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Rychlá dia gnostika chemokinu 
CXCL13 v mozkomíšním moku u pacientů 
s neuroboreliózou

Rapid dia gnostics of chemokine CXCL13 

in the cerebrospinal fl uid of patients 

with neuroborreliosis

Souhrn
Chemokin CXCL13 působí v mozkomíšním moku jako silný atraktant pro leukocyty. Bylo prokázáno, 

že u pacientů v raném stádiu lymeské neuroboreliózy (LNB) je koncentrace chemokinu CXCL13 

v mozkomíšním moku výrazně zvýšena dokonce ještě předtím, než jsou v tomto kompartmentu 

syntetizovány specifi cké protilátky. Průkaz CXCL13 má u LNB vysokou  negativní i pozitivní dia-

gnostickou prediktivní hodnotu a nebyl do rutinního dia gnostického algoritmu dosud zařazen. 

Proto byly na klinickém souboru pacientů s LNB a dalšími serózními neuroinfekcemi porovnány dvě 

metody na stanovení koncentrace chemokinu CXCL13 v mozkomíšním moku: 1. semikvantitativní 

imunochromatický ReaScan CXCL13 rapid test a 2. kvantitativní test CXCL13/ BLC/ BCA-1 Quantikine 

ELISA. Pomocí Cohenova koefi cientu kappa bylo ověřeno, že shoda mezi oběma testy je vysoká 

(p < 0,001). ReaScan CXCL13 rapid test je snadno proveditelný a časově nenáročný (20 min), proto se hodí 

jako doplňující vyšetření pro časnou rutinní dia gnostiku LNB. Průkaz zvýšené hladiny CXCL13 umožňuje 

rychlé nasazení antibio tické léčby zejména tam, kde dosud není prokázána lokální syntéza protilátek, 

jak je patrné z navrženého dia gnostického algoritmu.

Abstract
Chemokine CXCL13 is a strong chemoattractant for leukocytes in the CSF. It has been proven that 

CSF CXCL13 concentration is substantially elevated in the early stage of Lyme neuroborreliosis 

(LNB). Its level is increased even before the specifi c antibodies are synthesized in this compartment. 

CXCL13 was proven to have high positive and negative diagnostic signifi cance and this diagnostic 

attitude has not yet been included in a routine clinical diagnostic algorithm of LNB. Two methods 

of chemokineCXCL13 detection in CSF were tested in two groups of patients with clinical 

manifestations of LNB and other aseptic neuroinfections: 1. semiquantitative immunochromatic 

method ReaScan CXCL13 rapid test and 2. quantitative method CXCL13/ BLC/ BCA-1 Quantikine 

ELISA. A high concordance of the results of these tests was verifi ed using Cohen coeffi  cient kappa 

(P < 0.001). The ReaScan CXCL13 rapid test is easy to use and time-saving (20 min), therefore, it is 

suitable as an additional examination for routine early diagnostics of LNB. Proving CSF CXCL13 

elevation enables quick antibiotic treatment, especially in cases where the local antibody synthesis 

has not been proven yet, which can be seen in the proposed diagnostic algorithm. 
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Úvod
Lymeská neuroborelióza (LNB) je klíšťaty pře-

nášené onemocnění nervového systému, 

jehož vyvolavatelem je spirochéta Borrelia 

burgdorferi sensu lato. Dia gnóza je založena 

na kombinaci klinických příznaků a labora-

torních vyšetření (pleocytóza v mozkomíš-

ním moku, intratékální syntéza specifi ckých 

antiboreliových protilátek – pozitivní pro-

tilátkový index [antibody index; AI]). Avšak 

dia gnostika je komplikována ně kte rými 

okolnostmi. Likvorová pleocytóza je nespe-

cifickým znakem, neboť se jedná o nález 

charakteristický pro většinu zánětů CNS. AI 

jako takový může být negativní v 10–30 % 

u pacientů na začátku onemocnění (zpravi-

dla při trvání kratším než 6 týdnů) [1]. Na dru-

hou stranu u ně kte rých pacientů může pozi-
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tivita AI přetrvávat měsíce i roky po úspěšné 

antibio tické léčbě, případně po neléčené 

infekci [2]. Tato skutečnost tak brání využití 

tohoto jinak zásadního dia gnostického ná-

stroje v dia gnostice časné infekce nebo pří-

padné pozdější reinfekce.

Migrace lymfocytů z krve do moku je 

zprostředkována pomocí chemotaktických 

cytokinů (chemokinů) a jejich receptorů [4]. 

CXCL13 je esenciální chemokin pro pře-

chod B lymfocytů do CNS. Nedávné zahra-

niční [5–7] i vlastní [8] studie odhalily zvýše-

nou koncentraci CXCL13 u různých virových, 

bakteriálních i nádorových [9] onemocnění 

CNS. Jednoznačně dosud nejvyšší koncent-

race CXCL13 v mozkomíšním moku byly pro-

kázány právě u LNB, a to na počátku infekce. 

Jeho hladina později rychle klesá s úspěš-

nou antibio tickou terapií. Proto se měření 

CXCL13 v mozkomíšním moku stále častěji 

využívá jako doplňující dia gnostický test pro 

časné stádium LNB – především v Evropě, 

kde jsou nervové formy LNB nejčastější. Dia-

gnostické testy pro CXCL13 dosud nejsou 

plošně dostupné a ně kte ré z používaných 

nejsou akreditovány pro klinické aplikace.

Dia gnostika LNB je dnes už standardně 

založena na kombinaci klinických a výše 

uvedených laboratorních markerů. Je to 

zřejmé např. z doporučení Evropské fede-

race neurologických společností [3] i Spo-

lečností infekčního lékařství (SIL). Inovo-

vání tohoto postupu, jak je níže navrženo, 

by mohlo být jednoduchou a účinnou ak-

tualizací pro jistou nezanedbatelnou sku-

pinu pacientů. V práci jsou obsaženy vý-

sledky porovnání dvou metod průkazu 

chemokinu CXCL13 v mozkomíšním moku 

– „semikvantitativní“ imunochromatický 

ReaScan CXCL13 rapid test a kvantitativní 

CXCL13/ BLC/ BCA-1 Quantikine ELISA test.

Soubor pacientů a metodika
Bylo vyšetřeno 60 hospitalizovaných pa-

cientů. Pacienti byli rozděleni do dvou sku-

pin. Do první skupiny bylo zařazeno 30 pa-

cientů s velmi dobře podloženou dia gnózou 

LNB, hodnocenou jako „defi nitivní“ podle 

kritérií SIL. Jednalo se o 13 žen a 17 mužů 

(průměrný věk 45,6, medián 44 let). Všichni 

pacienti měli klinické příznaky kompatibilní 

s dia gnózou LNB. Nejčastějším klinickým 

projevem byly léze n. facialis (14 pacientů) 

a radikulární bolesti (9 pacientů). U pěti pa-

cientů byly vyjádřeny současně oba tyto 

příznaky. Zbývající pacienti udávali cefa-

leu, vertigo, únavu, u jednoho byla patrná 

léze n. VI. Všichni měli prokazatelnou pleo-

cytózu v mozkomíšním moku a pozitivní AI. 

Do druhé skupiny bylo zařazeno 30 pacientů 

s aseptickou neuroinfekcí neboreliového 

původu prokázanou vyšetřením likvoru 

(16 mužů a 14 žen, průměrný věk 33,2, me-

dián 35 let). Etiologicky se jednalo 9× o klíš-

ťovou meningoencefalitidu, 3× o enteroviro-

vou meningitidu, 5× o varicella-zoster virus, 

příp. herpes simplex virus 1. Ve 13 případech 

nebyl původce určen. Všichni pacienti měli 

pleocytózu v mozkomíšním moku.

Chemokin CXCL13 byl vyšetřován soupra-

vou Human CXCL13/ BLC/ BCA-1 Quantikine 

ELISA (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, 

USA) postupem doporučovaným výrobcem. 

Koncentrace CXCL13 ve vzorcích je udávána 

v pg/ ml. Uvedený set je využíván pouze 

pro výzkumné účely, není určen pro rutinní 

praxi. Všechny vzorky byly vyšetřovány du-

plicitně. Minimální detekovatelná koncent-

race CXCL13 byla 7,8 pg/ ml. Vzorky s koncen-

trací > 500 pg/ ml (mimo rozsah kalibrační 

křivky) byly naředěny kalibračním pufrem 

10× a 100× a znovu analyzovány. Vzorky byly 

skladovány do vyšetření při teplotě –20 °C. 

Dále byl CXCL13 vyšetřován imunochro-

matickým ReaScan CXCL13 rapid testem (Oy 

Reagena Ltd, Toivala, Finsko) postupem do-

poručovaným výrobcem. Test je určen na 

stanovení CXCL13 v mozkomíšním moku. 

100 μl vzorku je pipetováno do zkumavky 

obsahující protilátku proti CXCL13 a po pro-

míchání je přeneseno do testovací kazety. Po 

20 min je intenzita testovacího proužku ode-

čtena pomocí ReaScan readeru a výsledek je 

vyjádřen v arbitrárních jednotkách (rozsah 

je 0–500 arbitrárních jednotek), které jsou 

orientačně vztaženy ke hmotnostní koncen-

traci v pg/ ml. Vyšetření bylo prováděno bez-

prostředně po doručení moku do laboratoře.

Pro statistické porovnání obou metod 

byla použita kategorizace výsledků podle 

hodnot uvedených výrobcem ReaScan 

CXCL13 rapid testu. Na jejím základě byla 

vytvořena kontingenční tabulka s křížo-

vou klasifi kací vzorků podle výsledků obou 

metod do 3 × 3 skupin (<250, 250–500, 

>500 pg/ ml). Pro posouzení míry shody 

mezi oběma metodami byl použit Cohenův 

koefi cient kappa. Data byla grafi cky znázor-

něna v bodovém grafu s logaritmicky trans-

formovanými hodnotami pg/ ml (Quantikine 

ELISA) a vztah mezi metodami byl charakte-

rizován křivkou získanou prostřednictvím lo-

kálně vážené regrese (locally weighted scat-

terplot smoothing; LOWESS).

Výsledky a diskuze
Na obr. 1 je znázorněno porovnání výsledků 

stanovení koncentrace CXCL13 v pg/ ml (vo-
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Obr. 1. Porovnání výsledků stanovení koncentrace chemokinu CXCL13 
v mozkomíšním moku u pacientů s lymeskou neuroboreliózou provedený oběma 
metodami.
Fig. 1. Comparison of the results in the cerebrospinal fl uid concentration 
of CXCL13 chemokine in patients with Lyme neuroborreliosis analyzed with the two 
methods.
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dorovná osa) s arbitrárními jednotkami (svislá 

osa) u pacientů s LNB. Čáry uvnitř grafu uka-

zují cut-off  hodnoty pro ReaScan arbitrární 

jednotky (40–90), resp. 250–500 pg/ ml pro 

Quantikine ELISA test. Proložená linie, tzv. in-

terpolační spline, se blíží přímce prakticky 

v celém rozsahu s výjimkou nejnižších hod-

not (oblast hodnot klinicky interpretovaných 

jako negativní). Prostřednictvím Cohenova 

koefi cientu kappa bylo ověřeno, že shoda 

mezi oběma testy je statisticky významná 

(p < 0,001).

Přehled porovnání výsledků stanovení 

koncentrace CXCL13 v mozkomíšním moku 

u obou skupin pacientů je uveden v tab. 1. 

Výsledky uvedené v arbitrárních jednotkách 

jsou zde dle údajů výrobce orientačně vzta-

ženy ke hmotnostní koncentraci a rozděleny 

do tří intervalů: <250 pg/ ml, 250–500 pg/ ml, 

>500 pg/ ml.

Z tab. 1 je patrné, že ve skupině s LNB došlo 

ke shodě obou testů u 28 (93,3 %) vyšetřo-

vaných. Diskrepance byla nalezena u dvou 

vzorků s hodnotami 253,8 a 256,58 pg/ ml, 

které byly ReaScan testem zařazeny do ka-

tegorie >500 pg/ ml (v metodě Quantikine 

v pásmu 250–500 pg). Ve skupině pacientů 

s neuroinfekcemi jiné etiologie byly shodné 

výsledky nalezeny u 29 (96,6 %) nemocných. 

Neshoda nastala pouze v jednom případě, 

kdy hodnota 693,18 pg/ ml naměřená Quan-

tikine ELISA kitem byla ReaScan testem zařa-

zena do kategorie 250–500 pg/ ml. 

Z výsledků v tab. 1 je také zcela zřejmé, že 

počet naměřených hodnot vysokých kon-

centrací CXCL13 je podstatně vyšší u pa-

cientů s LNB, kde bylo 19 vzorků s hodnotami 

>500 pg/ ml oproti 9 vzorkům, kde koncent-

race byla nižší než 250 pg/ ml. Ve skupině 

aseptických neuroinfekcí neboreliové etiolo-

gie byl jediný vzorek v oblasti koncentrace 

250–500 pg/ ml, zatímco všechny ostatní 

byly v oblasti nízkých hodnot.

Cutt-off  hodnota pro mozkomíšní mok ne-

byla dosud jednoznačně stanovena. V litera-

tuře byly publikovány různé cut-off  hodnoty 

(100–500 pg/ ml) [7,10,11] a je o nich diskuto-

váno jinde [8]. Pomocí metaanalýzy, kterou 

provedli Koedel et al et al [12] byla cut-off  

hodnota stanovena na 250 pg/ ml a na jejím 

základě byla u LNB určena pro ReaScan rapid 

test senzitivita 70 % a specifi ta 100 %. 

Vzhledem k omezenému rozsahu testo-

vaných vzorků nelze učinit u námi vyšet-

řovaného souboru žádný defi nitivní závěr 

ohledně spolehlivosti obou metod. Po-

dobně se nelze jednoznačně vyjádřit ke 

třem zjištěným diskrepantním hodnotám. 

Nicméně všechny tyto tři rozdílné vzorky by 

byly vyhodnoceny i orientačním ReaSqan 

rapid testem jako patologicky zvýšené, 

a v závěrečném hodnocení by tedy poskytly 

klinicky správný výsledek. Na základě výše 

uvedených výsledků se dá usuzovat, že ko-

relace mezi oběma metodami by mohla být 

pro klinickou práci dostačující. Z tohoto dů-

vodu je lze doporučit pro další výzkumnou 

i rutinní praxi.

Podstatnou výhodou ReaScan rapid testu 

je jeho rychlé a snadné provedení. 

V běžné klinické praxi je u pacientů s po-

dezřením na LNB prováděna dia gnostická 

lumbální punkce a mozkomíšní mok je vy-

šetřen na pozitivitu zánětlivých ukazatelů 

(pleocytóza a proteinorachie) a přítom-

nost antiboreliových protilátek. Protože však 

bylo prokázáno, že zvýšená koncentrace 

CXCL13 v moku má vysokou pozitivní pre-

diktivní hodnotu pro LNB [13], jeví se podle 

dosavadních zkušeností jako přínosné vy-

šetřovat i hladinu tohoto ukazatele. Pokud 

bude zvýšená, lze zahájit antibio tickou te-

rapii a urychlit tak léčebný proces. Navr-

hovaný algoritmus je znázorněn na obr. 2. 

Z našich dřívějších zkušeností [8] vyplývá, že 

i nízká hladina CXCL13 v moku má význam-

nou negativní prediktivní hodnotu, a to 

mimo jiné tam, kde akutní infekce již ode-

zněla a lokální syntéza specifi ckých proti-

látek ukazuje na dříve proběhlé onemoc-

nění. A právě potřebu rychlé laboratorní 

dia gnostiky LNB by mohlo pomoci vyře-

šit stanovení koncentrace CXCL13 v mozko-

míšním moku, kdy pomocí ReaScan rapid 

Tab. 1. Porovnání koncentrace chemokinu CXCL13 v mozkomíšním moku stanovené 
oběma metodami.

Quantikine
ELISA ReaScan rapid test imunochromatografi e

pacienti s lymeskou neuroboreliózou

pg/ml <250 250–500 >500 celkem

<250 9 0 0 9

250–500 0 0 2 2

>500 0 0 19 19

celkem 9 0 21 30

pacienti s neuroinfekcemi jiné etiologie

pg/ml <250 250–500 >500 celkem

<250 26 0 0 26

250–500 0 3 0 3

>500 0 1 0 1

celkem 26 4 0 30

Obr. 2. Navrhovaná laboratorní diagnostika LNB.
AI – protilátkový index; LNB – lymeská neuroborelióza

Fig. 2. The proposed laboratory diagnostics of LNB.
AI – antibody index; LNB – Lyme neuroborreliosis

neurologické symptomy + pozitivní sérologie

* Při vyloučení jiné etiologie

lumbální punkce

AI–, CXCL13+

* počínající LNB

AI+, CXCL13–

pozdní LNB

AI+, CXCL13+

časná LNB

AI–, CXCL13–

non LNB

základní laboratorní vyšetření likvoru
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testu kliničtí lékaři mohou obdržet orien-

tační výsledky již v krátkém čase po lum-

bální punkci. CXCL13 tedy může nejvíce 

přispět k dia gnostice LNB v časném stádiu 

infekce, kdy ještě neprobíhá intratékální syn-

téza protilátek a vyšetření má vysokou po-

zitivní prediktivní hodnotu. Může být do-

plňkovým testem i v pozdní fázi infekce 

nebo v postinfekční periodě, kdy lze využít 

jeho negativní prediktivní význam. Kromě 

toho by mohl podpořit dia gnózu LNB u pa-

cientů s pleocytózou a intratékální synté-

zou protilátek, ale s atypickými klinickými 

symptomy.
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Grant na podporu evropské atestace 
pod záštitou UEMS v roce 2019

Výbor České neurologické společnosti ČLS JEP nabízí možnost fi nanční podpory pro řádné členy společnosti, kteří úspěšně absolvují 

Evropskou atestaci (European Board Examination in Neurology), a to dotaci ve výši 300 euro. Své žádosti posílejte 

na sekretariat@czech-neuro.cz  co nejdříve, nejpozději do 30. 9. 2019.
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