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Neuromuskulära synapsen 
«Neuroimmunologins vagga» 

LEMS – Lambert-Eatons myastena syndrom 

• Antikroppar mot spänningskänsliga  

• calciumkanaler, VGCC 

• Slappa pareser, uttröttbarhet, facilitering 

• Blockad av Ach – frisättning 

• Majoriteten paramaligna, SCLC. 

Myastenia Gravis 
• Antikroppar mot Acetylkolin-receptor 

• Ger slappa pareser 

• Typisk uttröttbarhet 

• Behandlas genom att hämma 

     nedbrytning av acetylkolin 

 

Neuromyotoni  / Morvan’s syndrom 

• Anti-VGKC – LGI/CASPR3  

• Svaghet, svettning, myokymier  

• CNS-symptom, konfusion, paranoia, kramper  

• Autoimmmun eller  paramalign,  

• SCLC, Thymom 
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Paraneoplastiska neurologiska syndrom (PNS) 

• Neurologisk  fjärr - effekt av cancer 

• Omkring 1-2% av all cancer 

• Debuterar före kliniska symptom av cancer  
i 60-70% av fallen 

• Onconeurala antikroppar biomarkörer 

• Kan medföra tidig diagnos och behandling 
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Paraneoplastiska neurologiska 
syndrom, PNS  

• PEM - Paraneoplastisk encefalomyelit  

• PSN - Paraneoplastisk sensorisk neuronopati  

• PCD - Paraneoplastisk cerebellär degeneration 

• LEMS – Lambert Eatons myastena syndrom 

• MG – Myastenia gravis 

• LE – Limbisk Encefalit 
– Inkl NMDA-rec encefalit 
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Ytterligare paraneoplastiska CNS syndrom 

• Cancer-associerad 
retinopati (CAR) 
 

• Synnedsättning 

• Förlust av foto- 
receptorer, (stavar/tappar) 

• Anti-recoverin   (SCLC) 

• Stiff-person 
syndrome (SPS) 
 
Muskelrigiditet 
  och spasmer 

• Anti-GAD 

• Anti-amphiphysin 
  (bröstcancer) 
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Paraneoplastiska CNS syndrom 
Utredning i tre dimensioner 
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Syndrom Associerade cancer-former 

Well characterised paraneoplastic ab 

Anti-Hu PEM-cortical, limbic, brainstem, PCD 
PSN, autonomic dysfunciton. 

SCLC - other 

Anti-Yo  ( PCA-1) PCD Gyn, Breast 

Anti-Ri   PCD, Brainstem encephalit, ONS Breast, Gyn, SCLC 

Anti-CV2 / CRMP5 PEM SCLC, Thymom, other 

Anti-Ma-prot ( Ma1/2) Limbic, hypothalamic, brainstem encephalitis Testis, non-SCLC, solid tumors 

Anti-Amphiphysin PEM, LE, Myelopati, Stiff person syndrome SCLC, Breast-Ca 

Partly characterised paraneoplastic ab  

Anti-Tr PCD Hodgkin 

Anti-Zic4 PCD SCLC 

mGluR1 PCD Hodgkin 

ANNA-3 Various PND in CNS SCLC 

PCA-2 Various PND in CNS SCLC 

Ab that occurs with or whitout cancer 
association 

Anti-NMDA-rec Characteristic encephalitis  Teratom, ovary 

Anti-VGKC / LG1/CASPR2 Limbic encephalitis, Neuromyotoni, Morvans  Thymom, SCLC, other 

Anti-VGCC LEMS SCLC 

Anti-AchR MG Thymom 

Anti-nAchR Pandysautonomi SCLC 

Anti-GAD Stiff person syndrome, LE Thymom, other 2018-05-21 Clas Malmeström 



• Namn efter index-patient… 

– Hu - Hull 

– Yo – Young 

– Ma – Margret 

• Efter metod… 

– Anna – anti-nucleär neuronal ak 

• Känt specifikt Ag eller inte… 

– NOVA – (= Ri, Anna-2) 

 

 

 

 

Varför så rörig nomenklatur ? 
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Association PNS-ab / Tumors 

= 295 
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 antikroppar / antigen 
Antibody Synonym Antigen Fluorescence-pattern 

Paraneoplastic 

syndrome 
Associated tumor 

Anti-Hu ANNA-1 
HuD-prot (38 

kDa) 

All nuclei both CNS / PNS; granular 

flourescense 
PCD, PEM, SN SCLC 

Anti-Ri ANNA-2 NOVA All nuclei in CNS; granular flourescense OM, PCD, LE Breast, SCLC, Gyn 

Anti-Yo PCA-1 CDR2, CDR62 
Purkinjecell cytoplasma / axon extensive 

staining 
PCD Breast, Ovary 

PCA-2 Purkinjecell prot Purkinjecell cytoplasma / other neruons PEM, PCD, LEMS SCLC 

ANNA-3 
Purkinjecell nuclei & nucleus and 

glomerula podocytes 
PCD. PEM, SN SCLC 

Tr 
Purkinjecell cytoplasma w. dots in 

molecular layer 
PCD Hodgkins 

AGNA SOX1 SOX-1 
Nuclei of Bergman glia and glia in white 

matter. 
PND SCLC 

Ma 
Ma1 / 

PNMA1 
Ma-prot (37 kDa) Neuronala nuclei PCD, BE Various Cancer 

Ma2 Ta/ PNMA2 Ma-prot (40 kDa) Neuronala nuclei / pericaryon PCD, LE Testis 

Anti-CV2 CRMP5 66 kDa prot Oligodendrocyt cytoplasma PEM, SN SCLC, Thymom 

Anti-

Amphiphysin 

Amphiphysin 

(128 kDa) 
Central presynaptic terminals SPS, SN Breast, SCLC 

Anti-GAD 
Glut acid 

decarbox (65 

kDa) 

Islet cells & gray matter / granulosum 

and moleculare 
SPS Breast, Colon, SCLC 

Anti-

Recoverin 
Retinal photoreceptor CAR SCLC 2018-05-21 Clas Malmeström 



Cristian Vedeler et al, Haukeland, Bergen, ISNI – Boston, 2012 

3679 patients referred for analyzing onconeuronal Ab 
1995 - 2005  

104 patients lung-cancer +/- 3 y from sampling 

24 pos for onconeuronal Ab 80 neg for onconeuronal Ab 

3 non PNS 
13% 

21 PNS 
88% 

66 non PNS 
82% 

14 PNS 
18% 
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Pat med PNS och CSF+  
har bättre överlevnad 
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 Subakut onset och progressiv affektion av korttids- minne, 
konfusion, psykiatriska symptom och kramper. 
 

 EEG visar fokal eller generaliserad låg frekvent eller 
epileptiform aktivitet. 
 

 Association med tumör eller autoimmun… 
 Ett flertal olika tumörer finns beskrivna. 

 SCLC 
 Teratom 
 Testis-Ca 
 Bröst-Ca  
 Hodgkins 
 mfl 

 Om paraneplastiskt – sämre prognos. 
 Liksom vid övriga paraneoplastiska tillstånd kan tumören vara svår att 

hitta. 

Limbic Encefalit – sedan 1968 
 



Kliniska symptom vid limbisk encefalit 

Nedsatt korttidsminne 84 %  - 92 % 

Akut konfusion 46 %  

Krampanfall 50%  - 58 % 

Psykiatriska symptom 42 % - 50 % 

”Extralimbisk” neurologisk påverkan 60 % - 42 % 

Hypothalamiska symptom 22% 

(Gultkien Brain 2000 / Lawn, Mayo clin proc. 2003) 



Differentialdiagnoser – Limbisk encefalit 



• Hu - ANNA1 ( Anti Neuronal Nuclear Antigen 1) 
–  In all nuclei in CNS & PNS 

• Ri – ANNA2 ( Anti Neuronal Nuclear Antigen 2) 
– In all nuclei in CNS  

• Yo – PCA1 ( Purkinjecell antigen 1) 

• Amphiphysin 
– Presynaptic terminals 

• CV2 / CRMP5 
– Oligodendrocyte cytoplasma 

LE first associated with ab against  intracellular proteins 



Intracellulära Ag 
Generellt dålig effekt 
av immunomodulation  

Membranbundna  Ag 
Ofta receptorfunktion. 
Generellt god effekt av 
immunomodulation  

Synaptiska  Ag 
Generellt måttlig effekt 
av immunomodulation  

Amphiphysine 



Anti-GAD associerad epilepsi 

Cerebellum 

Pukinjeceller 



• GAD-antibodies directed against glutamic acid 
decarboxylase, responsible for synthesis of the 
inhibitory neurotransmitter GABA 

• GAD antibodies are found in 60–80% of 
patients with type 1 diabetes at low levels.  

• Higher levels have been demonstrated in 
various neurological conditions including 
cerebellar ataxia and stiff-person syndrome 
(SPS). 

 

Anti-GAD associerad epilepsi 



• Epilepsy co-exists in up to 30% of the patients 
with SPS. 

• More associated with a chronic course of Ep. 

• GAD is a intracellular antigen – hence anti-
GAD EP is not expected to respond swiftly to 
immuntherapy.  

• Conflicting reports on treatment-response of 
IVIG, Ritux, etc. 



Antibodies against surface ag. 



• Ab against NMDA-receptor. 
 
– NMDA-receptor expressed mainly in hippocampus. 
– Approx 90% of  all cases of Limbic Encephalitis 
– 45 % Associated with tumor  

• mainly teratoma; >3/4; young women. 

– 45% normal brain MRI 
– 90 % pathological CSF-exams 

• Elevated lymphocyte-count, elevated protein, with/without OB´s  

 
Ab´s directed against membrane-antigens/ ionchannels, so 

function is affected 
patogenic 

 



Sammanfattning indelning LE 

Tre övergripande grupper 
 

1. LE associerad med ”klassiska onconeuronala antikroppar” 
mot intracellulära neuronala antigen. 
Majoriteten av dessa fall är associerade med tumör, 
dvs paraneoplastisk LE 
 

2. LE associerad med antikroppar mot neuronala yt - eller synaps – antigen 
En del av dessa fall är också associerade med tumör (paraneoplastisk LE) 
Ingen tumör hittas i många fall. 

 
 

3. LE utan detekterbar känd autoantikropp – seronegativ LE. Många av dessa  
fall är associerade med tumör 
 
 



Risk för återfall 



Association between Herpes enc. and 
NMDA-enc. 

Viral triggering of anti-NMDA receptor encephalitis in a child 
- an important cause for disease relapse. 
 

Wickström R1, Fowler A2, Cooray G3, Karlsson-Parra A4, Grillner P2. 

 
 
Abstract 
…….We conclude that relapse or persisting symptoms in HSE in children may represent an immune-mediated mechanism 
rather than a viral reactivation and that NMDAR antibodies should be analyzed as this may be of importance for the choice 
of therapy. 

Eur J Paediatr Neurol. 2014 Jul;18(4):543-6 
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Metodval 

• Indirekt immunfluorescens 
– Vävnad 

– CBA – Cell baserade assays. 

• Western blot / Line-blot 

 

• Elisa ofta för okänsliga 
– Antigenen konformationkänsliga, förlorar sin 

antigenicitet då de fixeras på exempelvis plast 

– Exempelvis vid NMDA-rec Ak, NMO-ak mfl. 
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Indirect immunofluorecens 
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Anti-NMDA Ab in IIF and CBA 
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Anti – Hu (ANNA-1)  Cerebellum 
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Anti – Hu (ANNA-1)  Gut 
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Anti – Ri (ANNA-2)  Cerebellum 
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Anti – GAD Cerebellum 
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Anti – NMDA, transfekterade EU-90 
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Anti – CASPR2, transfekterade EU-90 
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Immunoblot automatiserad robot 



Immunoblot 
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Immunoblot 
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Immunoblot 
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Association PNS-ab / Tumors 

= 295 
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Biverkningar av PD1-hämmare  
ny marknad för neuroimmunologi ? 

• Framgångsrika 
mot tumör-
sjukdomar 

• Trycker på gasen 
och släpper på 
bromsen…. 

• Vad händer då? 
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• Nivolumab – Opdivo 
– Melanom  
– Icke-småcellig lungcancer (NSCLC)  
– Njurcellscancer (RCC)  
– Klassiskt Hodgkins lymfom  
– Skivepitelial huvud- och halscancer (SCCHN)  
– Urotelcellscancer  

 

• Pembrolizumab – Keytruda 
– Malignt melanom (inoperabelt eller metastaserat)  
– NSCLC 
– Hodgkins lymfom, klassiskt recidiverande eller 

refraktär  
– Urotelial cancer metastaserad 
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PD1 resp CTLA-4.  
 

• Ger immunsystemet ökade möjligheter att angripa tumören (non-
self), tyvärr ökar även reaktivitet mot egen vävnad 
 

• Lista på biverkningar från ett pressmeddelande från BMS : 
 

• Immune-mediated -  
• -Pneumonitis  
• -Colitis 
• -Hepatitis 
• -Neuropathies 
• -Endocrinopathies 
• -Nephritis 
• -Skin Adverse Reactions and Dermatitis 
• -Encephalitis 
• other Immune-mediated Adverse Reactions 
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Sammanfattning 

• De flesta paraneoplastiska Abs framkommer i ett 
bredare spektrum av neurologiska 
manifestationer än den ursprungliga syndrom-
presentationen 

• Antalet antikroppar fortsätter att växa 

• Diagnostiskt viktiga antikroppar kan missas om 
man begränsar sig till 2-3 individuella tester. 

• Kommande behandlingar av tumörer kan ge 
autoimmuna tillstånd osm biverkningar  
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