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Die Entdeckung von anti-
korperassoziierten ~ ZNS-
Erkrankungen war eine der
entscheidenden Entwick-
lungen der Neurologie in
den vergangenen Jahren
und hat bei vielen Patienten
mit bisher unklaren und schweren Erkrankungsbil-
dern neben der richtigen Diagnose auch eine erfolg-
reiche Therapie ermdoglicht.

Univ.-Prof. DI Dr. Ch. Baumgartner

Die Entdeckung der Antikorper gegen Acetylcholin-
rezeptoren ermoglichte bereits in den 1970er-Jahren
erstmals ein pathophysiologisches Verstindnis der
Myasthenia gravis sowie eine rationale und wirkungs-
volle Therapie dieser schwerwiegenden Erkrankung.
Ahnlich bedeutungsvoll war die Beschreibung der
Antikorper gegen spannungsabhingige Kalzium-
kanile als Ursache des Lambert-Eaton-Syndroms.

In den folgenden Jahren konnte eine Reihe von so ge-
nannten onkoneuralen Antikorpern als Ursache von
paraneoplastischen Syndromen des peripheren und
zentralen Nervensystems bei Patienten mit unter-
schiedlichen Malignomen entdeckt werden. Leider
sind Immuntherapien bei diesen paraneoplastischen
Syndromen nicht wirksam, da die Antikorper gegen
intrazellulidre Antigene gerichtet sind.

In den vergangenen 10 Jahren erbrachte die Entde-
ckung von Autoantikorpern, die gegen extrazelluldre
Proteine von Nervenzellen gerichtet und somit einer
Immuntherapie zugénglich sind, einen entscheiden-
den Fortschritt in der Neurologie. Es konnten dabei
einerseits bisher diagnostisch unklare und schwerste
Enzephalopathien, die sich bisher in Defektzustinde
entwickelten, diagnostisch zugeordnet und einer effi-
zienten Therapie zugefiihrt werden. Zum anderen
wurden auch vollig neue Krankheitsbilder wie die so
genannten faziobrachialen dystonen Anfille definiert.

Klinisch sind diese Erkrankungen einerseits durch eine
Affektion des medialen Temporallappens sowie anderer-
seits durch schwere diffuse Enzephalopathien gekenn-
zeichnet. Wihrend manche dieser Patienten an Ovarial-
teratomen, Thymomen oder kleinzelligen Lungenkarzi-
nomen leiden, lassen sich bei den meisten Patienten
keine Malignome nachweisen, es handelt sich also iiber-
wiegend um nicht paraneoplastische Erkrankungen.

Hervorzuheben ist hier insbesondere die limbische
Enzephalitis mit Antikdrpern gegen Proteine, die mit
spannungsabhéngigen Kaliumkanilen assoziiert sind
(VGKC-Komplex-Antikorper: LGI1-, CASPR2-Anti-
korper). Diese Erkrankung ist durch Gedéchtnissto-
rungen, epileptische Anfille und psychiatrische Symp-
tome gekennzeichnet und wird in der iiberwiegenden
Zahl der Fille nicht paraneoplastisch verursacht.
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Das Krankheitsbild der so genannten faziobrachialen
dystonen Anfille wird verursacht durch LGI1-Anti-
korper. Diese Erkrankung ist durch hiufige, bis zu
hunderte Male tiglich auftretende Anfille gekenn-
zeichnet, die sich als kurze dystone Verkrampfungen
von Arm und/oder Gesicht, seltener auch des Beines
manifestieren. Unbehandelt entwickelt sich nach eini-
gen Wochen das Vollbild einer limbischen Enzephali-
tis. Die Anfille sprechen auf eine antiepileptische
Therapie nur sehr schlecht an, sistieren unter einer
Steroidtherapie jedoch prompt.

Die Anti-NMDAR-Enzephalitis mit Antikdrpern gegen
die NR1-Untereinheit des NMDA-Rezeptors ist durch
einen stadienhaften Verlauf gekennzeichnet. In der
Friihphase der Erkrankung kommt es zum Auftreten
von Psychosen, Verwirrtheitszustinden, Gedéchtnis-
storungen, kognitiven Stérungen wie Aphasie, Agra-
phie und Akalkulie und epileptischen Anfillen, wobei
viele Patienten zunichst als psychiatrisch krank einge-
stuft werden. Innerhalb von 1-2 Wochen kommt es zur
Krankheitsprogression mit massiven choreoathetoi-
den Bewegungsstorungen, autonomen Storungen mit
Kreislaufdysregulation, zentraler Hypoventilation und
Bewusstseinsstorungen, wobei die Patienten zumeist
intensivpflichtig werden. Die Antikorper wurden zu-
néchst iiberwiegend bei Midchen und jungen Frauen
gefunden, die in 30-60 % ovarielle Teratome aufwei-
sen. In den vergangenen Jahren wurden jedoch zuneh-
mend hidufig nicht paraneoplastische Fille beschrie-
ben. Die Therapie besteht in einer raschen Entfernung
eines allfdlligen Tumors und einer Immuntherapie mit
Kortikosteroiden, Immunglobulinen, und/oder Plasma-
pherese als First-line-Therapie und nachfolgend mit
Rituximab und Cyclophosphamid. Dadurch kann bei
den meisten Patienten ein guter Outcome erzielt werden.

Bei manchen Patienten, bei denen ein hochgradiger
Verdacht auf eine antikorperassoziierte ZNS-Erkran-
kung besteht, lassen sich jedoch keine Antikorper
nachweisen. Dies kann durch das Verschwinden eines
zuvor vorhandenen Antikorpers, das Vorliegen eines
noch unbekannten Antikorpers, der aber in der indi-
rekten Immunhistochemie ein Signal erzeugt, und
schlieBlich durch einen unentdeckten und selbst in der
indirekten Immunhistochemie nicht nachweisbaren
Antikorper erklirt werden.

Das gesamte klinische und immunologische Spek-
trum der antikorperassoziierten Enzephalopathien ist
derzeit Gegenstand intensiver Forschung und wird in
den nidchsten Jahren zu einer Neudefinition vieler
neurologischer Erkrankungen fiihren.
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