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Nalezy v mozkomisnim moku u déti
s akutnim paretickym postizenim

Findings in Cerebrospinal Fluid among
Children with Paretic Involvements

Souhrn

Cil: Zhodnoceni nélez v mozkomiSnim moku u déti s paretickym onemocnénim a stanoveni
vytéznosti vySetfeni vzhledem k etiologické diagnéze. Soubor a metodika: Retrospektivné
bylo zhodnoceno vysetfeni mozkomidniho moku u 227 hospitalizovanych déti s paretickym
postizenim periferniho nebo centralniho nervového systému. Mozkomi3ni mok byl hodno-
cen cytologicky a biochemicky. Stanovovény byly protilatky proti neurotropnim virdm, proti
borreliim a ve spornych pfipadech byla provedena i detekce bakteridlnich antigent nebo
virové nukleové kyseliny pomoci PCR. Vysledky: Zanétlivé zmény ve smyslu aseptické menin-
gitidy byly zjistény u 125 déti (55 %), proteinocytologicka disociace u deviti déti (4 %), vyset-
feni mozkomisniho moku ostatnich 93 déti (41 %) bylo negativni. V cytologickém vysetfeni
prevazovaly lymfocyty (prdmér 110, median 10). Hladina bilkoviny v mozkomisnim moku
byla 0,4 g/l (median) a hladina glukézy 3,34 mmol/l (median). Porucha hemato-likvorové
bariéry byla zjisténa u 55/113 déti (51 %), z toho v 9 % tézka. Borreliova etiologie byla pro-
kdzdna u 52 % déti, z toho 86 % vzorkl mélo soucasné pleocytdzu. Virova a mykoplazmova
etiologie byla zjisténa u 11 % déti pouze sérologicky. Etiologie zUstala neprokdzéna u 37 %
déti. Zavéry: Vysetfeni mozkomiSniho moku pfispiva k diagnostice paretickych onemocnént.
Navzdory negativnim meningealnim pfiznakiim u déti by méla byt provedena lumbdlini
punkce k potvrzeni nebo vylouceni meningitidy. V nasich zemépisnych podminkéch je peri-
ferni paréza n. facialis diagnostikovéna u 95 % déti s prevahou borreliové etiologie. Pareticka
postizenf jiné etiologie se vyskytuji vzacné.

Abstract

Aim: To evaluate cerebrospinal fluid (CSF) findings in children with paretic involvements and
to establish the benefit of such examination with a view to aetiological diagnosis. Material
and methods: CSF findings among 227 hospitalized children with paretic involvements of the
peripheral or central nervous system were evaluated retrospectively. CSF was analysed cy-
tologically and biochemically. Detected were antibodies against neurotropic viruses, Borrelia
and viral nucleic acids by means of PCR. Results: Inflammatory changes due to aseptic menin-
gitis were found in 125 (55%) children, elevation of proteins only in nine (4%) children, and
CSF examination was negative in the remaining 93 (41%) children. Cytological examination
revealed white blood cells with a predominance of lymphocytes (mean 110, median 10).
Median CSF protein was 0.4 g/l and median CSF glucose was 3.34 mmol/l. Disruption of the
blood-CSF barrier was determined in 55/113 (51%) children, while this condition was severe
in 9% of the examined children. Borrelial aetiology was confirmed in 52% of the children,
while pleocytosis was revealed in 86% of those samples. Viral and mycoplasmal aetiology
was proven in 11% of the children only serologically. The aetiology remained unproven in
37% of the children. Conclusion: CSF examination contributed to the diagnosis of paretic
involvements in children. Even despite negative meningeal signs in children, spinal tap should
be performed to exclude or confirm meningitis. In our geographic conditions, peripheral
facial palsy is diagnosed in 95% of children with the predominance of borrelial aetiology.
Paretic involvements of other aetiologies occur only rarely.
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NALEZY V MOZKOMISNIM MOKU U DETI'S AKUTNIM PARETICKYM POSTIZENIM

Uvod

Aseptické neuroinfekce u déti mohou byt
provazeny paretickym postizenim. KIis-
tové nakazy — klistova borreliéza a klis-
tovad encefalitida patfi opakované na
predni mista hlasenych infekci v CR. Ner-
VOVé projevy v ramci borrelidzy se v Ev-
ropé vyskytuji u 25 % nemocnych.
Klinicky je neuroborreliéza provazena kra-
nidlni neuritidou, nejcastéji parézou n. fa-
cialis [1]. Klistova encefalitida u déti pro-
biha klinicky jako meningitida a typické
paretické projevy dospélého véku — pa-
réza pletence pazniho, mono- a tetrapa-
rézy —jsou v détském véku raritnf [2].

Enterovirovd etiologie je udavéana
u aseptickych meningitid u déti a ty ne-
jsou obvykle provazeny paretickym posti-
Zenim. Navzdory tomuto faktu patfi mezi
enteroviry i viry poliomyelitidy a nové en-
teroviry 68 az 71, z nichZ enterovirus
71 mUze zpUsobit paretické postiZzeni po-
dobné poliomyelitidé [3].

Herpetické viry, pfedevsim herpes sim-
plex virus (HSV), varicela-zoster virus (VZV)
v rdmci Ramsayova-Huntova syndromu,
méné casto virus Epsteina-Barrové (EBV)
a cytomegalovirus (CMV), jsou spojovany
obvykle s parézou n. facialis. Paretické po-
stizeni v pribéhu EBV infekce maze pro-
béhnout pod obrazem klinicky typické
infekéni mononukledzy nebo izolované
jako transverzni myelitida nebo Guillai-
nAv-Barrého syndrom [4]. Role Sestého
herpetického viru (HHV-6) ve vztahu k pa-
retickému postizeni nenf objasnéna.

Respiracni viry, pfevazné paramyxo-
viry, jsou uvadény jako pUvodci paretic-

kych postizenf vzacné, prevazné ve spo-
jeni s kranidlnf neuritidou [5].

Soubor a metodika
V restrospektivni studii 273 déti ve véku
do 18 let prijatych s paretickym postiZe-
nim, perifernim i centrdlnim, bylo hodno-
ceno vysetfeni mozkomisniho moku (mm)
a jeho prinos k diagnostice. Déti byly hos-
pitalizovany na trech velkych infekénich
klinikach: na I. infek¢ni klinice 2. LF UK
v Praze (n = 54), na Klinice détskych in-
fek¢nich nemoci LF MU v Brné (n = 133)
a na Klinice infektolégie a geografickej
mediciny UK v Bratislavé (n = 86). Lum-
balni punkce nebyla provedena u 46 déti
s parézou n. facialis (17 %). Zhodnoceno
bylo celkem vysetfeni mm u 227 hospi-
talizovanych déti. Mm byl vysetfen cy-
tologicky (smiSend nebo lymfocytarni
pleocytdza > 5/ul) a biochemicky (bilko-
vina > 0,45 g/l a glukéza 2,2-3,6 mmol/l).
Stanovovany byly protilatky proti neuro-
tropnim virdim (herpes virus 1 a 2, virus
klistové encefalitidy) a proti borreliim.
Intratékalni syntéza antiborreliovych pro-
tildtek byla hodnocena protilatkovym
indexem dle Reibera [6], pozitivni byl
Al > 1,4. Ve spornych pfipadech byla pro-
vedena i detekce bakteridlnich antigent
latexovou aglutinaci a prdkaz virovych
nukleovych kyselin pomoci PCR. Za po-
ruchu funkce hemato-likvorové bariéry
byla povazovédna hodnota Q albuminu
(Qalb) > 5,0. V indikovanych pfipadech
byly stanoveny oligoklondlni pasy.
Statistické zhodnoceni: pro spo-
jité veliciny byl ve v3ech pfipadech pou-

Tab. 1. Abnormalni nalezy v mozkomisnim moku dle diagnézy (n = 134).

n %
Normalni nalez 93 41,0
Abnormalni nalez 134 59,0
SmiSena pleocytéza nebo proteinocytologicka asociace: 125 55,0
* paréza n. facialis s meningitidou 119 52,4
e paréza n. facialis s meningoencefalitidou 2 0,9
* paréza n. abducentis s meningoencefalitidou 1 0,4
* meningomyeloradikulitida 1 0,4
* meningomyelitida 2 0,9
Proteinocytologicka disociace: 9 4,0
* polyradikuloneuritida (syndrom GuillainGiv-Barrétv) 7 3,0
* izolovana paréza n. facialis 2 0,9

Zit Mann-Whitneyho test. Nulova
hypotéza by se zamitala pfi hladiné vy-
znamnosti 0,05, kdyby vysledna p hod-
nota byla < 0,05.

Vysledky

Z celkového poctu 273 nemocnych
déti mélo 258 (95 %) parézu n. facia-
lis a pouze 15 (5 %) déti bylo hospitali-
Zovano s jinym paretickym postizenim.
Mm byl hodnocen u 227 déti, z nich
212 déti mélo periferni parézu n. facialis
a 15 déti parézu n. abducentis nebo jina
paretickd postizeni. Zanétlivé zmény ve
smyslu aseptické meningitidy byly zjistény
u 125 déti (55 %), proteinocytologicka
disociace u deviti déti (4 %), vySetfeni
mm ostatnich 93 déti (41 %) bylo nega-
tivni (tab. 1). U déti s negativnim vysled-
kem v mm se jednalo o parézu n. facia-
lis (89), parézu n. abducentis (jedno dité),
hemiparézu (jedno dité) a monoparézu
HKK (dvé déti). Periferni paréza n. facialis
borreliové etiologie byla diagnostikovana
u 16/89 (18 %) déti. Etiologie izolované
parézy n. abducentis a mono/hemipare-
tického postizeni nebyla objasnéna. Jedno
dité s monoparézou horni koncetiny bez
zanétlivych zmén v mm mélo anamnes-
ticky udaj o oc¢kovani proti chfipce do
horni koncetiny na ipsilateraini strang,
ale kauzalni souvislost nebyla prokazana.
U vétsiny déti 73/89 (82 %) nebyla spe-
cifickd etiologie zjisténa. Ve dvou pfipa-
dech byla paréza n. facialis recidivujici na
stejné strané bez prokdzané patologie
v pribéhu nervu ¢i okolnich strukturach.

Vysledky cytologického a bio-
chemického vysetfeni 134 déti s ab-
normalnimi ndlezy v mm jsou uvedeny
v tab. 2.

Porucha hemato-likvorové bariéry
byla zjisténa u 55/113 déti (51 %),
z toho u 10 déti (9 %) tézka s hodnotou
Qalb > 10. Srovnani ndlezG v mm u déti
s poruchou a bez poruchy hemato-lik-
vorové bariéry je znazornéno v tab. 3.
Pét déti s tézkou poruchou bariéry mélo
v mm proteinocytologickou disociaci, tfi
z nich byly hospitalizovény pro Guillai-
ndv-Barrého syndrom a dvé s oboustran-
nou parézou n. facialis. U neuroborreliézy
se tézkd porucha vyskytla vzacné, pouze
u Sesti déti (5 %) s meningoneuritidou.
V cytologickém hodnoceni byl statisticky
vysoce vyznamny rozdil v poctu polymor-
fonuklearnich bunék (p < 0,01) a hrani¢ni
rozdil v lymfocytech v. mm (p = 0,042).
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Z biochemickych parametr byl vysoce
vyznamny rozdil v hodnoté bilkoviny
(p < 0,01). Intratékalni syntéza antiborre-
liovych protilatek obou skupin nevykazo-
vala rozdil.

Borreliova etiologie byla diagnostiko-
véna prlikazem specifickych intratékal-
nich protilatek u 118/227 déti (52 %).
Zanétlivé postizeni CNS bylo pfitomno
u 102/118 (86 %) vzorkd mm vsech
déti s neuroborreliézou. Periferni paréza
n. facialis borreliové etiologie bez zanét-
livych zmén v mm byla prokdzana u dal-
sich 16/118 déti (14 %). Z toho vyplyva,
Ze z celkového poctu 89 déti s izolovanou
periferni parézou n. facialis bez zanétli-
vych zmén v mm ma borreliovou etiologi
jen 18 % déti. Naproti tomu ze 122 déti
s meningoneuritidou je 84 % borreliové
etiologie. IntratékdIni prtkaz antiborre-
liovych protilatek z I. vzorku mm byl po-
zitivni u 94/118 (80 %) déti v hodnotach
IgG = 2,45 (median), u 21/118 (18 %)
byla syntéza antiborreliovych protilatek
v mm prokdzéna z Il. vzorku. Soucasné
klinicky verifikované erythema migrans
mélo v prabéhu neuroborrelidzy 18 déti.

Virova etiologie byla zjisténa u 23/227 déti
(10 %) a protilatky proti Mycoplasma
pneumoniae tfidy IgM byly pozitivni
u dvou déti s polyradikuloneuritidou. Pri-
kaz byl pouze sérologicky v korelaci s kli-
nickym ndlezem. Pét déti s nalezem po-
zitivnich 1gM protilatek proti HSV mélo
pfi paréze n. facialis klinicky herpes sim-
plex auriculae, nasalis, labialis a aftozni
stomatitidu. Jedno dité mélo pfi pozitivni
VZV sérologii herpes zoster oticus a dvé
déti mély varicelu. Pozitivni IgM protilatky
proti EBV se sérokonverzi byly u ¢tyr déti
s parézou n. facialis a u jednoho ditéte
s polyradikuloneuritidou. U ¢tyr déti byly
pozitivni protildtky proti enterovirdm.

Prakaz bakteridlnich antigent latexo-
vou aglutinaci ani kultiva¢ni vysetfeni mm
provadéné v ivodu onemocnéni pfi pode-
zfeni na jinou bakteridlni neZ borreliovou
etiologii nebyly pozitivni u zadného di-
téte. Rovnéz provedené PCR vySetieni na
virova agens nepfispélo k objasnéni dia-
gnozy. Kultivacni vySetfeni stolice na en-
teroviry bylo negativni. Etiologie zUstala
neprokdzana u 84/227 (37 %) déti.

Diskuze

Vysetfeni mm muze odlisit neuroinfekci
od jinych neurologickych [ézi zvlasté pfi
nahle vzniklém paretickém postiZzeni.

Tab. 2. Abnormalni nalezy v mozkomisnim moku (n = 134).

Prdmér  Medidn Minimum Maximum Srgizz(;f;:é
monocyty 37,0 2,5 0,0 221,0 69,7
lymfocyty 110,0 10,0 0,0 1320,0 219,5
polymorfonukleary 12,5 0,0 0,0 420,0 39,8
bilkovina (g/l) 0,54 0,40 0,06 4,64 0,49
glukdéza (mmol/l) 3,3 3,10 1,60 32,0 2,07

Tab. 3. Srovnani nalez( u déti bez a s poruchou hematolikvorové bariéry

(n=113).
Funkce H-L bariéry*
normalni (n=58) porucha (n = 55) p**
0,0 0,0
monocyty
0,0-32,0 0,0-221,0 0,128
50 16,0
lymfocyty
0,0-376,0 0,0-1320,0 0,042
0,0 2,0
polymorfonuklearni bb
0,0-31,0 0,0-251,0 < 0,01
. 0,25 0,63
bilkovina (g/l)
0,10-0,57 0,30-1,80 < 0,01
3,15 3,10
glukdza (mmol/l)
2,40-32,00 2,10-5,20 0,677
: 15,3 43,3
albumin v mm (mg/l)
5,6-33,5 16,8-309,0 < 0,01
139,0 375,6
IgG v mm (mg/l)
66,3-415,0 201,8-1265,0 < 0,01
1,42 3,25
Al lgG***
0,43-16,29 0,70-17,40 0,134

* — je udavan vzdy median a rozsah hodnot (minimum-maximum), ** — statistickd vy-
znamnost (pfi hodnoté < 0,05), Al IgG*** — intratékalni syntéza antiboreliovych protila-
tek tfidy IgG hodnocena protildtkovym indexem (Al — Antibody Index).

Lymfocytarni nebo smiSend pleocytéza
svédcici pro zanétlivé postizeni CNS byla
nalezena u 55 % nemocnych déti na-
vzdory mnohdy chybéjicim meningedlnim
pfiznakdm.

KranidIni neuritida v rdmci ¢asné neuro-
borrelidzy je nejcastéji diagnostikované
paretické postizeni u déti na vsech tfech
infek¢nich klinikach. Vysetfeni mm pfi-
spiva k rozliseni mezi izolovanou parézou
n. facialis a meningoneuritidou, jejiz tera-
pie je odlisna. PFi borreliové etiologii me-
ningoneuritidy u déti je indikovana anti-
mikrobidlnf terapie intravenézné, zatimco

izolovanou parézu n. facialis je mozno
|écit perordlné. Vcasna diagndza a zaha-
jenf terapie snizuje riziko rozvoje post-
borreliového syndromu.

Na fadé pediatrickych pracovist u nas
i ve svété probihd dlouhodoba diskuze
o provedeni lumbalni punkce u kazdé pe-
riferni parézy n. facialis. V nasich zemépis-
nych podminkdch je od jara do podzimu
nejcastéjsi etiologické agens tohoto posti-
Zeni Borrelia burgdorferi sensu lato, kon-
krétné neurotropni genospecies B. garinii
a B. bavariensis. Pfi meningoneuritidé je
borreliova etiologie prokazovana v 90 %
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bez typického meningealniho drazdéni.
Tento ndlez je pro détsky vék speci-
ficky [7-9]. Belman et al uvadéji ve studii
40 déti s borreliovou parézou n. facia-
lis 90 % déti se zanétlivymi abnormitami
v mm a pfitom zadné dité nemélo me-
ningealni drazdéni [10]. V nami prezen-
tovaném souboru byla borreliova etiolo-
gie meningoneuritidy prokdzana v 86 %
pfipadl a u izolované periferni parézy bez
zanétlivych zmén v mm ve 14 % pfipadd.
Jednoznacné se proto pfiklanime k na-
zoru, Ze provedeni lumbdlni punkce a vy-
Setfeni mm je pfi respektovani pravidel
a techniky tohoto zékroku zakladni vyset-
feni v diferencialni diagnostice perifernich
paréz n. facialis u déti.

Typicka meningopolyradikuloneuritida
(Garin-Bujadoux-Bannwarth@v syndrom)
je u déti vzacnosti a prokdzana byla pouze
v jednom pfipadé v celém souboru. Jind
pareticka postizeni — hemiparézy, tetrapa-
rézy v rdmci meningomyelitidy, encefalo-
myelitidy a fokalni encefalitidy borreliové
etiologie jsou ojedinélé [11].

Stanoveni parametrd hemato-likvo-
rové bariéry umoznuje vypocet hladiny
autochtonnich specifickych protildtek
a jejich prtkaz spole¢né s klinickym na-
lezem a lymfocytérni pleocytézou ma
vyznam pfi stanoveni diagnézy neuro-
borreliézy [1,12,13]. Pozitivni nélez in-
tratekalné syntetizovanych specifickych
protildtek s pleocytdézou je témér vzdy
dtkazem probihajici neuroinfekce. Izo-
lovana intratékdlni syntéza, prevazné
IgG protilatek, maze pretrvavat dlouho-
dobé a bez zhodnoceni ostatnich para-
metrd v mm a klinického nalezu je bez-
vyznamna. VysSetfeni mm pomoci PCR
neni pro diagnostiku neuroborrelidzy
obecné prinosné, specifita metody je vy-
sokd (99 %), ale citlivost je nizka, maxi-
malné do 30 % [14,15], v pediatrickych
studiich pouze 5 % [16]. V americké stu-
dii zamérené na etiologickd agens neu-
roinfekci bylo vysetfeno 471 vzorkd mm
k prtkazu borreliové DNA pomoci PCR
a vdechny byly negativni [17]. Rovnéz
dalSi metody pfimého prakazu jako elek-
tronovad mikroskopie mm nepfispivaji ke
stanoveni etiologické diagndzy. Slibnou
metodou prevazné u akutni neuroborre-
lidzy je kvantitativni stanoveni chemo-
kinu CXCL13 [18,19], zvlasté u pacientl
s opozdénou protildtkovou odpovédi.

Klistova encefalitida u déti probiha vét-
Sinou pod obrazem akutni aseptické me-

ningitidy ¢i meningoencefalitidy. V pre-
zentovaném souboru nebylo prokdzano
paretické postiZzeni zpUsobené virem klis-
tové encefalitidy. Paréza n. facialis pro-
vazejici klistovou encefalitidu nenf casta,
ve slovinské studii 1 218 pacientl se vy-
skytla pouze u 11 pacientl a u tfi byla
soucasné diagnostikovana neuroborre-
li6za [20]. Pfimy prikaz virové RNA z krve
a mm pomoci PCR je mozny pouze v prvni
viremické fazi nemoci, v druhé fazi je virus
z télesnych tekutin eliminovén [21] a vy-
Setfeni neni v klinické praxi prfinosné. Roz-
voj humoralni imunitni odpovédi v séru
a v.mm v druhé neurologické fazi one-
mocnéni umoznuje diagndzu detekci
protilatek [22].

Herpetickd etiologie parézy n. facialis
u déti hraje méné vyznamnou roli nez
u dospélych. Reaktivace VZV dokonce
pfi nepfitomnosti herpetického vysevu
(herpes sine herpete) byla pficinou peri-
ferni parézy n. facialis u déti v 37 % [23].
VZV a HSV-1 byly prokazovany ze slin pa-
cientll pomoci PCR a priikazem IgM a IgG
protildtek ze séra. K opacnym vysled-
kim dospéla finska studie s testovanim
36 vzorkd pacientt s idiopatickou periferni
parézou n. facialis bez zanétlivych zmén v
mm a objasnila etiologii pouze u jednoho
pacienta prikazem HHV-6 DNA. Jiné her-
petické viry (HSV-1 a VZV) nebyly v mm
zjistény. Autofi vysvétluji nizky zachyt sku-
tecnou absenci herpetickych vird v.mm
nebo technickymi nedostatky [24]. Nase
vysledky koreluji s nalezy této studie, nuk-
leova kyselina herpetickych vird v mm ne-
byla prokdzéna u Zadného ditéte s izolo-
vanou periferni parézou n. facialis. Vétsina
autor doporucuje testovat mm na herpe-
tické viry pomoci PCR technik pouze v pfi-
padé zanétlivych zmén [17, 25-27].

Enterovirova etiologie byla prokazéna
pouze ve Ctyrech pripadech bez blizsi spe-
cifikace viru.

Postvakcina¢ni diseminovana encefalo-
myelitida s hemiparézou a demyelinizac-
nimi lozisky v CNS byla predpokladéana
u jednoho ditéte s anamnestickym uda-
jem ockovani proti chripce, ale kauzalni
souvislost nebyla prokdzéna. Néalez v mm
byl negativni.

Idiopatické periferni parézy n. facia-
lis se mohou vyskytovat u familidrnich
syndrom, u jinych zanétlivych onemoc-
néni véetné autoimunitnich, u systémo-
vych onemocnéni, pfi Utlaku n. facialis
z dlvodud kostnich anomalifi ¢i tumord,

z cévnich pficin nebo po traumatech [28].
Akutni idiopatickd periferni paréza
n. facialis (Bellova obrna) s neobjasnénou
etiologii je uvadéna ve studiich v 50 az
75 % [29,30]. V nasem souboru zUstala
neobjasnéna etiologie izolované periferni
parézy n. facialis u 34 % (73/212) déti.
Neexistuje neuroinfekce, u které by
bylo cytologické a biochemické vysetfeni
mm jedinym zdrojem informaci ke sta-
noveni diagndzy. Epidemiologické udaje
a klinickd data jsou stézejni pfi stanoveni
diagndzy, ale vysetfeni mm je nedilnou
soucasti kazdého podezieni na neuroin-
fekci s paretickym postizenim, stejné da-
leZité jako sérologicka vysetfeni. Prestoze
PCR techniky se staly zlatym standardem
mikrobiologického vysetfeni, vytéznost
se pohybuje mezi 5 a 12 % [17,25-27].
V indikacich je nutné zvazit prinos vyset-
feni k definitivni diagndze, zvlasté u neu-
roinfekci, které je mozné diagnostikovat
konvencnimi metodami. PCR je vhodné li-
mitovat na detekci herpetickych vird a en-
terovirll a provadét v akreditovanych la-
boratofich s vyuzitim spravnych primerd.

Zavér

Vysetfeni mm pfispiva k diagnostice pa-
retickych onemocnéni. Navzdory nega-
tivnim meningealnim pfiznakdm u déti
by méla byt provedena lumbalni punkce
k potvrzeni nebo vylouceni meningitidy.
V nasich zemépisnych podminkach je pe-
riferni paréza n. facialis diagnostikovéna
u 95 % déti s prevahou borreliové etio-
logie. Pareticka postiZeni jiné etiologie se
vyskytuji vzacné a v 37 % neni u détf sta-
novena etiologicka diagndza.
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