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Autoimmune und paraneoplastische Enzephalitiden

Was ist die Ursache fir Amnesie,
Desorientiertheit und Epilepsie?

Die Enzephalitis als potenziell lebensbedrohliche Erkrankung birgt selbst bei addquater Therapie die
Gefahr irreversibler Schadigungen des Hirnes. Haufig bleibt die Genese unklar. Autoimmune und
paraneoplastisch vermittelte Enzephalitiden kdnnen erfolgreich therapiert werden, allerdings ist dazu
eine hohe Expertise in der Diagnostik und Therapie erforderlich.
ROBERT WEISSERT, IVAN MIHALJEVIC, KLEMENS ANGSTWURM UND ULRICH BOGDAHN, REGENSBURG

ie Enzephalitis hat eine Inzidenz
D von 0,07-12,6/100.000 und ist
héufig mit dem klinischen Bild
einer limbischen Enzephalitis mit einer
Storung des Neugedichtnisses, Tempo-
rallappenanfillen und/oder psycho-
tischen Symptomen assoziiert [4]. Eine
in Grofibritannien durchgefiihrte popu-
lationsbasierte, prospektive Studie mit
203 Patienten ergab ein mittleres Erkran-
kungsalter von 30 Jahren. In lediglich 42 %
der untersuchten Fille konnte eine infek-
tiose Ursache (HSV > VZV > Mycobacte-
rium tuberculosis) und bei 21% der Be-
troffenen eine autoimmunvermittelte
Genese nachgewiesen werden. Bei den
restlichen 37 % der Patienten blieb die
Ursache unklar [3].
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Limbische Enzephalitis

Der in den letzten Jahren vermehrt ge-
fithrte Nachweis einer autoimmunen
und auch paraneoplastischen Genese ei-
ner Enzephalitis ist besonders durch
neue Forschungsergebnisse zu den Ursa-
chen bedingt. So konnten Autoantikor-
per gefunden werden, die die Bluthirn-
schranke passieren sowie an intra- und
extrazelluldre neuronale Zielstrukturen
im ZNS binden und eine Funktionssto-
rung verursachen (Tabelle 1) [18]. Diese
Antikérper kénnen mit unterschied-
lichen und in den letzten Jahren weiter-
entwickelten diagnostischen Assays
nachgewiesen werden. Am hiufigsten
werden die Autoantikérper im Zusam-
menhang mit Neoplasien gefunden. Sie

Abbildung 1 Limbische
Enzephalitis, beidseits
temporomesiale und
links hippokampale
Signalanhebung in der
FLAIR-Sequenz des MRT
[20].

werden dann als paraneoplastische Pha-
nomene sichtbar und gehen héufig ldn-
gere Zeit der Diagnose einer Neoplasie
voraus (Tabelle 2). Dieses bedeutet, dass
bei Vorliegen der oben genannten auto-
immunen Enzephalitiden und Autoanti-
korper eine genaue Tumorsuche erfolgen
muss, wobei einzelne Formen der auto-
immunen Enzephalitiden mit spezifi-
schen Tumoren assoziiert sind wie etwa
das gehaufte Vorkommen einer NMDA-
Rezeptor-Antikorper-Enzephalitis bei
jungen Frauen mit einem ovariellen Te-
ratom. Die Behandlung der Neoplasie
fithrt in der Folge haufig auch zu einer
Reduktion der Autoantikérper und des
enzephalitischen Beschwerdebildes.
Selbst fiir klinisch erfahrene Neuro-
logen bereitet das variable Beschwerde-
bild der limbischen Enzephalitis bei der
Diagnosestellung, Therapieeinleitung und
Prognoseabschitzung Schwierigkeiten
[18]. Leitsymptome sind subakut auftre-
tende Amnesie, Desorientiertheit und
epileptische Anfille. Zudem kénnen psy-
chotische Symptome auftreten. Oft wer-
den die Patienten nicht oder zu spit dia-
gnostiziert und die notwendige orga-
nische Abkldarung nicht durchgefiihrt.
Dies fithrt dazu, dass die Patienten haufig
Diagnosen aus dem rein demenziellen
oder paranoid-halluzinatorischen For-
menkreis erhalten. Einzelne Autoren ge-
hen davon aus, dass bis zu 6% der psy-
chotischen Erstepisoden von Patienten
mit einer Schizophrenie durch Autoanti-
korper hervorgerufen werden kénnen, die
an Nervenzellen binden und eine Funk-
tionsstorung von Signalkaskaden im ZNS
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verursachen [13]. Auch bei rasch progre-
dienten demenziellen Syndromen, die an
eine Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung den-
ken lassen, sollte an eine autoimmune
Enzephalitis gedacht werden. Es sollte
verstarkt darauthin hingewirkt werden,
dass diese Antikorper-vermittelten For-
men von Erkrankungen mit psychiat-
rischen Symptomenkomplexen erkannt
werden, da bei Durchfithrung einer ada-
quaten Therapie die Patienten beschwer-
de- und symptomfrei werden kénnen.

VGKC-Komplex-assoziierte

limbische Enzepabhilitis

Der spannungsabhédngige Kaliumkanal
(voltage-gated potassium channel,
VGKC) besteht aus einem Komplex, der
nach heutigem Kenntnisstand neben den
eigentlichen Kaliumkanaluntereinheiten
(Kvl) folgende Bestandteile beinhaltet:
LGI1 (leucine-rich glioma inactivated
protein 1), CASPR2 (contactin-associa-
ted protein-2) und Contactin-2. Antikor-
per gegen den VGKC-Komplex kénnen
eine Epilepsie, eine limbische Enzephali-
tis, eine Neuromyotonie (Isaac-Mertens-
Syndrom) und ein Morvan-Syndrom
(Kombination aus Neuromyotonie und
ZNS-Symptomen) verursachen, wobei
die limbische Enzephalitis bei erhohten
Antikorpertitern am héaufigsten auftritt [5,
10, 15, 16].

Die LGI1-assoziierte limbische En-
zephalitis tritt zumeist bei iiber 40-jih-
rigen Ménnern auf (Geschlechterverhalt-
nis M:F 2:1). In etwa 50-80% der Fille
finden sich in der kraniellen Kernspinto-
mografie (Abbildung 1) eine ein- oder
beidseitige Signalanhebung im mesialen
Temporallappen (Tabelle 3). Interessan-
terweise haben etwa 60 % der Betroffenen
eine Hyponatridmie im Serum (Na < 130
mmol/L), die diagnostisch wegweisend
sein kann. Der VGKC-Komplex-Antikér-
pertiter im Serum kann stark variieren
(Werte von 105 bis tiber 7.000 pmol/L
wurden publiziert). Der Liquor ist bei
mehr als der Hilfte unauffillig; bei weni-
gen Patienten findet sich eine lymphozy-
tire Pleozytose oder eine unspezifische
Schrankenstorung. Eine intrathekale Au-
toantikorpersynthese ist nicht obligat und
kann erst mit deutlicher Verzogerung
nachweisbar sein. Etwa zwei Drittel der
Betroffenen zeigen Auffilligkeiten im
EEG. In der Mehrzahl der Fille findet sich
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bei dieser Form der Enzephalitis keine
Neoplasie. Es sind jedoch Assoziationen
mit verschiedenen Malignomtypen be-
schrieben worden (Bronchial-, Thyorid-
oder Nierenzellkrzinom, ovarielles Tera-
tom, Thymom, Tabelle 2) [5, 10]. Der
Nachweis von CASPR-2-Antikorpern
(limbische Enzephalitis, Neuromyotonie
und Morvan-Syndrom) sollte am ehesten
an einen zugrunde liegenden Tumor
(Thymom) denken lassen, der mit einer
schlechten Prognose verbunden ist [5, 7,
19].

Interessanterweise konnten auch bei
Patienten mit perakut begonnener, medi-
kament6s therapierefraktérer, atypischer
Epilepsie, deutlich erh6hte VGKC-Kom-
plex-Antikorpertiter (speziell LGI1-An-
tikérper) nachgewiesen werden. Die
Anfallssemiologie ist mit héherfrequenten,
kurz andauernden, dystonieartige Entdu-

flerungen zumeist eines Armes und der
ipsilateralen Gesichtshilfte oft so charak-
tersitisch, dass der Begriff faziobrachiale
dystone Anfille (,,faciobrachial dystonic
seizures, FBDS®) eingefiihrt wurde. Bei
nahezu allen Betroffenen konnten LGI1-
Antikoérper nachgewiesen werden. Die
Mehrheit entwickelte nach vorangegan-
genem Prodromalstadium mit brachiofa-
zial dystonen Anfillen eine Amnesie und
Verwirrtheit, die dem klinischen Bild ei-
ner limbischen Enzephalitis entsprach. Im
Gegensatz zu diesem klinischen Spatbild
waren im Prodromalstadium das Serum-
natrium und die kranielle Kernspintomo-
grafie unauffallig. Es wird angenommen,
dass bei fehlendem Ansprechen auf An-
tiepileptika eine frithzeitige immunmo-
dulatorische Therapie Abhilfe schaffen
kann und die Entwicklung einer lim-
bischen Enzephalitis verhindert [8]. Ein

Erkrankungen und Autoantikorper samt diagnostischen Assays

Form der Erkrankung und Autoantikorper

Limbische Enzephalitis

__ VGKC-Komplex-Antikorper
(LGI1, CASPR-2, Kv1 und Contactin-2)

— GAD-Antikorper

__ NMDA-Rezeptor-Antikorper
__ AMPA-Rezeptor-Antikorper
__ GABAg-Rezeptor-Antikorper

__ Onkoneurale Antikorper
(anti-Hu, -anti Ma1/2, Amphiphysin)

Faziobrachiale dystone Anfélle (FBDS)
__VGKC-Komplex-Antikorper (LGI1)

Morvan Syndrom
__VGKC-Komplex-Antikorper (LGI1, CASPR-2)
Anti-NMDA Rezeptor Encephalitis

__ NMDA-Rezeptor-Antikorper

Perakut einsetzende Verhaltensstorung mit psychotischen Zustanden

__ NMDA-Rezeptor-Antikorper
__ AMPA-Rezeptor-Antikorper

Lokalisation der Diagnostik
Zielstruktur (Test)
Extrazellular ilHC, RIA, ZBA
Extrazellular ilHC, WB, RIA,
ELISA
Extrazellular ilHC, RIA, ZBA
Extrazellular ilHC, ZBA
Extrazellular ilHC, ZBA
Intrazellular ilHCWB
Extrazellular ilHC, RIA, ZBA
Extrazellular ilHC, RIA, ZBA
Extrazellular ilHC, RIA, ZBA
Extrazellular ilHC, RIA, ZBA
Extrazellular ilHC, ZBA

VGKC-Komplex = Spannungsabhdngiger Kaliumkanal-Komplex; GAD = Glutamatdecarboxylase;
AMPA-Rezeptoren: lonotrope Glutamatrezeptoren; LGI1 = Leucine-rich glioma inactivated 1; CASPR-2 = Contactin
associated protein 2; iIlHC = Immunfluoreszenz (indirekte Inmunhistochemie); RIA = Radioimmunassay,

ZBA = Zellbasiertes Assay
Modifiziert nach [18]
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Tabelle 2 zellen nachgewiesen werden konnten [1,
Tumoren, bei denen Autoantikorper und assoziierte 6, 17]. Die Erkrankung kann von der fri-

Enzephalitiden gefunden wurden hesten Kindheit bis ins hohe Erwachse-
nenalter auftreten. Das mittlere Erkran-

Neoplasie Assoziierte Autoantikdrper kungsalter liegt bei 19 Jahren. Vornehm-
Kleinzelliges Bronchial-Ca GABAgR, AMPAR, anti-Hu lich sind Frauen betroffen (etwa 80%).
Nichtkleinzelliges Bronchial-Ca AMPAR, LG Die Erkrankung geht einher mit psychi-

atrischen Symptomen, Sprachstérungen,

UEL RS UGN Bewegungsstorungen, Anfillen, Redukti-
Thymom, Thymus-Ca AMPAR, LGI1, CASPR2 on des Bewusstseinsstatus, Atemstorun-
Ovar-Ca, ovarielles Teratom NMDAR, LGI1 gen und Stérungen des autonomen Ner-

. vensystems. Die Kernpintomografie
Hoden-Ca Anti-Ma2 zeigt in etwa 50 % der Fille pathologische
Nierenzell-Ca LGI1 Auffalligkeiten, vornehmlich in den
Thyroid-Ca LGI1 Flairsequenzen mit gelegentlicher Kon-

trastmittelaufnahme an den Meningen,
Hirndruckzeichen oder/und Hinweise

auf Entmarkung. Bei 94 % der Patienten

ergeben sich Auffilligkeiten bei der Li-
Diagnostische MafBnahmen quoruntersuchung, wobei vornehmlich
der Nachweis einer Zellzahlerhohung

QEHICES R AT und von autochtoner Antikoérperproduk-
Kernspintomgrafie des Schadels Ein- oder beidseitige temporale Auffalligkeiten in den tion zu fihren ist. Die NMDA-Rezeptor-
Flair-Sequenzen, gelegentlich meningeales Enhance- Enzephalitis ist in 9-55% mit Tumoren
ment, Hirndruck, Zeichen fiir Entmarkung (Auffallig- assoziiert. Die Unterschiede in der Inzi-
keiten in der kraniellen Kernspintomografie sind nicht denz sind auf Unterschiede beim Ge-
obligat) schlechterverhiltnis, Alter und ethni-
Liquoranalyse Zellzahlerh6hung, oligoklonale Banden (Veranderungen scher Herkunft zuriickzufiihren. Haufig
im Liquor sind nicht obligat) kann ein ovarielles Teratom nachgewie-
Andere Antikorper ANA, TPO, GAD65, Cardiolipin, VGCC, SOX1, CRMPS, sen werden. Etwa 10% der Patienten ha-
MuSK, AChR ben zusitzlich Antikorper gegen Kerne
(ANA) und Schilddriisengewebe (TPO).
e AT Die Erkrankung kann einen schubfor-
EEG Diffuse Allgemeinveridnderungen, Herdbefunde, migen Verlauf nehmen, vor allem wenn
epilepsietypische Potenziale nicht umgehend nach Diagnose aggres-
FDG-Positronen-Emissions- Erhohter Metabolismus im Temporallappen oder im siv immunsuppressiv therapiert wird.
Tomografie (fakultativ) zugrunde liegendem Malignom
. L AMPA-Rezeptor-Enzephalitis
Erweitertes Tumorscreening in Thorax-CT + KM, Abdomen-CT + KM, Di Erkrankune betrifft vornehmlich
Abhéngigkeit von der Enzephalitis- ~ Abdomen-Sonografie, Lese 8 . .
form internistische, gyndkologische oder urologische Frauen (etwa 90%) mit einem Altersgip-
Untersuchuné fel von 60 Jahren (38 - 87 Jahre) [18]. Die
Erkrankung geht in der Mehrzahl der
Fille mit dem typischen Bild der klas-
sischen limbischen Enzephalitis einher
Teil der Betroffenen mit einer LGI1-asso-  sisch und seltener schubformig. Die meis-  (Verwirrtheitszustinde, Depression,
ziierten limbischen Enzephalitis entwi-  ten Formen sind bei frithzeitig begon-  Reizbarkeit, Stérungen des Kurzzeitge-
ckelt solch ein Prodromalstadium. nener immunologischer Therapie heilbar ~ ddchtnisses und Anfille). Zudem kon-
Unabhidngig von der limbischen En-  (Tabelle 4). Die Prognose ist deutlich  nen isolierte psychiatrische Auffillig-
zepahlitis kann eine Mutation im kodie-  schlechter bei den paraneoplastisch ver-  keiten auftreten. In etwa 90% der Fille
renden Genlocus fiir LGI1 zu einer auto-  ursachten Formen. finden sich kernspintomografische Auf-
somal-dominaten vererbten Temporallap- falligkeiten in den Flairsequenzen, die
penepilepsie fithren, die mit einer Erstma- ~ NMDA-Rezeptor-Enzephalitis im medialen Temporallappen nachweis-

nifestation im jungen Alter einhergeht [9].  Die NMDA-Rezeptor-Enzephalitishatin ~ bar sind. Auch zeigen etwa 90% der Pati-
Die VGKC-vermittelten Enzephali-  den letzten Jahren das grofite Aufsehen  enten die intrathekale Bildung von Anti-

tiden (LGI1-, Contactin-2-, Kvl- und verursacht, da sie eine der ersten Erkran- ~ korpern (oligoklonale Banden) oder/
CASPR-2 ohne Tumorassoziation) ver-  kungen war, bei welcher Antikérper ge-  und eine Zellzahlerhéhung. Die AMPA
laufen unter Therapie zumeist monopha-  gen synaptische Rezeptoren an Nerven-  (inoptroper Glutamatrezeptor) Rezeptor-

42 NEUROTRANSMITTER 12 - 2012



Autoimmune und paraneoplastische Enzephalitiden | Fortbildung

Enzephalitis ist vornehmlich mit Lun-
gen-Ca, Mamma-Ca und Thymomen
assoziiert. In etwa 60 % der Fille konnen
weiteren Autoantikrper nachgewiesen
werden (ANA, GAD65, Cardiolipin,
VGCC, SOX1, CRMP5, TPO). Auch die-
se Erkrankung kann schubformig verlau-
fen. Im Vergleich zu den anderen auto-
immunen Enzephalitisformen ist sie
seltener.

GABAGg-Rezeptor Enzephalitis

Auch die GABAg-Rezeptor-Enzephalitis
ist eine Erkrankung des Erwachsenen-
alters mit einem mittleren Erkrankungs-
alter von 62 Jahren [11, 12]. Das Ge-
schlechterverhiltnis ist ausgeglichen.
Klinisch geht sie mit den klassischen Zei-
chen der limbischen Enzephalitis einher
und typischerweise Anfillen. Auch bei
dieser Form der Enzephalitis zeigen sich
Auftilligkeiten in den Flairsequenzen im
mesialen Temporallappen. Dieses ist bei
etwa 66 % der Betroffenen der Fall. Im
Liquor finden sich in etwa 90% eine
Pleozytose und in vielen Fillen oligoklo-
nale Banden als Hinweise auf eine auto-
chthone Immunglobulinsynthese. Die
Erkrankung tritt in etwa 60% der Fille
mit einem kleinzelligen Bronchial-Ca der
Lunge assoziiert. Neben den Antikorpern
gegen GABAg-Rezeptoren konnen haufig
auch Antikorper gegen VGCC, GAD65,
TPO und SOX1 nachgewiesen werden.
Gelegentlich treten schubférmige Ver-
ldufe auf, sie sind aber eher selten.

Weitere Antikorper, die eine limbische
Enzephalitis verursachen kénnen
Weitere Antikorper, welche zum Teil seit
mehreren Jahrzehnten bekannt sind und
eine limbische Enzephalitis auslosen
konnen als auch vorwiegend mit Neopla-
sien assoziiert sind, sind anti-Hu, anti-
Ma2 und anti-Amphiphysin [2]. Hierbei
werden intrazelluldre Molekiile von den
Antikorpern erkannt. Diese Enzephali-
tisformen werden aus Griinden der
Ubersicht in diesem Artikel nicht niher
beschrieben.

Therapie

Therapeutisch kénnen die Patienten
mittels Plasmapherese oder mit Immun-
globulinen behandelt werden [18]. Zu-
dem sollten sie Glukokortikoide in ho-
her Dosierung erhalten. Dadurch wird
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Therapeutische Ansatze*

Therapeutischer Ansatz
Plasmapherese 5 Zyklen
Immunoglobuline

Steroide

Anwendung/Dosis

0,4 mg/kg KG i. v. fiir 5 Tage
1.000 mg i.v. Methylprednisolon fiir 5 Tage (Gesamtdosis 5.000 mg),

anschlieBend eventuell 1 mg/kg KG p.o.

Rituximab

Cyclophosphamid

2 x1.000 mg i.v.im Abstand von 14 Tagen
2 mg/kg/d oral oder Pulstherapie 750 mg/m?i.v. pro Zyklus

(ggf. Dosisanpassung notwendig)

*Keine der Behandlungsmethoden ist fiir die Indikation zugelassen

eine Reduktion der Bindung der Auto-
antikorper an Rezeptoren von Neuronen
im ZNS erreicht. Zudem kommen mo-
derne monoklonale Antikorper wie Ri-
tuximab zum Einsatz. Rituximab fithrt
zur Depletion von B-Zellen (anti-CD20).
Auch werden aggressive chemothera-
peutische Strategien zur Reduktion der
Autoantikérper angewendet, wie die
Gabe von Cyclophosphamid. Allerdings
ist keine der in Tabelle 4 aufgefiihrten
Therapieansitze fiir die Indikation Enze-
phalitis zugelassen. Die Behandlung
sollte von Arzten durchgefiihrt werden,
die auf diese Enzephalitisformen spezia-
lisier sind beziehungsweise unter konsi-
liarischem Einbezug solcher Spezialisten
stattfinden.

Ursachen fiir die Antikorperbildung

Die genaue Genese der Entwicklung der
Autoantikorper ist nicht bekannt. Vieles
deutet darauf hin, dass es zu einem
Bruch von Toleranzmechanismen im
Korper kommt und dass dadurch die
AutoantikOrper generiert werden koén-
nen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit spie-
len hier T-Zellen eine grofie Rolle, aller-
dings sind diese noch wenig untersucht.
In der Folge kommt es dann zur Expan-
sion von B-Zellen und Differenzierung
von Plasmazellen sowie zur Bildung der
Autoantikorper. Vieles spricht dafiir, dass
die T-Zellen auch direkte Effektorfunkti-
onen ausiiben (z.B. Zytotoxizitidt) und
zur Schiadigung von Nervenzellen fith-
ren [14]. Dieses ist besonders gut fiir pa-
raneoplastische Antikorper gezeigt, die
bei Erkrankungen gefunden werden, die
mit einer paraneoplastischen Kleinhirn-
degeneration assoziert sind.

Fazit

Zusammenfassend besteht bei einer neu
aufgetretenen demenziellen Entwicklung
oder/und Epilepsie oder/und Psychose gro-
Ber Abklarungsbedarf mittels Kernspinto-
mografie, gegebenenfalls einer FDG-('®F-
Fluordesoxyglucose-)Positronen-Emissi-
ons-Tomografie, Liquordiagnostik und Au-
toantikorperdiagnostik aus Serum und Li-
quor. Autoimmune oder paraneoplastisch
vermittelte Enzephalitiden sind behandel-
bar und es kann eine Heilung der oft schwer
betroffenen Patienten erreicht werden. Es
ist eine hohe Expertise in der Diagnostik
und Therapie der vorgestellten neuen Enze-
phalitisformen notwendig. Spezialisierte
interdisziplindre Teams aus Neurologen,
Psychiatern, Neuroimmunologen und On-
kologen sollten hier maBgeblich an der Pa-
tientenversorgung mitwirken.
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