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Handlaggning av akuta och subakuta

autoimmuna encefaliter

Denna rutin galler for
Neurologkliniken Sahlgrenska sjukhuset.

Syfte

Att sakerstalla en saker utredning av tillstdnd dar man misstanker akuta
och subakuta autoimmuna encefaliter. OBS! Detta galler inte encefaliter
orsakade av en infektion!

Arbetsbeskrivning

Rutinen géller patienter dar diagnosen akut eller subakut autoimmun
encefalit kan misstankas.

Autoimmuna encefaliter (AE) omfattar ett flertal sjukdomar/syndrom
som kannetecknas av en autoimmun, cell- eller antikroppsmedierad
inflammation i hjarnan. De kan vara:

e paraneoplastiska (paramaligna), dvs. associerade med en perifer (icke
primar CNS-) malignitet
e icke-paraneoplastiska

Ibland &r AE associerade med neuronala autoantikroppar riktade mot
antigen lokaliserade intracellulart eller pa cellmembranet. Dessa har hog,
intermediar eller l1ag risk for associerad malignitet.
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Rubrik: Handlaggning av akuta och subakuta autoimmuna encefaliter

Kliniska syndrom innefattar bland annat:

Encefalit med antikroppar mot N-methyl-D-aspartat-receptorer (anti-
NMDAR-encefalit)

Limbisk encefalit

Morvans syndrom

Stiff-person-syndrom inklusive progressive encephalopathy with
rigidity and myoclonus (PERM)

Rhombencefalit med symtom fran hjarnstam och lillhjarna

Myelin oligodendrocyte glycoprotein-associated disease (MOGAD), ofta
med forlopp i form av acute disseminated encephalomyelitis (ADEM), &r
en associerad sjukdom som inte avhandlas hér.

Diagnostiska svarigheter

Diagnosen autoimmun encefalit kan vara svar pa grund av stor variation i
kliniska symtom och sjukdomsutbredning. Den maste baseras pa en
noggrann utvardering av:

kliniska symtom (dramatiska eller diskreta, karakteristiska eller
ospecifika)
utredningsfynd (specifika eller ospecifika)

Sedan NMDAR-receptorantikroppar beskrevs 2007 har ett 6kande antal
antikroppar associerade med autoimmuna encefaliter med varierande
klinisk bild identifierats.

Behandlingen &r ofta komplex och maste individualiseras. Det saknas
tydliga, publicerade behandlingsriktlinjer. Handlaggningen maste alltid
anpassas till den enskilda patienten och behdver inte strikt folja detta
PM.

Klinisk bild

Akut eller subakut autoimmun encefalit kan 6vervégas vid debut (< 3
manader) med symtom fran féljande huvuddomaéner:

Epileptiska anfall (inklusive status epilepticus)
Psykiatriska symtom

Kognitiva symtom (t.ex. minnesstorning)
Medvetandepaverkan (t.ex. vakenhetssankning)
Rorelsestorningar (t.ex. ataxi, myoklonus, rigiditet)
Sémnstorningar
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Andra symtom kan vara:

e Hyponatremi

e Dysautonomi (t.ex. hypoventilation)

e Endokrin dysfunktion

e Kombination av centrala och perifera neurologiska symtom

Prodromala infektionssymtom (feber, huvudvark) férekommer ofta.

Utredning och diagnos

Utredningen ar komplex och tidskrdvande. Differentialdiagnoserna ar
manga (se Appendix 1), och mycket av arbetet syftar till att utesluta
andra tillstand.

| forsta hand maste CNS-infektion (sérskilt herpesencefalit och bakteriell
meningit) uteslutas, vilket oftast kraver tva negativa likvor-PCR samt
negativa bakterieanalyser.

De viktigaste diagnostiska metoderna ar:

e MR hjdrna

e Likvoranalyser

e Antikroppar i serum och likvor
[ ] EEG

Utredningsfynden maste alltid tolkas i sitt kliniska sammanhang. Alla
resultat r inte tillgangliga samtidigt. Diagnossakerheten kan darfor
forandras under utredningens gang.

Publicerade diagnoskriterier ar inte helt konsekventa eller fulltdckande.

Grundkriterier (misstanke om autoimmun
encefalit)

Diagnosen bor évervagas vid:

1. Subakut insjuknande (< 3 manader) med minnespaverkan
(korttidsminne), medvetandepaverkan eller psykiatriska symtom

samt
2. Minst ett av foljande stédjande fynd:

e Fokala CNS-fynd i neurostatus
o Nytillkomna epileptiska anfall
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e CSF-pleocytos (> 5 celler)

e MR med encefalitiska forandringar (oftast temporallobspaverkan)

e EEG med epileptisk aktivitet eller slow-wave-aktivitet dver
mediala temporallober

samt

3. Rimligt uteslutande av differentialdiagnoser.

Sannolikheten for autoimmun encefalit indelas i tre nivaer:

Mojlig autoimmun encefalit (possible AE)
Uppfyller grundkriterierna ovan, oavsett antikroppsstatus.

Sannolik autoimmun encefalit (probable AE)

e Uppfyller grundkriterierna
e Negativt antikroppstest men véldefinierat kliniskt syndrom (t.ex.
limbisk encefalit eller Bickerstaffs encefalit)

eller

e Uppfyller grundkriterier samt pavisad bakomliggande malignitet.

Definitiv autoimmun encefalit (definite AE)
Uppfyller grundkriterierna samt nagot av foljande:

e Positiv specifik neuronal antikropp i serum eller likvor
eller

e Kiassiskt kliniskt syndrom + typisk MR + stddjande CSF-/EEG-
fynd

For malignitetsutredningsdelen, var god se dokumentet
’Malignitetsscreening vid misstinkt paramalignt neurologiskt syndrom”.

Vid l1ag misstanke om AE (som det kan vara t.ex. i konsultsammanhang)
far preliminardiagnostiken baseras pa klinisk bedomning, MR och
grundpaket likvor. Om det finns skal att ga vidare far en avancerad
utredning genomfdras. Man kan med fordel anvénda sig av de
uppdaterade provtagningspaketen som ar framtagna for avdelning 133 sa
som “’stort CNS-inflammationspaket” tillsammans

med malignitetsprover, demensmarkorer och toxicitetsparametrar.
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Tabell 1 visar en foreslagen utredning av misstdnkta autoimmuna
encefaliter.

Viktiga kliniska entiteter relaterade till autoimmuna encefaliter &r

New onset refractory status epilepticus (NORSE) och Febrile infection-
related epilepsy syndrome (FIRES) (5). En autoimmun encefalit kan bl.
a. presentera sig som NORSE/FIRES. NORSE kannetecknas av

de novo refraktar status epilepticus utan identifierbar akut eller aktiv
strukturell, toxisk eller metabolisk orsak. FIRES &r en form av NORSE
och kréaver forekomst av feber mellan 24 timmar och tva veckor fore
debuten av status epilepticus. NORSE begreppet kan kopplas till en
annan diagnos om en specifik etiologi kan pavisas (t.ex. autoimmun
encefalit eller infektion). | annat fall betecknas NORSE som kryptogen.
The NORSE institute (https://www.norse insti tute.org/) har en mycket
anvéandbar hemsida som innefattar en utrednings- och en
behandlingsalgoritm. Dessa algoritmer passar i mangt och mycket édven
for handlaggning av autoimmuna encefaliter.

Behandling

Behandlingen ges utifran (1) den kliniska symptombilden och (2) utifran
diagnos (dvs. utifran nivan av diagnostisk sakerhet). Ofta maste
eventuella differentialdiagnoser behandlas sa lange de inte ar helt
uteslutna. Behandlingen innefattar:

Symptomatisk behandling = ges utifran patientens symtombild
(t.ex. Antiepileptika, psykofarmaka).

Immunmodulerande behandling (motverkar den autoimmuna inflammatoriska
reaktionen):

Vid stark misstanke om autoimmun encefalit maste immunomodulerande
behandling oftast séttas in, redan innan utredningen ar klar. Denna
behandling maste justeras utifran diagnos (dvs. utifran
utredningsresultaten) och utifran behandlingssvaret.

Alternativ for forsta linjens behandling ar:
Metylprednisolon (1 g iv i 3-5 dagar),
IVIG (2 g/kg fordelat 6ver 5 dagar)
Plasmaferes (5 behandlingsomgangar)
Kan ges separat eller i kombination.
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Alternativ for andra linjens
behandling ar Rituximab, Cyklofosfamid med
flera immunmodulerande preparat.

3. Onkologisk behandling: skall alltid ges nar bakomliggande malignitet har

pavisats. Anses avgorande for prognosen.

4. Behandling av mojliga differentialdiagnoser, i vantan pa att de ar uteslutna:

Infektionsbehandling: | vantan pa att CNS infektion &r utesluten bor
antiviral (t.ex. aciclovir 10 mg/kg kroppsvikt iv) och/eller antibakteriell
(meropenem 2 g x 3 iv alternativt cefotaxim 3 g x 4 iv och ampicillin 3 ¢
X 4 iv- se gallande PM fran Infektion) behandling alltid ges.

Annan behandling: | forekommande fall kan tiamin iv vara indicerat
tills man utesluter t tiaminbrist.

NORSE/FIRES: enligt ett NORSE/FIRES consensus dokument (5), bor
forsta linjens immunologiska behandling vid NORSE/FIRES startas
inom 72 timmar Tabell 2. Vid otillracklig effekt bor andra linjens
immunologiska behandling startas inom 7 dagar. Om

antikroppar indentifieras bor rituximab anvandas. Anticytokinterapi sa
som IL1RA-s (t.ex. anakinra) eller IL-6 antagonister (tocilizumab) bor
startas vid kryptogen NORSE/FIRES utan kliniska tecken pa autoimmun
encefalit.

Tabell 2 visar ett forslag till immunomodulerande behandlingstrappa vid
autoimmun encefalit.

En ny retrospektiv studie av barn och vuxna med autoimmun encefalit
(anti-NMDAR encefalit-fallen dominerade) visade lagre forekomst av
aterfall, och langre tid till aterfall av encefalit, hos patienter behandlade
med rituximab jamfort med enbart 1\VVIg/kortisonpuls/plasmaferes (6).
Tidig eskalering av immunoterapi till rituximab bor saledes dvervégas,
sarskilt hos patienter med anti-NMDAR encefalit.

Tabell 3 visar en foreslagen beskrivning av immunomodulerande
behandlingar vid autoimmuna encefaliter.

Biobank: Overvig alltid att ta prover till Biomarkdrstudien (blod
och likvor)!
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Aktivitet Akut Utvidgad Uppfdljande
utredning utredning utredning (var
(forsta | (forstadygnen | 3-6 manad)
dygnet) - forsta
manaden)
Laboratorieprover (allmanna): Blodprover: Hb, LPK inkl. X -

diff., TPK, CRP, SR, PK, APTT, B-glu, elstatus (S-Na+, K+,
Ca2+, kreatinin), leverstatus (S-ALAT, ASAT, ALP, bilirubin,
LD), S-amylas, Troponin-T, total-CK, S-albumin, TSH, T4,
B12, folat. Intoxikationsprover: S-etanol, S-metanol, S-
paracetamol, S-PEth. Urinprover: Urinsticka droger
(NanoSticka®).

Laboratorieprover (systemisk autoimmunitet): Blodprover: - X
ANA-screen, ANCA-screening, RF total, kardiolipin, C3, C4,
C3d, IgG-kvant, IgA-kvant, IgM-kvant, S-Proteiner
fraktionerade (S-elfores), B-SR, S-CRP, S-Kryoglobuliner, S-
IFN-g, S-TNF-a, Sp-IFN-g, Sp-TNF-a, Sp-IL-6, Sp-IL-8, S-IL-6,
S-IL-8. Urinprover: U-Sediment. Blod och likvor: ACE.
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Laboratorieprover (malignitet): P& alla: F-Hb; U-Ery. Blod: - X -
Pa man: S-AFP, S-B-HCG, PSA. Se aven separat PM
(malignitetsutredning)!

Infektion (akut): Likvor: PCR NEUROTROPA VIRUS (CMV, X - -
EBV, Entero, HHV6, HSV 1&2, VZV), Sp-bakterieodling i
likvor. Serum och likvor: Sp/S-Borrelia serologi.

Infektion (subakut): Serum och likvor: SEROLOGI X - -
NEUROTROPA VIRUS (CMV, EBV, Entero, HSV 2, HS,
Morbilli, Mycoplasma, TBE, toxoplasma); Serum: HIV, Borrelia

Infektion (i vissa fall): Likvor: tuberkulos (likvor-TBC odling X - -
och direktmikroskopi). Likvor och serum: syfilis (likvor-
WR+VDRL, Serum-WR+VDRL), svamp [blod-Aspergillus
antigen, likvor-Aspergillus antigen, blod-Betaglukan
(Svampantigen), likvor-Betaglukan (Svampantigen), Blod-
Kryptokock antigen, Likvor-Kryptokock antigen].

Likvor rutin: absorbans, glukos, glukoskvot, laktat; X - -
tryckmétning.
Likvor inflammation: cellrakning, cytologi, aloumin, X X X

albuminkvot, isoelektrisk fokusering av serum och likvor, IgM
och 1gG, 1gG och IgM indexar.

Parenkymskade- och demensmarkorer (likvor): NFL, X X X
GFAP, total tau protein, fosfo tau, B-amyloid.
Antineuronala autoantikroppar (blod, likvor): Antikroppar - X Xt

mot neuronala ytantigen (NMDA, AMPA1, AMPA2, LGI1,
CASPR2, GABA-B, VGCC N-typ, VGCC PQ-typ).
Paraneoplastiska antikroppar (Amphiphysin, CV2, Ma2/Ta,
Hu, Ri, Yo, PCA-2, Tr). Andra antikroppar (Recoverin, SOX1,

GAD, anti-TPQO)

Biomarkorstudien (blod, likvor): OBS! Ej obligatoriskt! X X X
CT hjarna X - -
MRI hjarna X X X
EEG - X
Malignitetsutredning (se separat PM) - X X2
MOCA - X X
Karnofsky performance status scale/modified Rankin X X X
Scale

Infektionsbehandling tills bakteriell meningit och/eller X X) -
virusencefalit &r uteslutna

Stallningstagande till immunomodulerande behandling - X X

1 Hela panelen tas om enbart sa lange inga antikroppar har kunnat pavisats.
Darefter omkontrolleras enbart de pavisade antikropparna.
2 Malignitetsutredningen upprepas inte om malignitet har pavisats.

| annat fall, se dokumentet "Malignitetsscreening vid misstankt paramalignt neurologiskt syndrom™.

1 Hela panelen tas om enbart sa lange inga antikroppar har kunnat pavisas. Darefter omkontrolleras
enbart de pavisade antikropparna

2 Malignitetsutredningen upprepas inte om malignitet har pavisats. | annat fall, se dokumentet
"Malignitetsscreening vid misstankt paramalignt neurologiskt syndrom".
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Tabell 2: Forslag till immunomodulerande behandlingstrappa vid autoimmun encefalit
Maste alltid anpassas till individuella patienter! Eventuell upprepning av behandlingen
maste individualiseras for varje patient.

Diagnostisk Specifik Behandling
niva* diagnos* 1:a linje 2:a linje 3:e linje
Misstankt Misstankt Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
autoimmun autoimmun efterfoljt av Prednisolon PO IVIG 2 g/kg -
encefalit encefalit (nedtrappning)*
Med sannolik . .
. Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
bako_mhggande efterfoljt av Prednisolon PO IVIG 2 g/kg -
. . autoimmun Ly
Méjlig autoimmun | mekanism (nedtrappning)
encefalit
Med sannolik Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
bakomliggande |efterfoljt av Prednisolon PO IVIG 2 g/kg -
malignitet (nedtrappning)*
Tocilizum
Anti-NMDAR Methylprednisolon 59 iv efterféljt RTX + CFS ab,
encefalit direkt av IVIG 2 g/kg 8 bortezomi
b
Associerad med
annan Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
specificerad efterfoljt av Prednisolon PO IVIG 2 g/kg RTX
neuronal (nedtrappning)*
ytantikropp
. z:ggii?g(ljafrtllesg: Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
Sannolik ; efterfoljt av Prednisolon PO IVIG2g/kg | CFS
autoimmun paraneoplastisk Lk
; (nedtrappning)
encefalit antikropp
. Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
Anti-GAD efterfoljt av Prednisolon PO IVIG 2 g/kg RTX
syndrom Lk
(nedtrappning)
Hashimoto's Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
encephalitis efterféljt av Prednisolon PO IVIG 2 g/kg RTX
(SREAT) (nedtrappning)#
z:ggii?g(ljafrtllesg: Methylprednisolon 3 g eller 5 g iv
efterféljt av Prednisolon PO IVIG 2 g/kg CFS

bakomliggande
malignitet

(nedtrappning)*

* For diagnostisk niva och diagnos, se dokumentet "Handlaggning av akuta/subakuta autoimmuna

encefaliter”.

# Om ingen forbattring efter 3 g methylprednisolon iv (dvs. dagen efter avslutad behandlingsdag 3),
fortsatt tva dagar till (dvs. totalt 5 g methylprednisolon iv). Behovet av Prednisolon PO nedtrappning
far avgoras individuellt. Den kan ersattas av upprepade cortisonpulsbehandlingar.
§ Om ingen forbattring inom 10 dagar Rituximab 1000mg som engangsdos (alternativt 375 mg/m?2
Ivecka i 4 veckor) och stallningstagande till cyklofosfamid 750 mg/m? (med forsta dosen rituximab
sedan manatligen tills forbattring). Om ingen tumor, fortsatt ett i ar till med mycophenolat mofetil

(CellCept®) eller azatioprin (Imurel®) (se referens 1).

Referens:

1. Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Rosenfeld MR,
Balice-Gordon R. Clinical experience and laboratory investigations
in patients with anti-NMDAR encephalitis. Lancet Neurol. 2011 Jan;
10(1):63-74 (for behandling av anti NMDA-receptor encefalit).
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Tabell 3: Forslag till beskrivning avimmunomodulerande behandlingar vid autoimmuna encefaliter
Maste alltid anpassas till individuella patienter! Eventuell upprepning av behandlingen maste
individualiseras for varje patient.
Behandling Dos per Standard antal Frekvens Vid
behandlingsomgang | behandlingar/tid kontraindikation
erséatts med
Methylprednisolon 1 g iv dagligen x 3 eller | En behandling Vid IVIG
(cortisonpuls) 5 dagar. # upprepning
ges en
gang/manad
Prednisolon PO 1 mg/kg kroppsvikt, Dagligen under totalt | Dagligen 1) IVIG
(nedtrappning) hdgst 60 mg/dag i en ett ar eller
vecka. Nedtrappning 2) 6 st. 3 dagars
sedan med 10 mg i cortisonpulsar. Ges
veckan ner till 10 mg en gang i manaden
dagl. Sank efter en under 6 manader.
vecka till 5 mg dagl.
och fortsatt med det
under totalt ett ar fran
behandlingsstart.
OBS! Antingen
prednisolon PO
(nedtrappning) eller
upprepade
methylprednisolonpuls
arl
IVIG 2 g/kg (0.4 g/kg 6 st./6 manader En gang/ Plasmaferes
kroppsvikt dagl. x 5 maéanad
dagar)
Plasmaferes 4-6 behandlingar. 6 st./6 manader En gang/ -
manad
Rituximab Forsta Individuell Sex manader | -
(Mabthera®) behandlingsomgangen | bedémning
: rituximab 1000 mg.
Darefter behandling
500 mg var 6:e
manad. Se klinik-PM!
Cyklofosfamid 1000, 1200 eller 1500 | 6 st./6 manader En gang/ -
(Sendoxan®) mg. Se klinik-PM! manad

# Om ingen forbattring efter 3 g methylprednisolon iv (dvs. dagen efter avslutad behandlingsdag 3),
fortsatt tva dagar till (dvs. totalt 5 g methylprednisolon iv).

Forkortningar: anti-NMDAR = antikroppar mot N-methyl-D-aspartat receptorer for glutamat, anti-GAD
= antikroppar mot glutamatdekarboxylas, CFS = cyklofosfamid, ev. = eventuellt, iv = intravendst,
IVIG = intravendsa immunoglobuliner, PO = peroralt, RTX = rituximab, SREAT = steroid-responsive
encephalopathy in autoimmune thyroiditis.

Akut och subakut autoimmun encefalit: nagra differentialdiagnoser
1. Metaboliska:
a. Metabolisk encefalopati
i. Hepatisk
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ii. Elektrolytrubbningar
iii. Andra metaboliska storningar
iv. Vitaminbrist [t.ex. Tiaminbrist (Wernicke-Korsakoffs syndrom)]
b. Toxicitet
i. Lakemedel (t.ex. cytostatika)
ii. Droger inklusive abstinenssymptom
2. Infektioner inklusive opportunistiska och exotiska infektioner
a. Bakteriella. GIém ej:
i. Mycobakterier (Mycobacterium tuberculosis)
Spirocheter (Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi)
iii. Whipple’s disease
b. Virala. GI6m ej:
i. Herpesencefalit!
i. HIV
iii. Progressive multifocal leukoencephalitis (PML)
iv. TBE
c. Svamp (t.ex. Cryptococcus neoformans, Aspergillus fungus)
d. Prionsjukdomar (inklusive Creutzfeldt-Jakobs sjukdom)
e. Parasiter: Toxoplasma gondii
3. Systemisk autoimmunitet
a. Reumatologiska sjukdom (t.ex. SLE encefalit)
b. Idiopatisk
i. Neurosarkoidos
ii. CNS vaskulit
Cerebrovaskulara (t.ex. top of the basilaris syndrome)
5. Psykiatriska
a. Schizofreni
b. Affektiva och &ngestsjukdomar
c. Demenser

>

6. Heredodegenerativa sjukdomar
a. Hereditara prionsjukdomar
b. Ceroid lipofuscinos

7. Intrakraniell malignitet
a. Primar hjarntumor
b. Sekundara hjarntumdorer
i. Hjarnmetastaser
ii. Lymfom
8. Andra sjukdomar
a. Posterior reversible encephalitis syndrome (PRES)
b. Chronic Lymphocytic Inflammation with Pontine Perivascular Enhancement,
Responsive to Steroids (CLIPPERS)
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