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Autoimmunenzephalitis (AIE)



Autoimmunenzephalitis: Autoimmune Entzündung der 

grauen Hirnsubstanz

• Archikortex des limbischen Systems

• Neokortex & subkortikale graue Substanz

• Cerebellärer Kortex & graue Substanz des Hirnstamms und 

Myelons

FLAIR

FLAIR

FLAIR



Autoimmunenzephalitis: Diagnostische Kriterien einer 

Limbischen Enzephalitis (LE)

„Limbisches Syndrom“: komplex-fokale und/oder generalisierte epileptische Anfälle, 

Neugedächtnisstörung, Affektstörung

Plus (≥ 1)

• Peripherer Tumor innerhalb von 5 Jahren vor oder nach Beginn der neurologischen 

Symptome

• Nachweis anti-neuronaler Antikörper gegen intrazelluläre oder membranständige 

neuronale Antigene in Serum/Liquor

• Charakteristischer MRT-Befund

• Neuropathologischer Nachweis einer Enzephalitis

Unterstützend: 

• Nachweis eines entzündlichen Liquorsyndroms

• Nachweis „typischer“ EEG-Veränderungen



Autoimmunenzephalitis: MRT-Befunde bei der LE

T2 FLAIR T1 + Gd



Autoimmunenzephalitis: EEG bei LE

Frontotemporale 

epilepsie-typische 

Potentiale

Frontotemporaler 

Verlangsamungsherd 



Autoimmunenzephalitis: Neuropsychologie der LE



Autoimmunenzephalitis: „Entzündliches Liquorsyndrom“

1. Lymphozytäre Pleozytose: 5 – 50 Zellen/µl

2. Leichtgradige Einweißerhöhung: 450 – 1000 mg/dl

3. Quantitativer oder qualitativer Nachweis einer 

intrathekalen IgG- (IgM-, IgA) Synthese

4. Häufig auch intrathekale Synthese anti-neuronaler 

Antikörper 



Autoimmunenzephalitis: „Typische Tumoren“

Typische mit einer Autoimmunenzephalitis assoziierte 

Tumoren sind:

1. Keimzelltumoren (Seminom, Teratom), die neuronal 

differenziertes Gewebe enthalten.

2. Neuroendokrine Tumoren (kleinzelliges 

Bronchialkarzinom, Neuroblastom), die 

neuroendokrine Proteine exprimieren.

3. Tumoren in Organen mit immunregulatorischer 

Funktion (Thymom).

Die Tumoren bleiben aufgrund der ausgeprägten anti-

tumoralen Immunreaktion häufig lange klein und 

metastasieren nicht!



Nachweis von Antikörpern gegen intrazelluläre neuronale Antigene in Serum und Liquor

Autoimmunenzephalitis: Intrazelluläre Antigene -

Antikörpernachweis

Euroimmun Lübeck

Inkubation von Serum & Liquor in 

permeabilisierten Nager-

Hirnschnitten

Western-/Linienblot mit 

Primaten-Kleinhirnextrakt 

und/oder rekombinanten 

Proteinen

GAD

Hu Ri

Yo

Moleküle mit einer Funktion in Genexpressionsregulation und Signaltransduktionsprozessen

ANNA1 (Hu), -2 (Ri), -3, AGNA (Sox1),

Ma1/2, CV2 (CRMP3), CRMP5,  

PCA1 (Yo), -2, -Tr (DNER),

Amphiphysin, GAD 65



Nachweis von Antikörpern gegen membranständige neuronale Antigene in Serum und Liquor in 

3 Assays:

Inkubation von Serum & Liquor in nicht-permeabilisierten Nager-

Hirnschnitten

Inkubation von Serum & 

Liquor in nicht-

permeabilisierten

neuronalen Zellkulturen

Inkubation von Serum & 

Liquor in heterolog AG-

exprimierenden HEK Zellen

Autoimmunenzephalitis: Membranständige Antigene -

Antikörpernachweis

Ionotrope und metabotrope 

Neurotransmitterrezeptoren 

und assoziierte Moleküle

NMDA-R, AMPA-R, 

VGKC & LGI1/CASPR2, 

VGCC, 

Gly-R, GABAB-R

mGluR1, mGluR5, 

nAch-R
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Autoimmunenzephalitis: Therapie-Schema



Neuromyelitis optica (NMO)



Neuromyelitis optica (NMO): Klinische Leitsymptome

Leitsymptom Optikusneuritis: An eine NMO-assoziierte 

Optikusneuritis sollte gedacht werden bei:

1. bereits initial oder in kurzem zeitlichem Abstand beidseitiger 

Manifestation

2. ungewöhnlich schwerer Visusstörung mit schlechter Remission

3. wiederholter (insbesondere schwerer) Optikusneuritis

4. Optikusneuritis mit begleitender oder zurückliegender Myelitis

Leitsymptom Myelitis: Die klinischen Symptome reichen von milden 

Beschwerden bis hin zum kompletten Querschnittsyndrom mit 

Para- oder Tetraparese und entwickeln sich in der Regel subakut. 



Leitsymptome Optikusneuritis und Myelitis

Plus 2 der 3 folgenden Nebenkriterien:

1. spinale MRT mit langstreckiger Myelonläsion (≥3 

Wirbelkörpersegmente)

2. für eine MS nicht typische kraniale MRT bei 

Erkrankungsbeginn bzw.Erstvorstellung

3. Nachweis von NMO-IgG-Antikörpern im Serum

Neuromyelitis optica (Devic): Diagnose-Kriterien

Wingerchuk DM, Neurology 2006



Wingerchuk DM, Lancet. Neurol. 2007

Neuromyelitis optica (NMO): spinales MRT

A. MS-typische dorsale kurzstreckige T2 Signal-hyperintense Läsionen

B. NMO-typische zentrale langstreckige T2 Signal-hyperintense Läsion

C. NMO-typische zentrale langstreckige T1 Signal-hypointense Läsion mit 

irregulärer Gadolinium-Anreicherung



Neuromyelitis optica (NMO): zerebrales MRT

NMO-typische zerebrale 

Läsionen finden sich an 

Orten ausgeprägter 

Aquaporin 4 Expression

Wingerchuk DM, Lancet. Neurol. 2007



Wingerchuk DM, Lancet. Neurol. 2007

Neuromyelitis optica (NMO): Neuropathologie

Demyelinisation

Axondegeneration

Vaskulozentrische 

Komplementablagerung

Vaskulozentrische 

Komplementablagerung

Neutrophile & 

Eosinophile

Neutrophile & 

Eosinophile



Neuromyelitis optica (NMO): NMO IgG Antikörper binden an 

den astrozytären Wasserkanal Aquaporin4

NMO-IgG bindet 

spezifisch Aquaporin4 

exprimierende Zellen

NMO-IgG und Aquaporin4 

IgG zeigen identisches 

Bindungsverhalten auf 

ZNS-, Nieren- und 

Magen-Gewebe

Lennon VA et al. J. Exp. Med. 2005



Neuromyelitis optica (NMO): Paraneoplasie

Anti-Aquaporin 4 Antikörper als 

Marker einer paraneoplastischen 

optikospinalen Entzündung: 

Assoziation mit Mamma-, Lungen-, 

Thymus- Uterus- und Cervix-

Karzinomen, Lymphomen

Anti-CRMP5 Antikörper sind 

ebenfalls Marker einer 

paraneoplastischen Entzündung mit 

optiko-spinalem Schwerpunkt: 

Assoziation mit Thymus- und 

Lungenkarzinomen



Neuromyelitis optica (NMO): Therapie

Leitlinien der DGN, 5. Auflage, 2012



Stiff-Person Syndrom (SPS) und Progressive Enzephalomyelitis 

mit Rigidität und Myoklonus (PERM)



Stiff-Person Syndrom (SPS) und Progressive Enzephalomyelitis 

mit Rigidität und Myoklonus (PERM): Klinische Leitsymptome

Stiff-Person Syndrom & Stiff-Limb Syndrom (Minorvariante):

1. Steifigkeit und schmerzhafte Spasmen der proximalen 

Extremitäten und autochtonen Rückenmuskulatur

2. Tonuserhöhung & Anhebung der Eigenreflexe der betroffenen 

Muskulatur ohne Pyramidenbahnzeichen

3. „Roboterartig“ steifer Gang & ausgeprägte Hyperlordose.

4. Angstattacken beim freien Gehen („task-specific phobia") & 

gesteigerte Schreckreaktionen („startle") auf externe Stimuli.

5. Autonome Dysregulation: Schwitzen, Tachykardie, Tachypnoe, 

Mydriasis, Hypertonie.



Stiff-Person Syndrom (SPS) und Progressive Enzephalomyelitis 

mit Rigidität und Myoklonus (PERM): Klinische Leitsymptome

Progressive Enzephalomyelitis mit Rigidität und Myoklonus 

(PERM, Majorvariante):

1. Symptome des SPS

2. Plus progrediente fokale neurologische Symptome

Häufig Progredienz SLS -> SPS -> PERM



Stiff-Person Syndrom (SPS) und Progressive Enzephalomyelitis 

mit Rigidität und Myoklonus (PERM): Pathophysiologie

Rakocevic G., Muscle Nerve, 2012 

Autoantikörper-vermittelte Störung inhibitorischer Interneuron-Netzwerke auf 

Ebene des Myelons, des Hirnstammes und des Kortex:

1. Anti-Glutamat Decarboxylase 65 

(GAD65) Antikörper: Störung der 

präsynaptischen GABA Synthese

2. Anti-Amphiphysin Antikörper: 

Störung der präsynaptischen 

Vesikel-Endozytose

3. Anti-Gephyrin Antikörper: 

Störung des postsynaptischen 

GABA-Rezeptor Clusterings

4. Anti-GABA-Receptor associated 

Protein (GABARAP) Antikörper: 

Störung des postsynaptischen 

GABA-Rezptor Clusterings



Anti-Amphiphysin Antikörper als Marker eines paraneoplastischen SPS

Stiff-Person Syndrom (SPS) und Progressive Enzephalomyelitis 

mit Rigidität und Myoklonus (PERM): Paraneoplasie



Stiff-Person Syndrom (SPS) und Progressive Enzephalomyelitis 

mit Rigidität und Myoklonus (PERM): Therapie

1. Tumortherapie (ggf.)

2. Immuntherapie:

- Antikörperentfernung mittels Plasmapherese

- Intravenöse Immunglobuline (IVIG)

- Kortikosteroide +/- steroid-sparende Immunsuppressiva

- B-Zell-depletierende Therapie mit Rituximab

3. Symptomatische Therapie: Verstärkung GABAerger 

Inhibition mittels Benzodiazepinen (GABAARezeptoren) 

und Baclofen (GABAB-Rezeptoren)



Morvan Syndrom (MoS) & Neuromyotonie (NM)



1. Spontane unwillkürliche 

kontinuierliche Muskelaktivität 

insbesondere der distalen 

Extremitätenmuskulatur mit 

Steifigkeit (Pseudomyotonie), 

Schwäche, Crampi, Faszikulationen 

und Myokymien. 

2. Autonome Beteiligung mit 

Hyperhidrosis, Piloerektion, 

Hypersalivation, Hypertonie, 

Tachykardie und 

Herzrhythmusstörungen.

3. Neuropsychiatrische Störungen 

(Insomnie, Desorientierung, Amnesie, 

Halluzinationen).

4. Neuropathischer Schmerz.

Morvan Syndrom (MoS) & Neuromyotonie (NM): Klinische 

Charakteristika

NM

MoS



Nachweis von Antikörpern gegen den Komplex aus spannungsabhängigen 

Kalium-Kanälen (VGKC) und assoziierten neuronalen Membranproteinen:

1. Contactin-associated Protein-2 (CASPR-2) 

2. Tag-1/contactin-2 

3. Leucine-rich, Glioma Inactivated 1 protein (LGI-1)

Antikörper-Effekte:

1. Blockade der VGKC oder Interaktion mit den assoziierten Membranproteinen 

und Störung des Clusterings der VGKC in der päsynaptischen Endigung oder 

der juxtaparanodalen Region peripherer und zentraler Neurone 

-> Depolarisation des Membranpotentials und Verlängerung des 

Aktionspotentials aufgrund einer verzögerten Repolarisation

-> Verstärkung des Calcium-Einstroms in die präsynaptische Endigung 

-> Vermehrte Freisetzung von Neurotransmitter-Vesikeln

2. Neurodegeneration durch Komplementaktivierung und antiköper-abhängige 

zellvermittelte Zytotoxizität

Morvan Syndrom (MoS) & Neuromyotonie (NM): Anti-VGKC-

Komplex Antikörper



Neuronale Bindung der anti-VGKC-

Komplex Antikörper:

1. Hypothalamus, Raphe und Locus 

coeruleus

2. Mesialer Temporallappen

3. Cerebellum

4. Peripherer Nerv

-> Erhöhte neuronale Erregbarkeit dieser 

Strukturen führt zu klinischen 

Symptomen

Morvan Syndrom (MoS) & Neuromyotonie (NM): Anti-VGKC-

Komplex Antikörper

Irani, SR et al. Ann. Neurol. 2012



1. Tumortherapie (ggf.)

2. Immuntherapie:

- Antikörperentfernung mittels Plasmapherese

- Intravenöse Immunglobuline (IVIG)

- Kortikosteroide +/- steroid-sparende Immunsuppressiva

- B-Zell-depletierende Therapie mit Rituximab

3. Symptomatische Therapie: Carbamazepin

Morvan Syndrom (MoS) & Neuromyotonie (NM): Therapie



Morvan Syndrom & Neuromyotonie (NM): Effekt der 

Antikörper-Depletion mittels Plasmapherese

Liguori R et al. Brain 2001

EEG: Theta-Aktivität mit intermitt. Beta-Bursts

EMG: ausgeprägte spontane kontinuierliche Aktivität

EKG: Häufung von Extrasystolen

vorher nachher

EEG: Alpha-Aktivität

EMG: reduzierte spontane kontinuierliche Aktivität

EKG: keine Extrasystolen



Myasthenia gravis (MG)



Myasthenia gravis (MG): Klinische Leitsymptome

Generalisierte Myasthenie: Proximal-betonte 

belastungsabhängige Schwäche meist mit Beteiligung der 

bulbären und der okulären Muskulatur. 

Okuläre Myasthenie: Belastungsabhängige Schwäche nur der 

okulären Muskulatur 



Myasthenia gravis (MG): Klinische Testung der 

belastungsabhängigen Schwäche der okulären Muskulatur

Toyka KV, Neurology 2006



Myasthenia gravis (MG): Anti-nAch-Rezeptor Antikörper -

Pathophysiologie

Conti-Fine BM, Myasthenia gravis: past, present, and future. J Clin Invest. 2006

Anti-nAch-Rezeptor Antikörper führen zu: 

1. einer komplement-vermittelten Destruktion der postsynaptischen Membran mit Erweiterung des 

synaptischen Spaltes, 

2. einem Cross-Linking mit nachfolgender Internalisierung und Degradation der nAchR,

3. einer kompetitiven Inhibition der Bindung des freigesetzten Acetylcholins an den Rezeptor.

http://www.jci.org/assets/zoom_image?article_id=24707&image_name=JCI0629894.f1&link_status=zoom_off
http://www.jci.org/assets/zoom_image?article_id=24707&image_name=JCI0629894.f1&link_status=zoom_off
http://www.jci.org/assets/zoom_image?article_id=24707&image_name=JCI0629894.f2&link_status=zoom_off
http://www.jci.org/assets/zoom_image?article_id=24707&image_name=JCI0629894.f2&link_status=zoom_off


Myasthenia gravis (MG): Anti-muscle-specific receptor 

tyrosine kinase (MuSK) Antikörper in seronegativer MG

Hoch W et al., Nat. Med. Neurol. 2001



Myasthenia gravis (MG): Anti-MuSK Antikörper inhibieren das 

Agrin-induzierte Clustering von muskulären nAch-Rezeptoren

Hoch W et al., Nat. Med. Neurol. 2001



Higuchi O et al., Ann. Neurol. 2011

Myasthenia gravis (MG): Anti-low density lipoprotein receptor-

relatated protein 4 (LRP4) Antikörper in seronegativer MG



Myasthenia gravis (MG): anti-LRP4 Antikörper inhibieren das 

Agrin-induzierte Clustering von muskulären nAch-Rezeptoren

Zhang B et al., Arch. Neurol. 2012



Myasthenia gravis (MG): Paraneoplasie

Anti-Titin Antikörper als Marker einer paraneoplastischen MG:

• Sensitivität von etwa 70% 

• Spezifität von 100% 

für die Detektion eines Thymoms oder Thymuskarzinoms



1. Absetzen aller myasthenie-verstärkenden Medikamente

2. Immuntherapie: Basistherapie: Glukokortikoide und 

Azathioprin, Eskalationstherapie: Cyclosporin A, MMF,  

MTX, Cyclophosphamid

3. Therapie der myasthenen Krise: Plasmapherese, 

Immunadsorption, intravenöse Immunglobuline

4. Symptomatische Therapie mit nicht ZNS-gängigen Ach-

Esterase Inhibitoren Pyridostigmin, Neostigmin

5. Thymektomie: bei Nachweis eines Thymoms in jedem 

Lebensalter, ohne Nachweis eines Thymoms zwischen 

dem 15. und 50. Lebensjahr

Myasthenia gravis (MG): Therapie



Myasthenia gravis (MG): Therapie

Leitlinien der DGN, 5. Auflage, 2012



Lambert-Eaton myasthenes Syndrom (LEMS)



Trias aus 

1. proximal-betonter belastungsabhängiger Schwäche (meist 

ohne Beteiligung der okulären und bulbären Muskulatur)

2. Hyporeflexie

3. acholinergen autonomen Störungen. 

Die Schwäche und Hyporeflexie breiten sich typischerweise 

im Verlauf von kaudal (Beine) nach kranial (Arme) aus 

und können sich nach maximaler Willkürinnervation 

vorübergehend bessern (Fazilitation).

Lambert-Eaton myasthenes Syndrom (LEMS): Klinische 

Leitsymptome



Titulaer MJ, et al., Lancet Neurol. 2011

Lambert-Eaton myasthenes Syndrom (LEMS): Nicht-

paraneoplastische vs. paraneoplastische Genese

3 Monate 12 Monate

Nicht-paraneoplastisches LEMS

- geringe bulbäre Beteiligung

Paraneoplastisches LEMS

- ausgeprägte bulbäre Beteiligung



Lambert-Eaton myasthenes Syndrom (LEMS): Anti-VGCC 

Antikörper - Pathophysiologie

Titulaer MJ, et al., Lancet Neurol. 2011

1. VGCC vom P/Q-Typ vermitteln infolge eines Aktionspotentials den Calcium-Einstrom, der zu einer 

Freisetzung von Neurotransmitter-Vesikeln aus präsynaptischen Endigungen peripherer motorischer und 

autonomer Neurone führt

2. Anti-P/Q-Typ VGCC Antikörper: Reduktion der VGCC in der Membran der präsynaptischen Endigung -> 

Störung der synaptischen Übertragung an neuromuskulären und autonomen Synapsen.

3. 3,4 Diaminopyridin: Blockade von präsynaptischen VGKC -> Verzögerung der Repolarisation des 

präsynaptischen Aktionspotentials -> Verstärkung des präsynaptischen Calcium-Einstroms -> Verstärkung der 

Freisetzung von Neurotransmitter-Vesikeln aus den präsynaptischen Endigungen peripherer motorischer 

aber auch autonomer Neurone.



Lambert-Eaton myasthenes Syndrom (LEMS): Paraneoplasie

Anti-SOX1 Antikörper:

• paraneoplastisches LEMS: 65% der Patienten 

• nicht-paraneoplastisches LEMS: nur 5% der Patienten 

Sabater L, et al., Neurology 2008



Lambert-Eaton myasthenes Syndrom (LEMS): Therapie

1. Tumortherapie (ggf.)

2. Immuntherapie:

- Antikörperentfernung mittels Plasmapherese

- Intravenöse Immunglobuline (IVIG)

- Kortikosteroide +/- steroid-sparende Immunsuppressiva

3. Symptomatische Therapie: 3,4 Diaminopyridin, ggf. 

Pyridostigmin



Zusammenfassung

1. Antikörper-vermittelte Autoimmunität im zentralen wie 

peripheren Nervensystem richtet sich vornehmlich 

gegen membranständige rezeptor- oder liganden-

gesteuerte Ionenkanäle und damit assoziierte Proteine.

2. Antikörper gegen intrazelluläre Antigene weisen häufig 

auf eine paraneoplastische Genese der 

Autoimmunreaktion hin.

3. Entfernung der Antikörper mittels Plasmapherese oder 

Immunadsorption stellt in Kombination mit einer 

immunmodulatorischen/-suppressiven Therapie die 

Therapie der Wahl dar.



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

nico.melzer@ukmuenster.de


