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Az elmult két évtized egyik legnagyobb jelentéségli neuroimmunoldégiai felfedezése a sejt-
felszini antigén ellenes antitest okozta enkefalitiszek leirasa volt. Kiilonlegességuk, hogy a

virdlis vagy paraneoplasztikus okokbdl kialakulé enkefalitiszekkel szemben az antitest-medialt
forma esetében megfelel6 terapia mellett teljes gyogyulas érhetd el. A jelen kozleményben

az N-metil-D-aszpartat receptor ellenes antitest (anti-NMDAR) okozta enkefalitisz tlineteit,
terapias lehetGségeit és a betegség felismerésének buktatoéit foglaljuk 6ssze sajat tapasz-
talataink ismertetése mellett. Az anti-NMDAR betegek jorészt fiatal nék, akiknél az esetek

kb. egyharmadaban ovarium teratomaval kapcsoltan alakul ki a betegség. A tiinetek oka az

antitest-receptor komplex internalizacéja miatt kialakulé glutamaterg jelatviteli zavar. A kor-
kép altalaban monofazisos lefolyasu, a kitjulas esélye kb. 10%. Kialakulasat viralis prodroma

vezeti be, de az utdbbi években tobb esetet is kdzoltek, ahol a betegség megjelenését herpes

simplex virus-1 okozta agyvel6gyulladas el6zte meg. A tiinetek jellegzetesen két fazisban

jelennek meg, és azok igen eltérd természete miatt a kdrképet Janus-arctiinak is nevezhetjik.
Az els6, kortikalis fazisban a pszichiatriai tiinetek — agitaltsag, hallucinacidk, téveszmék -
a jellegzetesek, mig a kdvetkezd, szubkortikalis fazisban a neuroldgiai tlinetek - mozgas- és

autondém zavar — dominalnak. A kortikdlis tiinetek nagyon hasonléak az akut pszichézis

korjeleihez, igy nem meglepd, hogy az anti-NMDAR enkefalitiszes betegek nagyobb része

elészor pszichiatriai osztalyra keril. A betegség felismerése a szubkortikalis fazis korjeleinek

megjelenésekor sem egyszer(, mert azokat — pl. a periorélis hiperkinézist — az alkalmazott

antipszichotikumok mellékhatdsaival is magyarazhatjuk. llyen esetekben, tapasztalt pszichiater

kollégdkkal beszélve, foként a betegség dinamikdja és a gydgyszeres kezelésre adott elégtelen

reakcio az, ami leginkabb felkeltheti az anti-NMDAR enkefalitisz gyanujat. A biztos diagnozis

az NMDA-receptor ellenes antitest kimutatasan alapszik, amely a likvorbdl és a szérumbol

egyarant torténhet. A pszichotikus tlineteket kezelésére a haloperidol a leghatasosabb, de

antidopaminerg mellékhatdsa miatt mégis inkabb az atipusos neuroleptikumok alkalmazasa

ajanlhatd. A tlineti kezelés mellett mihamarabb el kell kezdeni azimmunterapiat. A gyégyulds

folyamata igy is hosszi hénapokig tart, és eredményessége a pszichiaterek, neurolégusok és

intenziv terapeutak szoros egylittmikodését igényli.

(Neuropsychopharmacol Hung 2018; 20(1): 18-25)
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BEVEZETES

Az agyvel6gyulladas patofizioldgiai szempontbdl az
agyi parenchyma diffiz funkciézavaraval jellemez-
het6, amely els6ként a tudatallapot megvaltozasaban
mutatkozik meg. Ez jelentheti pusztan az éberségi
szint csOkkenését (szomnolencia, szopor), maskor
azonban a tudatzavar Osszetettebb formaban jelent-
kezik, és a viselkedés megvaltozasdban - pl. agitaltsag
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vagy gétoltsag — érhetd tetten. A tudatzavar kialaku-
lasat a késGbbiekben epilepszias rohamok, és egyéb
fokalis korjelek megjelenése koveti. Osszességében
azonban elmondhatd, hogy az enkefalitiszek klinikai
megjelenésiik alapjan éltalaban jol elkiilonithetSk
a gondolkodds tartalmi zavaraval jar6 pszichiatriai
kérképektdl, pl. az akut pszichdzistol.

Oki szempontbdl az enkefalitiszek harom cso-
portra oszthatok: a fertézéses eredet(i agyvelégyulla-
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dasok, a tumoros folyamatokkal sz6v6dé, és a tisztan
immunoldgiai okokbdl kialakul6 agyvelégyulladasok
csoportjara. A fertézéses eredetii agyvelégyullada-
sok kozill mind eléforduldsanak gyakorisagat, mind
mortalitdsi ratdjat tekintve a herpes simplex virus-1
(HSV-1) okozta enkefalitisz emelendd ki (Hasbun
et al,, 2017). A paraneoplasztikus enkefalitiszek ese-
tében a tudatzavar a tumoros betegség tavolhatasa-
ként alakul ki, és a folyamat hétterében feltehetéen
intracellularis antigének ellen iranyul¢ citotoxikus
T-sejt reakci6 all (Lancaster, 2015). Megjegyzendd
azonban, hogy a paraneoplasztikus betegségekben
kimutathat6 onkoneuralis antitestek nem kivalt6 okai
az agyi funkcidzavarnak, sokkal inkébb a betegség
biomarkerének tekinthetk. Az agyvel6gyulladdsok
harmadik csoportjaba a sejtfelszini antigének ellen
termel6dd antitestek okozta, igynevezett autoimmun
enkefalitiszek tartoznak.

A folyamatosan béviilé diagnosztikus lehetdsé-
gek ellenére az enkefalitiszek 40-50%-aban tovabbra
sem sikeriil a kivalto okot kimutatni (Granerod et al.,
2010). Ugyanakkor egyre tobb bizonyiték van arra,
hogy az enkefalitiszek kialakulasanak hatterében az
immunoldgiai okok sokkal gyakoribbak, mint azt
korabban gondolték. Egy multicentrikus, prospektiv,
népességre vetitett felmérés eredménye szerint az
enkefalitiszes esetek 21%-at (203-bdl 42 eset) immu-
noldgiai ok magyarazta. A 42 esetbdl 16-ban — ami
az Osszes eset 7,8%-a — sejtfelszini receptor ellenes
antitest jelenléte igazolodott (Granerod et al., 2010).

Az autoimmun enkefalitiszek koziil korjeleit te-
kintve az anti-NMDAR enkefalitisz az egyik legka-
rakteresebb megbetegedés (Dalmau & Graus, 2018).
Osszetett, idében véltakozé hangstllyal megjelend
pszichiatriai és neurolégiai tiinetei miatt nem tulzas
alkalmazni rd a Janus-arct jelz6t. Az anti-NMDAR
enkefalitisz egy viszonylagosan uj entitast jelent a
neuropszichiétriai tiinetekkel jar6 korképek korében.
Jelen kozleményiinkben az irodalmi adatok dssze-
foglaldsa mellett roviden beszamolunk sajat esete-
ink kapcsan a korkép felismerésének és kezelésének
buktatoirol.

AUTOIMMUN ENKEFALITISZEK

Az elmult évtizedek egyik legnagyobb jelent8ségii
neuroimmunoldgiai felfedezése az autoimmun enke-
falitiszek karakterizalasa és az elkiilonitésiiket segit6
diagnosztikus médszerek kifejlesztése volt. Az anti-
test-medidlt enkefalitiszek megismerésének alapjait
féként Angela Vincent oxfordi és Joseph Dalmau
barcelonai munkacsoportjanak kozleményeibél is-

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2018. XX. EvF. 1. szAm

merhettitk meg. Az autoimmun enkefalitiszek koziil
els6ként a fesziiltségfiiggd kalium-csatorna ellenes
antitest (anti-VGKC) kéroki szerepe igazolodott
(Buckley et al., 2001). Az N-metil-D-aszpartat recep-
tor ellenes antitest (anti-NMDAR) okozta enkefali-
tiszt, mint 6nallo kérformat leiré els6 kozlemény né-
hany évvel kés6bb jelent meg (Vitaliani et al., 2005).
E kezdeti felfedezéseket tovabbiak kovették; azota
atlagosan évi két Uj autoantitestet azonositottak kii-
lonféle idegrendszeri kérképek kialakulaséval 6ssze-
fiiggésben (Armangue et al., 2014). Igy a betegség
incidencidja az 1995-2005 kozott mért 0,4/100000/
év értékrdl a 2006-2015-0s iddszakban 1,2/100000-
re nétt (Dubey et al., 2018), de az ujabb antitestek
felfedezése tovabbi novekedést feltételez.

Az autoimmun enkefalitiszekrél sszefoglalva
elmondhato, hogy azt sejtfelszini vagy szinaptikus
fehérjék ellen termel6dé antitestek okozzék. Az an-
titest-receptor komplex kialakuldsa a receptor inter-
nalizaciéjahoz vezet (Masdeu et al., 2016). Vagyis
a receptor nem vesziti el funkcidjat, csupan a poszt-
szinaptikus receptor-clusterek szama csokken le az
antitest jelenlétében. Ez magyarazhatja azt a jelen-
séget, hogy az autoimmun enkefalitiszek — a HSV-1
okozta és a paraneoplasztikus okbol kialakuld kor-
formékkal szemben - reverzibilis megbetegedések.
Megtelel6 immunkezeléssel akar teljes gyogyulds
érheté el (Lancaster & Dalmau, 2012). Hasonld pato-
mechanizmusuk ellenére az antitest medialta enke-
falitiszek klinikai megjelenése nagyon kiillonb6z6;
a klinikai képet a kivalté antitest tipusa hatdrozza
meg. Megforditva a fenti kitételt ugy is fogalmazha-
tunk: a klinikai tiinetekbdl kovetkeztetni lehet a
kivalté antitest fajtajara. Kozépkoru nék esetében,
ha limbikus enkefalitisz tiineteit — dezorientaltsag,
memoria- és személyiségzavar — és epilepszias roha-
mokat észleliink, tovabba a koponya MR vizsgalat-
tal mezio-tempordlis eloszlasban FLAIR szignal-
intenzitas valtozds latszik és a likvorbdl limfocitas
pleocitdzis igazolhato, akkor nagy valdszintiséggel
AMPA receptor ellenes antitest jelenléte okozza a
folyamatot. Az AMPA receptor ellenes enkefalitiszek
kb. 70%-ban tumoros folyamatokkal - thymus, tidé-
és emlorak — sz6védve alakulnak ki. Ezzel szemben
a leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI-1) fehérje
ellen termel6d6 antitest okozta enkefalitisz foként az
id8sebb férfi populacidt érinti, és csupan az esetek
10%-anak hétterében igazolhaté malignitas. Anti-
LGI-1 enkefalitiszben a limbikus tiinetek mellett
a betegek nagyrészénél (60%) hiponatrémia észlel-
hetd, és a kognitiv zavar kialakulasat faciobrachialis
eloszlast diszténias rohamok eldzik meg. A gamma-
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1.4bra Az anti-NMDAR enkefalitisz klinikai tlinetei jellegzetesen két fazisban jelennek meg

KORTIKALIS FAZIS |

- agitdltsag

« téveseszmék

« hallucinaciok

« epilepszids rohamok
- afazia

amino vajsav B (GABAB) receptor ellenes antitest
okozta agyvel6gyulladas férfiakban és nékben egy-
arant jelentkezhet, és az esetek felében kissejtes tii-
dérakkal kapcsoltan jelenik meg. Az anti-GABAB
enkefalitiszre a betegség korai fazisaban - a limbikus
enkefalitisz tiineteit megel6z8en — halmozott epi-
lepszids rohamok kialakulasa a jellemz6 (Dalmau &
Rosenfeld, 2014).

ANTI-NMDAR ENKEFALITISZ
Az NMDA-receptor ellenes antitest koroki szerepe

Az NMDA-receptor egy ioncsatorna, amelynek termé-
szetes ligandja a glutamat, ami a kdzponti idegrendszer
egyik legfontosabb excitdtoros neurotranszmittere.
A glutamdterg jelatviteli ut tulzott aktivacidja vagy
csokkent miikodése egyarant megbetegedést okozhat.
A glutamaterg transzmisszi6 tulmiikodése pl. epi-
lepszia betegséghez (Barker-Haliski & White, 2015),
vagy demencia kialakuldsahoz vezethet (Revett et al.,
2013). Ezzel szemben a szkizofrénia kialakuldsdnak
hatterében a glutamaterg rendszer csokkent mikodé-
sét feltételezik (Howes et al., 2015). Az anti-NMDAR
enkefalitiszben az NMDA-receptor NR1 alegysége
ellen termel6d6 Ig G osztalyba tartozé antitestek ha-
tasara a posztszinaptikus receptor klaszterek szama
lecsokken, igy a glutamaterg jelatvitel zavart szenved.
Ez a hatas azonban reverzibilis; az antitestek eltavo-
litdsa utdn a sejtfelszini receptorszam lassan norma-
lizalodik (Dalmau et al., 2008).

Demogrdfiai, epidemiolégiai adatok

Az anti-NMDAR enkefalitisz f6ként fiatal n6k kérében
el6fordulé megbetegedés; megjelenése a 20-40 éves
életkorban a leggyakoribb (Graus et al., 2016). Mig
az els6 kozleményekben a betegség kialakulasa és az
ovarium teratoma eléforduldsdnak gyakorisaga kozott
szoros Osszefiiggést talaltak, addig a legtjabb Ossze-
foglalék 20-40%-ra becsiilik a teratomaval jaré esetek
szamat (Dalmau & Rosenfeld, 2014). Osszességében
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elmondhatd, hogy anti-NMDAR enkefalitiszben az
életkor elrehaladtaval né a teratoma el6forduldsanak
gyakorisaga.

Az anti-NMDAR enkefalitisz pontos prevalencidja
nem ismert; 2015-ig tobb mint 500 esetet kozoltek
(Barry et al., 2015). A California Encephalitis Project
keretében, fiatal koru (< 30 év) betegpopulaci6 koré-
ben végzett prospektiv elemzés azt igazolta, hogy az
anti-NMDAR enkefalitisz az akut disszeminalt enke-
falomielitisz (ADEM) utdn a méasodik leggyakoribb
immunolégiai okkal magyarazhaté agyvel6gyulladas
(Gable et al., 2012). A fenti tanulmdanybdl szarmazik
az a meglepd adat is, miszerint a vizsgalt populacio-
ban az anti-NMDAR esetek gyakorisaga négyszerese
volt a HSV-1 enkefalitiszes eseteknek.

Korlefolyds

Az anti-NMDAR enkefalitiszt altalaban banadlis
virusinfekciora emlékeztet§ prodroma vezeti be,
ilyenkor a betegek fejfajasrol, faradtsagrol panasz-
kodnak, héemelkedésiik lehet. Ezt kovetSen kb. egy
hét utan jelentkeznek az enkefalitisz els§ tiinetei.
A tinetek lefolyasa tipusosan két fazisra oszthatd
(1. dbra). Az els6, un. kortikalis fazisban a pszichiat-
riai tiinetek uraljak a képet, mig a masodik, szub-
kortikalis fazist a neurolégiai tiinetek hatarozzak
meg (Irani et al., 2010). A kezdeti pszichiatriai tiine-
tek kozé tartozik az agitaltsag, a bizarr, gatlastalan
viselkedés, a téveszmék, az akusztikus- és vizualis
hallucinaciok megjelenése. A késébbiekben kog-
nitiv tinetek - figyelem-, memdoria- és tanulési za-
var — észlelhet6k, tovabbd afazia szinezheti a képet.
Az epilepszias rohamok megjelenése is a bevezet
tiinetek kozé tartozik. A rohamok jorészt genera-
lizalt ténusos-klénusos formaban jelentkeznek és
az EEG-n dont6en bilaterdlis, temporalis eloszlasu,
extrém delta burst-ok latszanak (Spatola & Dalmau,
2017). A masodik, szubkortikalis fazisban megjelen-
nek a neuroldgiai tiinetek: perioralis hiperkinézis
és disztonids végtagmozgasok. Ilyenkor a kezde-
ti agitaltsagot apdtia, stupor vélthatja fel. Néhany
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betegnél sulyos autoném funkciézavar alakulhat
ki, ami centralis hypoventilacié és gyogyszeresen
uralhatatlan ritmuszavarok formajaban jelentkezik.
A betegek egy része ezért intenziv osztélyos megfi-
gyelést, szedaciot és invaziv gépi lélegeztetést igényel.
A gyogyulas megfelel kezelés hatasara altalaban
teljes, de a hospitalizaci6 id6tartama igen hosszu,
atlagosan 160 nap (Irani et al., 2010). A tinetek ki-
alakulasukkal forditott sorrendben sztinnek meg:
el6szor az autoném zavar, majd az egyéb neuroldgiai
tiinetek (hiperkinézis, epilepszias rohamok) mualnak
el. Legtovabb a kognitiv zavar és a viselkedésvaltozas
tiinetei észlelhetok.

Diagnosztikus modszerek

A betegség diagnozisa az NMDA receptor NR1 alegy-
sége ellen termel6dé antitest kimutatasan alapszik,
amely torténhet a likvorbol vagy a szérumbdl egy-
arant. Az alkalmazott médszerek: cell-based immun-
abszorpcios proba illetve fluoreszcens immunpre-
cipitacids préba (Irani et al., 2010). A két nagy iskola
— a barcelonai és az oxfordi munkacsoport — kozott
azonban véleménykiilonbség van arrdl, hogy vajon a
likvor vagy a szérum antitest szintje-e az érzékenyebb
indikatora a betegségnek. Az el6bbiek a likvor-szérum
par tesztelését javasoljak, mig az utobbiak a szérum
érzékenységét tartjak nagyobbnak (Barry et al., 2015).
Egyéb vizsgaloeljarasokkal az antitest kimutatds nem
valthaté ki, de eredménytik a diagnozist megerd-
sitheti. A kortikalis fazisban limfocitas pleocitdzis,
amasodik fazisban gyakran oligoklonalis gammopa-
tia (OGP) igazolhato a likvorbol (Irani et al., 2010).
Az anti-NMDAR enkefalitiszben az MRI vizsgalat
az esetek 70%-dban negativ (Dalmau & Rosenfeld,
2014) — ellentétben a HSV-1 enkefalitisz esetében
talaltakkal. Az EEG-n éltalaban diffuz lassulas vagy
folyamatos ritmusos delta aktivitas latszik. Ez az ered-
mény sem specifikus, de segithet a differencidl diag-
ndzisban - pl. a szkizofrénidban az EEG lassuldsa nem
jellemzd.

Terdpia

Az anti-NMDAR enkefalitisz esetében a stlyos, éle-
tet veszélyeztet$ klinikai tiinetekre tekintettel — pl.
a pszichotikus allapot, halmozott epilepszias rohamok,
autondm zavar — azokat, és a kivalté immunoldgiai
okot egyszerre kell kezelni. Ehhez pszichiater, neuro-
logus és intenziv terapeuta szoros egyiittmitikodésre
van sziikség. A pszichotikus tiinetek - agitacio, tév-
eszmék, hallucinaciok - kezelésére a hagyomanyos
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neuroleptikumok, pl. a haloperidol a leghatasosabb.
Emellett beszamoltak sikeres klorpromazin kezelés-
rél is. A fenti szerek antidopaminerg mellékhatasa
miatt mégis inkabb az atipusos neuroleptikumok al-
kalmazésat ajanlja az irodalom (Kuppuswamy et al.,
2014). A kataton szakban a benzodiazepin kezelés a
leginkabb haszndlatos. Az elektrokonvulziv terapia
alkalmazasanak sziikségességérdl, illetve hatékony-
sagarol megoszlanak a vélemények (Braakman et al.,
2010; Coffey & Cooper, 2016).

Az antiepileptikus terapia fontossagat nem kell
hangsilyoznunk, hiszen az anti-NMDAR betegség
az esetek csaknem mindegyikében epilepszias ak-
tivitassal sz6vddik. Egy friss kozlés szerint az im-
munoloégiai okbdl kialakulé epilepszidk esetében az
EEG monitorizélas soran észlelt atlagos rohamstr(-
ség magas, az esetek csaknem felében (44,1%) status
epilepticus alakult ki. A hatasos roham kontroll eléré-
séhez altalaban kombindlt antiepileptikus terapia al-
kalmazasara van sziikség (Dubey et al., 2015). Az anti-
NMDAR betegség fiatal betegcsoportjara tekintettel,
kedvez6 mellékhatds profilja miatt a levetiracetam
addsat javasoljak. A levetiracetamot monoterapiaban,
de gyakran valproattal, illetve carbamazepinnel egytitt
alkalmazzak (Spatola & Dalmau, 2017). Az utébbiak
antiepileptikus hatdsuk mellett mint bézis szerek a
pszichozis kezelésében is segithetnek.

Immunoldgiai kezelésként az akut szakban intra-
vénas kortikoszteroidot kell adni, plazmaferezissel
vagy az intravénas immunglobulin G (IVIG) terépia-
val kombindlva. A késébbiekben tartés immunszup-
resszans kezelés beallitasa sziikséges, erre ciklofosz-
famid vagy rituximab javasolhatd (Barry et al., 2015).

Az immunterapiat és az antiepileptikus kezelést két
éven keresztiil kell folytatni; ezutan altalaban a terapia
a betegség kitjulasanak veszélye nélkiil leépithetd.
Korai megszakitasa azonban — mint azt sajat eseteink
kozott is tapasztaltuk — a korkép kidjulasdhoz vezet
(Spatola & Dalmau, 2017).

HERPES SIMPLEX VIRUSFERTOZES OKOZTA
ANTI-NMDAR ENKEFALITISZ

A herpes simplex-1 (HSV-1) enkefalitisz az esetek
tobbségében monofazisos lefolyast betegség. A re-
lapszusok gyakorisagat a felnétt populécidban 7,1-
12,5%-ra becsiilik (Nosadini et al., 2017), amit leg-
tobbszor az elégtelen antivirdlis kezelésnek tulajdo-
nithatunk. Priiss et al. (2012) kozleménye volt az elsd,
amely lezajlott HSV-1 enkefalitisz utdn, a tiinetek ki-
Ujuldsdnak hatterében anti-NMDAR szeropozitivitast
igazolt.
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1. tablazat A 2010-2017 kozott kezelt hat szeropozitiv anti-NMDAR enkefalitiszes beteg felvételekor észlelet
klinikai tlineteinek és fontosabb vizsgalati eredményeinek 6sszefoglalasa

sorszam életkor kezdeti tiinetek likvor MR EEG autonom relapszus apolasi
zavar napok
1. beteg 21 pszichozis EN EN diffuz delta aktivitas N 0 29
2. beteg 29 w;glkedesvaltozas EN EN diffuz polhlrr.u?rf delta | 0 7
fokalis motoros roham aktivitas
pszichozis pleocitézis diffuz polimorf delta 65
3. beteg 20 epilepszias roham OGP EN aktivitas : ! 73
s _ polimorf theta-delta . (93)
4. beteg 26 pszichdzis EN keveredés N 103
5. beteg 28 pszichdzis EN EN | diffdz delta aktivitas | 0 47
afazia
6. beteg 46 pSZIC,h.OZIS pleocitdzis ** dn‘fuzlpollr]worf N 0 34
afazia lassuhulldm

* Az anti-NMDAR pozitivitas a 4. beteg esetében a masodik pszichiatriai osztalyos felvétel soran igazolodott. Esetében a relapszus csupan

feltételezés.

** A 6. beteg koponya MR vizsgalata kiterjedt, dontéen a bal tempordlis lebenyt érinté |éziét mutatott ki. A fenti elvaltozés a korabban

lezajlott HSV-1 enkefalitisz okozta.

EN - eltérés nélkiil; OGP - oligoklonalis gammopatia; | - igen; N — nem

SAJAT TAPASZTALATAINK

A Semmelweis Egyetem Neurolégiai Klinikdjan 2011
6ta hat anti-NMDAR antitest szeropozitiv beteget
kezeltiink, illetve neuroldgiai szempontbdl konzul-
taltunk. Az orvoslas tapasztalaton alapuld szakma
- ritka korképek esetében, mint az anti-NMDAR
enkefalitisz ez kiilonosen igaz. A fenti eseteket atte-
kintve elmondhatjuk, hogy ezeken keresztiil, a keze-
1ésiik soran sikertilt megismerniink a betegség kli-
nikai formait. Ekkora mintaszam esetén statisztikai
kovetkeztetést természetesen nem lehet levonni, ezért
inkabb esetismertetés formajaban, az irodalmi ada-
tokkal 6sszhangot mutato, illetve az attdl eltérd tapasz-
talatainkat osztjuk meg az alabbiakban (1. tablazat).
A hat beteg mindegyike fiatal né volt, atlagéletkoruk
a betegség kezdetén 28+9 év. Erdekességként azon-
nal megjegyezziik, hogy ovarium teratomaja egyik
betegnek sem volt. Az elsé tiinetek megjelenését
kovetben a betegek koziil ketten pszichidtriai (1. és
4. beteg), négyen neuroldgiai osztalyra keriiltek. Ez
tovabb erdsiti azon véleményiinket, hogy az anti-
NMDAR enkefalitisz Janus-arct kérkép: pszichiaterek
és neurolégusok egyarant talalkozhatnak vele. Felis-
merése azonban nem konnyt - a kortikalis szakban
észlelt pszichotikus tiinetek alapjan az anti-NMDAR
enkefalitiszt csaknem lehetetlen elkiiloniteni a primer
pszichozistol. A heteroanamnézis sokat segithet eb-
ben - betegeink koziil ketté esetében (5. és 6. beteg)
a csalddtagok arrdl szamoltak be, hogy a paciensek
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a betegség kezdetén ,,furcsdn” viselkedtek: az egyi-
kiik rossz helyesirasu, érthetetlen SMS-t irt, illetve
mindkét beteg mar napokkal a pszichiatriai tiine-
tek megjelenése el6tt ,,0ssze-vissza beszéIt”. A leirds
alapjan neuroldgiai szempontbdl diszgrafianak és
afazianak tarthaté tiinetek mdr gyanut ébresztettek
arra, hogy nem ,.egyszer(i” pszichézissal alltunk szem-
ben. Egy esetben észleltiink relapszust: a 3. paciens
a korhazbol valo elbocsatasat kovetden 8 honappal
abbahagyta az immunszupresszans kezelést, majd
atiinetek ismét megjelentek. A 4. beteg kortorténetébol
kideriilt, hogy néhany évvel korabban volt mar pszi-
chotikus epizéd miatt hospitalizalva. Ebben az esetben
csak feltételezhetd a relapszus, mivel az els6 pszichi-
atriai kezelés idején antitest vizsgalat nem tortént.
A Kkorlefolyds szempontjabol az esetek a kortikalis
szak tiineteinek megjelenéséig igen hasonléak voltak,
késSbb jelentds kiilonbségeket észleltiink. Epilepszids
rohama felvételekor két betegnek volt, és a perioralis
hiperkinézisek megjelenését kovetéen — amit a ma-
sodik, szubkortikalis fazis indikdtoranak tartunk -
a hatbol hdrom betegnél (2., 3. és 5. beteg) alakult
ki sulyos autoném zavar. Ezen esetekben szeddcid
és tartos gépi lélegeztetés valt szitkségessé, amit az
intenziv terdpias kollégakkal szoros egytittmtikodés-
ben végeztiink. Megjegyzendd, hogy a relabalé be-
teg mindkét alkalommal intenziv osztalyos kezelésre
szorult. A masik harom paciens kozil ketten (1. és
6. beteg), f6ként pszichiatriai tiineteik — katatonia,
mutizmus - kovetkeztében kialakult taplélasi nehéz-
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ség miatt szorosabb megfigyelést igényeltek, ezért
szubintenziv osztalyon dpoltuk Sket. Egy paciens
(4. beteg) mindvégig fennjaré volt — 6t a SE Pszichiat-
riai Klinikdn gondozték. Az EEG vizsgalat minden
betegnél diffuz lassulast mutatott. Likvor vizsgalat
Ot betegnél tortént; két esetben a kezdeti szakban
mérsékelt pleocitozist és fehérje emelkedést lattunk.
Egy esetben (3. beteg) mar a betegség kezdetén OGP
pozitivitast igazolddott. Az MR vizsgélat csak a hato-
dik, HSV-1 fert6zéssel kombinalt esetben mutatott
specifikus eltéréseket. A kezelés tekintetében az esetek
egységes képet mutattak: az immunkezelés — plazma-
ferezis és tartés immunszupresszans terapia — mellett
a pszichiatriai és neuroldgiai tiineteik gydgyszeres
kezelése (antipszichotikum, antiepileptikum) volt
sziikséges. A hosszu ideig tartd korhazi kezelést kove-
ten — az atlagos korhazi bentfekvés 46 nap volt - a hat
beteg mindegyike még honapokig segitségre szorult
otthonaban. Koziiliik 6ten atlagosan 6 honap elteltével
tiinetmentessé valtak, és jelenleg mind pszichiatriai,
mind neurolégiai szempontbol gyogyultnak tekinthe-
t6k. A 6. paciens sulyos maradvanytiinetekkel - sze-
mélyiségvaltozds, afazia, memoria- és tanuldsi zavar

— csaladja korében él; nala HSV-1 virus indukalta anti-
NMDAR enkefalitiszt igazoltunk.

KOVETKEZTETESEK

Az anti-NMDAR enkefalitisz felismerése és kezelése
mind a neuroldgusokat, mind a pszichiatereket 4j ki-
hivas elé allitja. Janus-arctinak neveztiik a betegséget,
hiszen két fazisban megjelend tiinetei karakteresen
eltérnek egymastol. Az anti-NMDAR enkefalitiszes
betegek kb. kétharmada elészor pszichidtriai osztalyra
kertil, mivel a kortikalis fazis tiinetei — agitaltsag, tév-
eszmék, hallucinaciok - konnyen dsszetévesztheték
az akut pszichdziskezdeti tiineteivel (Dalmau et al.,
2008). Azt gondolhatnank, hogy amikor a betegség
a ,neuroldgiai arcat” is megmutatja, mar egyszertien
felallithat6 a diagnozis. Tunettanilag valoban a pe-
rioralis hiperkinézisek megjelenése az egyik elsé
gyanujel, amely a pszichézis miatt felvett betegnél
az anti-NMDAR betegségre utal. Ugyanakkor a je-
lenséget gyakran az alkalmazott neuroleptikum, pl.
haloperidol mellékhatasdval magyardzzak - sajat
tapasztalataink alapjan tobb esetben is igy volt — és
nem mindig kelt kételyt az els6 diagndzis helyességé-
ben. Az epilepszias roham lezajldsa ugyan gyengitheti
az akut pszichézis diagnozisat, de nem feltétleniil
teszi elvethet6vé. Még az autoném funkcidzavar —
pl. légzésdepresszié — megjelenése sem egyértelmi
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gyanujel, mert azt konnyen a benzodiazepin kezelés
mellékhatasanak tulajdonithatjuk. Az is eléfordulhat,
hogy a kdrfolyamat ,,megreked” a kortikalis fazisban.
Az irodalomban tobb olyan esetet is kozoltek, amikor
abetegség kizarolag pszichotikus tiinetek formajaban
jelentkezett (Zandi et al., 2011, Steiner et al., 2013).
Sajat eseteink kapcsdn, tapasztalt pszichidter kollé-
gakkal beszélve, f6ként a betegség dinamikaja és a
gyogyszeres kezelésre adott elégtelen reakcié az, ami
a fentieken tul felkeltheti az anti-NMDAR enkefali-
tisz gyanujat. Ugyanakkor a neuroldgusok szamara
is okozhat meglepetést az anti-NMDAR enkefalitisz.
Irani et al. (2010) sszefoglalé kozleményében arrol
szamolt be, hogy a kovetett 44 szeropozitiv betegb6l
négy esetben a betegség ,,csak” temporalis epilepszia-
ban manifesztalodott.

A neurologiai gyakorlatban az elmult években az
antitest-medialt kdrképek terén tovabbi ismeretekkel
gazdagodtunk. A HSV-1 enkefalitisz kitjulasat alta-
ldban a gyengébb immunstatusszal, vagy az elégtelen
antiviralis terapiaval szoktuk magyarazni. Szérvanyos
esetleirdasokbol ismert volt, hogy a HSV-1 enkefalitisz
masodik fellangolasakor idénként szokatlan, 3j tiine-
teket, koreiform vagy diszkinéziara hasonlité mozga-
sokat észleltek. Az elmult években tobb kozlemény
jelent meg virusfert6zés kivaltotta anti-NMDAR
enkefalitiszes esetekrol (Priiss et al., 2012; Nosadini
etal.,, 2017), ami a fenti jelenségre magyardzatot adott.
Sajat betegeink kozott is taldlkoztunk ilyen esettel;
egy betegnél a HSV-1 enkefalitisz jellegzetes radio-
morfologiai képe ellenére, a szokatlan perioralis hi-
perkinézisek miatt felvet6dott anti-NMDAR betegség
gyantja. Késébbiekben az anti-NMDA szeropozi-
tivitas igazolta és az immunterdpiara adott kedvezd
valasz megerdsitette feltételezéstinket.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy ez a leggyak-
rabban fiatal nék korében kialakulé betegség Janus-
arcu tiinettananal fogva akut pszichozis, vagy de novo
status epilepticus formdjaban is megjelenhet, igy korai
felismerése mind a pszichiaterek, mind a neurolo-
gusok szamadra kihivést jelent. Komplex klinikuma
miatt az anti-NMDAR enkefalitisz eredményes gyo-
gyitdsahoz a két tarsszakma szoros egyiittmiikodése
sziikséges.
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N-methyl-D-aspartate receptor antibody encephalitis:
the Janus-faced disorder

The recognition of the antibody-mediated encephalitis as a separate entity among the immune
disorders of the central nervous system was one of the greatest breakthroughs of the last two
decades in neurology. Unlike viral or tumor-related encephalitis, the antibody-mediated form
has a good response to immunotherapy, which gives a special clinical importance to the dis-
covery. Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (anti-NMDAR) encephalitis is one of the first fully
characterized antibody-mediated encephalitises. This article attempts to summarize the clinical
features of this complex neuropsychiatric disorder with the aim to help its early recognition
and to report the clinical course and the outcome of our six seropositive anti-NMDAR cases.
The disease appears typically in young females and often combined with ovarian teratoma.
However, the antibody production could develop without any malignancy. The course of the
iliness is usually monophasic, but 10% of the cases are relapsing. The anti-NMDAR encephalitis
is the result of disturbed glutamatergic neurotransmission due to the internalization of the
receptor-antibody complexes. The disease usually develops after a common viral infection,
but recent data proved that anti-NMDAR encephalitis could also develop after herpes simplex
virus-1 encephalitis. The Janus-faced clinical course of the disease is the obstacle of the early
recognition. Psychiatric symptoms - like delusion, hallucination and agitation — dominate in
the first, cortical phase of the iliness, which are indistinguishable from the signs of primary
psychosis. The true nature of the disease only reveals later, with the appearance of the basal
ganglia territory and brainstem sings, such as perioral hyperkinesia and bradycardia. Further
delays the diagnosis that the leading symptoms of the second phase could be interpreted as
the side effects of the initial treatment. According to expert psychiatrists, the unusual dynamic
of the psychotic symptoms and the lack of response to the neuroleptic drugs could lead toward
the idea of the anti-NMDAR encephalitis. The final diagnosis depends on the detection of the
anti-NMDAR antibody from the cerebrospinal fluid or the serum, respectively. Haloperidol is
the most potent drug to treat the psychotic symptoms of the cortical phase; however due
to its antidopaminergic side effect atypical neuroleptics are recommended by the experts.
The immunological treatment is the administration of intravenous corticosteroid combined
with plasma exchange or with intravenous IgG infusion. The immunotherapy in most of the
cases is successful, but the recovery is long and it requires strong cooperation between the
psychiatrists, neurologists and intensive care therapists.

Keywords: anti-NMDAR antibody, autoimmune enkefalitisz, psychosis, immunotherapy
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