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For snart 10 ar sedan beskrevs for férsta gangen forekomst av
autoantikroppar specifika fér N-metyl-D-aspartat-receptorn
(NMDAR-antikroppar) hos fyra unga kvinnor med ett syn-
drom av minnessvarigheter, psykiatriska symtom, sinkt
medvetande och hypoventilation [1]. Samtliga uppvisade
ovarieteratom, och syndromet tolkades som ett autoimmunt
paraneoplastiskt tillstdnd. Den forsta stoérre fallserien och
karaktiriseringen av autoantikropparna publicerades 2008
[2], och 2013 tillkom en fallserie omfattande 577 patienter [3].
Det forsta svenska fallet beskrevs av oss 2010 [4]. Parallellt
med upptickten av specifika autoantikroppar mot NMDAR
har flera andra autoimmuna encefaliter visats bero pa immu-
nologisk reaktivitet mot neuronala receptorer fér klassiska
neurotransmittorer, inkluderande a-amino-3-hydroxi-5-me-
tylisoxazol-4-propansyra-receptorn (AMPAR), y-amino-
smorsyra-B-receptorn (GABAB-R), och leucinrika, gliom-in-
aktiv 1 (LGI1)-proteinet som &r associerat med spanningsbe-
roende kaliumkanaler [5].

I denna artikel presenterar vi sjukdomsbilden hos nagra av
de patienter som under senare tid diagnostiserats med och be-
handlats for NMDAR-encefalit i Stockholm. Malet #r att
vicka 6kad uppméirksamhet om tillstindet, som med all san-
nolikhet dr underdiagnostiserat, och beskriva vara erfaren-
heter av utredning och behandling, som i svarare fall kréver
avancerad immunterapi.

Fall o. Indexfall

Den forstarapporterade patienten med NMDAR-encefalit, en
idag 56-arig kvinna, togs upp i en fallbeskrivning i Likartid-
ningen 2010 [4]. Hon insjuknade sommaren 2009 subakut
med personlighetsférdndring med psykotiska drag och ut-
vecklade senare epileptiska manifestationer. Patienten ater-
insjuknade hosten 2010, men svarade bra pa tidigt insatt be-
handling med kortison och intravendst immunglobulin. Be-
handling med azatioprin initierades, men patienten fick hos-
ten 2011 ett nytt skov och pabérjade da halvarsvis behandlig
med rituximab, varefter tillstandet har varit stabilt. Detta
belyser att NMDAR-encefalit kan vara ett recidiverande au-
toimmunt tillstand, som kriaver kronisk immunsuppression,
men att prognosen for aterhamtning vanligtvis dr god.

Fall1-3

Detta ror tre yngre kvinnor i aldrarna 19-25 ar, som alla in-
sjuknade med personlighetsforindring och tva med uttalade
psykosliknande symtom. For samtliga patienter stélldes dia-
gnosen efter att epileptiska anfall uppkommit under pagaen-
de psykiatrisk vard, vilket féranledde 6verforing till neurolo-
gisk klinik. Ingen av patienterna utvecklade status epilepticus
eller hade behov av intensivvard. Testning for NMDAR-anti-

kroppar pavisade laga, men positiva titrar i savil serum (1:10-
1:200) som cerebrospinalvitska. Magnetkameraundersok-
ning av hjirnan var hos tva utan avvikelse och hos den tredje
patienten sags diskret signalokning i den ena tinningloben.
Alla hade litt kade celltal i likvor (6-20 celler/10°/1). Hos en
kvinna hittades med magnetkameraundersékning ett ovarie-
teratom som avldgsnades kirurgiskt. Samtliga patienter gavs
behandling med intravenosa kortikosteroider i hég dos. Alla
fick intraven6st immunglobulin och/eller plasmaferes samt
rituximab i akutskedet, vilket ledde till klinisk forbéttring
inom nagon eller nagra veckor, #ven om kognitiva problem
med minnessvarigheter kvarstod under manga méanader. En
av kvinnorna hade haft en misstiankt encefalit 2004, som da
tolkades som orsakad av Bartonella (»kattkldssjuka«) pa bas
avserologiska fynd och hade behandlats med doxycyklin, hog-
dos kortikosteroider och intravendst immunglobulin. Hon
forbittrades men kvarstod pa antiepileptika under flera ar
och hade kvarvarande kognitiva svarigheter. Enligt férild-
rarna liknade symtombilden 2004 det aktuella insjuknandet
och var bedomning dr att hon da sannolikt hade ett forsta
skov. En av de andra kvinnorna hade vardats for en misstankt
psykos 2012.

Fallbeskrivningarnabelyser att sjukdomstillstandet kan ge
forhallandevis lindriga symtom, som svarar prompt pa be-
handling, och att skov kan forekomma, ibland med manga ars
mellanrum. Ingen av patienterna har fatt nytt skov. Alla har
behandlats med rituximab med 6 manaders mellanrum, vil-
ket kommer att glesas ut med tiden.

Fall 4

Fallet rér en 23-arig kvinna med ursprung fran Fjirran Ost-
ern som insjuknade under hésten 2013 med huvudvirk och
forkylningssymtom och observerades 24 timmar pa sjukhus
for ett misstankt krampanfall. Hon forsdmrades snabbt inom
loppet av ndgon vecka med tillkomst av frossa och krikningar,
orofaciala dyskinesier, riklig salivation och personlighetsfor-
dndring med misstinkt synhallucinos, paranoida vanfére-
stillningar, utagerande och valdsamt beteende. Hon 6verfor-
des fran psykiatrin till somatisk vard efter ett generaliserat
krampanfall. NMDAR-antikroppar i serum var positiva i en
titer pa 1:100, och man fann en uttalad cellstegring i cerebro-
spinalvitska (190 celler/10°/1). Tillstdndet férsémrades trots
hégdos kortikosteroider, intravendst immunglobulin och ri-
tuximab, med behov av sévning med invasivventilation. Trots

HSAMMANFATTAT

For snart 10 ar sedan beskrevs for
forsta gangen ett kliniskt syndrom
orsakat av autoantikroppar speci-
fika for N-metyl-D-aspartat-recep-
torn (NMDAR-antikroppar).
NMDAR-antikroppar orsakar den
vanligaste limbiska autoimmuna
encefaliten.

Av dem som drabbas ar 80—90
procent kvinnor, dar upp till
hélften befinns ha dggstockste-
ratom.

NMDAR-antikroppar orsakar ett
brett syndrom av centralnervisa
symtom, med bland annat psy-
kiska symtom, epileptiska anfall,
orofaciala och extremitetsdyski-
nesier, autonom instabilitet och
koma.

Utover kirurgisk behandling av
ett eventuellt teratom dr behand-
lingen immunologiskt inriktad.
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Figur 1. Magnetisk resonanstomografi (T1, axiala snitt). Bilden till
vanster drtagen en manad efter insjuknandet. Bilden till h6ger dr
tagen sju manader efter insjuknandet och visar 6kad ventrikelvidd
sekundadrt till atrofi (horisontell pil) och stérre hjarnfaror som ett
matt pa kortikal atrofi (vertikala pilar).

Figur 2. Vinster adnexa fran en =TT
ung kvinna med NMDA-receptor-
encefalit, som utgors av en mul-
ticystisk forandring matande
4x3x2cm, makroskopiskt och
mikroskopiskt forenligt med be-
nignt cystiskt teratom. Kapseln
ses till vansteri bilden. Till ho-
ger ser man den centrala kompo-
nenten som utgors av benignt
moget skiveptitel, hudadnexa,
harfolliklar, ben- och broskvéav-
nad, nervstrukturer och plexus arachnoidea-liknande material.
Omogna eller maligna komponenter saknas.

upprepad plasmaferes visade férnyad testning extremt hoga
NMDAR-antikroppstitrar (>1:100 000 i serum och >1:500 i ce-
rebrospinalvitska). Magnetkameraundersékning visade pa
ett polycystiskt ovariesyndrom.

Pa grund av det livshotande tillstandet beslutades om bila-
teral ooforektomi, men i den histopatologiska undersokning-
en kunde inte teratom pavisas. Datortomografi av torax/buk
samt helkropps-PET var utan avvikelser. Magnetkameraun-
dersokning av hjdrna var initialt utan avvikelser, men patien-
ten utvecklade med tiden frontotemporal atrofi utan fokala
signalavvikelser (Figur 1). Initialt sdgs pa EEG epileptiform
aktivitet och senare djup deltaaktivitet, sa kallad delta brush,
som foreslagits vara specifikt fér detta tillstand [6]. Behand-
ling med pulskurer cyklofosfamid (750 mg/m?) inleddes och
hon erhéll &ven rituximab intratekalt. Pa forsok testades toci-
lizumab, som i fallrapporter och en mindre studie uppvisat
effekt pa neuromyelitis optica [7]. Trots denna behandling
kvarstod tillstandet kliniskt oférindrat, med mycket hoga
NMDAR-titrar. Behandling med bortezomib, ett ldkemedel
mot myelom som slar ut plasmaceller och dirmed skulle kun-
na ha gynnsamma effekter vid terapiresistent autoanti-
kroppsmedierad sjukdom [8], inleddes och gavs som fyra vec-
kovisa kurer. Omkring sex veckor senare borjade tillstdndet
stabiliseras och patienten har dérefter fortsatt forbittras, sa
atthon nu har kunnat éverféras till neurorehabiliteringsvard.

Total tid pa intensivvardsavdelning med behov av sévning
och invasiv ventilation har uppgatt till sju manader, vilket pa-
tienten har klarat hipnadsviackande vil utan komplikationer
som till exempel neuropati och myopatiisamband med inten-
sivvard, mojligen pa grund av pagiende ofrivilliga rérelser i
extremiteterna. Under hela forloppet har axonalnervskade-
markoren NFL (neurofilament light subunit) monitorerats i
cerebrospinalvitska. Nivaerna nadde som hogst ett virde pa
drygt 20000 ng/1 fyra manader efter insjuknandet, for att se-

nare sjunka till 2000-7 000 ng/1, vilket representerar forhal-
landevis ldga nivaer med tanke pa tillstandets allvarlighets-
grad. Nivderna av tau-protein och GFAP (glial fibrillary acidic
protein) har legat i stort sett normalt under hela férloppet.
Intressant nog har en japansk fallbeskrivning visat att en ini-
tialt uttalad frontotemporal hjirnatrofi vid detta tillstand
med uppf6ljning 6ver flera ar kan gairegress [9].

Fallet belyser att NMDAR-encefalitspektrum inkluderar
oerhort svar och terapiresistent sjukdom, men att graden av
nervskadande inflammation efter omstidndigheterna &r rela-
tivt lindrig. Anvéindningen av bortezomib saknar stéd i pu-
licerad klinisk litteratur, men resultatet i detta fall gor att be-
handlingen méjligen kan 6vervigas nar behandling med ri-
tuximab och pulskurer cyklofosfamid inte har haft tillracklig
effekt.

Falls

Vart femte fall ror en nu 20-arig kvinna som 2014 under nagra
fa dagar insjuknade med angest och oro. I anamnesen fanns
tidigare kontakt med beroendevarden. Tillstandet forsdmra-
des med utagerande och delvis valdsamt beteende och horsel-
hallucinos, som initialt misstéinktes for en psykos, eventuellt
drogutlost. Hon intogs i psykiatrisk tvangsvard, men 6verfor-
des till somatisk intensivvard efter ett generaliserat kramp-
anfall och medvetandesinkning. Lumbalpunktion visade pa
en kraftig cellstegring (250 celler/10°/1), och pa4 EEG sags ge-
nerell deltaaktivitet, medan magnetkameraunderstkning av
hjérna var utan avvikelser. NMDAR-titrarna var kraftigt for-
héjda i savil serum (1:10 000) som cerebrospinalvitska. Da-
tortomografi av lilla bickenet visade ett vinstersidigt dgg-
stocksteratom, vilket avldgsnades laparoskopiskt inom tva
veckor fran initialt insjuknande (Figur 2). Hon erhéll initialt
behandling med intravendst immunoglobulin, rituximab,
hogdos kortikosteroider och plasmaferes. Hirefter inleddes
behandling med pulskurer cyklofosfamid. Titrarna i serum
sjonk till 1:100.

Kliniskt har patienten férbittras langsamt. Hos denna pa-
tient forelag initialt en uttalad autonom dysfunktion, med
episoder av bradykardi/asystoli upp till 20 sekunder, som f6r-
anledde anldggande av extern pacemaker och behandling
med antiepileptika i hog dos. Patientens sjukhistoria belyser
ytterligare ett svart fall av NMDAR-encefalit, med snabb ini-
tial forsdmring, dar &ven autonom dysfunktion féorekommit
som kan leda till potentiellt livshotande arytmier. Fallbe-
skrivningar har rapporterat att sidana asystoliepisoder &r
forknippade med epileptisk EEG-aktivitet och bor féranleda
noggrann monitorering och inséttning av adekvat antiepilep-
tisk medicinering [10]. Vid svara fall av NMDAR-encefalit
med potentiellt livshotande autonom instabilitet bor intensiv
behandling med cyklofosfamid 6vervigas pa ett tidigt stadi-
um utdver rituximab.

Epidemiologi och tumérassociation

Den exakta incidensen av NMDAR-encefalit ar fortfarande
oklar, men den utgdr sannolikt den vanligaste limbiska au-
toimmuna encefaliten [11]. Uppskattningsvis 80 procent ar
kvinnor, varav 40-50 procent har en tumoér, men med vissa
skillnader avseende alder, kén och etnisk bakgrund [2,12].
Kopplingen till teratom ar mycket stark, och denna tumor-
form utgjorde 98 procentiett stort material om 400 patienter
[13]. I en histologisk unders6kning av 25 dggstocksteratom vi-
sade samtliga uttryck av  NMDAR [14]. Screening for
aggstocksteratom ska dirfor géras pa samtliga kvinnliga pa-
tienter dir NMDAR-encefalit kan misstinkas. Magnetkame-
raundersokning har hogst kinslighet for att uppticka eventu-
ellateratom [13]. Hos vissa patienter har exploratorisk laparo-
skopi och borttagning av d4ggstockar visat mikroteratom, som
inte kunnat detekteras vid radiologisk screening [2,15]. Upp-
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repad screening for dggstocksteratom bor diarfor overvigas
under nagra ar vid uppféljning av patienter dér initial scree-
ning utfallit negativ [16].

Kliniska symtom

Antikroppar mot NR1-subenheten av NMDAR ir associerade
med ett karaktéristiskt kliniskt syndrom som utvecklas i oli-
ka stadier. Over hilften av patienterna har en prodromalfas
med influensaliknande symtom nagon vecka innan insjuk-
nandet. Diarefter f6ljer en fas med fluktuerande psykiatriska
symtom, dir angest, somnloshet, ridsla, stereotypa beteen-
den, vanforestillningar, mani, och paranoida vanforestéll-
ningar dr vanliga. En majoritet av patienterna bedéms initialt
av en psykiater [2]. Hos yngre barn dr det vanligt med angest,
vredesutbrott, somnsvarigheter och hyperaktivitet utan
tecken till psykos, som ar vanligare hos dldre. Storningar i
korttidsminne och annan kognitiv dysfunktion ir vanliga,
men kan doljas av de psykiatriska symtomen [2]. Talstérning-
ar innefattande allt fran minskat verbalt flode och ekolali (of-
tast med ekopraxia) till stackatotal och stumhet édr vanliga.

I den f6ljande fasen tillkommer mer uttalade neuropsykiat-
riska manifestationer med véxlande agitation och katatoni
samt rorelsestérningar med karaktéristiska orofaciala dyski-
nesier. Aven koreoatetos, okulogyr kris, dystoni, stelhet, och
opistotonus kan forekomma [13]. Epileptiska anfall kan ocksa
uppkomma i detta stadium av sjukdomen. Att skilja onormala
rorelser ifran epileptiska anfall kan vara kliniskt svart efter-
som de kan feltolkas, och behandling med antiepileptika dr da
verkningslos [17].

Ettintressant ochvanligt forekommande fenomen dr disso-
ciativa reaktioner pa yttre stimuli. Till exempel att patienten
motstar 6ppning av 6gonlocken, men samtidigt uppvisar liten
eller ingen reaktion pa smirtsamma stimuli [18]. Detta disso-
ciativa tillstdnd liknar det som orsakas av NMDAR-antago-
nister (dissociativa anestetika), sdsom ketamin och fencykli-
din [18,19]. Med fortsatt férsimring foljer ocksa tecken till
autonom dysreglering, med hypertermi, brady-/takykardi,
hyper-/hypotension och hypersalivation [2]. Hypoventilation
kan dven forekomma innan patienten blir medvetslos och kri-
vaandningsunderstod. Detta gor ocksa att urtrining fran me-
kanisk ventilation kan ta tid trots att patienten forefaller va-
ken. Symtom pa autonom dysfunktion dr viktiga att uppmérk-
samma, eftersom de kan leda till livshotande kardiovaskuldr/
respiratorisk paverkan (se fall 5 ovan).

Diagnostiska test

Antikroppsanalys ska helst utféras bade i serum och i cere-
brospinalvitska, diar det senare forefaller ha stérst prognos-
tisk betydelse [3]. I vissa fall, och sarskilt efter behandling,
forekommer att antikropparna kan péavisas i cerebrospinal-
vitska, men inte i serum [12].

Magnetkameraundersokning av hjirnan utfaller hos om-
kring hilften av dessa patienter normalt [2]. I de fall avvikel-
ser kan noteras ir det vanligen i form av 6kad signal i hip-
pocampi, lillhjdrnan, hjirnbarken eller basala ganglierna pa
T2- eller FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)-vikta-
de bilder [20].

EEG ar avvikande hos en 6vervildigande majoritet av pa-
tienterna, vanligen i form av generell, ospecifik, langsam och
desorganiserad aktivitet, ibland med epileptisk aktivitet eller
anfallsaktivitet [2]. En for tillstindet mer specifik avvikelse
ir en langsam, kontinuerlig, rytmisk aktivitet i delta-the-
ta-regionen. Detta ses ofta nér patienten har rikligt med ofri-
villiga rorelser eller befinner sig i ett katatoniskt/dissociativt
tillstand [12]. Avvikelsen kan i svarare fall accentueras sa att
patienten utvecklar djup deltaaktivitet, »delta brush« [6].

Avvikelser i cerebrospinalvitska noteras hos 80 procent av
patienterna initialt, och andelen ¢kar senare i sjukdomsfor-

|
B FAKTA 1. Behandlingsalternativ vid NMDAR-encefalit

Forsta linjens behandling

Kortikosteroider, tex Solu-Medrol, 1 g intravendst i 5 dagar
Plasmaferes fem ganger varannan dag

Intraven6st immunoglobulin, tex Privigen, 2 g/kg uppdelat pa 3-5
dagliga doser

Andra linjens behandling

Rituximab (Mabthera) 1000 mg intravendst, eventuellt med upp-
repning efter sex manader

Cyklofosfamid (Sendoxan) 750 mg/m? en gang i manaden under
sex manader eller tills pataglig klinisk effekt uppnas

loppet [2]. Oftast hittar man en litt till mattlig cellstegring
med 6vervikt for mononukleéra lymfoida celler och latt 6kad
proteinkoncentration. I drygt hélften av fallen finns det cere-
brospinalvitske specifika oligoklonala band. Alla patienter
ska uppvisa intratekalt detekterbara nivier av NMDAR-anti-
kroppar [2].

Patogena mekanismer och antikropparnas roll

Det finns 6vertygande kliniska och laboratorieméssiga bevis
for att NMDAR-antikroppar ir sjukdomsframkallande [2].
Som ndmnts ovan korrelerar antikroppstitrar, frimst i cere-
brospinalvitska, med klinisk svarighetsgrad och prognos dir
laga nivaer orsakar psykos, oro, minnesstérningar och mins-
kad kénslighet for smirta, och vid hdgre nivéer ses ofrivilliga
rorelser, dissociativ anestesi och ett tillstdnd av okidnslighet
for stimuli, katatoni och koma [13]. Detta tillstand uppvisar
fleralikheter med missbruk av NMDA-receptorantagonister-
na ketamin eller fencyklidin, som kan ge onormala orofaciala
och extremitetsrorelser, autonom instabilitet och epileptiska
anfall [18, 21], och dr analogt med experimentella djurstudier
[19,22].

Tillstandets reversibilitet, oavsett hur linge symtomen har
pagatt, talar fér en immunmedierad neuronal dysfunktion
istillet for en irreversibel skada (degeneration). Detta tillsam-
mans med avsaknad av T-cellinfiltrat skiljer denna sjukdom
fran klassiska former av paraneoplastiska encefaliter, som i
storre utstrickning medieras av komplement och cytotoxiska
T-cellssvar mot intracelluldra neuronala antigener [13].

Behandling

Behandlingen dr immunologiskt inriktad, utover kirurgisk
exstirpation av ett eventuellt teratom (se Fakta 1). Forsta lin-
jens immunterapi bestar av hégdos kortikosteroider, intra-
vendst immunglobulin och/eller plasmaferes. Andra linjens
immunterapi innefattar frimst rituximab och/eller cyklofos-
famid. Om patientens tillstdnd férsidmras under de forsta
veckorna trots behandling och/eller om antikroppstitrarna ar
hoéga, bor andra linjens behandling 6verviigas pa ett tidigt sta-
dium. En d&nnu obesvarad fraga ér vilken roll andra linjens be-
handling, frimst rituximab, har fér att minska recidivrisken
pa langre sikt hos patienter som svarat bra pa initial terapi.
Utifran de patienter som presenteras hir ir det uppenbart att
sjukdomen kan ga med upprepade skov, atminstone i fall dir
teratom inte patriffas.

Med erfarenhet av var forst beskrivna patient har var in-
stillning varit att behandla alla tidigt med andra linjens im-
munterapi for att konsolidera behandlingssvar och minska
risken for &terfall. Aven om prognosen for aterhimtning ir
god, ar tillstandet plagsamt for patient och anhéoriga, och neu-
rokognitiv aterhdmtning kan ta lang tid. I avvigningen mel-
lan risk och nytta forefaller rituximab i monoterapi vara ett
enkelt och férhallandevis ofarligt likemedel i detta samman-
hang. Uppfoljande studier behovs for att forsoka faststédlla om
uppfoljande rituximabbehandling 4r motiverad och vilka pa-
tienter som dr i behov av sdidan behandling.
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Aterhimtningsfasen

Aterhimtningen frin NMDAR-encefalit sker i omvind ord-
ning jamfort med hur sjukdomen initialt utvecklats. Salunda
vaknar patienten langsamt ur sin medvetandeséinkning, auto-
noma funktioner borjar stabiliseras, andningen aterhdmtar
sig och dyskinesierna minskar. Patienterna kan bérja f6lja
enkla uppmaningar innan nagon spraklig formaga kommer i
gang. Under denna period kan de ha intermittenta psykotiska
symtom och vara affektlabila. Det tar lang tid for socialt bete-
ende och hogre kognitiva funktioner att aterhdmta sig och
stundom blir aterhimtningen aldrig helt fullstéindig. De fles-
ta patienter behover en ldngre tid med fysisk och inte minst
kognitiv rehabilitering samt noggrann uppf6ljning av sin epi-
lepsi, om sadan forekommer [2,12]. Aterfall forekommer hos
cirka en fjirdedel av patienterna [2,12]. De kan vara atskilda i
intervall pa enstaka manader till flera ar, dock vanligtvis med
vésentlig aterhdmtning mellan skoven.

Spontan neurologisk forbattring har rapporterats, men den
sker dock sannolikt till priset av lingre sjukhusvistelse och
ldngsammare aterhdmtning. I Japan kunde man identifiera
NMDAR-antikroppar fran 4-7 ar gamla sparade prov [16].
Trots brist pa konsekvent immunterapi eller tumérborttag-
ning uppvisade tre patienter en gradvis aterhimtning, medan
enavled.

1 tidigare nimnd fallserie pa 577 patienter aterhimtade sig
81 procent vil (modifierad Rankinskala, mRS, 0-2), och 5 pro-
cent dog [3]. Dir sadg man tydligt att andra linjens behandling
medférde bittre prognos hos de patienter som inte svarade pa
initial terapi. Tidig behandling var ocksa en positiv prognos-
tisk faktor.

Sammanfattning

NMDAR-encefalit utgér en av de vanligaste orsakerna till au-
toimmun encefalit, ddr de initiala symtomen ar utpréglat
neuropsykiatriska och kan misstolkas som nagon ren psykisk
sjukdom. Samtliga patienter vi har kinnedom om hade initialt
haft kontakt med psykiatrin. Kinnedom om tillstdndet och
korrekt diagnostik dr nodviandig for att orsaksinriktad be-
handling ska kunna initieras. Tillstindet kan vara livshotan-
de till foljd av autonom paverkan pa hjirta och andning, vilket
motiverar noggrann monitorering.

Som belyses av de patienter som hir presenteras, bor NM-
DAR-encefalit misstinkas hos framfor allt yngre personer
som inom loppet av dagar eller veckor utvecklar personlig-
hetsférdndring med psykotiska eller grianspsykotiska drag.
Neurologiska sjukdomstecken kan initialt vara subtila, men
inkluderar i senare faser for tillstandet typiska rorelsestor-
ningar, dér orofaciala- och extremitetshyperkinesier dr mest
karaktéristiska, samt dven epileptiska manifestationer. Dia-
gnosen kan faststiillas med pavisning av NMDAR-antikrop-
par i serum och cerebrospinalvitska. I nagra av vara fall har
antikroppsnivaerna varit laga, och fornyad testning kan bli
nodvindig. Stéd fér diagnosen ges av fynd av lindrig-mattlig

cellstegring och/eller oligoklonala band i cerebrospinalvitska
och EEG med langsam, oorganiserad, ibland rytmisk aktivitet
som inte korrelerar med dyskinesierna. Forinitial behandling
har hogdoskortikosteroider samt intravendst immunglobu-
lin/plasmaferes anviénts i de publicerade fallserierna. Det &r
for ndrvarande inte faststéllt om intravendst immunglobulin
eller plasmaferes dr mest effektivt vid behandling av NM-
DAR-encefalit, men plasmaferes forefaller vara en effektivare
behandling vid steroidresistenta skov av demyeliniserade
sjukdom [23].

Det drviktigt att utesluta och avldgsna ovarieteratomifore-
kommande fall, och om initial screening dr negativ bér uppre-
pade kontroller 6vervigas. For nirvarande saknas stod for
kronisk immunsuppression. Patienten i vart indexfall uppvi-
sade regelbundna skov fram tills behandling med rituximab
inleddes och vi har dirfor valt att ge denna behandling till
samtliga patienter. Initialt har behandlingsintervallet varit 6
manader, men avsikten ir att successivt glesa ut intervallen,
sirskilt i de fall déar ett bakomliggande teratom har avlags-
nats. Fortsatt uppfoljning ar viktig for att vinna ny kunskap
om hur behandlingen bor liggas upp langsiktigt. Orsaken till
NMDAR-encefalitutan association till teratom dridag okand.
Ettintressant observandum &r att tre av vara patienter har en
genomgangen eller kroniskt aktiv hepatit B- eller C-virus-in-
fektion, vilket skulle kunna indikera en relevant miljéfaktor.
Det ar fortfarande oklart om det 6kande antal patienter vi di-
agnostiserat under senare tid beror pa 6kad medvetenhet om
tillstandet, eller om incidensen har tkat.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

E SUMMARY

Since first described less than ten years ago, anti-N-methyl-D-
aspartate receptor (anti-NMDAR) encephalitis is now recognized as
one of the most common causes of autoimmune encephalitis. The
disorder is more common in women (80%), where it is frequently
associated with an underlying ovarian teratoma. Most patients
with anti-NMDAR encephalitis develop a multi-stage illness that
progresses from initially psychiatric symptoms to subsequent
mnemonic disturbances, seizures, dyskinesias, catatonia and
even coma. Since the neurological and psychiatric symptoms can
be highly variable upon presentation, the disease is probably
under-diagnosed. Outcome is likely to be improved with prompt
diagnosis and early treatment. Here we describe a hospital-based
case series of six patients that illustrate the wide clinical spectrum
of the condition. The series also includes one severely ill patient
with treatment-refractory disease who was hospitalized with invasive
ventilation for seven months, and eventually responded to a
combination of rituximab, cyclophosphamide and bortezomib.
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