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ABSTRAK

Ensefalitis antireseptor N-metil-D-aspartat atau ensefalitis NMDA merupakan salah satu jenis ensefalitis autoimun
yang masih jarang terjadi di dunia terutama Indonesia. Kejadian Ensefalitis NMDA 1:1.500.000 orang per tahun. Gejala
awal yang tidak khas dan menyerupai gangguan neuropsikiatri dan kejang sering kali menyebabkan ketidaktepatan
diagnosis. Ketidakterpatan diagnosis menyebabkan keterlambatan tatalaksana dan membawa pasien pada morbiditas
dan mortalitas. Diagnosis gold standard dilakukan dengan pemeriksaan autoantibodi pada CSS. Namun, pemeriksaan
ini masih belum tersedia di Indonesia. Studi Pustaka ini menunjukan informasi mengenai diagnosis ensefalitis NMDA
yang dapat dilakukan dengan kriteria diagnosis dan temuan pemeriksaan modalitas seperti EEG dan analisis cairan
serebrospinal serrta tatalaksana dari ensefalitis NMDA schingga penyakit ini dapat lebih mudah dikenali dan lebih
cepat ditangani agar mengurangi morbiditas dan mortalitas pasien.

Kata kunci : Ensefalitis NMDA, Diagnosis, Tata Laksana

ABSTRACT

N-methyl-D-aspartate antireceptor encephalitis or NMDA encephalitis is a type of autoimmune encephalitis that is
still rare in the world, especially Indonesia with estimated incidence of 1.5 per million population per year. Initial
symptoms that are not typical and resemble seizures and psychiatric disorders often lead to inaccurate diagnosis.
Misdiagnosed can causes delays in treatment and leads to patient morbidity and mortality. Gold standard diagnosis is
carried out by examining autoantibodies in CSF. However, this examination is still not widely carried out in Indonesia.
This literature study provides information regarding the diagnosis of NMDA encephalitis which can be done using
diagnostic criteria and findings from examination modalities such as EEG and cerebrospinal fluid analysis as well
as management of NMDA encephalitis so that this disease can be more easily recognized and treated more quickly in
order to reduce patient morbidity and mortality.
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PENDAHULUAN

Ensefalitis merupakan inflamasi pada
parenkim otak yang umumnya disebabkan
oleh agen infeksius atau non-infeksi seperti
proses autoimun yang mungkin terjadi pada
infeksi, paranaeoplastik atau idiopatik. Gejala
yang dialami pasien dapat berupa demam,
perubahan perilaku, kepribadian, kognisi dan
penurunan kesadaran.! Ketidakakuratan saat
mendiagnosis penyebab ensefalitis dengan cepat
dan tepat dapat menyebabkan meningkatnya
kejadian morbiditas dan mortalitas pada
penderita ensefalitis. Selama ini infeksi menjadi
penyebab paling umum namun sebenarnya dua
pertiga kasus ensefalitis masih belum dapat
diketahui secara pasti etiologinya.? Penyebab
non-infeksisus seperti autoimun yang memiliki
presentasi klinis yang serupa kini semakin
banyak dijumpai.’

Ensefalitis autoimun sulit untuk di diagnosis
karena sulit mengenalinya karena kemiripan
gejala klinis, hasil pemeriksaan radiologi dan
laboratorium dari ensefalitis infeksius.> Ensefalitis
antireseptor N-metil-D-aspartat atau ensefalitis
NMDA merupakan salah satu jenis ensefalitis
autoimun yang sering terjadi. Meskipun penyakit
ini jarang terjadi dengan rasio 1:1.500.000 orang
per tahun dan baru dilaporkan tahun 2005, namun
penyakit ini sangat berdampak buruk pada sistem
saraf dan keadaan psikiatri pasien.” Ketidaktepatan
dalam mendiagnosis menjadi salah satu penyebab
tatalaksana yang kurang tepat dan menyebabkan
pasien menjadi lebih buruk. Ketidaksigapan dalam
mendiagnosis penyakit ini akan berdampak pada
potensi gejala sisa pasca terapi serta peningkatan
morbiditas dan mortalitas.> Oleh karena itu maka
penulis tertarik melakukan studi pustaka terkait
diagnosis dan tata laksana ensefalitis NMDA
sebagai data dasar dan acuan bagi diagnosis dan
tata laksana ensefalitis NMDA.

PEMBAHASAN
Definisi

Ensefalitis autoimunn merujuk kepada
kelainan pada otak yang diakibatkan inflamasi
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non-infeksi yang dimediasi imunitas tubuh
sendiri.  Ensefalitis  anti-N-metil-D-aspartat
(NMDAR)  disebabkan  oleh  produksi
autoantibodi terhadap NMDA reseptor subunit
NR1%. Reseptor NMDA pada membrane sel
berperan penting dalam transmisi sinaptik
dan plastisitas saraf. Autoantibodi NMDA
menyerang reseptor tersebut yang menyebabkan
gejala neuropsikiatri.*

Reseptor NMDA

Reseptor N-methyl-D-aspartate (NMDA)
merupakan reseptor glutamate ionotropic yang
berperan dalam proses saraf seperti pensinyalan
sinaptik. Reseptor ini diekspresikan di seluruh
SSP dan berperan dalam fungsi fisiologis
seperti fungsi sinaptik, plastisitas, pembelajaran
dan memori. Reseptor NMDA paling banyak
ditemukan di hippocampus dan korteks serebral'
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Gambar 1. Struktur Reseptor NMDA!
Reseptor NMDA merupakan

heterotetramer yang tersusun atas dua dubunit
GluN1 atau NR1 dan dua subunit GluN2 atau
NR2. Subunit GluN1 merupakan glycine-
binding site dan GluN2 merupakan subunit
agonist-binding site. Reseptor ini permeable
terhadap K+ intrsaeluller dan Na+ dan Ca2+
ekstraseluller. Saluran Reseptor ini mengandung
Mg2+ yang harus dihilangkan terlebih yang
dimediasi oleh depolarisasi membrane reseptor
AMPA sehingga akan mengaktivasi Reseptor
NMDA. !
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Epidemiologi

Ensefalitis NMDA pertama kali dilaporkan
pada Wanita muda dengan teratoma pada 2005.
Hingga tahun 2014, telah dilaporkan sekitar 600
kasus dalam literatur.'*Prevalensi per 1 januari
2014 adalah 13,7/100.000 yang sebanding
dengan gabungan seluruh ensefalitis infeksi
(11.5/100.000). Pada tahun 2007, California
encephalitis project mulai mengidentifikasi
kasus ensefalitis NMDA melebih penyakit
ensefalitis enteroviral yaitu 41% banding 38%
dari seluruh kasus. Studi pada laboratorium
neuroimmunology di Mayo Clinic tahun 2018-
2019 melaporkan 3,6% serum dan 4,2% cerebral
spinal fluid positif autoimun antibodies. *

Penyakit ini banyak ditemukan pada
gejala dengan presentase 80% dari total kasus
terjadi pada Wanita tetapi juga masih ditemukan
pada pria dan anak- anak. Jangka usia penderita
dominan pada kisaran 12-45 tahun dengan
kelompok umur paling banyak terkena adalah
pada dekade ketiga kehidupan. Pada awalnya,
Ensefalitis NMDA diasosiasikan dengan adanya
tumor dengan presentase 20-59% kasus terdapat
tumor, namun tumor lebih jarang ditemukan
pada anak dan pria. 13

Faktor Resiko

Faktor resiko yang paling umum terdapat
pada penderita ensefalitis autoimun adalah
keganasan dan infeksi. Kebanyakan kejadian
dapat terjadi tanpa pemicu yang teridentifikasi,
namun penyakit ini memiliki beberapa
hubungan dengan keganasan tertentu. Pada
pasien Ensefalitis NMDA umum terjadi pada
pasien yang juga menderita teratoma ovarium
yang ditemukan pada 60% pasien. Autoandibodi
anti-NMDA juga ditemukan pada pasien dengan
ensefalitis HSV dengan presentase 20%. 4

Patofisiologi

Etiologi utama pada ensefalitis NMDA
adalah adanya IgG yang menargetkan sub
unit GIluNI1. Produksi autoantibodi seperti
pathogenesis lainnya diakibatkan adanya
antigen. Pada pasien dengan keganasan, antigen
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dilepaskan oleh sel tumor yang apoptosis.
Antigen tersebut berikatan dengan Antigen
Precenting Cells (APC) yang berjalan di limfa
nodus.’* APC kemudian dapat berinteraksi
dengan sel T dan mengaktivasi sel T untuk
membentuk autoimunitas. Sel T yang autoreaktid
mengindukasi hipermutasi sel B untuk merubah
rantai p pada IgM menjadi rantai y pada
IgGl dan IgG3 pada ensefalitis antireseptor
NMDA?. Selain tumor, ensefalitis herpes
simpleks juga mengindukksi hipermutasi sel B
namun tidak selalu menyebabkan'’Ensefalitis
NMDA. Autoantibodi dapat menembus sawar
darah otak dengan bantuan sitokin IL-17 dan
sel Th17 yang auroreaktif. Rusaknya sawar
darah otak menyebabkan IgG1 dan IgG3 dapat
berinteraksi dengan subunit NR1 pada reseptor
NMDA dan memicu internalisasi reseptor,'*Hal
tersebut menyebabkan penurunan inhibisi
transmitter glutamate pascasinaps pada korteks
dan subkorteks sehingga muncul gejala pada
pasien.'® Inhibisi ini nantinya dapat berakhir
pada lisisnya reseptor yang diperantarai juga
oleh komplemen.

o
=

Gambar 2. Patofisiologi Ensefalitis NMDA !’
Manifestasi Klinis

Perjalanan  klinis umumnya diawali
dengan fase prodromal berupa gejala yang
mirip dengan infeksi virus yang berlangsung
selama dua minggu yang diikuti perkembangan
pesat gejala psikiatri seperti skizofrenia dan
kejang atau fase psikotik. *Nyeri kepala, demam
subfebris, gangguan pada sistem pernafasan
dan pencernaan, kesulitan konsentrasi dan
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anoreksia umunya muncul saat awal penyakit.
Selanjutnya dalam beberapa hari hingga dua
minggu beberapa akan muncul gejala psikiatri
seperti agitasi, bizzare, delusi serta halusinasi
auditori dan visual.’® Kejang terjadi pada 80%
dan dpaat muncul secara episodic. Gejala kejang
lebih sering ditemui pada anak.’

Viral

prodrome

Psychiatric symptoms:
delusions, hallucinations,
mania, agitation,
changes in speech,
disorganised
thinking,
catatonia,
insomnia, and
often seizures

months to years

Prolonged deficits
executive dysfunction, impulsivity,

- disinhibition, and sleep abnormalities
Pyschosis

Mental status

Coma

Time

EE—————

Inflammatory changes

Gambar 3. Perjalanan gejala klinis Ensefalitis NMDAY

Selanjutnya pasien memasuki fase tidak
responsive dan atau katatonik, pasien menjadi
lebih diam serta tidak banyak berbicara tetapi
masih sadar dengan keadaan atonik. Pasien juga
dapat mengalami penurunan kesadaran disertai
hipoventilasi yang seringkali menyebabkan
dibutuhkannya  ventilasi  mekanis.’* Pada
fase hiperkinetik adanya Orolingual-facial
dyskinesias menjadi tipe pergerakan involunteer
yang paling sering muncul dan juga adanya
ketidakstabilan otonom. Manifestasi otonom
meliputi  hipertermia, hipersalivasi, hipo/
hipertensi, taki/dradikardia, inkontinesia urin
dan disfungsi ereksi. Hipoventilasi sentral
menyebabkan 14%-75% pasien dirawat di
ICU. 8 Pada akhirnya pasien dapat memasuki
fase pemulihan secara bertahap namun tidak
menutupi kemungkinan untuk relapse. °

DIAGNOSIS

Pemeriksaan gold standard yang dapat
menegakan diagnosis ensefalitis NMDA adalah
pemeriksaan antibody antrieseptor NMDA
melalui cairan serebsrospinal (CSS). Adanya
autoantibodi antrireseptor NDMA bersifat
antigentik dan berkolerasi langsung dengan
perjalanan klinis ensefalitis. 2 Namun, akibat
keterbatasan sarana maka hasil pemeriksaan
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CSS,EEG dan MRI dapat menjadi petunjuk
dalam diagnosis Ensefalitis NMDA.

1.  Pemeriksaan CSS
Gambaran pleositosis limfosit serta
oligoclonal bands. Pleositosis dapat
terjadi akibat adanya aktivitsa kemokin
dan sitokin dari proses imunitas tubuh
yang dapat menyebabkan kemotaksis atau
pergerakan sel imun ke tempat kerjanya.
Kemokin seperti CCL2 (kemokin
neutrophil) dan CXCL8 (kemokin
limfosit) berperan penting dalam hal ini.?.
Oligoclonal bands merupakan protein
immunoglobulin yang terdapat pada CSS
yang menindikasikan adanya inflamasi
pada sistem saraf pusat.
2.  EEG

Pada 72% kasus menunjukan adanya
gambaranencephalopathy. Abnormalitas
fokal (slowing or epileptform discharge)
pada 18,5% kasus dengan daerah paling
banyak di temporal, frontotemporal
dan frontal. Fokalitas yang terjadi
mungkin mencerminkan variasi regional
kepadatan reseptor dan kemungkinan
tempat antibodiberikatan dnegan reseptor.
2'Gambaran extreme delta brush (EDB)
juga muncul pada setengah kasus penyakit
ini. Patofisiologi yang mendasari EDB
ini belum sepenuhnya dipahami namun
beberapa hipotesis menyebutkan bahwa
terdapat  perubahan  baseline  pada
ensefalitis NMDA sbeungga menyebabkan
cortical microcircuits lebih sensitive pada
fluktuasi sinaptik.?

3.  MRI
Sebagian besar menunjukan gambaran
normal (50-70%) atau abnormalitas

ringan seperti penyengatan pada FLAIR
atau pasca pemberian kontras. *Gambaran
MRI ensefalitis NMDA dapat berupa
perubahan pada hippocampus, korteks
serebrum, serebelum, regio drontobasal
dan insula, ganglia basalis, batang otak
dan medulla spinalis. Gambaran ini dapat
bersifat sementara, tidak spesifik dan
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tidak berkorelasi dengan keparahan gejala
pasien. ?
4.  Skrining tumor

Berdasarkan data  terdahulu,,pasien
Wanita direkomendasikan untuk skring
teratoma ovarium. Skrining test yang
dilakukan dapat berupa USG Pelvis, USG
transvaginal dan MRI abdominal-pelvis.®

Dalam  meningkatkan  pengenalan
klinis dan mempermudah diagnosis terhadap
Ensefalitis NMDA, sekelompok ahli pada
tahun 2016 mengembangkan serangkaian
kriteria diagnosis. Kriteria ini memiliki nilai uji
sensitivitas 90% dan spesifisitas 96% dengan
waktu rata-rata untuk mengisi seluruh kriteria 2
minggu dari gejala pertama.®

Kriteria Diagnosis Ensefalitis NMDA?>
Probable ensefalitis NMIDA

Diagnosis dapat disimpulkan apabila memenuhi ketiga

kriteria :

1. Onset cepat (< 3 bulan) dan memenuhi minimal
empat dari enam gejala mayor :

- Perilaku (psikiatri) abnormal atau disfungsi kognitif

- Disfungsi berbicara

- Kejang

- Kelainan gerak, dikinesia atau kekakuan/postur
abnormal

- Penurunan kesafaram

- Disfungsi otonom atau hipoventilasi sentral

2. Memenubhi salah satu hasil laboratoriun :

- Abnormal EEG (focal or diffuse slow or
disorganized activity, epileptic activity, delta
brush)

- CSS dengan hasil pleositosis atau ologoclonal
bands

3. Pengecualin yang wajar yterhadap ganggan lain

Diagnosis juga dapat dilakukan apabila ketiga kriteria
diatas terpenuhi dan disertai teratoma sistemik.

Definite Ensefalitis NMDA
Diagnosis definit dapat ditegakan dengan adanya satu

atau lebih dari enam gejala mayor dan hasil Antibodi
IgG anti-GluN1 (+)

TATA LAKSANA

Belum terdapat panduan tata laksana
baku ensefalitis antireseptor NMDA. Menurut
beberapa tinjuan pustaka dan laporan kasus,
lini pertama pengobatan penyakit ini adalah
steroid, immunoglobulin intravena (IVIg) dan
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plasma exchange (plasmafaresis) dan pilihan
imunoterapi lini kedua seperti rituximab atau
soklofosfamid.*

Terapi lini pertama

Terapi empiris dengan steroid umumnya
menggunakan  methylprednisolone  dengan
dosis 1 gram/hari selama 3-7 hari untuk
mencapai efek imunosupresif dan antiinflamasi
pada awal pengobatan.?* Kortikokosteroid
bekerja dengan cara berikatan dengan reseptor
glukokortikoid untuk menginhibisi transkripsi
sitokin proinflamasi sehingga akan meghentikan
proses inflamasi pada sawar darah otak,
menurunkan jumlah sel T, menghambat aktivasi
Thl dan menginduksi apoptosis. “Pemberian
terapi oral dengan prednisone 1-2 mg/kg/
hari segera dilakukan setelah terapi intravena
selesai. Pemberian terapi oral lama kelamaan
akan di tapering off secara bertahap selama
berminggu-minggu hingga berbulan-bulan.
Hal ini perlu dilakukan untuk meminimalisir
kejadian kekambuhan. Namun, kebutuhan akan
pengurangan dosis oral dan durasi optimalnya
dalam menangani ensefalitis NMDA masih
belum diketahui secara pasti. Pemakaian steroid
saja mungkin tidak cukup untuk memperbaiki
proses imun yang dimediasi autoantibodi atau
menteralkan secara langsung. Penambahan [VIg
atau plasmafaresis memiliki efek yang sinergis. ®

Immunglobulin intravena merupakan
immunoglobulin manusia yang diperoleh dari
beberapa ribu donor sehat.*IVIg berperan antara
lain berikatan langsung pada autoantibodi
dan protein imunomodulasi seperti sitokin,
menghambat fiksasi komplemen pada jaringan
dan menginhibisi jalur daur ulang autoantibodi
serta menstimulasi jalur antiinflamasi dengan
berikatan pad reseptor Fc sel imun. Dosis
pemberian IVIg adalah 2g/kg selama 3-5 hari
kemudian dilanjutkan dengan 1-2 g/kg selama
1-5 hari perbulan. ?

Plasmafaresis adalah hasil pemurnian
darah  ekstrakorporeal non-selektif yang
mengeliminasi plasma pasien. Tidak ada
panduan pasti mengenai pengganti yang ideal
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yang dapat berupa plasma beku segar, albumin,
albumin dan saline atau albumin dengan plasma
expander. Plasmafaresis biasanya di gunakan
untuk kombinasi dengan steroid. *$Plasma
exchange pada ensefalitis autoimun dapat
dialkukan 3-5 sesi selama 5-10 hari.”’

Terapi lini kedua

Apabila dalam 10-14 hari tidak dijumpai
respons yang atau respons minimal maka
respons terapi lini pertama dianggap gagal. Pada
kondisi ini dapat menggunakan lini kedua yaitu
rituximab dan atau siklofosfamid. >

Rituximab  merupakan agen yang
menurunkan jumlah sel B dengan target
CD20. Terapi ini memicu sitoktoksistas terkait
fiksasi komplemen, penghentian produksi
dan apoptosis sehingga sel B tidak tedekteksi
hingga 6-9 bulan setelah terapi.> Dosis rituximab
diberikan 375mg/m2/minggu selama 4 minggu.
Siklofosfamid merupakan pilihan lini kedua
lainnya yang merupakan agen alkilaasi yang akan
menganggu replikasi atau transkripsi DNA yang
akhirnya menyebabkan apoptosis. Siklofosfamid
memiliki efek anti-mitosis, antireplikasi serta
imunomodulator yang mempengaruhi sel
B dan sel T. ®*Dosis siklofosfamid diberikan
dengan dosis terapi 750mg/m2/minggu selama
4 minggu.? Rituximab lebih sering dipilih
karena dianggap kurang toksik dibandingkan
siklofosfamid. ?*Perlu waktu 1-3 bulan untuk
mengvaluasi hasil terapi lini kedua. Dalam kasus
parah dan sulit disembuhankan, pernggunaan
bortezomib dan tocilizumb telah dilaporkan
dalam beberapa kasus.?

Terapi pada ensefalitis NMDA perlu
memerlukan waktu hitungan bulan untuk
mencapai efek terapi maksimal setelah terdapat
perbaikan klinis yang bermakna dengan adanya
penurunan konsentrasi autoantibodi antireseptor
NMDA pada CSS.?

Terapi perawatan

Kekambuhan dapat muncul pada 10-30%
kasus dalam dua tahun pertama. Terapi perawatan
jangka panjang umumnya menggunakan
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prednisolone atau steroid-sparing agents seperti
azathioprine dan mycophenolate mofetil selama
minimal 1 tahun setelah imunoterapi inisial
dihentikan. *Pemantauan deteksi terhadap
teratoma ovarium atau testicular germ vell tumor
dianjurkan secara berkala meskupun ensefalitis
sudah terobati.?

Mechanisen of Action
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Gambar 4. Daftar terapi Ensefalitis NMDAS®

Terapi simptomatis dan lainnya

Manajemen farmakologis sesuai gejala
telah dilakukan dilaporkan dalam beberapa
penelitian, meskipun hal ini belum diselidigi
sangat detail. *Penatalaksnaan kejang pada fase
awal mungkin memerlukan obat antiepilepsi
dengan tetap mengkonsumsi imunoterapi. Sebuah
studi  retrospektif melaporkan pemakaian
valproate, levetiracetam, dan carbamazepine
namun carbamazepine lebih sering dipilih karena
efek samping yang sedikit. Kejang umunya
membaik seiring dengan terapi ensefalitis.”®
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Antipsikotik seperti benzodiazepine juga sering
diperlukan untuk mengatasi gejala perilaku dan
katatonia. Pada beberapa kasus, pasien membaik
dengan pemberian lorazepam 20-30 gram per
hari (80-100% kasus). Dalam beberapa kasus
lain, terapi elektrokonvulsif (ECT) mungkin
bermanfaat."

Perawatan intensif di ICU diperlukan
saat pasien mengalami disfungi otonom yang
menyebabkan takikardi, bradikardi, aritmia,
hipoventilasi dan cardiac arrest. Disungsi
otonom memungkinkan perburukan pada
prognosis pasien dan membutuhkan waktu
pemulihan yang lebih panjang.

Prognosis

Ensefalitis NMDA cenderung menunjukan
prognosis yang lebih baik apabila dilakukan
tata laksana dengan tepat dibandingkan dengan
sebagian besar penyebab ensefalitis lainnya.
75% pasien dapat pulih kembali mendekati
fungsi neurologis normal dan sekitar 25%
lainnya mengalami morbiditas atau bahkan
kematian.!’Kekambuhan terjadi pada 20-25%
pasien. Resiko relapse berkisar pada 12% dalam
waktu 2 tahun pada pasien dengan terapi dan
resiko lebih tinggi terjadi pada pasien tanpa
terapi.’.

KESIMPULAN

Ensefalitis NMDA merupakan salah satu
bentuk Ensefalitis autoimun yang disebabkan
adanya autoantibodi terhadap reseptor GluN1
pada Reseptor NMDA. Adanya Riwayat
teratoma dan HSV dapat menajdi faktor resiko
terkenanya ensefalitis NMDA.  Diagnosis
ditegakan dengan gold standard pemeriksaan
IgG antireseptor NMDA pada CSS. Namun
karena masih kurangnya sarana pemeriksaan,
modalitas EEG dan pemeriksaan CSS dapat
membantu diagnostik serta dengan penentuan
kriteria diagnostik ensefalitis NMDA yang sesuai
dengan Gejala dan hasil pemeriksaan penunjan.
Terapi lini pertama yang digunakan adalah steroid
berupa methylprednisolone yang dapat juga
dikombinasikan menggunakan Immunoglobulin
Intravena dan Plasmafaresis. Terapi lini kedua
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rituximab dan atau siklofosfamid diberikan pada
pasien yang tidak merespon terapi lini pertama
dalam 10-14 hari. Prognosis Ensefalitis NMDA
cenderung baik dibandingkan dengan ensefalitis
lainnya.
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