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Seznam zkratek

SM – sclerosis multiplex

MRI – magnetická rezonance

CNS – centrální nervový systém

M – virus spalniček

R – virus zarděnek

TMB – tetrametylbenzidin

Z – vir planých neštovic

AU – virus arbitrary units

Q alb – albuminový kvocient

HSV – herpes simplex virus

Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní (sclerosis 

multiplex, SM) je chronické zánětlivé demyeli-

nizační onemocnění s předpokládaným auto-

imunitním původem postihující převážně mladé 

dospělé. U atakovitého průběhu dochází k lézím 

funkčních systémů, tzv. atakám, u méně častého 

primárně chronicko-progresivního průběhu dys-

funkce nervového systému narůstá kontinuálně 

bez projevů remisí. Ženy jsou postiženy častěji 

než muži, což je jev známý i u jiných autoimu-

nitních onemocnění (auto imunitní tyreopatie, 

systémový lupus erythematosus). Etiologie roz-

troušené sklerózy zůstává stále neobjasněna. 

Za účelem poznání etiologie byly zkoumány 

faktory genetické, imunologické a vlivy životní-

ho prostředí. Značná pozornost byla věnována 

infekčním agens jako možným spouštěcím fak-

torům v rozvoji roztroušené sklerózy. Obecně je 

roztroušená skleróza považována za onemocně-

ní s rozhodující imunitní složkou v patogeneze, 

kde je autoimunitní reakce vůči myelinovým pro-

teinům spouštěna jedním nebo více exogenními 

agens u geneticky vnímavého jedince.

Původní McDonaldova diagnostická krité-

ria pro roztroušenou sklerózu z roku 2001 by-

la v roce 2005 doplněna a rozšířena (Polman 

et al., 2005). Diagnostický algoritmus vycházející 

z neurologické anamnézy, klinického vyšetření 

a paraklinických laboratorních vyšetřovacích 

metod byl doplněný o nálezy na magnetické 

rezonanci (MRI) se zaměřením na stanovení dise-

minace lézí v prostoru a čase. Nedílnou součástí 

laboratorních vyšetřovacích metod je vyšetření 

mozkomíšního moku (likvor, CSF). Přítomnost 

oligoklonálních IgG pásů v mozkomíšním moku 

a zvýšený index IgG podporují diagnózu roz-

troušené sklerózy. Tyto nálezy však nejsou spe-

cifické a mohou být detekovány i u pacientů 

s jiným postižením nervového systému, např. 

infekční etiologie (Anderson et al., 1994; Link, 

Tibblink 1977; Freedman et al., 2005). Intratekální 
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syntéza specifických IgG protilátek proti viru 

spalniček (morbilli – M), zarděnek (rubeola – 

R) a viru planých neštovic (varicella zoster – Z) 

označovaná jako MRZ reakce má vyšší specificitu 

a její pozitivita podporuje diagnózu chronické-

ho autoimunitního onemocnění s postižením 

CNS, především sclerosis multiplex (Graef, Henze, 

Reiber, 1994). Asi 84–94 % pacientů s roztrouše-

nou sklerózou má pozitivní kombinovanou MRZ 

reakci, tj. protilátkovou syntézu proti jednomu, 

dvěma nebo třem z uvedených virů. Kombinace 

pozitivity těchto protilátek prakticky vylučují jiné, 

tzn. akutní infekční onemocnění, a jsou důkazem 

přítomnosti chronického autoimunitního one-

mocnění nervového systému. U jiných neurolo-

gických onemocnění, např. u neuroborreliózy, 

neurosyfilis nebo neurotuberkulózy, je frekvence 

výskytu kombinované MRZ reakce nižší než 0,1 % 

(Tumani, Noelker, Reiber, 1995).

V literatuře bylo popsáno srovnání pozitivity 

MRZ reakce u souboru pacientů s roztroušenou 

sklerózou a jinými neurologickými onemocnění-

mi (Bednářová, Štourač, Krbková, 2005). Dosud 

nebyla sledována pozitivita intratekální synté-

zy specifických protilátek a její diferenciálně 

diag nostický význam u atakovitého a primárně 

chronicko-progresivního průběhu roztroušené 

sklerózy, i přes předpokládané rozdíly v patoge-

nezi obou forem. Předpokládá se, že podstatou 

atakovitého průběhu je zánětlivá demyeliniza-

ce, zatímco chronicko-progresivní průběh má 

převládající neurodegenerativní složku a menší 

zánětlivý podíl.

Cílem předložené práce bylo stanovit poziti-

vitu MRZ reakce u souboru pacientů s atakovitým 

a primárně chronicko-progresivním průběhem 

roztroušené sklerózy a vyhodnotit její diferenciál-

ně diagnostický potenciál pro oba průběhy.

Materiál a metodika
V serologické laboratoři Oddělení klinické mik-

robiologie Fakultní nemocnice Brno jsme vyšetřili 

35 dvojic sér a likvorů na přítomnost intratekální 

syntézy specifických IgG protilátek proti virům 

spalniček, zarděnek a planých neštovic. Z cel-

kového souboru 35 pacientů mělo 25 pacientů 

atakovitý průběh a 10 pacientů chronicko-prog-

resivní průběh roztroušené sklerózy. Diagnóza 

roztroušené sklerózy byla stanovena na zákla-

dě dia gnostických kritérií publikovaných v Ann 

Neurol 2005; 58: 840: 846 (Polman et al., 2005).

Současně odebrané vzorky sér a likvorů byly 

ihned zpracovány nebo zamrazeny a uchovány 

při -20 °C.

Specifické IgG protilátky proti viru spalni-

ček, zarděnek a planých neštovic (VZV) byly 

stanoveny pomocí komerční soupravy firmy 

Human, Germany (Measles-Virus Human ELISA 

IgG Antibody Test, Rubella-Virus Human ELISA 

IgG Antibody Test, Varicella – Zoster-Virus 

Human ELISA IgG Antibody Test). Pro detekci 

protilátek byly použity purifikované antigeny 

viru spalniček, zarděnek a VZV získané metodou 

buněčných kultur. Značenou protilátkou byla 

ve všech případech králičí imunoglobulinová 

frakce proti lidskému IgG konjugovaná s peroxi-

dázou. Po napipetování pozitivního, negativního, 

cut-off kontrolního séra a vyšetřovaných vzorků 

sér a likvorů se destička inkubuje 30 minut při 

pokojové teplotě, následuje 4× promytí pufrova-

ným promývacím roztokem, přidání konjugátu 

a opět inkubace 30 minut při pokojové teplotě. 

Poté následuje 5× promytí, do jamek se přidá 

substrát s TMB a vzorky se inkubují 15 minut 

v temnu. Reakce se zastaví přidáním zastavo-

vacího roztoku. Pozitivita se projevuje žlutým 

zbarvením, jehož intenzita se měří fotometricky 

při vlnové délce 450 nm.

Pro výpočet intratekální syntézy specifických 

IgG protilátek bylo nutno absolutní hodnoty 

absorbancí sér a likvorů převést na jednotky 

AU (arbitrary units) podle logaritmického grafu 

dle Reibera. K sestrojení grafu slouží hodnoty 

absorbancí ředěného standardního séra v roz-

mezí 0,05–2,0, kde nejvyšší hodnota absorbance 

je definována jako 100 AU. Intratekální syntéza 

specifických IgG protilátek byla stanovena vý-

počtem protilátkového indexu (antibody index, 

AI): AI = Qspec/QIgG, kde Qspec je poměr spe-

cifických IgG protilátek v likvoru a séru, QIgG je 

poměr celkových IgG protilátek v likvoru a séru. 

QIgG je matematicky vyjádřen hyperbolickou 

závislostí. Limitní hodnota této hyperbolické 

závislosti Qlim je pro třídu IgG určena rovnicí 

Qlim = 0,93 × SQRT (Qalb2 + (6 × 10-6)) -1,7 × 10-3. 

V případě, že QIgG > Qlim, je nutno upravit vý-

počet AI následovně: AI = Qspec/Qlim. Hodnoty 

AI > 1,4 indikují intratekální syntézu specifických 

protilátek (Reiber, Lange, 1991). Koncentrace al-

buminu a celkových IgG protilátek v séru a li-

kvoru nutné pro výpočet intratekální syntézy 

byly stanoveny nefelometricky analyzátorem 

Beckman Coulter Immage. Poměr koncentrace 

albuminu v likvoru a séru vyjadřuje tzv. albumi-

nový kvocient (Qalb).

Výsledky
MRZ reakce byla pozitivní u 14 z 25 pacien-

tů (56 %) s atakovitým průběhem roztroušené 

sklerózy. Pozitivní intratekální syntéza protilátek 

proti viru spalniček byla přítomna u 8 pacien tů, 

proti viru zarděnek u 6 pacientů a proti VZV 

u 6 pacientů. U 6 pacientů byla přítomna pozi-

tivní intratekální syntéza protilátek proti dvěma 

agens: M + R u 2 pacientů, M + Z u 2 pacien-

tů a R + Z také u 2 pacientů. Hodnoty AI byly 

v rozmezí 1,5–11,0.

V souboru pacientů s primárně chronicko-

progresivním průběhem roztroušené sklerózy 

byla MRZ reakce pozitivní pouze u 2 z 10 pacien-

tů (20 %). Oba pacienti měli pozitivní intratekální 

syntézu protilátek proti viru spalniček s AI = 1,6, 

resp. 2,1. Výsledky pozitivní intratekální syntézy 

pro oba průběhy roztroušené sklerózy jsou shr-

nuty v tabulce 1.

Rozdíl v pozitivitě MRZ reakce mezi soubory 

pacientů byl statisticky významný. Senzitivita 

MRZ reakce byla 56 % u atakovitého průběhu 

a 20 % u primárně chronicko-progresivního 

průběhu.

Diskuze
Intratekální syntéza specifických protilátek 

proti jednomu, dvěma nebo třem virům ze sku-

piny neurotropních virů spalniček (M), zarděnek 

(R) a VZV (Z) označovaná jako MRZ reakce je 

přítomna u 84–94 % pacientů s roztroušenou 

sklerózou (Felgenhauer, Reiber, 1992). Frekvence 

a hodnota protilátkového indexu koreluje 

se vzrůstající syntézou celkového IgG (Reiber, 

Ungefehr, Jacobi, 1998). Kombinace M + R, M + 

Z nebo R + Z, které se prakticky nevyskytují 

u jiných zánětlivých onemocnění, jsou znám-

kou přítomnosti chronického, autoimunitního 

onemocnění na rozdíl od oligoklonálních IgG 

pásů (IgG-OP), které se vyskytují u zánětlivých 

procesů nervového systému různé etiologie 

včetně infekční. Dalším rozdílem mezi uvede-

nými parametry (MRZ a IgG-OP) je přítomnost 

MRZ reakce již při první atace autoimunitního 

Tabulka 1. Frekvence pozitivní intratekální syntézy u pacientů s atakovitým a chronicko-progresivním 

průběhem roztroušené sklerózy

Atakovitý průběh

Frekvence (%)
Chronicko-progresivní průběh

Frekvence (%)

Morbilli (M) 32 20

Rubeola (R) 24 0

Varicella zoster (Z) 24 0

M, R, Z (a/nebo) 56 20
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onemocnění, zatímco pozitivita IgG-OP narůs-

tá s průběhem onemocnění a často citovaná 

senzitivita 90–95 % je přítomna až při plně roz-

vinutém zánětlivém procesu, v případě pacien tů 

s roztroušenou sklerózou po dvou a více ata-

kách. V námi vyšetřeném souboru (n-35) byly 

oligoklonální IgG pásy přítomny v likvoru u 91 % 

pacientů. U jiných neurologických onemocnění 

se MRZ reakce vyskytuje méně než v 1 % jako 

přítomnost intratekální syntézy protilátek proti 

jednotlivým virům a méně než v 0,1 % jako kom-

binovaná intratekální syntéza M + R + Z s výjim-

kou velmi vzácných případů chronického prů-

běhu onemocnění (Reiber, Peter 2001; Tumani, 

Noelker, Reiber, 1995).

Kromě MRZ reakce byla rovněž popsána 

přítomnost intratekální syntézy protilátek proti 

viru herpes simplex (HSV), Toxoplasma gondii 

a anti-dsDNA protilátek jako součást oligo-

klonální, polyspecifické imunitní intratekální 

reakce u pacientů s roztroušenou sklerózou. 

Frekvence pozitivity intratekální syntézy proti 

těmto agens je nižší než v případě MRZ reakce: 

intratekální protilátky proti HSV se vyskytují 

u 28 % pacientů s roztroušenou sklerózou, in-

tratekální protilátky proti Toxoplasma gondii 

u 10 % pacientů a intratekální syntéza auto-

protilátek proti dsDNA rovněž u 10 % pacientů 

s roztroušenou sklerózou (Reiber, Ungefehr, 

Jacobi, 1998).

V našem souboru pacientů jsme detekovali 

pozitivní MRZ reakci u 56 % pacientů s atakovi-

tým průběhem a u 20 % pacientů s primárně 

chronicko-progresivním průběhem roztroušené 

sklerózy. Signifikantně nižší pozitivita MRZ reakce 

u pacientů s chronicko-progresivním průběhem 

onemocnění může podpořit hypotézu o odlišné 

patogenezi a prognóze obou průběhů roztrou-

šené sklerózy. V literatuře je popsána lepší prog-

nóza u pacientů s negativními oligoklonálními 

IgG pásy (Zeman, Kidd, McLean, 1996). Práce 

autorů (Annunziata et al., 2006) zahrnovala 10 % 

pacientů léčených interferonem – beta s nega-

tivními IgG-OP, což výše uvedený závěr poněkud 

relativizuje. Nižší pozitivita MRZ reakce u primár-

ně chronicko-progresivního průběhu v našem 

souboru pacientů může být odrazem méně 

vyjádřené zánětlivé složky onemocnění.

Závěr
Negativní MRZ reakce nevylučuje možnost 

diagnózy roztroušené sklerózy mozkomíšní. Je 

častější u primárně chronicko-progresivního 

průběhu. Signifikantní rozdíl v prevalenci MRZ 

reakce mezi atakovitým a chronicko-progresiv-

ním průběhem roztroušené sklerózy lze využít 

jako doplňkový diferenciálně diagnostický mar-

ker. Uvedené vyšetření nenahrazuje stanovení 

oligoklonálních IgG pásů.
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