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MINIMONOGRAPHY MINIMONOGRAFIE

Autoimunitní encefalitidy

Autoimmune Encephalitis

Souhrn
Autoimunitní encefalitidy jsou akutní či subakutní monofázická nebo progresivní zánětlivá one-

mocnění CNS podmíněná autoimunitními mechanizmy (působením patogenních autoprotilátek 

nebo autoagresivních efektorových buněk). Mezi autoimunitní encefalitidy lze řadit klasické para-

neoplastické syndromy s postižením CNS, limbické encefalitidy, anti-NMDAR encefalitidu, Morva-

nův syndrom, Rasmussenovu encefalitidu, onemocnění z okruhu Stiff - Person Syndromu včetně 

progresivní encefalomyelitidy s rigiditou a myoklonem, akutní autoimunitně podmíněné extrapy-

ramidové poruchy hybnosti, encephalitis lethargica, neurologické syndromy se zvýšenou senzitivi-

tou vůči glutenu a další. V posledních letech prodělala tato oblast neuroimunologie prudký rozvoj. 

Byly popsány nové syndromy, upřesněny klinické projevy a etiopatogenetické mechanizmy ně kte-

rých již známých chorob a identifi kována řada nových typů protilátek. Tato minimonografie si klade 

za cíl podat ucelený přehled současných znalostí v oblasti autoimunitních encefalitid a umožnit tak 

klinikům snazší orientaci v této oblasti neurologie. 

Abstract
Autoimmune encephalitis is a term used to describe a group of acute or subacute monophasic or 

progressive infl ammatory CNS disorders with autoimmune pathogenesis (i.e. induced by patho-

genic autoantibodies or autoreactive eff ector cells). This group includes such diverse conditions 

as paraneoplastic CNS syndromes, limbic encephalitis, anti-NMDAR encephalitis, Morvan’s syn-

drome, Rasmussen encephalitis, stiff -person syndrome spectrum disorders including progressive 

encephalomyelitis with rigidity and myoclonus, autoimmune movement disorders, encephalitis 

lethargica, neurological syndromes with increased sensitivity to gluten, etc. This area of neuroim-

munology has evolved dynamically during the past 10 years. Many new syndromes have been 

described, understanding of pathogenesis of the already known syndromes has improved and 

new antibodies were identifi ed. This review aims to provide an overview of current knowledge in 

the fi eld of autoimmune encephalitis in order to help clinicians navigate the rough waters of this 

exciting area of neurology.
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Úvod
Autoimunitní encefalitidy (AIE) lze charakteri-

zovat jako pestrou skupinu většinou monofá-

zických nebo progresivních chorob, pro které 

je společné postižení mozku na autoimunit-

ním podkladě. Na rozdíl od demyelinizačních 

onemocnění dominuje u AIE postižení korové. 

Klinický obraz a prognóza se u jednotlivých 

syndromů velmi liší. Na následujících stránkách 

jsme se pokusili předložit klinicky relevantní 

přehled patofyziologie, dia gnostiky a terapie 

nejvýznamnějších zástupců této skupiny one-

mocnění (tab. 1). Důraz je kladen na limbické 

encefalitidy a encefalitidu s protilátkami proti 

glutamátovým N- metyl- D- aspartátovým re-

ceptorům (anti-NMDAR encefalitidu) vzhle-

dem k jejich relativně vyšší prevalenci a dobré 

prognóze při včasné a správně vedené terapii.
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Tab. 1. Přehled autoimunitních encefalitid. 
V tabulce záměrně nejsou uvedena demyelinizační onemocnění (akutní demyelinizující encefalomyelitida, neuromyelitis optica – m. De-

vic a roztroušená skleróza), granulomatózní onemocnění (zvl. neurosarkoidóza) a vaskulitidy (systémové či s primárním postižením CNS).

Název syndromu Cíl autoprotilátek Klinická charakteristika Prognóza Popsána

anti-NMDAR 

encefalitida
NMDAR

psychiatrické příznaky, EZ, expy, porucha vědomí, hypo-

ventilace a autonomní nestabilita, < 50 % teratom
+§ Dalmau 2005 [85]

anti-GABA
A
R 

encefalitida
α1/β3 GABA

A
R akutní průběh s dominujícími EZ až refrakterním SE, EPC + Petit-Pedrol 2014 [86]

LE porucha krátkodobé paměti, EZ, psychiatrické příznaky Corsellis 1968 [87]

    s protilátkami proti 

membránovým 

antigenům

„VGKC-komplex“, 

LGI1, CASPR2, 

GABA
B
R, AMPAR

LGI1: hyponatremie, FBDS; CASPR2: periferní hyperexci-

tabilita, neuromyotonie, Morvanův syndrom, GABABR a 

AMPAR paraneoplastické 

±

Buckley 2001 [88], Irani 

2010 [89], Lancaster 

2010 [90], Lai 2009 [91]

    s dobře charakterizo-

vanými onkoneurál-

ními protilátkami‡

Hu, Yo, Ri, Ma2/

/Ta, CV2/CRMP5, 

amphiphysin

anti-Hu: může být refrakterní CPSE nebo EPC, > 90 % 

SCLC; anti-Ma2: LE mladých mužů se seminomem, kom-

binace LE, kmenové a hypothalamické dysfunkce, N/K

– 

(+ u anti-

Ma2)†

–

   s anti-GAD GAD65 typická LE nebo TLE ± Giometto 1998 [92]

Morvanův syndrom CASPR2, LGI1
neuromyotonie, zmatenost, insomnie, periferní auto-

nomní hyperexcitabilita; často thymom
+

Morvan 1890, Irani 2010 

[89]

PERM
Gly-R, 

amphiphysin

končetinová svalová rigidita s kontrakturami, myoklo-

nus, kmenové příznaky, autonomní dysfunkce
± Turner 2011 [93]

SPS
GAD65, amphi-

physin, gephrin

progresivní fl uktuující svalová rigidita, bolestivé spazmy, 

sekundární porucha chůze
±

Moersch a Woltman 

1956 [94]

anti-DPPX syndrom DPPX (DPP6) zmatenost, neklid, myoklonus, EZ, průjmy + Boronat 2013 [95]

anti-GAD syndrom GAD65
SPS, ataxie, LE, TLE, autoimunitní polyendokrinní syn-

drom; někdy paraneo (SCLC, colon, pankreas, Ca thymu) 
± –

Rasmussenova 

encefalitida

GluR3, GluRε2, 

Munc-1, α7-AChR

EPC, progresivní unilaterální hemisferální atrofi e, kogni-

tivní a motorický defi cit
–

Koževnikov 1894, Ras-

mussen 1958 [96]

Sydenhamova chorea 

a PANDAS
BG, D

2
 receptory

postreptokokové postižení BG u dětí, chorea ± hypoto-

nie, dysartrie a emoční labilita; PANDAS zvl. tiky, OCD 
+

Sydenham 1686, Aron 

1965 [97], Swedo 1998 

[98]

anti-D2 syndrom D
2
 receptory

psychiatrické a expy projevy (parkinsonizmus, dysto-

nie, chorea)
+ Dale 2012 [99]

encephalitis lethargica BG, GluRε2 (NR2B)
insomnie, inverze cyklu spánek-bdění, somnolence, 

expy, postreptokokové postižení
±

von Economo 1916, 

Dale 2004 [100]

Hashimotova 

encefalitida 
TPO, α-enoláza

zmatenost, psychotické projevy, EZ (GTCS, myoklonické, 

refrakterní NCSE), stroke-like epizody a tremor; efekt KS
+ Cooke 1966 [101]

neurologické syndromy 

sdružené se senzitivi-

tou vůči glutenu

gliadin, (en-

domysium, 

transglutamináza) 

ataxie, PN, encefalopatie, myopatie, myelopatie, SPS, 

chorea, neuromyotonie, epilepsie s okcipitálními 

kalcifi kacemi

+
Aretaeus z Kappadokie, 

Cooke 1966 [102]

FIRES –
refrakterní SE po nespecifi ckém febrilním onemocnění 

u dříve zdravého dítěte
– van Baalen 2010 [82]

‡ Přehled paraneoplastických syndromů sdružených s pozitivitou tzv. dobře charakterizovaných onkoneurálních protilátek je uveden v tab. 4. 
† anti-Ma2 encefalitida má dva vrcholy věkové distribuce, mezi mladými pacienty převažují muži, u starších ženy.
§ U Anti-NMDAR encefalitidy je prognóza příznivá, přestože průběh je protrahovaný a závažný. 

AchR – acetylcholinový receptor, AMPAR – glutamátový AMPA receptor, CASPR2 – Contactin Associated Protein 2, BG – bazální ganglia, CPSE – par-

ciální komplexní status epilepticus, CRMP5 – Colapsin Response Mediator Protein 5, DPPX (DPP6) – Dipeptidyl-Peptidase like Protein 6, EPC – Epilepsia 

Partialis Continua, EZ – epileptické záchvaty, expy – extrapyramidové příznaky, FBDS – faciobrachiální dystonické záchvaty, FIRES – Febrile Infection-

-related Refractory Epilepsy Syndrome, GABA
B
R – receptor pro kyselinu γ-aminomáselnou typu B, GAD65 – glutamát dekarboxyláza, GluRε2 (NR2B) 

– ε2 podjednotka glutamátových NMDA receptorů (NR2B či novou  nomenklaturou GluN2B), Gly-R – glycinové receptory, GTCS – generalizované to-

nicko-klonické záchvaty, KS – kortikosteroidy, LE – limbická encefalitida, LGI1– Leucine-rich Glioma-inactivated protein 1, Munc-1 – Mammalian Ho-

molog of C. elegans unc-13p, NCSE – nekonvulzivní status epilepticus, N/K – narkolepsie/kataplexie, NMDAR – glutamátový NMDA receptor, OCD – 

obsedantně kompulzivní porucha, PANDAS – Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infection, PERM – 

progresivní encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem, PN – periferní neuropatie, SE – Status Epilepticus, SCLC – malobuněčný karcinom plic, 

SPS – Stiff -Person Syndrom, TLE – epilepsie temporálního laloku, TPO – thyroidální peroxidáza (anti-TPO – protilátky proti mikrozomům).

csnn 1 2015.indb   8 21.1.2015   13:11:56

proLékaře.cz | 2.3.2026



AUTOIMUNITNÍ ENCEFALITIDY

Cesk Slov Ne urol N 2015; 78/ 111(1): 7–23 9

Obecné poznámky 
k patofyziologii autoimunitních 
encefalitid
Poškození mozku u AIE je per defi nitionem 

zprostředkováno autoimunitními mechani-

zmy. U jednotlivých syndromů může domi-

novat působení buď patogenních protilátek 

(angl. directly pathogenic antibodies; tj. pro-

tilátek, jejichž vazba na cílový antigen způso-

buje sama o sobě poškození anebo funkční 

ovlivnění cílové tkáně a podílí se tak přímo 

na vzniku příznaků), nebo autoreaktivních 

efektorových buněk. Příkladem onemocnění 

s dominantní úlohou patogenních protilátek 

jsou AIE sdružené s protilátkami proti membrá-

novým antigenům. Tyto protilátky se váží na 

extracelulární epitop cílového proteinu loka-

lizovaného na cytoplazmatické membráně, 

obvykle v oblasti synapse, a jejich vazba 

může: 

1.  ovlivňovat funkci dané cílové molekuly (např. 

protilátky proti receptoru typu B pro kyse-

linu γ- aminomáselnou –  anti-GABA
B
R inak-

tivují tento receptor), 

2.  způsobovat internalizaci cílového proteinu 

(receptoru) (např. protilátky proti gluta-

mátovým N- metyl- D- aspartátovým re-

ceptorům –  anti-NMDAR a protilátky 

proti glutamátovým α- amino- 3- hyd-

roxy- 5- metyl- 4- isoxazol propionátovým 

receptorům –  anti-AMPAR),  

3.  indukovat fi xaci komplementu a následnou 

komplementem zprostředkovanou buněč-

nou smrt (např. protilátky proti Leucin-rich 

Glioma Inactivated proteinu 1 –  anti-LGI1). 

Funkční ovlivnění cílového membrá-

nového receptoru protilátkami je reverzi-

bilní děj: v nepřítomnosti protilátek dochází 

k přirozené obnově funkčních receptorů 

a k ústupu příznaků onemocnění.

Předpokládá se, že AIE sdružené s protilát-

kami proti intracelulárním antigenům jsou pri-

márně T buněčně zprostředkovány a proti-

látky s nimi spojené jsou pravděpodobně 

nepatogenní. Prokázat roli T buněčných me-

chanizmů v patogenezi autoimunitního po-

stižení je náročné. Argumenty se opírají o: 

1.  nedostatečnou účinnost léčby cílené na 

eliminaci a snížení produkce protilátek, 

2.  neuropatologické nálezy (např. infi ltráty 

granzym- B pozitivních cytotoxických 

T lymfocytů v blízkosti umírajících neuronů 

u pa cientů s paraneoplastickou limbickou 

encefalitidou anti-Hu a anti-Ma2) [1], 

3.  průkaz autoreaktivních T lymfocytů v séru 

či likvoru (např. nález specifi ckých anti-Hu 

a anti-Yo reaktivních T lymfocytů v séru 

a likvoru u pa cientů s paraneoplastickými 

syndromy) [2]. 

Příkladem AIE s protilátkami proti intra-

celulárním antigenům jsou syndromy sdru-

žené s protilátkami proti glutamát dekarbo-

xyláze (anti-GAD), nebo paraneoplastické 

encefalitidy sdružené s tzv. dobře charak-

terizovanými onkoneurálními protilátkami 

(v dalším textu jsou souhrnně označovány 

jako PNP- Ab –  konkrétně jde o anti-Hu, 

anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2, anti-amphiphysin 

a protilátky proti collapsin response media-

tor proteinu 5 –  anti-CRMP5/ CV2).

Příčiny vzniku autoagresivní reakce u AIE 

nejsou objasněny, zvláště v neparaneo-

plastických případech. U disponovaných 

pa cientů může hrát roli virový či bakteriální 

spouštěč nebo vakcinace. V paraneoplastic-

kých případech se předpokládá následující 

sekvence dějů [3]: 1. Periferně uložený solidní 

tumor vystavuje na svém povrchu proteiny, 

které imunitní systém rozpoznává jako cizí. 

2. Části nádoru jsou fagocytovány antigen 

prezentujícími buňkami, zejm. dendritickými 

buňkami, které následně migrují do regio-

nálních uzlin, kde indukují klonální expanzi 

CD4+ a CD8+ T lymfocytů a tumor specifi c-

kých B lymfocytů. 3. Tumor- specifi cké T lym-

focyty a protilátky zpomalují růst tumoru, 

současně však reagují zkříženě s tkáněmi 

vlastního těla (nervového systému). 4. Za ur-

čitých podmínek (např. v přítomnosti ně-

kte rých interleukinů) mohou autoreaktivní 

T a B lymfocyty migrovat přes hematoence-

falickou bariéru a způsobovat autoimunitní 

zánět v CNS. V paraneoplastických přípa-

dech tedy dochází k primární produkci proti-

látek v séru a vyšetření PNP- Ab ze séra pova-

žujeme za dostačující.

Obecné poznámky k dia gnostice 
autoimunitních encefalitid 
Dia gnostika autoimunitních encefalitid vy-

žaduje podrobné zhodnocení všech klinických 

příznaků a jejich vývoje v čase, posouzení ná-

lezů na MR mozku, vyhodnocení vyšetření li-

kvoru a specifických protilátek. Pokud je 

klinický obraz charakteristický a výsledky po-

mocných metod jsou souhlasné, nečiní dia-

gnóza AIE potíže. Častější je bohužel situace, 

kdy ně kte ré střípky mozaiky chybí nebo jsou 

atypické –  není přítomen zánětlivý obraz v li-

kvoru, nález na MR mozku je normální, kli-

nické příznaky nejsou plně vyjádřeny atd. 

Z pomocných vyšetřovacích metod je třeba 

vyzdvihnout význam EEG, které může po-

moci v diferenciální dia gnostice encefali-

tid a psychogenních poruch, může odhalit 

subklinické záchvaty a nekonvulzivní status 

epilepticus (SE) a někdy i navést ke kon-

krétní dia gnóze, viz např. vzorec extreme 

delta- brush u anti-NMDAR encefalitidy. 

Význam pozitronové emisní tomografie mozku 

(18FDG- PET) v dia gnostice AIE je prozatím 

okrajový. Zásadní význam má však celotě-

lový 18FDG- PET/ CT pro dia gnostiku okult-

ních nádorů. Biopsie CNS není standardní 

metoda při podezření na AIE, ale může být 

indikována z diferenciálně-dia gnostických 

důvodů. 

Zásadní roli v dia gnostice AIE má vyšet-

ření specifi ckých protilátek. Přehled hlavních 

protilátek a s nimi sdružených syndromů 

je uveden v tab. 2a, b. Mezi protilátky proti 

intracelulárním antigenům (tab. 2a) patří 

kromě výše zmíněných ještě protilátky proti 

BR- serin/ threoninkináze, proti Collapsin Re-

sponse Mediator Proteinu 3– 4 (CRMP3– 4) 

a proti adenylátkináze 5 –  všechny sdružené 

se syndromem LE. Kromě toho lze do této 

skupiny zahrnout antimikrozomální protilátky 

(anti-TPO). Vysoké sérové titry anti-TPO patří 

mezi dia gnostická kritéria Hashimotovy en-

cefalitidy (tab. 1). Anti-TPO jsou ale často pří-

tomny v kombinaci s dalšími protilátkami. 

Není-li vyšetřeno celé spektrum protilátek, 

hrozí nadužívání dia gnózy Hashimotovy en-

cefalitidy. Japonští autoři recentně identifi ko-

vali protilátky proti α- enoláze, které by měly 

být specifi čtější než anti-TPO [4] –  vyšetření 

však není v ČR dostupné. 

Hlavní protilátky proti membránovým anti-

genům jsou uvedeny v tab. 2b. Jednu z pod-

skupin tvoří protilátky proti proteinům sdruže-

ným s napěťově řízenými draslíkovými kanály 

(tzv. VGKC complex antibodies). Konkrétně 

jde o protilátky anti-VGKC sensu lato, vyšetřo-

vané metodou radioimunoeseje (RIA), a je-

jich později identifikované podtypy: pro-

tilátky proti Leucin-rich Glioma Inactivated 

Proteinu 1 (anti-LGI1), Contactin-Associated 

Proteinu 2 (anti-CASPR2), Contactinu- 2 a Di-

peptidylpeptidase-Like proteinu 6 (anti-DPPX). 

Tyto jednotlivé podtypy jsou vyšetřo-

vány pomocí nepřímé imunofl uorescence 

na tzv. cell-based esejích. O protilátkách 

anti-LGI1 a anti-CASPR2 bude diskutováno 

v příslušných oddílech. Ostatní protilátky 

a syndromy s nimi sdružené jsou uvedeny 

v tab. 1 a 2b. Pomocí komerčně dostupných 

kitů využívajících buňky transfektované 

geny pro LGI1, CASPR2, AMPAR1, AMPAR2, 

GABA
B
R a NMDAR (Euroimmun AG) lze po-

měrně spolehlivě identifi kovat přítomnost 

daných protilátek. Pro spolehlivost vyšet-

csnn 1 2015.indb   9 21.1.2015   13:11:56

proLékaře.cz | 2.3.2026



10

AUTOIMUNITNÍ ENCEFALITIDY

Cesk Slov Ne urol N 2015; 78/ 111(1): 7–23

ření je však nutná pravidelná kontrola kvality 

u výrobce a dostatečná zkušenost s hodno-

cením. Vzhledem k tomu, že tyto kity využí-

vají permeabilizované buňky, nelze vyloučit 

falešné pozitivity při vazbě protilátek intrace-

lulárně. V případě nízkých sérových titrů pro-

tilátek existuje také riziko falešně negativních 

výsledků. Je-li klinické podezření silné a vy-

šetření na těchto kitech je opakovaně nega-

tivní, je vhodné doplnit vyšetření na živých 

transfektovaných buňkách –  buď u výrobce, 

nebo v ně kte ré z mezinárodně uznávaných 

laboratoří. Za velmi důležitou pokládáme 

úzkou spolupráci laboratoře s odesílajícím 

pracovištěm, jejíž součástí je mj. konzultace 

klinických příznaků a výsledků pomocných 

vyšetření. 

Vyšetření PNP- Ab se v praxi provádí pře-

vážně metodou Western blot –  senzitivita 

a specifi cita kitů je vesměs vysoká. V případě 

nejasností lze ověřit přítomnost protilátek 

pomocí nepřímé imunofl uorescence. 

Pro stanovení anti-GAD se nejčastěji vy-

užívá RIA či ELISA (Enzyme- Linked Immu-

nosorbent Assay), případně imunohisto-

chemické metody. Imunohistochemické 

metody detekují vysoké titry anti-GAD 

(cca > 2 000 μ/ ml), které jsou pro sdružené 

neurologické syndromy charakteristické. 

K odhadu intratékální produkce anti-GAD je 

možno využít výpočet anti-GAD indexu [5]: 

Q
GAD

 = (Titr GAD
CSF

 /  Titr GAD
sérum

) /  

/ (albumin
CSF

 (mg/ l) /  albumin
Sérum

 (mg/ l)). 

Hodnoty Q
GAD

 vyšší než IgG index, ze-

jména hodnoty > 1, indikují intratékální syn-

tézu specifi ckých protilátek. Výpočet Q
GAD

 je 

ovšem spolehlivý (a smysluplný) pouze u vy-

sokých titrů anti-GAD. Další z možných dopl-

ňujících vyšetření je stanovení anti-GAD spe-

cifi ckých oligoklonálních IgG pásů. 

Obecné poznámky k terapii 
autoimunitních encefalitid
Léčbu AIE lze rozdělit na symp tomatickou 

terapii, imunoterapii a onkologickou léčbu 

(u paraneoplastických syndromů). 

Symp tomatická léčba ovlivňuje příznaky 

onemocnění (epileptické záchvaty a SE, psy-

chiatrické příznaky, extrapyramidové projevy, 

poruchy spánku, vegetativní příznaky, bolest, 

spasticitu aj.), z nichž ně kte ré mohou být pro 

pa cienta život ohrožující. Pozornost je třeba vě-

novat nežádoucím účinkům této léčby, které 

mohou klinický obraz samotné AIE ovlivnit. 

Imunoterapii lze rozdělit na léčebné po-

stupy 1. a 2. linie (tab. 3). Léčba první linie je 

zaměřena na eliminaci a snížení produkce 

protilátek a zahrnuje kortikosteroidy (KS), in-

travenózní imunoglobuliny (IVIg) a elimi-

nační metody. Kromě plazmaferézy (PLEX) se 

z eliminačních metod v současné době pro-

sazuje selektivní IgG imunoadsorpce, která je 

stejně účinná, ale pro pa cienta komfortnější 

a bezpečnější [6– 8]. Problémem je její nízká 

dostupnost a vysoká cena. V současné době 

neexistují randomizované studie prokazující 

vyšší účinnost IVIg nebo eliminačních metod. 

Racionálním přístupem je volba takové léčby, 

s níž má dané pracoviště dostatečné zkuše-

nosti, aby bylo minimalizováno riziko kompli-

kací. Léčba 2. linie zahrnuje cytostatika, zejm. 

cyklofosfamid (CFM) a rituximab (RTX), který 

způsobuje selektivní depleci CD20+ B lym-

focytů [9]. Rozhodneme-li se zahájit imuno-

terapii, je třeba tak učinit co nejdříve a léčit 

agresivně. Nedostatečná léčba či její oddá-

lené zahájení zhoršuje u řady syndromů pro-

gnózu a zvyšuje riziko relapsů. Zároveň je ale 

nutné respektovat rizika léčby (zvláště v po-

době infekčních komplikací) a přístup dife-

rencovat podle jednotlivých typů AIE a dle 

konkrétního pa cienta. Anti-NMDAR encefa-

Tab. 2a) Autoprotilátky proti antigenům intracelulárním.

Antigen Hu (ANNA1) CV2/CRMP5 Ma2/Ta† Yo (PCA-1) Amphiphysin Ri GAD
Výskyt � (39 %) � (6 %) � (6 %) � (13 %) � (3 %) � (5 %) �

Pohlaví 50 : 50 50 : 50 častěji muži častěji ženy častěji ženy častěji ženy častěji ženy

Věk* LE: 61 (23–72) –
M 30, Ž 64 

(22–82)
(24–85) – –

LE: 23 (17–66) 

40 % LE < 18 let 

Syndromy

SN (58 %), PCD 

(22 %), LE (15 %), 

KE (16 %), IP (14 %), 

PN, PEM; event. 

EPC, CPSE

MA, chorea (Hun-

tington-like), uvei-

tis, myelitis, ON 

(Devic-like), myas-

tenické sy, PN, LE

LE, EDS, N/K, RBD, 

endokrinní poru-

chy, KE, hypoki-

neze, rigidita

PCD, LE 

vzácná

SPS (ženy s Ca 

prsu), PEM, my-

elitida, MA, LE, 

PN, plexopatie

opsoklonus-

-myoklonus, 

ataxie, LE

LE, TLE, SPS, MA, 

sdružené auto-

imunity, DM1, 

neurol. sy vyšší 

titry (> 2 000 U/ml) 

MR nález§
54 % mf ��T2 

(LE: 70 %)
–

79 % mf � T2, 

38 % Gd+ 

(LE: 70 %)

postupná 

atrofi e 

cerebella

– – (LE: 25 %)

Abnormní 

CSF‡
80 % – 78 % 

64 % 

pleocytóza
– – i.t. syntéza, OCB

Nádor (%)  85–90 % většina 89 % 95 % 70 % (100 % LE)
90 % 

(100 % LE)
50 % LE

Typ nádoru

SCLC (kuřáci), neu-

roblastom (děti), 

prostata

SCLC, thymom

seminom (muži); 

plíce, prs, ova-

riální Ca (ženy)

prs, gyn. 

nSCLC

prs, SCLC, 

NSCLC, 

melanom

prs, gyn.

(LE: SCLC, 

seminom, 

karcinoid)

SCLC, pankreas, 

colon, NSCLC, 

Ca thymu

Sdružené 

protilátky

CRMP5, amphi-

physin, Zic
Hu (SCLC) Hu –

Hu, VGCC, 

VGKC, CRMP5
– GABABR (jen LE)

Prognóza � � (SCLC) � (lépe seminom) � – – efekt imunoter. ±

Vysvětlivky a seznam zkratek viz tab. 2b) na následující straně.
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litida je příkladem onemocnění, u něhož je 

oprávněn agresivní přístup. Naproti tomu 

u klasických paraneoplastických syndromů 

zpravidla dostačuje léčba KS, přičemž hlavní 

důraz je kladen na brzké odhalení okultního 

tumoru a zahájení onkologické léčby. Větší 

problém než indikace imunoterapie činí 

zpravidla rozhodnutí o jejím vysazení. Vysa-

zení udržovací léčby u LE nebo anti-NMDAR 

encefalitidy v remisi se dá zvažovat přibližně 

za rok od navození remise, za předpokladu, 

že u pa cienta nejsou přítomny nové nebo 

fl uktuující neurologické příznaky. I po vysa-

zení je však nutné vždy pa cienta nadále sle-

dovat. Pro správné vedení léčby je důležité 

objektivní hodnocení klinického stavu, a to 

jak na počátku léčby, tak během pravidel-

ných kontrol. Kognitivní výkon a psychiat-

rické příznaky je nutné kvantifi kovat pomocí 

ně kte ré ze skríningových škál (Montreal Co-

gnitive Asses sment –  MoCA, Mini Mental 

Status Examination –  MMSE, Beckova škála 

deprese aj.), dle možností též neuropsycho-

logickým vyšetřením. Vzhledem k vzácnému 

výskytu AIE je, zvláště v komplikovaných pří-

padech, vhodná konzultace léčby na ně kte-

rém ze specializovaných pracovišť. 

Tab. 2b) Autoprotilátky proti antigenům membránovým a synaptickým.

Protilátka anti-LGI1† anti-CASPR2† anti-AMPA anti-GABABR anti-NMDAR

Výskyt � (7 %) � � (4 %) � (4 %) ��� (67 %)

Pohlaví 65 % muži 85 % muži 90 % ženy 50 : 50 91 % ženy

Věk* 60 (30–80) 60 60 (38–87) 62 (42–75) 23 (5–76)

Syndromy

LE (cave hyponatremie 60 % 

a FBDS 40 %), Morvanův syn-

drom, epilepsie

Morvanův syndrom, 

neuromyotonie, LE, 

ataxie

LE LE
charakteristický průběh difuzní 

encefalitidy (viz text)

MR nález§ 86 % 40 % 90 % 66 % obvykle normální

Abnormní CSF‡ 40 % 25 %
90 % 

(i.t. syntéza)
90 % 95 % (i.t. syntéza!)

Výskyt nádoru 11 % (z n = 53) 31 % (z n = 19)
70 % 

(z n = 10)

60 % 

(z n = 15)

26–58 % (dle věku, pohlaví 

a etnika)

Typ nádoru
nSCLC, štítná žláza, ledviny, 

thymom, ovariální teratom
thymom

plíce, prs, 

thymom

SCLC, neuro-

endokrinní 

ovariální teratom, u mužů tera-

tom varlat a SCLC

Sdružené 

protilátky
TPO, GAD, ANA < 10 % MuSK, AChR, GAD65

ANA, GAD, 

ACLA, 

VGCC, SOX1, 

CRMP5, TPO

VGCC, SOX1, 

GAD
TPO, ANA

Prognóza � (ale 18 % relabuje) � � (dle 

tumoru)
� (dle tumoru)

� (až 28 % relabuje, zvl. nedo-

statečně léčení)

Vyšetření všech v tabulce uvedených protilátek je v ČR dostupné. Šipky naznačují četnost výskytu, v závorce procento výskytu v multicentrické 

databázi PNS Euronetwork Database (n = 976) (Giometto 2010) u tab. 2a; dle (Lancaster 2010) (n = 410) u tab. 2b.
§  MR nález u pacientů s AIE sdruženou s danou protilátkou; v závorce je uvedeno (pokud byl údaj dostupný) procento pacientů s MR nálezem cha-

rakteristickým pro LE (ze souboru pacientů s PLE). Typický nález u LE: zvýšení signálu v T2 v.o. (FLAIR) v mediotemporálních oblastech, často asy-

metrické, i jednostranné.
‡  Procento pacientů s abnormním nálezem v likvoru (zahrnuje pleocytózu, zvýšenou bílkovinu, intrathekální produkci IgG, oligoklonální pásy –

OCB).
† Anti-Ma2 encefalitida má dva vrcholy věkové distribuce, mezi mladými pacienty převažují muži, u starších ženy.

* Věk je udáván jako medián a v závorce rozmezí, případně pouze rozmezí (není-li medián dostupný).
†  Anti-LGI1 a anti-CASPR2 patří do skupiny protilátek původně označovaných jako anti-VGKC, ty se nadále vyšetřují pomocí RIA (nikoli v ČR) a ve 

značném procentu nevykazují reaktivitu proti LGI1 ani CASPR2 – namířeny proti dosud neznámým antigenům.

AchR – acetylcholinový receptor, AMPA1,2 – podjednotky glutamátových AMPA receptorů, ANA – antinukleární protilátky, CASPR2 – Contactin 

Associated Protein 2, CPSE – komplexní parciální status epilepticus, CRMP5 – Collapsin Response Mediator Protein 5, DM1 – diabetes mellitus 

1. typu, DPPX (DPP6) – Dipeptidyl-Peptidase like Protein 6, EDS – Excessive Daytime Sleepiness, EPC – Epilepsia Partialis Continua, FBDS – faciob-

rachiální dystonické záchvaty, GABA
B
R – receptor pro kyselinu γ-aminomáselnou typu B, GAD – glutamát dekarboxyláza, GluRe2 – epsilon-2 pod-

jednotka glutamátových NMDA receptorů, IP – intestinální pseudoobstrukce, KE – kmenová encefalitida, LE – limbická encefalitida, LGI1– Leucine-

-rich Glioma Inactivated protein 1, MA – mozečková ataxie, mf – multifokální, mGluR1 – podjednotka metabotropních glutamátových receptorů, 

MR – magnetická rezonance, MuSK – Muscle Specifi c Kinase, N/K – narkolepsie/kataplexie, NMDAR – glutamátový NMDA receptor, ON – optická 

neuritida, PCA-1 – Purkinje cell Cytoplasmic Antibody type 1 (synonymum anti-Yo), PCD – paraneoplastická cerebellární degenerace, PEM – para-

neoplastická encefalomyelitida, PERM – progresivní encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem, PN – periferní neuropatie, SCLC – malobuněčný 

karcinom plic, SN – senzorická neuronopatie, SOX1 – Sex determining region Y-box 1, SPS – Stiff -Person Syndrom, TLE – epilepsie temporálního 

laloku, TPO – thyroidální peroxidáza (anti-TPO – protilátky proti mikrozomům), VGCC – protilátky proti napěťově řízeným vápníkovým kanálům, 

VGKC – protilátky proti komplexu proteinů sdružených s napěťově řízenými draslíkovými kanály.
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Bližší charakteristiky 
jednotlivých autoimunitních 
encefalitid
Klasické paraneoplastické syndromy 

s postižením CNS

Paraneoplastické syndromy (PS) postihují 

pouze malou část pa cientů s nádory. Nej-

častěji je s PS sdružen malobuněčný karci-

nom plic (SCLC) (3– 5 % pa cientů), thymom 

(15– 20 %) a nádory z B buněk a plazmo-

cytů (3– 10 %). U ostatních nádorů se PS vy-

skytují u méně než 1 % nemocných. Dia-

gnóza PS předchází v 70 % dia gnóze tumoru 

a doba od počátku neurologických pří-

znaků k odhalení nádoru se pohybuje zpra-

vidla v řádu měsíců, výjimečně několika let. 

Příznaky PS se rozvíjejí obvykle subakutně 

a bývají doprovázeny zánětlivým obrazem 

v likvoru –  lymfo- monocytární pleocytó-

zou a zvýšenou celkovou bílkovinou, poz-

ději přítomností oligoklonálních IgG pásů. 

Pro dia gnózu PS má velkou váhu přítomnost 

tzv. dobře charakterizovaných onkoneurál-

ních protilátek (PNP- Ab) v séru. U séronega-

tivních pa cientů je možné dia gnózu PS po-

važovat za jistou, jsou-li splněna následující 

kritéria: 

1. charakteristický klinický obraz, 

2. přítomnost okultního tumoru, 

3.  zánětlivý nález v likvoru nebo bio ptickém 

materiálu a 

4.  vyloučení jiných komplikací onkologic-

kého onemocnění.

PS lze dělit na klasické a tzv. neklasické [10]. 

Přehled hlavních PS s postižením CNS je uve-

den v tab. 4. Odkazujeme též na přehledové 

články [11,12]. Přítomnost ně kte rého z klasic-

kých PS anebo přítomnost PNP- Ab by vždy 

měla vést k podrobnému vyšetření za účelem 

vyloučení okultního tumoru. Při plánování on-

koskríningu je vhodné postupovat dle plat-

ných doporučení European Federation of Neu-

rological Societies (EFNS) [13]. Při podezření 

na karcinom plic a thymom je indikováno CT 

hrudníku; při negativním nálezu pokračujeme 

vyšetřením 18FDG- PET/ CT. Při suspektním ná-

lezu karcinomu plic následuje obvykle bron-

choskopie s využitím endobronchiální ultra-

sonografie a odběrem bio p tického materiálu. 

U PS sdružených s nádory prsu odhalí mamo-

grafie nádor asi v 80 %. Vyšší citlivost má MR 

prsů a zejm. 18FDG- PET. U ovariálních a testiku-

lárních nádorů je první volbou ultrasonogra-

fie, v případě podezření na ovariální teratom 

u žen MR pánve. Zralé teratomy nevykazují 

hypermetabolizmus na 18FDG- PET, a toto vy-

šetření proto není při podezření na teratom 

přínosné. U PS sdružených s teratomy (např. 

anti-NMDAR encefalitida) je při negativitě ul-

trazvukového/ MR vyšetření pánve vhodné 

provést též vyšetření CT hrudníku k vyloučení 

mediastinální lokalizace teratomu. Je-li pode-

zření na ovariální tumor vysoké, a všechny ná-

lezy na zobrazovacích metodách negativní, 

lze v odůvodněných případech indikovat pro-

batorní laparoskopii. Podobně doporučují ně-

kteří autoři orchiektomii při nálezu mikrokal-

cifi kace testes u pa cientů s LE a protilátkami 

anti-Ma2. Tento názor je podpořen vyso-

kým záchytem mikroskopických tumorů [14]. 

Význam onkomarkerů při dia gnostice okult-

ních tumorů je jen okrajový, jistý přínos může 

mít vyšetření SOX1 a neuron- specifi cké eno-

lázy pro SCLC, protilátek proti titinu u thy-

momu, CA- 125 pro karcinom ovaria, β- hCG 

a α- fetoproteinu pro nádory varlat. Při nega-

tivitě vyšetření se doporučuje onkoskríning 

opakovat každých šest měsíců do celkové 

doby pěti let. 

Léčba klasických PS spočívá především 

v léčbě přidruženého nádoru. Imunoterapie 

je u většiny klasických PS málo účinná, přesto 

se zpravidla zkouší KS, IVIg či eliminační me-

tody. Výjimku tvoří relativně dobrá odpověď 

na imunoterapii u paraneoplastického opso-

klonu- myoklonu sdruženého s neuroblasto-

Tab. 3. Imunoterapie NMDAR enecefalitidy a limbických encefalitid (LE). 

Látka Mechanizmus účinku Dávkování Klinické poznámky

kortikosteroidy (KS)1

komplexní, mj. � prů-

nik aktivovaných 

T lymfocytů do CNS, 

� produkci protilátek

5 g MP � prednison 1mg/kg 

p.o. na 6 týdnů, vysazení po-

zvolné dle klinického stavu 

a protilátek (u anti-NMDAR 

zejm. protilátek v likvoru)

cave u pacientů s DM, dodržovat pravidla bezpečné kor-

tikoterapie (antiulceróza, suplementace kalia, prevence 

osteoporózy, u rizikových a ležících pacientů prevence 

HŽT)

intravenózní imunoglo-

buliny (IVIg)1

zejm. neutralizace 

a � produkce pato-

genních protilátek

0,4 g/kg denně po 5 dní 
předem vyšetřit genetiku trombofi lií, během podání 

vhodná monitorace na JIP, LMWH

plazmaferéza (PLEX)1†
eliminace protilátek, imu-

nokomplexů, cytokinů

dle tolerance a stavu pacienta, 

5–10 sezení†
invazivní, riziko infekčních, trombotických a krvácivých 

komplikací, problém u neklidných pacientů

cyklofosfamid (CFM)2†
suprese T i B lymfocy-

tární řady

750 mg/m2 + 1g MP 

1× měsíčně (3–6 pulzů)

před zahájením cave infekce, zejm. močových cest, 

vhodná kultivace moči, SONO močového měchýře, před 

každou infuzí KO, biochemie a močový sediment, uro-

protektivum mesna

rituximab (RTX)2†

anti-CD20 (selektivní 

potlačení B buněčné 

odpovědi)

2 × 750mg/m2 s odstupem 

14 dnů, nebo 4 × 375 mg/m2 

s odstupem 1 týdne 

pro léčbu NMDAR ani limbické encefalitidy není registro-

ván, ale velmi účinný, u refrakterních pacientů lze kom-

binovat s CFM

1 Léčba 1. linie, 2 Léčba 2. linie.
†  Neexistují jednoznačné údaje ve prospěch použití IVIg nebo PLEX, volba metody se děje na základě praxe a zkušeností daného pracoviště. 

U IVIg lze předpokládat nižší riziko komplikací a lepší toleranci. Jako alternativa k PLEX se prosazuje selektivní IgG imunoadsorpce (stejná účin-

nost, lepší tolerance, ale vysoká cena). 

MP – i.v. metylprednisolon, NMDAR – glutamátový N-metyl-D-aspartátový receptor, HŽT – hluboká žilní trombóza, LMWH – nízkomolekulární he-

parin, KO – krevní obraz.
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mem u dětí a částečný efekt imunoterapie 

u mladých mužů s LE anti-Ma2. 

Limbické encefalitidy

Limbickou encefalitidu (LE) popsal jako první 

v roce 1968 britský neuropatolog Corsellis 

u pa cienta s bronchogenním karcinomem. 

První série neparaneoplastických LE byla 

pub likována v roce 2001. Současně byl iden-

tifi kován nový typ protilátek s tímto typem 

LE spojený –  protilátky anti-VGKC (viz oddíl 

Obecné poznámky k dia gnostice autoimu-

nitních encefalitid) [15]. Později se ukázalo, že 

u většiny pa cientů s touto LE jsou přítomny 

protilátky proti Leucin-rich Glioma Inactiva-

ted proteinu 1 (LGI1) a Contactin-Associated 

Proteinu 2 (CASPR2) [16]. Kromě autoimu-

nitní etiologie (která je nejčastější) může 

mít LE též infekční příčinu (např. v rámci 

Whippleovy choroby nebo způsobenou 

virem HHV6 u pa cientů po transplantacích). 

LE nepatří mezi běžná onemocnění, i když 

přesné incidenční a prevalenční populační 

údaje nejsou k dispozici. Během dvou let sle-

dování této problematiky jsme ve FN v Mo-

tole zaznamenali 12 případů (4× anti-LGI1, 

1× anti-GAD, 1× anti-AMPAR1, 2× anti-Ma2, 

1× anti-Hu,1× anti-Ri/ anti-Yo, 2× séronega-

tivní). Za stejné období jsme pro srovnání za-

znamenali 15 případů anti-NMDAR encefalitidy. 

Charakteristickou trias klinických příznaků 

LE tvoří: 

1. epileptické záchvaty;

2.  subakutně rozvinutá porucha krátkodobé 

paměti, která může postupně progredovat 

do obrazu demence; 

3.  psychiatrické příznaky, zahrnující poruchy 

chování s agresivitou nebo apatií, afektivní 

poruchy, či psychotické projevy. 

Dále se mohou se objevit hypothalamické 

příznaky (poruchy spánku, termoregulace, 

autonomní a endokrinní dysfunkce, mine-

rálové dysbalance –  zvl. SIADH charakteris-

tický pro LE s protilátkami anti-LGI1) a extra-

pyramidové příznaky. Poruchy spánku mohou 

např. u LE anti-VGKC zahrnovat insomnii, hy-

persomnii, absenci REM spánku, ztrátu ato-

nie nebo poruchu chování v REM spánku. 

U LE anti-Ma2 se specifi cky vyskytuje syn-

drom narkolepsie- kataplexie doprovázený 

snížením hladin hypokretinu v likvoru [17,18]. 

Příznaky LE mohou být kombinovány s pří-

znaky kmenové encefalitidy, cerebelitidy nebo 

s příznaky spinálními a periferními. 

Na MR mozku se často vyskytuje charak-

teristické zvýšení signálu mediotemporál-

ních struktur (amygdaly, hipokampu a tem-

porálních pólů) na T2 vážených obrazech 

(T2- v.o.) a FLAIR (Fluid- Attenuated Inver-

sion Recovery), mnohdy asymetrické, vzác-

něji unilaterální (obr. 1). Tyto změny mohou 

být i relativně nenápadné. Vzácněji může 

být přítomno postkontrastní sycení medio-

temporálně. V průběhu LE dochází k po-

stupné atrofi zaci mediotemporálních struk-

tur (obr. 2), někdy až s rozvojem sekundární 

hipokampální sklerózy [19]. U pa cientů s pro-

bíhajícím či recentně proběhlým SE může 

být těžké rozhodnout, zda jsou signálové 

změny na MR způsobeny zánětlivým posti-

žením či tímto statem. Normální MR nález 

se vyskytuje asi u 10– 20 % LE. Nález v likvoru 

je často abnormní, ale nespecifi cký. Lymfo-

cytární pleocytózu nacházíme u většiny LE 

spíše na počátku onemocnění, později je 

v likvoru patrná intratékální syntéza protilá-

tek a oligoklonální IgG pásy. Proto je vhodné 

Tab. 4. Přehled hlavních paraneoplastických syndromů postihujících CNS.

Název syndromu Klinická charakteristika Sdružené protilátky Sdružené nádory

paraneoplastická 

encefalomyelitida† 

multifokální (limbický systém, 

mozkový kmen, mícha) + dor-

zální ganglia a myenterický 

plexus

anti-Hu, anti-CV2/CRMP5, 

anti-amphiphysin
SCLC

paraneoplastická cerebelární 

degenerace†

nespecifi cké prodromy, nau-

zea a vomitus, ataxie, diplopie, 

dysfágie 

anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2/

/CRMP5, anti-Ma2/Ma1, anti-Tr, 

anti-Zic4, anti-mGluR1, anti-VGCC

Ca prsu a ovaria, SCLC, Hodgki-

nův lymfom

paraneoplastická limbická 

encefalitida†
viz tab. 1

anti-Hu, anti-Ma2, anti-Ri, anti-

-amphiphysin, anti-CV2/CRMP5

SCLC, NSCLC, seminom, Ca prsu, 

thymom, Hodgkinův lymfom

paraneoplastická kmenová 

encefalitida†

oscilopsie, diplopie, léze n. V, 

n. VII., n. VIII, dysartrie, dysfágie aj. 
anti-Hu, anti-Ri, anti-Ma2 SCLC, NSCLC, seminom

opsoklonus-myoklonus†

opsoklonus + myoklonické 

záškuby končetin a trupu, někdy 

s tremorem, ataxií a encefalopatií

séronegativní; anti-Ri u Ca prsu 

a ovaria

neuroblastom (děti), SCLC, 

Ca prsu a ovaria

paraneoplastická optická 

neuritida

klasické příznaky optické 

neuritidy 
anti-CV2/CRMP5 SCLC, thymom

Stiff -Person Syndrom viz tab. 1

anti-GAD (80 %), anti-amphi-

physin, anti-gephrin (anti-GlyR 

u PERM)

thymom, SCLC, Ca prsu

paraneoplastická myelitida transverzální myelitida
anti-Hu, anti-amphiphysin, 

anti-CV2/CRMP5
SCLC, Ca prsu

† Křížkem označené syndromy patří mezí tzv. klasické.

CV2/CRMP5 – Collapsin Response Mediator Protein 5, GAD – glutamát dekarboxyláza, GlyR – glycinové receptory, mGluR1 – podjednotka meta-

botropních glutamátových receptorů, NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic, PERM – progresivní encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem, 

SCLC – malobuněčný karcinom plic, VGCC – protilátky proti napěťově řízeným vápníkovým kanálům.
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v nejistých případech vyšetření s odstupem 

několika týdnů opakovat. Diferenciální dia-

gnostika LE je pestrá (tab. 5).

 Paraneoplastické limbické encefalitidy

Klasické paraneoplastické limbické encefalitidy 

(PLE) jsou nejčastěji sdruženy s protilátkami 

anti-Hu a anti-Ma2, vzácně s protilátkami 

anti-Ri, anti-CRMP5/ CV2 a anti-amfifyzin. 

Řada PLE je séronegativních. PLE se mohou 

vzácně vyskytovat i u dětí (zejm. ve spojení 

s neuroblastomem) [20]. PLE s protilátkami 

anti-Hu je nejčastěji prototypická LE s obvyk-

lou triádou příznaků a abnormním nálezem 

na MR mozku. Častý je výskyt komplexního 

parciálního SE. PLE s protilátkami anti-Hu se 

může vyskytovat též v kontextu paraneoplas-

tické encefalomyelitidy (PEM), v takovém pří-

padě ji může doprovázet syndrom epilepsia 

partialis continua. Nejčastějším nádorem sdru-

ženým s PLE s protilátkami anti-Hu je SCLC. 

Efekt imunoterapie je bohužel nevýrazný 

a prognóza i s ohledem na základní onemoc-

nění nepříznivá. PLE s protilátkami anti-Ma2 se 

často vyskytuje v kombinaci s postižením hy-

pothalamu a mozkového kmene a příznaky 

LE mohou být kombinovány s poruchou 

spánku včetně sekundární narkolepsie- ka-

taplexie, hyperfagií, extrapyramidovými pří-

znaky (hypokineze, atypický parkinsonizmus, 

orofaciální dystonie) a kmenovými symp-

tomy (obrna vertikálního pohledu, dysfagie, 

dysartrie). Postihuje typicky mladé muže, kdy 

bývá sdružena s testikulárním seminomem, 

často mikroskopickým. Druhý vrchol výskytu 

je u žen v šesté dekádě, kdy bývá nalézán ne-

malobuněčný Ca plic (NSCLC) a Ca prsu. V di-

ferenciální dia gnóze může být zvažována 

Whippleova choroba s postižením CNS. PLE 

s protilátkami anti-Ma2 má ze všech nejlepší 

prognózu, a je proto mandatorní aktivní pří-

stup k terapii a onkoskríningu.

Limbická encefalitida s protilátkami 

anti-LGI1

LE s protilátkami anti-LGI1 postihuje nejčas-

těji muže v šesté dekádě. Kromě klasické 

triády příznaků LE se u více než poloviny 

případů vyskytuje hyponatremie, podmí-

něná syndromem inadekvátní sekrece ADH 

(SIADH). U 40 % pa cientů se na samém po-

čátku onemocnění vyskytují faciobrachiální 

dystonické záchvaty (FBDS). Ty jsou charak-

terizovány mimovolními krátkými spazmy 

v oblasti mimického svalstva a svalstva kon-

četin –  typická je krátká unilaterální tonická 

grimasa doprovázená abdukcí a fl exí ipsi-

laterální horní končetiny. FBDS se mohou 

dostavovat v sériích, často mnohokrát za 

den. Vzhledem k tomu, že jsou FBDS v ně-

Obr. 1. Charakteristický MR obraz limbické 
encefalitidy. 

Axiální FLAIR sekvence s charakteristickým 

zvýšením signálu bilaterálně mediotempo-

rálně u pacientky s paraneoplastickou lim-

bickou encefalitidou s pozitivitou anti-Hu 

(v době diagnózy). MR snímky reproduko-

vány se souhlasem Kliniky zobrazovacích 

metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha.

Obr. 2. Vývoj MR obrazu limbické encefalitidy v čase. 

Koronární T1 sekvence u stejné pacientky jako na obr. 1 v době diagnózy (A) a při kontrole za 

jeden rok (B) ilustruje progresivní atrofi i hipokampu (viz šipky). MR snímky reprodukovány se 

souhlasem Kliniky zobrazovacích metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha.

Tab. 5. Diferenciální diagnostika autoimunitních encefalitid. 

Infekční 

•  encefalitida vyvolaná virem herpes sim-

plex (HSE)

•  encefalitida vyvolaná virem HHV6 (zejm. 

u pacientů po transplantaci kostní dřeně)

•  neurolues

•  HIV encefalopatie 

•  Whippleova choroba

Autoimunitní

•  primární angiitida CNS

•  systémový lupus erythematodes

•  Sjögrenův syndrom

•  antifosfolipidový syndrom

Metabolické a endokrinní

•  Wernickeova encefalopatie

•  Cushingova choroba

Vaskulární a hypoxické

•  trombózy mozkových žil a žilních splavů

•  globální hypoxie

Nádorová onemocnění 

a komplikace onkologické léčby

•  gliomatosis cerebri

•  primární lymfom CNS

•  metastázy CNS

•  leptomeningeální karcinomatóza 

či lymfomatóza

•  projevy toxicity chemoterapie 

a radioterapie

•  oportunní infekce

Neurodegenerativní onemocnění

•  sporadická forma Creutzfeld-Jakobovy 

choroby

•  Alzheimerova choroba

Intoxikace a polékové 

encefalopatie

Epilepsie

V tabulce je uveden výčet hlavních diferenciálních diagnóz zvažovaných při podezření na au-

toimunitní encefalitidu. Diferenciálně diagnostická rozvaha se pochopitelně liší dle konkrét-

ního syndromu (blíže viz text).
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kte rých případech doprovázeny iktálním 

vzorcem v EEG, jedná se pravděpodobně 

o epileptické záchvaty a nikoli dystonické 

projevy. FBDS velmi dobře reagují na léčbu 

KS, zatímco antiepileptická léčba bývá neú-

činná. Na MR mozku jsou u LE s protilátkami 

anti-LGI1 přítomny typické signálové změny, 

zánětlivý obraz v likvoru naopak často chybí. 

I když se jedná o LE většinou neparaneoplas-

tickou, u menšiny pa cientů se nádory vysky-

tují. Nejčastěji se jedná o NSCLC a thymom. 

Z tohoto důvodu je i u LE anti-LGI1 indiko-

ván podrobný onkoskríning. I když je efekt 

imunoterapie u LE anti-LGI1 poměrně dobrý, 

encefalitida může relabovat, zvláště je-li ini-

ciální léčba nedostatečně agresivní. Imu-

noterapie 1. linie zahrnuje KS (i.v. metyl-

prednisolon v dávce 4– 5 g s následným 

převedením na p.o. prednison 1mg/ kg 

denně) a návazně IVIg v dávce 0,4g/ kg/ den 

po dobu pěti dní. Nedostaví-li se cca během 

dvou týdnů zlepšení, je možno pokračovat 

léčbou 2. linie, která zahrnuje CFM nebo RTX 

(viz též oddíl Obecné poznámky k terapii au-

toimunitních encefalitid a tab. 3). Prednison 

p.o. se doporučuje ponechat cca šest týdnů 

s následným pomalým snižováním a převe-

dením na udržovací dávku.

Limbické encefalitidy s protilátkami 

anti-GABABR a anti-AMPAR

LE s protilátkami proti GABA
B
 receptoru je vzácná. 

Postihuje nejčastěji muže a ženy v šesté de-

kádě. Klinický obraz je velmi podobný jako u LE 

anti-LGI1, nebývá však přítomna hyponatremie 

a FBDS. V likvoru bývá zánětlivý obraz včetně 

lymfo- monocytární pleocytózy. MR mozku 

bývá abnormní s charakteristickým obrazem 

LE. Ve většině případů je LE anti-GABA
B
R sdru-

žena s nádory, zejm. SCLC [21]. Anti-GABA
B
R 

a anti-AMPAR protilátky se mohou vyskyto-

vat společně s dalšími typy protilátek (zvláště 

anti-GAD, anti-VGCC, anti-TPO a ANA). Proti-

látky anti-GABA
B
R byly v jedné ze studií pří-

tomny u tří z pěti paraneoplastických syn-

dromů sdružených s protilátkami anti-GAD, 

z toho u dvou pa cientů šlo o LE [22]. Není proto 

vyloučeno, že u části pa cientů s paraneoplas-

tickou LE anti-GAD může symp tomy podmi-

ňovat autoimunitní reakce vůči GABA
B
 recep-

toru. Anti-GABA
B
R protilátky zřejmě inaktivují 

GABA
B
 receptory a nevedou tak per se k irever-

zibilnímu neuronálnímu poškození.

LE s protilátkami proti AMPA receptoru posti-

huje častěji ženy. Podobně jako LE anti-GA-

BA
B
R je velmi vzácná a bývá paraneoplas-

tická. Nejčastěji sdruženým nádorem bývá 

SCLC, Ca prsu nebo thymom. Podobně jako 

u anti-NMDAR encefalitidy dochází v dů-

sledku anti-AMPAR protilátek k internalizaci 

cílových receptorů [23]. Efekt imunoterapie 

je proto u tohoto syndromu, stejně jako u LE 

anti-GABABR poměrně dobrý.

 

Limbická encefalitida s protilátkami 

anti-GAD 

Protilátky anti-GAD jsou nepoměrně čas-

těji než s LE sdruženy s mozečkovou ata-

xií s pozdním nástupem a se Stiff- Person 

Syndromem (SPS) [5]. Kromě toho bývají 

v nízkých titrech pozitivní u pa cientů s DM 

1. typu. U LE anti-GAD jsou sérové titry zvý-

šené v řádu tisíců U/ ml. LE anti-GAD posti-

huje nejčastěji ženy mladého věku (me-

dián 23 let) a relativně častěji se vyskytuje 

u dětí. Může probíhat pod typickým obra-

zem LE, nebo jako epilepsie temporálního 

laloku (TLE). Nově byla popsána anti-GAD 

séropozitivní extralimbická AIE s MR nále-

zem postkontrastně sytících ložisek imitují-

cích tumor [24]. I když je LE anti-GAD častěji 

neparaneoplastická, může být sdružena s tu-

mory (SCLC, NSCLC, Ca pankreatu, Ca colon, 

Ca thymu). Dia gnostika LE- anti GAD se ne-

liší od jiných typů LE. Uvážlivý postup je však 

nutný při hodnocení protilátek. Sérový titr 

anti-GAD by u neurologických syndromů 

měl být vyšší než 2 000 U/ ml (v ně kte rých la-

boratořích nejsou rutinně vyšetřovány titry 

vyšší než 120 U/ ml a je nutné o doplnění tit-

race cíleně požádat). Při nálezu vysoké hod-

noty anti-GAD v séru je vhodné provést kon-

trolní test s paralelním vyšetřením likvoru. 

U titrů anti-GAD v séru < 2 000 U/ ml je dia-

gnosticky významná zejm. přítomnost zá-

nětlivého obrazu v likvoru. 

Efekt imunoterapie nebývá u LE anti-GAD 

a zvláště u TLE anti-GAD výrazný, byť exis-

tují kazuistiky léčené s úspěchem [25]. Jedi-

nou randomizovanou studií hodnotící efekt 

imunologické léčby u anti-GAD syndromů 

je studie prokazující příznivý efekt IVIg 

u anti-GAD asociovaného SPS [26]. Imunote-

rapii u LE anti-GAD lze zahájit standardní léč-

bou 1. linie, tj. i.v. KS a IVIg (viz oddíl Obecné 

poznámky k terapii autoimunitních encefali-

tid). U pa cientů s přidruženým DM je během 

podávání KS nutné monitorovat glykemii 

nebo léčbu zahájit samotnými IVIg. Zahájení 

terapie 2. linie (RTX, CFM) mohou podporo-

vat např. následující faktory: 

1.  nedostatečný efekt terapie 1. linie a pro-

gresivní (objektivně dokumentované) hor-

šení kognitivního výkonu,

2. progrese zánětlivého obrazu v likvoru,

3. progrese titru protilátek, zejm. v likvoru,

4.  aktivita procesu na MR mozku, např. nově 

vzniklé postkontrastní sycení nebo pro-

grese signálových změn na T2- v.o. a FLAIR. 

U pa cientů s TLE anti-GAD se lze řídit po-

dobnými kritérii –  v případě, že přetrvávají 

pouze epileptické záchvaty, není přítomna 

objektivní kognitivní deteriorace, neprogre-

duje nález v likvoru a nezvyšují se titry proti-

látek, je po vyzkoušení imunoterapie 1. linie 

indikováno pokračovat již pouze antiepilep-

tickou léčbou. 

Séronegativní limbické encefalitidy

Přibližně u 10– 15 % nemocných se syndro-

mem LE nejsou přítomny specifi cké proti-

látky. V těchto případech je třeba spolehnout 

se na přesvědčivý klinický obraz, souhlasné 

nálezy na MR mozku a v likvoru (případně na 

EEG). Zároveň je třeba vyloučit alternativní 

dia gnózy. Jedním z dia gnostických kritérií je 

i dobrá odezva na imunomodulační léčbu, 

ve které jsou využívány většinou léky 1. linie. 

 

Morvanův syndrom

Fibrilující choreu, dnes označovanou jako 

Morvanův syndrom, popsal v roce 1890 bre-

taňský lékař Augustin Morvan. Jde o au-

toimunitní onemocnění projevující se pe-

riferní autonomní hyperexcitabilitou, 

neuromyotonií a neuropsychiatrickými pří-

znaky, zejm. zmateností a insomnií. Neuro-

myotonie je charakterizována přítomností 

difuzních svalových kontrakcí s křečemi, 

fascikulacemi a myokymiemi [27]. Zobra-

zovací vyšetření včetně MR mozku bývají 

normální [28]. Morvanův syndrom je sdru-

žen nejčastěji s protilátkami anti-CASPR2, 

vzácněji s protilátkami anti-LGI1. V sérii 

29 pa cientů z roku 2012 byli postiženi pře-

vážně muži (93 %) a nádorové onemocnění 

bylo zjištěno téměř u poloviny nemocných 

(41 %). Nejčastějším přidruženým nádorem 

byl thymom (zvláště u pa cientů s pozitivi-

tou anti-CASPR2). V těchto paraneoplastic-

kých případech byla prognóza onemocnění 

i přes léčbu nepříznivá [29]. 

Anti-NMDAR encefalitida

V roce 2007 předložili Dalmau et al soubor 

12 pa cientek s akutně rozvinutými psychiat-

rickými příznaky, epileptickými záchvaty, po-

ruchou paměti, dyskinézami, autonomní 

dysfunkcí a progredující poruchou vědomí 

vyžadující UPV. U všech pa cientek zjistili au-
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toři přítomnost protilátek proti heterodi-

merům podjednotek NR1/ NR2B (či méně 

často NR1/ NR2A) glutamátových NMDA re-

ceptorů v séru a v likvoru. U 11 pa cientek 

byla zjištěna přítomnost ovariálního tera-

tomu a u jedné pa cientky zralého mediasti-

nálního teratomu. Odstranění nádoru a ag-

resivní imunoterapie vedla u osmi z devíti 

takto léčených pa cientek k poklesu titrů 

protilátek a k úzdravě. Dvě ze tří pa cientek, 

u kterých nebyl nádor odstraněn, zemřely 

v důsledku neurologických komplikací. 

Autoptický nález zahrnoval rozsáhlou mik-

rogliózu, ojedinělé T lymfocytární infi ltráty 

a neuronální ztrátu vyjádřenou nejvýrazněji 

v oblasti hipokampu [30]. 

Anti-NMDAR encefalitida je dnes považo-

vána za druhou nejčastější autoimunitní en-

cefalitidu (po akutní demyelinizující encefa-

lomyelitidě) [31]. Vícečetné studie prokázaly, 

že vazba anti-NMDAR protilátek vede k dislo-

kaci NMDA receptorů ze synaptické štěrbiny 

a jejich internalizaci. Snížení počtu NMDA re-

ceptorů na postsynaptické membráně způ-

sobuje utlumení glutamátergní transmise 

a sekundární postižení dalších neurotrans-

miterových systémů (dopaminergního, nor-

adrenergního a cholinergního). 

Anti-NMDAR encefalitida postihuje pře-

devším mladé ženy (v sérii 100 pa cientů me-

dián 23 let s rozmezím 5– 76 let) [32]. Vzácně 

se toto onemocnění může vyskytnout v tě-

hotenství [33]. Literární údaje [34,35], ale 

též naše vlastní zkušenosti ukazují rela-

tivně vysoký počet postižených dětí –  ve 

FN v Motole bylo např. od roku 2012 do roku 

2014 dia gnostikováno 15 pa cientů, z toho 

šest dětí. Nejmladšímu úspěšně léčenému 

pa cientovi popsanému v literatuře byly ne-

celé dva roky [36]. U mužů se onemocnění 

vyskytuje méně často, ale u chlapců není 

vzácností [9,37].

Klinický obraz anti-NMDAR encefalitidy je 

charakteristický. Přibližně u čtvrtiny pa cientů 

předchází rozvoji neurologických příznaků 

nespecifi cké virové onemocnění, febrilie, či vak-

cinace [38]. Po několika dnech až týdnech se 

dostavují závažné psychiatrické příznaky. 

Encefalitida může probíhat pod obrazem 

akutní mánie či deprese, často s psychotic-

kými rysy [39]. Psychotická produkce může 

zahrnovat paranoidní bludy a halucinace. 

Tyto projevy jsou doprovázeny buď výraz-

nou iritabilitou a agitací, nebo naopak be-

haviorálním útlumem, který může přejít až 

do obrazu maligní katatonie [40]. Mohou se 

střídat epizody akineze a agitace a byla po-

psána přítomnost paradoxních reakcí na 

zevní stimuly (např. nepřítomnost reakce na 

bolest a zároveň odpor při pokusu o pasivní 

otevření očí) [32]. U dětí je na počátku one-

mocnění v popředí většinou porucha cho-

vání s agresí a agitací, úzkostné stavy, zma-

tenost, regres řeči a dalších dříve nabytých 

schopností [37,41,42]. V úvodní fázi anti-NM-

DAR encefalitidy jsou proto pa cienti často 

hospitalizováni na psychiatrických oddě-

leních. Význam diferenciálně dia gnostické 

úvahy směrem k anti-NMDAR encefalitidě 

u akutních psychotických stavů u mladých 

žen byl v literatuře mnohokrát zdůrazněn. 

K psychiatrickým příznakům se u 76– 82 % 

pa cientů (zejm. dospělých) v dalším průběhu 

přidávají epileptické záchvaty [32,38]. Převa-

žují záchvaty generalizované tonicko-klo-

nické (53 % pa cientů) a komplexní parciální 

(10 %), relativně častý je též výskyt SE (cca 

6 % pa cientů) [32]. Vzhledem k přítomnosti 

autonomní dysfunkce není překvapující vý-

skyt poruch srdečního rytmu až iktální asy-

stolie během záchvatu. 

V chronologickém rozvoji příznaků 

anti-NMDAR encefalitidy následují extrapy-

ramidové příznaky (až 89 % pa cientů). U dětí 

mohou být extrapyramidové poruchy hyb-

nosti prvním příznakem onemocnění. Nej-

častěji se vyskytují orofaciální dyskineze 

s grimasováním, pohyby připomínajícími 

přežvykování, či prudkým svíráním a oteví-

ráním úst vedoucím často k poranění rtů, ja-

zyka anebo zubů [32]. Z dalších příznaků byly 

popsány mimovolní choreoatetoidní po-

hyby končetin a pánve, choreatické pohyby 

prstů připomínající hru na klavír [43], dysto-

nické postury končetin, nucené stáčení očí či 

tzv. ocular dipping, myoklonus, tremor a ba-

lizmus. Diferenciálně dia gnosticky je třeba 

brát v úvahu možnou polékovou etiologii 

dyskinéz. 

Porucha vědomí a centrální hypoventilace 

se následně dostavuje u 45– 69 % pa cientů. 

Medián doby od vzniku příznaků k UPV 

je 8 týdnů, s rozmezím 2– 40 týdnů [32]. 

Známky autonomní nestability se vyskytují 

u 69 % pa cientů a zahrnují: tachykardii, bra-

dykardii, asystolii, hypotenzi, hypertenzi, hy-

potermii, hypertermii, hyperhidrózu, sialoreu 

a u 4 % pa cientů adynamický ileus. Rela-

tivně častá je dysfunkce sinoatriálního uzlu 

se sinusovou tachykardií a epizodami brady-

kardie navozenými vagovými stimuly [44]. 

Někteří pa cienti mohou vyžadovat dočas-

nou kardiostimulaci [45]. V této fázi one-

mocnění bývají pa cienti hospitalizováni na 

neurologických JIP či ARO. Průběh anti-NM-

DAR encefalitidy bývá protrahovaný –  jedna 

z dětských pa cientek dia gnostikovaných ve 

FN v Motole absolvovala více než roční hos-

pitalizaci [46]. Dlouhodobá intenzivní péče 

s sebou přináší řadu rizik. 

Dia gnostika anti-NMDAR encefalitidy spo-

čívá ve stanovení specifických protilátek 

v séru a likvoru. Relativně vysoká senziti-

vita a specifi cita komerčně dostupných kitů 

umožňuje poměrně rychlou a spolehlivou 

dia gnostiku anti-NMDAR encefalitidy [47]. 

Při použití komerčně dostupných kitů exis-

tuje (byť velmi nízké) riziko falešných poziti-

vit při vazbě protilátek nikoli na membráně, 

ale intracelulárně (viz oddíl Obecné po-

známky k dia gnostice autoimunitních ence-

falitid). Při vyšetřování protilátek je vhodné 

párové vyšetření séra a likvoru –  zazname-

nali jsme opakovaně pa cienty s negativi-

tou anti-NMDAR protilátek v séru a součas-

nou pozitivitou v likvoru. Klinické zlepšení 

koreluje s poklesem titru protilátek, zvláště 

v likvoru. Podobně dochází k opětovnému 

vzestupu titrů protilátek při relapsu onemoc-

nění. Je třeba též upozornit na možnost po-

zitivity anti-NMDAR protilátek u jiných dia-

gnóz –  konkrétně Creutzfeldt- Jakobovy 

choroby [48] a Herpes- Simplex Encefalitidy 

(HSE) [49]. 

Z pomocných metod je pro dia gnostiku 

anti-NMDAR encefalitidy přínosné přede-

vším vyšetření likvoru. Zánětlivý obraz v li-

kvoru je přítomen až u 95 % nemocných. 

Lymfo- monocytární pleocytóza se vyskytuje 

u 68– 91 % pa cientů (v rozmezí 5– 380 buněk 

v μl, medián 32 buněk v μl) [32]. Pravděpo-

dobnost zachycení pleocytózy je nejvyšší na 

počátku onemocnění. Později je častější pří-

tomnost intratékální produkce IgG a oligo-

klonálních IgG pásů (až u 43 % nemocných 

po 35. dnu onemocnění) [38]. Lymfo- mo-

nocytární pleocytóza se může znovu obje-

vit v případě relapsu encefalitidy. Nález na 

MR mozku je u 45– 89 % pa cientů normální. 

U zbývajících pa cientů jsou přítomny dis-

krétní, nespecifické abnormity, zahrnující 

zvýšení signálu na T2- v.o. a FLAIR mediotem-

porálně, extratemporálně kortikálně, v ob-

lasti mozečku, bazálních ganglií, mozko-

vého kmene, hypothalamu, corpus callosum 

či multifokálně [32]. Hlavní přínos MR mozku 

u pa cientů s podezřením na anti-NMDAR en-

cefalitidu spočívá ve vyloučení jiné etiologie 

(tab. 5). Specifi ckou situací je rozvoj sekun-

dární anti-NMDAR encefalitidy po proběhlé 

HSE [50]. Narozdíl od pravého relapsu HSE 
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nebývají v tomto případě na MR přítomny 

nové nekrotické léze a v mozkomíšním 

moku nedetekujeme DNA herpes simplex 

viru, ale naopak přítomnost anti-NMDAR 

protilátek. EEG nálezy u anti-NMDAR ence-

falitidy jsou ovlivněny výskytem epileptic-

kých záchvatů a tíží poruchy vědomí. Může 

být přítomno zpomalení základní aktivity, 

intermitentní či perzistentní pomalá gene-

ralizovaná či lokalizovaná aktivita, fokální 

a multifokální epileptické grafoelementy, ik-

tální vzorce. Záchyt epileptiformní abnor-

mity je pravděpodobnější v časných fázích 

onemocnění, později dominuje generalizo-

vané zpomalení záznamu v pásmu theta či 

delta. Epizody nekonvulzivního SE mohou 

být provázeny generalizovanou rytmickou 

delta aktivitou s vývojem co do morfolo-

gie, frekvence a pole [51], anebo střídáním 

generalizované delta aktivity s epizodami 

ostré theta 5– 6 Hz s maximem nad předními 

kvadranty [52]. U přibližně 30 % pa cientů 

s anti-NMDAR encefalitidou může být pří-

tomen charakteristický EEG vzorec, tzv. ex-

treme delta brush (EDB) [53]. Jedná se o po-

malou aktivitu v pásmu delta s převahou 

nad předními kvadranty se superponova-

nou rychlou frekvencí kolem 20 Hz. Význam 

tohoto vzorce je dvojí: 

1)  při kongruentním klinickém obrazu by 

přítomnost EDB měla vést k podezření 

na anti-NMDAR encefalitidu a vyšetření 

protilátek, 

2)  EDB je negativním prognostickým marke-

rem z pohledu výsledného funkčního stavu.

18FDG- PET nemá v současné podobě pro 

dia gnostiku anti-NMDAR encefalitidy zá-

sadní přínos –  nálezy zobrazují zejm. iktální 

hypermetabolizmus u pa cientů s opakova-

nými epileptickými záchvaty či SE [54]. 

Anti-NMDAR encefalitida je ve 26– 58 % 

sdružena s ovariálním teratomem [9,32,38]. 

Výskyt teratomu je častější u Afroameričanek, 

Asiatek a mladších žen –  vrchol výskytu se na-

chází mezi 13. a 30. rokem. U dětí mladších 

12 let jsou nádory přítomny méně často [55]. 

Teratomy se kromě ovaria mohou vzácněji 

vyskytovat i v jiných lokalizacích a mohou být 

mikroskopické (viz Klasické paraneoplastické 

syndromy s postižením CNS). U mužů byly 

v jednotlivých případech anti-NMDAR ence-

falitidy nalezeny SCLC a teratom varlat [56]. 

Imunoterapii je nutné zahájit co nej-

dříve a léčit agresivně. Schémata použí-

vaná pro léčbu anti-NMDAR encefalitidy 

jsou založena pouze na publikovaných ex-

pertních stanoviscích, randomizované stu-

die chybí. Mezi léky používané v 1. linii 

patří KS (u dospělých i.v. metylpredniso-

lon v dávce 5 × 1g i.v. s následným převe-

dením na p.o. prednison v dávce 1 mg/ kg/

/den), IVIg (v dávce 5 × 0,4g/ kg/ den) a eli-

minační metody (PLEX nebo IgG imunoad-

sorbce, 5– 10 sezení). V případě neúspěchu 

léčby 1. linie je vhodné přistoupit k 2. linii –  

léčbě cytostatiky. Doporučuje se RTX 

v dávce 2 × 750 mg/ m2 (max. 1 g) v odstupu 

14 dnů nebo měsíční pulzy CFM v dávce 

750 mg/ m2 (dle literatury obvykle 3– 6 pulzů, 

max. 12 pulzů). Jinou citovanou variantou je 

kombinace RTX a CFM [32,37,55,57]. Na velké 

kohortě více než 500 pa cientů bylo proká-

záno, že opakování léčby 1. linie není v pří-

padě nedostatečné odpovědi na první cy-

klus přínosné [9]. Někteří autoři doporučují 

přistoupit k terapii 2. linie, nedojde-li ke zlep-

šení pa cientova stavu do 10 dní po ukončení 

léčby 1. linie. I přes výraznou agresivitu cy-

tostatické terapie byly zaznamenány jen oje-

dinělé komplikace této léčby, obvykle v po-

době infekcí, v izolovaných případech se 

vyskytla závažná lymfopenie (CFM) a anafy-

laktická reakce (RTX). Žádná z těchto kom-

plikací nebyla fatální. U menšiny pa cientů 

může být neúspěšná i léčba 2. linie –  nega-

tivními prognostickými faktory jsou nepří-

tomnost nádoru, závažný klinický průběh 

s rychlou progresí poruchy vědomí, přítom-

nost EDB vzorce v EEG a iniciálně vysoké titry 

protilátek v séru a likvoru. Pro léčbu pa cientů 

neodpovídajících na léčbu 2. linie neexis-

tují žádná jednotná doporučení. Mezi jinými 

byl v jednotlivých kazuistikách zkoušen ta-

crolimus, mykofenolát mofetil, metotrexát či 

alemtuzumab [46]. V případě úspěšné léčby 

se doporučuje pokračovat v KS s postupným 

snižováním dávky z původních 60– 80 mg 

prednisonu denně po 10 mg týdně na 

dávku 10 mg denně. Vzhledem k tomu, že až 

u 25 % pa cientů může dojít k relapsu ence-

falitidy, doporučuje řada autorů pokračovat 

v imunoterapii ještě jeden rok po ukončení 

akutní léčby [55]. Pro tuto udržovací léčbu 

lze použít prednison, kombinaci predni-

sonu s azathioprinem, monoterapii azathio-

prinem či mykofenolát mofetil. V případě re-

lapsu encefalitidy je možné vrátit se k plné 

dávce kortikoterapie, případně podat novou 

kúru léčby 1. linie.

Při včasné dia gnóze, rychlém zahájení ag-

resivní imunoterapie a případně onkolo-

gické léčby je prognóza anti-NMDAR ence-

falitidy příznivá, a to jak z hlediska přežití, tak 

i výsledného funkčního stavu. Téměř polo-

vina pa cientů se uzdraví ad integrum [32]. 

Naopak u neléčených nebo nedostatečně 

léčených případů byla pozorována značně 

vysoká mortalita (podle různých studií 

7– 25 %) [32,58]. Mezi vzácněji se vyskytu-

jící reziduální deficity patří dysexekutivní 

syndrom, impulzivita, případně poruchy re-

centní paměti [59]. Řada pa cientů (27 %) 

trpí poruchami spánku, zejm. inverzí cyklu 

spánku a bdění a hypersomnií [60]. I tyto po-

tíže jsou méně časté u pa cientů léčených 

včas a agresivně. K relapsu encefalitidy do-

chází dle různých autorů u 7– 28 % [9,32,38]. 

Z 15 pa cientů dia gnostikovaných ve FN 

v Motole se relaps objevil u jedné z dospě-

lých pa cientek s neparaneoplastickou for-

mou encefalitidy. U této nemocné se půl 

roku po úspěšném zaléčení tohoto relapsu 

rozvinula retrobulbární neuritida a v dalším 

průběhu u ní byla dia gnostikována RS. 

 

Stiff - Person Syndrom a progresivní 

encefalomyelitida s rigiditou 

a myoklonem

Stiff - Person Syndrom (SPS) je vzácné one-

mocnění s pravděpodobně autoimunitní 

patogenezí. První popsané případy pochá-

zejí z 50. let minulého století [61]. Klinický 

obraz SPS zahrnuje progresivní fluktuu-

jící svalovou rigiditu v důsledku kontinuální 

spontánní svalové aktivity, bolestivé sva-

lové spazmy a sekundární poruchu chůze. 

Objektivní neurologický nález bývá nor-

mální. Kontinuální spontánní svalová akti-

vita u SPS je podmíněna desinhibicí polysy-

naptických kmenových a spinálních refl exů 

a má centrální původ. V neuropatologic-

kých nálezech byl u SPS pozorován obraz 

difuzní encefalomyelitidy s převahou posti-

žení šedé hmoty [62]. U většiny pa cientů jsou 

v séru a likvoru přítomny protilátky anti-GAD 

(cca 60 % případů) nebo anti-amphiphysin. 

Tíže příznaků SPS koreluje s titrem protilá-

tek [63]. Existují tři hlavní klinické formy SPS: 

„konvenční SPS“ s dominující axiální rigidi-

tou a bolestivými spazmy trupu a konče-

tin, „stiff - leg syndrom“ s dominující rigidi-

tou a spazmy dolních končetin a konečně 

PERM –  syndrom progresivní encefalomyeli-

tidy s rigiditou a myoklonem [61]. U PERM syn-

dromu je vystupňovaná končetinová sva-

lová rigidita s kontrakturami doprovázena 

projevy encefalitidy –  zejm. kmenovými pří-

znaky a závažnou autonomní dysfunkcí [62]. 

Většina případů PERM syndromu je zpro-
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Autoimunitně podmíněné 

extrapyramidové syndromy – 

encephalitis lethargica

Mezi AIE podle nových informací patří 

též encephalitis lethargica, popsaná v roce 

1916 Constantinem von Economo (v Če-

chách podrobně studovaná prof. Ladisla-

vem Syllabou a prof. Kamilem Hennerem). 

Dale ve své práci z roku 2004 prokázal, že jde 

o postreptokokovou AIE s protilátkami proti 

dosud neidentifi kovaným cílům v oblasti ba-

zálních ganglií [83]. Mezi další autoimunitně 

podmíněné choroby s postižením bazálních 

ganglií lze řadit dnes vzácnou Sydenhamovu 

choreu, PANDAS (Pediatric Autoimmune Neu-

ropsychiatric Disorders Associated with Strepto-

coccal infection) a nově defi novaný syndrom 

akutních extrapyramidových a psychiatrických 

příznaků spojených s protilátkami proti dopa-

minovým D2  receptorům [84]. Stručná cha-

rakteristika těchto syndromů je uvedena 

v tab. 1. 

Závěr
AIE představují velmi pestrou a intenzivně 

se rozvíjející oblast neurologie. Znalost jed-

notlivých syndromů z této skupiny umož-

ňuje identifi kovat nejen pa cienty, u nichž 

může správná léčba přispět k úplné úzdravě, 

ale i nemocné, u kterých neurologické pří-

znaky vedou k včasnému odhalení okultního 

tumoru. Doufáme, že tato minimonografie 

vzbudí u kliniků zájem o nové poznatky na 

tomto poli a poskytne informace potřebné 

k dia gnostice a léčbě AIE dle současných 

mezinárodních standardů. 

Použité zkratky

AIE  autoimunitní encefalitidy

AMPA  α- amino- 3- hydroxy- 

-5- metyl- 4- isoxazol 

propionát

anti-AMPA  protilátky proti glutamáto-

vým AMPA receptorům

anti-amphi-

physin  protilátky proti amphiphysinu

anti-CASPR2  protilátky proti Contactin As-

sociated Proteinu 2

anti-

-CRMP5/ CV2  protilátky proti Collapsin Re-

sponse Mediator Proteinu 5 

anti-GABA
B
R  protilátky proti GABA

B
 

receptorům

anti-GABA
A
R  protilátky proti GABA

A
 

receptorům

anti-GAD  protilátky proti dekarboxy-

láze kyseliny γ- aminomáselné

anti-Hu  protilátky anti-Hu (ANNA1)

se opírá především o neuropatologické ná-

lezy, přítomnost různých typů autoprotilátek 

a efekt imunoterapie u části pa cientů s touto 

dia gnózou. RE je charakterizována: 

1.  postižením převážně jedné mozkové 

hemisféry s progresivní hemisferální 

atrofií, 

2.  přítomností refrakterních fokálních epilep-

tických záchvatů a EPC, 

3.  narůstajícím neurologickým a kognitivním 

defi citem. 

Podrobnější popis tohoto syndromu lze 

nalézt v řadě přehledových článků [69– 77]. 

V léčbě byly testovány IVIg [78,79], plazmafe-

réza [80], selektivní IgG imunoadsorpce [7], 

tacrolimus [79] aj. Jedinou prospektivní ran-

domizovanou studií na toto téma je re-

centní celonárodní německá studie zkouma-

jící efekt tacrolimu a IVIg u RE [79]. Bohužel 

ani v této multicentrické studii nedostačo-

valy počty pa cientů k zhodnocení relativ-

ního přínosu těchto jednotlivých léčeb-

ných strategií. Zdá se, že imunologická léčba 

může zpomalit progresivní nárůst invali-

dity; její efekt na refrakterní epileptické zá-

chvaty se však nejeví jako dostatečný. Nej-

účinnější léčbou RE proto zůstává funkční 

hemisférektomie. Imunoterapie však může 

být velmi přínosná u ojedinělých případů RE 

u dospělých [81]. 

Febrile Infection- Related Epilepsy 

Syndrome

Autoimunitní mechanizmy byly zvažovány 

též u onemocnění sdružených pod sou-

hrnným názvem Febrile Infection- Related 

Epilepsy Syndrome (FIRES). Jedná se naště-

stí o velmi vzácné onemocnění dětského 

věku, charakterizované refrakterními epilep-

tickými záchvaty (často v podobě SE) rozvi-

nutými v návaznosti na předchozí nespeci-

fi cké febrilní onemocnění. Pokud se podaří 

úspěšně zvládnout akutní fázi onemoc-

nění, přetrvávají u pa cientů závažné neu-

rologické následky a zpravidla též refrak-

terní epilepsie. V největší sérii 12 pa cientů 

se nepodařilo identifikovat přítomnost 

žádné z dosud známých protilátek [82]. 

MR mozku může v časné fázi prokázat zvý-

šený signál mediotemporálně na T2-v.o. 

a FLAIR (nelze vyloučit, že v důsledku samot-

ného SE). Efekt imunomodulace u FIRES je 

minimální. U téměř poloviny pa cientů byl 

zaznamenán efekt ketogenní diety na frek-

venci záchvatů [75]. Etiopatogenetické ne-

jasnosti panují též u syndromu NORSE 

(New-Onset Refractory SE).

středkována protilátkami proti glycinovým 

receptorům (anti-GlyR). V likvoru bývá u SPS 

a PERM přítomna buď mírná lymfo- mono-

cytární pleocytóza či známky intratékální 

produkce protilátek včetně přítomnosti oli-

goklonálních IgG pásů. SPS se může vysky-

tovat v paraneoplastické anebo neparaneo-

plastické podobě. Nejčastějším přidruženým 

nádorem je SCLC [64]. V léčbě se zkouší imu-

noterapie 1. linie (KS, IVIg, případně elimi-

nační metody) s poměrně dobrým efektem. 

Bolestivé spazmy a svalovou rigiditu lze 

zmírnit podáváním baklofenu, gabapentinu, 

pregabalinu a benzodiazepinů [63,65,66].

 

Syndromy sdružené se zvýšenou 

citlivostí vůči glutenu

Celiakii popsal již přibližně v 1. století n. l. 

Aretaeus z Kappadokie, spojitost mezi gas-

trointestinálními příznaky a expozicí glu-

tenu však byla objasněna až v 50. letech mi-

nulého století. Následně byly identifi kovány 

protilátky proti gliadinu jakožto nespecifi cký 

marker tohoto onemocnění. Zvýšená senzi-

tivita vůči glutenu (GS) se neprojevuje pouze 

gastrointestinálními příznaky. Kromě kožních 

symp tomů (dermatitis herpetiformis) se vy-

skytují i pestré neurologické projevy [67], 

které zahrnují (v pořadí dle četnosti): ataxii 

s pozdním nástupem, periferní neuropatii 

(motorická a senzitivní axonální polyneuro-

patie, mononeuritis multiplex, čistě moto-

rická neuropatie, či small-fi ber neuropatie), 

encefalopatii, myopatii, myelopatii, SPS, cho-

reu, neuromyotonii a epilepsii s přítomností 

okcipitálních kalcifi kací na CT. Dia gnostika 

GS se opírá o pozitivitu protilátek proti 

gliadinu. Do vyšetřovacího panelu je však 

vhodné zahrnout též protilátky proti trans-

glutamináze a endomyziu (které jsou více 

specifi cké pro přítomnost enteropatie) a vy-

šetření HLA-DQ2 nebo DQ8 (tyto subtypy 

se vyskytují u 70 % pa cientů s celiakií a neu-

rologickými příznaky). U všech pa cientů 

s neurologickými příznaky a pozitivitou an-

tigliadinových protilátek je vhodné dopl-

nění enterální bio psie k upřesnění dia gnózy. 

Nepřítomnost enteropatie nicméně sou-

vislost neurologických příznaků s GS nevy-

lučuje. Dia gnostickou past představuje po-

zitivita antigliadinových protilátek u 5– 12 % 

zdravé populace. Léčba GS spočívá v bez-

lepkové dietě, jejíž efekt však lze očekávat až 

cca jeden rok po jejím zahájení [68]. 

Rasmussenova encefalitida

Autoimunitní podklad má pravděpodobně 

i Rasmussenova encefalitida (RE). Tento názor 
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12. FIRES:
a)  je syndrom vyskytující se převážně u dětí po 

předchozí vakcinaci

b)  je obvykle doprovázen refrakterním status 

epilepticus

c)  nemívá dlouhodobé následky

d)  je způsoben specifi ckým typem 

autoprotilátek

13. Komerčně dostupné „cell-based“ eseje 
pro nepřímou imunofl uorescenci:
a)  využívají živé nepermeabilizované transfek-

tované buňky

b)  mají (byť nízké) riziko falešně pozitivních 

výsledků při vazbě protilátek 

intracelulárně

c)  neumožňují vyšetření protilátek z likvoru

d)  mají (byť nízké) riziko falešně negativních 

výsledků v případě nízkých titrů 

protilátek

14. Protilátky proti napěťově řízeným draslí-
kovým kanálům (anti-VGKC) stanovené me-
todou radioimunoeseje (RIA):
a)  byly první identifi kované protilátky u nepara-

neoplastické LE

b)  reagují ve skutečnosti s různými proteiny 

sdruženými s napěťově řízenými draslíko-

vými kanály

c)  hlavními podtypy těchto protilátek jsou pro-

tilátky proti Leucin-rich Glioma Inactivated 

proteinu 1 (anti-LGI1) a Contactin Associated 

Proteinu 2 (anti-CASPR2)

d)  jsou u LE přítomny ve vysokých titrech

15. Protilátky anti-CASPR2:
a)  nejsou sdruženy s postižením CNS

b)  se vyskytují u pa cientů s LE, Morvanovým 

syndromem a získanou neuromyotonií

c)  jsou relativně často sdruženy s thymomem

d)  se vyskytují častěji u mužů

16. Označte správné (správná) tvrzení týkající 
se EEG u autoimunitních encefalitid:
a)  u části pa cientů s anti-NMDAR 

encefalitidou se vyskytuje tzv. extreme 

delta- brush vzorec, který je spojen s horší 

prognózou

b)  EEG u anti-NMDAR encefalitidy bývá ini-

ciálně normální

c)  přínos EEG spočívá mj. v dia gnostice nekon-

vulzivního status epilepticus a subklinických 

záchvatů

d)  EEG umožňuje longitudinální sledování vý-

voje encefalopatie

17. Označte správné (správná) tvrzení tý-
kající se imunologické léčby anti-NMDAR 
encefalitidy:
a)  imunoterapie se obvykle zahajuje léčbou i.v. 

metylprednisolonem a pokračuje podáním 

intravenózních imunoglobulinů (IVIg) nebo 

1. Označte správné (správná) tvrzení týkající 
se autoprotilátek sdružených s autoimunit-
ními encefalitidami:
a)  protilátky proti membránovým a synaptic-

kým antigenům jsou přímo patogenní

b)  stanovení titru protilátek proti glutamát de-

karboxyláze nemá zásadní klinický přínos

c)  ně kte ré protilátky mohou způsobovat inter-

nalizaci cílového proteinu (např. anti-NM-

DAR, anti-AMPA)

d)  syndromy s protilátkami proti intracelulár-

ním antigenům hůře reagují na imunoterapii

2. Paraneoplastické syndromy postihující CNS:
a)  jsou nejčastěji sdruženy s malobuněčným 

karcinomem plic

b)  nejsou sdruženy s protilátkami proti mem-

bránovým a synaptickým antigenům

c)  mají převážně příznivou prognózu při včasně 

zahájené imunoterapii

d)  bývají doprovázeny zánětlivým obrazem 

v likvoru (pleocytózou, intratékální syntézou 

protilátek)

3. Označte správné (správná) tvrzení týkající 
se paraneoplastických neurologických syn-
dromů s postižením CNS:
a)  relativně příznivou prognózu má LE 

anti-Ma2 u mladých mužů s přidruženým se-

minomem a opsoklonus- myoklonus sdru-

žený s neuroblastomem u dětí

b)  u části pa cientů s paraneoplastickými syn-

dromy postihujícími CNS může být v likvoru 

přítomen 14- 3- 3 protein

c)  u paraneoplastické cerebelární degenerace 

může být v dif. dg. zvažována Creutzfeldt- Ja-

kobova choroba

d)  onkologický skríning při podezření na pří-

tomnost teratomu nezahrnuje CT hrudníku 

4. Limbické encefalitidy:
a)  jsou vždy paraneoplastické

b)  mohou být podmíněny infekčními agens 

c)  jsou charakterizovány triádou: epileptické zá-

chvaty, porucha recentní paměti, psychiat-

rické příznaky

d)  bývají doprovázeny bilaterálně symetric-

kým zvýšením signálu mediotemporálně na 

T2 vážených sekvencích a FLAIR

e)  mohou být séronegativní

5. Faciobrachiální dystonické záchvaty:
a)  se typicky vyskytují u LE s protilátkami 

anti-GAD

b) u 40 % předchází rozvoji LE anti-LGI1

c)  reagují výborně na léčbu antiepileptiky

d)  mohou být doprovázeny iktálním vzorcem 

v EEG

6. Anti-NMDAR encefalitida:
a)  se může projevit extrapyramidovými pří-

znaky, zvláště u dětí

b)  je jednou z variant LE

c)  má špatnou prognózu 

d)  má zpravidla dlouhodobé následky v podobě 

refrakterní epilepsie temporálního laloku

7. Ovariální teratom:
a)  je přítomen až u poloviny pa cientek 

s anti-NMDAR encefalitidou (zejm. mladých 

žen)

b)  lze nejlépe odhalit pomocí 18FDG- PET/ CT 

vyšetření

c)  sdružený s anti-NMDAR encefalitidou může 

být mikroskopický

d)  bývá nejčastěji přítomen u dětí s anti-NM-

DAR encefalitidou

8. Označte správné (správná) tvrzení týkající 
se MR mozku u autoimunitních encefalitid:
a)  u anti-NMDAR encefalitidy bývá MR nález 

často normální

b)  až polovina pa cientů s LE má normální nález 

na MR mozku

c)  postkontrastní sycení v mediotemporálních 

oblastech vylučuje dia gnózu LE 

d)  charakteristickým MR nálezem u Rasmussenovy 

encefalitidy je unilaterální hemisferální atrofie 

bez přítomnosti dalších signálových změn

9. Označte správné (správná) tvrzení týkající 
se likvorového vyšetření u  autoimunitních 
encefalitid:
a) u většiny syndromů je záchyt pleocytózy v li-

kvoru větší během prvních dnů (týdnů) trvání 

onemocnění

b)  relaps anti-NMDAR encefalitidy může být 

doprovázen pleocytózou v likvoru

c)  výpočet intratékálního indexu anti-GAD 

(Q
GAD

) je významný pro posouzení intraté-

kální produkce anti-GAD zejm. v případě níz-

kých sérových titrů anti-GAD

d)  vyšetření tzv. dobře charakterizovaných on-

koneurálních protilátek je třeba provádět 

nejen ze séra, ale i z likvoru

10. Protilátky anti-GAD:
a)  jsou nejčastěji sdruženy se Stiff - Person syn-

dromem a mozečkovou ataxií s pozdním 

nástupem

b)  mohou být sdruženě pozitivní s anti-GABABR

c)  jsou často přítomny u pa cientů s DM 1. typu

d)  mohou být přítomny u refrakterní epilepsie 

temporálního laloku

11. Rasmussenova encefalitida:
a)  nikdy nepostihuje dospělé

b)  je infekční (virové)  onemocnění

c)  je pravděpodobně T buněčně podmíněná 

autoimunitní encefalitida s několika různými 

typy přidružených autoprotilátek

d)  může být kromě epilepsia partialis continua 

doprovázena též jinými typy epileptických 

záchvatů včetně parciálních komplexních

Vědomostní test
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Nález na akutně provedeném CT mozku je 
v  normě. Laboratorní vyšetření prokazuje 
hyponatremii 128 mmol/ l. Označte správný 
postup:
a)  odeslání pa cienta na interní oddělení ke ko-

rekci hyponatremie, která je pravděpodobně 

příčinou pa cientových klinických obtíží

b)  odeslání pa cienta domů s dia gnózou 

suspektního alkoholizmu s doprovodnou 

metabolicko-toxickou encefalopatií

c)  po vyptání se na případnou recentní přítom-

nost zvracení s nutností užívaní antiemetik 

přijetí pa cienta na neurologické oddělení 

s plánem provedení MR mozku, lumbální 

punkce a odeslání vzorku séra a likvoru na 

vyšetření protilátek anti-LGI1

d)  odeslání pa cienta na interní oddělení ke ko-

rekci hyponatremie a současné nasazení 

karbamazepinu, neboť se pravděpodobně 

jedná o fokální epilepsii

19. Označte správné (správná) tvrzení tý-
kající se poruch spánku u  autoimunitních 
encefalitid:
a)  u LE s protilátkami anti-VGKC byl popsán vý-

skyt poruchy chování v REM spánku

b)  syndrom neklidných nohou patří mezi ty-

pické projevy anti-NMDAR 

encefalitidy

c)  syndrom narkolepsie- kataplexie se vyskytuje 

u LE anti-Ma2

d)  spánkové poruchy mohou být jedním z re-

ziduálních příznaků po prodělané anti-NM-

DAR encefalitidě

20. Šedesátiletý pa cient je rodinou přive-
den na akutní neurologickou ambulanci 
pro nově vzniklé mimovolní krátké tonické 
spazmy v  oblasti pravé poloviny obličeje 
se současnou abdukcí a elevací pravé horní 
končetiny. Neurologický nález je v  normě. 

zahájením eliminačních metod (plazmafe-

rézy, selektivní IgG imunoadsorpce)

b)  imunoterapie nesmí být zahájena před ob-

držením pozitivního výsledku anti-NMDAR 

protilátek z laboratoře

c)  v případě neúspěchu léčby první linie (např. 

KS a IVIg) se doporučuje tuto terapii s odstu-

pem 14 dnů opakovat

d)  mezi léky druhé linie patří intratékální 

metotrexát

e)  v případě remise anti-NMDAR encefalitidy se 

doporučuje pokračovat nejméně jeden rok 

v udržovací kortikoterapii

18. Mezi autoimunitně podmíněná akutní 
extrapyramidová onemocnění patří:
a)  anti-D2 syndrom

b)  Sydenhamova chorea

c)  encephalitis lethargica

d)  PERM syndrom
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