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Az anti-NMDAR (N-metil-D-aszparaginsav receptor) enkefalitisz, melyet mint Uj betegséget
el6szor 2007-ben irtak le, az esetek felében paraneoplazids eredet(, autoimmun limbikus

enkefalitisz. Mivel a betegség bevezet6 szakaszaban a pszichiatriai tiinetek dominalnak, az

esetek 60-70%-aban a betegek el6szor pszichiatriai fekvébeteg osztélyra keriilnek. Az esetek
tobbségében késébb a limbikus enkefalitiszekre jellemzé neuroldgiai tiinetek is kialakulnak.
A diagnézis a klinikai tlinetek mellett a specidlis autoantitestek kimutatasan alapul. Egyéb

laborvizsgalatok, képalkoto vizsgalatok, illetve az EEG nem specifikusak. A betegség kezelése

a szupportiv (adott esetben intenziv osztalyos ellatas) és tiineti terdpia mellett plazmaferezis,
szteroid I6késterapia, illetve hosszabb tdvon egyéb immunszupressziv kezelés. Amennyiben

a betegség paraneoplazias eredetli (leggyakrabban ovarium teratoma), elsédleges a tumor
eltavolitdsa. A betegség még intenziv terdpia mellett is potencidlisan halalos kimeneteld, de

az eddigi eredmények alapjan adekvat terdpia mellett a hosszu tavu prognézis jé, bar a reha-
bilitadcio honapokat vesz igénybe. A tipusos betegséglefolyas mellett az utdbbi években egyre

tobb olyan esetleirds sziletett, amikor a betegség csak pszichiatriai tlinetekkel, elsésorban

pszichozissal, dezorganizalt viselkedéssel jart, de szintén jol reagalt immunszuppressziv tera-
piara. Ezek a betegek nehezebben kertilnek felismerésre, gyakran indulé szkizofrénia gyanuja

miatt nagy doézisu antipszichotikus terdpidaban részesiilnek, amelyre rendszerint kiléonésen

érzékenyen reagalnak. Felmerilt a lehet6ség, hogy sok terapiarezisztens szkizofréniaval

kezelt paciens valdjaban anti-NMDAR enkefalitiszben szenved és ezért mas terapiat igényel-
nek. Az utébbi évek kutatdsai ezt nem igazoltak, bar a kimutathaté anti-NMDAR antitestek
és a pszichotikus betegségek kapcsolata még nem tisztazott. Cikkiinkben a betegséggel és

annak pszichiatriai vonatkozasaival kapcsolatos fontosabb kutatasok ismertetése utan egy
csak pszichiatriai tiinetekkel jaro, anti-NMDAR enkefalitiszben szenvedd paciens kezelését,
valamint egy most indulé kutatés tervét mutatjuk be.

(Neuropsychopharmacol Hung 2016; 18(4): 199-208)
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Az anti-NDMAR enkefalitisz egy ritka, autoim-
mun eredet(i neurologiai betegség, amelynek
pszichiatriai jelentdségét az adja, hogy a betegség az
esetek tobbségében pszichés tiinetekkel indul, ezért
a betegek 60-70 szazaléka pszichiatriai osztalyra keriil
felvételre. Néhany évvel a betegség els6 leirdsat ko-
vetden, ahogy az antitesteket kimutaté diagnosztikai
eljarasok konnyen elérhet6vé véltak a klinikumban,
egyre tobb olyan esetet publikaltak, amelyeknél
a betegségre addig jellegzetesnek tartott neuroldgiai
eltérések nem, csak a hirtelen indulé pszichotikus
tiinetek voltak jelen. Ezekben az esetekben is rend-
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szerint teljes remissziot lehetett elérni idében kez-
dett immunszuppressziv terapiaval. Bar korabban
ezeket az eseteket a betegség egy enyhébb manifesz-
tacidjanak tartottak, ma felmeriil a lehet6ség, hogy
bar ugyanazok az antitestek vannak jelen, a pontos
patomechanizmusa eltéré a csak pszichidtriai tiine-
tekkel jaré formanak.

Mivel az anti-NMDAR enkefalitisz a leggyakoribb
enkefalitisz formak kozé tartozik, illetve altalaban
pszichiatriai tiinetekkel kezd6dik, ma mar egy akut
ellatdst ad6 pszichiatriai osztdly mindennapos di-
agnosztikai munkdjahoz sziikséges a betegség leg-
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fontosabb tiineteinek, illetve altaldnos lefolyasanak
ismerete. Bar differencidldiagnosztikai szempontbol
elsésorban a hirtelen indulé endogén pszichézi-
sok jonnek széba, megel6z6 drogfogyasztas esetén
- a hasonld klinikai kép miatt - kiilon kihivast jelent-
het a drog-indukalta pszichozistdl valo elkiilonités
(Hau et al., 2016). A korai diagnozis felallitasa azért
is fontos, mert az id6ben megkezdett kezelés megha-
tarozza a késGbbi kimenetelt.

ETIOLOGIA

Az elsO, anti-NMDAR antitestek altal medialt enke-
falitiszben szenvedd betegek eseteit 2005-ben irtak
le Vitaliani és munkatarsai (Vitaliani et al., 2005).
Négy fiatal n6betegnél figyeltek meg hasonlé lefo-
lyasu, limbikus enkefalitisznek megfelel6 képet és
mutattak ki paraneoplazids eredetd autoantitesteket,
amelyeket ekkor még nem azonositottak. A fenti ese-
tek hatterében ovarium teratomét talaltak, amelynek
sebészi eltdvolitasat kovetden harom beteg allapota
hoénapok alatt teljesen rendez6d6tt. 2007-ben részben
a fenti esetek fagyasztott mintai alapjan azonositottak
Dalmau és munkatarsai elsé izben a betegségért fele-
16s anti-NMDAR antitesteket (Dalmau et al., 2007).
Egy késdbbi, 9sszességében 577 esetet feldolgozd
kutatas soran (Titulaer et al., 2013) 21 év volt a be-
tegek atlagéletkora (median) a betegség indulasakor,
a legfiatalabb 8 hdonapos, a legidésebb 85 éves volt.
A betegségben szenvedéknél a nemek aranya 4:1-hez
volt a nék javara. Az Osszes eset kb. 40%-aban iga-
zoltak tumort, elsésorban ovarium teratomat. Ez az
arany férfiak és gyermekek esetében joval alacsonyabb
volt, elsésorban fiatal feln6tt nébetegeknél igazolodott
a folyamat paraneoplazids eredete.

PATOMECHANIZMUS

Az NMDA receptor a glutamat rendszerhez tartozo,
négy tetramerbdl 416, a sejtfelszinen elhelyezkedd re-
ceptor. Az agy kiilonb6z6 régidiban kiilonboz6 alter-
nativ splicing révén eltérd alegységek expresszalddnak,
a két legfontosabb alegység az NR1, amely glicint,
illetve az NR2, amely glutamatot kot (Cull-Candy et
al., 2001). Az anti-NMDAR enkefalitiszben az NR1
alegység ellen termel6dik immunglobulin G (IgG)
tipusd antitest. Az antitestek hatdsdra a receptorok
intracellularis internalizacidja torténik, amelynek
mértéke aranyos a szérumban, illetve likvorban
mért antitest-titerrel (Hughes et al., 2010). A recep-
torok down-reguldcioja, ezéltal a glutamat-medialta
excitatoros folyamatok elégtelensége felelds a tapasz-
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talt kognitiv funkcié csokkenésért és pszichotikus
tiinetekért, amely nagy hasonldsagot mutat NMDA
antagonistdk hatdsaival, amelyek alapjan mar korab-
ban megsziiletett a szkizofrénia ,,glutamat-hipotézise”

A fenti folyamat reverzibilis: a likvorban keringé
antitestek titerének csokkenésével a receptorok vissza-
kertilnek a neuronok felszinére, a klinikai allapotban
ezt koveti a tiinetek részleges vagy teljes remisszidja.

A BETEGSEG LEFOLYASA

A betegség az esetek dontd tobbségében nem specifi-
kus, virusfert6zés-szert prodromalis tiinetekkel indul,
ezt kovetden jelentkeznek a pszichidtriai panaszok
(Dalmau et al., 2008). A stlyos, hallucinaciokkal, kog-
nitiv funkciéromlassal, téveszmékkel, dezorganizalt
viselkedéssel, kataton tiinetekkel jaré allapot napok,
olykor érék alatt alakul ki. Féleg a betegség elsé fazi-
saban jellemzdek a hangulati tiinetek, a késébbiekben
az alvas-ébrenlét ciklus felbomlasat észleljiik. Extrém
agitacio, de napokig tartd katatdon stupor is kialakulhat,
a malignus katatonia kialakuldsa életet veszélyeztetd
allapot lehet. A késébbiekben a mozgaszavarok foko-
zddnak, Uj tiinetek (orofacidlis diszkinézidk) jelent-
kezhetnek, epilepszias (dontéen ténusos-klonusos)
roham alakulhat ki, jellemz a vegetativum zavara
(vérnyomdsingadozas, hipertermia), illetve centra-
lis hipoventillacié. Elsésorban az utébbiak miatt az
esetek 70-75%-aban intenziv osztalyos kezelés valik
sziikségessé.

Az allapot javulasa hetek-honapok alatt kévetkezik
be, a teljes feléptilés akar egy-masfél évet is igénybe
vehet. El8sz0r a neuroldgiai és vegetativ tiinetek te-
rén észleljiik a javuldst, késdbb a pszichotikus allapot
fokozatos rendezddése figyelheté meg. A kognitiv
képességek és a hangulati élet zavarai csak honapok,
akar egy-két év alatt rendezddnek, az esetek kisebb
részében nincs teljes remisszio, ezek tartds karosodasa
marad vissza.

Koran diagnosztizalt, adekvétan kezelt esetekben
amortalitas 3-4% koriili, 24 honap alatt a betegek kb.
80%-a mutat kozel teljes tiineti remissziot (Titulaer
etal., 2013).

DIAGNOSZTIKA

Az anti-NMDAR enkefalitisz diagnosztikdjdban
a klinikai kép mellett elengedhetetlen a szérumban
és likvorban is igazolt, az NMDA receptor GluN1
alegysége ellen termeld6 Ig G tipusu antitestek ki-
mutatasa (Dalmau et al., 2011). A gyakorlatban lim-
bikus enkefalitisz gyanuja esetén a fenti vizsgalatot
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1. abra Az anti-NMDAR enkefalitisz tiineteinek alakulasa az id6 fiiggvényében

Tiinetek sdlyossaga

Pszichotikus tiinetek

Hangulati labilitas

Influenzaszer( tiinetek

Orofacialis diszkinézidk

Epilepszias rohamok

Vegetativ labilitas, hipoventillacio, kéma

Kognitiv tiinetek

Negativ” tiinetek

& Az anti-NMDAR enkefalitisz diagndzis

feldllitdsanak tipikus idépontja

autoimmun enkefalitisz panel részeként végzik el.
Ez in vitro sejttenyészetben expresszéltatott fehérje
epitépokhoz val6 kotédés vizsgalatdval valdsithatd
meg. Az immunglobulin M (IgM) és immunglobulin
A (IgA) tipusu, illetve az NMDA receptor mas alegy-
ségei ellen termel6d6 antitestek klinikai jelentdsége,
diagnosztikus értéke még nem tisztazott.

Bar az els6 vizsgalatok alapjan ugy téint, mind a
szérumban, mind a likvorban végzett vizsgalatok nagy
szenzitivitassal birnak; egy Gjabb kutatas a szérumban
a korabbiakhoz képest joval alacsonyabb aranyban
(63%) igazolt antitesteket (Wang et al., 2015).

A képalkoté vizsgalatoknak (elsésorban kopo-
nya MRI- és kismedencei CT-vizsgalat) a differen-
cidldiagnosztikdban (virus enkefalitisz kizarasa) és
a paraneoplazids eredet igazolasaban van jelentGsége.
Anti-NMDAR enkefalitisz koponya MRI-felvételen
nem latunk eltérést. Az EEG az esetek tobbségében
diffuz meglassulast mutat, specifikus eltérések nin-
csenek.

TERAPIAS LEHETOSEGEK

A terdpias lehetdségek kozott jelenleg még nincsen
konszenzus. Amennyiben ovarium teratomat (vagy
mas tumort) lehet igazolni, annak sebészi eltavolitasa
leréviditi a gyégyuldst, csokkenti a relapszus esélyét
(Titulaer et al., 2013). Szupportiv kezelés mellett elsé
vonalbeli immunterapiaként szteroid-kezelés, intravé-
nas immunglobulin (IVIG) terapia és plazmaferezis
jonnek szoba, ezek mellett az esetek felében mar 4 hét
alatt érdemi javulast észleltek. Masodvonalbeli tera-
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pidnak szamit a rituximab és ciklofoszfamid kezelés,
amelyek az elsé vonalbeli kezelések sikertelensége
esetén is hatékonyak lehetnek.

Fontos része a valasztando terdpianak a pszichi-
atriai tiinetek kezelése. Mostanaig ezzel a kérdéssel
nagyon kevés esetleiras, publikacié foglalkozik, éppen
ezért nehéz hatékony, bevett kezelési gyakorlatrol
beszélni. A {6 problémat okozé pszichidtriai tiine-
tek a hallucinacidk, téveszmék, agitacid, agresszio,
az alvas-ébrenlét ciklus sulyos zavara, katatén tii-
netek, illetve hangulati zavarok. Az egyértelmtnek
tlinik, hogy a tipusos antipszichotikumok, ezek koziil
a leggyakrabban hasznalt haloperidol nem hatékony
a pszichotikus tiinetek, és kevéssé hatékony az agita-
cio esetén, viszont a kataton tiineteket stlyosbithatja,
fokozott a neuroleptikus malignus szindroma kialaku-
lasanak is az esélye. Az atipusos antipszichotikumok
(olanzapin, aripiprazol, risperidon) hatékonyabbnak
bizonyultak, de az extrapiramidalis mellékhatdsok mi-
att fokozott dvatossag sziikséges. A kataton tiinetcso-
port medikaciéjaban els6sorban benzodiazepineket
javasolnak (lorazepam, clonazepam), amelyek anti-
konvulziv hatdsuk miatt is els6ként valasztandok.
Az alvas-ébrenlét ciklus normalizéldsaban nem bizo-
nyultak hatékonynak a szedalé mellékhatassal biré
antipszichotikumok, az eddigi tapasztalatok a tra-
zodon hatékonysagat igazoltak.

Fontos és még nyitott kérdés az elektrokonvulziv
terapia (ECT) alkalmazasa. Ugy tlinik, stlyos katatén
tiinetek esetén kifejezetten j6 hatékonysagu (80-90%),
és mellékhatasai az antipszichotikumokéhoz képest
minimalisak. Malignus katatonia esetén, amelynek
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a mortalitasa akar 20% is lehet, mindenképpen meg-
fontolandé az ECT, a bevett gyakorlatnal akar stirtb-
ben is alkalmazva (Braakman et al., 2010).

Osszességében elmondhaté, hogy az egyéb ere-
detd sulyos pszichotikus allapotokhoz képest anti-
NMDAR enkefalitiszben kifejezetten 6vatosan hasz-
nalhatéak az antipszichotikumok, lehetéleg keriilni
kell az extrapiramidalis mellékhatasokkal birdkat,
az ECT kataton tlinetcsoport esetén megfontolandé
(Chapman és Vause, 2011).

ANTI-NMDAR ENKEFALITISZ
A PSZICHIATRIABAN

Az anti-NMDAR enkefalitiszek kozel 80%-dban pszi-
chiatriai osztalyon keriil sor az els6 szakvizsgélatra és
kezelésre is. A neuroldgiai tiinetek, amikor a klinikai
kép mar enkefalitiszre utal, csak hetekkel, olykor hé-
napokkal a pszichézis megjelenését kovetden jelent-
keznek. A korai kezelés jelent8sége a hosszu tava
prognozist illetden még nem ismert, de feltételezhets,
hogy a kimenetel korai adekvat kezeléssel javithato.
Els6 pszichozis jelentkezésekor torténd szlirdvizsgalat
rutinszertien még sem Magyarorszagon, sem mashol
nem terjedt el.

Az els6 igazolt anti-NMDAR enkefalitiszes esetek
vilagszerte felkeltették a pszichiaterek érdeklédését,
kutatasok indultak, amelyek szkizofrén vagy elsé
pszichotikus epizodon atesett betegek korében vizs-
galtak anti-NMDAR antitestek jelenlétét. A betegség
kezdetekor jelentkezd, a szkizofrénia egyes formaira
specifikus jegyeket mutatd pszichozis felvetette annak
a lehetGségét, hogy a szkizofrénidk egy részében va-
léjaban egy kevésbé stlyos (alacsonyabb autoantitest
titerrel jaro), autoantitestek medialta folyamatrél van
sz0, és ezzel Uj kezelési lehetdségek meriilnének fel
(Barry et al., 2011).

Ellentmonddsos eredmények sziilettek, amely
részben abbdl adddik, hogy a kiilonb6z6 vizsgalatok
kozott jelentés modszertani eltérések voltak, mind
a vizsgalt beteg populacid (elsé pszichdzis vagy kro-
nikus szkizofrénia), mind a vizsgélt antitestek (Ig-
alosztalyok, NMDAR receptor alegységek) tekinte-
tében.

Zandi és munkatarsai 46 els6 pszichdzissal ke-
zelt beteget vizsgéltak meg, és koziiliik 3-nal igazol-
tak IgG tipusu anti-NMDAR antitesteket, valamint
a vizsgalt kronikus szkizofrének szérum mintaiban
nem talaltak anti-NMDAR antitesteket (Zandi et al.,
2011). Masdeu 2012-es publikdcidjaban leirja, hogy
az altaluk vizsgalt 80 els6 pszichdzissal diagnosztizalt,
1 év mulva a szkizofrénia kritériumoknak megfelelé
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paciensek koziil egyiknél sem talaltak anti-NMDAR
antitesteket, mint ahogy a 40 f8s kontrollcsoportban
sem (Masdeu et al., 2012).

Steiner és munkatarsai 2013-as kutatdsaban 121
szkizofrén (nem feltétlen els6 pszichézisban szen-
vedd) beteget vizsgaltak, két esetben taldltak IgG
tipust antitesteket, azonban ebben a két esetben
a késébbiekben megerdsitették az anti-NMDAR
enkefalitisz diagnoézist, igy kikeriiltek a szkizofrén
csoportbdl. Az IgA és IgM tipusu antitesteket szki-
zofrén betegek 10%-4nal azonositottak, mikozben
a kontrollcsoportban csak 0,4%-ban (Steiner et al.,
2013). Egy késdbbi vizsgalatuk azonban (Steiner et al.,
2014), amely sordn a mintak egy részét szenzitivebb
modszerekkel jratesztelték, magasabb aranyokat mu-
tatott a kontrollcsoportban (7%), ez esetben méar nem
volt statisztikai kiilonbség a szkizofrén és kontroll
csoport kozott (Steiner, Teegen et al. 2014). Emellett
két egészséges mintabdl is azonositottak IgG tipust
antitesteket. Hasonl6 eredményt hozott Hammer és
mtsai. kutatasa, amely mind szkizofrén betegek, mind
a kontrollcsoport mintaiban 10% nagysagrendben
talalt IgM és IgA tipusu anti-NMDAR antitesteket.
A cikkben felvetették, hogy a szérumban talalhat6 IgA
és IgM antitesteknek 6nmagukban nincs jelent6ségiik,
csak ha valamilyen okndl fogva (neurotrauma, sziile-
téskori komplikacid, méhen beliili fert6zések) sériil
a vér-agy gat (Hammer et al,, 2014).

Tsutsui és munkatarsai 2012-es kutatasa 61 beteget
tesztelt anti-NMDAR antitestekre, akik koziil 10-nél
igazolték a keresett antitesteket. Ot beteget vizsgaltak
enkefalitiszsel, 6t6t narkolepszia és pszichézis diagno-
zisokkal, 41-et pedig szkizofrénia vagy szkizoaffektiv
betegség diagnozissal. Koziiliik sorrendben harom,
hérom és négy esetben igazoltak anti-NMDAR an-
titesteket. Fontos kiemelni, hogy a talalt tiz esetbdl
hétnél nem voltak vagy csak nagyon enyhe formaban
voltak jelen enkefalitiszre utal6 neuroldgiai tiinetek
(epilepszids rohamok, vegetativ instabilitas).

A 10 eset kozott a nék férfiakhoz viszonyitott ard-
nya 8:2-hoz volt, ami megfelel a korabbi statisztikak-
nak, 2 esetben taldltak ovarium teratomat, mindkét
esetben dontéen pszichiatriai tiinetek dominaltak,
neurologiai tiinetek nélkill. A betegek pszichotikus
tiinetei nem vagy csak kis mértékben csokkentek az
alkalmazott antipszichotikumok hatédséra, de az esetek
tobbségében az ECT kezelés hatékonynak bizonyult
(Tsutsui et al., 2012).

Kanbayashi egy 2014-es publikacioban felveti,
hogy a déntben pszichiatriai tiinetekkel jar6 anti-
NMDAR antitestre pozitiv betegek sok szempontbél
(nagy né/fhi arany, 20-30 év kozotti hirtelen kezdet,
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1. tablazat Korabbi kutatasi eredmények 6sszefoglalasa

Eredmények

3 pozitiv IgG minta

Nem volt pozitiv IgG

2 pozitiv IgG minta, egészségesek-
nél egy sem volt. IgM, IgA szkizo-

Megjegyzés

A késébbiekben felllvizsgalt
adatok

fréneknél magasabb aranyban

Egészségeseknél is 2 pozitiv IgG
minta. IgM, IgA alosztalyoknal
nincs szign. kiilonbség

IgM/1gA/IgG: 69/73/8

Nem kiilénb6zott az egészséges
kontrollcsoport aranyaitol

4 pozitiv IgG minta

2 pozitiv IgG (valészintleg fals

5 pozitiv IgG minta

Vizsgalt Bevont
betegcsoport betegek
Zandietal. (2011) Elsé pszichoézis 46
Masdeu (2012) Elsé pszichézis 80
Steiner 1. (2013) Szkizofrén betegek 121
Steiner Il. (2014) Szkizofrén betegek 121
Hammer (2014) Szkizofrén betegek 1378
. Szkizofrén +
LECLAI R szkizoaffektiv 41
DeWitt (2015) szkizofrénia 475
spektrum poz.)
Pathamndavel Elsé pszichozis, 43
(2015) gyermekek

Szenzitivebb mddszerekkel Ujra-
vizsgalt mintak

Alacsony higitas mellett is pozi-
tivnak mindsitették a mintakat.
Valészinlileg ezért magas a fals
pozitiv esetek ardnya.

Atipusos lefolyasu pszichézisok

Régebben diagnosztizalt, részben
remisszidban lévé betegek mintai.

Elsé vizsgalat gyerek populaciéban

intakt premorbid személyiség, stlyos, florid pszicho-
tikus tiinetek, kedvezd valasz ECT-re) hasonlitanak
a korabbi klasszifikaciokban hasznalt cikloid pszichd-
zis, illetve atipusos pszichozis diagnozisu betegekre
(Kanbayashi et al., 2013).

Két 2015-ben publikalt kutatas jél demonstralja
az egymasnak ellentmondé eredményeket. De Witt
és munkatdrsai 475, korabban 3 egyéb kutatasba be-
vont szkizofrénia spektrumba tartozé beteg fagyasz-
tott mintdjat vizsgéaltak, IgG tipusu antitestekre
(de Witte et al., 2015). Osszesen 2 beteg mintaja bizo-
nyult pozitivnak, azonban egyéb laboratériumokban
ezt nem erdsitették meg, ezért végiil ezeket a mintdkat
fals pozitivnak mindésitették. A vizsgalatba nem fel-
tétlen els6 pszichdzisban szenvedé betegeket vontak
be, és a mintavétel nem a betegség akut fazisaban
tortént.

Pathmanandavel és munkatarsai els6 pszichozis-
ban szenvedd gyerekek akut fazisban levett szérum
mintdit elemezték és hasonlitottdk 6ssze kontroll cso-
port mintaival (Pathmanandavel et al., 2015). 43 beteg
gyermek koziil 6tnek a szérum mintéjaban igazoltak
IgG, egy-egy esetben pedig IgA, illetve IgM tipust an-
titesteket. A fenti eredményekkel kapcsolatban Kayser
egy révid publikdcioban dvatossdgra int, tovabbi ha-
sonlo kutatasokat tart indokoltnak (Kayser, 2015).
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Az egymasnak sokszor ellentmondé eredmények
kozott meta-analizisek segithetnek eligazodni. A té-
maéban eddig hdrom nagyobb meta-analizis sziile-
tett. Ezeoke elemzésében 2013-ban osszesen 3 anti-
NMDAR antitestekkel foglalkozé publikaciot hasznalt
fel, amelyek alapjan szignifikansan magasabb arany-
ban fordultak el6 IgG antitestek szkizofrén betegek,
mint egészségesek szérumaban (Ezeoke et al., 2013).
Pollak és munkatarsai egy 2014-es meta-analizisben
Osszesen 7 kutatds, 1441 szkizofrénia spektrumba
tartozo beteg mintajat hasonlitotta 6ssze kontroll cso-
portokéval és egyediil az IgG alosztalyban igazolt
magasabb eléfordulast a betegek korében, igaz az
eredmény nem volt szignifikans (Pollak et al., 2014).
A kutatok felhivjak a figyelmet a betegcsoportok és
vizsgélati modszerek heterogenitaséra.

Pearlman és Najjar szkizofrénidban, bipolaris
betegségben, szkizoaffektiv betegségben és depresz-
szioban szenvedd paciensek mintait dsszehasonlité
kutatasok eredményeit analizaltdk. Mindegyik be-
tegségben nagyobb aranyban fordultak el6 antites-
tek (mindharom Ig alosztalybdl), mint egészséges
személyekben. Kiemelték a jelentdségét annak, hogy
az antitestek a betegség elérehaladtaval vagy az anti-
pszichotikus terapia potencidlis immunmodulans
hatdsa miatt csokkenhetnek, ezért kiillonosen fontos
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az els6 pszichézisban szenvedé betegek vizsgalata.
Felhivjak tovabba a figyelmet arra, hogy mivel még
nincs nemzetkozileg egységes szabaly arra vonatko-
zban, hogy a szérum-, illetve likvormintak milyen
mértékd higitasdnal tekintjiik relevansnak a minta
pozitivitdsat, az ebben vald eltérések megnehezitik
a kiilonb6z6 kutatasok 6sszehasonlitasat.

OSSZEFOGLALAS,
POTENCIALIS KUTATASI LEHETOSEGEK

A fenti vizsgalatok j6l mutatjak, hogy tobb oka is
lehet annak, miért talalunk egymasnak ellentmondé
eredményeket, de fontos kovetkeztetéseket mar ezek
alapjan is levonhatunk.

AzIgA ésIgM tipust antitestek kdroki szerepe bi-
zonytalan, egészséges személyeknél is nagy aranyban
jelen vannak, jelenleg ugy tlinik, nincs jelentéségiik
a szkizofrénia kialakulasaban.

Az IgG anti-NMDAR antitestek megfelel6 klinikai
kép mellett bizonyitjak az anti-NMDAR enkefalitisz
diagnoézisat, de nmagukban jelentdségiik kérdéses,
hiszen mas autoimmun betegségekben, illetve egész-
ségeseknél is el6fordulhatnak. Ujabb eredmények
alapjan az esetek kozel harmadaban az antitestek nin-
csenek jelen a beteg szérumaban (csak a likvorban),
ez megkérddjelezi az eddigi, f6ként szérum mintdkon
végzett kutatasok eredményeit.

Az IgG antitestek nagyobb aranyu el6fordulasat
szkizofrénidban egyel6re nem sikeriilt igazolni, az
eddigi vizsgalatok mddszertanilag jelentds kérdések-
ben kiilonboztek, igy tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

ESETISMERTETES

Az esetben szerepl paciens jelen publikicidhoz en-
gedélyét adta. A lent kovetkezd esetismertetésben
nincsenek olyan adatok, vagy informacidk, amelyek
alapjan a beteg beazonosithaté lenne, vagy sértenék
anonimitdsat.

G.G. 23 EVES NOBETEG
Anamnézis

A kezelésekor 23 éves nébeteg szomatikus anamnézise
negativ, pszichiatriai anamnéziséb6l korabbi parkap-
csolati krizist kovetd szorongasos panaszok, és emiatt
rovid SSRI terapia emelend6 ki. Elsé pszichiatriai
osztalyos kezelésekor gydgyszert rendszeresen nem
szedett, kabitoszert, alkoholt rendszeresen nem fo-
gyasztott. Csalddi anamnézisb8l kiemelendé az anya
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depresszidja és a nagyapa epilepszidja. Féiskolai hall-
gatoként tanult, olasz tanulmanyutra késziilt, az els6
tiinetek jelentkezése elétt, augusztusban fesztivalon
dolgozott, az azt megelz6 hetekben keveset aludt.

Elsé pszichidtriai osztdlyos kezelés
(2014. 09. 03. - 2014. 11. 04.)

A paciens néhany nap alatt irritaltta valt, dllandoan
porgott, nem tudott aludni. Az elektronikus készii-
lékeket, szamitogépet, telefont nem tudta hasznalni,
céltalanul pakolt a lakasban, impulzivitas jellemezte.
A csaladtagok eldzetes egyeztetést kovetSen vitték
be pszichidtriai osztalyra, a beteg felvételét elfogadta.
Felvételi statusza a kovetkezd volt: Térben, id6ben ori-
entdlt, pszichotikusan alterdlt tudat, terelhetd, nehezen
rogzithetd figyelem. Percepciézavar nem keriilt felszinre.
Inkoherencidba hajlé, paranoid szinezetii gondolkodds,
koros jelentéségaddsok. Kifejezett hangulati és érzelmi
hulldmzds, impulzivitds. Ambivalencia, ambitendencia.
Gravis anxietas és sugdrzé boldogsag viltotta egymadst.
Pszichomotorium fluktudl a kifejezett agitdltsag és
stuporosus gatoltsdg kozott. Insomnia.

Az elvégzett vizsgalatokbdl kiemelendd a lénye-
gében negativ dltalanos laborvizsgalat (CRP:15mg/1),
illetve a koponya CT vizsgalat, amelyik megacisterna
magnat, és vermis hypoplasiat irt le, ezeknek kor-
oki jelent6séget nem tulajdonitottak. A hirtelen in-
dulé pszichotikus dllapot drog-indukalta pszichdzis
és szkizoaffektiv pszichdzis lehetGségét vetette fel,
haloperidol, clonazepam terapiat inditottak. A be-
tegnek a haloperidol mellett stlyos extrapiramidalis
mellékhatdsai (EPS) jelentkeztek, ezt kovetGen
antipszichotikum valtasok torténtek (olanzapin,
aripiprazol, paliperidon), de érdemi javulas nem tor-
tént. A beteg 6sszesen 8 ECT kezelésben részesiilt,
ezeket kovetSen allapota valamelyest rendezdédott,
de tart6s eredményt ez sem hozott. 2014. 11. 04-én
a beteget a csaldd kérésére egy masik budapesti pszi-
chiatriara helyezték 4t, szkizofrénia irdnydiagnozissal.

Masodik pszichidtriai osztdlyos kezelés
(2014. 11. 04. - 2014. 12. 22.)

Athelyezéskor rogzitett pszichés statusz: Eber, parcid-
lisan orientdlt, pszichotikusan alterdlt tudat. Hypovigil,
nehezen rogzithetd figyelem. Percepcidzavart negdl,
de viselkedése alapjan az valdszinii. Inkoherencidba
hajlo, paranoid szinezetii gondolkodds, derealizdcids,
deperszonalizdciés élmények, kitiresedettség érzés.
Extrém anxietas. Gdtolt pszichomotorium, katatén
repetitiv mozgdsok.
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2. abra Azeset rovid ésszefoglalasa

Tiinetek:

* Pszichotikusan alt. tudat

* Inkoherencia, paranoiditds

* Hangulati labilitas, ambivalencia
L]

+ Bizarr elemek
Fluktuacio .

Hallucinéciok
LUresség” érzése
Derealizacio
Deperszonalizacid
Extrém szorongds
Kataton tiinetek

+ Agitacio és stupor kézott
+ Szorongds és boldogsag kozott
* Inszomnia

AN
AN

2014.11.04. -
2014.12. 22.

Kezelés a Honvéd
Koérhazban

2014. 09. 03. - 2014. 11. 04\_
Els6 pszichiatriai osztalyos

/
/

felvétel, ECT 7

Antipszichotikumok:

+ Részleges orienticio
* Hallucinacidk .
* Rovid tavd memdria sulyos

* Katatdn tiinetek
*  Agitacio, impulzivitas

D

Javulé pszichotikus tiinetek
Lassan javuld kognitiv
tiinetek
~Negativ tinetek”

* inaktivitas

* Szocialis izolacid

Zavara *

2015.02.19. -
Rehabilitacio,
teljes gyogyulas,
gondozas a Klinikan

2014.12. 22. - 2015. 02. 19. \\
>
/
/

Immunterapia,
plazmaferezis,
Pszichiatriai Klinika

Atmenetileg: haloperidol (EPS!), aripiprazol (akathisia), olanzapin, paliperidon, amisulprid

Kozéptavon: clozapin (2014. 12. — 2015. 05.)

Immunterdpia: Methylprdenisolon (2014. 12. — 2015. 05.),
azathioprin (2015. 01. — 2016. 06.)

Exploracidja soran bizarr tartalmak kertiltek fel-
szinre, amely tovabb erdsitették a szkizofrénia gya-
nudjat. A paliperidon helyett amisulprid és clozapin
keriilt bedllitasra, amely terapia viselkedésszinten
minimalis javuldst eredményezett. 2014. 12. 03-an
tortént neuroldgiai konzilium, amely leirta, hogy
a tiinetek alapjan neuroldgiai eredet nem valészind,
de annak kizardsara koponya MRI vizsgalatot, EEG-t,
illetve autoimmun panel vizsgalatot kért (autoimmun
enkefalitisz, SLE kizardsara). A koponya MRI a ko-
rébban is leirtak mellett érdemi eltérést nem igazolt,
EEG-n nem voltak specifikus eltérések. Az autoim-
mun enkefalitisz panelt 2014. 12. 19-én a Semmelweis
Egyetem Immunoldgiai Laboratériumédban végezték
el, ott mutattak ki a magas titerben jelen 1év6, IgG
alosztalytu anti-NMDAR antitesteket. Bar a beteg-
nél nem voltak jelen az anti-NMDAR enkefalitiszre
egyébként jellemz6 neuroldgiai tiinetek, és akkor még
kevésbé volt ismert a csak pszichiatriai tiinetekkel jard
forma, a magas antitest titer, illetve a terapidra rosz-
szul reagald atipusos pszichozis alapjan megsziiletett
az anti-NMDAR enkefalitisz diagndzisa. A beteget
elGzetes egyeztetést kovetden 2014. 12. 22-én helyez-
ték 4t a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszicho-
terapias Klinika akut osztalyara.

Harmadik pszichidtriai osztdlyos kezelés
(2014. 12. 22. - 2015. 02. 19.)

Pszichés stétusz: Eber, parcidlisan orientdlt, pszicho-
tikusan alterdlt tudat. Vizudlis és akusztikus halluci-
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ndcidk. Extrém anxietas. Rovidtavii memdria kifejezett
zavara. Stuporosus pszichomotorium, kataton tiinetek.
Esti ordkban gyakran alakult ki kifejezett agitdltsdg,
impulzivitds.

A definitiv diagndzis ismeretében, az ovarium
teratoma kizarasat kovetSen szteroid lokésterapia
indult, ezt késébb azathioprinnal egészitettitk ki.
Pszichiatriai gyogyszerei koziil az amisulprid he-
lyett aripiprazol indult, a clozapin dézisat fokozato-
san csokkentettiik. Osszesen 12 alkalommal tortént
plazmaferezis. Kontroll koponya MRYI, illetve EEG
a korabbiakhoz képest novumot nem irt le. Keze-
lése soran a pszichotikus tiinetek fokozatosan halvé-
nyodtak, a két honap osztalyos kezelés alatt teljesen
megszlintek. A kognitiv tiinetek (meméoria funkciok,
figyelem, koncentracio) is folyamatosan javultak.
2015. 02. 19-én bocsatottuk adaptaciora.

Adaptdcié, gondozds (2015. 02. 19. -)

Az adaptécié alatt az aripiprazolt, clozapint és szte-
roidot fokozatosan elhagytuk, egyediil az azathioprin
maradt fenntart6 terapianak. Ezt kés6bb szubklinikus
hipotiredzis miatt atmenetileg levothyroxinnal egé-
szitettiik ki, de ez kés6bb elhagyhatdva valt. A szte-
roid terapia mellékhatasai (striak, holdvilagarc, test-
sulynovekedés, 6déma, amenorrhea) sajnos hamar
megjelentek, a késGbbiek soran ezek folyamatosan
mérséklddtek. Pszichotikus tiinetek azdta nem jelent-
keztek, kognitiv karosodds nem maradt vissza, a beteg
folytatni tudta az egyetemet. Hazabocsatasat kove-

205



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Herman Levente és mtsai

téen még honapokig apatia, szocialis visszahtiz6das,
abulia jellemezte, amely feltliné hasonldsagot mutat
a szkizofréniaban tapasztalt ,negativ tiinetekkel”, de
ezek mostanra rendezddtek.

Az azathioprint 2016 majusaban hagytuk el,
abeteg azdta gyogyszer- és tiinetmentes. Az fGiskolat
2016-ban még nem fejezte be, dllamvizsgaja és néhany
szigorlata van mar csak hétra, jelenleg gyakornokként
dolgozik.

A fenti betegnél az anti-NMDAR enkefalitisznek
egy csak pszichidtriai tiinetekkel jaré formajat lathat-
tuk, neuroldgiai tiinetek még a diagnozis felallitasaig
tartd hosszu osztalyos kezelés alatt sem alakultak ki.
Ovarium teratomat sem a tiinetek jelentkezésekor,
sem kés6bb nem sikeriilt igazolni. A beteg pszichiat-
riai tiinetei érdemben nem javultak antipszichotikus
terapidra, de az immunszuppressziv kezelés teljes tii-
netredukciét eredményezett.

KUTATASI TERV

A Semmelweis Egyetem Pszichiétriai és Pszichotera-
pias Klinikajan elsé pszichézisban szenvedé betegek
korében tervezziik anti-NMDAR antitestek el6for-
dulasat vizsgdlni. A pszichotikus betegek csoportjan
beliil elkiilonitiink egy magas kockazatd csoportot,
akiknél a klinikai tiinetek, illetve anamnesztikus ada-
tok alapjan nagyobb riziké van a betegségre. Ezek
a kritériumok a kovetkezok:

o  Hirtelen kezd3d§ pszichdzis

o Dezorganizalt viselkedés

o A tudat integritasanak fluktuacidja

« Kataton tiinetek

o Negativ csaladi anamnézis

A vizsgalatot az alacsony kockdzatd csoportban is
elvégezziik, a fenti betegcsoportok mintait egészséges
kontroll csoportéval vetjiik dssze. A betegek szérum
mintdit a késébbiekben fagyasztva taroljuk, igy azok
alkalmasak késébbi, potencidlisan relevans autoim-
mun biomarkerek vizsgalatara. Az anti-NMDAR an-
titestek kimutatdsan kiviil minden mintén elvégez-
ziik a majom cerebellum mintdn t6rténd vizsgalatot.
Ez ugyan nem képes pontosan igazolni patogén an-
titesteket, de szenzitiven jelzi, amennyiben valami-
lyen IgG tipusu antitest magas titerben kotédik agyi
sejtalkotokhoz.

A betegség még nem pontosan ismert, de alapve-
téen alacsony incidencidja, illetve a legujabb kutatdsi
eredmények szerinti szérum mintavétel esetén ala-
csony szenzitivitas komoly korlatait jelentik a kuta-
tasnak, ezért a jovében felmeriil mas intézményekkel
val6 egyiittmiikodés keretében a betegszdm novelése,
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illetve a vizsgalat kiterjesztése, klinikailag a fenti kri-
tériumoknak megfelel$, de nem elsé pszichézisban
szenvedd betegek korére is.

OSSZEFOGLALAS

2007-ben, az els6 anti-NMDAR enkefalitiszben szen-
vedd betegek publikalasat kovetSen ugy tiint, ez az
Ujonnan felfedezett betegség egy jellegzetes tiinetek-
kel jaro, IgG tipusu antitestek medialta enkefalitisz,
amelynek diagnosztikajaban 4ttorést hoztak a szé-
les kortien elterjedt, az antitest direkt kimutatasan
alapul6é moédszerek. A késébbiekben azonban egyre
gyakoribba valtak a csak pszichiatriai tiinetekkel
rendelkezd betegekr6l sz0l6 esetleirasok, amelyek
alapjan felmertilt a lehet6ség, hogy sok szkizofréniaval
diagnosztizalt, terdpia-rezisztens paciens tiineteinek
a hatterében valdjaban ez a betegség allhat. Az azota
eltelt években az el6z8ekben részletezett kutatasok ezt
nem tamasztottdk ald, de ugy tlinik, hogy a dontéen
elsé pszichozisban szenvedo, fiatal betegek korében
végzett vizsgalatok, az atlagpopulacidhoz képest na-
gyobb eséllyel taldltak anti-NMDAR antitesteket.

Az altalunk leirt eset egy olyan beteget mutat be,
akinél a helyes diagndzis felallitdsat t6bb honapig
tarto, sulyos mellékhatasokkal jaro, de eredménytelen
pszichiatriai osztdlyos kezelés elézte meg. A diagnozis
felallitasdban az is segitett, hogy kezel6orvosainak
egy korabbi eset kapcsan mar kozvetlen tapasztalatuk
volt a betegséggel. Az elsé pszichdzis differencialdiag-
nosztikdjaban még nem rutinszert az anti-NMDAR
antitestek szlirése, de a diagnosztikai koltségek csok-
kenésével ez néhany éven beliil realitas lehet. Indulé
kutatasunk célja, hogy elsé pszichdzisban szenvedd
betegek szérummintdit vizsgaljuk anti-NMDAR,
illetve egyéb, autoimmun antitestek irdnyaban, illetve
létrehozzunk klinikai szempontok alapjan egy magas
kockazatu betegcsoportot, akiknél a jovében megva-
l6sithatd lenne a rutinszer( szlirGvizsgalat.

ROVIDITESEK JEGYZEKE

EPS Extrapiramidélis mellékhatas
ECT Elektrokonvulziv terapia

IgA Immunglobulin A

IgM Immunglobulin M

IgG Immunglobulin G

IVIG Intravéndas immunglobulin
NMDAR N-metil-D-aszparaginsav receptor

KOSZONETNYILVANITAS

A tarszerz6k mellett kiilon koszonettel tartozom a Semmelweis
Egyetem Pszichiatriai Klinikdjan, illetve a Honvéd Koérhaz
Pszichiatriajan dolgozé munkatarsaknak, akik részt vettek
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a bemutatott paciens ellatasdban. A laboratériumi héttér biz-
tositasa miatt koszonet illeti a Semmelweis Egyetem Immun-
laboratérium munkatarsait is. Koszonoém az egytittmikodést
és a cikkhez val6 hozzajarulast G.G-nak is, akinek torténetét
ismertettem.

LEVELEZO sZERZO: Herman Levente, Pszichiétriai és Pszicho-
terapids Klinika, Budapest 1083, Balassa utca 6.
E-mail: herman.levente@med.semmelweis-univ.hu
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY Hermdn Levente és mtsai

Review of the psychiatric aspects of anti-NMDA (N-methyl-D-
aspartic acid) receptor encephalitis, case report, and our plans
for a future study

Anti-NMDAR (N-methyl-D-aspartic acid receptor) encephalitis, first described in 2007, is a rare,
autoimmune limbic encephalitis. In half of the cases anti-NMDAR antibodies are paraneoplastic
manifestations of an underlying tumor (mostly ovarian teratoma). In the early stage of the
disease psychiatric symptoms are prominent, therefore 60-70% of the patients are first treated
in a psychiatric department. In most of the cases, typical neurological symptoms appear later.
Besides the clinical picture and typical symptomes, verifying presence of IgG antibodies in the
serum or CSF is necessary to set up the diagnosis. Other diagnostic tools, including laboratory
tests, MRI, lumbar puncture or EEG are neither specific, nor sensitive enough. Therapy is based
on supportive care, plasma exchange and immune suppression, intensive care administration
can be necessary. If there is an underlying tumor, tumor removal is the first-line treatment. The
disease can cause fatal complications in the acute phase but with adequate therapy long-term
prognosis is good, although rehabilitation can last for months. In the past few years besides the
typical clinical picture and illness course an increasing number of case reports described no
typical neurological symptoms, only psychiatric symptoms, including psychosis, disorganized
behavior, and catatonic symptoms. Immune suppressive treatment was still effective in most
of these cases. Such cases present a difficult diagnostic challenge. These patients may receive
unnecessary antipsychotic treatment because of the suspected schizophrenia, although they
often suffer from serious extrapyramidal side effects. A few years ago there was a hypothesis
that a small part of the patients who are treated with therapy-resistant schizophrenia may
suffer from anti-NMDAR encephalitis, so they require a different kind of medication. Evidence
from the latest publications did not confirm this hypothesis, although the connection between
anti-NMDAR antibodies and disorders with psychotic symptoms is still not clear. After review-
ing the most important studies regarding the psychiatric aspects of anti-NMDAR encephalitis,
we present a case report of a patient with a pure psychiatric manifestation of this disease. We
conclude with a short outline of the design and plan of our future study.

Keywords: NMDA, encephalitis, psychosis, schizophrenia, autoimmune
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