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Zusammenfassung

Der Nachweis von Autoantikorpern gegen Nerven- oder Gliazellen ermdglicht

heute bei zahlreichen neurologischen und psychiatrischen Symptomkomplexen

die friihe und spezifische Diagnose einer Autoimmunenzephalitis. Damit hat sich
auch die Herangehensweise an die immuntherapeutische Behandlung dieser
Krankheitsgruppe fundamental verdndert, ebenso wie das Verstandnis der zugrunde
liegenden Pathophysiologie und der auslésenden Faktoren. Die noch immer
wachsende Zahl neuer Autoantikdrper erfordert ein regelméBiges Update iiber

den Stand der Antikorperdiagnostik, die Haufigkeit assoziierter Tumoren sowie das
antikorperspezifische Spektrum klinischer Symptome, die von Wesensanderungen
und kognitiven Stérungen Uber epileptische Anfille und Bewegungsstérungen bis
hin zu vegetativen und Bewusstseinsstorungen fiihren. Der Beitrag fasst die aktuellen
Neuerungen zusammen, die sich im klinischen Spektrum von Enzephalitiden, in der
bildgebenden und Liquordiagnostik, in der Prognoseabschdtzung, in der Etablierung
innovativer Immuntherapien, in der Anwendung diagnostischer Pfade bereits vor
dem Eintreffen des Antikdrperbefundes und im Verstandnis der Krankheitsentstehung

J.Heine und A. Duchow habenin gleichen Teilen
zur Manuskripterstellung beigetragen.

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

Published online: 14 December 2022

ergeben.
Schliisselworter

MRT - Liquor - Therapie - Outcome

Autoimmunenzephalitis- NMDA - NMDA-Rezeptor - Enzephalitis - Antikdrper - Diagnosekriterien -

Die Entdeckung von Autoantikorpern
gegen Nerven- oder Gliazellen als Ursa-
che einer autoimmunen Enzephalitis hat
in den letzten Jahren zu einer umfassen-
den Anderung der Herangehensweise
an neurologische und psychiatrische Er-
krankungen gefiihrt [46]. Dies betrifft
nicht nur diagnostische und therapeu-
tische Algorithmen, Aussagen iiber die
Prognose oder die Tumorassoziation,
sondern hat auch neue Erkenntnisse zur
grundsatzlichen Entstehung von Hirn-
krankheiten ergeben und nicht zuletzt
die Behandlung etlicher Patienten er-
moglicht, deren Symptome zuvor als
dissoziativ, infektassoziiert, kryptogen

oder ,unklar” eingeschatzt wurden [12,
26]. Parallel zu den wachsenden klini-
schen Erkenntnissen wurde die Diagnos-
tik deutlich vereinfacht, und sensitive
Antikorpertests 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 fiir die lang-
fristige Prognose gilt [30, 58]. Behand-
lungsansatze richten sich mittlerweile
auf verschiedene Zellen und Rezepto-
ren des Immunsystems und die Zahl der
Therapieoptionen wachst kontinuier-
lich. Zum Teil stecken hinter einzelnen
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Tab.1 Enzephalitiden mit Antikorpern gegen intrazelluldre Antigene[ 1]

Antikorper Assoziierte klinische Syndrome Tumorassoziation

Amphiphysin Limbische Enzephalitis, Enzephalomyelitis, sensible Neuropathie, Stiff-Person-Syn- >90 %, meist Mammakarzinom oder klein-
drom, zerebelldre Degeneration zelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

ANNA-3 Limbische Enzephalitis, Kleinhirndegeneration, Enzephalomyelitis, sensible Neuropa- | ~60 % SCLC

CV2 (CRMP-5)

Limbische Enzephalitis, Bewegungsstérungen, Opsoklonus, Optikusneuritis, Enze-
phalomyelitis, zerebelldre Degeneration, NMOSD

>90 %, meist SCLC oder Thymome

GAD? Stiff-Person-Syndrom, zerebelldre Ataxie, limbische Enzephalitis, therapierefraktére Selten; Thymom, neuroendokriner Tumor
epileptische Anfille oder Lungen-/Mammakarzinom mdglich
Seltener paraneoplastisch, dann meist verbunden mit Opsoklonus-Myoklonus-Syn-
drom und Enzephalomyelitis
Haufig assoziiert mit weiteren Autoimmunerkrankungen (z.B. Typ 1-Diabetes)

GFAP Meningoenzephalitis, Meningoenzephalomyelitis (in 10-20 % zusatzlich NMDAR-Ak | ~10-20 %, meist Ovarialteratom wenn
nachweisbar) NMDAR-Ak nachweisbar (sonst mit diver-

sen Tumorentitdten assoziiert)

Hu (ANNA-1) Limbische Enzephalitis, Hirnstammenzephalitis, zerebelldre Degeneration, Denny- >90 %, meist SCLC (besonders bei LEMS),
Brown-Syndrom, Dysautonomie, Myelitis, seltener motorische Neuropathie, verein- auch bei Neuroblastom oder Prostatakarzi-
zelt Chorea, LEMS, Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (bei padiatrischem Neuroblas- nom
tom)

Ma2 Limbische Enzephalitis, zerebelldres Syndrom, Ataxie >90 %, meist testikularer oder Lungentu-

mor

Ri (ANNA-2) Hirnstammenzephalitis, Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom, zerebelldre Ataxie >90 %, meist Mammakarzinom, gynakolo-

gische Tumoren oder SCLC

Sox-1 (AGNA)

Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS), zerebelldre Ataxie, Polyneuropathie

>90 %, meist SCLC (v.a. bei LEMS)

Yo (PCA-1) Zerebelldres Syndrom mit Ataxie, Dysarthrie, Nystagmus; mdgliche Begleitsympto- >90 %, meist Mammakarzinom oder an-
me: Diplopie, Dysphagie, periphere Neuropathie dere gyndkologische Tumoren, SCLC
Zic4 Zerebelldre Degeneration, Ataxie >90 %, meist SCLC

der

LEMS Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom, SCLC kleinzelliges Bronchialkarzinom (,small-cell lung cancer”), NMOSD Neuromyelitis optica spectrum disor-

°Autoantikérper gegen Glutamat-Decarboxylase (GAD) bilden eine gewisse Ausnahme. Zwar richten sich diese gegen ein intrazelluldres Antigen, jedoch ist
die GAD-Enzephalitis in den meisten Fallen nicht mit einem Tumor assoziiert. Die GAD-Enzephalitis hat stattdessen haufig eine chronische Verlaufsform und
spricht meist nur eingeschrankt auf eine Immuntherapie an

Antikorpern sehr spezifische klinische
Syndrome, die epileptische Anfélle, Be-
wusstseinsstorungen, Bewegungssto-
rungen, kognitive Stérungen, vegetati-
ve Stérungen oder Psychosen umfassen
konnen. Ein Ende dieser Entwicklung ist
derzeit noch nicht absehbar, da weiter-
hin neue Autoantikorper entdeckt wer-
den, deren pathogenetische Bedeutung
in zukiinftigen Studien untersucht wer-
den wird. Dieser Beitrag beschreibt die
derzeit wichtigsten Autoantikorper, die
als Ursache einer autoimmunen Enze-
phalitis auftreten konnen, umreif3t gén-
gige diagnostische und therapeutische
Prinzipien und benennt neue Erkennt-
nisse, die fiir das Verstandnis der Krank-
heitsentstehung von Enzephalitiden re-
levant sind.

Klinische Prasentation

Autoimmunenzephalitiden kénnen in Va-
rianten mit Antikdrpern gegen intrazellu-
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lare Antigene und Varianten mit Antikor-
pern gegen Oberflaichenantigene unter-
schieden werden.

Enzephalitis mit Antikorpern gegen
intrazelluldre Antigene

Sehr héufig liegt der Autoimmunenzepha-
litis mit Antikorpern gegen intrazelluldre
Zielstrukturen ein Tumor zugrunde. Die
neuronalen Antigene werden z.B. bei Thy-
momen, kleinzelligen Lungenkarzinomen,
Ovarial- oder Hodenkarzinomen ektop ex-
primiert und fiihren zur Bildung sog. onko-
neuraler Antikorper. Diese nicht direkt pa-
thogenen Antikdrper gegen intrazelluldre
Zielstrukturen sind mit einer zytotoxischen
T-Zell-Antwort assoziiert, die fir die neu-
ronale Schéadigung verantwortlich ist. Da
Enzephalitiden mit Antikdrpern gegen in-
trazelluldre Antigene nur schlecht auf eine
Immuntherapie ansprechen, ist eine friih-
zeitige Tumorsuche entscheidend fiir The-
rapieerfolg und Prognose. Der Nachweis

bestimmter Antikorpertypen kann hierbei
die Suche nach dem Primartumor deutlich
vereinfachen (@Tab. 1).

Eine gewisse Ausnahme spielen Auto-
antikdrper gegen Glutamat-Decarboxyla-
se (GAD), da diese zwar gegen ein in-
trazelluldr lokalisiertes Antigen gerichtet,
in den meisten Fallen aber nicht mit ei-
nem Tumor assoziiert sind [2]. Hohe Titer
(>10.0001U/ml) sind bei einer GAD-Enze-
phalitis mit limbischer Enzephalitis, Stiff-
Person-Syndrom, zerebellarer Ataxie oder
therapierefraktdren epileptischen Anfdllen
assoziiert [42]. Die GAD-Enzephalitis hat
haufig eine chronische Verlaufsform mit
unvollstdndiger Genesung und spricht nur
eingeschréankt 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.



Tab.2 Enzephalitiden mit Antikdrpern gegen Oberflachenantigene

Enzephalitiden mit Antikorpern gegen Oberflachenantigene

Neuronale Ober-
flachenantikorper
gegen:

Symptomatik/assoziiertes Syn-
drom

MRT-Befunde

Méagliche Tumorassozia-
tion

Erkrankungsalter
und Geschlecht

NMDA-Rezeptor Unspezifisches Prodrom (=70 % Meist unauffallig; kleinere, unspe- ~40% in jlingerem w>m(3:1)

[12] mit Kopfschmerzen oder Fieber), zifische Lasionen der weillen Sub- Erkrankungsalter Jeden Alters, hdu-
gefolgt von Verhaltensveranderun- | stanzim T2/FLAIR-gewichteten (12-45 Jahre, meist Ova- | fig Kindheit oder
gen, Psychose, affektiven Storun- MRT in 25-50 % der Fille, seltener rialteratome), ~25% bei | friihes Erwachse-
gen, Geddchtnisstorungen, epilepti- | Verdnderungen der Basalganglien, alterem Erkrankungsalter | nenalter
sche Anfdlle, Bewegungsstorungen | des Hirnstamms und Zerebellums, (ab 45 Jahre, vorrangig
wie orofaziale Dyskinesien, auto- im PET frontotemporaler Hyper- Karzinome)
nome Instabilitdt, Bewusstseinsstd- | metabolismus und okzipitaler Hy-
rungen pometabolismus, im Follow-up

Hippokampusatrophie méglich

LGI1 [36, 38] In der Friihphase pathognomoni- Wahrend der FBDS zumeist unauf- Selten (< 10 %), meist m>w (2:1)
sche faziobrachiale dystone Anfélle | féllig, bei limbischer Enzephalitis Thymome >40 Jahre
(FBDS), gefolgt von limbischer En- typischerweise mesiotemporale
zephalitis mit Geddchtnisdefiziten, | T2-FLAIR-Signalanhebungen und
Temporallappenanfallen, Schlafsté- | haufig PET-Hypermetabolismus der
rungen und Hyponatridmie Basalganglien und des medialen

Temporallappens, im Follow-up ist
eine Hippokampusatrophie typisch
(haufig auch Hinweis auf Hippokam-
pussklerose)

CASPR2 [39] Limbische Enzephalitis, Morvan- Typischerweise unauffalliges MRT Selten, Thymom méglich | m>w (9:1)
Syndrom, Neuromyotonie bei Morvan-Syndrom, in einigen Spadtes Erwachse-

Fallen frontale und mesiotemporale nenalter
T2-FLAIR-Signalanhebungen oder

unspezifische periventrikuldre La-

sionen, seltener Entwicklung einer

Hippokampusatrophie, im PET sind

auch bei unauffalligem MRT Ver-

anderungen in frontotemporalen

Bereichen und den Basalganglien

mdglich

AMPA-Rezeptor Limbische Enzephalitis mit aus- Typischerweise mesiotemporale ~70%, meist Lungenkar- | w>m (2,3:1)

[33] gepragten Gedachtnisstorungen Signalanhebungen im T2-FLAIR- zinom, Mammakarzinom | Spates Erwachse-
und Konfabulationen, seltenerrein | MRT in 90 % der Falle, im Follow- oder Thymom nenalter
psychiatrische Symptomatik up kénnen sich Hinweise auf eine
Bei ~ 30 % Nachweis weiterer Anti- | Hippokampussklerose zeigen
korper

GABA-A-Rezeptor Haufig therapieresistente epilepti- | Ausgepragte multifokale oder dif- Selten, Hodgkin-Lym- m>w (1,5:1)

[55] sche Anfélle und Status epilepticus, | fuse kortikale und subkortikale T2- phom méglich Friihes Erwachse-
kognitive Defizite, Desorientierung, | FLAIR-Signalanhebungen, schnelle nenalter
Gedéchtnisstorungen, Depression, | Progression zu Atrophie und bila-

Psychose, Mutismus teralen Lasionen in einigen Féllen

GABA-B-Rezeptor Limbische Enzephalitis mit haufi- Typischerweise mesiotemporale ~70%, meist kleinzelli- m=w

[40] gen epileptischen Anféllen, seltener | T2-FLAIR-Signalanhebungen, in ges Bronchialkarzinom Spates Erwachse-
zerebelldre Ataxie oder Hirnstamm- | einzelnen Fallen verbunden mit oder neuroendokrine nenalter
beteiligung frontotemporaler Leukenzephalo- Tumoren

pathie oder extensiveren Lasionen
(einschlieBlich Hirnstamm, Zerebel-
lum und Basalganglien), im Follow-
up kdnnen sich eine frontotem-
porale und Hippokampusatrophie
entwickeln

mGluR5 [56] Limbische Enzephalitis, Ophelia- Auffélliges MRT bei ~ 50 % mit T2- Haufig, meist Hodgkin- m>w(1,5:1)
Syndrom FLAIR-Signalanhebungen mitin Lymphom Friihes Erwachse-
Verhaltensverdnderungen, Ge- limbischen und extralimbischen nenalter

dachtnisdefizite, Depression, Wahn-
vorstellungen

Arealen
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Tab.2 (Fortsetzung)

Enzephalitiden mit Antikorpern gegen Oberflachenantigene

Neuronale Ober- Symptomatik/assoziiertes Syn- MRT-Befunde Magliche Tumorassozia- | Erkrankungsalter
flachenantikorper | drom tion und Geschlecht
gegen:

DPPX [29] Limbische Enzephalitis, Tremor, Typischerweise unauffalliges MRT, Keine bekannte Tumo- m>w (2,3:1)
Myoklonus, Halluzinationen, Des- in einigen Fallen unspezifische T2- rassoziation Spadtes Erwachse-
orientierung, Agitation, epilepti- FLAIR-Signalanhebungen in der nenalter
sche Anfdlle, therapierefraktare periventrikularen oder subkortikalen
Diarrho weillen Substanz

Glycin-Rezeptor [8, | PERM, Stiff-Person-Syndrom, Dys- Haufig unaufféllige Bildgebung, <10%, meist Thymome | m=w

35] autonomie, kognitive Defizite, in einigen Fallen T2-hyperintense Spadtes Erwachse-
Halluzinationen, Depression, Angst- | Lésionen der weien Substanz, spi- nenalter
lichkeit nale Lasionen oder mesiotemporale

Signalanhebungen/Atrophie

IgLONS5 [24] Schlafstérungen, Schlafapnoe, Typischerweise unauffalliges MRT Keine bekannte Tumo- m=w
Stridor, Dysarthrie, Dysphagie, Dys- rassoziation Spadtes Erwachse-
autonomie, Bewegungsstorungen, nenalter
kognitive Defizite

AMPA ,a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid’, CASPR2 ,contactin-associated protein-like 2, DPPX ,dipeptidyl-peptidase-like protein 6,
FBDS faziobrachiale dystone Anfdlle, GABA ,y-aminobutyric acid”, LGIT ,leucine-rich glioma inactivated 1, NMDA N-Methyl-D-Aspartat, PERM progressive
Enzephalomyelitis mit Rigiditat und Myoklonien, PET Positronenemissionstomographie

Enzephalitis mit Antikdrpern
gegen neuronale
Oberflichenantigene

In den letzten Jahren wurden zahlreiche
weitere Antikorper identifiziert, die sich
gegen oberflachlich gelegene neuronale
Strukturen richten. Diese Oberfldchenan-
tigene, wie z.B. NMDA- oder AMPA-Rezep-
toren, sind den Antikdrpern direkt zugang-
lich. Oberflachenantikérper wirken daher
— im Gegensatz zu intrazelluldren Antikor-
pern — direkt pathogen [11, 13, 46]. Diese
Form der Autoimmunenzephalitis spricht
besser auf eine Immuntherapie an und ist
seltener mit Tumoren assoziiert als klassi-
sche paraneoplastische Enzephalitiden mit
Antikorpern gegen intrazelluldre Antige-
ne. Einige der haufigsten Krankheitsbilder
werden im Folgenden ndher beschrieben
(@ Tab. 2).

NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

Als eine der hdufigsten Formen der Auto-
immunenzephalitis ist die Enzephalitis mit
Antikdrpern gegen den NMDA-Rezeptor
(NMDAR) inzwischen sehr gut charakteri-
siert (fur spezifische Diagnosekriterien sie-
he auch [26]). Ihr charakteristischer Verlauf
beginnt in vielen Féllen mit einer grippe-
ahnlichen Prodromalphase und entwickelt
sich innerhalb kurzer Zeit zu einem kom-
plexen neuropsychiatrischen Krankheits-
bild, beginnend zundchst haufig mit psy-
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chiatrischen Symptomen wie Verhaltens-
verdnderungen, Wahnvorstellungen oder
affektiven Symptomen [12]. Im weiteren
Verlauf treten fast immer neurologische
Symptome hinzu, u.a. epileptische Anfalle,
Bewegungsstérungen, autonome Dysre-
gulation und Bewusstseinsstoérungen, die
bei einigen Patienten eine intensivmedizi-
nische Behandlung erfordern [50]. Bis zu
40 % der betroffenen Patienten sind Kinder,
die etwas haufiger als Erwachsene an Be-
wegungsstérungen und Sprachstérungen
leiden [59]. Nahezu alle Patienten zeigen
zudem ausgepragte Gedéchtnisstérungen
[20, 30]. Diese kdnnen, zusammen mit Be-
eintrachtigungen der Exekutivfunktionen,
auch noch mehrere Jahre nach der Akut-
phase fortbestehen —selbst, wenn die neu-
rologische Beeintrachtigung (modifizierte
Rankin-Skala) nahezu vollstandig zuriick-
gegangen ist (B Abb. 1; [30]).

Im Liquor ist meist eine geringfiigi-
ge Pleozytose nachweisbar, oligoklonale
Banden kdnnen im Verlauf auftreten [14].
MRT-Auffalligkeiten sind in der Regel un-
spezifisch, korrelieren nicht mit der klini-
schen Symptomatik (unspezifische kleine
Lasionen der weilen Substanzin frontalen,
parietalen und mesiotemporalen Arealen;
gelegentlich Thalamus, Kleinhirn und Hirn-
stamm, seltener Basalganglien) und sind
in der Akutphase nur bei ca. 25-50% der
Patienten nachweisbar. Quantitative Ana-
lysemethoden kénnen jedoch im Langzeit-

verlauf eine Volumenminderung des Hip-
pocampus [19] und Verdanderungen in der
weilBen Substanz mittels Diffusionsbildge-
bung nachweisen [21]. Die Mehrzahl der
Kinder mit NMDAR-Enzephalitis weist eine
relevante Hirnvolumenminderung und ei-
ne Beeintrachtigung des altersgerechten
Hirnwachstums auf [5]. Mittels funktionel-
ler MRT (sog. ,Resting-State-MRT") konnte
kiirzlich gezeigt werden, dass auch bei
weitgehend unauffélliger klinischer Bild-
gebung die intrinsische Netzwerkorgani-
sation noch Jahre nach einer NMDAR-Enze-
phalitis beeintrachtigt sein kann (8 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 fiir Enzephalitiden mit Herpes-
simplex-Virus Typ 1, die in fast 30% der
Falle zu einer sekunddaren NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis fiihren [3, 47]. Mittlerweile
sind auch zahlreiche andere Viruserkran-
kungen im Zusammenhang mit einer
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis beschrieben
worden, was flir 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
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Abb. 1 A Kognitives Langzeitoutcome bei NMDAR-Enzephalitis.a Rund 2,3 Jahre nach der Akutphase (Median, 1. Studien-
visite) finden sich bei der Hélfte der Patienten noch ausgeprégte kognitive Defizite. Nach etwa 4,9 Jahren (Median, 2. Studi-
envisite) bestehen bei etwa einem Drittel weiterhin ausgepréagte Beeintrachtigungen, vor allem in Gedachtnis- und Exeku-
tivfunktionen. b Die Genesung der kognitiven Langzeitsymptomatikist dabei langsamer und unvollsténdiger als die anderer
neurologischer Beeintrachtigungen. Hier zeigt die modifizierte Rankin-Skala ein generell gutes Outcome (mRS: 0-1). (Adap-

tiert nach [30])
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Symptomen zeigten gehduft multiple
ZNS-Autoantikdrper im Liquor [23]. Aktu-
elle Forschungen beschéftigen sich mit
der Frage, ob einige virusneutralisieren-
de Antikdrper gleichzeitig korpereigene
Antigene erkennen und somit fiir neurolo-
gischen Beschwerden mitverantwortlich
sein konnen [37]. Sollte sich dieser Ver-

dacht wissenschaftlich erharten lassen,
dirften zahlreiche neue Erkenntnisse zur
Interaktion des Nervensystems und Im-
munsystems zu erwarten sein, die die
Herangehensweise an neurologische und
psychiatrische Symptome grundsatzlich
verdndern kdnnten.

LGI1-Enzephalitis

Faziobrachiale dystone Anfille (FBDS) sind
pathognomonisch fiir das Vorliegen von
LGI1-Antikorpern [41]. Es handelt sich
dabei um kurze dystone Anspannungen
von Gesicht und Arm einer Korperhalfte,
die mit hoher Frequenz auftreten kon-
nen (100 FBDS/Tag). FBDS sprechen sehr
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Abb. 3 A Hippokampussklerose nach LGI1-En-
zephalitis (T2/FLAIR). Bei dem 54-jahrigen Pati-
enten zeigten sich wahrend der Akutphase bi-
laterale mesiotemporale Signalanhebungen

in der T2-gewichteten MRT-Bildgebungin Ver-
bindung mit faziobrachialen dystonen Anfallen
(FBDS), Desorientierung, Gedachtnisdefiziten
und Schlafstérungen. Nach der Behandlung mit
intravendsen Immunglobulinen und i.v.-Me-
thylprednisolon bleiben 2,5 Jahre nach der Er-
krankung persistierende Gedachtnisstérungen
zurlick (modifizierter Rankin-Score von 2).Im
Follow-up-MRT finden sich Signalanhebungen
in der T2/FLAIR-Wichtung sowie eine bilatera-
le, linksbetonte Hippokampusatrophie (Pfeile),
die auf eine beidseitige Hippokampussklerose
hindeuten. Es bestehen weiterhin eine milde
globale Atrophie und eine milde 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 Gedéchtnis-
stérungen und Temporallappenanféllen —
diese Progression kann jedoch durch ei-
ne friihzeitige Immuntherapie verhindert
werden. Diagnostisch fallt bei der LGIT-
Enzephalitis zudem hdufig eine Hypona-
triamie auf. Liquoruntersuchungen sind
in der Regel unauffallig.

Die MRT-Bildgebung im Verlauf reicht
vom zu Beginn unauffélligen Befund iiber
ein typisch limbisches Befallsmuster bis
hin zu hippokampaler Atrophie (8 Abb. 3;
[1, 53, 54]). Kurz- und Langzeitgeddcht-
nisdefizite konnen auch noch Jahre nach
einer LGI1-Enzephalitis bestehen bleiben
[22]. Neben einem selektiven Volumen-
verlust im Hippokampus finden sich auch
Veranderungen in der Konnektivitdt funk-
tioneller Netzwerke [32]. Obwohl initial
vor allem der mediale Temporallappen be-
troffen ist, kdnnen durch pathologische
Langzeitverdnderungen der intrinsischen
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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 konnen daher sowohl mit
einer Ubererregbarkeit 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
haufig ausgepragter Schlafstérung und
kognitiven Defiziten), autonomer Funkti-
onsstérung und Neuromyotonie. Betrof-
fen sind Gberwiegend é&ltere Manner um
die 6. Lebensdekade. Im MRT sind bei
limbischer Enzephalitis haufig uni- oder
bilaterale mediotemporale T2/FLAIR-Si-
gnalintensitdtssteigerungen nachweisbar;
im Falle eines Morvan-Syndroms findet
sich in der Mehrzahl ein unauffélliger 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-a-Amino-3-
Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsdu-
re-Rezeptor)-Enzephalitis entwickelt sich
eine akute limbische Enzephalitis mit epi-
leptischen Anféllen, Geddchtnisstdrungen
und Psychose; auch eine Prdsentation
mit isolierter Psychose wurde berichtet
[33]. In einigen Féllen treten Schlaf- und
Bewegungsstorungen auf. Die AMPAR-
Enzephalitis ist in etwa 70% der Fal-
le paraneoplastisch. Das MRT zeigt T2-
FLAIR-Signalanhebungen, insbesondere
im medialen Temporallappen, sowie sub-
kortikale und kortikale Lasionen, die auf
eine Demyelinisierung hindeuten kdnnen
[31]. Die Untersuchung des Liquors weist
in etwa der Halfte der Félle eine Pleozytose
auf [33].

GABAA-Rezeptor-Enzephalitis

Die Enzephalitis mit Antikorpern gegen
den inhibitorischen GABAx-Rezeptor des
Chloridionenkanals manifestiert sich mit
epileptischen Anfallen, v.a. Epilepsia par-
tialis continua und therapierefraktarem
Status epilepticus. Dariiber hinaus kénnen

psychiatrische Symptome (Halluzinatio-
nen, Verhaltensdnderungen) und kogni-
tive Defizite bestehen [55]. Motorische
Auffalligkeiten, vor allem bei Kindern,
betreffen haufig die Gesichtsmuskulatur
(orofaziale Dyskinesien, Krampfe). Das MRT
weist bei fast allen Patienten sehr promi-
nente Veranderungen auf, insbesondere
multifokale kortikale und subkortikale
T2/FLAIR-hyperintense Ldsionen v.a. im
Temporal- und Frontallappen [31]. Im Li-
quor findet sich bei ~60% der Patienten
eine Pleozytose und oligoklonale Banden
[55].

GABAg-Rezeptor-Enzephalitis

In etwa der Halfte der Falle liegen dem
Krankheitsbild mit typischer limbischer
Enzephalitis und haufigen epileptischen
Anféllen ein kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom oder neuroendokrine Tumoren zu-
grunde [40]. Entsprechend fallen im MRT
ein- oder beidseitige T2/FLAIR-Signalin-
tensitdten des medialen Temporallappen
auf, teilweise mit frontotemporaler oder
hippokampaler Atrophie [31].

mGluR5-Enzephalitis

Antikorper gegen den metabotropen
Glutamat-Rezeptor 5 (mGIuR5) sind mit
komplexen neuropsychiatrischen Syndro-
men assoziiert, inkl. Depressivitdt, Psycho-
se mit Halluzinationen, Personlichkeits-
und Verhaltensstérungen und emotio-
naler Instabilitdt. Zusatzlich kdnnen epi-
leptische Anfélle, Bewegungsstérungen,
Bewusstseinsstérungen und Schlafstrun-
gen bestehen. Bei ca. 50 % der Patienten
kann ein Hodgkin-Lymphom nachgewie-
sen werden (dann als Ophelia-Syndrom
bezeichnet; [56]). Im Liquor finden sich
haufig eine Pleozytose und oligoklonale
Banden. T2/FLAIR-Veranderungen 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 Antikorpern gegen das ,di-
peptidyl-peptidase-like protein 6 (DPPX)
beobachtet [29]. Haufig geht eine prodro-
male Phase mit schweren Diarrhden und
Gewichtsverlust voraus, die sich als thera-
pierefraktdr erweisen kann. Das MRT zeigt



Abb. 4 A Autoantikdrperdiagnostik.a Der zellbasierte Assay ist wegen seinerhohen Sensitivitat der derzeitige Goldstandard
fiir etablierte Autoantikorper. Er misst die Bindung von in Liquor oder Serum enthaltenen Autoantikdrpern gegen gentech-

nisch so modifizierte Zellen, dass sie aufihrer Oberflache ein Zielprotein — hier den NMDA-Rezeptor — in groRer Menge enthal-
ten.blm Gegensatzdazuldsst sich mitderindirekten Immunfluoreszenz die Bindung von Autoantikdrpern gegen Hirngewebe
nachweisen, in diesem Fall das charakteristische Muster von NMDAR-Antikdrpern gegen Strukturen des Maushippokampus.
¢ Mit diesem Verfahren kénnen auch Antikorper nachgewiesen werden, die erst langsam in zellbasierte Assays der Routine

libergehen, wie Autoantikorper gegen das Gliaprotein GFAPin hippokampalen Astrozyten

in der Regel normale oder unspezifische
Veranderungen, in einzelnen Fillen sind
fleckformige periventrikuldre und subkor-
tikale T2/FLAIR-Signalintensitaten der wei-
Ben Substanz beschrieben [31].

Glycin-Rezeptor-Enzephalitis
Antikorper gegen den im Hirnstamm und
Riickenmark lokalisierten Glycin-Rezeptor
konnen eine progressive Enzephalomyeli-
tis mit Rigiditdt 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 Falle (ca. 70 %) zeigt das
MRT einen unauffalligen Befund, beobach-
tet werden jedoch auch T2/FLAIR-Hyper-
intensitdten der weien Substanz, Signal-
auffalligkeiten und Atrophie der Temporal-
lappen sowie spinale Lasionen [31].

GFAP-Meningoenzephalitis

Die GFAP(,glial fibrillary acidic protein“)-
Enzephalitis ist eine kiirzlich beschriebene
Form derautoimmunen Meningoenzepha-
litis (@ Abb. 4c; [18]). Die GFAP-Enzephalitis

beginnt hdaufig mit starken Kopfschmerzen
und kann sich dann als immuntherapie-
responsive Enzephalopathie, Myelitis, Pa-
pillitis, zerebelldres Syndrom, autonome
Dysfunktion und kognitive Symptome ma-
nifestieren [17]. Der Liquor zeigt haufig
eine Pleozytose, in etwa der Halfte der
Falle findet sich im MRT ein charakteristi-
sches radiales Muster einer periventriku-
ldren Kontrastmittelaufnahme.

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

sche nachtliche Beinbewegungen [PLMS]),
Atemstorungen  (obstruktive Schlafap-
noe, Stridor, zentrale Hypoventilation),
Hirnstammsymptomen (u.a. Dysarthrie,
Dysphagie, Okulomotorikstérungen), au-
tonomer Funktionsstérung und kogniti-
ven Defiziten [28]. Im MRT finden sich
keine spezifischen Veranderungen, die
Basisparameter des Liquors sind zumeist
unauffdllig [24]. Im Gegensatz zu der
Mehrzahl der Patienten mit Antikdrpern
gegen Oberflachenantigene sprechen die
meisten Patienten mit IgLON5-Tauopathie
weniger deutlich auf eine Immuntherapie
an [34].

Diagnostik

Die Diagnostik von Autoimmunenzepha-
litiden basiert auf Anamnese, klinischer
Prasentation, MRT, Liquor, ggf. EEG und
Antikorperdiagnostik. Die 2016 verdffent-
lichten Diagnosekriterien (@ Tab. 3; [26])
unterstiitzen die Zuordnung der erho-
benen Befunde in den Kategorien einer
moglichen Autoimmunenzephalitis, einer
definitiven limbischen Enzephalitis und
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Tab.3 Diagnosekriterien der Autoimmunenzephalitis. (Nach [ 1)
Kriterien fiir eine mégliche Autoimmunenzephalitis

Alle drei genannten Kriterien miissen erfiillt sein:

1) Subakuter Beginn innerhalb von 3 Monaten: Einschrankungen des Kurzzeitgedacht-
nisses, Bewusstseinsverdnderungen oder psychiatrische Symptome

2) Mindestens einer der folgenden Punkte:

- Neue fokale ZNS-Symptomatik

- Epileptische Anfélle ohne bekannte Ursache
~ Liquorpleozytose (Leukozytenzahl > 5/mm?3)
- MRT-Befund suggestiv fiir Enzephalitis

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

Kriterien fiir eine definitive limbische Autoimmunenzephalitis

Alle vier genannten Kriterien mussen erfiillt sein:

1) Subakuter Beginn innerhalb von 3 Monaten: Einschrankungen des Kurzzeitgedacht-
nisses, epileptische Anfélle oder psychiatrische Symptome, die eine Beteiligung des
limbischen Systems vermuten lassen

2) Bilaterale Auffalligkeiten begrenzt auf die medialen Temporallappen im MRT
(T2/FLAIR-Wichtung)
3) Mindestens einer der folgenden Punkte

— Liquorpleozytose (Leukozytenzahl > 5/mm?)
- EEG: epileptische/slow-wave-Aktivitdtim Temporallappen

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

Kriterien fiir eine antikérpernegative, wahrscheinliche Autoimmunenzephalitis

Alle vier genannten Kriterien mussen erfiillt sein:

1) Subakuter Beginn innerhalb von 3 Monaten: Einschrankungen des Kurzzeitgedacht-
nisses, Bewusstseinsveranderungen oder psychiatrische Symptome

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

3) Abwesenheit gut charakterisierter Autoantikorper in Serum und Liquor sowie min-

destens zwei der folgenden Punkte:

- MRT-Befund suggestiv fiir Autoimmunenzephalitis

- Liquor: Pleozytose, Nachweis isolierter oligoklonaler Banden und/oder erhéhter
IgG-Index

- Hirnbiopsie mit inflammatorischen Infiltraten unter Ausschluss anderer Ursachen
(z.B. Tumor)

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

FLAIR ,fluid attenuated inversion recovery”, ADEM akute disseminierte Enzephalomyelitis

einer trotz negativem Antikdrpernachweis Verlauf nachweisbar [31]. Bei Patienten

wahrscheinlichen Autoimmunenzephali-
tis.

MRT

Das zerebrale MRT ist eine essenzielle Stan-
darduntersuchung bei Patienten mit Ver-
dacht auf Autoimmunenzephalitis, insbe-
sondere auch zum Ausschluss moglicher
Differenzialdiagnosen. Die MRT-Befunde
bei Autoimmunenzephalitiden sind viel-
féltig. So ist bei der Mehrzahl der Patien-
ten mit NMDAR-Enzephalitis (bis zu 75 %)
das MRT unauffillig; auch bei der para-
neoplastischen zerebellaren Degeneration
wird eine Atrophie des Kleinhirns erst im
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mit einer limbischen Enzephalitis findet
sich hingegen héufig eine uni- oder bila-
terale T2/FLAIR-hyperintense Darstellung
des medialen Temporallappens (MTL) - die
dann (bei bilateraler Affektion) die Diagno-
se einer ,definitiven limbischen Enzepha-
litis“ erlaubt (@ Tab. 3; [26]). Bei unilatera-
ler Affektion sollte differenzialdiagnostisch
jedoch unter anderem ein Gliom erwo-
gen werden [4]. T2/FLAIR-Hyperintensita-
ten des MTL lassen sich jedoch nicht bei
allen Patienten mit einer LGl 1-Ak-assoziier-
ten limbischen Enzephalitis nachweisen,
obwohl nahezu alle Patienten im Verlauf
eine hippokampale Atrophie entwickeln
[22]. Das Ausmal dieser hippokampalen

Schadigung korreliert bei der LGI1-Enze-
phalitis mit dem Schweregrad persistie-
render Gedachtnisdefizite. Fiir Kinder mit
NMDAR-Enzephalitis wurde gezeigt, dass
MRT-Veranderungen zu Beginn der Erkran-
kung mit einem schlechteren Langzeitout-
come assoziiert sind [5]. Eine umfassende
Ubersicht iiber weitere bildgebende Ver-
anderungen (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 Antikdrpern gegen GABAgR,
AMPAR, NMDAR oder DPPX, deutlich sel-
tener jedoch - in absteigender Frequenz —
bei Antikorpern gegen CASPR2, GABAAR,
GlycinR, IgLON5, LGIT und GAD [7]. Isolier-
te oligoklonale Banden im Liquor lassen
sich bei mehr als 50% der Patienten mit
GABAgR-, NMDAR- und GAD-Antikdrpern
nachweisen; niedrigere Frequenzen finden
sich — in absteigender Reihenfolge — bei
Antikdrpern gegen AMPAR, DPPX, CASPR2,
GABAR, GlycinR, IgLON5 und LGI1.

EEG

EEG-Verdnderungen sind héufig, aber sel-
ten spezifisch; zumeist findet sich eine fo-
kale oder generalisierte Verlangsamung.
Eine Ausnahme sind Beta-Delta-Komplexe
(,extreme deltabrush”), diebeica. 10 %der
Patienten mit NMDAR-Enzephalitis nach-
weisbar sind und durch eine generalisierte
Delta-Verlangsamung mit liberlagerter Be-
ta-Aktivitat gekennzeichnet sind. Sie tre-
ten v.a. bei klinisch schwer betroffenen
Patienten auf [52]. Wichtig ist, dass akut-
symptomatische Anfalle im Akutstadium
autoimmuner Enzephalitiden auch UGber
mehrere Monate hinweg auftreten kon-
nen und dennoch nur ein relativ geringes
Risiko fiir die Entwicklung einer manifesten
Epilepsie besteht, sodass eine dauerhafte
antikonvulsive Therapie oft nicht erforder-
lich ist (im Gegensatz zur ,autoimmunen
Epilepsie”, bei der epileptische Anfélle ein
fortbestehendes Kernsymptom der Erkran-
kung darstellen [25]).



Antikorperdiagnostik

Bei allen Patienten mit Verdacht auf Auto-
immunenzephalitis sollte eine Antikdrper-
diagnostik in Liquor und Serum erfolgen,
auch wenn MRT, Liquor und EEG unauf-
féllig sind (B Abb. 4). Da die Antikorper-
diagnostik fiir den sicheren Nachweis ei-
ner paraneoplastischen Atiologie sowohl
beiHochrisikosyndromen fiir ein Karzinom
(z.B. limbische Enzephalitis oder paraneo-
plastische Kleinhirndegeneration) als auch
bei Syndromen mit mittlerem Krebsrisiko
(z.B. Hirnstammenzephalitis oder Morvan-
Syndrom) erforderlich ist [27], sollte eine
mdoglichst breite Diagnostik inklusive der
in@ Tab. 1 genannten Antikdrper sowie zu-
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-Antikor-
per bestimmt werden, bei Zeichen einer
Hyperexzitabilitdt (u.a. Myoklonien, Hy-
perekplexie, epileptische Anfdlle, Delir)
zusatzlich GlycinR-, DPPX- und GAD-An-
tikorper, bei Psychosen auch mGluR5-
Antikorper (B Tab. 2). Prinzipiell ist immer
eine breite Panel-Diagnostik zu bevorzu-
gen, die auch neue Antikdrper wie IgLON5
enthdlt. Bei der NMDAR-Enzephalitis sind
bei ca. 10-20% der Patienten Antikorper
nur im Liquor nachweisbar; hohe Titer
weisen zudem auf eine ungiinstigere Pro-
gnose hin. Einige Antikdrper sind erst ab
hoheren Titern sicher krankheitsrelevant,
z.B. CASPR2 (ab 1:320) und GAD (ab
2000 U/ml; [48]).

Therapie

Eine Therapie sollte so frilh wie moglich
- gegebenenfalls auch bei noch ausste-
hendem Antikdrpernachweis — eingeleitet
werden. Als Erstlinientherapien etabliert
sind eine Hochdosissteroidtherapie mit in-
travends verabreichtem Methylpredniso-
lon (in der Regel 1000mg pro Tag tiber
5 Tage), therapeutische Aphereseverfah-
ren (Plasmaaustausch, Immunadsorption;
umtagig tiber 5 bis 10 Behandlungen) oder
intravendse Immunglobuline (2 g/kg Kor-
pergewicht Uber 3 bis 5 Tage). Wahrend
Patienten mit einer LGl 1-Enzephalitis unter
Steroiden in der Regel friihzeitig eine deut-
liche Besserung faziobrachialer dystoner

Anfélleerleben, reichen diese fiir eine lang-
fristige Symptomkontrolle in der Regel bei
keiner Enzephalitisform aus. AuBer bei sehr
milden Verldufen oder sehr ausgepréagter
Besserung unter der Erstlinientherapie hat
sich mittlerweile bei den meisten Enze-
phalitiden mit Oberflachenantikdrpern ei-
ne Therapieerweiterung bzw. Rezidivpro-
phylaxe etabliert, die in vielen Féllen mit
Rituximab durchgefiihrt wird (1000 mg, im
Abstand von 14 Tagen wiederholt, dann
gegebenenfalls erneutin 6-monatigen Ab-
standen).

Traditionell wird als Therapieerweite-
rung auch Cyclophosphamid empfohlen,
aufgrund der erheblichen Toxizitdt und
mdoglichen Langzeitnebenwirkungen ist
die Anwendung in vielen Zentren al-
lerdings deutlich eingeschrankt worden.
Neue Daten sprechen fiir eine Anwendung
des Proteasominhibitors Bortezomib [6,
49], der derzeit auch in einer deutschen
multizentrischen placebokontrollierten In-
vestigator-initiierten Studie bei Patienten
mit Autoimmunenzephalitis untersucht
wird (GENERATE BOOST [60]). Kiirzlich
begannen weitere randomisierte Kklini-
sche Therapiestudien, beispielweise zu
Inebilizumab bei NMDAR-Enzephalitis [9]
und zu Rozanolixizumab [10] und IVIG
[16] in der Therapie der LGI1-Enzephali-
tis. In Einzelfdllen 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 Antikdrpern ge-
gen intrazelluldre Antigene ist die An-
tikorperelimination aufgrund der nicht
direkt pathogenen Wirkung der Antikor-
per weniger wirkungsversprechend, eine
zeitnahe Tumorsuche und -therapie steht
klar im Vordergrund. Bereits entstandener
neuronaler Schaden ist haufig irreversibel.
Dennoch ist insbesondere in der Friih-
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)
einschlieBen kann.

Die Entfernung eines Ovarialteratoms
bei Patientinnen mit einer NMDAR-Enze-
phalitis ist zligig erforderlich. Die noch vor
wenigen Jahren in einigen Zentren prakti-
zierte ,blinde” Ovarektomie bei schweren
Verlaufen ohne Teratomnachweis ist aus
unserer Sicht nicht mehr zeitgemaR, 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.

Dariiber hinaus sollte eine akutsympto-
matische Therapie entsprechend dem Be-
schwerdebild, z.B. mit Antiepileptika und
Antipsychotika, nurin Zusammenhang mit
einer Immuntherapie erwogen werden, da
beispielweise Antikonvulsiva allein selten
zu einer effektiven Kontrolle epileptischer
Anfélle fiihren [58]. Wahrend Antikonvul-
siva nach erfolgreicher Inmuntherapie ei-
ner NMDAR- oder GABA-A-R-Enzephalitis
friih wieder abgesetzt werden kdnnen, be-
stehen bei Patienten nach limbischer En-
zephalitis oft strukturelle Epilepsien fort.
Auch nichtmedikamentdse Therapien wie
Physiotherapie oder neuropsychologische
Rehabilitation konnen 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 vollstandig [1]. Die Mehrzahl der Pati-
enten leidet an persistierenden Geddcht-
nisdefiziten aufgrund einer strukturellen
Schéddigung und Atrophie des Hippokam-
pus [22]. Ein verzogerter Therapiebeginn,
fehlende Therapieansprache und Rezidive
wurden als Pradiktoren fiir 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 fiir 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 Gedachtnis
und die Exekutivfunktionen betreffen [30].
Pradiktoren fiir kognitive Defizite waren
ebenfalls ein verzdgerter Therapiebeginn
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sowie eine hohere Erkrankungsschwere.
Etwa 5 Jahre nach der Akutphase (Medi-
an) war ein Drittel der Patienten genesen,
wahrend bei einem Drittel noch modera-
te und bei einem weiteren Drittel noch
ausgepragte kognitive Defizite zu finden
waren. Die Genesung von neuropsycho-
logischen Defiziten war zwar kurz nach
der Akutphase am groBten, jedoch konn-
te eine Verbesserung der kognitiven Funk-
tionen noch mehrere Jahre nach Erkran-
kungsbeginn beobachtet werden, sodass
eine fortgesetzte kognitive Rehabilitation
dieser liberwiegend noch sehr jungen Pa-
tienten angestrebt werden sollte.

Fazit fiir die Praxis

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

= MRT, Liquor und EEG kdnnen unauffallig
sein und Normalbefunde schlieen eine
Autoimmunenzephalitis daher nicht aus.

= 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

- Einefriihzeitige und addaquate Therapie st
einer der wichtigsten Pradiktoren fiir ein
gutes Outcome.

= 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.

= Aufgrund der dynamischen Entwicklung
des Autoimmunenzephalitis-Feldes ist
auch in Zukunft mit der Charakterisie-
rung zahlreicher neuer, pathogenetisch
relevanter Antikorper, neuer Kklinischer
Entitdten und neuer Assoziationen von
Antikorpern und klinischen Korrelaten zu
rechnen.
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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

in antibody diagnostics, frequencies of associated tumors and the clinical spectrum
linked to each antibody, which can range from mood changes, cognitive impairment
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 prognostic markers, 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
etiology.
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