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2. BEVEZETES

2.1. Altalanos bevezetés

A pszichozis az agy diszfunkcionalis mitkodését jelz6 korkép, mely soran a beteg a valosaggal
elveszti az adekvat kapcsolatot. A pszichotikus személy nem képes észlelni a realitast, és ez a
viselkedésére, érzelmi vilagara és gondolkodasara is kihat. A tiinettanban pozitiv, negativ és

altalanos tiinetek is jelentkezhetnek, a betegnek sulyos szocialis diszfunkciot okozva ezzel.

Az esetek tilnyomo tobbségében az etiologidja tisztazatlan, a hattérben allhatnak pszichiatriai
korképek (szkizofrénia, szkizoaffektiiv zavar, bipolaris zavar), de organikus betegségekhez is
tarsulhat (encephalitis, epilepszia, autoimmun betegségek). A klinikai gyakorlatban a legtobb
j keleti pszichozis hatterében pontos kéroki tényezd nem igazolédik. * A pszichozis
etiologidja multifaktoridlis, ahol tobb tényezd egyiitt alldsa hozza 1étre a tényleges klinikai
képet, a genetikai tényezOk mellett a kornyezeti faktoroknak jelentds szerepet tulajdonitanak a
betegség kialakulasaban. A kornyezeti tényezOok koziil a virusok, €s a perinatalis hipoxias
allapotok mellett megjelennek a kiilonb6zé drogok is az etiologiaban. Kannabiszt hasznalo
fiatalok korében gyakoribb a szKizofreniform pszichézisok megjelenése. % 3 Egyéb
droghasznélat is Osszefliggésbe hozhatdo a korai kezdetli szkizofrénia el6éforduldsaval.
Amfetamin hasznalok korében az 0 keletli pszichozis megjelenését, vagy a pszichotikus
tiinetek rosszabbodasat irtak le. Az amfetamin szarmazékok a dopaminerg palyakon fejtik ki
hatasukat, mely neurotranszmitter jelentds szerepet jatszik a szkizofrénia korlefolyasa soran. 4
A t6bbi hallucinogén szer (LSD (lizergsav-dietilamid), pszilocibin) és a glutamat antagonista
szerek (ketamin, fenciklidin) szintén fokozzak a szkizofrénia megjelenését. > A klasszikus
szerek mellett az 0j tipust pszichoaktiv szerek (UPSZ), koztik legfoképpen a szintetikus
kannabinoidok is egyre nagyobb gyakorisaggal okozhatnak pszichézist. ® Szamos tanulméany
mutatott ki tovabba Osszefiiggést a fertdzések vagy az autoimmun betegségek €s pszichotikus
rendellenességek kozott. ' 8 Ezen osszefiiggést tamasztjak ald azok a kozlések is, amelyek
emelkedett proinflammatorikus citokineket (pl.: 1L-6, IL-1p, TGFp) mutattak ki szkizofrén
betegek vérében és liquoraban. % 1% A szkizofrénia és autoimmunitas sszefiiggését az utobbi
évtizedekben szamos tanulméany vizsgilta. 1! Szkizofrén betegek szérumaban és liquoraban
tobb ismert autoantitestet sikeriilt mar kimutatni, tobbek kozott gliadin és kazein ellenes
antitestet, anti-kardiolipint, lupus antikoagulanst és rheumatoid faktort. > Tobb ismert anti-

neuronalis autoantitestet is igazoltak szkizofrén betegek csoportjaiban. *>® Az utobbi évek



szkizofrénia kutatasainak fejlédésével parhuzamosan a pszichozisok autoimmun eredetének
feltarasa forrongo teriilet lett a pszichiatriaban. A szerz6 a pszichézisok autoimmun eredetének

egy lehetséges okat vizsgalja ezen tanulményban.

2.1.1. Drog indukalta pszichdzis

Drog indukalta pszich6zisrol akkor beszélhetiink, ha az adott pszichotikus allapot etiologiailag
kothet6 a szerhasznalathoz. BNO-10 diagnosztikus kritériumai szerint a pszichotikus tiinetek a
pszichoaktiv szerhasznalat alatt vagy azt kovetéen jelentkeznek, de a tiinetek nem
magyarazhatoak akut intoxikacioval vagy megvonasos szindromaval. '° A tiinetek az akut
intoxikaciot vagy megvondsos szindromat kovetden is fenndllnak. Jellemzik téveszmék,
hallucinacidk, a pszichomotorium zavara és abnormalis affektusok az intenziv félelemtdl az
eksztazisig. A hallucinaciok tipikusan akusztikusak, de el6fordulhatnak vizualis és taktilis
hallucinacidk is. A téveszmék koziil az tildoztetéses és a vonatkoztatdsos doxazmdk a
legjellemz6bbek. A tudat altalaban tiszta, de egyes esetekben delirozus tudatzavar is
el6fordulhat.

A drog indukalta pszichotikus zavart tovabb osztdlyozhatjuk a klinikai megjelenés alapjan:
e szkizofreniform
e clsésorban téveszmékkel (paranoid tiinetekkel)
e clsdsorban hallucinaciokkal

e clsdsorban polimorf

A DSM-IV kritériumrendszere szerint a hallucinaciok vagy téveszmék a szerhasznalat vagy a
megvonas alatt, illetve az azt koveté egy honapon beliil jelentkeznek. Fontos, hogy a
pszichotikus allapot nem magyarazhaté jobban egyéb pszichotikus zavarral. 22 A DSM-5-ben

nem szerepel kiilon diagnézisként a drog indukalta pszichézis. 2

A pszichdzisban megjelend pozitiv és negativ tiineteket a PANSS skala alapjan értékelhetjiik.
A gondolkodas tartalmi zavarai, hallucinaciok, deperszonalizacio, befolyasoltsag érzés (pozitiv
tiinetek) €s motivaciovesztés, figyelemzavar, apatia, anergia, érzelmi elsivarosodas (negativ
tiinetek) jellemezhetik a klinikai képet. 8 A PANSS skalat Kay és munkatarsai fejlesztették ki
1987-ben. 22 A tablazatban 7 pozitiv, 7 negativ és 16 altalanos tiinet szerepel, egy adott tiinet
sulyossag alapjan 1-t6l 7-ig pontozhatd (1. tablazat). A skala segitségével a pszichdzis

sulyossaga validan és konnyen értékelhetéveé valik.



Pozitiv tiinetek Negativ tiinetek Altalanos tiinetek

‘Téveszmék  Eltompult érzelmek  Testi aggodas
[té16- és belatoképesség hianya
Az akarati ¢let zavara
Hallucinaciok Erzelmi visszahtizodas Szorongas

Gyenge impulzuskontroll

Konceptualis Gyenge rapport Bilindsségi érzések
dezorganizacid (kapcsolat) Figyelemzavar
Izgatottsag Passziv/apatikus szocialis Fesziiltség
visszahizodas Dezorientacio
Grandiozitas Az absztrakt gondolkodds Manirossag €s pozolas
nehézsége Szokatlan gondolati tartalom
Gyanakvas/iildoztetéses Spontaneitds ¢és beszéd Depresszid
gondolatok aramlasanak hianya Egyiittmiikodés hianya

Ellenségesség (hosztilitas)  Sztereotip gondolkodas Motoros retardécio
Gondolati elmertilés

Aktiv tarsas elkerulo viselkedés

1. Tablazat: PANSS skala

2.2. Ui tipusu pszichoaktiv szerek

Az Uj tipusu pszichoaktiv szerek (UPSZ), mas néven dizajner drogok 2009-2010 kozott
kertiltek forgalomba Magyarorszagon. A dizdjner drog elnevezés tartalmazza a mar térvényi
szabalyozas ala esd tiltott pszichoaktiv szereket is, mig az UPSZ elnevezés inkabb az olyan
szereket jeloli, amelyek még nem keriiltek fel a tiltott listara és ismeretlen a pontos kémiai
osszetételiik. 22 Az UPSZ-re jellemz6 a gyors piaci valtozas, a szerek gyorsan cserélédnek. Az
UPSZ csoport jellemzdje, hogy a fogyasztok olcson hozza tudjanak férni és konnyen meg
lehessen valtoztatni a szerek kémiai szerkezetét, ezaltal kikeriilve a torvényi szabalyozast. A
csoporthoz elsdk kozott a katinon szarmazékok kdzé tartozo mefedront soroltak, majd, amikor

az 2011-ben felkeriilt a tiltott szerek listajara, helyét tijabb és ujabb szerek foglaltak el. Késobb
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kertilt a piacra az MDPV (metilénndioxi-pirovaleron), ami szintén katinon szarmazéknak
szamit. 2012-ben jelent meg a kdznyelvben csak ,kristalyként” emlegetett pentakristaly, ami
hamar teret hoditott a mélyszegénységben ¢lok kozott Magyarorszagon. A konnyl
beszerezhet6ség ¢és olcsd ar miatt a masik célkézonség az iskolaskortiak csoportja. A
pentakristaly eredetileg a pentadront (B-etil-metkatinon) jelentette, de a gyorsan valtozo kémiai
Osszetétel miatt késdbb mas szerek valtottak fel a pentadront, azonban a ,.kristaly” 6sszefoglalo
név valtozatlan maradt. 2 A Katinon-szarmazékokat utcai néven fiirddsoként is emlegették, és
tobb fantdzianeviik is volt (Kati, Zsuzsi), mely alapjan a pontos kémiai dsszetételre nem lehetett
kovetkeztetni. ElsOsorban intravénds droghasznalok korében voltak elterjedtek bizonyos
katinon szarmazékok. A masik nagy csoportot alkotjak a szintetikus kannabinoid receptor
agonistak (SCRA), mas néven kannabino-mimetikumok. A szintetikus katinon szarmazékok
hasznalatanak életprevalencia értéke 2,5%, mig a kozkedveltebb kannabino-mimetikumok
¢letprevalenciaja 10%, ami azt jelenti, hogy minden 10. iskolaskori probalkozott mar az
SCRA-val. 2 A dizajner drogok koziil a katinon-szarmazékokat valtozatos forméban szoktak
fogyasztani: por, kristaly, tabletta vagy intravénas kiszerelésben is, az SCRA szarmazékokat

cigaretta forméban szivjak el a felhasznalok.

2.2.1. Szintetikus kannabinoid receptor agonistak

Szintetikus kannabinoid receptor agonistakat (SCRA) az 1960-as években szintetizaltak, hogy
a lehetséges terapias hatdsokat és a kannabinoid receptorokat tanulményozzék. >* A 2000-es
kereskedelmi forgalomban értékesiteni. 2008 és 2014 kozott 142 fajta SCRA kertilt bejelentésre
a European Monitoring-Center for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) 4ltal. %

Népszertiek a fiatalabb felnéttek €s a tinédzserek korében, mert olcsoak, ,.természetesek” €s a
rutin drogteszteken nem mutathatdak ki. Az iskolaskortiak korében a masodik legkedveltebb
szer a kannabisz utan. Haszndlatra kész készitményekben kaphatok, amelyek koriilbeliil 3 g
pszichoaktiv ndvényi anyagot tartalmaznak, mint példaul a Leonotis leonurus vagy a
Pedicularis densiflora, amelyek SCRA-kal vannak atitatva. Ezeknek a gyogyndvényeknek
vagy természetes novényeknek a jelenléte egyes hasznalokban azt a tévhitet kelti, hogy a szerek
,természetesek”. A K2-t vagy Spice-t ugy allitjak eld, hogy el6szor az SCRA-t feloldjak egy
oldészerben, példaul acetonban vagy etanolban. A novényeket ezutan telitik és szaritjak, majd

hagyjak az olddszert elparologni. Az SCRA-K a novényi anyagon maradnak. A ndvényeken


https://en.wikipedia.org/wiki/European_Monitoring_Centre_for_Drugs_and_Drug_Addiction

maradt SCRA-k mennyisége er6sen valtozd, ez a kiilonboz6 készitmények eltérd

hatasossagahoz és toxicitisahoz vezethet. 24

Az SCRA-k elnevezése az adott vegyiiletet szintetizal6 tudos vagy kutatocsoport nevébol
szarmazik, ez alapjan megkiilonboztetiink kiilonb6zd csaladokat (pl.: AM-xxx, HU-xxx, JWH-
XXX, CP-xxx). A HU-210-et a jeruzsalemi Hebrew Egyetemen hoztak létre, strukturalisan
nagyon hasonlit a THC-ra. (Iasd 1. abra) Az amerikai szarmazast John W. Huffman (JWH)
alkotta meg az egyik legszélesebb SCRA csoportot (20 év alatt tobb mint 400 kiilonb6zo
szerkezetli SCRA). Az altala 1étrehozott SCRA-boI keriilt ki elészor az elsé kettd ismert utcali
szintetikus kannabinoid, a K2 és a Spice Németorszagban. 2® Az SCRA-k tébbnyire ugyanolyan
hatasuak, mint a tetrahidrokannabinol (THC), amely megtaldlhatd6 a marihuanaban. A
szerkezetek eltérnek a THC-t6], ezért a rutin drogtesztek sordn nem mutathatok ki (1. dbra). A
vérben és a vizeletben 1évé SCRA-k kiilonbozd tomegspektrometridval (gazkromatografia,
folyadékkromatografias-tandem ¢&s repiilési 1d6 tomegspektrometriaval) azonosithatok.
Azonositasuk ezért megnovekedett koltséggel és iddvel jar, ezért altalanos laboratériumokban

nem végzik a vizsgalatukat. 2*

1. &bra: A THC kémiai szerkezete (A) és a HU-210 (B) kémiai szerkezete
(szintetikus kannabinoid analdg)

In vitro és in vivo allatkisérletek kimutattak, hogy az SCRA-k 2-100x potensebb hatast fejtenek
ki, mint a THC, igy mint a fajdalomcsillapitd, az antikonvulziv, a stlycsokkentd, a

gyulladasgatlo és a tumor novekedés gatld hatas teriiletén is. 27 Tobb tanulmany is kimutatott
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pszichotikus allapotot szintetikus kannabinoid hasznélatot kdvetden korabbi pszichiatriai
elézmény nélkiil, a dominans pszichotikus tiinetek a kdvetkezdk voltak: paranoia, gondolkodasi
zavar, dngyilkossagi gondolatok és akusztikus hallucinicio. 2830 Ugyanakkor szdmos kutatas
utal az SCRA-k lechetséges hatékony alkalmazasara egyes pszichiatriai rendellenességek
kezelésében. Az orvosi kannabisz és a szintetikus kannabinoidok, amelyek egyarant hatnak az
endokannabinoid rendszerre, potencidlis terapias felhaszndlast jelenthetnek a poszttraumas
stressz zavar (PTSD) és a szkizofrénia tiineteinek javitdsira vagy a fijdalom gatlasara. 3132 A
legtobb tanulmany a THC ¢és a kannabidiol (CBD) immunszuppressziv hatasat hangsulyozza.
3334 Ezen kiviil a THC-t és a CBD-t jelenleg szamos gyulladdsos vagy autoimmun betegség

lehetséges terapids szereként vizsgaljak, ugyanakkor vannak olyan kozlések is, amelyek az

agyban val6 proinflammatorikus hatasrél szamolnak be. 3*

A THC-hoz hasonloan az SCRA-k a kannabinoid receptorhoz 1-hez (CB1) és a kannabinoid
receptorhoz 2-h6z (CB2) kotddnek, és jobban stimulaljak a CB1-et, mint a CB2-t. A kiilonb6z6
SCRA-k egyedi kotddési affinitassal rendelkeznek a kannabinoid receptorokhoz. CB1 receptor
aktivacio csokkenti a sejten beliili ciklikus adenozin monofoszfat (cAMP) szintjét és létrehozza
a kannabinomimetikus valaszokat. *® Az SCRA a fesziiltségfiiggé kaliumcsatornara (VGKC-
re) kolcsondsen hat és gatolja a kalium, natrium és a N- és P/Q altipusti kalcium-csatornak

miikddését a membranpotencial csdkkentése révén. 2’

Hasonloan a THC-hoz az SCRA anyagok is lipofilek és konnyen athaladnak a vér-agy gaton.
3 Az SCRA teljes agonista hatast fejt ki a CB1 receptoron, mig a THC parciélis agonista. Tl
ezen a mechanizmuson a THC mérsékelt affinitast mutat a CB1-en, mig az SCRA nagyobb
affinitdssal és sejten beliili magasabb hatékonysaggal jellemezhetd ugyanazon a receptoron. '
A kannabinoid receptorokon Kkifejtett hatdsok mellett szdmos mas kozponti idegrendszeri
hatasmechanizmussal magyarazhatd a szerek pszichotrop hatasa (2. abra). Gatoljak a
monoamin oxidaz (MAO) aktivitast, antagonista hatast fejtenek ki az N-metil-D-aszpartat
(NMDA) receptorokon, befolyasoljak a citokin halézat funkciojat, megvaltoztatjak a strichnin-
szenzitiv ol glicin receptorok funkcidjat és emeli sz 5-hidroxitriptamin (5-HT) 1A receptor

stiriiségét. & 3840
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2. abra: A szintetikus kannabinoidok interakcidi a neurotranszmisszids rendszerekkel

Forrds: Fattore L.: Synthetic Cannabinoids- Further Evidence Supporting the Relationship Between Cannabinoids and
Psychosis, Biological Psychiatry 2016;79:539-548

Egy tanulmany arra kovetkeztetésre jut, hogy a CB1 antagonista rimonabant kezelési lehetdség
lehet az SCRA thiladagolas kezelésére. ** A rimonabantot elhizas elleni gyogyszerként
hasznaltak, de Eurdpaban 2008-ban pszichiatriai mellékhatasok miatt visszavontak. Tovabbi
Klinikai vizsgalatokra van sziikség ahhoz, hogy a rimonabant SCRA tuladagolas elleni

gyogyszerként alkalmazhaté legyen.

Vizsgélatok kimutattak, hogy az SCRA-k a természetesnél magasabb toxicitasi ardnyokkal és
korhazi felvételekkel jarnak egylitt, mint a kannabisz hasznélata. Ez valdszinlileg annak
koszonhetd, hogy az SCRA-k a kannabinoid receptorok kozvetlen agonistai, mig a THC
részleges agonista. 2* Ezenkiviil a Spice-ben vagy a K2-ben talalhato SCRA-k kiilonbdzd
kémiai 0sszetevoi elére nem lathatd modon kdlcsonhatasba 1éphetnek, igy korabban ismeretlen
hatasokat idézhetnek eld, tovabba a kereskedelmi termékekben ismeretlen szennyezddések is
lehetnek. * A CB1 a kozponti idegrendszerben taldlhato, kiilondsen az agykéregben, a
hippocampusban, a kisagyban és a bazalis ganglionokban. A CB2-t leginkdbb immun-

(makrofag- és B-sejtek) és hematopoietikus sejtek expresszaljak, igy a CB2 stimulécidja
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immunmodulalé hatasi. 24 % Ugy tiinik, hogy a CB2 fontos szerepet jatszik a kozponti
idegrendszer immunmechanizmusaiban is. ** Szamos esettanulmany arra utal, hogy a kannabisz
autoimmun reakciok révén vasculitist okozhat mind a periférids artéridkban, mind a kdzponti
idegrendszerben. 440 Serdiilokorban a THC-expozicié tartés gyulladasos allapotot
eredményezett felndtt ndstény patkanyok és egerek idegrendszerében, amelyet megvaltozott
mikroglia morfologiai szerkezet, megndvekedett gyulladdsos medidtorok, csokkent CB1 és
megndvekedett CB2 jellemez. *’ Néhany esettanulmany azt mutatja, hogy az SCRA-t
hasznaloknal autoimmun betegség alakulhat ki. *® ° Parajuli és munkatarsai a K2 fogyasztasa
utan kialakulo, gyogyszer altal kivaltott reverzibilis encephalopathia szindromat (PRES) irnak

le, ami mdgott a toxikus eredet mellett autoimmun mechanizmus is allhat. *

2.3. Autoimmun encephalitisek

Az agyi parenchyma gyulladasos folyamata az encephalitis, mely szervi diszfunkcidval
jellemezhetd. A kiilonbozo fertdzé agensek mellett manapsag egyre gyakrabban autoimmun
mechanizmusok allnak a hatterében. A korkép soran neuroldgiai diszfunkcio jelentkezik,
melynek tiinetei lehetnek magatartasvaltozas, kognitiv deficitek, gorcsok és gocjelek is. A
magatartasvaltozas a pszichozisra jellemzd képet mutathatja. A tiinetek soran megjelenhetnek
téveszmék, hallucinacidk, dezorientacio, agitacio, csakugy, mint szkizofrénidban szenvedd
pacienseknél. Az autoimmun encephalitisek sordn jellemzobbek lehetnek a pszichiatriai

betegségnek imponalo tiinetek.

A kozponti idegrendszeri autoimmun betegségek két csoportjat kiilonithetjiik el az antitestek
tamadaspontja alapjan Az autoantitestek jelenléte alapjan beoszthatjuk az autoimmun
encephalitiseket sejtfelszini autoantitestek vagy onkoneuralis autoantitestek &ltal indukalt
agyveldgyulladasra. *' Egy szisztematikus 4ttekintés kimutatta, hogy a pszichozis els6
epizodjaval kezelt betegek korében az anti-neurondlis antitestek nagyobb ardnyban voltak jelen,
mint a kontroll csoportokban. 1* A kozponti idegrendszeri autoimmunitas kritériumai Koch és

Witebsky szerint az 2. tablazatban foglalhatdk dssze.
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Koch/Witebsky féle kritériumok

1. antitest jelenléte klinikai manifesztacio esetén, illetve antitest kimutatasa a vérbdl és/vagy az érintett
szovetbol

2. autoantitest kdtodése receptorhoz, ioncsatornahoz, mas sejtfelszini proteinhez

3. allatkisérletben vagy masik emberben az antitest hasonl6 betegséget okoz

4. antitestek hatastalanitdasa vagy eltavolitaisa a vérarambol (plazmaferezissel vagy

immunszupresszioval) a betegség tiineteit javitja, progresszidjat megallitja

2. tablazat: Koch/Witebsky féle kritériumok In: Coutinho, Harrison, Vincent: Do neuronal autoantibodies
cause psychosis? A neuroimmunological Perspective. Biol Psychiatry 2014;75:269-275

2.3.1. Sejtfelszini autoantitestek

Ezek az autoantitestek szinaptikus receptorokhoz, ioncsatondkhoz vagy egyéb sejtfelszini
fehérjékhez kapcsolodnak és direkt valtozast hoznak 1étre az elektrofiziologiai jelatvitelben
vagy a szinaptikus transzmisszioban. > Sejtfelszini autoantitestek altal kivaltott encephalitisek
koziil a legismertebb az anti-N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor encephalitis, mely gyakran
jar pszichézisnak imponalo klinikai képpel. El6észor 2005-ben majd 2007-ben egy ovarium
teratoma esete kapcsan keriilt leirasra a korkép, ahol paraneoplazias jelenségként észlelték az
encephalitist. >3 Mas sejtfelszini autoantitestek, mint példaul a fesziiltségfiiggs kaliumcsatornak
(VGKC) ellenes antitestek is kivalthatnak limbikus encephalitist. ** Autoimmun encephalitises
betegek korében NMDA receptor elleni antitestek 50 %-ban, leucinban gazdag glioma-
inaktivalt protein 1 (LGI1) ellen 30 %-ban, y-amino-vajsav B receptor (GABADR), kontraktin-
asszocialt protein 2 (CASPR2) és a-amino-3-hydroxy-5-metil-4-isoxazole propionsav receptor
(AMPAR) ellen 3-3 %-ban detektalhatoak antitestek. *°

A kiilonbozd sejtfelszini autoantitesteket és a jellemzd klinikai jellemzoket a 3. tablazat

szemlélteti. A sejtfelszini autoantitestek kimutatasa indirekt immunfluoreszcenciaval torténik.
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Antigén

Epidemiolégia

Klinikai

sajatsagok

Diagnosztika

Tumor

elofordulas

NMDAR

VGKC-
ioncsator
na

LGI1

VGKC-
ioncsator
na
CASPR2

AMPAR

GABADbR

80% nd
8ho-85¢év

(median 21 év)

65% férfi
30-80 év

(median 60 év)

85% ferfi
46-77 év

(median 60 év)

90% nd
38-78 év

(median 60 év)

50% nd
24-75 év

(median 62 év)

pszichiatriai

tiinetek
memoriazavar,
goresdk
mozgaszavarok,
autoném
instabilitas
tudatzavar
limbikus
encephalitis
faciobrachialis

dystonia

neuromyotonia,
Morvan syndroma
limbikus
encephalitis
idiopatias ataxia
limbikus

encephalitis

limbikus
encephalitis,

goresdk

CSF: lymphocytosis,

oligoklonalis gammopatia (OGP)

MRI: normalis vagy
hyperintenziv gocok
corticalisan/subcorticalisan
EEG: generalizalt lassulas,

epilepszias goctevékenység

hyponatrémia (60%)
CSF: normal vagy OGP
MRI: hyperintenzivitas a

medidlis temporalis lebenyben

(60%)

MRI: hyperintenzivitas a
medialis temporalis lebenyben
(40%)

EMG: spontan muscularis
hyperaktivitas
CSF: lymphocytosis, OGP
MRI: hyperintenzivitas a
medialis temporalis lebenyben
(90%)

CSF: lymphocytosis, OGP
MRI: hyperintenzivitas a
medialis temporalis lebenyben
(kb. 66%)

15

teratoma (38%)
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adenocarcinoma
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mas
neuroendokrin
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GlyR 60% férfi progressziv CSF: normal, enyhe thymoma

14 ho - 70 év encephalomyelitis lymphocytosis Hodgkin
(median 46 év) myoclonus, MRI: normal lymphoma (ritka)
izommerevség EMG: folyamatos izomaktivitas
stiff person az agonista és antagonista

szindréma (SPS) izmokban

3. tablazat: Sejtfelszini autoantitestek klinikai jellemzéi

2.3.2. Onkoneuradlis autoantitestek

Az autoantitestek masik csoportjat az onkoneuralis antitestek képezik, melyek diagnosztikéja
immunoblot technikdval torténik. Leggyakrabban tumorhoz tarsultan, paraneoplasztikus
tiinetként jelentkeznek és okozhatnak pszichézisnak imponalo képet. Amikor paraneoplazia all
a hattérben, akkor klasszikusan limbikus encephalitisnek nevezett klinikai képként jelentkezik
az encephalitis. Ilyenkor az agy limbikus struktaraiban (hippocampus, amygdala,
hypothalamus, gyrus cingulatum, limbikus agykéreg) jelentkezik gyulladas és ennek megfeleld
tiineteket okoz. Vannak olyan esetek is, amikor az autoimmun eredetii limbikus encephalitis
hatterében nem mutathatd ki tumoros folyamat. A limbikus encephalitis mellett ritkan az
agytorzs gyulladasa (rhombencephalitis) is eléfordulhat, sulyos, idénként fatalis kimenetelt
okozva. Az anti-Hu antitest esetén altalaban az agytorzs also része, mig anti-Ma2 esetén az
agytorzs fenti szakasza érintett. °® Masik ritka paraneoplasztikus koérkép az encephalomyelitis,
mely esetén az agy ¢€s a gerincveld érintett, leggyakrabban anti-Hu antitestek allnak a
hatterében. Az SPS leggyakrabban glutaminsav dekarboxilaz 65 (GADG65) elleni antitestek
mellett jelentkezik, a ritka korkép soran az axialis és a proximalis alsd végtag rigiditasa
jellemz6, folyamatos fajdalmas gorcsokkel. A betegek 95%-aban nem malignus betegséghez
tarsul a ritka korkép. A betegség tumorhoz kapcsoltan paraneoplasztikus tiinetként jelentkezhet
vagy 1-es tipusu cukorbetegséghez tarsulhat. >’ Esetismertetés soran leirtak mar sry-szerii nagy
mobilitas csoportdoboz fehérjel (SOX1) antitesttel valo tarsulasat is. °® Kimutattak bizonyos
onkoneuralis antitesteket (anti-Hu, anti-Ma2) tumoros betegeknél, akiket immun checkpoint
inhibitorral kezeltek. 5% ®° Gyerekeknél neuroblastoma esetén anti-Hu antitestek jelenhetnek
meg, melyek opsoclonus-myoclonus szindromat idézhetnek elé. ®! Egy esettanulmany arra utal,
hogy egy onkoneuralis autoantitest, az Ugynevezett anti-YO0 antitest szerepet jatszhat a

paraneoplasztikus neuroldgiai szindroma nélkiili pszichézis kivéltasaban. 2 Szamos mas anti-
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neuronalis antitestrol szamoltak be pszichdzisban szenvedd betegeknél vagy pszichotikus

tiineteket mutatd encephalitisben szenvedd betegeknél. 8% 64

Sejtfelszini antitestek Onkoneuralis antitestek

NMDA GADG65
AMPAL1 CV2
AMPAZ2 SOX1
LG1 ANNA-1, Hu
GABAbBR Ri
CASPR2 titin
GlyR Tr/DNER
Yo
Maz2/ta
ZIC4
Amp
Rec

4. tablazat: Anti-neurondlis antitestek 6sszefoglalasa

2.3.3. Klinikai sajatossagok

Az etiologiai tényezOk az autoimmun encephalitisekben sok vonatkozasban maig
tisztazatlanok. Egyrészt felvetddik a virusok szerepe az autoimmunitas kialakulasdban. Egy
svéd kutatocsoport a herpesz szimplex virus etiologiai szerepét vetette fel egy 11 honapos
gyermek esete kapcsan, ahol kezdetben az encephalitis hatterében igazoltak HSV-1 fert6zést,
majd két hét mulva HSV-1 negativitds mellett relapszust észleltek. Ebben az esetben a liquor
¢s a szérum vizsgalata soran kezdetben NMDA receptor elleni antitesteket nem detektaltak,
majd azok késébb a relapszus soran kimutathatova valtak. A fentiek alapjan feltételezhetd az
anti-NMDA receptor encephalitis esetén viralis agensek trigger szerepe. % Egy spanyol
esetismertetés 99 herpesz simplex encephalitisszel kezelt beteget kovettek. Kimutattak, hogy a
betegek 25%-nal autoimmun encephalitis fejlodott ki a virdlis infekciot kovetden. 6 87 A

betegséget annak elsd leirdsa kapcsan ovarium teratoma paraneoplazias tiineteként tlintették fel,

ezaltal feltételezve a tumor szerepét, miszerint a tumor ellen képzddott immunglobulinok a sajat
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neuronalis szoveteket idegennek ismerik fel, igy vezetve az autoimmunitas kialakulasdhoz. Ezt
az elméletet tdmasztja ala, hogy teratoma esetén az agyszovetben talalhato neuronalis sejtekhez
hasonl6 sejtek molekuldris mimikri mechanizmussal sajat maga ellen forditjak a szervezetet.
Autoimmun encephalitis kialakuldsahoz sziikséges a vér-agy gat sériilése, ezaltal a koros
immunglobulinok atjutnak a liquorba. A betegség progredialasa soran magasabb antitest
titereket észlelhetiink a liquorban, amely az intrathecalis immunglobulin szintézis elméletét
tamogatja. Az anti-NMDA receptor encephalitises betegek 50 % esetében tumor nem mutathatd

kl 68

Az autoimmun encephalitist klinikai megjelenése alapjan limbikus encephalitisnek is nevezziik.
Az NMDA receptor encephalitis lefolyasa soran valtozatos tiineteket észleliink. A betegség
tiinetei alapjan némileg hasonlit azokhoz a tiinetekhez, amit az NMDA receptor antagonista
fencicklidin okoz. %° A betegség lefolyasa 3 elkiilonitheté fazisra oszthato. %8 A paciensek 70%-
aban bevezetd influenzaszerl tiinetekkel indul a betegség héemelkedéssel, fejfajassal, rossz
kozérzettel, koncentracios nehézségekkel, hanyingerrel és hasmenéssel. Ez a szakasz 6t naptol
akar két hétig is eltarthat. Ezt kovetden beszéliink a pszichotikus fazisrdl: az érzékcesaldodasok,
téveszmék mellett memoriazavart, figyelemzavart és kognitiv diszfunkciét figyelhetiink meg,
tovabba ingerlékenység, agressziv magatartas, alvaszavar és hangulati instabilitas fordulhat el6.
A pszichiatriai tiinetek €s a komorbid droghasznélat miatt ebben az idészakban gyakran téves
diagnozisként drog indukalta pszichozisként kezelik eldszor ezeket a betegeket. A betegség
késobbi fazisaban a katatonia dominal, mely részeként negativizmus, sztereotip mozgéasok,
inditékszegény magatartds, echolalia, echopraxia, mutizmus, katalepszia, rigiditds is
megfigyelhetd. Ebben a szakaszban autonom diszfunkcid, orofacialis dyskinesisek és dystonia
is jellemzd lehet. Az autondm instabilitds részeként tachycardia, centrdlis légzészavar,
arrhythmia és vérnyomasbeli ingadozasok jellemzdéek (3. abra). Gyermekeknél bevezetd
tiinetként a gorcstevékenység €és a neurolodgiai tiinetek igen gyakoriak, 60%-ban fordultak eld,

mig pszichiatriai és kognitiv eltérések 40%-ban jelentkeztek. ©

A tlinetek id6beni megjelenése egyéni varidciokat mutathat, gyermekkorban gyakrabban
jelentkeznek neurologiai tiinetek, mig tinédzserek és fiatal felnéttek korében altalaban a
pszichiatriai tiinetek dominalnak. Limbikus encephalitis jelentkezése esetén a rovid tava
memoria zavara, fokalis gorcsok, magatartdsvaltozas, kognitiv diszfunkcio, illetve vegetativ

71, 72

labilitas jellemzd. Rhombencephalitis esetén az agytorzs érintett, ez esetben

szemmozgaszavarok, nystagmus, centralis hypoventillacid szenzorineurdlis siiketség,

érzészavar a trigeminus ellatasi teriiletén, szédiilés és nyelészavar jelentkezhet. %
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Autoimmun encephalitis-tinetek kialakulasa

8 influenza szer( magatartas

tiinetek zavarok,neurolégiai
deficit

pszichiatriai tiinetek

neuroldgiai tinetek,
autonom instabilitas

TUDATZAVAR
B

1-2 hét 1-3 hét hetek-hénapok héonapok-évek

3. dbra: Autoimmun encephalitis tlinetei

2.3.4. Diagnosztika

A korabban emlitett autoantitestek kimutatasan tal tovabbi diagnosztikai moédszerek
segithetnek az autoimmun encephalitis diagnozisaban. Az MR vizsgalat a betegek felében-
kétharmaddban normélis képet mutat. ¥ 7 Eltérésként T2 illetve FLAIR felvételeken
hiperintenziv goécokat észlelhetiink szubkortikalisan és a hippocampusban. Limbikus
encephalitis esetén T2 és FLAIR felvételek a medialis temporalis lebenyben hiperintezitast
mutathatnak. % Pozitron emisszios tomografia (PET) vizsgalat fokozott anyagcserét, mig a
betegség késobbi stddiumaban csokkent anyagcserét jelezhet a temporalis régioban. ™
Funkciondlis MRI sordn nyugalmi allapotban csokkent konnektivitas észlelhetd a hippocampus
és egyéb strukturak kozott. ”° EEG vizsgalat az esetek 90 %-ban mutat eltérést. Leggyakrabban
nem specifikus generalizalt lassulas figyelhetd meg. A paciensek 30 %-aban, kiilondsen a
sulyos lefolyast formakban, a magasabb antitest szintekkel jellemezhetd esetekben eléfordul

az ugynevezett ,extreme delta brush” jelenség, mely sordn 1-3 Hz-es ritmikus aktivitast

észleliink 20-30 Hz-es ritmikus aktivitassal szuperponalodva. "
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Egy tanulmany igazolta, hogy az anti-NMDA receptor encephalitisszel kezelt betegek szérum
mintaiban a C4 komplement megemelkedik, 0sszefiiggésben a C3 komplement és a CRP
emelkedéssel, illetve a betegség sulyossagaval. A késObbiekben igy a C4 szérum szint
prognosztikai faktorként szerepet jatszhat a kezelés hatasossaganak megitélésében és a

progndzisban. 7’

2.3.5. Terdapia

Az akut pszichotikus tiinetek jelentkezése miatt gyakran antipszichotikum (haloperidol,
quetiapin, olanzapin) vagy anxiolitikum (benzodiazepin) adasaban részesiilnek a betegek,
melyek hatasara a neuroldgiai tiinetek fokozodhatnak, azonban a szerek a pszichotikus
(metilprednisolon, 1 g/nap), intravénas immunglobulin kezelés (0,4 g/kg/nap) vagy a keringd
antitestek kisziirése jelenti a vérbél plazmaferezissel. ® Egyes esetekben beszamoltak a
metilprednisolon és az immunglobulin szimultan adasarol 5 napig, de akar a plazmaferezis is
kombinalhato az egyéb elsddleges szerekkel. " Eléfordul, hogy ezek a szerek ineffektivek, a
beteg allapota progredial, ilyenkor masodvonalbeli szerként rituximab és ciklofoszfamid all
rendelkezésiinkre. Kezdeti terapiat kovetden, ha a beteg allapota 10 napig tovabbra sem javul,
anti CD-20 ellenes antitest (rituximab), illetve ciklofoszfamid hasznalata javasolt az
immunglobulint termelé B-sejtek szupresszidjara. A rituximab hetente ismételve 4 hétig
adando, ciklofoszfamidot 1 honapig ajanlott adni, amig klinikai javulas nem jelentkezik, illetve
csokkend antitest titereket nem észleliink a liquorban és a szérumban. "3 Alternativ kezelésként
sulyos betegeknél megprobalhatd a rituximab egyiittes addsa elsé vonalban szteroid és
immunglobulin kombinacidjaval vagy plazmaferezissel, kedvezd adatok vannak ezen kezelés
vélasztasahoz a késobbi relapszus elkeriilése céljabol. '8 Néhany esettanulmany leirta refrakter
esetekben a bortezomib vagy a tocilizumab alkalmazasat anti-NMDA receptor encephalitis
soran, a tapasztalatok korlatozottak ezekkel a szerekkel kapcsolatban. "°8! Egy esetismertetés
kedvez6 tapasztalatokat osztott meg az anti-CD38 daratumumab alkalmazasaval kapcsolatban

egy terapia rezisztens anti-NMDA receptor encephalitis soran. 8

Intrathecalisan termelt lymphocyta populadcio elnyomasara intrathecalis methotrexat
alkalmazasa megkisérelhetd. Hossza tavl terapiaként fenntartd szteroid kezelés mellé (1

mg/kg) a pszichotikus tiinetek enyhitésére mind az atipusos (olanzapin, quetiapin), mind a

20



tipusos (haloperidol) antipszichotikum hatasos lehet. Bizonyitottan gyakrabban fordul eld
haloperidol alkalmazasakor extrapiramidalis mellékhatas, igy els6sorban az atipusos szerek
javasolhatoak. °® "3 Hangulati labilitas stabilizalasara valproat, alvaszavar esetén benzodiazepin
javasolhato. A katatonia tiineteinek enyhitésére benzodiazepin (lorazepam) jotékony hatasu

lehet, sulyos katatonia esetén elektrokonvulziv kezelés valhat sziikségessé. &

2.4. Természetes antitestek

A természetes antitestek a velesziiletett ¢és az adaptiv immunvalasz kozotti kapocsként
funkcionélnak, megfeleld miikodésiikkel részt vesznek a hatékony védekezés fenntartasaban és
a sajat szervezet tolerancidjaban. A velesziiletett immunrendszer a védekezés elsé vonalat
képezi, mintazat felismero receptorokkal dolgoznak. A nem specifikus immunitas sejtes elemei
a hizosejtek, természetes Oldsejtek (NK sejtek), dentritikus sejtek, lymphocytak specialis
alcsoportjai (y/dT-sejtek és CD5+ Bl sejtek), humoralis elemei a komplementrendszer,
citokinek és antibakterialis peptidek. 3 A szerzett, adaptiv immunitas bizonyos latenciaidé utan
aktivalodik, abban az esetben, ha a természetes immunitds nem elegendé a patogének
lekiizdésére, sejtes elemei a T- és B lymphocytak. Az adaptiv immunités elonye, hogy nagy
szamu antigén felismerd receptorral dolgoznak ugyanakkor hatrany is, mert igy meg van a
lehetésége a sajat strukturak potencialisan karos felismerésére. Igy ez konnyen vezethet
autoimmun betegségek kialakulasdhoz. A természetes antitestek egészséges egyénekben,
elézetes antigénstimulacio nélkiil, valamint autoimmun betegségben szenvedd betegekben is
jelen vannak. 8 A természetes immunrendszer legfontosabb elemei a yd T- sejtek, a mukoza
asszocialt invarians T-sejt (MAIT) sejtek, az invarians természetes 616 T-sejtek (iNKT) és a B1
B-sejtek. A B-1 B sejtek termelik az eldzetes antigén stimulus nélkiil 1étrejovo
immunglobulinokat. A B1 B sejtek autoreaktivitasuk miatt regulacio alatt allnak, de részt
vesznek az autoimmun reakciok kontrollalasaban. 8 A természetes autoantitestek a fertdzés
elleni védekezés elsé vonalaban szerepelnek, genetikailag konzervalt patogén szekvenciakat
azonositanak. 878 Ugyanakkor az evoliici6 soran konzervalt sajat strukturakat is azonositanak.
Ezek alapjan egészséges emberek és autoimmun betegek szérumaban is megtalaljuk dket. 8°
Ugy gondoljak, hogy a természetben el6forduld IgM izotipusii autoantitestek védelmet
nyUjtanak a patologids autoantitestekkel kapcsolatos autoimmun reakciok ellen. A természetes
IgG autoantitestek szintje a szérumban magasabb a kiilonb6z6 betegségekben szenvedd

betegeknél, mint az egészséges egyéneknél, és ez a kozponti tolerancia karosodasat jelentheti.
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9: 91 A természetes IgG antitestek koncentracidja a szérumban folyamatosan valtozik az id6
mulasaval, szintjiiket az ¢életkor, a nem, a betegségek jelenléte befolyasolja, bizonyitva ezaltal
is, hogy az adaptiv immunvalaszban vesznek részt. % Szamos vizsgalat foglalkozott mar a
természetes autoantitestek szerepével, részt vehetnek az immunoldgiai repertoarok
szelekciojaban, hozzéjarulhatnak az immunoldgiai homeosztazis fenntartasaban, szerepet
jatszhatnak az elsddleges immunvalasz felgyorsitasdban és apoptotikus sejtek eltakaritdsdban,
tovabba gyulladasgatld funkcidjuk is lehet. % %% 94 Vizsgalatunk soran az anti-citrat szintiz
(anti-CS) jelenlétét vizsgaltuk az SCRA indukalta pszichozissal kezelt betegek korében. A
tobbsége ezen antitesteknek IgM izotipusu, jelenlétiik mar csecsemdkorban kimutathaté és a
szérumtiterilk hosszu tavu stabilitdsa jellemzi a felndttkorban is, ezzel bizonyitva, hogy a

természetes autoantitest repertoarhoz tartoznak. %
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3. CELKITUZESEK

Ritka etioldgiai Osszefiiggés tanulmanyozasat tliiztem ki célul pszichozissal jelentkezd

szintetikus droghasznalé tinédzser beteget vizsgalva.

A PTE KK Gyermekgyogyaszati Klinikdjara és a PTE KK Pszichidtriai ¢és
Pszichoterapias Klinikara felvett SCRA indukalta pszichézis diagndzisaval kezelt
tinédzserek és fiatal felnétteket vizsgaltuk prospektiven. Célul tiiztiik ki, hogy a drog

indukalta pszichozis hatterében autoimmunitast detektaljunk.

Vizsgaltuk a pszichdzis sulyossaga - amit PANSS értékkel jellemeztiink- és az anti-

neuronalis autoantitestek jelenléte kozotti kapcsolatot.

Munkam soran vizsgaltuk tovabba a természetes antitestek jelenlétét és
Osszehasonlitottuk a pszichézis sulyossagéaval €s az anti-neurondlis antitestek egyiittes

eléfordulasaval ezen fiatal felndttek és tinédzserek korében.
Tovabbi céljaink kozott szerepelt Osszehasonlitd elemzés végzése a droghasznalat

idejével, pozitiv csaladi anamnézisSel, politoxikomaniaval és a korabban emlitett

antitestek jelenlétével.
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4. ESETISMERTETES

L. Hau, Gy.Csabi, B. Roézsai,J. Stankovics, T. Tényi, K. Hollody: Anti-N-methyl-D-
aspartate receptor encephalitis and drug abuse - the probable role of molecular mimicry
or the overstimulation of CB receptors in a 17-year-old adolescent - case report.
Neuropsychopharmacologica Hungarica 2016 Sep;18(3):162-16 (2016)

4.1. Hattér

A klinikai munkam soran egyre tobb tinédzser keriilt felvételre ismeretlen eredetii pszichotikus
allapot miatt a Gyermekgyogyaszati Klinika Siirgésségi Osztalyara. A legtobb kamaszt rovid
kezelést kovetden otthondba tudtuk emittalni, azonban volt egy érdekes eset, ahol a kezelés
ellenére a megfigyelési id6 alatt az allapota fokozatosan romlott. Az eset bemutatasat kdvetden

ismertetem a vizsgalatainkat részletesen.

4.2. Betegbemutatas

Egy 17 éves, korabban egészséges tinédzser ismeretlen eredetii fejsériilése utan keriilt a
Traumatologiai Osztdalyra. Nem emlékezett, mi tortént vele, a vizsgalat sordn ugy tint,
kabitoszer hatasa alatt allt. A Traumatologiai osztalyon zavartan viselkedett, jobb személdoke
felett 3 cm-es repesztett sebet taldltak. Pszichiatriai torténetébdl kideriilt, hogy kadbitoszer-
hasznalo volt, kiilonosen szintetikus kannabinoidokat fogyasztott. A traumatologiai ellatasa
soran, mikozben a fején keletkezett repesztett sebet varrtak tonusos-klonusos roham lépett fel,
melyet intravénds benzodiazepinnel kezeltek. Az akut komputertomogrdfia (CT) vizsgalat
traumads koponyacsonttorést, intracranialis vérzést nem igazolt. A konvulzio miatt a
Gyermekgyogydaszati  Klinika Neurologiai Osztalydara keriilt athelyezésre, felvételekor
neurologiai korjelet nem észleltiink. A toxikoldgiai teszt pozitiv volt kannabinoidokra és
benzodiazepinekre (ez utobbit a benzodiazepin terapia okozhattd). Laboratoriumi vizsgalatai
soran kissé emelkedett transzamindz és laktat-dehidrogendz (LDH) értékeken és enyhe
fehérveérsejtszam emelkedésen kiviil egyéb koros eltérést nem észleltiink. A tinédzser nem
miitkodott egyiitt a kezeléssel, még az els6 napon megszokott a korhazbol, majd rendori
kisérettel hoztak vissza. Ezt kovetoen elvégzett EEG vizsgalata negativ eredménnyel zarult. Még

ugyanezen a napon egy mdsodik, eqQy-két percig tarto, spontan sziind, generalizdlt tonusos-
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klonusos rohama zajlott, a roham soran kontaktusba nem lehetett vonni. Kovetkezo napokban
viselkedése romlott, meztelenre vetkozve jarkalt az osztalyon, agresszivvé valt, akusztikus és
vizualis hallucinacioi jelentkeztek. A pozitiv pszichotikus tiinetek mellett pszichomotoriuma
meglassult, t6bbszor elrévedéssel és felsd végtag megfeszitésével jaro rohama is zajlott. Az
epilepszids rohamok miatt Karbamazepin keriilt bedllitasra. Tudata hullamzo  volt,
dezorientaltta valt, agitaltsaga fokozodott, mely miatt ismételten haloperidol farmakoterapiara
volt sziikség. Kontroll laboratoriumi vizsgalata tovabbra is mérsékelten emelkedett

transzaminaz értekeket, emelkedett D-dimer és kreatin-kindz (CK) értéket igazolt.

A megfigyelési idoszak alatt a pszichomotilitasa megvaltozott, katatonias tiinetek léptek fel,
mint a stupor és a mutizmus. Egy hét elteltével hipnoid tudatzavar alakult ki, gyakoribb és
hosszabb generalizalt tonusos-clonusos rohamai jelentkeztek, mely intenziv osztdlyos ellatdst
tett sziikségessé. Az ismételt EEG vizsgadlat tovabbra is generalizalt lassuldst mutatott, az akut
intracranialis MRI vizsgdlat negativ eredményt adott. A lumbadl punkcié soran kézepes
nyomassal viztiszta liquor tiriilt, a biokémiai, mikrobiologiai és nativ liquorvizsgalat negativ
eredményti  Vvolt. Tovadbbi liquordiagnosztikai vizsgalatok OGP-t igazoltak. Indirekt
immunfluoreszcencia soran az autoimmun encephalitis panelbol a szérumbol és a liquorbdl is
NMDA receptorok elleni antitestek voltak kimutathatéak. Ot napig nagy dozisu szteroid (1
g/nap) kezelést alkalmaztunk, de dllapota érdemben nem vdltozott, igy ot alkalommal
plazmaferezist végeztiink, melyet kovetéen dllapota fokozatosan javult. Az akut intenziv iddszak
utan fokozatosan csokkend dozisu szteroidot és antipszichotikumot (risperidon 1,5 mg/nap)
szedett egy honapon keresztiil, valamint benzodiazepineket is kapott ezen iddészak alatt. 2 honap
utan tiinetmentesen bocsdtottuk el az osztalyunkrol, ahonnan ambulans ellatasba keriilt. 6
honap utan keriilt felvételre ismételten siirgosségi részlegiinkre konvulziok miatt, melyek azt
kovetoen léptek fel, hogy ujbol tiltott szereket kezdett el hasznalni. A siirgdsségi osztalyra
torténd tovabbi felvételei soran agressziven viselkedett, és a laboratoriumi vizsgalatok elott
megszokott, igy nem volt modunk tovabbi diagnosztikai vizsgalatok elvégzésére. Az ismételt
drogteszt negativ eredményt adott a hagyomanyos drogokra, de elmondadsa szerint szintetikus

kannabinoidokat haszndlt a tovabbiakban is.

25



4.3. Megbeszélés

A beteg kortorténetének ismertetésébdl kiemelendd, hogy 0j keletii pszichdzis hatterében a drog
indukalta pszichozis diagndzisa mellett érdemes egyéb patologiat is keresni. A szintetikus
szerhasznalé fiatal esetében NMDA receptor ellenes antitestek voltak kimutathatéak a
szérumban és a liquorban is, mely megerdsitette az anti-NMDA receptor encephalitis
diagnozisat a pszichotikus tiinetek hatterében. A beteg koérlefolyasanak elemzése kapcsan
felmeriilt annak a lehetdsége, hogy a droghasznalatnak kulcsszerepe lehet az encephalitis
kialakulasaban. Azt a hipotézist allitottuk fel, hogy a szintetikus drogok triggerként autoimmun
folyamatokat indithatnak el, melyek autoimmun betegségeket, tobbek kozott autoimmun
encephalitist okozhatnak. Irodalmi adatok alapjan virusos agensek és daganatok szintén

allhatnak az autoimmun agyveldgyulladas hatterében. % 8 A

szintetikus drogok akér az
immunrendszer epitopjaként autoimmun folyamatokat generalhatnak. Ennek a folyamatnak a
kovetkezménye lehet az anti-neuronalis antitestek megjelenése melyek autoimmun

encephalitist okozhatnak.

A tiltott szerhasznalat gyakran abba az irdnyba tereli gondolkodasunkat, hogy a tiineteket a
kabitoszer vagy akar egy elvonasi mechanizmus okozza. A tonusos-klonusos rohamot a
kéabitoszer hasznalat is okozhatja endogén hajlam esetén. A tiltott kabitoszerrel valo visszaélés
még pszichozist is eredményezhet, ami a mi esetiinkben meg is valdsult (vizualis és akusztikus
hallucinaciokat okozva). A helyes diagnozis felallitasahoz azonban fontos, hogy ne csak egy
anamnesztikus adatra koncentraljunk. A fejsériilés vagy a kabitoszer-hasznalat zavart okozhat
a vér-agy gatban, és a keringd immunglobulinok bejuthattak a kdzponti idegrendszerbe. Az
immunglobulinok atjutva a vér-egy gaton az agy bizonyos részeit idegenként ismerve fel
autoimmun folyamatokat indithatnak be, kovetkezményes agyveldgyulladassal. Attol fiiggéen,
hogy melyik teriileten fejtik ki hatasukat, arra jellemz6 klinikai képet okoznak. Temporalis
lebeny, hypothalamus, amygdala érintettség esetén limbikus encephalitisként, agytorzsi
érintettség esetén rhombencephalitisként, mig az agyveld és a gerincveld kozds részvétele

esetén encephalomyelitisként jelentkezd tiinetekkel.

A kozponti idegrendszer gyulladasos folyamataiban az antitesteken kiviil egyéb immunologiai
mechanizmusok is szerepet jatszhatnak a gyulladds fenntartdsdban. Szdmos tanulmany
kimutatta, hogy a kannabinoidok immunmoduldlé hatast fejtenek ki a CBl1 és CB2
receptorokon keresztiil. 4% A CB1 receptorok tobbnyire a kozponti idegrendszerben fordulnak

eld, és szabalyozzak a szinaptikus jelatvitelt, ilyen modon a kannabisz hasznalatra is jellemz6
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pszichoaktiv hatasokat kozvetithetnek. % A kozponti idegrendszeren beliil a legnagyobb
stirliségben a hypothalamusban, a kisagyban és a basalis ganglionokban talalhatéak meg. A
CB2 receptorokat kezdetben a periférian taldltdk meg, kiillondsen az immunsejtekben
(makrofagokban és B-sejtekben), de ugy tiinik, hogy fontos szerepet jatszanak a kdzponti
idegrendszer immunmechanizmusaiban is. *> A kdzponti idegrendszeren beliil a dentritikus
sejteken is talalhatoak, amik az idegrendszer egyik f6 antigén prezentald sejtjei. * A
kannabinoidok a CB2 receptoron keresztiil befolyasolhatjak a B-sejtek immunglobulin
termelését is. °® Tovabba a szervezetben megtalalhatd endokannabinoidok részt vesznek a B-
sejt mobilizacioban egy immunvalasz soran. % A kozponti idegrendszeri endokannabinoidok
kozé tartozik példaul az anandamid, 2-arachidonoil-glicerin (2-AG) és a palmitoil-etanolamid
(PEA), melyek hasonld hatést fejtenek ki a kannabinoid receptorokon, mint a THC vagy a
SCRA. ¥

Osszefoglalva tehat a szintetikus kannabinoidok tulzott stimuldciét vagy varatlan hatast
okozhatnak a CB receptorokon. Ez a varatlan CB-stimulacio feltehetéleg serkentd hatast fejt ki
az immunrendszerre, ami a tilzott stimuldcié miatt autoimmun agyveldgyulladashoz vezethet
a plazmasejtek tulzott aktivitdsa miatt. Az esetet tanulmanyozva az a hipotézisiink tdmadt
miszerint a szintetikus kannabinoid hasznalat allhat az autoimmun agyveldgyulladas hatterében
akar a korabban emlitett mimikri mechanizmus vagy a CB-receptorok tulzott stimulacidja

révén. Ennek a hipotézisnek a vizsgalatara inditottuk el tovabbi kutatasainkat.
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5. VIZSGALAT

L. Hau, T. Tényi, N. Laszl6, M. A. Kovécs, Sz. Erd6-Bonyar, Zs. Csizmadia, T. Berki, D.
Simon, Gy. Csabi: Anti-neuronal autoantibodies (cell surface and onconeuronal) and their
association with natural autoantibodies in synthetic cannabinoid induced psychosis.
Frontiers in Psychiatry, (1664-0640 1664-0640) (2022)

5.1. Modbdszerek

5.1.1. Betegek, mintavétel

A vizsgalatot 22 SCRA altal indukalt pszichozis diagndzisaval kezelt betegen végeztiik
prospektiven, a paciensek mintait 2015 és 2020 kozott gytijtottiik. Valamennyi beteg atfogod
pszichiatriai vizsgalaton és a PANSS skala pszichotikus tiineteinek értékelésén esett at. A
PANSS értékek hasznalatira az egyes betegeknél a pszichdzis sulyossdganak szamszerii
megitélése miatt volt sziikség, ezaltal a pszichozis statisztikailag elemezhetdve valt.
Vizsgéltunk sordn fontos volt, hogy a betegek pszichozisa etioldgiailag kothetd legyen SCRA
hasznalathoz. A paciensek kozott szerepeltek azok a fiatal felndttek és tinédzserek, akik
szintetikus kannabinoid hasznalatot kovetden pszichotikus allapotban keriiltek felvételre. A
kutatasban tinédzserek ¢€s fiatal felnéttek vettek részt (13 és 32 év kozott). A tinédzserekrdl a
kis elemszam miatt bovitettiik ki a fiatal felndttek korcsoportjara is a vizsgalatot. Rutin
laboratoriumi paramétereikben normalis szérum elektrolitokat, vérképet, vese- és majfunkciot

talaltunk €s a laboratoriumi vizsgalat infekciora nem utalt.

A betegek altalanos jellemzdit a 5. tablazat foglalja Gssze. A tdblazatban megtalalhaté a
vizsgalatunk statisztikailag elemzett fobb klinikai adatai, ezek az életkor, a nem, a
droghasznalat ideje, a politoxikomania, az addiktologiai betegségekre pozitiv csaladi

anamnézis és végil a PANSS értékek.

Az altalanos kizarasi kritériumok voltak, ha egyéb ismert pszichiatriai betegséggel kezelték a
pacienst korabban (pl.: a szkizofrénia, a szkizoaffektiv pszichozis, a bipolaris zavar). AKKor is
kizartuk az egyént a vizsgalatbol, ha korabban autoimmun betegségben szenvedett vagy

aktualisan valamilyen fertdzése zajlott.
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Ezen betegségek kizarasara azért volt sziikséges, hogy egyéb autoimmun folyamat, illetve

fertdzés ne befolyasolja a vizsgélataink eredményét.

Vizsgalatunk korlatja, hogy egészséges vagy mas pszichotikus serdiilékort kontrollokat nem
vontunk be, de egy gyermekbeteg-csoport szamara nehéz talalni életkornak megfeleld
egészséges sziiléi engedéllyel rendelkezé onkénteseket. Mindazonaltal célunk az volt, hogy
megvizsgaljuk az anti-neuronalis autoantitest pozitivitas jelentdségét SCRA indukalta

pszichozis diagndzisaval kezelt betegek korében.

A tanulmany masik korlatja a szintetikus kannabinoidok negativ vizelet- és szérumtesztje volt.
SCRA hasznalok diagnosztizalasa és vizsgalata nehézkes, mert az UPSZ csaladjéhoz tartozva
folyamatosan valtoztatjak a kémiai Osszetételét, ezaltal biztositva a torvényi szabalyozas alol
vald kibujast. Ezen betegek vizsgalata sordn igy kénytelenek voltunk az anamnesztikus
adatokra hagyatkozni. A rutin vizelet drogtesztek a legtobb esetben negativ eredménnyel
zarultak. A szerek folyamatos megismerésével a tovabbiakban specialis laboratoriumokban
elvégzett tomegspektrometrias vizsgalatokkal lehet a diagnosztikan finomitani, de a specialis

diagnosztikdhoz jelentds szaktudas sziikséges és magas koltségeket von maga utan.

A vizsgélat napjan laboratériumi vizsgalatra periférias vénas vérmintavétel tortént. A
laboratoriumi analizis soran teljes vérkép, CRP, m4j és vesefunkcid mellett az anti-neuronalis
¢és a természetes antitestek jelenlétét vizsgaltuk. Az immunoldgiai vizsgalatra a periférias vér
levételét kovetden a vér legalabb 30 percig alvadt, majd a laborba érkezést kovetden 10 percig
1000 x g-vel centrifugéltuk. A szérumot eltavolitottuk és -80 °C-on taroltuk az autoantitestek

meghatarozasara szolgalo tesztek elvégzéséig.
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Jellemz6k Betegek (n=22)

Eletkor (évek), atlag (SD) 17 (4.9)
Nem (férfi), n (%) 19 (86.4%)
Csaladi anamnézis (pozitiv fliggdségekre), n (%) 5(22.7%)
Tobbszoros szerhasznalat (igen), n (%) 9 (40.9%)
Drog hasznalat ideje (hdnapok), atlag (SD) 23.8(23.5)
PANSS 0sszes, atlag (SD) 55 (18)
PANSS altalanos, atlag (SD) 32.6(8.7)
PANSS pozitiv, atlag (SD) 11.7 (7.6)
PANSS negativ, atlag (SD) 11.1  (5.5)

5. Tablazat: Betegek jellemzéi

5.1.2. Az anti-neuronalis autoantitestek kimutatasa

Az anti-neuronalis autoantitesteket indirekt immunfluoreszcenciaval vagy immunoblot
technikdkkal detektaltuk. IgG antitestek, amelyek neurondlis sejtfelszini antigének ellen
iranyulnak: N-metil-D-aszpartat tipust glutamat receptor (NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-izoxazol-propionsav receptor (AMPA1, AMPA2), kontraktin-asszocialt protein 2
(CASPR2), leucinban gazdag glioma-inaktivalt protein 1 (LGI1), y-amino-vajsav B receptor
(GABADR) egyidejiileg mutathato ki a transzfektalt HEK293 sejtek biochip mozaikjaval,
amelyek ezt a hat a vizsgalatunk szempontjabol fontos sejtfelszini antigént expresszaljak
(Autoimmune Encephalitis Mosaic). 1, Euroimmun, Liibeck, Németorszag). A mintdkat a
transzfektalt sejtek fluoreszcencia intenzitdsa alapjan pozitivra, hatarértékre/kétesre vagy
negativra osztalyoztuk. Az onkoneuronalis antitesteket (intracellularis antigéneket célzo IgG
antitestek): GADG65, kollapszin valasz mediator protein 5/crossveinless-2 (CV2), 1-es tipusa
anti-neuronalis nuklearis antitest (ANNA-1, Hu), Ri, Yo , Ma2/Ta, cink ujjfehérje 4 (ZIC4),
ampifizin (Amp), recovering (Rec), titin, SOX1, Tr/delta bevagas-szerii epidermalis névekedési
faktorral kapcsolatos receptor (DNER) EUROLINE paraneoplasztikus neuroldgiai szindromak
12 antigén teszttel hataroztuk meg (Euroimmun, Liibeck, Németorszag). A tesztcsikok

kiértékeléséhez az ajanlott EUROLineScan szoftvert haszndltuk, amely automatikusan
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azonositja a tesztcsikon 1év0 savokat €s méri azok intenzitasat. A savok intenzitdsa alapjan az

autoantitest teszt eredménye lehet negativ, hatarérték vagy pozitiv.

A betegek részletes klinikai adatait és a detektalt anti-neuronalis antitesteket az 6. tablazat

tartalmazza.

Korabbi Droghasznalat Drogok Sejtfelszini Onkoneuralis PANSS PANSS PANSS PANSS
pszichiatriai ideje autoantitestek autoantitestek pozitiv negati  altalanos osszes
anamnézis (hénapokban) v

15, - 48 SCRA negativ Yo hatdrérték 9 10 22 41
férfi

16, 1 6 SCRA negativ Rec hatarérték 7 7 25 39
férfi

17, - 9 SCRA negativ negativ 7 27 46 80
férfi

16, - 3 SCRA negativ Hu hatérérték 7 7 32 46
férfi

15, - - SCRA, mas negativ Tr hatarérték 26 13 54 93
férfi Upsz

17, - - SCRA negativ SOX1 7 7 31 45
férfi hatarérték

15, - 3 SCRA negativ negativ 10 7 34 51
férfi
13, né6 2 <1 SCRA negativ negativ 7 11 32 50
17, né 3 60 SCRA negativ negativ 7 7 26 40

16, 3 48 SCRA, NC, negativ Amp pozitiv 7 14 35 56
férfi LSD, mas

upsz,
MDMAL,
amfetamin

17, 3 3 SCRA, NC negativ negativ 7 7 34 48
férfi
15,né 4 4 SCRA negativ negativ 7 7 22 36

17, - <1 SCRA negativ negativ 7 10 32 49
férfi

15, 3 24 SCRA negativ negativ 7 7 28 42
férfi

13, 1 18 SCRA negativ negativ 7 7 32 46
férfi
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14, 5 60 SCRA, negativ Rec hatérérték 7 13 27 47

férfi kokain, mas
Upsz
17, - 60 SCRA, negativ negativ 23 8 32 63
férfi amfetamin,
NC
15, 4 36 SCRA, NC, negativ negativ 7 13 30 50
férfi MDMA,
kokain
17, - 60 SCRA negativ negativ 23 16 46 85
férfi
19, - 8 SCRA, BDZ negativ negativ 24 19 41 84
férfi
32, 6 17 SCRA, mas negativ negativ 28 21 39 88
férfi upsz
30, 7 6 SCRA, CASPR2 pozitiv negativ 16 7 17 40
férfi kokain,
heroin, NC
1.  Figyelemhianyos-hyperaktivitas zavar (ADHD)
2. Gyermekkorban kezd3d6 érzelmi zavar
3.  Gyermekkorban és serdiil6korban kezd6dé nem specifikus viselkedési és érzelmi zavar
4.  Alkalmazkodasi zavar
5. Enyhe mentdlis retardacio
6.  Személyiségzavar, nem specifikus
7.  Mas akut és dtmeneti pszichotikus zavar

6. Tablazat: A betegek klinikai jellemzGi és anti-neuronalis antitest eredményei

1(MDMA: metiléndioxi-metamfetamin)

5.1.3. Természetes autoantitestek mérése

Korabban kimutattdk, hogy a citrat-szintdz elleni antitestek a természetes autoantitestek
csoportjaba tartoznak, ezért a vizsgdlatunk sordn az anti-citrat szintdz (anti-CS) mérését tliztiik
ki célul a természetes autoantitestek koziil. ® Az anti-CS IgM és IgG autoantitestek szintjét
hazon beliili ELISA-val hataroztuk meg, a korabban leirtak szerint. 8 Kilencvenhat lyuku
polisztirol lemezeket vontunk be 100 pl 5 pg/ml-es sertésszivbol (Sigma, St Louis, MO, USA)
szarmazo citrat szintazzal 4-8 °C-on egy ¢jszakéan at. A nem specifikus kotdhelyek telitését
kovetden a szérummintdkat két parhuzamosban 1:100 higitdsban inkubdltuk 1 o6ran at
szobahdmeérsekleten. Végiil a lemezt torma-peroxiddzzal (HRP) konjugalt anti-huméan IgM

vagy 1gG-specifikus antitestekkel (Dako, Glostrup, Dania) 1 6rdn 4t szobahdmérsékleten
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inkubaltuk, a reakci6t TMB-vel fejlesztettik, és 450 nm-en mértik iEMS MF
mikrofotométerrel (Thermo Labsystem, Beverly MA, USA).

5.1.4. Statisztikai vizsgalat

A statisztikai kiértékelést az SPSS v. 27.0 statisztikai csomaggal (IBM, Armonk, NY, USA)
végeztiik. A folyamatos valtozokat a Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk Ossze, a
kategorikus valtozok kozotti kiilonbség megallapitasara Fischer-féle egzakt tesztet hasznaltunk.
A folytonos valtozok kozotti kapcsolatot Spearman korrelacioval értékeltiik. A p <0,05 értéket

tekintettiik szignifikdnsnak.

5.1.5. Etikai megfontoldsok

Minden résztvevld vagy a résztvevd hozzatartozoja fiatalkorisdg esetén tajékoztatds utan
hozzéajarulasat adta a vizsgalathoz, melyet a Helsinki Deklaracio 2013-as érvényes valtozataval
Osszhangban végeztiink. A tanulmanyt a Regionalis Klinikai Kutatasi Bizottsag hagyta jova

(5951-PTE2015).
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5.2. Eredménvyek

A szintetikus kannabionoidot hasznal6 fiatalok koziil 2015-2020 kozott 22 beteget tudtunk
bevonni a vizsgalatba. Az SCRA hasznalatat kdvetd pszichotikus betegek jelentOs része fiatal
férfi volt (86,36%), ez a megfigyelés, eloszlas az irodalomban olvasottakkal megegyezik (4.

abra).

Nemek

fia mlany

4. abra: Nemek eloszlasa

A vizsgalt tinédzserek atlag életkora 17,18 év volt (5. abra). A lanyok atlagéletkora (15 év)
alacsonyabb volt a fitkénal (17,52 év), de tekintettel a lanyok Kis eset szamara, ebbol

statisztikai kovetkeztetést levonni nem lehet.
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Eletkor szerinti eloszlas

13 éves 14 éves 15 éves 16 éves 17 éves 19 éves 30éves 32 éves

5. 4bra: Eletkor szerinti eloszlds

Az anamnesztikus adatokat attekintve a betegek tobb mint fele (59,1%), csak SCRA-t
fogyasztott, a tobbi paciens korabban mas szereket is kiprobalt (40,9%). Az egyéb szerek kdzott
szerepelt kannabisz, mas 11j tipust pszichoaktiv szerek, egyéb pszichostimulansok (MDMA,
kokain, amfetamin), de el6fordult benzodiazepin is. Az SCRA hasznalok kozott a
droghasznalati id6ben eltérés nem volt, a betegek fele 1 éven beliil, mig masik fele 1 éven tul

hasznalt tiltott szereket, 2 betegnek a drog hasznalat ideje ismeretlen volt.

A 22 beteg mintajabol nyolc (36,4%) mutatott pozitiv vagy hatarérték eltérést az anti-neuronalis
autoantitestekre. Egy beteg (4,5%) pozitiv volt a neuronalis sejtfelszini antigénekbdl szarmazd
CASPR2 elleni antitestre. Egy beteg (4,5%) anti-AMP pozitivitast mutatott, és 6 beteg (27,3%)
hatarértéket mutatott a Rec, Yo, Hu, SOX1 és Tr elleni onkoneuralis antitestekre. Ezen betegek

egyikében sem diagnosztizaltak autoimmun encephalitist.

A statisztikai elemzésekhez az anti-neuronalis autoantitestekre pozitiv és borderline betegeket
egy csoportnak tekintettiik. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a PANSS-6sszes, PANSS-
pozitiv, PANSS-negativ és PANSS-4ltalanos pontszamokban a pozitiv/borderline és negativ
eredményekkel rendelkezd betegek kozott. A kabitdszer-hasznalat idétartama és mas drogok
szintetikus kannabinoidokkal vald kombindcioja nem volt jelentds hatdssal az anti-neuronalis

autoantitest pozitivitasra. (6. abra)
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6. dbra: PANSS Osszes és droghasznalat ideje 6sszefliggése az anti-neuronalis antitestek
el6fordulasaval (nem szignifikans eredmények)

Azt is vizsgaltuk, hogy a természetes anti-CS IgM ¢és IgG autoantitestek szintje valtozott-e az
anti-neuronalis autoantitest pozitiv/borderline és negativ eredménnyel rendelkezé betegek
kozott. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget sem az anti-CS IgM (7A. abra), sem az anti-CS
IgG antitestek szintjében (7B. &bra) az anti-neuronalis autoantitest pozitiv/borderline és a
negativ csoport kozott, azonban az anti-CS IgG magasabb tendencidt mutatott az anti-
neuronalis autoantitest pozitiv/borderline eredménnyel rendelkez6é betegeknél, mint a negativ
eredményekkel rendelkezd betegeknél (7B. abra). Ezért elemeztiik az anti-CS IgM és IgG
aranyat ezen betegcsoportok kozott, és azt talaltuk, hogy ez szignifikdnsan alacsonyabb
(p=0,036) az anti-neuronalis autoantitest pozitiv/borderline csoportban, mint a negativ
csoportban (7C. abra). Ezt kdvetéen értékeltiik az anti-CS IgM, IgG antitestek mennyisége,
ezek ardnya és a tiinetek sulyossdga kozotti lehetséges Osszefliggéseket PANSS-Osszes,
PANSS-pozitiv, PANSS-negativ és PANSS-altalanos pontszamokkal. Erdekes médon az anti-
CS IgM és IgG aranya szignifikdns negativ korrelacidt mutatott a PANSS-pozitiv pontszammal
(p=0,04, r=-0,464). A tobbi PANSS érték és az anti-CS értékek kozott nem mutatkozott

szignifikans Osszefliggés.
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7. dbra: Anti-CS szintek és az anti-neuronalis autoantitestek dsszefliggése

5.3. Megbeszélés

A pszichozisok etiologidja heterogén, a hattérben sokféle betegség allhat. 1 28 190 A genetikai
vulnerabilitds mellett a kornyezeti hatdsoknak jelentds szerep tulajdonithaté a betegség
kialakulasaban. % ® Az utobbi évek kutatasai soran el6térbe keriiltek a pszichézisok autoimmun

eredetét vizsgald tanulméanyok. & 12

Az autoimmun encephalitisek diagnézisa igazi kihivasokat tartogat, korabban inkabb
paraneoplasztikus tiinetként jelentkeztek, azonban egyre nagyobb hangsulyt kapnak azok az
encephalitisek, amelyek a hattérben megbuvo tumor nélkiil manifesztalodnak. Vizsgalatunk
kiindul6é pontja egy klinikai esetismertetés volt, melynek kapcsan felvetettiik a szintetikus
drogok szerepét az autoimmun folyamatok indukaldsdban, ugyanis betegiinknél a szintetikus
szerhasznalat mellett anti-NMDA receptor encephalitis jelentkezett pszichozissal, jelentGs
differencialdiagnosztikai nehézségeket okozva. Ebbdl kiindulva fontosnak tartottuk
megvizsgalni, hogy a SCRA hasznélatot kovetd drog indukalta pszichdzis hatterében vajon
meghuzodnak-e autoimmun folyamatok. Ennek igazolasara vagy elvetésére terveztiik meg
tovabbi vizsgalatainkat, melynek kapcsan szintetikus droghasznalat kovetkeztében fellépd,
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drog indukalta pszichozisban szenvedd fiatalokban hataroztunk meg az anti-neuronalis
antitesteket, illetve a naturalis autoantitesteket. A hipotézisiink, miszerint a szintetikus
kabitoszerek autoimmun folyamatokat triggerelhetnek a vizsgalatunk soran egyértelmien nem
kertilt bizonyitasra. Az anti-neuronalis antitestek jelenléte és a szintetikus szerhasznalat kozott
a munkdm soran nem talaltam kimutathatd 0sszefiiggést a vizsgalt populacioban, azonban az
anti-neuronalis antitest pozitiv és hatarérték eseteiben az autoimmun eredet nem zarhato ki. Az
anti-neuronalis antitestek vizsgalata rutinszertien 0j keletli fiatalkori pszichdzis esetén tehat

nem indokolt.

Az UPSZ fogyasztasa az elmult évtizedben nagyon elterjedtté valt. A legajabb UPSZ, koztiik a
katinon szarmazékok ¢s a szintetikus kannabinoidok felhasznalasa béviilt, és jol ismertek,
kiilondsen a fiatal népesség korében. Eurdpaban a prevalencidja 0,1 %-1,5% kozott valtozik a
kiilonbozé orszagokban. 1 A vegyiiletek elérhetdsége gyorsan valtozik, és nehéz kimutatni
ezeket az anyagokat a rutin vizelet drogteszttel. 1% Az interneten keresztiil torténd vasarlasuk
olcso, ezért is sz€leskort a “legalis drogok™ hasznélata a serdiil6k kozott. Az SCRA-t hasznalok
altalaban alacsony iskolai végzettségliek, tobbnyire férfiak, ezzel egyezden a vizsgalatunkban
résztvevé betegek 86,4%-a férfi volt. 1921% Ezen drogok pszichostimulalé hatdsa mellett akut
toxicitas és drog indukalta pszichozis is el6fordulhat. Néhany toxikologiai jelentés a kovetkezd
16 jellemz6 pszichiatriai tiineteket emelte ki: toxikus pszichozis és delirium (40%), izgatottsag
(10%) és hallucinaciok (4-7%). 102103105 A kszponti idegrendszeri hatasok mellett a tobbi szerv
mitkddését is befolyasolhatjdk, egyre gyakrabban irnak le akut veseelégtelenséget SCRA
hasznalatot kovetden. 1 Az SCRA-felhasznaloknal az irodalomban magasabb volt a pozitiv
PANSS, mint a THC-felhasznaloknal. 1 A nagyobb toxicitds a farmakologiai jellemzdknek
tudhato be: az SCRA-k 50-300-szor nagyobb affinitast mutatnak a CB1-hez, mint a THC, és a
SCRA-k a CB1 teljes agonistai, mig a THC csak parcidlis agonista a CB1 receptoron. 14 A
kannabinoidok modosithatjdk az immunreakciokat az agyban. 3 és befolyasolhatjak a B-
lymphocyta sejtek szamat, proliferaciojat és vandorlasat. * Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy
az SCRA-k altal kivaltott pszichézisban szenvedd betegek 36,4%-a mutatott pozitiv vagy
borderline anti-neuronalis autoantitesteket. A neuronalis sejtfelszini antigének elleni
autoantitestek koziil leginkabb az anti-NMDA antitestet vizsgaltak, ez a leggyakrabban
eléforduld antitest, ami autoimmun encephalitist okozhat. A vizsgalatunkban részt vevd
betegek egyikében sem volt anti-NMDA receptor antitest kimutathato. Az LGI1 és CASPR2
antitestek jelenleg VGKC komplex antitestekként vannak besorolva, és altaldban azonos

klinikai jelentdséggel birnak. 1°7 Vannak esetek, amikor az anti-VGKC komplex betegség
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kezdetben szkizofrén tipust pszichiatriai betegséggel jelentkezett. 1°81%° Vizsgalatunkban csak
egy betegnél volt hatarérték a CASPR2 elleni antitest, tehat a sejtfelszini autoantitestek
ritkdbban jelentek meg a vizsgalt populacioban. Egy masik tanulmény vizsgalta az uj kelett
pszichozisokban a sejtfelszini anti-neuronalis antitestek el6fordulasat a szérumban és a
liquorban Gsszehasonlitva egy kontroll csoporttal. A vizsgélat azt talalta, hogy az 10j keletli
pszichozisokban a sejtfelszini autoantitestek eléfordulasa nem gyakoribb a kontroll csoporttal
Osszehasonlitva, és amennyiben a szérumban megjelenik az antitest, a liquorban az el6fordulasa
nem biztos ugyanennek az antitestnek. Tehat rutinszerii vizsgalatuk ezen antitesteknek uj keleta

pszichozis soran nem sziikséges. *°

Feltételezték, hogy az onkoneuralis antitestek hozzajarulnak az immunologiai valtozasokhoz
pszichiatriai betegségekben szenvedd betegeknél, de a pszichiatriai betegségekben ezekkel az
antitestekkel kapcsolatos szakirodalom kevés. 4" Kimutattik, hogy az anti-Hu és anti-Y0
antitestek neuronalis és Purkinje-sejthalalt indukalnak patkdnyok hippocampalis és cerebellaris
régidiban. 11113 Az esetbeszamolok szerint, az anti-Yo és anti-Ri onkoneuralis antitestek
szerepet jatszhatnak az autoimmun folyamatokban pszichiatriai betegségben szenvedd
betegeknél. 62 114115 Csak egy betegiink volt pozitiv anti-Amp antitestre, két betegnél az anti-
Rec, négy betegnél pedig az anti-Yo0, anti-Hu, anti-SOX1 vagy anti-Tr antitestek hatarértéket
mutattak. A betegek kozott az onkoneuralis antitestek gyakrabban (31,81%) jelentek meg, mint
a sejtfelszini antitestek (4,54%).

Nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést az anti-neurondlis antitestek és a vizsgalt betegek
PANSS pontszamai kozott. Ez az eredmény arra utal, hogy az anti-neuronalis antitestek nem
befolyésoljak az SCRA-k altal kivaltott pszichdzis stilyossagat. Kordbbi tanulményok atipikus
dopaminaktivitast azonositottak a kannabisz hasznaloknal, ez a mechanizmus is allhat az SCRA

indukalta pszichézis hatterében. 116

Korabbi vizsgalataink soran egészséges egyénekben és autoimmun betegségben szenvedd
betegekben mutattunk ki CS elleni természetes autoantitesteket. 8% 117 118 A természetes IgM
autoantitestek polireaktivak, felismerik az evoliicidsan konzervalt onstrukturdkat, és a sériilt
molekulak és sejtek megkotdjeként szolgalnak. Részt vesznek az apoptotikus sejtek
eltavolitdsaban ¢€s fenntartjdk a szoveti homeosztazist, ezért szerepet jatszanak a gyulladés
szabalyozisiban és az immunologiai egyensulyban. 119121 A természetes autoantitestek
tobbségét eredetileg IgM izotipustinak tartottdk, de késdbb a természetes IgG autoantitestek

jelenlétét is leirtak, és jelenlétiik egy adaptiv immunvélasz eredménye lehet. 8 117 Patologias
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koriilmények kozott az anti-idiotipusos aktivitasu IgG antitestek kompenzacidos novekedése
fordulhat el 122, és kordbban megemelkedett anti-CS IgG antitest szintet talaltunk szisztémas
lupus erythematosusban szenvedd betegeknél, akik anti-dsDNS lgG-re pozitivak voltak. 18 Egy
masik tanulmanyban egy masik autoimmun betegségben a diffiz cutan scleroderma aktiv
fazisaban talaltak szignifikansan magasabb anti- CS IgG értékeket az inaktiv stadiumban 1évé
betegekkel és a kontroll csoporttal dsszehasonlitva. 12 Vizsgaltdk a természetes antitestek
jelenlétét kozponti idegrendszeri autoimmun betegségek korében. Kimutattdk, hogy
myasthenia gravisban és Devic-betegséghben emelkedett az anti-CS 1gG, amennyiben az anti-
Chlamydia IgG antitest pozitiv ezen betegek korében, ami bizonyitottan szerepet jatszhat
ezeknek a betegségeknek az etiologiajaban. Ez tdimogatja az adaptiv immunvalaszban és
autoimmunitasban vald részvételét ezen antitesteknek. % Kovetkezésképpen az anti-CS 1gG
szint magasabb trendje, amely az anti-CS IgM/IgG autoantitestek aranyanak csokkenését

eredményezte az anti-neuronalis autoantitest pozitiv/borderline eredménnyel rendelkezd

betegeknél, az autoimmun jelenségek eléhirndke lehet.

A vizsgalatunk egy masik érdekes szignifikans eredménye, hogy a PANSS pozitiv tiinetekkel
az anti-CS IgM/IgG hanyados negativ korrelaciot mutatott. Tehat a pozitiv pszichotikus
tiineteket, gy, mint a téveszme és a hallucinacid, mutatod betegeknél az anti-CS IgG emelkedett.
Ez az eredmény felveti annak a gondolatnak a lehetdségét, hogy vajon pozitiv pszichotikus
tiinetek megjelenése esetén jellemzobb lehet az autoimmun folyamatoknak az eléforduldsa a

betegség hatterében. Ennek a hipotézisnek az igazoldsara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Osszességében megéllapithatjuk, hogy az anti-neuronalis autoantitestek jelenléte az SCRA 4ltal
indukalt pszichozissal akutan koérhdzba kertilt betegek szérummintdiban nem kivételes. Az
antitestek rutinszerii szlirése azonban a legtobb esetben valdsziniileg nem sziikséges SCRA
indukalta akut pszich6zis esetén, mert az antitestek eloforduldsa nem 4all szignifikéns
Osszefliggésben a pszichodzis sulyossagaval, a droghasznalat id6tartamaval €s azzal sem, hogy
a beteg korabban milyen szintetikus szereket fogyasztott. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az
antitestek jelenlétének ellendrzésére liquorban, mert egy pszichiatriai tanulmany szerint is

eltérd lehet az antitestek megjelenése a szérumban eléfordulokhoz képest. 110

Tudomaésunk szerint ez az elsé olyan tanulmany, amely az anti-neurondlis és természetes
autoantitestek prevalenciajaval foglalkozik a SCRA hasznalok korében. Korabbi tanulmanyok
foglalkoztak az anti-neuronalis antitestek jelenlétével 10j keletli pszichozissal és egyéb
pszichiatriai betegséggel kezelt betegeknél, nem talaltak szignifikdns Osszefiiggést az
autoantitestek jelenléte és a pszichozis kozott. 54 115
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A szintetikus szerhasznalat, koztiik kifejezetten a vizsgalt SCRA autoimmun folyamatokat
indithat be molekuldris mimikri mechanizmus révén, vagy a CB receptorok tulzott
agy gat esetén a periférian is termelt immunglobulinok bejutnak a kozponti idegrendszerbe. Az
immunrendszer aktivitasat a természetes antitestek szintjén szignifikansan igazolni tudtuk a
csokkent anti-CS IgM/IgG hanyadossal az anti-neuronalis antitest pozitiv esetekben. Az anti-
neuronalis antitestek jelenléte nem allt Gsszefliggésben a pszichozis stilyossagaval. Magasabb
PANSS pozitiv értékek esetén az anti-CS IgM/IgG hanyados szignifikansan alacsonyabb volt.
Ez az eredmény felveti azt az érdekes kérdést, hogy vajon dominansabb pozitiv pszichotikus
tiinetek esetén (hallucinéacio, téveszmék, iildoztetéses gondolatok esetén) az autoimmun
folyamatok nagyobb hangsulyt kapnak-e a betegség hatterében. Ennek a felvetésnek az

igazolasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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VI.

VII.

OSSZEFOGLALAS

Az esetismertetésiink alapjan felvetddott, hogy az SCRA epitopként szerepelhet az

crer

mimikri mechanizmusa alapjan.

Tudomasunk szerint esetiink az elsd, ahol autoimmun encephalitis és SCRA egyiittes

crer

Az SCRA hasznalatot kovetd drog indukalta pszichézis esetén az anti-neuronalis
autoantitestek megjelenése a szérumban nem szignifikans, igy ezek vizsgalata

rutinszerlien nem sziikséges.

Az anti-neuronalis autoantitestek jelenléte nem mutatott szignifikans Osszefliggést a

pszichdzis sulyossagaval, a droghasznalat idejével és a tobb szer egyiittes hasznalataval.

Vizsgalatunk az els6 olyan tanulmany tudomasom szerint, ami vizsgalja az anti-
neuronalis antitestek €s a természetes antitestek eléfordulasat SCRA indukalta pszicho6zis

esetén.

A természetes autoantitestek jelenléte, kiillonosen az emelkedett anti-CS 1gG szint felveti
a hattérben fennall6 autoimmun betegség elofordulasat. Tehat a szignifikansan alacsony
anti-CS IgM/IgG hanyados az anti-neuronalis antitest pozitiv és hatarérték betegeknél

autoimmunitasra utalhat.

A természetes autoantitestek jelenléte szignifikans dsszefiiggést mutat a PANSS pozitiv
értekekkel. Az anti-CS IgM/IgG hanyados alacsony a pozitiv pszichotikus tiinetekkel
rendelkezd betegeknél, ez felveti az autoimmunitas lehetdségét azon betegeknél, akiknél

jellemzdbbek a téveszmék, hallucinaciok és az iildoztetéses gondolatok.
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7. SUMMARY

VI.

VII.

Based on our case report, it was suggested that SCRA may be present as an epitope in
the immune system and participate in the etiology of autoimmune encephalitis based on

its molecular mimicry mechanism.

To our knowledge, our case is the first in which the combined role of autoimmune

encephalitis and SCRA in the etiology of psychosis has been suggested.

In the case of drug-induced psychosis following SCRA use, the appearance of anti-
neuronal autoantibodies in the serum is not significant, so their examination routinely

is not necessary.

The presence of anti-neuronal autoantibodies did not show a significant correlation with
the severity of psychosis, the duration of drug use and the multiple drug use.

To my knowledge our study is the first examination that analyze the occurrence of anti-

neuronal antibodies and natural antibodies in SCRA-induced psychosis.

The presence of natural autoantibodies, especially the elevated anti-CS IgG level,
suggests the occurrence of an underlying autoimmune disease. Therefore, the
significantly low anti-CS IgM/IgG ratio in patients with positive and borderline anti-
neuronal antibodies can support the autoimmune theory in these patients.

The presence of natural autoantibodies shows a significant correlation with PANSS
positive values. The significantly low anti-CS IgM/IgG ratio in patients with positive
psychotic symptoms indicates the possibility of autoimmunity in patients who are more

typical of delusions, hallucinations, and persecutory thoughts.
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Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis and drug

abuse - the probable role of molecular mimicry or the
overstimulation of CB receptors in a 17-year-old adolescent

- case report
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Anti-N-methyl-D-aspartate encephalitis is an autoimmune disorder characterized by
autoantibodies produced against NMDA receptors. We report the case of a 17-year-old drug
user teenager who presented with altered mental scale, psychiatric symptoms and autonomic
dysfunction. In the background we diagnosed NMDA encephalitis. We supposed that syn-
thetic cannabinoids/drugs may have lead to the of trigger NMDA encephalitis via the altered
activation of the immune system and molecular mimicry mechanism.

(Neuropsychopharmacol Hung 2016; 18(3): 162-164)

Keywords: anti-n-methyl-d-aspartate encephalitis, synthtetic drugs, mimicri, autoimmune

disorder

mong young adults synthetic drug use is wide-

spread. In Hungary 68% of drug users used syn-
thetic psychostimulants in 2014. The relationship
between substance use disorder and encephalitis was
not examined before in detail. Anti-N-methyl-D-
aspartate (NMDA) encephalitis is an autoimmune
disorder characterized by autoantibodies produced
against NMDA receptors. The disease had been first
described in 2005 by cases of ovarian teratomas (Dal-
mau et al., 2007). However, it could occur in all ages,
and most reported cases point to the incidence of
NMDA encephalitis in teenagers and young adults,
mostly in females. Viral agents and teratoma can be
in the background due to a molecular mimicry in the
central nervous system. During the progression of
the disease prodromal flu-like symptoms, psychiatric
manifestations and neurological symptoms appear.
For the diagnostic evaluation EEG shows an atypical
generalized slow pattern, and MRI scans often show
no special findings. Oligoclonal gammopathy in the
cerebrospinal fluid is a nonspecific marker, while
anti-NMDR antibodies in the CSF and the serum
indicate the presence of anti-NMDA receptor en-
cephalitis (Dalmau et al., 2008). Here we report a case
of NMDA encephalitis in a 17-year-old boy with the
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history of drug abuse and emphasize the differential
diagnostic challenge.

CASE REPORT

A 17-year-old previously healthy teenager was ad-
mitted at the Traumatology Department after an
uncertain head injury. He did not remember what
happened to him, and seemed to be intoxicated. It was
prominent from his psychiatric history that he was a
drug user, especially abusing synthetic cannabinoids.
During the traumatologist attendance a tonic-clonic
seizure occurred, which was treated by intravenous
benzodiazepine. CT scan was performed which was
negative. After the first evaluation, regarding the sei-
zure he was sent to the neurology ward of the Depart-
ment of Pediatrics. His neurological examination was
negative. Toxicology test was positive for cannabi-
noids and benzodiazepines (which could be caused
by the benzodiazepine therapy). We performed a
negative EEG test. Considering cooperation prob-
lems (escaping from our department), the normal
EEG and the not repeated seizure his condition was
regarded as an occasional seizure and the patient was
discharged. On the same day he was rehospitalized
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because of a second tonic-clonic seizure. During the

following days his behavior deteriorated, he started

to walk naked, became aggressive and had acoustic

and visual hallucinations. During the observation

period his psychomotility started to change, catatonia

signs like stupor and mutismus developed. After one

week his consciousness deteriorated, he had more

frequent and serious seizures and intensive care was

required. Repeated EEG examination showed gener-
alized slowing. Acute intracranial MRI was normal.
The biochemical, microbiological and native cerebral

fluid examination was negative. Oligoclonal gam-
mopathy had been shown from the cerebral fluid,
and while the autoimmune encephalitis panel had

been examined by indirect immunofluorescence

test from the cerebral fluid and serum, antibodies

against NMDA receptors had been revealed. He had

been treated with high-dose steroids (1g/day) for
five days, but his condition did not change. There-
fore, we performed plasma exchange five times. After
plasma exchange his condition improved, symptoms

disappeared. After the acute intensive period he had

taken low dose steroids for a month and antipsychotic

drugs (risperidone 1,5 mg/day) and benzodiazepines

(clonazepam 3 mg/day) for a long time. He was at
our department for 2 monthsand we discharged him

without any symptoms. For 6 months he had not been

admitted to the hospital, he was controlled at the out-
patient care unit. After that he started to discontinue

his antipsychotic medications and restarted the used

illicit drugs, and seizures appeared again. During his

further admissions to the emergency department he

was acting aggressively and escaped before laboratory
tests. Repeated drug test was negative for classical

drugs, but the teenager told us about his synthetic

cannabinoid use. Because of compliance problems

we could not check antibody levels again. The history
of illicit drug use and the probable role of molecular
mimicry mechanism suggest a connection between

synthetic drug use and anti-NMDAR encephalitis, but
further examinations and case reports are needed to

confirm this hypothesis.

DISCUSSION

Our case represents a differential diagnostic challenge
of anti-NMDAR encephalitis. Illicit substance use
can often lead our thinking toward the direction that
symptoms are caused by drugs or even a withdrawal
mechanism. Tonic-clonic seizure can be induced by
drug abuse with an endogenous susceptibility. Even
apsychosis can be resulted by illicit drug abuse, which

NEUROPsYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA2016. XV I1I. Evr. 3. szAm

symptoms had shown in this case (visual, acoustic hal-
lucinations). However, it is important to not concen-
trate only on one anamnestic point to set up correct
diagnosis. As we mentioned before, viral agents and
tumors can cause autoimmune encephalitis, and our
hypothesis is that a synthetic illicit drug can also be
an epitope of the immune system which can lead to
an overproduction of immunoglobulins against the
central nervous system. In our case a head injury or
drug use could have caused disruption in blood brain
barrier and the circulating immunoglobulins could
enter the central nervous system. Several studies had
shown that cannabinoids have immunomodulatory
effect via CB1 and CB2 receptors (Jean-Gilles et al.,
2010, Tanasescu, Constantinescu, 2010). CB1 recep-
tors mostly occur in the central nervous system and
regulate synaptic transmission and thus mediate
psychoactive effects (Croxford, 2003). CB2 recep-
tors were initially found on periphery, particularly in
immune cells (macrophages and B cells) but seem to
play an important role in the central nervous system
immune mechanisms (Tanasescu, Constantinescu,
2010). The production of endocannabinoids regu-
lates various cells of the immune system. During in-
flammation microglia, astrocytes, macrophages and
neurons produce high levels of endocannabinoids
which bind to CB receptors and attenuate neuronal
damage. The synthetic cannabinoids can cause an
overstimulation or unexpected effect on CB receptors.
This unexpected CB stimulation probably produces
an excitatory impact on the immune system which
can lead to autoimmune encephalitis due to the over-
stimulation of plasma cells.

Differential diagnostic difficulties should not
mislead our thinking, even if the person is an illicit
drug user. We hypothesize that synthetic cannabi-
noid use can be in the background of autoimmune
encephalitis even with a mimicry mechanism or
overstimulation of CB receptors, however, to prove
this, further examinations and case reports will be
necessary.
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Anti-N-metil-D-aszpartat receptor enkefalitisz és droghasznalat
- a molekularis mimikri vagy a CB receptorok tulstimulalasanak
lehetséges szerepe

164

Anti-N-metil-D-aszpartat enkefalitisz autoimmun betegség, ahol az NMDA receptorok ellen
termelédnek autoantitestek. Esetismertetésiink soran egy olyan 17 éves szerhasznalé fiatal
esetét mutatjuk be, ahol a tudatzavar, pszichidtriai tiinetek és autoném diszfunkcié hatterében
NMDA enkefalitisz igazolédott. Hipotézisiink soran azt feltételezziik, hogy a szintetikus drogok
aszervezetben molekularis mimikri mechanizmusaval azimmunrendszer kéros mikodéséhez

Kulcsszavak: Anti-N-metil-D-aszpartat enkefalitisz, szintetikus drogok, mimikri, autoimmun

betegség
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Cannabinoid-Induced Psychosis
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Patients suffering from encephalitis may present psychiatric symptoms; however, the
clinical relevance of anti-neuronal antibodies in patients experiencing a psychotic
episode without encephalitis is still unclear. In this study, we examined the presence
of anti-neuronal cell surface autoantibodies and onconeural autoantibodies in serum
samples of 22 synthetic cannabinoid users presenting with psychosis. We found only
two positive cases; however, seven patients had borderline results. Nonetheless, we
found no significant correlation between anti-neuronal autoantibodies and the intensity
of psychosis indicated by the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) scores.
The length of drug use and the combination of other drugs with synthetic cannabinoids
have no significant effect on anti-neuronal autoantibody positivity. Nonetheless, the ratio
of anti-citrate synthase (anti-CS) IgM and IgG natural autoantibodies was significantly
lower (p = 0.036) in the anti-neuronal autoantibody-positive/borderline samples, than
in the negative group. Interestingly, anti-CS IgM/IgG showed a significant negative
correlation with PANSS-positive score (p = 0.04, r = —0.464). Our results demonstrated
that anti-neuronal autoantibody positivity occurs in synthetic cannabinoid users, and
the alteration of anti-CS IgM/IgG natural autoantibody levels points to immunological
dysfunctions in these cases.

Keywords: autoimmune encephalitis, synthetic cannabinoid, anti-citrate
neuronal autoantibodies, natural autoantibodies

antibodies, psychosis, anti-

INTRODUCTION

The etiology of psychosis is complex and multifactorial; immunological hypothesis has
recently become increasingly prominent in psychiatric research. Multiple studies have identified
associations between infections or autoimmune diseases and psychotic disorders (1). The
autoimmune neurological disease, N-methyl-D-aspartate (NMDA)-encephalitis, frequently occurs
with symptoms characteristic of mental disease (2, 3). A systematic review showed that among
patients who are treated with first episode psychosis, anti-neuronal antibodies, including anti-
NMDA, were present at a higher rate than in controls (4). Other cell surface autoantibodies, such
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SCRAs, Anti-Neuronal Antibodies, and Anti-CS

as voltage-gated potassium channel (VGKC) antibodies, are
associated with limbic encephalitis along with insomnia,
autonomic  dysfunction, neuromyotonia, and cognitive
dysfunction in a disease called Morvan syndrome (5). A
case report suggests that an onconeural autoantibody, called
anti-Yo antibody, might play a role in the induction of
psychosis without paraneoplastic neurological syndrome (6).
Several other anti-neuronal antibodies have been reported
in patients with psychosis or in patients with encephalitis
showing psychotic symptoms (7, 8). Therefore, autoantibodies
directed against neuronal cell surface or intracellular antigens
may have a probable role in mental diseases, especially
in psychosis. Nonetheless, the clinical relevance of any of
these autoantibodies in patients with psychosis without
encephalitis is still not known. Natural antibodies are present
in healthy individuals without prior antigenic stimulation,
and also in patients with autoimmune diseases (9). Naturally
occurring autoantibodies of the IgM isotype are thought to
provide protection against autoimmune reactions associated
with pathological autoantibodies. The level of natural IgG
autoantibodies in sera is higher in patients with various diseases
than in healthy individuals and they may represent a breakdown
in central tolerance (10).

Synthetic cannabinoid receptor agonists (SCRAs) were
synthetized in the 1960s to investigate possible therapeutic
effects, and to study cannabinoid receptors (11). In the early
2000s, variations in SCRAs started to sell commercially, by
the name “K2, Herbal, Spice, Mojo” and by many other
names. They are popular among younger adults and teenagers,
because they are cheap, “natural,” and undetectable during
routine drug screening. SCRAs mostly have the same effect
as tetrahydrocannabinol (THC), which can be found in
marihuana. Several studies suggest the potential effect of
SCRAs in the treatment of some psychiatric disorders. Medical
cannabis and synthetic cannabinoids, both acting on the
endocannabinoids system, may have a potential therapeutic
use for improving posttraumatic stress disorder (PTSD) and
schizophrenia symptoms or inhibit pain (12, 13). Most
studies emphasize the immunosuppressive effect of THC and
cannabidiol (CBD) (14, 15). Moreover, THC and CBD are
currently being investigated as potential therapeutic agents for
several inflammatory or autoimmune diseases. However, a few
studies suggest their proinflammatory effect in the brain (15).
Similar to THC SCRAs bind to cannabinoid receptor 1 (CBI)
and to cannabinoid receptor 2 (CB2) and stimulate CB1 more
than CB2. CBI are found in the central nervous system, especially
in the cerebral cortex, hippocampus, cerebellum, and basal
ganglia. CB2 are mostly expressed by immune (macrophage
and B cells) and hematopoietic cells; thus, stimulation of CB2
has immunomodulatory effects (11, 16). CB2 seems to play an
important role in the immune mechanism in the central nervous
system (17). Several case reports suggest that cannabis can cause
vasculitis both in peripheral arteries and in the central nervous
system by autoimmune reactions (18-20). THC exposure during
adolescence also resulted in a persistent neuroinflammatory state
in adult female rats and mice, characterized by altered microglia
morphologic structure, increased proinflammatory mediators,

reduced CBI, and increased CB2 (21). A few case reports show
that SCRA users can develop autoimmune disease (22, 23). The
study by Parajuli et al. represents a case about a drug-induced
posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) after K2
consumption (a type of SCRAs); besides, the autoimmune
mechanism of a toxic origin can be found in the background
of PRES (24). Furthermore, in our previous study, we reported
the case of a teenager who used SCRA and was diagnosed with
NMDA encephalitis (16). However, the relationship between
the use of SCRAs and the presence of anti-neuronal antibodies
was not investigated in detail. Consequently, the main purpose
of this study was to find correlations between anti-neuronal
antibodies and the intensity of psychosis indicated with Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) score in SCRA users.
Further aim was to search for possible associations between
natural autoantibodies and anti-neuronal autoantibodies with
possible relevance to the assessment of the severity of drug-
induced psychosis.

METHODS

Patients

The study is based on the data of 22 patients with suspected
SCRAs-induced psychosis (Table 1). All the patients underwent
a comprehensive psychiatric evaluation and assessment of
acute psychotic exacerbation of PANSS. Inclusion criteria
were as follows: psychosis after using SCRAs, adolescents
and young adults (age between 13 and 32 years), normal
serum electrolytes, blood counts, kidney, and liver function,
and signed written informed consent form. General exclusion
criteria were the diagnosis of schizophrenia, schizoaffective
psychosis, bipolar disorder, autoimmune disorders, and ongoing
infection. The study was approved by the Regional Clinical
Research Committee (5951-PTE2015). Peripheral blood was
collected and allowed to clot for at least 30 min before
centrifugation for 10 min at 1,000 x g. Serum was removed and
stored at —80°C until performing the tests for determination
of autoantibodies.

TABLE 1 | Characteristics of patients.

Characteristics Synthetic cannabinoid
users (n = 22)

Age (years), mean (SD) 17 (4.9)
Sex (male), n (%) 19 (86.4%)
Family history (positive for addiction), n (%) 5(22.7%)
Polytoxicomania (yes), n (%) 9 (40.9%)
Drug use (month), mean (SD) 23.8(23.5)
PANSS total, mean (SD) 55(18)
PANSS general, mean (SD) 32.6(8.7)
PANSS positive, mean (SD) 1.7 (7.6)
PANSS negative, mean (SD) 11.1(6.5

PANSS, Posttive and Negative Syndrome Scale.
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TABLE 2 | Clinical features and autoantibody results of each case.

Age Pi D of k Cell surface  Onconeural PANSS PANSS PANSS PANSS
and sex history of drug use antigens antigens positive negative general total
psychiatric (in months)
disorders
15, male - 48 SCRA negative Yo borderline 9 10 22 41
16, male 1 6 SCRA negative Rec borderline T T 25 39
17, male - 9 SCRA negative negative 74 27 46 80
16, male - 3 SCRA negative Hu borderiine 7 7 32 46
15, male - - SCRA, other NPS  negative Tr borderline 26 13 54 93
17, male - SCRA negative SOX1 borderline 7 7 31 45
15, male - 3 SCRA negative negative 10 7 34 51
13, female 2 <1 SCRA negative negative 7 11 32 50
17, female 3 60 SCRA negative negative 7 T 26 40
16, male 3 48 SCRA, NC, LSD, negative Amp positive 74 14 35 56
other NPS,
MDMA,
amphetamine
17, male 3 3 SCRA, NC negative negative T 4 34 48
15, female 4 4 SCRA negative negative T T 22 36
17, male - <1 SCRA negative negative 7 10 32 49
15, male 3 24 SCRA negative negative 7 7 28 42
13, male 1 18 SCRA negative negative 7 7 32 46
14, male 5 SCRA, cocaine, negative Rec borderline 7 13 27 47
other NPS
17, male - SCRA, negative negative 23 8 32 63
amphetamine, NC
15, male 4 36 SCRA, NC, negative negative 7 13 30 50
MDMA, cocaine
17, male - 60 SCRA negative negative 23 16 46 85
19, male 8 SCRA, BDZ negative negative 24 19 4 84
32, male 6 17 SCRA, other NPS  negative negative 28 21 39 a3
30, male 7 6 SCRA, cocaine, CASPR2 negative 16 7 17 40
heroin, NC positive

Previous history of psychiatric disorders:
Attention deficit hyperactivity disorder
Emotional disorders with onset specific to childhood

Adjustment disorders
Mild mental retardation
Personality disorder, unspecified

i By 0 o N

. Other acute and transient psychotic disorders

Unspecified behavioral and emotional disorders with onset usually occurring in childhood and adolescence

SCRA, Synthetic Cannabinoid Receptor Agonist; NPS, New Psychoactive Substances; NC, Natural Cannabis; MDMA, 3,4-methylenedioxymethamphetamine; LSD, Lysergic Acid

Diethylamide; BDZ, Benzodiazepine.

Detection of Anti-Neuronal Autoantibodies
The anti-neuronal autoantibodies were detected either with
indirect immunofluorescence or immunoblot techniques.
IgG antibodies directed against neuronal cell surface
antigens, including N-methyl-D-aspartate-type glutamate
receptor (NMDA), alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid receptor (AMPAl, AMPA2),
contactin-associated protein 2 (CASPR2), leucine-rich glioma-
inactivated protein 1 (LGI1), and gamma- aminobutyric acid
beta receptor (GABA B receptor), were detected simultaneously
using a biochip mosaic of transfected HEK293 cells expressing

these six antigens of interest (Autoimmune Encephalitis Mosaic
1; Euroimmun, Liibeck, Germany). Samples were classified
as positive, borderline, or negative based on the fluorescence
intensity of the transfected cells. Onconeural antibodies (IgG
antibodies targeting intracellular antigens), namely, glutamic
acid decarboxylase-65 (GAD65), collapsin response mediator
protein 5/crossveinless-2 (CV2), type 1 anti-neuronal nuclear
antibody (ANNA-1, Hu), Ri, Yo, Ma2/Ta, zinc finger protein
4 (ZIC4), amphiphysin (Amp), recovering (Rec), titin, sry-
like high mobility groupbox proteinl (SOX1), and Tr/delta
notch-like epidermal growth factor-related receptor (DNER),
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were determined using EUROLINE paraneoplastic neurologic
syndromes 12 Ag test (Euroimmun, Libeck, Germany). For the
evaluation of the test strips, the recommended EUROLineScan
software was used, which automatically identifies the bands on
the test strip and measures their intensity. Based on the intensity
of the bands, the result of the autoantibody test can be negative,
borderline, or positive.

Measurement of Natural Autoantibodies

We have previously shown that antibodies directed against
citrate synthase belong to the pool of natural autoantibodies
(9). The levels of anti-citrate synthase (anti-CS) IgM and IgG
autoantibodies were determined with an in-house ELISA, as
previously described (9). Briefly, 96-well polystyrene plates
were coated with 100 pl of 5pg/ml citrate synthase from
porcine heart (Sigma, St Louis, MO, USA) at 4-8°C overnight.
Following the saturation of nonspecific binding sites, serum
samples were incubated in duplicate at 1:100 dilution for 1h
at room temperature. Finally, the plate was incubated with
horseradish peroxidase (HRP)-conjugated anti-human IgM or
IgG-specific antibodies (Dako, Glostrup, Denmark) for 1h at
room temperature; the reaction was developed with TMB and
measured at 450nm, using an iEMS MF microphotometer
(Thermo Labsystem, Beverly MA, USA).

Statistical Analysis

Statistical evaluation was performed with SPSS v. 27.0 statistics
package (IBM, Armonk, NY, USA). Continuous variables were
compared with the Mann-Whitney U test; Fischer’s exact test
was used to find the difference between categorical variables.
Relationship between continuous variables was assessed with
Spearman correlation. A p < 0.05 was considered significant.

RESULTS

Samples of eight of the 22 patients (36.4%) had positive or
borderline results for anti-neuronal autoantibodies. One patient
(4.5%) was positive for the antibody against CASPR2 from the
neuronal cell surface antigens. One patient (4.5%) showed anti-
AMP positivity, and six patients (27.3%) had a borderline result
for other onconeural antibodies targeting Rec, Yo, Hu, SOX1, and
Tr. None of these patients received a diagnosis of autoimmune
encephalitis (Table 2).

The clinical background of two interesting adolescent patients
is presented, one with long-term drug use (for 4 years) and
another with short-term drug use (for 6 months) (Table 3). Both
patients are anti-neuronal antibody-positive or borderline cases.

For statistical analyses, patients with positive and borderline
results for anti-neuronal autoantibodies were considered as
one group. We found no significant difference in PANSS-total,
PANSS-positive, PANSS-negative, and PANSS-general scores
between patients with positive/borderline and negative results.
The length of drug use and the combination of other drugs with
synthetic cannabinoids had no significant effect on anti-neuronal
autoantibody positivity.

TABLE 3 | Case vignettes for two patients with positive or borderline anti-neuronal
antibody test result.

Case vignette 1

Case 1 was a 16-year-old adolescent who had been using drugs for 4 years;
previously, he had consumed different drugs. In the past period, he used
synthetic cannabinoids; the last time when he used it was on the same day of
admittance to hospital. His serum sample was positive for anti-AMP antibody.
After his admission, he tried to escape many a times, and he was aggressive
with the nurses. He had psychomotor agitation, acoustic hallucination, and had
suicidal intention after using synthetic cannabinoids. He tried to stop using drugs
but failed.

Case vignette 2

Case 2 was a 16-year-old adolescent who had been using drugs for 6 months.
He was adopted and started using synthetic cannabinoids when his foster
mother died. He admitted not using drugs for 2 weeks. Anti-Rec antibody was
borderline in his laboratory findings. He behaved aggressively due to substance
use in the past months. He had burst of anger many a times against his mates,
and he damaged the furniture in the orphanage. Once he threatened his
classmate with an alarm gun.

We also looked for alterations in the level of natural anti-
CS IgM and IgG autoantibodies between patients with anti-
neuronal autoantibody-positive/borderline and negative results.
We found no significant differences neither in the level of
anti-CS IgM (Figure 1A) nor in the level of anti-CS IgG
antibodies (Figure 1B) between the anti-neuronal autoantibody-
positive/borderline and the negative group; however, the level of
anti-CS IgG showed a higher trend in patients with anti-neuronal
autoantibody-positive/borderline results than in patients with
negative results (Figure 1B). Therefore, we also analyzed the
ratio of anti-CS IgM and IgG between these patient groups
and found that it was significantly lower (p = 0.036) in
the anti-neuronal autoantibody-positive/borderline group than
in the negative group (Figure 1C). Next, we evaluated the
possible associations between the number of anti-CS IgM, IgG
antibodies, their ratio, and the severity of symptoms measured
by PANSS-total, PANSS-positive, PANSS-negative, and PANSS-
general scores. Interestingly, the ratio of anti-CS IgM and IgG
showed a significant negative correlation with PANSS-positive
score (p = 0.04, r = —0.464).

DISCUSSION

The usage of recent designer drugs, including substituted
cathinones (mephedrone, methylone, often called as “bath salts”),
SCRAs and synthetic hallucinogens (N-bomb) expanded in
the past decade, and they are well-known in the market,
especially among the young population. Compound availability
has changed rapidly, and it is hard to detect these substances
on the routine urine drug test (25). The purchase via internet
is cheap, as “legal high” promotes widespread use among
adolescents. SCRA users are usually poorly educated and mostly
males (25-27); in agreement with this, 86.4% of the patients
in our study were males. Besides the stimulatory effect of
these drugs, acute toxicity and psychosis may occur. Some
toxicology reports highlighted the main presenting features
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FIGURE 1 | The level of anti-citrate synthase (CS) IgM (A), IgG (B), and autoantibodies and their ratio (C) in patients with positive/borderline (n = 8) and negative
(n = 14) results for anti-neuronal autoantibodies. The boxes show interquartile ranges (IOR); the horizontal lines represent medians and the whiskers indicate the
lowest and highest values. *p < 0.05.

being toxic psychosis and delirium (40%), agitation (10%), and
hallucinations (4-7%) (25, 26, 28). SCRA users had higher
levels of positive PANSS than THC users. Greater toxicity can
be attributed to pharmacological features: SCRAs show 50-
300 times greater affinity for the CBI than THC and they
are full agonists at CB1 (27). A report suggests that CBI
antagonist rimonabant could be a treatment option for the
management of SCRA overdose (29). Rimonabant was used as
an antiobesity drug, but it was withdrawn in Europe because
of psychiatric side effects in 2008. Additional studies are
required to apply for its possible application in other medical
conditions. Cannabinoids can modulate immune reactions in
the brain (17), and in our study, we found that 36.4% of
the patients with SCRA-induced psychosis had a positive
or borderline result for anti-neuronal autoantibodies. Among
the autoantibodies against neuronal cell surface antigens, the
one most commonly investigated is the anti-NMDA antibody.
A recent study found anti-NMDA IgG in 8.6% patients
suffering from schizophrenia, but interestingly, healthy controls
showed an even higher rate (10.8%) of positivity (30, 31).
However, none of the patients in our study had anti-NMDA
antibody. LGI1 and CASPR2 antibodies are currently classified
as VGKC complex antibodies and are commonly considered
to have the same clinical significance (32). There are cases
where anti-VGKC complex disease initially presented with
schizophreniform psychiatric disease (33, 34). In our study, only
one patient had a borderline result for the antibody against
CASPR2. Onconeural antibodies were suggested to contribute to
immunological alterations in patients with psychiatric disorders,
but the literature on these antibodies in psychiatric diseases
is scarce (21). Anti-Hu and anti-Yo antibodies were shown to
induce neuronal and Purkinje-cell death in the hippocampal
and cerebellar regions of rats (35-37). Case reports suggested
that anti-Yo and anti-Ri onconeural antibodies may play a role
in autoimmune processes in patients with psychiatric disease

(6, 38, 39). Only one of our patients was positive for anti-
Amp antibody, two patients had borderline result for anti-
Rec, and four patients showed a borderline result for anti-Yo,
anti-Hu, anti-SOX1, or anti-Tr antibodies. We did not find
any significant correlations between anti-neuronal antibodies
and the PANSS scores of the investigated patients, suggesting
that anti-neuronal antibodies do not influence the severity of
SCRA-induced psychosis. Neuroscientific studies have identified
atypical dopamine activity in cannabis users, which therefore
could underlie its association with psychosis in SCRA users
(40). In our previous studies, we detected natural autoantibodies
directed against CS in healthy individuals and patients with
autoimmune diseases (9, 41, 42). Natural IgM autoantibodies
are polyreactive; they recognize evolutionally conserved self-
structures and serve as scavengers of damaged molecules and
cells. They participate in the removal of apoptotic cells and
maintain tissue homeostasis, and therefore, have been implicated
in the control of inflammation and immunological balance
(43-45). The majority of natural autoantibodies was originally
thought to be of IgM isotype, but later, the presence of
natural IgG autoantibodies was also described and their presence
could be the result of an adaptive-like immune response (9,
42). Under pathological conditions, a compensatory increase
in IgG antibodies with anti-idiotypic activity can occur (46),
and previously, we found an elevated level of anti-CS IgG
antibodies in patients with systemic lupus erythematosus positive
for anti-dsDNA IgG (41). Consequently, the higher trend in
anti-CS IgG level, which resulted in an decreased ratio of
anti-CS IgM/IgG autoantibodies in patients with anti-neuronal
autoantibody-positive/borderline results, may be a harbinger of
autoimmune phenomena.

We can conclude that the presence of anti-neuronal
autoantibodies in serum samples of patients acutely admitted to
hospital with a psychotic episode induced by SCRAs abuse is
not exceptional; however, routine screening for these antibodies
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is not likely to be informative in most cases. According to our
results, testing for anti-neuronal antibodies in serum cannot
be suggested for diagnostic purposes in patients using SCRA,
as their detection has no therapeutic impact on these cases.
Additional studies are required to check the presence of these
antibodies in the cerebrospinal fluid (CSF). To our knowledge,
this is the first study addressing the prevalence of anti-neuronal
and natural autoantibodies among SCRA users. Our study
has the limitation that healthy or other psychotic adolescent
controls were not enrolled, but for a pediatric patient group,
it is hard to find age-matched healthy volunteers with the
permission of parents. Nevertheless, our aim was to investigate
the relevance of anti-neuronal autoantibody positivity in SCRA
users. Other limitation of this study was the negative result of
urine and serum tests for synthetic cannabinoids. The clinical
challenge of these substances is that the chemical variety makes
monitoring difficult.
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