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Introduktion. Autoimmun encefalit ar ett samlings-
namn for inflammation i hjirnan orsakat av anti-
kroppar mot epitoper pa protein i synapser eller pa
neuronens cellyta [1,2]. Hittills identifierade epito-
per ar de extracellulira NMDAR (N-metyl-D-aspar-
tatreceptor), GABAbR (gamma-aminosmorsyra-B-re-
ceptor), LGI-1 (leucinrikt gliominaktiverat protein-1),
CASPR2 (kontaktinassocierat protein 2), AMPAR (al-
fa-amino-3-hydroxi-5-metyl-4-isoxazolpropionsyra-
receptor) och DDPX (dipeptidylpeptidaslikt protein
6) samt de intracelluldra paraneoplastiska anti-Hu,
anti-Ri, anti-Yo, anti-MA2/Ta, anti-CV2, anti-amfify-
sin, anti-Tr och GAD65 (65 kDa-isotypen av glutamin-
syradekarboxylas). Karakteristika for de olika autoim-
muna encefaliterna gar att ldsa om i Tabell 1. vid au-
toimmuna encefaliter dr det limbiska systemet ofta
paverkat med symtom som konfusion och psykos, vil-
ket har gett upphov till beteckningen limbisk encefa-
lit. Ett exempel ar anti-LGI-1-antikroppsmedierad en-
cefalit, dar antikropparna riktas mot ett cellyteprote-
in i komplexet av spanningskénsliga kaliumkanaler,
dar LGI-1 ar det vanligaste proteinet [2].
Insjuknandet i anti-LGI-1-encefalit dr subakut till
akut med symtom i form av minnessvikt, forandring-
ar i beteende i form av psykosliknande tillstand, kon-
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o Vid subakut till akut konfusion med fokala epileptiska
anfall - 6vervag anti-LGI-1-encefalit.

e Diagnosen stalls genom pavisande av neuronala
autoantikroppar i serum och/eller likvor.

o Anti-LGI-1-encefalit manifestar sig ofta med fokala bra-
kiofaciala motoriska epileptiska anfall samt dysautono-
ma symtom sasom pilomotoriska anfall med rysningar
och gashud.

o Forandringar forenliga med anti-LGI-1-encefalit ses
ofta (56-90 procent) i mediala delar av temporalloberna
pa MR-hjarna (T2/FLAIR och diffusionsviktad sekvens).

o EEG ar oftast patologiskt.
o Immunterapi bor paborjas snarast.
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fusion samt epileptiska anfall [1-4]. Ungefar 10 pro-
cent av patienter med antikroppar mot LGI-1 har en
underliggande tumoérsjukdom, och tymom ar vanli-
gast [5-7]. Det ar vanligt med samtidig behandlings-
refraktar hyponatremi i form av SIADH (syndrome
of inappropriate sectretion of antidiuretic hormone)
[2]. Diagnosen anti-LGI-1-encefalit stills genom pa-
visande av antikroppar mot LGI-1 i serum eller cere-
brospinalvitska [1]. Flertalet studier rapporterar om
att tecken till anti-LGI-1-encefalit ofta (56-90 procent)
ses pa magnetkameraundersokning (MR) av hjarnan,
som uttryck fér en inflammatorisk process i limbis-
ka systemet. Signalférandringar i temporalloben vid
anti-LGI-1-encefalit ses vid MR-undersokning av hjar-
na med T2/FLAIR och diffusionsviktad sekvens [7, 8,
12].

Nedan presenteras ett fall med en 68-arig man som
uppvisade symtom i form av attacker av gashud och
konfusion. Syftet med denna fallbeskrivning ar att
O0ka uppmaérksamheten pa att anti-LGI-1-encefalit kan
vara orsaken till konfusion och fokala epileptiska an-
fall.

Fallbeskrivning

I juni 2018 sokte en 68-arig man akutmottagningen
pa Hassleholms sjukhus pa grund av konfusion, fros-
sa och feber. Sedan tre ménader hade patienten haft
anfall i form av gashud, frossa, morkraddhet och ang-
est. Anfallen av gashud kom utan férvarning upp till
tio ganger dagligen, varade i nagon enstaka minut
och upptradde framfor allt i armar och huvud. Un-
der anfallen blev patienten ocksa mycket orolig och
angestfylld. Patienten uppvisade dven paranoida tan-
kar, vilket gjorde att han sokte bade kirurg- och med-
icinakutmottagning upprepade gianger under varen
2018.Till slut remitterades han vidare till psykiatrisk
akutmottagning pa grund av sin oro och moérkradd-
het, dar han ordinerades bensodiazepiner som inte
hade nagon effekt alls.

Patienten sokte akutmottagningen i juni 2018 pa
grund av konfusion, frossa och feber och lades da in pa
medicinavdelning i Hissleholm for utredning. Patien-
ten var desorienterad till tid, rum och situation men
ej till person. Han rapporterade upp till 10 stycken
minutldnga attacker av gashud och angest dagligen.
Rutinnervstatus och basprov var normala fransett
stegrat glukos. Likvor var utan hillpunkter for bakte-
riell eller viral meningit, och cellrakning, laktat- och
glukoshalt var normala. PCR var negativ for herpes
simplex virus 1 och 2 samt varicella-zoster-virus. Sero-
logi for borrelia och TBE var negativa. MR-hjdrna visa-
de hogsignalerande forandringar i hoger temporallob
(se Figur 1, A) som vickte misstanke om autoimmun
encefalit. Kompletterande blodprov for neuronala au-
toantikroppar pavisade LGI-1-antikroppar i serum (ti-
ter 1/100). Diagnosen anti-LGI-1-encefalit stilldes, och
behandling med intravendst immunglobulin (IVIG)
(Privigen 0,4g/kg i 3 dagar var 4:e vecka) paborjades.
Datortomografi av torax och buk var utan tecken till
tumor. Patienten forbéttrades kognitivt efter behand-
lingen och skrevs ut med fortsatt uppfoljning via neu-
rologimottagningen.

Under hosten 2018 ringde patienten flertalet gdnger
till neurologimottagning pa grund av aterkommande
attacker av gashud och kvarstaende ldttare kognitiv
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TABELL 1. Beskrivning av karakteristiska och associerade tillstand hos de intracellulira och extracellulira autoimmuna encefaliterna.

Epitoper

Patientattribut

Kliniska symtom/syndrom

Associerade tillstand

Fynd pa MR hjarna

Extraceullulara

cerebellar degeneration och paraneoplastisk
autonomisk dysfunktion

o NMDAR[1] Barn och unga Prodromalsymtom i form av feber/huvudvark. Dar- | Teratom (38 %) Normali 66 %, resterande har
vuxna, vanligen efter hastigt insjuknande i psykotiska symtom med ospecifika fynd
kvinnor sémnstdrning, dyskinesi och autonom dysfuntion

@ GABABRI1] Medelalders och Limbisk encefalit, krampanfall, konfusion Smécellig lungcancer (50 %) Majoriteten har férandringar i
aldre man mediala temporalloberna

o LGI-1[1,8] Medelalders och Limbisk encefalit, fokala krampanfall, psykotiska Hyponatremi (60 %) tymom Forandringar i mediala temporal-
aldre mén symtom, konfusion (5-10 %) loberna (56-90 %)

@ Caspr2[1] Medelalders och Amnesi, konfusion, hallucinationer, neuropatisk Tymom (18-40 %) Forandringar i mediala temporal-
aldre man smérta, perifer neuropati, neuromyotoni loberna (24 %)

o AMPAR[1,9] Medelalders och Limbisk encefalit, psykos Lung- och bréstcancer, tymom | Férandringar i mediala temporal-
aldre kvinnor (70 %) loberna

o DDPX[1] Medelalders Encefalopati, agitation, tremor, krampanfall och Inga kénda

gastrointestinal dysfunktion
Intracellulara
o Anti-Hu[9,10,11] Aldre Paraneoplastisk encefalomyelit, paraneoplastisk Smacellig lungcancer Forandringar i mediala temporal-

loberna

o Anti-Ri[9,10,11]

Aldre kvinnor

Paraneoplastisk cerebellar degeneration, hjarn-
stamsencefalit

Brostcancer, gynekologisk
cancer, smacellig lungcancer

Forandringar i mediala temporal-
loberna

o Anti-Yo[9,10,11]

Aldre

Paraneoplastisk cerebelldr degeneration

Gynekologisk cancer, brost-
cancer

Forandringar i mediala temporal-
loberna

o Anti-Ma2/Ta[9,10,11]

Unga mén, aldre
kvinnor

Paraneoplastisk cerebellar degeneration

Testikelcancer

Forandringar utanfor limbiska
systemet forekommer

@ Anti-CV2[9,10,11] Aldre Paraneoplastisk encefalomyelit, paraneoplastisk Smaécellig lungcancer, tymom Forandringar i mediala temporal-
cerebellar degeneration, chorea, perifer neuropati loberna
@ Anti-Amphiphysin [9, Aldre »Stiff person syndromex Brost- och smacellig lung- Forandringar i mediala temporal-
10,11] cancer loberna
o Anti-Tr[9,10,11] Aldre Paraneoplastisk cerebellar degeneration Hodgkins lymfom Forandringar i mediala temporal-
loberna
o GADG65[11] Medelalders Ataxi, »Stiff person syndromeg, epilepsi Smacellig lungcancer (<10%)
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dysfunktion. Da anti-LGI-1-antikroppar fortfarande
kunde pavisas i serum (titer 1/100) och patienten inte
var symtomfri avslutades IVIG, och istéllet pavorja-
des behandling med metylprednisolon intravendst
(1g var fjarde vecka). Patienten upplevde initialt en
minskning av sina anfall, men horde efter kort tid
av sig pa grund av forsamring och otillracklig sym-
tomkontroll. I november, i samband med aterbesok
hos neurolog, tog han ater upp attackerna av gashud
och beskrev dessa som kraftiga rysningar som borja-
de i en arm som darefter med kort fordr6jning spred
sig till bal, huvud och andra armen. Han berittade att
dessa varade ungefir en minut och dterkom upp till
15-20 ganger dagligen. Attackerna atfoljdes av kraftig
oro och hjartklappning. I samband med besdket fick
patienten en sadan typisk attack som vickte miss-
tanke om epileptiskt anfall av pilomotorisk typ. Mot
bakgrund av epilepsimisstanken utfordes EEG, som
visade en 20 sekunder ling episod med elektrogra-
fisk anfallsaktivitet med dominans temporalt hoger
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Figur 1. Bilder fran
patientens MR-hjarna (A:
juni 2018, B: juni 2019).
Overstibild ses T2 FLAIR
och nederstibild T1
efter kontrastinjektion
(gadolinium). Forsta
MR-undersoékningen
visar hdgsignalerande
forandringar med 6dem
temporalt pa hdger sida.
Motsvarande omrade ar
hyposignalerande utan
kontrastuppladdning pa
T1. Bild B ar uppféljande
MR som visar regress av
encefalitforandringar.
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sida som startade ca 10 sekunder efter symtomdebut
i form av rysningar i kroppen och gashud (se Figur 2).
Sammantaget tolkades saledes episoderna av gashud
som ett epileptiskt anfallsuttryck. Darfor satte man
in levetiracetam under fortsatt behandling med me-
tylprednisolon. Férnyad kontroll av antikroppar mot
LGI-1 visade ofordndrad titer pa 1/100, och da patien-
tens pilomotoriska anfall dterkom i oférdndrad om-
fattning togs beslut om att avsluta behandlingen
med metylprednisolon. Da den patofysiologiska me-
kanismen sannolikt var antikroppsmedierad besluta-
des om byte till behandling med rituximab, som gav
upphov till en snabb och kraftfull B-cellssuppression.
Denna behandling startades i januari 2019, och efter
tre manader sags sjunkande nivaer av anti-LGI-1-anti-
kroppar (titer 1/10). P4 grund av biverkningar skedde
under varen byte frin levetiracetam till karbama-
zepin f6ljt av valproat. Da inte heller detta tolererades
skedde i maj byte till lamotrigin som antiepileptisk
behandling, vilket patienten inte upplevt biverkning-
ar av. Inga ytterligare anfallsmanifestationer har no-
terats sedan dess.

Uppféljande MR i juni 2019 visade regress av tidiga-
re beskrivna férandringar i temporalloben (se Figur 1,
B). PET-DT utford ungefar samtidigt var utan tecken
till malignitet. Efter paborjad behandling med rituxi-
mab forbattrades patienten kliniskt och de fokala an-
fallen av gashud och angest minskade, vilket atfoljdes
av sjunkande titer av anti-LGI-1-antikroppar.

Diskussion

Autoimmun encefalit beskrevs forsta gangen pa

1960-talet [13]. Nyligen foreslogs reviderade diagnos-

kriterier [5]. De forsta tre kriterierna nedan foreslas

vara nodviandiga for diagnosen anti-LGI-1 encefalit:

@ ett subakut insjuknande (mindre 4n tre mana-
der) i kognitiv dysfunktion, epileptiska anfall och
psykiatriska symtom,

@ bilaterala fordndringar medialt i temporalloben pa
MR-hjérna,

® pleocytos i cerebrospinalvétskan och/eller
EEG-monster talande for epileptisk eller laingsam
aktivitet temporalt,och

@ andra diagnoser som herpesencefalit, Whipples el-
ler Behcets sjukdom har uteslutits.

Diagnosen limbisk encefalit kan dven stéllas, utan att
ovanstaende kriterier dr uppfyllda, genom att anti-
kroppar mot synaptiska eller cellyteprotein pévisas i
serum eller likvor. Vid valgrundad klinisk misstanke
utan fynd av antikroppar och icke uppfyllda diagnos-
kriterier kan 4nda empirisk behandling paborjas. Dif-
ferentialdiagnoser till limbisk anti-LGI-1-encefalit &r,
forutom de beskrivna autoimmuna encefaliterna i ta-
bell 1, &ven Hashimotos encefalopati, Creutzfeldt-Ja-
kobs sjukdom, Susacs syndrom, Wernicke-Korsakoffs
syndrom, CNS-vaskulit, CNS-lymfom och CNS-infek-
tion [1].

Sakra incidens- och prevalensuppgifter saknas for
autoimmuna encefaliter, da det sannolikt finns en be-
tydande underdiagnostik. Berdknad incidens dr 5-10
per 100 000 invanare och ar [1]. Dubbelt si& manga
maén som kvinnor insjuknar i anti-LGI-1-encefalit, of-
tast runt 60 ars alder, enligt publicerade fallserier |7,
12]. Framtriddande symtom vid anti-LGI-1-encefalit ar
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Figur 2. EEG-sekvens under pagaende anfall av gashud visar episod av elektro-
grafisk anfallsaktivitet med dominans temporalt hoger sida (den gréna rutan),
som startar ca 10 sekunder efter symtomdebut i form av rysningar i kroppen och
géshud.

kognitiv dysfunktion med minnessvikt och psykiska
symtom liknande psykos, pilomotorisk epilepsi, och
brakiofaciala dystona anfall. Utover de neuropsykia-
triska manifestationerna férekommer allvarlig hypo-
natremi i 60-88 procent av fallen [1, 5, 6]. Patienten i
fallbeskrivningen ovan hade ingen hyponatremi men
daremot psykiatriska symtom i form av paranoida
tankar och dven viss minnespaverkan. De flesta (80
procent) med anti-LGI-1-encefalit uppvisar pleocy-
tos i likvor, och drygt halften har oligoklonala band.
Likvoranalys kan dock vara helt normal. [14].

Vid anti-LGI-1-encefalit dr EEG oftast patologiskt
med antingen fokal epileptiform eller forlangsammad

»... livshotande tillstand som obe-
handlat med stor sannolikhet leder
till langsiktig neurologisk funktions-
nedsattning.«

aktivitet relaterad till ett eller flera epileptiska foci [2].
Patientens anfallssemiologi innefattade attacker av
géashud, sa kallad pilomotorepilepsi. Flera studier har
beskrivit att epileptiska anfall ledande till aktivering
av pilomotormuskeln ar vanligt forekommande vid
epileptisk aktivitet i temporalloberna [3, 15, 16]. Om
pilomotoriska anfall dr dominerande anfallssemiolo-
gi ar detta narmast patognomont for anti-LGI-1-ence-
falit [15]. Det ar okdnt hur LGI-1-antikroppar orsakar
epilepsi [3], men det 4r kédnt att mutationer i genen for
LGI-1 orsakar autosomalt dominant lateral temporal-
lobsepilepsi [4,7].
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rierar over landet &r okédnt och kan bland annat styras
av lokal kompetens. Vi ser en mojlig risk for att det-
ta kan leda till ojamlikheter i varden. Nationella rikt-
linjer for handldggning och initial behandling vid au-
toimmuna encefaliter hade kunnat underlitta varden
for denna patientgrupp och skulle kunna tédnkas mi-
nimera denna risk. Som ett forsta steg i ett sidant ar-
bete foreslar vi darfor tillsattande av en nationell ar-

Patienten i fallbeskrivningen ovan blev forst be-
handlad med IVIG, men pa grund av utebliven effekt
skedde byte till steroider och slutligen rituximab.
Snabb diagnos och inséttande av intensiv immunte-
rapi kan bade bota anti-LGI-1-encefalit och minska
risken for kvarstiende funktionsnedsattning [5,17].

Sammanfattningsvis &dr anti-LGI-1-encefalit ett
livshotande tillstand som obehandlat med stor san-

nolikhet leder till langsiktig neurologisk funktions-

nedsattning. Sjukdomsforloppet varierar fran individ

till individ, och evidensbaserade behandlingsriktlin-
jer saknas.Ivilken man utredning och behandling va-

4

betsgrupp. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2020;117:19200
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SUMMARY

Episodes with goose bumps caused by anti-LGI-1

encephalitis

Anti-LGI-1 encephalitis is a type of autoimmune
encephalopathy, where antibodies react against the cell
surface protein leucine-rich glioma inactivated protein 1
(LGI-1). It presents with a subacute confusion, changes
in behaviour, short-term memory deficits and seizures.

A piloerectile semiology is common, which has been

described as reflecting insular ictal activity. Patients may
have temporal lobe abnormalities on brain MRI and EEG.
More than half of the patients with limbic encephalitis
associated with anti-LGI1 antibodies have hyponatremia.
The diagnosis of anti-LGI-1 encephalitis can be made by
the detection of antibodies against LGI-1in serum and/or
cerebrospinal fluid. Prompt diagnosis and treatment are
important to avoid long-term disability. This case report
describes a man with episodes of goose bumps and mild
confusion caused by anti-LGI-1 encephalitis.
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