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Autoimmunenzephalitis
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Neben den klassischen paraneoplastischen neurologischen
Erkrankungen ist in den letzten Jahren eine neue Gruppe von
fakultativ tumorassoziierten autoantikdrpervermittelten,
entziindlichen Erkrankungen des zentralen Nervensystems
beschrieben worden, die als Autoimmunenzephalitis be-
zeichnet werden. Aufgrund der typischen mnestischen Funk-
tionsstorungen und psychiatrischen Symptome wurde fiir
diese Erkrankungen auch der Begriff der limbischen Enze-
phalitis gepragt. Die rasch wachsende Zahl publizierter Fille
in den letzten Jahren lasst vermuten, dass die Autoimmunen-
zephalitis einen bedeutenden Anteil der nicht erregerbeding-
ten und bislang mit unklarer Genese eingestuften Enzephali-
tiden ausmacht 2.

Pathophysiologie

Die Pathogenese der autoimmunen Enzephalitis ist durch
eine Fehlregulation der Immunantwort mit Bildung von Au-
toantikérpern gegen neuronale Strukturen charakterisiert. Je
nach Lokalisation des neuronalen Zielantigens kénnen Anti-

korper gegen intrazellulare Proteine, Oberflichenantigene

und intrazelluldre Synapsenproteine unterschieden werden
(Abb. 1).
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Abb.1 Antigenlokalisation und immunologische Effektorme-
chanismen der autoimmunen Enzephalitis!

Bei den klassischen paraneoplastischen Syndromen (PNS)
fiihrt eine ektope Expression von neuronalen Proteinen im
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Anti-Hu (ANNA-1)

Kleinzelliges Lungen-
karzinom (SCLC)

Limbische Enzephalitis, Enzephalo-
myeitis, Hirnstammzephalitis,
Kleinhirndegeneration

Anti-CV2 (CRM P5)

SCLC, Thymon

Wie bei Hu plus Chorea, optische
Neuropathie, andere Neuropathien

Anti-Amphiphysin | Brust, SCLC Stiff-Person-Syndrom, unterschied-
liche Neuropathien, Enzephalomy-
elitis

Anti-Ri (ANNA-2) | Brust, SCLC Hirnstammzephalitis, Myoklonus

Anti-Yo (PCAL)

Ovarial-, Brust-Karzi-
nom

Paraneoplastische Kleinhirndege-
neration

Anti-Ma2 Testikular Limbische Enzephalitis, Hirn-
stammzephalitis
Anti-Tr Hodgkin-Lymphom Paraneoplastische Kleinhirndege-

neration

Abb.2 Klassische paraneoplastische Autoantikdrper (1.3.4)

Tumorgewebe zu einer Immunreaktion und Entstehung von
Autoantikoérpern gegen intrazelluldre Antigene. Die haufigs-
ten Vertreter sind in Abb. 2 dargestellt. Neben einer humora-
len Reaktion kommt es auch zur Aktivierung von autoreakti-
ven zytotoxischen T-Zellen, die letztlich fiir die Schadigung
und Zerstoérung von neuronalen Strukturen verantwortlich
sind (Abb. 1). Im Gegensatz dazu treten Enzephalitiden mit
Autoantikoérpern gegen neuronale Oberfldchen-/Synapsen-
Antigene wesentlich seltener auf dem Boden einer Tumorer-
krankung auf (Abb. 3). Die haufigste Form ist dabei die anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis, die durch Antikdrper gegen
die NR1 Untereinheit des Glutamat-Rezeptors vom Typ
NMDA verursacht wird. Diese Antikorper verursachen an-
ders als bei den PNS durch direkte Interaktion mit ihrem
neuronalen Zielantigen pathologische Effekte, dhnlich wie
Acetylcholin-Rezeptor Antikorper bei der Myasthenia gravis.
Daraus ergeben sich zudem therapeutische Moglichkeiten fiir

eine Immuntherapie.

Klinik

Das heterogene und meist schleichend einsetzende klinische
Krankheitsbild sowie eine Vielzahl von méglichen Differenti-
aldiagnosen fiihren hiufig zu einer verzégerten Diagnose-
stellung und Therapieeinleitung. Die klinischen Symptome

dieser Erkrankungen umfassen Stérungen der Gedédchtnis-

(Y

>:0:
L J

LX)

oy

A @



Antikorper Tumor

klinische Manifestation

Glutamat-Rezeptor NMDA-R

Ovarial-Teratom, ca. 50% nicht paraneoplastisch

NMDAR-Enzephalitis Psychose, Verhaltensstorung, epileptische An-
falle, Dystonie, Bewegungsstérung

Glutamat-Rezeptor AMPA-R 70% SCLC, Brustkrebs, Thymom

Limbische Enzephalititis, Psychose

LGI1 (VGKC)

meist nicht paraneoplastisch, <20% Thymon, SCLC

Faciobrachiale dystonische epileptische Anfille, limbische Enzephaliti-
tis, Demenz

CASPR2 (VGKC) Thymom 20-40%

Hypererregbarkeit der peripheren Nerven, Neuromyotonie, Myklonus
limbische Enzephalititis (Morvan.S.)
Schlafstérungen

GABA-R 50% SCLC, und andere

Limbische Enzephalititis, epileptische Anfalle in 80%

Glycin-R

meist nicht paraneoplastisch, M. Hodgkin, Thymom

Progressive Enzephalomyelitis, Stiff-Person Syndrom

AMPA= a-Amino-Hydroxy-5 Methly-4-isoxazol-Propionsaure; CASPR2= Contactin-assoziiertes Protein-2; GABA=y-Amino-Buttersdure; LGl1= Leucin reiches
Gliom-inaktives Protein 1, NMDA= N-Methyl-D-Aspartate; SCLC= small cell lung cancer; VGKC= spannungsabhéngige Kaliumkanale

Abb.3 Antikdrper gegen Oberflache-Antigene (134

und Lernfunktion, neuropsychiatrische Veranderungen und
epileptische Anfdlle. Weitere Symptome wie motorische und
autonome Dysfunktionen kénnen in Abhangigkeit der zu-
grunde liegenden Ursache auftreten?. Als wichtige Differenti-
aldiagnosen sind die erregerbedingte Enzephalitis, psychiat-
rische, neurodegenerative und andere Autoimmunerkran-

kungen abzugrenzen.

Diagnostik

Fiir die Diagnostik der autoimmunen Enzephalitis ist neben
den klinischen Befunden und der Bildgebung der Nachweis
neuronaler Autoantikérper im Serum und Liquor wegwei-
send. Nach internationalen und nationalen Empfehlungen
sollten dafiir mindestens zwei verschiedene Labormethoden
verwendet werdenS. Neben der Untersuchung von Ratten-
und Affenhirnschnitten sowie antigentransfizierter Zelllinien
mittels indirekter Immunfluoreszenz kommen zum Antikor-

pernachweis Inmunolmmunoassays (ELISA, LIA, RIA)

Das Wichtigste auf einen Blick

auf Basis rekombinanter Antigene zum Einsatz. Zur Erho-
hung der diagnostischen Sensitivitit sollte die Bestimmung
nicht nur im Serum, sondern auch im Liquor erfolgen, da in
einzelnen Féllen die pathologischen Antikorper nur im Li-
quor nachweisbar sind. Ein positiver serologischer Befund
sollte immer eine intensive Tumorsuche nach sich ziehen
(siehe Abb. 2 und 3). Ob Verlaufsuntersuchungen der Anti-
korper-Titer sinnvoll sind, ist noch nicht abschlief3end ge-
Kklart. Jedoch ist fiir eine Reihe von Autoantikdrpervermittel-
ten Enzephalitiden (z.B. anti-NMDA-R) ein Zusammenhang
zwischen Klinischer Verbesserung und Abfall der spezifi-

schen Titer beschrieben wordens3.
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in den letzten Jahren wurden neue Formen der autoimmunen Enzephalitis beschrieben, die
durch Autoantikdrper gegen neuronale Oberflaichen- bzw. Synapsenantigene verursacht werden

& haufig keine onkologische Ursache haben

bei subakutem Beginn & progredientem Verlauf folgender Symptome: mnestische Stérungen,
psychiatrische Auffalligkeiten, epileptische Anfélle sollte differentialdiagnostisch an eine Auto-

immunenzephalitis gedacht werden

der Nachweis neuronaler Autoantikdrper ist wesentlich fiir die schnelle Diagnosestellung und
Einleitung weiterer diagnostischer (Tumorsuche) & therapeutischer (Immuntherapie) Schritte
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