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Encefalitis er en inflammatorisk tilstand i hjernen.
Mortaliteten kan veere hgj, og tidlig intervention er
ofte af betydning for prognosen. Kombinerede neuro-
logiske og psykiatriske symptomer inklusive varie-
rende grad af bevidsthedspavirkning karakteriserer
tilstanden, som ikke altid ledsages af feber.

Over 40% af tilfeeldene skyldes infektion, oftest
med herpes simplex-virus. Omkring 14% klassificeres
som akut demyeliniserende encefalomyelitis. En
sjeeldnere drsag (< 1%) er klassisk paraneoplastisk
limbisk encefalitis, som associeres med tumorudlgste

AMPAR = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsyre-receptor
ASE = autoimmun synaptisk encefalitis

CSV = cerebrospinalvaeske

GABAg = gammaaminosmegrsyreg-receptor 1

Ig = immunglobulin

LGl 1 = leucinrigt gliominaktiveret 1

MR = magnetisk resonans-skanning

NMDAR = N-methyl-D-aspartat-receptor

autoantistoffer imod epitoper i centralnervesystemet
(CNS), og som har en darlig prognose [1].

Knap halvdelen af alle encefalitistilfeelde er uden
kendt arsag [2]. En stor del af disse forekommer hos
bgrn og unge, men de kan ses i alle aldersgrupper.
Det er nu pavist, at der i sddanne tilfeelde kan fore-
komme autoantistoffer imod nervecellernes synapti-
ske strukturer [3-6]. Denne nye sygdomsgruppe be-
tegnes autoimmun synaptisk encefalitis (ASE) og
udger i pjeblikket ca. 10% af alle encefalitistilfeelde
[2].

Symptombilledet og forlgbet varierer ved ASE,
alt efter hvilken synaptisk komponent antistofferne er
rettet imod (Figur 1). Hidtil er der fundet fire former
for ASE med patologi rettet imod henholdsvis: de ex-
citatoriske glutamatreceptorer N-methyl-D-aspartat-
receptor (NMDAR) og a-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazol-propionsyre-receptor (AMPAR), den
inhibitoriske gammaaminosmgrsyrep-receptor 1
(GABAgR1) og det synaptiske protein leucinrigt glio-
minaktiveret 1 (LGI1). Kendskabet til ASE er dog
endnu for begraenset til, at symptomatologien for de
forskellige sygdomsenheder er tilstrackkeligt kortlagt.
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Ved autoimmun synaptisk encefalitis (ASE) udvikles der autoantistof-
fer imod synaptiske strukturer i hjernen.

ASE kan forekomme i alle aldersgrupper, men er hyppigst hos bgrn
0g unge.

ASE kan forekomme med eller uden associeret neoplasi.

Oftest ses der psykiatriske symptomer, dyskinesier, epileptiske anfald
og bevidsthedspavirkning.

ASE er potentielt reversibel. Hurtig behandling er afggrende for pro-
gnosen.

ASE er underdiagnosticeret, og udredning bgr forega pa vid indika-
tion.

ASE synes ofte at vaere en reversibel tilstand, hvor
der er god effekt af immunbehandling og eventuel on-
kologisk behandling, hvis ASE skyldes neoplastisk syg-
dom [7, 8]. Hurtig diagnosticering og behandling er
afggrende. Initialt ses patienterne af praktiserende lae-
ger og i psykiatrisk, padiatrisk, neurologisk eller me-
dicinsk regi. Kendskabet til sygdomsgruppen bgr der-
for udbredes til et bredt udsnit af klinikere.

SYMPTOMER

Anti-NMDAR-encefalitis

Anti-NMDAR-encefalitis er den hyppigste form for
ASE og ses ofte hos bgrn og unge. Sygdommen er
vaesentligt hyppigere hos kvinder end hos mend
(Tabel 1), og blandt kvinder over 18 &r provokeres
tilstanden hos ca. halvdelen af et ovarielt teratom.
Hos bgrn er en sddan association sjaeldnere, men
forekommer alligevel hos op til 9% af piger under
14 ar. Ved denne nye form for encefalitis er antistof-
ferne rettet imod NR1-subunit i NMDAR, hvorimod
der er tale om antistoffer imod NR2-subunit ved
f.eks. systemisk lupus erythematosus med cerebral
involvering.

Symptomerne er initialt influenzalignende.
Herefter opstér der en varierende, ofte kompleks til-
stand med neuropsykiatriske symptomer. Der kan ses
tab af korttidshukommelse, angst, psykose, e&ndret
adfeerd, mani, paranoia, sgvnforstyrrelser, dyskine-
sier, sproglig disintegration og epileptiske anfald [9,
11]. Det kliniske billede varierer, og til tider er der
kun ét eller fa symptomer til stede. Tilstanden kan s&-
ledes forveksles med eksempelvis en fgrstegangspsy-
kose [12, 13].

Born, der lider af anti-NMDAR-encefalitis, kan f4 ra-
serianfald, humgreendringer og hyperaktivitet. Ofte kon-
taktes leegen dog ikke, fgr barnet far yderligere sympto-
mer, f.eks. epileptiske anfald eller sgvnlgshed [9].

Hos en del ses der orofaciale dyskinesier og ko-

reoatetoide bevagelser, sjeldnere opistotonus eller
anden form for dyskinesi. Den epileptiske aktivitet
kan variere, fra at der ses asymptomatiske forandrin-
ger pa et elektroencefalogram til langvarig refrakteer
status epilepticus. Senere kan der opstd autonom in-
stabilitet med arytmi, perioder med asystoli, labilt
blodtryk, temperaturstigning og centralt betinget
hypoventilation, der kan fgre til, at patienten skal re-
spiratorbehandles. Endvidere har mange et aftagende
bevidsthedsniveau gdende mod koma [6]. Under be-
handling bedres symptomerne typisk i omvendt raek-
kefplge af deres opstden [9].

Anti-AMPAR encefalitis

AMPAR er ligesom NMDAR involveret i neuronal pla-
sticitet og dermed hukommelse og indleering [5].
Normal funktion er med til at forhindre epilepsi.
Selvom AMPAR findes udbredt i CNS, synes autoim-
muniteten primaert at veere rettet imod strukturer i
hippocampus [5]. Som det fremgar af Tabel 1, min-
der de kliniske symptomer meget om anti-NMDAR-
encefalitis [5, 14], men i modsatning til denne ses
der ofte ogsé nystagmus og konfabulationer.

Anti-LGI-encefalitis
Forekomsten af anti-L.GI1-encefalitis blev leenge til-
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Synaptisk spalte med de
strukturer, der for naer-
vaerende er kendte mal
for autoantistoffer ved
autoimmun synaptisk
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skrevet antistoffer imod spaendingsafheengige kalium-
kanaler. Nu ved man, at autoimmuniteten er rettet
imod en anden epitop, nemlig det synaptiske protein
LGI1 [3, 15]. Tilstanden opstar oftest hos midald-
rende personer, men forekommer ogsé hos badde unge
og @ldre. Naesten alle patienter med denne form for
encefalitis har svaekket korttidshukommelse, og der
er rapporteret om epilepsi hos ca. 33%. Et forholds-
vist karakteristisk fund er desuden faciobrakial
dystoni [16, 17]. Herudover forekommer der endret
psyke med angst, agitation og konfusion samt myo-
klonier og sgvnforstyrrelser. Omkring 60% har sveer
og ofte behandlingsrefrakteer hyponatrieemi [3],
hvilket kan tilskrives forekomsten af LGI1 i hypotha-
lamus og nyrer. Mutationer i genet for LGI1 er asso-
cieret med autosomal dominant lateral temporal epi-
lepsi [18]. Dette er saledes et typisk eksempel p4, at
genetiske og autoimmune sygdomme kan ramme de
samme strukturer og dermed give enslignende symp-
tomatologi. Et andet sddant eksempel er kongenitte
myastene syndromer og autoimmun myastenia gra-
vis.

Anti-GABAgR1-encefalitis
I litteraturen er der kun redegjort for meget fa (n =
25) tilfeelde af anti-GABAgR 1-encefalitis [4, 10]. I Ta-

bel 1 vises de rapporterede fund. Symptomerne stam-
mer altovervejende fra det limbiske system (tab af
korttidshukommelse, konfusion, epileptiske anfald
og adfaerdsmaessige a2ndringer). Epileptiske anfald
forekommer hyppigt og er ofte debutsymptomet.
GABAg-R1-isotypen findes i hgjest antal i hippocam-
pus, thalamus og cerebellum. I overensstemmelse
hermed er der ogsé rapporteret om enkelte tilfaelde
med anti-GABAgR1 og cerebellar dysfunktion.

DIAGNOSE

Infektigs encefalitis skal initialt udelukkes. Der bgr
udfgres magnetisk resonans (MR)-skanning af cere-
brum, lumbalpunktur samt undersggelse af cerebro-
spinalvaeske (CSV) og eventuelt ogsé serum for
autoantistoffer (dette ggres ved indirekte immunoflu-
orescens, se Figur 2). Dette galder bade for de klas-
sisk paraneoplastiske markgrer og de nye ASE-mar-
kgrer. Begge analyser kan bestilles hos Statens Serum
Institut som en samlet paraneoplastisk hhv. autoim-
mun synaptisk encefalitis-pakke. Det anbefales at be-
stille sddanne pakker frem for separate analyser, ogsa
selvom de kliniske symptomer mest tyder pé en be-
stemt undertype af ASE, idet symptomatologien er
overlappende, og et ukorrekt fgrstevalg kan forsinke
diagnosen.

B

Oversigt over subtyper af autoimmun synaptisk encefalitis

Antigen NMDAR (NR1, NR2) [6, 8, 9] AMPAR (GluR1, GluR2)[5] LGI117[3] GABA:R1 [4, 10]

Epidemiologi Medianalder 23 ar (speendvidde 0-79 ar),  Kvinder 90%, gennemsnitsalder Maend 65%, gennemsnitsalder Maend 53%, gennemsnitsalder 62 ar
90% er kvinder 60 ar (spzendvidde 35-89 ar) 60 ar (spaendvidde 30-80dr)  (spaendvidde 24-75 ar)
Ses ofte hos bgrn, unge og isaer kvinder

Udbredelse Diffust i hjernen Primaert mesotemporalt Primaert mesotemporalt Primart mesotemporalt

Tumorassociation Ses meget sjzeldent hos maend
Hyppigst teratom i ovarierne
Hos kvinder: > 18 ar 50%, 14-18 ar 30%,
<14 3ar9%

Symptomer Kognitive forstyrrelser, psykose, dyskinesier, Kognitive forstyrrelser, konfabule- Limbisk encefalitis®, epilepsi, Limbisk encefalitis, konfabulering, psy-
mutisme, epilepsi, sgvnforstyrrelser, auto-  ring, nystagmus, dysdiadokoki-  konfusion, psykose, svaer hypo-  kose, hallucinationer, sgvnforstyrrelser,
nom instabilitet (central hypoventilation)  nese, epilepsi, sgvnforstyrrelser,  natrieemi dyskinesier, afasi, autonom instabilitet
0g bevidsthedssvaekkelse autonom instabilitet (central (central hypoventilation) og bevidstheds-

Hos 70% hyppigst som tymom,  Hos 10% hyppigst i thyroidea ~ Hos 60% hyppigst SCLC, neuroendokrin
brystkreeft eller SCLC eller som SCLC eller tymom lungetumor eller benign ovarietumor

hypoventilation) og bevidstheds- svaekkelse
svaekkelse Ofte er epilepsi debutsymptomet
Abnorme fund MR 50% MR 80% MR 85% MR 70%
ved paraklinik CSV 80-95% CSV > 90% CSV 40% CSV 90%
EEG ~ 100% EEG 75% EEG 75% EEG 90%
Prognose 75% har ingen eller kun lette restsymptomer God ved 1. episode 78% haringen eller kun lette  90% responderer godt pa behandling

Tilbagefald hos 20-25% Tilbagefald hos 60% restsymptomer

Tilbagefald hos 18%

AMPAR = ai-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsyre-receptor; CSV = cerebrospinalvaeske; EEG = elektroencefalogram; GABA; = gammaaminosmegrsyreg-receptor 1;
LGl 1 = leucinrigt gliominaktiveret 1; MR = magnetisk resonans; NMDAR = N-methyl-D-aspartat-receptor; SCLC = smacellet lungecancer.

a) Ved negativt fund af antistof i serum er CSV positiv herfor.

b) Limbisk encefalitis er karakteriseret ved en kombination af epileptiske anfald, tab af korttidshukommelse, konfusion og adfeerdsmaessige zendringer.




Ugeskr Leeger 174/21 21. maj 2012

VIDENSKAB 1455

MR-skanning vil typisk vise hyperintensitet pa
T2/FLAIR i de mediale temporale omréder eller mere
udbredst [5, 7, 9]. Hvis MR-skanning viser normale
forhold, bgr undersggelsen gentages senere. I CSV
kan der ses varierende grad af lymfocyteer pleocytose
(referenceveerdi < 5 X 106 celler/1) og evt. forhgjet
proteinniveau (referenceveerdi 0,15-0,5 g/1) og se-
nere intratekal immunglobulin (Ig) G-syntese (refe-
rence ingen intratekal IgG-syntese) [3-5, 9]. Auto-
antistofferne kan ikke altid pavises i bade serum og
CSV (Tabel 1), og begge bgr derfor undersgges, hvis
en af dem findes negativ trods fortsat klinisk mis-
tanke [7, 9]. CSV bgr vere det primere medie for
analyse. Hvis det paviste antistof kan vaere associeret
med neoplasi, bgr der desuden udredes for dette, evt.
gentagne gange, idet et paraneoplastisk neurologisk
syndrom kan opsta, leenge for selve neoplasmet kan
pavises. Udredningsprogrammet bgr primeert rettes
mod de kreeftformer, der oftest er associeret med den
pagaldende undertype af ASE.

BEHANDLING OG PROGNOSE

Er ASE en sandsynlig eller etableret diagnose, bgr der
indledes behandling s tidligt som muligt. Ud fra ak-
tuelle erfaringer anbefales hgjdosis-1gG 0,4 g/kg gi-
vet intravengst (i.v.) dagligt i fem dage [8] og/eller
plasmaferese. Herudover bgr der gives supplerende
hgjdosismethylprednisolon, f.eks. 1 g givet i.v. dag-
ligt i fem dage til voksne og 15 mg/kg i tre dage til
bern [8]. Ved manglende effekt af dette regime kan
der gives rituximab og/eller cyclophosphamid. Her-
udover bgr der gives symptomatisk behandling ved
behov. Er der tale om paraneoplastisk genese, bgr on-
kologisk behandling indledes s& hurtigt som muligt.
Det er rapporteret, at hurtig fjernelse af tumor, be-
nign sével som malign, ogsd fremskynder bedring af
ASE-symptomerne og gger sandsynligheden for fuld
remission [8].

Den Kliniske tilstand synes at vaere korreleret
med titeraeendringer hos den enkelte patient [6].
Antistoftitre kan derfor evt. benyttes til monitorering
af behandlingseffekt og bgr under alle omstendighe-
der méles ved mistanke om recidiv. Behandlingen
kan vise sig at blive omfattende, men pé trods af dette
er prognosen ofte god, iser ved hurtig diagnostik og
pabegyndelse af terapi [7, 8]. Dette kan forklares ved
rapporterede molekylere mekanismer [19], idet
denne type autoantistoffer krydsbinder receptorer,
hvilket bevirker hurtigere internalisering ind i cellen
og nedbrydning, sledes at der bliver feerre aktive re-
ceptorer pé de synaptiske overflader. Denne proces er
reversibel i form af resyntese og forklarer muligheden
for komplet remission. I modsatning hertil er klassisk
paraneoplastisk limbisk encefalitis associeret med

I |

Serumreaktion hos en patient med anti-N-methyl-D-aspartat-receptor (NMDAR)-encefalitis, illustre-
ret ved indirekte immunfluorescens. A. Positiv reaktion med transfekterede human embryonic kid-
ney (HEK)293-celler, der udtrykker den glutaminerge NMDAR (NR1-subunit). B. Negativ reaktion
ved nontransfekterede HEK293—celler. C. Neutrofil farvning af det molekylaere lag i rottehippocam-
pus. D. Farvning af det granulzere lag i rottecerebellum. C og D viser saledes farvning af regioner,
som er sarligt rige pa NMDAR.

Gengivet med tilladelse fra Dr. Klaus-Peter Wandinger, Institute for Experimental Immunology,
Euroimmun Liibeck.

antistoffer rettet imod intracellulere strukturer og
T-celle-medieret autoimmunitet, hvilket kan forklare
en dérlig prognose, selv ved succesfuld behandling af
det udlgsende neoplasme.

For de tumorassocierede tilfeelde af ASE afthen-
ger prognosen ogsa af muligheden for behandling af
det underliggende neoplasme. Der er endnu kun pub-
liceret artikler om et relativt lille antal tilfeelde med
ASE, og ud fra disse rapporter synes omkring 80% at
komme sig med fa eller ingen folger. Desuden er der
rapporteret om tilbagefald hos 25-50%. Et recidiv be-
handles pd samme made som den forste forekomst af
ASE.

PERSPEKTIVER

Siden anti-NMDAR-encefalitis blev kendt i 2005 [20],
er ASE blevet diagnosticeret med tiltagende hyppig-
hed. I gjeblikket har man séledes konstateret ASE hos
godt 25% af patienterne med encefalitistilfeelde, som
tidligere blev tolket som idiopatiske. I de kommende
ar vil andre typer af ASE formodentlig ogsa blive er-
kendt. Det forventes desuden, at yderligere detaljer
om sygdomsmekanismer og symptombilleder vil blive
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afklaret. Der er ogsé behov for udarbejdelse af bedre
retningslinjer for behandling.

Der eksisterer nu specifikke undersggelser til re-
lativt hurtig og sikker diagnostik af ASE. Udsigten til
god behandlingseffekt og prognose synes afthangig af
hurtig udredning. Det anbefales derfor, at selv en lille
klinisk mistanke om ASE bgr give anledning til ngje
undersggelse herfor. Dette geelder ikke mindst hos
bern og unge, der har tegn pa begyndende encefali-
tis, herunder ogsé ellers uforklarede psykiatriske og/
eller neurologiske symptomer.
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To danske tilfaelde af autoimmun synaptisk encefalitis
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Autoimmun synaptisk encefalitis (ASE) er en subakut
tilstand, hvor der udvikles antistoffer imod synapti-
ske strukturer i hjernen. Der findes fire undertyper
[1], hvis kliniske billeder varierer efter de strukturer,
der er mél for antistofferne. Alle karakteriseres dog
ved en kombination af epilepsi, kognitive forstyrrel-
ser, dyskinesier og psykiatriske symptomer samt evt.
bevidsthedspévirkning. ASE kan vere associeret til
tumor, men er det langtfra altid [1, 2]. I det fglgende
beskrives to tilfaelde af ASE: anti-N-methyl-D-aspar-
tat-receptor (NMDAR)-encefalitis [3], hvor antigenet
er den glutaminerge receptor for NMDA, og anti-leu-
cinrigt gliom-inaktivet 1 (LGI1)-encefalitis, hvor anti-
stofferne rettes mod det synaptiske LGI1-protein [2].

SYGEHISTORIER
I. En 15-8rig tidligere rask dreng blev indlagt, efter at

han havde haft synkope og krafteslgshed i et ben.
Han havde gennem en méned vaeret psykisk pafal-
dende og depressiv og var pa psykiatrisk skadestue
blevet anbefalet oxazepam. Kort tid efter indlaeggel-
sen fik han gentagne daglige motoriske forstyrrelser
af 5-45 minutters varighed (overvejende tilfeelde af
dystoni). Patienten havde endret personlighed, og
han blev tiltagende encefalopatisk. I fem uger var han
ikke med sikkerhed kontaktbar, herefter begyndte
han at fglge de tilstedevarende med gjnene og sige
enkelte ord.

Magnetisk resonans (MR)-skanning med kon-
trast ved indleeggelsen samt efter to og fem uger viste
normale forhold fraset kortikal og central atrofi ved
sidste undersggelse. Figur 1 viser typiske forandrin-
ger pd en MR-skanning ved anti-NMDAR-encefalitis.
Computertomografi (CT) af thorax og abdomen viste



