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 Einleitung

In den vergangenen Jahren wurden Autoantikörper bei ver-
schiedenen zentralnervösen Erkrankungen entdeckt, die ge-
gen extrazelluläre, an der Oberfläche von Nervenzellen lie-
gende Proteine gerichtet und somit für die Pathogenese dieser
Erkrankungen relevant sind. Demgemäß sprechen die Patien-
ten im Allgemeinen gut auf Immuntherapien an [1, 2]. Hier
wird eine der häufigsten dieser Antikörper-vermittelten ZNS-
Erkrankungen, nämlich die limbische Enzephalitis (LE) mit
Antikörpern gegen Antigene des Komplexes spannungsab-
hängiger Kaliumkanäle („voltage-gated potassium channel
complex“, VGKC-Komplex), vorgestellt.

 Definition

Die LE ist definiert als eine meist im Erwachsenenalter auftre-
tende, chronische, nicht infektiös bedingte, lymphozytär-
mikroglial dominierte Hirnentzündung mit hauptsächlichem
Befall temporomedialer Strukturen. Die typischen Symptome
umfassen eine anterograde Amnesie, Temporallappenanfälle
und Affektstörungen. In der MRT finden sich in ca. 60 % der
Fälle mediotemporale T2-/FLAIR-Hyperintensitäten [1].

 Ätiologische Einteilung

Prinzipiell kann zwischen paraneoplastischen und nicht-para-
neoplastischen LE unterschieden werden [1].

Bei den paraneoplastischen LE können wiederum folgende
Entitäten unterschieden werden:
– LE mit Serum- (und Liquor-) Autoantikörpern gegen intra-

zelluläre Antigene: „gut charakterisierte“ Antikörper: Hu-,
Ma2-, CV2-/ CRMP5-, Amphiphysin-Antikörper

– „Teratom-Enzephalitis“ (Enzephalitis assoziiert mit über-
wiegend ovariell lokalisierten Teratomen bei jungen Frau-
en) und Antikörpern gegen Heteromere von NMDA-Re-
zeptor-Untereinheiten

– Antikörper-negative paraneoplastische LE

Bei den nicht-paraneoplastischen LE sind folgende Erkran-
kungen anzuführen:
– Subakute LE mit Antikörpern gegen spannungsabhängige

Kaliumkanäle („voltage-gated potassium channel anti-
bodies“, VGKC-Ak) – LGI1, CASPR2, Contactin-2

– Non-herpetische akute LE

– NMDA-Rezeptor-, AMPA-Rezeptor-, GABA-B-Rezeptor-,
GAD-, Glycin-Rezeptor-Antikörper-positive Enzephalitis

Die häufigste Form der LE ist dabei die subakute LE mit Anti-
körpern gegen spannungsabhängige Kaliumkanäle („voltage-
gated potassium channel antibodies“, VGKC-Ak), die im Fol-
genden genauer dargestellt wird.

 Klinik

Die Erkrankung beginnt akut oder subakut mit Gedächtnis-
störungen, Verwirrtheitszuständen, Agitation und anderen
psychiatrischen Auffälligkeiten sowie epileptischen Anfällen
mit mesiotemporalem Beginn. In manchen Fällen geht ein
systemischer Infekt voran. Das Erkrankungsalter liegt im
Median bei 63 Jahren (Bereich 19–83 Jahre), Männer sind dop-
pelt so häufig betroffen wie Frauen. Bei ca. 30 % der Patienten
finden sich Schlafstörungen (Hypersomnien, Insomnien,
REM-Schlaf-Verhaltensstörungen oder eine Umkehr des
Schlaf-Wach-Rhythmus). In ca. 20 % kommt es zu Hyper-
hidrosen oder anderen autonomen Funktionsstörungen, in
ca. 10 % zu Ataxien. Einige Patienten entwickeln auch eine
intestinale Pseudoobstruktion, wahrscheinlich infolge einer
Affektion des Plexus myentericus durch die Antikörper [3].

 Zusatzbefunde

Eine zum Teil ausgeprägte Hyponatriämie bis 115 mmol/l ist
bei ca. 60 % der Patienten zu beobachten. In der MRT finden
sich häufig uni- oder bilaterale Veränderungen im mesialen
Temporallappen, insbesondere Signalhyperintensitäten in
den T2- oder FLAIR-Sequenzen (Abb. 1). Allerdings ist bei
bis zu 45 % der Patienten die MRT zu Beginn oder im Verlauf
der Erkrankung normal. In manchen Fällen kommt es zu einer
zusätzlichen oder isolierten Affektion des Nucleus amygda-
lae. Die FDG-PET zeigt zum Teil eine höhere Sensitivität als
die MRT, wobei sich früh im Krankheitsverlauf ein Hyper-
metabolismus, in späteren Stadien dann ein Hypometabolis-
mus zeigt. Im EEG sind temporale und/oder seltener frontale
Verlangsamung und/oder epilepsietypische Potenziale zu be-
obachten [2].

 Antikörper-Nachweis

Antikörper gegen spannungsabhängige Kaliumkanäle (VGKC-
Antikörper) in Seren oder Liquores von Patienten mit limbi-
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scher Enzephalitis wurden ursprünglich durch Immunpräzipi-
tation mit Säugetierhirnhomogenaten charakterisiert, die mit
125-I-α-Dendrotoxin (einem für die Kv1.1-, -1.2- und -1.6-Un-
tereinheiten spezifischen Schlangengift) markierte VGKC-
Antikörper enthielten. Rezente Untersuchungen haben aller-
dings gezeigt, dass die Mehrzahl der Antikörper nicht gegen
spannungsabhängige Kaliumkanäle (VGKC) selbst, sondern
vielmehr gegen mit ihnen assoziierte Proteine, nämlich LGI1
(„leucine-rich, glioma-inactivated 1“), CASPR2 („contactin-
associated protein-like 2“) und Contactin-2, gerichtet sind.
Bei der limbischen Enzephalitis lassen sich vorwiegend Anti-
körper gegen LGI1 nachweisen, wobei in diesen Fällen nie
ein Tumor nachgewiesen werden konnte und diese Patienten
gut auf eine Immuntherapie ansprechen. Antikörper gegen
CASPR2 sind ganz überwiegend bei Patienten mit Morvan-
Syndrom oder Neuromyotonie, in seltenen Fällen auch bei
limbischer Enzephalitis nachweisbar, wobei bei diesen Pati-
enten in ca. 30 % der Fälle Tumoren, insbesondere Thymome,
gefunden werden und Patienten mit Tumoren nur sehr schlecht
auf eine Immuntherapie ansprechen [1–4].

Die Konzentration der VGKC-Antikörper ist typischerweise
hoch (> 400 pmol/l), oft auch höher als 1000 pmol/l (die Norm-
werte liegen bei < 100 pmol/l). Obwohl nur ca. 5 % der Pati-
enten mit hohen Antikörpertitern eine positive Anamnese für
Tumoren hatten und keiner der Patienten einen nachweis-
baren Tumor während des 3-jährigen Beobachtungszeitraums

entwickelte, müssen paraneoplastische Formen einer limbi-
schen Enzephalitis mittels Serologie für andere onkoneurale
Antikörper und durch eine entsprechende Bildgebung ausge-
schlossen werden [2].

 Faziobrachial dystone Anfälle

Als Vorläufer der LE mit Antikörpern gegen LGI1 wurden
kürzlich die so genannten faziobrachial dystonen Anfälle
(„faciobrachial dystonic seizures“ [FBDS]) beschrieben. Die
Erkrankung beginnt im reifen Erwachsenenalter und ist durch
kurze dystone Verkrampfungen des Gesichts und/oder des
Arms, gelegentlich auch des Beins gekennzeichnet. Die
Anfälle treten einseitig, unter Umständen mit wechselnder
Lateralisation und mit einer Frequenz von bis zu 100× täglich
auf. Es bestehen keine kognitiven Einschränkungen. Die An-
fälle sprechen gut auf eine Steroidtherapie an, unbehandelt
geht die Erkrankung in das Vollbild einer LE über [1, 5].

 Verlauf

Die LE mit Antikörpern gegen den Komplex spannungsab-
hängiger Kaliumkanäle („voltage-gated potassium channel
complex“) spricht im Allgemeinen gut auf eine Immun-
therapie mit Steroiden, Plasmapherese oder intravenösen
Immunglobulinen an. Die Anfälle erweisen sich gegenüber
Antiepileptika zumeist als therapieresistent, sprechen je-

Abbildung 1: MRT bei limbischer En-
zephalitis: mediotemporale T2-Hyper-
intensität links.
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doch ebenso gut auf die Immuntherapie an. Auch das Se-
rum-Natrium normalisiert sich unter Therapie rasch. Unter
einer adäquaten Behandlung sind die Antikörper bei den
meisten Patienten nach einigen Monaten nicht mehr nach-
weisbar und treten nach vorsichtigem Ausschleichen der
Steroide auch nicht mehr auf – diese Patienten haben somit
einen monophasischen Erkrankungsverlauf. Bei einigen Pa-
tienten persistieren die Antikörper hingegen trotz Therapie
oder es kommt zu einem Wiederauftreten von Antikörpern,
in diesen Fällen besteht ein chronischer oder rezidivierender
Verlauf.

Insgesamt haben nahezu 80 % der Patienten einen guten klini-
schen Verlauf (25 % keinerlei Residualsymptomatik, 55 %
leichte Gedächtnisstörungen, die allerdings unter Umständen
eine vollständige Wiedereingliederung in den Arbeitsprozess
verhindern), in 16 % kommt es zu mäßiggradigen Behinde-
rungen und in 6 % endet die Erkrankung tödlich. Zu einem
Rezidiv kommt es bei ca. 20 % der Patienten [1, 2, 4].

 Zusammenfassung

Die limbische Enzephalitis mit Antikörpern gegen den Kom-
plex spannungsabhängiger Kaliumkanäle ist eine akut oder
subakut auftretende Erkrankung mit den Kardinalsymptomen
anterograde Amnesie, Temporallappenanfälle und Affektstö-
rungen. Neben den klinischen Kernsymptomen sollten insbe-
sondere eine Hyponatriämie und mediotemporale T2-/FLAIR-
Hyperintensitäten an diese Erkrankung denken lassen, bewei-

send ist der Nachweis der VGKC-Antikörper, wobei Antikör-
per gegen LGI1 ganz im Vordergrund stehen, weshalb von
manchen Autoren der Terminus „limbische Enzephalitis mit
Antikörpern gegen LGI1“ anstelle von „limbische Enzephali-
tis mit VGKC-Antikörpern“ vorgeschlagen wurde [4]. Die
rasche Diagnose ist auch klinisch relevant, da die Prognose
ganz entscheidend durch eine rasch eingeleitete Immunthera-
pie bestimmt wird.
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