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a mozkomisnim moku a stav hematolikvorové
bariéry u vybranych neurologickych onemocnéni

Neurofilament light chains in serum and
cerebrospinal fluid and status of blood-CSF
barrier in the selected neurological diseases

Souhrn

Cil: Cilem studie bylo posoudit vztah mezi permeabilitou hematolikvorové bariéry (HLB) hodnocené
albuminovym kvocientem (Q,,) ahladinamilehkych fetézct neurofilament (NFL) v séruamozkomidnim
moku u nékolika skupin pacientd s neurologickymi onemocnénimi, u nichz je poruseni HLB vyjadfeno
s rozdilnou intenzitou. Soubor a metodika: Soubor o celkovém poctu 137 pacientd zahrnoval
50 nemocnych s RS v¢. klinicky izolovaného syndromu, 24 pacientd s Alzheimerovou nemoci,
17 pacientl s aseptickymi neuroinfekcemi, 36 pacientd s riznymi nezénétlivymi neurologickymi
onemocnénimi a 10 symptomatickych kontrol. Metodou ELISA byly stanoveny hladiny NFL v séru
a mozkomisnim moku pacientll a imunonefelometricky hladiny albuminu, z nichz byl vypocitan
Q. Vysledky: U zédné ze sledovanych skupin nebyla prokdzana pozitivni korelace mezi hladinami
NFL v séru a hodnotou Q_, . Hladiny NFL v likvoru pozitivné korelovaly s hodnotou Q_, u pacient(
s aseptickymi neuroinfekcemi a pacientd s nezanétlivymi neurologickymi onemocnénimi. Ve skupiné
pacientl s aseptickymi neuroinfekcemi byla nalezena pozitivni korelace mezi hladinami NFL v séru
a v likvoruy, stejné tak pfi hodnoceni souboru pacientd jako celku. Zdvery: Zda se, ze sérové hladiny NFL
nejsou pifmo ovlivnény permeabilitou HLB posuzované Q, u neurodegenerativnich onemocnéni
a neuroinfekci. Naopak na vztah mezi likvorovymi hladinami NFL a Q mze mit vliv charakter
neuropatologickych zmén u jednotlivych neurologickych onemocnént.

Abstract

Aim: The aim of this study was to assess the relationship between blood-CSF barrier permeability
evaluated by the albumin quotient (Q,,) and levels of neurofilament light chains (NFL) in serum
and cerebrospinal fluid (CSF) in several groups of neurological patients with a different degree of
the impairment of blood-CSF barrier. Materials and methods: The total number of 137 participants
included 50 patients with multiple sclerosis with the inclusion of clinically isolated syndrome,
24 patients with Alzheimer’s disease, 17 patients with aseptic neuroinfections, 36 patients with
various non-inflammatory neurological diseases and 10 symptomatic controls. Serum and CSF NFL
levels were determined by the ELISA method. Serum and CSF albumin levels were tested by im-
munonephelometry. Q, was calculated as a ratio of CSF/serum albumin levels. Results: No positive
correlations between serum NFL levels and Q,, values were found in the tested patients’ groups.
CSF NFL levels were positively correlated with Q_, values in patients with neuroinfections and in
patients with non-inflammatory neurological diseases. A positive correlation between serum NFL
levels and those in CSF was found in patients with aseptic neuroinfections even when patients were
evaluated as a whole. Conclusions: Serum NFL levels do not seem to be directly influenced by blood-
-CSF barrier permeability assessed by Q,, in neurodegenerative diseases and neuroinfections. On
the contrary, the relationship between CSF NFL levels and Q, may be affected by the characteristics
of the neuropathological changes in individual neurological diseases.
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LEHKE RETEZCE NEUROFILAMENT V SERU A MOZKOMISNIM MOKU

Uvod

Neurofilamenta reprezentuji podstatnou
soucast neurocytoskeletdlnich struktur pfi-
tomnych v télech i ve vybézcich neurond
centrdlniho a periferniho nervového sys-
tému. Heteropolymerni struktura neurofila-
ment je tvofena tfremi zdkladnimi podjed-
notkami, kterymi jsou lehké (NFL), stfednf
(NFM) a tézké retézce (NFH) oznacované jako
neurofilamentovy triplet. Nejhojnéjsi sou-
¢ast neurofilament predstavuji NFL, kterd
jsou pfitomna v kazdém neurofilamentu
spole¢né s NFH nebo NFM a jsou soustfe-
déna zejména do oblasti axond [1].

Pti poskozeni axond se mohou jednotlivé
fetézce neurofilament uvolfovat do extrace-
luldrniho prostoru. Hladiny fetézcl neurofila-
ment v biologickych tekutindch jsou studo-
vany jako biomarkery vypovidajici o naruseni
axonalnich struktur, které doprovézi rlizna
neurologické onemocnéni. Rada studif uka-
zala, ze hladiny jednotlivych neurofilamen-
tovych fetézcl mohou mit klinicky vyznam
u RS, demenci, cévnich mozkovych piihod
a dalsich neurologickych chorob [2-5].

Pozornost klinikl se soustfeduje zejména
na NFL a NFH. NFL maji z neurofilamento-
vého tripletu nejmensi molekulovou hmot-
nost. To usnadnuje jejich ¢asnéjsi prinik do
mozkomisniho moku (cerebrospinal fluid;
CSF) ve srovnani s vétsimi NFH [6]. Prvni kli-
nicky zamérené studie se orientovaly na sta-
noveni hladin jednotlivych fetézcl neurofi-
lament v mozkomi{snim moku [7]. Zavedeni
citlivéjsich imunoalytickych metod umoz-
nilo sledovat hladiny neurofilamentovych fe-
tézcl i v séru/plazmé, v nichZ jsou koncent-
race podstatné nizsi [8-11].

V nasich pfedchozich analyzadch jsme
hodnotili hladiny NFL v séru a mozkom{snim
moku z hlediska jejich zmén u pacientd s né-
kterymi onemocnénimi doprovazenymi po-
Skozenim axonl — RS a Alzheimerovou ne-
moci (AN) [5,12].

Roztrousend skleréza je chronické demy-
eliniza¢ni onemocnéni, na némz se podili
autoimunitni zanét spole¢né s neurodege-
nerativnimi procesy [4,13]. Poskozeni axond
se dostavuje jiz v Casnych fazich onemoc-
néni a pfispiva k progresi onemocnéni [14].
Nahly vznik prvnich loZiskovych neurologic-
kych pfiznakd, které mohou, ale nemusf pro-
gredovat do stavu definitivni RS, se oznacuje
jako klinicky izolovany syndrom (CIS) [15]. RS
v¢. CIS je jednim z onemocnént, u kterého se
pozornost vyzkumnikd soustfeduje na sta-
noveni NFL v séru [5,8,16]. Z dfivéjsich stu-
dif, které analyzovaly hladiny NFL v mozko-

misnim moku, vyplyva, Ze tyto struktury
neurocytoskeletu se jevi jako vhodné ¢asné
biomarkery poskozeni axont [5,17]. Jejich
zvyseni je pozorovano jiz ve fazi CIS, ze-
jména u pacientd, ktefi konvertuji do kli-
nicky definitivni RS [6]. Rada novéjsich praci,
které se jiz orientuji na stanoveni NFL v séru,
naznacuje, ze i sérové hladiny NFL odré-
Zeji naruseni axond v ¢asné i rozvinuté fazi
RS a Ze sérové hladiny reaguji na Uc¢innost
terapie [8,16].

Alzheimerova nemoc je dals zdvazné neu-
rodegenerativni choroba. Hlavnimi neuropa-
tologickymi projevy AN je vznik extraceluldrné
ulozenych amyloidovych senilnich plak{ tvore-
nych B-amyloidem a intraceluldrnich neurofib-
rildrnich klubek. Na jejich vzniku se nejen podili
hyperfosforylované t-proteiny, ale pfedpoklada
se i zapojeni neurofilament [18,19]. V diagnéze
AN se kromé hodnoceni kognitivnich funkci
mohou uplatnit i nékteré likvorové biomarkery,
kterymi je tzv. likvorovy triplet zahrnujici cel-
kovy a fosforylovany t-protein spolecné s f3-
-amyloidem [20]. Kromé likvorového tripletu
diferencuje pacienty s AN od kontrol i hladina
NFL [21]. ZvysSeni hladin NFL je prokazovano jak
v likvoru, tak i v plazmé/séru [9]. Novéjsi studie
naznacuji, ze NFL v plazmé by mohla predsta-
vovat neinvazivni biomarker neurodegenerace
v¢. AN [9,22].

Problém pfi stanoveni proteind mozko-
vého plvodu v séru mUze predstavovat sku-
te¢nost, Ze jejich hladiny v krvi mohou byt
ovlivnény poskozenim hematolikvorové ba-
riéry (HLB) nebo hematoencefalické bariéry
(HEB), které doprovazi néktera neurologicka
onemocneni [23,24]. V nedavné praci bylo
ukdzano, Ze sérové hladiny NFL nekorelujf
s hodnotami Q,, [25].

Cilem nasi studie bylo navazat na vysledky
prace Kalma et al [25] a u pacientl z nasich
pfedchozich vyzkum( posoudit vztah mezi
permeabilitou HLB a hladinami NFL v séru
a mozkomisnim moku. K pacientdim s RS
v¢. CIS a AN byli pfitazeni i nemocnf s asep-
tickymi neuroinfekcemi tak, aby byli za-
stoupeni i pacienti s vyraznéji porusenou
HLB.

Osoby a metodika

Soubor

Na&s soubor tvofilo 137 pacientl sledova-
nych na Neurologické klinice 3. LF UK a FN
Kralovské Vinohrady pro rdzna onemocnént.
Pacienti byli rozdéleni na skupinu pacient(
s RS spole¢né s CIS (n = 50; vék 34 + 9 let;
38 zen, 12 muzd), skupinu pacientl s AN
(n =24; vék 73 + 7, 21 Zen, 3 muZzi), skupinu

pacientd s aseptickymi neuroinfekcemi
(n=17; vék 70 £ 8; 10 zen, 7 muz{), skupinu
pacientl s neurologickymi nezanétlivymi
onemocnénimi (n = 36; vék 53 = 18; 17 Zen;
19 muzd) a skupinu symptomatickych kon-
trol (n = 10; vék 34 + 7; 7 zen, 3 muzi). Dia-
gndézu u pacientld zarazenych do studie
urcoval zkuseny neurolog.

Skupina RS zahrnovala jednak pacienty
s diagndzou definitivni RS (n = 18) a jed-
nak pacienty s CIS po prvni klinické epizodé
(n = 32) na zadkladé McDonaldovych dia-
gnostickych kritérif platnych v dobé lumbalini
punkce [26]. Do skupiny nemocnych s AN
byli zafazeni pacienti spliujici kritéria NIA-
-AA (National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association) [27]. Kognitivni funkce byly po-
suzovany pomoci ceské verze testu ACE-R
(Addenbrooke’s Cognitive Examination Re-
vised), ktery hodnotf kognitivnifunkce detail-
néji nez test MMSE (Mini-Mental State Exami-
nation) [28-30]. Pro vylouceni intrakranidlni
patologie a urceni velikosti hipokampu bylo
provedeno u viech pacientl s AN vysetfen
MR nebo CT v pfipadech, kde vysetfeni MR
nebylo mozné [31,32]. Dal3i osoby jsme roz-
délili na vice skupin podle mezindrodni do-
hody [33]. Skupina pacientl se zanétlivymi
neurologickymi onemocnénimi zahrnovala
pacienty s aseptickymi zanéty, predevsim
neuroboreliézou a herpetickymi infekcemi.
Do skupiny pacientll s neurologickym one-
mocneénim nezanétlivého plvodu byli za-
fazeni pacienti s rlznymi diagnézami s nor-
malnim poc¢tem elementd v mozkomisnim
moku. Skupinu symptomatickych kontrol
tvofili pacienti s neurologickymi pfiznaky,
ke kterym nebyly prokdzény objektivni kli-
nické nebo paraklinické nalezy vztahujici
se ke konkrétnimu neurologickému one-
mocnéni. V mozkomisnim moku byl nor-
malni pocet elementt a hodnoty Q_ kori-
govaného na vék neprevysovaly referencni
meze [33-35].

Vzorky mozkomi{sniho moku a krve odebi-
rané v souladu s odpovidajicimi doporuce-
nimi byly po odbéru centrifugovény, alikvo-
tovany po 0,5-1,0ml do polypropylenovych
zkumavek a béhem 1,5 h v priiméru ulozeny
pfi =80 °C [36]. Potfebné alikvoty byly roz-
mrazovany pred analyzou.

Pacienti zafazeni do studie podepsali in-
formovany souhlas. Vyzkum byl schvalen
etickou komisi FN Krélovské Vinohrady.

Analytické metody
Pro stanovenf hladin NFL v séru a mozko-
misnim moku byla pouzita komereni ELISA
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souprava NF-Light® Neurofilament ELISA
(UmanDiagnostics, Umed, Svédsko) urcena
pro vyzkumné Ucely. Souprava byla zpra-
covéana podle instrukci vyrobce. Standardy
i nezndmé vzorky byly analyzovéany v du-
bletu. Hodnoty NFL neznamych vzorkd byly
odecitédny z Sestibodové kalibra¢ni kfivky
v jejf linedrni ¢asti. Detekenf limit byl 31 ng/I.
V pripadé velmi nizkych hladin NFL v séru,
které lezely pod detekenim limitem, byla pro
statistické Ucely pouzita hodnota rovna de-
tekenimu limitu (31 ng/l). Dle Gdajd vyrobce
diagnostické soupravy hodnoty varia¢nich
koeficientll pro reprodukovatelnost v sérii
pro tfi rizné hladiny koncentraci NFL (nizké,
stfedni a vysoké) byly méné nez 6 % a mezi
sériemi méné nez 9 %.

Koncentrace albuminu v séru a likvoru byla
stanovena imunonefelometricky (IMMAGE
imunochemicky systém, Beckman Coulter,
Inc., Fullerton, CA, USA). Z hodnot koncent-
raci albuminu v likvoru a séru (S) byl vypo-
¢itan albuminovy kvocient (Q, = CSF-albu-
min/S-albumin).

Pro nedostatek biologického materidlu
nemohly byt v nékterych vzorcich stano-
veny oba analyty (NFL a albumin).

Statistické metody

Vzhledem k tomu, ze koncentrace NFL v séru
a mozkomisnim moku v jednotlivych dia-
gnostickych skupindch nevykazovaly nor-
malni rozdéleni, byl k hodnocenf studova-
nych vztahl mezi rlznymi proménnymi
pouzit Spearman(lv korela¢ni koeficient. Sta-
tistické hodnoceni bylo provedeno pomoci
software Statistica, verze 12.0 (StatSoft CR
s.ro. Praha, CR).

Vysledky

Hodnotili jsme vztahy mezi parametry he-
matolikvorové bariéry (Q,, a albumin
v mozkomisnim moku) a hladinami NFL
v mozkomisnim moku nebo v séru u jed-
notlivych skupin pacientl. Dale jsme pro-
vedli podobné analyzy poté, co jsme cely
soubor rozdelili podle hodnoty Q_, na sku-
pinu s hodnotou Q,, x 10° < 10 a na skupinu
s hodnotou Q_, X 10° > 10. Pi volbé hrani¢nf
hodnoty pro Q, jsme vysli z prace Kalma
et al [25]. Uvedené vztahy byly analyzovany
i v celém souboru jako celku.

Skupiny pacientli podle diagnéz

Hodnoty pfislusnych korelacnich koeficientd
a p hodnoty jsou uvedeny v tab. 1.V zadné
skupiné pacientd jsme neprokdzali pozitivni
korelaci mezi hladinami NFL v séru a hod-

Tab. 1. Korelace mezi hladinami lehkych fetézcd neurofilament a albuminovym kvo-
cientem u jednotlivych skupin pacientd s neurologickym onemocnénim.

Korelace mezi n R p
Symptomatické kontroly

S-NFLvs.Q,, 5 07 n.s.
S-NFL vs. CSF-albumin 5 0,7 n.s
CSFE-NFLvs.Q,, 10 0,27 n.s.
CSF-NFL vs. CSF-albumin 10 0,26 n.s.
S-NFL vs. CSF-NFL 5 07 n.s
Nezanétliva neurologickd onemocnéni

S-NFLvs.Q,, 28 -0,01 n.s.
S-NFL vs. CSF-albumin 28 0,05 n.s.
CSF-NFLvs.Q, 36 0,64 <0,0001
CSF-NFL vs. CSF-albumin 36 048 0,003
S-NFL vs. CSF-NFL 28 0,26 n.s.

Roztrousena sklerdza a klinicky izolovany syndrom

S-NFLvs.Q,,

S-NFL vs. CSF-albumin
CSF-NFLvs.Q,
CSF-NFL vs. CSF-albumin
S-NFL vs. CSF-NFL

Alzheimerova nemoc
S-NFLvs.Q,,

S-NFL vs. CSF-albumin
CSF-NFLvs.Q,,
CSF-NFL vs. CSF-albumin
S-NFL vs. CSF-NFL

Aseptické neuroinfekce
S-NFLvs.Q,,

S-NFL vs. CSF-albumin
CSF-NFLvs.Q_

CSF-NFL vs. CSF-albumin
S-NFL vs. CSF-NFL

CSF NFL - hladiny lehkych fetézc neurofilament v mozkomisnim moku; CSF-albumin - hla-
diny albuminu v mozkomisnim moku; n — pocet pacientd; n. s. — neni signifikantni; p — hladina
vyznamnosti; Q , - albuminovy kvocient; R — Spearman(v korelacnf koeficient; S-NFL — hla-
diny lehkych fetézcl neurofilament v séru; vs. — versus

27 -0,34 n.s.
27 -0,35 n.s.
49 -0,12 n.s.
49 -0,04 n.s.
28 0,27 n.s.
24 -0,02 n.s.
24 -0,08 n.s.
24 0,15 n.s.
24 0,10 n.s.
24 0,38 n.s.
17 0,34 n.s.
17 0,25 n.s.
17 049 0,04
17 0,39 n.s.
17 0,72 0,001

notou Q,,. Podobné nebyla zjisténa kore-
lace mezi NFL v séru a albuminem v mozko-
misnim moku. Ve skupiné symptomatickych
kontrol jsme méli moznost vysetfit hladiny
NFL v séru pouze u péti pacientl a hladiny
NFL lezely pod detekénim limitem pouzité

metody ELISA. Proto je zapotfebi k posuzo-
vani pfislusnych hodnot korela¢nich koefi-
cientd (S-NFL vs. Q, /CSF-albumin/CSF-NFL)
uvedenych v tab. 1 pfistupovat s opatrnosti.

Jiné vysledky se tykaly ndlezl v likvoru.
Nalezli jsme souvislost mezi koncentraci NFL
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Graf 1A. Korelace mezi albuminovym kvocientem a hladinami lehkych fetézcl neurofilament v mozkomisnim moku u nezanétlivych

neurologickych onemocnéni.

CSF-NFL — hladiny lehkych fetézcl neurofilament v mozkomisnim moku; Q,, — albuminovy kvocient
Graph 1A. Relationship between albumin quotient and neurofilament light chain levels in the cerebrospinal fluid in patients with non-

-inflammatory neurological diseases.

CSF-NFL - neurofilament light chain levels in cerebrospinal fluid; Q

v likvoru a Q_, ve skupiné pacientll s neza-
nétlivymi neurologickymi onemocnénimi
a skupiné pacientl s neuroinfekcemi (graf
1A,B). Mezi pacienty s nezanétlivymi neuro-
logickymi onemocnénimi byla jedna 78leta
Zena s vyrazné zvysenymi hodnotami hla-
din NFL v likvoru. Méla cervikalni myelopa-
tii a klinicky némé meningeomy (CSF-NFL
18 000 ng/I, S-NFL 720 ng/l). Ve skupiné
pacientl s neuroinfekci korelovaly hladiny
NFL v séru a mozkomisnim moku (graf 2).

Skupiny pacienttli podle

hodnoty Q_,

Pfi rozdéleni pacientl podle hodnoty Q,
nekorelovaly sérové hladiny NFL s hodnotou

— albumin quotient

alb

Q. nebosalbuminemvmozkomisnim moku
ani ve skupiné s hodnotou Q, x 10° < 10,
ani s hodnotami Q,, x 10° > 10. Ve sku-
piné s hodnotami Q,, x 10° < 10 byla nale-
zena pozitivni korelace mezi hladinami NFL
v likvoru a Q,, . Shodné v obou skupinach
byla prokdzana pozitivni korelace mezi hla-
dinami NFL v séru a v mozkomisnim moku
(tab. 2).

Soubor pacienttii jako celek

Pfi hodnocenf souboru pacientd jako celku
byla potvrzena absence vztahu mezi séro-
vymi hladinami NFL a Q,,, popf. hladinami
albuminu v mozkomisnim moku, a naopak
vyrazné byl vyjadfen vztah mezi hladinami

NFL v mozkomisnim moku a Q,, nebo albu-
minem v mozkomisnim moku. Pfi analyze
celého souboru byla pozorovana pozitivni
korelace mezi hladinami NFL v séru a mozko-
misnfim moku (tab. 3).

Hodnoty hladin NFL v séru a mozkom!s-
nim moku jsou uvedeny v tab. 4. Analyza hla-
din NFL v séru a mozkom{$nim moku u AN
a Casnych stadii RS byla pfedmétem samo-
statnych publikaci [5,12].

Diskuze

Moderni zplsob testovani biomarker( pad-
vodem z mozkové tkdné sméfuje k jejich
vysetfovani v séru, které by nahradilo sta-
noven{ v mozkom{snim moku. Tento trend
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Graf 1B. Korelace mezi albuminovym kvocientem a hladinami lehkych retézcl neurofilament v mozkomisnim moku u pacientl s asep-

tickymi neuroinfekcemi.

CSF-NFL — hladiny lehkych fetézcl neurofilament v mozkomisnim moku; Q,, - albuminovy kvocient
Graph 1B. Relationship between albumin quotient and neurofilament light chain levels in the cerebrospinal fluid in patients with asep-

tic neuroinfections.

CSF-NFL — neurofilament light chain levels in cerebrospinal fluid; Q - albumin quotient

je pro neurologické pacienty pfinosny,
nebot se nemusi podrobovat invazivni lum-
balni punkci. Ur¢itou nevyhodou mdze byt,
Ze hodnoty nékterych biomarkerd v séru
mohou byt ovliviiovany i stavem bariér
v nervovém systému. Vysledky nasi studie
naznacuji, ze u vybranych neurologickych
onemocnéni propustnost hematolikvorové
bariéry nepfedstavuje problém pfi vyset-
feni NFL v séru. Potvrdili jsme a doplnili tak
vysledky Kalma et al [25], ktefi ve své praci
zkoumali vztah mezi hladinami NFL a hod-
notou Q,, bez souvislosti s konkrétnim neu-
rologickym onemocnénim.

V predkladané studii nebyla u vybranych
neurologickych onemocnéni prokdzéna
pozitivni korelace mezi sérovymi hladinami
NFL a Q,, jako ukazatelem stavu HLB, popf.

izolovanymi hodnotami albuminu v lik-
voru. U RS mohou byt hladiny albuminu
v mozkomisnim moku nebo Q, zvyseny
u 12-23 % pacientt [37]. Pfedpoklada se, Ze
poskozeni bariér nervového systému u RS
je pfechodného razu, které se mlze opako-
vat ve stejnych nebo odlisnych oblastech
CNS [38]. Byla popséna i souvislost mezi
vyssimi hladinami Q_, pfi nastupu one-
mocnéni a atrofil mozku spole¢né s vyssi
mirou funkéniho omezenf [39]. Dalsim sle-
dovanym onemocnénim, u néhoz jsme ne-
nalezli vztah mezi sérovymi NFL a Q,, byla
AN. Zmény v HLB nejsou typickym nale-
zem u AN a jsou popisovany pouze u né-
kterych pacientl. Metaanalyza 20 studif
prokdzala mirné statisticky vyznamné zvy-
Seni Q,, u AN ve srovnani s kontrolami [21].

Izolovana porucha HLB je nespecifickym
projevem demenci bez ohledu na jejich
etiologii [24]. Na rozdil od AN pfedstavuji
neuroinfekce skupinu onemocnéni, u nichz
porucha HLB je typicky nélez [40]. Signifi-
kantn{ korelace s hladinami NFL v séru ne-
byla nalezena ani u této skupiny, v niz byl
zastoupen nejvéts pocet zvysenych hod-
not Q,,. Pozitivni korelace mezi sérovymi
NFL a Q,, chybi nejen u jednotlivych sku-
pin pacientl podle diagndz, ale ani pfi roz-
délenf pacientl podle zdvaznosti porusenf
HLB nebo pfi hodnoceni souboru jako celku
nebyla zjisténa souvislost mezi Q  a NFL
Vv séru.

Pritomnost NFL jako neuronalné specific-
kého proteinu a jeho prestup do krve muaze
byt vysvétlovan rliznymi mechanizmy. Jed-
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Graph 2. Korelace mezi hladinami lehkych fetézcl neurofilament v mozkomisnim moku a séru u pacientl s aseptickymi neuroinfekcemi.
CSF-NFL - hladiny lehkych fetézct neurofilament v mozkomisnim moku; S-NFL — hladiny lehkych fetézc( neurofilament v séru
Graph 2. Relationship between levels of neurofilament light chains in cerebrospinal fluid and serum in patients with aseptic

neuroinfections.

CSF-NFL - neurofilament light chain levels in cerebrospinal fluid; S-NFL — neurofilament light chain levels in serum

nou z moznostf je transport proteind moz-
kového plvodu z mozkomisniho moku jeho
resorpci do Zilni krve a mlze se uplatro-
vat i glymfaticky systém [41]. Ze studii Rei-
bera et al [42,43] ale vyplyva, Ze zmény kon-
centrace proteind pochdazejicich z mozkové
tkdné v krvi nelze vysvétlit zménami jejich
koncentraci v_ mozkomisnim moku. Nabizi
se i moznost pfimého prestupu z mozku do
krve pfes HEB. V mozku jsou popisovany ob-
lasti v tzv. cirkumventrikuldrnich organech,
kde takovy prlnik je v .omezeném mnoz-
stvi mozny, nebo v lokalitadch, kde je poru-
sena neurovaskuldrni jednotka [23,41,44].
Nelze vyloucit difuzi molekul dokonce i pres
intaktni HEB v nékterych oblastech vys-
stho hematolikvorového gradientu. Pres-
tup mozkovych proteind bezprostfedné do
krve bez Ucasti likvorového kompartmentu

by mohl byt jednim z vysvétleni chybé-
jici korelace mezi sérovymi hladinami
NFLaQ,,.

Vztah mezi hladinami NFL v likvoru a Q,
nebyl u jednotlivych diagnostickych skupin
uniformni. Pozitivni korelace byla zfejma ve
skupiné pacientd s nezanétlivymi neurolo-
gickymi onemocnénimi a déle, i kdyz méné
vyjadfena ve skupiné pacientl s aseptic-
kymi neuroinfekcemi, kde prevazovaly vyssi
hodnoty Q,,. Podobny vztah byl nedavno
prokdzan i u HIV pozitivnich pacientl jak
neuroasymptomatickych nelécenych, tak
neurosymptomatickych lécenych pacientl
a stejné i u HIV negativnich kontrol [45].
Na prokdzané korelaci mezi hodnotami
Q,, a koncentracemi NFL v mozkomisnim
moku téchto pacientl se mize podilet po-
rucha HLB i soucasné poskozeni neurond,

aniz mezi obéma patologickymi mechani-
zmy existuje pffma spojitost. Souvislost mezi
hladinami NFL v likvoru a Q,, popf. albu-
minem v likvoru nebyla prokdzana u nasich
pacientll s onemocnénimi s projevy neuro-
degenerace, kde pfedpoklddame, Ze probi-
haji procesy sméfujici k narusenf axonalnich
struktur. Nase vysledky naznacuji, Zze vztah
mezi likvorovymi hladinami NFL a Q,, mdze
byt modifikovan odlisnosti neuropatologic-
kych zmeén charakteristickych pro jednotliva
neurologickd onemocnéni. Mira poskozent
HLB a axonl se u rlznych neurologickych
onemocnén{ vyviji v rozdilné intenzité.
Pozitivn( korelace mezi likvorovymi hladi-
nami a Q,, je popisovana u NFL i u nékte-
rych dalsich specifickych mozkovych pro-
teind a naopak se mUzeme setkat i s absencf
tohoto vztahu [46-48].
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Vztah mezi hladinami NFL v séru a mozko-
misnim moku je v literatufe popisovan opa-
kované. V dosud publikovanych studiich
prevazuji nalezy pozitivni korelace hla-
din NFL mezi obéma biologickymi teku-
tinami [16,22,49], ale objevuji se i nélezy
negativni, kde vztah neni prokdzén [49].
V souboru nasich pacientd hodnoce-
ném jako celek sérové i likvorové hladiny
NFL spolu korelovaly. Rovnéz pfi analyze,
kde kritériem byla vyse Q_, byla asociace
mezi likvorovymi a sérovymi hladinami
NFL pozorovana. Ve skupiné s hodnotami
Q,, X 10° > 10 pfes nizsi pocet pacientd vy-
kazovala mnohem tésnéjsi vztah ve srovnani
se skupinou s hodnotami Q% 10° < 10. Pfi
rozdéleni pacientl podle diagnéz nebyl vy-
sledek tak jednoznac¢ny. Hodnoceni vztahu
mezi hladinami NFL v séru a likvoru u sku-
pin pacientd s vybranymi neurologickymi
onemocnénimi prokézalo signifikantni kore-
laci pouze ve skupiné aseptickych neuroin-
fekci. Chybéjici vztah mezi hladinami v séru
a likvoru by mohl byt vysvétlen i pouZitou
metodikou. V této studii jsme hladiny NFL
v mozkomisnim moku i v séru vysetfovali
stejnou komer¢né dostupnou soupravou,
kterd pro stanoveni v séru ma omezenou cit-
livost. V nejnovéjsich studiich pouzivali au-
tofi k analyze séra citlivéjsich metod na bazi
Simoa (single-molecule array), pomoci nichz
jsou zejména v oblasti nizsich koncentraci
NFL v séru ziskavany presnéjsi vysledky [9,11].
Uvedené metody u nés nejsou bézné do-
stupné a vzhledem k finan¢ni naro¢nosti
budou zatim téZko vyuZitelné pro rutinni
stanoveni. Pouzitim citlivéjsich metod, jako
je Simoa, popt. elektrochemiluminiscence,
pro stanoveni NFL je dosahovédno vyssich
hodnot korela¢nich koeficientl pro srov-
nani hladin NFL v séru a mozkomisnim
moku [11].

Tab. 2. Korelace mezi hladinami lehkych fetézc( neurofilament v séru nebo mozko-
mi$nim moku a albuminovym kvocientem u skupin pacientd s Q , X 10° < 10 nebo
sQ,,x10°>10.

Korelace mezi n R p
Q,,x10°<10

S-NFLvs.Q,, 80 -0,11 n.s.
S-NFL vs. CSF-albumin 80 -0,10 n.s.
CSF-NFLvs.Q_ 114 0,20 0,04
CSF-NFL vs. CSF-albumin 114 0,12 n.s.
S-NFL vs. CSF-NFL 80 0,24 0,03

Q x 103 albumin > 10

S-NFLvs.Q,, 21 033 n.s.
S-NFL vs. CSF-albumin 21 0,20 n.s.
CSFE-NFLvs.Q_, 22 0,02 n.s.
CSF-NFL vs. CSF-albumin 22 -0,21 n.s.
S-NFL vs. CSF-NFL 21 0,7 0,0006

CSF-NFL - hladiny lehkych fetézcl neurofilament v mozkomisnim moku; CSF-albumin - hla-
diny albuminu v mozkomisnim moku; n — pocet pacientd; n. s. — neni signifikantni; S-NFL - hla-
diny lehkych fetézcd neurofilament v séru; Q_ ~ albuminovy kvocient; p — hladina vyznam-
nosti; R — Spearmantyv korela¢ni koeficient

Tab. 3. Korelace mezi hladinami lehkych fetézcli neurofilament a albuminovym kvo-
cientem v celém souboru pacientd.

Korelace mezi n R p
S-NFLvs.Q,, 101 0,05 n.s.
S-NFL vs. CSF-albumin 101 0,06 n.s.
CSF-NFLvs.Q,, 136 035 0,00002
CSF-NFL vs. CSF-albumin 136 0,31 0,0002
S-NFL vs. CSF-NFL 102 0,35 < 0,001

CSF-NFL - hladiny lehkych fetézc neurofilament v mozkomisnim moku; CSF-albumin - hla-
diny albuminu v mozkomisnim moku; n — pocet pacientd; n. s. — neni signifikantni; S-NFL - hla-
diny lehkych fetézcd neurofilament v séru; Q_ — albuminovy kvocient; p - hladina vyznam-
nosti; R — Spearmandyv korela¢nf koeficient

Skupina

Tab. 4. Hladiny lehkych fetézcd neurofilament v mozkomisnim moku a v séru u jednotlivych skupin pacientd.

S-NFL (ng/l)
median (interkvartilové rozmezi)

CSF-NFL (ng/l)
median (interkvartilové rozmezi)

symptomatické kontroly

nezanétliva neurologicka onemocneénf
RS a klinicky izolovany syndrom
Alzheimerova nemoc

aseptické neuroinfekce

Vv Séru

313131 (n=5) 180 (129-205) (n = 10)

47 (31-168) (n = 28) 1351 (221-2 690) (n = 36)
62 (31-280) (n =28) 711 (340-1 569) (n = 50)
38 (31-172) (n = 24) 3557 (1981-4 899) (n = 24)

188 (89-430) (n = 17) 3007 (1 376-6 135) (n = 17)

CSF-NFL - hladiny lehkych fetézcd neurofilament v mozkomisnim moku; n — pocet pacientd; S-NFL - hladiny lehkych fetézc neurofilament
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Zaveér

Nase studie naznacuje, Ze sérové hladiny
NFL nejsou pfimo ovlivnény permeabilitou
HLB posuzované Q  u neurodegenerativ-
nich onemocnéni a neuroinfekci. Naopak
na vztah mezi likvorovymi hladinami NFL
a hodnotou Q,, nebo sérovymi hladinami
NFL mdze mit vliv charakter neuropatologic-
kych zmén u jednotlivych neurologickych
onemocneni. U onemocnéni s Ucasti neu-
rodegenerace nebyl pozorovan vztah mezi
hladinami CSF NFL a Q,,, zatimco u hetero-
genni skupiny pacientd se zanétlivymi nebo
nezénétlivymi neurologickymi onemocné-
nimi oba parametry pozitivné korelovaly.
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