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Roviditések

ABC activated B cell; aktivalt B sejt

ACE Addenbrooke’s Cognitive Examination; Addenbrooke kognitiv vizsgalat
AchR acetylcholine receptor

ADC apparent diffusion coefficient; becsiilt diffuzios koefficiens

AMPAR alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor
Caspr2 contactin-associated protein 2
CT computed tomography; komputertomografia

DLBCL diffuse large B cell lymphoma; diffuz nagy B sejtes lymphoma

DPPX dipeptidyl-peptidase-like protein-6

DTI diffusion tensor imaging; diffazios tenzor képalkotas

DWI diffusion weighted imaging; diffuzié sulyozott képalkotas

EBV Epstein-Barr virus

FA frakcionalt anizotropia

FACS fluorescence-activated cell sorting; fluoreszcencia aktivalt sejtvalogatas és
analizis

FBDS faciobrachial dystonic seizure; faciobrachialis dystonias gorcs

FDG-PET  18F-Fluro-deoxi-gliikoz pozitron emisszids tomografia
FLAIR fluid-attenuated inversion recovery

GABAgR y-aminobutyric acid B receptor

GAD glutamate decarboxylase

GCB germinal center B cell; centrum germinativum B sejt



GFAP
GluR
Glx
GlyR
HS

1gG

Ins
IVIG
IVL
KIR
LDH
LE
LGI1
MD
mGIuR
MMSE
MPRAGE
MRI
MRS
MRS
NMDAR

OGP

glial fibrillary acid protein

glutamate receptor

glutamin/glutamat

glycine receptor

hippocampalis szklerozis

immunglobulin G

myo-inositol; mio-inozitol

intravénas immunglobulin

intravascularis lymphoma

kozponti idegrendszer

laktat dehidrogenaz

limbicus encephalitis

leucine-rich glioma-inactivated 1

mean diffusivity; atlagos diffuzivitas
metabotrop glutamate receptor

Mini-Mental State Examination; Mini-Mental State vizsgalat
Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
magnetic resonance imaging; magneses rezonancia képalkotas
magneses rezonancia spektroszkopia
modositott Rankin skéla
N-methyl-D-aspartate receptor

oligoclonalis gammopathia



PCR

PKIRL

PNS

SCLC

SIADH

TBSS

tCho

tCr

tNAA

UH

VGCC

VGKC

polymerase chain reaction; polimeraz lancreakcio
primer kdzponti idegrendszeri lymphoma
paraneoplasias neurologiai szindroma

small cell lung cancer; kissejtes tiidérak

syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion; vazopresszin

taltermelés szindroma

Tract-based spatial statistics

total choline; teljes kolin

total creatine; teljes kreatin

total N-acetylaspartate; teljes N-acetilaszpartat

ultrahang

voltage-gated calcium channel; fesziiltségfiiggd kalciumcsatorna
voltage-gated potassium channel; fesziiltségfiiggd kaliumcsatorna

Westergren; vorosvértest-siillyedés



1. BEVEZETES

A ritka betegségek prevalencidja az Eurdpai Unid teriiletén nem tobb, mint 6t eset
eléforduléasat jelenti 10000 lakosra vetitve (1). Becslések szerint 5000 és 8000 kozé tehetd
az ckként definialt korképek szama. A lakossag 6-8%-at érinti valamely ide sorolhatd
betegség az ¢lete soran: ez alapjan egyediil az Eurdpai Unio teriiletén 27-36 millid ember
szenved ritka betegségben (1). A leggyakrabban genetikai etiologiaval, rosszindulath
daganatos betegséggel allunk szemben, de ide sorolhatbak egyes kongenitalis
malformaciok, autoimmun, toxikus vagy infektiv betegségek is (1). A klinikumban az
alacsony esetszambol adodo tudas/gyakorlat hianyossaga a diagnozis ¢és terapia
késlekedéséhez, téves voltahoz vagy hianyahoz vezet, befolyasolva ezzel a beteg

¢letkilatasait és késobbi életmindsegét.

Jelen dolgozat olyan ritka korképeket targyal neuroldgiai szempontbol — klinikai ¢€s
diagnosztikai ujdonsagokat részletezve —, melyekkel leginkabb esetbemutatasok vagy kis
esetszaml kutatdsok szintjén taldlkozni az irodalomban: a pontos el6fordulési
gyakorisagukra vonatkozo adatok korlatozottak. A dolgozat két f6 betegségcsoportot érint.
(i) Az utdbbi években leirt, intenziv kutatds targyat képezé autoimmun limbicus
encephalitisek koziil az LGI1 (leucine-rich glioma-inactivated 1) encephalitis és a
GABAgR (y-aminobutyric acid B receptor) encephalitis klinikai és képalkotd
feldolgozasaval foglalkozunk, az elsd, altalunk diagnosztizalt magyarorszagi betegeket is
dokumentalva. (ii) Hazankban elséként tobb intravascularis lymphomaban szenvedé beteg
klinikai, szovettani €s immunhisztokémiai adatait elemeztilk, az eredményeket a
nemzetkozi adatok tiikrében értékeltiik. Mindkét betegségcsoportra érvényes, hogy a
betegség felismerése kulcsfontossagu: adekvat terapidval a prognozis javithatd vagy a

korkép gyogyithatd, ennek elmaradasa azonban letalis kovetkezményekkel jarhat.



2. ELLENANYAG MEDIALT RITKA NEUROLOGIAI KORKEPEK
2.1 Irodalmi attekintés
2.1.1 Paraneoplasidas neurolégiai korképek
Bevezetés

A paraneoplasias neuroldgiai korkép nem a tumor vagy a metasztazis direkt hatasanak
vagy az onkologiai terapianak a kovetkezménye, hanem olyan autoimmun betegség,
melynek alapja a molekularis mimikri. A tumor ellen inicidlt, de a sajat idegrendszeri
struktaraval is keresztreagalé immunvalasz okozza a neurologiai tiineteket. A daganat altal
expresszalt ektopias antigén fiziologias koriilmények kozott csak a neuronalis szovetekben
talalhatdo meg (2). A tumor ellen generalt cellularis (T sejt medialt) és humoralis
(ellenanyag mediélt) immunvélasz a neurondlis, strukturdlisan azonos vagy hasonld
antigén ellen is effektor valaszt indukal, és ez felelds a neuroldgiai tiinetekért. A termelt
tumorspecifikus ellenanyagok és a citotoxikus T sejtek 6nmagukban nem okoznak
idegrendszeri karosodast, csak ha a paraneoplasias antigént expresszaldé kompartmenbe
jutnak, pl. atjutnak a vér-agy gaton, €s ott a neuron altal expresszalt onkoneuralis
antigénnel reaktivalodnak (2). Az ellenanyagok oki szerepe azonban pontosan nem
tisztazott, ezért tobb korkép esetében a citotoxikus T sejt valasz koroki szerepét
hangstulyozzak: (i) a betegek egy része ugyan rendelkezik patologidsnak tartott
ellenanyagok magas titerével, de tumor nem igazolhato; (ii) a paraneoplasias szindromaban
szenvedd betegek egy részénél a tipusos klinikai kép és tumor ellenére sem detektalhatdak
ellenanyagok; (iii) a tumor mellett az ellenanyag megjelenhet alacsony titerben, de a
klinikai kép nem alakul ki (2); (iv) a klasszikus paraneoplasias betegségekben az
ellenanyagvalasz valdszinlileg a citotoxikus T sejt vélasz miatt roncsolt sejtekbdl
felszabadul¢ intracelluldris antigén ellen generalodik, igy nem vesz részt a patogenezisben,
viszont biomarkerként az okkult tumort jelezheti. Az idegrendszer barmely része érintett
lehet, centralis, periférids és autoném tiineteket okozva. A paraneoplasias szindréma a
daganat diagndzisat az esetek kozel kétharmaddban megeldzi, ezért a szindroma
felismerésének jelentdsége €s ismerete alapvetd fontossag: egy okkult daganat korai
diagnodzisat jelentheti (3, 4). A korai diagndzis az immunterapia gyors bevezetéséhez is
szlikséges, ennek hidnyaban a klasszikus paraneoplasias korképekben irreverzibilis, sulyos
maradvanytiinetek alakulnak ki. A diagndézishoz harom entitas logikai Osszekapcsolasa

sziikséges: (i) a klinikai szindroéma ismerete és felismerése; (i1)) a szindrémahoz



leggyakrabban kapcsolodoé ellenanyag vizsgalata, mely a szindroma diagnozisat tdimogatja,
illetve eredményezi; (iii) a leggyakrabban asszocialt daganat kutatasa, illetve negativitas
esetén a nemzetkdzi iranyvonalnak megfelelden ismételt tumorkutatas akar négy évig (5).
Az els6 paraneoplasias esetet a 19. szazadban irtdk le (6), azota — foként napjainkban —

folyamatosan b6éviil mind a korképek, mind az ellenanyagok tarhaza (3).
Epidemiologia

A paraneoplasias neurologiai szindromak (PNS) pontos el6fordulasi gyakorisaga — ritka
betegségekrdl 1évén sz6 — nem ismert. A prevalencia raadasul betegségfiiggd is, pl.
neuroblastoma, kissejtes tiidérak (SCLC) esetén 2-3%, thymoma, szklerotikus myeloma
esetén 20-30%. Osszességében 0,5-1% a munkaképtelenséget eredményezd PNS

elé6fordulasa a daganatos betegekben (3, 7).
Patogenezis

A tumor ellen elsésorban CD8" citotoxikus T sejt valasz indul be, részben az &si
immunitas sejtjeinek (NK sejtek) tamogatasaval. A CD8" T sejtek receptora a tumoron az
MHC I molekulaval kapcsolt antigéneket ismeri fel, és a tumorsejt lizisét indukalja
citotoxikus molekulakon keresztiil. A felszabaduld tumor antigéneket antigén prezentald
sejtek mutatjak be a CD4" helper T sejteknek (Th) a lokalis nyirokcsomékban (2). Az
antigén 4ltal aktivalt CD4" Th sejtek részben B sejteket aktivalnak, melyek igy képesek
tumor antigének hatékony felismerésére, €s azok ellen antitesteket termelnek. Az
ellenanyagok azonban keresztreagélnak neuralis struktirakkal; amennyiben felszini
antigének ellen termelddnek, komplement révén egyrészt azok lizisét okozzdk, az adott
molekuldk metabolizmusaban hoznak létre valtozadst és a molekuldk eltlinését
eredményezhetik, vagy kompetitiven gatoljak a targetmolekuldk kapcsolodasat azok
ligandjaval (2). Az aktivalt CD4" T sejtek is keresztreagilnak neuralis antigénekkel a
kozponti idegrendszerben (KIR), és ott gyulladasos kornyezetet teremtenek. A neurdlis
antigéneket felismeré CD8" T sejtek a tumorsejtekhez hasonld idegsejt pusztuldst
indukalnak. A gyulladasos kornyezet B sejtek belépéséhez és lokalis ellenanyag-
termeléshez is vezet. Ez magyarazhatja a liquor oligoclonalis gammopathiajat (OGP) és az
emelkedett immunglobulin G (IgG) szintézist, illetve a korképek egy részében a liquorban

kifejezettebb antineuralis ellenanyagszintet.



Klinikum

PNS gyanujat keltik a kovetkez6 adatok: (i) dohanyzas, malignitas a csaladi anamnézisben,
50 évnél iddsebb életkor, (ii) szubakut kezdet, multifokalis tiinetek (centralis és periférias);
(iii) egyéb okkal nem magyarazhaté neuroldgiai tiinetek; (iv) fokalis, terapia rezisztens,
ujkeletli epilepszia; (v) a liquorban gyulladasos eltérések, magas dsszfehérje tartalom vagy
OGP o6nmagaban; (vi) MRI (magneses rezonancia képalkotas) eltérés, mely PNS-val

Osszeegyeztethetd; (vii) egyéb parancoplasias manifesztaciok, pl. cachexia, anorexia, laz

(3).

A paraneoplasias neurologiai kérképek harom f6 csoportra oszthatoak a daganattal valo

tarsulas gyakorisaga szerint:

.....

1. Klasszikus PNS-ban a szindroma daganattal vald asszociacioja olyan gyakori, hogy
amennyiben a jellegzetes ellenanyag is jelen van, a definitiv diagnozis felallithat6 a tumor
hidnyaban is, és annak rendszeres kutatasa kotelezd: a betegeket félévente négy évig a
leggyakrabban asszocialt daganat iranyaba vizsgalni kell (5). Az adott klinikai szindromara
jellegzetes daganatot kell elsésorban keresni, igy egy nem tipusos tumor diagndzisa esetén
(,,melléklelet”) tovabb kell kutatni a jellegzetesebb daganatot (pl. cerebellaris degeneracié
esetén ovarium vagy emlOkarcinomat) (8). A korai diagnozis ezekben az esetekben
kiilonosen fontos, mivel gyors immunterdpia hidnyaban irreverzibilis kdrosodas jon 1étre
még a daganat teljes gyogyuldsa esetén is. Ennek hatterében a CD8" citotoxikus T sejt
valasz all: az e csoportba tartozo korképekben az antigén intracellularis. Ebbdl adodoan e
betegségekben nem az ellenanyag eltavolitas (plazmaferezis), hanem ciklofoszfamid
alkalmazasa ¢és az antigénforras eltavolitdsa, azaz a daganat adekvat kezelése az elsddleges

cél (3). Az e csoportba sorolhatd betegségeket az /. tabldzat sorolja fel (8).

2. A nem-klasszikus PNS esetén a daganattal valo asszociacido nem olyan szoros, mint az
el6z0 csoportban (1. tablazat) (2). Ezért a definitiv paraneoplasias diagnodzis felallitasdhoz

mindharom entitds (szindréma, ellenanyag, tumor) jelenléte sziikséges.
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1. tdblazat. Klasszikus és nem-klasszikus paraneoplasids neurologiai szindromdk

felosztasa lokalizdcio szerint (8)

Klasszikus
paraneoplasids szindroma

Nem-klasszikus
paraneoplasids szindréma

Kozponti
idegrendszer

Periférids idegrendszer

Encephalomyelitis

Limbicus encephalitis

Szubakut cerebellaris degeneracio
Opsoclonus-myoclonus szindroma

Szubakut szenzoros neuropatia
Kroénikus gastrointestinalis
pseudoobstructio

Agytdrzsi encephalitis

Opticus neuritis
Daganat-asszocialt retinopathia
Melanoma-asszocialt retinopathia
Stiff—person-szindréma
Nekrotizal6 myelopathia
Motoneuron betegség

Akut szenzomotoros neuropatia
(Guillain—Barre-szindréma,
brachialis neuritis)

Szubakut/kronikus szenzomotoros
neuropatia

Neuropatia és paraproteinaemia
Neuropatia és vasculitis

Akut pandiszautonomia
Myasthenia gravis

Szerzett neuromyotonia

Akut nekrotizal6 myopathia

Neuromuscularis junkcio
vagy izom

Lambert-Eaton myasthenias
szindroma
Dermatomyositis

3. A korképek egy része tumorral tarsul, de el6fordulhat tumor nélkiili autoimmunitas
keretében is. E betegségeket a felszini antigének ellen termelddé ellenanyagvalasz okozza.
E csoport az utobbi évek intenziv kutatdsi eredményeibdl addddan a paraneoplasias
korképek ujragondoldsat és paradigmavaltasat eredményezte a patomechanizmus, a
diagnosztika és a terdpia szempontjabol egyarant. Az ellenanyagok egy része nem
sejtpusztulast, hanem funkciézavart okoz a felszini antigén — mely rendszerint
transzmisszioban fontos molekula — eltlinése, lereguldlasa altal; ebbdl adéddan dontd a
patogén ellenanyag mieldbbi eltavolitaisa plazmaferezissel. Részletesen az ,,Uj
paraneoplasias és autoimmun ellenanyag medialt encephalitisek” fejezetben foglalkozunk e
korképekkel.

Diagnozis

o Onkoneurdlis antitestek: A klasszikus felosztas a paraneoplasias antitesteket két

csoportba osztotta. A jol meghatarozott onkoneuralis antitestek rutin immunhisztokémiai

modszerekkel konnyen azonosithatéoak, a tumor-asszociacié nagyon gyakori, és jol
jellemzett (klasszikus) neurologiai szindromaval tarsulnak (8). A leggyakoribb jol
meghatarozott onkoneuralis antitestek az anti-Hu (ANNAL), az anti-Yo (PCAL), az anti-
CV2 (CRMP5), az anti-Ri (ANNAZ2), az anti-Ma2 (Ta) és az anti-amphiphysin antitest. Jol
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karakterizalt antitest jelenléte neuroldgiai tlinetek esetén azonnali tumorkutatast, és
negativitds esetén kovetést igényel, hiszen tumor hidnyaban is definitiv a diagnézis.
Erdemes a leggyakoribb antitesteket egyiitt meghatarozni, mivel kombinalédhatnak, és
sziikitik a lehetséges tumorok korét (3). Az antitestek ndémenklatirdjaban alkalmazzak a
lokalizacios elnevezést, vagyis hogy az ecllenanyag milyen neuralis struktarat fest
immunhisztokémiailag (pl. anti-Purkinje cell cytoplasmic antibody, APCA vagy PCA). A
masik lehetség, hogy azon személy monogramjat tiintetik fel, akinél el6szor észlelték az
ellenanyagot (pl. anti-Yo). Sokszor a két elnevezést egyiitt emlitik (2). A részlegesen
jellemzett antitestek (pl. anti-Tr, ANNA3, PCA2, Zic4, mGIuR1) asszocialodhatnak

tumorral, de az Osszefliiggés nem olyan szoros, mint az el6z6 csoportnal (8, 9, 10). Az
onkoneuralis antitestek egy része paraneoplasids szindroma mellett autoimmun
szindromaban is Kimutathaté [pl. anti-VGCC (fesziiltségfiiggd kalciumcsatorna), anti-
AchR (acetylcholine receptor), anti-VGKC (fesziiltségfiiggé kaliumcsatorna), nAchR
(nikotin acetylcholine receptor)] (2).

Az utdbbi évek kutatasa a daganatokkal és idegrendszeri korképekkel tarsuld ellenanyagok
uj megkozelitését, és ezzel kapcsolatban a diagnosztika és a terapia szemléletvaltasat
eredményezte. E felosztas szerint célszerli az antigén lokalizacidja alapjan osztalyozni az
antitesteket. Igy megkiilonboztetiink intracellularis, sejtfelszini és szinaptikus proteinek
ellen termelt antitesteket, melyek gyakran vagy ritkan tarsulnak daganattal. A jol
karakterizalt onkoneurdlis antitestek intracellularis antigének ellen termeldédnek. E
felosztasnak a terapia szempontjabol is jelentdsége van, mivel a sejtfelszini/szinaptikus
struktardk ellen termelt antitest medialt folyamatok jobban befolyasolhatdak, és
prognoézisuk sokkal jobb. A sejtfelszini antigének ellen termel6dé ellenanyagok
kimutatasara 0j diagnosztikus eljarast, a sejt-alapu esszét (CBA) dolgoztak ki: transzfektalt

sejtek nagy denzitasban, a teljes (konformacios) antigént expresszaljak (11).

Intracellularis antigének:

— nukledris, nukleolaris: Hu (ANNAL), Ri (ANNA2), ANNA3, Ta (Ma2), Mal, ZIC4

— neuronalis vagy muscularis citoplazmatikus: Yo (PCA1), Tr, PCA2, GAD67
(glutamate decarboxylase), Gephyrin, CARP8, TG6 (TGM6), ENOI, striatalis
izom (Titin, Ryrl), preszinaptikus struktarak: GAD65, amphiphysin

— glialis: CV2 (CRMPS5, POP66, oligodendrocytak), Bergman (AGNA, SOX-1),
ENO1



Sejtmembran antigének:

— fesziiltség- vagy ligandfiiggd struktirak
o 1onotrép csatornak és receptorok: AchR (felnétt, foetalis, alpha3, M1-tipus),
NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor): NR1 és NR2, AMPAR (alpha-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor): GluR1 és
GluR2 (glutamate receptor), Ca-csatorna (P/Q-tipus), GlyR-alphal (glycine
receptor), DPPX (DPP6, dipeptidyl-peptidase-like protein-6, Kv4.2)
o metabotrop csatornak és receptorok: D1-5, GABAgR1, GABAgRS,
MGIUR1 (metabotrop glutamate receptor), mGIUR5, SHT2A, 5SHT2C
— egyéb membranstrukturak: AQP4 (aquaporin-4/astrocyta), MuSK (muscle specific
kinase), Caspr2 (contactin-associated protein 2), MOG (myelin oligodendrocyta
glycoprotein), lyso-GM1, ENO1, IgLONS és neurexin-3-alpha (adhézio, szinapszis
képzés), GFAP (glial fibrillary acid protein) (vér-agy gat, sejt-sejt kommunikacio)

Extracelluldris antigének:

~  LGI1(12)

A legfontosabb szindromak, az antitestek és a tumorok kozti osszefiiggéseket a 2. tablazat

foglalja 6ssze (5).
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2. tablazat. Paraneoplasids neurologiai szindromdk leggyakoribb antitest és tumor

asszociacioi (Titulaer és mtsai, 2011, modositasokkal) (5)

Neuroldgiai szindroma

Antitest

Tumor

Encephalomyelitis/
Limbicus encephalitis

Cerebellaris degeneraciod

Agytorzsi encephalitis/opsoclonus-
myoclonus szindroma

Encephalitis, pszichiatriai tiinetek,
dyskinesisek, autonom instabilitas
Neuromyotonia
Lambert—Eaton-szindroma
Myasthenia gravis

Szubakut szenzoros neuropatia

Szubakut autondm neuropatia

Stiff-person-szindroma
Karcinomaval asszocialt
retinopathia

anti-Hu, anti-Ma2, anti-
CV2/CRMP5, anti-GAD, anti-Ri,
anti-amphiphysin, anti-NMDAR,
anti-VGKC, anti-LGI1, anti-
Caspr2, anti-GABAgR, anti-
AMPAR, anti-GlyaR, anti-
mGluR1, 5, anti-DPPX, anti-
IgLONS, anti-neurexin-3a, anti-
GFAP

anti-Yo, anti-Hu, anti-
CV2/CRMP5, anti-Ma2, anti-Ri,
anti-Tr, anti-GAD, anti-VGKC,
anti-mGIluR1, anti-NMDAR
anti-Ri, anti-Ma2, anti-Hu, anti-
amphiphysin

anti-NMDAR, anti-neurexin-3a

anti-VGKC (anti-Caspr2)
anti-VGCC
anti-AchR

anti-Hu, anti-CV2/CRMP5, anti-
amphiphysin

anti-gAchR, anti-Hu

anti-amphiphysin, anti-GAD
anti-recoverin

SCLC, heretumor, thymoma,
neuroblastoma, prostatatumor,
emlétumor, Hodgkin
lymphoma, gastrointestinalis
tumor, myeloma, melanoma

ovariumtumor, emlétumor,
SCLC, Hodgkin lymphoma,
thymoma

eml6tumor, ovariumtumor,
heretumor, SCLC,
neuroblastoma

ovarium teratoma, here
teratoma, SCLC

thymoma, SCLC

SCLC

thymoma

SCLC, emlétumor,
ovariumtumor

SCLC, thymoma
emlétumor, SCLC

SCLC, endometrium
karcindma

GAD: glutamate decarboxylase;

NMDAR: N-methyl-D-aspartate receptor;

kaliumesarorna; LGI1: leucine-rich glioma-inactivated 1; Caspr2: contactin-associated protein 2; GABAgR:
y-aminobutyric acid B receptor; AMPAR: alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
receptor; GlyaR: glycine receptor; mGluR: metabotrép glutamate receptor; DPPX: dipeptidyl-peptidase-like
protein-6, Kv4.2; GFAP: glial fibrillary acid protein; SCLC: kissejtes tiidordak; VGCC: fesziiltségfiiggd
kdlciumcesatorna; AchR: acetylcholine receptor; gAchR: ganglion acetylcholine receptor

VGKC: fesziiltségfiiggo
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------

Az ellenanyagok tumorral valé asszociacidjanak gyakorisagara vonatkozolag is

rendelkezésre allnak adatok (1. dabra).

1. dbra. Intracelluldris, valamint sejtfelszini/szinaptikus antigének elleni immunreakcio és
tumor asszociacio valosziniisége
. Intracellulars antigének ‘ | Sejtfelszini antigének

bordé szinnel jelélve:

/ hazaitesztelési lehet8ség

daganat
SOX1 gyakori AQP4 MOG
amphiphysin 85% DPPX . NMDAR
Hu (ANNA-1) 80% | o 40%  (GluN1)
Ri (ANNA-2) 60% AMPAR ggglivo
ANNA-3 60% GFAP 40% mGluR1
Yo (PCA-1) 90%
PCA-2 90% GABA,R mGIuR5
CV2 (CRMPS) 75% o .
Mal, Ma2/Ta 90% GABAsR —30% VGKC
7IC avakori GlyaR
GADG65 10% (DNER)
PO contactin-2
SCLC, eml6, négyogyaszati - -
(thymoma, testis) Igl.ONS (] 0 .
VGCC Achr  bevrexm 3a
. Tumormarkerek: a fentebb részletezett onkoneuralis antitesteken kiviil sziikség

lehet az un. tumormarkerek (nem antineuralis ellenanyagok) meghatarozasara, mely egyes
szervek daganataira jellemzoéek. A klasszikus tumormarkerek koziil magas a prediktiv
értéke, szenzitivitasa pl. a neuron specifikus enolase-nak (NSE), mely SCLC-s betegekben
65%-ban emelkedett. Ennél érzékenyebb marker a progastrin-releasing peptide (ProGRP),
mely SCLC-s esetek 77%-aban fordul el6. A CA-125 ovarium karcinomak 86%-aban
mutathato ki. Eretlen teratoméaban az alpha-fetoprotein (AFP) 50%-ban, nem-seminoma
tipusu heredaganatban a B-hCG (human chorio-gonadotropin) és AFP szint 80%-ban
emelkedett (13).



o Liquor: Kozponti idegrendszeri korképek kétharmadaban koros a liquorlelet: enyhe
pleiocytosis, enyhe 0sszfehérje emelkedés, intrathecalis IgG szintézis a jellemzéek, OGP
eléfordulhat (14). A sejtek nagyobb része cellularis immunmechanizmusra utalé T sejt, a
pleiocytosis néhany héten beliil eltlinhet. Tumorsejt nem jellemz6. Az autoimmun eredetii
korképekben is hasonld eltérések lehetnek, igy ez PNS-t6l nem differencial (2). Az
ellenanyag meghatarozasa a liquorban elengedhetetlen, az alacsony szérum antitest titer

téves negativ eredményt adhat.

o Electromyographia/izombiopszia: Dermatomyositis, polymyositis esetén lehet
koros.
o Képalkoto  vizsgdlatok: Kozponti  idegrendszeri PNS  gyantja  esetén

kontrasztanyagos koponya MRI végzend6, mely az esetek tobb mint felében pozitiv (15).
Limbicus encephalitis (LE) esetén a temporomedialis struktarakban T2/FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) sulyozott képeken jelintenzitas fokozddas, 6déma jellemzo.
Az esetek 60%-aban bilateralis az elvaltozas (15). A lateralis temporalis lebeny és insula
érintettsége nem tipusos, ugyanakkor a bazalis ganglionok teriiletén is el6fordulhat
jelintenzitas eltérés (16). Egyes régiok foltos kontrasztanyag halmozasa is jellemzé lehet.
(15). Tumorkutatasra mellkasi és hasi CT (komputertomografia) indokolt. FDG-PET (18F-
Fluro-deoxi-gliikoz pozitron emisszios tomografia) 39%-ban pozitiv lehet, amennyiben
egyéb modon nem igazolhat6 a tumor (3, 17). Mammografia és ndgyogyaszati vizsgalat
(ovarium, uterus) javasolt, kiilonosen PCA1, ANNAZ2 és amphiphysin antitestek jelenléte
esetén. Transzvaginalis ultrahang (UH) indokolt ovarium karcindma kutatasakor. Izom
MRI dermato/polymyositist tamogathat. Heretumor gyanujakor, 40 év alatti férfiaknal UH
vizsgalat sziikséges negativ anti-Ma2 eredmény ellenére is (3). Paraneoplasias szindroma
gyanujakor négy éven keresztiil félévente a tumorkutatas kotelezé (CT, PET-CT,
kismedencei MRI, here UH ismétlése a szindromatdl és az ellenanyagtol fiiggben)
(2. abra) (5, 18).
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2. abra. Diagnosztikus algoritmus intracellularis és sejtfelszini/szinaptikus antitest medialt
kozponti idegrendszeri korképek gyanuja esetén (Linnoila és mtsai, 2016, modositasokkal)
(18)

tiinetek | szérum liquor MRI EEG PET
szindroma
N
¢llenanyag: hiper-/hipo-
CBA, onkoneuralis T2, FLAIR, gd - » metabolizmus
ANA, TPO fokalis
(differencialdiagnozis)
sejt
fehérje WS
IgG index tumorkutatatas:
OGP b CT, PET, endoscopia,
(differencidldiagnozis) UH, MRI

CBA: sejt-alapu esszé; gd: gadolinium; ANA: antinukledris antitest; TPO: thyroid peroxydase; OGP:
oligoclonalis gammopathia

Terdpia

A terapia része a daganat eltdvolitdsa, az onkoldgiai kezelés, az immunterdpia és a
szupportiv terapia (3. dbra). Az immunterapiara vonatkozolag nem léteznek evidencia
alapt ajanlasok, €s elsdsorban az antigén lokalizacidja dontd. Sejtfelszini antigén esetén
plazmaferezissel kombinalt metilprednizolon 16késterapia, majd a szteroid 16kés fokozatos
leépitése sziikséges honapokon keresztiil. Akut terapias valasz hianyaban rituximab vagy
ciklofoszfamid, mig relapszuskor harom évig kronikus immunszuppresszio (pl. azatioprin,
mikofenolat mofetil) javasolt. Az intravénas immunglobulin (IVIG) terapiaval szemben a
plazmaferezis preferdlt az akut stddiumban az egyéb gyulladdsos faktorok eltavolitasa

céljabol. Intracellularis antigén esetén metilprednizolon 16kés, majd T sejtekre is hatod
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ciklofoszfamid javasolt hat honapig. Féleg anti-Yo szindromaban a betegek egy részében a
plazmaferezis hatdsos lehet, de az intracellularis antitestekkel jaré szindrémak dontd
részében az ellenanyag eltavolitasa csekély hatassal jar. Ezekben az esetekben a miel6bbi
ciklofoszfamid terapia onkologussal konzultalva fontos a gyorsan progrediald, sulyos

maradvanytiinetekkel jaro szindroma megallitasaban (18).

3. dbra. Terapias algoritmus intracellularis és sejtfelszini/szinaptikus antitest medialt
kozponti idegrendszeri korképek gyanuja esetén (Linnoila és mtsai, 2016, médositasokkal)
(18)

seitfelszini &+— | ANTIGEN |————— 30 intracellularis

1g MP 5 napig PF masnaponta 5 napig

és/vagy (féleg anti-Yo)
PF masnaponta 5 napig W s
és/vagy 1v. ciklofoszfamid 15kés

0.4 g/kg IVIG 5 napig \ havonta 6 hénapig

nemy/javul vagy |
0.4 g/kg IVIG hetente 1x 6 hetig

vagy PF
| (ha inkomplett fentickre a valasz)

lg MP hetente 1x 6 hétig

rituximab T I \
¢s/vagy sl atee 1 g MP (vagy IVIG) 3 hetente parszor
ciklofoszfamid majd
lg MP (vagy IVIG) havonta parszor
~
relapszus:
kronikusan? -------mmmmmmmroe oo »  gyakoribb MP/IVIG
+AZA/MMF atfedéssel

MP: metilprednizolon; PF: plazmaferezis; IVIG: intravénds immunglobulin; AZA: azatioprin; MMF:

mikofenolat mofetil



2.1.2 Uj paraneoplasids és autoimmun ellenanyag medidlt encephalitisek
Bevezetes

Az Ujonnan felfedezett sejtfelszini vagy szinaptikus — a szinaptikus jelatvitelben és
plaszticitasban szerepet jatszo — proteinek ellen termelt ellenanyag medialt folyamatok
kevésbé asszocialodnak tumorral (19), terapias befolyasolhatosaguk ¢és progndzisuk
lényegesen jobb. Az antitestek megismerésével szdmos betegség mas megvilagitisba
keriilt, illetve gyogyithatova valt, ilyenek pl. korabban virusos encephalitisnek, szokatlan
lefolyasu skizofrénianak gondolt korképek (20). Bevezetésre keriilt ,,az autoimmun
szinaptikus encephalopathidk” fogalma (19). Az 0j kérképek f6bb immunologiai jellemzoi:
(1) az epitopok extracellularisak, (ii) az antigénekkel transzfektalt sejtekben kimutathato az
antitest kotddés, (iii) az antitestek megvaltoztatjak az antigén strukturajat vagy funkcidjat,
(iv) az antitestek hatasa az esetek jelents részében reverzibilis, (v) farmakoldgiai és
genetikai modellekkel, az antigén karositasaval az adott klinikum reprodukalhat6 (20).
Egyelore nem teljesen vilagos, hogy a nem paraneoplasias esetekben mi indukalja az
antitest termelédését. Az sem tisztazott, hogy miért csak bizonyos idegrendszeri régiok
jonnek szoba célpontként (21). Az, hogy az antitestek hogyan jutnak el a kozponti
idegrendszeri struktirakhoz, szintén kutatas targyat képezi: a vér-agy gaton fiziologias
esetben csak a keringd immunglobulinok kevesebb mint egy szazaléka jut at. Ennek
ellenére a betegek széruméban és liquoraban is kimutathat6 a legtobb esetben az antitest,
sOt, intrathecalisan magasabb az antitest titer, mint az a szérum titerb6l varhatd lenne.
Mindezek a periférian kezd6dd, zajlo immunvalasz intrathecalis expanzidjara utalnak. Az
egészséges populacio Kis szazalékaban és egyes neuropszichiatriai betegek szérumaban
klinikum nélkiil is megtalalhatoak ezek az antitestek (21-23). Az NMDA, AMPA, GABAg
receptor ellen generalt IgG1 és IgG3 ellenanyagok sejtkultardban csokkentik a receptor
mennyiségét, mivel a bivalens ellenanyagok két molekula keresztkotésére képesek, melyet
internalizacié kovet (19). A myasthenia gravis és neuromyelitis optica korképekben észlelt
IgG1/1gG3 ellenanyag medialt komplement aktivacio a fenti betegségekre nem jellemzo,
destrukcidé nem kovetkezik be (19). Az antigénmodulacid jelensége jelen tuddsunk szerint
reverzibilis, in vitro az ellenanyag eltavolitasa utan megsziinik. Ezzel, és a komplement
aktivacié hianyaval fligghet Ossze, hogy bar sulyos tiinetekkel jar6, de terapiasan
befolyasolhatd koérképekrdl van szo (19). Mindezeket tovabb arnyalja, hogy egyetlen

tanulmany szerint immunhisztokémiai modszerekkel harom VGKC (1/3 eset LGI1 pozitiv)
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eset biopszias/autopszias feldolgozasa soran (gyrus dentatus) az immunglobulinok mellett
komplement aktivitast is igazoltak. Ez annak tiikrében is megleps, hogy LGII
encephalitisben a szérumban komplementet nem aktivalé 1gG4 ellenanyagokat taldlni (24,
25). Az immunterapia alkalmazéasa azonban ebben a betegségben is prompt pozitiv hatassal

jar.

A pontos incidencia, prevalencia nem ismert. Egy 410 beteg szérumat és liquorat elemzd
vizsgalat szerint paraneoplasias vagy autoimmun encephalitis gyantjakor az esetek kb.
67%-aban igazolhatd NMDAR encephalitis. Masodik helyen, 7%-0S gyakorisaggal a
VGKC encephalitis all [2010-es adatok, e korképet azdta a VGKC-hoz szorosan asszocialt
antigének (VGKC-komplex) szerint részletesebben definialtak, 1d. kés6bb], harmadik
helyen 5%-os gyakorisaggal anti-GADG65 encephalitist bizonyitottak szeroldgiailag. Az
esetek kevesebb mint 4%-4ban tudtak AMPAR ¢és GABAgRL elleni antitestet kimutatni
(26). Az abszolut szamadatokra vonatkozodlag kevés kozlemény all rendelkezésre. Az
NMDAR encephalitis incidenciaja Danidban 0,33/100000/¢v, az LGI1 encephalitis
megjelenése  0,1/100000/év  (12). Hollandiaban ez utobbi éves eléforduldsa
0,83/1000000/év, mely a Creutzfeldt—Jakob-szindroma és a Lambert-Eaton myasthenias
szindroma incidenciajaval egyezik (27). Az alabbiakban azokat az encephalitiseket
foglalom 0Ossze, melyeknél a sejtfelszini vagy extracellularis idegsejtstruktirak ellen
termel6dnek ellenanyagok. Ezek koziil is a leggyakrabban eldfordulo NMDAR, illetve a
dolgozat f6 témajaul szolgalo LGI1, valamint GABAgR encephalitist targyalom

részletesebben.

NMDAR encephalitis

A 2007-ben tortént felfedezése ota el6forduldsi gyakorisdga megeldzte a kordbban vezetd
szerepet betdltd virusos encephalitiseket a 30 év alatti betegpopulacioban (28, 29). Fiatal
nébetegek korképe (median 23 év; range 5-76 év) (12), de egyre tobb a gyermekkori és
fiakban észlelt eset is (28, 30-32). Ismeretlen eredettel vagy paraneoplasias szindroma
részeként jelenhet meg. Ez utdbbi altalaban ovarialis teratoma (20-50%) (33), mely
NMDAR-t expresszalo, immunvalaszt indukald neurdlis szovetet tartalmaz. Az ellenanyag
az NMDAR NRI alegysége ellen intrathecalisan termelodd IgG, igy 100%-ban
kimutathaté a liquorbol, 90%-ban a szérumbol (12). Az ellenanyagok a receptorok

keresztkotését, majd internalizacidjat hozzak létre, mely szambeli csokkenésiikhez vezet
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(12). Tipusos NMDAR encephalitisben kezdetben pszichiatriai tiinetek, kognitiv zavar,
epilepszias rosszullétek, majd orofacialis dyskinesis, végtag, torzs dystonia, autonom
zavarok, hypoventillatio, koma alakulhatnak ki (12). Néhany esetben monoszimptomas a
korkép, pl. pszichozis vagy epilepszia uralja a klinikumot (34, 35). A koponya MRI
gyakran negativ, vagy nem specifikus T2/FLAIR jelintenzitds fokozodéast mutat, a
temporomedialis régid is érintett lehet (33). A liquorban kezdetben pleiocytosis, késobb
OGP jelenhet meg (33). A betegség mortalitasa 13%, immunterapia alkalmazasakor 9%
(30). Egy nagyobb tanulmany szerint a betegek 50%-a reagalt az els6é vonalbeli szerekre
(szteroid, plazmaferezis és/vagy IVIG). A masik 50% csoportban a betegek egy része
(37,5%) masodvonalbeli szereket kapott (ciklofoszfamid, rituximab), 6k j6 kimenetellel
gyogyultak, ellentétben a terapiaban nem részesilé (12,5%) csoporttal. A terapia
megkezdése utan honapok telhetnek el a felépiilésig. A betegek kb. negyedében fellépd

relapszus esélyét az immunterapia csokkentette (30, 36).

VGKC encephalitis (LGI1, Caspr2, contactin-2)

Korabban fesziiltségfliggdé kaliumcsatorna (VGKC) encephalitisként targyalt esetek (37),
valdjaban azonban az antitestek nem a csatorna, hanem az ahhoz szorosan asszocialt
proteinek (LGI1, Caspr2, contactin-2) ellen termelddnek. Az LGI1 egy transzszinaptikus
allvanyprotein (4. dbra). Az extracellularis, szekretalt LGI1 a preszinaptikus ADAM23
fehérjét koti a posztszinaptikus ADAM?22 molekulahoz. Az ADAM22-LGI1-ADAM23
kotéssel transzszinaptikus fehérjekomplex jon létre, mely a preszinaptikus kaliumcsatornat
(Kv1.1) és a posztszinaptikus AMPA-receptor-allvanyt is magaba foglalja, ezaltal az
AMPA receptor medialt szinaptikus jelatvitelt szabalyozza. Az LGI1/ADAM molekulékat
a hippocampus gitld interneuronjai expresszaljak, deficiens milkddésiik sordn a
kovetkezményes AMPA-diszfunkci6 a hippocampus izgalmat okozhatja (19, 25). Az LGI1
megtalalhatd még az amygdalaban, a nucleus caudatusban, a hypothalamusban, a
thalamusban, a cerebralis cortexben, az occipitalis polushan és a cerebellumban (12). Az
LGII gén mutacidja autoszomalis dominans temporalis lebeny epilepsziat okoz (38, 39).
Az LGI1 tumorszupresszor génként is szerepet jatszhat, miutan gliomakban csokkent

expressziojat talaltak (40).

Az LGI1 encephalitis az idéskori autoimmun LE-ek leggyakoribb okaként szerepel (41).
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4. dbra. Az LGI1 mint transzszinaptikus dllvanyfehérje a VGKC-komplexen beliil. Az
ADAM?22 és ADAM?23 ellen kiilon jelenleg nem ismert ellenanyag (42)

posztszinaptikus

ADAM22

Kv1.1

ADAM23

preszinaptikus

Férfi predominancia a jellemzd, 11%-ban tarsul tumorral (pajzsmirigy, tiid6) (43).
Spektrumbetegségrol van szd. A betegség indulasakor az eldszor e korkép kapcsan leirt
autoimmun epilepszia szindroma tiinetei jelentkezhetnek, mely az esetek mintegy
70%-aban megeldzi a LE kifejlodését (44): ez a faciobrachialis dystonias gorcs (FBDS) par
masodpercig tartd féloldali, arcon, karon, alsd végtagon megjelend dystoniform mozgas,
melynek corticalis/subcorticalis eredete egyelére nem tisztazott, valdsziniileg mindkét
mechanizmus szerepet jatszik benne (45). Naponta akar tobb szazszor is megfigyelhetd.
Immunterapia hidnyaban az FBDS-t LE kdvetheti: memoriazavar, viselkedésbeli véltozas,
neuropszichiatriai tiinetek, epilepszia alakulhatnak ki. Iktalis bradycardiat és piloerekciot is
leirtak (46, 47). Otvenhét beteg vizsgalata alapjan hyponatraemia 60%-ban mutathat6 ki
(SIADH - vazopresszin tultermelés szindroma), mely figyelemfelhivo laboreltérés. A
natriumszint a lefolyds soran azonban fluktualhat, és sokszor a fiziologias also
tartomanyban helyezkedik el. Az esetek mintegy egyharmadédban magasabb a liquor
Osszfehérje tartalom, egyotodében pleiocytosist talaltak (43). Koponya MRI az esetek tobb
mint felében abrazol T2/FLAIR temporomedialis jelintenzitas fokozodast (33, 43). Az
EEG diffuz lassulast vagy epilepszidra tipusos jeleket detektalhat (43). A kezelésre
ugyanazok érvényesek, mint egyéb autoimmun vagy paraneoplasias Szindromaban.

Amennyiben tumor azonosithatd, annak sebészi, onkologiai kezelése indokolt. Az
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NMDAR encephalitisszel ellentétben a betegek szinte azonnal reagalnak az
immunterapiara, napokon beliil jelentds javulas érhetd el allapotukban (42). Az els6
irodalmi adatok monoféazisos betegségre utaltak, alacsony relapszus rataval, az Gjabb
eredmények szerint az esetek kb. harmadaban relapszal a korkép (25, 27). Bar a korai
immunterdpia alkalmazasa jo prognozist eredményez, a legtobb  betegnél

funkcionalis/kognitiv karosodas mérhetd a késébbiekben (25, 27).

Az LGI1 encephalitisszel ellentétben a Caspr2 az agyban (hippocampus, cerebellum) és a
periférias idegrendszerben egyarant el6fordul, és kritikus szerepe van a VGKC-komplex
juxtaparanodalis megjelenésében a mielinizalt axon mentén. Az anti-Caspr2 ellenanyagok
a kaliumcsatornak szambeli csokkenéséhez vezetnek. Klinikailag Morvan-szindroma
(izomgoresok, faradtsag, pruritusz, hiperhidrozis, inszomnia, delirium) és neuromyotonia
alakulhat ki; gyakran tarsul thymomaval (48). A Morvan-szindromas, Caspr2 pozitiv
betegek 75%-aban LGI1 antitest is kimutathat6 (49), az esetek kb. 30%-aban azonban csak
LGI1 elleni antitest azonosithato (50).

A contactin-2 ellen termelt ellenanyagok sokkal ritkabbak, altalaban Caspr2 ellenanyaggal

egyiitt jelennek meg (51). Onalld szindromaval egyeldre nem hozhatoak dsszefiiggésbe.

Egy ujonnan felfedezett korképben az antitestek a sejtfelszini, fesziiltségfiiggd
kaliumcsatornaval (Kv4.2) asszocialt protein, a DPPX ellen termelédnek. Egy 20 beteg
adatait feldolgozd tanulmdny az agytorzsi érintettséget hangsulyozta, diszautonomia
jelenik meg holyagfunkcid zavar, gastrointestinalis motilitas zavarok (fogyas), kardialis

vezetési zavar formajaban (52).

GABAGgR encephalitis

A GABA a kdzponti idegrendszer f6 gatlé neurotranszmittere, igy a neuronalis aktivitas
befolyasolasaban kitlintetett szerepet jatszik. A GABAa receptor ionotrop, dnmagaban
ioncsatornaként funkcional, mig a GABAg receptor metabotrdp, azaz kozvetitd rendszer
segitségével, G-proteinnel tarsulva miikodik. A preszinaptikus GABApg receptorok a
kalciumcsatornak gatlasa, a kalciuminflux akadalyozésa altal, illetve a rektifikalo
kaliumcsatorndk aktivalodasa és a preszinaptikus tlizelés frekvencidjanak csokkentése
révén vezetnek gatlashoz (19). A posztszinaptikus GABAg receptorok a kaliumcsatornak
nyitasat indukaljak, igy hiperpolarizaciot, lassu gatld posztszinaptikus potencialt

eredményeznek (53). Fontos szerepet jatszanak a nagy aktivitasi halozati allapotok
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id6tartamanak csokkentésében, és gatoljak a tulzott szinkronizaciot (19). Legnagyobb
mennyiségben a hippocampusban, a thalamusban és a cerebellumban expresszalddnak
(54). A GABAg receptor polimorfizmusok temporalis lebeny epilepsziaval tarsulhatnak
(55). A GABAGgR encephalitisrél szolo elsé kozlemény 2010-ben jelent meg, 15 beteg
adatait ismertették (26). Bar az antitestek a komplementet aktivalo IgG1l alosztalyba
tartoznak, a komplement medialta citotoxicitds egyelére kérdéses. Az NMDAR
encephalitisszel ellentétben nem a receptorok szama csokken, hanem valosziniileg
szinaptikus diszfunkcio jon létre, a gatld hatas blokkolodik (56). Klinikailag a betegek
nagy részében LE tiinetei jelentkeznek (85%), legfoképp epilepszia, memoriazavar,
zavartsag, viselkedészavar (56). A diagnosztikdban az el6zdekhez hasonldan a szerologia
(liquorbol is kotelezd) (26) és a koponya MRI (temporomedialis struktarakra Kkell
koncentralni) jatszik kitlintetett szerepet. Az LGI1 encephalitisszel ellentétben gyakran
tarsul daganattal, els6sorban SCLC-rel, ezért a daganatkutatas tumor hianyaban négy évig
félévente ismétlendé (5). SCLC-hez tarsuld neuroldgiai tiinet (elsésorban encephalitis)
esetén, amennyiben anti-Hu ellenanyag nem mutathaté ki, GABAgR ellenanyagot célszerii

keresni (57). A kezelés sebészi, onkologiai és els6-/masodvonalbeli immunterapiabdl all.

A GABAAR encephalitis klinikuma hasonl6 a GABAgR encephalitishez, gyakran (42%)
anti-GADG5-tel asszocialodik, ekkor a LE mellett Stiff-person-szindroma is kialakul (12).

Egyéb ellenanyag medialt encephalitisek

Az AMPA receptor encephalitisben a GIluR1 ¢és GluR2 alegységek ellen termelddik
ellenanyag. Tiz beteg 6sszefoglalod vizsgalata alapjan: az esetek 70%-aban paraneoplasias
szindromar6l van sz0, a LE tlinetei mellett nystagmus, inszomnia, letargia, jarasi ataxia

jelenhetnek meg (12, 58). A terapia ellenére gyakori a relapszus (12).

Az anti-GlyR-alphal encephalomyelitisben a glycine receptor — az idegrendszer masodik
legelterjedtebb gatld receptora — ellen termelddik ellenanyag. Spektrumbetegség,
legstulyosabb formaja a progressziv encephalomyelitis rigiditassal és reflex myoclonussal

(PERM) (28). Az esetek dont6 tobbségében (58%) relapszald a korkép (12).

A dopamin alapvetd kozponti idegrendszeri neurotranszmitter, 6t dopamin receptor

kiilonitheté el. Az anti-D2 receptor-pozitiv esetekben klinikailag dystonia, oculogyrias
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krizis, parkinzonizmus, chorea, agitacid, szorongas, pszichodzis, alvaszavarok jelentek meg.

Az esetek 50%-aban abrazolt az MRI bazalis ganglion 1€zi6t. Spontan is javulhat (59).

A MGIURI1 és mGIluRS5 ellen termelt ellenanyagokat tudtak igazolni Hodgkin lymphomas
¢és tumormentes betegeknél. Klinikailag cerebellaris ataxia, pszichiatriai tiinetek, kognitiv

¢s memoriazavarok jelentkezhet. Csupan Ot beteget tdrgyal az irodalom, igen ritka
korképek (60, 61).

Az IgLONS egy neuronalis sejt adhézios protein. Az ellene termelt antitestek valoszintileg
szekunder modon képzddnek egy primer neurodegenerativ betegség talajan. Parasomnia,

obstruktiv alvasi apnoe stridorral, dysphagia, agytorzsi tiinetek alakulhatnak ki (62).

A neurexin-3a egy, a szinapszisok képzésében résztvevo sejt adhézids fehérje. Az ellene
termelt ellenanyagok okozta klinikai kép lazzal, fejfajassal, gastrointestinalis tiinetekkel,
zavartsaggal és epilepsziaval jar. Az NMDAR encephalitishez hasonl6 médon orofacialis

dyskinesis és respiracios elégtelenség 1éphet fel (63).

Az astrocyta altal termelt GFAP ellen termel6dd ellenanyagokat irtak le a kozelmultban,
mely periventricularis, nodularis, pontszerii vagy radialis kontraszthalmozast okoz a

koponya MRI képen, klinikailag encephalomyelitis jellemzi (64).
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2.2 Az LGI1 encephalitis vizsgalata
2.2.1 Az LGI1 encephalitis természetes klinikai lefolydsanak vizsgalata
Célkitiizések

Az LGI1 LE a tobbi antitest medialt szindromatol eltéréen viszonylag joéindulata (27, 43,
65). Ezt szem el6tt tartva tettiik fel a kérdést, vajon spontan gyogyuldsi hajlam allhat-e a
benignus lefolyas hatterében. Retrospektiv. modon  attekintettik azokat az
immunszuppresszivummal nem kezelt LE gyanus betegeink anyagat, ahol az etiologiara
nem deriilt fény. Két esetben meriilt fel a klinikum alapjan LGI1 LE lehetésége. Sejt-alapu
essz¢ (IIFT Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag) a szérumban 36 és
53 honappal a betegség indulasa utan kimutatta az LGIL1 ellenanyagot. Ezt kovetden
feldolgoztuk e két eset klinikumat, és megvizsgaltuk a korkép hosszatava lefolyasat

immunterapia nélkiil: e két eset elséként mutatta az LGI1 LE természetes lefolyasat.
Betegek

#1. Az 50 éves férfi beteget 2009 februarjaban akut pszichiatriai tiinetek ¢s memoriazavar
miatt vizsgaltdk neurologiai osztalyon (5. dbra). Az Addenbrooke kognitiv vizsgalat
(ACE) szerint demencia volt igazolhat6 (61/100 pont) (demencia hatarérték <83/100 pont),
EEG-vel alatamasztott komplex parcialis epilepszids rohamok jelentkeztek. A liquor
fiziologias volt, a koponya MRI-t negativnak leletezték, de utdlag elemezve két oldali
temporomedialis 6démat észleltiink. Paraneoplasias szindréma gyanaja miatt (3. tabldzat)
onkoneuralis antitest meghatarozas tortént negativ eredménnyel, laborjaiban ugyanakkor
feltind volt a hyponatraemia jelenléte. A két honapos kontroll MRI kifejezett globalis és
hippocampalis atrofiat mutatott (6a. abra). Harom honappal kés6bb mentalis allapota miatt
gondnoksag ala keriilt. 2011-ben — bar memoriazavarra panaszkodott —, Kklinikailag
rohammentes volt, a mindennapi ¢€letvitelhez sziikséges egyszerlibb feladatokat elvégezte.
Neuropszichologiai eredménye jelentdsen javult, a koponya MRI felvételeken azonban
diffaz atrofia és bilateralis hippocampalis szklerozis (HS) abrazolodott. Két évvel késobb,
2013-ban szérum LGI1 antitest meghatarozas tortént pozitiv eredménnyel (IIFT
Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag), liquor mintavételbe a beteg
nem egyezett bele. ACE teszt szerint ekkor enyhe demencidja volt, és bar otthoni feladait

ellatta, rovidtdvi memoria karosodéasa miatt dolgozni nem tudott.
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5. abra. LGI1 encephalitises beteg spontan klinikai lefolydsa ot évig kovetve

akut szorongas
rovidtavia memoriazavar
liquor fiziologias

Na: 139.6 mmol/1

EEG: jobb temporalis rohamminta

Koponya MRI: kéros* Na: 126 mmol/l
MMSE: 21/30 Koponya MRI: bilaterdlis koros inadekvat érzelmi kitérések
Addenbrooke teszt: 61/100 eltérések gondnoksag ala helyezés
v v | v
2009 —‘ februar }—‘ marcius-aprilis | julius >

2010

N

2011

2012

rovidtavu memoriazavar
epilepszias rohama nincs

a mindennapi életvitelben lényeges javulas

EEG: bilateralis temporalis rohamminta

Na: 143 mmol/l

Koponya MRI: bilateralis hippocampalis

szklerozis €s globalis atrofia
MMSE: 28/30
Addenbrooke teszt: 84/100

2013

A 4

Addenbrooke teszt; 79/100

szérum anti-LGI1 antitest pozitiv

janius E Na: 142 mmol/l
MMSE: 26/30

* az MRI képek ujraértékelése soran; MMSE: Mini-Mental State vizsgdlat

3. tablazat. Az LGII encephalitis természetes kimenetele betegeinknél

EIsé beteg Masodik beteg
Kezdeti diagnozis paraneoplasias encephalitis
limbicus encephalitis
Kovetés (honap) 53 36
Karnofsky index 70/100 90/100
Rohamszam 0/24 honap 0/24 honap
Antiepileptikum karbamazepin 0/24 hoénap
Addenbrooke kognitiv vizsgalat 79/100 84/100
Figyelem/orientacio 90% 100%
Memoria 60% 71%
Szogordiilékenység 57% 57%
Nyelvhasznalat 100% 100%
Vizuospacialis képességek 100% 100%
Mini-Mental State vizsgalat 26/30 27/30
MRI/atréfia + -
Hippocampalis szkler6zis + -
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6. abra. Ket LGI1 encephalitises, immunterapiaban nem részesiilo beteg MRI kovetése

2009 februar 2009 aprilis 2011 majus

2010 jalius 2013 oktober

a. Huszonhét honapos MRI kovetés. A FLAIR-sulyozott axidalis képeken (0,5 T) bilaterdlis hippocampalis
odéma lathaté (akut fazis, 2009) (nyilak). Két hénappal késébbi FLAIR-sulyozott corondlis képek (3,0 T),
globalis atréfiaval és bilaterdlis hippocampalis atréfidval, jelintenzitis fokozoddssal (nyilak). Két évvel
késdbb FLAIR-sulyozott 3,0 T MRI képek, kifejezettebb atréfia és hippocampalis szklerézis (2011) (nyilak). b.
Harminckilenc hénapos MRI kévetés. FLAIR-sulyozott axidlis 1,5 T MRI, melyen nem ldthato eltérés (akut
fazis, 2010). FLAIR-sulyozott corondlis 3,0 T MRI kép harom évvel késdbb eltérés nélkiil.

#2. A 48 éves férfi beteg 2010 nyardn szubakut memoriazavar miatt keriilt felvételre.
Feltlindek voltak bal karjan és arcan par masodpercre, naponta tobbszor megjelend tonusos
tulmozgasai (7. dbra). Encephalitist feltételezve indult kivizsgalasa (3. tdbldzat). Rutin
liquorvizsgalata és koponya MRI negativ volt (6b. dbra). Az EEG-n lathatdo jobb
temporalis elektrografias rohamminta miatt antiepileptikum adasaban részesiilt. Az észlelt
sulyos, permanens hyponatraemiat SIADH-ként értékeltiik. A kovetkezd hdonapokban
hallucinaciok, memoriazavar progresszidja alakult ki, csaladja korében toltotte e periodust,
specifikus terapiat nem kapott. Ezt kovetden lass, spontan javulas kovetkezett be

allapotaban, az antiepileptikum szedését 2011-ben abbahagyta. 2013-ban a beteggel
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felvettik a kapcsolatot, LGI1 antitest meghatarozas tortént széruméabol pozitiv
eredménnyel (IIFT Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag). A
liguorban LGI1 antitestet nem tudtunk Kimutatni. Neuropszicholdgiai vizsgalata 84/100
pontot igazolt (ACE). Szérum natriumszint fiziologias volt, EEG-je epilepszias eltérést
nem jelzett. Kontroll koponya MRI-n patologias eltérés nem abrazolodott. A beteg teljes

értéki életet €1, dolgozik.

7. abra. LG11 encephalitises beteg spontdan klinikai lefolydsa harom évig kévetve

N szerum ndtrium: SIADH?
150
140 fiziologids tartomany
dezotienticio i = *e® e
. z ¢ 130 |* %
révidtavi memoriazavar -
hallucinicié, inszomnia 120 | augusztus szeptember ‘ oktéber ‘
bal arc, kar tonusos rohamai
(FBDS?) relapszus, szomnolencia
EEG: jobb temporalis rohamminta memoriazavar
Koponya MRI: negativ EEG: fiziologias
2010 I julius H augusztus I >
2011 >

2012 —{ teljes munkaiddben dolgozik I >

‘ Koponya MRI: negativ ‘

szémum anti-LGI1 anfitest pozitiv
Na: 144 mmol/l

2013 . E MMSE: 27/30
julius Addenbrooke teszt: 84/100 oktober

FBDS: faciobrachialis dystonids gércs, SIADH: vazopresszin tiltermelés szindréoma, MMSE: Mini-Mental

State vizsgalat

Megbeszélés

Az LGI1 LE természetes, hosszatava lefolyasara irodalmi adat eddig nem allt
rendelkezésre, csupan VGKC pozitiv gyermekkori eseteknél szamoltak be spontdn

javulasrol. Eseteinket retrospektiv modon azonositottuk a tipusos klinikai és vizsgalati
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leletek alapjan (66). A két LGI1 LE esetiink a korkép leirasa el6tt egy évvel, illetve a

szindroma nemzetkozi ismertetésének évében indult.

A klinikai adatok feldolgozasa sordn megallapithatd, hogy bar mind a kognitiv funkciok,
mind a pszichiatriai tiinetek, illetve az epilepszia spontan javuldsa bekovetkezett,
kismértékii kognitiv deficit hosszatavon mérheté volt mindkét betegnél (3. tdbldzat). Az
elsé betegnél tobb neuropszichologiai teszt is késziilt, eredményei csak az elsé két évben
javultak. Mindkét esetben az ACE részfeladatainak értékelése soran a memoria és
szogordiilékenység feladatokban teljesitettek leggyengébben, mely alapjan a kognitiv
rehabilitacio ezen feladatokra torténd fokuszalasat hangstlyozzuk természetes lefolyas
esetén. A legljabb adatok szerint az immunterapiaban részesiilé nagyobb betegpopulacid
kovetése soran is csak az esetek mintegy harmadaban érhet6 el teljes javulas, kb. 60% nem
éri el az eredeti allapotot, illetve kognitiv deficittel gyogyul (25). Szintén 0j irodalmi
eredmény, hogy az immunterapiaval kezelt betegeknél is kronikus térbeli tajékozodasi

zavart igazoltak, illetve sok beteg apatiardl tett emlitést hosszutavon (27).

A masodik betegnél harom évvel a betegség induldsdhoz képest a liquorban antitest nem
volt kimutathato, mely tdimogatja azt az elméletet, miszerint egy — a vér-agy gatat érinté —
noxa jelenléte sziikséges a betegség indukdlasahoz. Ismert tény ugyanakkor LGII
encephalitisben, hogy a szérumban perzisztalhatnak az ellenanyagok a klinikai javulas
ellenére, egyéb ellenanyag medialt korképekhez hasonléoan (25). Egyes tanulmanyok
szerint kb. 8%-ban csak a liquorban mutathatd ki antitest, melynek hatterében
feltételezések szerint a mérhetd kiiszob alatti szérum titer szerepel (25). Mindezeket
figyelembe véve az egyéb autoimmun LE-ekhez hasonléan az LGI1 encephalitisben is

fontos mind a szérum, mind a liquor antitest meghatarozasa.

A korai immunterdpia alkalmazasa kiemelendd, annak ellenére, hogy mind az
immunterapiaban nem részesiilo betegeinknél, mind a fentiekben emlitett kezelt nagyobb
betegpopulacional az esetek tobbségében funkcionalis/kognitiv deficit maradt vissza t6bb
éves kovetés soran (25). A kognitiv rosszabbodas bekovetkezte ugyanakkor
immunterapiaval megakadalyozhaté a korai FBDS stadiumban (67). Egyes feltételezések
szerint a gyulladasos folyamat prompt megallitaisaval az MRI-n lathatdo hippocampalis

szkler6zis és atrofia mértéke is valosziniileg csokkenthetd.

Osszefoglalva, az irodalomban el8szor targyaltuk az LGI1 encephalitis spontan lefolydsara

vonatkoz6 klinikai adatokat. Vizsgalatunk alapjan egyes esetekben a betegség joindulatu,
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monofazisos lefolyast mutat, bar enyhe funkcionalis/kognitiv deficit azonosithaté tobb
évvel az indulashoz képest. A spontan javulési hajlam szerepet jatszhat az immunterapia

mellett észlelt, viszonylag gyors javulasban a tobbi Uj ellenanyag medialt encephalitis

szindromaval szemben.
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2.2.2 Az LGII encephalitis prospektiv multimodalis MRI vizsgalata
Bevezetés

Az el6z0 fejezetben targyalt eseteink az LGI1 LE benignus lefolyasat szemléltetik.
Ugyanakkor egyik betegiinknél a spontan klinikai javulas ellenére globalis agyi atrofia és
hippocampalis szklerozis alakult ki, mely alapjan felvetettiik, hogy az LGI1 encephalitis az

agy egészet érintd betegség lenne, és nem LE-r6l van szo.

Egyes irodalmi adatok szintén globdlis érintettséget sugallnak. Koponya MRI vizsgalatok
alapjan a temporomedidlis T2 jelintenzitds fokozddas mellett extratemporalis T2
hiperintenzitas is el6fordulhat LGI1 encephalitisben (44). A korai FBDS stadiumban
jellemz6 lehet a putamen, a nucleus caudatus, a globus pallidus és a medialis prefrontalis
kéreg érintettsége (67-69). A FBDS-t kovetd egy év mulva teljes agyi és hippocampalis
térfogatcsokkenést mértek egy tanulmény szerint (67). A striatumban gliikoz
hipermetabolizmus lehet jellemzé a korai szakaszban (69, 70), de metabolikus eltérések
mérhetéek a kés6bbi LE soran is a bazalis ganglionokban, a cerebellum teriiletén, a

precentralis gyrusban, illetve a temporalis és occipitalis lebenyekben (44, 71).

Fentiek alapjan egy nemzetkozi, prospektiv MRI vizsgalatot terveztiink, mely az agy
globalis és regionalis volumenét, struktirdjat és metabolizmusat vizsgalta. A vizsgalatot a

korkép ritka volta miatt magyar és dan betegekkel végeztiik.
Célkitiizések
A dolgozatban harom kérdés megvalaszolasat tliztiik ki célul:

1. A betegség klinikai lefolydsa soran ismételt konvencionalis MRI szekvencidk
vizualisan értékelve mutatnak-e valtozast, ha igen, ez kapcsolatba hozhato-e a
klinikummal és segitenek-e a patomechanizmus jobb megértésében.

2.  Azonosithatéak-e struktaralis és metabolikus valtozasok a prospektiv. MRI
vizsgalattal, amelyet a konvencionalis szekvencidk mellett tovdbbi szekvencidakkal
és post-processing feldolgozassal egészitiink ki.

3. Amennyiben azonosithatdak multimodalis MRI eltérések, ezek prediktivek-e a
betegek egy részében észlelheté kognitiv karosodasra és a rosszabb prognozisra.
Ehhez az MRI vizsgalatokat rovid- és hosszutavu klinikai paraméterekkel

korrelaltattuk.
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Betegek és modszerek

Kilenc beteg (négy né és o0t férfi) vett részt vizsgalatunkban, akiknél 2009 februarja és
2013 juliusa kozott LGI1 encephalitist diagnosztizaltak. LGI1 ellenanyag valamennyi
betegnél jelen volt a szérumban, és egy beteg kivételével a liquorban is (IIFT Autoimmune
Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag). A harom magyar beteget a Somogy Megyei
Kaposi Mor Oktatdo Korhaz Neuroldgiai Osztalyan kezeltiik, hat beteg diagnosztizalasara
Daniaban keriilt sor (Odense University Hospital, Odense, Neurologiai Klinika és
Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital, Koppenhaga, Neurologiai Klinika). A
tanulmany prospektiv MRI részében kilenc magyar, életkorra és nemre adaptalt kontroll

személyt vizsgaltunk (atlagéletkor: 62+13,4 év).

Kognitiv és funkcionalis képesség felmérd skalak felvételére keriilt sor a betegség kezdeti
szakaszaban (Mini-Mental State vizsgalat: MMSE és modositott Rankin skala: mRS), a
betegség klinikailag sulyos, elérehaladott fazisaban 2,4+1,5 hénappal a tiinetek indulasat
kovetden és 23,4+7,6 honappal a betegség kezdetétdl szamitva. Az ACE teszt elvégzésére
szintén 23,4+7,6 honappal a betegség indulasat kovetden keriilt sor. A magyar €és dan etikai

engedélyek beszerzését kovetden végeztiik el a vizsgalatot.

Magneses rezonancia képalkotas

Az akut MRI vizsgalatokra a klinikai kivizsgalas keretében keriilt sor a betegség indulasat
kovetd egy honapon beliil. A prospektiv MRI vizsgalat a klinikai kezdethez képest 33,1+18
honappal késziilt, melynek metodikajat “A prospektiv képalkotds multimodalis analizise”

részben ismertetjiik.

Akut fazis MRI képalkotasa. Az akut fazisban késziilt MRI axialis, coronalis T2-sulyozott

turbo spin echo, axialis és coronalis FLAIR, sagittalis T1-sulyozott turbo spin echo, harom
dimenzios T1-stlyozott Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE) és
single-shot diffuzid stlyozott spin-echo képeket tartalmazott.

A prospektiv képalkotas multimodalis analizise. A tanulmany prospektiv részében azonos

protokollok szerint két centrumban (Pécs és Hvidovre) késziiltek az MRI vizsgalatok. A
hat dan beteg vizsgalatara a Dan Magneses Rezonancia Kutatasi Kézpont — Funkcionalis
¢s Diagnosztikus Képalkotas és Kutatds Kozpontjaban (Copenhagen University Hospital
Hvidovre, Hvidovre, Dania) keriilt sor Siemens Magnetom® Verio™ 3T teljes test

szkenner és 32-csatornds fejtekercs alkalmazasaval (Siemens, Erlangen, Németorszag). A
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harom magyar beteget a Pécsi Diagnosztikai Kozpontban vizsgaltuk Siemens Magnetom®
Trio™ MRI késziilékkel, 12-csatornds fejtekercecsel. Mindkét MRI késziilék ekvivalens
gradiens rendszerrel felszerelt (45 mT/m, slew rate: 200 T/m/s), illetve egyezd software
verzioval rendelkezik (syngo® MR B17). A vizsgalati protokoll egy harom-dimenzids
magas felbontasu T1-stlyozott MPRAGE szekvenciat tartalmazott 1 mme-es izotropikus
felbontassal, az MR-alapi volumetridhoz és regisztraciés célra (TR/TI/TE=
2530/1100/3,37 ms; kibillentés szoge=7°; vételi savszélesség=200 Hz/pixel; 176 ,,gap
nélkili” sagittalis szelet; matrix=256x256). Axialis (TR/TE=6000/78 ms; Kibillentés
sz0ge=120°; vételi savszélesség=220 Hz/pixel; 43 szelet; 0,4 mm gap; felbontas=
0,7x0,7x4 mm?®), ferde axialis (TR/TE=3000/96 ms; kibillentés szdge=120°; vételi
savszélesség=220 Hz/pixel; 17 szelet; 1,2 mm gap; felbontas=0,8x0,8x4 mmS) és ferde
coronalis (TR/TE=3000/96 ms; Kibillentés sz6ge=120°; vételi savszélesség=220 Hz/pixel;
17 szelet; 1,2 mm gap; felbontas=0,7x0,7x4 mm3) két-dimenzios T2-sulyozott turbo spin
echo képek készitésére is sor keriilt (a ferde szeletek merdlegesek €és parhuzamosak voltak
a hippocampus hossztengelyével). Ezenkiviil két-dimenzios FLAIR szekvencidkat
tartalmazott a  vizsgalati  protokoll  ferde coronalis  szelet orientacioval
(TR/TE/T1=5000/95/1800 ms; kibillentés szoge=130°; vételi savszélesség=287 Hz/pixel;
34 szelet; 1,2 mm gap; felbontas=0,9x0,9x4 mm®), valamint az alabb részletezett single-
voxel proton magneses rezonancia spektroszkopiat (MRS) és diffuizios tenzor képeket

(DTI).

Az MRS 1D PRESS szekvencia alkalmazasaval késziilt (TR/TE=2000/30 ms; kibillentés
sz0ge=90°; ,,chess” vizelnyomas; vektorméret=1024; delta frekvencia=-2,7 ppm;
savszélesség=1200 Hz; atlagok=80). A fehérallomanyi voxel a jobb centrum semiovaléban
keriilt mérésre, mérete 15x15x15 mm? volt, mig az occipitomedialis sziirkeallomanyban
mért voxel mérete 20x15x20 mm® volt. Az automatikus iterativ térhomogenizalast
kovetéen manualis térhomogenizalasra is sor keriilt a nem elnyomott viz FWHM (félérték
szélesség) értékének csokkentése celjabol (bevételi kritérium <25 Hz sziirkedllomany
esetén, <20 Hz fehérallomanyi voxel esetén). Minden mért voxel utan egy gyors referencia
vizjelmérés kovetkezett azonos szekvencia paraméterekkel és térhomogenizaléssal, kivéve

a vizelnyomast, melyet ezekben a mérésekben nem alkalmaztunk.

A DTI képek készitésekor egy két-dimenzids single-shot diffuzié stilyozott spin-echo Echo
Planar Imaging (EPI) szekvencia keriilt alkalmazasra (TR/TE=10100/91 ms; 70 axialis
szelet; szeletvastagsag=2 mm; gap nélkiil; FOV=208x256 mm?; matrix=128x128; vételi
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savszélesség=1562 Hz/pixel, EPI faktor=104). Harminc iranyban hasznaltunk diffuzid
stilyozo gradienseket, 900 s/mm?® b-érték mellett, valamint egy volume keriilt lemérésre

diffazio6 sulyozé gradiens alkalmazasa nélkiil (Bg kép).

Adatfeldolgozds

Az akut és kovetéses MRI vizsgalatok vizualis feldolgozasa. A globalis corticalis atrofia
mértékének ¢és jelenlétének értékelésekor egy kvalitativ mérdskala keriilt alkalmazasra
(0-3 érték) (72). A hippocampust és temporalis lebenyt érintd atroéfia mértékének
meghatarozasa a Scheltens-skala alapjan (0-4 érték) (73), az amygdala és a corpus
mamillare atrofidjanak megitélése ugyanabban a vizsgalatban a két oldal kozti

Osszehasonlitds alapjan tortént (jelen van vagy nincs jelen).

A Tl-stlyozott MRI képek volumetrids analizise. A nagyfelbontasu T1-sulyozott

MPRAGE képeket a Freesurfer Morfometriai Protokoll iranyelvei szerint nyertiik, majd a
volumetridhoz szilikséges szegmentacid a Freesurfer 5.3 programcsomag felhasznéalasaval
tortént (74, 75). A procedira soran minden fébb 1épés ellendrzésre keriilt; a Talairach
transzformdcid, az agyi extrakcid, valamint a fehérdllomdny ¢és a pialis felszin
eredményeként parcialis térfogat korrigalt volumenek keriiltek meghatarozasra az alabbi
struktirdk esetében: nucleus caudatus, putamen, pallidum, agytorzs, hippocampus,
amygdala, accumbens régio, corpus callosum, cerebellaris sziirke- és fehérallomany,
valamint a teljes nagyagyi fehérallomany és a teljes szegmentalt agytérfogat, melyek a

beteg és kontroll személyek kozotti statisztikai elemzés alapjaul szolgaltak.

Diffuzios Tenzor Képalkotds és TBSS (Tract-based spatial statistics) analizis. A diffuzio-

stlyozott képek eddy-aram és fejmozgas korrekcigjat a referencia képhez (Bo) torténd
affine regisztracioval végeztiik el. A difftzios képek BET-tel tortént agyi extrakcidja utan
a FMRIB diffuzios eszkoztar alkalmazasaval a frakcionalt anizotropia (FA) €s az atlagos
diffuzivitas (MD) képeit hoztuk létre a diffuzids tenzor modell minden egyes voxelre
torténd illesztésével (76, 77). Az FA és MD adatok voxel-alapu kiértékelését a FMRIB
Software Konyvtar (FSL) részét képezé TBSS v1.2 alkalmazasaval végeztiik (78). E16szor
minden alany FA képe nonlinedris modon FNIRT alkalmazasaval koregisztraciora kertiilt
az FMRIB58_FA standard atlasszal (79). Ezutan a normalizalt atlag FA képek esetében
egy voxel szélességben kijelolésre keriilt a nagyobb fehérallomanyi palydk kdzépvonala

(szkeleton). A kapott atlag szkeleton kiiszobértéke FA>0,2-ben keriilt meghatarozasra. A
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szkeleton adatok voxel-szintii statisztikai analizise a “Statisztikai analizis” alfejezetben

lesz részletezve a késébbiekben.

Tovabbi analizis céljabdl kinyertiik a szkeleton atlagos FA és MD értékeit a TBSS analizis
munkafolyamata soran. Tovabba binaris maszkokat képeztiink azon voxelekbdl (FA és
MD esetében is), amelyeknél a két csoport kozott (beteg és kontroll) szignifikans

kiilonbséget talaltunk.

crer

(sziirkeallomany, fehérallomany, liquor) az FSL FAST software-jének felhasznalasaval
kertilt sor (80). Az MRS voxelek bindris maszkjanak létrehozasa az MPRAGE képek nativ
koordinatarendszerében a Gannet software alkalmazasaval tortént (81). A spektroszkopids
voxelek atlagos liquor tartalméanak kiszamitasa a FAST felhasznalasaval késziilt
liquorképek ¢és az fslstats programmal a voxelek binaris maszkjai alapjan torténtek. A
spektroszkopias adatok Tarquin (ver. 4.3.6) segitségével keriiltek kiértékelésre a kovetkezo
paraméterekkel: TE1=10,8 ms; Dinamikus korr. ref. jelek: 1H, NAA, Cr, Cho, Lip; Water
cutoff=45 Hz; Referencia jelek: 1H, NAA, Cr, Cho, Lip; Auto fazis, Auto referencia, Eddy
Aram Korrekcid; Internal basis set=1H Brain+Glth; Viz koncentracio=35880 mM a
fehérallomany és 43300 mM a sziirkedllomény esetében, viz attenudcio=0,7; A=0,2;
kezdeti p=0,001 (82). Az MRS voxelen belili normalizalt frakci6 mint
Freneratiomany Hisziirkeatomany Hiiquor=1 irhaté le, a liquor korrigalt metabolikus koncentracié a
C=Cox1/(1-fiiquor) képletbdl szamithato ki, ahol a Cp a nem korrigalt metabolit
koncentracio, az fiiquor az atlag liquor frakciot jeloli az MRS voxelen beliil. A kovetkezd
metabolitok liquor-korrigalt koncentracioja keriilt kiszamitasra minden MRS voxelben:
teljes N-acetilaszpartat (tNAA), teljes kolin (tCho), teljes kreatin (tCr), mio-inozitol (Ins)
¢és glutamin/glutamat (GIXx).

Statisztikai analizis

A TBSS analizis soran voxel-szintll statisztikai elemzés keriilt alkalmazisra a
szkeletonizalt adatokon permutacid-alapii non-parametrikus teszt segitségével (83). Az
eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsak, tObbszords Osszehasonlitdsra
korrigalva a TFCE (threshold-free cluster enhancement) modszerrel (84). Minden mas
statisztikai elemzés az SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY) felhasznalasaval késziilt. A
volumetria analizis sordn a csoportok kozti Osszehasonlitdshoz tobbszords lineéris

regresszios modelleket hasznaltunk, ahol a szegmentalt agyi strukturak volumene, mint
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fliggd, a csoporttagsag (beteg/kontroll), az €letkor €s a teljes intracranialis volumen, mint
fliggetlen valtoz6 szerepeltek. Ugyanez a statisztika moddszer volt hasznalatos az MR
spektroszkdpia sordn a betegek és a kontrollok kozti kiilonbség megallapitdsara, ahol a
sziirke- ¢és a fehérallomany liquor-korrigalt metabolit koncentracidja, mint fiiggd, az
¢letkor, a csoporttagsdg, mint fiiggetlen valtoz6 szerepeltek. A tobbszords linearis
regresszid eldfeltételeiként az aldbbi tulajdonsdgokat ellendriztiik: a linearitds, a
rezidualisok normalitdsa, a kiugro értékek, a hibak fliggetlensége, a homoscedasticitas és a
multi-kollinearitds. A folyamatos skalan mért klinikai jellemzék és a szegmentalt
struktirak volumene vagy a liquor-korrigalt metabolit koncentracié kozti Osszefiiggés
szamitasa részleges korrelacié (partial correlation) alapjan tortént, életkorra és teljes
intracranialis volumenre vagy életkorra kontrollalva. Szignifikancia p<0,05 esetén allt
fenn, a tobbszords Osszehasonlitas korrekcidhoz Benjamini-Hochberg eljaras kertilt

alkalmazasra, ahol q=10% volt.
Eredmények

Klinikai adatok. A diagnozis felallitasakor a betegek atlagéletkora 59,9+14,5 év volt

(4. tabldzat). Nyolc betegnél alakult ki epilepszia, mig status epilepticus egy esetben sem.
Minden beteg kapott antiepileptikum kezelést. Hét beteg részesiilt immunterapidban az
akut szakaszban, melynek a kortikoszteroid minden esetben részét képezte, és 6t esetben
plazmaferezissel, egy alkalommal IVIG kezeléssel keriilt kiegészitésre. Kronikus, 15,2+8,0
hoénapon keresztiil folytatott immunszupresszans kezelésben hat beteg részestilt. Az MMSE
szerinti kognitiv képességek 24 honappal a betegség kezdetét kovetden (median 27; range
21-30) 6t pontos javulast mutattak 2,4+1,5 honappal az indulast kdvetden mérhetd sulyos,
elérehaladott klinikai stadiumhoz képest (median 22; range 10-28) (ponthatarok Id.
Fiiggeléek). A mRS segitségével értékelt funkcionalis képességekben szintén azonosithato
volt a javulas (a sulyos, el6rehaladott allapotban mért median érték 4; range 3-5, mig
23,4+7,6 honapnal mért median érték 2; range 0-3) (pontszamok Id. Fiiggelék). Kognitiv

karosodas jeleit 6t beteg mutatta a 24 honapos kontroll soran az ACE teszt alapjan.
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4. tablazat. Az LGII encephalitisben szenvedo betegek klinikai jellemzoi

Jellemzok Betegszam, datlag és
median értékek

Demografiai adatok

Betegek szama 9
Eletkor a betegség kezdetekor (év) (4tlag+SD) 59,9+14,5
Nem (férfi/no) 5/4
Klinikai tiinetek (betegszam)
Faciobrachialis dystonias gorcs 5
Temporalis lebeny epilepszia 8
Epilepsziara tipusos jel az EEG-n 7
Status epilepticus 0
Memoriakarosodas
Mini-Mental State vizsgalat kezdetben — median (range) 25 (21-30)
Mini-Mental State vizsgalat a sulyos stddiumban® — median (range) 22 (10-28)
Mini-Mental State vizsgalat a 24 honapos kontroll soran — median (range) 27 (21-30)
Addenbrooke kognitiv vizsgalat <83 pont a 24 honapos kontroll soran 5
Funkcionalis képességek
Modositott Rankin skéla kezdetben — median (range) 3(1-4)
Modositott Rankin skala a stlyos stadiumban® — median (range) 4 (3-5)
Modositott Rankin skéla a 24 honapos kontroll soran — median (range) 2 (0-3)
Laboratoriumi eltérések (szérum)
Natriumszint <136 mmol/l 8
LGI1 antitest 9
Egyéb autoimmun antitestek 0
Terapia
Az immunterapia inditasa (honap a kezdettdl) (atlag£SD) 1,8£1,4
A per os immunterapia ideje (honap) (atlag+SD) 15,248,0
Immunterapia alkalmazasa (betegszam) 7
Szteroid kezelés 7
Plazmaferezis 5
Intravénas immunglobulin 1
Egyéb immunszupressziv szer (ciklofoszfamid, azatioprin) 4
Antiepileptikum adéasa 9
Tumor 0

82,4+1,5 hénap a betegség induldsat kovetéen, SD: standard devidcio, EEG: elektroencefalogrdfia; LGI1:
leucin-rich glioma-inactivated 1

MRI jellemzdk a LE akut stddiuméaban. A diagnosztikus MRI felvételeket nyolc betegnél
sikeriilt utdlag beszerezniink (5. tablazat). A FLAIR képeken hippocampus hiperintenzitas
abrazolodott mind a nyolc esetben (bilateralis n=3). Hét betegnél igazolddott hippocampus
hiperintenzitdas a T2-stlyozott felvételeken (bilateralis n=2); négy beteg kapott
kontrasztanyagot, egy esetben volt kontrasztanyag halmozas. Hét esetben a hippocampus
0démajat észleltik a FLAIR és diffazié sulyozott képek (DWI) alapjan (bilateralis n=2).
Az amygdala 6démajat 6t esetben (bilateralis n=2), mig a temporalis cortexét két esetben
figyeltik meg (temporomedialis cortex és temporopolaris cortex). Extratemporalis 1éziot
egy esetben sem talaltunk. Globalis corticalis atrofia mar a betegség kezdetén fennallt hat

betegnél (enyhe n=3, mérsékelt n=2, stulyos n=1). Temporalis lebeny hangsulyu corticalis
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atrofia ot betegnél dbrazolddott. Néhany esetben a hippocampus (n=3), a corpus mamillare

(n=3) és az amygdala (n=1) atrofiaja is azonosithato volt.

5. tablazat. Az akut és kovetéses MRI vizsgalatok vizualis értékelése az LGII encephalitises

betegeknél
Akut MRI Kovetéses MRI

A betegség kezdetétol szamitott id6 (honap) <1 33,11£17,97
(atlagtSD)
Atrofia
Globalis corticalis 6/8 (75%)* 9/9 (100%)
Temporalis lebeny 5/8 (63%) 8/9 (89%)
Hippocampus 3/8 (38%) 9/9 (100%)
Corpus mamillare 3/6 (50%) 6/9 (67%)
Amygdala 1/8 (13%) 2/9 (22%)
Odema
Hippocampus 7/8 (88%) 3/9 (33%)
Amygdala 5/8 (63%) 1/9 (11%)
Temporalis cortex 2/8 (26%) 1/9 (11%)
Extratemporalis 0/8 (0%) 0/9 (0%)
Hippocampus
T2 hiperintenzitas 7/8 (88%) 6/9 (67%)
FLAIR hiperintenzitas 8/8 (100%) 7/9 (78%)
T1 kontrasztanyag halmozas 1/4 (25%) na
DWI/ADC jelintenzitas valtozas 4/6 (67%) 6/9 (67%)
Hippocampalis szkler6zis 1/8 (13%) 8/9 (89%)

8betegszam/rendelkezésre all6 adat (szdzalék); FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery; DWI: diffizio
sulyozott képalkotas; ADC: becsiilt diffuzios koefficiens; na: nem adekvat

Az akut és kovetéses MRI leletek vizualis 0sszehasonlitasa. Az akut szakban készilt MRI

felvételeket vizualis mdédon Osszehasonlitottuk a kovetéses (33,118 honappal a betegség
kezdetéhez képest késziilt) MRI felvételekkel (5. tabldzat). A hippocampus ddéma mar
csak harom esetben volt jelen. Ezek koziil egy betegnél amygdala és temporalis cortex
0déma is lathatdo volt. T2-sulyozott képeken hat esetben perzisztalt a hippocampus
hiperintenzitas (bilateralis n=1), FLAIR képeken hét betegnél (bilateralis n=3). A
DWI/ADC (becsiilt diffazios koefficiens) képek valtozatlanul hippocampus eltérést
mutattak az esetek kb. kétharmadaban (67%). A kilenc betegbdl nyolcnal jelent meg HS
(bilateralis n=3), valamennyi betegnél kialakult hippocampus (bilateralis n=4) és globalis

corticalis atrofia.



HosszOtavil volumetria eltérések (33.1+18 honappal a betegség kezdetét kovetden). A

betegeknek mindkét oldalon nagyobb oldalkamrajuk volt a kontrollokhoz képest, mely a
szignifikans mértéket csak a jobb oldalon ért el. A teljes szegmentalt agytérfogat
szignifikansan kisebb volt a kontroll csoporthoz képest. Ahogy a 6. tdbldzatban lathatd, a

limbicus rendszeren kiviili szamos teriileten igazolodott szignifikans volumenredukcio.

6. tablazat. Betegek és kontroll csoport kozotti szignifikans volumencsékkenést mutato

régiok LGl encephalitisben

Anatomiai régio oldal p érték t érték
oldalkamra J 0,006 3,210
teljes szegmentalt agyi volumen

(kamrak nélkiil) 0,009 -3,194
agytorzs <0,001 -4,525
thalamus J 0,049 -2,156
n. accumbens B 0,021 -2,590
hippocampus J 0,012 -2,870
corpus callosum k6zéps6 posterior 0,020 -2,635
corpus callosum centralis része 0,021 -2,611
cerebellaris cortex B 0,031 -2,391
cerebellaris cortex J 0,017 -2,704
cerebellaris fehérallomany J 0,035 -2,330
nagyagyi fehérallomany B 0,015 -2,770
nagyagyi fehérallomany J 0,011 -2,922

A pozitiv t érték nagyobb strukturalis volument jelent a betegekben. Kor és teljes intracranialis volumenre
korrigalt adatok. A félkovér p értékek tulélték a Benjamini—Hochberg tobbszords dsszehasonlitds
korrekciot, ahol g=10%. J: jobb, B: bal

A Kklinikai jellemzoket a volumetrias adatokkal Osszevetve, a kovetkezOkben talaltunk
Osszefiiggéseket: a kezdeti mRS érték negativ korrelaciot mutatott a cerebellaris cortex,
illetve pozitiv korrelaciot a cerebellaris fehérallomany térfogataval (p=0,002 r=-0,932 és
p=0,018 r=0,842), tobbszords 0Osszehasonlitasra korrigdlva. Az ACE teszt 23,4+7,6
honappal a betegség kezdete utan a putamen (p=0,004 r=0,911) és az amygdala (p=0,042
r=0,773) volumenével pozitivan korrelalt, bar az FDR korrekcié utan a korrelacié csak a
putamenben maradt szignifikans. A mentalis javulds — melyet a legalacsonyabb ¢és
23,4+7,6 honappal a kezdet utan mért MMSE érték segitségével szamoltunk ki — a
putamen volumenével korrelalt (p=0,025 r=0,816), az Osszefliggés azonban nem maradt

szignifikans a tobbszords dsszehasonlitas korrekciojat kovetden (7. tabldazat).
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7. tablazat. A klinikai adatok és a szegmentalt strukturak volumene kozotti szignifikans

korrelaciok LGII encephalitises betegeknél

mRS a betegség induldsakor

cerebellaris cortex p=0,002 r=-0,932
cerebellaris fehérallomany p=0,018 r=0,842
ACE teszt (24 honapos kontroll)

putamen p=0,004 r=0,911
amygdala p=0,042 r=0,773

MMSE javulas®
putamen p=0,025 r=0,816

Kor és teljes intracranialis volumenre korrigalt. mRS: modositott Rankin skala; ACE: Addenbrooke kognitiv
vizsgalat; MMSE: Mini-Mental State vizsgdlat. “a legkisebb és 23,4+7,6 hénappal a betegség induldsdahoz
keépest mért MMSE kozti kiilonbség. Az FDR korrekciot tulélo szignifikans kiilonbségek dolt betiivel.

Hosszutava fehérallomédnyi mikrostruktaralis elvaltozdsok (33,1£18 honappal a betegség

kezdetét kovetden). Az FA analizis a betegeknél (korrigalt p<0,05) kiterjedt redukciot

igazolt a teljes cerebellaris és cerebralis fehérallomanyban (8. tdbldizat). A kovetkezd
teriiletek mutattak magas szignifikanciat (korrigalt p<0,01): a lemniscus medialis, a
superior és inferior cerebellaris pedunculus, a hid keresztez6d6 palyai, a corticospinalis
palyak, a corona radiata eliilsé része, a fornix, a capsula interna retrolenticularis, anterior
¢€s posterior része, a corpus callosum genu, splenium és test része, a posterior thalamus

radiacio és a fasciculus longitudinalis superior (8. dbra).
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8. tablazat. A frakcionalt anizotropia soran a beteg és kontroll csoport kézotti szignifikans

kiilonbségek LGI1 encephalitisben

Szignifikans kiilonbségek (korrigalt p< 0,05) FA sordn

ID  Agyi teriilet p X y z
1  Corpus Callosum test 0,004 3 13 20
Corpus Callosum Splenium B 0,004 -5 -32 21
Superior Corona Radiata J 0,004 29 -7 21
Fornix/Stria Terminalis B 0,004 -32 -16 -11
Sagittalis Stratum B 0,004 -40 -43 -8
Anterior Corona Radiata J 0,004 14 33 -9
Fasciculus Longitudinalis Superior J 0,004 36 -55 18
Superior Corona Radiata B 0,004 -25 -16 26
Corpus Callosum Splenium J 0,004 20 -38 28
Anterior Corona Radiata B 0,004 -17 40 -2
Forceps Major B 0,004 -22 -84 9
Capsula Interna J (retrolenticularis rész) 0,004 38 -32 2
Corticospinalis palya B 0,008 11 -39 -34
Fasciculus Longitudinalis Inferior B 0,008 -30 -66 -9
Corticospinalis palya J 0,008 -4 -20 -27
Fasciculus Longitudinalis Inferior J 0,008 44 -12 -12
Cerebralis Pedunculus B 0,008 -13 -21 -19
Inferior Fronto-occipitalis Fasciculus J 0,01 27 -76 2
Uncinatus Fasciculus B 0,01 -6 16 -9
Fasciculus Longitudinalis Superior B 0,018 -51 -10 21
Ko6zéps6 Cerebellaris Pedunculus J 0,047 29 -55 -41

ID: Klaszter index; p: p érték a lokdlis maximumndl, klaszterenként; az x-, y- és z-értékek a lokdlis
maximumok MNI térben mm-ben megadva; tobb lokdlis maximum is feltiintetésre keriilt, amennyiben a
klaszter egynél tobb anatémiai teriiletet fed le. FA: frakciondlt anizotrdpia; J: jobb; B: bal



8. dbra. A fehérallomanyi szkeleton Tract-based spatial statistics analizise LGII

encephalitises betegek és kontrollok kozotti 6sszehasonlitassal

R R
Z=112mm = = Z=133mm

=1

R R
Z=154mm Z=161mm Z=161mm

A piros/sarga szinek szignifikdns (korrigdlt p<0,05) kiilonbséget dbrdzolnak frakciondlt anizotropia
kiértékelése soran a betegek (n=9) és a korban/nemben illesztett kontroll csoport kozétt (n=9). A
kék/vilagoskek szinek szignifikans (korrigalt p<0,05) kiilonbséget jeldlnek az atlagos diffuzivitis elemzése
sordn a beteg és az illesztett kontroll csoport kézott. Az dtfedd teriileteket zold szin jeloli. A szkeletonizalt
régiok a jobb lathatosag kedvéért utolagosan megvastagitasra keriiltek.

Az MD analizis a betegek ¢s kontrollok kozti kiterjedt — egész cerebellaris és cerebralis
fehérallomanyt érintd — kiilonbségeket igazolt, e kiilonbség statisztikailag szignifikans
(korrigalt p<0,05) (9. tablazat, 8. dbra) volt az FA analizishez hasonldo modon. Kivételt

képezett a capsula interna eliils6 része, a corpus callosum eliilsé egyharmada és genu része.

Az FA szignikansan alacsonyabb, mig az MD magasabb volt a betegeknél a kontrollokhoz

képest az el6zdekben ismertetett struktarakban.
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O. tablazat. Az atlagos diffuzivitas sordan a beteg és kontroll csoport kézotti szignifikans

kiilonbsegek LGI1 encephalitisben

Szignifikdns kiilonbségek (korrigdlt p< 0,05) MD sordn

ID  Agyi teriilet p X y z
1 Corticospinalis palya B 0,023 -22 -65 -36
Superior Corona Radiata J 0,023 28 -21 33
Corticospinalis palya J 0,023 31 -62 -36
Pontin keresztez6d6 palya 0,023 3 31 -36
Ko6z¢éps6 Cerebellaris Pedunculus B 0,023 -22 -45 -39
Ko6zéps6é Cerebellaris Pedunculus J 0,023 23 -42 -39
Superior Cerebellaris Pedunculus B 0,023 -8 49  -30
Superior Cerebellaris Pedunculus J 0,023 9 47 31
Capsula Interna J (retrolenticularis rész) 0,025 33 -24 1
Fasciculus Longitudinal Superior J 0,025 39 -10 28
Cerebralis Pedunculus J 0,025 15 -21 -5

2 Corpus Callosum Splenium B 0,039 -2 -39 11
Corpus Callosum test B 0,039 -6 -28 23
Corpus Callosum Splenium J 0,039 14 -38 25
Forceps Major J 0,042 20 -81 15
Forceps Major B 0,042 -19 -47 14
Posterior Thalamicus Radiatio J 0,042 30 -63 17
Fasciculus Longitudinal Superior J 0,042 23 -66 32
Corpus Callosum test J 0,042 8 -8 27
Fasciculus Longitudinal Superior B 0,042 -27 -31 41
Sagittal Striatum J 0,042 38 -47 -7
Inferior Fronto-occipitalis Fasciculus J 0,042 20 -92 -2

3 Forceps Major B 0,049 -16 -88 -1
4 Inferior Fronto-occipitalis Fasciculus B 0,049 -15 -83 -8
5 Forceps Major B 0,049 -21 -90 -2
6 Forceps Major B 0,049 -21 -86 6

ID: Klaszter index; p: p érték a lokdlis maximumndl, klaszterenként; az x-, y- és z-értékek a lokdlis
maximumok MNI térben mm-ben megadva; tobb lokdlis maximum is feltiintetésre keriilt, amennyiben a
klaszter egynél tobb anatémiai teriiletet fed le. MD: dtlagos diffuzivitdas; J: jobb; B: bal

Az atlag FA érték (atlagtSD) a teljes FA szkeletonbol szamitva 0,40+0,01 volt az
egészséges kontrolloknal, 0,37+0,02 az LGI1 betegeknél. Az atlag MD érték (4tlag=SD)
0,83+0,03*10°mm**s™ és 0,86+0,03*10°mm?**s™ volt. Eletkorral kontrollalt linearis
regresszio analizis soran szignifikans csoport kiillonbségek igazolodtak mind az FA, mind
az MD atlag értékekben (p<0,001 t=-5,445 ¢és p=0,03 t=2,557, t6bbszoros

Osszehasonlitasra korrigalva).
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Hossz(tavit metabolikus valtozasok a sziirke- és fehérdllomanyban (33,1+18 honappal a

betegség kezdetét kovetden). Single-voxel proton MRS soran szignifikans kiilonbséget

mértiink a liquor-korrigalt occipitomedialis corticalis glutamin/glutamat koncentraciéban a
betegek és a kontroll csoport ko6zott. A betegeknél alacsonyabb volt a glutamin/glutamat
koncentracid a vizsgalt sziirkeallomanyi voxelben (p=0,03, t=-2,445) (9. dbra). A
fehérallomanyban mért teljes kolin és glutamin/glutamat koncentracié alacsonyabb volt a
betegek csoportjaban (p=0,043, t=-2,210 és p=0,02, t=-2,627) a jobb centrum semiovale
tertiletén (10. dbra). Fenti értékek koziil csak a fehérallomanyi voxelben mért csokkent
glutamin/glutamat koncentracid6 maradt szignifikins a tobbszords 0Osszehasonlitas

korrekciot kovetden.

9. d@bra. Single-voxel occipitomedidalis sziirkeallomdny MR spektroszkopia a betegek és a

kontroll csoport kozétt LGI1 encephalitisben

20+ P =0.027
1

154 T

mM 104 4+ +
5 ]
0 T T T T T T T T T T
N S N > N > N S o S
& & CRIFSEN S 9 ¢ < ¢
~ o Ve e Vo oF Vgt o V& o
RN T P & P S Pt ¢ P e

Liquor-korrigalt metabolikus koncentraciok keriiltek dbrazolasra. A Whisker-ek a Tukey mddszer szerint
keriiltek meghatarozasra (standard madsfeles interkvartilis tavolsdaggal). A vizszintes vonalak a median
értéket, a plusz jel az datlagot jelenti, mig a doboz az interkvartilis tartomanyt mutatja (25-75%). A feltiintetett
kiilonbség (p=0,027) nem élte tul az FDR korrekciot. tNAA: teljes N-acetilaszpartdt; tCho: teljes kolin; tCr:
teljes kreatin; Ins: mio-inozitol; Glx: glutamin/glutamdt
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10. dbra. Single-voxel fehérdallomdnyi MR spektroszkopia a betegek és a kontroll csoport

kozétt LGI1 encephalitisben
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Liquor-korrigdlt metabolikus koncentraciok keriiltek dbrazolasra. A Whisker-ek a Tukey médszer szerint
keriiltek meghatdarozasra (standard mdsfeles interkvartilis tavolsdaggal). A vizszintes vonalak a median
értéket, a plusz jel az datlagot jelenti, mig a doboz az interkvartilis tartomdnyt mutatja (25-75%). A félkovéren
feltiintetett p érték (p=0,019) tulélte az FDR korrekciot. tNAA: teljes N-acetilaszpartat; tCho: teljes kolin;
tCr: teljes kreatin; Ins: mio-inozitol; GIx: glutamin/glutamdt

A stlyos, elérehaladott klinikai allapotban mért mRS érték (2,4+1,5 honap utan a betegség
kezdetétél szamitva) negativan korrelalt a liquor-korrigalt teljes kreatin ¢és teljes
glutamin/glutamat koncentracioval az occipitomedialis sziirkeallomanyban (p=0,03
r=-0,765 és p=0,03 r=-0,763), de egyik érték sem maradt szignifikdns a tobbszords

Osszehasonlitas FDR korrekciot kovetden.
Megbeszélés

Tanulmanyunkban (i) MRI eltéréseket kerestiink vizualisan LGI1 encephalitises
betegeknél a betegség kezdetétdl szdmitott egy honapon beliil késziilt vizsgalatok sordn;

(i) prospektiv multimodalis MRI eltéréseket értékeltiink vizualisan és szamitdogépes
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analizissel 33,1+18 hoénappal a betegség induldsa utan; (iii) az MRI adatokat klinikai

eredményekkel vetettiik 0ssze a betegség kiillonb6z6 stadiumaiban.

Vizsgalatainkkal az LGI1 encephalitis patomechanizmusara, kezdeti diagnosztikéjara,
lefolyasara, az alkalmazott terapia hatdsara és a prognozisra vonatkozé adatokat kerestiink

képalkoto eljarassal és feldolgozassal.

A legjellemzObb vizualisan azonosithato eltérés az LGI1 encephalitis akut stadiumaban a
hippocampus 6déma és a T2/FLAIR jelintenzitas fokozodas volt eseteinkben is, korabbi
LE leirasoknak megfeleléen (44, 85, 86). Vizualisan extratemporalis 1ézi6t nem talaltunk
(44). A betegség kezdetén a FLAIR felvételeken megjelend hippocampalis jelzavarbol
késébb minden esetben hippocampus atrofia alakult ki; a FLAIR képek a T2-sulyozott
képeknél szenzitivebbnek bizonyultak e szempontbol. Egy nemrég megjelent tanulmany
szerint a radioldgiai progresszi6d hatterében mind perzisztaldo gyulladés, mind epilepszias
aktivitas tiinetképz6 szerepe feltételezheté VGKC/LGI1 encephalitis esetén (85). A 100%-
ban megjelend hippocampus atréfian tul harom betegiinknél a klinikai remisszié ellenére
évek mulva is hippocampus ©6démat taldltunk, mely a perzisztdldé autoimmun
mechanizmust tdmogatja. Ezt az akar évekig fennalldo hippocampus 6déma jelenlétét egy
(86). Mind a nyolc betegnél, akinek epilepszigja volt, késébb megjelent a HS. Ebbdl
feltételezhetd, hogy a progressziv temporomedidlis morfologia megjelenésében az
autoimmunitas mellett az epilepszia is szerepet jatszik, bar az epilepszias fokusz és a HS

oldalisaga nem mutatott dsszefiiggést.

A kovetéses MRI soran késziilt volumetria a teljes szegmentalt agytérfogatban, de
szubrégionként a fehérallomanyban, a corpus callosumban, a hippocampusban, a n.
accumbensben, az agytorzsben és a cerebellumban is térfogatcsokkenést igazolt. A
Kiterjedt térfogatcsokkenés az antitestek globalis szdvetkarositdo hatasanak lehet a
kovetkezménye, de mint a limbicus struktirakkal asszocialt régiokban, szekunder
mechanizmussal kialakult térfogatcsokkenés lehetdsége is felmeriil. A volumenredukcio
szOvettani hattere nagy valoszintiséggel atrofia. Az MRI-vel talalt atrofids régiok
lokalizacioja megegyezik egy korabbi immunohisztokémiai tanulméanyban leirt LGI1
eloszlassal. Ebben a vizsgalatban a hippocampusban, a neocortexben, a thalamusban ¢és a

cerebellumban talaltak prominens LGI1 festédést (67, 87). A cerebralis atréfia megjelenése
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VGKC encephalitises betegeknél korabban mar leirasra kertilt, az adatokat vizualis analizis

soran nyerték (37).

Az FA analizisiink kiterjedt cerebralis és cerebellaris fehérallomanyi integritas karosodast
mutatott a kontrollokkal torténé dsszehasonlitas soran. Annak ellenére, hogy a betegeknél
extratemporalis eltérés sem az akut, sem a kés6bbi felvételeken vizudlisan nem kertilt
azonositasra, a multimodalis MRI vizsgalat kifejezett frontalis axonalis karosodast jelzett,
lokalizaciojat tekintve legjellemzébben a corona radiataban, a capsula interna eliilsé
részében, valamint a corpus callosum eliilsé egyharmadaban. A frontalis teriileteken LE-
ben megjelend MRI eltérésekre vonatkozé irodalmi adatok szegényesek: VGKC
encephalitisben diffuzidés gatlast irtak le egy esetben (88), a frontalis régiok FLAIR
hiperintenzitasat és diffuzios gatlasat egy masik esetben (89), mig T2 jelintenzitas
fokozodast talaltak az insularis cortex eliilsé részén, az inferior frontélis gyrusban és a
frontalis operculum teriiletén egy harmadik esetben (90). Néhany alkalommal
frontotemporalis demencianak megfelelé tlinetekkel kezd6dott a VGKC encephalitis,

szintén hangsulyozva a frontalis lebeny érintettséget (91, 92).

MR spektroszkopia soran alacsonyabb fehéradllomanyi glutamin/glutamat koncentraciot
igazoltak adataink a kontroll csoporthoz képest. A sziirkeallomanyi voxelek hasonlo
adataiban is megjelent ugyanez a tendencia, azonban az eltérés a tobbszoros
Osszehasonlitas korrekcidja utan nem szignifikans. Egy nemrég megjelent tanulmanyban
»mellékleletként” az apatia gyakori el6forduldsdra panaszkodtak hosszutdvon az LGII
encephalitises betegek (27). Csokkent glutamin/glutamat koncentraciot talaltak korabban
Alzheimer-koros és major depresszioban szenvedd betegeknél (93-95). Bar betegeinket
hangulatzavar irdnydba nem vizsgaltuk, eredményeink felvetik a betegségben
neurotraszmitter valtozas kovetkeztében fellépé hangulatvaltozas lehet6ségét. A globalis
atrofia kialakulasa alapjan a tNAA érték csokkenését vartuk, és bar a tendencia mind a
sziirke-, mind a fehéradllomanyban azonosithaté volt, a véltozas statisztikailag nem volt
szignifikans. Betegeink atlagos életkora 60 év volt, lehetséges, hogy az ¢€letkorbol eredd
amugy is csokkent tNAA érték maszkolhatta el az encephalitis kapcsan kialakult tNAA

csOkkenést.

MRI eredményeinket klinikai adatokkal is korrelaltattuk, mely utobbiakat a betegség
kezdetén, a sulyos, eldrehaladott klinikai szakaszban (2,4+1,5 hénappal a betegség

kezdetét kdvetden), illetve a kétéves kontroll soran nyertiik. A betegség indulasakor mért
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mRS érték negativan korrelalt a cerebellaris sziirkedllomannyal. Hasonlo 0Osszefiiggés
LGII encephalitisben ez idaig nem volt ismert, egy tanulmanyban NMDAR encephalitises
betegek cerebellumat vizualisan értékelve, az irreverzibilis cerebellaris atrofia rossz
klinikai végkimenetellel tarsult (96). Az ACE teszt a 24 honapos kovetés soran pozitivan
korreladlt a putamen volumenével. A putamen aktiv szerepet jatszik az epizdodikus
memoriaban, a kategéria szerinti besorolasban ¢€s a tanulasban (97). A frontalis areakbol
kap inputot, illetve a frontalis cortex és striatum kozti kapcsolat kognicioban betoltott
szerepe szintén ismert tény (98, 99). Ezeken til a putamen subcorticalis struktarakkal, igy

a hippocampusszal is 0sszekottetésben all a tanulds folyamata sordn (100).
Osszefoglalva legfontosabb megfigyeléseinket:

(1) Az LGII1 encephalitisre jellegzetes a korai immunterapiatol fiiggetleniil kialakuld

globalis agyi atréfia, azaz nem koriilirt LE-r6l van sz6.

(2) A betegségre jellemz6 limbicus struktiralis elvaltozasokon tal a frontalis régiok, a
bazalis ganglionok €s a cerebellum is érintett; az eltérések a kognitiv és funkcionalis

diszfunkciok fenntartasaban szerepet jatszhatnak.

(3) Az MR spektroszkopiaval talalt csokkent fehérallomanyi glutamin/glutamat
koncentraci6 leginkdbb neuroinflammaciobol adddhat. A tNAA csokkenés tendenciaja
direkt neuronalis karosodas lehetdségét veti fel, azonban ez statisztikailag nem volt

igazolhato.

Tanulmanyunknak korlatja, hogy minddssze kilenc beteg adatait tudtuk feldolgozni,
hasonldan ezzel a ritka betegséggel foglalkozo egyéb tanulmanyok alacsony esetszdmaihoz
(66, 70). Hogy az alacsony esetszam miatt a statisztikai elemzés soran a fals negativ
eredmények szamat alacsonyan tartsuk, de a fals pozitivitast is kontrollaljuk, a Benjamini-
Hochberg korrekcio q értékét 10%-ra allitottuk. Az akut stadiumban kiilonbozo
intézményekben eltérd protokollok szerint késziilt MRI felvételeket értékeltiink, mely az
Osszehasonlitast megnehezitette. A prospektiv MRI vizsgalatok két centrumban késziiltek,
de mindenben megegyezd szoftverekkel, harmonizalt protokollokkal. Az analizist egyetlen

centrumban végeztiik.
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2.3 A GABAGgR encephalitis klinikai megkozelitése
Célkitiizések

A GABAGgR encephalitis az autoimmun encephalitisek kozott is elenyészd szamban fordul
eld. Ebbdl addédoan az irodalmi adatok — bar folyamatosan bdviilnek — korlatozottak,
szegényesek. E fejezetben GABAgR encephalitises betegek klinikai adatainak részletes
attekintése, feldolgozasa kapcsan célunk volt Gj — eddig nem kozolt — jellegzetességek
feltarasa, melyek hatassal lehetnek a diagnosztika és terapia alakitdsara. Tovabba olyan
faktorokat kerestiink, melyek a betegség prognozisaban is szerepet jatszhatnak. A betegség
ritkasaga miatt a nemzetkozi vizsgalatban magyar és dan betegeket adatait dolgoztuk fel

retrospektiv modon, és egyidejlileg az els6 magyar eseteket is kozoltiik.
Betegek

#1. A 67 éves hipertonias férfi elozményében erds dohanyzas és ischaemids stroke
szerepelt. 2013 szeptemberében napok alatt kialakulo tajékozatlansag, memoriazavar,
kifejezett inditékszegénység miatt keriilt neuroldgiai osztalyra. MMSE szerint 21/30 pontot
teljesitett. TSH vizsgalat késziilt fiziologias eredménnyel, koponya CT vascularis
encephalopathiat abrazolt. Panaszait vascularis demenciaként értékelték. Otthondban
tovabbi progresszio kovetkezett be, ,,percemberré” valt. Kb. hat hét milva memoriazavara
spontan javulni kezdett, egyszeriibb feladatokat onalldan kivitelezett, bar faradékonysaga
perzisztalt. Korhdzi kezelésére amnézids volt. 2013 novemberében memoria
szakrendelésen jelentkezett. Ekkor MMSE pontszama 26/30 volt. ACE teszt soran 80/100
pontot teljesitett, mely enyhe demenciara utalt. Rutin laboratériumi paraméterek, szérum
B12 szint, EEG, liquorvizsgalat (sejtszam, Osszfehérje, elektroforézis) fiziologias
eredménnyel zéarultak. Koponya MRI a bal oldali hippocampus atrofidjat és szklerozisat
abrazolta a két évvel korabbi MRI vizsgalatdhoz képest (10. tdbldzat, 11. dbra).
Autoimmun encephalitis és onkoneuralis antitestek (amphiphysin, CV2, Ma2, Ri, Yo, Hu)
meghatarozasara keriilt sor; a szérumban és a liquorban GABAgR ellenanyag volt jelen
(ITIFT Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszdg). Tumor antigének
(CEA, AFP, PSA, CA19-9) meghatarozasa, mellkasi és hasi CT negativ eredménnyel
zarultak. PET-CT a bal parotis mellett koros lagyrészhalmozast irt le, kétszer tortént célzott
mintavétel negativ eredménnyel. Neuropszichologiai kontrollok folyamatos javulést
jeleztek (ACE 85/100). Tekintettel a kognitiv funkciok jelentds spontdn javulésara,

immunterapia adasara nem kertiilt sor. Tizennyolc honappal az elsd tiinetek megjelenését
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10. tablazat. A GABAGR encephalitis esetek klinikai jellemzbi

EIsé beteg Masodik beteg Harmadik beteg Negyedik beteg
Demografia
életkor (év) 67 82 62 60
nem férfi férfi férfi férfi
Dohanyzas + - + +
Klinikum
zavartsag + - + +
memoriazavar + + + +
epilepszia - + + +
Képalkoto
koponya MRI HC FLAIR HC FLAIR fiziologias mtemp FLAIR
hiperint/atrofia hiperint hiperint
mellkasi/hasi CT ~ fiziologias nt megnagyobbodott tiido térfoglalas,
mediast nycs hasi attét
PET-CT kontroll: bilat nt generalizalt hipo- bilat corticalis €s
mtemp hipomet metabolizmus temporalis hipo-
(agy); (agy); metabolizmus
mediast/retroperit mediast nycs (agy)
nycs hipermet hipermetabolizmus
Vér
natrium (mmol/l)  fiziologias 130,8 (<135) fiziologias fiziologias
GABAgR At + + + +
onkoneuralis At - nt - -
egyéb At nt nt - -
Liquor
protein (g/1) 0,3 (<0,45) 0,36 <0,45 <0,45
sejt (10°/pl) 0 ly (<5) 151y 105 ly 0ly
OGP - nt + +
GABAgR At + + + +
EEG
lassulas - + diffaz FIRDA -
ETP - + — —
Biopszia/citologia SCLC nt SCLC SCLC
Terapia
antiepileptikum - + + +
IVIG - - +
plazmaferezis - - + -
szteroid - + + +
kemoterapia + - + +
Kognitiv funkcio MMSE 21/30 (<24) nt nt MMSE 24/30
ACE 80/100 (<83) nt nt nt
Halélozas (honap) -(34) 3 1,5 22

A laboratoriumi paraméterek és teszt ponthatarok referencia tartomanya zardjelben. MRI: mdgneses
rezonancia képalkotas, HC: hippocampus, FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery; hiperint:
hiperintenzitas; CT: komputertomogrdfia, PET: pozitron emisszios tomogrdfia; bilat: bilateralis, mtemp:
mediotemporalis, hipomet: hipometabolizmus, mediast: mediastinalis; retroperit: retroperitonealis; nycs:
nyirokcsomo, hipermet: hipermetabolizmus, nt: nem tortént; GABAgR: y-aminobutyric acid B receptor; At:
antitest; OGP: oligoclonalis gammopathia; ly: lymphocyta;, EEG: elektroencefalogrdfia;, ETP: epilepszidara
tipusos potencial; FIRDA: frontdlis intermittdalo ritmusos delta aktivitas; SCLC: kissejtes tiidorak; IVIG:
intravénas immunglobulin; MMSE: Mini-Mental State vizsgalat; ACE: Addenbrooke kognitiv vizsgalat

kovetden a szérumban a GABAgR ellenanyag perzisztalt. Ismételt FDG-PET-CT-n

megnagyobbodott mediastinalis és retroperitonealis nyirokcsomék abrazolodtak fokozott
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tracer aktivitassal. Az ugyanakkor elvégzett agyi PET-CT vizsgalat kétoldali
temporomedialis hipometabolizmust detektalt. Transzbronchidlisan nyert nyirokcsomo
citologia SCLC-t igazolt. A beteg kemoterapiaban részesiilt, a dolgozat irasakor a talélés

34 hoénap.

11. abra. A GABAgR encephalitis esetek koponya MRI vizsgalata

#1 beteg

#1 beteg: A T2-sulyozott corondlis MRI felvételen fiziologids hippocampalis régiok lathatéak (bal). Két évvel
késobb a FLAIR-sulyozott coronalis MRI felvételen bal hippocampus jelintenzitas fokozodas és atrofia (nyil)
(jobb). #2 beteg: Az ujraértékelés soran a FLAIR-sulyozott corondlis MRI felvételen bilaterdlis hippocampus
Jjelintenzitds fokozodds lathato (nyilak). #3 beteg: A FLAIR-sulyozott corondlis MRI felvétel jelintenzitds
eltéerés nélkiil. #4 beteg: A FLAIR-sulyozott axidlis MRI felvételen bilaterdlis temporomedidlis
Jelintentenzitds fokozddas figyelhetd meg (nyilak). MRI: mdgneses rezonancia képalkotds;, FLAIR: fluid-
attenuated inversion recovery

#2. A 82 éves, nem dohanyzé férfi korelézményében myocardialis infarktus szerepelt.
2013 wvégén halmozott, jobb oldali végtagokon induld motoros, masodlagosan
generalizal6do epilepszids rohamok miatt keriilt neurologiai osztilyra. A pszichésen
rendezett paciensnek neurologiai goctlinete nem volt. A laborleletek koziil kezdetektdl — az
antiepileptikus terdpiat megel6zéen is fennalld6 — alacsony, perzisztalé natriumszint

emelendé ki (<135 mmol/l). Koponya MRI késziilt, mely leiras szerint életkornak
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megfelel6 volt (10. tdblazat, 11. dbra). Az interiktalis EEG diffuz corticalis 1éziot, egy
alkalommal bal féltekei indulasu, generalizaloddo rohammintat jelzett. A liquort enyhe
pleiocytosis (15/mm?3, déntéen lymphocytak) jellemezte. Karbamazepin (600 mg/nap —
terapids gyogyszerszint), per os levetiracetam (3000 mg/map) ¢és két hétig adagolt
parenteralis szteroid (40 mg/nap metilprednizolon iv.) mellett is ismétlédtek epilepszias
rohamai, komadig stlyosbod6 tudatzavar alakult ki. Parenteralis levetiracetam, diazepam és
fenitoin adasaban részesiilt, feliiletessé valo 1égzése miatt endotrachealis intubaciora,
intenziv osztalyos kezelésre szorult. Kilenc napos asszisztalt I¢legeztetést kovetden
fokozatosan éberré valt, epilepszids rohamainak szama jelentdsen redukalddott. Mentalis
hanyatlas jelei mutatkoztak. Per os karbamazepin és levetiracetam adéasaban részesiilt
folyamatosan. Kontroll MRI az eléz6hoz képest valtozatlan volt. Mellkas felvétel,
kismedencei és hasi UH tortént negativ eredménnyel. A perzisztald hyponatracmia miatt a
szérumbdl és liquorbol autoimmun encephalitis ellenanyag meghatarozasra keriilt sor
néhany héttel halala el6tt, mely GABAgR antitest jelenlétét mutatta posztmortem (IIFT
Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag). A betegség induldsa utan

harom honappal a beteg elhunyt, boncolas nem tortént.

#3. A 62 éves dohanyos, hipertonias férfi a jobb oldali arcfélre és felsd végtagra
lokalizal6do parcialis motoros epilepszias roham, majd ennek szekunder generalizacioja
miatt keriilt neuroldgiai osztalyra. Negativ koponya CT-t kdvetéen ambulansan 2xX750 mg
levetiracetam/nap adasaban részesiilt. Visszatéré rohamai miatt ismételt osztalyos
felvételre keriilt sor. Koponya MRI 1éziot nem abrazolt (10. tabldzat, 11. abra). EEG-n
frontalis, intermittald, ritmusos lassulas latszott (FIRDA — 2-2,5 Hz). Liquora pleiocytosist
jelzett (105/mm? lymphocyta), virusfertézést (HSV1, HSV2, CMV, EBV, VZV) PCR-ral
(polimeraz lancreakcio) nem lehetett kimutatni, flow citometria negativnak bizonyult. Az
antiepileptikus kezelés ellenére rohamai rapid kognitiv hanyatlas mellett perzisztaltak.
Szérum és liquor anti-GABAgR antitest meghatarozasa pozitiv eredménnyel zarult (IIFT
Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag). Egyéb autoimmun vagy
onkoneuralis antitest nem igazolddott. Generalizalt rohamainak szdma nem csokkent a
nagydozisu, parenteralisan kezdett (1 g metilprednizolon/nap 6t napig), lassan leépitett
szteroid kezelés és plazmaferezis (két naponta tiz napon keresztiil) ellenére sem. A
rosszulléteket sulyos hypoventillatio és acidozis kisérte (kordbban fel nem ismert
obstruktiv alvasi apnoe talajan), mely miatt intenziv osztalyos kezelésre szorult.

Parenteralis fenitoin és valproat iv. adasat (3x1000 mg/nap) kdvetden rohamai megsziintek.
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Kontroll liquor mintaban a pleiocytosis (85/mm® lymphocyta) és OGP perzisztalt. Teljes
test FDG-PET-CT soran generalizalt agyi hipometabolizmus, mediastinalis
nyirocsomokban hipermetabolizmus abrazolodott. Citolégia SCLC-t bizonyitott.
Kemoterapia mellett a plazmaferezis kezelés folytatodott. Az antitest titer jelentds
csokkenése ellenére is sulyos kognitiv karosodas maradt vissza, és hat hét mualva infekcio

kovetkeztében a beteg elhunyt.

#4. A 60 éves férfi anamnézisében dohanyzas, myocardialis infarktus szerepeltek. 2013
juliusaban terapiarezisztens, generalizalt tonusos-klonusos epilepszias rohamok miatt
keriilt neurologiai osztalyra. Zavartsaga €s memoriazavara volt feltiind egyéb neurologiai
gocjel nélkiil. Levetiracetam, valproat adasaban részesiilt. Mellkasi CT-n leirt jobb tiid6
térfoglalas biopsziaja SCLC-t igazolt (10. tdbldzat). Nativ koponya CT negativhak
bizonyult. Liquor mintaja sejtmentes volt, fiziologias Osszfehérje tartalom mellett OGP
jellemezte. A szérumban és liquorban GABAgR elleni antitest volt kimutathato (IIFT
Autoimmune Mosaic 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag). Egyéb antineuralis,
onkoneuralis antitestek nem igazolodtak. Két alkalommal, egy hoénapos intervallummal
késziilt koponya MRI vizsgélat temporomedialis, enyhe FLAIR jelintenzitas fokozddast
mutatott (11. dbra). Agyi PET-CT generalizaltan csokkent corticalis és temporomedialis
aktivitast abrazolt. IVIG és iv./per os szteroid kezelést kovetden a beteg kognitiv funkcioi
javultak. Per os metilprednizolon és levetiracetam adagolasa mellett két éven keresztiil
nem tértek vissza az epilepszids rohamok, illetve kognitiv allapotaban sem kovetkezett be
progresszio. Huszonkét honappal a betegség induldsat kovetden metasztatizalt tiidétumor

kovetkeztében hunyt el.

Megbeszélés

Eseteink a betegség mar ismert jellegzetességein kiviil néhany — eddig az irodalomban nem
targyalt — ujdonsagra hivtak fel a figyelmet a GABAgR encephalitisszel kapcsolatban.

A betegség altalaban idésebb férfiakban és ndkben alakul ki. Az életkor miatt a demencia,
memoriazavar, epilepszias rosszullétek nem keltik ritka betegség gyanujat (1d. #1 beteg),
ugyanakkor a szubakut kezdet és rapid progresszio figyelemfelhivo. Bar a terapiarezisztens
epilepszias rosszullétek igen gyakoriak (90%) (56), ennek hidnydban sem zéarhaté ki a
korkép (#1 beteg). Mivel az epilepszia patogenezisében autoimmun gyulladasos
folyamatok is szerepet jatszanak, indokolt immunterapia alkalmazésa is. Ennek elmaradasa

rossz prognoézist vetit elére (101, 102). Az EEG az esetek 60%-aban pozitiv, epilepsziara
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tipusos jelek gyakrabban fordulnak el6, mint generalizalt (aspecifikus) lassulas (56).
Sulyos — foleg rovidtavi — memoriazavar alakult ki mind a négy esetben, zavartsag 1épett
fel harom betegnél, mely tiinetek LE-re utaltak. Fontos, hogy a GABAgR encephalitis LE
nélkiil is jelentkezhet, igy egyéb 6nallo tiinetek felléptekor is gondolni kell ra (cerebellaris
ataxia, opsoclonus, agytorzsi encephalitis, epilepszias rohamok) (56, 101, 103-106). Egyes
szerzOk a GABAgR Kiterjedt anatomiai eloszlasa kapcsan a jovoben egyre tobb ,,atipusos”

klinikum leirasat valdszintsitik (56).

Két, eddig az irodalomban nem targyalt jellegzetességet talaltunk. (i) Az elsé betegnél a
perzisztald szérum GABAgR antitestek ellenére a stlyos kognitiv memoriazavar spontan
¢és jelentés mértékben javult. Ez a tulajdonsag inkdbb az autoimmun patomechanizmust
tdmogatna a paraneoplasids etioldgiaval szemben, ennek ellenére 18 hoénappal késdbb
SCLC igazolodott. Fentiek okkult tumorral, valtozo vagy alacsony antigén “telitettséggel”
magyarazhatoak. Az eset felhivja a figyelmet arra, hogy spontan javulas ellenére is a
GABAGgR encephalitis mintegy masfél évvel eldrevetitheti a SCLC megjelenését. Ez
tovabb erdsiti azt az eurdpai szakmai iranyelvet, mely szerint négy éven keresztiil félévente
tumorkutatas sziikséges paraneoplasia gyanuja esetén (5). Korabban spontan javulast
talaltunk két LGI1 encephalitises betegilinknél is (66), akiknél a sok éves kdvetés soran sem
volt tumor. Az irodalmi adatok alapjan azonban ismert, hogy az LGI1 LE ritkan
paraneoplasias (10%), mig a GABAgR encephalitis az esetek felében daganattal tarsul. (ii)
A masodik betegnél folyamatosan alacsony natriumszintet észleltiink mar a karbamazepin
terapia bevezetése el6tt is, melyet eddig az LGI1 encephalitisszel hoztak osszefiiggésbe
(12). Mind az els6, mind a masodik betegnél negativ volt az LGI1 antitest meghatarozas. A
hyponatraemia ugyanakkor egy paraneoplasias endokrin szindréma részjelensége (SIADH)

IS lehet, tovabb erdsitve a tumorkutatas sziikségességét GABAgR encephalitisben.

A liquor harom betegnél mutatott eltérést, mely megfelel az irodalmi adatoknak: az esetek
70-90%-aban talalni valamilyen abnormitast. A leggyakoribb eltérés a lymphocytas
pleiocytosis, de OGP és/vagy magas Osszfehérje tartalom is jellemz6 (26, 56). OGP-t és
lymphocytés pleiocytosist talaltunk két betegnél, minden esetben fizioldgias volt az agyviz
fehérjetartalma. Megjegyzendd, hogy az a beteg, akinél nem volt liquoreltérés, spontan
javult, és hosszatavon tulélt. GABAgR elleni antitest mindegyik esetben jelen volt a
szérumban és a liquorban is. A szérum antitest titere néha igen alacsony lehet, igy csak a
liquor vizsgalata tekinthetd megbizhatonak (26). Korabbi tanulmanyok szerint a betegség

sulyossaga ¢és az antitest titer kozott nincs 0sszefliggés (26, 106), ezt latszik aldtdmasztani
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az elsO betegnél perzisztald antitest jelenléte is. Egyéb intracellularis vagy sejtfelszini
ellenanyag nem igazolodott egyik betegnél sem, bar asszociacid anti-VGKC, anti-
amphiphysin, anti-SOX1, anti-NMDAR, anti-Hu és anti-CV2 antitestekkel leirasra kertilt
korabban (56, 107, 108). Az asszociacid paraneoplasiaban gyakoribb, illetve mintegy 50%-
ban SCLC azonosithato (26, 57, 107, 109). Ez utobbival olyan szoros az dsszefiiggés, hogy
SCLC mellett fellépé LE-ben szenvedd, anti-Hu negativ betegnél a GABAgR antitest
meghatdrozasa a kovetkez6 1€pés. A klinikum a tarsulé antitest fliggvényében valtozhat, pl.
NMDAR ellenanyag kapcsan pszichiatriai tiinetek keriilnek el6térbe, GAD65 antitest

esetén refrakter status epilepticus a jellemz6 (56).

Hérom betegnél utalt az MRI zajlo patoldgiara, mely korreldl az irodalmi adatokkal, azaz
az esetek csak mintegy egynegyedében, egyharmadaban nem mutat eltérést az MRI (26,
107). A temporomedialis région kiviil extratemporalis corticalis T2/FLAIR hiperintenzitas,
corpus callosum jelintenzitas valtozas, leptomeningealis halmozas is el6fordulhat (26, 56,
109, 110). A masodik betegnél a képek attekintése soran utdlagosan deriilt fény mindkét
oldali hippocampus FLAIR jelintenzitds fokozodasara, mely a limbicus struktarak tudatos
¢és részletes elemzését hangsulyozza (26), ezzel a diagnozist koran helyes iranyba terelve.
SPECT (single photon emisszios komputertomografia) vagy FDG-PET vizsgalatok
corticalis, temporalis hipoperfaziot/hipometabolizmust igazolhatnak, akar fiziologias MRI
mellett is (111, 112). Hasonlé eltéréseket talaltunk két beteg agyi PET-CT-je soran

corticalisan és/vagy bilateralis temporalisan.

A kevés esetszam miatt a lefolyasra vonatkozolag szegényes az irodalom. Az elsd betegnél
bekovetkezd terdpia nélkiili spontan és jelentds kognitiv javulasrol ez idaig nem tortént
beszamold. Harom beteg hunyt el, ketten kemoterdpia alkalmazasat kovetden. A betegség
mortalitdsa magas, foleg a paraneoplasias esetekben, a betegek 80%-a azonban jol reagal
kezdetben az immunterapiara (28). Kezelés nélkiil tartds javulas nem varhatod, illetve a
kezeletlen esetek ez idaig halallal végzddtek a rendelkezésre allo adatok szerint (26, 56).
Els6évonalbeli szerként parenteralis metilprednizolon, plazmaferezis vagy IVIG jon szoba.
Masodvonalbeli szerek a rituximab, ciklofoszfamid és a mikofenolat mofetil (56). A
hosszatavu prognoézist az asszocialodott tumor is meghatarozza (56), a betegeket kovetni
kell (5, 20).

Osszefoglalva, eseteink a GABAgR encephalitis rossz prognosztikajat erésitik. A
hyponatraemia e korképnek is jellegzetessége lehet, nemcsak az LGI1 encephalitisnek. A
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LE a spontdn remisszio ellenére is tobb mint egy évvel megeldzheti a tumor
bizonyitottsagat, igy az autoimmun -etiologidnak imponald esetek is kovetenddek.
Id6sekben jelentkezd terapiarezisztens, akar statusszal jard epilepszids rohamok esetén

ismert etiologia hianyaban erre a korképre gondolni kell.
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3. INTRAVASCULARIS LYMPHOMA ES A KOZPONTI IDEGRENDSZER

3.1 Irodalmi attekintés
3.1.1 A lymphomakrdl dltaliban

A lymphoma a reticuloendothelialis és nyirokrendszerbdl kiindulé daganatok heterogén
csoportja. Szolid tumort képezhetnek a szervezetben csaknem barhol megjelenve, illetve
jellemzé a maj, 1ép, csontveld infiltracioja. A klinikai kép széles spektruma miatt a
kiilonb6z6 daganatok csak a malignus sejtek megjelenése, immunhisztokémiai ¢€s
genotipus szerinti feldolgozasa alapjan tipizalhatéak. A lymphomak két f6 tipusat
kiilonitjik el: a non-Hodgkin lymphomat és a Hodgkin-lymphomat. Bioldgiai viselkedésiik
és kezelésiik eltérd, igy elkiilonitésiiknek gyakorlati jelentésége van (113). A non-Hodgkin
lymphoma kb. 85%-a B sejt, mig kb. 15%-a T sejt (/NK sejt) eredetii.

A lymphoid daganatok néhany fontos alapelve:

e A sejtek gyakran megrekednek a differencialodas folyamataban, vagy a fiziologias
differencialodasi folyamat egy specifikus fazisanak felelnek meg (113). Ez alapjan érett
vagy prekurzor malignus sejteket tartalmazo sejtvonal kiilonitheto el.

e A felnéttkori leggyakoribb lymphomaék centrum germinativum eredetiiek, vagy ennél a
fejlédési stddiumnadl késobbi (posztfollikularis) B sejtekbdl alakulnak ki. Molekularis
vizsgalatok szerint a legtobb B sejtes lymphomdban lejatszodott a centrum
germinativum eredeti B sejtekre jellemz6 szomatikus hipermutacié és az
immunglobulin nehézlanc atkapcsolédas. Ez utdbbiak feltételezhetéen genetikai
instabilitast idéznek eld, ami mutacidkhoz vezet. Ezt latszik igazolni, hogy az érett B
sejtes daganatokban el6forduld kromoszoma-transzlokaciok gyakran érintik az
immunglobulin kodolo régiokat. Az érett T sejtekbdl Sokkal ritkabban keletkeznek
lymphomak, a T sejt receptor régiokat érinté kromoszoma-transzlokaciok ritkan
fordulnak el6, kisebb a genetikai instabilitas (113).

e Valamennyi lymphoid daganat egyetlen transzformalt sejtb6l szarmazik, azaz
monoklonalis (113).

e A lymphoid daganatok az immunrendszer tumorai, ezért gyakran karosodnak az
immunrendszer fiziologias szabalyozé mechanizmusai. Immundeficiencia és/vagy

autoimmunitas alakulhat ki. Ugyanakkor o&rokletes ¢€s szerzett immunhianyos
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allapotokban sokszor talalkozni bizonyos lymphoid daganatokkal (kiilonosen Epstein-
Barr virus (EBV) fert6zés esetén) (113).

3.1.2 Kozponti idegrendszert érinté lymphomdak

A kozponti idegrendszert érinté non-Hodgkin lymphomak ritkak. Harom uton lehetséges

kialakulasuk:

A. Primer kézponti idegrendszeri lymphoma (PKIRL). Az ujonnan diagnosztizalt KIR

daganatok 4%-aért felelds. Elsésorban a kozponti idegrendszeri parenchyma érintett. A
daganatok 90%-a diffiz nagy B sejtes lymphoma (DLBCL) (114). Az idGsebb, 60-70 éves
kor a legjellemzdbb, enyhe férfi predominanciaval (3:2) (115). Bizonytalan, hogy a
fiziologias lymphocytak lokalis malignus transzformaci¢jardl van-e szd vagy szisztémas
betegség KIR-t preferald patologiajardl (116, 117). Az EBV genetikai allomanyat sikertilt
kimutatni PKIRL sejtekben (114, 118), az eredmények egy EBV medialta klonalis
expanziora és malignus transzformaciora utalnak (119). A lokalizaci6 alapjan lehet primer
agyi, leptomeningealis, vitroretinalis és spinalis, ezeknek megfeleld tiinetekkel (120-123).
Kontrasztanyagos koponya MRI-n a tipusos PKIRL esetek 75-85%-aban multiplex
supratentorialis térfoglalas, kontrasztanyagos T1 képeken intenziv homogén halmozas
lathato (124, 125). Felhivo jel lehet a szérum laktat dehidrogenaz (LDH) emelkedése. A
diagnosztikaban fontos 8-10 ml liquor FACS (fluoreszcencia aktivalt sejtvalogatas és
analizis) vizsgalata, akkor is, ha a liquor rutin citologia (1 pl) csak egyetlen, fiziologias sejt
jelenlétét mutatja (126). Ez utobbi negativ eredménye esetén indokolt a tobbszori
mintavétel (127-129). A definitiv diagnosztika a biopszias SzOvettani minta
mikroszkopikus és immunhisztokémiai feldolgozésa. Fontos a szteroid kezelés keriilése az
agyi mintavétel el6tt. Csontveld biopszia a szisztémas esetek kizarasara indokolt. A
szteroid kezelés hatasa csak atmeneti (130, 131). Metotrexatot is tartalmazé kombinalt
kemoterapia hatasosabb az enélkiil alkalmazott kezeléseknél (132-134). Leptomeningealis
infiltracional intrathecalisan adand6. A rituximab, mint anti-CD20 antitest, a legtobb non-
Hodgkin lymphomanal a standard terapia része (135). A radioterapia elséként valasztando
azoknal, akiknél a kemoterapia kontraindikalt, kemoterapiaval kombinalva is
alkalmazhat6. Ha a tumor alacsony malignitasu, sebészi kezelés is szobajon radioterapiaval
(130). Az autolog Ossejt transzplantacionak létjogosultsaga van az 6nallé kemoterapiaval

szemben (135, 136).
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B. Szekunder kézponti idegrendszeri lymphoma. A kozponti idegrendszeren kiviili

lymphoma ad metasztazist a kozponti idegrendszerbe, mely a lymphomak 1-7%-aban
fordul el6é. A leptomeningealis forma az esetek kétharmadaért felel, a maradék egyharmad

megjelenését tekintve parenchymalis (137).

C. Intravascularis lymphoma (IVL). Az IVL-t 1959-ben Pfleger és Tappeiner irta le

Németorszagban, a betegséget a vascularis endothelium daganatanak tulajdonitva (138).
1986-ban Sheibani és munkatarsai immunhisztokémiai vizsgalatai alapjan bebizonyosodott
a malignus sejtek lymphoid eredete, igy az angiotrop (intravascularis) nagy sejtes
lymphoma elnevezést hasznaltak (139). A 2008-ban késziilt WHO definicio szerint az
intravascularis nagy B sejtes lymphoma az extranodalis nagy B sejtes lymphoma olyan
tipusa, mely az erek, részben kapillarisok lumenére korlatozodik (140, 141). Az egyéb
lymphomaktol eltéréen nem infiltralja a nyirokcsomokat és a reticuloendothelialis rendszer
szoveteit (142). Az IVL leggyakrabban a B lymphocytak malignus betegsége, de ritkan T
vagy NK sejtes patologia is leirasra keriilt (143), ezeket a WHO kiilon entitasként kezeli
(115, 140). Agressziv betegség, mely a diagnozis és terapia késlekedése esetén hamar
halalhoz vezet (141).

Epidemiologia: Incidenciaja kevesebb mint 1/1000000/év (142). Ennek is tulajdonithato,
hogy nagyobb esetszamt tanulmany alig talalhaté az irodalomban; kivétel egy 38 beteg
anyagat feldolgozé kozlemény (,,Nyugati” forma Id. alabb) (144). Enyhe férfi

predominancia (1,1:1) és idds kor (median 67 év; range 41-85 év) jellemzi (141).

Patogenezis: Tobb lehet6séget is feltételeznek annak hatterében, hogy a malignus
lymphocytdk miért preferaljadk a vascularis endothelt. Egy elmélet szerint a CDI11a és
tumorsejtek szamara a CD54-hez (CDl1la ligand) és CD106-hoz (CD49d ligand)
kapcsolodast, ez utobbiak az endothelsejtek felszinén expresszalodnak (145). Egy masik
teoria szerint a malignus sejtek CD29 (Bjintergrin) és CD54 (ICAM-1) expresszidja
csokkent. Mindkét molekula jelenléte esszencidlis a lymphocytdk letelepedésében

(,homing”) €s a transvascularis migracioban (142, 146). Egy harmadik — a lymphocytak

crer
crer

crcr
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Klinikum: két forma kiilonithetd el:

e, Azsiai” forma, mely leginkabb a Tavol-Keleten, Japanban fordul elé (148): sokszervi
elégtelenség, hepatosplenomegalia, pancytopenia, haemophagocytas szindroma
jellemzi. A tipusos IVL-tdl eltéré modon a reticuloendothelialis rendszer és a csontveld
is érintett. Foldrajzi eloszldsa miatt genetikai és kornyezeti faktorok jelentOségét
valoszintsitik (142).

e _Nyugati” forma, melyet kutan varidnsnak is hivnak. A legnagyobb esetszdmu
kozlemény adatai alapjan a leggyakoribb tiinetek: 1az (46%), bortiinetek (39%),
neurologiai tiinetek (34%), fajdalom a bér és hasi szervek érintettségéhez szekunder
moédon  csatlakozva  (21%), fatigue (16%), stlyvesztés 1z nélkil (11%),
gastrointestinalis tiinetek (5%), vizelési zavar (5%), kardialis diszfunkcié (5%), 6déma
(5%), dyspnoe (3%) (141, 144). Vese, tiid6, endokrin szerv infiltracid szintén leirasra
keriilt, gyakorlatilag barmely szervben megjelenhet (142).

A két leggyakoribb szervi manifesztacio részletezve:

Bértiinetek: Sokszor dnmagaban el6forduld klinikai megjelenési forma. Szoliter vagy
multiplex 1ézidk jelenhetnek meg: makulopapuldzus erupciok, nodulusok, plakkok,
tumorok, hiperpigmentalt teriiletek, purpurak, fekélyek, infiltrativ ,,peau d’orange”.
Idegrendszeri tiinetek: Onmagaban vagy egyéb tiinetekkel is eléfordulhat. Fokalis
szenzoros, motoros deficit, az érzékelés zavara, rapid progressziv demencia, gorcsok,
hemiparesis, dysarthria, ataxia, vertigo, tranziens latasvesztés lehetnek jellemzoek (149-
152).

Diagnozis: Fontos, hogy az egyéb lymphomaknal alkalmazott kivizsgalasi protokoll téves

negativ eredményt adhat!

e Laboratorium: legjellemzébb az anémia, magas LDH szint és a gyorsult vorosvértest-
stillyedés (We) triasza. Thrombocytopenia és leukopenia is eléfordulhat (142).

o Képalkotas: kozponti idegrendszeri tiinetek esetén a koponya MRI ritkdn negativ.
Aspecifikus fehérallomanyi T2, FLAIR jelintenzitas fokozodas abrazolodhat,
morfologiailag leginkabb kisérkarosodasra vagy demyelinisatiora utalva. Hasi CT
vizsgalattal célzottan mellékvese megnagyobbodast kell keresni, mint gyakoribb
extracerebralis manifesztaciot (153, 154). FDG-PET-CT tovabbi szervi érintettséget
igazolhat.

e Liquor: A sejtszam és Osszfehérje tartalom magasabb lehet. Citologia, FACS és PCR

vizsgalatok sziikségesek a tipizalashoz, a lelet sokszor reaktiv eredményt ad.



e Biopszia: Célzott biopszia sziikséges. KIR tiinetek esetén 1is egy esetleges

extracerebralis manifesztacid eldnyt élvezhet mintavétel szempontjabol. Fontos, hogy a
csontveld biopszia negativ.

Immunhisztokémia: A molekularis diagnosztika fejlédése a daganatok tipizalasan tal
prognosztikai jelentdséggel birt a lymphomak esetében. 2002-ben Rosenwald és
munkatarsai 160 beteg gén expresszid profil analizise alapjan hdrom csoportba soroltak
a DLBCL-kat: (i) centrum germinativum B sejt tipus (GCB), mely fiziologias centrum
germinativumra jellemz6 géneket expresszal, (i1) aktivalt B sejt tipus (ABC vagy non-
GCB), mely nevének megfelelden aktivalt B sejtekre jellemz6 géneket expresszal és
(iii) harmas tipusi (type 3) DLBCL, melyben az eldz6 génexpressziok nem
igazolhatoak, valosziniileg tobbféle lymphoma van jelen (155). Lényeges, hogy az els6
két f6 csoport altal megjelenitett kiilonb6zd intracellularis onkogén Ut a terapidban is
felhasznalhato (156). Eredményeik szerint a Nemzetkézi Prognosztikai Indextdl
fiiggetlentil is megjosolhatd a génprofil alapjan a kemoterapia hatasossaga. A GCB és
non-GCB csoport 6téves tulélési progndzisa eltérdé volt antraciklin alapt kemoterapia
mellett: 60% vs. 35% (155). Egy masik tanulmany hasonlo kovetkeztetésre jutott: R-
CHOP terapia utan a haroméves tulélés progresszio nélkil 75% vs. 40% (157).
Praktikus modszerként — financidlis ¢€s elérhetdségi szempontok alapjan — a
génexpresszid profil jelentds redukcidjaval algoritmusok keriiltek kidolgozasra,
melyekkel a daganatsejtek konnyedén besorolhatdak a fenti két csoportba: az egyik elsd
ilyen sémat Hans és munkatarsai dolgoztak ki (12. dbra) (158-160). Intravascularis
lymphoméban az expresszalt antigének alapjan 20%-ban GCB, 80%-ban non-GCB
tipust lymphoma kiilonithet6 el (161).
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12. dabra. Hans algoritmus, mely alapjan a diffiiz nagy B sejtes lymphomdak két f6 csoportba
(centrum germinativum és nem-Centrum germinativum csoport) sorolhatoak, a betegség

prognozisat is elérevetitve (159)

GCB
/ +/ non-GCB

+/ MUM-1
\ . \
G

CD10

CB

\ MUM-1 +/—

non-GCB

GCB: centrum germinativum B sejtes lymphoma; non-GCB: nem-centrum germinativum B sejtes lymphoma

Terdpia: IVL-ban randomizalt tanulmanyokra alapuld terapias javaslat nem létezik a
betegség ritka volta miatt. A median talélési arany és a terapiara valod reagalas rosszabb,
mint DLBCL esetén. Szamos esetet kezeltek sikeresen antraciklin alapt kemoterapiaval és
rituximabbal (162-164). R-CHOP terapiaval is jo eredményeket értek el ,Nyugati” és
,Azsiai” esetekben is (165-167). KIR érintettség fennalltakor agresszivabb terapia,
metotrexat, citarabin alkalmazasa valhat sziikségessé akar intrathecalisan is alkalmazva
(168, 169). Autolog 6ssejt transzplantacioval is pozitiv tapasztalatokrol szamoltak be (142,
153, 170-172).
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3.2 Az intravascularis lymphoma klinikai és patologiai jellemzése
Célkitiizések

Az intravascularis lymphoma ritka voltat és ebb6l adodoan az irodalomban szinte csak
esettanulmanyok szintjén megjelend kozleményeket szem el6tt tartva célunk volt —
hazénkban el6szor — tobb beteg klinikai és immunhisztokémiai adatainak részletes
feldolgozasa, a nemzetkdzi adatokkal torténd Osszevetése. Olyan labor és képalkotd
eltéréseket, a lefolyasra vonatkoz6 adatokat kerestiink sajat beteganyagunkban, melyek a
diagnodzist a neurologusok szamdra megkonnyithetik. Tovabba vizsgéltuk, hogy milyen

terapiads opciok lennének hosszitavon optimalisak.
Betegek

#1. Az 53 éves férfi atmeneti afazia, majd progressziv jarasi ataxia, sulyvesztés, rapid
demencia, konvulziok miatt keriilt felvételre. Laborjaiban alacsony hemoglobin, gyorsult
We ¢és emelkedett LDH szint volt lathato. Multifokalis konflualé corticalis és subcorticalis
T2 hiperintenziv 1éziok abrazolodtak koponya MRI vizsgalata soran, a kontrasztanyagos
T1 felvételeken halmozas nélkiil (11. tabldzat, 13a. dbra). A liquorban sejt-fehérje
disszociaci6 igazolodott. A laboratoriumi leletek, klinikum és koponya MRI alapjan IVL
gyantja merilt fel. Agyszovet mintavétel tortént, mely a feltételezett diagnozist
megerdsitette. Immunfestéssel a lymphoma ABC fenotipusba volt sorolhatdo (CD20+,
MUM1+, Bcl-6+, CD10-) (13b. dbra). EBV RNS in situ hibridizacidja negativ
eredménnyel jart. A beteg négy honapos R-CHOP kemoterapiaban, majd autolog Gssejt
transzplantacioban részesiilt. Tizennyolc honappal a kezelés utan tiinetmentes volt, kovetés

soran tobb mint kétéves a remisszio.

#2. A 62 éves férfi akut, fajdalmas, felszallo paraparesis miatt kertilt neuroldgiai osztalyra.
A klinikum és a liquorban észlelt sejt-fehérje disszociacié alapjan Guillain—Barre-
szindroma lehetésége meriilt fel. Laboratoriumi leletek koziil anémia és gyorsult We
emelendd ki. A beteg allapota rapidan progredialt, vizelet retencid, epilepszias rohamok
alakultak ki, multifokalis patologiara utalva. Az elvégzett thoracalis MRI a ThVII csigolya
szintjétél kaudalisan intramedullaris T2 jelintenzitdas fokozodast abrazolt, mely
longitudinalis transvers myelitist sugallt (13a. dbra). Ismételt liquor mintavétel soran
eltérés nem igazolodott. Koponya MRI multifokalis T2, FLAIR fokozott jelintenzitast
corticalis és subcorticalis 1éziokat mutatott (11. tablazat). Mellkasi és hasi CT negativ volt.
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IVL gyanuja miatt agybiopsziara keriilt sor, a szovettan azonban nem hozott eredményt,

haemorrhagias szovetrészleteket igazolt. Otven nappal a tiinetek kezdete utan a beteg

1égzési elégtelenség tiinetei kozott elhunyt. Az autopszia megerdsitette az IVL diagndzisat

ABC fenotipussal. EBV RNS negativ volt.

11. tablazat. A harom intravascularis lymphomas beteg klinikai és patologiai jellemzdi

Elsd beteg Masodik beteg Harmadik beteg
Eletkor (év) 53 62 46
Nem férfi férfi nd
Liquor
protein (g/l) 1,0 (<0,45) 0,83/0,33 2,2
fehérvérsejt (10%/ul) 4 (<5) 0 20
Vér
stillyedés (mm/h) 38 (<10) 180 105
LDH (IU/L) 470 (<420) 283 923
fehérvérsejt (103/ul) 3,96 (<10) 6,8 11
Hagb (g/l) 98 (120-150) 113 107
Képalkoto
koponya MRI multifokalis T2 multifokalis T2 thalamus T2
gerinc MRl - T2 -
hasi CT - - mellékvese tumor
Klinikum
polyradiculopathia - + -
myelopathia - + -
ataxia + - -
paresis + + +
afazia + - +
epilepszia + - -
demencia + - +
laz, ismeretlen — - +
bor - — —
Terapia
szteroid atmeneti javulas atmeneti javulas atmeneti javulas
kemoterapia CHOP nt nt
immunterapia rituximab nt nt
Ossejt transzplantaciod + nt nt
Halalozas (nap) — (kovetés 24 hoénap) 50 69
Agybiopszia IVL nem specifikus nt
Autopszia na IVL IVL
Perivascularis infiltracio - + +
Parenchymalis infiltracio - gerincveld -
Agyhartya infiltracio - -
Gyoki érinfiltracid - + -
Egyéb szervek na + +
Immunhisztokémia
CD3 - - -
CD10 - - -
CD20 + + +
MUM1 + + +
Bcl-6 + - -

A laborértékek referencia tartomdnya zdrdjelben megadva. LDH: laktat dehidrogendz; Hgb: hemoglobin;
nt: nem tortént; IVL: intravascularis lymphoma; na: nem adekvat
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13. dbra. \ntravascularis lymphomds betegeK neuroradiologiai és immunhisztokémiai

vizsgalata

a. Az elsé beteg T2-sulyozott axidlis koponya MRI felvételén multiplex konflualé subcorticalis jelintenzitas
fokozddds (bal); a mdsodik, Guillain—Barre-szindréma gyanus betegnél ThVII-t6l kauddlisan intramedullaris
T2 jelintenzitas fokozédds (nyilak kozti szakasz) (jobb). b. Az elsé beteg CD20+ MUMI+ Bcl-6+ CD10-
immunhisztokémiai reakcioja, mely aktivalt B sejt fenotipusra (ABC) utal (400x) (bal); a mdsodik beteg gyoki
kisereiben nagy lymphomasejtek lathatéak, mely magyardzta az akut polyradiculopathiat (HE, 100x) (jobb).
Th: thoracalis

#3. A 46 éves ndbeteg anamnézisében az osztilyos felvételét megeldz6 hetekben
intermittald 1az, pneumonia, atmeneti bal féltekei tiinetek szerepeltek. We gyorsult, LDH
szintje magas volt (11. rablazat). A liquort sejt-fehérje disszociacio jellemezte. Az elsé
koponya MRI lényegében eltérést nem jelzett. A beteg allapota rosszabbodott, multifokalis
neurologiai korjelek alakultak ki. Kontroll koponya MRI (nyolc nappal késébb) mindkét
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thalamusban és a ponsban elmosddott, aprd T2 jelintenzitds fokozodast abrazolt. Ismételt
liquorvizsgalata enyhe pleiocytosis mellett emelkedett Gsszfehérje tartalmat mutatott
malignus sejtek nélkiil. Szteroid 10késterapia atmeneti javulast eredményezett. Tovabbi
kivizsgalas soran hasi CT-n megnagyobbodott bal oldali mellékvesét észleltiink, melyet
tumorgyanu miatt eltavolitottak. A posztoperativ idészakban altalanos izomgyengeség,
pneumonia, szeptikus sokk alakult ki, és a beteg elhunyt. Az idékozben elkésziilt
mellékvese biopszia IVL-t igazolt posztmortem, ABC fenotipussal. EBV RNS nem volt

kimutathato.
Megbeszélés

Az IVL ritka volta miatt egy orvos egész praxisa alatt csupan par beteggel talalkozhat.
Mivel a ,,Nyugati” tipusu esetek vezetd panaszai neurologiai jellegiick (173-175), az
ideggyogyaszok szerepe a diagnozis felallitasaban kiemelten fontos; kiilondsen, ha
figyelembe vessziikk a tényt, hogy az esetek tobb mint 50%-a autopsziaval bizonyitott
(176). Tanulmanyunkban elséként kertilt sor tobb hazai beteg anyaganak részletes klinikali,

immunhisztokémiai feldolgozasara, és az irodalom tiikrében az eredmények targyaldsara.

Az idegrendszeri klinikum valtozatos, széles spektrumi. Szamos diagnézis sziilethet
kezdetben, akarcsak a fenti eseteknél: stroke, TIA, encephalomyelopathia, Guillain—Barre-
szindroma, vasculitis, paraneoplasias szindroma, szklerézis multiplex, epilepszia,
demencia, organikus pszichoszindroma lehetésége meriil fel altalaban (142, 149, 177-179).
A diagnodzist neheziti, hogy az elzarddott erek spontan vagy szteroid kezelés hatdsara
rekanalizalodhatnak (#3 beteg) (11. tdbldzat), tovabbi betegségeket felvetve (pl.
encephalomyelitis, sinusthrombosis) (180-184). Az idegrendszeri tiinetek kezdeti
meriilt fel masodik beteglinknél az akut kezdet alapjan, mig mas polyradiculopathis
eseteknél szubakutan zajlo vagy tobb hete fennallé folyamatnal gondoltak e diagnozisra
(185-188). Szovettanilag radiculomyelopathia igazolodott a gyokok, az idegek és a myelon
nem Osszekeverendd a neurolymphomatosissal, mely sordn a progressziv neuropatia
hatterében altalaban szekunder modon az idegek lymphomas infiltracigja all, az ereket a
lymphomasejtek nem toltik ki, ugyanakkor a liquorban gyakran talalhaté malignus sejt
(185, 189).
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A jellegzetes labor triasz (gyorsult We, magas LDH, anémia) két betegiinknél fennallt, a
harmadik esetet ,,csupan” alacsony hemoglobin és magas We jellemezte (11. tabldzat). A
liquorvizsgalat mindhdrom betegnél emelkedett dsszfehérje tartalmat igazolt, ugyanakkor
pleiocytosis csak egy esetben fordult eld, malignus sejteket pedig nem talaltunk. Ez
utobbiak keresése nem értelmetlen, mivel ha ritkan is, de lymphomasejtek azonosithatdoak

az agyvizben (173, 180, 187).

Mindharom eset a neuroradiologiai spektrum széles és valtozd6 modjat tamasztja ala
(13a. dbra). Ahogy a klinikumban a fluktuacié, neuroradioldgiailag a dinamikus
morfologia lehet karakterisztikus, az erek aktualis okkluzidjatol, rekanalizacidjatol fliggéen
(#3 beteg) (190). A kép sokszor aspecifikus, vasculitis, encephalomyelitis keriilhet leirasra
(#2 beteg) (181). Az MRI legtobbszor pozitiv; ha nem mutat eltérést, a tiinetek az erek

inkomplett vagy tranziens elzarodasaval magyarazhatoak (,,TIA mimics”) (154).

A masodik betegnél — bar a gyantdiagndzis helyes volt —, agybiopsziaval ezt nem sikertilt
bizonyitani, ravilagitva a korkép tovabbi diagnosztikus nehézségeire. Erre vonatkozolag
tobb magyarazat is 1étezik, foleg, ha figyelembe vessziik a f6 patologiai tulajdonsagokat:
az erek dinamikus okkluzidja/rekanalizacidja negativ szovettant eredményezhet, illetve a
parenchyma malignus sejtinfiltracié nélkiili érintetlen volta ,,csupan” nekrdzishoz vagy
haemorrhagidhoz vezet (173). Mindezt a vizsgalat indikacidjanak felallitasakor mérlegelni
kell. Egyéb megoldast keresve a bor gyakori besziirddésérél sem szabad megfeledkezni,
foleg, hogy egyes adatok szerint valamennyi gyants elvaltozasnal diagnézist adhat a
bérbiopszia (142). Egy késobbi esetiinket egészségesnek tind boér random biopsziajaval

igazoltuk.

Az immunhisztokémiai feldolgozas mindharom betegnél az ABC fenotipust igazolta
(MUM1+, Bcl-6+, CDI10-), mely tulélés szempontjabol DLBCL esetén rosszabb
prognozisu csoport (191). Megfelelnek eredményeink az irodalom szerinti tendencianak,
miszerint az IVL betegek 80%-a ebbe a csoportba tartozik (161). Az EBV RNS-t — mely
egyéb lymphomaknal gyakran el6fordul —, nem tudtuk kimutatni egyik betegiinknél sem.

A terapiara vonatkozolag nem léteznek egységes iranyelvek. A rossz progndzis nemcsak a
betegség agresszivabb természetébdl, hanem a késon felismert diagnozisbol is adoédhat. Az
elsé betegnél alkalmazott, kozlemények szerint effektivnek tartott R-CHOP terapiat
kovetden autolog Ossejt transzplantacidra keriilt sor, mely 24 honapos kdvetés soran

relapszusmentességet biztositott (161, 192). Az irodalomban ez volt a legelsd, ilyen
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kombinalt terapiaval kezelt IVL beteg. Az eredmények azonban nem adnak egyértelmu
okot a bizakodasra ez utobbi kezeléssel kapcsolatban, mivel a lehetdségek korlatozottak: a
betegek atlagéletkora viszonylag magas, altalanos allapotuk sem teszi sokszor lehetévé a

terapia alkalmazasat (174).

Osszességében elmondhatd, hogy a hazankban elséként tobb beteg adatait is részletesen
feldolgoz6 tanulmany a nemzetkézi eredményekkel korreldl, illetve azokat tiikrozi.
,Nyugati” tipust betegeink fluktualo és széles spektrumu idegrendszeri tiineteket mutattak,
szteroid kezelésre atmenetileg javultak. A diagnosztikai eredmények koziil kiemelendd a
betegségre jellegzetes labor tridsz jelenléte (gyorsult We, anémia, magas LDH). A liquor
¢s MRI eredmények aspecifikusnak mondhatdak, bar ez utdbbiaknal lényeges a dinamikus
morfologiai megjelenés. A szdvettan az egyetlen biztos diagnozist addo modszer, azonban
amennyiben moéd van ra, érdemes extracerebralis, elssorban kutan manifesztaciot keresni,
a beteget igy egy invazivabb beavatkozdstél vagy téves negativ eredménytdl
megkimélhetjiik. Az irodalomban elséként kezeltiink IVL beteget R-CHOP ¢és autolog

hemopoetikus dssejt transzplantacio kombinacidjaval.
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4. TEZISEK: AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Az LGI1 limbicus encephalitis egyes eseteiben a betegség természetes lefolyasa
spontan gyogyuld, monofazisos. Ez részben magyardzhatja, hogy az egyéb
ellenanyag medialt encephalitisekkel ellentétben immunterapia mellett a javulas
gyors, a prognozis jo.

Az MRI felvételek vizualis értékelése alapjan a radioldgiai progresszid hatterében
mind az autoimmun gyulladasos folyamat perzisztalasa, mind az epilepszia patogén
szerepe feltételezheto.

Eredményeink az LGI1 limbicus encephalitises betegek globalis agyi atrofiajat,
strukturalis €s metabolikus valtozésait igazoljak az alkalmazott immunterapiatol
fiiggetlentil, azaz a korkép a nevével ellentétben nem ,,limbicus” encephalitis.

A temporalis strukturak mellett a frontalis teriiletek, a bazalis ganglionok ¢és a
cerebellum karosodasa is szerepet jatszhatnak a perzisztald kognitiv és funkcionalis
deficitben.

A kronikus metabolikus eltérések a betegek hangulati zavarok irdnyaba torténd

vizsgalatanak sziikségességét vetitik eldre.

A GABAgR encephalitis spontan remisszioja tobb mint egy évvel megeldzheti a
tumor bizonyitottsagat, igy az autoimmun etiologidnak imponalo esetek is kotelezden
kovetenddek ismételt tumorkutatéssal.

Perzisztald hyponatraemia jellegzetes lehet GABAgR encephalitisben is.

Az epilepszia hianya és a fiziologias liquorlelet benignusabb prognézist sugallhat
GABAGgR encephalitisben.

Az intravascularis lymphomas betegeink ABC fenotipus aranya a nemzetkozi
adatokat tiikrozi.
Az R-CHOP ¢és autolog 6ssejt transzplantacido kombinacidja bizonyos esetekben jo

eredménnyel alkalmazhat6 terapias opcio intravascularis lymphoméaban.
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5. FUGGELEK

Mini-Mental State vizsgdlat (193)

24-30 pont  fiziologias kognitiv képességek
19-23 pont  enyhe kognitiv deficit
10-18 pont  mérsékelt kognitiv deficit

<9 pont sulyos kognitiv defivit

Mmodositott Rankin skadla (194)

tinetmentes

enyhe tiinetek, nem befolyasoljak az életvezetést

enyhe fogyatékossag, de a beteg 6nellato

kozepes fogyatékossag, a hazi beteggondozast néha igénybe veszi, segitség nélkiil jar
a hazi beteggondozast gyakran igénybe veszi, segitség nélkiil képtelen jarni
¢jjel-nappal feliigyeletre szorul, 4gyhoz kotott, inkontinens

halal

o o1 A WN P, O
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