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Anti-NMDA-receptorencefalit stéller krav pa korrekt differentialdiagnostik
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Encefaliter kan uppkomma av olika skal, inte minst i sam-
band med infektioner, men kan ocksa vara resultatet av en pa-
rainfektios eller paraneoplastisk autoimmun reaktion. Ett
flertal olika intracelluldra neuronala antigener som kan vara
mal for autoantikroppar ar kanda, tex anti-Hu och anti-Ma.
Autoimmunitet uppkommer vanligen i samband med olika
cancerformer, och den kliniska bilden gar ofta med psykiska
symtom da det limbiska systemet ar paverkat, darav termen
limbisk encefalit. Incidensen av klassisk icke-infektios lim-
bisk encefalit ar 1ag, med ett fatal fall per ar och miljon perso-
ner [1].

Nyligen har man fran patienter med encefalitsyndrom aven
kunnat isolera och karakterisera antikroppar mot neuronala
membranantigener [2-4]. Den som ront stérst uppméarksam-
het&r en autoantikropp riktad mot NR1-subenheten av N-me-
tyl-D-aspartat (NMDA)-receptorn, inte minst som man nyli-
gen kunnat redovisa en fallserie omfattande hela 100 patien-
ter [2]. Tillstandet kan darfor utgora en relativt mer vanlig
form av autoimmun encefalit an de traditionella formerna.

Symtombilden gor ofta att man initialt misstanker en psy-
kisk storning. Med tanke pa att tillstdndet kraver en helt an-
nan behandling &r det viktigt att behandlare som kommer i
kontakt med denna typ av patienter ar uppméarksamma pa
vikten av korrekt differentialdiagnostik, nagot som belyses i
dennafallbeskrivning.

FALLBESKRIVNING

En 51-arig kvinna, ursprungligen fran ett utomeuropeiskt
land, insjuknade relativt akut med tilltagande personlighets-
forandring sedan nagon vecka. Hon uppgavs vara tidigare
frisk med undantag for en tablettbehandlad depression nagra
ar tidigare.

Utredning pd medicinklinik med lumbalpunktion (LP) vi-
sade pa monocytar pleocytos (97 x10%/1). Borreliaserologi ut-
foll negativt. Hon erhdll antiviral behandling tills provsvar
for PCR-pavisning av herpes simplex-virus 1 och 2, humant
herpesvirus 6, varicella—zoster och enterovirus i likvor an-
lande, som samtliga var negativa.

Forvirrat upptradande

MR-undersokning av hjarna var helt normal med undantag
for signalforandringar, framfor allt frontalt, bilateralt i den
vita substansen med sannolik degenerativ genes. EEG visade
pa viss diffus forldngsamning men inte pa sakert patologiskt
avvikande fynd. P4 avdelningen upptradde patienten forvir-
ratochvar iperioder agiterad. Den psykiatriska konsulten be-
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domde att patienten hade splittrat tankeforlopp, fastnade i
meningar och hade tanketréngsel, nedstamdhet och minnes-
svarigheter.

Troligen ett psykosliknande tillstand

Beddmningen var att det rorde sig om ett konversionssyn-
drom/psykoslikt tillstand dar sjukdomsinsikt saknas, vilket
ligger till grund for véardintyg enligt lagen om psykiatrisk
tvangsvard (LPT). Vid inskrivningen pa psykiatrisk vardav-
delning medverkade hon till samtal, &ven om hon var tystla-
ten. Hon forefoll inte vara narvarande i samtalet och sag fra-
gande ut. Hon var orienterad till person och visste vilket sjuk-
hus hon befann sig pa men inte pa vilken klinik. Hon tog fel pa
dag och manad men ratt pa ar.

Efter endast nagot dygn blev hon medvetslos och misstankt
pulslés, varfor hon aterfordes till medicinklinik for telemetri-
overvakning, som utfoll normal. Vid aterkomst till psyki-
atrisk vardavdelning kunde hon inte langre medverka till
samtal. Hon stirrade rakt ut i luften, som om hon sag nagot pa
vaggen, gav obefintlig emotionell kontakt, fastnade i katatona
kroppspositioner, svarade enstavigt ja och nej, vid nagra till-
fallen utan att verka forsta vad hon svarade pa. Hon maste helt
stel lyftas fran soffa till rullstol efter lakarsamtal.

Nytt EEG talade emot psykisk sjukdom
I samband med somatisk kroppsundersdkning fick patienten
misstankta partiella epileptiska kramper och var dérefter
trott men kortvarigt adekvat i kontakten. Nytt EEG visade
progress av tidigare langsam rytm, som vid generell cerebral
paverkan. Detta fynd i kombination med fluktuerande med-
vetande- och orienteringsgrad hos en tidigare frisk kvinna ta-
lade emot psykisk sjukdom, varfor kontakt togs med neurolo-
gisk klinik for vidare utredning.

Vid intagning pa neurologisk vardavdelning hade patienten
ett neurologstatus utan tydliga fokala avvikelser men uppvi-
sade ett ndrmast bisarrt beteende. Nar patienten leddes in i
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Encefaliter uppkommer nor- tigener, bla anti-Hu och anti-
malt som en foljd av infektion Ma.

men kan ocksa orsakas av en
autoimmun paraneoplastisk
eller parainfektios reaktion.
Den kliniska presentationen
vid autoimmun encefalit &r
vanligen i form av sk limbisk
encefalit, som ofta gar med
psykiska symtom.

Sedan tidigare finns flera
kanda autoantikroppar rikta-
de mot intracelluléra autoan-

Nyligen har limbisk encefalit
orsakad av autoantikroppar
mot N-metyl-D-aspartat
(NMDA)-receptorn identifie-
rats.

Det kan utgdra en relativt
mer vanlig typ an de traditio-
nella formerna av limbisk en-
cefalit.

Tillstandet svarar normalt pa
immunmodulerande terapi.
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Figur 1. MR-undersdkning av hjarnan visade pa forandringar i vit
substans utan saker patologisk signifikans (markerade med pilar)
pa T2-viktade bilder, normala diffusionsviktade bilder och avsak-
nad av patologisk kontrastuppladdning.

undersokningsrummet gick hon rakt fram och stannade forst
da& hon stoppades av en vagg.

Fornyad undersokning av ryggmargsvatska
Patienten genomgick férnyad utredning med LP och infek-
tionsserologisk utredning, som visade pa genomgangen hepa-
tit A-, cytomegalovirus- och Epstein—-Barr-virusinfektion.
Hon konstaterades ha en kronisk aktiv hepatit C-infektion
(typ 1b, 4,2 miljoner 1U/ml), som tidigare inte varit kdnd. Man
s&g fortsatt en mattlig monocytar pleocytos (56 x 10%/1), for-
hojt 1gG-index men avsaknad av oligoklonala band selektivt
pavisbara i ryggmargsvatska. Intratekal produktion av anti-
kroppar mot herpesvirus saknades.

Ryggmargsvatska skickades for analys av NR1-antikroppar
till Angela Vincent (John Radcliffe Hospital, Oxford, Eng-
land).

Limbisk encefalit —immunglobulinbehandling inleddes

Ny MR-understkning visade pa oférandrad bild med forand-
ringar i vit substans utan séker patologisk signifikans (Figur
1). Pa den kliniska bilden av limbisk encefalit genomgick pa-
tienten DT torax och buk, som inte visade p& tumor.

Patienten erhdll behandling ex juvantibus med metylpred-
nisolon (1g/d) i fem dagar och darefter fem dagars immunglo-
bulinbehandling (totalt 2 g/kg kroppsvikt). Kliniskt svarade
patienten med langsam forbattring. Hon var inte langre des-
orienterad, var uppegaende och adekvat men hade kvarstaen-
de minnesstorning. Hon utskrevs for fortsatt vard till en reha-
biliteringsklinik, dar hon fortsatt férbattrades.

Efter utskrivningen anldnde provsvar som visade pa fore-
komst av NR1-antikroppar i likvor, vilket faststéaller diagno-
sen. | status tvd manader efter insjuknandet var patienten
helt &terstalld forutom att hon hade lattare kvarstaende upp-
maéarksamhetsstorning och nedséattning av arbetsminne. Hon
foljs upp painfektionsklinik avseende hepatit C-infektionen.

DISKUSSION
Autoantikroppsmedierad encefalit riktad mot NMDA-recep-
torer beskrevs forsta gangen 2007 i en fallserie med tolv

kvinnliga patienter [5]. Den kliniska bilden karakteriserades
av uttalad psykisk storning, amnesi, epileptiska anfall, dyski-
nesier och fluktuerande medvetandegrad, och hos samtliga
patienter kunde man diagnostisera teratom, varav elva i ova-
rium och etti mediastinum.

Nyligen beskrevs en uppféljande fallserie om hela 100 pa-
tienter med limbisk encefalit medierad av autoantikroppar
mot NMDA-receptorer [2]. En stor majoritet var kvinnor (91
procent) och flertalet unga eller i medelaldern. Tillstandet
kan ocksa drabbabarn [6].

Uttalad psykisk symtombild initialt

En intressant observation &r att drygt tre fjardedelar, liksom
var patient, forst kom under psykiatrisk vard, vilket belyser
den uttalat psykiska symtombilden. Personlighets- och bete-
endeférdndringar forekommer bla vid psykossjukdomar som
schizofreni. Vanligen ser man dér dock en langre prodromal
fas, dar individen langsamt forandras och tex drar sig undan
sociala kontaker. Hallucinationer géller vanligtvis horsel.
Synhallucinos, som kunde misstankas hos denna kvinna, fo-
rekommer daremot ofta vid akuta hjarnskador till foljd av tex
intoxikationer, abstinens och traumatiska hjarnskador, nagot
som inte gick att beldgga hos var patient. Vid depressioner
med psykotiska symtom finns vanligen en 1dng anamnes pa
tilltagande depression innan psykotiska symtom tillkommer.
Akuta psykoser kan se mycket olika ut, men patienten brukar
inte fluktuerai orientering och medvetandegrad.

Var patient uppvisade ocksd mer klassiska neurologiska
manifestationer i form av misstankta epileptiska anfall och
dyskinesier. I den ndmnda fallserien férekom epileptiska ma-
nifestationer hos 76 procent och dyskinesier (vanligast orofa-
ciala) hos 86 procent [2]. En majoritet av patienterna uppvisa-
de tecken till autonom instabilitet och central hypoventila-
tion, ibland ledande till behov av invasivt ventilatorstod.

Avvikande fynd i lumbalvatska

Diagnostiskt ar det vart att observera att endast 55 procent
uppvisade avvikande fynd pa MR hjarna. Daremot férekom
avvikande fynd i ryggmérgsvéatska hos 95 procent, vanligast i
formav lymfocytér pleocytos (91 procent), samt EEG-avvikel-
ser med l&ngsam (71 procent) eller epileptisk (21 procent) ak-
tivitet [2]. Sammantaget &r det en bild som stammer val med
den fallbeskrivning som har presenteras.

Tumdrer och infektioner
Hos 58 av 98 undersokta patienter kunde man diagnostisera
tumorer; hos kvinnor vanligen teratom i ovarier och hos tva
méan teratom i testis respektive sméacellig lungcancer [2]. Ge-
nesen hos ovriga ar oklar, men i en mindre fallserie har man
nyligen beskrivit en koppling till mykoplasma [7], vilket st6-
der hypotesen att encefaliten kan uppsta ocksa som ett pa-
rainfektiost fenomen. Var patient konstaterades ha en kro-
nisk aktiv hepatit C-infektion, men nagon koppling till denna
typ av encefalit finns &nnu inte rapporterad. Hos flertalet av
de beskrivna 100 fallen var encefaliten monofasisk, men 15
patienter uppvisade ett till flera aterfall [2].

Prognosen vid anti-NMDA-receptorencefalit &r gynnsam i
jamforelse med andra former av limbisk encefalit: av 100 pa-
tienter avled 7, 18 hade svara restsymtom, medan 6évriga upp-
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visade inga eller lindriga restsymtom, vanligen i form av ned-
satt uppmarksamhet, impulsivitet samt minnes- och sémn-
storningar [2].

Immunmodulerande behandling bor 6vervagas

Ur behandlingssynvinkel ar férstahandsbehandlingen hos
patienter med underliggande tumor forstas att denna avlags-
nas. Vid histopatologisk undersékning av teratom fran pa-
tienter med anti-NMDA-receptorencefalit kan man se ut-
tryck av NMDA-receptorer i tumorceller, vilket sannolikt dri-
ver den autoimmuna reaktionen [2].

Immunmodulerande behandling bor ocksa starkt dverva-
gas, tex i form av steroider och immunglobulin (eller plasma-
feres), &ven om evidensbaserade behandlingsriktlinjer fortfa-
rande saknas. Mer kraftfullimmunmodulerande behandling,
tex med azatioprin, rituximab och cyklofosfamid, har ocksa
provats [2]. Med tanke pa att forloppet vanligtvis &r monofa-
siskt och att prognosen hos flertalet &r gynnsam bor dessa be-
handlingar endast komma i fraga for patienter med utdragen
eller svarare sjukdom.

KONKLUSION

Anti-NMDA-receptorencefalit ar ett nyupptackt tillstand
med dominerande psykisk symtombild, dtminstone initialt,
som staller krav pa klinisk vaksamhet och adekvat differenti-
aldiagnostisk utredning med EEG, MR och ryggmérgsvatske-

analys eftersom tillstdndet ar potentiellt allvarligt och be-
handlingsbart.
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