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ei Patienten mit neu auftretenden epileptischen
Anfällen ist eine ätiologische Zuordnung der Epi-
lepsie von herausragender klinischer Bedeutung.

Neben der Suche nach genetischen, strukturellen, syn-
dromalen oder anderen symptomatischen Epilepsiefor-
men hat sich in den vergangenen zwei Jahrzehnten
auch die Suche nach autoimmun-mediierten Epilepsien
etabliert (4). Im weiteren Sinn wird diesbezüglich der
Begriff «autoimmune Epilepsie» verwendet. Dieser Be-
griff subsumiert Epilepsien, welche in Zusammenhang
mit systemischen oder organspezifischen autoimmu-
nen Erkrankungen auftreten. Beispielsweise ist eine As-
soziation zwischen rheumatoiden Erkrankungen, wie
dem systemischen Lupus erythematodes, und dem
Auftreten symptomatischer epileptischer Anfälle be-
schrieben (1). Im engeren Sinne bezeichnet die autoim-
mune Epilepsie symptomatische Epilepsieformen,
welche im Zusammenhang mit antikörpervermittelter
autoimmuner Enzephalitis entstehen.
Beschrieben wurden intrazelluläre Autoantigene, wel-
che mit einer Enzephalitis einhergehen, erstmals in den
1980er- und 1990er-Jahren. Diese sogenannten para-
neoplastischen, «onkoneuralen» Antikörper, welche oft
in Zusammenhang mit systemischen Tumorerkrankun-
gen auftreten, sind aber nur in relativ seltenen Fällen mit
Epilepsie assoziiert. Von epileptologischer Relevanz sind
aus dieser Gruppe insbesondere Antikörper gegen HU,
MA CV-2, Amphiphysin SOX-1 und GAD (Glutamat-De-
carboxylase) (4). Häufiger mit Epilepsie assoziiert sind
autoimmune Enzephalitiden, welche durch IgG-Anti-
körper gegen Proteine auf der neuronalen Zelloberflä-
che ausgelöst werden. Diese Erkrankungen gehen in
ungefähr 80 Prozent der Fälle mit fokalen Epilepsien ein-

her (4). Seit der Erstbeschreibung der NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis im Jahr 2007 hat sich in diesem Bereich eine
rasante Entwicklung mit einer stetig wachsenden Anzahl
von neu beschriebenen pathogenen Antikörpern gegen
neuronale Oberflächenantigene gezeigt, welche zu
autoimmuner Enzephalitis mit Epilepsie führen (10). Der-
zeit sind mehr als zehn verschiedene Autoantikörper be-
schrieben. Als häufigste Ursache einer Epilepsie finden
sich autoimmunvermittelte Enzephalitiden mit dem
NMDA-Rezeptor-Antikörper sowie Antikörper gegen
LGI1 (Leucine-rich Glioma Inactivated Protein 1) und
CASPR2 (Contactin-assoziiertes Protein 2) (3).

Welche Epilepsiepatienten testen?
Bei Erstmanifestation einer Epilepsie in Zusammenhang
mit charakteristischer neuropsychologischer (z.B. am-
nestischer) oder neuropsychiatrischer Symptomatik
und pathologischer kranialer Magnetresonanztomogra-
fie (cMRI) mit Nachweis entzündlicher Veränderung in
limbischen Strukturen ist das Verdachtsmoment einer
autoimmunvermittelten Enzephalitis als Ursache der
Epilepsie gross. In diesem Zusammenhang stellt sich
klinisch vor allem die Frage, welche Antikörper in Ab-
hängigkeit vom klinischen Setting bestimmt werden
sollen (10). 
Eine Einschränkung der Antikörpersuche anhand der
Klinik ist schwierig, deshalb empfiehlt sich bei entspre-
chendem Verdacht – auch mit Blick auf eine potenzielle
Verzögerung der Diagnosestellung – eine breite Anti-
körpersuche (4). Eine grössere klinische Herausforde-
rung stellen hingegen Patienten dar, bei welchen
epileptische Anfälle als präsentierende Symptomatik
einer ansonsten oligosymptomatischen Enzephalitis
auftreten. Insgesamt sind diese Verläufe in den grösse-
ren retrospektiven Fallserien selten. Dennoch können
anhaltende Phasen mit Epilepsie als Leitsymptom oder
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gar einziger Symptomatik insbesondere zu Erkran-
kungsbeginn bei autoimmuner Enzephalitis vor allem
bei Patienten mit LGI1-Antikörper und CASPR2-Antikör-
per auftreten (15). Interessanterweise zeigt sich vor
allem bei männlichen Patienten mit NMDA-Rezeptor-
vermittelter Enzephalitis häufiger ein initial mono-
symptomatischer Verlauf mit fast ausschliesslich epilep-
tischer Symptomatik (15). Aufgrund dieser Erwägungen
stellt sich aus klinisch-neurologischer Sicht die Frage,
welche neu diagnostizierten Epilepsiepatienten einer
weiterführenden immunologischen Diagnostik zuge-
führt werden sollen. Diese Frage kann nicht abschlies-
send geklärt werden, die Beschreibung laufend neuer
Phäno- und Serotypen unterstreicht jedoch, dass auch
bei geringem Verdacht oder nur subtiler neurologischer
Symptomatik eine weiterführende Diagnostik nieder-
schwellig eingeleitet werden sollte. Einige demografi-
sche, epileptologische und elektrophysiologische
Charakteristika können zudem den Verdacht auf eine
autoimmune Epilepsie erhärten und sind teilweise
sogar spezifisch mit einer autoimmunen Enzephalitis
assoziiert.

Demografische Erwägungen
Ausserhalb der autoimmun vermittelten Epilepsie tre-
ten epileptische Anfälle erstmalig typischerweise im
Kindesalter auf – beispielsweise bei genetischer Epilep-
sie, syndromaler Epilepsie oder auch bei Temporallap-
penepilepsie – oder im höheren Erwachsenenalter,
dann vor allem in der Gruppe der symptomatischen
Epilepsien. Dazwischen zeigt sich im Alter von 20 bis
zirka 60 Jahren eine tiefere Inzidenz. Bei der autoim-
munvermittelten Epilepsie besteht demgegenüber kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen Erkrankungsbe-
ginn und Alter. Daraus ergibt sich, dass insbesondere
bei Patienten mit neu aufgetretener Epilepsie in einem
«atypischen Alter» von 20 bis 60 Jahren, insbesondere
bei entsprechendem klinischem Verdachtsmoment,
eine autoimmun generierte Epilepsie erwogen werden
muss (4).
Weitere Besonderheiten, die den Verdacht auf eine
autoimmune Genese erhärten, können aus dem klini-
schen Verlauf oder der Anfallssemiologie erhoben
werden. Während Patienten mit genetischen oder sym-
ptomatischen Epilepsieformen typischerweise stereo-
type Anfallssemiologien mit wenig Variabilität auf-
weisen und sich beispielsweise mit einfach-fokalen und
sekundär generalisierten tonisch-klonisch epileptischen
Anfällen präsentieren, zeigt sich bei Patienten mit auto-
immunvermittelter Epilepsie eine viel grössere Variabi-
lität der Anfallssemiologie: Einfach-fokale, komplex-fokale
und sekundär generalisierte Anfälle können in raschem
Wechsel auftreten. Ein weiteres Merkmal der autoim-
munen Epilepsie ist die teilweise bereits zu Beginn der
Erkrankung sehr hohe Anfallsfrequenz wie auch der
typische therapierefraktäre Verlauf unter antikonvulsiver
Medikation. In einer retrospektiven Fallserie zeigte sich
beispielsweise eine sehr hohe Anfallsfrequenz mit täg-
lich auftretenden epileptischen Anfällen in 81 Prozent
der Fälle (13). Neben diesen zwar sensitiven, aber auch
sehr unspezifischen Anzeichen gibt es einige patho-
gnomonische Zeichen der autoimmunen Epilepsie,
welche in den folgenden Abschnitten behandelt wer-
den.

Faziobrachial dystone Anfälle
Im Zusammenhang mit LGI1-assoziierter Enzephalitis
wurden erstmals 2008 kurze dystone Anfälle beschrie-
ben, welche charakteristisch unilateral im Gesicht sowie
im ipsilateralen Arm auftraten (11). Semiologisch han-
delte es sich um kurze paroxysmale, fokale, dystone
Entäusserungen über wenige Sekunden, welche gele-
gentlich mit sensorischer, auditiver Aura oder kurzer
Bewusstseinsalteration einhergingen. Selten kam es
postiktal zu einer kurzen Phase mit Angstsymptomatik
oder Aphasie. Weiterführende Studien zeigten in den
vergangenen Jahren, dass diese Anfälle praktisch aus-
schliesslich bei LGI1-vermittelter Enzephalitis auftreten
(2). Diese Beobachtung ist bedeutsam, da diese Anfälle
typischerweise sehr früh im Erkrankungsverlauf auftre-
ten und daher zu einer raschen Diagnose bei ansonsten
noch wenig betroffenen Patienten führen können.
Zudem zeigte sich in retrospektiven Studien, dass diese
Anfälle durch Behandlung mit antikonvulsiver Medika-
tion meist einen therapierefraktären Verlauf aufweisen,
aber die Kombination einer Immuntherapie mit anti-
konvulsiver Medikation zu einem raschen Rückgang der
Anfälle führt, sofern die Behandlung bereits in der Früh-
phase erfolgte (12). Das schlechte Ansprechen auf die
antikonvulsive Therapie und die oft fehlenden Nach-
weise epileptischer Anfallsäquivalente im Elektroenze-
phalogramm (EEG) führten zu einer länger dauernden
Debatte, ob es sich um klassische fokale epileptische
Anfälle handelt oder eher um eine Bewegungsstörung.
Wenngleich diese Frage nicht abschliessend geklärt ist,
sind doch in vereinzelten Fällen temporal-iktale, epi-
lepsietypische Veränderungen nachweisbar, sodass
eine epileptische Genese gegebenenfalls unter Mitein-
bezug subkortikaler Strukturen, insbesondere der Basal-
ganglien, hoch wahrscheinlich ist (5). 

Charakteristische EEG-Veränderungen
Im EEG treten bei autoimmuner Enzephalitis eine Viel-
zahl von mehrheitlich unspezifischen Auffälligkeiten auf.
Sehr häufig sind Verlangsamungsherde, unspezifische
Zeichen der Enzephalopathie wie frontale Delta-Aktivi-
tät, Veränderungen der Hintergrundaktivität oder inter-
iktale epileptische Veränderungen wie periodische Ent-
ladungen oder fokale Anfallsereignisse. Während diese
Veränderungen höchstens die Verdachtsdiagnose einer
Epilepsie beziehungsweise einer autoimmunen Enze-
phalitis unterstützen, ist bei der NMDA-Rezeptor-Enze-
phalitis ein charakteristisches und hoch spezifisches
EEG-Muster beschrieben: die extremen Delta-Brushes,
welche durch eine hochgespannte, frontal betonte
Delta-Aktivität mit Überlagerung von diffuser Beta-
Aktivität charakterisiert sind (9). Dieses Muster ist patho-
gnomonisch für die Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis
und tritt in etwa 30 Prozent der Fälle auf (9). Das Auftre-
ten korreliert mit einem schlechteren Verlauf und einer
therapierefraktären Epilepsie. Die Assoziation zwischen
Delta-Brushes und Anfallsfrequenz wurde untersucht,
es zeigte sich aber kein sicherer Zusammenhang.

NORSE
Die autoimmune Enzephalitis ist die häufigste identifi-
zierte Ursache eines neu aufgetretenen refraktären Sta-
tus epilepticus (NORSE, new-onset refractory status
epilepticus) im Erwachsenenalter. Antikörpervermittelte
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und paraneoplastische Enzephalitiden subsumieren je
zirka 20 Prozent all dieser Fälle. Am häufigsten finden
sich NMDA-Rezeptor-Antikörper, seltener treten Anti-
körper der VGKC-Gruppe (spannungsabhängiger Kali-
umkanal-Komplex) sowie GAD-(Glutamatdeckarboxy-
lase-)Autoantikörper auf (14). Aufgrund der schweren
Therapierbarkeit und der klinischen Implikation emp-
fehlen sich aus epileptologischer Sicht bei neu auf-
getretenem refraktärem Status epilepticus ohne vorbe-
kannte Epilepsie die Bestimmung und die breit ange-
legte Suche nach Antikörpern (8).

Antikonvulsive Therapie
In der Mehrheit der Fälle zeigt sich im Rahmen einer
autoimmunen Enzephalitis ein pharmakotherapie-
refraktärer Verlauf (2). Von herausragender Bedeutung
für die effiziente Anfallsunterdrückung ist der frühe Be-
ginn einer wirksamen Immuntherapie, deren Effekt
auch auf epileptische Anfälle gut dokumentiert ist (6,
16, 17). Dennoch werden im klinischen Alltag aufgrund
der häufig auftretenden epileptischen Anfälle praktisch
alle Patienten ein- oder mehrfach antikonvulsiv behan-
delt. Hinsichtlich der Wahl der antikonvulsiven Medika-
tion gibt es keine prospektiv randomisierten Studien.
Retrospektive Analysen zeigen einige interessante Er-
kenntnisse:
Wie bei anderen symptomatischen Epilepsieformen ist
Levetiracetam das mit Abstand am häufigsten verwen-
dete Medikament zur Behandlung symptomatischer
Anfälle. Allerdings zeigt gerade diese Medikation eine
äusserst schlechte Effizienz zur Behandlung der Anfälle
(7). Beispielsweise wurde in einer retrospektiven Fallserie
von 50 Patienten bei keinem Patienten unter Levetira-
cetam Anfallsfreiheit beobachtet. Eine etwas bessere
Wirksamkeit zeigen hingegen Substanzen, welche inhi-
bitorisch am Natriumkanal wirken. Insbesondere Carba-
mazepin, Lacosamid, Phenytoin und Oxcarbazepin
zeigen eine bessere Wirksamkeit mit Erreichen von An-
fallsfreiheit in 10 bis 20 Prozent aller Fälle (7). Der Grund
für die superiore Wirksamkeit dieser Substanzgruppe
bleibt mangels weiterführender Studien in diesem
Bereich vorderhand offen. Hypothetisiert wird ein indi-
rekter Einfluss auf die humorale Immunantwort. Bei-
spielsweise ist für Carbamazepin oder Valproat bekannt,
dass die Serumspiegel diverser Interleukine oder von
TNF-a beeinflusst werden. Interessanterweise zeigt Car-
bamazepin eine bessere Wirksamkeit auf fokale Anfälle,
aber auch auf nächtlich paroxysmale Bewegungsstö-
rungen, welche möglicherweise ähnlich wie die fazio-
brachial dystonen Anfälle neben einer kortikalen auch
eine subkortikale epileptische Beteiligung aufweisen.
Der praktisch ausbleibende antikonvulsive Effekt des
ansonsten hochwirksamen Levetiracetam kann nicht
schlüssig erklärt werden. Denkbar für eine bessere Wirk-
samkeit der Natriumkanalblocker ist, dass diese (wie die
Autoantikörper) postsynaptisch angreifen, während
Levetiracetam ausschliesslich präsynaptisch wirkt. Im
klinischen Setting müssen ferner auch die enzymindu-
zierenden Wirkungen, insbesondere der älteren Natri-
umkanalblocker wie Carbamazepin oder Phenytoin und
Valproinsäure, zusammen mit den Wirkungen der Im-
muntherapien berücksichtigt werden. Eine abschlies-
sende Therapieempfehlung hinsichtlich der Wahl der

antikonvulsiven Therapie kann aufgrund der aktuellen
Datenlage aber sicherlich nicht gegeben werden. In
prozeduraler Hinsicht ist von grosser Bedeutung, dass
Medikamentenumstellungen der immunmodulatori-
schen und der antikonvulsiven Therapie aufeinander
abgestimmt werden müssen. Insbesondere ist ein
gleichzeitiges Anpassen der Immuntherapie und der
antikonvulsiven Therapie zu vermeiden, da hierdurch
die Beurteilbarkeit des Therapieeffekts drastisch beein-
trächtigt werden kann. Im klinischen Alltag hat es sich
in unserem Zentrum bewährt, dass Therapieumstellun-
gen immer interdisziplinär neuroimmunologisch und
epileptologisch diskutiert und aufeinander abgestimmt
werden.

Zusammenfassung
Die antikörpervermittelte autoimmune Enzephalitis ist
eine seltene Ursache einer Epilepsie. Dennoch ist die
zeitnahe Diagnose aus therapeutischer und diagnosti-
scher Hinsicht von grosser klinischer Bedeutung. In An-
betracht der beschriebenen, wenngleich sehr selten
auftretenden oligosymptomatischen Fälle mit vor-
nehmlich epileptischer Symptomatik zu Erkrankungs-
beginn muss bei klinischem Verdacht, entsprechenden
pathognomonischen Zeichen im EEG oder auf Basis
einer atypischen Semiologie bei neu aufgetretener Epi-
lepsie eine autoimmune Genese erwogen und nieder-
schwellig breit abgeklärt werden. Der rasche Beginn
einer Immuntherapie in Kombination mit einer anti-
konvulsiven Therapie ist nicht nur hinsichtlich der Epi-
lepsiebehandlung, sondern auch bezüglich der neuro-
psychologisch, neurologisch und neuropsychiatrischen
Prognose eminent wichtig. Hinsichtlich der Wahl der
antikonvulsiven Therapie kann keine allgemeine Emp-
fehlung erfolgen. Aktuell zeichnet sich ab, dass anti-
konvulsive Medikamente, welche den Natriumkanal
blockieren, bei der autoimmun vermittelten Epilepsie
tendenziell eine bessere Wirksamkeit aufweisen.         �
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Merkpunkte:

●      Bei einer im Erwachsenenalter neu aufgetretenen, ätiologisch unklaren Epilep-
sie ist insbesondere bei begleitenden neuropsychologischen oder neuro-
psychiatrischen Symptomen eine Abklärung hinsichtlich einer zugrunde liegen-
den autoimmunen Enzephalitis angezeigt. 

●      Symptomatische Epilepsien bei autoimmuner Enzephalitis zeigen häufig eine
hohe Anfallsfrequenz, wechselnde Semiologien und einen pharmakotherapie-
refraktären Verlauf. 

●      «Extreme Delta-Brushes», variable Lokalisation von epilepsietypischen Verän-
derungen und Verlangsamungsherden sind elektroenzephalografische hinwei-
sende Elemente, welche für eine autoimmune Enzephalitis sprechen.
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