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Autoimmune Enzephalitiden sind die Folge zirkulierender Autoantikdrper gegen intrazellulare oder

an der Oberflache der Zelle liegende Antigene neuronaler Strukturen. Die Inmunreaktion kann durch

einen okkulten Tumor ausgelost werden (paraneoplastisch), aber auch ohne jegliche Tumoranzeichen

auftreten (nicht paraneoplastisch). Die immunologische Reaktion fiihrt zu Entziindungsreaktionen

in verschiedenen Hirnarealen, was zahlreiche kognitive Beeintrachtigungen bei diesen Patienten

verursacht.
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Einteilung der Autoantikérper

n den letzten Jahren wurden zahlreiche Autoantikor-
I per entdeckt, die zu immunvermittelten entzindli-

chen Reaktionen im zentralen Nervensystem (ZNS)
fuhren. Solche Autoantikorper binden sich an soge-
nannte Antigene (von: antibody generating), die eine
Immunantwort ausldsen kénnen. In Bezug auf die Loka-
lisation der Antigene wird derzeit unterschieden in Auto-
antikorper gegen synaptische und nicht synaptische in-
trazelluldre neuronale Antigene sowie in Autoantikdrper
gegen pré- und postsynaptische Oberflachenproteine,
die sich in der Zellmembran befinden und bei denen es
sich vorrangig um Rezeptoren und lonenkanale handelt
(1). Funktionell kbnnen Autoantikorper die neuronale Ak-
tivitdt beeintrachtigen, ohne dabei die Neuronen selbst
zu schadigen, das heisst, diese kdnnen ihre Funktion wie-
der aufnehmen, wenn die Autoantikérper beseitigt wur-
den. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn Oberflachen-
proteine in der Zellmembran betroffen sind und nur die
synaptische Ubertragung gestort ist. Autoantikdrper kon-
nen aber auch zu irreversiblen strukturellen Schaden mit
neuronalem Zelltod fiihren (2).
Die Einteilung der Autoantikorper hat neben ihrer dia-
gnostischen vor allem eine wichtige prognostische
Bedeutung: Autoimmune Enzephalitiden mit Autoanti-
korpern gegen Oberflichenproteine sprechen relativ
gut auf Immuntherapien an, Enzephalitiden mit Auto-
antikorpern gegen intrazelluldre Antigene nicht (3).

Paraneoplastische neurologische
Syndrome (PNS)

PNS sind Autoimmunerkrankungen mit immunologi-
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schen Reaktionen gegen Antigene in Tumorzellen
oder Neuronen. Sie kommen vor allem bei Bronchial-,
Mamma- und Ovarialkarzinomen, Thymomen und
Hodgkin-Erkrankungen vor und manifestieren sich oft
schon Jahre bevor der zugrunde liegende Tumor dia-
gnostiziert wird. Die geschdtzte Prdvalenz liegt bei
1:10 000 (4). PNS werden durch ektopische Expression
von Tumorzellen eines onkoneuronalen Antigens ver-
ursacht, welches mit jenem im Gehirn identisch ist. Hier-
bei richtet sich die Immunattacke zuerst direkt gegen
die Tumorzellen und erst spater falschlicherweise auch
gegen neuronales Gewebe (5). Je nachdem, ob das zen-
trale und/oder periphere Nervensystem betroffen ist,
bestimmt das PNS die Prognose und weniger der zu-
grunde liegende Tumor. Manchmal ist nur eine be-
stimmte Hirnregion betroffen (z.B. bei limbischer oder
Hirnstammenzephalitis), manchmal nur ein bestimmter
Zelltyp (z.B. die Purkinje-Zellen des Kleinhirns), meist
sind aber sowohl verschiedene Areale als auch mehrere
Zelltypen betroffen (6). Zurzeit wird zwischen klassi-
schen und nicht klassischen PNS unterschieden (Kasten).
Im Hinblick auf kognitive Beeintrachtigungen sind vor
allem die limbische Enzephalitis, die Anti-NMDAR-Enze-
phalitis sowie die subakute zerebelldre Degeneration
von besonderer Bedeutung.

Kognitive Beeintrichtigungen

bei limbischer Enzephalitis

(klassisches PNS)

Eine limbische Enzephalitis ist haufig mit einem Tumor
assoziiert (vor allem mit Lungen-, Hoden- und Brust-
krebs) und gehort daher zu den klassischen PNS. Von
den entztindlichen Prozessen ist vor allem die graue
Substanz limbischer Areale betroffen (Hippocampusfor-
mation, Amygdala, zinguldrer Gyrus und frontobasale
Regionen), haufig aber auch der Hirnstamm, die Basal-
ganglien und das Kleinhirn (7, 8). Bei einigen Patienten
konnen Autoantikorper gegen intrazelluldre Antigene
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Kasten:

Klassische und nicht klassische paraneoplastische neurologische Syndrome (4, 5)

Paraneoplastische neurologische Syndrome

Klassisches PNS
(Autoantikorper gegen
intrazelluldre Antigene)

Nicht klassisches PNS
(Autoantikorper gegen Oberflachen-
antigene in der Zellmembran;
paraneoplastische Genese fakultativ)

Pseudoobstruktion

ZNS ® Limbische Enzephalitis u.a. mit ® Hirnstammenzephalitis
Autoantikorpern gegen NMDA-Rezeptoren, @ Optikusneuritis
Hu, Ma,, Amphiphysin, C,,/CRM,s, © Paraneoplastische Retinopathie
AMPA-Rezeptoren etc. o Stiff-Person-Syndrom
® Subakute zerebelldre Degeneration © Nekrotisierende Myelopathie
® Enzephalomyelitis © Myelitis
© Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom © Extrapyramidale Stérungen/Chorea
©® Motoneuronerkrankungen
© Behandlungsresistenter Status
epilepticus
Peripheres ® Subakute sensorische Neuronopathie ® Akute sensomotorische Neuropathie
Nervensystem ® Chronische gastrointestinale ® Autonome Neuropathie

® Akute und chronische Polyradikulitis
©® Mononeuritis multiplex

© Plexusneuritis

©® Motoneuronerkrankungen

© Akute Pandysautonomie

© Neuropathie mit Vaskulitis

Neuromuskulare
Endplatte
bzw. Muskel

©® Dermatomyositis

© Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom

© Myasthenia gravis

© Erworbene Neuromyotonie

® Akute nekrotisierende Myopathie
© Hyperexzitabilitatssyndrom

vorliegen (wie Hu, Ma,, Amphiphysin, CV,/CRMPs),
die trotz aggressiver kombinierter antineoplastischer
und immunmodulatorischer Therapie oft eine eher
schlechte Prognose haben. Bei anderen Patienten be-
stehen Autoantikorper gegen neuronale Zelloberfla-
chen-Antigene, zum Beispiel NMDA (N-Methyl-D-
Aspartat), AMPA (a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxa-
zol-Propionséure), GABA (y-Amino-Buttersdure-B), LGI,
(Leucine-Rich Glioma-inactivated 1) oder Glycinrezep-
toren (9). Diese Patienten haben unter immunmodula-
torischer Therapie und nach Tumorentfernung eine
relativ gute Prognose (10, 11).

Verdacht auf eine autoimmune limbische Enzephalitis
besteht, wenn ein zuvor unauffalliger Patient plotzlich
«limbische Symptome» entwickelt mit typischen kogni-
tiven, affektiven und behavioralen Auffalligkeiten. Zu
diesen gehoren Neugedéchtnisstorungen, verbal-se-
mantische Defizite, psychiatrische Auffalligkeiten (Reiz-
barkeit, Halluzinationen, Wahn, inhaltliche und formale
Denkstérungen), zeitlich-rdumliche und topografische
Desorientierung, Personlichkeitsveranderungen, Irrita-
bilitdt, Angstzustande sowie immunvermittelte epilep-
tische Anfélle in einem oder beiden Temporallappen
(4,8,12,13). Da auch die Frontallappen betroffen sind,
manifestieren sich zudem zahlreiche Defizite bei kogni-
tiven und sozialen Exekutivfunktionen, etwa bei der
Planung, Sequenzierung und Kontrolle von verbalen
und anderen Handlungen, bei diskurspragmatischen

Leistungen, in der Impulskontrolle oder im Empathie-
vermogen. Kardinalsymptom der limbischen Enzepha-
litis ist jedoch ein schweres amnestisches Syndrom mit
anterograder sowie (oft geringer ausgepragter) retro-
grader Amnesie bei gleichzeitig intaktem Kurzzeitge-
dachtnis. Bei schwerer bilateraler Schadigung des
mediobasalen Temporallappens kann sich zudem ein
Kltiver-Bucy-Syndrom entwickeln mit Hyperoralitdt
(zwanghaftem «In-den-Mund-Stecken» beliebiger Ge-
genstdnde), Hypersexualitdt, multimodaler Agnosie,
enthemmter motorischer Beschaftigung mit Objekten
und pathologischem Greifen. Durch die Kombination
von multimodaler Agnosie mit Hyperoralitat erleiden
diese Patienten haufig Vergiftungen, da sie Essbares
nicht von Unessbarem unterscheiden kénnen und
folglich auch Ungeniessbares (FlUssigseife, Reinigungs-
mittel, Plastiktlten) zu sich nehmen. Neben der Amne-
sie wird haufig eine Wernicke-Aphasie beschrieben mit
neologistischem Jargon, semantischen Defiziten, An-
omie und Sprachverstandnisstérungen (14). Aufgrund
der umfassenden kognitiven und affektiven Defizite
besteht jedoch primar eine kognitive Dysphasie (15),
bei der schwere mnestische Defizite (anterograde und
retrograde Amnesie), Aufmerksamkeitsstorungen (er-
schwerte Fokussierung durch frontale Beteiligung)
sowie multimodale Agnosie die Sprachverarbeitung
massiv beeintrachtigen.

4/
PSYCHIATRIE ¢& NEUROLOGIE



Prodromalphase

« Fieber

« Ubelkeit

« respiratorische
Probleme

Klinische Verschlechterung

« Agitiertheit - Abnorme Bewegungen

« Psychose « Flexibilitas cerea

« Halluzinationen « Koma

- Neugeddachtnisstérungen « Respiratorisches Versagen
+ Kognitive Dysphasie « Autonome Dysfunktionen
- Epileptische Anfille

Klinische Verbesserung

Abbildung: Charakteristische Krankheitsstadien bei Patienten mit Anti-NMDAR-

Enzephalitis (19, 20)
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Kognitive Beeintrichtigungen

bei Anti-NMDAR-Enzephalitis
(klassisches PNS)

Die Anti-NMDAR-Enzephalitis wird meist als Unterform
der limbischen Enzephalitis aufgefasst, ist jedoch nicht
auf limbische Strukturen beschrankt. Sie ist die haufigste
immunvermittelte, oft paraneoplastische und grund-
satzlich behandelbare Erkrankung (16) und manifestiert
sich besonders oft bei jungen Frauen mit Ovarialterato-
men (17).

Bei der Anti-NMDAR-Enzephalitis kreuzvernetzen die
Autoantikorper N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (die
eine wichtige Rolle bei der synaptischen Ubertragung
und Plastizitat spielen) und veranlassen dadurch deren
Rickzug von der Zelloberfléche in das Zellinnere. Hier-
durch verringert sich die Rezeptordichte auf der Zell-
membran, sodass weniger Rezeptoren fur die Signal-
Ubertragung zur Verfigung stehen. Die NMDAR-Unter-
funktion ist potenziell reversibel (18) und fiihrt sym-
ptomatisch unter anderem zu zahlreichen Schizophre-
niesymptomen (17).

Bei 50 Prozent der Patienten zeigt sich in der Magnetre-
sonanztomografie (MRI) eine leichte FLAIR-Signal-Hy-
perintensitat im Hippocampus, im zerebelldren Kortex,
in den Basalganglien, im Hirnstamm, frontobasal und
insuldr sowie manchmal auch im Ruckenmark (19). Ob-
wohl der klinische Verlauf variabel ist mit einem diffusen
Stérungsbild aus subkortikalen, limbischen und fronto-
striatalen Symptomen, durchlaufen viele Patienten &hn-
liche Stadien (20): 70 Prozent der Patienten zeigen eine
Prodromalphase mit Kopfschmerzen, Fieber, Ubelketit,
Diarrhéen und respiratorischen Problemen. In den
darauffolgenden Wochen entwickeln sich kortikal asso-
ziierte neurologische Stérungen, beispielsweise Angst-
zustande, aggressives, agitiertes und bizarres Verhalten,
psychotische Symptome (Wahnerleben, Paranoia, Hal-
luzinationen, inhaltliche und formale Denkstérungen),
kognitive Dysphasie mit desorganisierter, amorpher
und echolalischer Spontansprache, Dyskalkulie, Dysgra-
fie, gestorte kognitive Exekutivfunktionen, stereotype
Verhaltensmuster, Orientierungsstorungen sowie mnes-
tische Defizite — vor allem episodische Neugedachtnis-
storungen durch Unterdriickung der Langzeitpotenzie-
rung im Hippocampus durch die NMDAR-Auto-
antikorper. In der sich anschliessenden Phase sind dann
vor allem tiefer gelegene (subkortikale und infratento-
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rielle) Regionen beeintrachtigt (21), und die Patienten
werden zunehmend mutistischer und antriebsarmer bis
hin zum Stupor (19). Wenn weitere neurologische Sym-
ptome wie Epilepsie, orofaziale Dyskinesen, Bewusst-
seinseinschrankungen bis hin zum Koma sowie
autonome Dysfunktionen (Herzrhythmusstérungen,
Blutdruck- und Temperaturschwankungen, respiratori-
sches Versagen etc.) auftreten, ist ein intensivmedizini-
scher Aufenthalt erforderlich (22). Bei addquater
Behandlung bilden sich die Symptome in der Regel in
umgekehrter Reihenfolge zurlck (Abbildung), und die
Restitution erfolgt meist ohne strukturelle Defizite (21).
Allerdings sind mehr oder weniger beeintrachtigte Exe-
kutiv- und Gedéchtnisfunktionen auch noch Jahre spé-
ter nachweisbar (23).

Kognitive Beeintrichtigungen

bei subakuter zerebellirer Degeneration
(klassisches PNS)

Bei dieser Form des PNS kommt es zu einem irreversi-
blen Verlust von Purkinje-Zellen. Neben Ataxie, Diplopie,
ataktischer Dysarthrie und Dysphagie bestehen vielfal-
tige neuropsychologische und affektive Stérungen im
Rahmen des von Schmahmann und Sherman (1998)
beschriebenen zerebellciren kognitiv-affektiven Syndroms
(24): Neben beeintrachtigten kognitiven Exekutivfunk-
tionen (vor allem Defiziten im Planen, Sequenzieren
und Kontrollieren von Handlungen, im schlussfolgern-
den, abstrakten und divergenten Denken, im Abstrak-
tionsvermagen, im Problemldsen, im verbalen Arbeits-
gedachtnis und in der mentalen Flexibilitat) bestehen
haufig Stérungen bei der rdumlich-konstruktiven Verar-
beitung und bei visuo-spatialen Geddchtnisleistungen.
Ausserdem manifestieren sich Personlichkeitsverande-
rungen mit Affektverflachung, enthemmten und/oder
situativ inaddquaten Verhaltensweisen (z.B. pathologi-
schem Lachen oder Weinen) sowie Symptome einer ko-
gnitiven Dysphasie mit zerebelldrem Agrammatismus
und Anomie unter anderem als Folge defizitarer diver-
genter Denkleistungen (25, 26).

Neuroanatomische Grundlage des kognitiv-affektiven
Syndroms sind reziproke Faserverbindungen vom Ze-
rebellum zum Kortex, unter anderem zum préfrontalen
und zum posterioren Parietalkortex via zerebello-tha-
lamo-kortikalen und kortiko-ponto-zerebelldren Schlei-
fen (27), die Exekutivfunktionen, visuell-rdumliche
Leistungen, Sprachverarbeitung und Verhaltensregula-
tion unterstitzen (28).

Zusammenfassung

Autoimmune Enzephalitiden sind eine heterogene
Gruppe antikorperassoziierter, entztindlicher Erkrankun-
gen der grauen Substanz (16), die paraneoplastisch (als
immunologische Reaktion auf einen Tumor) oder nicht
paraneoplastisch sein kénnen. Die meisten neu ent-
deckten Autoantikorper sind gegen Zelloberflachen-
antigene gerichtet, die fur neuronale Erregbarkeit, sy-
naptische Signaltbertragung und neuronale Plastizitdt
bedeutsam sind. Es ist deshalb nicht verwunderlich,
dass gerade immunvermittelte Funktionsstorungen von
Oberflachenantigenen (z.B. bei Anti-NMDAR-Enzepha-
litis) zu zahlreichen kognitiven Defiziten fihren (29). Die
Erforschung autoimmuner Enzephalitiden ist daher
auch ein wichtiger Baustein fur die neuropsychologi-
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sche Beschreibung immunvermittelter Ursachen kogni-

tiver Beeintrachtigungen (30). [ )
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ein amnestisches Syndrom.
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