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A paraneoplézias neuroldgiai szindrémak (PNS) és az au-
toimmun enkefalitiszek (AE) ritka idegrendszeri kdrképek,
melyek hasonlé tiinettannal jelentkeznek az érintett bete-
gekben, azonban prognézisuk és kezelésiik eltér. Jelenlegi
retrospektiv statisztikai elemzésiink soran 2362 PNS- és 1034
AE-gyanus beteg szérum- és likvormintai laboratdriumi teszt
eredmeényeinek értékelését végeztik el. Az autoantitestek
kimutatasa céljabol PNS esetén line-immunoblot assay-t,
AE esetén sejtalapu indirekt immunfluoreszcens assay-t
alkalmaztunk. Analizisiink soran a PNS-gyanus betegek
8%-aban talaltunk autoantitestet a kovetkezé megoszlassal:
anti-Yo > anti-Hu > anti-Ma2 > anti-CV2 > anti-titin > anti-Zic4
> anti-amfifizin > anti-Ri > anti-GADé5 > anti-Sox1 > anti-re-
coverin, melyek eléfordulasa idésebb nékben volt gyakoribb.
Az AE-gyanus betegek 5,8%-aban talaltunk autoantitestet:
anti-NMDAR (fiatal nékben] > anti-LGI1 (kozépkoru férfiakban)
> anti-GABAGR (idésebb férfiakban) > anti-Caspr2 (felnétt
férfiakban). Eredményeink az autoantitestek gyakorisagat,
nem és életkor szerinti megoszlasat tekintve a szakirodalmi
adatokkal nagyfoku hasonldosagot mutattak. A PNS és AE
diagnodzisanak felallitasat segiti az autoantitestek kimutatasa,
amely a modern labordiagnosztikai modszerek bevezetésé-
vel egyre tobb beteg szamara lehetdvé teszi a kezelés korai
bevezetését. Magy Onkol 63:261-267, 2019

Kulcsszavak: paraneoplazias neurolégiai szindromak, au-
toimmun enkefalitisz, autoantitest, laboratériumi diagnosztika

Paraneoplastic neurologic syndromes [PNS] and autoim-
mune encephalitis (AE] are rare neurological disorders,
which have similar symptoms, but vary in outcome and
treatment strategy. In our retrospective statistical study we
evaluated the autoantibody test results of serum and CSF
from 2362 patients with suspected PNS and 1034 patients
with suspected AE. For autoantibody testing, immunoblot
assay (PNS) and cell-based indirect immunofluorescence
assay [AE] were used. Autoantibodies were present in 8% of
patients with suspected PNS: anti-Yo > anti-Hu > anti-MaZ2 >
anti-CVZ > anti-titin > anti-Zic4 > anti-amphiphysin > anti-Ri
> anti-GADS5 > anti-Sox1 > anti-recoverin. Mostly elderly
women were affected. Autoantibodies were present in 5.8%
of patients with suspected AE: anti-NMDAR [young wom-
en] > anti-LGI1 [middle-aged men) > anti-GABASR [(elderly
men) > anti-Caspr2 (adult men). Our results correspond to
the data described in the literature. The number of patients
with suspected PNS and AE shows an increasing tendency,
where the autoantibody testing with modern laboratory di-
agnostic methods helps in the early introduction of the ap-
propriate therapy.
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BEVEZETES

A paraneoplazias neuroldgiai szindrémak (PNS) ritka korké-
pek, melyek daganatos betegséghez tarsulnak. Eléfordulasi
gyakorisaguk a daganatos betegekben 0,5-1%-ra tehetd.
Kialakulasukért nem a tumor vagy a metasztazis direkt ha-
tdsa vagy a daganat ellen irdnyulé terapia felelds, illetve
egyéb metabolikus és vaszkularis tényezék, valamint egy
fennallo infekcid koroki szerepe is egyértelmien kizarhaté.
A hattérben egy autoimmun folyamat all, melynek alapja
amolekularis mimikri. Az intracellularis antigének (Ma2, Yo,
CV2, Hu, amfifizin, Ri, Tr, GAD65, Zic4, titin, SOX1, recoverin),
melyek ellen az autoantitestek képzddnek, fizioldgias koril-
mények kdzott a neuronalis szovetekben is megjelennek. igy
atumor ellen generalt cellularis és humoralis immunvalasz
a strukturalisan azonos, neuronalis antigénekkel is kereszt-
reagal, mely neuroldgiai tlinetek kialakuldsahoz vezet. Az
immunvalasz soran a CD8* T-sejtek a tumor altal expresszalt
antigénekhez kapcsolédva a tumorsejt liziséhez vezetnek.
Afelszabadulé antigéneket az antigénprezentald sejtek a re-
gionalis nyirokcsomodkba szallitjak, ahol bemutatjak azokat
a CD4* T-sejteknek. Az antigénnel valo talalkozas hatasara
aktivalodott CD4* T-sejtek egyrészt keresztreagalnak a koz-
pontiidegrendszerben is megjelend neuronalis antigénekkel
és gyulladashoz vezetnek, masrészt aktivaljak a B-sejteket,
melyek a tumorantigének ellen antitesteket termelnek. Ezen
ellenanyagok komplementaktivacié vagy kompetitiv gatlas
altal a neuronalis strukturakat is karositjak. Ezzel egyideji-
leg a CD8" T-sejtek irreverzibilis neuronpusztulast idéznek
eld. A képz6dott ellenanyagok patolégias szerepe nem tel-
jesen bizonyitott, féleg a CD8* T-sejtek jatszanak szerepet
a betegség kialakulasaban (1). A klasszikus paraneoplazias
neurolégiai szindrémakkal szemben, melyekben a termelt
antitestek intracellularis antigének ellen iranyulnak, autoim-
mun enkefalitisz (AE) esetén az ellenanyagok sejtfelszini és
szinaptikus proteinek ellen képzdédnek.

A képz4dott antitestek felosztasa terapias jelentéséggel
bir, hiszen AE esetén a klasszikus paraneoplazids neurolo-
giai szindromakkal szemben az immunterapia hatékonynak
bizonyul az esetek donté tobbségében, illetve az érintettek
progndzisa is kedvezdbb (2). A szindréma id6beni felismerése
fontos, azimmunterapia megkezdéséhez is elengedhetetlen,
melynek hidnya stlyos maradvanytiinetekhez vezethet az
érintett betegekben. Az autoantitestek mérése nemcsak
diagnosztikus jelentéségl, hanem alkalmas a betegség
lefolydsanak, illetve a terdpia hatékonysaganak nyomon
kovetésére is. PNS esetén az autoantitestek biomarkerként
egy okkult tumort jelezhetnek, ezért kimutatasuk rendkiviil
fontos, hiszen a neuroldgiai tlinetek az esetek kétharmadaban
megelézik a daganat diagnézisat. A PNS diagnézisa harom
f6 pilléren nyugszik: 1. a neurolégiai kérkép felismerése, 2.
a szindréomara jellegzetes ellenanyag vizsgalata, 3. tumor-
kutatds, negativitas esetén akar négy évig ismételve (3, 4).
A neurolégiai tiinetek a centralis és periférias idegrendszer
barmely részét érinthetik, beleértve a retinat és a vazizmokat.
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Az egyes ellenanyagokhoz tarsuld szindromat, illetve a leg-
gyakrabban asszocialdodé tumortipusokat az 1. tablazatban
foglaltuk ossze.

ANYAG ES MODSZER

Laboratériumunkban a 2010 és 2018 kdzotti id6szakban 2362
PNS- és 1034 AE-gyanus beteg szérum- és likvorvizsgalati
eredményeinek értékelését végeztiik el egy retrospektiv
statisztikai analizis keretében. A vizsgalatot a Pécsi Tudo-
manyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaganak jova-
hagyasaval végeztiik (RIKEB 6966/2017).

Onkoneuralis antitestek mérése line-immunoblottal

Az intracellularis antigének ellen képz8dé Un. onkoneuralis
ellenanyagok vizsgalatat line-immunoblot assay-vel végezziik.
Laboratériumunkban kétfajta kitet alkalmazunk: 2010-ben
a klasszikus paraneoplaziads neuroldgiai szindrémara jellemz6
6-féle kiildnboz6 tisztitott rekombinéns fehérjeantigént (Hu, Yo,
Ri, CV2, Ma2, amfifizin) tartalmazd tesztet vezettiik be, majd
2016-ban egy 12 antigént tartalmazo line-blot is alkalmazasra
keriilt laboratériumunkban, mely az addigi 6 autoantitesten
kiviil tovabbi 6 jellegzetes autoantitest (Tr, GAD65, Zic4, titin,
SOX1, recoverin] kimutatasat tette lehet6vé. A teszt segitsé-
gével egy mintaban egyidejlleg 6, illetve 12 fajta kiilonb6z6
autoantitest detektalasara van lehetség. A vizsgalat kivi-
telezése a gyartd altal mellékelt protokoll alapjan térténik,
szérummintabdl. A blot csikokat 1,5 ml mennyiség( higitott
szérummintaval (1:101 higitas) inkubaljuk 30 percig szobahd-
mérsékleten kdrkoros razassal. Ezt kovet6en 3 mosasi lépést
végziink, majd 1,5 ml higitott anti-human IlgG-HRPO méasod-
lagos ellenanyaggal inkubaljuk a blot csikokat 30 percig szo-
bahémérsékleten. 3 mosasi lépés utan 1,5 ml szubsztratoldat
hozzaadasa torténik 10 percig, majd egy desztillalt vizes mosas
utan a tesztcsikokat az értékeléshez hasznalt lapra rogzitjik és
hagyjuk megszaradni, majd a kapott eredményt EUROLineScan
program segitségével értékeljik. A vizsgalat soran pozitiv és
negativ kontrollt hasznalunk. Az értékeléshez hasznalt szken-
nelé 2017-ben keriilt bevezetésre, és a szinreakcid jelenléte,
illetve eréssége alapjan képes elkiiloniteni a pozitiv és negativ
vizsgalati eredményeket a kontrollok segitségével. Az ered-
mények beolvasasa soran a program minden szinreakciéhoz
rendel egy szamértéket a detektalt reakcid erdssége alapjan
egy 0-tol 50-ig terjedd skalan. A kapott szamértékeket a kit-
ben mellékelt értéktartomanyok alapjan 4 csoportba soroljuk
a leletkiadas soran: 0-5 érték negativ, 6-10 érték kétes, 11-25
gyengén pozitiv (+), 26-50 érték pozitiv (++) és >50 érték ersen
pozitiv (+++] eredmény. Jelen munkankban a 10 alatti értékeket
negativnak, a 10 folotti értékeket pozitivnak értékeltiik.

AE-re jellemz6 autoantitestek mérése sejtalapu
BIOCHIP-pel

A sejtfelszini, illetve szinaptikus proteinek ellen képzddé
ellenanyagok detektalasat sejtalapu indirekt immunfluo-
reszcens BIOCHIP assay-vel végezziik. A BIOCHIP-en a 6-féle
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1. TABLAZAT. A paraneoplazias neuroldgiai szindrémak jellemzdi

Antigén Szindroma Kapcsolodo daganat
Intracellularis antigének
Hu enkefalomielitisz (kortikalis, limbikus, agytérzsi enkefalitisz), cerebelléris degene- SCLC, egyéb

racio, mielitisz, szenzoros neuropatia, autonom diszfunkcio

Yo cerebellaris degeneracio petefészek, emld

Ri cerebelldris degeneracid, agytorzsi enkefalitisz, opszoklénusz-mioklénusz eml6, petefészek, SCLC

Tr cerebellaris degeneracioé Hodgkin-limféma

CV2/CRMP5 enkefalomielitisz, cerebellaris degeneracid, chorea, periférids neuropatia, uveitisz  SCLC, timéma, egyéb

Ma2 limbikus, agytérzsi, hipotalamikus enkefalitisz, ritkan: cerebellaris degeneracié heretumor (40 év alatti férfi-
akl), egyéb szolid tumorok

Amfifizin stiff-person-szindréma, enkefalomielitisz, limbikus enkefalitisz, mielopatia SCLC, emld

Recoverin retinopatia SCLC

Zich cerebelldris degeneracioé SCLC

Titin myasthenia gravis timéma

Sox1 Lambert-Eaton miaszténias szindréma, neuropatia SCLC

GAD65 limbikus enkefalitisz, stiff-person-szindroma, cerebellaris ataxia, opszoklo- SCLC, neuroendokrin, timdéma,

nusz-mioklonusz

Sejtmembranantigének

emld, non-Hodgkin-limféma

NMDAR enkefalitisz petefészek/here teratoma
GABAGR limbikus enkefalitisz SCLC
AMPART1,2 limbikus enkefalitisz, epilepszias rohamok, ritkan: pszichiatriai tinetek SCLC, timéma, emlé
Caspr2 neuromioténia, Morvan-szindroma, limbikus enkefalitisz, inszomnia, neuropatias timoma

fajdalom
Extracellularis antigének
LGI1 limbikus enkefalitisz, faciobrahialis disztonias rohamok timoma

A tablazat a paraneoplazias neuroldgiai szindromakban leggyakrabban eléforduld autoantitesteket tartalmazza. Az egyes ellenanyagokhoz jelleg-
zetes neuroldgiai tinetek és meghatérozott tipust tumorok tarsulnak. SCLC: small cell lung cancer (kissejtes tiddrék]

receptorfehérje (NMDAR, LGI1, Caspr2, GABAR, AMPART,
AMPAR?] génjeivel transzfektalt, illetve azokat expresszald
HEK293 sejtek talalhatok. A BIOCHIP egy mozaikja 6 kiilén-
b6z8 neuronalis antigént expresszalé sejtvonalat tartalmaz
és rajta egyidejlleg 6 kiilonboz6 autoantitest kimutatasa
lehetséges. Az assay kivitelezése a gyartd altal mellékelt
protokoll alapjan torténik. A 30 ul mennyiség( minta (szérum
esetén 1:10 higitasban, likvor esetén higitatlanul] felvitelét
kovetéen 30 perces inkubacio torténik szobahémeérsékleten.
Ezt kovet6en 2 mosasi lépést végziink PBS-Tween 20 puffer-
rel 5 percig, melyet 25 pl anti-human IgG-FITC masodlagos
ellenanyaggal torténd inkubalas kovet 30 percig szobahémér-
sékleten. Majd 2 mosasi lépést kdvetden a lemezt glicerinnel
fedjiik le és a kapott eredményt fluoreszcens mikroszkdp
(Olympus Bx61) alatt értékeljiik Zeiss Axiocam 305 kamera

segitségével. ABIOCHIP assay-k értékelése minden esetben
legalabb két fiiggetlen laboratdriumi szakember altal torténik.
Avizsgalat soran pozitiv és negativ kontrollt hasznalunk, és
a mikroszkop alatt detektalt reakcié eréssége alapjan a kapott
eredményt az erésen pozitiv, pozitiv, gyengén pozitiv, kétes
vagy negativ csoportba soroljuk.

EREDMENYEK

Az onkoneurélis ellenanyagok kimutatasara alkalmas teszt
bevezetése 6ta (2010) a vizsgalatkérések szama folyama-
tosan emelkedd tendenciat mutat. A 2010 és 2018 kozétti
vizsgalt idészakban laboratdriumunkba 6sszesen 2543 PNS
iranyl vizsgalatkérés érkezett 2362 beteghez tartozoan.
Vizsgalatunk soran 190 beteghez tartozé 235 szérummintat
talaltunk pozitivnak, tehat a PNS-gyanus betegek 8%-aban

MAGYAR ONKOLOGIA 63:261-267, 2019
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1. ABRA. A paraneoplazids neuroldgiai szindroma iranyl vizsgalatkérések alakuldsa a 2010-2018 kozotti
idészakban. Az oszlopdiagramok a pozitiv és negativ eredménnyel zarult vizsgalatokat abrazoljak éves felosz-
tasban. Emellett feltiintettik az 0sszes és a pozitiv eredménnyel zarult vizsgalatkérések és a vizsgalt betegek

szamat is a teljes vizsgalt idGszakban

detektaltunk autoantitest-pozitivitast. A vizsgalt idészakban
valtozé gyakorisaggal talaltunk pozitivitast: 12,3% (2010),
12,2% (2011), 11% (2012}, 10,4% (2013), 9,8% (2014), 5,4%
(2015), 12% (2016), 14,1% (2017), 15,7% (2018]). A pozitiv
vizsgalatok aranya 2018-ban volt a legmagasabb (15,7%],
mig 2015-ben volt a legalacsonyabb (5,4%) (1. dbra). 2016-t4l
avizsgalatkérések, valamint a pozitiv esetek szdma egyarant
emelkedést mutat a korabbi évekhez képest. A magasabb po-
zitivitds hatterében all, hogy a 6-os line-blot mellett 2016-ban
kerilt bevezetésre laboratériumunkban a 12 antigén egyidej(
vizsgalatara alkalmas line-blot, mellyel az onkoneuralis ellen-
anyagok szélesebb kdrének tesztelése valt lehetévé. A 190
pozitiv betegben az alabbi gyakorisagi sorrendben mértiink
autoantitestet: anti-Yo (25%), anti-Hu (20%), anti-Ma2 (19%),
anti-CV2 (12%), anti-titin (10%), anti-Zic4 (9%), anti-amfifizin
(7%), anti-Ri (3%), anti-GAD65 (3%), anti-Sox1 (3%) és anti-re-
coverin (1%). Vizsgélatunk soran nem talaltunk pozitivitast
az anti-Tr autoantitestre (2. tablazat). Hisz beteg esetén két
kiilonb6zd autoantitestre talaltunk pozitivitast egyidejlleg.
Vizsgalatunk soran 141 beteghez tartozo 151 vizsgalatkérés
kétes eredménnyel zarult.

Statisztikai analizisiink soran vizsgaltuk a PNS-specifikus
ellenanyagok nem és életkor szerinti megoszlasat. A 190
PNS-specifikus ellenanyagra pozitiv beteg median életkora
62 év (16-88 év), a pozitiv betegek koziil 120 né és 70 férfi.
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A PNS-betegek nem és életkor szerinti megoszlasara és
a kiilonboz6 autoantitestek incidenciajara vonatkozo adatokat
a 2. tablazat foglalja Ossze.

A sejtfelszini/szinaptikus proteinek ellen képzddé ellen-
anyagok kimutatasara alkalmas teszt bevezetése 6ta (2012)
az autoimmun enkefalitisz irdnyu vizsgalatkérések szama
szintén folyamatosan emelkedé tendenciat mutat. A 2012
és 2018 kozotti vizsgalt idészakban laboratériumunkba
Gsszesen 1247 AE irdnyu vizsgalatkérés érkezett 1034 be-
teghez tartozoan. Vizsgalatunk soran 60 beteghez tartozé 98
szérum- és/vagy likvormintat talaltunk pozitivnak, tehat az
AE-gyanus betegek 5,8%-aban detektaltunk autoantitest-po-
zitivitast. A vizsgalt id6szakban valtozd gyakorisaggal lattunk
pozitivitast, a legtobb pozitiv eredményl vizsgalatkérés
a teszt bevezetését kovetd 4 éven bellil érkezett laboratd-
riumunkba [22,4% (2012), 18,7% (2013), 6,1% (2014), 13,4%
(2015]]. Bar az elmdlt 3 évben az AE irdnyu vizsgalatkérések
szama emelkedd tendenciat mutat, a pozitivitds aranya
alacsonyabb volt a korabbi évekhez képest [4,3% (2016), 3%
(2017), 4,4% (2018]]. A legtobb pozitiv eredménydi vizsgalat-
kérés 2012-ben érkezett laboratériumunkba (22,4%), mig
2017-ben volt a legalacsonyabb a pozitiv teszteredmények
aranya (2. dbra). A 60 pozitiv betegben az alabbi gyakori-
sagi sorrendben fordultak eld autoantitestek: anti-NMDAR
(70%), anti-LGI1 (15%]), anti-GABALR (12%]) és anti-Caspr2
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2. TABLAZAT. A laboratériumunkban 2010-2018 kézott talalt, onkoneuralis autoantitestre pozitiv betegek

jellemzéi

Pozitiv betegek

. Férfi:no
szama

Autoantitest

Eletkor (év) median Incidencia/100 000

A 2010-2018-as idészakban vizsgalt klasszikus onkoneuralis antigének (2362 beteg)

Yo 47 0,5:1
Hu 38 0,7:1
Ma2 36 0,5:1
Cv2 23 0,8:1
Amfifizin 14 1:1

Ri 5 1:0,7

A 2016-2018-as idészakban vizsgalt ujabb antigének (358 beteg)

Titin 18 0,6:1
Zick 17 0,5:1
GAD65 5 0,7:1
Sox|1 5 0,7:1
Recoverin 2 1:1
Tr 0 =

(tartomany) lakos
63 (16-86) 0,47
64 (21-84) 0,38
63 (19-88) 0,36
62 (23-73) 0,23
62 (35-74) 0,14
60 (49-60) 0,05
66 (38-83) 0,18
62 (32-79) 0,17
61(31-77) 0,05
53 (46-61) 0,05
62 (58-66) 0,02

A téblézatban az egyes autoantitestekre pozitiv betegek szama, nem és életkor szerinti megoszlésa és az
adott idészakra vonatkozé incidencidja olvashatd. Hisz beteg esetén egyidejileg két fajta autoantitestre

talaltunk pozitivitast

(7%). Vizsgélatunk soran nem talaltunk pozitivitast az an-
ti-AMPAR1 és anti-AMPAR?2 autoantitestekre (3. tablazat).
Két beteg egyidejlileg két kiilonb6zé autoantitestre is po-
zitivnak bizonyult: az egyik betegben LGI1 és Caspr2 elleni
autoantitesteket, mig a masik beteg esetén anti-GABAgR
és anti-Caspr2 ellenanyagokat detektaltunk. Vizsgalatunk
soran 12 beteg szérummintajanak vizsgalata kétes ered-
ménnyel zarult (11 NMDAR és 1 GABASR). E betegcsoportbdl
5 betegnéla szérumminta vizsgalata mellett likvormintabol
is elvégeztlik az autoantitest-mérést, mely minden esetben
negativ eredménnyel zarult. A kétes eredmény( betegek
kozil 3 esetben Ujabb szérummintat kildtek laboratori-
umunkba, azonban az ismételt vizsgalat soran mindegyik
minta kapcsan negativitast talaltunk.

A 60 pozitiv beteg kozll 34 esetben vagy csak szérum- (28
eset), vagy csak likvormintakbdl (6 esetben) tortént vizsgalat,
mig 26 beteg esetén (17 anti-NMDAR-, 3 anti-LGI1-, 4 an-
ti-GABAGR-, 1 anti-Caspr2-, 1 anti-LGl1- és anti-Caspr2-po-
zitiv beteg) mindkét minta egyideji vizsgalata tortént. A 17
anti-NMDAR-pozitiv beteg vizsgalata soran 3 esetben kiza-
rélag a szérumban, 6 esetben kizardlag a likvorban, mig 8
esetben mindkét mintatipusban mértik az autoantitestek
jelenlétét. 3 beteg esetében a likvorban erésebb pozitivi-
tast talaltunk a szérumhoz képest. A 3 anti-LGI1-pozitiv
beteg kapcsan kizarolag a szérum vizsgalata zarult pozitiv

eredménnyel. A 4 anti-GABA,R autoantitestre pozitiv be-
teg vizsgalata soran mindkét mintatipusban kimutattuk az
autoantitestet, egy alkalommal erésebb reakciét mutatott
a szérum vizsgalata a likvorhoz képest. Az anti-Caspr2
ellenanyagra pozitiv beteg esetén kizarélag a szérumban
talaltunk pozitivitast, mig az anti-LGI1 és anti-Caspr2 kettds
pozitivegyén esetén mindkét mintatipusban azonos erésség
pozitivitast lattunk.

Statisztikai analizislink soran vizsgaltuk az AE-specifikus
ellenanyagok nem és életkor szerinti megoszlasat. Az an-
ti-NMDAR autoantitestek féleg fiatal nékre jellemzéek: a 42
anti-NMDAR-pozitiv betegbdl 28 ng volt, median életkoruk
25 év. Az anti-LGI1 ellenanyagok leggyakrabban kozépkoru
férfiakban fordultak elé: a 9 anti-LGI1-pozitiv betegbdl 6
férfi volt, median életkoruk 51 év. Az anti-GABAgR antites-
teket elsdsorban id6sebb férfiakban mértiik: a 7 anti-GA-
BAgR-pozitiv betegbdl 4 férfi volt, median életkoruk 58 év.
Az anti-Caspr2 ellenanyagok jellemzéen felnétt férfiakban
voltak kimutathatdk: a 4 anti-Caspr2-pozitiv betegbhdl 3
férfi volt, median életkoruk 52 év. Két betegben egyidejlleg
két kiilonboz6 autoantitestet mértiink: egyikik egy 3 éves
fid volt, akinél anti-LGI1 és anti-Caspr2 ellenanyagokat
mutattunk ki, mig a masik beteg egy 60 éves férfi, akinél
anti-GABASR- és anti-Caspr2-pozitivitast detektaltunk (3.
tablézat).
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2. ABRA. Az autoimmun enkefalitisz iradny( vizsgalatkérések alakuldsa a 2012-2018 kozétti idszakban.
Az oszlopdiagramok a pozitiv és negativ eredménnyel zérult vizsgalatokat abrazoljdk éves megoszlasban.
A teljes idészakra vonatkozé vizsgalatszamok mellett a vizsgalt betegekre vonatkozd eredményeinket is

feltintettik

MEGBESZELES

A klasszikus paraneoplazias neurologiai szindrémak mellett
az utdbbi évtizedben kiiloniltek el 6nallé szindrémaként az
autoimmun enkefalitiszek, melyek kialakuldsaért nem az
intracellularis, hanem a sejtfelszini/szinaptikus fehérjék
ellen képzddd ellenanyagok felelések. Az Uj autoantitestek
felfedezése, melyek valtozatos idegrendszeri kérképekkel tar-

sulnak, diagnosztikus és terapias szemléletvaltashoz vezetett
szamos, korabban idiopatiasnak vélt neurolégiai szindroma
kapcsan. Jelenlegi munkankban a klasszikus paraneoplazias
neurolégiai szindromakhoz, illetve az autoimmun enkefaliti-
szekhez tarsulo autoantitestek magyar lakossagra vonatkozé
jellegzetességeit vizsgaltuk. Magyarorszagon az els6 és eddigi
legnagyobb betegszamu retrospektiv statisztikai analizis

3. TABLAZAT. Autoimmun enkefalitiszre jellemzé autoantitestre pozitiv betegek (n=60) megoszlasa és jel-

lemzGi a 2012-2018-as idGszakban

Autoantitest  Betegek szama Férfi:no
NMDAR 42 0,5:1
LGI1 9 1:0,5
GABAGR 7 1:0,8
Caspr2 4 1:0,3
AMPART1 0 =
AMPAR2 0 =

Eletkor (év) median Incidencia/100 000

(tartomany) lakos
25 (1-75) 0,42
51 (3-67) 0,09
58 (16-81) 0,07
52 (3-72) 0,04

Az egyes autoantitestekre pozitiv betegek szama, nem és életkor szerinti megoszlasa, valamint a betegség
adott idészakban valé incidencidja lathatd. Két beteg esetén egyidejileg két kilonbdzé autoantitestet
talaltunk: az egyik betegnél LGI1 és Caspr2, mig a masiknal GABALR és Caspr2 elleni antitestek bizonyultak

pozitivnak
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keretében 2362 PNS- és 1034 AE-gyanUs beteg laboratériumi
teszteredményeinek értékelését végeztiik el. A két kérkép
kimutatasara iranyulé vizsgalatkérések szama folyamatosan
emelkedd tendenciat mutat. PNS esetén a pozitiv eredményi
vizsgalatkérések aranya a legmagasabb 2018-ban volt, mig
AE esetén 2012-ben volt a legmagasabb a pozitivitas aranya,
az utébbi években alacsonyabb pozitivitast talaltunk. A két
betegség kozotti kiilonbség a pozitivitdsok megoszlasat il-
letéen abbol adodhat, hogy laboratériumunkban AE esetén
jelenleg a 6 leggyakoribb autoantitest vizsgalatat végezziik,
azonban el6fordulhat, hogy az altalunk negativnak talalt bete-
gek csoportjaban esetleg egy Ujonnan felfedezett ellenanyag
(DPPX, IgLONS5, GlyR, mGluR1, mGluR5, neuroexin 3 alfa,
neurofaszcin 155, contactin 1) all a hattérben, mely magya-
razhatja az altalunk kapott eredményeket. A jovében ezen
Ujabb autoantitestek kimutatasara szolgalé DPPX, IgLONS,
GlyR receptorfehérjék génjeivel transzfektalt sejt assay-k
bevezetését is tervezziik.

Az altalunk kapott eredmények a PNS-specifikus el-
lenanyagok eléforduldsi gyakorisagat, valamint nem és
életkor szerinti megoszlasat illetéen szintén egybehang-
zénak bizonyultak a kordbbi adatokkal (5). A PNS-betegek
esetén a nemek kozotti megoszlas tekintetében a nék
magasabb aranyban voltak érintettek a férfiakhoz képest,
és a betegség féleg az idésebb korosztalyban jelentkezett.
Az altalunk vizsgalt betegek median életkora 62 év volt;
120 né és 70 férfi.

Az altalunk kapott adatok az AE-specifikus autoantitestek
eléforduldsi gyakorisagat, valamint nem és életkor szerinti
megoszlasat illetéen a szakirodalommal egybehangzdnak
bizonyultak. Az anti-NMDAR enkefalitisz bizonyult a leg-
gyakoribbnak, mely elsésorban fiatal néket érintett. Ezt ko-
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vette a gyakorisagi sorrendben az anti-LGI1 enkefalitisz,
mely kozépkoru férfiakban jelentkezett, majd az anti-GABAgR
enkefalitisz idGsebb férfiakban és végiil az anti-Caspr2 en-
kefalitisz felnétt férfiakban (6).

Fontos hangsulyozni, hogy a két kérkép esetén a megfeleld
és korai diagndzis felallitdsdhoz eltéré labordiagnosztikai
modszerek alkalmazasa sziikséges. PNS esetén rekombinans
antigéneket tartalmazo line-immunoblot assay-t, mig AE
esetén az antigéneket magasan expresszalé HEK293 sejteket
tartalmazo sejt-alapu indirekt immunfluoreszcens BIOCHIP
assay-t alkalmazunk. PNS esetén kizardlag a szérum tesz-
telése is elegendd az autoantitestek kimutatasara, azonban
AE esetén a szérum- és likvormintak egyideji vizsgalata
javasolt. A jellegzetes autoantitestek detektalasa nagymér-
tékben elésegiti ezen idegrendszeri szindromak diagnozisat,
valamint a terapias megkozelitést egyarant. PNS esetén az
okkult tumorid6beni felismerése és kezelése az elsédleges,
az alkalmazott immunterapia ritkan vezet javulashoz. Ezzel
szemben AE esetén az id6ben megkezdett immunterapia az
esetek donté tobbségében hatasosnak bizonyul és enyhitheti
a betegség lefolyasat, elésegitheti a betegek felépiilését,
valamint csokkentheti egy esetleges késébbi visszaesés koc-
kazatat. A PNS- és AE-gyanus betegek szama folyamatosan
emelkedd tendenciat mutat - melyet sajat eredményeink is
alatdmasztottak -, emellett egyre béviil az Gjonnan felfe-
dezett autoantitestek szama, melyek feleldsek a korképek
kialakulasaért. Ezek mind a megbizhaté labordiagnosztikai
modszerek kifejlesztését, illetve bevezetését hangsulyozzak,
melyek lehetdvé teszik a pontos és korai diagndzis felallitasat
(7). Akérképek id6beni felismerése rendkiviil fontos, hiszen
megfeleld kezelés hidnydban akar fatalis kimenetellek is
lehetnek.
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