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Unser Verständnis der neuroimmunolo-
gischen Grundlagen einer Vielzahl von
Erkrankungen des Nervensystems ist in
den letzten Jahren sprunghaft gewachsen.
Dies ist sowohl aufneueste technologische
Entwicklungen in der Grundlagenwissen-
schaft als auch auf die zunehmende inter-
disziplinäre Zusammenarbeit in den Berei-
chen klinische Neurologie, Neurobiologie
und Immunologie zurückzuführen. Die in
diesem Sinne interdisziplinäre und trans-
lationale Erforschung der wechselseitigen
Interaktion von Immun- und Nervensys-
tem stellt derzeit einen der aufregendsten
und am schnellsten wachsenden Bereiche
immun- und neurobiologischer Forschung
dar. Die Erkenntnisse der Neuroimmunolo-
gie der letzten Jahre haben doch gezeigt,
dass es einen solchen stetigen Austausch
zwischen unserem Nervensystem und un-
serem Immunsystem weit über die klassi-
schen neurologischen Autoimmunerkran-
kungen hinaus gibt. Die aktuelle Ausgabe
von Der Nervenarzt beschäftigt sich, wie
auch der kommende Kongress der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie, schwer-
punktmäßig mit dieser Entwicklung.

EswerdendiewichtigstenElemente so-
wohl des angeborenen als auch des adap-
tiven Immunsystems kurz vorgestellt, um
dann an einigen ausgewählten Beispielen,
wie der Multiplen Sklerose, dem Schlag-
anfall bis hin zu neurodegenerativen Er-
krankungen,wieder amyotrophenLateral-
sklerose (ALS), der Alzheimer-Erkrankung,
der Parkinson-Erkrankung oder auch dem
Glioblastom, die bisher bekannten immu-
nologischen Grundlagen dieser neurolo-
gischen Erkrankungen zu skizzieren.

Auch wenn der Schlaganfall sicherlich
keine klassische neuroimmunologische Er-
krankung darstellt, ist es interessant zu
sehen, wie immer neue entzündliche Me-

chanismen in diesemKontext beschrieben
werden. Eine 2021 in The Lancet publi-
zierte Studie [1] zeigte, dass Schlagan-
fälle global ursächlich sind für den mit
Abstand größten Verlust an gesunden Le-
bensjahren, den sog. DALYs („disability-
adjusted life years“), also den verlorenen
Jahren durch vorzeitigen Tod oder durch
ein Lebenmit Beeinträchtigung. Dabei be-
steht durchaus Anlass zu einem gewissen
Optimismus. So wurden mit der systemi-
schen Thrombolyse und der Thrombekto-
mie Akuttherapien etabliert, die zu einem
verbessertenOutcomeder betroffenenPa-
tientInnen führen. Zugleich gibt es Fort-
schritte bei der Prophylaxe, was wiederum
zu einer Abnahme der auf das Lebensal-
ter bezogenen Häufigkeit des Schlagan-
falles in den westlichen Industrienatio-
nen beigetragen hat [2]. Hierbei spielt die
Modifikation vaskulärer Risikofaktorenwie
der arteriellen Hypertonie, Bewegungs-
mangel, Rauchen und Diabetes mellitus
einebedeutsameRolle. Nebendiesenhäu-
figen klassischen Ursachen von Schlagan-
fällen besteht jedoch eine Reihe seltene-
rer, zum Teil immunvermittelter entzündli-
cher Schlaganfallursachen. Diese sind we-
nig erforscht, häufig schwer zu diagnos-
tizieren, und aufgrund ihrer relativen Sel-
tenheit fehlen große Therapiestudien, so-
dass sie uns NeurologInnen im klinischen
Alltag häufig vor Schwierigkeiten stellen.
Zudem sind, im Vergleich zu durch klassi-
sche Risikofaktoren verursachte Schlagan-
fälle, häufiger jüngere Menschen betrof-
fen. Daher fokussieren sich mittlerweile
einige Arbeitsgruppen auf die wichtigs-
ten immunvermittelt entzündlichen Ursa-
chen ischämischer Schlaganfälle. Hierbei
werden sowohl erregerbedingte Schlag-
anfallursachen, wie die bakterielle Menin-
gitis unddie Endokarditis, als auchautoim-
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mune Schlaganfallursachen einschließlich
der Riesenzellarteriitis und der primären
ZNS(Zentralnervensystem)-Vaskulitis erör-
tert. Daraus ergeben sich bereits heute re-
levante Aspekte für den klinischen Alltag,
insbesonderederDiagnostikundTherapie.

» Immunvermittelt entzündliche
Ursachen ischämischer
Schlaganfälle im Fokus

Wesentliche neue Erkenntnisse konnten
auch im Bereich der peripheren neuroim-
munologischen Erkrankungen gewonnen
werden, die jüngst sogar zur Zulassung
neuer Therapien, die gänzlich neuen
Prinzipien folgen, geführt haben. Diese
Neuzulassungen und die damit verbunde-
nen therapeutischen Hoffnungen führen
zu neuen praxisrelevanten Diskussionen
und Updates zur Diagnostik und Therapie
vonMyositiden, derMyasthenia gravis, der
chronisch-inflammatorischen demyelini-
sierenden Polyneuropathie (CIDP) sowie
vaskulitischenErkrankungenvonNervund
Muskel. Darüber hinaus bleiben Fragen
zu spezifischen klinischen Herausforde-
rungen wie neueste Therapieansätze,
die Overlap-Myositiden, die seronegati-
ve Myasthenie und insbesondere auch
der Stellenwert und Zusatznutzen der
Nerven- und Muskelbiopsie Gegenstand
der Diskussion. Die klinische Perspektive
wird hierbei durch Einsichten erfahrener
NeuropathologInnen bereichert, um ein
besseres Verständnis der Pathophysiologie
und daraus resultierende praxisrelevante
Erkenntnisse zu ermöglichen.

Auch die Epilepsie ist keine klassische
neuroimmunologische Erkrankung und
dennoch spielen entzündliche Mechanis-
menauch indiesemErkrankungsspektrum
eine relevante Rolle. Nach Angaben der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist
die Epilepsie eine der häufigsten schwer-
wiegenden neurologischen Erkrankungen
im Hinblick auf Behinderung, Mortalität
und verkürzter Lebensdauer [3]. Der-
zeit leiden weltweit mehr als 50Mio.
Menschen an Epilepsie, und etwa ein
Drittel der Patienten – meist mit fokaler
Epilepsie – hat eine unzureichende An-
fallskontrolle mit anfallssupprimierenden
Medikamenten (ASM; pharmakoresistente
Epilepsie). Zu den häufigsten Ursachen
einer durch Epilepsiechirurgie behandel-

ten medikamentenresistenten fokalen
Epilepsie gehören angeborene statische
Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung
(MCD, einschl. fokaler kortikaler Dysplasie
Typ I–III), erworbene niedriggradige epi-
lepsieassoziierte Tumoren (LEAT) und die
Hippokampussklerose (HS). Eine Verschie-
bung des exzitatorisch-inhibitorischen (EI)
Gleichgewichts hin zur kortikalen Über-
erregbarkeit (HE) ist das grundlegende
Kennzeichen der Epilepsie. Die zugrunde
liegenden Mechanismen und Folgen von
HE bei Epilepsie sind weiter unvollstän-
dig verstanden. Während die neuronalen
Mechanismen der epileptischen HE einge-
hend untersucht wurden, deuten neuere
Erkenntnisse darauf hin, dass extraneu-
ronale, hauptsächlich immuninflammato-
rische und vaskuläre Mechanismen eine
wichtige Rolle bei der Entwicklung und
dem Fortschreiten der HE bei Epilepsie
und ihren kognitiven und verhaltensbe-
zogenen Begleiterkrankungen spielen.
Damit zeigt sich, dass neuroimmunologi-
sche Mechanismen auch im Kontext der
HE eine relevante Rolle spielen.

Fazit

Die Forschung in der Neuroimmunologie
ist dynamisch und expandiert kontinuier-
lich und führt damit zum einen zu einer
Identifizierung neuer Krankheitsentitä-
ten und zum anderen zu einem tieferen
Verständnis der neuroimmunen Wech-
selwirkungen. Dieses Wissen wiederum
führt zu spezifischeren und wirksameren
therapeutischen Ansätzen, die das Gleich-
gewicht zwischen Immunüberwachung
und der Vermeidungdysregulierter Immu-
nität berücksichtigen. Während die Cha-
rakterisierung von Erkrankungen wie der
Multiplen Sklerose, der Myasthenia gravis
oder der Neuromyelitis-optica-Spektru-
merkrankung (NMOSD) und das breitere
Verständnis der Immunantworten neue
therapeutische Möglichkeiten eröffnen,
bleiben viele Fragen offen, die nur durch
weitere grundlagenwissenschaftliche For-
schung,geeigneteexperimentelleModelle
und translationale Strategien beantwortet
werden können. Diese wissenschaftliche
Programmatik könnte allerdings auch
dazu beitragen, neuroimmunologische
Mechanismen bei primär nichtentzünd-
lichen neurologischen Krankheitsbildern

zu beschreiben, was wir am Beispiel des
Schlaganfalls und der Epilepsie in dieser
Ausgabe diskutieren werden.
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