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Uvod a cile

VySetfeni mozkomisniho moku (likvoru, CSF) predstavuje kliCovy diagnosticky nastroj
v neurologii, neonatologii, neurochirurgii, infek&ni mediciné i dalSich oborech. Spravna
indikace, odbér a interpretace vysledkl vyzaduji uzkou mezioborovou spolupraci

mezi klinickymi a laboratornimi pracovisti.



Cilem tohoto dokumentu je poskytnout ucelené a prakticky vyuzitelné doporuceni
pro laboratofe zabyvajici se likvorovou diagnostikou, se zaméfenim na standardizaci
preanalytické a analytické faze, interpretaci vysledkd a jejich klinickou aplikaci.
Dokument se tyka zakladnich biochemickych a cytologickych vysSetfeni i specialnich
imunologickych analyz. Mikrobiologicka diagnostika neni pfedmétem tohoto
doporuceni; pfi podezieni na akutni infekéni etiologii musi byt vySetfeni likvoru
doplnéno o mikrobiologické metody, zejména kultivaCcni a mikroskopické vySetreni,
prukaz nukleovych kyselin metodami molekularni biologie (napf. PCR) a sérologicka
vySetfeni. Interpretace mikrobiologickych nalezd by méla vzdy zohledriovat klinicky
kontext a v nejasnych nebo komplexnich pfipadech je vhodna konzultace

s infektologem.

Tento material navazuje na pfedchozi verzi doporu€eni (Mrazova et al., 2017) a odrazi
aktualni poznatky v oblasti stanoveni volnych lehkych fetézcl typu kappa (FLCk),
lehkych fetézcl neurofilament (NfL), fosforylovanych tézkych fetézcu neurofilament
(pNfH), biomarkerld neurodegenerativnich onemocnéni a krevnich biomarker(
traumatického poskozeni mozku. Dokument je aktualizovan v ndvaznosti na vyvoj
novych metod a poznatkl v oblasti likvorologie, neuroimunologie a laboratorni

diagnostiky neurologickych onemocnéni.

1 Preanalyticka faze

Spravné provedeni preanalytické faze je zasadni pro kvalitu vysledku a jejich spravnou
interpretaci. NejdulezitéjSi je zajisténi adekvatniho typu zkumavek, minimalizace
Casoveho intervalu mezi odbérem a zpracovanim a dodrzeni zasad spravného

transportu a skladovani vzorka.
Odbér mozkomisniho moku

MozkomiSni mok je vhodné odebirat do sterilnich zkumavek bez aditiv
(pro mikrobiologicka vySetieni je sterilita nezbytna), pfednostné polypropylenovych,
které jsou doporuCovany zejména pro vzorky ur€ené ke stanoveni -amyloidu (AB;-42),
celkového tau proteinu (tTau) a orexinu-A, nebot minimalizuji adsorpci protein(
na sténu zkumavky (Vanderstichele H et al. 2012). PouZiti zkumavek obsahujicich
aditiva (napf. aktivatory sraZzeni nebo separacni gel) se nedoporucuje, protoze jejich

slozky mohou interagovat se vzorkem a ovlivnit vysledky laboratornich vySetfeni.



Odbér zilni krve

Soucasné s odbérem likvoru je doporuc¢eno odebrat Zilni krev k ziskani parového
sérového vzorku (zkumavky bez protisrazlivych Cinidel; pouziti zkumavek
se separacnim gelem nebo akceleratorem srazeni je mozné, pokud neovlivni nasledna
imunochemicka stanoveni). Sérum je na rozdil od plazmy preferovanym materidlem
pro hodnoceni intratékalni syntézy imunoglobulini a detekci oligoklonalnich pasu
metodou izoelektrické fokusace (IEF), protozZe pfitomnost fibrinogenu a antikoagulancii
v plazmé muze zhorSovat interpretaci elektroforetického obrazu (Freedman et al.,
2005). Plazma vSak muze byt za urCitych podminek pouzita jako alternativni material,
zejména pokud sérum neni dostupné (Olayinka et al.,, 2025). Pro kvantitativni
stanoveni imunoglobulint (napf. 1gG, IgA, IgM) metodami imunonefelometrie nebo
imunoturbidimetrie Ize pouzit jak sérum, tak plazmu (Li-heparin), pokud je tento typ
biologického materidlu validovan vyrobcem analytického systému (Olayinka et al.,
2025). Pro stanoveni vybranych krevnich biomarkerd poSkozeni CNS
a neurodegenerace (napf. NfL, pNfH, GFAP, UCH-L1, fosforylovaného tau proteinu
a dalSich) Ize podle typu analytické metody pouzit sérum nebo plazmu, v souladu

s doporucenim vyrobce a laboratorni validaci.
Casova souvislost odbérd

Krev a likvor by mély byt odebrany tentyz den, optimalné s odstupem pfiblizné
30 minut, pficemz odbér krve by mél pfedchazet odbéru likvoru. Pro imunochemicka
vySetfeni, zejména pro stanoveni albuminového kvocientu a kvocientl
imunoglobulinl, Ize akceptovat maximalni interval mezi odbéry 24 hodin, a to pouze
za predpokladu, Ze pacient v mezidobi nepodstoupil IéEbu vyznamné ovliviujici
koncentraci relevantnich plazmatickych proteini (napf. plazmaferézu, infuze
imunoglobulind nebo albuminu). Pro hodnoceni poméru koncentraci glukézy v likvoru
a krvi je nezbytny odbér krve v tésné Casové navaznosti na odbér likvoru, optimalné

pfiblizné 30 minut pfed lumbalni punkci.
Nutnost paralelniho odbéru

Dodani séra soucasné s likvorem je nezbytné pro stanoveni specifickych proteind,
posouzeni intratékalni syntézy imunoglobulinl, detekci oligoklonalnich past a dalSich

parametru zavislych na vypocétech poméri CSF/sérum.



Transport a manipulace

Likvor spoleCné s paralelné odebranou krvi je nutné pfepravovat v obalech urCenych
vyhradné pro transport biologického materialu, které zajistuji ochranu
pfed mechanickymi otfesy, pfimym svétlem, mrazem a vysokou teplotou. Vzorky musi
byt oznaCeny tak, aby byla zajisténa fadna identifikace pacienta a jednoznacné
uvedena v8echna pozadovana vysetfeni. Material se doporucuje dorucit do laboratofe
co nejdfive po odbéru. Vzorky urCené pro cytologické vySetfeni se zpracovavaji
bezprostfedné, nejpozdéji do dvou hodin od odbéru. Vzorek likvoru ureny pro
spektrofotometrické vySetfeni likvoru je nutné centrifugovat co nejdfive, nejpozdéji do
jedné hodiny od odbéru, a ziskany supernatant uchovavat pfi teploté pfiblizné 4 °C,
chranény pred svétlem, az do provedeni analyzy (Cruickshank A et al. 2008).
Pro biochemicka a imunologicka stanoveni se doporucuje provést centrifugaci likvoru
taktéz do dvou hodin od odbéru a nasledné uchovavat supernatant pfi teploté 4—8 °C.
Pro delSi uchovani nebo specialni analyzy biomarkert (napf. NfL, orexin-A aj.) se

doporucuje zamrazeni vzorku, optimalné pfi =80 °C az do doby analyzy.

ProtoZze odbér likvoru zpravidla nelze snadno opakovat, v pfipadé nedodrzeni
preanalytickych podminek je tfeba informovat klienta o této skutecnosti
a dokumentovat ji na vysledkovy list. Nelze-li snadno zajistit novy odbér
(napf. u likvorll z komorovych drenazi), muze laboratof po zvazeni preanalytickych
okolnosti poZzadovana vysetfeni z dodaného materialu provést; na pfipadna omezeni

interpretace vysledkU je vSak nutné ve vysledkové zpravé vyslovné upozornit.

2 Diagnostické panely vySetfeni mozkomisniho moku

Spektrum laboratornich vySetfeni mozkomisniho moku zahrnuje zakladni statimova
(urgentni) vySetfeni, ktera maji zasadni vyznam pro akutni diagnostiku, a rozSifena
specializovana vySetfeni, ktera doplnuji diagnostiku chronickych, autoimunitnich,
zanétlivych a neurodegenerativnich onemocnéni. Soucasti diagnostického procesu je
Casto také paralelni vySetfeni séra nebo plazmy, zejména pro hodnoceni hemato-
likvorové bariéry, intratékalni syntézy imunoglobulind a stanoveni vybranych krevnich
biomarkerd poskozeni CNS a neurodegenerace. Rozsah a dostupnost jednotlivych

analyz se muze liSit podle typu laboratofe a klinické indikace.



2.1 Statimova (urgentni) vySetieni

Statimova vySetieni pfedstavuji zakladni soubor analyz, jejichz vysledky jsou nezbytné
pro akutni klinické rozhodovani. Zahrnuji posouzeni makroskopického vzhledu likvoru
pred centrifugaci a po ni, stanoveni poc¢tu bunék (erytrocyttu a leukocytl) — pfipadné
s orientacni diferenciaci na mononukleéry (lymfocyty, monocyty) a polymorfonukleary
(granulocyty). Soucasti statimovych vysSetfeni je rovnéz stanoveni celkové bilkoviny,
glukézy a laktatu a spektrofotometrické vysSetfeni v rozsahu vinovych délek
350-600 nm (popf. az 650 nm) pfi podezfeni na subarachnoidalni hemoragii nebo

pfitomnost xantochromie.

Na zakladé stanovenych koncentraci glukézy a laktatu Ize dale vypocitat kvocient
glukdzy (QGIlu; pomér glukozy likvor/sérum) a koeficient energetické bilance (KEB),
které mohou napomoci pfi rychlé orientacni interpretaci nalezu, zejména

pfi diferencialni diagnostice zanétlivych procesu centralniho nervového systému.

V ramci cytologického vySetieni se pfipravuje trvaly cytologicky preparat v zakladnim

barveni.

Vysledek statimového panelu by mél byt vydan do 60 minut od pfijeti vzorku
do laboratofe. P¥i zjisténi patologického nalezu (napf. pleocytéza, sniZzeny pomér
glukdzy likvor/sérum, zvySeny laktat nebo znamky krvaceni) se doporu€uje neprodlené
kontaktovat oSetfujiciho Iékafe a podle charakteru nalezu a klinického stavu pacienta

zvazit doplnéni dalSich laboratornich vySetfeni.

2.2 RozSifeny diagnosticky panel

RozSifeny diagnosticky panel zahrnuje specializovana laboratorni vySetfeni, ktera se
provadéji na zakladé klinické indikace nebo jako doplnéni zakladniho diagnostického

panelu.

Vypoctove vztahy a zakladni parametry

Soucasti rozSifené diagnostiky je vypocet kvocientu albuminu (QAIb), intratékalni
syntézy imunoglobulinti, volnych lehkych fetézci a specifickych protilatek.
Tyto vypolty lze provadét pouze pfi souCasném vysSetfeni paralelnich vzork(l séra

a likvoru.



RozSifena cytologie

Cytologicka ¢ast rozSifeného panelu zahrnuje specialni barveni a doplrikova vysetfeni
indikovana podle klinického kontextu nebo morfologického nalezu v zakladnim

barveni.

e Gramovo barveni pfi podezfeni na bakterialni infekci nebo zvySeny pocet

neutrofild.
« Barveni na lipidy k detekci tkariového poskozeni CNS.
o Prukaz hemosiderinu pfi podezfeni na prfedchozi subarachnoidalni krvaceni.

V pfipadé podezieni na nadoroveé elementy je vhodné zajistit dalSi imunocytochemické
dovySetfeni v&etné cytopatologického hodnoceni vzorku patologem, u suspektni
leukemické nebo lymfomatdzni infiltrace mening pak vysSetfeni likvoru pritokovou
cytometrii na specializovaném pracovisti. Pritokovou cytometrii zpravidla nelze doplnit
jako reflexni test, protoze vyzaduje zpracovani Cerstvého vzorku (nejpozdéji do 2 hodin
od odbéru). V pfipadé delsi Casové prodlevy je nutny odbér do separatni zkumavky se
specialnim fixaCnim prostfedkem (napf. Transfix®). Bliz§i charakterizace bunécnych
populaci likvoru pritokovou cytometrii muze pfinést cenné informace i u nenadorovych
patologii, zejména zanétlivych, vtomto kontextu je vSak zatim pouZivana spise
vyzkumné nez v bézné klinické praxi.

Funkce hemato-likvorové bariéry, intratékalni syntéza imunoglobulini a volnych

lehkych fetézcl

Stanoveni albuminu v séru a likvoru je indikovano pro posouzeni funkce hemato-
likvorové bariéry (HLB) a spolu se stanovenim imunoglobulint IgG, IgA, IgM a volnych
lehkych fetézcu (FLC) k a A pro vypocty intratékalni syntézy imunoglobulini a FLC.
Jeji kvantitativni posouzeni vychazi z vypoctu kvocientl likvor/sérum (QIlgG, QIgA,
QlgM, QFLCk, QFLCA, QAIb) a nasledném pouziti Reiberovych (popf. jinych) vztaha,
které zohlednuji permeabilitu HLB a umoziuji odliSit intratékalni syntézu od pasivniho
prestupu imunoglobulind z krve (Reiber H. 2001). U FLC se kvantitativni hodnoceni
provadi nejcastéji pomoci FLC indexu (QFLCk/QAIb, popf. QFLCA/QAIDb).

Kvalitativni prikaz intratékalni syntézy se provadi metodou izoelektrické fokusace
s imunodetekci oligoklonalnich pasu (OCB). Pfimé srovnani elektroforetického profilu

konkrétniho imunoglobulinu v parovém vzorku likvoru a séra téhoz pacienta ma oproti



vypoc¢tovym vztahim zalozenym na srovnani s referenni populaci zasadni vyhodu.
Pro intratékalni syntézu IgG je detekce OCB referenCni metodou. Aktualni verze
McDonaldovych kritérii pro diagndézu roztrousené sklerézy (revize 2024) definuje
likvorovy nalez podporujici diagnézu RS (,pozitivni likvor®) pfitomnosti alespon dvou
IgG pasu v likvoru nepfitomnych v séru a/nebo hodnotou indexu FLCk >6,1

(Montalban et al. 2025; Deisenhammer et al. 2025).

Lze opravnéné predpokladat, Ze kombinace kvantitativniho (kvocienty/indexy)
a kvalitativniho (OCB) hodnoceni poskytuje nejvyssi diagnostickou jistotu a umozniuje

identifikovat i minimalni intratékalni syntézu.
Specialni imunochemicka vysetfeni

Stanoveni 3-trace proteinu nebo (3,-transferinu se provadi pfi podezieni na likvoreu,
napfiklad po poranéni lebni baze nebo po otorinolaryngologickych
a neurochirurgickych vykonech, a umozfiuje specificky prakaz pfitomnosti

mozkomisniho moku v sekretu.

Stanoveni orexinu-A (neboli hypokretinu-1) je indikovano pfi podezfeni na narkolepsii
typu 1 (s kataplexii) a v diferencialni diagnostice centralnich hypersomnii
(Bassetti et al., 2019).

Specialni imunologicka vySetreni

VysSetfeni autoprotilatek v séru a likvoru proti specifickym antigennim strukturam
se provadi vybérové pfi podezieni na autoimunitni encefalitidy (NMDAR, AMPAR1/2,
CASPR2, DPPX, LGI 1, GABAR B1/B2), paraneoplastické syndromy (Hu, Ri, Yo,
GADG65, amphiphysin, CV2, titin, zic4 atd.), neuromyelitis optica (NMO) a onemocnéni
jejino SirSiho spektra (NMOSD) — AQP4 nebo onemocnéni asociovana s jinymi
protilatkami, konkrétné proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOG),
diagnostickd jednotka MOGAD. Posouzeni intratékalni syntézy specifickych
autoprotilatek neni soucasti rutinniho laboratorniho vySetfovani, pfedevsim z davodu
omezené dostupnosti standardizovanych a validovanych kvantitativnich metod
umoznujicich vypocet specifického protilatkového indexu. Jeho diagnosticky pfinos se
liSi podle typu autoprotilatky, pfi€emz u nékterych z nich (napf. anti-NMDAR a anti-

GADG65) muze byt prikaz intratékalni syntézy vyznamny.

Stanoveni chemokinu CXCL13 (ligandu chemokinového receptoru CXCR5) v likvoru

se indikuje v diferencialni diagnostice €asné neuroborrelidézy, dalSich zanétlivych
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a vybranych lymfoproliferativnich onemocnéni CNS, zejména CNS lymfoma. CXCL13

pusobi jako atrahujici a diferenciacni faktor B-lymfocytu s indukci tvorby protilatek.
Biomarkery neurodegenerace a poskozeni CNS

Vysetfeni biomarkert poskozeni CNS nebo neurodegenerace se provadi dle klinické
indikace, zejména pfi podezfeni na neurodegenerativni nebo rychle progredujici
onemocnéni. Zahrnuje stanoveni lehkych fetézcu neurofilament (NfL), celkového tau
proteinu (tTau), fosforylovaného tau proteinu (pTau) a amyloidu B (AB1i-42,
popf. AB1-40). Tyto parametry se vyuZivaji pfedevSim v diagnostice Alzheimerovy
nemoci a dalSich neurodegenerativnich procesu. Doplrikové |ze vySetfit neuron
specifickou enolazu (NSE), protein S100B a glialni fibrilarni kysely protein (GFAP),
které mohou byt zvySeny u akutniho posSkozeni CNS nebo gliovych procesu. Stanoveni
NfL mUze byt pfinosné také pfi podezieni na diagndzu roztrouSené sklerézy a dalSich

neurologickych onemocnéni spojenych s neuroaxonalnim poskozenim.

Rozvoj vysoce senzitivhich a automatizovanych metod v soucasnosti umoznuje
stanoveni vybranych biomarkeru také v séru nebo plazmé. Mezi nejvyznamné;Si
patfi zejména NfL, pNfH, fosforylované formy tau proteinu (zejména pTau2l7
a pTaul8l), GFAP, UCH-L1, NSE a S100B. Tyto biomarkery mohou pfispét
k diagnostice, prognostice a monitoraci neurodegenerativnich, neuroinflamatornich

a demyeliniza¢nich onemocnéni CNS i traumatického poskozeni mozku.

3 Analyticka a postanalyticka faze

Analyticka faze zahrnuje stanoveni zakladnich biochemickych a imunologickych
parametrd mozkomi$niho moku, vypoclty odvozenych ukazateld a interpretaci
vysledkul v kontextu klinického stavu pacienta. Laborator by méla zajistit metrologickou
navaznost, pravidelnou interni a externi kontrolu kvality a pouzivat validované metody
vhodné pro likvorovou matrici. Sou€asné by meéla aktivné pfispivat k interpretaci
vysledku v klinickém kontextu a poskytnout konzultani podporu indikujicim Iékafam.
Pro parametry stanovované soubézné v séru a v likvoru se doporucuje pouzivat
stejnou analytickou metodu s cilem minimalizovat systematické odchylky ovliviujici

vypocet odvozenych ukazatelU.



3.1 Vzhled likvoru

Makroskopické hodnoceni vzhledu likvoru se provadi pfed i po centrifugaci.
Fyziologicky je likvor Ciry, bezbarvy (pouze u novorozencl muze byt fyziologicky lehce
xantochromni). Zakaleni, hemoragické zbarveni nebo xantochromie mohou ukazovat
na patologické procesy v CNS (napf. zanét, krvaceni, zvySeny obsah bilkovin nebo

bilirubinu).
3.2 Cytologické vysetfeni

Kvantitativni cytologické zhodnoceni se provadi ve Fuchsové-Rosenthalové komurce.
Stanovi se pocet jadernych elementd po obarveni kyselym fuchsinem (popf. jinym
barvivem zvyrazriujicim jaderné elementy, napf. methylvioleti nebo toluidinovou modfi)
a pocet erytrocytl bez obarveni. Tento krok tvofi zakladni soucast statimového
hodnoceni likvoru. Alternativné Ize pouzit vyrobcem validované automatizované
metody (rezim Body Fluid hematologickych nebo moc€ovych analyzatort). V takovém
pfipadé je vhodné, aby laboratof méla zaroven k dispozici vybaveni pro mikroskopické
stanoveni pocCtu bunék pro pfipad vypadku analyzatoru a k posouzeni pfipadnych
diskrepanci, zejména pfi pocltech leukocytl <30/uL, kde mulze byt presnost

automatizovaného stanoveni omezena v zavislosti na pouzitém analytickém systému.

Kvalitativni cytologické zhodnoceni zahrnuje pfipravu cytologického preparatu
v zakladnim barveni (Pappenheim - May-Grinwald, Giemsa-Romanowski;
nebo Papanicolaou). Dle klinické indikace je mozné doplnit specialni barveni,
napf. prukaz lipidd, hemosiderinu (Fe**) nebo dalSi techniky. S ohledem na prakticky
vzdy limitovany objem vzorku ve vztahu k moznym pozadavkim na nasledné specialni
metody, zejména imunocytochemické vySetfeni v pfipadé podezieni z nadorového
procesu, je zadouci pouzit pro pfipravu preparati vysoce adhezivni podlozni skla,
ktera zajiStuji lepSi pfilnavost bunék a minimalizuji jejich ztraty pfi nasledném

zpracovani, zejména pfi imunocytochemickém vysSetieni.

3.3 Biochemie, imunologie
Stanoveni celkové bilkoviny v likvoru

Stanoveni koncentrace celkové bilkoviny v likvoru se obvykle provadi metodou

s benzethoniumchloridem (turbidimetrie) nebo s pyrogallolovou Eerveni (fotometrie).



Glukdza se stanovuje enzymaticky, metodou s hexokinazou (HK), ktera je povazovana
za referenni metodu, nebo glukézaoxidazou (GOD) a peroxidazou (POD). Laktat se
stanovuje enzymaticky s vyuzitim laktatdehydrogenazy (LD) nebo laktatoxidazy (LOD)
a peroxidazy (POD). Stanoveni u obou metod pak probiha nejCastéji fotometricky,

pfipadné elektrochemicky v zavislosti na pouZzitém analytickém systému.

Spektrofotometrické vySetfeni likvoru vrozsahu vinovych délek 350-600 nm
(popf. 650 nm) slouzi k hodnoceni pfitomnosti oxyhemoglobinu, methemoglobinu

a bilirubinu pfi podezfeni na subarachnoidalni krvaceni (Cruickshank A., et al. 2008).

Stanoveni albuminu a IgG se provadi metodou imunonefelometrie
nebo imunoturbidimetrie. Pro IgA, IgM a FLC Ize pouzit latexovou imunoturbidimetrii
nebo imunonefelometrii (obligatni pro vySetfeni v likvoru), popfipadé ELISA metodu.

Doporucuje se, aby pro likvor i sérum byl pouzit shodny analyticky princip.

Oligoklonalni pasy ve ftfidé IgG (pfipadné IgM, IgA nebo FLC) se detekuji
po izoelektrické fokusaci pomoci imunodetekce — imunofixace nebo imunoblotu.
Ve tfidé IgG tato metoda predstavuje referencni standard pro kvalitativni priukaz

intratékalni syntézy imunoglobulinu.

B-trace protein (L-prostaglandin D syntaza) se stanovuje imunonefelometricky;
B.-transferin se detekuje elektroforézou nebo izoelektrickou fokusaci s imunodetekci.
Tyto analytické metody predstavuji specifické postupy k potvrzeni pfFitomnosti

mozkomisniho moku v testovaném materialu.
Orexin-A (hypokretin 1) je v likvoru stanovovan metodami RIA nebo EIA.

Autoprotilatky proti neuronalnim a glialnim antigendm se dle typu protilatky vySetfu;ji
v séru a/nebo likvoru, v nékterych pfipadech optimalné paralelné v obou materialech.
Z hlediska vhodného analytického pfistupu je Ize rozdélit na dvé skupiny.
Autoprotilatky proti antigenim lokalizovanym v jadfe nebo cytoplazmé (napf. Hu, Ri,
Yo) detekujeme metodou nepfimé imunofluorescence na tkanovych fezech,
imunoblotovymi (zpravidla v podobé line-dot testl s policky prouzku obsahujicimi
purifikovany nebo rekombinantni antigen) nebo imunoanalytickymi (EIA, popf. RIA aj.)
metodami. Metody nepfimé imunofluorescence nebo imunohistochemie Ize vyuzit
jak pro detekci protilatek proti intracelularnim, tak membranovym antigendm.
Tyto metody maiji pfevazné screeningovy charakter a na zakladé charakteristického

vzorce fluorescence/barveni umozniuji predpokladat pfitomnost urc€itého typu
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autoprotilatky, ktery je nasledné vhodné potvrdit specifickou metodou. Pro detekci
autoprotilatek proti antigenim lokalizovanym v bunééné membrané (napf. AQP4,
MOG, NMDAR, LGI1, CASPR2, AMPAR1/2, GABARB1/B2) jsou doporu¢ovany
metody zachovavajici antigen v nativni konformaci (u metod, které mohou vést
k CasteCné C€i uplné denaturaci antigenu, jako napf. imunoblot nebo ELISA,
zde existuje vySSi riziko faleSné negativnich i faleSné pozitivnich vysledka).
Pouziva se pfedevsim metoda nepfimé imunofluorescence, pficemz kliCovou roli zde
maji tzv. cell-based assays (CBA), zalozené na pouziti bunék exprimujicich cilovy
antigen, zpravidla po transfekci pfisluSnym genem. Podle charakteru vySetfovanych
autoprotilatek a dostupnosti metod je vhodné doplinit také nepfimou imunofluorescenci

na tkanovych fezech.

Metody CBA s nefixovanymi transfekovanymi burfkami s detekci specifickych
protilatek nepfimou imunofluorescenci mikroskopicky nebo pomoci prutokové
cytometrie se povazuji za nejvice senzitivni a specifické, disponuje jimi vSak jen velmi

omezeny pocet vyzkumnych laboratofi.

Dalsi specifické proteiny, vCetné biomarkerl neurodegenerace a poskozeni CNS
(celkovy tau, fosforylovany tau, amyloid B;_4, pNfH, NfL, S100B, GFAP, UCH-L1
a NSE), se stanovuji citlivymi imunoanalytickymi metodami, jako jsou ELISA,
LIA/CLIA, IRMA, moderni automatizované imunoanalytické platformy nebo
ultrasenzitivni technologie typu SiMoA. V zavislosti na typu analytické metody

a doporuceni vyrobce Ize pro tato stanoveni pouzit likvor, sérum nebo plazmu.

3.4 Vypoctove vztahy

Vysledky jednotlivych analyz se dopliuji o vypoc¢ty odvozenych kvocientd a indexd,
které umoziuji zejména posouzeni funkce hemato-likvorové bariéry a intratékalni

syntézy.

Kvocient glukézy (Qcu) se definuje jako pomér koncentrace glukézy v likvoru

ke koncentraci glukozy v séru nebo plazmé:

gluk()za CSF

Q glukéza = p
g lukdza Sérum (Plazma)

11



Koeficient energetické bilance (KEB) se vypocita dle vztahu:

KEB = 38 — 18 x —x{tcsk_

glukéza csg’
Kvocient albuminu:

Albumin CSF

Alb = :
Albumin sgpym

vyjadfuje propustnost hemato-likvorové bariéry. Pro pFehlednéjSi interpretaci
se hodnota zpravidla nasobi 103.

Posouzeni intratékalni syntézy imunoglobulini vychazi z porovnani zjisténého
kvocientu imunoglobulinu (Qig) s odpovidajici limitni hodnotou (QLim 1g) vypoctenou
podle Reiberovy rovnice, ktera zohledfiuje zavislost mezi Qig a Qan. Limitni kvocient
imunoglobulinu vyjadfuje maximalni hodnotu Qig pfi dané hodnoté Qai v nepfitomnosti

intratékalni syntézy:

a 2 2
Qlim=zx Qip +b%—c

Parametry a/b, b? a ¢ jsou stanoveny empiricky pro jednotlivé tfidy imunoglobulin{
a volné lehké fetézce typu kappa (IgG, IgA, IgM, FLCk), Tabulka 1. Vlastni intratékalni
syntéza (Igioc) se vyjadfuje v mg/L jako:

mg
Igloc [mg/L] = (ng - Qlimlg) X Ig Sérum [T]

Alternativné Ize vysledek vyjadfit v procentech jako intratékalni frakci (IgiF):

Igip[%] =1 - <M> x 100
ng
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Tabulka 1. Hodnoty parametr( a/b, b?a ¢ pro QLim v Reiberovych rovnicich

a/b b? C
IgG 0,93 6.10° 1,7-10%3
IgA 0,77 23 .10 3,110
IgM 0,67 120 -10° 7,110°3
FLC kappa 3,27 33 .10 8,210

Pro rychlou orientaci se ¢asto pouziva tzv. 1gGindex, definovany vztahem:

QIgG

Igindex QAlb-

Hodnota vySSi nez 0,7 svédci pro intratékalni syntézu IgG.

Analogicky Ize definovat FLCk index:

FLCk index = <FLcx
Qaip

Pro prikaz intratékalni syntézy FLCk byla recentné doporu¢ena cut-off hodnota indexu
6,1. Konkrétni cut-off hodnoty se vS§ak mohou mirné liSit v zavislosti na pouzitém

analytickém systému a validaci metody.

Vypocet intratékalni syntézy imunoglobulini je méné senzitivni nez detekce
oligoklonalnich pasu izoelektrickou fokusaci; optimalni je vyuziti obou pfistupl

paralelné.

Vypocty intratékalni syntézy nejsou spolehlivé pfi makroskopické pfimési krve
v likvoru, po recentni substituéni terapii imunoglobuliny nebo albuminem
a po plazmaferéze. ZvySenou opatrnost pfi interpretaci je tfeba vénovat také
pacientim s vyraznou hypogamaglobulinémii a détem mladSim dvou let, u nichz byvaiji

fyziologicky nizké koncentrace imunoglobulint v likvoru ¢asto pod mezi stanovitelnosti.
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3.5 Odhad intratékalni syntézy specifickych protilatek

Intratékalni syntéza specifickych protilatek (napf. proti Borrelia burgdorferi sensu lato,
viru spalni€ek nebo viru zardének) se hodnoti pomoci protilatkového indexu (antibody
index, Al). Neni-li pfitomna intratékalni syntéza daného imunoglobulinu vypodétem (Qig

méné nebo rovno QLimig), Al se vypocita podle vzorce:

_ QSpec Ig

Al
ng

Je-li Qig > Quimig (ndlez svédcici pro intratékalni syntézu daného imunoglobulinu),

k vypocCtu Al se pouzije vzorec:

Al = QSpech

QLim Ig

4 Interpretace a algoritmy
4.1 Parametry energetického metabolismu
Glukéza a pomér Qalu

Fyziologické hodnoty glukézy v likvoru €ini pfiblizné 60—70 % hodnoty glukézy v séru.

Pomér Qaciu = 0,6 je povazovan za normalni.
SniZzeny pomér Qau (<0,5) je typicky pro:

« bakterialni meningitidu,

o tuberkul6zni meningitidu,

o mykotické infekce CNS,

« leptomeningealni infiltraci nadorovymi burikami.
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Laktat

Fyziologicka koncentrace laktatu v likvoru €ini 1,2—2,1 mmol/L (néktefi autofi uvadéji
pro populaci starSich dospélych ponékud vysSi horni referenéni mez,
napf. 2,7 mmol/L). Hodnoty vysSi nez 3,5 mmol/L jsou podezielé z bakterialni infekce,
zatimco mirné zvySeni muze provazet fadu jinych patologickych stavli. Koncentrace
laktatu v likvoru je relativné nezavisla na jeho koncentraci v krvi (Deisenhammer et al.,
2006). Likvorovy laktat je vyznamnym pomocnym markerem pfi rozliSeni batkterialni a
aseptické meningitidy; vysledek je vSak nutné hodnotit v kontextu klinického obrazu a

ostatnich likvorovych nalezd (Huy et al., 2010).
Koeficient energetické bilance (KEB)

Koeficient energetické bilance hodnoti pomér mezi vyuzivanim glukézy a tvorbou

laktatu v CNS a napomaha posouzeni charakteru zanétlivého procesu, Tabulka 2.

Tabulka 2. Interpretacni zény koeficientu energetické bilance (KEB)

Interpretacni zéna Hodnota Klinicky vyznam
KEB
Fyziologicky stav >28 Bez znamek vyznamné zanétlivé
aktivity v CNS.
Asepticky / virovy / 10-28 Odpovidéa aseptickému, virovému nebo
nespecificky zanét jinému nespecifickému zanétu CNS.
Bakterialni meningitida / <10 Typické pro bakterialni meningitidu
tézky metabolicky rozvrat nebo jiny téZky metabolicky rozvrat
CNS.

Poznamka: KEB je vhodné interpretovat vzdy spole¢né s laktatem, Qaw a cytologii

likvoru.

4.2 Albuminovy kvocient (Qaib)

Albuminovy kvocient (Qaib) je zakladnim ukazatelem funkce hemato-likvoroveé bariéry
(HLB). Jeho hodnoty jsou zavislé na véku, protoze permeabilita bariéry se s vékem

fyziologicky zvySuje. V laboratorni praxi se bézné& pouziva cut-off 7,4-1073, ktery
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odpovida horni hranici normy pro dospélou populaci; pfi interpretaci je vSak vhodné
zohlednit vékovy referencni interval, protoZe u starSich pacientd mohou byt vysSi
hodnoty Qaib fyziologické. Horni referenéni mez nelze povaZovat za pFesné
definovanou; byly publikovany dva zna¢né odliSné vztahy (Reiber et al. 2001; Hegen

et al. 2016) pro vékové vazanou horni referenéni mez Qaib:

vék (v letech))

1 -3
15 0

Qap < (4 +

vék (v letech))

1073
25

Qap =< (8+

PFi pouziti ,pfisnéjSiho“ Reiberova vztahu mize az 10-15 % jinak normalnich likvorta
vykazovat vysSi Qawp. Interpretaci je vzdy nutné provadét v kontextu moznych

preanalytickych a analytickych faktor( (pfimés krve, extrémni BMI).

U novorozencl nachazime fyziologicky vysoké hodnoty Qan (8-28) - 1073,
které béhem prvnich mésicu zivota rychle klesaji k minimalni hodnoté Qan (0,5—

3,5) - 103 dosazené pfiblizné ve véku Gtyf mésicu.

4.3 Intratékalni syntéza imunoglobulind

Zlatym standardem prikazu intratékalni syntézy I1gG je detekce oligoklonalnich 1gG
pasu (OCB); technicky je mozné detekovat OCB i v dalSich tfidach (IgM, IgA, FLCk a
FLCA). Podle pfitomnosti oligoklonalnich IgG pasu v likvoru a/nebo v séru se nalezy
klasifikuji do péti typl (nékdy téz ,vzor(“ nebo ,vzorcu“, anglicky ,types“ nebo
.patterns, viz Tabulka 3). Pozitivni nalez OCB je definovan jako pfitomnost dvou nebo
vice pasu v likvoru, které nejsou pritomny v séru. Typy 2 a 3 podporuji diagn6ézu
roztrousené sklerézy, nejsou vSak pro toto onemocnéni specifické. Typ 4 odrazi
systémovou syntézu imunoglobulini s identickym obrazem v séru i likvoru. Typ 5
svédCi pro pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu. V takovém pfipadé je
doporu¢eno  doplnit  elektroforézu  sérovych  proteinl a  imunofixani
elektroforézu/imunotypizaci k potvrzeni typu a kvantifikaci monoklonalniho
imunoglobulinu v séru, nejde-li o nalez u pacienta jiz anamnesticky znamy. Nalez
jediného péasu v likvoru bez protéjSku v séru je neprikazny, mize vSak pfedstavovat

Casny nebo pfechodny nalez; doporuCuje se proto opakovani vySetfeni s odstupem
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podle klinického kontextu. Laboratof mulze zvazit opakovani samotné analyzy;

je-li nalez jediného pasu reprodukovatelny, je vhodné jej uvést ve vysledkovem listu.

Tabulka 3. Typy nalezi pfi detekci oligoklonalnich 1gG pasu (OCB) a jejich

interpretace

Typ Popis nalezu Interpretace

OCB

Typ 1 | Zadné OCB v séru ani v likvoru Negativni nalez

Typ 2 | 2 avice pasu pouze Vv likvoru Intratékalni syntéza IgG

Typ 3 | Stejné pasy v séru i likvoru + navic Kombinace systémové a
pasy pouze v likvoru intratékalni syntézy

Typ 4 | Identicky obraz v séru i likvoru Systémova syntéza IgG; Zzadna
(stejné pasy) intratékalni syntéza

Typ 5 | Monoklonalni pasy v séru i likvoru Monoklonalni gamapatie*
identické

* Doporucuje se doplnit elektroforézu sérovych proteinl; imunofixani elektroforézu,

popf. dalsi hematologickeé vySetreni

Interpretace intratékalni syntézy imunoglobulint (IgG, IgA, IgM)

Hodnoceni intratékalni syntézy imunoglobulind vychazi z porovnani kvocientu
imunoglobulinu (Qig) s mezni hodnotou QLim. Tato mezni hodnota urCuje maximalni
mnozstvi imunoglobulinu, které maze do likvoru pFestoupit pasivné z krve pfi dané
propustnosti hemato-likvorové bariéry (stanovené pomoci Qam). Pokud Qig pfekroci
hodnotu QLim, jde o prukaz intratékalni syntézy dané imunoglobulinové tfidy. Miru této
syntézy lze vyjadfit bud pomoci intratékalni frakce (IF), ktera udava podil intratékalné
syntezovaného Ig dané tfidy na jeho celkové likvorové koncentraci, nebo pomoci

parametru Igioc, ktery udava intratékalné syntezované mnozstvi daného Ig v mg/L.

IF pouzivame pfi posouzeni dominance intratékalni syntézy v jednotlivych tfidach
(napf. IFigc > IFigm > IFiga), hodnoty Igic Ize pouzit pro sledovani vyvoje nalezu

u konkrétniho pacienta. PrekroCeni mezni hodnoty Qlim odpovida vypoctené

17



intratékalni frakci IF > 0 %. Vzhledem k aditivnim nejistotam nékolika stanoveni i

intratékalni syntézy povazuji za prikazné hodnoty IF > 10 %.

Za normalniho stavu plati vztah:

Qaib > Qigc > Qiga > Qigwm.

Je-li toto pofadi obraceno, znamena to, ze dany imunoglobulin je v likvoru pfitomen
ve vy8Sim mnozstvi nez lze vysvétlit pouhym pFestupem z krve, coz sveédcCi
pro intratékalni syntézu. Udava se, Zze uvedena nerovnost plati i pfi krevni pfimési
(je vSak tfeba mit na zfeteli, Ze pfi vyrazné krevni kontaminaci muze byt interpretace

hodnot jednotlivych kvocientll méné spolehliva).

Charakter a predominance intratékalni syntézy jednotlivych tfid imunoglobulini mohou

napomoci orientacnimu etiologickému zarazeni, napfiklad:

o Prevaha IgG byva u roztrouSené sklerdzy, neurosyfilidy nebo chronické HIV

encefalitidy.

« Pfevaha IgA se mulze vyskytovat u tuberkuldzni meningitidy, abscesl

¢i adrenoleukodystrofie.

o Prevaha IgM je typicka pro neuroborreliézu, nékteré virové meningoencefalitidy

nebo lymfomy s postizenim CNS.
e Soucasna syntéza IgG + IgA + IgM se objevuje pfedevSim u téZkych
oportunnich infekci (napf. CMV, toxoplazmdza).
PFi interpretaci je nutné brat v ivahu faktory, které mohou vypocet zkreslit. Patfi mezi
né masivni krevni pfimés v likvoru, podani intravenéznich imunoglobulint (IVIG),
infuze albuminu nebo probihajici plazmaferézy ¢i imunoadsorpce. Interpretace muaze

byt limitovana také u pacientd s vyrazné snizenou koncentraci sérovych

imunoglobulind, kdy je nutné vysledky hodnotit s opatrnosti.

4.4 FLCK index

Interpretace  FLCx indexu zahrnuje uvedeni pouziteho analytického principu

(nefelometrie nebo turbidimetrie). Intratékalni syntéza se zpravidla povaZzuje
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za prokazanou pfi indexu vy$Sim nez 6,1, pokud laboratorni validace nestanovi jinak.
Pozitivni FLCx index se povazuje za kvantitativni alternativu k OCB
podle McDonaldovych kritérii 2024. Alternativné Ize pouzit k vypocltu intratékalni

syntézy FLCk Reiberuv vztah (viz Tabulka 1)

4.5 Interpretace specifickych protilatek a protilatkovych indexu (Al)

Protilatkovy index (Al) umoznuje posoudit, zda jsou specifické protilatky v likvoru

pfitomny v dusledku intratékalni syntézy nebo v dusledku pasivniho pfestupu z krve.

Fyziologicky byva Al blizky hodnoté 1,0. Hodnoty 1,3-1,5 se povazuji za hrani¢ni
a hodnoty nad 1,5 svédcCi pro intratékalni syntézu specifickych protilatek. Protilatkovy
index nelze poditat, pokud jsou koncentrace specifickych protilatek mimo kalibracni
rozsah; vtakovém pfipadé je nutné analyzu opakovat po vhodném fedéni.
Neméfitelné nizké koncentrace specifickych protilatek v likvoru povazujeme

za absenci intratékalni syntézy; Al v tomto pfipadé nelze vypocitat.

Priklady interpretaci:

MRZ reakce (Measles—Rubella—Zoster reaction) je projevem polyspecifické
intratékalni imunitni odpovédi. Jako pozitivni MRZ reakce je dnes chapana soucasna
pozitivita alespon dvou Al. V literatufe je MRZ reakce povaZovana za vysoce specificky
laboratorni biomarker roztrousené sklerozy (specificita > 90 %) (Jarius S et al, 2017).
Senzitivita testu je znacné variabilni a rizné prace udavaji hodnoty mezi 30 a 80 %;
v recentni studii v deské populaci ¢inila jen 32 % (Zondra Revendova K et al, 2024).
Metaanalyza 30 studii poskytla kumulativni specificitu 97,5 % a kumulativni senzitivitu
63,3 % (Jarius S et al, 2017). Klinickou senzitivitu testu Ize podle nékterych praci zvysit
rozSifenim testovaného panelu IgG protilatek o nékteré dalSi antigeny virovych
infekénich agens, zatim vS8ak nejsou k dispozici dostateéné velké studie,
které by prokazaly, Zze tim zaroven nedojde k poklesu specificity testu pro diagnozu
RS.
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4.6 Interpretace biomarker( neurodegenerace

Biomarkery neurodegenerace stanovované v mozkomiSnim moku odrazeji ruzné
patofyziologické mechanismy poskozeni centralniho nervového systému, zejména
neuroaxonalni degeneraci, poruchu metabolismu amyloidu, patologickou fosforylaci
tau proteinu, astrogliozu nebo akutni neuronalni po$kozeni. Interpretace vysledki
musi vzdy probihat v kontextu klinického obrazu, vysledkd zobrazovacich metod
a dalSich laboratornich nalezt. Samostatny izolovany laboratorni nalez zpravidla neni

diagnosticky.

Lehkeé fetézce neurofilament (NfL) a fosforylované tézké fetézce neurofilament (pNfH)
prfedstavuji markery neuroaxonalniho poskozeni. ZvySené koncentrace v likvoru
odrazeji intenzitu axonalni degenerace, nikoli specifickou diagnézu. Zvysené hodnoty
se vyskytuji zejména u rychle progredujicich neurodegenerativnich onemocnéni (napf.
prionovych chorob), amyotrofické lateralni sklerézy, aktivni roztrousené sklerozy,
traumatického poskozeni CNS, vaskularniho postizeni, zanétlivych a infek&nich
onemocnéni CNS i nékterych paraneoplastickych procesl. Koncentrace NfL v likvoru
jsou obecné vysSi s rostoucim vékem a mohou byt ovlivnény také rozsahem akutniho

nebo chronického neuroaxonalniho poskozeni.

Celkovy tau protein (tTau) prfedstavuje nespecificky marker neuronalniho poskozeni a
rozpadu neurond. Vyznamné zvySené koncentrace byvaji pfitomny zejména
u Creutzfeldtovy—Jakobovy nemoci a dalSich rychle progredujicich neurodegeneraci,
mohou se vSak vyskytovat také u akutnich ischemickych 1ézi CNS, encefalitid nebo
traumatického poskozeni mozku. MirngjSi zvySeni byva pfitomno i u Alzheimerovy
nemoci. Hodnota tTau odrazi intenzitu neuronalni destrukce, nikoli specifickou etiologii

procesu.

Fosforylovany tau protein (pTau), zejména pTau181, je povaZzovan za marker
patologické fosforylace tau proteinu charakteristické pro Alzheimerovu neuropatologii.
Zvysené koncentrace pTau podporuji diagndézu Alzheimerovy nemoci a pomahaji
odlisit primarné neurodegenerativni proces od sekundarniho neuronalniho poskozeni
ischemického, zanétlivého nebo traumatického puvodu. pTau vykazuje vySSi

specificitu pro Alzheimerovu nemoc nez tTau.

Hladina amyloidu B;_42 (APBi-s2) Vlikvoru byva u Alzheimerovy nemoci sniZzena

v disledku ukladani amyloidu v mozkové tkani. Samotna koncentrace AB;_4, vSak
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muze byt ovlivnéna interindividualni variabilitou produkce amyloidu i preanalytickymi
faktory. Proto se doporucuje hodnotit pomeér AR, _42/AB1-40, ktery sniZuje riziko faleSné
pozitivnich a faleSné negativnich vysledkl a zlepSuje diagnostickou pfesnost
vySetreni.

Interpretace Alzheimerovského profilu se provadi podle aktuélnich evropskych

doporuceni (IWG 2024) a zohlednuje kombinaci:
e snizeného poméru AB_42/AB1-40,
e zvySeného pTau,
e zvySeného tTau.

Tento soubor nalezl je charakteristicky pro Alzheimerovu neuropatologii. Izolovany
patologicky nalez jednotlivého biomarkeru vSak neni séam o sobé diagnosticky a vzdy
musi byt interpretovan v klinickém kontextu a ve spojeni s neuropsychologickym,

zobrazovacim a neurologickym vySetfenim.

Glialni fibrilarni acidicky protein (GFAP) predstavuje marker astrocytarniho poskozeni
a reaktivni astrogliozy. ZvySené koncentrace GFAP v likvoru se mohou vyskytovat
u neurodegenerativnich onemocnéni, traumatického po8kozeni CNS, nékterych
autoimunitnich encefalitid, glialnich nadorl a dalSich stavd spojenych s aktivaci

astrocytu.

Neuron specificka enolaza (NSE) je cytoplazmaticky enzym neurond a
neuroendokrinnich bunék, ktery muze byt zvySen pfi akutnim neuronalnim poskozeni,
hypoxii, ischemii, encefalitidach nebo po traumatech CNS. Interpretace NSE musi

zohlednit moznost faleSné elevace pfi hemolyze vzorku.

Protein S100B je marker glialni aktivace a poskozeni hematoencefalické bariéry.
ZvySené koncentrace se mohou vyskytovat u traumatického poskozeni mozku,
ischemickych lézi CNS, neuroinfekci, neurodegenerativnich onemocnéni i nékterych
nadorovych procesti CNS. Samotny nalez zvySené koncentrace S100B vS$ak neni

specificky pro konkrétni etiologii.

4.7 Interpretace krevnich biomarkertu poskozeni CNS a neurodegenerace
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PfestoZe je toto doporuCeni zaméfeno pFfedevSim na biomarkery stanovované
v mozkomisnim moku, fada téchto analytd je dnes stanovovana také v séru nebo
plazmé. Krevni biomarkery pfredstavuji méné invazivni alternativu umozniujici
opakovana mérfeni a dlouhodobé monitorovani aktivity onemocnéni, odpovédi na
lé€bu nebo progndzy. VySetfeni mozkomiSniho moku a krevnich biomarkert je proto

vhodné vnimat jako komplementarni pfistupy, nikoli konkurencni.

Koncentrace lehkych fetézcu neurofilament (NfL) v krvi odrazi miru neuroaxonalniho
poskozeni, nikoli specifickou diagnézu. ZvySené koncentrace vSak mohou byt
pozorovany také u onemocnéni periferniho nervového systému a pfi renalni
insuficienci. Interpretace vysledkl musi zohlednovat fyziologické faktory, pfedevsim
vék, protoze koncentrace NfL v krvi i likvoru s vékem postupné stoupaji. Pro klinickou
interpretaci se proto doporucuje pouzivat vékové (a pfipadné i podle BMI) korigované
referenéni hodnoty nebo Z-skére, které vyjadfuje odchylku naméfené hodnoty od

oCekavané hodnoty v referenéni populaci.

Z-skoére predstavuje poCet smérodatnych odchylek, o které se koncentrace NfL
u daného pacienta lisSi od prGmérné hodnoty ve vékové odpovidajici referencéni

populaci.

Vzorec pro Z-skore NfL v séru/plazmé

Npracient - /uyék

Ovek

ZNfL =

kde

* NfLpacient je namérena koncentrace NfL u pacienta,

* ek je prumeérna hodnota NfL ve vékové odpovidajici referenéni populaci,
* ovek je smérodatna odchylka koncentraci NfL v této populaci.

V praxi jsou vSak hodnoty Z-skore obvykle odvozovany z referenénich databazi nebo
vypocetnich nastroju, které zohledriuji vliv véku a télesné hmotnosti (BMI) pomoci
statistického modelovani. Pfiklady referencnich hodnot a orientaCni interpretace

Z-skore jsou uvedeny v Tabulce 4.
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ZvySené hodnoty NfL nebo zvySené Z-skore predstavuji nespecificky marker
neuroaxonalnino poskozeni a mohou se vyskytovat u celé fady neurologickych

onemocnéni.
ZvySené NfL se vyskytuji u:
« rychle progredujicich neurodegeneraci (napf. prionova onemocnéni),
e aktivni roztrouSené sklerozy,
o amyotrofické lateralni sklerozy,
o tézkych traumat CNS,
o infekci CNS

« hypoxicko-ischemického poskozeni mozku, napfiklad po srde¢ni zastavé

s naslednym obnovenim spontanniho krevniho obéhu.

Tabulka 4. Orientacni interpretace Z-skére NfL

Z-skére Interpretace
<1 hodnota v referenénim rozmezi
1-2 mirné zvySena koncentrace
>2 vyrazné zvysena koncentrace

Mezi nejvyznamnéjSi krevni biomarkery Alzheimerovy nemoci patfi zejména
fosforylované formy tau proteinu (pTau217, pTau181), které by mohly byt vyuzity nejen
jako triazni, ale v budoucnu i jako konfirmacni biomarkery Alzheimerovy nemoci.
Jejich vyuziti by mohlo pfispét ke snizeni potfeby diagnostické lumbalni punkce u ¢asti
pacientd. Vysledky krevnich biomarkerd Alzheimerovy nemoci je vzdy nutné hodnotit
v kontextu klinického nalezu a dalSich diagnostickych metod. Pouziti krevnich
biomarkertu Alzheimerovy nemoci je pfedmétem aktualniho operativniho doporuceni
NIKEZ ,Pouziti krevnich biomarkerd v diagnostice Alzheimerovy nemoci ve

v

specializované peci“ (2026).
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Krevni biomarkery kraniocerebralnich poranéni, zejména GFAP (glial fibrillary acidic
protein) a UCH-L1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1), pfedstavuji perspektivni nastroj
v akutni péci o pacienty s lehkym mozkovym poranénim (mild traumatic brain injury,
mTBlI). Tyto biomarkery mohou vhodné doplnit klinické vySetfeni a podpofit selekci

pacientt indikovanych k CT vySetfeni mozku.

Vyuziti biomarkert tak muze pfispét ke snizeni po¢tu nadbyte¢né provedenych CT
vySetfeni u pacientd s nizkym klinickym rizikem. U pacientd s negativnim nalezem
obou biomarker (GFAP a UCH-L1) odebranych v Easném obdobi po urazu (typicky
do 12 hodin od poranéni) Ize po komplexnim zhodnoceni klinického stavu zvazit
neprovedeni CT vySetfeni mozku. Naopak elevace GFAP a/nebo UCH-L1 podporuje

indikaci CT vySetieni a pfipadné observaci pacienta za hospitalizace.

Biomarkery v§ak nenahrazuji standardni diagnosticky postup u pacientl se zavaznym
klinickym stavem, jasnou neurologickou symptomatologii nebo jednoznaénou indikaci
k urgentnimu zobrazovacimu vysSetfeni. V téchto situacich nesmi jejich vyuziti vést
k odkladu CT ani MRI vySetieni.

VyuZziti biomarkerd u mTBI je jiz zahrnuto v nékterych mezinarodnich doporucenich
a odbornych konsenzualnich dokumentech, v€etné doporuceni Société Francgaise
de Médecine d'Urgence (SFMU), evropskych konsenzualnich doporuceni
a doporuc€eni American College of Emergency Physicians (ACEP). Nové navrhovany
NIH/NINDS koncept klasifikace akutniho traumatického poranéni mozku (CBI-M
framework) rovnéz zahrnuje krevni biomarkery mezi zakladni sou€asti charakterizace
TBI.

Krevni biomarkery CNS predstavuji vyznamny doplnék diagnostického procesu,
jejich vysledky je v8ak vzdy nutné hodnotit v kontextu klinického obrazu,
zobrazovacich metod a dalSich laboratornich nalezll. Samostatny patologicky

laboratorni nalez zpravidla neni diagnosticky.

4.8 Interpretace cytologie likvoru

Cytologické vySetieni poskytuje kliCové informace o charakteru zanétlivého,

autoimunitniho, nadorového nebo degenerativniho procesu v CNS. Interpretace musi
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vychazet z celkového podtu bunék, druhového zastoupeni bunék, morfologickych

zmén, korelace s biochemii (laktat, KEB, QAIb) a klinického kontextu.

Lymfocytarni oligocytéza (0-5 bunék/ul) pfedstavuje nalez s normalnim celkovym
pocCtem bunék, ale s patologickym buné&&nym slozenim, €asto s aktivovanymi lymfocyty
nebo plazmocyty. Objevuje se v €asnych fazich virovych infekci, u autoimunitnich

zanétl nebo v prodromalnich stadiich meningitid.

Lymfocytarni pleocytéza je typicka pro aseptické neuroinfekce, autoimunitni
a demyeliniza¢ni onemocnéni (v€etné roztrousené sklerdzy, kde je obvykle mirného
stupné — do 40 bunék/uL), pozdni neuroborreliézu, tuberkulézu a také pro nékteré
paraneoplastické a lymfoproliferativni procesy. Dominance monocytld a makrofagu
se vyskytuje u pozdnich fazi virovych ¢&i bakterialnich meningitid, demyelinizacnich
procest (kde mohou byt pfitomny makrofagy s myelinem), po subarachnoidalnim

krvaceni nebo u chronickych granulomatéznich zanétd, napfiklad neurosarkoidozy.

Néalez neutrofilni pleocytézy nejCastéji ukazuje na bakterialni meningitidu, zejména
pokud je provazen nizkym QGlu, vysokym laktatem a KEB < 10. Neutrofily se v8ak
mohou objevit i v asnych fazich virovych infekci, po neurochirurgickych vykonech

nebo pfi parameningealnich infekcich.

Eosinofilie v likvoru je vzacné a byva spojena s parazitarnimi infekcemi, reakci na cizi

téleso nebo iatrogennimi pficinami.

Plazmocyty v likvoru signalizuji chronickou imunologickou aktivaci a jsou typické

pro neuroborreliézu, nékteré autoimunitni zanéty nebo hematologické malignity.

Pfitomnost bunék podezfelych z nadorového puvodu vyzaduje doplnéni
specializovanych metod (imunocytochemie a pfi podezifeni na hematologickou
malignitu také pratokové cytometrie). Prutokova cytometrie se uplatni zejména
v diferencialni diagnostice lymfocytarnich pleocytéz s pfitomnosti atypickych
lymfoidnich bunék, pfipadné v situaci znamé lé€ené hematologické malignity a klinické

suspekce z postizeni intermeningealniho prostoru.

Imunocytochemické vysSetfeni je vysoce Zadouci zejména u malignit jiné nez
hematologické histogeneze. Soucasna realita dlouhodobého prezivani pacientu
s anamnézou maligniho potencialné metastazujiciho procesu a CastéjSiho vyskytu
nadorovych multiplicit rozSifuje nezfidka diferencialné diagnostickou uvahu a vyZzaduje

potvrzeni/vylou€eni uvazovaného vychodiska. Vzacné, avSak znamé jsou situace, kdy
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je metastatické postizeni v intrakranialnim prostoru s nalezem dosud neurCenych
bunék v mozkomisnim moku prvni klinickou manifestaci latentni malignity. Diagnézu
nadorového procesu znesnadnuje i kvantitativni limit vzorku s omezenou moznosti
jinde vyuzivanych imunocytochemickych paneld a pfipadna nadorova oligocytéza

limitujici vypovédni hodnotu prikazu.

Cytologicky nalez tvofi integralni soucast interpretace likvoru a je ho vzdy nutné

hodnotit v kontextu klinickych pfiznaku, biochemie a zobrazovacich metod.

5 Kontrola kvality

Kontrola kvality vySetfeni mozkomiSniho moku, séra a plazmy by méla spliovat
pozadavky normy ISO 15189 ed. 3:2023. Laboratof by méla u v8ech pouzivanych
metod zajistit, pokud je to mozné, metrologickou navaznost, validaci nebo verifikaci

metod a pribézné monitorovani jejich analytické vykonnosti.

5.1 Kalibrace

Kalibrace metod pouZzivanych pro vySetfeni mozkomisniho moku, séra nebo plazmy
ma byt provadéna v souladu s doporu€enim vyrobce analytického systému a interni
dokumentaci laboratofe. Pouzivané kalibracni materialy by mély byt validovany
pro dany typ biologického materialu a pokud mozZno metrologicky navazné

na dostupné referen¢ni materialy nebo referenéni metody.

U rutinnich biochemickych parametru, jako jsou glukéza nebo laktat, Ize pfi validaci
vyrobcem pouzit stejné kalibraéni materialy jako pro sérové/plazmatické metody.
Intervaly kalibrace maji byt stanoveny v souladu s internim systémem fizeni kvality

laboratore.

5.2 Interni kontrola kvality
Biochemie / imunologie

e Pro analyzy mozkomisniho moku se doporuc€uje pouzivat kontrolni materialy

s likvorovou matrici, pokud jsou dostupné.
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e« U parametri stanovovanych paralelné v likvoru a séru/plazmé je vhodné

sledovat také soulad vysledkl a mozné matrixové efekty.

o Laboratof by méla podle charakteru metody sledovat reprodukovatelnost, bias,
linearitu, mez detekce, funkéni citlivost a dalSi analytické charakteristiky

metody.
o Laboratof by méla mit stanovenou a pribézné monitorovanou nejistotu méfeni.
Cytologie
o Doporucuje se druhy odecet alesponn u 5 % nahodné vybranych preparatd
k ovéreni reprodukovatelnosti hodnoceni.

o Laboratof by méla mit interni postupy pro kontrolu barvicich protokolU, Cistoty

skliCek, kvality preparatu a identifikace bunéénych elementa.

5.3 Externi kontrola kvality

Pro vSechna stanoveni se doporucuje pravidelna uc€ast v programech externi kontroly
kvality (napf. SEKK, RfB, INSTAND, UK NEQAS aj.). U parametrd, pro které nejsou
programy externi kontroly kvality bézné dostupné (napf. nékteré autoprotilatky
nebo vysoce senzitivni biomarkery stanovované ultrasenzitivnimi metodami),

se doporucuje:
o pravidelné porovnani s referenéni laboratofi,
e UCast v mezilaboratornich porovnanich,

« interni ovéfovani analytické vykonnosti metody.

Souhrn

VysSetfeni mozkomisniho moku pfedstavuje zasadni soucast diagnostiky zanétlivych,
autoimunitnich, infekénich, demyelinizaénich a neurodegenerativnich onemocnéni
centralniho nervového systéemu. V poslednich letech dochazi soucCasné
k vyznamnému rozvoji krevnich biomarkertd CNS, které doplriuji klasickou likvorovou
diagnostiku a rozSifuji moznosti monitorace neurologickych onemocnéni
a traumatického poskozeni mozku. Spolehlivost vysledku je podminéna spravné

provedenou preanalytickou fazi, validovanymi analytickymi postupy a jednotnym
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interpretacnim ramcem. Toto doporuc€eni zdUrazriuje vyznam paralelniho odbéru séra
a likvoru, pouzivani vhodnych odbérovych materialt, dodrzeni €asovych intervall

zpracovani a zajisténi kvality laboratornich metod.

Interpretace nalezu vyzaduje komplexni pFistup zahrnujici cytologii, biochemické
a imunologické ukazatele, funkéni parametry hemato-likvorové bariéry, posouzeni
intratékalni syntézy imunoglobulini (oligoklonalni pasy, vypoctové vztahy)
i specializované biomarkery. Moderni biomarkery, jako volné lehké fetézce, NfL, pNfH,
tau proteiny, amyloidové peptidy, GFAP nebo UCH-L1, pfispivaji k diagnostické
stratifikaci neurodegenerativnich, neuroinflamatornich a traumatickych onemocnéni
CNS. Spravna interpretace je vzdy zaloZena na korelaci laboratornich vysledk

s klinickym obrazem, zobrazovacimi metodami a Casovym vyvojem onemocnéni.

Cilem tohoto dokumentu je podpofit standardizaci laboratorni diagnostiky
mozkomisSniho moku a souvisejicich krevnich biomarkert v klinické praxi, zlepsit
srovnatelnost vysledkl mezi laboratofemi a poskytnout prakticky vyuzitelny ramec

pro Kklinicka rozhodnuti.
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Seznam zkratek

AB1-42
ABI—4—0
ACEP

AD
ADEM
Al
AQP4
CBA
CBI-M

CNS
CSF
CXCL13
EFLM

EHK
EIA
ELISA

FLC

FLCk
GABAR_B1/B2
GCS

GFAP
GOD
HLB
HSV
IFE

amyloid beta 1-42
amyloid beta 1-40

American College of Emergency Physicians

Alzheimer disease (Alzheimerova nemoc)
akutni diseminovana encefalomyelitida
antibody index (protilatkovy index)
aqguaporin 4

cell-based assays

Clinical, Biomarker, Imaging and Modifier framework

centralni nervovy systém

cerebrospinal fluid (cerebrospinalni mok, likvor)
chemokin CXCL13

European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine

externi hodnoceni kvality

enzyme immunoassay (enzymova imunoanalyza)
enzyme-linked immunosorbent assay (enzymové vazana
imunosorbentni analyza)

free light chain (volny lehky Fetézec)

volny lehky fetézec kappa

GABA-B receptor

Glasgow Coma Scale (Glasgowska stupnice poruchy védomi)

glial fibrillary acidic protein (gliovy fibrilarni kysely protein)
glukb6zooxidaza

hemato-likvorova bariéra

herpes simplex virus

imunofixaéni elektroforéza

imunoglobulin

imunoglobulin A

imunoglobulin G

imunoglobulin M
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Ig loc

g IF

INSTAND

IRMA

ISO

IVD

IWG 2024

KEB

LIA

LOD
McDonald
MOG

MRI

MRZ

NIH

NINDS

NIKEZ
NfL
NMDAR
NSE
OCB
PCR
pTau
QAIlb
QGlu

koncentrace lokalné (intratékalné) syntetizovaného
imunoglobulinu (mg/L)

intratékalni frakce imunoglobulinu (% jeho likvorové koncentrace)
némecka spole¢nost pro podporu kvality ve zdravotnickych

laboratofich, poskytovatel cykll EHK
immunoradiometric assay (imunoradiometricka analyza)
International Organization for Standardization

in vitro diagnostikum

doporuceni International Working Group pro diagnostiku
Alzheimerovy nemoci (2024)

koeficient energetické bilance

luminescent immunoassay

laktatoxidaza

McDonaldova diagnosticka kritéria roztrousené sklerozy
myelin oligodendrocyte glycoprotein

magnetic resonance imaging (magneticka rezonance)

measles—rubella—zoster reakce

National Institute of Health (americka narodni agentura pro

zdravotnicky vyzkum)
National Institute of Neurological Disorders and Stroke (americka

narodni agentura pro vyzkum neurologickych onemocnéni a

cévnich mozkovych pfihod)

Narodni centrum kvality a excelence zdravotnictvi
neurofilament light chain (lehky fetézec neurofilament)
N-methyl-D-aspartatovy receptor

neuron specificka enolaza

oligoklonalni pasy (oligoclonal bands)

polymerazova fetézova reakce

fosforylovany tau protein

kvocient albuminu

kvocient glukozy
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Qlg
QILm Ig
RfB

RS

S100B
SEKK
SFMU

SiMoA
SPE

TBI
tTau

UCH-L1

UK NEQAS
VZV

Z-skore

kvocient imunoglobulinu
limitni kvocient imunoglobulinu

Referenzinstitut fur Bioanalytik (hémecky poskytovatel cyklu

EHK)

roztrousena skleréza

sérum

protein S100B

Systém externi kontroly kvality (CR)

Société Francaise de Médecine d’'Urgence

single molecule array

elektroforéza sérovych protein(

traumatic brain injury (poranéni mozku)

celkovy tau protein
ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1 (ubikvitin C-terminalni

hydrolaza L1)
United Kingdom National External Quality Assessment Service
varicella-zoster virus

standardizované skore vzhledem k referenéni populaci
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