Kurz IPVZ: Cytologie - soucCast komplexniho vySetfeni mozkomisniho moku

Interdisciplinarni spoluprace v diagnostice
mozkomisniho moku pohledem kazuistik
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1. SERONEGATIVNI... ZENA 78 LET

» OA: arterialni hypertenze, DM 2.typu, hyperlipidémie, glaukom, operace: 0, urazy: 0O

» FA: Siofor, Betaloc, Prestarium neo combi, Trombex, Lusopress, Xalacom gtt

» Abusus: 3 cigarety denne, alkohol pfrilezitostné /
» NO: nahle vznikla proximalni slabost LDK, bolest v kfizi, klisté 0, EM O

» Obj: chaba korfenova paréza LDK

» VySetreni: CT LSp + panve bpn, rtg kyCli coxartrosa l.st, serum boréelie negat



IEF IgG, IgA, IgM, FLC

LIKVOR

» Elementy 181/ul

» Lymfocytarni pleiocytdza s plazmocytarni

reakci

» CB 1.34 g/, laktat 3.34 mmol/l, KEB 21.3

kappa a lambda
vzorec Il.

Proteiny akutni faze

zvyseny

Paraneoplastické
autoprotilatky (anti Hu,
Ri, Yo, PNMA2-Ma2/Ta
a amphiphysin) -
negativni

KME, syfilis, herpetické
viry
negativni

Destrukéni markery
(S100b, NSE)

VvV hormé




BORELIE

» Likvor: IgG Elisa 226.888 U/ml (0-8), IgM Elisa 28.444 U/ml (0-8)

» Konfirmace WB pozitivni

» Antibody index pro IgG 21.21 (0-1.5), pro IgM 5.28 (0-1.5)

» Sérum: IgG a IgM Elisa — negativni

» Vv CSF obraz seré6zniho zanétu boreliové etiologie /
I 4 u V 4 Y 4 “

»Dg. ,,Séronegativni neuroborelidoza




DALSI|I PRUBEH

» 2 tydny i.v. cefalosporiny 3.generace, rehabilitace, uprava ad integrum

Absence antiboreliovych protilatek v séru:

» Zavisi na délce trvani symptomu / respektive imunitni stimulace v séru a CNS
» EM - primarni sérova protilatkova odpoved

» Predchazejici antimikrobialni, imunosupresivni terapie Ci kortikoidy, malignita
» Transneuronalni pfenos (z kuze)




2. DOSUD ZDRAVY... MUZ 40 LET

» OA: migrény
» FA: O /
» Abusus: kurak

» NO: priveden partnerem pro 4 tydny trvajici poruchu pameéti, orientace a vyjadrovani

» Obj: expresivni faticka porucha, bez lateralizace



CT MOZKU

» Multifokalni hypodenzity
bilé hmoty
supratentorialne




MR MOZKU

» Multifokalni postizeni mozku supratentorialné razného stari

» Subkortikalné, hluboka bila hmota F vlevo, capsula interna,
capsula externa vlevo, T vpravo, F vpravo, P vievo

» Bez patologického syceni k.l., bez restrikce difuze

» V dif.dg. ADEM x PML x HIV encefalopatie




LIKVOR

» Elementy 1/ul

» Jednoznacéna prevaha monocytu, nékteré s
vyraznejsi cytoplazmatickou vakuolizaci az charakteru
lipofagu, lymfocyty klidové
Re: monocytarni oligocytéza s lipofagickou reakci,

znamky tkanovéeé léze.
» CB 0.82 g/, laktat 2.25 mmol/l, KEB norm

» Proteinocytologicka disociace




Prutokova cytometrie _ V malo bunécném likvoru bylo zachyceno celkem 1651

CD45+ Lymfocyty
CD3+ T lymfocyty
CD3+CD4+ Th
CD3+CD8+ Tc

IRI CD4/CD8

CD19+ B-lymfocyty
CD3-CD16+CD56+ NK

92.7%
90.1%
3.2%
76.7%
0.04 Index
1.7%

5.2%

lymfocytu, které tvori cca 92,7% vSech zmérenych CD45+
leukocytu. PrfevaZzuje jasna populace CD3+ T-lymfocytd,
ktera tvofri cca 90,1% lymfocytu. Z toho cca 3,2% jsou
CD4+ Th-lymfocyty a cca 76,7% CD8+ Tc-lymfocyty.
Imunoregulacni index (IRI=0,04) je vyrazneé snizeny -
patrna je naprosta prevaha cytotoxickych CD8+ T-
lymfocytu. CD19+ B-lymfocyty tvofi cca 1,7% a NK bunky
cca 5,2% lymfocytu.



Zangtlivemarkery ||

Interleukin 6
Interleukin 8
Interleukin 10
CXCI13
Beta2mikroglobulin

Orosomukoid

IEF IgG, IgA, IgM,
FLC kappa a
lambda

negativni

6.71 pg/mi
104 pg/mil
5 pg/ml
3.53 pg/mi
4.24 mg/l
12.5 mg/l

Autoprotilatky

anti AQP4, anti
MOG, anti MBP
negativni

(<7.9)
(<91)
(<5.4)
(<20)
(0.7-2.0)
(2.5-4.5)

PCR pozitivni
DNA JCV
Kvantifikace JCV v
CSF: 12.3 1U/ml

J

Destrukéni markery

S100 0.704 ug/|
NSE  16.02 ug/l

HIV pozitivni

0.304-1.600
(3.5-22.9)

Vi



» Kombinovana antiretrovirova terapie, antimykoticka terapie (soor dutiny ustni), profylakticky
azithromycin

» Bez efektu, dalSi pokles CD4+ T lymfocytu

» Tézky klinicky stav nadale, kognitivni deficit, pravostranna hemiparéza, chuze v choditku,
odkazan na pomoc rodiny.

»Dg: Progresivni multifokalni leukoencefalopatie /
Syndrom akutni infekce HIV, primozachyt ve
stadiu AIDS




PROGRESIVNI MULTIFOKALNI
LEUKOENCEFALOPATIE

Loziskové postizeni bilé hmoty mozku vyvolané polyomavirovou infekci (P, O, F, T laloky)

Postihuje pacienty s HIV infekci, hematologickymi malignitami, na biologické lécbé

(natalizumab, rituximab a efalizumab)

Vyskyt 4.4/100 000 obyvatel/rok /
Dg: MR + detekce DNA JC viru v likvoru

JC virus — 80% promorenost, nakazi v détstvi

Pokles CD4+ pod 200 (100) bb/ul — aktivace viru — migrace viru do CNS — geneticka

Zmeéna — mnozeni v mozkoveé tkani

Progndza infaustni



3. KRVACENI... ZENA 19 LET

» OA: 3x vysev exantému DKK v poslednim roce, 1x nejasny otok kotniku - po tydnu odeznél

» FA: HAK

» Abusus: alkohol pfilezZitostné&, Zvykaci tabak /
» NO: akutni bolesti hlavy, porucha fe€i. Pfedchazel alkoholovy exces a dehydratace.
» Obj: pomalé PM tempo, expresivni afazie, perioralni dyskinézy, mydriatické zornice, celkova

hypotonie, bez lateralizace

» Toxikologie negativni, PCR Sars Cov2 — pozitivni

» CT mozku a CT angio — negativni



LIKVOR

» Cyto: 7el/ul, ery 6357/ul

» Na pozadi masivni krevni primeési prevazuji
lymfocyty, ojedinéla aktivace. Ojedinély nalez
extracelularné ulozeného krystalu hematoidinu

» Biochemie: CB 0.52 g/, laktat + KEB norm

» Spektrofotometrie: hrani¢ni pro bilirubin 0.026
(norma < nez 0.02)




Zanetlivé markery

Interleukin 1
Interleukin 6
Interleukin 8
Interleukin 10
CXCI13
Beta2mikroglobulin

Orosomukoid

IEF IgG, IgA, IgM,
FLC kappa a lambda

negativni

16.8 pg/ml
420 pg/ml
6114 pg/ml
10.0 pg/mi
0.56 pg/ml
0.81 mg/l
6.15 mg/l

Autoprotilatky: anti
NMDAR, AMPAR1/2,
GABABR, VGKC
(caspr2, LGI1), DPPX

negativni

J

(0.7-2.0)
(2.5-4.5)

Serologie
borélie, KME
negativni

Destrukéni markery
S100  0.852 ugl/l

NSE

34.27 ug/l

PCR HSV1+2, VzV,
borélie, meningiticky
panel I.

negativni

0.304-
1.600

(3.5-22.9)

V



MR MOZKU:

» MR mozku: signalové zmeny T vlevo - venozni
Infarzace pri tromboze kortikalni zily

» EEG: periodické lateralizované vyboje (PDs) vlevo
S max T




DALSI|I PRUBEH

» Antiepilepticka terapie levetiracetamem

» Do 2.dne uprava klinického stavu, cefalea

» Antikoagulacni terapie DOAC dabigatran

» Trombofilni mutace negativni

» Dg: Probéhly fokalni epilepticky zachvat pri venézni /
Infarzaci T vlevo pri trombdéze povrchové kortikalni zily,

COVID+, alkoholovy exces, HAK




4. SPORTEM KU... MUZ 60 LET

» OA: Ca prostaty s generalizaci do skeletu

- st.p. CHT a nasledné biologické terapii 9/2021

- aktualné hormonalni terapie /
» NO: enormni fyzicky vykon, 3.4. prijem, alterace celkového stavu, horecky 40st, CRP 200,

Biseptol empiricky na IMC
» 9.4. nemocnice — dg.: Oboustranna intersticialni pneumonie, trva septicky stav

» od 11.4. ATB Meropenem
» 13.4. pro progresi poruchy védomi OTI, UPV, komplexni ARO péce



LIKVOR - 13.4.

» Elementy: 1147/3, pfevaha PMN, aktivace i v lymfocytarni rade, lipofagy
» Zakladni biochemie: CB 1.814 g/l, laktat 4.32 mmol/l, KEB 16.4

Interleukin 6 > 1000 pg/ml  (<7.9)
Interleukin 8 471 pg/mi (<91)
Interleukin 10 27.3 pg/ml (<5.4)

Destrukéni markery

S100 csf 0.464 ug/l 0.304-1.600  S100 sérum  0.888 ug/l (<0.105)
NSE csf 4.82 ugl/! (3.5-22.9)

/



PCR HSV1+2, VzV,
HHV6+7, borélie,
enteroviry, meningiticky
panel I+, Listeria
negativni

Serologie:
borélie, KME, lues
negativni

HK, BAL, mo¢
negativni

kultivace CSF
neposlana

PCR mykoticky panel —
Aspergillus spp.

pozitivni




MIKROBIOLOGIE:

» 20.4. PCR pandetekce likvoru negativni (odber po zahajeni terapie)

» Mykologie SZU — ulomky septovaného vlakna

» Aspergilovy i kryptokoky antigen — krev i CSF negativni, glukan O /
» Antimikrobialni terapie:

» 5.4.—-11.4. empiricky na IMC Biseptol

» Od 11.4. Meropenem na neznamé agens

» Od 14.4. antimykotikum Vorikonazol 200mg po 12 hodinach




MR MOZKU

» 20.4. splyvajici hyperintenzni loziska v T2 obraze v bilé hmoté supra i infratentorialné.
Syceni mekkych plen — obraz leptomeningitis. Abcesy nezjistény. Oboustranna mastoiditis.

» 28.4. bez syceni plen, regrese T2 lezi




DALSI|I PRUBEH

» Postupné zlepSeni stavu, dekanylovan, obnoven p.o. pfijem
» 5.5. prelozen na rehabilitaci, subfebrilni az febrilni, leukoscintigrafie negativni

» V.S. nezadouci ucinek Vorikonazolu — switch na isovukonazon

» Dg. Invazivni aspergiléza: /
- leptomeningitida, encefalitida
- intersticialni pneumonie bilat
- zdroj oboustranna mastoiditis a maxilarni sinusitis




5. DELOHA...ZENA 58 LET

>

>

>

OA: DM 2.typu na PAD, arterialni hypertenze, obezita, hypothyre6za

FA: Metformin 850 1-0-1, Orcal 5mg 1-0-0, Atoris 20mg 0-0-1, Detralex 1-0-0,
Gliclazid 30 1-0-0, Euthyrox 150 1-0-0, Vessel Due 1-0-0

GA: 2 déti, 1x UPT, posledni kontrola 2019

Abusus: nekurak, alkohol pfilezitostné



NYNEJSI ONEMOCNENI

» prijata 12.7. pro kvalitatitni poruchu védomi, zmatenost, agitovanost
» Febrilie 39.3, generalizovany epilepticky zachvat

» CT mozku + CT angiografie s normalnim nalezem

» MR mozku v normé

» Predchorobi: v poslednim pul roce zapominala, zmény nalad



LIKVOR

» Elementy 11/ul

» Prevaha neutrofilnich granulocytlt. Aktivace v lymfocytarni radé pouze misty. V monocytarni
fadé zvySena vakuolizace v cytoplazmé, bez specifického substratu fagocytozy.

RE: Granulocytarni mirna pleiocytoza — v dif.dg. pocCinajici faze ser6zniho zanétu x

nespecificka reakce na tkanovou lézi
» CB 1.14 g/l, glu 12.37 mmol/l (v séru 25), laktat 6.21 mmol/l, KEB 28.96

KME, syfilis,
herpetické viry,
borélie, enteroviry,
listérie, meningo I+lI

negativni

Destrukcni markery
S100b: 1,73 ug/l

NSE: 34,81 ugl/l
zvyseny

Neuralni autoprotilatky
anti GAD likvor i sérum

metodou IIF pozitivni
Elisa sérum > 2000 IU/ml

IEF IgG, IgA, IgM
vzorec .

Il 6 >1000 pg/ml
I 8 > 7500 pg/ml

J J J/




» Dg. Autoimunitni anti GAD encefalitis

» Protilatky proti glutamat dekarboxylaze (intracelularnim antigendm)
» Vysoké titry v séru v fadu tisicu / nizké titry u diabetiku 1.typu

» Protilatky proti GAD jsou nepomérné Castéji nez s LE sdruzeny
s mozecCkovou ataxii s pozdnim nastupem a se Stiff-Person sy

» Zeny mladého véku

» Typicky obraz limbické encefalitidy (epileptické zachvaty, subakutni
porucha paméti, psychiatrické priznaky)

» Epilepsie temporalniho laloku
» Casté&ji neparaneoplasticka

» Paraneoplasticka: sdruzena s tumory - SCLC, NSCLC, Ca pankreatu, Ca
colon, Ca thymu



» Terapie: kortikosteroidy Solu-medrol v celkoveé davce 59
» PET CT: hypermetabolismus glukozy v lumen delohy

» Hysteroskopie: endometroidni karcinom tela delohy s loziskovou
skvamozni diferenciaci - pT1b pNO (4) cMO

» Indikovana hysterektomie s ovarektomii

» Adjuvantni brachyradioterapie /



6. SILENY...MUZ 58 LET

» OA: v predskolnim véku spala, jinak zdravy

» FA: O /
» Abusus: nekurak, alkohol prilezitostne
» NO: 3 tydny progredujici kognitivni deficit (MMSE 13/30), zpomalené

PM tempo, tres obou HKK

» MR mozku bez jasné patologie (limitace neklidem pacienta)

» EEG: abnormni graf pro vyskyt trifazickych vin



LIKVOR

» Elementy 1/ul

» Monocytarni oligocytdéza — nespecificka celulizace

» CB 0.30g/l, laktat 1.17 mmol/l, KEB 32.2

Destrukéni markery
S100b: 5.11 ug/l

NSE: 106.2 ug/I
Total TAU: > 1600 pg/ml
Vyrazné zvyseny!!!

Zanétlivé markery
116 8.46 pg/ml

14-3-3 protein v likvoru negativni

Paraneoplasticke
autoprotilatky (anti Hu,
Ri, Yo, PNMA2-Ma2/Ta
a amphiphysin)

negativni

Autoprotilatky: anti
NMDAR, AMPARL1/2,
GABABR, VGKC
(caspr2, LGI1), DPPX

negativni

KME, borélie, syfilis,
herpeticke viry,
meningo |

negativni




» V likvoru znamky vyrazné neuronalni Iéze svédcici o rozsahlé
neuronalni lézi charakteru napr. rozsahlé CMP. Nicméné hodnoty
destrukénich markert muzou podporovat i dg. Creutzfeld-Jacobovy

demonce /



CREUTZFELD-JACOBOVA DEMENCE

>

Vzacné, neurodegenerativni - prionoveé (akumulace patologicky
zménéneého prionoveho proteinu v mozkoveé tkani) onemocnéni

Incidence 1 pfipad/1 mil obyvatel/rok, obé pohlavi
Forma: 85% sporadicka, 10% familiarni, 5% iatrogenni

Rychly rozvoj demence (méné nez 2 roky), objevuji se myoklonie,
mozeckova ataxie, poruchy volnich i mimovolnych pohybu, poruchy
chuze a rfe€i az do obrazu akinetického mutismu

Definitivni dg. stanovena az neuropatologickym vySetrenim mozkove
tkané

Progndza infaustni (4,5 mesice)



» Paraklinicka vysetreni:

» EEG — difuzni zpomaleni zakladniho rytmu s periodickym vzorcem
ostrych vin, vétSinou trifazickych

» MR mozku: hypersignalni zmény v T2/FLAIR v BG a kortexu

» Likvor: pozitivni 14-3-3 (nespecificky marker neuronalniho rozpadu) —

v 1/3 negativni
- celkovy tau nad 1200 ng/I
- Z nasich zkusenosti: NSE — neuron specificka enolaza — nad 100 ug/I /



ZAVEREM...

» VySetreni likvoru i pfes soucCasny vyrazny rozvoj zobrazovacich metod ma stale svoji
nezastupitelnou roli v diagnostice postizeni CNS

» Vyhody: /
» Dg. na celularni a molekularni urovni
» vhodna i pro STATIM dg, prvotni vysledky v fadu desitek minut
(zakladni vysledek cyto+bio+PCR)
» Nevyhody: odbér (invazivita, pacienti na antikoagulacni [€Cbé)



