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Antineuronale
Autoimmunenzephalitis
Fallorientierte Darstellung

Einleitung

Über lange Zeit waren Myasthenia gra-
vis und das Lambert-Eaton-Syndrom
die einzigen bekannten Erkrankungen,
deren Symptomatik durch eine reversible
Autoantikörperbindung an Ionenkanäle
oder Rezeptoren verursacht wird. Inner-
halbdesZNSwarenAntikörpervorallem
in der Gruppe der paraneoplastischen
neurologischen Syndrome beschrieben
worden, doch deren Zielepitope sind
intrazelluläre Proteine. Somit lassen sich
die Symptome der betroffenen Patien-
ten nicht durch die Antikörperbindung
erklären und sind wohl am ehesten auf
T-Zell-Effekte zurückzuführen. Vor et-
wa 10 Jahren wurde erstmals von einer
immuntherapieresponsiven Form der
limbischen Enzephalitis berichtet, deren
Symptome durch eine reversible Anti-
körperbindung an Oberflächenproteine
verursacht werden. Kurze Zeit später
gelang durch Immunpräzipitation die
Identifikation des N-Methyl-D-Aspar-
tat-Rezeptors (NMDAR) als eines der
erstenZielepitopedieserAutoantikörper.
Seitdem werden jedes Jahr ca. 1–2 neue
Antikörper mit den damit assoziierten
neurologischen Syndromen charakteri-
siert.

Fallvignette

Eine bislang gesunde 15-jährige Ju-
gendliche wurde in einer Kinderambu-
lanz vorstellig, da sie seit drei Nächten
nicht geschlafen hatte bzw. nicht hatte
schlafen können. Der Familie waren

WeitereLiteraturbeidenVerfassern.

zusätzlich eine verwaschene Sprache,
Wortfindungsstörungen und Neologis-
men aufgefallen. Es erfolgte die statio-
näre Aufnahme aufgrund ihres äußerst
agitierten Verwirrtheitszustands und ei-
nes generalisierten tonisch-klonischen
Krampfanfalls. Initial durchgeführte
Laborparameter inklusive Toxikologie
waren unauffällig. Nachdem das agi-
tierte Zustandsbild auf mehrere Gaben
Benzodiazepine (Lorazepam) nicht an-
sprach, erfolgte die Transferierung an
eine Abteilung für Kinder- und Jugend-
psychiatrie mit dem Bild einer akut
psychotischen Störung mit Verwirrt-
heit, Angstzuständen, fahrigem und
inkohärentem Duktus, fehlender Orien-
tierung und optischen Halluzinationen.
Im Akut-MRT zeigten sich mehrere
max. 8mm messende T2-hyperintense,
diffusionseingeschräkte, KM-negative
Läsionen juxtakortikal frontal und im
Corpus callosum. Die psychomotori-
sche Agitiertheit war trotz mehrfacher
Lorazepam-Gaben (16 Ampullen) und
Olanzapin kaum beherrschbar, weshalb
die Patientin wegen weiterbestehender
psychomotorischer Unruhe trotz zuneh-
mender Somnolenz zur Überwachung
an eine psychiatrische Intensivstation
transferiert wurde.

Der Liquor zeigte eine leichtgradige
Pleozytose, eine geringfügige Eiweißer-
höhung und positive oligoklonale Ban-
den, weshalb die Verdachtsdiagnose En-
zephalitis gestellt und eine Therapie mit
Zovirax und Ceftriaxon eingeleitet wur-
de.

Im EEG fanden sich Zeichen einer ge-
ringgradigen diffusen Hirnfunktionsstö-
rung. NachAusschluss einer viralen oder

bakteriellen Ursache, erfolgte unter An-
nahme einer neuroinflammatorischen
Genese eine 5-tägige Kortison-Stoßthe-
rapie mit anschließendem Prednisolon-
Tapering sowie eine zweitägige IgG-Gabe
(2 g/kgKG). Trotz dieser Therapie ent-
wickelte die Patientin ein katatones Zu-
standsbild mit massiv dyston erhöhtem
Musekeltonus, starrem Blick, intermit-
tierenden choreatiformen Bewegungen
der Arme und Beine und intermittie-
render bizzarer dystoner Handhaltung.
Der Nachweis von Antikörpern gegen
den NMDA-Rezeptor gelang im Serum
und Liquor und bestätigte die Diagnose
einer NMDAR-Enzephalitis.

Ein TumorscreeningmittelsMRT von
Thorax undAbdomen ergab keinenHin-
weis auf Teratome. Unter der weiteren
Therapiemit insgesamt11Plasmasepara-
tionen, mehreren IgG-Gaben und zwei-
maliger Verabreichung von Rituximab
kam es über die folgenden vier Wochen
zu einer deutlichen Besserung und Auf-
klärung.

Annähernd zwei Monate nach Erst-
manifestation konnte die Patientin unter
oraler Therapie mit Cellcept, Predniso-
lon und 6-wöchigen IgG-Gaben entlas-
sen werden. Klinisch zeigte die Patientin
zu diesem Zeitpunkt eine völlige Remis-
sion, konnte sich andieGeschehnisse der
letzten Wochen jedoch nicht erinnern.

NMDAR-Enzephalitis

Die NMDAR-Enzephalitis wurde 2007
als erstes Krankheitsbild aus der Grup-
pe der antineuronalen antikörperassozi-
ierten Enzephalitiden beschrieben [1].
Unter allen Ursachen einer Enzephali-
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Tab. 1 ZNS-Erkrankungenmit Antikörpern gegen neuronale synaptische oderOberflächenan-
tigene (adaptiert nach [2])

Antigen Hauptsyndrom Haupterstmanifestation

NMDAR NMDAR-Enzephalitis Psychose, Krampfanfälle, Bewegungsstö-
rung (Kinder)

AMPAR Limbische Enzephalitis Gedächtnisstörung, Verwirrung

GABABR Limbische Enzephalitis Gedächtnisstörung, Krampfanfälle

LGI1 Limbische Enzephalitis Gedächtnisstörung, Krampfanfälle

CASPR2 Morvan-Syndrom, limbische Enze-
phalitis

Gedächtnisstörung, Schlafstörung, Neuro-
myotonie

GABAAR Enzephalitismit kortikal-subkorti-
kalen MRT-FLAIR-Veränderungen

Krampfanfälle

DPPX Enzephalitis Diarrhoe, Gewichtsverlust, Hyperekplexie

Dopamin2R Basalganglienenzephalitis Parkinsonismus

mGluR5 Enzephalitis Gedächtnisstörung, Verwirrung

Neurexin-3α Enzephalitis Verwirrung, Krampfanfälle

IgLON 5 Non-REM und REM-Schlafstörung,
Hirnstammdysfunktion

Schlafstörung

DNER (Tr) Zerebelläre Ataxie Gangstörung

P/Q type
VGCC

Zerebelläre Ataxie Gangstörung

mGluR1 Zerebelläre Ataxie Gangstörung

GlyR PERM, Stiff-Person-Syndrom Rigidität, Spasmen

tis ist sie häufiger als jede einzelne vira-
le Entität und gleichzeitig die häufigste
Autoimmunenzephalitis. In einer großen
Kohorte wurde ein Altersspektrum von
8 Monaten bis 85 Jahren bei Erstmani-
festation beschrieben. Der Altersmedian
lag bei 21 Jahren.

Der NMDA-Rezeptor gehört zur
Gruppe der glutamatergen Rezeptoren
und spielt eine essenzielle Rolle bei der
Langzeitpotenzierung, dem Gedächtnis
und der Kognition. In Zellkulturen und
einem Mausmodell mit kontinuierlicher
Liquorinfusion von Antikörpern konnte
gezeigt werden, dass NMDAR-Antikör-
perzueinerdosisabhängigen, reversiblen
Internalisierung von NMDA-Rezepto-
ren,erhöhtenGlutamatausschüttungund
erhöhten kortikomotorischen Erregbar-
keit führen. Sobald die Antikörper durch
die Immuntherapie entfernt werden,
kommt es zu einer Wiederherstellung
der normalen Rezeptorverhältnisse. Es
wird angenommen, dass es zu einer rein
funktionellen Einschränkung der synap-
tischenTransmission kommt, imGegen-
satz zu einer z. B. irreversiblen T-Zell-
mediierten Neuronenschädigung.

Die klinischen Symptome einer Blo-
ckade des Rezeptors sind größtenteils be-
kannt durch die Anwendung NMDAR-

blockierender Substanzen in der Anäs-
thesie (z. B.Ketamin)unddurch illegalen
Drogenkonsum(z. B.Phencyclidin,„An-
gel Dust“), die zu illusionärer Perzeption,
paranoidenGedankenundDefizitenexe-
kutiver Funktionen führen. Diese Sym-
ptome entsprechen den milderen Symp-
tomen einer NMDAR-Enzephalitis, die
sich generell in Form einer stadienhaften
Progression entwickelt. Oftmals beginnt
die Erkrankung mit milden Prodromal-
symptomen, die einer banalen viralen In-
fektion gleichen. Einige Tage bisWochen
später kommt es klassisch zu zunehmen-
den Einschränkungen durch eine Kom-
bination psychiatrischer (Psychose, Agi-
tiertheit und Katatonie) und neurologi-
scher Symptome (Krampfanfälle, Vigi-
lanzstörung, Bewegungsstörungen und
autonome Dysfunktion). Diese können
im zeitlichen Verlauf weiter progredient
sein und bis zu Koma und Tod führen.
In den meisten Fällen kommt es unter
Therapie zu einer stadienhaften Rückbil-
dungder Symptome inannäherndumge-
kehrter Reihenfolge des Auftretens. Die
Art der Symptome ist weitgehend abhän-
gig vom Alter des Patienten, wobei sich
generell Kinder (je jünger umso mehr)
ehermit neurologischen Symptomenwie
Krampfanfällen und Bewegungsstörun-

Tab. 2 Diagnostische Kriterien für Auto-
immunenzephalitis (adaptiert nach [3])

Für eine Diagnose müssen alle 3 Kriteri-
en erfüllt sein:

1. Subakuter Beginn (rasche Progression,
<3 Monate) von

a. Arbeitsgedächtnisstörung (Kurzzeitge-
dächtnis) oder

b. veränderter mentaler Zustand (Vigi-
lanz, Lethargie, Persönlichkeit) oder

c. Psychiatrische Symptome

2. Zumindest 1 der Folgenden:

a. Neue fokale neurologische Symptome
b. Krampfanfälle (nicht erklärbar durch
Epilepsiesyndrom)

c. Liquorpleozytose
d. MRT-Läsionen (FLAIR-Hyperintensitä-
ten in einem oder beidenmedialen
Temporallappen [limbische Enzephali-
tis]) oder multifokale Areale in grauer
und/oder weißer Substanz kompatibel
mit Demyelinisierung oder Entzün-
dung

3. Ausschluss anderer Ursachen

gen präsentieren (50%), während Er-
wachsene eher Verhaltensauffälligkeiten
zeigen (65%).

» Die NMDAR-Enzephalitis ist
häufig mit ovariellen Teratomen
assoziiert

Des Weiteren konnten bei etwa 8% der
Patientin mit akuter Psychose NMDAR-
Antikörper detektiert werden. Der be-
handelnde Arzt sollte sich nicht auf
einzelne Untersuchungsmethoden ver-
lassen, da diese auch negativ sein können
(MRT in 67%, EEG in 10%, Liquor in
21% unauffällig).

Die Entdeckung der Erkrankung er-
folgteu. a. aufgrundihrerAssoziationmit
Teratomen. In etwa 40% der NMDAR-
Enzephalitis-Patienten wird ein Tumor
gefunden. In 94% der Fälle handelt es
sich dabei um ovarielle Teratome, die
NMDAR-positive Neurone beinhalten.
Die frühe und konsequente Tumorsu-
che ist von hoher klinischer Relevanz,
da eine Entfernung mit einem besseren
klinischen Ergebnis assoziiert ist.

Therapeutisch wird zwischen First-
line- und Second-line-Immuntherapie
unterschieden. Als „first-line“ gelten Ste-
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roide, intravenöse Immunglobuline und
Plasmapheresen. Second-line-Therapien
beinhalten Rituximab, Cyclophospha-
mid und andere Immunsuppressiva.
Da gezeigt werden konnte, dass eine
rasch eskalierende Immuntherapie mit
einem besseren Ergebnis assoziiert ist,
entschließen sich mittlerweile viele be-
handelnde Ärzte dazu, möglichst rasch
mit einer Kombinationstherapie aus
Rituximab und Cyclphosphamid zu be-
ginnen.

Generell hat die NMDAR-Enzephali-
tis trotz ihreroftmals sehr schwerwiegen-
den Präsentation eine relativ gute Pro-
gnose. In etwa 75% der Fälle kommt
es zu einer kompletten Remission, auch
wenn diese oft erst nach mehreren Mo-
naten erreicht wird. Rückfälle treten in
ca. 12% der Fälle auf und sind meist
mit einer unzureichenden langfristigen
Immuntherapie assoziiert.

Weitere antineuronale
Antikörper

Seit der Erstbeschreibung der NMDAR-
Enzephalitis wurden bis dato (Stand
Januar 2017) eine Reihe weiterer an-
tineuronaler antikörperassoziierter Er-
krankungen beschrieben (. Tab. 1). Die
Symptome sind vielfältig und reichen
u. a. von Gedächtnisstörungen (z. B.
NMDAR, AMPAR, GABAbR) über
Schlafstörungen (IgLON5) bis hin zu
Parkinsonismus (D2R) und Stiff-Per-
son-Syndrom (GlycinR, Amphiphysin).
Neben derNMDAR-Enzephalitis sind in
der psychiatrischen Differenzialdiagno-
se besonders Antikörper gegen AMPAR
und GABABR von Relevanz.

AMPA-Rezeptor-Enzephalitis

Antikörper gegen den glutamatergen
AMPA-Rezeptor führen zu einer Er-
krankung, die sich klassisch als lim-
bische Enzephalitis mit subakuten Ver-
wirrtheitszuständen,Orientierungs- und
Gedächtnisstörung manifestiert. Ein Teil
der Patienten zeigt auch Krampfanfälle.
In derMehrzahl der Fälle lassen sich eine
Liquorpleozytose und T2/FLAIR-posi-
tive MRT-Läsionen, überwiegend im
Temporallappen lokalisiert, nachweisen.
Die Erkrankung ist häufig mit Tumoren

von Lunge, Brust undThymus assoziiert.
AuchwenndieMehrzahl anPatientenauf
eine Immuntherapie anspricht, kommt
es oftmals zu Rückfällen.

GABAB-Rezeptor-Enzephalitis

Der GABAB-Rezeptor wird prä- und
postsynaptisch exprimiert und dient der
Hyperpolarisation der Nervenzelle am
Ende des Aktionspotenzials. Antikörper
gegen die B1-Untereinheit des Rezeptors
führen zu einer limbischen Enzepha-
litis mit charakteristischen schweren
Krampfanfällen bis hin zu einem Sta-
tus epilepticus. In etwa der Hälfte der
betroffenen Patienten findet sich ein
Bronchialkarzinom (SCLC). Die Mehr-
zahl der Patienten spricht gut auf eine
Immuntherapie an.

Diagnose

Die hochgradige Verdachtsdiagnose ei-
ner „Autoimmunenzephalitis“ kann ge-
stellt werden, wenn die in . Tab. 2 an-
geführten Kriterien erfüllt sind. Liquor
und Serum dieser Patienten sollte mög-
lichst rasch einem spezialisierten Labor
zugeführt werden. Die entsprechenden
Abnahmen sollten möglichst frühzeitig
bzw. inderPhase der stärkstenklinischen
Symptomatik durchgeführt werden, da
die Schwere der Symptomatik oft direkt
mit dem Antikörpertiter korreliert. Von
Bedeutung ist, dass sowohl Liquor als
auch Serum untersucht werden, da ein
fehlender Nachweis von Antikörpern in
einer der Proben antineuronale Antikör-
per in der anderen nicht ausschließt.

Im Falle der NMDAR-Enzephalitis
hat Liquor eine höhere Sensitivität als
Serum (100% vs. 85%).

Für den Nachweis antineuronaler
Oberflächenrezeptorantikörper stehen
dem Labor im Wesentlichen zwei Test-
methoden zur Verfügung. In der einen
Methode erfolgt der Nachweis mittels
zellbasiertem Assay („cell-based assay“,
CBA). Hierfür werden humane embryo-
nale Nierenzellen (HEK-Zellen) mit
einem Plasmid transfiziert, was dazu
führt, dass die Zellen ein bestimmtes
Antigen an der Oberfläche exprimieren.
Eine Doppelfärbung mit einem konven-
tionellenAntikörperdes entsprechenden
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Antineuronale
Autoimmunenzephalitis.
Fallorientierte Darstellung

Zusammenfassung
Vor etwa 10 Jahren wurde eine neue Katego-
rie von Autoimmunenzephalitidenentdeckt,
die durch Autoantikörper gegen synaptische
oder Oberflächenantigene verursacht
werden und in der psychiatrischen Praxis
von hoher Relevanz sind. Insbesondere bei
subakuter Psychose, Gedächtnisstörungen
und einer Kombination psychiatrischer
und neurologischer Symptome sollten die
Autoimmunenzephalitiden in die Differen-
zialdiagnose eingeschlossen werden. Mit
der Testung von Liquor und/oder Serum
in einem spezialisierten Labor können die
bekannten Antikörper innerhalb weniger
Tage detektiert werden. Eine frühe Diagnose
und rasche Immuntherapie führen in den
meisten Fällen zu einer Remission der
Symptome.

Schlüsselwörter
Autoimmunenzephalitis · Autoimmunen-
zephalitiden · Antikörper · Immuntherapie ·
Psychiatrie

Antineuronal autoimmune
encephalitis. Case-oriented
presentation

Abstract
Approximately 10 years ago, a new category
of autoimmune encephalitis was described
that is caused by autoantibodies against
synaptic or surface antigens and has a high
relevance for psychiatric care. In particular,
in cases of subacute psychosis, memory
deficit, and combination of neurological
and psychiatric symptoms, the differential
diagnoses should include autoimmune
encephalitis. In a specialized lab, the known
antibodies can be detected in cerebrospinal
fluid and/or serumwithin a couple of days.
Early diagnosis and immunotherapy are
crucial for a favorable outcome and lead in
most cases to complete remission.

Keywords
Autoimmune encephalitis · Autoimmune
disease · Antibodies · Immunotherapy ·
Psychiatry

psychopraxis.neuropraxis 2 · 2017 85



Neurologie

Abb. 18 aDer Liquor eines PatientenmitNMDAR-Enzephalitis zeigt imgewebebasiertenAssay im
Hippocampus ein kräftiges Neuropilfärbemuster.bDer Liquor eines Patientenmit bislang uncharak-
terisierten antineuronalenOberflächenrezeptorantikörpern zeigt eine starkeMembranfärbung einer
lebenden kultiviertenNervenzelle. © RomanaHöftberger

Antigens und der Patientenprobe bestä-
tigt das Vorhandensein des Antikörpers
in der Probe. Eine andere Methode um-
fasst das Screeningmittels gewebebasier-
tem Assay („tissue-based assay“, TBA).
Hierbei wird die Patientenprobe (Liquor
und/oder Serum) auf einem Gehirn-
schnitt einer gesunden Ratte oder Maus
inkubiert. Bei vorhandenenAntikörpern
färbt sich das Gewebe mittels Sekun-
därantikörper und einer chemischen
Reaktion (DAB-Reaktion) in charakte-
ristischer Weise an (. Abb. 1a). Diese
Methode hat den Vorteil, dass nicht nur
bekannte Antikörper detektiert werden
können, sondern eventuell auch bisher
nicht identifizierte. Neue Antikörper
können in einem weiteren Schritt in
Forschungslabors mittels Färbung le-
bender Nervenzellkulturen (. Abb. 1b)
und anschließender Immunpräzipitation
charakterisiert werden.

Ausblick

Bei etwa 30% der Patienten, deren klini-
sche Präsentation und Therapieanspre-
chen hochgradig auf eine antikörperme-
diierte Ursache hinweisen, lässt sich kei-
ner der bisher identifizierten antineuro-
nalen Antikörper nachweisen. Diese Be-
obachtung legt nahe, dass es ein breites
Feld an bisher unbekannten antikörper-
assoziierten Erkrankungen gibt. Insbe-
sondere aufgrund der hohen prognosti-
schen Bedeutung einer frühen Immun-
therapie sollte diese Krankheitsgruppe
möglichst frühzeitig in die Differenzi-
aldiagnose eingeschlossen werden und
gegebenenfalls auch ohne unmittelbaren

NachweisvonAntikörpernempirischbe-
handelt werden.

Fazit für die Praxis

4 Autoimmunenzephalitiden werden
durch Antikörper gegen synapti-
sche oder Oberflächenantigene auf
Neuronen hervorgerufen.

4 Die Erstmanifestation beinhaltet
häufig psychiatrische Symptome
im Sinne subakuter psychotischer
Störungen.

4 Die häufigste Form ist die NMDAR-
Enzephalitis mit einer klassischen
Kombination aus Agitiertheit, Ge-
dächtnisstörung, Vigilanzminderung
und Epilepsie.

4 Die NMDAR-Enzephalitis ist häufig
mit ovariellen Teratomen assoziiert.

4 Eine Bestätigung der Diagnose
erfolgt durch den direkten Nachweis
von Antikörpern in Liquor und/oder
Serum in einem spezialisierten Labor.

4 Die Therapie beinhaltet immun-
therapeutische Ansätze mit Kor-
tison, IVIG (IgG), Plasmapherese/
Immunadsorption, Rituximab oder
Cyclophosphamid.

4 Bei frühzeitiger Immuntherapie und
Tumorresektion kommt es in den
meisten Fällen zu einer kompletten
Remission.
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