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Zusammenfassung

Der Nachweis von Autoantikörpern gegen Nerven- oder Gliazellen ermöglicht
heute bei zahlreichen neurologischen und psychiatrischen Symptomkomplexen
die frühe und spezifische Diagnose einer Autoimmunenzephalitis. Damit hat sich
auch die Herangehensweise an die immuntherapeutische Behandlung dieser
Krankheitsgruppe fundamental verändert, ebenso wie das Verständnis der zugrunde
liegenden Pathophysiologie und der auslösenden Faktoren. Die noch immer
wachsende Zahl neuer Autoantikörper erfordert ein regelmäßiges Update über
den Stand der Antikörperdiagnostik, die Häufigkeit assoziierter Tumoren sowie das
antikörperspezifische Spektrum klinischer Symptome, die von Wesensänderungen
und kognitiven Störungen über epileptische Anfälle und Bewegungsstörungen bis
hin zu vegetativen und Bewusstseinsstörungen führen. Der Beitrag fasst die aktuellen
Neuerungen zusammen, die sich im klinischen Spektrum von Enzephalitiden, in der
bildgebenden und Liquordiagnostik, in der Prognoseabschätzung, in der Etablierung
innovativer Immuntherapien, in der Anwendung diagnostischer Pfade bereits vor
dem Eintreffen des Antikörperbefundes und im Verständnis der Krankheitsentstehung
ergeben.
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Die Entdeckung von Autoantikörpern
gegen Nerven- oder Gliazellen als Ursa-
che einer autoimmunenEnzephalitis hat
in den letzten Jahren zu einer umfassen-
den Änderung der Herangehensweise
an neurologische und psychiatrische Er-
krankungen geführt [46]. Dies betrifft
nicht nur diagnostische und therapeu-
tische Algorithmen, Aussagen über die
Prognose oder die Tumorassoziation,
sondern hat auch neue Erkenntnisse zur
grundsätzlichen Entstehung von Hirn-
krankheiten ergeben und nicht zuletzt
die Behandlung etlicher Patienten er-
möglicht, deren Symptome zuvor als
dissoziativ, infektassoziiert, kryptogen

oder „unklar“ eingeschätzt wurden [12,
26]. Parallel zu den wachsenden klini-
schen Erkenntnissen wurde die Diagnos-
tik deutlich vereinfacht, und sensitive
Antikörpertests sind mittlerweile weit
verbreitet. Dadurch kann inzwischen bei
vielen Patienten eine deutlich beschleu-
nigte Therapieeinleitung erfolgen, die
neben der ausreichend wirksamen The-
rapie als wichtiger Faktor für die lang-
fristige Prognose gilt [30, 58]. Behand-
lungsansätze richten sich mittlerweile
auf verschiedene Zellen und Rezepto-
ren des Immunsystems und die Zahl der
Therapieoptionen wächst kontinuier-
lich. Zum Teil stecken hinter einzelnen
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Tab. 1 Enzephalitidenmit Antikörpern gegen intrazelluläre Antigene [15]
Antikörper Assoziierte klinische Syndrome Tumorassoziation

Amphiphysin Limbische Enzephalitis, Enzephalomyelitis, sensible Neuropathie, Stiff-Person-Syn-
drom, zerebelläre Degeneration

>90%, meist Mammakarzinomoder klein-
zelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

ANNA-3 Limbische Enzephalitis, Kleinhirndegeneration, Enzephalomyelitis, sensible Neuropa-
thie

≈60% SCLC

CV2 (CRMP-5) Limbische Enzephalitis, Bewegungsstörungen, Opsoklonus, Optikusneuritis, Enze-
phalomyelitis, zerebelläre Degeneration, NMOSD

>90%, meist SCLC oder Thymome

GADa Stiff-Person-Syndrom, zerebelläre Ataxie, limbische Enzephalitis, therapierefraktäre
epileptischeAnfälle
Seltener paraneoplastisch, dann meist verbunden mit Opsoklonus-Myoklonus-Syn-
drom und Enzephalomyelitis
Häufig assoziiert mit weiteren Autoimmunerkrankungen (z. B. Typ 1-Diabetes)

Selten; Thymom, neuroendokriner Tumor
oder Lungen-/Mammakarzinommöglich

GFAP Meningoenzephalitis, Meningoenzephalomyelitis (in 10–20% zusätzlich NMDAR-Ak
nachweisbar)

≈10–20%, meist Ovarialteratomwenn
NMDAR-Ak nachweisbar (sonst mit diver-
sen Tumorentitäten assoziiert)

Hu (ANNA-1) Limbische Enzephalitis, Hirnstammenzephalitis, zerebelläre Degeneration, Denny-
Brown-Syndrom, Dysautonomie, Myelitis, seltenermotorische Neuropathie, verein-
zelt Chorea, LEMS, Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (bei pädiatrischemNeuroblas-
tom)

>90%, meist SCLC (besonders bei LEMS),
auch bei Neuroblastom oder Prostatakarzi-
nom

Ma2 Limbische Enzephalitis, zerebelläres Syndrom, Ataxie >90%, meist testikulärer oder Lungentu-
mor

Ri (ANNA-2) Hirnstammenzephalitis, Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom, zerebelläre Ataxie >90%, meist Mammakarzinom, gynäkolo-
gische Tumoren oder SCLC

Sox-1 (AGNA) Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS), zerebelläre Ataxie, Polyneuropathie >90%, meist SCLC (v. a. bei LEMS)

Yo (PCA-1) Zerebelläres Syndrom mit Ataxie, Dysarthrie, Nystagmus; mögliche Begleitsympto-
me: Diplopie, Dysphagie, periphere Neuropathie

>90%, meist Mammakarzinomoder an-
dere gynäkologische Tumoren, SCLC

Zic4 Zerebelläre Degeneration, Ataxie >90%, meist SCLC

LEMS Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom, SCLC kleinzelliges Bronchialkarzinom („small-cell lung cancer“), NMOSD Neuromyelitis optica spectrum disor-
der
aAutoantikörper gegen Glutamat-Decarboxylase (GAD) bilden eine gewisse Ausnahme. Zwar richten sich diese gegen ein intrazelluläres Antigen, jedoch ist
die GAD-Enzephalitis in den meisten Fällen nicht mit einem Tumor assoziiert. Die GAD-Enzephalitis hat stattdessen häufig eine chronische Verlaufsform und
spricht meist nur eingeschränkt auf eine Immuntherapie an

Antikörpern sehr spezifische klinische
Syndrome, die epileptische Anfälle, Be-
wusstseinsstörungen, Bewegungsstö-
rungen, kognitive Störungen, vegetati-
ve Störungen oder Psychosen umfassen
können. Ein Ende dieser Entwicklung ist
derzeit noch nicht absehbar, da weiter-
hin neue Autoantikörper entdeckt wer-
den, deren pathogenetische Bedeutung
in zukünftigen Studien untersucht wer-
den wird. Dieser Beitrag beschreibt die
derzeit wichtigsten Autoantikörper, die
als Ursache einer autoimmunen Enze-
phalitis auftreten können, umreißt gän-
gige diagnostische und therapeutische
Prinzipien und benennt neue Erkennt-
nisse, die für das Verständnis der Krank-
heitsentstehung von Enzephalitiden re-
levant sind.

Klinische Präsentation

Autoimmunenzephalitiden können in Va-
rianten mit Antikörpern gegen intrazellu-

läre Antigene und Varianten mit Antikör-
pern gegen Oberflächenantigene unter-
schieden werden.

Enzephalitis mit Antikörpern gegen
intrazelluläre Antigene

Sehr häufig liegt der Autoimmunenzepha-
litis mit Antikörpern gegen intrazelluläre
Zielstrukturen ein Tumor zugrunde. Die
neuronalen Antigene werden z. B. bei Thy-
momen, kleinzelligen Lungenkarzinomen,
Ovarial- oder Hodenkarzinomen ektop ex-
primiert und führen zur Bildung sog. onko-
neuraler Antikörper. Diese nicht direkt pa-
thogenen Antikörper gegen intrazelluläre
Zielstrukturen sindmit einer zytotoxischen
T-Zell-Antwort assoziiert, die für die neu-
ronale Schädigung verantwortlich ist. Da
Enzephalitiden mit Antikörpern gegen in-
trazelluläre Antigene nur schlecht auf eine
Immuntherapie ansprechen, ist eine früh-
zeitige Tumorsuche entscheidend für The-
rapieerfolg und Prognose. Der Nachweis

bestimmter Antikörpertypen kann hierbei
die Suche nach dem Primärtumor deutlich
vereinfachen (. Tab. 1).

Eine gewisse Ausnahme spielen Auto-
antikörper gegen Glutamat-Decarboxyla-
se (GAD), da diese zwar gegen ein in-
trazellulär lokalisiertes Antigen gerichtet,
in den meisten Fällen aber nicht mit ei-
nem Tumor assoziiert sind [2]. Hohe Titer
(>10.000 IU/ml) sind bei einer GAD-Enze-
phalitis mit limbischer Enzephalitis, Stiff-
Person-Syndrom, zerebellärer Ataxie oder
therapierefraktärenepileptischenAnfällen
assoziiert [42]. Die GAD-Enzephalitis hat
häufig eine chronische Verlaufsform mit
unvollständiger Genesung und spricht nur
eingeschränkt auf eine Immuntherapie an
[57]. Im Gegensatz dazu gehen niedrigere
Titer mit einem heterogenen Symptom-
spektrum einher, bei denen in Abwesen-
heit der typischen Klinik Differenzialdia-
gnosen erwogen werden sollten.
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Tab. 2 Enzephalitidenmit Antikörpern gegenOberflächenantigene
Enzephalitidenmit Antikörpern gegen Oberflächenantigene

Neuronale Ober-
flächenantikörper
gegen:

Symptomatik/assoziiertes Syn-
drom

MRT-Befunde Mögliche Tumorassozia-
tion

Erkrankungsalter
und Geschlecht

NMDA-Rezeptor
[12]

Unspezifisches Prodrom (≈70%
mit Kopfschmerzen oder Fieber),
gefolgt von Verhaltensveränderun-
gen, Psychose, affektiven Störun-
gen, Gedächtnisstörungen, epilepti-
sche Anfälle, Bewegungsstörungen
wie orofaziale Dyskinesien, auto-
nome Instabilität, Bewusstseinsstö-
rungen

Meist unauffällig; kleinere, unspe-
zifische Läsionen der weißen Sub-
stanz im T2/FLAIR-gewichteten
MRT in 25–50% der Fälle, seltener
Veränderungen der Basalganglien,
des Hirnstamms und Zerebellums,
im PET frontotemporaler Hyper-
metabolismus und okzipitaler Hy-
pometabolismus, im Follow-up
Hippokampusatrophiemöglich

≈40% in jüngerem
Erkrankungsalter
(12–45 Jahre, meist Ova-
rialteratome),≈25% bei
älterem Erkrankungsalter
(ab 45 Jahre, vorrangig
Karzinome)

w>m (3:1)
Jeden Alters, häu-
fig Kindheit oder
frühes Erwachse-
nenalter

LGI1 [36, 38] In der Frühphase pathognomoni-
sche faziobrachiale dystone Anfälle
(FBDS), gefolgt von limbischer En-
zephalitismit Gedächtnisdefiziten,
Temporallappenanfällen, Schlafstö-
rungen und Hyponatriämie

Während der FBDS zumeist unauf-
fällig, bei limbischer Enzephalitis
typischerweisemesiotemporale
T2-FLAIR-Signalanhebungen und
häufig PET-Hypermetabolismus der
Basalganglien und des medialen
Temporallappens, im Follow-up ist
eine Hippokampusatrophie typisch
(häufig auch Hinweis auf Hippokam-
pussklerose)

Selten (<10%), meist
Thymome

m>w (2:1)
>40 Jahre

CASPR2 [39] Limbische Enzephalitis, Morvan-
Syndrom, Neuromyotonie

Typischerweise unauffälliges MRT
bei Morvan-Syndrom, in einigen
Fällen frontale und mesiotemporale
T2-FLAIR-Signalanhebungen oder
unspezifische periventrikuläre Lä-
sionen, seltener Entwicklung einer
Hippokampusatrophie, im PET sind
auch bei unauffälligemMRT Ver-
änderungen in frontotemporalen
Bereichen und den Basalganglien
möglich

Selten, Thymommöglich m>w (9:1)
Spätes Erwachse-
nenalter

AMPA-Rezeptor
[33]

Limbische Enzephalitismit aus-
geprägten Gedächtnisstörungen
und Konfabulationen, seltener rein
psychiatrische Symptomatik
Bei ≈30% Nachweis weiterer Anti-
körper

Typischerweisemesiotemporale
Signalanhebungen im T2-FLAIR-
MRT in 90% der Fälle, im Follow-
up können sich Hinweise auf eine
Hippokampussklerose zeigen

≈70%, meist Lungenkar-
zinom, Mammakarzinom
oder Thymom

w>m (2,3:1)
Spätes Erwachse-
nenalter

GABA-A-Rezeptor
[55]

Häufig therapieresistente epilepti-
sche Anfälle und Status epilepticus,
kognitive Defizite, Desorientierung,
Gedächtnisstörungen, Depression,
Psychose, Mutismus

Ausgeprägtemultifokale oder dif-
fuse kortikale und subkortikale T2-
FLAIR-Signalanhebungen, schnelle
Progression zu Atrophie und bila-
teralen Läsionen in einigen Fällen

Selten, Hodgkin-Lym-
phommöglich

m>w (1,5:1)
Frühes Erwachse-
nenalter

GABA-B-Rezeptor
[40]

Limbische Enzephalitismit häufi-
gen epileptischenAnfällen, seltener
zerebelläre Ataxie oder Hirnstamm-
beteiligung

Typischerweisemesiotemporale
T2-FLAIR-Signalanhebungen, in
einzelnen Fällen verbunden mit
frontotemporaler Leukenzephalo-
pathie oder extensiveren Läsionen
(einschließlichHirnstamm, Zerebel-
lum und Basalganglien), im Follow-
up können sich eine frontotem-
porale und Hippokampusatrophie
entwickeln

≈70%, meist kleinzelli-
ges Bronchialkarzinom
oder neuroendokrine
Tumoren

m=w
Spätes Erwachse-
nenalter

mGluR5 [56] Limbische Enzephalitis, Ophelia-
Syndrom
Verhaltensveränderungen, Ge-
dächtnisdefizite, Depression, Wahn-
vorstellungen

Auffälliges MRT bei ≈50%mit T2-
FLAIR-Signalanhebungenmit in
limbischen und extralimbischen
Arealen

Häufig, meist Hodgkin-
Lymphom

m>w (1,5:1)
Frühes Erwachse-
nenalter
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Tab. 2 (Fortsetzung)
Enzephalitidenmit Antikörpern gegen Oberflächenantigene

Neuronale Ober-
flächenantikörper
gegen:

Symptomatik/assoziiertes Syn-
drom

MRT-Befunde Mögliche Tumorassozia-
tion

Erkrankungsalter
und Geschlecht

DPPX [29] Limbische Enzephalitis, Tremor,
Myoklonus, Halluzinationen, Des-
orientierung, Agitation, epilepti-
sche Anfälle, therapierefraktäre
Diarrhö

Typischerweise unauffälliges MRT,
in einigen Fällen unspezifische T2-
FLAIR-Signalanhebungen in der
periventrikulären oder subkortikalen
weißen Substanz

Keine bekannte Tumo-
rassoziation

m>w (2,3:1)
Spätes Erwachse-
nenalter

Glycin-Rezeptor [8,
35]

PERM, Stiff-Person-Syndrom, Dys-
autonomie, kognitive Defizite,
Halluzinationen, Depression, Ängst-
lichkeit

Häufig unauffällige Bildgebung,
in einigen Fällen T2-hyperintense
Läsionen der weißen Substanz, spi-
nale Läsionen oder mesiotemporale
Signalanhebungen/Atrophie

<10%, meist Thymome m=w
Spätes Erwachse-
nenalter

IgLON5 [24] Schlafstörungen, Schlafapnoe,
Stridor, Dysarthrie, Dysphagie, Dys-
autonomie, Bewegungsstörungen,
kognitive Defizite

Typischerweise unauffälliges MRT Keine bekannte Tumo-
rassoziation

m=w
Spätes Erwachse-
nenalter

AMPA „α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid“, CASPR2 „contactin-associated protein-like 2“,DPPX „dipeptidyl-peptidase-like protein 6“,
FBDS faziobrachiale dystone Anfälle, GABA „γ-aminobutyric acid“, LGI1 „leucine-rich glioma inactivated 1“,NMDA N-Methyl-D-Aspartat, PERM progressive
Enzephalomyelitis mit Rigidität und Myoklonien, PET Positronenemissionstomographie

Enzephalitis mit Antikörpern
gegen neuronale
Oberflächenantigene

In den letzten Jahren wurden zahlreiche
weitere Antikörper identifiziert, die sich
gegen oberflächlich gelegene neuronale
Strukturen richten. Diese Oberflächenan-
tigene, wie z. B. NMDA- oder AMPA-Rezep-
toren, sind denAntikörpern direkt zugäng-
lich. Oberflächenantikörper wirken daher
– im Gegensatz zu intrazellulären Antikör-
pern – direkt pathogen [11, 13, 46]. Diese
Form der Autoimmunenzephalitis spricht
besser auf eine Immuntherapie an und ist
seltener mit Tumoren assoziiert als klassi-
scheparaneoplastischeEnzephalitidenmit
Antikörpern gegen intrazelluläre Antige-
ne. Einige der häufigsten Krankheitsbilder
werden im Folgenden näher beschrieben
(. Tab. 2).

NMDA-Rezeptor-Enzephalitis
Als eine der häufigsten Formen der Auto-
immunenzephalitis ist die Enzephalitis mit
Antikörpern gegen den NMDA-Rezeptor
(NMDAR) inzwischen sehr gut charakteri-
siert (für spezifische Diagnosekriterien sie-
he auch [26]). Ihr charakteristischer Verlauf
beginnt in vielen Fällen mit einer grippe-
ähnlichen Prodromalphase und entwickelt
sich innerhalb kurzer Zeit zu einem kom-
plexen neuropsychiatrischen Krankheits-
bild, beginnend zunächst häufig mit psy-

chiatrischen Symptomen wie Verhaltens-
veränderungen, Wahnvorstellungen oder
affektiven Symptomen [12]. Im weiteren
Verlauf treten fast immer neurologische
Symptomehinzu, u. a. epileptischeAnfälle,
Bewegungsstörungen, autonome Dysre-
gulation und Bewusstseinsstörungen, die
bei einigen Patienten eine intensivmedizi-
nische Behandlung erfordern [50]. Bis zu
40%derbetroffenenPatientensindKinder,
die etwas häufiger als Erwachsene an Be-
wegungsstörungen und Sprachstörungen
leiden [59]. Nahezu alle Patienten zeigen
zudem ausgeprägte Gedächtnisstörungen
[20, 30]. Diese können, zusammen mit Be-
einträchtigungen der Exekutivfunktionen,
auch noch mehrere Jahre nach der Akut-
phase fortbestehen– selbst,wenndieneu-
rologische Beeinträchtigung (modifizierte
Rankin-Skala) nahezu vollständig zurück-
gegangen ist (. Abb. 1; [30]).

Im Liquor ist meist eine geringfügi-
ge Pleozytose nachweisbar, oligoklonale
Banden können im Verlauf auftreten [14].
MRT-Auffälligkeiten sind in der Regel un-
spezifisch, korrelieren nicht mit der klini-
schen Symptomatik (unspezifische kleine
LäsionenderweißenSubstanz in frontalen,
parietalen und mesiotemporalen Arealen;
gelegentlichThalamus, KleinhirnundHirn-
stamm, seltener Basalganglien) und sind
in der Akutphase nur bei ca. 25–50% der
Patienten nachweisbar. Quantitative Ana-
lysemethodenkönnen jedoch imLangzeit-

verlauf eine Volumenminderung des Hip-
pocampus [19] und Veränderungen in der
weißen Substanz mittels Diffusionsbildge-
bung nachweisen [21]. Die Mehrzahl der
Kinder mit NMDAR-Enzephalitis weist eine
relevante Hirnvolumenminderung und ei-
ne Beeinträchtigung des altersgerechten
Hirnwachstums auf [5]. Mittels funktionel-
ler MRT (sog. „Resting-State-MRT“) konnte
kürzlich gezeigt werden, dass auch bei
weitgehend unauffälliger klinischer Bild-
gebung die intrinsische Netzwerkorgani-
sationnochJahrenacheinerNMDAR-Enze-
phalitis beeinträchtigt sein kann (. Abb. 2;
[19, 44, 51]).

Neben Ovarialteratomen wurden auch
Virusinfektionen des Gehirns als Trigger-
faktor einer Autoimmunenzephalitis iden-
tifiziert. Besonders klar ist dieser Zusam-
menhang für Enzephalitiden mit Herpes-
simplex-Virus Typ 1, die in fast 30% der
Fälle zueiner sekundärenNMDA-Rezeptor-
Enzephalitis führen [3, 47]. Mittlerweile
sind auch zahlreiche andere Viruserkran-
kungen im Zusammenhang mit einer
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis beschrieben
worden, was für einen breiteren patho-
physiologischen Zusammenhang spricht
[45]. Interessanterweise wurden sogar
im Rahmen der aktuellen COVID-19-Pan-
demie Patienten mit NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis nach Infektion mit SARS-
CoV-2 identifiziert, [43] und schwerkranke
COVID-19-Patienten mit neurologischen

4 Der Nervenarzt



1. Visite
(N=40)

Leichte (15%)

15% 15%

15% 30%

20%

20%27,5%

32,5% 17,5%

7,5%

Moderate (35%) Ausgeprägte Defizite (50%)

2. Visite
(N=40)

Leichte (15%)Keine (7,5%)

Keine (20%)

Moderate (35%) Ausgeprägte Defizite (50%)

Leichte (35%)

20%

52,9%

35%

47,1%

40% 5%

Moderate Beeinträchtigung (45%)

Keine (47,1%) Leichte Beeinträchtigung (52,9%)

Beeinträchtigte Domänen0 1 2 3 4 5 Modifizierte Rankin-Skala0 1 2 3 4 5a b

Abb. 18 Kognitives Langzeitoutcome bei NMDAR-Enzephalitis. a Rund 2,3 Jahre nach der Akutphase (Median, 1. Studien-
visite) finden sich bei der Hälfte der Patientennoch ausgeprägte kognitive Defizite. Nach etwa 4,9 Jahren (Median, 2. Studi-
envisite)bestehen bei etwa einemDrittelweiterhin ausgeprägte Beeinträchtigungen, vor allem inGedächtnis- und Exeku-
tivfunktionen.bDieGenesungder kognitiven Langzeitsymptomatik ist dabei langsamerundunvollständiger als die anderer
neurologischer Beeinträchtigungen. Hier zeigt diemodifizierte Rankin-Skala ein generell gutes Outcome (mRS: 0–1). (Adap-
tiert nach [30])
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Abb. 28 Funktionelle Netzwerkveränderungen bei NMDAR-Enzephalitis. Eine signifikante Beeinträchtigung der intrinsi-
schenKonnektivität temporaler,sensorimotorischerundvisuellerNetzwerkelässtsichimfMRTtrotzweitgehendunauffälliger
klinischer Bildgebung (72%) nachweisen. (mRSmodifizierter Rankin-Score. Adaptiert nach [44],mit freundlicher Genehmi-
gung© Elsevier. Alle Rechte vorbehalten)

Symptomen zeigten gehäuft multiple
ZNS-Autoantikörper im Liquor [23]. Aktu-
elle Forschungen beschäftigen sich mit
der Frage, ob einige virusneutralisieren-
de Antikörper gleichzeitig körpereigene
Antigene erkennen und somit für neurolo-
gischen Beschwerden mitverantwortlich
sein können [37]. Sollte sich dieser Ver-

dacht wissenschaftlich erhärten lassen,
dürften zahlreiche neue Erkenntnisse zur
Interaktion des Nervensystems und Im-
munsystems zu erwarten sein, die die
Herangehensweise an neurologische und
psychiatrische Symptome grundsätzlich
verändern könnten.

LGI1-Enzephalitis
Faziobrachiale dystone Anfälle (FBDS) sind
pathognomonisch für das Vorliegen von
LGI1-Antikörpern [41]. Es handelt sich
dabei um kurze dystone Anspannungen
von Gesicht und Arm einer Körperhälfte,
die mit hoher Frequenz auftreten kön-
nen (100 FBDS/Tag). FBDS sprechen sehr
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Abb. 38Hippokampussklerose nach LGI1-En-
zephalitis (T2/FLAIR). Bei dem54-jährigen Pati-
enten zeigten sichwährendder Akutphase bi-
lateralemesiotemporale Signalanhebungen
in der T2-gewichtetenMRT-Bildgebung in Ver-
bindungmit faziobrachialen dystonenAnfällen
(FBDS), Desorientierung, Gedächtnisdefiziten
und Schlafstörungen. Nach der Behandlungmit
intravenösen Immunglobulinen und i.v.-Me-
thylprednisolon bleiben 2,5 Jahre nach der Er-
krankungpersistierende Gedächtnisstörungen
zurück (modifizierter Rankin-Score von 2). Im
Follow-up-MRTfinden sich Signalanhebungen
in der T2/FLAIR-Wichtung sowie eine bilatera-
le, linksbetonte Hippokampusatrophie (Pfeile),
die auf eine beidseitige Hippokampussklerose
hindeuten. Es bestehenweiterhin einemilde
globale Atrophie und einemilde subkortikale
arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE)

gut auf eine Immuntherapie an, jedoch
schlecht auf antikonvulsive Medikationen
[58]. Sie sind zudem Vorboten einer Pro-
gression der Erkrankung zum Stadium der
limbischen Enzephalitis mit Gedächtnis-
störungen und Temporallappenanfällen –
diese Progression kann jedoch durch ei-
ne frühzeitige Immuntherapie verhindert
werden. Diagnostisch fällt bei der LGI1-
Enzephalitis zudem häufig eine Hypona-
triämie auf. Liquoruntersuchungen sind
in der Regel unauffällig.

Die MRT-Bildgebung im Verlauf reicht
vom zu Beginn unauffälligen Befund über
ein typisch limbisches Befallsmuster bis
hin zu hippokampaler Atrophie (. Abb. 3;
[1, 53, 54]). Kurz- und Langzeitgedächt-
nisdefizite können auch noch Jahre nach
einer LGI1-Enzephalitis bestehen bleiben
[22]. Neben einem selektiven Volumen-
verlust im Hippokampus finden sich auch
Veränderungen in der Konnektivität funk-
tioneller Netzwerke [32]. Obwohl initial
vor allem dermediale Temporallappen be-
troffen ist, können durch pathologische
Langzeitveränderungen der intrinsischen

Netzwerkorganisation im fMRT auch ande-
re Hirnbereiche funktionell betroffen sein.

CASPR2-Enzephalitis
Das kaliumkanalkomplexassoziierte Pro-
tein CASPR2 („contactin-associated prote-
in 2“) wird im Hippokampus, im Kleinhirn
und an peripheren Nerven exprimiert.
CASPR2-Ak können daher sowohl mit
einer Übererregbarkeit peripherer Nerven
(u. a. mit Neuromyotonie, neuropathische
Schmerzen) als auch mit einer limbischen
Enzephalitis assoziiert sein. Beim Morvan-
Syndrom besteht eine Kombination aus
neuropsychiatrischen Symptomen (mit
häufig ausgeprägter Schlafstörung und
kognitiven Defiziten), autonomer Funkti-
onsstörung und Neuromyotonie. Betrof-
fen sind überwiegend ältere Männer um
die 6. Lebensdekade. Im MRT sind bei
limbischer Enzephalitis häufig uni- oder
bilaterale mediotemporale T2/FLAIR-Si-
gnalintensitätssteigerungen nachweisbar;
im Falle eines Morvan-Syndroms findet
sich in der Mehrzahl ein unauffälliger Be-
fund [31, 39]. Im Liquor sind bei ca. einem
Viertel der Patienten eine Pleozytose oder
oligoklonale Banden nachweisbar [7].

AMPA-Rezeptor-Enzephalitis
Bei Patienten mit AMPAR(Anti-α-Amino-3-
Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsäu-
re-Rezeptor)-Enzephalitis entwickelt sich
eine akute limbische Enzephalitis mit epi-
leptischen Anfällen, Gedächtnisstörungen
und Psychose; auch eine Präsentation
mit isolierter Psychose wurde berichtet
[33]. In einigen Fällen treten Schlaf- und
Bewegungsstörungen auf. Die AMPAR-
Enzephalitis ist in etwa 70% der Fäl-
le paraneoplastisch. Das MRT zeigt T2-
FLAIR-Signalanhebungen, insbesondere
im medialen Temporallappen, sowie sub-
kortikale und kortikale Läsionen, die auf
eine Demyelinisierung hindeuten können
[31]. Die Untersuchung des Liquors weist
in etwader Hälfte der Fälle eine Pleozytose
auf [33].

GABAA-Rezeptor-Enzephalitis
Die Enzephalitis mit Antikörpern gegen
den inhibitorischen GABAA-Rezeptor des
Chloridionenkanals manifestiert sich mit
epileptischen Anfällen, v. a. Epilepsia par-
tialis continua und therapierefraktärem
Status epilepticus. Darüber hinaus können

psychiatrische Symptome (Halluzinatio-
nen, Verhaltensänderungen) und kogni-
tive Defizite bestehen [55]. Motorische
Auffälligkeiten, vor allem bei Kindern,
betreffen häufig die Gesichtsmuskulatur
(orofazialeDyskinesien,Krämpfe).DasMRT
weist bei fast allen Patienten sehr promi-
nente Veränderungen auf, insbesondere
multifokale kortikale und subkortikale
T2/FLAIR-hyperintense Läsionen v. a. im
Temporal- und Frontallappen [31]. Im Li-
quor findet sich bei ≈60% der Patienten
eine Pleozytose und oligoklonale Banden
[55].

GABAB-Rezeptor-Enzephalitis
In etwa der Hälfte der Fälle liegen dem
Krankheitsbild mit typischer limbischer
Enzephalitis und häufigen epileptischen
Anfällen ein kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom oder neuroendokrine Tumoren zu-
grunde [40]. Entsprechend fallen im MRT
ein- oder beidseitige T2/FLAIR-Signalin-
tensitäten des medialen Temporallappen
auf, teilweise mit frontotemporaler oder
hippokampaler Atrophie [31].

mGluR5-Enzephalitis
Antikörper gegen den metabotropen
Glutamat-Rezeptor 5 (mGluR5) sind mit
komplexen neuropsychiatrischen Syndro-
men assoziiert, inkl. Depressivität, Psycho-
se mit Halluzinationen, Persönlichkeits-
und Verhaltensstörungen und emotio-
naler Instabilität. Zusätzlich können epi-
leptische Anfälle, Bewegungsstörungen,
Bewusstseinsstörungen und Schlafstörun-
gen bestehen. Bei ca. 50% der Patienten
kann ein Hodgkin-Lymphom nachgewie-
sen werden (dann als Ophelia-Syndrom
bezeichnet; [56]). Im Liquor finden sich
häufig eine Pleozytose und oligoklonale
Banden. T2/FLAIR-Veränderungen im MRT
treten sowohl in limbischen als auch in
extralimbischen Arealen auf.

DPPX-Enzephalitis
Eine limbische Enzephalitis in Kombinati-
on mit Tremor, Myoklonien, Hyperekple-
xie und Halluzinationen wird im Zusam-
menhang mit Antikörpern gegen das „di-
peptidyl-peptidase-like protein 6“ (DPPX)
beobachtet [29]. Häufig geht eine prodro-
male Phase mit schweren Diarrhöen und
Gewichtsverlust voraus, die sich als thera-
pierefraktär erweisen kann. Das MRT zeigt
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Abb. 48Autoantikörperdiagnostik.aDerzellbasierteAssay istwegenseinerhohenSensitivität derderzeitigeGoldstandard
für etablierte Autoantikörper. Ermisst die Bindung von in Liquor oder Serum enthaltenenAutoantikörpern gegen gentech-
nisch somodifizierteZellen,dass sie auf ihrerOberflächeeinZielprotein–hierdenNMDA-Rezeptor– ingroßerMengeenthal-
ten.b ImGegensatzdazulässtsichmitder indirektenImmunfluoreszenzdieBindungvonAutoantikörperngegenHirngewebe
nachweisen, in diesem Fall das charakteristischeMuster vonNMDAR-Antikörpern gegen Strukturen desMaushippokampus.
cMit diesemVerfahren können auchAntikörper nachgewiesenwerden, die erst langsam in zellbasierte Assays der Routine
übergehen,wie Autoantikörper gegen das Gliaprotein GFAPin hippokampalen Astrozyten

in der Regel normale oder unspezifische
Veränderungen, in einzelnen Fällen sind
fleckförmige periventrikuläre und subkor-
tikale T2/FLAIR-Signalintensitätenderwei-
ßen Substanz beschrieben [31].

Glycin-Rezeptor-Enzephalitis
Antikörper gegen den im Hirnstamm und
Rückenmark lokalisierten Glycin-Rezeptor
können eine progressive Enzephalomyeli-
tis mit Rigidität und Myoklonien (PERM)
oder ein Stiff-Person-Syndrom hervorru-
fen, begleitet von kognitiven und psychi-
atrischen Symptomen [8]. Bei bis zu 10%
der Patienten finden sich Thymome. In
der Mehrheit der Fälle (ca. 70%) zeigt das
MRTeinenunauffälligenBefund, beobach-
tet werden jedoch auch T2/FLAIR-Hyper-
intensitäten der weißen Substanz, Signal-
auffälligkeitenundAtrophieder Temporal-
lappen sowie spinale Läsionen [31].

GFAP-Meningoenzephalitis
Die GFAP(„glial fibrillary acidic protein“)-
Enzephalitis ist eine kürzlich beschriebene
FormderautoimmunenMeningoenzepha-
litis (. Abb.4c; [18]).DieGFAP-Enzephalitis

beginnthäufigmit starkenKopfschmerzen
und kann sich dann als immuntherapie-
responsive Enzephalopathie, Myelitis, Pa-
pillitis, zerebelläres Syndrom, autonome
Dysfunktion und kognitive Symptomema-
nifestieren [17]. Der Liquor zeigt häufig
eine Pleozytose, in etwa der Hälfte der
Fälle findet sich im MRT ein charakteristi-
sches radiales Muster einer periventriku-
lären Kontrastmittelaufnahme.

IgLON5-assoziierte Enzephalopathie
Die IgLON5-assoziierte Enzephalopathie
steht für einen Paradigmenwechsel in der
Neurologie, da die Erkrankung sowohl
neuroinflammatorische als auch neu-
rodegenerative Komponenten aufweist:
Die Antikörper sind gegen das auf der
Zelloberfläche gelegene Adhäsionsprote-
in IgLON5 gerichtet, andererseits zeigten
neuropathologischeUntersuchungenaber
mehrheitlich Ablagerungen von hyper-
phosphoryliertem Tau im Hypothalamus,
Hippokampus und Hirnstamm. Klinisch
manifestiert sich die IgLON5-Enzephalo-
pathie mit Schlafstörungen (Parasomnien
mit zielgerichteten Handlungen, periodi-

schenächtlicheBeinbewegungen [PLMS]),
Atemstörungen (obstruktive Schlafap-
noe, Stridor, zentrale Hypoventilation),
Hirnstammsymptomen (u. a. Dysarthrie,
Dysphagie, Okulomotorikstörungen), au-
tonomer Funktionsstörung und kogniti-
ven Defiziten [28]. Im MRT finden sich
keine spezifischen Veränderungen, die
Basisparameter des Liquors sind zumeist
unauffällig [24]. Im Gegensatz zu der
Mehrzahl der Patienten mit Antikörpern
gegen Oberflächenantigene sprechen die
meisten Patienten mit IgLON5-Tauopathie
weniger deutlich auf eine Immuntherapie
an [34].

Diagnostik

Die Diagnostik von Autoimmunenzepha-
litiden basiert auf Anamnese, klinischer
Präsentation, MRT, Liquor, ggf. EEG und
Antikörperdiagnostik. Die 2016 veröffent-
lichten Diagnosekriterien (. Tab. 3; [26])
unterstützen die Zuordnung der erho-
benen Befunde in den Kategorien einer
möglichen Autoimmunenzephalitis, einer
definitiven limbischen Enzephalitis und
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Tab. 3 Diagnosekriterien der Autoimmunenzephalitis. (Nach [26])
Kriterien für einemöglicheAutoimmunenzephalitis

Alle drei genannten Kriterien müssen erfüllt sein:

1) Subakuter Beginn innerhalb von 3 Monaten: Einschränkungen des Kurzzeitgedächt-
nisses, Bewusstseinsveränderungen oder psychiatrische Symptome

2) Mindestens einer der folgenden Punkte:
– Neue fokale ZNS-Symptomatik
– EpileptischeAnfälle ohne bekannte Ursache
– Liquorpleozytose (Leukozytenzahl >5/mm3)
– MRT-Befund suggestiv für Enzephalitis

3) Ausschluss alternativer Ursachen (infektiologisch, vaskulär, neoplastisch, metabo-
lisch)

Kriterien für eine definitive limbische Autoimmunenzephalitis

Alle vier genannten Kriterien müssen erfüllt sein:

1) Subakuter Beginn innerhalb von 3 Monaten: Einschränkungen des Kurzzeitgedächt-
nisses, epileptischeAnfälle oder psychiatrische Symptome, die eine Beteiligung des
limbischen Systems vermuten lassen

2) Bilaterale Auffälligkeitenbegrenzt auf die medialen Temporallappen imMRT
(T2/FLAIR-Wichtung)

3) Mindestens einer der folgenden Punkte
– Liquorpleozytose (Leukozytenzahl >5/mm3)
– EEG: epileptische/slow-wave-Aktivität im Temporallappen

4) Ausschluss alternativer Ursachen (infektiologisch, vaskulär, neoplastisch, metabo-
lisch)

Kriterien für eine antikörpernegative, wahrscheinliche Autoimmunenzephalitis

Alle vier genannten Kriterien müssen erfüllt sein:

1) Subakuter Beginn innerhalb von 3 Monaten: Einschränkungen des Kurzzeitgedächt-
nisses, Bewusstseinsveränderungen oder psychiatrische Symptome

2) Ausschluss gut beschriebener autoimmuner enzephalitischer Syndrome (z. B. typi-
sche limbische Enzephalitis, Bickerstaff-Hirnstammenzephalitis,ADEM)

3) Abwesenheit gut charakterisierterAutoantikörper in Serum und Liquor sowiemin-
destens zwei der folgenden Punkte:
– MRT-Befund suggestiv für Autoimmunenzephalitis
– Liquor: Pleozytose, Nachweis isolierter oligoklonaler Banden und/oder erhöhter

IgG-Index
– Hirnbiopsie mit inflammatorischen Infiltraten unter Ausschluss anderer Ursachen

(z. B. Tumor)

4) Ausschluss alternativer Ursachen (z. B. infektiologisch, vaskulär, neoplastisch, meta-
bolisch)

FLAIR „fluid attenuated inversion recovery“, ADEM akute disseminierte Enzephalomyelitis

einer trotz negativem Antikörpernachweis
wahrscheinlichen Autoimmunenzephali-
tis.

MRT

Das zerebraleMRT ist eineessenzielleStan-
darduntersuchung bei Patienten mit Ver-
dacht auf Autoimmunenzephalitis, insbe-
sondere auch zum Ausschluss möglicher
Differenzialdiagnosen. Die MRT-Befunde
bei Autoimmunenzephalitiden sind viel-
fältig. So ist bei der Mehrzahl der Patien-
ten mit NMDAR-Enzephalitis (bis zu 75%)
das MRT unauffällig; auch bei der para-
neoplastischen zerebellärenDegeneration
wird eine Atrophie des Kleinhirns erst im

Verlauf nachweisbar [31]. Bei Patienten
mit einer limbischen Enzephalitis findet
sich hingegen häufig eine uni- oder bila-
terale T2/FLAIR-hyperintense Darstellung
desmedialenTemporallappens (MTL) – die
dann (bei bilateraler Affektion) dieDiagno-
se einer „definitiven limbischen Enzepha-
litis“ erlaubt (. Tab. 3; [26]). Bei unilatera-
ler Affektion solltedifferenzialdiagnostisch
jedoch unter anderem ein Gliom erwo-
gen werden [4]. T2/FLAIR-Hyperintensitä-
ten des MTL lassen sich jedoch nicht bei
allenPatientenmiteiner LGI1-Ak-assoziier-
ten limbischen Enzephalitis nachweisen,
obwohl nahezu alle Patienten im Verlauf
eine hippokampale Atrophie entwickeln
[22]. Das Ausmaß dieser hippokampalen

Schädigung korreliert bei der LGI1-Enze-
phalitis mit dem Schweregrad persistie-
render Gedächtnisdefizite. Für Kinder mit
NMDAR-Enzephalitis wurde gezeigt, dass
MRT-VeränderungenzuBeginnder Erkran-
kungmit einem schlechteren Langzeitout-
come assoziiert sind [5]. Eine umfassende
Übersicht über weitere bildgebende Ver-
änderungen (MRT, PET) bei Autoimmun-
enzephalitiden findet sich bei Heine et al.
[31].

Liquor

Die Liquoranalyse ist ein weiterer zentra-
ler Bestandteil der Diagnostik. Eine Pleo-
zytose findet sich bei mehr als 50% der
Patienten mit Antikörpern gegen GABABR,
AMPAR, NMDAR oder DPPX, deutlich sel-
tener jedoch – in absteigender Frequenz –
bei Antikörpern gegen CASPR2, GABAAR,
GlycinR, IgLON5, LGI1 und GAD [7]. Isolier-
te oligoklonale Banden im Liquor lassen
sich bei mehr als 50% der Patienten mit
GABABR-, NMDAR- und GAD-Antikörpern
nachweisen; niedrigere Frequenzen finden
sich – in absteigender Reihenfolge – bei
AntikörperngegenAMPAR,DPPX, CASPR2,
GABAAR, GlycinR, IgLON5 und LGI1.

EEG

EEG-Veränderungen sind häufig, aber sel-
ten spezifisch; zumeist findet sich eine fo-
kale oder generalisierte Verlangsamung.
Eine Ausnahme sind Beta-Delta-Komplexe
(„extremedeltabrush“),diebeica.10%der
Patienten mit NMDAR-Enzephalitis nach-
weisbar sind und durch eine generalisierte
Delta-VerlangsamungmitüberlagerterBe-
ta-Aktivität gekennzeichnet sind. Sie tre-
ten v. a. bei klinisch schwer betroffenen
Patienten auf [52]. Wichtig ist, dass akut-
symptomatische Anfälle im Akutstadium
autoimmuner Enzephalitiden auch über
mehrere Monate hinweg auftreten kön-
nen und dennoch nur ein relativ geringes
Risiko fürdieEntwicklungeinermanifesten
Epilepsie besteht, sodass eine dauerhafte
antikonvulsive Therapie oft nicht erforder-
lich ist (im Gegensatz zur „autoimmunen
Epilepsie“, bei der epileptische Anfälle ein
fortbestehendesKernsymptomderErkran-
kung darstellen [25]).
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Antikörperdiagnostik

Bei allen Patienten mit Verdacht auf Auto-
immunenzephalitis sollte eine Antikörper-
diagnostik in Liquor und Serum erfolgen,
auch wenn MRT, Liquor und EEG unauf-
fällig sind (. Abb. 4). Da die Antikörper-
diagnostik für den sicheren Nachweis ei-
ner paraneoplastischen Ätiologie sowohl
beiHochrisikosyndromen für einKarzinom
(z. B. limbische Enzephalitis oder paraneo-
plastische Kleinhirndegeneration) als auch
bei Syndromen mit mittlerem Krebsrisiko
(z. B. Hirnstammenzephalitis oderMorvan-
Syndrom) erforderlich ist [27], sollte eine
möglichst breite Diagnostik inklusive der
in. Tab.1genanntenAntikörper sowiezu-
mindest GABA-B-R-Ak, GABA-A-R-Ak und
AMPA-R-Ak umfassen.

Bei sonstigen Autoimmunenzepha-
litiden sollten immer NMDAR-, LGI1-,
CASPR2-, AMPA-R- und GABA-R-Antikör-
per bestimmt werden, bei Zeichen einer
Hyperexzitabilität (u. a. Myoklonien, Hy-
perekplexie, epileptische Anfälle, Delir)
zusätzlich GlycinR-, DPPX- und GAD-An-
tikörper, bei Psychosen auch mGluR5-
Antikörper (. Tab. 2). Prinzipiell ist immer
eine breite Panel-Diagnostik zu bevorzu-
gen, die auch neue Antikörper wie IgLON5
enthält. Bei der NMDAR-Enzephalitis sind
bei ca. 10–20% der Patienten Antikörper
nur im Liquor nachweisbar; hohe Titer
weisen zudem auf eine ungünstigere Pro-
gnose hin. Einige Antikörper sind erst ab
höheren Titern sicher krankheitsrelevant,
z. B. CASPR2 (ab 1:320) und GAD (ab
2000U/ml; [48]).

Therapie

Eine Therapie sollte so früh wie möglich
– gegebenenfalls auch bei noch ausste-
hendem Antikörpernachweis – eingeleitet
werden. Als Erstlinientherapien etabliert
sind eine Hochdosissteroidtherapie mit in-
travenös verabreichtem Methylpredniso-
lon (in der Regel 1000mg pro Tag über
5 Tage), therapeutische Aphereseverfah-
ren (Plasmaaustausch, Immunadsorption;
umtägigüber 5 bis 10 Behandlungen) oder
intravenöse Immunglobuline (2g/kg Kör-
pergewicht über 3 bis 5 Tage). Während
Patientenmiteiner LGI1-Enzephalitis unter
Steroiden inder Regel frühzeitig einedeut-
liche Besserung faziobrachialer dystoner

Anfälleerleben, reichendiese füreine lang-
fristige Symptomkontrolle in der Regel bei
keiner Enzephalitisformaus.Außerbei sehr
milden Verläufen oder sehr ausgeprägter
Besserung unter der Erstlinientherapie hat
sich mittlerweile bei den meisten Enze-
phalitiden mit Oberflächenantikörpern ei-
ne Therapieerweiterung bzw. Rezidivpro-
phylaxe etabliert, die in vielen Fällen mit
Rituximabdurchgeführtwird (1000mg, im
Abstand von 14 Tagen wiederholt, dann
gegebenenfalls erneut in6-monatigenAb-
ständen).

Traditionell wird als Therapieerweite-
rung auch Cyclophosphamid empfohlen,
aufgrund der erheblichen Toxizität und
möglichen Langzeitnebenwirkungen ist
die Anwendung in vielen Zentren al-
lerdings deutlich eingeschränkt worden.
NeueDaten sprechen für eine Anwendung
des Proteasominhibitors Bortezomib [6,
49], der derzeit auch in einer deutschen
multizentrischenplacebokontrollierten In-
vestigator-initiierten Studie bei Patienten
mit Autoimmunenzephalitis untersucht
wird (GENERATE BOOST [60]). Kürzlich
begannen weitere randomisierte klini-
sche Therapiestudien, beispielweise zu
Inebilizumab bei NMDAR-Enzephalitis [9]
und zu Rozanolixizumab [10] und IVIG
[16] in der Therapie der LGI1-Enzephali-
tis. In Einzelfällen kann zur langfristigen
remissionserhaltenden Therapie auch ei-
ne steroidsparende immunsuppressive
Therapie u. a. mit Methotrexat oder Aza-
thioprin erwogen werden [12], belastbare
Studiendaten hierzu liegen derzeit jedoch
nicht vor.

Im Falle paraneoplastischer Autoim-
munenzephalitiden mit Antikörpern ge-
gen intrazelluläre Antigene ist die An-
tikörperelimination aufgrund der nicht
direkt pathogenen Wirkung der Antikör-
per weniger wirkungsversprechend, eine
zeitnahe Tumorsuche und -therapie steht
klar im Vordergrund. Bereits entstandener
neuronaler Schaden ist häufig irreversibel.
Dennoch ist insbesondere in der Früh-
phase eine Immuntherapie zu versuchen,
die aber vorrangig zytotoxische T-Zellen
eliminieren sollte (z. B. mittels Cyclophos-
phamid) und an spezialisierten Zentren
die Anwendung erweiterter Chemothera-
pien oder Biologika (z. B. Alemtuzumab)
einschließen kann.

Die Entfernung eines Ovarialteratoms
bei Patientinnen mit einer NMDAR-Enze-
phalitis ist zügig erforderlich. Die noch vor
wenigen Jahren in einigen Zentren prakti-
zierte „blinde“ Ovarektomie bei schweren
Verläufen ohne Teratomnachweis ist aus
unserer Sicht nicht mehr zeitgemäß, da
sich wahrscheinlich alle Teratome in ei-
ner Kombination aus Abdomen-MRT mit
Kontrastmittel, PET-CT (vor allem bei me-
diastinalen Teratomen) und explorativer
Laparoskopie detektieren lassen.

Darüber hinaus sollte eine akutsympto-
matische Therapie entsprechend dem Be-
schwerdebild, z. B. mit Antiepileptika und
Antipsychotika, nur inZusammenhangmit
einer Immuntherapie erwogenwerden, da
beispielweise Antikonvulsiva allein selten
zu einer effektiven Kontrolle epileptischer
Anfälle führen [58]. Während Antikonvul-
siva nach erfolgreicher Immuntherapie ei-
ner NMDAR- oder GABA-A-R-Enzephalitis
frühwieder abgesetzt werden können, be-
stehen bei Patienten nach limbischer En-
zephalitis oft strukturelle Epilepsien fort.
Auch nichtmedikamentöse Therapien wie
Physiotherapie oder neuropsychologische
Rehabilitation können hilfreich sein.

Langzeitverlauf

Zum Langzeitverlauf von Autoimmunen-
zephalitiden existieren bisher nur wenige
Daten. Bei der LGI1-Enzephalitis erholen
sich nur 35% der Patienten nach 2 Jah-
ren vollständig [1]. Die Mehrzahl der Pati-
enten leidet an persistierenden Gedächt-
nisdefiziten aufgrund einer strukturellen
Schädigung und Atrophie des Hippokam-
pus [22]. Ein verzögerter Therapiebeginn,
fehlende Therapieansprache und Rezidive
wurden als Prädiktoren für ein schlechtes
Outcome identifiziert [1]. Bei der NMDAR-
Enzephalitis erreicht die Mehrzahl der Pa-
tienten ein gutes bis sehr gutes neuro-
logisches Outcome – gemessen anhand
der (eigentlich für den Schlaganfall ent-
wickelten) modified Rankin Scale (mRS;
[59]). Im Gegensatz hierzu weisen jedoch
bis zu 80% der NMDAR-Enzephalitis-Pa-
tienten 2 Jahre nach Erkrankungsbeginn
noch moderate bis hochgradige kogniti-
ve Defizite auf, die v. a. das Gedächtnis
und die Exekutivfunktionen betreffen [30].
Prädiktoren für kognitive Defizite waren
ebenfalls ein verzögerter Therapiebeginn
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sowie eine höhere Erkrankungsschwere.
Etwa 5 Jahre nach der Akutphase (Medi-
an) war ein Drittel der Patienten genesen,
während bei einem Drittel noch modera-
te und bei einem weiteren Drittel noch
ausgeprägte kognitive Defizite zu finden
waren. Die Genesung von neuropsycho-
logischen Defiziten war zwar kurz nach
der Akutphase am größten, jedoch konn-
te eine Verbesserung der kognitiven Funk-
tionen noch mehrere Jahre nach Erkran-
kungsbeginn beobachtet werden, sodass
eine fortgesetzte kognitive Rehabilitation
dieser überwiegend noch sehr jungen Pa-
tienten angestrebt werden sollte.

Fazit für die Praxis

4 Für die meisten Autoimmunenzephaliti-
den sind die klinischen Manifestationen
mittlerweile gut charakterisiert und in-
ternational konsentierte diagnostische
Kriterien etabliert.

4 MRT, Liquor und EEG können unauffällig
sein und Normalbefunde schließen eine
Autoimmunenzephalitis daher nicht aus.

4 Auch zur Therapie gibt es konsentierte
Empfehlungen; randomisierte klinische
Therapiestudien (z.B. zu Bortezomib,
IVIG, Inebulizumab, Sartralizumab und
Rozanolixizumab) laufen jedoch gerade
erst an, in Deutschland vor allem koor-
diniert durch das Enzephalitis-Netzwerk
GENERATE

4 Eine frühzeitigeundadäquateTherapie ist
einer der wichtigsten Prädiktoren für ein
gutes Outcome.

4 Zum Langzeitverlauf gibt es bisher erst
unzureichende Daten. Viele Patienten lei-
den jedoch an persistierenden kognitiven
Defiziten, die bisher meist nur unzurei-
chend rehabilitiert werden.

4 Aufgrund der dynamischen Entwicklung
des Autoimmunenzephalitis-Feldes ist
auch in Zukunft mit der Charakterisie-
rung zahlreicher neuer, pathogenetisch
relevanter Antikörper, neuer klinischer
Entitäten und neuer Assoziationen von
Antikörpern und klinischen Korrelaten zu
rechnen.
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Abstract

Autoimmune encephalitis—An update

Detection of autoantibodies against neurons and glia cells has brought about the
early and specific diagnosis of autoimmune encephalitis in patients with variable
neurological and psychiatric symptoms. Growing knowledge not only resulted in
profound changes in treatment algorithms including immunotherapy but also in the
understanding of disease mechanisms and etiological factors. The still increasing
numbers of new autoantibodies calls for continuous updates on the state of the art
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and epileptic seizures to abnormal movements, autonomic dysfunction and impaired
levels of consciousness. This article summarizes the recent developments in the
predominant clinical presentations of autoimmune encephalitis patients in imaging
and cerebrospinal fluid diagnostics and also in prognosticmarkers, in the establishment
of innovative immunotherapies, in the use of diagnostic pathways even before the
results of the antibody tests are available and the understanding of the autoimmune
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