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Abstract 
Autoimmune encephalitis associated with antibodies to neuronal cell surface or synaptic 

proteins was first described in 2001. They include anti-NMDAR, anti-VGKC-complex 

associated proteins (primarily LGI1 and CASPAR2), anti-AMPAR, anti-GABABR, anti-

GlyR, anti-DPPX, anti-mGluR5, anti-D2R and anti-GABAAR encephalitis. Their 

presentations are rather similar and usually consist of a combination of neuropsychiatric 

symptoms, seizures and movement disorders. However, some clinical distinctions can often 

be made for some of the subtypes, like autonomic dysfunction and hypoventilation in anti-

NMDAR encephalitis and severe hyponatremia and fasciobrachial dystonic seizures in anti-

LGI1 encephalitis. This spectrum of autoimmune neurological diseases can be paraneoplastic, 

and/or mimic infectious encephalitis or other CNS diseases. The diagnostics should 

include comprehensive patient history, testing for autoantibodies in CFS and serum and 

cerebral imaging (MRI) and EEG. First line treatment consists of tumour removal (if present), 

intravenous corticosteroids, immunoglobulins (IVIg) and/or plasmapheresis. Eventually 

combined with second line treatment with biological cytostatic medication (rituximab and/or 

cyclophosphamide) and long-term treatment with oral corticosteroids, immunosuppression 

(mycophenolate mofetil) and/or cytostatic treatment (azathioprine). Despite the dramatic 

clinical picture for the subset, prompt recognition and treatment with immunotherapy results 

in full recovery or mild sequelae in 3 out of 4 patients. This review will focus on the clinical 

recognition, treatment and follow-up on some of the main types of extracellular autoimmune 

encephalitis. 
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1 Innledning 
Encefalitter referer til en betennelsestilstand i hjernen kjennetegnet ved endret bevissthet, 

epileptiske anfall og/eller fokale nevrologiske utfall. Vanligvis foreligger også tegn på 

inflammasjon i spinalvæsken og på MR cerebri. De infeksiøse årsakene er fortsatt 

dominerende, men et økende antall av pasienter diagnostiseres med autoimmun encefalitt 

(AE) (1). AE utgjør en svært heterogen gruppe av encefalitter som kan ha paraneoplastisitet, 

postinfeksiøsitet eller idiopatisk autoimmun årsak. Denne heterogenisiteten har gjort at 

klassifiseringen av AE har endret seg i takt med økende forskning og ny kunnskap. Foreslått 

subinndeling har vært basert på enten klinikk, topografi og/eller patofysiologiske mekanismer. 

Patofysiologisk inndeling har blitt den ledende klassifiseringsmåten det siste tiåret. Basert på 

denne kan AE inndeles i to hovedgrupper: Autoimmune encefalitter med autoantistoffer rettet 

mot intracellulære antigener (heretter omtalt som intracellulære autoimmune encefalitter – 

IAE) og autoimmune encefalitter med autoantistoffer rettet mot ekstracellulære antigener 

(heretter omtalt som ekstracellulære autoimmune encefalitter – EAE).  

1.1 Problemstilling 
I denne oppgaven skal først og fremst EAE belyses. Til tross for at man har kjent IAE siden 

1960-årene, ble ikke EAE beskrevet før tidlig 2000-tallet (2, 3). Vi har i dag ingen samlet 

systematisk oversikt over de ulike sykdomstilstander som EAE inkluderer, og ei heller 

standardiserte behandlingsopplegg for disse tilstandene, verken nasjonalt eller internasjonalt.  

Denne oppgaven vil presentere en systematisk oversikt over de hittil beskrevne EAE´ene. 

Etter gjennomgang av definisjoner og klassifisering, beskrives de ulike subgruppene med 

hovedfokus på klinikk, diagnostikk, behandling og prognose. Spesielt omtales anti-NMDAR 

og anti-VGKC-kompleksassosierte encefalitter ettersom disse er de mest kjente av EAEene. 

Deretter beskrives en hensiktsmessig diagnostisk tankegang, og til slutt diskuteres kunnskap 

og utfordringer på dette feltet i dag.   
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2 Metode 
Oppgaven er en litteraturstudie. Det ble raskt oppdaget at betegnelsen «autoimmun encefalitt» 

verken brukes eksplisitt om, eller er den eneste betegnelsen for denne tilstanden. Et søk i 

PubMed på søkeordet «Autoimmune encephalitis», «autoimmun encephalopathy» og «limbic 

encephalitis» i ulike kombinasjoner av «OG/ELLER» ga på det meste over 3300 treff.  

Dermed måtte søkekriteriene avgrenses for å finne de mest relevante artiklene for oppgaven. 

Undertegnede bemerket at søk i Ovid Medline var mer oversiktlig enn søk i PubMed. 

Ettersom Ovid Medline og PubMed er to ulike søkefunksjoner for samme database, nemlig 

Medline Database, vil man i teorien få opp de samme artiklene uansett hvilken søkemotor 

man bruker.  

Siden det i liten grad er publisert systematiske oversikter eller retningslinjer/oppslagsverk om 

EAE per 05.09.14, måtte mye av litteraturen skaffes fra lavere nivåer av 

kunnskapspyramiden, nemlig usystematiske oversikter, casereporter og enkeltstudier. Jeg 

bestemte med derfor for følgende kriterier til søket:  

• Artikler kategorisert som «Reviews» (usystematiske oversikter) publisert mellom 

01.01.04 og 05.09.14. 

• Artikkelen måtte være på engelsk 

• Fulltekst må være tilgjengelig  

• Abstrakt eller tittel måtte inneholde følgende søkeord enten i kombinasjon eller 

enkeltstående:  

o Autoimmune encephaliti* 

o Autoimmun encephalopath* 

o Limbic encephal* 

o Autoantibod* 

o NMDAR eller NMDR eller Anti N Methyl d Aspartat receptor eller VGKC eller 

LGI1 eller CASPR2 eller AMPAR eller GABA eller Glycin eller GAD eller D2R 

eller DPPX eller MGLUR5 eller NSAS eller NSABS.  

 

Dette ga 137 treff. Av disse ble 73 ekskludert da det enten var duplikater eller omhandlet 

andre tilstander enn EAE. De gjenværende 64 artiklene ble vurdert etter relevans og generell 

metodisk kvalitet: Det ble lagt vekt på om formålet med artikkelen kommer tydelig frem, at 
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de har en velbeskrevet metodeavsnitt, at det er oppgitt klare inklusjons- og 

eksklusjonskriterier, at det er tatt med relevante enkeltstudier, at forfatterne har diskutert og 

påpekt eventuelle mangler og feilkilder ved sine funn samt at forfatterne referer til kildene de 

har brukt. Enkelte forfattere referer til upubliserte data, og disse dataene har jeg utelatt i min 

oppgave av innlysende årsaker. Jeg har også kryssjekket artiklenes referanser, og heller sitert 

originalartiklene som da ble stående i min referanseliste.  

Det har også blitt supplert med anerkjente kilder som, nevroNEL og UpTodate for å få klarhet 

i definisjoner, samt raske oppslagsverk for algoritmer og fysiologi.     
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3 Klassifisering og definisjoner 

3.1 Limbisk encefalitt (LE) 
Limbisk encefalitt (LE) ble opprinnelig beskrevet som en nevropatologisk tilstand assosiert 

med underliggende neoplasme i en casereport av Brierley et al. i 1960 (4), men fikk først 

navnet sitt av Corsellis et al i 1968 (5). Siden den gang har en rekke immunologisk betingede 

encefalitt-tilstander, paraneoplastiske så vel som ikke-paraneoplastiske, blitt oppdaget som 

alle resulterer i liknende syndrom dog med ulik patologisk mekanisme, behandling og 

prognose (6). LE referer til inflammasjonstilstand i det limbiske systemet (mediale 

temporallapp, amygdala og gyrus cinguli) (7). Det finnes ingen universell akseptert guideline 

for diagnostikk av LE, men flere har foreslått ulike diagnostiske kriterier (tabell 1) (7, 8). 

 

Til tross for tilsynelatende affeksjon av bare mediale temporallapper, viser post-mortem 

studier også at andre deler av hjernen affiseres (4, 5, 9, 10) selv om de kliniske symptomene 

fra disse andre områdene sjeldent ses. 

Siden 1980-tallet har fokuset på LE etiologi ekspandert til å inkluderer infeksjoner (Herpes 

Simplex Virus/HSV, Varicella Zoster Virus/VZV, Humant Herpes Virus 6/HHV6, og andre) 

(11-13), paraneoplastisitet (tymom, ovarialcancer, lungecancer med flere) (14, 15), 

systemiske autoimmune tilstander (som Sjögrens syndrom, systemisk lupus erythematosus, 

Hashimotos encefalopati) (16, 17) eller autoimmunitet av annen idiopatisk årsak. På grunn av 

et vidt spekter av etiologier, blir LE i dag brukt mer som en symptomgruppe bestående av de 

overnevnte kombinasjonene av diagnostiske kriterier, enn en egen sykdomstilstand. 

Tabell 1: Forslag på diagnostiske kriterier for LE uavhengig av assosiasjon til malignitet  
1. Nylig debut (< 5 år) av minst en av følgende symptomer:  

A. Subakutt debut av korttidshukommelsessvikt  
B. Temporallapps epileptiske anfall  
C. Affektive forstyrrelser – typisk er labilitet og tap av inhibisjon tilstede 

2. Sammen med minst et av disse:  
A. Deteksjon av tumor innen 5 år av LE symptomer 
B. Klassisk paraneoplastiske antistoffer (eks. Hu, Ma2/Ta, CV2, CRMP5) eller andre antistoffer (eks. 

LGI1, CASPR2, GAD, NMDAR) i blod eller spinalvæske. 
C. MR caput (T2/FLAIR) som viser økt signal i mediale temporallapper uten annen kjent årsak 
D. Histologi som viser lymfocystisk, mikronodular betennelse hovedsakelig i mediale temporallapper, 

uten tegn på annen primære patologier (eks. iskemi, tumor, posttraumatisk sekvele eller annen 
nevrodegenerasjon) 

Hentet fra (8). FLAIR = Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) 
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3.2 Intracellulær autoimmun encefalitt (IAE) 
Denne typen AE er paraneoplastisk og skyldes antistoffer mot intracellulære proteiner i 

sentralnervesystemet (SNS), derav navnet intracellulær autoimmun encefalitt (IAE). Disse 

antistoffene inkluderer ANNA-1 (anti Hu), ANNA-2 (anti Ri), ANNA-3, Anti-Ma2 (Anti-Ta), 

PCA-1 (anti-Yo), PCA-2, PCA-Tr, CRMP-5-IgG (anti-CV2) og amfifysin-IgG, og betegnes 

som de «klassisk paraneoplastiske antistoffene». Produksjonen av disse er som regel 

intratekal og virkningsmekanismen er trolig cytotoksisk T-celle mediert nevrodegenerasjon 

(18-20). Disse antistoffene er assosiert med småcellet lungecancer (Hu, CV2, amfifysin), 

testikulærcancer (Ma2), gynekologiske- eller brystcancer (Yo, Ri, amfifysin) eller tymom 

(CV2) (4, 7, 14, 15, 21-25). IAE’ene presenterer seg ofte som LE da de fleste 

targetantigenene ligger i det limbiske området. Antistoffene kan detekteres ved etablerte 

standardiserte tester. Det er en bred enighet om at antistoffene mer er biomarkører for de 

assosierte tumorene enn direkte patologiske, og de er derfor ansett som et immunologisk 

epifenomen. Det vil si, om man hos en pasient oppdager disse, bør man mistenke en 

underliggende malignitet og screene for det (19, 20, 26). Problemet er at de nevropsykiatriske 

manifestasjonene kommer i 60 – 75 % av tilfellene forut for tumoren, og derfor blir initial 

MR/CT ofte negativt. Det kliniske bildet er progredierende og prognosen usikker. 

Behandlingen er først og fremst rettet mot den underliggende maligniteten, og ikke 

immunterapi (7, 19, 25, 27, 28).   

3.3 Ekstracellulær autoimmun encefalitt (EAE) 
Den andre hovedgruppen av AE har, med unntak av enkelte subgrupper, som oftest 

ekstratekal produksjon av antistoffer. Antistoffene er rettet mot proteiner på 

nervecelleoverflaten eller synapseområdet i SNS, hovedsakelig i hippocampus – et sentralt 

område for hukommelse og orientering. Det ser ut til at antistoffmediert nevrodegenerasjon er 

den primære virkningsmekanisme for denne gruppen og det antas at antistoffene er direkte 

patogene (29). Oppdagelsen av disse antistoffene oppsto fra studier av LE uten 

tumorassosiasjon utover 2000-tallet (3). Samlet fikk disse antistoffene etter hvert navnet 

«neural surface antibodies» (NSAbs) og de nevrologiske manifestasjonene som er assosiert 

med dem, ble referert til som «neuronal surface antibody syndromes» (NSAS) (30) eller, slik 

det betegnes i denne oppgaven, ekstracellulær autoimmun encefalitt (EAE).  
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Seks egenskaper har blitt foreslått som kjennetegn på den autoimmune responsens som er 

typisk for EAE (29):  

1) epitopene er ekstracellulære;  

2) antistoffbindingen er synlig i celler som har målantigenet;  

3) antistoffene endrer strukturen og/eller funksjonen til de korresponderende nevrale 

antigenene;  

4) effekten av antistoffene er ofte reversible;  

5) det kliniske bildet kan reproduseres i farmakologiske studier eller knock out dyrestudier 

hvor NSAb´en blir modifisert; og 

6) de assosierte immunmedierte symptomene responderer vanligvis på immunterapi  

Targetproteinene er mange, mest velkjente er voltage gated potassium channel (VGKC) 

kompleksassosierte proteiner, N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR), α-amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor (AMPAR), γ-aminobutyric acid B receptor 

(GABABR), Glysin receptor (GlyR), dipeptidyl-peptidase-like protein-6 (DPPX), 

metabotropic glutamate receptor 5 (mGluR5), dopamine receptor D2 (D2R) og γ-

aminobutyric acid A receptor (GABAAR) (Tabell 2 og 3). 

Samlet ser det ut til at EAE er mer prevalent enn IAE, er sjeldnere paraneoplastiske og har 

bedre prognose (20, 31). Likevel kan prevalensen av assosiert malignitet være opp til 70 % 

ved enkelte av subgruppene (26). Småcellet lungecancer kan være assosiert med anti-

AMPAR, anti-GABABR, anti-VGCC, anti-NMDAR eller anti-GlyR, mens tymom ser ut til å 

være mest assosiert med anti-LGI1, anti-NMDAR, anti-AMPAR, evt anti-glutamic acid 

decarboxylase (GAD) antistoff (hentet fra nevroNEL). EAE behandles først og fremst med 

immundempende medikamenter.  

Enkelte av de AE`ene har ikke vært mulig å plassere i noen av de to nevnte hovedgruppene da 

de har karakteristika fra begge. Et eksempel er anti-GAD encefalitt som er rettet mot det 

intracellulære antigenet GAD, men som vanligvis ikke er paraneoplastisk og som responderer 

på immunterapi (32). 
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Tabell 2: Klinikk, lab og bildediagnostiske karakteristika ved etablerte EAE 
Antigen NMDAR LGI1** CASPR2** AMPAR GABABR GlyR 
Alder Alle aldre, oftest 2-40 år. 40 % er barn. 30-80 år, median 60 år 45-80 år, median 60 år 40-90 år, median 60 år 25-75 år, median 60 år 5-69 år, median 49 år 
Kjønn ~ 80 % ♀ 65 % ♂ 85 % ♂ 90 % ♀ 50 % ♀ Ukjent 

Nevrologiske
/psykiatriske 
symptomer 

4 stadier: Prodromal infeksjon, psykiatrisk og 
kognitiv svikt, bevegelsesforstyrrelser og 
epilepsi, autonom instabilitet og sentral 
hypoventilasjon 

Klassisk LE, refraktær epilepsi (ofte 
FBDS), raskt progredierende demens, 
søvnvansker. Assosiert hyponatremi 
hos 60% 

Nevromyotoni (Isaccs’ 
syndrom), Morvans 
syndrom, sjeldent LE, 
søvnvansker 

Klassisk LE, atypisk 
psykose 

Klassisk LE, tidlig 
prominente epileptiske 
anfall i opp til 80 % 

Progressiv encefalomyelitt med 
rigiditet og Stiff person syndrom, 
kognitiv svikt er sjeldent, men av 
og til epileptiske anfall 

CFS patologi* Hos 90 %. Tidlig lymfocytisk pleocytose, sen 
oligoklonale bånd 
Nesten alltid intratekal antistoffsyntese 

Hos 40 %. Sjeldent intratekal 
antistoffsyntese 

Hos 25 %. Lite info 
tilgjengelig ellers 

Hos 90 %. Ofte 
intratekale oligoklonale 
bånd 

Hos 80-90 %.  Ofte 
intratekale oligoklonale 
bånd 

Variabelt 

MR patologi Hos ≤ 50 %. Forbigående FLAIR høysignal i 
cortex og subcortex. Av og til forbigående 
meningial oppladning. 25 % har høysignal i 
mediale temporallapp(er)  

Hos 85 % høysignal i mediale 
temporallapp(er) på FLAIR  

Hos 40 % høysignal i 
mediale temporallapp(er) 
på FLAIR 

Hos 90 % høysignal i 
mediale 
temporallapp(er) på 
FLAIR 

Hos 65 % høysignal i 
mediale 
temporallapp(er) på 
FLAIR 

Ofte normal 

Assosiert 
malignitet 

♀ > 15 år: 20-50 % har ovariale teratom.  
Evt. sjeldnere tymom, mediastinale eller 
testikulære teratomer, Hodgkin lymfom. 
Signifikant andel er ikke-paraneoplastiske 
(spesielt barn og ♂) 

< 20 % (lungekreft, tymus) Tymom hos 20-40 % 
Tumorer hos 70 % 
(lungekreft, brystkreft, 
tymom) 

Tumorer hos 45-60 % 
(lungekreft) 

Rapportert lungekreft, Hodgkin 
lymfom, tymom, vanligvis ikke 
paraneoplastisk 

Assosierte 
antistoffer 10 % har ANA, TPO antistoffer 10 % har ANA, TPO og/eller GAD 

antistoffer 

20 % har muskelspesifikk 
kinase, AchR eller GAD 
antistoffer 

60 % har ANA, GAD, 
VGCC og/ eller TPO 
antistoffer 

50 % har VGCC, GAD, 
TPO antistoffer Kan ha samtidig GAD-antistoffer 

Differensial 
diagnoser 

Encefalitt letargica, PANDAS, Sydenhams 
chorea, infeksiøs encefalitt, malign 
nevrologisk syndrom, Klein-Levin syndrom, 
ikke-konvulsiv status epilepticus, Hashimotos 
encefalopati, nevropsykiatrisk SLE, porfyri 

Viral encefalitt, Wernicke-Korsakoff 
syndrom, medikament/narkotika 
overdose, CJD, Hashimotos 
encefalopati, ikke konvulsiv status 
epilepticus 

Motornevron sykdom, 
arvelig nevromyotoni, 
tungmetall forgiftning, 
feokromocytom 

Som LGI1 Som LGI1 Stiff person syndrom, stivkrampe, 
arvelig hyperpleksi 

Behandling Responderer bra på tidlig immunterapi og 
tumorreseksjon. Ikke-paraneoplastiske 
tilfeller kan være kroniske og har tendens til 
residiv. Ofte trengs >3 immunterapier 

Ofte monofasisk forløp. God respons 
på immunterapi og ikke behov for 
kontinuerlig immunsuppresjon 

Som LG1, men prognose 
avhengig av 
tumorreseksjon hvis 
tilstede 

Responderer på 
immunterapi, men ofte 
residiv 

Respons på immunterapi I enkelt tilfeller respons på 
immunterapi 

Residiv 12–25 % Uvanlig Ukjent 50-60 % Ukjent Ukjent 
Modifisert fra (31, 33).  
AMPAR = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, Caspr2 = contactin-associated protein-like 2, CJD = Creutzfeldt–Jakob disease, CSF = cerebrospinalvæske, EAE = ekstracellulær autoimmun encefalitt, FBDS = Faciobrhacial 
dystonic seizure, FLAIR = fluid attenuated inversion recovery, GABABR= c-aminobutyric acid receptor, GAD = glutamic acid decarboxylase, GlyR = glycine receptor, LGI1 = leucine-rich glioma inactivated 1, NMDAR = N-methyl-D-aspartate receptor, 
PANDAS =  pediatrisk autoimmune nevropsykiatrisk sykdom assosiert med streptokkokk infeksjon, SLE = systemisk lupus erythematosus, TPO =  tyroid peroksidase 
*CFS patologi referer her til lymfocytotisk pleocytose som kan være ledsaget av lett til moderat økt proteinkonsentrasjon og spesifikke oligoklonale bånd.  
** LGI1 og CASPR2 er VGKC-kompleksassosierte proteiner.  
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Tabell 3 Klinikk, lab og bildediagnostiske karakteristika ved etablerte EAE 
Antigen D2R DPPX mGluR5 
Alder 0,4-15 år, gjennomsnittlig 6,7 år 45-76 år 15-46 år 
Kjønn  ♂:♀ = 9:8 ♂:♀ = 1:1 Beskrevet i både ♂ og ♀ 
Nevrologiske/ 
psykiatriske 
symptomer 

Bevegelsesforstyrrelser (dystoni, parkinsonisme, chorea, 
okkluær flutter, tics), agitasjon, depresjon, psykose, 
emosjonell labilitet, søvnvansker, mutisme, redusert 
bevissthet.  

Langvarig encefalitt karakterisert av 
agitasjon, myoklonus, tremor og anfall. 
Prodromalt GI-symptomer 

Ophelia syndrom (samtidig forekomst av encefalitt og 
Hodgkins lymfom). Psykiatriske symptomer, kognitiv svikt 

CSFpatologi Variabel CSF lymfocytotisk pleocytose Variabel CSF lymfocytotisk pleocytose ± 
oligoklonale bånd Variabel CSF lymfocytotisk pleocytose 

MR patologi 
6/12 pas hadde unormal MR inkl. basal ganglie 
forandringer og gliose. 

MR normal eller uspesifikk med hvit 
substans forandringer, hos en pas tegn til 
infarkt uten vaskulitt 

MR funn varierer –  Beskrevet høysignal i mediale 
temporallapper, kortikalt og pontint ved T2   

Assosiert malignitet Ingen beskrevet Ingen beskrevet Hodgkins lymfom 
Residiv  3/12 basal ganglie pasienter hadde residiv etter initial 

forbedring  Ukjent Ukjent 

Annet Signifikant andel pasientene er ikke-kaukasiere  Forbedring med antitumor terapi ± steroider 
Modifisert fra (31). CSF = cerebrospinalvæske, DPPX = dipeptidyl-peptidase-like protein-6, D2R = dopamine receptor D2, mGluR5 = metabotropic glutamate receptor 5  
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4 Spesifikke EAE 

4.1 Anti-NMDAR-encefalitt 
Anti-NMDAR encefalitt ble førstegang beskrevet i 2005 hos 4 kvinner med ovariale 

teratomer som presenterte med psykiatriske symptomer, amnesi, endret bevissthetsnivå og 

sentral hypoventilasjon (34). To år senere ble det assosierte antigenet, NMDAR, oppdaget av 

Dalmau et al. (35). Siden den gang, har det blitt rapportert over 500 tilfeller av anti-NMDAR 

encefalitter i litteraturen (36).  

4.1.1 Patofysiologi 

NMDA-reseptoren er ligandstyrte ionekanal på post synaptisk nervecellemembranen og 

antistoffer ved denne formen for EAE binder seg til GluN1 (NR1) subenheten av reseptoren 

(37). Dette gir en selektiv internalisering av reseptorene og dermed reduksjon av NMDAR 

tettheten i hippocampus som korrelerer med pasientens antistofftiter (38). Redusert tetthet av 

NMDAR øker eksitasjonen i SNS, noe som resulterer i frontostritale syndromer (psykose, 

katatoni, mutisme, rigiditet og dystoni) (39, 40) og hjernestammedysfunksjon med 

bevegelsesforstyrrelser (39) og forstyrret respirasjon (41). Disse effektene ser ut til å være 

reversible når antistoffene fjernes (38). 

4.1.2 Epidemiologi 

Den eksakte insidensen av anti-NMDAR encefalitt er ukjent. Rapporter tyder på at den er 

hyppigste av alle EAE´ene (42) og at den forekommer oftere enn klassisk paraneoplastiske 

encefalitter (dvs. IAE) (43-48). Noen studier viser til og med at forekomsten er større enn 

viral encefalitt hos individer <30 år (49). En multisenter-populasjonsbasert prospektiv studie 

fra Storbritannia som så på årsaker til encefalitt i alderen 0-87 år, fant at 4 % hadde anti-

NMDAR encefalitt. Den er følgelig den 5. vanligste encefalitt-typen etter HSV-1, akutt 

disseminert encefalomyelitt (ADEM), tuberkulose (TBC) og VZV (1).  

Medianalder for symptomdebut er angitt å være tidlig 20-årene, range fra 8 måneder til 85 år 

(43, 50, 51). Ca. 40 % er ifølge litteraturen <18 år (52), men sjeldent <3år (44, 53-55). Ca. 80 

% er kvinner (51).   
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Tilstedeværelse av underliggende tumor er bl.a. avhengig av alder, kjønn og etnisitet (44). Jo 

yngre pasienten er desto mindre sjanse er det for deteksjon av en tumor. Insidensen av 

tumorer hos prepubertale barn (42, 44, 53) og menn (54) er lav. Hos kvinner >18 år foreligger 

det tumor i 40-55 % av tilfellene, mens tilsvarende tall for jenter <18 år og jenter <14 år er 

henholdsvis 30 % og 9 % (42-44, 51, 56). Ovarial teratom utgjør over 90 % av neoplasmene, 

sjeldnere ekstraovarial teratom, lunge-, bryst-, ovariale- og testiculære cancer eller tymom 

(51). Enkelte studier viser at disse tumorene oftere forekommer hos pasienter av asiatisk eller 

afrikansk opphav, noe som kan tyde på en assosiert genetisk risikofaktor (42, 51, 52).  

4.1.3 Kliniske symptomer 

Sykdommen utvikler seg ofte i følgende fem stadier: 1) Noen dager med prodromale 

symptomer som feber, hodepine, kvalme, oppkast, tretthet eller øvre luftveisinfeksjon hos 70 % 

av pasientene. 2) Varierende psykiatriske symptomer og, mindre hyppig amnesi. 3) Rask 

utvikling (ila 1-3 uker) av ulike nevrologiske symptomer med epileptiske anfall, autonom 

instabilitet, hypoventilasjon og i noen tilfeller progressiv katatonilikende tilstand. 4) 

Bevegelsesforstyrrelser som oftest starter med orofacial dyskinesi med språkproblemer og 

deretter choreoatetose og dystoni, evt. rigiditet av ekstremiteter. 5) Bedring eller død (34, 35, 

42, 43, 56-62).  

Stadiene kan inndeles i en tidlig og en sen fase, som involverer henholdsvis kortikale og 

subkortikale dysfunksjoner (63). Symptomene i det tidlige stadiet kommer som regel innen 2 

uker av de prodromale symptomene. Det kliniske bildet består vanligvis av kognitiv 

dysfunksjon (konfusjon, retrograd amnesi), psykiatriske symptomer (psykose, 

personlighetsendringer, agitasjon, angst, depresjon og/eller selvskading) og epileptiske anfall 

(70 – 80 % av pasientene) fra enkle partielle til generaliserte tonisk kloniske anfall som kan 

være lokalisert temporalt, ekstratemporalt eller multifokalt. Amnesien er sannsynligvis 

underestimert da psykiatriske symptomer og talevansker ofte vanskeliggjør vurdering av 

hukommelsen (34, 35, 42, 43, 51). Debut med isolerte psykiatriske symptomer er sjeldent 

(56), men om lag ¾ av pasientene blir likevel vurdert av psykiater initialt (43, 58, 64-66) med 

tanke på debut av schizofreni eller bipolar lidelse (67). Disse akutte psykiatriske symptomene 

er beskrevet ledsaget av subtile ansiktsrykninger (56).  

Overlappingen av bevegelsesforstyrrelser og epileptisk anfall kan føre til underestimering av 

epileptiske anfall eller overforbruk av antiepileptika (68). Generelt avtar hyppigheten og 
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intensiteten av epileptiske anfall utover sykdomsforløpet, men anfallene og status epilepticus 

kan oppstå når som helst under sykdommen. Forsøk på å seponere sedativa kan gi 

oppblussing av bevegelsesforstyrrelser (35). Elektroencefalograf (EEG) kan noen ganger være 

til hjelp for å skille mellom disse to tilstandene da dyskinesiene ikke gir epileptisk aktivitet på 

EEG (61).   

Det sene stadiet er karakterisert av svekket bevissthet, søvnforstyrrelser (hyppigst insomni), 

hypoventilasjon, autonom instabilitet (svingende blodtrykk, hjerterytme, temperatur, økt 

spyttproduksjon og urininkontinens) og i noen tilfeller katatoniliknende tilstand med ekkolali, 

ekkopraksi og mutisme (som ikke kan tilskrives kortikal afasi). Pasientene kan også ha 

vekslende bevissthetsnivå (42-44, 67). Dissosiativ respons kan observeres i en slik tilstand, 

for eksempel at pasienten ikke responderer på smertestimuli, men motsetter seg passiv 

øyeåpning (43, 62). Dyskinesier, choreoatetose, dystoni og okkulære bevegelsesforstyrrelser 

er vanlige (43) og kan overlappe med noen av de katatone symptomene (flexibilitas cerea og 

posering). Forsinket behandling kan gi forverring av symptomer og full klassisk katatoni (62). 

Hos barn <12 år dominerer gjerne nevrologiske symptomer over de psykiatriske. 

Atferdsvansker (sinneanfall, hyperaktivitet eller irritabilitet) og epileptiske anfall er mest 

fremtredende, og det sist nevnte kan gjerne være debutsymptomet. En stor andel av barna kan 

også debuterer med bevegelsesforstyrrelser slik som orofacial dyskinesi og/eller 

choreoatetose, mens dette er ikke så vanlig hos eldre personer (44, 51, 69). Barn har dessuten 

sjeldnere hukommelsessvikt og sentral hypoventilasjon (44) 

Observasjoner har vist at 87 % av pasientene, uansett alder, etter 4 uker har >4 av følgende 

symptomer: endret atferd og kognitive svikt (hallusinasjoner, psykose og/eller katatoni) og 

bevegelsesforstyrrelser (orofacial dyskinesi og/eller choreoathetose), nedsatt bevissthet, 

autonom instabilitet eller hypoventilasjon (51). Generelt ser det ut til at pasienter uten tumorer 

har et alvorligere symptombilde og forløp (43, 44). 

Mildere/inkomplette former for anti-NMDAR encefalitt har vært rapportert hvor pasientens 

symptomer er dominert av enten bare psykiatriske symptomer, epileptiske anfall (70) eller 

dystoni (71). Trolig skyldes dette ensidig fokus på disse symptomene. Monosymptomatiske 

syndromer har foreløpig vist seg å være svært sjeldent og oppstår i følge en studie hos bare 5 

% av pasientene (43).   
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4.1.4 Funn 

Klinisk undersøkelse er avhengig av symptompresentasjonen, men bevegelsesforstyrrelsene 

og retrograd amnesi påvises vanligvis hvis man spesifikt undersøker for dette. CRP og SR er 

uspesifikke, men kan være nyttige i forhold til differensial diagnostikk. Det ses som regel ikke 

hyponatremi, slik som ved VGKC-kompleks assosiert encefalitt (57, 72).  

I enkelte pasienter er serologien også positiv for Mycoplasma pneumoniae (44), HHV 6/7 

(73) eller TBC (74). Funnene av disse ved anti-NMDAR encefalitt er fortsatt uklart da det 

kliniske bildet ikke samsvarer med en typisk viral/bakteriell infeksjon (43, 55). Detektering av 

HHV 6 eller 7 i spinalvæske ved PCR kan muligens representere en latent viral infeksjon 

(73). Det er også beskrevet utvikling av anti-NMDAR encefalitt i etterkant av en HSV 

encefalitt (HSE). Forskjellen mellom en reel residiv av HSE og en ikke-HSE er beskrevet i 

tabell 4 (75, 76). Det er viktig å være klar over denne tilstanden da behandlingen og 

prognosen uten immunterapi ofte er dårlig (77).  

Tabell 4: Residiv symptomer ved post Herpes Simplex encefalitt 
 Viral encefalitt post-HSE Ikke-viral encefalitt post-HSE 
Tid fra HSE til residiv Variabel 4-6 uker, men også beskrevet 1 uke etter debut av HSE 

Nevrologiske 
symptomer 

Fokale tegn, epileptiske anfall, 
atferdsforandringer, sjeldent 
bevegelsesforstyrrelser 

I barn ses ofte bevegelsesforstyrrelser (choreoatetose, 
ballisme), hos ungdom og voksne ses det 
atferdsforandringer 

HSV PCR i spinalvæske Positiv Negativ 
Nye nekrotiske 
lesjoner på MR 

Ja Nei 

Respons på antiviral 
behandling 

Ja Nei 

Etiologi Infeksiøs Antatt autoimmun. En stor del er anti-NMDAR, noen 
anti-D2R og resterende ukjent.  

Hentet fra (78). D2R = Dopamin reseptor D2, HSV = herpes simplex virus, HSE = HSV encefalitt, NMDAR = N-metyl-D-aspartat 
reseptor, PCR = polymerase chain reaction.  

 
Patologisk spinalvæsken påvises hos ca. 80 % initialt, og hos alle utover i forløpet (43). I 

tidlig symptomstadium finner man typisk lymfocytotisk pleocytose og noen få oligoklonale 

bånd i spinalvæske, mens lymfocytosen forsvinner i senere stadium og oligoklonale bånd blir 

mer prominente (52, 79). Oligoklonale bånd ses i 25-60 % av pasientene. Det er gjerne 

normal glukosenivå og normal/lett økt proteinkonsentrasjon (42, 43, 67, 79).  

Bare 33-55 % av pasientene har patologisk MR caput (42, 43, 51). Disse endringene består av 

subtile kontrastforandringer på fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) eller T2-vektet 

MR i cortex og subcortex av cerebrum og mediale temporallapper. Liknende forandringer kan 
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forekomme i basalgangliene, hjernestammen og cerebellum, men de kliniske symptomene fra 

disse områdene er vanligvis beskjedne (35, 42, 43, 54, 58). Noen ganger oppstår det 

forbigående meningeal oppladning som ikke korrelerer med klinikken, og noen av 

forandringene kan likne på demyelinisering (43, 80). Lim et al la også merke til at enkelte av 

pasientene hadde forbigående økt intrakranielt trykk, noe som er et atypisk og underkjent funn 

(42, 81). Muligens er skyldes dette dysregulering av glutaminerg transisjon som gir 

vasodilatasjon av cerebrale blodkar. 

EEG er unormal i opp mot 90 % av tilfellene (51) og viser vanligvis uspesifikke generalisert, 

langsomme delta eller tehta bølger, noen ganger med epileptogen aktivitet (43, 68). Imidlertid 

har det i studie blitt vist at 7 av 23 voksne pasienter (30 %) har et relativt unikt EEG mønster 

kalt «ekstreme delta brush». Navnet har den fått på grunn av mønsterets likhet med beta-delta 

komplekser som kan ses hos premature spedbarn. Dette EEG mønsteret er uavhengig av 

sedasjon og episoder av bevegelsesforstyrrelser, og har vist seg å være et prognostisk dårlig 

tegn (82).    

Sikker diagnose krever påvising av anti-NMDAR antistoffer i serum eller spinalvæske. De 

fleste pasientene har intratekal antistoffproduksjon og har sjeldent antistoffer i serum alene. 

Hos ca. 15 % var det antistoff bare i spinalvæske (51) noe som antagelig skyldes kort tid før 

diagnosesettingen eller at pasienten på forhånd har blitt behandlet med plasmaferese og/eller 

intravenøs immunoglobuliner (IVIg) (44, 47). Klinikken korrelerer bedre med nivået av 

antistoffer i spinalvæsken enn i serum selv om antistoffkonsentrasjonen i blod er høyere (43, 

47, 52). Antistoffkonsentrasjonen har en tendens til å være høyere i pasienter med tumor (36).  

4.1.5 Forløp og prognose 

Responsen på immunterapi kommer gradvis og er variabel. Ofte trengs >3 immundempende 

behandlinger samtidig (83). Ca. 50 % av pasientene med NMDAR antistoffer blir helt bra, 25 

% har milde sekveler, resterende pasienter blir sterkt invalidisert eller dør. Per dags dato er 

mortaliteten 3-7 % (43, 44, 51, 84). Enkelte studier viser at median tid fra sykdomsdebut til 

død er 3-5 måneder (alt fra 1-8 måneder). Hovedårsakene til død er respiratoriske, 

hjerte/sirkulatoriske eller infeksiøse problemer (42). Milde symptomer, ingen innleggelse på 

intensivavdeling, paraneoplastisk EAE, tidlig intervensjon med immunterapi (helst innen 4 

måneder vev debut av første symptomer) og tumorreseksjon er gode prognostiske faktorer, 

13 
 



(43, 51, 52, 85). Sykdomsforløpet kan følges via antistofftitrene; Synkende 

antistoffkonsentrasjon i spinalvæsken korrelerer med klinisk bedring (35, 43, 51, 52, 86).  

I akuttfasen trenger ofte pasienten å bli innlagt for opp til 3-4 måneder, først og fremst hvis 

behov for mekanisk ventilasjon tilkommer (35, 67). Dette etterfølges av flere måneders fysisk 

og atferdsmessig rehabilitering (43, 44, 52). Bedringen skjer i flere stadier og ofte i motsatt 

rekkefølge enn symptomene oppsto; pasienter våkner ofte sakte fra koma når den autonome 

tilstanden stabiliseres. Under denne perioden kan psykose og agitasjon på ny oppstå. Sosial 

atferd og kognitive funksjoner er som regel det siste som bedres – og dette kan ta måneder 

eller være inkomplett. Noen pasienter har sekvele med kognitiv reduksjon (spesielt 

persisterende amnesi) og motoriske vansker (gange, svelging osv.) (43, 87). Sykdomsforløpet 

varer i gjennomsnitt i 18 måneder. Noen blir helt restituert, men har likevel fortsatt målbart 

antistoffer i serum eller spinalvæsken, tydende på mulighet for reaktivering (88).  

I følge litteraturen er det 30 % risiko for residiv hos barn (44, 53) og 12-25 % hos voksne. 

Residivtendensen er større hos pasienter med ikke-paraneoplastisk variant, der 

tumorreseksjon og immunterapi forsinkes eller uteblir, ikke blir supplert med 

andrelinjebehandling og/eller behandling avsluttes for tidlig (< 1 år) (43, 44, 51, 52, 89). 

Residivene kan komme etter måneder til år, men symptomene er da som regel mildere (89).  

Man bør være spesielt oppmerksom på residiverende HSE slik som omtalt tidligere (78, 90).  
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4.2 VGKC-kompleksassosierte encefalitter 
VGKC-kompleksassosierte antistoffer er rapportert i et bredt spekter av sentrale og perifere 

nevrologiske tilstander. Disse antistoffene i tilknytning til LE ble første gang beskrevet i 2001 

av Buckley et al hos to pasienter med reversibel LE (3). Senere studier har vist at det man 

tidligere trodde var antistoffer rettet mot VGKC, egentlig er antistoffer rettet mot proteiner 

som er assosiert med VGKC i kortikale nervecellemembranen. Antistoffene binder seg heller 

til enten leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1), contactin assosciated protein 2 (CASPR2), 

eller sjeldnere, Contactin-1 (91, 92).  

4.2.1 Patofysiologi 

LGI1 er et sekrert nevralt protein som uttrykkes i store mengder i hippocampus og neocortex, 

og fungerer som ligand for to proteiner relatert til epilepsi, ADAM22 og ADAM23 som igjen 

interagerer med presynaptisk VGKC (93, 94). Lai et al spekulerer at antistoffmediert 

forstyrrelse i LGI1 funksjon (eller assosierte proteiner) gir økt eksitabilitet av nerven (91) noe 

som bl.a. fører til epileptiske anfall, økt svetting, hypersekresjon av antidiuretisk hormon som 

gir hyponatremi, hyperfagia og vekstøkning (95, 96).  

CASPR2 er et membranprotein som finnes i hippocampus, cerebellum og PNS, og spiller en 

nøkkelrolle i å konsentrerer VGKCer i det juxtaparanodale regionen av myeliniserte aksoner 

(71, 97). Mutasjoner i CASPR2 har vært forbundet med schizofreni, psykose, intraktable 

fokale epileptiske anfall, autisme, mental retardasjon og kortikal dysfunksjon (98-100). 

CASPR2 antistoffer har også blitt identifisert i pasienter med nevromyotoni og Morvans 

syndrom (samtidig forekomst av nevromyotoni og SNS affeksjon med kognitiv svikt og 

epileptiske anfall) og sjeldnere i LE (92). Alle komponenter av komplekset er ikke klarlagt, 

og dette bekreftes ved studier som viser antistoff mot ukjente proteiner i VGKC-komplekset 

(91).  

4.2.2 Epidemiologi 

Eksakt forekomsten er ukjent. Multisenterbasert studie i Storbritannia viste at 7 av 203 

pasienter (7 %) med encefalitt hadde VGKC-kompleksassosierte antistoffer (1). De fleste er 

assosiert med LGI1. Pasientene er gjerne > 40 år, dog yngre pasienter er rapportert, og det er 

dobbelt så mange menn som kvinner (92). 
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De fleste pasienter har ikke en underliggende malignitet (3, 95, 101), men det har blitt funnet 

antistoffer mot VGKC-kompleksassosiert proteiner hos pasienter med nevrologiske 

symptomer og småcellet lungekreft, malign tymom eller prostata adenokarsinom i 20-40 % av 

tilfellene (31, 102, 103).   

4.2.3 Kliniske symptomer 

Det er beskrevet prodromalfase med en infeksjon hos 10 % av pasientene (101). Pasienten er 

gjerne en voksen mann over > 40 år som i løpet av få dager til uker presenterer med klassisk 

LE, dvs. akutt til subakutt amnesi, konfusjon og desorientering. Hukommelsessvikten kan 

være alt fra mild, til alvorlig, men generell intellekt er som regel bevart. Epileptiske anfall 

Mediale (både generelle og fokale) i mediale temprorallapp(er) har i noen tilfeller vært 

beskrevet som debutsymptomet, men kommer som regel senere i sykdomsforløpet (95, 101, 

104). En spesiell form for epilepsi, Faciobrakial dystonisk syndrom (FBDS), har vist seg å 

opptre ofte med disse antistoffene. Faciobrakiale dystone anfall består av hyppige 

(gjennomsnittlig 50/daglig), korte (<3s) dystone bevegelser spesielt i ansiktet og ipsilaterale 

arm. Disse kan også oppstå som debutsymptom. Det er ikke avklart om anfallene alltid er av 

epileptisk genese, og de kan også forekomme uten LE. Anfallene kan være vanskelig 

traktable på anti-epileptika, og har sjeldent spontan remisjon (105). 

Det er stor variasjon i tilleggssymptomatologi. Det har blitt observert agitasjon, REM-

søvnforstyrrelser, atferdsforandringer (irritabilitet, aggressivitet, apati og letragi), myotoni, 

økt spyttproduksjon og overdreven svetting. Språket er som regel intakt og det ses ingen 

bevegelsesforstyrrelser eller insomni. Det er sjeldent psykiatriske symptomer (95, 101, 104), 

men noen pasienter blir initialt diagnostisert med psykose (106). Enkelte pasienter opplever 

også intestinal pseudoobstruksjon, sannsynligvis fordi antistoffer krysser myenetriske plexus 

(107).  

Hos barn har det heller blitt observert debut av febersykdom (med eller uten identifiserbar 

infeksjon) og epileptiske anfall, noen ganger med status epilepticus. I den videre 

sykdomsutviklingen forekommer det ofte atferdsendringer, konfusjon, desorientering, 

hallusinasjoner og/eller kognitiv svikt (108-110).  

Det ser ut til at anti-LGI1 og anti-CASPR-2 encefalitt har en litt ulik klinisk manifestasjon. 

Begge har de typiske LE symptomene, men FBDS forekommer gjerne med LGI1 og 
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psykiatriske symptomer er fraværende. LGI1 positive pasienten har sjeldent underliggende 

tumor (< 20 %), og hvis de i tilfeller har en tumor, er det som regel et tymom (105, 111). 

CASPR2 har oftere tendens til å gi nevromyotoni eller Morvans syndrom, og det er oftere (30 

% av tilfellene) assosiert med tumor, gjerne tymom eller småcellet lungecancer (92). 

4.2.4 Funn 

CRP kan være økt hvis forutgående infeksjon, men hematologien er ellers som regel helt 

normal. Ved laboratorieprøver er det påfallende mange av pasientene (60-80 %) som har alt 

fra lett (130 – 136 mmol/L) til alvorlig (< 120 mmol/L) nedsatt Na+ konsentrasjon i plasma. 

Dette skyldes « syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone» (SIADH) som 

initialt er behandlingsresistent, men som kan normaliserer dersom underliggende årsak blir 

adekvat behandlet (33, 91, 92, 95, 101, 112, 113).  

Ved lumbalpunksjon ses lett lymfocytotisk pleocytose hos halvparten av pasientene. Protein- 

og glukosekonsentrasjonen kan være lett forhøyet eller normal. Oligoklonale bånd kan være 

tilstede, men ikke nødvendigvis da antistoffproduksjonen først og fremst er ekstratekal.  

T2 vektet og FLAIR MR caput viser gjerne forandringer medialt i temporallappen bilateralt, 

sjeldnere unilateralt, innen 2 uker av symptomdebut (61, 95, 101, 113). Opp mot 45 % av 

pasientene kan ha en komplet normal MR (114). Positron emisjons tomografi (PET-scan) har 

hos enkelte pasienter vært mer sensitiv i å detektere hippocampal dysfunksjon enn MR, og 

kan vise endret metabolisme (hypermetabolisme tidlig i sykdomsforløpet og 

hypometabolisme sent i forløpet) i det limbiske området (115). Det er rapportert EEG 

forandringer hos 60 % av pasientene (113), med uspesifikke generaliserte langsomme bølger, 

evt. epileptogen aktivitet under et anfall slik som ved anti-NMDAR encefalitt. EMG er 

normal, i motsetning til ved perifere nevromuskulære tilstander. Merkelig nok har noen 

pasienter vist spontan aksjonspotensial fra muskelfibre på EMG, selv om det ikke er noen 

kliniske tegn på nervromyotoni (101).  

Diagnosen verifiseres ved funn av VGKC-kompleksassosierte antistoffer i serum som er >400 

mmol/L og gjerne over 1000 mmol/L (normalt < 100) (33, 113). Verdier <400 kan dog 

detekteres hos barn (108, 116) eller når pasienten er på bedringens vei (3). I tillegg er det 

detektert titere <400mmol/L ved nevromytoni (117), epilepsi (118), i 5 % av friske eldre 

pasienter (95) og pasienter med tumorer (102, 117, 119-121). Derfor er spesifisiteten av disse 
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antistoffene fortsatt uklar. Det er dog usikkert om disse antistoffene er LGI1, CASPR2 eller 

andre deler av VGKC-komplekset da studiene ble gjennomført før man ble klar over at 

antistoffene faktisk er rettet mot bl.a. LG1 og CASPAR 2, og ikke VGKC i seg selv. Man 

finner gjerne også antistoffene i spinalvæsken, ofte 1/10 av det i serum (95, 101).  

Det bør dog legges merke til at noen av pasientene har vist seg å ha koeksisterende tyroid 

peroksidase (TPO), striatonale, GAD, AChR og/eller P/Q type kalsiumkanal antistoffer uten 

at man sikkert vet hva det betyr (101).  

4.2.5 Forløp og prognose 

25 % av pasientene har full bedring, mens ytterligere 50 % har bedring med milde sekveler. 

De nevrologiske utfallene er ofte subtile og vanskelig å fange opp initialt, men er som regel 

ikke alvorlig nok til at pasienten ikke kan gå tilbake til jobb (91). Sekvelene er gjerne av 

kognitiv art, mest fremtredende er varierende grad av hukommelsessvikt. Det har allikevel 

blitt vist bl.a. medial temporallapps sklerose og atrofi av hjernen i ettertid som har presentert 

seg med vedvarende epilepsi (109).    

Reduksjon i serumkonsentrasjon av antistoffene har vist seg å korrelerer relativt godt med 

bedret klinisk, elektrofysiologiske og bildediagnostisk bilde (57, 112, 122). Hos en liten andel 

av pasientene persisterer antistoffene eller kommer tilbake (95, 114). Det ser ut til denne 

subgruppen av EAE har en monofasisk, og ikke kronisk og/eller residiverende, forløp. 

Immunologisk remisjon har blitt oppnådd etter 4 måneder med bedring i bildediagnostikk og 

kognisjon hos de fleste pasientene (123). Samtidig har pasienter som får immunterapi innen 5 

måneder av symptomdebut større sjanse for bedring enn de som behandles etter 5 måneder 

(113). 

Det har blitt foreslått at voksne har bedre prognose enn barn da det gjerne ikke tenkes på 

antistoffer tidlig i et barns sykdomsforløp og dermed for riktig behandling mye senere.  

Residiv er sjeldnere enn ved anti-NMDAR encefalitt (116). En studie viste residivtendensen 

på 18 % hos pasienter med LGI1 encefalitt (91). 
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4.3 Anti-AMPAR encefalitt 
AMPA-reseptor er en glutamatreseptor av subtypen GluR1/2 som er konsentrert i 

hippocampus. Glutamat er en av hovedeksitatoriske nevrotransmitterne i SNS. Antistoffene 

gir en reversibel reduksjon av AMPAR i synapseområdet (124, 125). Anti-AMPAR 

antistoffer har hittil stort sett blitt detektert hos eldre kvinner (38 til 87 år) med typisk LE 

symptomer med psykose og stadig residiv. Det påvises tymom eller småcellet lungekreft hos 

ca. 70 % av pasientene (126). En pasient hadde koeksisterende anti-GAD antistoffer og Stiff 

persons syndrom. Subgruppen responderer initialt godt på immunterapi, men har ofte residiv 

uten detekterbar tumorresidiv (124, 125, 127). Det er for tidlig å si om dette er en subgruppe 

av EAE som bare opptrer med tumor og om residivene er et distinkt fenomen.  

4.4 Anti-GABABR encefalitt 
Anti-GABABR encefalitt skyldes forstyrrelse av GABABR. En studie med 15 pasienter 

beskriver prominente epileptiske anfall tidlig i sykdomsforløpet, og forøvrig de typiske 

symptom ved LE. Ca. 50 % av pasientene hadde en underliggende tumor – som regel 

lungekreft, tymom eller brystkreft (126). Interessant nok, har det hos enkelte blitt oppdaget 

GAD antistoffer samtidig som GABABR antistoffer uten at det kliniske bildet har vært noe 

nevneverdig ulikt. 60 % har en bedring i nevrologiske symptomer ved rask immunterapi og 

tumorreseksjon (128).  

4.5 Anti-GlyR encefalitt 
GlyR antistoffer har nylig blitt vist hos to pasienter med progressiv encefalomyelitt med 

rigiditet og myoklonus (PERM), som er en del av Stiff persons syndrom (100, 129, 130). 

PERM er en subakutt tilstand karakterisert med muskelrigiditet, stimulus sensitive spasmer, 

generalisert myoklonus, hyperpleksi, cerebellær ataksi og autonom og hjernestamme 

dysfunksjon. Patofysiologiske funn (ofte post mortem) viser perivaskulære lymfocytter og 

nervecelletap i hjernestammen og ryggmargen. PERM og Stiff persons syndrom i assosiasjon 

med anti-GlyR antistoffer er oftere atypisk med prominent hjernestamme- og 

ryggmargsdysfunksjon, lite MR og spinalvæskefunn. Tilstanden er assosiert med lungekreft, 

men det er rapportert effekt av immunterapi (bedre enn ved Stiff persons syndrom med anti-

GAD antistoffer). Til tross for dette er prognosen er ofte dårlig (100, 129).  
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4.6 Anti-DPPX encefalitt 
DPPX er nøkkelregulatorisk subenhet av Kv4.2 kaliumkanalene. Disse pasientene utvikler 

agitasjon, konfusjon, andre psykiatriske symptomer, epileptiske anfall, tremor og myoklonus 

og, mindre hyppig, hyperpleksi (131, 132). Karakteristisk nok, har de fleste pasientene diaré 

eller andre gastrointenstinale symptomer som gir betydelig vekttap. Etiologien til GI-

symptomene er ukjent, men har sannsynligvis noe å gjøre med at DPPX også uttrykkes i det 

myemetriske pleksus (131). Observasjoner så langt har ikke vist assosiert maligniteter (133). 

4.7 Anti-mGluR5 encefalitt 
mGluR5 antistoffer opptrer gjerne med LE assosiert med Hodgkins lymfom (kalt Ophelia 

syndrom) (134, 135). Antistoffene kan også opptre ved AE uten Hodgkins lymfom. Tidlig 

gjenkjennelses av denne tilstanden er viktig fordi den ofte forutgår lymfomdiagnosen og har 

svært god effekt av både onkologisk behandling og immunterapi (135, 136).  

4.8 Anti-D2R encefalitt 
Flere studier har indikert tilstedeværelse av D2R antistoffer hos noen pasienter med 

basalganglie encefalitt eller Sydenham chorea (137, 138). Per i dag vet man lite om disse 

antistoffenes betydning (133).   

4.9 Anti-GABAAR encefalitt 
Den nyeste tilføyelsen i rekken av EAE er antistoffer mot GABAAR. Høye titre av disse 

antistoffene i serum og spinalvæske gir gjerne refraktær epilepsi og status epilepticus med 

uttalte forandring i kortikale og subkortikale områder på MR (FLAIR). Ca. 40 % av 

pasientene er barn. Lave anti-GABAAR titre i serum er derimot assosiert med encefalitt med 

epileptiske anfall, opsoklonus og/eller Stiff-persons syndrom. Pasienter med GABAAR 

antistoffer er ofte feildiagnostisert som anti-GAD-assosiert encefalitt eller Hashimotos 

encefalitt på grunn av hyppig koeksistens av GAD eller TPO antistoffer (139).  
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5 Differensialdiagnoser 
Differensialdiagnosene er mange, og er avhengig av hvilken subgruppe det er snakk om. De 

viktigste er nevnt i tabell 2 og 3.   
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6 Utredning 
Den diagnostiske tilnærmingen består av flere steg og er oppsummert i flytskjemaet på s. 24. 

Følgende kriterier og støttekriterier, foreslått av Zuliani et al (30), kan gi mistanke om AE:   

Tabell 5 
Kriterier: Støttende karakteristika: 

1. Akutt eller subakutt (< 12 uker) symptomdebut av nevropsykiatriske 
symptomer 

1. Historie på andre 
antistoffmedierte sykdommer. 
Undersøke serum for antistoff 
mot muskel acetylkolin 
reseptorer (AChR), ganglion 
AChR antistoffer, striatonale 
antistoffer, GAD65 antistoffer 
og tyroidea antistoffer (TPO).  

 

2. Tegn til SNS inflammasjon, minst et av følgende:  
A. Spinalvæske: Lymfocytotisk pleocytose, SNS spesifikke 

oligoklonale bånd eller økt IgG indeks.  
B. Bildediagnostikk:  

• MR patologi: Eks. medial temporallapps høysignal på 
FLAIR/T2 hvis LE-liknende syndrom.  

• PET-SCAN: Hypermetabolisme i fokale områder i den akutte-
subakutte fasen 

• Evt. SPECT: Hyperperfusjon i den akutte-subakutte fasen 
C. Inflammatorisk nevropatologi: Lymfocytt infiltrasjon eller andre 

tegn til immunaktivitet på hjernebiopsi 

3. Eksklusjon av andre årsaker: Infeksjoner, traumer, toksisk, 
metabolske, tumorer, demyelinsering eller anamnese på tidligere SNS 
sykdom.  

2. Forutgående infeksjon, 
febersykdom eller 
viruslikendne prodromal fase.  

 
Disse kriteriene bør følges opp med 

tumorscreening (slik som nevnt i tabell 6) og 

screening for antistoffer mot henholdsvis IAE 

og EAE i serum og/eller cerebrospinalvæske. 

Antistofftitere bør testes flere ganger gjennom 

sykdommen for å overvåke behandlingseffekt. 

Funn av IAE antistoffer tyder på klassisk 

paraneoplastisk nevrologisk syndrom (141). 

Uavhengig av tumorfunn, vil en positiv test på antistoffer assosiert med EAE forsvare en EAE 

diagnose og rask behandlingsstart (30). Imidlertid bør ikke screeningen for EAE forsinke 

behandlingen hvis den kliniske mistanken er stor (52).  

Endelig diagnostikk for sikker, sannsynlig eller mulig EAE er avhengig av klinikk, 

antistofftesting og respons på immunterapi (30).  

Alders og kjønnsspesifikk tumorscreening bør opprettholdes 2-5 år ved påvist EAE, selv om 

symptomene er borte, da det har blitt rapportert tumorer flere år etter initial symptomdebut. 

Ettersom tumorhyppigheten er lav ved de fleste typer EAE, er det ikke anbefalt å rutinemessig 

Tabell 6: Bonnprotokollen for tumorscreening 
hos voksne med mistanke om LE 
A Alle pasienter CT thorax og 

abdomen/bekken 
B Kvinner GU, UL vagina, og 

mammografi 
C Menn <50 år Urologisk us og UL tests 
D Menn >50 år Serum prostata spesifikk 

antigen 
E B symptomer, >60 

år antistoff 
PET-scan av hele 
kroppen 

Tabell hentet fra (140) 
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screene hele kroppen slik det er anbefalt ved klassisk paraneoplastisk syndrom (30, 141). MR 

screening for ovariale teratomer hos jenter/kvinner > 12 år hver 6. måned i 2-4 år har blitt 

forslått basert på studier og overvåkning av andre paraneoplastiske syndromer (62, 99, 140), 

men hos barn < 12 år og mannlige pasienter er det usikkert om det er behov for gjentatt 

tumorscreening da tumor i disse pasientgruppene er sjeldent (51) 

 

  

Tabell 7: Klassifisering av EAE i en sikker, sannsynlig og mulig diagnose  
Sikker EAE Sannsynlig EAE Mulig EAE 

1. Deteksjon av 
kjente NSAbs i 
tilstrekkelig 
konsentrasjon i 
serum og/eller 
spinalvæske  

2. OG Respons på 
immunterapi. 

1. Deteksjon av kjente NSAbs  
2. ELLER Påvisning av andre nevrale 

antistoffer som markører på 
immunologisk prosess (eks. GAD-
antistoffer, ukjente NSAS) eller 
en av de tidligere nevnte kliniske 
støttekarakteristika  

3. OG Effekt av immunterapi 

Ingen deteksjon av NSAbs, men klinisk og 
parakliniske kriterier tyder på en EAE, kan 
diagnosen være mulig hvis:  

1. Påvisning av andre nevrale antistoffer som 
markører på immunologisk prosess (GAD-
antistoffer, ukjente NSAbs) eller en av de 
nevnte kliniske støttekarakteristika 

2. ELLER Respons på immunterapi 
Hentet fra (30). GAD = glutamic acid decarboxylase,  NSAbs = Neural surface antibodies 
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Modifisert fra (30, 31, 61, 74).  
*Orienterende blodprøver inkl elektrolytter, hematologi og organspesifikke prøver.  
**Inkl. blod-, spinalvæske- og nasopharynxprøve for vanligste bakterier, HSV1, CMV, EBV, VZV, RSV og evt. arbovirus hvis 
pasienten har vært eksponert for mygg eller flått i varmt klima.  
***Eksklusjon av Infeksjoner, traumer, toksisk, metabolske, tumorer, demyelinsering eller anamnese på tidligere SNS 
sykdom 
►IAE antistoffer mot anti Hu, anti Ri, ANNA-3, Anti-Ma2, anti-Yo, PCA-2, PCA-Tr, CRMP-5-IgG/anti-CV2 og amfifysin-IgG 
■EAE antistoffer mot LGI1, CASPR2, NMDAR, AMPAR, GABAB4, GABAAR, DPPX, D2R, mGlu5R, GlyR 
⊳ 1.linjeterapi kombineres ofte med Retuximab fra begynnelsen av.  
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7 Behandling  

7.1 Førstelinjebehandling 
Flere forfattere foreslår steroider, IVIg eller plasmaferese alene eller i kombinasjon med 

hverandre sammen med reseksjon av tumor så tidlig som mulig som førstelinjeterapi. Ingen 

data støtter bruk av den ene behandlingen fremfor den andre (42-44, 51, 52, 61, 83, 101, 113, 

120, 142, 143). I tabell 8 er foreslått behandlingsregime og nedtrapping oppført.  

Plasmaferese og IVIg har best effekt på sykdommer som ikke har en intratekal 

antistoffproduksjon, slik som ved VGKC-kompleksassosiert encefalitt. Disse behandlingene 

kan gi markant bedring, idet reduksjon av antistoff i serum hindrer at mer kommer over i 

SNS, som igjen reduserer inflammasjonen og dermed permeabiliteten av blod-hjernebarrieren 

(144). Plasmaferese forbeholdes oftest kritiske pasienter eller pasienter med inkomplett 

respons på steroider og IVIg (142). Dette fordi det er en praktisk mer krevende 

behandling hos ikke-samarbeidsvillige pasienter, barn og pasienter med autonom instabilitet 

(145).  

Respons på behandling vurderes ved hjelp av antistoffnivåer, nevropsykiatrisk, 

nevroradiologisk (spesielt MR cerebri) og nevrofysiologisk testing (spesielt EEG) (143). De 

fleste responderer innen få uker ved behandlingsstart med unntak av anti-NMDAR som 

responderer tregere. Rask identifisering av sykdommen, sammen med tumorreseksjon og 

immunterapi er avgjørende for behandlingsresultatet. Når pasienten begynner å bli bedre bør 

immunsuppresjonsbehandling fortsettes til pasienten er stabil.  

7.2 Andrelinjebehandling 
Hvis det ikke er noen tegn til bedring innen 10 dager, har Dalmau et al. foreslått å supplerer 

med andrelinjebehandling, som består av rituximab og cyklofosfamid, inntil signifikant 

klinisk bedring og tegn på fallende antistofftitere i serum og spinalvæske. Deretter månedlige 

sykluser med cyklofosmaid (42, 146-148). Denne immunterapien er også anbefalt hos 

pasienter uten tumor eller ved forsinket diagnose (42, 44, 146). På grunn av bivirkninger av 

cyklofosfamid (malignitet, infertilitet, prematur gonadesvikt), bruker de fleste pediatere bare 

Retuximab når overstående behandling svikter (51).   
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Siden residiv er vanlig hos noen av subgruppene, spesielt ved de ikke-paraneoplastiske 

variantene, anbefales det i litteraturen immunsuppresjon (mykofenolat mofetil eller 

azatioprin) sammen med per os steroider i minst et år etter at initial immunterapi er blitt 

avsluttet. Effekten på hindring av residiv imidlertid ikke avklart. Det har også blitt antydet at 

bedring i kognitiv funksjon fortsetter ved langvarig bruk av oral prednisolon uten at det 

egentlig har blitt angitt hvor lenge medikasjonen skal brukes (42, 52, 92, 149).  

7.3 Symptombehandling  
Det har blitt prøvd ut en rekke medikamenter for å få kontroll på de psykiatriske symptomene, 

men med beskjeden respons (61). Psykofarmaka har best effekt hvis det gis samtidig med 

immunterapien. For agitasjon, aggresjon og hallusinasjon har man forsøket med typiske 

antipsykotika som dopaminreseptorantagonister (eks haloperidol) uten signifikant bedring. 

Dette har heller gitt alvorlige ekstrapyramidale bivirkninger eller til og med malignt 

Tabell 8: Behandlingsregime med doseringer for ekstracellulære autoimmune encefalitter 
 Medikament Dosering Bivirkninger 

1.
 li

nj
e 

Metyl-
prednisolon 

Voksne: i.v. 1g/dagen x 5 dager 
Barn: i.v. 20-30 mg/kg/dag x 5 
Nedtrapping:  P.o. høydose (40-60 mg for voksne) 
kortikosteroider ukentlig i seks uker. Ved klar 
bedring, kan doseintervallene gradvis økes (en 
dose annenhver uke i 6-12 uker, etterfulgt av en 
dose hver 3. uke I 3 måneder, for så månedlig dose 
i 3 måneder). P.o. steroider bør nedtrappes sakte 
og forsiktig hos pasienter som har blitt behandlet 
med steroider > 5 uker.* 

Infeksjon, hyperglykemi, 
hypertensjon, osteoporose, 
avaskulær nekrose, ødem, akne, 
labilitet.  
Kronisk bruk: Overvekt, 
vekstforstyrrelser hos barn, 
Cushings syndrom, 
binyrebarksuppresjon, katarakt, 
glaukom 

IVIg Voksne: 0,4g/kg/dag x 5 dager 
Barn: 1-2g/kg/dag x 1-2 dager ELLER 
0,4g/kg/dag x 3-5 dager 
Nedtrapping: Repeterte doser ukentlig i seks uker. 
Hvis en klar bedring ses, kan dose intervallene 
gradvis økes slik som ved p.o. steroider. 

Hodepine, aseptisk meningitt, 
brystsmerter, tachykardi, Steven-
Jonhson syndrom, akutt nyresvikt, 
akutt respirasjonssvikt, allergisk 
reaksjon, anafylaksi 

Plasmaferese Voksne: ? 
Barn: 5-7 utskiftninger annen hver dag i 10-14 
dager hvis akutte alvorlige symptomer 

Parestesi, muskelkramper, 
urticaria, anafylaksi, infeksjon, 
hypotensjon, dyspne 

2.
lin

je
 

Cyklofosfamid Voksne og barn: 750 mg/m2/mnd til signifikant 
bedring 

Infeksjon, malignitet, infertilitet, 
gonade dysfunksjon hvis kumulativ 
dose > 50gm hos voksne (150) 

Retuximab Voksne og barn: 375mg/m2/uke x 4 eller til 
signifikant bedring 

 

Modifisert fra (42, 145) 
* Det er anbefalt daglig dose av kalsium på 1000-1500 mg og D-vitamin inntak på 800UI/dag for voksne, og 700-1300 mg 
kalsium og 600 IU/dag D-vitamin for barn over 1 år for å unngå steroidindusert osteoporose (145). 
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nevroleptisk syndrom (36, 151). Mye tyder på at effekten er bedre med lavpotente, mer 

sederende atypiske antipsykotika (eks quetiapin, clozapin, risperidal og chlormazin).  

For de andre symptomene har det blitt prøvd ut ulike medisinklasser, inkludert 

stemningsstabiliserende for emosjonell labilitet, benzodiasepiner mot ekstrapyramidale 

symptomer, histaminerge medisiner (difenhydramin) og atypisk antipsykotika for insomi, alt 

med varierende effekt (44, 50, 64, 66).  

For en minoritet av pasienter med stadig forverrelse av bevegelsesforstyrrelsene og økende 

nedsatt bevissthet som ikke responderer på førstelinjebehandling, kan ECT vurderes som 

adjuvantbehandling ifølge litteraturen. ECT har vist seg å oppregulere NMDAR-er i 

dyremodeller (152), men hos mennesker har responsen vært variabel (153).  

Svingninger i hjerterytme fra bradykardi til tachykardi med intermitterende rytmestopp gjør at 

noen pasienter trenger midlertidig pacemaker (58). Tilleggssymptomer/funn som 

hyponatremi, trenger ofte behandling på intensiv avdelingen. Rutinemessig nevrokirurgisk 

overvåkning med trykkmåling og lignende er ikke nødvendig da det foreløpig ser ut til at økt 

intrakranielt trykk er et sjeldent og atypisk funn for EAEene (NMDAR).  
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8 Diskusjon 
Oppgavens hensikt var å belyse EAE fra et klinisk standpunkt ved å gå gjennom publiserte 

artikler på området. Å finne gode kilder til dette viste seg å være utfordrende av tre enkle 

grunner. For det første er AE en relativt ny sykdomstilstand, og det finnes per dagsdato 

begrenset systematisk litteratur. For det andre ble ikke alle av de mest relevante artiklene 

fanget opp som primærlitteratur med min søkemetode. Disse ble dog, i stor grad, fanget opp 

ved å kryssjekke primærlitteraturens kilder. Dette resulterte i noe uoversiktlig datainnsamling 

som kan tenkes å gi usikkerhet om dataens signifikans. Imidlertid inneholder oppgaven en 

stor referanseliste, som styrker inkludering av aktuell litteratur.  

En tredje årsak, som også er den viktigste, er at betegnelsen «autoimmun encefalitt» har vært 

brukt ulikt, og til dels misvisende i litteraturen. AE blir av flere forfattere brukt synonymt 

med LE. Ikke alle AE er av limbisk art (eks. anti-NMDAR, anti-GlyR og anti-D2R encefalitt), 

og ikke alle pasienter som presenterer med LE har en autoimmun etiologi. Til tross for at LE 

er en relativt godt klinisk og radiologisk karakterisert tilstand, er også dette en av sykdommen 

som oftest blir feildiagnostisert da hvilken som helst type encefalopati som gir epileptiske 

anfall og endret hukommelse og atferd blir hyppig merket som «limbisk encefalitt». For å 

systematisere tilstandene har undertegnede klassifisert AE i egnelagde betegnelser som 

intracellulær autoimmun encefalitt (IAE) og ekstracellulær autoimmun encefalitt (EAE) som 

passer godt sammen med de antatte patofysiologiske mekanismene. Begge disse er kjent fra 

før, men går per dags dato under en rekke navn. IAE blir omtalt som paraneoplastisk 

encefalitt, klassisk LE, AE assosiert med malignitet og antistoffer mot intracellulære 

antigener. EAE på sin side, har gått under navn som «nonvasculitic autoimmune 

inflammatory meningoencephalitis» (154), «steroid-responsive encephalopathy» (155), 

synaptisk autoimmun encefalitt, og «Hashimotos encephalopahty», dog den siste nevnte er en 

velkjent separat tilstand. 

Som det har blitt beskrevet, er forekomsten for hver av EAEene og EAE som en gruppe svært 

usikker da det finnes få studier. Allikevel kan det gjøres noen generelle antakelser. I en 

tverrsnittstudie fra 2006 med >1500 pasienter med diagnosen encefalitt, ble det bare funnet 

bakenforliggende årsak i 30 % av tilfellene (virus, bakterier, prioner, parasitter, sopp) (156). 

Det betyr at i hele 70 % av tilfellene, var etiologien ukjent, og det kan tenkes at mange av 

disse var sannsynligvis autoimmune med antistoffer mot nevrale antigener som på det 
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tidspunktet var (og kanskje også i dag er) ukjente. En annen studie viste at i 42 av 203 tilfeller 

(21 %) var etiologien ved encefalitter autoimmunmediert, og 38 % av disse skyltes nevrale 

antistoffer. Det ser ut til at NMDAR er den mest prevalente, etterfulgt av LGI1. De resterende 

EAE forekommer mye sjeldnere (1). En stor del av encefalittene er også antatt autoimmune på 

grunnlag av respons på immunterapi uten at det har blitt testet for eller funnet NSAbs. Dette 

tyder på at det fortsatt er mange ukjente NSAbs (157). 

Oppgaven viser at det finnes et vidt spekter av kliniske presentasjoner, men noen 

hovedmomenter kan være til hjelp for å skille de ulike subgruppene. Anti-NMDAR encefalitt 

oppstår gjerne hos unge kvinner med raskt utvikling av psykose med hallusinasjoner, 

atferds/personlighetsendringer og bevegelsesforstyrrelser, vanligvis i kombinasjon med 

uspesifikk EEG, MR og spinalvæske patologi. Dette kan være differensialdiagnose til atypisk 

schizofreni eller bipolar lidelse type 1. Anti-NMDAR-encefalitt er hittil den eneste kjente av 

EAEene som har autonom instabilitet og hypoventilasjon gjennom sykdomsforløpet. Anti-

LGI1 forekommer hyppigst hos menn (143), har LE og domineres av epileptiske anfall (83). I 

motsetning til LGI1, opptrer LE sjeldent med anti-CASPR2-antistoffer (som oftere er 

assosiert med nevromyotoni eller Morvans syndrom). Derfor har bl.a. Lai et al foreslått å 

endre navnet fra VGKC-kompleksassosierte encefalitter til anti-LGI1 encefalitter (91). Uttalt 

hyponateremi er også ofte karakteristisk for LGI1 encefalitt og nesten alle pasienter utvikler 

dette i løpet av sykdomsforløpet (95, 101). Også Anti-AMPAR og anti-GABABR presenterer 

gjerne med LE, men har, henholdsvis, ofte residiv eller prominente epileptiske anfall. For de 

resterende EAEene foreligger fortsatt relativt lite dokumentasjon.  

Til tross for visse ulikheter, er det i klinisk praksis vanskelig å skille EAEene fra hverandre og 

fra virale encefalitter, IAEer, og Hashimotos encefalopati (som er de viktigste differensial 

diagnosene) (95). Derfor er den diagnostiske utredningen den samme for alle EAE. Dagens 

kunnskap tilsier at tilstanden bør mistenkes ved en hver progressiv encefalopati med 

prodromal infeksiøs fase, etterfulgt av de nevnte nevropsykiatriske symptom. Både MR caput, 

EEG og spinalvæskefunn er uspesifikke og kan være helt normale (1, 54). Det som er spesielt 

interessant er at AE utvikler seg hos immunkompetente, noe som gir mening da 

immunresponsen er størst og best hos unge friske.  

Endeling diagnose settes ved funn av antistoffer i blod eller spinalvæske og/eller bedring av 

immunterapi. Falsk positive og falsk negative øker hvis man bare tester blod eller bare 

spinalvæske (158). Avhengig av graden av mistanke om autoimmun prosess, kan testing av 
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antistoffene gjøres samtidig som virustestingen, eller etter at svaret på virusserologien/PCRen 

har kommet. Prøvene må analyseres i spesiallaboratorier og det tar flere uker før svaret 

kommer. Siden det er viktig å starte behandling tidlig for å unngå sykdomsprogresjon og 

sekvele (83), må behandlingen ofte settes i gang før laboratoriesvarene foreligger. Dette kan 

være en utfordring.  

Ingen RCTer har til nå sammenliknet effekten av en behandling framfor en annen (143). 

Foreliggende behandlingsforslag bygger på etablert behandling ved andre nevrologiske 

autoimmune tilstander (159). Det er ingen enhetlig konsensus for når man skal starte med 

andrelinjebehandling. I litteraturen er det anbefalt langtidsbehandling med immundempende 

medikamenter opp mot et år for å hindre residiv, men begrunnelsen for dette er uklar.  

Flere små prospektive studier gjort på EAEer antyder at tidlig immunsuppresjon predikerer en 

signifikant bedre nevropsykiatrisk utfall (83, 160). Fravær av nervecelledød og reversibel 

effekt av antistoffer forklarer delvis hvorfor en stor andel av disse pasientene har så god 

prognose (38). Prognose for pasienter uten underliggende tumores, er mindre god og det er 

større sjanse for residiv (20). I kontrast til, anti-NMDAR-encefalitt, så har LGI1, AMPAR og 

GABABR encefalittpasientene kortere sykehusinnleggelse og raskere respons på behandling, 

dog ikke nødvendigvis bedre langtidsprognose (91, 124, 128). Den mest signifikante kliniske 

bedringen etter immunsuppresiva ble sett hos pasienter med affektive symptomer og 

nevroradiologiske forandringer (143). Chan et al. fant ut at subjektiv bedring var ofte 

rapportert etter behandling, men samtidig var den objektive vurderingen av kognitive utfall 

variabel (149). Variasjonene i nevropsykiatriske utfall tyder på individuelle forskjeller i 

kognitive reserver slik som postulert av Stern: individer med større kognitive reserver vil 

kunne klare seg bedre med samme mengde hjerneskade sammenliknet med individer med 

lave kognitive reserver (161). Bedringen ser ut til å kunne ses i billeddiagnostikk av hjernen 

med reversering av funnene på MR, FLAIR og PET-scan (115). De fleste studiene har ikke 

gjort en standardisert måling av alvorlighetsgraden av symptomene før og etter behandling. 

Dette gjør det vanskelig å sammenlikne behandlingsrespons og prognose, og dermed 

utfordrende å få til metaanalyser på feltet.   

Bedringen kan også følges ved antistofftitrene ettersom det ser ut som om det er en 

sammenheng mellom redusert antistoffkonsentrasjon i spinalvæske og bedring i 

symptomatologi (35, 42, 43, 47, 52, 143). Enkelte forskere har erfart at reduksjonen av 

antistofftitre i spinalvæske har skjedd mye saktere sammenliknet med det i blod (162). Andre 
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igjen har funnet at behandlingsresponsen ser ut til å korrelerer med både reduksjon av blod og 

spinalvæske antistoffer parallelt (163). Imidlertid har enkelte studier vist det stikk motsatte; 

Synkende score i verbale og hukommelsestester selv om antistofftitrene falt. Objektiv bedring 

ble bare sett når den immundempende behandlingen ble mer aggressiv (164). Allikevel er 

immunresponsen i de fleste tilfeller selvbegrensende, selv for pasienter uten tumor, fordi 

antistofftiter gradvis reduseres (3, 14). Dette kan være et tegn på at noen av tilfellene har en 

monofasisk sykdomsforløp som kan likne på forløpet til Gullian-Barré syndrom (95, 165, 

166). Det er likevel ønskelig å redusere titrene så raskt som mulig for å lindre symptomer, 

hindre alvorlige komplikasjoner (som status epilepticus, hyponatremi (121), arytmier, og 

plutselig hjertestans) og begrense evt. permanent SNS skade (som cerebral atrofi og 

permanent kognitiv svikt) (35, 67, 95). Det har blitt observert målbare antistoffer til tross for 

tilstrekkelig bedring (42). Disse pasientene har som regel nedgang i intratekal 

antistoffsyntese, i motsetning til pasienter som ikke får en bedring i symptomene sine (47, 

86).  

Disse fenomenene er med på å kaste lys over mekanismen bak EAEene. Enkelte forskere har  

antatt at genetisk sårbarhet sammen med en forutgående viral infeksjon kan gi visse typer 

EAE (når det ikke er snakk om en paraneoplastisk sykdom). Dette til tross for at det ikke har 

blitt påvist noen felles virustrigger eller serologisk bevis på infeksjon i forkant av 

encefalittutviklingen, selv om noen studier tyder på at HSE kan trigge en postviral EAE (74-

76). Hypotesen er at det dannes antistoffer mot virusantigener som likner på kroppsegne 

nevrale proteiner og dermed gir en autoimmun reaksjon. Antistoffene og betennelsesceller får 

innpass til SNS ved at blod-hjerne-barrieren forstyrres av en forbigående infeksjon eller annen 

mekanisme. Antistoffene ekspanderer så i SNS via intratekal antistoffproduksjon og 

nedregulerer funksjonen til ekstracellulære nevrale proteiner, hyppigst i hippocampus 

området. Dette passer godt med at mange EAE er sterkt lokalisert til temporallappene (19, 33, 

41, 52, 75, 167-169). Rollen til immunsystemet, støttes videre opp av korrelasjon mellom 

antistoffene, spinalvæskefunn, MR-funn og responsen på immunterapi (3, 52, 95, 101, 120). 

Økende intratekal antistoffsyntese og passiv overføring av antistoffer over blod-hjerne-

barrieren utover i sykdomsforløpet gir økende symptomer samt avtagende effekt av 

immunterapitypen som først og fremst påvirker serumantistoffer. Pasienter som ikke svarer på 

disse behandlingene, bedres ofte ved cyklofosfamid eller retuximab som er mer effektive på å 

redusere intratekal antistoffsyntese (29, 43).  
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Til tross for disse immunologiske faktorene, så er de underliggende immuntriggerne i stor 

grad ukjente og mye er fortsatt uavklart. Vi vet for eksempel ikke hvorfor disse antistoffene 

først og fremst angriper nevrale proteiner i temporallappsområdet når man også kan finne 

disse antigene andre steder i SNS og PNS. Kanskje kan det være slik at enkelte av NSAbs´ene 

bare er et koekisterende epifenomen. Det er også uklart hvorfor responsen på behandlingen 

ofte er langsom. En mulig forklaring kan være at SNS-affeksjonen trenger tid for å bedres 

eller kanskje er reduksjon av antistoff i serum alene ikke tilstrekkelig til å gi bedring. Hvis 

intratekal syntese og konsentrasjon av antistoffer i spinalvæske er det som styrer 

sykdomsforløpet, hvorfor ser det da ut til at plasmaferese fungerer for disse pasientene? 

Kanskje burde man fokusere mer på medikamenter som virker innenfor blod-hjerne-

barrieren? Alle disse spørsmålene tydeliggjør behovet for mer forskning på EAEene. 

8.1 Konklusjon 
Ekstracellulær autoimmun encefalitt er en relativt nylig oppdaget nevrologisk sykdom som 

kanskje har større prevalens en tidligere antatt. Det er grunn til å tro at flere tidligere uavklarte 

tilstander kan ha vært en av EAE subgruppene. Det er viktig å være klar over denne 

sykdomsgruppen da den ofte kan behandles med relativt lett tilgjengelige immundempende 

medikamenter uten sekvele, mens den ubehandlet kan være livstruende eller invalidiserende.  

Det er behov for mer basal og klinisk forskning på disse tilstandene ettersom det fortsatt er 

mange ubesvarte spørsmål i tilknytning til patofysiologisk forståelse, klinisk utredning og 

behandling. Mest sannsynlig har vi bare så vidt begynt å skrape på toppen av isberget som 

utgjør EAE´ene.  
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