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Autoimmune Enzephalitiden (AE) sind charakterisiert durch das subakute (selten chronisch progre-

diente) Auftreten von mnestischen Defiziten, psychiatrischen Auffélligkeiten und/oder epileptischen

Anfallen. Die Abgrenzung zu infektiosen Enzephalitiden ist zentral fiir die weitere Behandlung. Die

Patienten profitieren von einer spezifischen Inmuntherapie. Der friihen Diagnosestellung und Einlei-

tung einer adaquaten Therapie kommt dabei eine hohe Relevanz zu.
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tiden sollten ebenso mit onkoneuralen Antikor-

per (AK) assoziierte paraneoplastische Syndrome
ausgeschlossen werden. Diese in der Regel von Tumor-
erkrankungen gebildeten AK sind gegen intrazelluldre
Antigene gerichtet. In der letzten Dekade wurden suk-
zessive Autoantikorper identifiziert, die an zellmem-
branstandige oder synaptische Strukturen (Kandle oder
Rezeptoren) des zentralen Nervensystems (ZNS) binden
und neue Enzephalitisentitaten reprasentieren. Diesen
Auto-AK kommt dabei eine spezifische pathogeneti-
sche Bedeutung zu: Entsprechend ihren Zielantigenen
konnen sich klinisch charakteristische Manifestationen
finden, etwa eine Neuromyotonie bei CASPR2-(Contac-
tin-assoziiertes-Protein-2-)AK oder faziobrachiale An-
falle bei LGI1-(«Leucine-rich Glioma Inactivated Pro-
tein 1»-)AK. AE weisen teilweise schwere Verldufe auf
und sind mit einer signifikanten Langzeitmorbiditat ver-
bunden. Die Patienten profitieren jedoch von einer spe-
zifischen Immuntherapie, dabei kommt der frihen
Diagnosestellung und Einleitung einer addquaten The-
rapie hohe Relevanz zu.

N eben der Abgrenzung zu infektidsen Enzephali-

Immuntherapie

bei antikorpervermittelten Enzephalitiden
Die Identifizierung von neuen, gegen Oberflachenanti-
gene gerichteten AK (AMPARza-Amino-3-Hydroxy-5-
Methyl-4-Isoxazolpropionsaure-Rezeptor, Dopamin 2-,
DPPX = Dipeptidyl Aminopeptidase-like Protein 6,
GABAgR = y-Amino-Buttersaure-B-Rezeptor, mGIuR5 =
metabotroper Glutamat-Rezeptor 5, NMDAR = N-Me-
thyl-D-Aspartat-Rezeptor, VGKC-K = VGKC spannungs-
abhdngiger Kaliumkanal-Komplex) fiihrte zu einer

kontinuierlichen Erweiterung des Erkrankungsspektrums
der AE Uber die letzte Dekade. Die Beschreibung weiterer
neuer Entitdten ist zu erwarten. Diese AK sind nur fakul-
tativ paraneoplastisch. Am haufigsten kommen LGI1-,
CASPR-2 und NMDAR-AK-assoziierte Enzephalitiden vor.
Daneben fuhren auch klassische paraneoplastische AK zu
Enzephalitiden oder Enzephalomyelitiden, welche mit
einer schlechteren Prognose assoziiert sind (1, 2).

Trotz des sich stéandig erweiternden Spektrums sind an-
tikorperassoziierte AE selten, dementsprechend liegen
keine kontrollierten Therapiestudien vor. Behand-
lungsempfehlungen basieren auf Fallberichten/-serien
und internationalen Expertenempfehlungen.

Im ersten Schritt (sog. First-Line-Immuntherapien) er-
folgt eine Kortisonpulstherapie (1 g Methylprednisolon
i.v. Uber 5 Tage, anschliessend gegebenenfalls orales
Ausschleichen). Alternativ kommen intravendse Im-
munglobuline (IVIG 0,4 g/kg KG Uber 5 Tage) zum Ein-
satz. Besteht aufgrund der klinischen Prasentation der
hochgradige Verdacht auf eine AE, sollte gemass Exper-
tenempfehlungen bereits vor dem AK-Nachweis frih-
zeitig eine Immuntherapie eingeleitet werden (3).
Insofern eine Besserung ausbleibt, sollte ein Apherese-
verfahren (Plasmapherese/PLEX oder Immunadsorption)
zur raschen Entfernung der pathogenen AK eingesetzt
werden (4, 5). Dabei erweisen sich die beiden letzteren
Ansatze (IVIG, PLEX) bei gegen Oberfldchenantigene
gerichteten AK-AE effektiver als die mit intrazelluldren
AK assoziierten AE mit dominierender T-Zell-mediierter
Immunantwort (6-9). Bleibt eine Besserung nach dieser
Primartherapie nach wenigen Tagen aus, sollte die
Behandlung erweitert werden. Bevorzugt erfolgt der
Einsatz von Rituximab (RTX 2 x 1 g i.v.im Abstand von
2 bis 4 Wochen), alternativ dazu beziehungsweise
bei fehlendem Ansprechen kann Cyclophosphamid
(750-1000 mg/m? Kérperoberflache alle 4 Wochen i.v.)
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angewandt werden (10, 11). Fir die Langzeittherapie
wird auf klassische orale Immunsuppressiva zurtickge-
griffen, hierunter Azathioprin (AZA; 2-3 mg/kg/Tag),
Mycophenolat mofetil (MMF; 250-1000 mg 2 x/Tag)
oder Methotrexat (MTX) (4, 5). In Abhangigkeit des An-
sprechens im Akutstadium und des zugrunde liegen-
den Syndroms kann auch eine Fortfihrung von RTX
(alle 6 Monate) oder IVIG (Intervalle von 4 bis 8 Wochen)
erfolgen. Der Therapieerfolg wird auf Basis der klini-
schen Befundverbesserung bewertet, zudem konnen
auch EEG (Elektroenzephalogramm) und Schédel-
Magnetresonanztomografie-Befunde als Surrogatpara-
meter herangezogen werden. Behandlungsversuche
AE-assoziierter epileptischer Anfalle mit klassischen An-
tiepileptika sind haufig frustran; eine Reduktion der An-
fallsfrequenz stellt sich meist erst im Kontext der
immunmodulierenden Therapie ein (12). Bei addqua-
tem Therapieansprechen sollten sich auch antineuro-
nale Liquor-AK-Titer rticklaufig zeigen; in einigen Fallen
persistieren diese jedoch. Die Behandlung von Rezidi-
ven gestaltet sich analog zur Ersttherapie. Im Folgenden
wird detaillierter auf ausgesuchte AK-vermittelte AE ein-
gegangen.

NDMA-Rezeptor-Enzephalitis

Die NMDAR-AK-Enzephalitis liegt in 4 Prozent aller En-
zephalitiden vor und ist damit die haufigste Form der
autoimmunen Enzephalitis (13). In 38 Prozent besteht
eine paraneoplastische Genese (Assoziation mit Terato-
men bei jungen Frauen, bei tber 45-Jdhrigen mit Karzi-
nomen) (14), eine Tumorsuche ist obligat. Durch die
AK-Bindung kommt es zu einer Internalisierung der
NMDA-Rezeptoren ohne relevanten neuronalen Verlust.
Die hierdurch ausgelste funktionelle Stérung ist durch
eine addquate Therapie meist reversibel und fihrt bei
dreiViertel der Patienten zu einer Erholung (15, 16), eine
Persistenz leichter kognitiver Defizite ist jedoch moglich
(17). Kontrollierte Studien zum Vergleich von Erstlinien-
therapien liegen nicht vor; die Daten zur Behandlung
basieren auf vier grosseren, retrospektiven Fallserien
(18-20). Die direkte pathogenetische Bedeutung der
Autoimmun-AK macht die Anwendung von Plasmaaus-
tauschverfahren sinnvoll. Dabei sollte ein friher Einsatz
der Plasmapherese erfolgen, wie dies eine Fallserie her-
vorhebt (21). Vergleichbare Effektivitat weist auch die
Immunadsorption auf (22). Der rasche Einsatz von Im-
muntherapien nach Erstmanifestation (< 40 Tage nach
Beginn) korreliert mit einer signifikant besseren Pro-
gnose (23). Bei tumorassoziierten NMDAR-Enzepha-
litiden findet sich nach rascher Tumorresektion in Kom-
bination mit einer First-Line-lImmuntherapie in 80
Prozent eine Besserung (24). Dies ist bei nicht paraneo-
plastisch bedingten Formen nur in 50 Prozent der Fall
(18). Liegt kein Tumornachweis vor oder besteht nur
eine zogerliche Besserung, sollte eine Zweitlinienthera-
pie mit Cyclophosphamid oder RTX evaluiert werden
(25). Vergleichsstudien fur diese Substanzen existieren
nicht, angesichts des Nebenwirkungsprofils von Cyclo-
phosphamid (Toxizitat und potenzielle Infertilitat) wird
RTX jedoch in der Praxis bevorzugt eingesetzt. Die Sym-
ptomatik bessert sich in drei Viertel der Patienten durch
Zweitlinientherapien deutlich (14, 22, 24). Die Gabe von
oralen Immunsuppressiva wurde nicht systematisch un-
tersucht, einige Fallserien berichten Gber einen erfolg-
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reichen Einsatz von AZA, MMF oder MTX (26). Vor dem
Hintergrund einer Rezidivrate der NMDAR-Enzephalitis
von 12 bis 25 Prozent, vor allem bei den nicht paraneo-
plastischen Fallen (18, 19), sollte die Zweitlinientherapie
Uber die Phase der klinischen Besserung hinaus fortge-
setzt werden. Einheitliche Empfehlungen zur Dauer der
Therapie wurden bisher nicht etabliert (27). Die Ursache
der Rezidive ist nicht geklart, sie konnen Monate bis
Jahre nach der ersten Episode auftreten. Hohere AK-
Titer finden sich vor allem bei Patienten mit Teratomen,
aber auch bei Patienten ohne paraneoplastisches Syn-
drom mit schlechterer Prognose (19, 28). Ein rascher Ab-
fall der NMDAR-AK-Titer ist ein Indikator flr einen
monophasischen Verlauf (23). Insgesamt kommt einer
frihzeitig begonnenen, addquaten Immuntherapie bei
dieser in der Akutphase schwer verlaufenden Erkran-
kung eine hohe Relevanz zu. Die hiermit verknlpfte
gute Prognose erlaubt einem Uberwiegenden Teil der
Patienten eine Ruckkehr in das familidre und berufliche/
schulische Umfeld mit geringen neuropsychologischen
Defiziten (24, 29).

VGKC-AK-Enzephalitis

Die Auto-AK bei der VGKC-Enzephalitis sind genauer be-
trachtet gegen drei VGKC-assoziierte Proteine gerichtet:
CASPR2, LGIT und Contactin 2. Letzteres findet sich
meistens in Kombination mit LGI-1 oder CASPR2, eine
eigenstandige pathogene Bedeutung von isolierten
VGKC-Antikorpern wird heute nicht mehr angenom-
men (30-32). Uberwiegend sind Ménner in der zweiten
Lebenshilfte betroffen. Monophasische Verlaufe mit
gutem Ansprechen auf Immuntherapien sind charakte-
ristisch. FUr eine CASPR2-AK-Erkrankung ist neben einer
Enzephalitis das Auftreten einer Neuromyotonie (Isaak-
Mertens-Syndrom) typisch, liegen zudem eine auto-
nome Dysfunktion und Insomnie vor, besteht ein
Morvan-Syndrom. 20 Prozent der Falle sind mit Tumo-
ren assoziiert (33). Charakteristisch fir die LGI1-Enzepha-
litis sind faziobrachiale dystone Anfdlle, Hyponatridmien
und eine limbische Enzephalitis (34), die selten paraneo-
plastischen Ursprungs ist (30, 31). Mnestische und
kognitive Defizite kbnnen im Rahmen der LGIT-Enze-
phalitis persistieren (35). Man geht von einer durch die
Auto-AK ausgeldsten Neurodegeneration aus, welche
einer Therapie nicht gut zugdnglich ist. Retrospektiv er-
hobene Daten untermauern die Relevanz einer frihen
(d.h. in den ersten 8 Wochen nach Erstmanifestation)
und kombinierten Therapie (Kortison und IVIG) (36, 37).
Eine kleine prospektive Studie zeigte eine Besserung
nach Kortisonstosstherapie mit anschliessendem ora-
lem Ausschleichen in Kombination mit PLEX und IVIG
(38), prospektive Vergleichsstudien liegen allerdings
nicht vor. Zunachst wird eine Reduktion der Anfallsfre-
quenz konstatiert, kognitive Defizite bessern sich indes
erst spater (39). In therapierefraktdren Fallen kann der
Einsatz von RTX, aber auch AZA und MMF, gegebenen-
falls auch Tacrolimus erwogen werden (25). Unter Im-
muntherapie besteht eine insgesamt glnstige
Prognose mit Besserung bei zirka drei Viertel der Patien-
ten (39, 40), wobei ein Therapieeffekt mit Besserung der
Symptomatik oft erst nach mehreren Wochen einsetzt
(41). Rezidive kdnnen grundsatzlich auftreten und wei-
sen eine Korrelation mit einem erneuten AK-Titeranstieg
auf (42).
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AMPAR-AK-Enzephalitis

Die typischerweise aggressiv verlaufende AMPAR-AK-
vermittelte Enzephalitis ist im Uberwiegenden Teil tu-
morassoziiert (43). Eine Besserung durch Tumorresek-
tion und Immuntherapie (Kortison, IVIG) ist maglich,
allerdings sind Rezidive (auch ohne Tumorrezidiv) zahl-
reich, weshalb eine Therapie mit RTX oder Cyclophosph-
amid erfolgen sollte (2).

Weitere antikérpervermittelte
Enzephalitiden

Durch DPPX-AK ausgeldste Enzephalitiden (selten mit
Lymphomen assoziiert) prasentieren sich mit einer ZNS-
Hyperexzitabilitat, kognitiven Defiziten und einer Dys-
autonomie (DPPX wird im myenterischen Plexus
exprimiert) (44). Zumeist gehen den neurologischen
Defiziten gastrointestionale Beschwerden (v.a. Diar-
rhéen) voraus, die haufig einen ausgepragten Ge-
wichtsverlust verursachen. Eine retrospektive Fallserie
demonstrierte eine Besserung bei zwei Drittel der Pa-
tienten nach Immuntherapien, hierunter Kortison, IVIG,
PLEX, auch in Kombination mit Cyclophosphamid oder
RTX (45). Eine Aussage zur Effektivitat einzelner Anséatze
ist auf Basis der derzeitigen Datenlage nicht moglich.
GABAbR-AK sind mit einer limbischen Enzephalitis asso-
ziiert, seltener mit einer Ataxie. Bei 50 Prozent der
Patienten liegt ein Tumor vor (haufig kleinzelliges Bron-
chialkarzinom) (46), sodass sich nach Tumorentfernung
eine Kombination aus Chemotherapie und Immunthe-
rapie anschliessen sollte (1).

Die Pathogenese der selten auftretenden IgLON5-
(«IgLON family member 5»-)Ak-Enzephalitis ist ungeklart
(47).Klinisch fuhrend sind eine Hirnstammsymptomatik,
Parasomnien und Bewegungsstérungen, eine Immun-
therapie fuhrt zumeist nicht zu einer relevanten Verbes-
serung der Symptomatik.

Immunvermittelte paraneoplastische
Syndrome und ihre Therapie

Gewisse Tumoren kdnnen eine Stérung derimmunolo-
gischen Toleranz gegentber neuronalen Antigenen be-
dingen, welche eine fehlgeleitete Immunantwort
gegen neuronale Strukturen triggert. Diese (immunver-
mittelten) paraneoplastischen Syndrome des Nerven-
systems konnen — bei Patienten mit entsprechender
Klinik — durch den Nachweis von antineuronalen AK be-
statigt werden. Seronegativitat liegt in zirka 18 Prozent
der Falle vor (48). Aufgrund einer variablen klinischen Pra-
sentation gestaltet sich die Diagnosestellung jedoch oft
schwierig (49). Gegen intrazelluldre Antigene gerichtete
(auch als klassisch bezeichnete) AK sind tumorassoziiert
(Anti-Amphiphysin, ANNA-3, CV2/CRMP5, -Hu, -Ri, -Yo,
-Mat, -Ma2/Ta, -PCA-2, -SOX1). Eine Ausnahme hiervon
bilden Anti-GAD-(Glutamat-Decarboxylase-)AK, die auch
ohne paraneoplastische Assoziation vorkommen kon-
nen. Eine konkrete pathogenetische Bedeutung der AK
konnte bisher nicht gezeigt werden, vielmehr steht eine
zellvermittelte (Uber Perforin und Granzym-B-Apoptose
auslosende CD8+-Zellen), zu irreversiblen Schaden fih-
rende Immunantwort im Zentrum (50). Diese im Nerven-
system kompartimentalisierte, durch AK gegen intra-
zelluldre Antigene ausgeldste inflammatorische Reaktion
weist insgesamt eine ungiinstige Prognose auf, da sie Im-
muntherapien nicht gut zuganglich ist.
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Um maogliche durch die paraneoplastische Immunreak-
tion ausgeldste irreversible Schaden zu vermeiden,
sollte eine Immuntherapie so frih wie moglich nach
Erstmanifestation initiiert werden. Falls kein Verdacht auf
ein Lymphom besteht, kann die Aufnahme einer
Immuntherapie auch vor Sicherung der Malignomdia-
gnose erfolgen. Analog zu anderen Autoimmunerkran-
kungen folgt auf eine Akuttherapie eine Lang-
zeitbehandlung. Initial kommt jedoch einer addquaten
interdisziplindren Tumorbehandlung hohe Prioritat zu,
da sie bereits eine Stabilisierung, in einigen Fallen auch
eine Besserung der neurologischen Ausfallsymptomatik
erreichen kann (51-53). Kommt es trotz Tumorresektion
zu einem Fortschreiten der Symptome, muss neben
einer inkompletten Resektion auch Uber das Vorliegen
von (okkulten) Metastasen diskutiert werden. Eine Ver-
schlechterung nach initialer Besserung kann Indikator
fUr ein Tumorrezidiv sein. Bei zwei Drittel der Patienten
ist zu Beginn der neurologischen Symptomatik keine
Tumorerkrankung bekannt (48). Tumore kénnen der
Routinediagnostik entgehen, eine Nachsorge wird fir
mindestens 4 Jahre empfohlen. Nach Detektion und
Entfernung des Primarius sollte sich eine Immunsup-
pression nahtlos anschliessen, gegebenenfalls sind zu-
satzliche symptomatische Therapieansétze notwendig.
In der Behandlung der durch klassische Auto-AK ausge-
|6sten limbischen Enzephalitis (LE) werden die gleichen
Therapieprinzipien (wie oben erldutert) angewandt. Als
steroidsparende oder auch als Eskalationstherapie kon-
nen Substanzen wie AZA und MTX eingesetzt werden,
studienbasierte Empfehlung liegen jedoch nicht vor.
Sollte ein Effekt auf die neurologische Symptomatik
auch 3 bis 6 Monate nach einer solchen Therapieeska-
lation ausbleiben, muss die Fortfihrung kritisch Gber-
dacht werden. Insgesamt bleibt die Prognose schlecht.
Eine Ausnahme hiervon stellt die Ma2-AK assoziierte En-
zephalomyelitis dar, welche sich nach entsprechender
Tumor-und Immuntherapie in zirka 30 Prozent der Félle
bessert (54).

Zusammenfassung und Ausblick

Gegen intrazelluldre oder gegen Oberflichenantigene
gerichtete AK sind Ausléser diverser eigenstandiger En-
titdten von Autoimmunerkrankungen, deren Therapie-
ansprechen, Verldufe und Prognosen sich zum Teil
deutlich unterscheiden (6, 49). Das Ansprechen der Im-
muntherapie ist abhdngig von der Lokalisation des An-
tigens, sie bleibt hdufig bei mit intrazelluldren AK
assoziierten Erkrankungen aus. Umfangliche Remissio-
nen nach Immuntherapie sind hingegen bei Oberfla-
chen-AKrasch moglich (55, 56), da die Modifikation der
Zelloberflachenstrukturen durch gegen Oberflachen-
antigene gerichtete AK Uberwiegend reversibel ist.

Im Vergleich zu paraneoplastischen Syndromen wurden
bei autoimmunen Enzephalitiden, die durch AK gegen
Oberflaichenantigene vermittelt sind, deutliche Fort-
schritte hinsichtlich der Therapie erzielt. Prognostisch
relevant ist eine frih nach Symptombeginn und klini-
scher Diagnosestellung initiierte, ausreichend intensive
Immuntherapie. Diese sollte auch vor Eintreffen der An-
tikorperdiagnostik begonnen werden. Basierend auf ak-
tuellen Daten und auf Expertenmeinung besteht die
Therapie der ersten Wahl aus Kortisonpulstherapien
oder IVIG-Gaben respektive aus Apharese-/Depletions-
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verfahren. Bleibt der Therapieerfolg nach wenigen
Tagen aus, sollte die Behandlung erweitert werden, vor-
zugsweise wird RTX eingesetzt. Bei fehlendem An-
sprechen erfolgt die Gabe von Cyclophosphamid. The-
rapierefraktare Félle konnen auch den Einsatz anderer
Immunsuppressiva (AZA, MTX, MMF) bis zum Erreichen
einer klinischen Remission notwendig machen. Im Vor-
dergrund der Bewertung des Therapieerfolgs steht das
klinische Bild, hilfreiche Surrogate flr den Therapie-
erfolg konnen der AK-Titer-Verlauf, regrediente EEG-
und kraniale MRT-Befunde sein.

Uber die B-Zell-depletierende Therapie hinaus gibt es
weitere interessante Ansdtze. Wahrend RTX kurzlebige,
Immunglobulin-sezernierende Plasmablasten reduziert,
bleiben langlebige Plasmazellen unbeeinflusst. Borte-
zomib, ein Proteasesominhibitor, reduziert hingegen
beide Subtypen und zeigte Erfolge bei der Anwendung
in therapierefraktdren NMDAR-Enzephalitis-Fallen mit
klinischer Besserung und sinkenden AK-Titern im Serum
(51, 52). Die AK-Synthese durch Plasmazellen kann auch
durch Blockierung des IL-6-Rezeptors verringert
werden. In der Behandlung der CASPR2-AK-assoziierten
limbischen Enzephalitis erwies sich der gegen den IL6-
Rezeptor gerichtete monoklonale Antikorper Tocilizu-
mab als effektiv (57, 58).

Paraneoplastische Enzephalitiden bedurfen einer mul-
tidisziplindren Behandlung, die Tumorentfernung spielt
dabei eine Schlisselrolle. Durchbriiche der Therapie der

Merkpunkte:

® Der Einsatz von Erstlinien-Immuntherapien
(Kortisonstosstherapie, IVIG, Aphareseverfah-
ren) sollte zeitnah nach der klinischen Dia-
gnose erfolgen. Im zweiten Schritt erfolgt der
Einsatz von Rituximab oder bei fehlendem An-
sprechen von Cyclophosphamid.

® In bestimmten Fllen ist eine Langzeittherapie
mit klassischen oralen Immunsuppressiva not-
wendig (Azathioprin, Mycophenolat mofetil,
Methorexat).

©® Neue Ansétze umfassen die Applikation von
Bortezomib oder Tocilizumab.

© Die Bewertung des Therapieerfolgs erfolgt auf
Basis der klinischen Verbesserung, eine ergan-
zende Evaluation kann anhand von EEG- und
Schédel-MRT-Befunden sowie des AK-Titer-Ver-
laufs vorgenommen werden.

© BeiEntitdten mit gegen intrazelluldre Antigene
gerichtete paraneoplastischen AK und vorherr-
schender T-Zell-Antwort ist die Effektivitat der
Therapie begrenzt. Im Zentrum der Therapie
steht die Karzinombehandlung, eine Immun-
therapie erfolgt zusdtzlich. Neue Strategien
sind vonndten.

©® Da keine prospektiven Studien vorliegen, sind
systematische Datensammlungen relevant. In
der Schweiz existiert kein entsprechendes Re-
gister.
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T-Zell-vermittelten paraneoplastischen Syndrome sind
bisher ausgeblieben. Erwdhnenswert ist, dass neuere
tumortherapeutische Ansdtze mit sogenannten Im-
mune-Checkpoint-Inhibitoren durch eine Kreuzreaktion
auch zur Entwicklung paraneoplastischer Syndrome
fuhren kénnen (59). [
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