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Hlavní téma

Mezi nejčastější autoimunitní syndromy moz-

kového kmene a mozečku patří paraneoplastické 

autoimunitní syndromy, které mohou být v přípa-

dě mozečku izolované a asociované buď s jednou 

protilátkou, nebo s kombinací různých protilátek. 

V případě mozkového kmene se obvykle jedná 

o lézi v rámci širšího postižení tzv. paraneoplas-

tické encefalomyelitidy. Relativně lokalizovaným 

syndromem s postižením mozkového kmene 

je syndrom opsoklonus–myoklonus v dětství 

a dospělosti. V případě mozečkového postižení 

v rámci diferenciální diagnostiky je nutné zvážit 

i jiné autoimunitní jednotky, jakými jsou Miller-

Fisherův syndrom, mozečková ataxie asociovaná 

s protilátkami GAD a glutenová ataxie.

Autoimunitní kmenová 
encefalitida

Autoimunitní kmenová encefalitida je nej-

častěji paraneoplastického původu, obvykle jako 

součást encefalomyelitidy, příznaky kmene však 

mohou být dominantní (tabulka 1). Autoimunitní 

kmenová encefalitida je asociována s protilátka-

mi anti-Hu, anti-Ri u malobuněčného karcino-

mu plic nebo s protilátkami proti N-metyl-D-

aspartátovému receptoru (NMDAR) nejčastěji 

při ovariálním teratomu, zde jako součást širšího 

postižení nervového systému. V literatuře je po-

psán soubor 22 pacientů s izolovanou kmenovou 

encefalitidou s přítomností anti-Hu protilátek. 

V tomto souboru 11 pacientů vykazovalo dys-

funkci medulla oblongata s příznaky dysfagie, 

dysartrie a centrální hypoventilace. Šest pacientů 

mělo pontinní příznaky – diplopii, nystagmus 

a ataxii při chůzi. U pěti pacientů byl nalezen pon-

to-mezencefalický syndrom s diplopií, vyšetření 

magnetickou rezonancí bylo iniciálně v normě 

a u dvou pacientů byla přítomna lehká pleocy-

tóza v likvoru (Saiz et al., 2009). V diferenciální dia-

gnostice je nutno pomýšlet na herpetické infekce 

a autoimunitní encefalitidy, obvykle jako kompli-

kace systémových autoimunit. Paraneoplastické 

syndromy postihující mozkový kmen mohou mít 

těžký průběh i s fatálním ukončením vzhledem 

k riziku centrálního respiračního selhání a také 

aspirace při dysfagii. U encefalitidy spojené s anti-

-NMDAR protilátkami a kmenovými příznaky je 

prognóza mnohdy příznivá.

Izolovaný autoimunitní 
paraneoplastický syndrom 
opsoklonus-myoklonus

Opsoklonus je příznak charakterizovaný mimo-

volními, arytmickými vícesměrnými a vysokoam-

plitudovými, sakadickými pohyby očních bulbů. 

Často jsou tyto pohyby doprovázeny mrkáním 

a přetrvávají i ve spánku, což lze pozorovat i při 

zavřených očích (Wong, 2007). Opsoklonus je často 

doprovázen myoklonem, což jsou krátké mimovol-

ní svalové záškuby, které mohou postihovat trup, 

končetiny, bránici, larynx, farynx a měkké patro 

a nejsou spojeny s poruchou vědomí (Shibasaki, 

2005). Mozečková ataxie často doprovází tyto oční 

pohyby a myoklony. Syndrom opsoklonus–myo-

klonus se vyskytuje u dětí i dospělých a je para-

neoplastického i neparaneoplastického původu.

Syndrom opsoklonus-myoklonus u dětí
Syndrom často krátce předchází nespe-

cifické příznaky virového onemocnění s ná-

sledným rozvojem neurologických příznaků, 

jako jsou poruchy chůze, pády, myoklonické 

záškuby a ataxie. Opsoklonus je často provo-

kován snahou o fixaci pohledu. Asi u 40 % dětí 

je opsoklonus-myoklonus paraneoplastického 

původu a nejčastěji se jedná o asociaci s neu-

roblastomem. Neurologické příznaky předchá-

zejí v 50 % případů diagnostiku tumoru (Tate et 

al., 2005). Diagnostika je provedena vyšetřením 

magnetickou rezonancí (MRI), kde můžeme 

detekovat hyperintenzity v oblasti mozkového 

kmene a mozečku a zánětlivý nález v mozko-

míšním moku s lehkou pleocytózou (Hayward, 

Jeremy et Jenkins, 2001). Řada autoprotilátek se 

vyskytuje u pacientů se syndromem opsoklo-

nus-myoklonus, ať již ve spojení s infekcí nebo 

neuroblastomem ve třídách IgG a IgM, a tyto 

protilátky se váží na neurony granulární vrstvy 

a na Purkyňovy buňky mozečku. Prognóza je 

u pacientů s paraneoplastickým syndromem 

příznivější než bez přítomnosti tumoru (neu-

roblastomu). Nicméně řada pacientů má per-

zistentní neurologický deficit a léčba tumoru 

může, ale i nemusí příznivě ovlivnit další průběh 

onemocnění. V léčbě onemocnění se nejdříve 

používal ACTH (adrenokortikotropní hormon), 

dalšími možnostmi léčby jsou dexametazon, 

rituximab, plazmaferéza a symptomaticky klo-

nazepam (Wirzt et al., 2002).
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Tabulka 1. Autoimunitní paraneoplastická kmenová 

encefalitida – klinické nálezy

Mezencefalon

 parkinsonizmus, pohledová obrna, Parinaudův 

syndrom

Pons Varolli /Medulla oblongata

 surditas, nystagmus, nestabilita/závrať, diplopie, 

hypoventilace, dysfágie, ataxie, pohledová obrna, 

dysartrie, léze lícního a trojklaného nervu
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Syndrom opsoklonus-myoklonus 
u dospělých

Řada výše uvedených faktů je platná u syn-

dromu opsoklonus-myoklonus i u dospělých, 

existují však i rozdíly. Syndrom je paraneoplas-

tického původu u dospělých ve 20 % případů 

(Wilken et al., 2008). Opsoklonus vzniká často 

společně s ataxií a pacienti udávají i oscilopsii. 

Nejčastěji se vyskytující nádory v dospělém věku 

spojené se syndromem opsoklonus-myoklonus 

jsou karcinom prsu, karcinom ovarií a malobu-

něčný karcinom plic (Digre, 1986). Na MRI nachá-

zíme často hyperintenzity v oblasti mozkového 

kmene a  lehkou pleocytózu nebo normální 

nález při vyšetření likvoru. Léčba a prognóza 

se zásadně neliší od léčby v pediatrii, někteří 

pacienti mohou dosáhnout spontánní remise 

nebo relabujícího průběhu, avšak mnozí pacienti 

nereagují na léčbu vůbec.

Autoimunitní mozečkové 
syndromy
Paraneoplastická subakutní 
mozečková degenerace

Subakutně vznikající mozečkový syndrom 

u žen nad 50 let je ve 2/3 případů paraneoplas-

tického původu a je nejčastějším klasickým para-

neoplastickým syndromem nervového systému. 

Mozečkový syndrom vzniká subakutně a může 

začínat prodromálními symptomy virového one-

mocnění a často i nauzeou, zvracením a závra-

těmi. Tyto příznaky jsou zpravidla následovány 

těžkou ataxií, diplopií, dysartrií a dysfagií rozvíje-

jící se většinou v řádu dnů až týdnů s následným 

těžkým reziduálním cerebelárním syndromem. 

Asociace s některými dalšími mimomozečkový-

mi příznaky, jako jsou pocit rozmazaného vidění, 

oscilopsie a tranzitorní myoklonus, jsou obvyklé 

a nevylučují uvedenou diagnózu. Syndrom mů-

že být asociován s onkoneurálnimi protilátkami 

anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri nebo anti-Tr (obrázek 1). 

Pacienti s anti-Hu vykazují průměrnou dobu pře-

žití 9 až 12 měsíců a spojitost s malobuněčným 

karcinomem plic, syndrom je obvykle přítomen 

jako součást encefalomyelitidy. V tomto případě 

by mělo být ještě provedeno vyšetření zaměře-

né na diagnostiku Lambert-Eatonova syndromu 

(vyšetření protilátek proti napěťovým kalciovým 

kanálům) a elektrofyziologické vyšetření. U pa-

cientů s anti-Yo protilátkami, což jsou téměř vý-

lučně ženy s nádorem prsu (výjimečně popsáno 

i u mužů) nebo gynekologickým tumorem, je 

syndrom paraneoplastické autoimunitní cere-

belární degenerace izolovaným syndromem bez 

známek širšího postižení nervového systému 

a pacientky přežívají obvykle dlouhodobě inva-

lidizované v důsledku neurologického postižení. 

Gynekologický nádor, nejčastěji ovariální karci-

nom, bývá malý a je nutné opakované vyšetření 

včetně laparoskopie a PET (pozitronové emisní 

tomografie) ke stanovení diagnózy (Marchand 

et al., 2007). Pacienti se syndromem paraneo-

plastické cerebelární degenerace s přítomností 

protilátek anti-Tr mají zpravidla diagnostikovaný 

Hodgkinův lymfom. Obvykle zde bývá lehčí kli-

nické postižení a lepší prognóza než v případech 

s protilátkami anti-Hu a anti Yo (Hammack et al., 

1992). Výjimečně se syndrom mozečkové dege-

nerace objevuje u protilátek s anti-Ri a opsoklo-

nem, raritně ve spojitosti s přítomností anti-Ma1, 

anti-CRMP-5, anti-mGluR1 (metabotropní glu-

tamátový receptor R1) (Brieva-Ruíz et al., 2008). 

Léčba je primárně zaměřena na  odstranění 

tumoru a na základě klinické zkušenosti vede 

ke stabilizaci klinického obrazu, avšak imuno-

modulační a imunosupresivní léčba (kortikoidy, 

plazmaferéza, IVIG, cyklofosfamid apod.) obvykle 

nevede ke zlepšení klinického stavu, i když ně-

které kazuistiky zlepšení popisují (Shams‘ili et al., 

2003). Vyšetření mozku magnetickou rezonancí 

je v iniciálních fázích obvykle normální, v pozděj-

ším období bývá přítomna difuzní mozečková 

atrofie. Obdobně PET prokazuje v chronické fázi 

známky hypometabolizmu.

Autoimunitní syndrom – mozečková 
ataxie s přítomností protilátek proti 
dekarboxyláze kyseliny glutamové 
(glutamate acid decarboxylase – GAD)

Vysoké hladiny protilátek proti GAD byly 

detekovány v séru pacientů s několika neu-

rologickými syndromy: mozečkovou ataxií, 

stiff-person syndromem, epilepsií a limbickou 

encefalitidou. U všech těchto syndromů byla 

prokázána dysfunkce GABAergního systému. 

Důvod, proč u jednotlivých pacientů vznika-

jí odlišné syndromy, nebo se tyto syndromy 

u jednotlivých pacientů překrývají, není objas-

něn. U mozečkové ataxie spojené s přítomností 

anti-GAD protilátek je intratékální produkce 2,5 

krát vyšší než u ostatních syndromů a zatím 

nebyla prokázána souběžná přítomnost proti-

látek proti dalším antigenům inhibiční synapse 

(Gresa-Arribas et al., 2015). Ataxie se rozvíjí ob-

vykle subakutně (v průběhu týdnů až měsíců) 

a má pomalu progredující charakter. Dominuje 

trupová ataxie, ale jsou přítomny i další příznaky 

z postižení mozečku. 

Syndrom mozečkové ataxie asociované 
s protilátkami proti gliadinu 

Deset až dvacet procent pacientů se spora-

dickou progredující mozečkovou ataxií má pří-

tomny protilátky proti gliadinu. Tento syndrom 

je spojen s intolerancí glutenu. V patofyziologii 

hraje roli imunitní reakce. Patogeneze neurolo-

gických syndromů není objasněna, histopatolo-

Tabulka 2. Doporučené postupy při diagnostice tumoru (Titulaer et al.) 

Tumor Diagnostika primární Diagnostika sekundární Diagnostika terciární

karcinom plic CT hrudníku (80–85 %) 

MRI hrudníku

FDG-PET

FDG-PET/CT

bronchoskopie

jehlová biopsie

mediastinoskopie

thymom CT hrudníku (75–90 %)

MRI hrudníku

FDG-PET

FDG-PET/CT

karcinom prsu mammografie (80 %)

ultrazvuk

MRI

karcinom ovarií ultrazvuk (69–90 %)

CA -125

MRI (93–98 %) FDG-PET

nádor varlat ultrazvuk (72 %) 

beta-HCG

AFP

CT břicha a pánve (76 %)

MRI břicha

FDG-PET (maligní teratom)

lymfom CT břicha / hrudníku

ultrazvuk 

FDG-PET nebo FDG-PET/CT

nádor kůže kožní vyšetření 

biopsie

FDG-PET fluorodeoxyglukózová pozitronová emisní tomografie; beta-HCG – choriový gonadotropin; AFP – 

alfa-fetoprotein; CA-125 – cancer antigen 

Obrázek 1. Anti-Yo protilátky lokalizované intrace-

lulárně v cytoplazmě Purkyňových buněk mozečku 

u syndromu paraneoplastické cerebelární degenerace
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gicky je však prokázána ztráta Purkyňových bu-

něk mozečku. U pacientů, u nichž jsou prokázány 

cirkulující protilátky proti gliadinu, je terapeutic-

ky možno podat intravenózní imunoglobuliny 

v dávce 0,4 g/kg/den po dobu 5 dnů. 
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