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Immun-kozvetitett encephalitis

saraneoplazias
(onkoneuralis)
encephalitis

A tumoros szovetekben olyan vazelemek
jelennek meg, amelyek normalis
kdrulmények kozott nincsenek jelen.

Ha a beindulé immunvédekezés soran
termel6dd immun sejtek atjutnak a BBB-
en, és az idegrendszerben taldlkoznak a
tumoros alkotdkhoz hasonlé szerkezetd,
de funkcionalis alkotékkal - autoimmun
reakcidt inditanak be.

autoimmun
encephalitis

Neuronalis sejtfelszini fehérjék és
szinaptikus alkotdk (receptorok, ion
vagy metabolit csatornak, ill. ezekhez
kapcsolodod regulator fehérjék) ellen
termel6dd autoantitestek alta!
kivaltott encephalopathia.

Ismeretlen etiolégiaju.




Professor Rolf Zinkernagel

,...an autoimmune disease is a viral disease in
which the virus is unknown’

“Viral déja vu”
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Aichele P, Bachmann MF, Hengartner H, Zinkernagel RM (1996) Immunopathciogy or organ-
specific autoimmunity as a consequence of virus infection. Immunol Rev 152:21-45
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Autoantitestek idorendi leirasa

Classic onco-neuronal Autoimmune synaptic
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Az intraneuronalis és szinaptikus
antitestek paraneoplazias el6fordulasa

Cell-surdace antipody-medahed syndromes Intracaliular antibody-assocated syndiomes

: Hu
Ahes Y oL M)

mGIUAS DPPX CV-2 (CRMPS) GAD
= GABA B GABA A ANMA-3
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AGMA

Paraneaplashs (=905 Haraly parangsoplashc (<10%) Paranaoplastic (=90%) Hangly pararaoplashc (<105%%)
someblimeas paransoplastic (10=20%;) Someatimes paraneoplashc (10=90%)

A klasszikus onkoneuronalis autoantitestek esetében mindig szlikséges a
tumorkutatas.

Az autoimmun encephalitisre jellemz6 szinapszishoz kotott receptor és
ion/metabolit csatorndk esetéban alacsony a neoplazids esetek szama.




Antineuronalis autoantitestek

osztalyozasa

neuronalis intracellularis
autoantigének
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Dalmau J et al. :10.1152/physrev.00010.2016



Altalanos sz(irés majom cerebellumon

immunfluorescens modszerrel

* A szinapszishoz kotott antitestek neuropil festédést mutatnalk,
és a iegjobb szovet erre a hippocampus, kisebb intenzitassal, de
hasonlod reakcio lathatd a cerebellumon

Az onkoneuronalis v. klasszikus paraneoplazias antitestek
meghatarozasa a cerebellum jol elkilonithetd rétegeiben a
legnagyobb intenzitasu

* A gyarilag el6allitott majom kisagy metszet nem fixalt szovet —>
az antigének intaktak

* Azintracellularis antigén esetén az antitest hozzaférhetdség
kérdéses lehet -> detergens hasznalataval a sejtmembran
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Cerebellar

Cerebellu
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Onkoneuronalis intracellularis
autoantitestek

Cerebellum granularis réteg
Hu, Ri
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anti—Hu a plexus myentericus idegrostjan

(o N i(od
&> & i<
O,\/ O’\/ OX/
< o o
& S >
o o o
S S S
’\;K ’\)§K /\;&
(o s {03
& & &
o o Y
O O O
% S &@’)Q @OQ
« 80um o o
& & &



Antinuklearis antitest zavarja a

leolvasast
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Onkoneuronalis intracellularis
autoantitestek

Cerebellum Purkinje-sejtek
Mal/2
Tr (DNER)
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majom cerebrum
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Ma-1/Ma-2 differencial analizise
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A paraneoplazias encephalitisben
el6forduld tumor fajtak

aprosejtes tuddkarcinoma
emldkarcindma
petefészektumor
heretumor

Hodgkin limféma




Nincs éles hatarvonal a
paraneoplazias és autoimmun
encephalopatiak kozott




Intracellularis autoantitestek a
szinapszis végzodeésekben



‘ GAD-encephalitis ‘

idegsejtek gatld
szinapszisahoz
kapcsolodo
fehérjék

Glycine
receptors

agytorzs

European Journal of Clinical Investigation, Volume: 40, Issue: 11, Pages: 1018-1025, First published: 15 July 2010,
DOI: (10.1111/j.1365-2362.2010.02340.x)



Stiff-person spektrum betegségek - GAD encephalitis

e A stiff-person (merev ember) szindroma ritka
neurologiai tinetegylttes

e az axialis izomzat progressziv merevsége,

* az agonista és az antagonista izmok egyideju
kontrakcidja,

* idonként akaratlan izomgorcsok

* fokozott érzékenység az ingerekre (a zaj,
érzelmi stressz), ami izomgorcsoket indit el




Neuroldgiai GAD elleni antitest
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Azonos antigen — mas korkeép

R .
Majom cerebellum
%tlff-person szmdroma




Nem keresztreakciol

* Autoantigen: Glutamatdecarboxylase (GAD)

* insulin-fuggo Diabetes Mellitus

— GAD 65kDa konformacios epitop
radioimmunassay

ELISA
» Stiff-person spektrum betegségek
- GAD 65/67 kDa
linearis epitop
imimunoblot-analizis




linearis epitop -
konformacios epitop

Discontinuous epitope

%pmﬁn antigen M protein antigen
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Dot Blot neuronalis anti-GAD
kimutatasara

Dot Position
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Altalanosan — a klasszikus
onkoneuronalis antitestek
linearis epitoppal, mig a
sejtfelszini — receptor —
autoantitestek konformacios
epitoppal rendelkeznek



Szinapszis felszini — receptor -autoantitestek

meghatarozas altalanos iranyelvei

Altalanos javaslat szérum és CSF minta
parhuzamos analizise (érzékenység: CSF >
szérum)

|d6faktor fontos! A betegség megjelenése és a

kezelés elkezdése kozott eltelt idOre a hatarvonal
40 nap.

A szlrés mindig a kezelés megkezdése elOtti
mintabol torténjék

IgG izotipus (1gG1/1gG4), IgA skizofrénidaban, IgM
kérdéses

betegseg lefolyasaval CSF titer jobban korrelal (?)



Improving the antibody-based evaluation
of autoimmune encephalitis

Table 2 Number of true-positive and true-negative cases (as determined by the
clinical testing kits and research laboratory, or research laboratory
alone) along with corresponding sensitivity and specificity measures of
the commercial testing kits

True positive True nzgative Sensitivity Specificity
NMDAR serum 50 240 86% (n = 43) 99.2% (n = 238) V
NMDAR CSF 38 399 92.1% (n = 35) 99.8% (n = 398) v
LGI1 CSF 8 237 62.5% (n = 5) 100% (n = 237)
Caspr2 CSF 3 242 { 66.7% (n = 2) 100% (n = 242)
AMPA CSF 1 422 0% (n = Q) 100% (n = 244)
GABAg 4 241 100% (n = 4) 100% (n = 241)
GADG5 7 238 100% (n = 7) 100% (n = 238)

Abbreviations: AMPA = «-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; Caspr2 =
contactin-associated protein-like 2; LGI1l = leucine-rich glioma-inactivated 1; GABA=
v-aminobutyric acid; GADB65 = glutamic acid decarboxylase 65 kDa; NMDAR = NMDA receptor.

|.. McCrackenet al. Neurology: Neuroimmunology & Neuroinflammation
(2017) 11, 1-7




Laboratoriumi tapasztalatok

csak CSF pozitivitas! ?
- minta higitasok (liquor higitatlan, szérum 1:20) —
totalis 1gG koncentracio eltérése miatt
- szérumban egyéb antitestek elfedhetik a reakciot

gyakran (VGKC), ~mindig (NMDAR, GAD, GlyR)
intratekalis Ig szintézis

mikor detektalhato CSF-ben az antitest?

plazmaferézis és egyéb kezelések a szérumban és a
CSF-ben parhuzamosan befolyasolhatjak az antitest
szintet

B Lang et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry (2017) 88, 353



Szinapszis felszini — receptor -

autoantitestek meghatarozas modszerei

e sz(irés immunhisztokémiai (indirekt
immunfluoreszcencia) modszerrel eml8s agyszoveten
-> hippocampus, cerebellum

» ¢él6 sejt (hippocampus) felszini festése

* sejt alapu mérés (cell based assay)
-> transzfektalt sejtek hasznalata

GABAAR elleni antitest

M Petit-Pedrol et al.
https://doi.org/10.1016/51474-4422(13)70299-0



https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70299-0

a vizsgalando fehérje
stabil transzfekcidja

Hasznalt sejt tipus: HEKZ293




Autoimmun encephalitis panel

ovarium teratdma

here csirasejt eredetli | NMDAR CASPR2 ||| timoma
tumor

ritka! timéma,
tid6ékarcindma

tudo, emlo-,
timuszkarcindma

AMPAR1/2 LGI1

limféoma DPPX GABARB1/82)| tlud6karcinoma

NMDAR N-methyl-D-aspartate receptor

AMPAR a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor
Caspr2 contactin-associated protein-like 2

LG/ 1 leucine-rich glioma-inactivated 1

DPPX dipeptidyl-peptidase like protein-6

GABA-R y-aminobutyric acid-B receptor



Az autoimmun encephalitis tipusainak
gyakorisaga Magyarorszagon

POZITIVITASOK SZAZALEKOS MEGOSZLASA
(2011. 06. 30. - 2017. 08. 08.)

.
: Antitest : szama | %
AMPA R 0 5
CASPR 1
GABA R 5 5
LGI1 . P
NMDAR 41 76
ﬁsszespozmv e
-egyének szama 54 100

- I Bsszes vizsgalatkérés = 836

i N vizsgalatkérésekhez tartozé egyének szdma = 717
- N 8sszes pozitiveset = 85
Nmmm tartozé egyének széma = 54

e TR N

K. Borocz et al. Orv. Hetilap (2018) 159, 107

A hat leggyakoribb receptor, illetve az azokhoz asszociilt fehérjék ellen taldlt autoantitestek megoszldsa (tiblazat)



Az autoimmun encephalitishez
kapcsolddod autoantitestekre
vonatkozo ismereteink
folyamatosan valtoznak




Feszultseg-fuggd kalium csatorna
(VGKC) komplex sematikus rajza

Kv1 VGKC complex

Immunprecipitacios
RIPA modszert
hasznaltak a VGKC
ellen termel6dé
autoantitest
pozitivitas
kimutatasara.

Extracellular
compartment

A csatornahoz mely
alkotoja(i) a

-

patogén antitest
targetek?




Molecular and clinical features associated with VGKC complex antibodies.
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©2017 by BMJ Publishing Group Ltd 2017;88:353-361




Clinical features of patients with antibodies to LGI1, CASPR2, both LGI1 and CASPR2 and
double-negatives.
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Sophie N M Binks et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry

2018;89:526-534
FBDS: faciobrachial dystonic seizures m
©2018 by BMJ Publishing Group Ltd




The evoldtion of LGI1 antibody disease
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Binks N M et al J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018 May; 89(5): 526—534.

Symptoms


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=5909759_jnnp-2017-315720f03.jpg
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5909759/

General localization of voltage-gated
ion channels in a model neuron
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