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Ubersicht

Autoimmune Enzephalitiden

Albrecht Giinther, Julia Schubert, Dirk Bramer, Otto W. Witte

Autoimmune Enzephalitiden sind eine relativ neue Gruppe entziindlicher Erkrankungen des
zentralen Nervensystems. Sie betreffen hdufig jlingere Frauen, aber auch Kinder und alte Menschen
kénnen daran erkranken. In vielen Fillen kommt es zu schwerwiegenden intensivmedizinischen
Komplikationen. Die interdisziplindre Diagnostik und Therapie ist anspruchsvoll.

Abb. 1 Tumorassoziation
und Therapieansprechen der
Antikdrper-assoziierten
Enzephalitiden [6, 17].

Fallbeispiel

Anamnese | Eine 19-jdhrige, bisher gesunde Frau
erleidet einen generalisierten tonisch-klonischen
epileptischen Anfall. Nach Erstdiagnostik in der
Notaufnahme wird sie stationdr in eine neurolo-
gische Klinik eingewiesen.

Massive Verschlechterung | Am Folgetag treten
akut massive psychotische Symptome (Halluzi-
nationen, wahnhafte Stoérung, Suizidalitdt) auf,
woraufhin die Patientin in die Psychiatrie verlegt
wird. Wiederum einen Tag spdter kommt es zu
einer progredienten Bewusstseinsstérung und
Hypoventilation, die eine Intubation und maschi-
nelle Beatmung notwendig machen. Es folgt ein
sechsmonatiger Aufenthalt auf der neurologi-
schen Intensivstation mit multiplen Komplikati-
onen (mehrmalige schwere Sepsis, schwerste
autonome Stérungen, massive Bewegungssto-
rungen und epileptische Anfdlle bis hin zum Sta-
tus epileptikus).

Diagnose und Therapie | Nach umfangreicher Di-
agnostik wird anhand der Liquor- und Serumbe-
funde bei hochpositivem Nachweis von Antikor-
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AMPA: a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsaure, CASPR2: Contactin-assoziiertes Protein 2,

CRMP 5: Collapsin-Response-Mediator-Protein 5, GABA: y-Aminobuttersdure,

GAD: Glutamat-Decarboxylase; NMDA: N-Methyl-D-Aspartat, NOAab: neuronale-Oberflichenantigen-Antikorper,
TG: Thyreoglobulin, TPO: Thyroidea-Peroxidase, VGKC: ,voltage-gated potassium channels“
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pern gegen den N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor
(NMDA) die Diagnose einer autoimmunen Enze-
phalitis (AE) gestellt. Unter einer multimodalen
Immuntherapie (Immunadsorption, Plasmaphe-
rese, Kortikoidpuls, Cyclophosphamid und Ritu-
ximab) stabilisiert sich die Patientin langsam. Ein
Jahr nach Krankheitsbeginn befindet sich die jun-
ge Frau neuropsychologisch auf dem Niveau ei-
nes etwa 3-jdhrigen Kindes.

Riickfall | Zwei Jahre spater kommt es zu einem
Rezidiv und die Patientin muss erneut intensiv-
medizinisch behandelt werden. Nach langwieri-
gem Verlauf bessert sich ihr Zustand schlieBlich.
Sie erhdlt eine dauerhafte immunsuppressive
(Azathioprin) und antiepileptische Therapie
(Levetiracetam).

Nahezu vollstandige Genesung | Fiinf Jahre nach
Krankheitsbeginn lebt die Patientin ein selbstbe-
stimmtes Leben mit nur relativ geringen neuro-
psychologischen Einschrdankungen. In den jdhrli-
chen bildgebenden Kontrollen konnte nie ein
Tumor nachgewiesen werden.

Genese und Manifestation

Definition | Eine Enzephalitis ist eine entziindli-

che Erkrankung des Hirnparenchyms. Laut Gra-

nerod et al. [1] wird die Erkrankung definiert als

Bewusstseinsstorungen>24h (Lethargie, Irritabi-

litdt, Personlichkeits- oder Verhaltensdnderung)

mit mindestens zwei der folgenden Symptome:

» Anfille bzw. fokale neurologische Defizite (mit
nachgewiesener Hirnparenchym-Beteiligung),

» Fieber/Fieberanamnese (>38°C) wahrend der
aktuellen Erkrankung,

» Liquorpleozytose (>4 Leukozyten /[ ul),

» EEG-Verdnderungen und

» abnormale Neuro-CT- bzw. -MRT-Befunde.

Eine Enzephalitis geht einher mit fokalen
neurologischen Defiziten, kognitiven Ein-
schrankungen und [ oder epileptischen
Anféllen.
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Phase

anamnestisch
(Wochen bis Monate)

Prodromi (ca. 1-20 Tage)

psychotische Symptome

intensivmedizinisch
behandlungspflichtige
Symptome

Symptome (v.a. NMDA-RE)

Gedachtnisstérungen, ,,milde“ Wesensanderung,
verminderte Leistungsfahigkeit, Schlafstérungen

Abgeschlagenheit, subfebrile Temperaturen,
Kopfschmerzen

Halluzinationen, Wahn, Depression, Agitiertheit,
Suizidalitat

epileptische Anfille [ Status epilepticus
Myoklonien, Dyskinesien
autonome Dysregulation mit Hyperthermie,

Tachy- [ Bradykardie, Asystolie

Bewusstseinsstorung
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Differenzialdiagnosen

depressive Reaktion, Stress, beginnende Demenz

grippaler Infekt, Meningitis, Enzephalitis,
Hirnvenen- [ Sinusthrombose, Hirntumor

drogeninduzierte Psychose, Schizophrenie,
affektive Stérungen, Delir

Enzephalitis, Epilepsie mit Status, hypertensive
Enzephalopathie, Hirntumor, psychogen

Entzugssyndrom, Intoxikation, Creutzfeld-
Jacob-Erkrankung

Guillain-Barré-Syndrom, Intoxikation

akinetischer Mutismus, depressiver [ katatoner
Stupor, Basilaristhrombose, Thrombose der
inneren Hirnvenen

Die jdhrliche Inzidenz betrdgt 2,5/100000 Ein-
wohner, die Mortalitdt liegt bei ca. 10%. Man un-
terscheidet zwischen einer infektiésen (am hdu-
figsten) und autoimmunen Enzephalitis (AE).

Verschiedene Formen | AE werden durch Auto-

antikorper gegen neuronale und gliale Proteine

verursacht [2]. Man differenziert zwischen

» onkoneuronalen Antikérpern gegen intrazel-
luldre neuronale Antigene und

» Antikdrpern gegen neuronale Zelloberfld-
chenantigene (NOA) oder synaptische Proteine.

Onkoneurale Antikérper resultieren in paraneo-

plastischen neurologischen Syndromen, Antikor-

pern gegen extrazellulire Antigene hingegen in

synaptischen Enzephalopathien.

Im Vergleich zu den klassischen paraneoplasti-
schen Enzephalitiden sind Erkrankungen mit
Autoantikorpern gegen Zelloberfldchen- oder
synaptische Proteine neuronaler Strukturen
haufiger (» Abb. 1).

Die wichtigsten Autoantikdrper gegen NOA oder

synaptische Proteine richten sich gegen

» NMDA-Rezeptoren,

» AMPA-Rezeptoren,

» GABA-Rezeptoren,

» metabotrope Glutamat-Rezeptoren oder

» Proteine, die in den synaptischen Spalt sezer-
niert werden (LGI1) und mit lonenkandlen as-
soziiert sind (VGKC).

Variable Klinik | AE treten mit unterschiedlichen

klinischen Symptomen auf. Hierzu gehoren

» epileptische Anfille (Temporallappenanfille),

» Symptome einer limbischen Enzephalitis (mit
entsprechenden neuropsychologischen Auffal-
ligkeiten),

» zerebelldre Symptome,

» Opsoklonus-/Myoklonus-Syndrom,
» Optikopathie oder
» Stiff-Person-Syndrom.

Oft phasenweiser Verlauf | Die hdufigste Anti-
korper-vermittelte AE ist die NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis (NMDA-RE). Sie verlduft typischer-
weise in mehreren Phasen (»Abb. 2): Nach
prodromalen Symptomen wie Kopfschmerzen
oder Fieber folgen hdufig Verhaltensauffdlligkei-
ten, epileptische Anfdlle, autonome Stérungen
sowie Bewusstseins- und Bewegungsstorungen
(»Tab. 1).

Pathophysiologie

Extrazelluldrer Glutamat-Anstieg | Die schwe-
ren Symptome einer AE liegen in der Pathophy-
siologie der Erkrankung begriindet. Die Antikor-
per-vermittelte Inaktivierung GABAerger Neurone
fihrt zu einem extrazelluldren Glutamat-An-
stieg. Exzitatorische Signalwege werden ent-
hemmt und es kommt zu frontostriatalen Storun-
gen mit dem Erscheinungsbild von Psychose,
Katatonie, Mutismus und schweren Dystonien.

Muskelzuckungen und Atemdepression | Durch
den gleichen Mechanismus inaktivierter GABA-
erger Neurone und Abfall der NMDA-Rezeptor-
Einfliisse im Hirnstamm entstehen orofazial, an
Extremitdten und am Stamm semi-rhythmische
Bewegungen. Dariiber hinaus wird das medulldre
Atemzentrum beeintrdchtigt, was mit einer aus-
geprdgten Hypoventilation verbunden ist.

Oberflachenproteine reduziert | Pathophysio-
logisch spielt die Internalisierung des NMDA-
Rezeptors eine wichtige Rolle. Sie fiihrt zu einem
reversiblen, selektiven Abfall der NMDA-Oberfla-
chenproteine. Daraus resultiert ein synaptischer
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Tab. 1 Krankheitsphasen
und mogliche Differenzial-
diagnosen (NMDA-RE:
N-Methyl-D-Aspartat-

Rezeptor-Enzephalitis) [18].

Glossar

AMPA

o-Amino-3-
Hydroxy-5-Methyl-
4-Isoxazolpropionsdure
CXCL13
C-X-C-Motiv-Ligand 13
FDG-PET|CT
Fluor-2-Deoxy-D-
Glukose-Positronen-
emissionstomografie |
Computertomografie
FLAIR
Fluid-Attenuated-
Inversion-Recovery-
Sequenz

GABA
Y-Aminobuttersdure
LGI1

»late gestation lung 1*
NMDA
N-Methyl-D-Aspartat
MOG
Myelin-Oligodendro-
zyten-Glykoprotein
VGKC
spannungsabhangige
Kaliumkanéle
(»,voltage-gated
potassium channels“)
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welche die Autoantikdrper sehr sensitiv binden.
Eingesetzt werden standardisierte fluoreszenz-
mikroskopische Tests (indirekter Immunfluores-

orodromi | GElIERLT R . zenztest) bzw. lichtmikroskopische Tests (im-
(Abgeschlagenheit, | Psydj“e LRI munhistochemische bzw. immunzytochemische
leichtes Fieber, ! Anfélle B:t‘g’rel?:"g:' Untersuchungen) mit nicht permeabilisiertem
Kopfschmerzen) | Gedéchtnis- K 9 und permeabilisiertem neuronalen Gewebe oder
! storungen Atemstorungen Zellen [7]
3 Titerbestimmungen kénnen im Einzelfall von
? ‘ ? ‘5 prognostischer Bedeutung sein.
Wochen
Abb. 2 Krankheitsphasen Wie relevant der Nachweis von Autoantikdrpern
der NMDA-Rezeptor- des Immunglobulin-M- oder -A-Subtyps ist, ist
E.“Zﬁl?hal'.t's [3]. Chﬁraktens- Funktionsverlust, was wiederum zu einer gluta-  noch weitgehend ungeklart. Es gibt dariiberhin-
\t/:/seciselitlilrl?antjf? ';co%e?sjcr;; die matergen Uberaktivitat fithrt 3, 4]. aus neue Hinweise auf weitere Biomarker mit
Symptome in aen verschie- prognostischer Bedeutung, wie z.B. CXCL13 [8].
denen Altersgruppen
unterscheiden. Dlagnostlk Tumorsuche | Fiir eine Reihe von Antikorper-

assoziierten Enzephalitiden sind begleitende oder
Immer 6fter erkannt | AE werden immer hdufi- im Nachhinein diagnostizierte Tumoren be-
ger und friihzeitiger diagnostiziert - in erster Li-  schrieben, insbesondere
nie, weil zunehmend daran gedacht wird und die  » Ovarialteratome bei NMDA-RE oder
diagnostischen Strategien interdisziplindr weiter ~ » Bronchial- bzw. Thymus-Karzinom bei AMPA-,

verbreitet sind. GABA- oder VGKC-Antikorper-Enzephalitiden
(» Tab.2und 3).

Liquordiagnostik | Allgemein findet sich im Li-  Daher sollte immer intensiv nach Tumoren ge-

quor ein auffalliger Befund in Form von sucht werden mit gyndkologischer/urologi-

» Pleozytose, scher Untersuchung und bildgebenden Verfah-

» positiven oligoklonalen Banden und ren, z.B. Sonografie, MRT (oder CT) und ggf.

» Blut-Liquor-Schrankenstérung [5]. FDG-PET/CT[9].

Die Wahrscheinlichkeit einer lymphozytiren

Pleozytose nimmt mit zunehmender Dauer der In Ausnahmefallen sind explorative Laparo-

Erkrankung ab (50% wadhrend der ersten 3 Mona- skopien und ggf. Probeexzisionen (z.B. von

te, anschlieBend 30%). Die Inzidenz der Schran- Ovarien) gerechtfertigt, um Mikro-Tumore zu

kenstdrung nimmt dagegen zu. Bei ca. 7% der Pa- detektieren und zu entfernen.

tienten ist der Liquor komplett unauffillig [6].

Antikérpernachweis | Die Diagnose gilt als gesi-  Bildgebung und EEG | In der kranialen MRT
chert, wenn im Liquor bzw. Serum Antikérper  stellen sich bei ca. der Hilfte der Fdlle vornehm-
gegen intrazellulire nachgewiesen werden (z.B. gegen Glutamat- lich mesiotemporale FLAIR-/T2-Hyperintensita-
Antigene mit Tumorassoziati- ~ eZeptoren vom Typ NMDA [NR1-Untereinheit]). ten dar. Im EEG fallen meist unspezifische Allge-
on und derim Vordergrund Dabei bedient man sich rekombinanter Antigene, = meinverdanderungen mit 0-/8-Aktivitat auf. Ein

stehenden klinischen
Symptomatik [2, 14].

Tab. 2 Haufigste Antikorper

Antikorper Tumorassoziation Klinik

Hu (ANNA-1)  SCLC, Prostata-Ca, Neuroblastom limbische Enzephalitis, Kleinhirndegeneration, Hirnstammenzephalitis

Yo Ovarial-Ca, Mamma-Ca, Uterus-Ca  Kleinhirndegeneration

Ri (ANNA-2) Mamma-Ca, Ovarial-Ca, SCLC Rhombenzephalitis, Opsoklonus-Myoklonus Syndrom, Kleinhirndegeneration

Ma|Ta Keimzelltumor limbische Enzephalitis, Rhombenzephalitis

GADG65 Neuroendokrine Tumore Stiff-Person-Syndrom, Kleinhirndegeneration

Amphiphysin  Mamma-Ca, SCLC limbische Enzephalitis, Kleinhirndegeneration, Polyneuropathie, Stiff-Person-
Syndrom

CV2|CRMP5  SCLC, Thymom limbische Enzephalitis, Enzephalomyelitis, Polyneuropathie, Chorea

PCA-2 SCLC Lambert-Eaton-Myasthenie, Enzephalitis

ANNA: anti-neuronale nukledre Antikorper, Ca: Karzinom, CRMP: Collapsin-Response-Mediator-Protein, GAD: Glutamat-Decarboxylase,
PCA: ,Purkinje-cell-antibody*, SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom (,,small cell lung carcinoma*)
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typischer Befund bei NMDA-RE ist ein unregelma-
Biger 8-Rhythmus mit iiberlagerten B-Abldufen
(,extreme delta brush®; » Abb. 3)[10].

Differenzialdiagnosen | Die wesentlichen Diffe-

renzialdiagnosen sind:

» virale Enzephalitis (humanes Herpesvirus 6,
Varicella-zoster-Virus, Cytomegalievirus),

» Enzephalopathien (metabolisch, endokrinolo-
gisch, Intoxikation),

» rheumatologische Erkrankungen (Sjogren-Syn-

drom, Lupus erythematoides, Antiphospho-

lipid-Syndrom),

zerebrale Vaskulitis,

Morbus Whipple,

Susac-Syndrom,

akute Psychose [ einlaufende Schizophrenie,

malignes neuroleptisches Syndrom und

Hirntumoren.

vV VY VY VY VY

ADEM ausschlieBen | Differenzialdiagnostisch ist
insbesondere bei Kindern auch die akute disse-
minierte Enzephalomyelitis (ADEM) zu erwdah-
nen. Bei Kindern mit ADEM finden sich hdufig
MOG-Antikorper, bei Erwachsenen lassen sich
hingegen meist keine Antikdrper nachweisen.

Besonders bei der Diagnose ,Enzephalitis ohne
Erregernachweis” sollte eine autoimmune
Enzephalitis in Betracht gezogen werden.

Therapie

Interdisziplindre Erkrankung | In die Behandlung
einer AE sind neben Neurologen und Intensiv-
medizinern u.a. Spezialisten aus der Kinderme-
dizin, Psychiatrie, Gyndkologie, Endokrinologie
und Onkologie involviert. Bei ca. 70% der Patien-
ten treten schwerwiegende Komplikationen und
Probleme auf (> Tab. 4) [11], wie
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Antikérper Tumorassoziation Klinik

NMDA ~50%, Ovarialteratom limbische Enzephalitis

VGKC ~10%, Lunge, Thymus limbische Enzephalitis
AMPAR ~50%, Lunge, Mamma, Thymus  Psychose

mGIluR1/5  100%, Mb Hodgkin Ataxie [ limbische Enzephalitis
GABA ~50%, Lunge limbische Enzephalitis

AMPAR: a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsdure-Rezeptor
GABA: Y-Aminobuttersidure, mGluR: metabotroper Glutamatrezeptor,
NMDA: N-Methyl-D-Aspartat, VGKC: ,voltage-gated potassium channels*

Tab. 3 Haufigste Antikorper
gegen Oberflachenantigene
mit Tumorassoziation und
derim Vordergrund
stehenden klinischen
Symptomatik [2].

» qualitative und quantitative Bewusstseinssto-
rungen mit Delir, Psychose und Stupor bis hin
zum Koma,

» massivste Bewegungsstorungen der Extremita-
ten (Hyperkinesen) und

» ausgeprdgte autonome Dysfunktionen (v.a.
therapierefraktdre Hyperthermie).

Multimodale Therapie ratsam | Therapieempfeh-
lungen fiir die AE beruhen derzeit noch auf Erfah-
rungen aus Observationsstudien und Fallserien,
kontrollierte Studien existieren nicht. In den Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
[2] wird empfohlen, bereits bei ausreichendem
klinischen Verdacht (insbesondere wenn dieser
durch den kranialen MRT-Befund gestiitzt wird)
eine multimodale Immuntherapie einzuleiten.

Bevor eine Therapie begonnen wird, sollte
Material fiir die Antikorperdiagnostik gewon-
nen werden.

Die multimodale Therapie umfasst (» Tab. 5)
» Steroidpuls,

» orale Langzeitsteroidgabe,

» Zytostatika,

Abb. 3 Linkes Bild: MRT (FLAIR-Sequenz) einer Patientin mit NMDA-Rezeptor-Enzephalitis: abnorm hyperintenser mesialer Temporallappen
(rechts > links; Pfeil). Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. T. Mayer, Sektion Neuroradiologie, Institut fiir interventionelle Radiologie
Universitatsklinikum Jena. Rechtes Bild: EEG derselben Patientin mit typischem ,.extreme delta brush* (Pfeil).
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» monoklonale Antikérper,

» intravendse Immunglobuline und

» Aphereseverfahren.

Die Behandlung sollte anschlieBend an die Ergeb-
nisse der Antikérperdiagnostik angepasst werden.

Studien- und Erfahrungslage | Eine frithe Thera-
pie mit Steroiden, Immunglobulinen oder Plas-
mapheresen scheint den Verlauf und das klini-
sche Ergebnis giinstig zu beeinflussen [12]. Erste
retrospektive Untersuchungen zu Plasmapharese
und Immunadsorption zeigen gute Ansprechra-
ten mit schneller klinischer Besserung der initia-
len Beschwerden [13]. Sprechen die Patienten
nicht auf die Therapie an, kdnnen Rituximab und
Cyclophosphamid versucht werden [11]. Nach
unseren Erfahrungen sollte schon bei begriinde-
tem Verdacht auf eine AE - nach Ausschluss der
relevanten Differenzialdiagnosen - eine friihzei-
tige therapeutische Apherese (Immunadsorpti-
on) mit einer Steroidgabe kombiniert werden.

Um die Therapie zu steuern, ist es entschei-
dend, zwischen Antikérpern gegen intra- und
extrazelluldre Proteine zu differenzieren.

Tumortherapie | Werden paraneoplastische An-
tikérper gegen intrazelluldre Antigene nachge-
wiesen, wird bei entsprechendem Tumornach-
weis in erster Linie der Tumor behandelt. Eine
erfolgreiche Tumortherapie ist mit einer Stabili-

Tab. 4 Ubersicht {iber intensivmedizinische Problemfelder bei Autoimmunenzephalitiden.

Klinischer Parameter

Vigilanzminderung

Hyperkinesie

Epileptischer Status

Autonome Stérungen

Sonstige Komplikationen

Problemfelder | Komplikationen

Beatmungsschwierigkeiten
» Aspirationspneumonien

» Verletzungen (Frakturen der Extremitdten)
Beatmungsschwierigkeiten, erschwerte
Ventilation und Weaning, Langzeitbeatmung

» Analgosedierung (polypragmatische Mehr-
fachmedikation)

» haufig therapierefraktar
(Notwendigkeit von Thiopental mit
Lburst-suppression“-EEG im Monitoring)

» Rezidivierende Status haufig

Hyperthermie
Herzrhythmusstdrungen

Hypertensive Krisen

Hypersalivation

Blasen- [ Mastdarmfunktionsstorungen

vV vy VY VvYYy

Delir

schwere Sepsis [ septischer Schock

Hirndruck

kardiale Komplikationen
Reanimationspflichtigkeit

chirurgische Komplikationen

psychiatrische Komplikationen,
Suizid(versuche), Neuroleptika-Notwendigkeit

VY vy VY VY VYY
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sierung der neurologischen Symptomatik assozi-
iert. Da die Antikoérper hier keine pathogeneti-
sche Bedeutung besitzen, ist keine Plasma- oder
Apheresebehandlung indiziert. Eine Immunsup-
pression zusdtzlich zur systemischen Tumorthe-
rapie wird nicht generell empfohlen, kann im
Einzelfall aber sinnvoll sein [14]. Eine Uberlegen-
heit einzelner Substanzen ist nicht gesichert, je-
doch beinhaltet das Therapieschema iiblicher-
weise Cyclophosphamid.

Immuntherapie | Werden Antikérper gegen ext-
razellulare Oberflichenantigene nachgewiesen,
sollte die immunmodulatorische Therapie stets
fortgesetzt werden. Entsprechend der gefunde-
nen Antikorper existieren Empfehlungen, die auf
Fallserien basieren. Da kontrollierte Studien feh-
len, kann letztlich keine immunmodulatorische
Therapie als sicher {iberlegen angesehen werden.
Da die verschiedenen Antikérper mit spezifi-
schen Tumoren assoziiert sind, ergibt sich (so-
weit noch nicht erfolgt) weiterer diagnostischer
Handlungsbedarf. Die Resektion dieser Tumoren
ist vordringlich und bestimmt neben dem schnel-
len Beginn der immunmodulatorischen Therapie
wesentlich die Langzeitprognose der Patienten.

Probatorische Therapie | Es gibt eine betrdchtliche
Zahl von Patienten, die AE-dhnliche klinische Cha-
rakteristika und Bildgebungsbefunde aufweisen,
bei denen sich aber keine antineuronalen Antikor-
per nachweisen lassen. Hier sollte eine immun-
suppressive Therapie fiir maximal 3 Monate ver-
sucht werden. Danach sollte die Behandlung nur
bei regredienter Symptomatik fortgefiihrt werden.

Langzeittherapie | Bei Rezidiven oder schweren
Verldufen ist der Nutzen einer langfristigen im-
munsuppressiven Basistherapie (z.B. mit Me-
thotrexat, Azathioprin) und Therapieeskalation
(Immunadsorption / Plasmapherese, monoklona-
le Antikérper) zwar nicht studienunterlegt, aber
naheliegend und empfehlenswert.

Kaum intensivmedizinische Evidenz | Einzigartige
und besonders langwierige bzw. therapierefrak-
tdre Verldufe sind intensivmedizinisch besonde-
res anspruchsvoll. Uber intensivmedizinische
Behandlungsaspekte existieren allerdings nur
wenige, hdufig zentrumsspezifische und nicht
studienbasierte Erfahrungen. Dies gilt insbeson-
dere in Hinsicht auf optimale Analgosedierungs-
und Beatmungsschemata sowie Konzepte fiir die
Behandlung von autonomen (v.a. hyperthermen)
Krisen, Myoklonien und refraktdren epilepti-
schen Anfdllen.

,Off-label“-Therapie | Bei Patienten mit schwers-
ten Hyperkinesien der Extremitdten und des Kor-
perstammes, die auf Benzodiazepine oder Anti-
eplieptika nur unzuldnglich ansprechend, ist eine
Beatmung hdufig nicht ohne Muskelrelaxation
moglich. Im Einzelfall kann hier eine inhalative
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,off-label“-Analgosedierung mit Iso- oder Sevo-
fluran effektiv sein [15]. Hypertherme Phasen im
Rahmen von autonomen Stérungen machen es
hdufig nétig, Dantrolen ,,off-label* anzuwenden.

Im Rahmen der Therapie kdnnen enorme
medizinethische Probleme auftreten (z.B. bei
einer explorativen Ovarektomie bei Patientin-
nen im gebarfahigen Alter zur Detektion und
Entfernung eventueller Mikroteratome).

Prognose

Grunderkrankung entscheidend | Die Prognose
einer AE hdngt im Wesentlichen von der Grund-
erkrankung ab. Enzephalitiden mit Antikérpern
gegen Oberflichenantigene haben grundsatzlich
eine bessere Prognose als AE mit Antikorpern ge-
gen intrazelluldre Antigene. Dies gilt jedoch nur,
wenn die Diagnose friihzeitig gestellt und die
Grunderkrankung erfolgreich behandelt wurde
(z.B. Tumorexstirpation).

Insbesondere bei Enzephalitiden mit Antikor-
pern gegen intrazelluldre Proteine hdngt die
Prognose von den Behandlungsméglichkeiten
des ursdchlichen Tumors ab.

Die Prognose von Enzephalitiden mit Antikérpern

gegen Oberflichenantigene hingt dagegen stark

davon ab, dass die Apherese- bzw. Immunthera-

pie friithzeitig eingeleitet wird. Beispielsweise

wird bis zu 81% der NMDA-RE-Fille eine gute

Prognose zugeschrieben. Die Chance einer Remis-

sion wachst, je

» frither die Diagnose gestellt wird (<4 Monate
nach Symptombeginn) und

» zeitiger ein zugrundeliegender Tumor detek-
tiert und entfernt wird.

Langzeitschaden maglich | Ein Teil der NMDA-
RE-Patienten weist mehr oder weniger subtile
Spdtschdden auf. Meist handelt es sich dabei um
neuropsychologische Langzeitdefizite oder Auf-
falligkeiten (haufig bzgl. frontaler Funktionen).
Ist es nicht moglich, den Tumor zu entfernen bzw.
wird keiner gefunden, ist mit schwerwiegende-
ren neurologischen Defiziten - aber auch letalen
Verldufen in ca. 7% der Félle - zu rechnen.

Komplikations- und Rezidivrisiko | Vor allem in-
tensivpflichtige Patienten (>4 Tage Aufenthalt auf
der Intensivstation) haben ein erhéhtes Risiko fiir
einen komplikationsreichen oder letalen Verlauf
[16]. AuRBerdem sind auch Rezidive enzephaliti-
scher Syndrome in mindestens 12% der Fille be-
schrieben - abhdngig davon, wie schnell die Er-
krankung erkannt und behandelt wurde [11, 12].

Mit zunehmendem Alter sinkt die AE-Inzidenz,
allerdings verschlechtert sich die Prognose [12].

Therapieform MaRnahme
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Therapieschema

Primar- Immunadsorption z.B. 4-8 Sitzungen (Umsatz abhéngig
therapie von Adsorber-Technik)
Plasmapherese z.B.insgesamt 250 ml [ kg KG (iber 5
Sitzungen
intravendse 0,49/ kg KG fiir 5 Tage
Immunglobuline
Kortikoide 1gi.v. fir 5 Tage
Sekundar- Rituximab 375mg/m? | Woche fiir 4 Wochen,
therapie alternativ: 1ganTag 1 und Tag 15
Cyclophosphamid 750mg/ m? (ggf. mit der 1. Rituximab-
Dosis), dann 1x pro Monat
Langfristige Azathioprin, -
Therapie Mycophenolat-

(mind. 1 Jahr) Mofetil, Cyclosporin A

Tab. 5 Multimodale Immuntherapie bei Autoimmunenzephalitis (KG: Kérpergewicht).

Fazit

Autoimmune Enzephalitiden sind noch ein rela-
tiv neues neurologisches Krankheitsbild. Um die
vielen offenen Fragen zu kldren, ist es notwendig
und wiinschenswert, Erkenntnisse und Erfahrun-
gen bzgl. Diagnostik und Therapie auszutau-
schen, weiterzugeben und die neuroimmunolo-
gischen und pathophysiologischen Mechanismen
gemeinsam weiter zu erforschen. Zur Kontakt-
aufnahme steht hierzu das deutschlandweite
Spezialisten-Netzwerk GENERATE (,GErman
NEtwork for Research on AuToimmune Encepha-
litis*) zur Verfiigung: www.generate-net.de.

Konsequenz fiir die Praxis

» Enzephalitische Symptome umfassen
Kopfschmerzen, Wesensveranderung,
psychotische Symptome, epileptische
Anfille, neuropsychologische Auffdllig-
keiten und Bewegungsstérungen.

» Zur zielflihrenden Diagnostik gehort der
Antikorpernachweis in Liquor bzw. Serum
(ggf. in einem Referenzlabor) sowie die
Tumorsuche. Ein MRT kann helfen,
Differenzialdiagnosen auszuschlieRen.

» Die Therapie sollte moglichst friih und, falls
notig, aggressiv erfolgen.

» Langfristig kann eine immunsuppressive
bzw. -modulatorische Erhaltungstherapie
sinnvoll sein, um Rezidiven vorzubeugen.

» Eine neurologische Nachsorge ist obligat.
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