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Immundiagnostik autoimmuner Enzephalitiden
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Autoimmune und paraneoplastische Enzephalitiden sind in der Neurologie, in der Psychiatrie und in

der Neuropédiatrie inzwischen gut etabliert. Die meisten Arzte dieser Fachrichtungen haben schon

betroffene Patienten mitbetreut. Die Diagnose dieser Autoimmunenzephalitiden hangt wesentlich

vom Nachweis neuraler und oligodendroglialer Autoantikorper ab. Antikorper gegen Oberflachen-

antigene werden nach internationalen Standards durch zellbasierte Assays nachgewiesen; Antikorper

gegen intrazelluldre (onkoneurale) Antigene werden durch die Kombination aus Inmunoblot und

gewebebasiertem Assay diagnostiziert. Diese Diagnostik ist material-, personal- und zeitaufwendig.

Indem sie in Form einer Panel- und Multiblot-Diagnostik erfolgt, ist sie dennoch effizient und schnell.

Das grosste Risiko besteht gegenwartig nicht in der mangelnden Sensitivitat der Tests, sondern in

einer zu liberalen Interpretation von Befunden.
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Einleitung

ntikorper gegen neurale Strukturen bei Patienten
A mit nicht infektiosen Enzephalitiden sind seit den

1980er-/1990er-Jahren bekannt. Damals entdeck-
ten Wissenschaftler, dass Patienten mit limbischer En-
zephalitis oder Kleinhirndegeneration und peripheren
Krebserkrankungen (meistens kleinzellige Bronchialkar-
zinome) im Serum und im Liquor Antikdrper gegen Pro-
teine im Innern von Nervenzellen (anti-Hu, -Yo, -Ma etc.)
aufwiesen. Der Nachweis dieser «onkoneuralen» Anti-
korper hat bis heute eine hohe diagnostische und pro-
gnostische Bedeutung. Nicht selten fihrt der Nachweis
solcher Antikorper zur Entdeckung eines bis dahin un-
entdeckten Tumors (1). In den 2000er/2010er-Jahren
gelang die Entdeckung von Antikérpern gegen Ober-
flachenstrukturen von Nervenzellen bei Patienten mit
haufig nicht paraneoplastischen Autoimmunenzepha-
litiden (2). Der bekannteste und zahlenmdssig wich-
tigste dieser Antikorper ist derjenige gegen den N-Me-
thyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR) (3). Etwa seit der
gleichen Zeit haben sich die Antikérper gegen Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) als Marker
demyelinisierender ZNS-Erkrankungen, namentlich der
kindlichen akuten demyelinisierenden Enzephalo-
myelitis (ADEM), etabliert (4). Fir eine wachsende Zahl
dieser Oberflachenantikdrper wird auch eine patho-
gene Rolle nachgewiesen (2).
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Methoden des Antikorpernachweises

Die onkoneuralen Antikorper weist man in einem Blot-
system (das die Zielantigene denaturiert) und einem
gewebebasierten Assay (Nagerhirnschnitt) nach. Die
Oberflachenantikorper stellen sich im gewebebasierten
Assay durch ihre Bindung ans Neuropil dar; das zu-
grunde liegende Antigen lasst sich mittels zellbasierter
Assays mit Prasentation konformationell intakter Anti-
gene nachweisen. Hierzu werden Human-Embryonic-
Kidney-(HEK-)Zellen mit den gewiinschten Antigenen
transfiziert; wenn entsprechende Antikorper in dem zu
testenden Material enthalten sind, binden diese an die
HEK-Zellen und kénnen mit einem Immunfluoreszenz-
farbstoff unter dem Mikroskop sichtbar gemacht wer-
den (5) (Abbildung 1). Mitunter erfasst man mit dem
gewebebasierten Assay Antikorper, fur die noch kein
spezifisches Antigen bekannt ist oder flr die in der Rou-
tinediagnostik noch keine Standardtestung verfigbar
ist. Forschungslabors kénnen dann den spezifischen
Nachweis fihren (Abbildung 2).

Zunehmende Aufmerksamkeit gewinnt die Diagnostik
auf Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-(MOG-)Anti-
korper. Im Unterschied zu den meisten Antigenen, die
eine Fixierung der HEK-Zellen zulassen, fuhrt hier der
Einsatz von Live-Cell-Assays zu einer hoheren Sensitivi-
tat und Spezifitat. Der Laboraufwand fur diese Technik
ist besonders hoch und steht daher nur in wenigen La-
boren zur Verfiigung.

Serum, Liquor oder Liquor-Serum-Paare?

Eine weltweit gedusserte Empfehlung lautet, zur Anti-
korpersuche Liquor-Serum-Paare einzusenden. Dieses
Vorgehen bietet die hochste Sensitivitdt, denn manche
Antikorper lassen sich teilweise nur im Serum, andere
mitunter nurim Liquor nachweisen. NMDAR-Antikorper
wurden in einer grossen Serie bei 14 Prozent der Falle
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Abbildung 2:

75-jahriger Patient mit limbischer Enzephalitis und Antikdrpern gegen Adenylatki-
nase 5. Das Standard-Panel zellbasierter Assays war negativ. Sowohl im Serum als
auch im Liquor waren Antikorper vorhanden, deren Bindung an Maushirn der von
Antikorpern gegen Adenylatkinase 5 entsprach (14). Gezeigt ist hier ein charakteris-
tischer Ausschnitt des Maushirnhippocampus. CA = Cornu ammonis. GD = Gyrus
dentatus. Balken: 50 um. Die Testung mit einem zellbasierten In-house-Assay durch
J. Dalmau, Barcelona, bestétigte diese Diagnose.
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nur im Liquor gefunden (6), umgekehrt liessen sich in
einer Serie von Fallen mit LGI1-Antikorpern bei 47 Pro-
zent der Patienten diese mittels zellbasiertem Assay nur
im Serum nachweisen (7).

Inzwischen ist eine grosse Zahl von Antigenen bekannt.
Viele von ihnen kénnen inzwischen durch kommerziell
erhaltliche Paneldiagnostik mit fixierten HEK-Zellen auf

Abbildung 1:

73-jahriger Patient mit paraneoplastischer limbischer
Enzephalitis und Antikdrpern gegen den y-Amino-But-
tersaure-B-Rezeptor (GABARR) im Serum (Titer 1:1280)
und im Liquor (1:128), spezifischer Antikorperindex 38,
also starke intrathekale Synthese (n < 4). Passend hierzu
waren im Liquor autochthone oligoklonale Banden
nachweisbar (jedoch keine Pleozytose). GABAgR-Anti-
korper sind in etwa zwei Dritteln der Falle mit Tumoren
assoziiert, meist mit kleinzelligen Bronchialkarzinomen.
(A) Serumprobe im zellbasierten Assay: Die spezifischen
Antikorper (rot) binden an mit GABAgR transfizierten
HEK-Zellen (Kerngegenféarbung blau). Balken: 25 pm. (B)
Hirn-MRT, axiale Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery-
(FLAIR-)Sequenz: Signalanhebung des linken Hippocam-
pus (Pfeilspitze) als Zeichen der limbischen Enzephalitis.
(C) Thorax-CT: Tumor (Pfeilspitze), der sich bioptisch als
kleinzelliges Bronchialkarzinom erwies.

sogenannten Biochips und auf Immunblots mit meh-
reren Auftragsstellen gleichzeitig einer zu testenden
Probe angeboten werden. Die Diagnostik ist damit wei-
terhin aufwendig, weil menschliche Untersucher bei
den zellbasierten Assays jedes einzelne Feld am Mikro-
skop auf eine Bindung beurteilen massen; zugleich ist
der Zeitaufwand geringer und die Kosteneffizienz durch
Rabattierung besser als bei Einzeltestungen. Der Kliniker
muss nicht mehr gezielt einzelne Antikdrperreaktivitd-
ten zur Testung anfordern, sondern kann mit einer Pa-
neluntersuchung das ganze Spektrum moglicher
Reaktivitat auf einmal abdecken (5, 8).

Titer erlauben es, die Konzentration von Antikdrpern im
untersuchten Material semiquantitativ abzuschatzen.
Wahrend sich Titerbestimmungen bei onkoneuralen
Antikorpern als klinisch nicht hilfreich erwiesen haben,
konnen sie bei Oberflachenantikdrpern als Verlaufspa-
rameter zum Therapiemonitoring mit herangezogen
werden. Bei NMDAR-Antikorpern scheint ein Abfall des
Liquortiters um mindestens zwei Titerstufen einen po-
sitiven Verlauf anzuktndigen (6). Bei anderen Antikor-
pern stehen Langzeitstudien noch aus.

Wahrend die Testempfindlichkeit gut ist, gilt dies mit-
unter weniger fir die Spezifitat der Befundinterpreta-
tion. Hier sind die Labore gefordert: Die isolierte
Diagnostik auf onkoneurale Antikorper mit einem (ein-
fach abzulesenden) Immunoblot ohne den internatio-
nal geforderten Bestdtigungstest in Form eines ge-
webebasierten Assays fuhrt nicht selten zu falschposi-
tiven Befunden, was zu hoher Besorgnis bezlglich eines
zugrunde liegenden Tumors in der Klinik fihrt (9). Der
Bericht erhdhter VGKC-(spannungsabhdngiger Kalium-
kanal-)Komplex-Antikdrper ohne Nachweis von Antikor-
pern gegen Leucine-rich Glioma Inactivated Protein 1
(LGI) oder Contactin-assoziiertes Protein-2 (CASPR2)
ohne den erklarenden Kommentar, dass ein solcher Be-
fund klinisch irrelevant ist, fiihrt zu Uberdiagnosen be-



Kasten1: <Hochwertige Antikorper»
Hochwertige Antikdrper weisen eine gute Syndromspezifitat auf und sind immun-
therapeutisch behandelbar.

Antigen Syndromspezifitat Bestdtigt Immunologische
Therapierbarkeit
NMDARi.L.  polyphasische Enzephalopathie + +
LGI1 LE + +
FBDS
CASPR2 LE + +
Ataxie
hyperkinetische Bew.storung
MOG Enzephalomyelitis + +
AMPAR LE + +/-
diffuse Enzephalopathie
Psychose
GABAgR LE + +/-
Ataxie
DPPX Triade: Durchfall/Gew.verlust, + +-
kogn. Stérung, Hyperexzitabilitat
Hirnstamm-, KH-Symptome
Abkiirzungen:

AMPAR = a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsaure-Rezeptor, Bew.stdrung = Bewegungssto-
rung, CASPR2 = Contactin-assoziiertes Protein-2, FBDS = faziobrachiale dystone Anfélle, GABAgR=y-Amino-
Buttersdure-B-Rezeptor, Gew.verlust = Gewichtsverlust, i.L. = im Liquor, KH = Kleinhirn, kogn. = kognitiv,
LE = limbische Enzephalitis, LGI1 = Leucine-rich Glioma Inactivated Protein 1, MOG = Myelin-Oligoden-
drozyten-Glykoprotein, NMDAR = N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor

Kasten 2: «Graue Antikorper»
Graue Antikorper sprechen entweder schlecht auf Immuntherapie an, ihre Syndrom-
spezifitat ist noch nicht bestatigt ist oder sie sind syndromal unspezifisch.

Antigen Syndromspezifitat Bestdtigt Immunologische
Therapierbarkeit
Spezifisch, aber schlecht therapierbar
Onkoneural je nach Antikdrper + -
GAD65 LE + -
chronische fokale Epilepsie
SMS/PERM
Ataxie
IgLON 5 komplex, neurodegenerativ. = + -
Adenylatkinase 5 LE + -
Datenlage unzureichend
Glycin-Rezeptor SMS, PERM - +?
Ataxie
LE
mGluR5 komplex neuropsychiatrisch - +/-
GABAR (a1/83) Status epilepticus - +/-
multifokale entz. Lasionen
Neurexin 3a LE - ?
Unspezifisch
VGKC-K., nichtLGI1, -
CASPR2
NMDAR nur i.S. -
CASPR2<1:128i.S. - (jedoch: schmerzhafte PNP,
Morvan)
Abkiirzungen:

CASPR2 = Contactin-assoziiertes Protein-2, entz. = entzlindlich, GABA,R = y-Amino-Buttersaure-B-Rezep-
tor, GAD=Glutamatdecarboxylase, i.S. = im Serum, IgLON5 = IgLON family member 5, LE = limbische En-
zephalitis, LGI1 = Leucine-rich Glioma Inactivated Protein 1, mGIuR5 = metabotroper Glutamat-Rezeptor
5, Morvan = Morvan-Syndrom, NMDAR = N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor, PNP = Polyneuropathie,
SMS/PERM = Stiff-man-Syndrom/progrediente Enzephalomyelitis mit Rigiditat und Myoklonien, VGKC-K.
=VGKC-(spannungsabhangiger Kaliumkanal-)Komplex
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zliglich autoimmuner Enzephalitiden und Uberthera-
pien (10). Die Mitteilung von Antikdrpern ohne gesi-
cherte klinische Bedeutung, das heisst ohne
Syndromspezifitdt, hat nicht selten den gleichen Effekt.
Manchmal verdrangen dann die Antikorper sogar of-
fensichtliche klinische Diagnosen. Selbst der niedrigtit-
rige Nachweis (typischerweise < 1:80) «hochwertiger
Antikérper» nur im Serum, nicht im Liquor, kann zu
falschpositiven Diagnosen ftihren (11). Non-Immunglo-
bulin G-(IgG-)Antikdrper (also Antikdrper der Subklassen
IgA oder IgM) haben nach heutigem Kenntnisstand
keine klinische Relevanz und mussen klar von IgG-
Antikorpern abgegrenzt werden (12). Alle diese Befund-
situationen verlangen nach einer sachgerechten Kom-
mentierung durch das Labor (Kasten 1 und 2). Die
Diagnostik auf neurale und oligodendrogliale Antikor-
per erfordert damit labormedizinische und neurologi-
sche Kompetenz.

Auch der Kliniker ist gefordert. Er muss die Antikorper
im klinischen Kontext auf ihre Validitat Gberprifen. Eine
gultige Diagnose einer Autoimmunenzephalitis verlangt
ein typisches Syndrom; der Antikdrpernachweis kom-
plettiert oder verfeinert die Diagnose. Ein viel zitiertes
internationales Konsensuspapier hat dazu die entspre-
chenden diagnostischen Kriterien formuliert (5, 13).

Zusammenfassung
Wenn die Diagnostik auf neurale Antikorper sinnvoll ein-
gesetzt, hochwertig durchgefiihrt und adéquat interpre-
tiert wird, ermoglicht sie valide Diagnosen und haufig
sehr erfolgreiche immunologische Therapien. [ )
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Merkpunkte:

® Die Diagnose von autoimmunen und paraneo-
plastischen Enzephalitiden hdangt wesentlich
vom Nachweis neuraler und oligodendroglialer
Autoantikorper ab.

® Wahrend die Testempfindlichkeit gut ist, gilt
dies mitunter weniger fiir die Spezifitat der Be-
fundinterpretation.

® Die Diagnostik auf neurale und oligodendro-
gliale Antikorper erfordert damit labormedizi-
nische und neurologische Kompetenz.

® Auch der Kliniker ist gefordert: Er muss die An-
tikorper im klinischen Kontext auf ihre Validitat
tiberpriifen.
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