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Immunmedialt encephalitisek

Def.: nem fert6z6 encephalitisek az agyi parenchyma érintettségevel
(cortex + basalis ggl.) + fehérallomany, meninx, myelon

Prevalencia: 13,7/100.000

1. Intracellularis ea.

- T sejt medialt

- klasszikus paraneoplazias korképek

- az ellenanyagok jelenléte csak kisérétiinet

paraneoplazias
autoimmun encephalitis

2. Szinaptikus vagy sejtfelszin receptor ea.

- ea.-medialt encephalitisek autoimmun encephalitis
- az ea.-k patogének

- immunterapiara jol reagalnak

* a neurotranszmisszio sérllése - receptorok (pl. NMDA-R) és )
ioncsatornak (VGKC) ellen termel6dott
neuronalis ellenanyagok



Neuronalis ellenanyag
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Valoszinili autoimmun encephalitis

Mindharom kritériumnak teljesiilnie kell az alabbiak kozul:

1. Klinikum: szubakut (<12 hét) gyorsan progredialé memariazavar, tudatzavar
(megvaltozott tudat / tudatvesztés / megvaltozott személyiség),
vagy pszichés tinetek

2. Legalabb ketté az alabbiakbol:
l. Uj fokalis KIR tlinet
1. Epilepszias roham korabbi ismert epilepszia betegség nélkul
1. liguor pleiocytosis (>5 leukocyta)
\YA Koponya MR-n encephalitisre utalo eltérések
(egy vagy kétoldali hyperintenzitas a temporalis lebenyben vagy mesiotemporalisan)

3. Mas etioldgia kizarhatd

Graus Lancet Neurology 2016



Definitiv autoimmun encephalitis

Mind a négy kritériumnak teljesiilnie kell az alabbiak koziil:

1. Klinikum: szubakut (<12 hét) gyorsan progrediald6 munkamemoria zavara, epilepszias
roham vagy pszichés tiinetek, mely a limbikus rendszer érintettségére utal

2. Koponya MRI: két oldali T2/FLAIR hyperintenzitasok temporomesialisan®

3. Egyéb paraklinikai vizsgdlat: Legalabb egy az alabbiak kozul
. liquor pleiocytosis (>5 leukocyta)
Il. EEG-n epilepszias mikodészavar vagy lassuhullam aktivitas a temporalis lebenyben

4. Mas etioldgia kizarhato

*Ha a koponya MRI neg., helyettesitheti hypermetabolizmus kimutatdsa FDG-PET-tel

Graus Lancet Neurology 2016



Kivizsgalas menete

1. Liquor (10% norm.)
— sejtszam, 0sszfehérje, 1gG index, OGP, specifikus I1gG ellenanyagok

liquor + szérum - egyszerre vizsgaljuk ellenanyagra, mivel ritkan fordulnak el6
csak liquorban vagy csak szérumban

2. Koponya MRI (lehet norm.)

- szekvenciak:

T1, T1 kontrasztanyaggal, T2, FLAIR,
DWI és ADC

- 1 vagy 2 oldali hyperintenzitas

a temporalis lebenyekben
(T2/FLAIR + DWI)




Kivizsgalas menete

3. EEG:
- 1 vagy 2 oldali frontotemporalis, fokalis alacsony frekvenciaju aktivitas
+ paroxysmalis eltérések (roham esetén)

4. Egyéb
e Mellkas, has + kismedence CT = teljes test PET-CT vizsgalat (ism.)
 Onkoneuralis (paraneoplazias) ellenanyagok

e Differencial diagnosztikai vizsgalatok
- szisztémas ellenanyagok, ANA/ANCA, SSA/SSB
(vasculitis, lupus erythematosus, Sjogren syndroma)
- AQP4, LDH (lymphoma)
-viroldgiai vizsgalatok: HIV és syphilis ellenanyagok
- liquor dramlas citometriai vizsgalata
- TSH, T3 és T4, TPO ellenanyag meghatarozas

* Neuropszichologiai kivizsgalas



Immunszuppressziv terapia adagolas

Els6 vonalbeli terapia

Plasmacsere/immunoadszorbcid vagy
lv. immunglobulin kombinélhaté
Methylprednisolone

Masodvonalbeli terapia

rituximab kombinalhaté

cyclophosphamide
Alternativ terapia

tocilizumab

alacsony dézisu interleukin-2 (aldesleukin)
Szteroidsporolo szerek a fenntarto terapiaban

azathioprine

mycophenolate mofetil

+ tumoros alapbetegség kezelése
+ tlineti terapia

5-7 alkalommal 10-14 napon at
2 g/tskg 5 napon at (400 mg/tskg/nap)
1 g/nap 3-5 napon at, per os csdkkentéssel

hatdstalansdg esetén 1-2 héten beliil kezdhetd

375 mg/m2 hetente i.v. 4 hétig, vagy
1000mg 1. és 15. napon, majd fél év mulva
750 mg/m2 havonta 3—6 hdnapig

Kezdetben 4 mg/tskg, majd havonta 8 mg/tskg-mal
novelve a klinikum fliggvényében
1.5 millié IU/nap, 4 s.c. injekcid 3 hetente

relapszus gyanuja esetén

Kezdetben 1-1.5 mg/tskg 1x vagy 2x naponta, heti
50mg-mal emelhet6, célddzis: 2—-3 mg/tskg/nap

(csak 6-12 hénap utan hatasos)
kezdetben 2x500 mg/nap, 2 hét utan
céldozis 2x1000 mg/nap

M©ddositva: Yong-Won, Ther Adv Neurol Disord 2018



Tuneti terapia

Pszichadzis, agitacio

Epilepszias roham

Mozgaszavar

Sl

RN 2 N e

immunth.

BZD (pl. clonazepim, diazepam)

antipszichotikumok (pl. quetiapin)

hangulatstabilizald (pl. va)

biztonsagi intézkedések (parnazott fellletek, stb.)

immunth.
AED (Na-csatorna blokkold, pl. CBZ, LAC) 9 LGI1
NORSE - propofol sedatio

immunth.

BZD - myoclonus, SPS, PERM, catatonia,
dystonia, steroptypia, hyperkinesia
Antikolinerg 8Y. (trihexyphenydil, benzatropin)e dystonia
Izomlazitd (baclofen, tizanidin) =2 dystonia, spasticitas
Dopamin blokkold (risperidon) vagy depletald
(tetrabenazin) = chorea, athetosis, ballismus, tic,
hyperkinesia

Dopamin agonista (pramipexol, ropirinol) VAgy
carbidopa/L-dopa = masodl. Parkinsonismus,
rigiditas, akinetikus mutizmus

e

tulszedalas, tul sok gyogyszer
g('jrcski]szc'jb \l/ gY. (pl. olanzapin, clozapin)

QT intervallumot 1 gy. vegetativ instabil
betegekben (pl. haloperidol)

neuroleptikus malignus szindréma

AED + immunth. komb!
korai AED elhagyas rohammentes
betegnél, ha MRI + EEG neg.

tulszedalas, tul sok gyogyszer
neuroleptikus malignus szindréma
Antikolineg szerek adasa vegetativ
zavarban

Antikolinerg és dopaminerg gyogyszerek
adasa pszichotikus betegeknél

Abboud JNNP 2021b



Tuneti terapia
N S I~

Vegetativ zavar

Alvaszavar

1
2.
3

B W NP

immunth.

ITO — sulyos tiineteknél

béta blokkold (propranolol), alfa2 blokkolod (clonidin),
és/vagy acetilkolinészteraz inh. (pyridostigmin)
Nszimpatikus aktivitasra

orthostaticus hypotensio (midodrin, fludrokortizon, droxidopa)
atmeneti pacemaker = sulyos arritmia, AV blokk
parenteralis taplalas =2 GIT dysmotilitas
Anti-muszkarinerg szer (oxybutinin) = incont. urinae

immunth.

alvashigiénara és zavartalan éjjeli alvasra torekvés
melatonin = alvas-ébrenléti ciklus elGsegitésére
szedald BZD (temazepam), BZD-R agonista (zolpidem),
és/vagy nem-BZD hypnotikumok (zopidon)

nappali aluszékonysag = ébreszt6 hatasu szerek

(modafinil), €s/vagy hagyomanyos stimulansok
(metilfenidat)

alvaszavar kivizsgalasa és terapiaja 2>
polysomnografia

1.
2.

Szimpatolitikumokra adott tulzott valasz
Hypertensio kialakuldsa hypotensio
kezelésekor

Antimuszkarinerg szerek kognitiv és
kardialis MH-ai

tulszedalas, tul sok gyogyszer
stimulansok hasznalata epilepszias
rohamokkal és hyperkinetikus
mozgaszavarokkal jelentkez6 betegeknél

Abboud JNNP 2021b



Javasolt felosztasok

anatomiai szeroldgiai etioldgiai

1. Limbikus 1. intracellularis ellenyagok (klasszikus 1. idiopatias

2. corticalis/subcorticalis onkoneuronalis ea.-k)*

3. striatalis 2. sejtfelszini és mas ellenanyagok, magas 2. paraneoplazias

4. diencephalicus klinikai relevanciaval

5. agytorzsi (pl. NMDAR, AMPAR, LGI1, CASPR2, GABAR 3. postinfectiosus

6. cerebellaris A/B, DPPX, glycine receptor, AQP4, MOG,

7. encephalomyelitis GFAPT) 4. iatrogén

8. meningoencephalitis 3. sejtfelszini ea-k alacsony klinikai pl. immune check point

9. kombinalt relevanciaval inhibitorok vagy egyéb
(pl. VGKC, VGCC)* immunmodulalé szerek

4. szeronegativ autoimmun enceph.

*GADG5: ic. ea., mely magas titerben autoimmun enc. képében jelenik meg, de alacsony titerben nincs jelentésége
T GFAP: citoplazmas ag. asszocialt filamentum, tip. rad. kép: perivascularis radialis halmozas
¥ klinikai relevancia valtozatos

Abboud JNNP 2021a



Anatomiai felosztas Klinikai tiinetek Lehetséges tarsuld ea.-k

Limbikus encephalitis

Corticalis/subcorticalis encephalitis

Striatalis encephalitis

Diencephalicus encephalitis

Agytorzsi encephalitis

Cerebellitis / cerebellaris degeneratio

Meningoencephalitis

Encephalomyelitis

Lehetséges tarsuld periférias
szindrémak neuropatia/neuronopatia

Vegetativ neuropathia/ganglionopathia

Neuromuscularis junctio dysfunctio

Myopathia

» kognitiv tiinetek
P psychés tiinetek
P> epilepszids roham

P kognitiv tlinetek
P> epilepszids roham

P mozgaszavar
P> vegetativ zavar
P alvas zavar

P> kognitiv tiinetek
» mozgaszavar
» agyideg/bulbaris tlinetek

P ataxias tlinetek

P kognitiv tlinetek
» epilepszids roham
» meningedlis érintettség

» mozgaszavar +PERM és SPS
P spinalis tinetek
P opticospinalis tlinetek

P ataxias tlinetek
P szenzoromotoros tiinetek

P vegetativ zavarok

» myasthenias tlinetek

P motoros tlinetek

Hu, CRMP5/CV2, Ma2, NMDAR, AMPAR,
LGI1, CASPR2, GAD65, GABABR, DPPX,
mGIuR5, AK5, Neurexin-3a

PCA-2 (MAP1b), NMDAR, GABA A/B R,
DPPX, MOG

CRMP5/CV2, DR2, NMDAR, LGI1, PD10A

Ma 1-2, IgLONS5, DPPX, AQP4

Ri, Ma 1-2, KLHL11, IgLONS5, DPPX,
AQP4, MOG, GQ1lb

Hu, Ri, Yo, Tr, CASPR2, KLHL11, NIF,
mGluR1, GAD65, VGCC

GFAP ea. vagy szeronegativ

GADG65, amphyphysin, glycine receptor,
PCA-2 (MAP1B), GABA A/B R, DPPX,
CRMP5/CV2, AQP4, MOG

Hu, PCA-2 (MAP1B), CRMPS5,
Amphiphysin, CASPR2, CASPR1,
CONTACTIN1, NIF155

Hu, CRMPS5, anti-ganglion AChR ea

VGCC, AchR ea

Striatialis ea-k

Abboud JNNP 2021a



Anatomiai felosztas Diff. dg. Kiegészitd vizsgalatok

Limbikus encephalitis

Corticalis/subcorticalis encephalitis

Striatalis encephalitis

Diencephalicus encephalitis

Agytorzsi encephalitis

Cerebellitis/cerebellaris degeneratio

Meningoencephalitis

Encephalomyelitis és/vagy
opticospindlis szindroma

HSV, VZV, HHV6

ADEM, AHL, tumefaktiv SM, Marburg, PML, CJD,
lupus cerebritis, Behcet, neurosarcoidosis,
neurosyphilis, lymphoma, anoxids sériilés,
epilepszids roham

CJD, WNYV, toxicus encephalopathia, anoxids
sériilés, hyperglycaemia, uraemia

neurosarcoidosis, Behcet,
Wernicke, Whipple

Rhombencephalitis (listeria), viralis, CLIPPERS,
neurosarcoidosis,

Behcet, lymphoma, PML, CPM,
Erdheim-Chester, Whipple

viralis vagy posztviralis cerebellitis, colidkia, Miller
Fisher szindréma, vitamin E hiany, MSA-C, SCA

Tbc, neurosarcoidosis, Behcet, bakt. Vagy viralis
infekcid,

leptomeningealis carcinomatosis, GPA, IgG4-
asszocialt betegség

ADEM, WNV

liquor virus PCR
liquor VZV 1gG/IgM

MOG-IgG, CSF JCV PCR, liquor prion panel
(RTQuIC), ANA/ENA, HLA-B51, ACE, mellkas CT
(sarcoidosis kizarasara), treponema ea-Kk,
liquor citoldgia és flow cytometria

Prion panel, WNV IgM, liquor virus PCR,
toxikoldgia, metabolikus panel

ACE, mellkas CT (sarcoidosis kizarasara), HLA-
B51, thiamin szint

Liquor baktérium tenyésztés, liquor virus PCR,
HLA-B51, liquor citoldgia és flow cytometria,
liguor JCV PCR, csonts(r(iség

virus PCR, coliakia ea-k, anti-GQ1b, vitamin E
szint, DaT scan

Bakt. PCR, ACE, mellkas CT, HLA-B51, liquor
bakt. tenyésztés, liquor virus PCR, liquor
citoldgia és flow cytometria

MOG-IgG, WNV IgM, liquor virus PCR

Abboud JNNP 2021a



Antibody prevalence in epilepsy and encephalopathy
ha APE2 score > 3 = nagy vsz. AE

Ujkeletd rapidan progredialé mentalis zavar (1-6 héten beliil) vagy +1
Ujkeletl epilepszias roham (1 éven belil)

Pszichés zavarok, agitacio, agresszivitas, emacionalis labilitas +1

Vegetativ zavar (tartds tachy- vagy bradycardia, orthostaticus hypotensio (220Hgmm systolés érték N vagy > +1
10 Hgmm diastolés érték 3 perc allast kovetben), hyperhydrosis, tartdsan labilis vérnyomas értékek, VT,
asystolia, GIT motilitaszavar

Viralis prodorma (rhinorrhea, torokfajas, h6emelkedés), ha nem detektalhato rosszindulatu daganat a +2
neuroldgiai tlinetkezdettdl szamitott 5 éven belil

Faciobrachialis dystonids roham (FDS) +3
Facialis dyskinesia, ha nincs FDS +2
Legalabb 2 AED-re refrakter rohamok +2
Liquorban gyulladasos értékek (>0,5 g 6sszfehérje + ly-s pleiocytosis >5 sejt; ha a vvt szdm < 1000) +2
Koponya MRI-n encephalitisre utald eltérések (1 v. 2 oldali temporalis T2/FLAIR hiperintenzitas vagy +2

multifokalis demyelinisatidonak és gyulladasnak megfelel6 hyperint. a szlirketfehérallomanyban)

A neurolégiai tlinetkezdettdl szamitott 5 éven belll rosszindulatu daganat dg. (kivéve: basalioma, agytu.) +2



Neuronal antibody confidence scale

(min. -1 pont, max 5 pont, klinikailag relevans ea., ha >1)

Klinikai tiinet vagy labor érték m

Intracellularis ea. (vagy nagy relevanciaju fsz-i ea.)
Mozgdaszavar vagy stiff person szindréma
Rosszindulatu daganat és/vagy dohanyzas

Gyulladast mutato liquor (1 sejtszam, 1 1gG index és/vagy OGP)

N = N S =

Hyponatraemia

Kronikus lefolyas (> 3 hdnap) -1

77% szenzitivitas
94% specificitas
89%-ban negativ prediktiv értékl a kimutatott ea-ra

Abboud JNNP 2021a



CASE — Clinical Assesment Scale for
autoimmune Encephalitis

e 3 pont (0-27 pont)

e 1. epilepszias roham

. memoriazavar

. pszichés tunetek

. tudatzavar

. nyelvi zavar

. dyskinesis/dystonia

. Jaraszavar és ataxia

. agytorzsi rendellenességek
. izomgyengeség

OCONOULBHBWN

Lim, Ann Neurol 2019



NMDAR ES LGI1 ENCEPHALITIS

e Leggyakrabban gyerekeket és fiatal n6ket érint (median életkor 21 év)

e Lefolyas:
1. prodroma (70%): fejfajds, 1z, hanyinger/hanyas, hasmenés, fels6 léguti tiinetek

2. pszichés tiinetek (<2 hét) szorongds, alvdszavar, paranoid/megaloman
kényszerképzetek, mania, memoariazavar, progredialé nyelvi zavar - mutizmus

3. neuroldgiai tiinetek:

- agitdcié - katatdnia,

- mozgdszavar > oro-linguo-facialis dyskinesisdystonia, rigiditas, oculogirids krizis,
opistotonus

- vegetativ diszfunkcié = hypertermia, tachy- és bradykardia, hyper- és hypotensio,
hypersalivatio, vizelet incontinencia és erectilis dysfunctio, kbma centralis hypoventillacio
- disszociativ tinetek

- epilepszias roham



Hayden et al. Front. Neurol., 2021 marcius 9

Clinical Characteristics and Outcome of Neuronal Surface Antibody-
Mediated Autoimmune Encephalitis Patients in a National Cohort

Age (range)

Sex (M/F)

Cured Complete recovery (n, %)*
Death (n, %)

Relapse (n, %)

Tested sample types

CSF-serum pairs (n, %)

Only CSF (n, %)

Cnly sera (n, %)

Autoimmune encephalitis
(n = 30)

39.3 (1-75)
19:11
20 (66.7%)
3 (10%)

1 (3.3%)

20 (66.7%)
2 (6.79%)
8 (26.7%)

anti-NMDAR
(n=19)

325 (1-75)
118
14 (73.7%)
1(5.3%)
1 (5.3%)

12 (63.2%)
2 (10.5%)
5 (26.3%)

anti-LGI1
{n = 6}

46,8 (3-65)

51
4 (66.7%)
1 (16.7%)
0

4 (66.7%)

2 (33.3%)

anti-GABABR anti-Caspr2
(f'.l = 3} {.I'T = 3]
47 (16-67) 47.7 (3-72)
2:1 2:1
0 3 (100%)
1 (33.3%) 0
0 0
3 (100%) 2 (66.7%)
- 1(33.3%)

*Complete recovery was defined as the proportion of AE patients with mRS score of 0 at the last visit following treatment {median: 33 months; range: 1-77).
M, male; F, female; NMDAR, N-methyl-D-aspartate receptor; LGI, leucine-rich, glioma inactivated 1; GABABR, y-aminobutyric acid receptor-B; Caspr2, contactin-associated protein-like

2, CSF, cerebrospinal fluid,



= Disorientation

= Visual/auditory hallucinations
= Psychomotor retardation

- Behavioral changes

s Agitation

= Agressiveness

= Depression

= Psychomotor agitation

= Consciousness disorder

= Other

B
Psychiatric symptoms,
Caspr2 antibod : seizures
encephamis(n-él _
GABABR antibody — Psychiatric symptoms,
encephalitis (n=3) memory loss
—_—
e —
LGI1 antibody
encephalitis (n=6) p
_—
—
AntNMDAR ———— Psychiatric symptoms,
A : o
encephalitis (n=19) _‘ | soisurea ¥ |
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| - seizures
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® Psychiatric symptoms © Seizures © Memory loss e} i L] y °

@ Speech disorder @ Status epilepti ®F hial i i @ Ataxia @ Dyautonomia

Vezeto tunete

- pszicheés tunetek
- epilepszias roham



Hayden et al. Front. Neurol., 2021 marcius 9

Clinical Characteristics and Outcome of Neuronal Surface Antibody-
Mediated Autoimmune Encephalitis Patients in a National Cohort

Variables With CNS Without CNS anti-NMDAR anti-LGI1, anti-GABABR,

inflammation inflammation encephalitis anti-Caspr2 encephalitis
(n=19) (n=11) (n=19) (n=11)

Age (range) 54 (18-75) 17 (1-70) 325 (1-75) 58 (3-72)

Male (n, %) 14 (73.7%) 5 (45.5%) 11 (57.9%) 8 (72.7%)

Tumor (n, %) 6 (31.6%) 2 (18.9%) 3 (15.8%) 5 (45.5%)

Diagnostic delay (median, months) 3 1 1 5

mRS at diagnosis (median) 3 5 5 3

mRS at last visit (median) 6] 0 0 0

Status at Last Visit

mRS 0-2 (n, %) 15 (78.9%) 10 (80.9%) 17 (89.5%) 8(72.7%)

mRS 3-6 (n, %) 4(21.1%) 1(2.1%) 2 (10.5%) 3(27.3%)

Immunotherapy

Only steroid (n, %) 3 (15.8%) 1(9.1%) 3(15.8%) 1 (9.1%)

Stercid+IVIG (n, %) 0 2 (18.9%) 1 (5.3%) 1(9.1%)

Steroid+-PE (n, %) 10 (62.6%) 2 (18.9%) 5 26.3%) 5 (45.5%)

Steroid+IVIGH+PE (n, %) 1(5.3%) 3 (27.3%) 1(56.3%) 1(9.1%)

Second-line therapy (7, %) 2 (10.5%) 2 (18.9%) 4 (21.1%) 0

CNS inflammation was defined as the presence of at least one of the CSF inflammatory markers, such as pleccytosis (white blood cell count <5celis/mm3), oligocional bands, elevated
protein or IgG index and/or brain MRAI lesions suggestive of encephalitis (mesial temporal T2 hypersignal or signs of demyelination).
CNS, central nervous system; NMDAR, N-methyl-D-aspartate receptor; LGI1, leucine-rich, glioma inactivated 1; GABABR, y-aminobutyric acid receptor-B; Caspr?, contactin-associated

protein-like 2; mRS, modified Rankin scale score; MIG, intravenous immunoglobulin; PE, plasmapheresis.



Osszefoglalas

Gyakorisag: autoimmun encephalitis > infectiosus encephalitis

1. Diagnosztikus és terapias kritérium rendszer elérhetd
- liquorvizsgélat elengedhetetlen elem

2. Tuneti terapia

3. Tarsszakmakkal dialogus
— onkoteam és immunteam




