Ung jente med psykose,
kognitiv svikt og kramper

Psykiatriske symptomer kombinert med nevrologiske forstyrrelser bgr
alltid vekke mistanke om organisk arsak. Vi beskriver en ung pasient
hvor utredningen avslgrte en nylig beskrevet tilstand det finnes presis
diagnostikk og i mange tilfelle effektiv behandling for.
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En jente i skolealder ble innlagt etter par-
tielle krampeanfall i venstre side av ansiktet
og venstre arm, ledsaget av redusert be-
vissthet. Hun hadde i lgpet av de siste tre
ukene for innleggelsen fortalt foreldrene at
hun folte seg «rar». Foreldrene og skolen
hadde observert tiltakende personlighets-
og atferdsforandringer i form av svingende
humgr, engstelse og aggressivitet, urolig
sgvn med mareritt og ufrivillige vridende
bevegelser i hendene og ansiktet. Hun var
tidligere frisk, hadde fulgt vanlig vaksina-
sjonsprogram og hadde normal psykomoto-
risk utvikling og gode skoleprestasjoner inn-
til symptomstart.

Atferdsendring hos barn er uspesifikt, men
nar det ledsages av nevrologiske symptomer
slik som fokale kramper, vil man tenke pa
organiske hjerneforandringer, for eksempel
forérsaket av tumor eller encefalitt.
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Ved innleggelse fant man postiktal inversjon
av venstre plantarrefleks, for gvrig sidelikt
tempo og kraft i ekstremitetene. Hun var
desorientert, afebril, ikke nakkestiv, og
hadde ikke hovne ledd, hud- eller ansikts-
utslett. Blodprover viste totalantall leuko-
cytter 3,4 - 10°/1 (4,5-14,0 - 10°/1]), C-reaktivt
protein (CRP] < 0,5 mg/l [< 10 mg/l], SR 4
mm/t (< 10 mm/t], B-laktat 1,6 mmol/l [< 2,5
mmol/l), B-glukose 4,4 mmol/l (3,5-6,0
mmol/l] og S-kreatinin 45 mmol/l (35-60
mmol/l]. Spinalveesken viste totalprotein
1,0 g/l [< 0,4 g/l], leukocytter 88 - 10¢/1 [< 4
- 10¢/1), laktat 1,2 mmol/l (< 2,5 mmol/l] og
glukose 3,5 mmol/l. Spinalglukose-blodglu-
kose-ratio var 0,8 (>0,67]. Spinalprotein-
elektroforese var normal. EEG viste langsom
aktivitet og noe epileptisk aktivitet, seerlig
over hgyre hemisfeere (fig 1). Magnetisk re-
sonanstomografi (MR] av hjernen og me-
dulla spinalis [med og uten kontrastveeske)
viste ingen tumor eller signalforandringer i
parenkymet og hjernehinner ved T2-vekting.

Klinisk og EEG-messig hadde jenta encefa-
litt. Dette ble understottet av foreket mengde
totalprotein og ekt antall leukocytter i spinal-
vasken. Metabolske sykdommer, nevrodege-
nerative og immunologiske sykdommer ble
ogsa overveiet. Normale verdier av serum- og
spinallaktat vil vanligvis utelukke mitokon-
driesykdommer. Normale glukoseverdier i
serum og spinalveeske, samt normal spinal-
glukose-blodglukose-ratio neermest utelukket
medfedt glukosetransportdefekt i blod-
hjerne-barrieren (GLUTI1- defekt). Negativ
familieanamnese gjorde Huntingtons sykdom
lite aktuelt. Systemisk lupus erythematosus
(SLE) kan gi psykiatriske og nevrologiske
forstyrrelser, men normal SR og manglende
hud-, ledd- eller nyreforandringer gjorde
denne diagnosen lite sannsynlig (1). Rasmus-
sens encefalitt ble ogsa vurdert. Det er en
immunologisk betinget epileptisk encefalo-
pati med spastisk hemiparese, asymmetriske
EEG-forandringer og hemiatrofi av cerebrum
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(2). Tilstanden debuterer ofte med myoklone
krampeanfall, mens de mentale forandrin-
gene kommer etter hvert, altsd i motsatt
rekkefolge av det inntrufne hos vér pasient.

Det ble startet symptomatisk behandling med
karbamazepin og klorpromazin. Pasienten var
afebril, hadde normalt antall leukocytter i blod
og normal CRP, hvilket talte imot bakteriell
infeksjon. Pa grunn av det alvorlige sykdoms-
bildet ble pasienten allikevel bredt dekket
med ceftriakson og ampicillin intravengst med
tanke pa Borrelia og Listeria. Det ble 0gsa gitt
aciklovir, selv om laboratoriedata ikke ga
holdepunkter for infeksjon med herpesvirus.
Senere mikrobiologiske undersgkelser viste
ingen holdepunkter for infeksjon med noen av
disse agensene og heller ikke infeksjoner for-
arsaket av Epstein-Barr-, varicella-, rubella-
og rabiesvirus, eller Toxoplasma gondii. Test
pa antistoffer mot Mycoplasma pneumoniae
var ikke konklusiv. Variant Creutzfeldt-Jakobs
sykdom (vCJD) var lite sannsynlig pga. kort
sykehistorie og manglende signalendringer i
hjernen ved MR-undersgkelse (3] og spinal-
vaesken var negativ for 14-3-3-protein. Dette
proteinet er en marker for nervecelledestruk-
sjon, seerlig ved sporadisk Creutzfeldt-Jakobs
sykdom (4). | spinalvaesken var det ogsa nor-
mal mengde av gliacellemarkgren GFAP (glial
fibrillary acidic protein) og nervecellemarkeo-
rene NFLP (neurofilament protein] og tau-
protein, som understgttet at det ikke foreld
noen form for aktiv hjernevevsdestruksjon.
Cerebral magnetisk resonansspektroskopi
[MRS] viste normalt metabolittmgnster, noe
som ogsa talte imot metabolsk/nevrodegene-
rativ sykdom (5).

Det skjedde en stadig forverring av pa-
sientens psykiatriske symptomer med angst,
utagering og vrangforestillinger til tross for
behandling med antipsykotika. Uavhengig av
kramper hadde hun raserianfall med selv-
skading og umotivert latter. Hun hadde glo-
bal kognitiv svikt, dyspraksi, mutisme, sgvn-
loshet, dystoni og katatoni, og forstyrrelser
i det autonome nervesystem i form av dila-
terte pupiller og takykardi. Hun fikk svelge-
vansker med sikling, ble inkontinent for urin
og avfgring, trengte sondeernzering og var
for det meste sengeliggende.

Med slike fremtredende psykiatriske sym-
ptomer, kombinert med patologisk funn i
EEG og spinalveeske, bar man overveie lim-
bisk encefalitt. Dette er en heterogen tilstand
forarsaket av autoimmune faktorer og er
ikke sjelden assosiert med malign sykdom
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Figur 1 EEG to uker etter innleggelse viser langsom aktivitet, mest uttalt i hayre hemisfeere (bl kurve) og
enkeltstaende epileptiske utladninger [piler] i hayre hemisfeere. Pasienten var medisinert med prednisolon,

klorpromazin, risperidon, kloralhydrat og karbamazepin. En tidligere undersgkelse uten medikamenter viste
samme langsomme rytme, men ikke epileptiforme utladninger

(6). I majoriteten av tilfellene med limbisk
encefalitt vil man forvente signalendringer
ved T2-vektet MR-undersegkelse, men fra-
veer av dette (som hos var pasient) utelukker
ikke diagnosen.

Vitolket tilstanden likevel som immunmediert
og behandlet med steroider og intravengs

immunglobulin fra uke 3 til uke 7 under opp-
holdet. P& grunn av utilfredsstillende klinisk
effekt gikk man videre med plasmautskiftning
i uke 9. Dette resulterte i en umiddelbar
bedring etterfulgt av gradvis restitusjon. Hun
ble utskrevet etter fem méneder og kunne
begynne pa skolen dtte maneder etter innleg-
gelse. Under sykehusoppholdet og ved poli-

Figur 2 To nevroner i en cellekultur fra rottehippocampus som er immunfarget med spinalveeske fra en
pasient. De multiple, intense lysegranne punktene pa celleoverflaten er uttrykk for tilstedevaerelse av NMDA-
reseptorantistoffer. Nervecellekjernene er farget bla med DAPI (4',6-diamidino-2-fenylindol). Figuren er
hentet fra Lancaster og medarbeidere [8] og er gjengitt med tillatelse
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kliniske etterkontroller ble hun underspkt
med tanke pd malignitet. Helkropps-CT, MR
og positronemisjonstomografi (PET) og ab-
dominale ultralydundersgkelser, samt gjen-
tatte mélinger av tumormarkerer i serum og
urin, var normale. Ved nevropsykologisk un-
dersgkelse 1,5 r etter innleggelse fant man
fremdeles svekket kognitiv funksjon. Tilsva-
rende underspkelse 2,5 ar etter innleggelse
viste bedrede resultater og etter 4,5 ar helt
normale resultater. Hun er i dag frisk.

Den tydelige effekten av plasmautskiftning
pekte klart i retning av en immunmediert
sykdom, men spesifikke antistoffer eller
andre immunologiske markerer kunne ikke
pavises under sykehusoppholdet. For be-
handling med plasmautskiftning ble spinal-
vaeske og serum fra pasienten fryst ned. I lys
av rapport om en ny type autoimmun ence-
falitt (7), ble det nedfryste provematerialet
senere sendt til University of Pennsylvania,
USA. Analysene viste tilstedeverelse av
NMDA (N-metyl D-aspartat)-reseptoranti-
stoffer i serum og spinalveske (fig 2) (8), og
vi konkluderte derfor med at diagnosen var
anti-NMDA - reseptorencefalitt.

Diskusjon

Anti-NMDAreseptorencefalitt er ikke helt
sjeldent, og i en prospektiv studie av 203
pasienter med encefalitt i England ble det
pavist at ni (4 %) hadde NMDA-reseptor-
antistoffer (9). Sa vidt vi kjenner til, er var
pasient den forste i Norge som har fatt pavist
diagnosen anti-NMDA -reseptorencefalitt.

Klinisk bilde

Anti-NMDA -reseptorencefalitt skiller seg
fra limbisk encefalitt ved at den vanligvis ut-
vikler seg trinnvis og gjerne i fem faser: pro-
dromal fase, psykotisk fase, ikke-responsiv
fase, hyperkinetisk fase og restitusjonsfase
(10, 11). Det kliniske bildet ved tilstanden er
oppsummert i ramme 1. Majoriteten av pa-
sientene har prodromale symptomer som
kan likne en virusinfeksjon. Innen noen
dager forekommer det psykiatriske manifes-
tasjoner som angst, nedstemthet, sevnloshet,
agitasjon, aggresjon, personlighetsforand-
ringer samt psykotiske symptomer. Tap av
korttidshukommelse er vanlig, men kan
veaere vanskelig & pavise hos smé barn. Re-
gresjon av spraket med ekkolali, ekkopraksi
og mutisme oppstar under den ikke-respon-
sive fasen som vanligvis etterfolges av beve-
gelsesforstyrrelser og katatoni. Instabilitet
av det autonome nervesystemet gir tempera-
tur- og blodtrykkssvingninger, sentral hypo-
ventilering, hjertearytmier, svetting, okt
spyttproduksjon, inkontinens og obstipa-
sjon. Hos barn er det ofte dystoni eller kram-
per som forer til sykehusinnleggelse (11).
Komplekse partielle eller generaliserte epi-
leptiske anfall kan oppstd nar som helst
under sykdommen, men fortrinnsvis i tidlige
stadier. Status epilepticus kan ogsa fore-
komme (12).
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Ramme 1

Symptomer og tegn
ved anti-NMDA-reseptorencefalitt

Prodromale symptomer
- kan forveksles med virusinfeksjon

Psykiatriske manifestasjoner

- personlighetsendring, angst,
agitasjon

- spvnforstyrrelse, psykotiske
symptomer

Kognitiv svikt og demens
- regresjon av sprak,
hukommelsessvikt

Bevegelsesforstyrrelser
Kramper

Autonome forstyrrelser

Patofysiologi

Den patofysiologiske prosessen der antistof-
fer blokkerer postsynaptisk glutamaterge
eksitatoriske NMDA-reseptorer er illustrert
i figur 3 (13). De kliniske stadiene av syndro-
met oppstar sannsynligvis som folge av gken-
de antistoffmediert svikt i NMDA-reseptor-
funksjoner. Den utlgsende arsaken til dan-
ningen av anti-NMDA-reseptorantistoffer er
forbundet med neoplasme i 60 % av tilfellene
og resten regnes som idiopatiske (11).

Nerveende
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Underspkelser og diagnose

EEG-mensteret er nesten alltid patologisk og
viser langsom rytme iblandet epileptisk akti-
vitet (14). Som hos var pasient (fig 1), kan
den endrede rytmen opptre relativt ensidig
(15). Patologiske funn i spinalvaesken finnes i
flertallet av tilfellene og omfatter moderat ok-
ning i antall leukocytter og/eller lett okt total-
proteinnivd og av og til oligoklonale band
(11). MR av sentralnervesystemet viser pato-
logiske endringer hos halvparten av pasiente-
ne, og kan ved T2-vektet undersokelse eller
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)-
undersekelse vise beskjeden hyperintensitet i
temporallappene, lillehjernen, basalgang-
liene, hjernestammen og av og til i ryggmar-
gen (11). Diagnosen kan bekreftes ved pavis-
ning av spesifikke NMDA -reseptorantistoffer
i spinalvaeske og serum. (Prover analyseres
ved Nevro-Revma-laboratorium, Haukeland
universitetssykehus, Bergen.) Pasientene ber
undersgkes med tanke p& underliggende
tumor. Forekomst av neoplasme eker hos
pasienter over 18 ar. Hos kvinner er teratom i
ovariet den hyppigst assosierte tumor. Rele-
vante undersekelser for pasienter som mis-
tenkes for anti-NMDA-encefalitt er oppsum-
mert i ramme 2.

Differensialdiagnoser

Anti-NMDA-reseptorencefalitt er antakelig
den nest vanligste immunmedierte encefalitt-
typen etter akutt disseminert encefalomyelitt
(ADEM), som kjennetegnes av typiske hoy-
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Ramme 2

Diagnostisering
av anti-NMDA-reseptorencefalitt

Spinalvaeske
- noe gkt celletall og proteinmengde

Cerebral MR med T2-vekting
- signalgkning i temporallappene
(50 %)

EEG
- langsom rytme (kan veere halvsidig)
- epileptisk aktivitet (ofte sparsom)

NMDA-reseptorantistoffer bekrefter

diagnosen

- pavises i spinalveeske og/eller
serum

Tumor, spesielt teratom (ovarium),
bgr utelukkes

signalomrader i hjernen og ryggmargen ved
T2-vekted MR-undersekelse (16). Det finnes
ogsa encefalitter som skyldes antistoffer mot
flere andre reseptorer, og ionekanaler, der
sykdomsbildet kan overlappe med anti-
NMDA -reseptorencefalitt (17). En del pa-
sienter med anti-NMDA-reseptorencefalitt i
tidlig forlep kommer forst til psykiatrisk vur-
dering og blir behandlet med psykofarmaka
(18). Psykofarmaka stopper imidlertid ikke
utvikling av sykdommen som kan skride
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Figur 3 Skjematisk fremstilling av glutamatreseptorer av NMDA (N-metyl D-aspartat]-typen i hjernen. NMDA-reseptoren bestar av to NR1 og to NR2 underenheter
og er viktig for synaptisk «leering» gjennom LTP (long term potentiation). | den forstgrrede delfiguren ses normalt fungerende reseptor til venstre og inhibert reseptor
til hoyre. Nerveimpulser passerer synapsespalten ved at glutamat frigjores fra presynaptiske vesikler og binder seg til postsynaptiske glutamatreseptorer. NMDA-resep-
toren, som 0gsa er avhengig av glycin likke vist), blir forst aktiv ndr membranen er delvis depolarisert av en annen glutamatreseptor, AMPA-reseptoren (ikke vist), som
formidler hovedsignalet. Ca?* slippes normalt giennom NMDA-reseptoren [reseptor til venstre]. Dette setter i gang en intracelluleer reguleringskaskade som gjor resep-
toren egnet til 8 modifisere den aktive synapsens signaleringskraft. Antistoffene som fordrsaker anti-NMDA-reseptorencefalitt er rettet mot glutamatbindingsstedet

pd NR1 [reseptor til hayre]
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frem med et sykdomsbilde som til forveks-
ling likner malignt nevroleptikasyndrom med
muskelrigiditet, katatoni og autonome for-
styrrelser (19). NMDA-reseptorantistoffer
ble pavist hos flere som tidligere har fatt
diagnosen encephalitis lethargica, en tilstand
som kjennetegnes av psykiatriske sympto-
mer, sovnvansker, og ekstrapyramidale beve-
gelsesforstyrrelser (20). Noen barn som tid-
ligere er antatt & ha sent debuterende autisme
eller uvanlig tidlige manifestasjoner av schi-
zofreni har vist seg 4 ha anti-NMDA-resep-
torencefalitt (21).

Behandling og prognose

Behandlingen bestar i immunterapi med kor-
tikosteroider, intravengs immunglobulin og/
eller plasmautskiftning (8, 11). Ved utilfreds-
stillende effekt ber rituximab eller cyklofos-
famid vurderes. Eventuell tumor ber fjernes.
Med denne behandlingsstrategien oppnar ca.
75% betydelig bedring; de resterende far
alvorlige nevrologiske skader eller der (11). I
omtrent 4 % av tilfellene forer sykdommen til
ded. De vanligste arsakene til dette er hjerte-
arytmi, status epilepticus, tumorprogredie-
ring og komplikasjoner under opphold ved
intensivavdeling (11, 14). Bedring av sym-
ptomene skjer i motsatt rekkefolge av de kli-
niske fasene i utviklingen av sykdommen.
Symptomatisk ~stettebehandling omfatter
antiepileptika og medikasjon for sevnvans-
ker og psykiatriske og autonome symptomer.
Anti-NMDA- reseptorencefalitt krever van-
ligvis mange maneders innleggelse i sykehus
etterfulgt av fysisk og kognitiv rehabilitering.
Restitusjon kan ta opptil tre ar (11). Tidlig og
aggressiv behandling er viktig for optimal
kognitiv funksjon (22). Sosial atferd og ekse-
kutive funksjoner normaliseres sist. Amnesi
for sykdomsforlepet er vanlig. Tilbakefall
forekommer hos opptil 25 % av pasientene og
immunsuppresjon er anbefalt i ett ar etter at
initialbehandlingen er avsluttet (11).

Addendum

Etter at arbeidet med denne artikkelen ble
pabegynt, ble en pasient med psykose og
katatoni overflyttet barneavdelingen for
mistanke om malignt nevroleptikasyndrom.
EEG viste uttalt langsom rytme, men ingen
epileptisk aktivitet. Analyser i serum og
spinalvaeske var positive pA NMDA-resep-
torantistoffer.

Pasienten og pasientens foreldre har gitt sam-

tykke til at artikkelen blir publisert. Pasienten om-
talt i addendum har ogsa samtykket.
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