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Autoimunitní encefalitidy s negativitou neurálních 
protilátek – klinické charakteristiky a možnosti 
detekce protilátek

Autoimmune encephalitis with negative 

anti-neuronal antibodies – clinical characteristics 

and available methods of antibody detection

Souhrn
Autoimunitní encefalitidy jsou poměrně nově popsanou klinickou jednotkou. Dia gnóza se opírá 

o klinické projevy a může být potvrzena pozitivitou specifi ckých neurálních protilátek. Navzdory 

tomu, že se spektrum vyšetřovaných protilátek neustále rozšiřuje, se v klinické praxi setkáváme 

s případy autoimunitních encefalitid bez jejich pozitivity. Příčiny mohou být následující: 1) protilátky 

sdružené s těmito případy nebyly ještě rozpoznány a popsány; 2) používané metody pro jejich 

detekci nejsou dostatečně senzitivní; nebo 3) v patogenezi onemocnění v daném případě nehraje 

humorální imunita hlavní roli. Absence neurálních protilátek potvrzujících dia gnózu autoimunitní 

encefalitidy komplikuje dia gnostiku. Rozpoznání a časná identifi kace této skupiny pacientů bez 

pozitivity neurálních protilátek je zásadní, protože zahájení imunoterapie se pojí s lepšími výsledky. 

Abstract
Autoimmune encephalitis is a relatively recently recognized clinical unit. Dia gnosis is based on 

clinical manifestations of the disease, and can be further confi rmed by positivity of specifi c anti-

neuronal antibodies. In spite of the fact that there are new types of antibodies discovered almost 

every year, there are still patients who manifest with clinical signs of autoimmune encephalitis, 

and yet do not test positive on anti-neuronal antibody assay testing. The reasons for this can be 

as follows: 1) specifi c antibodies for these cases might not have been discovered yet; 2) methods 

used for their detection are not sensitive enough; or 3) humoral immunity does not play a major 

role in the autoimmune response in a particular case. The absence of anti-neuronal antibodies to 

confi rm the dia gnosis of autoimmune encephalitis complicates clinical dia gnosis. Recognition and 

early identifi cation of the group of patients with negativity of anti-neuronal antibodies is crucial, 

because prompt initiation of immunotherapy is associated with a better outcome. 
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Klasifi kace autoimunitních 
encefalitid
Pojem encefalitida označuje zánětlivé one-

mocnění mozku spojené s neurologickou 

dysfunkcí [1], její incidence je kolem 5–7 pří-

padů na 100 000 obyvatel [2–4]. Etiologicky 

se v pětině až třetině jedná o autoimunitní 

příčinu [5–7]. Autoimunitní encefalitida (AIE) 

je pojem vyskytující se v literatuře od 80. let 

20. století. Původně popisoval imunitní hu-

morální reakci vůči epitopům nacházejícím 

se v nádorové tkáni, která je ale také záro-

veň namířena vůči intracelulárním neurál-

ním antigenům (tab. 1) [8–11]. Tyto protilátky 

se v asociaci s paraneoplastickými neurolo-

gickými syndromy (PNS) označují jako dobře 

charakterizované onkoneurální protilátky. 

Nejsou přímo patogenní, ale jsou pouze 

epifenoménem paraneoplasticky podmí-

něného autoimunitního zánětu. S objevem 

přímo patogenních, ve většině případů ne-

paraneoplastických, protilátek proti povr-

chovým (membránovým a synaptickým) an-

tigenům se objevily v klasifi kaci AIE neshody. 

Někteří autoři oddělují klasické PNS jako sa-

mostatnou kategorii a jako AIE označují vý-

lučně ty s protilátkami namířenými proti 

povrchovým antigenům (tab. 1). Jiní autoři 

pojem používají pro všechny encefalitidy, 

u kterých hraje roli autoimunita, bez ohledu 

na lokalizaci antigenu. V roce 2016 byl vypra-

cován konsenzus AIE jako skupiny klinicky 

defi novaných syndromů s možnou, ale ni-

koliv nezbytnou pozitivitou neurálních pro-

tilátek [12]. Autoři definují následující kli-

nické syndromy – limbickou encefalitidu (LE) 

proLékaře.cz | 28.1.2026



252

AUTOIMUNITNÍ ENCEFALITIDY S NEGATIVITOU NEURÁLNÍCH PROTILÁTEK

Cesk Slov Ne urol N 2020; 83/ 116(3): 251– 256

(tab. 2), akutní diseminovanou encefalomye-

litidu (ADEM), N-metyl-D-aspartát receptor 

(NMDAR) encefalitidu, steroid-responzivní 

encefalitidu asociovanou s tyreopatií (SREAT; 

také označovanou jako Hashimotova ence-

falopatie) a Bickerstaff ovu kmenovou ence-

falitidu. Dále jsou defi novány kromě výše 

uvedených jistých také AIE možná (tab. 3) 

a pravděpodobná (tab. 4). Pro stanovení dia-

gnózy pravděpodobné AIE není pozitivita 

žádného typu protilátek nezbytná [13].

Klasifi kace neurálních protilátek 
a metody jejich detekce
Neurální protilátky lze dělit na protilátky 

proti intracelulárním a proti povrchovým an-

tigenům. Toto dělení má kromě patofyziolo-

gických odlišností i klinické konsekvence. 

Protilátky proti intracelulárním antige-

nům jsou onkoneurální protilátky sdružené 

s klasickými PNS a dále proti dekarboxyláze 

kyseliny glutamové (glutamic acid decarbo-

xylase; GAD) a amphiphysinu. Jsou namířeny 

vůči lineárním epitopům – tedy jejich anti-

geny nemusí být v jejich nativní konformaci 

(tj. 3D struktuře), aby vazba protilátka-anti-

gen proběhla [14]. V závislosti na typu an-

tigenu je lze detekovat různými metodami 

(Western blot či line blot, ELISA [enzyme lin-

ked immunosorbent assay], RIA [radioimmu-

noassay], fi xované TBA [tissue-based assay] 

nebo-li tkáňové řezy, CBA [cell-based assay]). 

Protilátky je doporučeno detekovat kombi-

nací a) nepřímé detekce na tkáňových ře-

zech a poté b) konfi rmovat jejich specifi citu. 

Při nepřímé detekci prokážeme specific-

kým barvením vazbu protilátky proti přítom-

ným intracelulárním epitopům. Specifi citu 

vůči konkrétnímu antigenu, např. Hu, Yo 

a jiným, detekujeme pomocí ně kte ré z dal-

ších metod [14–16]. Paraformaldehydem fi -

xované tkáňové řezy mozků laboratorních 

zvířat slouží k detekci vazby protilátek nepří-

mými metodami – imunohistochemií nebo 

imunofl uorescencí. Tyto tkáňové řezy jsou 

skríningovou metodou s vyšší senzitivitou, 

která zachytí vazbu téměř jakýchkoliv pro-

tilátek – tedy i vzácné onkoneurální proti-

látky, které v komerčních kitech testovány 

nejsou [14]. Na druhé straně je ale testování 

vzorku séra limitováno možnou přítomností 

různých systémových protilátek (např. anti-

nukleární protilátky [antinuclear antibodies; 

ANA]), které mohou nespecifi cky „obarvit“ 

Tab. 1. Protilátky asociované s autoimunitními encefalitidami [14,19,20].

Proti povrchovým antigenům  Proti intracelulárním antigenům
název nejčastěji asociované tumory (%) název asociované tumory

NMDAR teratom (40 %) Hu SCLC

LGI1 tymom (< 10 %) Ma2/Ta varle, plíce

CASPR2 tymom (38 %) CV2/CRMP5 SCLC, tymom

GABAbR SCLC (50 %) Ri prs, SCLC

GABAaR* tymom (<  25 %) amphiphysin SCLC, prs

AMPAR tymom, SCLC (50 %) GAD málo časté

DPPX lymfomy (< 10 %) Yo gynekologické

mGLUR1* Hodgkinův lymfom (30–40 %) Tr/DNER Hodgkinův lymfom

GlyR* tymom, plíce, Hodgkinův lymfom (< 5 %) Ma1 varle, plíce

Neurexin-3α* žádné Zic4 SCLC

mGLUR5* Hodgkinův lymfom, SCLC (55 %) SOX1 SCLC

IgLON5* žádné

*v ČR vyšetření není dostupné

SCLC – malobuněčný karcinom plic   

Tab. 2. Diagnostická kritéria pro jistou autoimunitní limbickou encefalitidu, volně dle [12].

Je nutné splnit všechna čtyři kritéria nebo 4., dvě z 1.–3., a zároveň detekovat neurální protilátky.

1.  Subakutní rozvoj (progrese za < 3 měsíce) poruchy krátkodobé paměti, epileptických záchvatů, nebo psychiatrických symptomů s příznaky 

shodnými s poruchou limbického systému. 

2.  Bilaterální hypersignální změny omezené na oblast mediálních temporálních laloků na sekvenci FLAIR na MR NEBO hypermetabolismus 

v těchto oblastech na FDG-PET. 

3.  Alespoň jedno z následujících:

• pleocytóza v mozkomíšním moku (> 5 leukocytů/mm3);

• EEG nález specifi ckých epileptických grafoelementů nebo příměs pomalých vln v oblasti temporálních laloků.

4. Jsou vyloučeny jiné příčiny.*

*např. infekční encefalitidy, tumory a další; doporučujeme [12,49]

FDG-PET – fl uordeoxyglukosová pozitronová emisní tomografi e; FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery
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celý řez a maskovat tak vzor tkáňového bar-

vení typický pro neurální protilátky [17]. Kon-

fi rmační metodou pro konkrétní protilátky 

jsou imunoblotové metody, které jsou ak-

tuálně jedinou používanou dia gnostickou 

metodou v ČR a samotné mají nedostateč-

nou senzitivitu [14,17,18]. Při imunobloto-

vých technikách se používají kity ve formě 

dia gnostických proužků obsahující purifi-

kované rekombinantní proteiny (Yo, Hu, Ri 

a další), které jsou inkubovány se vzorkem 

séra nebo likvoru. Je zde také možnost fa-

lešné pozitivity – u zdravých kontrol nebo 

pacientů nesplňujících dia gnostická kritéria 

klasických PNS [18]. Dobře charakterizované 

onkoneurální protilátky jsou jen ty, které jsou 

pozitivní na tkáňových řezech a zároveň je 

daná protilátka detekována imunoblotovými 

metodami [16]. Pro dia gnózu klasického PNS 

je pak nutná korelace této pozitivity s kli-

nickým obrazem dle kritérií dia gnostiky 

PNS [16].

Druhou skupinou jsou protilátky proti 

povrchovým antigenům. Jejich spektrum 

se neustále rozšiřuje, aktuálně je jich celkem 

16, z toho 12 s možnou klinickou manifestací 

AIE [14,19,20]. Laboratorní detekce je zde ob-

tížnější vzhledem k nutnosti zachovat anti-

geny v jejich nativní konformaci. Standardně 

se v rutinní laboratorní dia gnostice využí-

vají komerčně dostupné kity CBA (cell-based 

assay). CBA využívají buňky, které jsou transfe-

kované komplementární DNA – je do nich po-

mocí vektoru zavedena genetická informace 

kódující protein, proti kterému cílí konkrétní 

protilátka, např. NMDAR (N-metyl-D-aspar-

tát receptor), který pak tyto buňky exprimují 

na svém buněčném povrchu v jeho nativní 

konformaci. Po vazbě protilátky ze vzorku pa-

cienta je tato vazba nepřímo detekována fl u-

orescenčně značenou sekundární protilátkou. 

Při testování séra může být také problémem 

nespecifi cký signál pozadí (jiných protilátek 

přítomných v séru), který může být nesprávně 

interpretován jako pozitivita [15]. Druhou me-

todou jsou senzitivnější povrchově fi xované 

tkáňové řezy, které jsou v ČR aktuálně nedo-

stupné. Dále existují ještě další více speciali-

zované metody detekce (např. neurální bu-

něčné kultury, imunoprecipitace, hmotnostní 

spektrometrie), jejichž popis však přesahuje 

rozsah tohoto článku [14].

Interpretace výsledků vyšetření 
neurálních protilátek
Vyšetření protilátek je nezbytné hodnotit 

v klinickém kontextu – izolovaná pozitivita 

Tab. 3. Diagnostická kritéria pro možnou autoimunitní encefalitidu, volně dle [12].

Je nutné splnit všechna tři kritéria:

1.  Subakutní rozvoj (progrese za < 3 měsíce) poruchy krátkodobé paměti, poruchy vědomí, letargie, změny osobnosti či psychiatrických 

symptomů.

2.  Alespoň jedno z následujících:

• nové fokální neurologické příznaky;

• epileptické záchvaty (nevysvětlitelné dříve známou epilepsií); 

• nález pleocytózy v mozkomíšním moku (> 5 leukocytů/mm3);

•  známky na MR mozku podporující diagnózu encefalitidy:

• hypersignální změny na sekvenci FLAIR mediálně temporálně (uni- nebo bilaterálně) NEBO;

• multifokální hypersignální změny na sekvenci FLAIR v šedé a/nebo bílé hmotě kompatibilní s obrazem demyelinizace nebo zánětu.

3. Jsou vyloučeny jiné příčiny.*

*např. infekční encefalitidy, tumory a další; doporučujeme [12,49]

FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery

Tab. 4. Diagnostická kritéria pro pravděpodobnou autoimunitní encefalitidu s negativitou neurálních protilátek, volně dle [12].

Je nutné splnit všech pět kritérií:

1.  Subakutní rozvoj (progrese za < 3 měsíce) poruchy krátkodobé paměti NEBO poruchy vědomí NEBO psychiatrických symptomů.

2.  Vyloučení jiných dobře defi novaných syndromů autoimunitní encefalitidy – typické limbické encefalitidy, akutní diseminované encefalomye-

litidy, N-metyl-D-aspartát receptor encefalitidy, Bickerstaff ovy encefalitidy.

3. Nepřítomnost dobře charakterizovaných protilátek v séru A v likvoru.

4.  Alespoň dvě z následujících:

•  známky na MR podporující diagnózu autoimunitní encefalitidy:

• hypersignální změny na sekvenci FLAIR mediálně temporálně (uni- nebo bilaterálně) NEBO;

• multifokální hypersignální změny na sekvenci FLAIR v šedé a/nebo bílé hmotě kompatibilní s obrazem demyelinizace nebo zánětu; 

• pleocytóza v likvoru NEBO syntéza oligoklonálních pásů v likvoru NEBO intratékální syntéza výpočtem;

• mozková biopsie se zánětlivými infi ltráty a vylučující jinou etiologii (tumor aj.). 

5. Jsou vyloučeny jiné příčiny.*

*např. infekční encefalitidy, tumory a další; doporučujeme [12,49]

FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery
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při absenci typických klinických příznaků by 

určitě neměla vést k terapeutickému zásahu. 

U ně kte rých závisí specifi cita pro AIE na titru. 

GAD protilátky se v nízkých titrech vysky-

tují až u 80 % pacientů s DM 1. typu a u 1 % 

kontrol [21,22]. Sporný význam mají nízké 

titry CASPR2 protilátek [23,24]. NMDAR proti-

látky jen v séru detekované pomocí CBA byly 

v nízkých titrech popsány např. u gliomu, 

Creutzfeldt-Jakobovy choroby [25,26], v ji-

ných studiích u kontrol detekované ne-

byly [13]. Ve všech těchto pracích navíc ne-

byla pozitivita protilátek konfi rmována další 

metodou, takže u nízkých titrů nelze vy-

loučit falešnou pozitivitu danou zkříženou 

vazbou jiného typu protilátek vzniklých při 

imunitní reakci na rychle progredující de-

struktivní proces CNS. 

S opatrností tedy je nutno interpretovat 

u všech slabou izolovanou séropozitivitu pro-

tilátek, nemusí být pro AIE specifi cká [25,27]. 

V případě nejasností je vhodné vyšetřit také 

likvor dvěma metodami. Standardně se do-

poručuje neurální protilátky testovat párově 

v séru i likvoru – u určitých typů je jejich pozi-

tivita detekována jen v jednom ze vzorků [19]. 

U NMDAR je u 13 % izolována pozitivita v lik-

voru, u protilátek proti LGI1 je až polovina pa-

cientů izolovaně séropozitivní [13,28].

Protilátky proti povrchovým antigenům, 

u nichž byla přímo prokázána patogenita, 

jsou třídy IgG [20]. NMDAR protilátky byly 

popsány i ve třídách IgA a IgM, ale ty byly de-

tekovány u pacientů s různými dalšími one-

mocněními (schizofrenie, systémový lupus 

erythematodes aj.), často se vyskytovaly 

i u zdravých kontrol [29–34] a in vitro jejich 

patogenní efekt prokázán nebyl [35]. 

Ve studii zaměřené na detekci neurálních 

protilátek mělo až 12 % klinicky suspektních 

AIE falešně negativní výsledek při použití jen 

rutinně prováděných komerčních CBA. Pozi-

tivita protilátek byla správně identifi kována 

až v rámci specializované výzkumné labora-

toře při využití detekce na tkáňových řezech 

a poté potvrzena pomocí „in-house“ (v dané 

laboratoři vyvinuté) CBA [36]. Párovou detekcí 

protilátek a využitím dvou různých metod – 

tedy implementací tkáňových řezů do rutinní 

dia gnostiky – lze snížit počet falešně negativ-

ních výsledků u pacientů s AIE [14].

Nově popsané protilátky 
u imunitně mediovaných 
onemocnění CNS
Důležité je zmínit se o nových protilátkách, 

které zatím dostupné ve standardních dia-

gnostických kitech nejsou. Jejich detekce je 

tedy v našich podmínkách nutně falešně ne-

gativní. Onemocnění s protilátkami namíře-

nými proti IgLON5 (immunoglobulin-like cell 

adhesion molecule 5), membránovému pro-

teinu s neznámou funkcí, se vymyká běž-

ným AIE – v histopatologických studiích ne-

byly nalezeny očekávatelné zánětlivé změny, 

ale změny neurodegenerativní [37–39]. Proti-

látka je však pravděpodobně patogenní – při 

vazbě na IgLON5 na neurálních buněčných 

kulturách došlo k ireverzibilní internalizaci 

tohoto proteinu [40]. Možným vysvětlením 

histopatologického nálezu je, že interakce 

protilátky s IgLON5 vede sekundárně k dys-

funkci neuronů a neurodegeneraci. Klinicky 

dochází k rozvoji poruch spánku s progresí 

měsíce až léta, iniciálně se však často obje-

vují úplně jiné příznaky – porucha stability, 

bulbární symptomatika, dysautonomie, ex-

trapyramidové poruchy, kognitivní deterio-

race a supranukleární („PSP-like“) obrna po-

hledu, proto je medián do stanovení správné 

dia gnózy až 3 roky. Výsledky paraklinických 

vyšetření jsou nespecifi cké a efekt imuno-

terapie je malý [37]. Dalším nově popsaným 

onemocněním je syndrom asociovaný s pro-

tilátkami proti neurálním intermediárním fi -

lamentům (NIF), proteinům, které hrají roli 

i u jiných onemocnění CNS, např. roztrou-

šené sklerózy. Klinicky se pacienti prezentují 

mozečkovou ataxií či encefalopatií. Asocio-

vané nádory jsou ze skupiny neuroendokrin-

ních tumorů a imunoterapie je u těchto pa-

cientů efektivní [41]. Třetím příkladem je 

onemocnění s protilátkami proti GFAP (glial 

fibrillary acidic protein) (intracytoplazma-

tický fi lamentární protein astrocytů). Probíhá 

jako meningoencefalitida, v ně kte rých přípa-

dech v asociaci s myelitidou a je steroid-re-

sponzivní [42]. Klinicky se projevuje bolestí 

hlavy, subakutní encefalopatií, optickou pa-

pillitidou, myelitidou, posturálním tremorem 

a mozečkovou ataxií. Na MR mozku je typický 

nález sycení lineárně perivaskulárně, v likvoru 

je zánětlivý obraz [43]. Asi u třetiny pacientů 

je onemocnění asociováno s tumorem. U pa-

cientů došlo ke zlepšení po imunosupresivní 

terapii, ale s tendencí k relapsům [44]. 

Autoimunitní encefalitidy 
s negativitou neurálních 
protilátek
Nově popsané protilátky přibývají rychlostí 

2–3 za rok. Ve většině laboratoří je však ome-

zená možnost detekce na ty nejčastější po-

mocí komerčně dostupných detekčních kitů, 

a tedy nutně je část pozitivních vzorků vy-

hodnocena nesprávně jako negativní. Např. 

u pacientů retrospektivně suspektních pro 

prodělanou NMDAR encefalitidu (s původní 

dia gnózou encefalitidy neznámé etiologie) 

bylo doporučeným způsobem detekce pro-

tilátek (párově a dvěma různými metodami) 

zpětně dia gnostikováno 1 % z revidovaných 

případů [45]. Proto je důležité, že byla v roce 

2016 defi nována kategorie AIE s negativi-

tou neurálních protilátek (tab. 4), u které je 

důraz kladen více na syndromologickou dia-

gnostiku než na vlastní detekci protilátek. Až 

do té doby se v literatuře pracovalo s růz-

nými defi nicemi a na téma AIE s negativitou 

neurálních protilátek byly publikovány spíše 

ojedinělé kazuistiky.

Ve studii pediatrických pacientů s ence-

falopatií nejasné etiologie, ze které po vy-

loučení jiných etiologií autoři vybrali 48 pa-

cientů s možnou AIE, detekovali u části z nich 

specifi cké protilátky, u části nikoliv [46]. Nic-

méně i u pacientů s negativitou protilátek 

došlo k jasné příznivé reakci na imunotera-

pii – autoři dokonce nenalezli žádný rozdíl 

v efektu terapie ani významné klinické roz-

díly mezi oběma skupinami. 

Od sjednocení definice AIE s negativi-

tou neurálních protilátek byla publikována 

zatím jen jedna větší studie, a to se zaměře-

ním na skupinu limbických encefalitid [47]. 

Po podrobném testování na protilátky aso-

ciované s LE proti 23 povrchovým i intrace-

lulárním antigenům několika metodami (CBA 

dia gnostické kity, tkáňové řezy, neurální bu-

něčné kultury) bylo 12 ze 163 pacientů ne-

gativních. Pacienti splňovali kritéria jisté LE 

(tab. 4), a proto u nich byla podána imuno-

supresivní terapie – u více než 50 % došlo 

ke zlepšení. Při srovnání se skupinou s po-

zitivitou převažovali ve skupině s negativi-

tou neurálních protilátek muži, pacienti vyš-

šího věku a hlavním (v části případů dokonce 

izolovaným) klinickým příznakem byla poru-

cha krátkodobé paměti. Naopak minimum 

těchto pacientů mělo epileptické záchvaty či 

psychiatrické symptomy. U pacientů byl po-

zorován častý výskyt tumorů jiných než ty-

picky asociovaných s LE [47]. Všechny tyto vý-

sledky ale bude vzhledem k malému počtu 

pacientů nutné konfi rmovat na větší skupině 

či v dalších studiích. Pro porovnání: v roce 

2008, kdy bylo spektrum známých protilátek 

výrazně menší, byla jejich negativita u LE po-

zorována u 11 % pacientů [48]. V tomto kon-

textu je nález až 7,36 % (12/ 163) negativity 

stimulující k dalšímu výzkumu, který by iden-

tifi koval nové protilátky či jiné, dosud neob-

jevené markery autoimunitního zánětu CNS 

u pacientů s jejich negativitou. 
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Závěr
Diferenciální dia gnostika encefalitid byla 

v posledním desetiletí rozšířena o autoimu-

nitní etiologii s protilátkami proti povrcho-

vým a synaptickým antigenům. Od po-

psání nejčastěji se vyskytující protilátky proti 

NMDAR před 12 lety přibylo dalších 11 proti-

látek asociovaných s AIE, i přesto zůstává až 

7 % pacientů negativních. V prostředí České 

republiky a Slovenské republiky je žádoucí 

zavedení dia gnostické metody na tkáňo-

vých řezech, která pomůže zvýšit záchyt 

protilátek. Pro klinickou praxi je ale zásadní 

zavedení kategorie „pravděpodobné AIE 

s negativitou protilátek“, kdy po naplnění kri-

térií může být zahájena adekvátní léčba bez 

zbytečného prodlení. Imunoterapii je pak 

vhodné řídit dle doporučení [49]. 

V budoucnu lze očekávat objevení dal-

ších markerů autoimunitně zprostředkova-

ného zánětu než jen protilátek, a to zejména 

u PNS sdružených s dobře charakterizova-

nými onkoneurálními protilátkami, u kterých 

je známo, že nejsou přímo patogenní.
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