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 Limbische Enzephalitis

Die limbische Enzephalitis (LE) ist eine seltene, oft schwer-
wiegend verlaufende Erkrankung des limbischen Nervensys-
tems, die mit einer vielfältigen psychiatrischen Symptomatik
einhergehen und daher insbesondere im Anfangsstadium
leicht fehldiagnostiziert werden kann. Eine fulminant verlau-
fende LE wird häufig mit epileptischen Anfällen, Schwindel,
Kopfschmerz sowie deliranten Zustandsbildern mit Des-
orientierung und Halluzinationen manifest. Aber auch ein
schleichender Verlauf mit unspezifischen psychiatrischen
Symptomen, wie z. B. einer depressiven Verstimmung, Irrita-
bilität, Konzentrationsstörungen, Schlafstörungen, paranoi-
der Symptomatik, Persönlichkeitsveränderungen und Verhal-
tensauffälligkeiten, kann vorliegen, was insbesondere bei mil-
dem Verlauf eine Fehldiagnose als Depression, Demenz oder
Psychose begünstigt [1]. Als wichtigstes Leitsymptom ist  die
Gedächtnisstörung zu nennen, welche durch die hohe Vulne-
rabilität des Hippokampus und parahippokampaler Areale für
Noxen bedingt ist. Die Amnesie betrifft dabei meist das Kurz-
zeitgedächtnis, ist häufiger anterograd als retrograd gerichtet
und kann auch singulär bestimmte Domänen, wie räumliches
Vorstellungsvermögen oder Wortgedächtnis, betreffen [1, 2].
Die generelle intellektuelle Leistung ist in der Regel nicht be-
einträchtigt.
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Aus der Klinischen Abteilung für Biologische Psychiatrie, Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie,
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Die Erkrankung ist ätiologisch uneinheitlich, wobei die Ursa-
chen einerseits in einer zugrunde liegenden malignen Erkran-
kung liegen [3–6], andererseits auch infektiös [7, 8] oder
autoimmunologisch bedingt sein können [9–17]. Entspre-
chend sind eine eingehende Untersuchung mit laborchemi-
schen Methoden (inklusive onkoneuronaler Antikörper wie
anti-Hu, anti-CV2 oder anti-Ma2 sowie immunologischer Pa-
rameter) sowie Bildgebung, wie MRI und PET oder EEG, ob-
ligatorisch. Eine virologische Untersuchung und Liquor-
punktion sind zum Ausschluss einer Herpes-simplex-Infekti-
on notwendig [7]. Noch nicht weit verbreitet, aber zuneh-
mend an Bedeutung gewinnend ist die Bestimmung von Anti-
körpern gegen spannungsabhängige Kaliumkanäle (VGKC)
und ionotrope Glutamatrezeptoren (NMDA), die mit Sub-
formen der LE assoziiert worden sind [9–13]. Weitere auto-
immune Faktoren werden diskutiert [14–17].

Entsprechend den vielfältigen Ursachen ist die Prognose der
LE von der zugrunde liegenden Erkrankung abhängig. Die
paraneoplastische LE, in 70 % der Fälle mit dem kleinzelligen
Bronchialkarzinom oder Hodenkarzinom assoziiert, kann
durch Chemotherapie oder Bestrahlung günstig beeinflusst
und behandelt werden [6]. Autoimmunologisch bedingte LE-
Formen zeigen eine Besserung der Symptomatik durch An-
wendung von Glukokortikoiden, eine hochdosierte intravenö-

Tabelle 1: Erhobene Laborbefunde

Untersuchungen Erste Aufnahme Zweite Aufnahme
Hepatologie (Neurologie) (Psychiatrie)

Zeitraum
Labor

Immunologie/Tumormarker

Virologie

11–12/2009
Hyponatriämie (128 mmol/l)
α-Amylase ↑ (128 U/l)
Cholinesterase ↓
Hypercholesterinämie
GOT ↑ (147 U/l)
GPT ↑ (339 U/l)
LDH ↑ (258 U/l)

ANA/ANF HEP-2 1:80
Ak g. Beta2-Glykoprotein (IgG/
IgM) ↑
Andere immunologische Mar-
ker o.B.
PSA, CEA, AFP neg.
CA 19-9 ↑ (11/09: neg.)

–

10–11/2010
Hyponatriämie (133 mmol/l)
α-Amylase ↑ (150 U/l)
Cholinesterase ↓
Hypercholesterinämie
Transaminasen in der
Norm

ANA/ANF HEP-2 1:80
Andere immunologische Mar-
ker o. B.
PSA neg.

Hepatitis-A IgG pos.
Weitere virologische
Marker unauffällig

04/2010
Hyponatriämie (130 mmol/l)
α-Amylase ↑ (130 U/l)
Cholinesterase ↓
Hypercholesterinämie
Transaminasen in der
Norm

Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Yo,
Anti-Amphyphysin, Anti-
Ma und Anti-CV2-Ak
negativ
IgA ↑ (417 mg/dl)
PSA, CEA, AFP neg.
CA 19-9 ↑
Liquor o. B.

Liquor: PCR HSV1/2 u.
VZV negativ
Serum: HSV IgG pos.
VZV IgG pos.
VCA/EBNA IgG pos.
Hepatitis-A IgG pos.
sonst o. B.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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se Immunoglobulingabe oder Plasmapherese [18, 19]. Die
Herpes-simplex-assoziierte LE tritt sporadisch auf und hat bei
Nicht-Behandlung eine Mortalität von bis zu 70 %. Wird eine
sofortige antivirale Therapie begonnen, sinkt die Mortalität
auf ca. 20 % [20, 21].

Im Folgenden berichten wir den vergleichsweise milden
Krankheitsverlauf bei einem älteren Patienten. Die Diagno-
se erfolgte hier primär über eine kraniale Magnetresonanz-
untersuchung und hätte angesichts der stark depressiv und
ängstlich gefärbten Symptomatik leicht als rein psychiatri-
sche Erkrankung fehldiagnostiziert werden können. In die-
sem Fall konnte die Ursache der LE noch nicht gefunden
werden, insbesondere, da der Patient mehrere Risikofakto-
ren aufweist, die unterschiedliche Ätiologien möglich ma-
chen. Weitere Kontrolluntersuchungen werden daher lau-
fend sowohl auf psychiatrischer als auch somatischer Seite
durchgeführt.

 Falldarstellung

Der 71 Jahre alte Patient wurde erstmals im April 2010
aufgrund zunehmender Kopfschmerzen („diffuser Kopf-
druck“), depressiver Verstimmung, Konzentrations- und
Merkfähigkeits- sowie Schlafstörungen, rascher Ermüdbar-
keit, „Augenflimmern“ und Schwindel in Stresssituationen an
der Universitätsklinik für Neurologie, Medizinische Universi-
tät Wien, vorstellig. Er berichtete von einem schleichenden
Beginn der Symptomatik im Laufe eines Jahres, wobei ins-
besondere Kopfschmerzen und Gedächtnisstörungen in den
2 Monaten vor der Aufnahme signifikant zugenommen hat-
ten. Bei zusätzlichem Vorliegen einer Schädel-MRT (3 Tesla),
die hyperintense Signalalterationen im rechten Uncus, rechts
parahippokampal sowie beidseits in der Inselrinde zeigte,
wurde der Patient mit der Verdachtsdiagnose limbische Enze-
phalitis für eine Woche zur Abklärung an der Klinik aufge-
nommen.

 Zustandsbild zum Zeitpunkt der

Aufnahme

Es handelte sich um einen 182 cm großen, 76 kg schweren
Patienten mit weitgehend unauffälligem, klinischem, somati-
schem und neurologischem Status und körperlich guter Ver-
fassung. Die erhobenen Laborbefunde sind in den Tabellen 1
und 2 wiedergegeben. Im psychopathologischen Status zeigte
sich der Patient wach, allseits orientiert und bewusstseinsklar.
Konzentration und Merkfähigkeit waren subjektiv reduziert,
das Altgedächtnis erschien unauffällig. Der Ductus war eher
weitschweifig, jedoch bei Nachfragen immer zielführend, im
Tempo unauffällig. Eine produktiv-psychotische Symptoma-
tik war nicht fassbar. Die Stimmungslage war depressiv bei
negativ getönter Befindlichkeit, die Affizierbarkeit war im
negativen wie positiven Skalenbereich etwas eingeschränkt.
Der Patient war psychomotorisch agitiert und beschrieb eine
innere Unruhe, Insuffizienzgefühle und ausgeprägte hypo-
chondrische Ängste. Auffällig waren eine subjektiv schnelle
Ermüdbarkeit, ungerichtete Schwindelattacken, Kopfschmer-
zen sowie Ein- und Durchschlafstörungen, welche nur teil-
weise durch den vermehrten Harndrang sowie abendlich ver-
stärkten Tinnitus zu erklären waren. Der Patient gab an, seit

den 1970er-Jahren nicht mehr zu rauchen und seit 2 Jahren
keinen Alkohol mehr zu konsumieren.

Laborchemisch auffällig waren insbesondere eine chronische
milde Hyponatriämie, wie sie oft in Zusammenhang mit einer
limbischen Enzephalitis beschrieben wird, sowie eine weit-
gehend unklare chronische α-Amylase-Erhöhung. Die noch
2 Monate zuvor erhöhten Transaminasen (Diagnose einer
Autoimmunhepatitis im Dezember 2009) waren wieder im
Normbereich. Tumormarker und onkoneurologische Antikör-
per waren negativ. Eine Liquoruntersuchung (u. a. auf Her-
pes-simplex-Virus-DNS) ergab keinen pathologischen Be-
fund. In der neuropsychologischen Untersuchung (Tab. 2)
zeigte sich bei durchschnittlicher intellektueller Leistung eine
selektiv beeinträchtigte Arbeits- und Kurzzeitgedächtnis-
leistung. Der Patient hatte Schwierigkeiten, neu Erlerntes zu
konsolidieren und wiederzuerkennen.

 Anamnese

Anamnestisch waren eine Meningitis und häufige Pneumoni-
en sowie mehrere Frakturen im Kindes- und Jugendalter be-
kannt. Tinnitus seit 1983. Im Jahr 1998 war ein Prostata-
karzinom diagnostiziert und mit einer radikalen Prostat-
ektomie behandelt worden. Es folgte eine Operation bei
Blasenhalsreizung 1999, wobei weiterhin ein häufiger nächt-
licher Harndrang bestehen blieb. Seit den 1980er-Jahren war
ein rezidivierender Herpes simplex glutealis bekannt mit häu-
figer antiviraler Behandlung in den Folgejahren (zuletzt bis
Oktober 2009). Seit 2008 bestand Vorhofflimmern, das zu ei-
ner Katheterablation im Februar 2010 geführt hatte. Seit 2000
beschrieb der Patient „kalte Hände und Füße“ mit der später
erfolgten Diagnose eines Raynaud-Syndroms. Gegen Ende
des Jahres 2009 wurde aufgrund einer unklaren Transami-
nasenerhöhung eine Leberbiopsie durchgeführt, die die Diag-
nose einer Autoimmunhepatitis ergab. Die psychiatrische
Anamnese war bis zum ersten Kontakt an der ho. Klinik
bland. Familienanamnestisch ist zu erwähnen, dass eine
Schwester des Patienten im Alter von 44 Jahren an einer
Autoimmunvaskulitis verstorben war. Eine Schwester starb
an einem gynäkologischen Malignom. Eine weitere Schwes-
ter hatte im Alter von 74 Jahren aus dem Patienten unbekann-
ten Gründen epileptische Anfälle entwickelt.

 Verlauf

Da in der neurologischen Abklärung keine Ursache für das
Vorliegen einer limbischen Enzephalitis gefunden werden
konnte, wurde der Patient aufgrund des depressiv-ängstlichen
Zustandsbildes symptomatisch auf  Tianeptin (3× 12,5 mg/d)
eingestellt und anschließend an die Universitätsklinik für Psy-
chiatrie und Psychotherapie überwiesen. Im Oktober 2010 er-
folgte eine Aufnahme zum psychotherapeutischen Turnus an
der Station für Psychosomatik der Universitätsklinik. Die
psychiatrische Medikation war bereits im Monat zuvor wäh-
rend einer ambulanten Konsultation aufgrund mangelnder
Wirksamkeit von Tianeptin bei weiterhin deutlichen Schlaf-
störungen auf Trazodon (150 mg/d) umgestellt worden. Der
Patient zeigte sich mit der Einstellung zufrieden und berichte-
te von einer Besserung des Schlafrhythmus, häufigerem
Durchschlafen sowie einer Reduktion der inneren Unruhe.
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Bei weiterhin vorliegender allgemeiner Ängstlichkeit mit
stark hypochondrischer Komponente wurde ein medikamen-
töser Versuch mit Pregabalin (beginnend mit 75 mg/d) unter-
nommen, was der Patient jedoch aufgrund Zunahme des
Schwindels nicht tolerierte. Aus diesem Grund wurde Trazo-
don in der Dosierung von 150 mg/d bis zum Ende des Aufent-
halts beibehalten. Verhaltenstherapeutische Maßnahmen hal-
fen dem Patienten, mit fallweise auftretenden phobischen Re-
aktionen umzugehen. Ein kognitives Training richtete sich
insbesondere auf die verbale Gedächtnisleistung. Im Verlauf
der Monate berichtete der Patient von einer langsamen Ver-
besserung der Gedächtnisleistungen und Reduktion der psy-
chischen Belastung, jedoch ohne völlige Remission der
Symptome.

 Diskussion

Der Patient zeigte im April 2010 eine unspezifische, depressiv
und ängstlich gefärbte Symptomatik. Aufgrund der deutli-
chen Verstärkung der Symptome mit Kopfschmerzen und
Schwindel innerhalb von 2 Monaten vor der Erstvorstellung
bei gleichzeitig unklarer, neu aufgetretener selektiver Ge-
dächtnisstörung eines bisher psychiatrisch weitgehend unauf-
fälligen Patienten erfolgte eine organische Abklärung. Der
Nachweis von Signalalterationen im limbischen System mit-
hilfe der zerebralen Bildgebung war für die Diagnose einer
limbischen Enzephalitis ausschlaggebend. Die Behandlung
beschränkte sich jedoch aufgrund der unklaren Pathogenese
und der vorherrschenden depressiven und ängstlichen Symp-
tomatik auf eine antidepressive Therapie, kognitives Training
und verhaltenstherapeutische Maßnahmen.

Obwohl wir bisher keine eindeutige Ursache für die
Hippokampus- und Insulaschädigung finden konnten, sind
bei diesem Patienten interessanterweise gleich mehrere
Risikofaktoren für die Erkrankung gegeben: Zum einen fin-
den wir in der Anamnese ein Malignom, wobei bei Ausbruch
der LE keine erhöhten PSA-Werte festgestellt wurden. Ein-

malig war der Tumormarker CA19-9 erhöht, wobei dies auch
in Zusammenhang mit der Lebererkrankung stehen kann.
Eine Abdominalsonographie und eine Abdomen-CT waren
bis auf Nierenzysten unauffällig. Zum anderen berichtete der
Patienten von rezidivierendem Herpes glutealis. Der Virus
war jedoch zum Zeitpunkt der LE-Diagnose nicht aktiv und
auch nicht im Liquor nachweisbar. Zum dritten finden wir
eine erst wenige Monate vor dem Auftreten der Symptomatik
neu diagnostizierte Autoimmunhepatitis, immunologische
Marker sind grenzwertig und es besteht eine positive
Familienanamnese für Autoimmunerkrankungen. Daher wur-
den Antikörper gegen VGKC und NMDA bestimmt, das Er-
gebnis ist zum jetzigen Zeitpunkt (Oktober 2011) jedoch
noch nicht vorliegend.

 Zusammenfassung

Die limbische Enzephalitis ist eine oft fulminant verlaufende
Erkrankung mit stark variierender psychiatrischer Sympto-
matik, die ohne organische Abklärung leicht missdeutet wer-
den kann. Wir zeigten den Fall eines Patienten mit einer mil-

KM: Kontrastmittel; LE: limbische Enzephalitis; VLMT: verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest; WCST: Wisconsin Card Sorting Test

Tabelle 2: Befunde Bildgebung / Neuropsychologie

Erste Aufnahme (Neurologie) Zweite Aufnahme (Psychiatrie)

Zeitraum
Kraniales MRT (3 T)

Weitere Untersuchungen

Neuropsychologie

04–05/2010
T2/FLAIR/T1: signalalterierter Hippokampus
ohne eindeutigen Nachweis einer KM-Aufnahme
(Abb. 1)
Spektroskopie: NAA- sowie Laktatpeak in
gleicher Region; geringe Mikroangiopathie;
vereinbar mit LE

EEG: abnorm II mit exzessiver Beta-Tätigkeit
ohne Herdbefunde oder Zeichen erhöhter
zerebraler Erregungsbereitschaft

Intelligenz durchschnittlich
Konzentration (D2, TMT-A, TMT-B) durchschnittlich
Kurzzeit-/Arbeitsgedächtnis unterdurchschnittlich
VLMT: Gelerntes nach kurzer Zeit sehr
schnell vergessen, unterdurchschnittliche
 Wiedererkennung
Exekutivfunktionen (Stroop, WCST)
durchschnittlich bis überdurchschnittlich
Gute Impulskontrolle
Wortflüssigkeit unauffällig

10–11/2010
Deutliche Hippokampussklerose rechts mit beginnen-
der Atrophie
Kleiner unspezifischer Glioseherd hoch frontal
rechts

FDG-PET: Tracer-Asymmetrie (re < li) in
temporomesialen Hirnabschnitten, insbesondere
ventral

IQ (Wortschatz) = 118
IQ (sprachfrei) = 81
Konzentration (D2, TMT-A, TMT-B) durchschnittlich
Gesamtgedächtnis (IGD) durchschnittlich, aber
Kurzzeit-/Arbeitsgedächtnis unterdurchschnittlich
VLMT: unterhalb der Norm
Exekutivfunktionen (Go/Nogo) unterdurchschnittlich
Hinweise auf mangelnde Impulskontrolle
Wortflüssigkeit unauffällig

Abbildung 1: MRI-Befund vom Mai 2010. Rechts signalalterierter Hippokampus,
vereinbar mit einer limbischen Enzephalitis. (A) T2-gewichtet, (B) FLAIR-Sequenz.
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den Form der LE, die als depressive oder hypochondrische
Störung fehldiagnostiziert werden könnte. Untypisch waren
dafür jedoch insbesondere die selektive Gedächtnisstörung
sowie das späte Neuauftreten der Symptomatik bei einem bis
dahin psychiatrisch weitgehend unauffälligen Patienten. In
diesem Fall verlief die Erkrankung komplikationslos und
konnte mit antidepressiver (Trazodon 150 mg/d) und Ver-
haltenstherapie gebessert werden. Entscheidend für eine gute
Behandelbarkeit der typischerweise subakut verlaufenden LE
ist und bleibt jedoch eine frühzeitige Diagnose und Behand-
lung der zugrunde liegenden Erkrankung, welche nach der-
zeitigem Wissensstand paraneoplastischer, immunologischer
oder virologischer Genese sein kann.

Korrespondenzadresse:
Dr. med. Patrycja Stein
Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie
A-1090 Wien, Währinger Gürtel 18–20
E-Mail: patrycja.stein@meduniwien.ac.at
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 Factbox

– Subakut verlaufende Erkrankung mit häufig fulminan-
tem Verlauf.

– Primär betroffene Strukturen sind Hippokampus und
andere limbische Regionen.

– Erkrankungsgipfel häufig im späteren Lebensalter (ab
60. Lebensjahr), Frauen > Männer.

– Kardinalsymptome: Amnesie, psychiatrische Auffällig-
keiten, Kopfschmerz, epileptische Anfälle.

– Sehr variable psychiatrische Symptomatik mit hoher
Verkennungsgefahr.

– Entweder paraneoplastischen, autoimmunologischen
oder viralen Ursprungs.

– Untersuchungsmethoden: Antikörper- (Ak-) Bestim-
mung (onkoneuronale Ak, Ak gegen VGKC und
NMDA), Bildgebung (insbesondere MRT), Virologie,
Liquoruntersuchung.

– Behandlung der Grunderkrankung sowie symptomati-
sche psychiatrische Therapie je nach klinischem Bild.
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