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Práca sa zaoberá stručným prehľadom markerov používaných v laboratórnej diagnostike sclerosis multiplex. Zamerali sme sa na 
stanovenie voľných ľahkých reťazcov imunoglobulínov a jeho využitie v procese diagnostiky sclerosis multiplex. 

Kľúčové slová: sclerosis multiplex, diagnostika, mozgovomiechový mok, voľné ľahké reťazce.

Application of determination of free light chains of immunoglobulins in the diagnosis of multiple sclerosis

This work gives a brief review of the markers used in the laboratory diagnosis of multiple sclerosis. We focus on the determination 
of free light chains of immunoglobulins and its possible application in the process of diagnosis of multiple sclerosis. 
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Úvod
Sclerosis multiplex (SM) je chronické, au-

toimunitné, zápalové a demyelinizačné ocho-

renie centrálneho nervového systému (CNS), 

v rozvoji ktorého majú dôležitú úlohu imu-

nitné mechanizmy. Ochorenie má chronický 

priebeh a je charakterizované progresívnym 

nárastom neurologického deficitu. Patrí medzi 

najčastejšie neurologické ochorenia mladých 

dospelých, ktoré vedie k signifikantnej invali-

dizácii postihnutej osoby (Compton et Coles, 

2008). Etiológia ochorenia nie je úplne pres-

ne objasnená, ale predstavuje kombináciu 

genetických faktorov, faktorov vonkajšieho 

prostredia a stavu imunitného systému jedin-

ca (Klímová, 2006). 

Včasná, správna a rýchla diagnostika je 

zásadným faktorom pre zahájenie liečby, 

ktorá môže významne ovplyvniť kvalitu ži-

vota pacienta. Stanovenie voľných ľahkých 

reťazcov imunoglobulínov by mohlo byť 

nápomocné v procese diagnostiky sclerosis 

multiplex. 

Laboratórna diagnostika 
sclerosis multiplex

V roku 2001 boli vypracované diagnostické kri-

tériá SM, známe ako McDonaldove (McDonald et 

al., 2001). McDonaldove kritéria boli revidované 

v roku 2005 a následne v roku 2010 (Polman et 

al., 2011). 

Diagnostika SM je založená na dôkladnom 

anamnestickom rozbore, klinicko-neurologic-

kom náleze, dôkaze demyelinizačných lézií 

typických pre SM pri vyšetrení mozgu ale-

bo miechy magnetickou rezonanciou (MRI) 

a vyšetrení mozgovomiechového moku 

(CSF), fakultatívne na vyšetrení multimoda-

litných evokovaných potenciálov a ďalších 

vyšetreniach pri diferenciálno-diagnostických 

nejasnostiach (Piťha, 2013; Havrdová, 2013). 

Cieľom diagnostického procesu je objektív-

ne dokázať disemináciu zápalového procesu 

v priestore a v čase, a to buď na základe kli-

nických príznakov alebo v kombinácii s MRI 

nálezom. V CSF sa pozoruje zvýšený index 

imunoglobulínu G (IgG) a/alebo prítomnosť 

oligoklonálnych pásov (OCB) IgG (Freedman 

et al., 2005).

Patologické reakcie organizmu a zmeny 

v CNS sa odrážajú aj v zložení CSF. Analýza CSF 

je jednou zo základných vyšetrovacích metód 

v neurológii a má oproti vyšetreniu krvi niek-

toré výhody. CSF sa nachádza v obmedzenom 

a presne definovanom priestore komorové-

ho systému mozgu a medzi obalmi mozgu 

a miechy. Výnimočná autonómia likvorového 

kompartmentu umožňuje sledovať príslušné 

imunitné a metabolické procesy v CNS bez vý-

raznejšieho ovplyvnenia inými orgánmi (Kelbich 

et al., 2009). 

Dôkaz prítomnosti intratekálnej syntézy 

imunoglobulínov je užitočný pre potvrdenie 

diagnózy SM. Za definitívny dôkaz intrateká-

lnej syntézy príslušného imunoglobulínu sa 

považuje vyšetrenie CSF a séra izolelektrickou 

fokusáciou (IEF) (Freedman et al., 2005; Gaško, 

2009, Sobek et al., 2012). Prítomnosť intratekálne 

syntetizovaného IgG potvrdzuje prítomnosť zá-

palového procesu v CNS. 
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Voľné ľahké reťazce kappa 
a lambda

Molekuly imunoglobulínov sú zložené 

z dvoch identických ťažkých reťazcov, ktoré ur-

čujú triedu imunoglobulínov (α, δ, ε, γ alebo µ) 

a z dvoch identických ľahkých reťazcov (κ alebo λ). 

Každý ľahký reťazec je kovalentne viazaný na ťaž-

ký reťazec a dva ťažké reťazce sú vždy kovalentne 

spojené v pántovej oblasti. U zdravých jedincov 

sa vyskytuje väčšina ľahkých reťazcov v sére vo 

viazanej forme. Nepatrná časť ľahkých reťazcov 

sa nachádza v sére zdravých jedincov ako voľné 

ľahké reťazce (FLC) (obrázok 1). 

Molekulová hmotnosť obidvoch ľahkých 

reťazcov je okolo 22,5 kD. Voľné ľahké reťazce 

kappa (κ-FLC) existujú prevažne vo forme mono-

mérov a voľné ľahké reťazce lambda (λ-FLC) vo 

forme kovalentne viazaného diméru s moleku-

lovou hmotnosťou asi 45 kD. Táto skutočnosť je 

príčinou odlišnej rýchlosti glomerulárnej filtrácie 

κ-FLC a λ-FLC a môže objasniť rozdiely v pomere 

κ-FLC/λ-FLC v sére, ktorý je 0,625. U viazaných 

ľahkých reťazcov je tento pomer rovný hodnote 

2,0. Ľahké reťazce sú syntetizované bunkami 

B lymfocytov a začlenené do molekuly imuno-

globulínu počas vývoja B lymfocytov. Oproti 

ťažkým reťazcom sú produkované v približne 

40 % nadbytku a nie všetky ľahké reťazce sú pri 

vzniku molekuly imunoglobulínu spárované 

s ťažkými reťazcami. Časť sa vyskytuje v sére ako 

voľná frakcia (Bradwell, 2010).

Stanovenie voľných ľahkých 
reťazcov imunoglobulínov 
a jeho význam

V posledných rokoch sa intenzívne študu-

je úloha stanovenia voľných ľahkých reťazcov 

v CSF v procese diagnostiky SM, kde je známa 

vysoká korelácia s oligoklonálnou syntézou imu-

noglobulínov. Vyskytujú sa prípady, pri ktorých 

je prítomná intratekálna syntéza voľných ľah-

kých reťazcov u pacientov so sclerosis multiplex, 

u ktorých nebola dokázaná intratekálna syntéza 

oligoklonálnych IgG. Stanovenie FLC by malo byť 

v takýchto prípadoch súčasťou diagnostického 

procesu (Sobek et al., 2012). Preto sa odporúča 

zamerať sa na vyšetrenie intratekálnej syntézy 

voľných ľahkých reťazcov a stanovenie koncent-

rácií κ-FLC a λ-FLC u pacientov s podozrením na 

SM, hlavne pri negativite oligoklonálnych IgG 

protilátok (Kaplan et al., 2010). 

Význam voľných ľahkých reťazcov imuno-

globulínov v diagnostike sclerosis multiplex bol 

prvýkrát opísaný koncom 70. rokov. Na stano-

venie FLC sa používali rozličné imunochemic-

ké metódy, z ktorých väčšina bola založená na 

elektroforetických technikách, ako imunoelek-

troforéza, SDS-PAGE, agarózová elektroforéza, 

izoelektrofokusácia. Tieto metódy sú v podstate 

kvalitatívne a ich špecificita a senzitivita nie je 

často štadardizovaná. Ich použitie v rutinnej 

analýze je limitované technickou náročnosťou 

a je tak často obmedzené na vysoko špecializo-

vané laboratóriá. Na kvantitatívne stanovenie 

FLC boli neskôr vyvinuté rádioimunoanalýza 

a nefelometria (Kaplan et al., 2010). V súčasnosti 

sa na kvantitatívne stanovenie FLC v diagnosti-

ke sclerosis multiplex využívajú nefelometrické 

a imunoturbidimetrické metódy. Hoci je senzi-

tivita nefelometrického stanovenia FLC vyso-

ká (97 %), jeho špecificita je nižšia v porovnaní 

s komerčnými OCB testami (Presslauer et al., 

2014; Katsavos et al., 2013). Senzitivita stanovenia 

oligoklonálnych pásov izoelektrickou fokusá-

ciou v CSF je u pacientov so SM viac ako 95 % 

(Freedman et al., 2005). 

V súčasnosti sa stanovujú voľné ľahké reťaz-

ce imunochemickou analýzou, pri ktorej sa vy-

užíva špecifická protilátka. Vhodným výberom 

antigénu bola postupne pripravená unikátna 

protilátka proti vnútornému epitopu molekúl 

ľahkého reťazca, ktorá umožňuje kvantitatívne, 

vysoko špecifické stanovenie s využitím nefelo-

metrie alebo turbidimetrie. Špecifická väzba na 

vnútorný epitop molekúl ľahkých reťazcov, ktorý 

je v celkovej molekule neprístupný, vylučuje 

skríženú reaktivitu s ľahkými reťazcami viaza-

nými v molekule intaktného imunoglobulínu. 

Dokáže tak spoľahlivo odlíšiť skutočne voľné 

ľahké reťazce (Bradwell, 2010). 

Na trhu je dostupných niekoľko testov 

na kvantitatívne stanovenie FLC v sére – tur-

bidimetrický test Freelite Kappa SPA PLUS kit 

a Freelite lambda SPA PLUS kit (The Binding 

Site), nefelometrický test na BN ProSpec 

s N Latex FLC kit (Siemens), ELISA kit Human 

Immunoglobulin Free Light Chains Kappa and 

Lambda (BioVendor). V súčasnosti je Jediným 

kvantitatívnym testom na stanovenie koncen-

trácie FLC v CSF s označením IVD je v súčasnej 

dobe test Freelite Kappa SPA PLUS kit a Freelite 

Lambda SPA PLUS kit na analyzátoroch SPA Plus 

(Binding Site) a BN ProSpec (Siemens). 

Viaceré štúdie dokázali súvislosť len medzi 

κ-FLC a SM a nepotvrdili túto súvislosť pri λ-FLC. 

My odporúčame stanovovať a naďalej študovať 

ako κ-FLC tak aj λ-FLC. Tiež z informácií uvede-

ných v literatúre vyplýva dôležitosť stanovenia 

Obr. 1.  Štruktúra ťažkého a ľahkého reťazca intaktného imunoglobulínu a voľných ľahkých 
reťazcov kappa a lambda. Všetky triedy imunoglobulínov majú molekulu zloženú z dvoch ľahkých 
a dvoch ťažkých polypeptidových reťazcov, ktoré sú spojené v pántovej oblasti. Ľahké reťazce sú dvojakého 
typu kappa a lambda a vyskytujú sa v molekulách všetkých tried imunoglobulínov. Ťažké reťazce sú špeci-
fické pre každú triedu imunoglobulínov. Variabilná doména každého ľahkého reťazca a párového ťažkého 
reťazca vytvára väzobné miesto pre antigén. Voľné ľahké reťazce kappa existujú vo forme monomérov 
a voľné ľahké reťazce lambda vo forme kovalentne viazaného diméru (upravené podľa Bradwell, 2010)



www.neurologiepropraxi.cz   /  Neurol. praxi 2018; 19(1): 53–58  /  NEUROLOGIE PRO PRAXI 57

Z POMEZÍ NEUROLOGIE
Využitie stanovenia voľných ľahkých reťazcov imunoglobulínov v diagnostike sclerosis multiplex

a ďalšieho študovania obidvoch analytov, preto-

že boli zaznamenané rozdiely v koncentráciách 

FLC a tiež v pomere κ-FLC/λ-FLC v jednotlivých 

skupinách pacientov (Kaplan et al., 2010; Jacob 

et al., 2010; Zeman et al., 2016; Hassan-Smith et 

al., 2014). 

Prehľad jednotlivých 
experimentálnych štúdií

Viaceré práce študovali využitie výlučne 

κ-FLC ako diagnostický nástroj pri SM alebo 

rozvoji SM u pacientov s klinicky izolovaným 

syndrómom (CIS). Nezamerali sa na štúdium 

λ-FLC (Fischer et al., 2004; Villar et al., 2012; Senel 

et al., 2014; Presslauer a kol., 2014). 

Práca Fishera et al. sa zaoberá stanovovaním 

κ-FLC v CSF a v sére, ktoré slúži na posúdenie 

intratekálnej syntézy imunoglobulínov. κ-FLC 

v CSF a v sére boli stanovované nefelomet-

ricky súpravou Freelite na anlyzátore BN II. 

Koncentrácia κ-FLC v CSF, ako aj kvocient κ-FLC 

(CSF/sérum) boli významne vyššie v skupine 

SM. S vysokou senzitivitou a špecificitou iden-

tifikujú pacientov, u ktorých boli izoelektrickou 

fokusáciou stanovené oligokonálne pásy. Avšak 

významne zvýšené koncentrácie κ-FLC v CSF 

v porovnaní s kontrolnou skupinou boli zazna-

menané nielen v skupine pacientov s SM, ale 

zároveň v skupine s inými neurologickými ocho-

reniami. Zobrazenie kvocientu κ-FLC v závislosti 

od albumínového kvocientu jednoznačne od-

deľuje dve skupiny pacientov s intratekálnou 

syntézou a bez nej (Fischer et al., 2004). 

V experimentálnej štúdii Villara et al. potvr-

dili vzťah medzi hladinami κ-FLC v CSF a rizikom 

vývoja SM z klinicky izolovaného syndrómu. 

U pacientov s CIS bola stanovená koncentrácia 

κ-FLC v CSF nefelometrickou metódou (súprava 

Freelite, analyzátor BNII) a pacienti boli sledovaní 

v priemere po dobu 50 mesiacov. U pacientov 

s koncentráciou κ-FLC v CSF vyššou ako 0,53 

mg/l bola zistená štatisticky významná pravde-

podobnosť vzniku SM z CIS v porovnaní so sku-

pinou pacientov s koncentráciou κ-FLC v likvore 

nižšou ako 0,53 mg/l (p<0,0001). Oligoklonálne 

pásy boli prítomné v skupine s koncentráciou 

κ-FLC>0,53 mg/l u 45 z 49 pacientov, v skupine 

κ-FLC<0,53 mg/l u 4 z 25 pacientov (p<0,0001) 

(Villar et al., 2012). 

Senel et al. zverejnili štúdiu týkajúcu sa vyu-

žitia stanovenia κ-FLC v CSF u pacientov so SM 

a CIS. Koncentrácie κ-FLC v sére a CSF boli sta-

novované metódou ELISA (BioVendor). Pacienti 

boli sledovaní po dobu 2 rokov. V skupine pa-

cientov s MS a CIS boli namerané významne 

zvýšené hodnoty κ-FLC v CSF v porovnaní so 

skupinou pacientov s nezápalovými neurolo-

gickými ochoreniami (p<0,001). Kvocient κ-FLC 

(CSF/sérum) bol významne zvýšený u pacientov 

s CIS s prítomnými oligoklonálnymi IgG pásmi 

(p<0,001). Kvocient κ-FLC bol zvýšený u všetkých 

pacientov v skupine SM, u 86,8 % pacientov zo 

skupiny CIS-MS (u pacientov bola rozvinutá SM 

v priebehu 2 rokov) a u 61,5 % pacientov zo sku-

piny CIS-CIS (pacienti ostali CIS počas 2 rokov). 

U pacientov s OCB typu 2, 3, ale aj 4 boli zistené 

štatisticky významne zvýšené hladiny kvocien-

tu κ-FLC (CSF/sérum) v porovnaní so skupinou 

s OCB typu 1 (Senel et al., 2014). 

V práci Presslauera et al. študovali κ-FLC 

ako diagnostický a prognostický nástroj pri SM 

a CIS. Štúdia zahŕňala 861 pacientov a prebiehala 

po dobu 55 mesiacov. Na základe nameraných 

hodnôt v kontrolnej skupine bola stanovená 

hraničná línia (threshold line) indexu κ-FLC, kto-

rá predstavovala závislosť kvocientu κ-FLC od 

albumínového kvocientu. Následne boli nefe-

lometricky stanovené koncentrácie κ-FLC v jed-

notlivých skupinách pacientov vyhodnotené 

pomocou stanovenej hraničnej línie. Senzitivita 

stanovenia indexu κ-FLC hraničnej línie v sku-

pine pacientov s pozitívnym OCB nálezom (SM 

a CIS) bola 98 %, pričom na základe indexu IgG 

bola intratekálna syntéza potvrdená u 78 % pa-

cientov tejto skupiny. V skupine pacientov s SM 

ako aj v skupine s CIS bola senzitivita indexu 

κ-FLC hraničnej línie 97 %, pričom na základe 

indexu IgG bola intratekálna syntéza potvrdená 

u 85 % pacientov zo skupiny SM a 74 % v skupine 

s CIS. Priemerná hodnota indexu κ-FLC v skupine 

SM bola významne vyššia ako v skupine CIS. 

Priemerné hodnoty indexu κ-FLC v skupine SM, 

ako aj v skupine CIS boli významne vyššie ako 

v kontrolnej skupine (Presslauer a kol., 2014). 

V ďalších publikovaných prácach autori štu-

dovali využitie aj κ-FLC aj λ-FLC ako nástroje 

k diagnostike SM alebo k odhadu pravdepo-

dobnosti rozvoja SM z CIS (Jacob et al., 2010; 

Hassan-Smith et al., 2014; Zeman et al., 2016).

Jacob et al. sledovali hladiny voľných ľah-

kých reťazcov v CSF v procese diferenciálnej 

diagnostiky SM. Priemerná koncentrácia κ-FLC 

v CSF bola významne nižšia v kontrolnej skupine 

(0,13 ± 0,03 mg/l) oproti skupine pacientov so 

SM (8,01 ± 1,33 mg/l) (p < 0,001). Pri sledovaní 

pomeru κ-FLC/λ-FLC boli zaznamenané šta-

tisticky významne vyššie hodnoty u skupiny 

pacientov s SM v porovnaní s pacientmi s inými 

ochoreniami CNS. Medzi jednotlivými subtymi 

SM však nebol zistený štatisticky významný roz-

diel v hladinách FLC (Jacob et al., 2010). 

V práci Hassana-Smitha et al. boli stano-

vované voľné ľahké reťazce kappa a lambda 

nefelometrickou metódou u pacientov so 

suspektnou SM. Koncentrácie κ-FLC v CSF boli 

významne vyššie v skupinách pacientov s CIS, 

primárne progresívnou SM (PP-SM) a relaps re-

mitujúcou SM (RR-SM) v porovnaní so skupinou 

pacientov s inými neurologickými ochoreniami. 

Koncentrácie λ-FLC v CSF boli vyššie v skupinách 

CIS a PP-SM, ale nedosiahli štatistickú význam-

nosť. Významne vyššie koncentrácie λ-FLC v CSF 

boli len v skupine RR-SM. Čo sa týka porovnania 

prítomnosti OCB a hodnôt κ-FLC v CSF, hodno-

ty κ-FLC v CSF boli významne vyššie v skupine 

OCB pozitívnej v porovnaní s OCB negatívnou 

skupinou. Autori konštatujú, že meranie κ-FLC 

v likvore je vysoko senzitívnou a špecifickou 

metódou u pacientov s CIS, PP-SM a RR-SM. 

Podľa autorov je samotné meranie koncentrácie 

κ-FLC v CSF postačujúce s vysokým stupňom 

senzitivity a špecificity v prípade suspektnej SM 

(Hassan-Smith et al., 2014). 

V práci Zemana et al. sa zamerali na porov-

nanie výsledkov kvalitatívneho a kvantitatívne-

ho stanovenia FLC. Do štúdie bolo zaradených 

75 párových vzoriek séra a CSF, u ktorých boli 

stanovené koncentrácie κ-FLC, λ-FLC. Bol pou-

žitý turbidimetrický test Freelite na analyzátore 

SPA Plus. Vzorky boli vopred analyzované na 

oligoklonálne IgG (o-IgG), oligoklonálne κ-FLC 

(o-κ-FLC) a oligoklonálne λ-FLC (o-λ-FLC). V o-κ-

-FLC negatívnej skupine bola koncentrácia κ-FLC 

v CSF v rozmedzí <0,1–1,33 mg/l (priemer: 0,20, 

interkvartilové rozpätie 0,11–0,27), v o-κ-FLC po-

zitívnej skupine bola koncentrácia κ-FLC v CSF 

v rozmedzí 0,80–16,90 mg/l (6,62; 2,71–11,61). 

Koncentrácia λ-FLC v CSF bola v rozmedzí 

<0,1–1,44 mg/l (0,22; 0,17–0,29) v o-λ-FLC nega-

tívnej skupine a 0,24–12,03 mg/l (1,55; 0,56–3,08) 

v o-λ-FLC pozitívnej skupine. Pomer κ-FLC/λ-FLC 

v CSF, nie však v sére, bol významne vyšší v sku-

pine vzoriek o-IgG pozitívnej v porovnaní s ne-

gatívnou skupinou. Nezaznamenali štatisticky 

významné rozdiely pri porovnaní koncentrácie 

FLC v CSF, kvocientu FLC a indexu FLC pri pred-
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povedaní intratekálnej syntézy FLC. Z výsledkov 

vyplýva, že kvantifikácia FLC v CSF spoľahlivo 

predpovedá intratekálnu syntézu FLC (Zeman 

et al., 2016). 

Záver
Vyšetrenie oligoklonálnej syntézy IgG 

izoelektrickou fokusáciou CSF a séra dop-

lnené o vyšetrenie voľných ľahkých reťazcov 

imunoglobulínov by mohlo poskytnúť vyššiu 

citlivosť a presnosť v diagnostickom procese. 

Stanovenie FLC je jednoduchšie a rýchlejšie na 

posúdenie intratekálnej syntézy imunoglobu-

línov v porovnaní so stanovením oligoklonál-

nych IgG pásov. Automatizované stanovenie 

FLC v je významnou metódou, ktorá by mohla 

poskytnúť doplňujúce diagnostické informá-

cie a rozšíriť paletu zavedených vyšetrovacích 

metód uskutočňovaných v procese diagnostiky 

SM. Imunochemické stanovenie FLC v sére aj 

v mozgovomiechovom moku je kvantitatívne, 

rýchle, jednoznačné a ľahko integrovateľné do 

rutinnej diagnostiky. Na kvantitatívne stanovenie 

FLC v CSF doporučujeme Freelite Kappa SPA 

PLUS kit a Freelite Lambda SPA PLUS kit firmy 

Binding Site. Je dôležité stanovovať, a naďalej 

pokračovať v štúdiu ako κ-FLC tak aj λ-FLC. Dôkaz 

oligoklonálnych IgG pásov v sére a v likvore izo-

elektrickou fokusáciou s následnou imunofixá-

ciou je základnou diagnostickou dostatočne 

senzitívnou a špecifickou metódou v procese 

diagnostiky SM. Stanovenie FLC by malo slúžiť 

ako pomocné a spresňujúce vyšetrenie. 
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