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Diagnosticky vyznam chemokinu CXCL13
a protilatek proti C6 peptidu u pacientu
s neuroborreliozou

80

Picha D., Moravcova L., Smiskova D.

SOUHRN

Cil prace: Studie byla zamérena na ovéreni klinického vyznamu
stanoveni chemokinu CXCL13 (chemoatraktant pro B lymfocyty)
a protildtek proti C6 peptidu (syntetického antigenu odvozeného
z VISE proteinu B. burgdorferi) u pacientl s neuroborreliozou (NB).
Material a metody: Ve studii bylo hodnoceno 129 pacientt. Z toho
80 pacientl s NB (pozitivni antiborreliové protilatky v krvi i moku)
bylo dale rozdéleno do ¢tyr skupin (A1-A4) na zakladé pozitivity/
negativity protildatkového indexu (Al) a pleocytdzy. Kontrolni
skupinu (B) tvorilo 49 pacientl s negativnimi antiborreliovymi pro-
tildtkami i negativnim cytologickym nalezem. Chemokin CXCL13
a anti C6 protilatky byly vysetfovany komerénimi soupravami
(Human CXCL13/BLC/BCA-1 Immunoassay ,R&D Systems, INC,
USA; C6 B. burgdorferi (Lyme) ELISA, Immunetics INC. USA).
Cut-off hranice CXCL13 pro mozkomisni mok byla stanovena na
=130 pg/ml a pro sérum na = 62 pg/ml.

Vysledky: Nejvyssi koncentrace CXCL13 chemokinu v moku byly
nalezeny ve skupiné Al (pleocytdza, pozitivni Al) a byly signifikant-
né vyssi v porovnadni s ostatnimi skupinami (p < 0,001), kromé
skupiny A3 (pleocytdza, negativni Al, (p = 0,04). Skupina A3 méla
také signifikantné vyssi koncentrace CXCL13 oproti skupinam A2
(bez pleocytodzy, pozitivni Al; p = 0,005), A4 (bez pleocytdzy, Al
negativni) a B (p < 0,001). Rozdily v koncentraci CXCL13 v krvi

ABSTRACT

Picha D., Moravcova L., SmiSkova D.: Diagnostic relevance
of the chemokine CXCL13 and anti-C6 peptide antibodies in
patients with neuroborreliosis

Aim of the study: The study was focused on testing the diagnos-
tic value of detection of the chemokine CXCL13 (B lymphocyte
chemoattractant) and anti-C6 peptide (synthetic peptide de-
rived from B. burdorferi VISE protein) antibodies in patients with
neuroborreliosis (NB).

Material and methods: One hundred and twenty-nine patients
with clinical suspicion of neuroinfection were included in the
study. Eighty patients with NB (positive for antibodies in serum
and CSF) were subdivided into four groups (Al-A4) based on
positivity/negativity of the antibody index (Al) and pleocytosis.
The control group was composed of 49 patients with a negative
Al and absence of CSF pleocytosis. Chemokine CXCL13 and
anti-C6 antibodies were examined by commercial kits (Human
CXCL13/BLC/BCA-1 Immunoassay, R&D Systems, INC, USA
and C6 B. burgdorferi (Lyme) ELISA, Immunetics Inc. USA).
The CXCL13 cut-off values were set to = 130 pg/ml for the CSF
and = 62 pg/ml for the serum.

Results: The highest CSF levels of CXCL13 chemokine were found
in group Al (pleocytosis, Al positive), and they were significantly
higher (p < 0.001) comparing with other groups except A3 (pleo-
cytosis, Al negative; p = 0.04). Group A3 also showed significant-
ly higher levels of CXCL13 than groups A2 (without pleocytosis,
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mezi jednotlivymi skupinami nebyly statisticky vyznamné. Anti
C6 protilatky v séru byly prokazany ve vsech skupinach pacient(
sNB ajejich vysledky se prakticky nelisily (92 % pozitivnich), kromé
skupiny A3, kde bylo pozitivnich 55 % pacientd. V moku byla nejvys-
$i senzitivita zachycena u pacientd s pozitivnim Al (A188,6 %; A2
76,9 %), U pacientl s negativnim Al byla senzitivita nizka (A3 25 %;
A4 0 %).V kontrolni skupiné nebyly anti C6 protildtky prokazany.
Zaveér: Nejvyssi koncentrace chemokinu CXCL13 v moku byly
nalezeny v ¢asném stadiu NB. Zvysena koncentrace chemokinu
CXCLI13 koreluje lépe s pleocytézou nez pozitivitou Al, existu-
je ¢ast pacientl s pozitivnim Al, ktefi maji nizkou koncentraci
CXCL13. Zde se jedna nejspise o pacienty v subakutnim stadiu
onemocnéni. Vysetreni CXCL13 by mohlo byt vyuZzito zejména
U pacientd v akutni fazi NB s dosud negativnim Al. Klinicka sen-
zitivita C6 ELISA testu se jevi v nasich podminkach zejména pro
mozkomisni mok jako nedostacujici. Naopak specifita pouzité
metody byla vysoka, protoze ani jeden pozitivni pacient neby!
zjistén v kontrolni skupiné.

KLICOVA SLOVA:

neuroborreliéza - C6-peptid - protilatky - CXCL13 chemokin
- diagnostika

Al positive; p = 0.005), A4 (without pleocytosis, Al negative),
and B (p < 0.001). The differences in the serum CXCL13 levels
between groups were non-significant.

The serum anti-C6 antibodies were detected in all NB groups
and the positivity rates did not differ between groups (92%)
except for A3 where 55% of the patients were positive. In the
CSF, the highest anti-C6 sensitivity was found in the patients
with a positive Al (A188.6%; A2 76.9%) while in the groups with
a negative Al, it was low (A3 25%; A4 0%). In group B, anti-C6
antibodies were not detected.

Conclusion: The highest CSF CXCL13 levels were found in early
stage NB. Elevated CXCL13 concentrations correlate better with
pleocytosis than with Al positivity; however, there exist some
patients with a positive Al who have low CXCL13 levels. These
patients are most probably those in the late - subacute stage
of neuroinfection. The CXCL13 testing seems to be the most
diagnostically helpful in the acute stage of NB where Al is still
negative. The clinical sensitivity of the C6 ELISA test appears to
be insufficient for CSF examination under our conditions. On the
contrary, the specificity of this test was proven high, because
none of the controls tested positive.
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uvob

Lymeska borreliéza (LB) je jedno z nejrozsifenéjsich
klistaty prendsenych onemocnéni v Evropé a Severni
Americe. Vyvolavatelem onemocnéni je spirochéta
Borrelia burgdorferi sensu lato [1]. LB postihuje vice or-
ganovych systémt, pri¢emz neuroborreliéza (NB) je
v Evropé nejcastéjsi forma diseminovaného stadia této
infekce [2]. Diagnéza neuroborreliézy je zaloZena na
neurologickych symptomech, nej¢astéji je to obrna lic-
niho nervu, subakutni polyradikulitida (Bannwarthtv
syndrom) a serézni menigitida, které jsou doplnény la-
boratornim vyS$etienim - prikazem intratekalni syntézy
specifickych antiborreliovych protilatek a pleocytézou
v mozkomi$nim moku. Avsak pleocytéza muze nékdy
chybét a intratekalni syntéza (protilatkovy index, Al)
muze byt negativni - zejména v casné fazi onemocnéni.
Na druhou stranu Al mize byt pozitivni tydny i mésice
po uspésné antibiotické terapii [3]. Z tohoto diivodu jsou
hledany nové biologické markery, které by pomohly one-
mocnéni spravné diagnostikovat. V poslednich letech byl
s timto zdmeérem testovan diagnosticky vyznam chemo-
kinu CXCL13 a protilatek proti C6 peptidu (syntetickému
antigenu odvozenému z VISE proteinu B. burgdorferi), a to
zejména pro ¢asnou diagnostiku NB. CXCL13 je uc¢inny
chemoatraktant pro B lymfocyty a u NB je v mozkomis-
nim moku pfitomen hlavné na pocatku onemocnéni
(4, 5]. Piitomnost protildtek proti C6 peptidu byla v akut-
ni fazi NB také studovana, i kdyz s nejednoznacnymi
vysledky [6, 7]. V predkladané studii jsme se pokusili
vyhodnotit vyznam stanoveni uvedenych markerd v séru
amozkomisnim moku u skupiny pacientii s podezienim
na neuroborreliézu (klinicky obraz kompatibilni s NB,
pozitivita antiborreliovych protilatek v séru i v likvoru).

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

V prospektivné koncipované studii bylo sledovano 129 pa-
cientd s klinickymi pfiznaky suspektni neuroinfekce; 80
pacientd s neuroborreliézou, 49 pacientti, kde nebyla NB
diagnostikovana (skupina B) bylo pouZito jako kontroly.
Mezi pacienty s NB byli zafazeni jak pacienti s jednoznac-
né potvrzenou NB, ktefi spliiovali EFNS kritéria (typicky
neurologicky obraz, pleocytéza v moku, lokalni syntéza
specifickych protilatek v moku [8], tak také pacienti,
ktefi spliiovali kritéria NB jen ¢astecné (negativni cytolo-
gicky nalez v likvoru, nepotvrzena intratekdlni syntéza).
Diagnéza tedy byla v téchto pfipadech hodnocena jako
»pravdépodobnd* nebo ,,mozna“. Soubor byl proto dale
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stratifikovdn na skupiny Al az A4 (tab. 1). Celkovy efekt
lécby byl hodnocen 3 mésice po ukonceni antibiotické
terapie ve §kale 1-5, pficemz stupen 1 znamenal tpravu
ad integrum, stupeni 5 beze zmény vychoziho stavu pred
lécbou.

Pacienti v kontrolni skupiné (B) byli hospitalizovani
s klinickou suspekci na neuroinfekci, kterd ale nebyla la-
boratorné prokazana. Pacienti méli normalni laboratorni
nalez v mozkomisnim moku a nebyly u nich prokazany
antiborreliové protilatky. Nejcastéjsi diagnézou byla
akutni respiracni infekce. Dominujici klinickd sympto-
matika byla nasledujici: horecka (20 pacientt), cefalea
(15), neurologicka symptomatika (13 z toho Bellova paréza
7), jina (32). Zadny z pacientfi nemél lues ani autoimu-
nitni onemocnéni, prikaz virovych agens v likvoru (PCR)
nebyl proveden, nebo byl negativni.

Vsichni pacienti byli hospitalizovani, pacienti s NB byli
léceni antibiotiky, jejichz volba a délka podavani zavisela
na osetfujicich lékarich (3 tydny; vétsina ceftriaxon, 4
pacienti - deoxymykoin). Antibioticka lécba byla zaha-
jena po odbéru krve a moku na vySetfeni. Studie byla
schvalena Etickou komisi Nemocnice Na Bulovce.
Stanoveni specifickych protilatek bylo provadéno komer¢-
ni soupravou ELISA-Viditest anti-borrelia recombinant
IgG VISE/IgM (VIDIA s. 1. 0. CR). Vysledky byly konfirmo-
vany Western blottingem (Blot-Line Borrelia HGAIgM/
HGAIgG TestLine, Clinical diagnostics. r. 0. CR).
Protilatkovy index (AI) byl pocitan programem VidiTab
(Vidias. r. 0. CR). Hodnota indexu Al > 1,5 ukazovala na
intratekalni syntézu specifickych protilatek.

Protilatky proti C6 peptidu byly vysetfovany soupravou C6
B.burgdorferi (Lyme) ELISA (Immunetics INC. USA). Test je
validovan pro stanoveni protilatek v séru, v mozkomis-
nim moku se pouzivd pouze pro vyzkumné tucely. Séra
byla vySetfovana podle postupu, ktery udava vyrobce,
mozkomisni mok byl natedén 1: 5 [6] a ddle vySetfovan
jako sérum.

Lymfokin CXCL13 byl vySetfovan soupravou Human
CXCL13/BLC/BCA-1 Immunoassay (R&D Systems, INC,
USA.). Uvedeny set je vyuZzivan pouze pro vyzkumné tce-
ly, neni urcen pro rutinni vysetfovani. Analyza CXCL13
byla provadéna postupem doporucovanym vyrobcem.
Vsechny vzorky byly vysetfovany duplicitné. Minimalni
detekovatelna koncentrace CXCL13 byla 7,8 pg/ml. Vzorky
s koncentraci > 500 pg/ml (mimo rozsah kalibracni kfiv-
ky) byly nafedény kalibra¢nim pufrem 10krat a 100krat,
poté znovu analyzovany [9].

Statistickd analyza: Cut-off hranice pro koncentraci
CXCL13 chemokinu v mozkomi§nim moku ani v séru neni
definovdna. Na rozliSeni mezi jednotlivymi diagnos-

Tabulka 1. Rozdéleni pacientti do skupin podle kritérii neuroborreliézy

Table 1. Stratification of patients into groups according to the criteria of neuroborreliosis

Skupina Diagnéza

Pleocytdza

AB v moku

AB vV séru

NB jista + + + 35
NB pravdépodobna - + + 13
NB pravdépodobna + - + 20
NB mozna = = + 12

AB protildtky, Al protildtkovy index
AB antibodies, Al antibodies index
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Tabulka 2. Stanoveni koncentrace CXCL13 (pg/ml) a protilatek proti C6 peptidu

Table 2. Determination of CXCL13 concentrations (pg/ml) and C6 peptide antibody detection

Skupina Pocet pa::ientfl Mok Sérum
(100%) AB Anti C6 + AB Anti C6 +
Al 35 30 31(88,6 %) 32 (91,4 %)
A2 13 2 10 (76,9 %) 12 (92,3 %)
A3 20 7 1 5 (25 %) 1 (55 %)
A4 12 0 0 0 1 (91,7 %)
B 49 0 1 0 0

AB protildtky
AB antibodies

tickymi skupinami byly vysledky koncentraci CXCL13
statisticky vyhodnoceny pomoci softwaru Stata release
9.2 (Stata Corp LP, College Station, TX). Pro porovnini
skupin byl pouzit Manniiv-Whitneytiv test. Podle kritéria
maximalizace souctu dosaZené senzitivity a specificity
(ROC analyza) byla cut-off pro mozkomisni mok stano-
vena na = 130 pg/ml a pro sérum na > 62 pg/ml.

VYSLEDKY

Ve skupiné pacientdl s NB bylo celkem 54 nemocnych
s aseptickou neuroinfekci (serézni meningitida 20; serdz-
ni meningitida s parézou n. VII. 16; meningoradikulitida
12; encefalitida s dal§im postizenim 6). Izolovand paréza
n. VII se vyskytla u péti pacientti, periferni neuropatie
u 12 a nespecifické priznaky (artralgie, myalgie, tinava
aj.) 9krat. Primeérny vék pacientt ¢inil 45,5 roku, pomér
Zeny/muzi byl 33/47.

Celkovy efekt lécby byl nasledujici: 48 pacientti (58,8 %) se
upravilo tplné (stupeti 1), 18 pacientd (22,3 %) mélo velmi
dobry vystup (stuperi 2), 8 pacientti bylo hodnoceno jako
(3), zadny na stupni (4) a 6 na stupni (5).

Tabulka 2 a grafy 1a 2 shrnuji vysledky stanoveni koncen-
trace CXCL13 v krvi a mozkomisnim moku u jednotlivych
skupin pacientl. Nejvyssi koncentrace CXCL13 v mozko-
mi$nim moku byly nalezeny u skupiny Al (pleocytdza,
pozitivni Al) a tyto parametry odliSovaly skupinu od vech

ostatnich. Median koncentrace CXCLI3 byl 1 525,06 pg/
ml. Skupina A3 (pleocytdza, negativni Al) méla hladinu
CXCLI13 ponékud niZsi, ale stale jesté vysokou - medidn
52,6 pg/ml. Koncentrace ve skupindch A2 (bez pleocytézy,
Al pozitivni) a A4 (bez pleocytézy, Al negativni) meély
koncentrace CXCL13 podstatné nizs§i hodnotu, mediin
byl < 7,8 mg/ml (mez detekovatelnosti testu). Parové po-
rovnani prokazalo, Ze koncentrace CXCL13 ve skupiné Al
byly signifikantné vyssi, v porovnani se vSemi ostatnimi
skupinami (p < 0,001) kromé A3 (p = 0,04). Podobné byla
koncentrace CXCL13 signifikantné vys$si ve skupiné A3
oproti ostatnim skupindm (p < 0,001 A4, B; p=0,005 A2).
Hodnoty ve skupiné A2 byly lehce vyssi nez ve skupiné
A4, rozdily v8ak nebyly signifikantni.

Pii vySetfeni krve byly nalezeny minimdlni rozdily v kon-
centraci CXCLI3 mezi skupinami, ani v jednom ptipadé
nebyly statisticky vyznamné.

Prehled vysledkt stanoveni anti C6 protilatek v séru
a mozkomisnim moku je uveden v tabulce 2. V séru se
vysledky stanoveni anti C6 protilatek mezi skupinami Al,
A2 a A4 prakticky neligily, kromé skupiny A3. Ve srovnani
s prikazem antiborreliovych protilatek standardni meto-
dikou (ELISA, WB) bylo anti C6 testem zachyceno 010 %
méné pacienti a ve skupiné A3 dokonce o polovinu méné.
Vyraznéjsi diference ve stanoveni anti C6 protilatek byly
nalezeny pfi vySetfeni mozkomisniho moku. U pacientt
s pozitivnim protilatkovym indexem nebyly anti C6 proti-
latky prokazany ve skupiné Alu1l % vzorki a ve skupiné
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40% <130 pg/ml
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Graf 1. Vysledky (%) stanoveni CXCL13 v jednotlivych
skupinach v mozkomisnim moku

Figure 1. CSF CXCL13 chemokine (%) into particular groups
of patients
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Figure 2. Blood CXCL13 chemokine (%) into pariticular
groups of patients
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Tabulka 3. Porovnani vysetfeni chemokinu CXCL13 s anti C6 protildtkami v mozkomisnim moku u pacientl s pozitivnim a negativnim

protilatkovym indexem

Table 3. Comparison of the detection of CXCL13 chemokine and antibodies to the C6 peptide in CSF of patients with positive and
negative antibody index

Skupina Pocet pacient CXCL13 + CXCL13 -
AB Anti C6 + 31 10
A1+A2 48
AB Anti C6 - 1
AB Anti C6 + 4
A3+A4 32
AB Anti C6 - 2 26
CXCL13+ C6-
CXCL13- C6- 2% cxcga;: Co+
13%
CXCL13+C6-
6%
CXCL13- C6+
20%
CXCL13+ C6+
2 CXCL13- C6-

Graf 3. CXCL13 chemokin a anti C6 protilatky u pacientt
s pozitivnim protilatkovym indexem

Figure 3. CXCL13 chemokine and antibodies to the C6
peptide in patients with positive antibody index

A2 u 23 %. Z tohoto vysledku vyplyva, Ze za podminek
pouzitych ve studii by minimalné 1/4 pacientti nebyla
za pouziti tohoto sérologického testu diagnostikovana
jako NB. U séropozitivnich pacientl bez intratekalni
syntézy antiborreliovych protilatek ziistalo negativnich
ve skupiné A3 dokonce 75 % vysetienych. Ve skupiné A4
byl test zcela negativni.

Pri porovnani vysledkd stanoveni anti C6 protilatek
a koncentrace CXCL13 chemokinu v mozkomisnim moku
jsme sloucili pacienty s pozitivhim a negativnim protilat-
kovym indexem. Diivodem k tomuto pfistupu bylo snizit
co moznd nejméné hendikep nizkych ¢isel. Vysledky
jsou shrnuty v tabulce 3 a grafech 3 a 4. Protilatky proti
C6 proteinu i zvySena koncentrace chemokinu CXCL13
byla zjisténa u 65 % pacienti s pozitivnim protildtkovym
indexem a pouze u 13 % ze skupiny s negativnim inde-
xem. Ve skupiné s negativnim indexem je patrny i vyssi
podil soucasné negativnich vysledt u obou sledovanych
markert (81 %). Pacienti s pozitivitou protilatek anti-C6
(v krvi a moku) a nizkou hladinou CXCL13 (celkem 10; viz
tab. 3), se podle klinickych ptiznaka nelisili od ostatnich.
Pét z nich bylo ve skupiné Al a 5 ve skupiné A2. Pacienti
s diskrepanci ve vysledku anti-C6 v moku a séru (celkem
3; mok negativni, krev pozitivni) a zvysenou hladinu
CXCLI3 pattili do skupiny A3.

DISKUSE

Cilem této studie bylo zjistit, zda chemokin CXCL13 nebo
protildtky proti C6 peptidu mohou pomoci pti diagnos-

81%

Graf 4. CXCL13 chemokin a anti C6 protilatky u pacient
s negativnim protildtkovym indexem

Figure 4. CXCL13 chemokine and antibodies to the C6
peptide in patients with negative antibody index

tice NB pfedevsim v nejednoznacnych ptipadech, kdy
chybi néktera z diagnostickych kritérii NB. Jak jiz bylo
publikovano, koncentrace CXCLI13 v mozkomisnim mo-
ku je zvySena v akutni fazi aseptickych a purulentnich
zanétl CNS vcetné NB [4, 5, 9, 10, 11,12]. Také nase vy-
sledky prokazaly zvysené koncentrace CXCL13 u pacientl
s NBizajimavé rozdily v ramci jednotlivych podskupin.
Absolutné nejvyssi koncentrace i nejvyssi podil zvyse-
nych hodnot byl ve skupiné Al. V této skupiné zvysena
koncentrace CXCL13 vyznamné podporuje diagnozu
akutni NB, ktera je v§ak jiz dostate¢né podepiena prii-
kazem pleocytézy a pozitivnim Al. Hlavni pfinos tohoto
vySetfeni byl proto o¢ekdvan u ostatnich, obtiZnéji defi-
novanych skupin NB. To se potvrdilo u skupiny A3 (pleo-
cytéza, negativni Al). Zde by bylo mozné interpretovat
zvy$enou hladinu CXCL13 jako ¢asnou fazi onemocnéni,
kdy jesté nedochazi k intratekalni produkci specifickych
antiborreliovych protilatek. U skupiny A2, ackoliv patfi
do stejné diagnostické kategorie NB podle pravidel EENS
jako A3 ,NB pravdépodobnd® je situace odli$na. Jednalo
se o pacienty s pozitivni lokalni syntézou protilatek
a absenci pleocytézy v moku. Soucasné ale koncentrace
CXCL13 byla nizka - srovnatelna se skupinou A4 a kont-
rolni skupinou B. Pacienti zafazeni do skupiny A2 méli
subakutni fazi infekce. Tento fakt podporuji zjisténi,
Ze pacienti méli prokazatelné delsi pritbéh onemocnéni
pfed léc¢bou. U téchto pacientti byla pozorovana také
niz§i klinicka odpovéd na antibiotickou terapii na rozdil
od skupin Al a A3. Dtivodem by mohlo byt opozdéné
zahajeni lécby nebo vycerpani kompenzac¢nich moz-
nosti organismu (nervového systému) béhem dlouho
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spontanné probihajici infekce. U posledni skupiny
A4, nejméneé laboratorné podlozZené, ktera podle EFNS
klasifikace patfi do non-NB kategorie, nizka hladina
CXCL13 koreluje s nizkou pravdépodobnosti aktivni NB
u téchto pacientd.

Dal$im diileZitym faktorem je hodnota cut-off koncent-
race CXCLI3, kterou vyrobce soupravy neuvadi. Pfestoze
se ve vSech dosud publikovanych studiich pouziva dia-
gnosticka souprava od jednoho stejného vyrobce, jsou
nastavené hodnoty cut-off CXCL13 v mozkomi$nim mo-
ku v jednotlivych pracich dosti rozdilné (napt. Wutte
et al. [13] 125 pg/ml, van Burget et al. [6] 250 pg/ml,
Hytonen et al. [9] 415 pg/ml, Tjernberg et al. [14] 142 pg/ml,
Pichaetal. [15]130 pg/ml). Dtivodem mohou byt odlisnd
klinickd a laboratorni kritéria, podle kterych jsou pa-
cienti zafazovani do piislusnych studii, nebo rozdilné
slozeni kontrolnich skupin. Z tohoto diivodu by bylo
zadouci do budoucna stanovit kritéria (klinicka i me-
todologicka), kterd by pomohla definovat fyziologickou
koncentraci CXCL13 v mozkomi$nim moku. Stanoveni
koncentrace CXCL13 v krvi nema prakticky vyznam.
Dokladaji to nesignifikantni rozdily mezi kontrolami
a pozitivnimi skupinami a také dfive publikované zku-
Senosti [16].

Stanoveni anti C6 protildtek v mozkomisnim moku u pa-
cientt s pozitivnim Al prokazalo senzitivitu 85,4 %. Tato
hodnota je vyssi ve srovnani s hodnotou 68 %, kterou
ve své praci uvadi Vermeersch et al. [17], ale podstatné
nizsi nez uvadi ve svych studiich Skarpaasetal. [7]98 %
avan Burgel etal. [6] 95 %. Dosazena vysoka senzitivita,
kterou uddvaji posledné dva jmenovani autofi, bude
zfejmé souviset s vybérem pacientti. Senzitivita v téchto
pracich byla pocitdna vyhradné ze skupiny pacient
s jistou NB (splnéna vSechna kritéria EFNS) a s kratkou
dobou obtizi pted 1é¢bou. Pacienti s pravdépodobnou NB
byli vylouceni. U nami vySetfenych pacientii bez prokd-
zané intratekalni syntézy s pleocytézou byla senzitivita
testu nizka (25%). Klinické pouZiti testu se tedy v této
aplikaci nejevi prilis pfinosné. Avsak pokud je u téchto
pacientd silné podezieni na neuroborrelidzu, vySetfeni
anti C6 protilatek by mohlo byt vyuzito jako dopliujici
test, nebot zachytnost sérologickych testl neni jak
znamo nikdy stoprocentni [18]. Uplna negativita anti
C6 protilatek ve skupiné A4 podporuje fakt, Ze u téchto
pacienti neslo o NB.

Vysledky stanoveni anti C6 protildtek v séru ve skupiné
pacientl s pozitivnim protilatkovym indexem jsou plné
ve shodé s jiz dfive publikovanymi vysledky [7, 19], které
udavaji senzitivitu anti C6 testu 89-98 % ve srovnani
s klasickymi ELISA metodami. Zajimavy je vSak vysledek
vySetfeni u pacientl ve skupiné A3. Z 20 Al negativnich
pacientl s pleocytézou mélo pouze 11 (55 %) pozitivni
C6 test v séru. Jednoznacné vysvétleni neexistuje, ale
vysledky naznacuji, Ze senzitivita C6 testu je v tomto
ptipadé nedostacujici, i kdyz se jedna o pacienty s krat-
kou inkubacni dobou onemocnéni, respektive ¢asnou
borreliovou infekci, u kterych by se pozitivita anti C6
protilatek podle literdrnich zkuSenosti predpoklidala
(14]. Pritom vstupni anamnestickd data a neurologic-
ké symptomy mezi vSemi skupinami (Al az A4) byly
podobné. Vysledky stanoveni anti C6 protilatek v séru
ve skupiné A4 koreluje se stanovenim antiborreliovych
protilatek standardni metodikou, ale pro diagnostiku
NB nema novy prakticky piinos.
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Pfi soucasném vysetfeni chemokinu CXCL13 a anti C6
protilatek v moku u pacientii s prokdzanou intratekalni
syntézou antiborreliovych protildtek (A1, A2) mélo shod-
né pozitivni a negativni vysledky 37 (78 %) vySetfenych.
Rozdily byly zjistény u 11 pacientl. V deseti ptipadech
byly detekovany anti C6 protilatky pti negativité CXCL13
cytokinu. Domnivame se, Ze jednoznacné kvalitni
vysvétleni tohoto jevu nelze na zidkladé provedenych
vySetfeni podat. Samozfejmé lze uvazovat o tom, zda
anti C6 protilatky nejsou castéji pozitivni v ¢asné fazi
infekce. To by mohlo byt pfedmétem dalsiho vyzku-
mu. U pacientil s negativnim protilatkovym indexem
(A3, A4) je situace vyrazneé lepsi, shodné vysledky byly
nalezeny u 30 (94 %), rozdily byly pouze ve dvou pfipa-
dech. Jednalo se o pacienty s pleocytézou a negativnimi
anti C6 protilatkami, u kterych byla naméfena zvysena
koncentrace CXCL13 chemokinu. Na zdkladé téchto vy-
sledkt usuzujeme, Ze se u obou pacientt jednalo o ¢asnou
tazi infekce.

ZAVER

Zvysend koncentrace CXCLI3 chemokinu v mozkomis-
nim moku byla prokazana u pacientil v ¢asné fizi NB
a velmi dobte korelovala s pleocytézou. Z tohoto diivodu
lze uvazovat o maximdalnim piinosu vysSetfeni CXCL13
predevsim u pacientll v akutni fazi NB, kdy jesté neni
pfitomna intratekalni syntéza antiborreliovych proti-
latek. Na druhou stranu existuje znacna ¢ast pacienti
s NB, ktefi pleocytézu v moku nemaji, zatimco protilat-
kovy index je pozitivni a koncentrace CXCL13 je nizkd.
Zde by stanoven{ nizkych hladin CXCL13 podporovalo
diagnoézu odeznivajici infekce. Jednalo se totizZ piede-
v8im o pacienty v subakutnim stadiu, kdy byl pozorovan
deldi pribéh onemocnéni. Diagnostické vyuziti CXCL13
chemokinu by tedy mohlo byt pfinosem piedevs§im
v téchto klinicky a laboratorné hiite definovanych pfti-
padech. Podminkou 8irsiho rozsifeni testu v klinické
praxi je v8ak standardizace metodiky, zejména stano-
veni cut-off hodnoty.

Stanoveni protilatek proti C6 proteinu mélo u pacientil
s NB v mozkomi$nim moku nizkou senzitivitu v porov-
nani s ELISA testem vyuzivajicim smés rekombinant-
nich borreliovych antigent. Je viak tfeba zdtiraznit,
Ze vyrobcem je test validovan pouze pro vysSetieni séra.
Pro potencidlni vyuziti stanoveni anti C6 protilatek
v diagnostice NB bude muset dojit do budoucna k jeho
optimalizaci, zejména pokud by byl pouZit pro vysetfeni
v mozkomisnim moku. Naproti tomu specificita testu
se jevi jako vysoka, nebot v kontrolnim souboru nebyl
zachycen Zadny pozitivni pacient.

LITERATURA

1. Sanchez E, Vannier E, Gary P, et al. Diagnosis, treatment, and pre-
vention of Lyme disease, human granulotic anaplasmosis, and babe-
siosis. JAMA, 2016; 315 (16): 1767-1777.

2. Halperin JJ. Nervous system Lyme disease. Clin Lab Med, 2015; 35
(4): 779-795.

3. Hammers-Berggren S, Hansen K, Lebech AM, et al. Borrelia burg-
dorferi-specific intrathecal antibody production in neuroborreliosis:
a folow-up study. Neurology, 1993; 43 (1): 169-175.




4. Ljgstad U, Mygland A. CSF B - lymphocyte chemoattractant
(CXCL13) in the early diagnosis of acute Lyme neuroborreliosis.
J Neurol, 2008; 255 (5): 732-737.

5. Rupprecht TA, Pfister HW, Angele B, et al. The chemokine CXCL13
(BLC): A putative diagnostic marker for neuroborreliosis. Neurology,
2005; 65(3); 448-450.

6. van Burgel ND, Branderburg A, Gerritsen HJ, et al. High sensitivity
and specificity of the C6-peptide ELISA on cerebrospinal fluid in Lyme
neuroborreliosis patients. Clin Microbiol Infect, 2011;17 (10): 1495-1500.
7. Skarpaas T, Ljgstad U, Sgbye M, et al. Sensitivity and specificity of
a commercial C6 peptide enzyme immuno assay in diagnosis of acute
Lyme neuroborreliosis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2007; 26 (9):
675-677.

8. Mygland A, Ljgstad U, Fingerle V, et al. EFNS guidelines on the dia-
gnosis and management of European Lyme neuroborreliosis. Eur J
Neurol, 2010; 17 (1): 8-16.

9. Hytoénen J, Kortela E, Waris M, et al. CXCL13 and neopterin concen-
trations in cerebrospinal fluid of patients with Lyme neuroborreliosis
and other diseases that cause neuroinflammantion. J Neuroinflamm,
2014; 11:103. doi: 10. 1186/1742-2094-11-103.

10. Kowarik MC. Cepok S, Sellner J, et al. CXCL13 is the major deter-
minant for B cell recruitment to the CSF during neuroinflammation.
J Neuroinflamm, 2012; 9: 93. doi: 10. 1186/1742-2094-9-93.

1. Rupprecht TA, Plate A, Adam M, et al. The chemokine CXCL13 is
a key regulator of B cell recruitment to the cerebrospinal fluid in acute
Lyme neuroborreliosis. J Neuroinflamm, 2009; 6:42. doi: 10.1186/1742-
2094-6-42.

12. Dersch R, Hottenrott T, Senel M, et al. The chemokine CYXCLI3 is
elevated in cerebrospinal fluid of patients with neurosyphilis. Fluids
Barriers CNS, 2015;12:12. doi: 10.1186/s12987-015-0008-8.

13. Wutte N, Berghold A, Loffler S, et al. CXCL13 in pediatric and adult
neuroborreliosis. Acta Neurol Scand, 2011; 124 (5): 321-328.

14. Tjernberg |, Henningsson AJ, Eliasson |, et al. Diagnostic perfor-
mance of cerebrospinal fluid chemokine CXCL13 and antibodies to C6-
peptide in Lyme neuroborreliosis. J Infect, 2011; 62 (2): 149-158.

PUVODNI PRACE

15. Picha D, Moravcova L, Smiskova D. Prospective study on the che-
mokine CXCL13 in neuroborreliosis and other aseptic neuroinfections.
J Neurol Sci, 2016; 15; 368: 214-20. doi: 10.1016/}.jns.2016.05.059.

16. Wutte N, Berghold A, Krainberg |, et al. Serum CXCL13 chemokine
is not a marker for active Lyme borreliosis. Acta Derm Venerol, 2011,
91(6): 724-724.

17. Vermeesch P, Resseler S, Nackers E, et al. The C6 Lyme antibody
test has low sensitivity for antibody detection in cerebrospinal fluid.
Diagn Microbiol Infect Dis, 2009; 64 (3): 347-349.

18. Leeflang MMG, Ang CW, Berkhout J, et al. The diagnostic accurancy
of serological tests for Lyme borreliosis in Europe: a systematic review
and meta-analysis. BMC Infect Dis, 2016; 16:140 doi: 10.1186/512879-
016-1468-4.

19. Tjernberg |, Schon T, Ernerudh J, et al. C6-peptide serology as dia-
gnostic tool in neuroborreliosis. APMIS, 2008; 116 (5): 393-399.

Podékovani

Autoti by radi podékovali RNDr. Marku Malému, CSc.,
za odborné konzultace pfi statistickém vyhodnocovani
vysledkii.

Do redakce doslo dne13.10. 2016.

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Dusan Picha, CSc.

Nemocnice Na Bulovce
Budinova 67/2

180 81 Praha 8-Liben

e-mail: dusan.picha@bulovka.cz

2017,66,¢.2  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

85



