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Úvod
Likvorová analýza je jednou ze základních metod v dia-

gnostice neurologických onemocnění. Sama o sobě nevede ke 
stanovení definitivní diagnózy, avšak společně s moderními 
zobrazovacími metodami a zejména s klinickým nálezem tvo-
ří nedílnou součást neurologické diagnostiky. V posledních 
letech zaznamenala likvorologie řadu podstatných změn. No-
vá koncepce funkce hematolikvorové bariéry (9), rozšířené 
poznatky z oblasti neuroimunologie (11), metody umožňující 
stanovení intratekální syntézy celkových i specifických pro-
tilátek a stanovení oligoklonálních IgG pásů upevnily klinic-
ký význam likvorologického vyšetření (13). V případě sclero-
sis multiplex zahrnuje likvorová analýza následující vyšetře-
ní: kvantitativní a kvalitativní cytologii, zhodnocení funkce 
hematolikvorové bariéry, stanovení oligoklonálních IgG pá-
sů, kvantitativní stanovení intratekální IgG, IgM, IgA syntézy 
a vyšetření tzv. MRZ reakce, tedy stanovení intratekální syn-
tézy specifických IgG protilátek proti neurotropním virům 
spalniček, zarděnek a planých neštovic. 

Cytologie
Cytologické vyšetření je základním vyšetřením likvoru. 

Standardně prováděnou kvantitativní cytologii, tj. stanovení 
počtu buněčných elementů v likvoru, je nezbytné doplnit kva-

litativní cytologií, která poskytuje informace o typu a četnos-
ti buněk přítomných v likvoru.

a) Kvantitativní cytologie: počet buněčných elementů je stano-
ven ve Fuchs–Rosenthalově komůrce o objemu 2,88 µl. Dřívější 
horní hranice normy udávaná ve zlomku ⁄ je nahrazena stano-
vením počtu buněčných elementů v objemu 1µl, což představuje 
horní hranici normy 5 elementů/µl. U diagnózy sclerosis multi-
plex nacházíme v cytologickém obraze obvykle mírnou pleocytó-
zu, tzn. zvýšený počet buněk, avšak normální počet buněčných 
elementů tuto diagnózu nevylučuje. Pouze 2 % pacientů se sclero-
sis multiplex mají počet buněk vyšší než 40/µl (12). Počet buněk 
vyšší než 90/µl tuto diagnózu prakticky vylučuje (10).

b) Kvalitativní cytologie: v lumbálním likvoru se za normál-
ních okolností vyskytují dva buněčné druhy – lymfocyty (70 %) 
a monocyty (30 %). Pro diagnózu sclerosis multiplex je typic-
ká přítomnost plazmocytů a aktivovaných B–lymfocytů zpra-
vidla nepřesahujících 5 % v diferenciálním cytologickém ob-
raze. Plazmatické buňky jsou posledním diferenciačním stup-
něm vývoje B-lymfocytů produkujícím protilátky. Morfologic-
ky jsou charakterizovány excentricky uloženým jádrem s kon-
denzovaným chromatinem, perinukleárním projasněním a ba-
zofilní cytoplazmou. Aktivované B-lymfocyty představují vý-
vojový mezistupeň mezi B-lymfocytem a plazmocytem (14).

Hematolikvorová bariéra
Hematolikvorová bariéra je tvořená chorioideálním ple-

xem a endotelem kapilár. Dominantním transportním mecha-
nizmem přes hematolikvorovou bariéru je difuze proteinů ze 
séra do likvoru. Dle fyzikálních zákonů difuze prostupují vět-
ší molekuly pomaleji (např. IgM) a vytvářejí tak strmější he-
matolikvorový gradient než molekuly menší (např. IgG a al-
bumin). Zvýšení koncentrace určitého proteinu v séru má za 
následek zvýšení koncentrace téhož proteinu v likvoru, avšak 
gradient vyjádřený poměrem koncentrace proteinu v likvoru 
a séru zůstává konstantní. Při poruše hematolikvorové bari-
éry dochází k patologickému zvýšení koncentrace proteinu 
v likvoru. Stav hematolikvorové bariéry je běžně vyjadřován 
tzv. albuminovým koncentračním kvocientem (Qalb), což je po-
měr koncentrace albuminu v likvoru a v séru (1). Koncentrace 

Tabulka 1. Věkově vázané referenční hodnoty Q alb
do 15 let do 40 let do 60 let 

Q alb × 10-3 ≤ 5 ≤ 6,5 ≤ 8
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Obrázek 1. Cytologický nález u sclerosis multiplex – asi v 60 % případů nachá-
zíme lehkou lymfocytární pleocytózu s přítomností plazmocytů morfologicky 
charakterizovaným zhrubělým chromatinem, perinukleárním projasněním 
a bazofilní cytoplazmou. Tyto buňky jsou zodpovědné za intratekální produkci 
imunoglobulinů. 
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albuminu jsou stanoveny nefelometricky. Zvýšená koncentra-
ce albuminu v likvoru svědčí vždy pro dysfunkci hematolikvo-
rové bariéry, jelikož albumin pochází výhradně ze séra. Refe-
renční hodnoty Qalb jsou různé pro jednotlivé věkové skupi-
ny. U sclerosis multiplex je funkce hematolikvorové bariéry 
obvykle normální nebo pouze lehce porušena (15). 

Oligoklonální IgG pásy
Stanovení oligoklonálních IgG pásů v séru a likvoru me-

todou izoelektrické fokusace s následným imunoblotem a en-
zymovým barvením umožňuje kvalitativní vyjádření intrate-
kální IgG syntézy (1, 7). Mezinárodní konsenzus pro detekci 
oligoklonálních IgG pásů rozlišuje pět vzorců oligoklonální-
ho IgG při párové analýze séra a likvoru (1):
typ 1: normální likvor
typ 2: oligoklonální IgG pásy pouze v likvoru
typ 3: oligoklonální IgG pásy v likvoru a navíc identické pá-

sy v likvoru a séru
typ 4: identické oligoklonální IgG pásy v likvoru a séru
typ 5: monoklonální pásy v likvoru a séru

Lokalizace a počet pásů nemají obecně diferenciálně dia-
gnostický význam, většinou se však nacházejí v alkalické ob-
lasti elektroforetického pole (10). U pacientů s diagnózou 
sclerosis multiplex je stanovení oligoklonálních IgG pásů po-
zitivní v 98 % vyšetřených vzorků likvoru. Nejčastěji se u scle-
rosis multiplex vyskytuje typ 2, tj. přítomnost oligoklonál-
ních IgG pásů pouze v likvoru, méně často typ 3, tj. přítom-
nost oligoklonálních IgG pásů v likvoru a navíc identické pá-
sy v likvoru a séru. Přítomnost oligoklonálních IgG pásů ne-
ní pro sclerosis multiplex specifická, vyšetření je obecně pozi-
tivní u autoimunitních orgánových a systémových onemocně-
ní a u infekčních procesů (16).

Intratekální IgG, IgM, IgA syntéza
Patologické zvýšení koncentrace proteinu v likvoru je 

způsobeno buď dysfunkcí hematolikvorové bariéry (viz výše) 
a/nebo intratekální syntézou daného proteinu. Intratekální 
syntéza pochází z perivaskulárních infiltrátů proliferujících 
B–lymfocytů (10). Pro výpočet intratekální produkce imuno-
globulinů (IgG, IgA, IgM) bylo v minulosti navrženo několik 
formulí s lineární závislostí mezi poruchou hematolikvoro-
vé bariéry a stupněm intratekální syntézy. Mezi nejznámější 

patří Linkův index a Tourtellotova formule (6, 17). Obě tyto 
formule jsou však zatíženy rizikem falešně pozitivních nálezů 
při středním a vyšším stupni poruchy hematolikvorové 
bariéry.

 
V současnosti je nejpřesnější metodou ke stano-

vení intratekální syntézy, bariérové dysfunkce a charakteris-
tické imunoglobulinové odpovědi u jednotlivých neurologic-
kých chorob využití Reiberova diagramu, z něhož je patrné, 
zda se jedná o normální nález, dysfunkci hematolikvorové 
bariéry, nebo intratekální syntézu s přítomností nebo bez 
přítomnosti dysfunkce hematolikvorové bariéry. Koncen-
trace imunoglobulinů v séru a likvoru jsou stanoveny nefelo-
metricky, popř. metodou ELISA. Množství intratekálně syn-
tetizovaných imunoglobulinů (Ig) je vyjádřeno matematicky 
buď jako množství Ig přidané k likvorové koncentraci Ig (Ig

loc
 

v mg/l), nebo jako intratekální frakce (Ig
IF

 v %) srovnávající 
Ig

loc
 vzhledem k celkové koncentraci Ig v likvoru. U diag-

nózy sclerosis multiplex je frekvence výskytu intratekální 
syntézy jednotlivých tříd imunoglobulinů při kvantitativním 
vyjádření nasledující: intratekální IgG syntéza v 72 %, IgM 
syntéza ve 20 % a IgA v 9 % případů (8).

MRZ reakce
Intratekální syntéza specifických antivirových protilátek 

třídy IgG proti neurotropním virům spalniček (morbilli – M), 
zarděnek (rubeola – R) a viru planých neštovic (varicella zos-
ter – Z) je označována jako MRZ reakce. Koncentrace jednot-
livých specifických protilátek v séru a likvoru jsou stanoveny 
metodou ELISA. Intratekální syntéza specifických protilátek 
je vyjádřena matematicky tzv. specifickým protilátkovým in-
dexem – AI (antibody index). Protilátkový index (AI) umož-
ňuje odlišit patologickou, intratekálně syntetizovanou frakci 
specifických protilátek v likvoru od specifických protilátek 
sérového původu přestupujících přes porušenou hematolikvo-
rovou bariéru. Teoreticky je normální hodnota AI = 1,0. Refe-
renční rozmezí je vymezeno intervalem 0,7–1,3. Hodnoty AI 
> 1,4 jsou patologické a indikují intratekální syntézu specific-
kých protilátek (2).

MRZ reakce je specifická pro chronická autoimunitní zá-
nětlivá onemocnění nervového systému, především sclero-
sis multiplex, dokonce i v době prvních klinických příznaků. 
Asi 84–94 % pacientů se sclerosis multiplex má pozitivní kom-
binovanou MRZ reakci, tj. protilátkovou intratekální syntézu 
(AI > 1.4) proti jednomu, dvěma nebo třem z uvedených neu-
rotropních virů. Frekvence pozitivity jednotlivých protilátek je 

Obrázek 2. Oligoklonální IgG pásy v likvoru – typ 2 dle Mezinárodního kon-
senzu. Jsou charakterizovány přítomností pásů pouze v likvoru predilekčně 
v alkalické oblasti. 

Obrázek 3. Reiberův diagram. V uvedeném grafu je charakteristický obraz 
intratekální produkce imunoglobulinů u sclerosis multiplex s dominantní IgG 
syntézou, s přítomností IgM syntézy a s negativní IgA syntézou (v tomto případě 
IgGIF = 73 %, IgMIF = 56 %).
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u spalniček 78 %, u zarděnek 60 % a u VZV 55 %. Kombinace 
M + R, M + Z, R + Z nebo M + R + Z prakticky vylučují jiné, 
tzn. akutní infekční onemocnění, resp. koincidenci dvou či více 
akutních infekčních onemocnění, a jsou důkazem přítomnosti 
chronického autoimunitního onemocnění nervového systému. 
U jiných neurologických onemocnění, např. u neuroborreliózy, 
neurosyfilis nebo neurotuberkulózy, je frekvence výskytu kom-
binované MRZ reakce nižší než 0,1 %, s omezením na výjimeč-
né případy chronického průběhu onemocnění (10).

Diagnostický význam přítomnosti MRZ reakce v případě 
podezření na sclerosis multiplex je odlišný od přítomnosti oli-
goklonálního IgG. Nepřítomnost oligoklonálních IgG pásů je 
významným diferenciálně diagnostickým parametrem svěd-
čícím v neprospěch pozitivní diagnózy sclerosis multiplex, 
avšak oligoklonální IgG pásy jsou pro sclerosis multiplex zce-
la nespecifické. Pozitivní MRZ reakce již v období prvních 

často monosymptomatických příznaků svědčí pro chronický 
autoimunitní proces. MRZ reakce však také není specifická 
pro sclerosis multiplex a může být přítomna i u jiných auto-
imunitních onemocnění postihujících nervový systém, např. 
u lupus erythematosus, Sjogrenova syndromu nebo Wegene-
rovy granulomatózy (5). 

Závěr
Detekce oligoklonálních IgG pásů přináší pozitivní 

výsledky v 98 % vyšetřených vzorků likvoru u pacientů s diag-
nózou sclerosis multiplex. Intratekální syntéza jednotlivých 
tříd imunoglobulinů vyjádřená kvantitativně je přítomna 
u IgG v 72 %, u IgA v 9 % a u IgM ve 20 %. Uvedená kvalita-
tivní a kvantitativní stanovení intratekální syntézy zejména 
třídy IgG jsou v případě sclerosis multiplex vysoce senzitivní, 
avšak zcela nespecifická. Zavedení specifické MRZ reakce 
do likvorologické diagnostiky umožňuje detekovat chronická 
autoimunitní onemocnění CNS, především sclerosis multi-
plex, již v době prvních klinických příznaků (5). Etiologie 
a patofyziologie MRZ reakce nebyla dosud plně objasněna. 
Ve tkáních nervového systému nebyla nikdy prokázána per-
zistence antigenů (např. viru spalniček) (4). Přítomnost MRZ 
reakce je vysvětlována moderní teorií imunitní sítě, ve které 
každá imuno logická reakce indukovaná konkrétním antigen-
em postihuje celou imunitní síť (18). Kromě specifických pro-
tilátek proti vyvolávajícímu agens je zvýšena rovněž produkce 
mnoha dalších protilátek a autoprotilátek – tzv. polyspecifická 
imunitní odpověď. Polyspecifická protilátková odpověď může 
v CNS perzistovat i tehdy, chybí-li korespondující antigen (12). 
Diagnostický význam MRZ reakce je stále více akceptován 
(3). V případě sclerosis multiplex MRZ reakce svou specifici-
tou vhodně doplňuje vysoce senzitivní, avšak méně specifické 
stanovení oligoklonálních IgG pásů, a tím výrazně rozšiřuje 
diferenciálně diagnostické možnosti likvorové analýzy.

Graf 1. Výskyt MRZ reakce u sclerosis multiplex. Mor – morbilli, Rub – rubeola, 
VZV – varicella zoster, MRZ – kombinovaná MRZ reakce
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