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LABORATORNÍ VYŠETŘENÍ U NEUROMYELITIS OPTICA A ONEMOCNĚNÍ JEJÍHO ŠIRŠÍHO SPEKTRA
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Laboratorní vyšetření u neuromyelitis optica 
a onemocnění jejího širšího spektra

Neuromyelitis optica spectrum disorders – laboratory examination

Souhrn 
Stanovení neurálních autoprotilátek výrazně zlepšuje a zrychluje dia gnostiku ně kte rých 

autoimunitních onemocnění CNS. Jedním z příkladů jsou protilátky proti akvaporinu-4 (AQP4-IgG) 

u pacientů s neuromyelitis optica (NMO). Jejich objev umožnil částečné porozumění patogeneze 

tohoto syndromu, zlepšil terapeutické přístupy a umožnil defi nitivní odlišení NMO od RS. Díky 

metodám stanovení protilátek proti proteinům v jejich přirozené prostorové konformaci pomocí 

cell-based assays (antigen je exprimován v membránách transfekovaných buněk) se výrazně 

zvýšila jejich specifi cita a senzitivita. Toto se také potvrdilo u protilátek proti myelinovému 

oligodendrocytárnímu glykoproteinu, u kterých byla původně předpokládána asociace s RS. Je 

známo, že protilátky proti nativnímu myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu jsou 

např. asociovány s akutní diseminovanou encefalomyelitidou nebo AQP4-IgG séronegativní NMO. 

U pacientů s RS jsou tyto autoprotilátky vzácné.

Abstract
The assessment of neuronal antibodies improves dia gnostic accuracy in a group of 

autoimmune disorders of the CNS. One of these examples is the detection of autoantibodies 

to aquaporin-4 (AQP4-IgG) in patients with neuromyelitis optica (NMO). The discovery of these 

antibodies has improved understanding of the pathogenesis and therapeutic approach in this 

syndrome. Furthermore, these antibodies facilitated the diff erentiation between NMO and MS. The 

sensitivity and specifi city of these antibodies increased thanks to the assessment using cell-based 

assays in which antigen is expressed as a native protein in a membrane of the transfected cell. 

This was confi rmed by testing of other antibodies targeting myelin oligodendrocyte glycoprotein, 

which are associated with acute disseminated encephalomyelitis or AQP4-IgGnegNMO. These 

autoantibodies are rarely detected in patients with MS.
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Úvod
Antigenně specifi cké protilátky jsou součástí 

adaptivní imunitní odpovědi, která nás vý-

znamně chrání proti různým patogenům. 

V ně kte rých případech může jedinec tvořit 

protilátky, jejichž terče (antigeny) jsou expri-

movány v normálních strukturách CNS. Tyto 

(auto)protilátky můžeme rozdělit v neurolo-

gii s ohledem na klinické konsekvence na dvě 

velké skupiny v závislosti na lokalizaci cílového 

antigenu. V první skupině jsou autoprotilátky 

namířeny proti strukturám jádra nebo cyto-

solu buněk. Často jsou paraneoplastické etio-

logie a nezasahují významně do funkcí buněk. 

Předpokládáme, že jsou spíše epifenoménem 

poškozujícího zánětu než klíčovým patoge-

netickým hráčem. Druhou skupinu tvoří poz-

ději objevené protilátky rozpoznávající anti-
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genní strukturu nativních proteinů, které jsou 

dostupné na povrchu buněk v jejich membrá-

nách. U těchto protilátek byl prokázán zřejmý 

efektorový účinek, ať již cytotoxický (lytické 

působení aktivace komplementu po vazbě na 

imunitní komplex) či ovlivnění funkce buněk 

blokádou ligand – receptorové interakce. Na-

vázání těchto protilátek vede ke změně funkce 

buněk a předpokládáme jejich přímý pato-

genní efekt [1]. Pochopení tohoto zásadního 

rozdílu je důležité i pro výběr adekvátní me-

tody pro jejich stanovení.

Základní metody, kterými stanovujeme 

tyto autoprotilátky v neuroimunologii, jsou 

ve zjednodušení tři: 

1.  tissue-based assays (TBA) – stanovení na 

tkáňových řezech metodou nepřímé imu-

nofl uorescence nebo imunohistochemicky; 

2.  protein-based assays (PBA) – stanovení 

pomocí rekombinantního proteinu, např. 

ELISA, imunoblot atd.;

3.  cell-based assays (CBA) – stanovení na 

buňkách transfekovaných vektorem ne-

soucím příslušný antigen [2]. 

TBA je běžně používaná v neurologii pro 

iniciální identifi kaci autoprotilátky, při jejich 

pozitivitě lze pozorovat v mikroskopickém 

obraze určitý charakteristický obraz. Jednou 

z výhod může být i určení koexistujících pro-

tilátek [3]. Toto klade vysoké nároky na člo-

věka trénovaného v odečítání nálezů a také 

na standardizaci vyšetření. Pokud je antigen 

autoprotilátky znám, pak používáme anti-

gen specifi cké metody, které využívají re-

kombinantní proteiny (např. ELISA, imuno-

blot a další) nebo je genetická informace pro 

daný protein v podobě plazmidu vnášena 

do buněk v tkáňových kulturách pomocí 

transfekce. Tento protein je pak buňkou ex-

primován v její cytoplazmatické membráně 

(CBA – obr. 1) [4]. CBA přináší jednu zásadní 

výhodu, a to expresi antigenu v jeho při-

rozené konformaci v membráně (tedy za-

chované terciální struktuře). Toto je právě 

zásadní pro stanovení protilátek proti akva-

porinu-4 (aquaporin-4 immunoglobulin G; 

AQP4-IgG) a myelinovému oligodendrocy-

tárnímu glykoproteinu (myelin oligoden-

drocyte glycoprotein antibody; MOG-IgG) 

u pacientů s klinickým obrazem odpoví-

dajícím neuromyelitis optica (NMO) a one-

mocněním jejího širšího spektra (neuro-

myelitis optica spectrum disorder; NMOSD), 

jako je optická neuritida, myelitida, syndrom 

area postrema nebo jiný kmenový syndrom, 

vzácně pak diencefalické nebo cerebrální 

léze [5,6].

Vyšetření autoprotilátek u NMO 
a NMOSD 
Význam vyšetření autoprotilátek v dia-

gnostice autoimunitního postižení CNS 

antigen DNA

plazmid DNA

syntéza DNA vložení DNA do plazmidu

transfekce do lidské
bun né linie

exprese antigenu

transfekovaná bu ka

NIF

AQP IgG

protilátka (sérum pacienta)

Y Y

protilátka proti lidskému IgGfluorochrom (FITC) konjugát

Obr. 1. Schéma transfekce genu pro AQP4 (plazmid) do lidské buněčné linie (např. HEK293) s jeho následnou expresí. Transfekované 

buňky postupně inkubujeme se sérem pacienta a protilátkami proti lidskému imunoglobulinu značené fl uoresceinem (metoda NIF). Pokud je 

sérum pozitivní na protilátky proti AQP4, dochází k zobrazení pozitivních buněk ve fl uorescenčním mikroskopu (zde zeleně). Volně dle L. KO-

morowski (Euroimmun).

AQP4 – akvaporin-4; NIF – nepřímá imunofl uorescence

Fig. 1. Diagram of the transfection of a plasmid encoding AQP4 in a human cell line. Transfected cells express AQP4 in the plasma 
membrane. These cells are incubated with a patient’s serum and fl uorescein-conjugated anti-human immunoglobulin G antibodies 

(method of NIF) at the second step. If the serum is positive, we can see positive staining in a microscope (green, fl uorescein-conjugated 

anti-human immunoglobulin G). 

AQP4 – aquaporin-4; NIF – indirect immunofl uorescence
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roste a při podezření na NMOSD je jedním 

z klíčových momentů diferenciálně dia-

gnostického procesu. 

Protilátky proti akvaporinu-4 

(AQP4-IgG dříve NMO-IgG)

Tyto autoprotilátky byly popsány v roce 

2004 v krvi ně kte rých pacientů splňujících 

Wingerchukova kritéria pro NMO z roku 1999. 

Séra těchto pacientů byla inkubována na 

tkáňových řezech opičího mozečku, v dalším 

kroku proběhla inkubace s protilátkami proti 

lidskému imunoglobulinu G značenými fl uo-

resceinem (fl uorescein isothiocyanate; FITC). 

U části pacientů bylo pozorováno poměrně 

typické perivaskulární barvení (obr. 2A). Tyto 

autoprotilátky byly označeny NMO-IgG [7]. 

Senzitivita této metody (při velmi dobré spe-

cifi tě) však byla maximálně 53 % [8]. 

V roce 2005 Lennon et al identifi kovali cí-

lový antigen těchto protilátek – akvapo-

rin-4 (AQP4) [9]. AQP4 je protein exprimovaný 

převážně astrocyty a vyskytuje se ve dvou 

izoformách M1 a M23 [10]. Tento objev umož-

nil vyvíjet specifi čtější a senzitivnější metody 

stanovení těchto autoprotilátek. Ně kte ré la-

boratoře zkoušely využít Western blotu, ale 

ten detekuje lineární epitopy AQP4 [11] a pro 

stanovení těchto protilátek není vhodný, což 

platí i pro ELISA metody. Tento problém elimi-

nuje CBA, kdy dochází k expresi AQP4 v mem-

bráně buněk (nejčastěji se jedná o tkáňové 

kultury lidských embryonálních buněk led-

vin [human embryonic kidney; HEK]), kde ex-

tracelulární antigenní část je poměrně malá 

a protein je v přirozené konformaci.

Nejvyšší senzitivitu mají metody CBAs hod-

nocené vizuálně v imunofl uorescenčním mi-

kroskopu (senzitivita 73 %) nebo průtokovou 

cytometrií (senzitivita 77 %) [8]. CBAs použí-

vající M23 izoformu AQP4 mají vyšší senziti-

vitu než CBA s transfekcí izoformou M1. CBA 

je v současnosti považována za zlatý standard 

v detekci AQP4-IgG [12]. Je důležité si uvědo-

mit, že právě zlepšení specifi city metod de-

tekce AQP4-IgG (> 99 %) umožnilo i rozšíření 

klinického fenotypu projevů NMO. Metody 

CBAs mohou být komerčně dostupné pro 

standardní testování v klinických laboratořích 

(obr. 2C, D) nebo CBAs na vědeckých praco-

vištích, kde jsou vlastní protokoly pro trans-

fekce, barvení atd. (tzv. in-house metody) 

(obr. 3A, B). V případě pozitivního nálezu je 

možné semikvantitativní stanovení protilátek 

v titrech. Tedy nejvyšší ředění séra, kdy byla 

přítomna pozitivita protilátek. 

Zcela zásadní prací pak bylo multicen-

trické srovnání jednotlivých metod sta-

novení AQP4-IgG [12]. Potvrzení velmi vy-

soké specifi city AQP4-IgG pomocí CBAs na 

různých pracovištích umožnilo tento bio-

marker postavit v rámci dia gnostických kri-

térií pro NMOSD z roku 2015 na úroveň 

znaku potvrzujícího dia gnózu i v případě je-

diné ataky akutní myelitidy, optické neuritidy 

nebo kmenové ataky, pokud vyloučíme jiné 

možné dia gnózy [5]. 

Stanovení AQP4-IgG v séru je dostaču-

jící. AQP4-IgG jsou často v likvoru nega-

tivní, objevují se v období těsně před re-

lapsem a také je jejich přítomnost závislá 

na množství protilátek v krvi [13]. Stano-

vení AQP4-IgG pomocí CBAs, u kterých se 

fi xované transfekované buňky inkubují se 

sérem pacienta, může někdy mít svá úskalí. 

U pacientů s koincidencí s vysokými titry 

antinukleárních protilátek může být hodno-

cení komplikováno pro překrývající se imu-

nofl uorescenční obraz, a proto je v těchto 

případech lépe využít CBA, kde se inku-

buje sérum pacienta s ještě nefi xovanými 

buňkami. 

Obr. 2. Tkáňové řez a cell-based assay u AQP4-IgG pozitivního pacienta. 
Řádek I – tkáňový řez mozkem potkana (A) a optickým nervem opice (B, transverzální 

řez) byly inkubovány se sérem pacienta s NMO a následně s protilátkami proti lidskému 

imunoglobulinu G (anti-hIgG konjugované s FITC – zelená barva) s dobarvením Evansovou 

modří (zvětšeno 40 × 10). Typické perivaskulární barvení rozetovitého charakteru (A) 

a barvení astrocytů optického nervu (B).

Řádek II – cell based assay – HEK293 buňky transfekované M1 izoformou AQP4 

inkubované se sérem zdravého jedince (C) a NMO pacienta (D), metoda detekce nepřímá 

imunofl uorescence (anti-hIgG konjugované s FITC).

anti-hIgG – protilátky proti lidskému imunoglobulinu; AQP4 – akvaporin-4; FITC – fl uorescein; 

NMO – neuromyelitis optica

Fig. 2. Tissue based assay and cell-based assay for AQP4-IgG.
Line I – rat hippocampus (A) and primate optic nerve tissue (B, transverse frozen section) 

were incubated with NMO patient’s serum and FITC-conjugated anti-hIgG (indirect 

immunofl uorescence) at the second step and Evans blue (magnifi cation 40 × 10). Typical 

perivascular staining in a rim and rosette pattern (A) and staining of astrocytes of the optic 

nerve (B).

Line II – AQP4 transfected HEK293 cells (M1 isoform). These cells were incubated with a serum 

of healthy control (C) or patient’s serum (D) and FITC-conjugated anti-hIgG (green colour).

anti-hIgG – anti-human immunoglobulin G antibody; AQP4 – aquaporin-4; FITC – 

fl uorescein; NMO – neuromyelitis optica
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Někdy může být analýza ovlivněna i léč-

bou pacienta. Např. pokud je pacient léčen 

natalizumabem, tak může docházet k vazbě 

této molekuly na povrch transfekovaných 

buněk, pokud využíváme ke transfekci buňky 

lidských embryonálních ledvin, kde je mole-

kula VLA4 (very late activation antigen-4, též 

integrin 4) přirozeně exprimována [14]. Na-

talizumab je monoklonální protilátkou vá-

zající se na integrin 41 na povrchu akti-

vovaných lymfocytů a monocytů a blokuje 

interakci s molekulou VCAM-1 na endo-

telu [15]. Jedná se o případy pacientů s RS, 

u kterých je tato dia gnóza revidována na zá-

kladě klinických (např. přetrvávající aktivita 

nemoci) a dalších nálezů. Pokud tedy pro-

vádíme odběr krve z dia gnostických dů-

vodů, je lepší jej provést před infuzí natali-

zumabu, popř. i jinou bio logickou léčbou 

na principu protilátek. Otázkou je význam 

stanovení titrů AQP4-IgG. Jsou práce, kde 

titry mohou korelovat např. s délkou míšní 

léze na MR páteře, tíží neurologického defi -

citu a dalšími parametry [16,17]. Na druhou 

stranu longitudinální sledování neumož-

nilo predikovat relaps, byla prokázána re-

dukce titrů protilátek u pacientů s NMO léče-

ných rituximabem [18]. Pozitivita AQP4-IgG 

v séru pacientů s ON, myelitidami nebo jinou 

symptomatikou jasně určuje remitentní prů-

běh onemocnění. Neexistuje daný titr proti-

látek, který by předpovídal relaps. Hodnoty 

protilátek nelze srovnávat mezi pacienty ve 

vztahu k aktivitě choroby. Je také prokázáno, 

že pozitivita protilátek vztažená k věku a po-

hlaví významně roste s dekádou života, a to 

zejména u žen nad 50. rokem života. Naopak 

nejnižší hodnoty jsou okolo 20. roku života 

u mužů s NMO [19]. Interpretovat tato data 

můžeme i tak, že množství protilátek u mužů 

v nižších dekádách života jsou pod detekč-

ními limity dané metody, popř. klinický obraz 

NMO je zejména v pediatrické kohortě aso-

ciován s jinými protilátkami (např. MOG-IgG). 

Pokud trvá klinické podezření na NMOSD, ale 

přetrvává negativita AQP4-IgG, pak je jed-

nou z možností odeslání vzorků do ně kte ré 

z laboratoří využívajících CBA s transfekcí izo-

formou M23, která má větší senzitivitu než 

komerčně dostupná CBA využívaná v ČR. 

Protilátky proti myelinovému 

oligodendrocytárnímu 

glykoproteinu (MOG-IgG)

Myelinový oligodendrocytární glykopro-

tein je exprimovaný oligodendrocyty savců 

v CNS a je považován za potenciální mar-

ker maturace oligodendrocytů. Primáti jej 

exprimují v několika izoformách, ale přesná 

funkce MOG není známá. Předpokládá se 

jeho role jako adhezivní molekuly s možným 

ovlivněním organizace mikrotubulů [20]. 

Části tohoto proteinu se používají k indukci 

modelu experimentálních autoimunitních 

encefalitid (EAE) u hlodavců. Zájem o de-

tekci protilátek proti MOG (MOG-IgG) trvá 

již několik desetiletí. První studie zabývající 

se přítomností MOG-IgG u pacientů s kli-

Obr. 3. Cell-based assay, kde jsou HEK buňky transfekovány plazmidem kódujícím 
izoformu M23 AQP4. Současná kotransfekce EGFP (zelené zbarvení). Tyto transfekované 

buňky jsou inkubovány se sérem pacienta s NMO a následně s anti-hIgG 594 Alexa Fluor 

protilátkou (červené zbarvení dominantně membrány buněk) (A). Na obrázku B lze vidět 

sloučený obraz 3A s dobarvením pomocí DAPI (4 ,́6-diamidino-2-fenylindol dihydrochlorid), 

které se váže na DNA a vizualizuje viabilní buňky. EGFP produkované kontrolními HEK 

buňkami je distribuováno z jádra do cytoplazmy. 

anti-hIgG – protilátky proti lidskému imunoglobulinu; AQP4 – akvaporin-4

Fig. 3. In-house cell-based assay for AQP4-IgG (isoform M23) with cotransfection of 
EGFP (green colour). These cells were incubated with patient’s serum and Alexa Fluor 

594-conjugated anti-hIgG (red colour) (A). The patient’s AQP4-IgG binds to the plasma 

membrane of cultured HEK cells transfected with AQP4. Figure B merged images. DAPI 

(4 ,́6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride) is a cell permeable, fl uorescent dye that 

binds to DNA. EGFP produced in control transfected cells is distributed throughout the 

nucleus and cytoplasm.

anti-hIgG – anti-human immunoglobulin G antibody; AQP4 – aquaporin-4

Obr. 4. Cell-based assay, kde jsou HEK293 buňky transfekovány plazmidem kódujícím 
MOG. Na obrázku A je inkubace se sérem zdravého jedince a sekundární protilátkou (anti-

hIgG konjugované s FITC) negativní nález. Na obrázku B lze vidět pozitivní nález MOG-IgG 

opět s využitím metody nepřímé imunofl uorescence (anti-hIgG konjugované s FITC) 

s dobarvením Evansovou modří.

anti-hIgG – protilátky proti lidskému imunoglobulinu; FITC – fl uorescein; MOG – myelinový 

oligodendrocytární glykoprotein

Fig. 4. Cell-based assay for MOG-IgG. MOG transfected HEK293 cells were incubated 

with serum of a healthy control (A – negative staining) or with patient’s serum (B – positive 

staining) and with FITC-conjugated anti-hIgG (green colour) and Evans blue at the second 

step.

anti-hIgG – anti-human immunoglobulin G antibody; FITC – fl uorescein; MOG – myelin 

oligodendrocyte glycoprotein
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nicky izolovaným syndromem či RS nazna-

čovala, že výskyt těchto protilátek může být 

až u 20 % pacientů [21,22]. Nicméně k de-

tekci se používaly metody ELISA nebo imu-

noblot, kdy v kontrolních skupinách (zdravé 

kontroly nebo jiná nezánětlivá neurologická 

onemocnění) byl zachycen taktéž vysoký 

výskyt pozitivity. Navíc byly mezi jednotli-

vými pracemi značné rozdíly. A v součas-

nosti se na protilátky proti strukturně změ-

něnému MOG (lineárním epitopům), které se 

poměrně často vyskytují i v běžné populaci, 

pohlíží jako na neasociováné s onemocně-

ním CNS [23]. Až později se při využití CBA 

(obr. 4) ukázalo, že protilátky prokazované 

touto metodou (tedy proti nativnímu MOG) 

jsou asociovány s ně kte rými zánětlivými au-

toimunitními onemocněními CNS. Jednalo 

se o pacienty s akutní diseminovanou ence-

falomyelitidou (ADEM), s NMOSD při nega-

tivitě AQP4-IgG, popř. s recidivujícími optic-

kými neuritidami a dalšími syndromy. Jejich 

průkaz u získaných demyelinizačních one-

mocnění u dětí predikoval non-RS průběh 

onemocnění. Zejména v případech, kdy ne-

byly přítomny ani oligoklonální pásy v li-

kvoru [24]. Zdá se však, že u ně kte rých pa-

cientů s klinickým obrazem NMO může být 

průběh monofázický a pozitivita protilá-

tek je tranzientní. Zde má význam opako-

vané stanovení těchto protilátek. Přetrváva-

jící pozitivita MOG-IgG v séru v odstupu šesti 

měsíců od ataky predikuje spíše relaps remi-

tentní průběh [23]. Vyšetření MOG-IgG by se 

mělo provádět i v likvoru. V kohortě pacientů 

s ADEM nebo AQP4-IgGnegNMOSD byly 

u sedmi procent pacientů tyto protilátky 

prokázány pouze v likvoru a nikoliv séru [25]. 

Důvod, proč by měly být stanovovány titry 

MOG-IgG i v séru, je v určité relevantnosti pro 

dia gnostický proces. Z multicentrické studie 

srovnávající jednotlivé CBAs a laboratoře vy-

plývá, že je velmi dobrá shoda výsledků u sér 

s vysokým titrem protilátek nebo jasně ne-

gativními vzorky. U vzorků hraničních tomu 

tak není [26]. Bylo prokázáno, že protilátky 

MOG-IgG mohou aktivovat komplemento-

vou kaskádu [27]. Průkaz MOG-IgG má pro-

kazatelný prognostický význam.

Odchylky v rámci běžných 
laboratorních parametrů
V rámci relapsů se můžeme u pacientů 

s AQP4-IgGpozNMOSD setkat s elevací krea-

tin kinázy, poklesem koncentrací C3 nebo 

C4 složky komplementu. 

Také se poměrně často setkáváme s pří-

tomností dalších autoprotilátek nebo jiného 

autoimunitního onemocnění, které často 

o několik let předchází vlastní neurologické 

onemocnění. Typická je koincidence s au-

toimunitní tyreoiditidou, systémovým lupus 

erythematodes, Sjögrenovým syndromem, 

idiopatickými střevními záněty, celiakií atd.  

Z toho vyplývá i možné spektrum autopro-

tilátek: proti tyreoproxidáze, transglutami-

náze, acetylcholinovému receptoru, dvou-

řetězcové(ds) DNA, strukturám buněčných 

jader (antinukleární protilátky), fosfolipidům 

(antifosfolipidové protilátky) atd. [17,28]. 

Vyšetření mozkomíšního moku 
u NMOSD
Vyšetření mozkomíšního moku není expli-

citně vyžadováno v rámci dia gnostických 

kritérií pro NMOSD z roku 2015, nicméně 

je velmi důležité v rámci diferenciální dia-

gnostiky. Indikujeme jej nejčastěji v oka-

mžiku ataky prvních neurologických obtíží. 

Méně často pak v situaci, kdy pacient při-

chází v období remise s nejasnou dia gnózou 

k dalšímu vyšetření a zvažujeme diferen-

ciálně dia gnosticky např. RS. Další indikací 

je vyšetření likvoru při podezření na neu-

roinfekci u pacienta s již známou dia gnózou 

NMOSD a novou netypickou neurologickou 

symptomatikou. Tyto rozdílné situace pak 

odrážejí i odlišný likvorový nález (tab. 1).

Typickým nálezem v mozkomíšním moku 

v okamžiku relapsu NMOSD je syndrom cy-

toproteinové asociace. To platí zejména pro 

středně těžké nebo těžké ataky. Vyšší kon-

centrace celkové bílkoviny a albuminu ja-

kožto marker poškození hematoencefalické 

bariéry je typickým nálezem v atace myelitid. 

Počet buněk v likvoru během atak je zvýšený, 

medián 19 bb/ 1 μl (6–380 bb / 1 μl) [17,29]. 

Vzácněji vídáme i normální počet buněk 

(především u čistě senzitivních atak). Nálezy 

také nejsou tak výrazné u izolovaných optic-

kých neuritid.

Ještě před objevem AQP4-IgG byl cytolo-

gický nález součástí Wingerchukových kri-

térií pro NMO z roku 1999, kde mezi hlavní 

podpůrná kritéria patřila pleocytóza v lik-

voru > 50 leukocytů /  1 μl nebo > 5 neutro-

fi lů /  1 μl [30]. Mezi další nálezy podporující 

dia gnózu NMO patří přítomnost eozinofi l-

ních, popř. neutrofi lních granulocytů v cyto-

logickém nálezu. 

Nálezy v mozkomíšním moku v okamžiku 

dlouhodobé remise bývají často v normě. 

Typická je absence oligoklonálních pásů, 

nicméně jejich přítomnost nevylučuje dia-

gnózu NMO. U ně kte rých pacientů mohou 

být OCB pozitivní pouze přechodně [17,29]. 

Někdy pouze z klinického obrazu, neuro-

logického vyšetření a anamnézy indikujeme 

vyšetření AQP4-IgG v séru pacienta (např. 

u transverzálních míšních lézí, těžkých optic-

kých neuritíd a dalších syndromů). Jsou však 

také situace, kdy toto stanovení doplňujeme 

až na základě nálezů v mozkomíšním moku. 

Mezi jedny ze zásadních „red fl ags“ patří ab-

sence oligoklonálních pásů u pacientů s po-

dezřením na demyelinizační onemocnění 

CNS. Dalšími z podpůrných nálezů v akut-

ních fázích nemoci jsou vyšší počty ele-

mentů, než vídáme u pacientů s RS, porucha 

hematoencefalické bariéry a nález granulo-

cytů (neutrofi lních nebo eozinofi lních). 

Prognostické markery a markery 
aktivity onemocnění.
Interleukin-6 (IL-6) je prozánětlivý cytokin 

s řadou bio logických funkcí, jako jsou např. 

podpora přežívání plazmablastů a produkce 

protilátek. Sérová koncentrace IL-6 je vyšší 

v okamžiku relapsu. Koncentrace IL-6 v séru 

koreluje s počtem leukocytů a koncentrací 

gliálního fibrilárního acidického proteinu 

(GFAP) v likvoru. Koncentrace IL-6 je v lik-

voru signifi kantně vyšší u NMO v porovnání 

s pacienty s RS. Poměr IL-6 v likvoru/ séru je 

u NMO značně vyšší, což nasvědčuje jeho in-

trathekální produkci [31,32]. Ovlivnění bio-

logické funkce tohoto cytokinu blokací jeho 

receptoru pomocí satralizumabu se nyní 

Tab. 1. Typické nálezy v mozkomíšního moku u pacientů s neuromyelitis optica 
a onemocněním jejího širšího spektra [17,29].

Remise  Relaps

koncentrace bílkoviny v mezích normy 210–2 430 mg/l

cytologie kvantitativně normální nález medián 19 buněk / 1μl (rozmezí 6–380)

cytologie kvalitativně klidové lymfocyty

typická přítomnost granulocytů 

(neutrofi lních a eozinofi lních), aktivované 

lymfocyty, popř. plazmatické buňky
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ukázalo jako efektivní ve snížení rizika re-

lapsů u AQP4-IgGpozNMOSD [33].

Vzhledem k primárnímu postižení astrocytů 

po navázání protilátek na AQP4 dochází k uvol-

nění GFAP do likvoru/ séra, což je markerem 

poškození astrocytů [31]. Markerem poško-

zení neuronu jsou lehké řetězce neurofi lament 

(NfL), které můžeme díky moderním meto-

dám stanovení (ultrasenzitivní single-mole-

cule array assays; SIMOA) měřit i v séru [34]. 

Sérové koncentrace NfL korelovaly s tíží neuro-

logického defi citu a vysoké koncentrace byly 

asociovány se špatným outcomem pacientů, 

což ukazuje práce Watanabeho et al. Je zde 

také dobrá korelace mezi koncentracemi obou 

markerů v séru a likvoru. Sérový kvocient kon-

centrací GFAP/ NfL u pacientů s NMOSD v re-

lapsu byl vyšší než u RS (cut-off  value 5,71 se 

senzitivitou 73 % a specifi citou 75,8 %). V ob-

dobí remise u obou onemocnění byly hod-

noty obdobné jako u zdravých kontrol [35].

Vzhledem k aktivaci komplementu po 

navázání protilátek u AQP4-IgGpozNMOSD 

jsou nadějným bio markerem aktivity one-

mocnění i produkty aktivace komplemen-

tového systému, např. C3a nebo solubilní 

C5b-9. Nicméně jejich stanovení je potřeba 

provést ihned po odběru nebo je nutné vzo-

rek plazmy uložit do –80 °C do doby prove-

dení testu [36].

Závěr
AQP4-IgG a MOG-IgG představují velmi uži-

tečné markery autoimunitních onemocnění 

CNS. Vždy je však potřeba je indikovat uváž-

livě a hodnotit v kontextu s klinickým obra-

zem a dalšími laboratorními nálezy nebo vý-

sledky zobrazovacích metod. 
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