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V élanku jsou shrnuty zkuSenosti a pravidla pro interpretaci vysledki sérologickych vysetreni. Struéné jsou uvedeny labo-
ratorni metodiky a rozebrany nejéastéjsi pficiny fale§né pozitivnich a faleSné negativnich vysledkd. Zvlastni pozornost je
vénovana skupiné novorozenct a gravidnich Zen véetné zvlastnosti interpretace vysledk( vySetieni. Na zavér jsou uvedeny
typické situace pouziti sérologické metody diagnostiky infekénich chorob.
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INTERPRETATION OF SEROLOGICAL INVESTIGATIONS IN PREGNANT WOMEN AND NEWBORNS

Article summarises experiences and rules for an interpretation of serological inverstigations. Laboratory methods are bri-
efly mentioned and the most common reason for false positive and false negative results are analysed. Special attention is
paid to groups of newborns and pregnant women including intepretations pitfalls of these investigation’s results. Typical
situations in use of serologic diagnosis of infection diseases are brought out at the end.
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V etiologické diagnostice infekénich cho-
rob (tj. patrani po plvodci onemocnéni) exis-
tuji dva z&kladni, naprosto odlidné pfistupy:

1. Prikaz pivodce choroby
Snazime se ve vzorku materidlu ode-

braného od pacienta prokdzat mikroba,

ktery by mohl chorobu zplsobit. Prokazo-

vat pfitomnost plvodce mlzeme rlznymi

metodami:

a) kultivatni prikaz mikroba s naslednou
identifikaci

b) imunochemicky prikaz antigeni mikroor-
ganizmu

c) prikaz genetického materidlu mikroorga-
nizmu.

V8echny tyto metody maji pro oSetfujiciho
|ékafe Fadu spole¢nych aspektu:

a) prokdzeme pouze pfitomnost mikroba, vy-
Setfeni nic nefika o roli mikroba v etiopato-
genetickém procesu

b) imunochemické a genetické metody mo-
hou davat pozitivni vysledek i v pfipadé
mrtvych mikroorganizm(. Zbytky mikrobd
mohou byt ve fagocytech prokazany i po
mésicich.

c) je dulezita kvalita odbéru. Proto pfi
negativnim vysledku m& smysl odbér
a vySetfeni opakovat. Material mohl byt
snadno odebréan Spatné nebo se mikro-
by mohou objevovat intermitentné (he-
mokultury).

d) vysledek kultivatniho vySetfeni mize byt
faleSné negativni po pfedchozim podéani
antibiotika.
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2. Nep¥Fimy prikaz
puivodce choroby
Ve vzorku krve odebraného pacientovi
prokazujeme pfitomnost specifickych protilatek
proti danému mikrobu. Z pfitomnosti téchto pro-
tilatek, jejich mnozstvi a tfidy protilatek usuzuje-
me na infekci organizmu pfislusnym mikrobem
a nékdy je mozné odhadnout i stadium infekce.
Sérologicka diagnostika infekénich chorob
tvofi meritum tohoto ¢lanku a dale se budeme
vénovat pouze ji.

Tvorba protilatek v organizmu
Vétsina mikroorganizm je po vniknuti do
hostitele identifikovana imunitnim systémem.
Tzv. antigen prezentujici buriky (APC) mikro-
ba fagocytuji a jeho antigeny nabidnou dal$im
burikdm imunitniho systému. Pro proces tvorby
protilatek jsou dlilezité T pomocné lymfocyty (T-
-helpery), které (zjednodu$ené feceno) stimuluji
B-lymfocyty. Cést B-lymfocytdi se transformuje
v plazmatické buriky, které jsou vlastnimi produ-
centy protildtek. Druhd ¢ast B-lymfocytl pretr-
vava ve formé tzv. pamétovych lymfocyti.
Protilatky se déli do péti tfid, z nichZ pro
sérologickou diagnostiku maji vyznam tfidy IgA,
IgG a IgM. Kromé rozdild v jejich chemické struk-
tufe je pro diagnostiku podstatny rozdil v sile je-
jich vazby na antigen, . v jejich afinité k antigenu.
Protilétky tfidy IgM (fylogeneticky nejstarsi) maji
afinitu k antigenu nejnizsi, afinita protilatek tfid
IgA a IgG je nékolikanasobné vyssi.
Z vyse uvedeného plyne nékolik praktic-
kych zavéra:
a) pfi prvnim setkani organizmu s mikrobem
se protilatky tvofi po urcité dobé latence.
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Z podrobnéjsiho rozboru procesu tvorby
protilatek vyplyva, ze zpoCatku se budou
tvofit protilatky s nizsi afinitou k antigenu,
tj. protilatky tfidy IgM, pozdéji protilatky
s vy8$i afinitou (tfid IgG a IgA). Toto pra-
vidlo (€asto povazované za dogma) vdak
neplati absolutné. V nékterych pfipadech
nastava tvorba protilatek IgG a IgA hned
zpocatku protilatkové odpovédi.

b) pfi dalSim setkani organizmu s mikrobem
je nastup tvorby protilatek podstatné rych-
lejSi (pfitomnost pamétovych B-lymfocytd)
a tvofi se pfevazné vysoce afinni protilat-
ky tfid IgG a IgA. Opét je vSak mozné, ze
za ur€itych podminek (velké mnozstvi mi-
krob0 aj.) se mohou tvofit protilatky tfidy
IgM.

c) protilatkovd odpovéd u mikrobd, které
samy napadaji buriky imunitniho systému
(cytomegalovirus, EB virus, virus hepati-
tidy C), vybocuje z uvedeného schématu
a je znacné variabilni.

d) pro diagnostiku vrozenych infekci je pod-
statné, Ze protilatky tfidy IgG mohou pro-
chézet placentou a v obéhu novorozence
Ize prokazat i matef'ské protilatky. Protilat-
ky tfidy IgM placentou prochazet nemo-
hou, pokud je u novorozence prokédzeme,
jednd se vzdy o jeho vlastni protilatky.

Metody sérologické diagnostiky

Metod sérologické diagnostiky je celd
fada, jejich podrobnd znalost vSak nema pro
bézného klinického pracovnika zasadni dile-
Zitost. Pfesto si zde uvedeme struény pfehled
nejddlezitéjsich metod.
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a) aglutinaéni reakce

Principem je aglutinace tél bakterii Ci anti-

genu navazaného na erytrocyty (hemaglu-

tinace) nebo latexové ¢astice (latexagluti-

nace). Metoda je jednoduchd a levna, neni

pfili§ citliva a nelze rozlisit jednotlivé tfidy

protilatek. Aglutinaci zpdsobuiji protilatky

tfid IgG a IgM.

komplement-fixa€ni reakce (reakce kon-

sumpce komplementu)

Principem je vazba komplementu na kom-

plexy antigen-protilatka. Metoda je na-

rotna na presnost provedeni. Je stfedné

citliva a nelze rozlisit jednotlivé tfidy proti-

latek. Reakci zplisobuii protilétky tfid IgM

a nékteré podtfidy IgG (IgG1 a IgG3).

c) reakce se znacenou protilatkou
Do této skupiny patfi reakce typu ELISA
(rtzné modifikace) a tzv. nepfima imunof-
luorescence. Principem je vazba znacené
protilatky na protilatku ze séra pacienta
jiz dfive navéazanou na antigen. Metoda
je v principu jednoduchd, je vSak drazsi
a vyZaduje odpovidajici vybaveni labora-
tofe vcetné techniky pro vyhodnocovani.
Je vysoce citlivd a specifickd, Ize rozlisit
jednotlivé tfidy protilatek.

d) reakce inhibicni
Principem je blokovani nékterych vlast-
nosti antigenu (hemolyza, hemaglutinace,
cytopaticky efekt) protilatkami ze séra pa-
cienta. Tato skupina je nesouroda a nelze
ji proto jednodu$e zhodnotit.

o
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Pro stanoveni spravné taktiky sérologického
vySetfovani a pro interpretaci vysledkl vySetfeni
je nutné si uvédomit zakladni skute¢nost: nepro-
kazujeme pfitomnost plvodce choroby, ale
pouze reakci €asti (!) imunitniho systému.
Vztah mezi infekci a tvorbou pfislusnych protila-
tek neni Upiné jednoznaény a zakladni pravidlo
interpretace vysledkd sérologickych vy3etfeni
zni: protilatky nejsou nemoc, vysledek je nut-
né hodnotit v kontextu klinického stavu paci-
enta a ostatnich laboratornich vysSetieni!

Jako kazdé jiné vySetfeni, mlze i stano-
veni specifickych protilatek poskytovat falené
vysledky. Pokud vylou¢ime laboratorni chybu,
hrubé zavady béhem transportu vzorku do la-
boratofe apod. jsou nejcastéjsi pficiny selhani
nésledujici:

Falesné negativni vysledky

a) vysetfeni je provedeno v zacatcich roz-
voje choroby, kdy jesté nedoslo k tvorbé
protilatek

b) proimunitu k danému mikrobu nejsou pro-
tilatky podstatné. Protilatky se tvofi jako
“vedlejsi produkt” a jejich tvorba neni kon-
stantni (napf. vySetfeni protilatek proti M.
tuberculosis).

Obrézek 1. Vyvoj produkce imunoglobulint

matefské IgG
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20. tyden porod

c) mikrob napada buriky imunitniho systému
zodpovédné za tvorbu protilatek. Tvorba
protilatek mdze byt utiumena, pfipadné od-
dalena (EB virus, CMV, virus hepatitidy C).

d) pacient trpi poruchou tvorby protilatek.
Toto je dulezité hlavné pfi vySetfovani jed-
notlivych tfid protilatek; imunodeficience
je nejcastéjsi u protilatek tFidy IgA.

e) pfimasivnim vyplaveni mikrobd do krevni-
ho obéhu (hlavné u vird) se mohou proti-
latky vazat na mikroby. Vzniklé imunokom-
plexy jsou pak vychytavany fagocytujicimi
burikami. Tak m0ze pfi akutni exacerbaci
choroby dojit k paradoxnimu snizeni hladi-
ny protilatek.

f)  nékteré laboratorni metody nejsou schop-
né prokézat specifické protilatky tfidy IgM
pfi vy8Sich hladinach protilatek tfidy 1gG
(proti témuz mikrobu). Je to zplsobeno
nizsi afinitou protilatek tfidy IgM, které jsou
protilatkami tfidy IgG vytéshovany z vazby
na antigen. Tento jev nastavé u metod typu
ELISA (nejsou-li specidlné upraveny pro
selektivni prikaz protilatek tfidy IgM — tzv.
Lcapture IgM*) a u nepfimé imunofluores-
cence a mlze vést ke Spatnému odhadu
stadia choroby.

Falesné pozitivni vysledky

a) tvorba protilatek proti nékterym mikrobdm
pretrvava roky Ci az celoZivotné.

b) protilatky proti mikrobdm, které perzistuji
v organizmu (typicky napf. proti herpetic-
kym virdm, CMV, EB-viru, Toxoplasma
gondi), se mohou zadit tvofit i pfi reakci
imunitniho systému na jinou infekci (tzv.
nepfima neboli ,bystander” aktivace B-
-lymfocytd)

c) vzacné se mohou objevit faleSné pozitivni
sérologické vysledky u gravidnich Zen (viz
dale) a z dosud neznamych divodu u pa-
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cientdl s postizenim jater €i s celkovym
metabolickym rozvratem

d) nékdy se v literatufe diskutuje problematika
tzv. revmatoidniho faktoru (to jsou autopro-
tildtky namifené proti vlastnim imunoglo-
bulindm), ktery mlize za urcitych okolnosti
zpisobit faleSnou pozitivitu sérologického
vySetfeni. Pravdépodobnost tohoto jevu je
viak dosti nizkd (pod 1%) a objevuje se
zejména u pacientli s néjakou autoimunni
chorobou. V praxi staéi u neo¢ekévaného
pozitivniho  sérologického prikazu IgM
protilatek provést vyhledavaci vySetfeni na
pfitomnost revmatoidniho faktoru.

Zvlastnosti u gravidnich zen

Béhem téhotenstvi je reaktivita imunitni-
ho systému pomérné vyrazné zménéna, pro-
toze Uzky kontakt matcina imunitniho systému
s buikami plodu vyzaduje navozeni urcitého
stupné imunologické tolerance. Tyto zmény
zasahuji cely imunitni systém, ovSem pro
potfeby hodnoceni sérologickych vySetfeni
je podstatny tzv. Th1-Th2 pfesmyk. Co to je?
Pomocné (helper) T-lymfocyty se déli na dvé
skupiny, z nichz subpopulace Th1 udrzuje za-
nétlivou imunitni odpovéd (aktivace makrofa-
gu) a Th2 udrZuje protilatkovou odpovéd. Obé
skupiny jsou (zjednoduSené FeCeno) v pro-
tikladném vztahu. Béhem gravidity se tlumi
aktivita Th1 lymfocytd (zanétlivd) a narlsta
aktivita Th2 lymfocytd, coz vede k zvySené
tvorbé protilatek.

Dlsledkem téchto zmén je vétsi pocet
nespecifickych pozitivnich vysledki sérologic-
kych vySetfeni. Pii hodnoceni vysledkd sérolo-
gickych vySetfeni je nutna vysoka obezfetnost
a je rozhodné nutné opakovat vysledky véech
pozitivnich vySetieni, které jsou v rozporu s kli-
nickym stavem pacientky €i jinymi laboratorni-
mi nélezy.
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Zvlastnosti u novorozenci

Po narozeni jsou B-lymfocyty funkéné
nezralé a reaguji pfevazné tvorbou protilatek
tfidy IgM, tvorba jinych tfid je opoZzdéna, coZ
je dano i snizenou funkci T-helper lymfocy-
td. Tvorba protilatek se tak postupné zvysuje
a ,dospélych® hodnot nabyva az po nékolika
letech Zivota. Vyjimkou jsou protilatky tfidy
IgG, které jsou aktivné transportovany pres
placentu, takze novorozenec ma hladiny IgG
shodné s matefskymi. Tyto matefské IgG jsou
vSak béhem cca 6-8 mésicl zcela odbourany,
coz vede ke znamému minimu hladin IgG v ob-
dobi 2.-3. mésice véku (viz obrazek).

Dusledky pro interpretaci

sérologickych vysetfeni:

* U novorozenct je nutné pocitat s nizsimi
hladinami protilatek a zhorSenou tvorbou
protilatek tfid IgA a IgG

*  Pozitivni vysledek vySetfeni specifickych
IgG do 8 mésice by mél byt hodnocen vy-
hradné se soubéznym vysetfenim matky!

Kdy a jak indikovat
sérologické vysetreni

Sérologicka vysetfeni se pouZivaji v néko-
lika typickych situacich
a) Patrani po plvodci choroby

Situace: Méme silné podezfeni &i jistotu,
Ze onemocnéni pacienta je infekéni etiologie,
a potfebujeme identifikovat pivodce choroby.

Reeni: Provedeme sérologicka vyetre-
ni na pfitomnost protilatek proti vSem mikro-
bdm, které by pfipadaly v Gvahu jako plvodci
onemocnéni. Pokud jsou vysledky vySetfeni
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negativni, opakujeme vySetieni nejdfive po 7
dnech. Opakovat vySetfeni v krat$im intervalu
nema vzhledem k procesu tvorby protilatek na-
prosto zadny smysl. Pokud jsou vysledky hra-
nicni, zopakujeme je s odstupem cca 14 dnu
a posoudime dynamiku tvorby protilatek.

Sérologicka vysSetieni samoziejmé kombi-
nujeme s metodami pfimého prikazu plvodce
choroby. Tam m& smysl pfi negativnim vysled-
ku vySetieni opakovat co nejdfive.

b) Sledovani priibéhu choroby

Situace: Zname plivodce nemoci a chtéli
bychom sledovat jeji prabéh.

Reseni: V tomto pfipadé neni sérologické
vySetfovani nutné. Z vySe uvedenych divodu
nemusi hladiny specifickych protilatek kore-
lovat s klinickym stavem pacienta. Kvalitnéjsi
informace €asto poskytnou klinické vy3etfeni,
vySetfeni protein( akutni faze apod.

c) Podezieni na remisi choroby

Situace: Pacient prodélal pfed ¢asem in-
fekéni chorobu, jejiz plvodce byl znam, a nyni
je podezfeni na remisi choroby.

Reseni: Pro spravnou volbu sérologickych
vySetfeni je nutnd detailni znalost sérologic-
kych odpovédi (zda prvni ataka onemocnéni
zanechava zvysené hladiny protilatek dlouho-
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