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1 Einleitung

Die  zunehmende  Entdeckung  antikOrpervermittelter  autoimmuner  oder
paraneoplastischer Enzephalitiden hat die klinische Neurologie und Psychiatrie in den
letzten Jahren mafRgeblich verandert. Vielgestaltige Krankheitsbilder wie Epilepsien,
Bewegungsstorungen oder Psychosen kdnnen heute auf die Anwesenheit spezifischer
Antikorper zurtickgefuhrt werden. Diese Vielzahl an Symptomen, die viele zerebrale
Funktionssysteme betreffen und Erkrankungen aus dem klassischen psychiatrischen
Formenkreis imitieren konnen, stellt eine groRe Herausforderung an die korrekte
Diagnosefindung dar. Allerdings lohnt sich diese, da dadurch einige Erkrankungen
heilbar geworden sind, die in der Vergangenheit nicht als immunologisch-vermittelte
Erkrankungen des Nervensystems erkannt wurden und infolge fehlender
TherapiemalRnahmen zu chronischen Verldufen und schweren Beeintrachtigungen

gefiihrt haben.

Mittlerweile sind knapp 30 verschiedene Autoantigene beschrieben worden, bei denen
es sich um extrazellular auf Nervenzellen exprimierte Proteine oder um intrazellulér
lokalisierte Proteine handelt. Entscheidend fiir die Prognose sind Art und Titer des
Antikdrpers, ein assoziierter Tumor sowie eine frihzeitige Immuntherapie. Bezuglich
der Atiologie unterscheidet man paraneoplastische Formen auf dem Boden einer
Tumorerkrankung, zumeist mit Antikérpern gegen intrazellulare Proteine, und
autoimmun vermittelte Formen mit pathogenen Autoantikérpern gegen neuronale

Oberflachenstrukturen.
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Intrazellulare Proteine

Neuronale Oberflachenstrukturen

Amphiphysin Rezeptoren
CV2/CRMP5
Mal NMDAR
Ma2/Ta/PNMA2 AMPAR
Ri/ANNA2 GABAAR
Yo/PCA-1 GABABR
PCA-2 mGIuR5
Tr/PCA-Tr mGIuR1
HU/ANNA1 D2-R
Recoverin
SOX1/AGNA lonenkanéle und andere
Titin Oberflachenproteine
Zic4
CASPR2
GAD65 Lon
Contactin2/TAG1
DPPX
MOG
AQP4
GQ1b
IgLON5S

Tabelle 1: Bisher identifizierte AutoantikOrper gegen neuronale Antigene (anti-)

1.1 Autoimmune Enzephalitiden - Formen, Epidemiologie,

Charakteristika

Basierend auf in GrofRRbritannien erhobenen Daten hat die Enzephalitis eine Inzidenz
von etwa 5,2/100.000/Jahr (Granerod et al., 2013); das mittlere Erkrankungsalter betrégt
30 Jahre, bei 42% der Patienten kann eine infektiése Ursache (Herpes simplex-Virus >
Varizella zoster-Virus > Mycobacterium tuberculosis) nachgewiesen werden, bei 37%
bleibt die Ursache unklar und bei 21% liegt eine autoimmun-vermittelte Genese vor

(Granerod et al., 2010). Der Gruppe der autoimmun-vermittelten Enzephalitiden ist die
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limbische Enzephalitis zuzuordnen. Die limbischen Enzephalitis beschreibt ein
heterogenes Krankheitsbild mit subakutem Beginn von Geddachtnisstorungen,
neuropsychiatrischen Veranderungen und epileptischen Anféllen (PriB, 2013). Die
entzindlichen Hirnverdnderungen im Rahmen einer limbischen Enzephalitis sind selten
auf limbische Areale begrenzt (Hippocampus, Gyrus cinguli, Amygdala, Insula,
frontobasale Hirnregionen), sodass die Bezeichnung ,Limbische Enzephalitis*
neuroanatomisch unprazise ist. Zunehmend werden Begriffe verwendet, die die
Atiologie der Erkrankung zugrunde legen: paraneoplastische und autoimmune
Enzephalitiden. Noch bis vor einigen Jahren kannte man nur die Gruppe der
Enzephalitiden mit Antikorpern gegen intrazellulare Proteine, die einen hohen
pradiktiven Wert fir eine zugrunde liegende Tumorerkrankung aufweisen und mit einer
ausgesprochen schlechten Prognose einhergehen. In den letzten Jahren hat man eine
Vielzahl neuer pathogener Antikorper entdeckt — nun auch solche, die sich gegen
neuronale Oberflachenstrukturen richten -, die in ihrer Mehrheit nicht mit einem Tumor
assoziiert sind und sich mit einer rasch eingeleiteten Immuntherapie oft gut therapieren

lassen (PraR, 2013).

Nachfolgend sollen einige Formen dieser Enzephalitiden mit AK gegen extrazellulare
Zielepitope beziiglich ihrer Epidemiologie und wesentlicher Charakteristika beschrieben

werden (Weissert, 2014).

Bei der NMDAR-AK vermittelten Enzephalitis finden sich AK gegen die GIuN1
Untereinheit des NMDAR (Dalmau et al., 2011). Belastbare Daten zur Haufigkeit der
anti-NMDAR Enzephalitis liegen bislang nicht vor; epidemiologische Studien deuten
darauf hin, dass es sich nach der akuten demyelinisierenden Enzephalomyelitis um die
zweithdufigste Form von Autoimmunenzephalitiden handelt (Granerod et al., 2010). In

einer Untersuchung an 761 Patienten unter 30 Jahren mit einer Enzephalitis konnte
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viermal h&ufiger eine anti-NMDAR Enzephalitis identifiziert werden als eine virale
Infektion durch Herpes simplex-, West-Nil- oder Varizelle-Zoster-Virus (Gable et al.,
2012). Eine multizentrische Beobachtungsstudie an 577 Patienten zeigte, dass
hauptsachlich junge Menschen betroffen sind mit einem medianen Erkrankungsalter
von 21 Jahren (95% < 45 Jahre, 37% < 18 Jahre). In 81% der Falle sind Frauen
betroffen. Das Uberwiegen von Frauen ist bei Kindern unter 12 Jahren und
Erwachsenen Uber 45 Jahren weniger ausgeprégt. Die H&ufigkeit eines zugrunde
liegenden Tumors variiert in Abhé&ngigkeit von Alter und Geschlecht: 0-5% bei Kindern
(méannlich und weiblich) unter 12 Jahren, 58% bei Frauen tber 18 Jahren (hauptséchlich
Ovarialteratome) (Titulaer et al., 2013a). Erwachsene Uber 45 Jahre weisen seltener
einen Tumor auf (23%) und im Fall eines Tumors handelt es sich meistens nicht um ein
Teratom (Dalmau et al., 2011). Jugendliche und Erwachsene zeigen oft einen typischen
Krankheitsverlauf mit  Verhaltensanderungen (Psychosen, Wahnvorstellungen,
Halluzinationen, Agitation, aggressives Verhalten, Katatonie), Erregbarkeit und
Schlaflosigkeit, gefolgt von Sprachstorungen, Dyskinesien, Gedachtnisdefiziten,
autonomer Instabilitdt und reduzierter Bewusstseinslage (Dalmau et al., 2008; Dalmau
et al., 2011). In 70% der Falle geht der Enzephalitis ein Prodromalstadium mit
Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho oder Infekten des oberen
Respirationstraktes voraus (Dalmau et al., 2008). Epileptische Anfalle kénnen in jeder
Phase der Erkrankung beobachtet werden, treten jedoch tendenziell eher bei Ménnern
im frihen Krankheitsverlauf auf (Viaccoz et al., 2014). Kinder présentieren haufiger als
Erwachsene und Jugendliche Bewegungsstorungen oder epileptische Anfalle (Titulaer
et al., 2013a). Uber 75% der Patienten erholen sich fast vollstandig. Die
durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthalts betragt 3 Monate, wobei viele
Patienten anschlielend noch lange Zeit in Rehabilitationszentren betreut werden. Nach

dem Abklingen der akuten Symptomatik halten kognitive Stérungen oft noch uber

14



Monate hinweg an (Tham and Kong, 2012). Riickfélle treten in 12-20% der Félle auf
(12% innerhalb der ersten 24 Monate), prasentieren sich oft als Bruchstiicke des
urspringlichen Syndroms (moglicherweise aufgrund der schnellen Diagnose und
Therapie) und sprechen auf Immuntherapie an (Gabilondo et al., 2011). 50% der Falle
zeigen kernspintomografische Aufféalligkeiten (Dalmau et al., 2011). 94% der
Liquoruntersuchungen sind auffallig im Sinne einer Zellzahlerh6hung und autochthoner
AK-Produktion (Weissert, 2014). Ungeachtet des Alters und der initialen Présentation
zeigt sich 3-4 Wochen nach Symptombeginn in den meisten Fallen ein &hnliches
klinisches Bild. Nach einem Monat erfullen 87% der Patienten 4 oder mehr der
folgenden Symptom-Kategorien (in absteigender H&ufigkeit): Verhaltensanderung und
kognitive  Storung,  Gedé&chtnisdefizit, Sprachstérung, epileptische  Anfalle,
Bewegungsstorung (orofacial, Extremitaten- oder Rumpf-Dyskinesien),
Bewusstseinsstorung oder autonome Dysfunktion, zentrale Hypoventilation, zerebellare

Ataxie oder Hemiparese (Titulaer et al., 2013a).

Die anti-LGI1 Enzephalitis ist auf AK zurtckzufihren, die sich gegen LGI1 richten, ein
Protein, das in den synaptischen Spalt sezerniert wird und mit dem
spannungsabhangigen Kaliumkanal (VGKC) assoziiert ist. Betroffen sind zumeist
Manner uber 40 Jahre. Das Geschlechterverhéltnis von Mannern zu Frauen betragt 2:1.
Die Erkrankung geht haufig mit therapierefraktéren epileptischen Anféllen einher, die
eine charakteristische Anfallssemiologie aufweisen: hochfrequente, kurz andauernde,
dystonieartige EntauRerungen zumeist eines Armes und der ipsilateralen Gesichtshalfte
(faziobrachiale dystone Anfélle (FBDS)) (Irani et al., 2011). FBDS konnen zuné&chst
isoliert auftreten und miinden unbehandelt fast immer in einer limbischen Enzephalitis
mit kognitiven Beeintrachtigungen; mdoglicherweise ertffnen sie ein Zeitfenster,
innerhalb dessen eine Immuntherapie diesen Ubergang verhindern kann (lrani et al.,

2011). Bei den meisten Patienten findet sich keine Neoplasie; in den seltenen Féllen
15



mit Tumornachweis wurden verschiedene Tumorentitaten beschrieben (Bronchial-Ca,
Thyroid-Ca, Nierenzell-Ca, ovarielles Teratom, Thymom) (Irani et al., 2010a; Lai et al.,

2010).

AK gegen CASPR2, ebenfalls ein VGKC-assoziiertes Protein, finden sich vor allem bei
Patienten mit Neuromyotonie und Morvan-Syndrom, seltener bei Patienten mit einer
limbischen Enzephalitis. Haufig lasst sich ein Thymom nachweisen. Tumorfreie
Patienten sprechen in der Regel gut auf eine Immuntherapie an (Vincent et al., 2004;

Irani et al., 2010a; Vincent and Irani, 2010).

Das Zielantigen der anti-AMPAR Enzephalitis ist der AMPAR, im Besonderen dessen
GIluAl/2 Untereinheit. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren und der
Frauenanteil bei 64%. In Uber der Hélfte der Falle (55%) présentiert sich die
Erkrankung mit dem klinischen Bild einer limbischen Enzephalitis; es kénnen aber auch
andere neurologische Symptome oder isolierte psychiatrische Auffélligkeiten
beobachtet werden. 64% der Falle sind mit einem Tumor assoziiert (Bronchial-Ca,
Thymom, Mamma-Ca, Ovarialteratom); bei 32% der Patienten kdnnen gleichzeitig
andere AutoantikOrper nachgewiesen werden. Manche Patienten haben ein gutes
Outcome, viele erholen sich allerdings nur teilweise oder sterben. Eine schlechte
Prognose haben Patienten, bei denen gleichzeitig onkoneuronale AK nachgewiesen

werden (Vincent et al., 2011; Hoftberger et al., 2015, 2015, 2015).

AK der anti-GABABR Enzephalitis richten sich gegen die Bl Untereinheit des
GABABR. Das mittlere Erkrankungsalter betrdgt 62 Jahre (Lancaster et al., 2010;
Lancaster et al., 2011a). Die Erkrankung liegt bei M&nnern und Frauen in gleicher
Hé&ufigkeit vor und zeigt die typischen Symptome einer limbischen Enzephalitis. In

60% der Félle ist sie mit einem Kleinzelligen Bronchial-Ca assoziiert.
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Die anti-GABAAR Enzephalitis betrifft hdufig Kinder. Bei paraneoplastischer Genese
wird haufig ein Thymom beschrieben. Bei hohen Serumtitern entwickeln die Patienten
oft therapieresistente epileptische Anfélle und einen Status epilepticus (Petit-Pedrol et
al., 2014). Niedrige Serumtiter sind mit epileptischen Anféllen, Stiff-Person-Syndrom
und Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom assoziiert. Schwere Verlaufe und Todesfalle

wurden beobachtet; die Therapie sollte rasch und addquat erfolgen.

Bei der anti-DPPX Enzephalitis lassen sich AK gegen DPPX nachweisen, eine wichtige
Untereinheit des Kv4.2 Kaliumkanals. Betroffen sind v. a. Erwachsene. Haufig wird ein
Prodromalstadium mit Durchfall beobachtet. Grund dafur ist moglicherweise die
Expression von DPPX im Plexus mesentericus. In der Folge treten psychiatrische
Symptome, Tremor, Myoklonus, Ataxie, Nystagmus und Hyperekplexie auf. Bisher

sind wenige Daten zu dieser Erkrankung vorhanden (Boronat et al., 2013).

AK gegen mGIuRS5 werden h&ufig bei Patienten mit Hodgkin Lymphom nachgewiesen.
Das gemeinsame Auftreten von Enzephalitis und Lymphom wird als Ophelia-Syndrom
bezeichnet (Lancaster et al., 2011b). Die AK koénnen aber auch ohne Hodgkin

Lymphom auftreten und mit einer limbischen Enzephalitis einhergehen.

AK gegen GIyR koénnen Ursache einer Hyperekplexie, eines Stiff-Person-Syndroms,
einer progressiven Enzephalomyelitis mit Rigiditat und Myoklonus (PERM) sowie von
Hirnstammsymtomen sein (Turner et al., 2011). Méanner sind h&ufiger betroffen als
Frauen. Die Erkrankung tritt meistens zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr auf. Sie ist

nur selten mit einem Tumor assoziiert (Thymom).
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1.2 Pathophysiologie

1.2.1 Entstehung von Autoantikorpern

Basierend auf dem Wissen Uber die klassischen paraneoplastischen ZNS-Erkrankungen
mit Antikérpern gegen intrazelluldare Proteine sind Tumoren wahrscheinlich wichtige
Trigger epitopspezifischer Autoimmunitat. Regelhaft finden sich in den Tumoren ZNS-
Proteine exprimiert, gegen die auch die Enzephalitis-definierenden Antikorper gerichtet
sind (Darnell and Posner, 2003). Auch in der Gruppe der ,,neueren” ZNS-Erkrankungen
mit Antikorpern gegen extrazellulare Proteine konnen, wenn auch seltener, Tumoren
urséchlich vorkommen. So enthalten Ovarialteratome regelhaft neuronales Gewebe mit
exprimierten NMDAR-Untereinheiten und kdnnen mit einer anti-NMDAR Enzephalitis
assoziiert sein. Eine interessante Frage dabei ist, warum es beim Auftreten eines
Ovarialteratoms in manchen Féllen zu einer Enzephalitis kommt und in anderen nicht.
Hier konnte gezeigt werden, dass Ovarialteratome, bei denen gleichzeitig eine
Enzephalitis vorlag, eine starke Infiltration mit B-Lymphozyten aufwiesen (Tabata et
al., 2014). Die Infiltration mit B-Lymphozyten kann dabei als Ausdruck einer
Immunantwort gegen die Tumorzellen gewertet werden. Tumoren, die eine solche
Eigenschaft besitzen, scheinen eine bessere Prognose zu haben. Ob sich eine
immunsuppressive Therapie negativ auf die Tumorerkrankung auswirkt, konnte bislang

nicht gezeigt werden (Darnell and Posner, 2003).

Weiterhin kann die Bildung von Autoantikdrpern auf eine vorangegangene Infektion
mit Herpes-Viren zurlckgefihrt werden. Priiss et al. konnten in einer retrospektiven
Studie bei 13 von 44 Patienten (30%) mit einer Herpes-Enzephalitis NMDAR-AK
nachweisen. Einerseits wird in Erwédgung gezogen, dass der Virus-induzierte Untergang
von Neuronen eine Immunantwort gegen NMDAR in Gang setzt, da Antigene

freigesetzt werden, die normalerweise dem Immunprivileg des ZNS unterliegen;
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andererseits wére es auch denkbar, dass die Entziindungsreaktion im Rahmen der
Herpes-Enzephalitis zu einer Aktivierung des Immunsystems fihrt mit einer
Aktivierung polyspezifischer B-Zellen (Priss et al., 2012). Die Tatsache, dass bei
immunkompetenten Patienten schwerwiegendere Verlaufe einer Herpes-Enzephalitis als
bei immungeschwachten Patienten beobachtet wurden (Sellner et al., 2005), und der
positive Effekt einer Kombination von Aciclovir mit Kortikosteroiden (Kamei et al.,
2005) sprechen fur die Beteiligung sekundarer autoimmuner Mechanismen. Diese
konnten ursachlich sein fur prolongierte Verlaufe, Ruckfélle, ein unzureichendes
Ansprechen auf die Behandlung mit Aciclovir oder fur eine ungewodhnliche klinische

Présentation mit z.B. choreathetotischen Bewegungsstorungen (Armangue et al., 2014).

Eine Triggerung von NMDAR-AK wurde auch im Rahmen einer ZNS-Infektion mit
Varizella zoster-Viren beschrieben (Schabitz et al., 2014), sodass es vorstellbar ist, dass

weitere Viren die Bildung von NMDAR-AK stimulieren kénnen.

Adang et al. beschrieben in einer retrospektiven Fallsammlung von 29 Kindern mit
einer anti-NMDAR Enzephalitis eine saisonale Haufung der Erkrankung. So traten bei
18 von 23 Kindern (78%), deren Erkrankung nicht mit einem Tumor assoziiert war, die
ersten Symptome in den Monaten wvon April bis September auf. Dieser
epidemiologische Faktor, der in groBeren Studien weiter untersucht werden muss,
macht einen Zusammenhang mit der saisonalen Verbreitung von Infektionserregern
denkbar, wobei noch nicht ausreichend geklart ist, ob molekulares Mimikry oder die
Freisetzung von Antigenen aus dem entziundeten Hirngewebe die AK-Bildung initiieren

konnten (Adang et al., 2014).

Die Hypothese, dass der Untergang neuronalen Gewebes eine Autoimmunenzephalitis
nach sich ziehen kann, wird durch Fallbeispiele gestitzt, die das klinische Bild einer

anti-NMDAR Enzephalitis im Verlauf einer Multiplen Sklerose und anderer
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demyelinisierender Erkrankungen beschreiben (Titulaer et al., 2014; Fleischmann et al.,
2015). Ursachlich konnte die Freisetzung von NMDAR, die auf Oligodendrozyten
exprimiert werden, sein. Bei Patienten mit einer fulminanten Neurodegeneration im
Rahmen einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung wurde das Auftreten von VGKC-

Komplex- und NMDAR-AK beobachtet (Mackay et al., 2012; Rossi et al., 2015).

In einem Fall konnte gezeigt werden, dass auch die Zerstdrung peripheren
Nervengewebes einer anti-NMDAR Enzephalitis vorausgehen kann. So entwickelte ein
Patient in Folge einer subakuten schweren peripheren Neuritis die klassische
serologische und klinische Konstellation einer anti-NMDAR Enzephalitis. Periphere
Nerven sind dicht mit NMDAR besetzt; bei einem Verlust der nervalen Integritat
werden diese phagozytiert, worauf mutmalilich eine Triggerung der Immunantwort

gegenuber NMDAR folgen kann (Priss et al., 2014).

1.2.2 Wirkmechanismen von Autoantikorpern

Bezlglich der Wirkmechanismen von Autoantikdrpern muss man unterscheiden
zwischen onkoneuronalen Antikorpern, die sich gegen intrazelluldre Proteine richten
und solchen Antikorpern, die sich gegen neuronale Oberflachenstrukturen richten.
Waihrend die Anwesenheit onkoneuronaler Antikorper insgesamt fir die
pathophysiologische Kaskade der jeweiligen Erkrankung nachrangig zu sein scheint, da
wahrscheinlich zytotoxische T-Zellen hauptverantwortlich fur den neuronalen Schaden
sind (Bien et al., 2012), wirken Antikorper gegen extrazelluldre Proteine direkt
pathogen (Darnell and Posner, 2003). Welche Rolle onkoneuronalen Antikérpern an

pathophysiologischen Mechanismen zukommt, ist bisher unklar; ihr Titer korreliert
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nicht mit der Schwere der Erkrankung und die Prognose ist schlecht trotz

Immuntherapie und Entfernung eines zugrunde liegenden Tumors (Varley et al., 2015).

Antikorper gegen neuronale Oberflachenstrukturen scheinen Gberwiegend direkt
funktionell relevant zu sein, nachdem sie an ihr Zielprotein gebunden haben. Im
Wesentlichen lassen sich drei Gruppen von Zielstrukturen unterscheiden: exzitatorische
Transmitterrezeptoren,  inhibitorische  Transmitterrezeptoren und  lonenkanal-

Untereinheiten oder Zelladhdsionsmolekiile (Varley et al., 2015).

Fur NMDAR-AK konnte gezeigt werden, dass sie an die GIluN1-Untereinheit des
Rezeptors binden und zu einer Quervernetzung (capping) der Rezeptoren flhren.
Nachfolgend kommt es zur Internalisierung des Komplexes und zum
Transport in die Endosomen und Lysosomen. Dabei ist das Capping ein wichtiger
Bestandteil des Prozesses: das Fab-Fragment der NMDAR-AK alleine ist nicht in der
Lage die Internalisierung zu induzieren; erst eine anschlieBende Quervernetzung der
Fab-Fragmente mit anti-Fab-AK kann den Prozess reproduzieren. Der Vorgang ist
selektiv, reversibel und titerabhangig und resultiert in einer verringerten Dichte der
NMDAR-Cluster sowie in einer veranderten synaptischen Lokalisation der Rezeptoren.
Die Funktion anderer synaptischer Proteine wird dabei nicht beeinflusst. Im
Rattenhippocampus, dem Patienten-AK zugesetzt wurden, und im Hippocampus
autopsierter Patienten konnte eine stark verminderte Dichte an NMDAR beobachtet

werden (Hughes et al., 2010).

Zudem konnte man nachweisen, dass NMDAR in vitro zwar Komplementfaktoren
binden und dass in Teratomen enthaltenes Nervengewebe Komplementfaktoren
aufweist, sich jedoch keine Komplementablagerungen in Hirnbiospien betroffener
Patienten detektieren lassen. In verfligbharem Autopsie- und Biopsiematerial sind ebenso

kaum Entzindungsprozesse im Sinne infiltrierender T-Zellen, neuronaler Sch&den und
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Zelluntergang nachweisbar, stattdessen dominieren Plasmazellinfiltrate, die gut mit der
charakteristischen intrathekalen Immunglobulinsynthese korrelieren  (Martinez-

Hernandez et al., 2011; Bien et al., 2012).

Mikasova et al. fanden heraus, dass NMDAR-AK die Interaktion zwischen NMDAR
und Ephrin-B2-R beeintrachtigen und damit zu einer Stérung des gezielten Transports
(receptor trafficking: umfasst Bewegungen eines Rezeptors innerhalb eines Neurons:
Transport in die Axone, Dendriten, zu post- oder prasynaptischen Membranen,
Endozytose, Exozytose) der NMDAR fiihren (Mikasova et al., 2012). Daraus ergibt sich
ein interessanter neuer Therapieansatz: die Verabreichung von ephrin-B2, einem
Liganden des Ephrin-B2-R, konnte bei Mdusen, denen zuvor Liquor von Patienten mit
NMDAR-AK infundiert wurde, die pathogenen Effekte der NMDAR-AK

antagonisieren (Planaguma et al., 2016).

Planaguma et al. injizierten mittels einer Mikropumpe Uber 14 Tage Patientenliquor in
das Ventrikelsystem von Mdusen. Anhand standardisierter Testsysteme konnten sie bei
den Méusen Verhaltensauffalligkeiten und Gedé&chtnisdefizite detektieren, die an die
Symptome betroffener Patienten erinnern. Die Symptome nahmen bis Tag 18 an
Intensitdt zu und waren dann innerhalb einer Woche vollstandig rickléufig.
Untersuchungen am Hirngewebe der Ma&use zeigten eine starke Anreicherung der
NMDAR-AK v. a. im Hippocampus, in viel geringerem AusmaR auch in Kortex und
Cerebellum, sowie eine verminderte Dichte der NMDAR. Analog zu den
Verhaltensauffalligkeiten und Gedé&chtnisdefiziten waren auch die Verdnderungen im
Hirngewebe ab Tag 18 riicklaufig. Die Korrelation zwischen der Konzentration
gebundener AK im Hirngewebe und der verminderten Dichte und Anzahl an NMDAR
entsprach den Erkenntnissen, die man bereits in vitro an Neuronen des

Rattenhippocampus gewinnen konnte (Planaguma et al., 2015).
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Eine in vitro Studie von Moscato et al. zeigte, dass man die Reduktion NMDAR-
vermittelter lonenstrome nicht auf eine direkte Rezeptorblockade zurlckfiihren kann,
sondern auf die oben beschriebene IgG-vermittelte Internalisierung der Rezeptoren. Der
Prozess der Internalisierung erreicht nach einem Zeitintervall von 12 Stunden ein
Plateau, was einerseits Folge unbeeinflusster Populationen von NMDAR sein kodnnte,
andererseits ein Gleichgewicht zwischen Internalisierung und Einbau von Rezeptoren in
die Plasmamembran darstellen konnte. Auflerdem wurde gezeigt, dass NMDAR-AK
eine Reduktion inhibitorischer Synapsen auf exzitatorische Neuronen im Hippocampus
verursachen, was vermutlich zu einer Disinhibition mit dem Kklinischen Korrelat

epileptischer Anfalle fuhrt (Moscato et al., 2014).

In Ratten fand sich nach Injektion von Patientenliquor eine deutlich gesteigerte
extrazellulare Konzentration an Glutamat, wahrscheinlich eine Folge der gestdrten

Homdostase zwischen NMDAR und AMPAR (Manto et al., 2010).

Genetische und pharmakologische Modelle helfen die komplexe Symptomatik
spezifischer Rezeptorstérungen zu verstehen. So weisen Maéuse, bei denen durch
genetische Manipulation bei 40-50% der Neurone von Cortex und Hippocampus das
GluN1-Protein eliminiert wurde, komplexe Verhaltensstérungen auf, die denen von
Patienten mit einer anti-NMDAR Enzephalitis dhneln (Belforte et al., 2010). Die
Verabreichung von NMDAR-Antagonisten wie Phencyclidin, MK-801 oder Ketamin
I6st schizophreniforme Syndrome, Gedachtnis- und Bewusstseinsstdrungen aus
(Manahan-Vaughan et al., 2008). Dagegen wurde in einem Fall mit anti-NMDAR
Enzephalitis beschrieben, dass die Verabreichung von Ketamin zu einer Besserung der
Klinischen Symptomatik fuhrte. Eine mdgliche Erklarung konnte darin liegen, dass
Ketamin in niedriger Dosierung agonistische Effekte an einer Subgruppe von NMDAR

erzielt (MacMahon et al., 2013).
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In Zellkulturen konnte beobachtet werden, dass auch Antikorper gegen AMPAR (Lai et
al., 2009), GABAAR (Ohkawa et al., 2014) und GlyR (Carvajal-Gonzélez et al., 2014)

eine Internalisierung der Rezeptoren bewirken.

Die Injektion von GAD-AK in Ratten fihrt zu Symptomen, die beim Stiff-Person-
Syndrom und der zerebelldren Ataxie beobachtet werden kdnnen (Manto et al., 2007).
Da es sich bei GAD um ein intrazelluldres Enzym handelt, wird vermutet, dass GAD-
AK ihre Wirkung in dem Moment entfalten, wenn GAD im Rahmen von Vesikelfusion
und Exozytose an der neuronalen Oberflache exponiert wird (Christgau et al., 1992).
Dies konnte eine Erklarung dafiir sein, warum die Effekte der GAD-AK eine Art
Zwischenstellung einnehmen in den beobachteten Pathomechanismen von AK gegen
intrazellulare und denen von AK gegen extrazelluldre Zielstrukturen. So findet sich eine
geringere Anzahl an T-Zellen, eine seltenere Assoziation mit einer Tumorerkrankung,
ein besseres Ansprechen auf eine Immuntherapie und ein h&ufigeres Auftreten
Oligoklonaler Banden als in der restlichen Gruppe der AK gegen intrazellulére Proteine.
Madglicherweise sind diese Beobachtungen auch auf ein zusétzliches Vorliegen von AK
gegen neuronale Oberflachenstrukturen zurlickzufuhren; in einigen Fallen wurde z. B.

die Koexistenz von GAD- und GABABR-AK beschrieben (Bien et al., 2012).

Antikorper vom Subtyp 1gG1 und IgG3 sind in der Lage das Komplementsystem zu
aktivieren. Die Aktivierung von Komplement als Schadensmechanismus konnte fir
LGI1-AK belegt werden (Misu et al., 2007; Bien et al., 2012). Darin konnte die Ursache
fur das h&ufige Auftreten einer Hippocampusatrophie bei Patienten mit LGI1-AK
liegen. In vitro fuhren LGI1-AK zu einer herabgesetzten Funktion der VGKC und zu
einer erhohten neuronalen Exzitabilitat (Lalic et al., 2011). Zudem konnte fir LGI1-AK
gezeigt werden, dass sie die Interaktion zwischen LGI1 und ADAM22/23 stéren und zu

einer verminderten Dichte von AMPAR fihren. LGI1-Knockout-Mé&use, die wenige
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Tage nach der Geburt aufgrund verstarkter synaptischer Erregbarkeit und
myoklonischer epileptischer Anfélle versterben, weisen im Hippocampus eine stark
reduzierte Anzahl an AMPAR auf, mutmalilich in Folge des genetischen Verlusts der
LGI1-ADAM22-Interaktion (Ohkawa et al., 2013). Verschiedene Mutationen im LGI1-
Gen kénnen beim Menschen ~ zur  autosomal-dominanten lateralen
Temporallappenepilepsie und zur autosomal-dominanten fokalen Epilepsie mit
akustischen Merkmalen fiihren (Nobile et al., 2009). In einer retrospektiven Fallstudie
an 32 Patienten mit einer Epilepsie, fiir die eine autoimmune Atiologie angenommen
wurde, konnten bei Gber der Halfte der Patienten VGKC-Komplex-AK nachgewiesen

werden (Quek et al., 2012).

1.3 Diagnose

Graus et al. veroffentlichten kirzlich eine Arbeit tber das diagnostische Vorgehen bei
Autoimmunenzephalitiden (Graus et al., 2016). Sie bewerteten die bereits vorhandene
Literatur und sammelten die Erfahrungen eines Expertenteams. Bislang beruhen
diagnostische Kriterien zu stark auf der AK-Testung und dem Ansprechen auf eine
Immuntherapie, sodass die Diagnose oft verzogert wird. Um dem entgegenzuwirken,
konzipierte man ein diagnostisches Vorgehen, das auf dem klinischen Bild sowie auf
konventionellen Untersuchungen (MRT, Liquor, EEG) basiert und somit den meisten
Klinikern zugénglich ist. In verschiedenen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass
eine frihe Immuntherapie das Outcome verbessert (Vincent et al., 2004; Ances et al.,

2005; Byrne et al., 2014; Byrne et al., 2015).
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Die Diagnose alleine auf die AK-Testung und das Ansprechen auf eine Immuntherapie
zu stltzen, ist aus mehreren Grunden nicht sinnvoll: eine AK-Testung ist nicht immer
ohne weiteres verfiigbar, Ergebnisse kdnnen mehrere Wochen dauern, das Fehlen von
AK schliel3t eine immunvermittelte Erkrankung nicht aus und umgekehrt bedeutet ein
positives Testresultat nicht immer eine korrekte Diagnose. Ebenso ist das Ansprechen
auf eine Immuntherapie als Diagnosekriterium nicht praktikabel, da diese Information
beim Einsetzen der Symptomatik nicht vorliegt und manche Patienten auf eine
Immuntherapie nicht ansprechen. Umgekehrt kann sich die Symptomatik anderer

Erkrankungen unter einer Immuntherapie bessern (z. B. primares ZNS Lymphom).

Aus zwei Griinden bleibt die AK-Testung dennoch wichtig: die Art des AK l&sst auf
Komorbiditaten, eine assoziierte Tumorerkrankung und die Prognose schlielen
(Alamowitch et al., 1997; Malter et al., 2010; Hoftberger et al., 2013; Malter et al.,
2014; Hoftberger et al., 2015); die Diagnose einer limbischen Enzephalitis kann bei

Patienten gestellt werden, die die Diagnosekriterien nicht erftllen.

In Anbetracht der Tatsache, dass Kinder viele Symptome nicht entwickeln, die
erwachsene Patienten typischerweise préasentieren, bzw. Symptome klinisch weniger
auffallig sein konnen, sind die folgenden Diagnosekriterien v. a. bei Kindern unter 5

Jahren nur unter Vorbehalt anwendbar (Armangue et al., 2012; Pillai et al., 2015).
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Diagnosekriterien fiir eine mégliche Autoimmunenzephalitis (Graus et al., 2016) (alle 3

Kriterien missen erfullt sein):

I.  subakutes Auftreten (< 3 Monate):

- Defizite des Arbeitsgeddchtnisses (Verlust des Kurzzeitgedachtnisses),
verénderte Bewusstseinslage/Lethargie/Personlichkeitsveranderung oder
psychiatrische Symptome

Il.  neues fokales neurologisches Defizit oder epileptischer Anfall ohne bekannte
Epilepsie oder Pleozytose im Liquor (> 5 Leukozyten/ul) oder Zeichen einer
Enzephalitis im MRT

IIl.  kein Anhalt fir eine andere Ursache

Diagnosekriterien fir eine sichere Autoimmunenzephalitis (Graus et al., 2016) (alle 4

Kriterien mussen erfullt sein):

I.  subakutes Auftreten (< 3 Monate):
- Defizite des Arbeitsgeddchtnisses, epileptische Anfédlle oder
psychiatrische Symptome, die auf eine Beteiligung des limbischen
Systems hindeuten
Il.  Dilaterale Veranderungen in den T2-gewichteten FLAIR Aufnahmen, die auf die
medialen Temporallappen beschrankt sind
I1l.  Pleozytose im Liquor (> 5 Leukozyten/ul) oder EEG mit epileptischer oder
slow-wave Aktivitat, die die Temporallappen betrifft

IV.  kein Anhalt fir eine andere Ursache
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Diagnosekriterien fiir eine wahrscheinliche anti-NMDAR Enzephalitis (Graus et al.,

2016) (alle 3 Kriterien mussen erfullt sein):

I.  subakutes Auftreten (< 3 Monate) von mindestens 4 der 6 folgenden

Symptomgruppen:

abnormales Verhalten, psychiatrische Auffalligkeiten, kognitive Defizite

- Sprachstérungen (gepresstes Sprechen, reduzierte Sprachproduktion,
Mutismus)

- epileptische Anfélle

- Bewegungsstorungen, Dyskinesien, Rigiditdt/abnormale Kérperhaltung

- reduzierte Bewusstseinslage

autonome Dysfunktion oder zentrale Hypoventilation
Il.  mindestens 1 der folgenden Kriterien:
- auffalliges EEG (fokale oder diffuse langsame oder unorganisierte
Aktivitat, epileptische Aktivitat, extreme delta brush)
- Liquor mit Pleozytose oder Oligoklonalen Banden

IIl.  kein Anhalt fir eine andere Ursache

Die Diagnose kann auch gestellt werden, wenn 3 der 6 Symptomgruppen zutreffen

und gleichzeitig ein Teratom vorliegt.

Diagnosekriterien fiir eine sichere anti-NMDAR Enzephalitis (Graus et al., 2016):

Die Diagnose kann gestellt werden, wenn 1 oder mehr der 6 Symptomgruppen
zutreffen, wenn 1gG anti-GIluN1-AK positiv sind, wenn andere Ursachen

ausgeschlossen werden kénnen.
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NMDAR-AK sollten immer auch im Liquor getestet werden; ein Risiko fir falsch-
negative und falsch-positive Diagnosen besteht, wenn nur Serum getestet wird.
NMDAR-AK, v. a. IgA und IgM, konnten mit einer Seroprévalenz von 10% bei
Patienten gefunden werden, bei denen keine anti-NMDAR Enzephalitis und keine
andere autoimmunvermittelte Erkrankung vorlag (Dahm et al., 2014; Gresa-Arribas et
al., 2014; Viaccoz et al., 2014; Wang et al., 2015b; Zandi et al., 2015). Dagegen sind
IgG-AK, die an die GluN1-Untereinheit des NMDAR binden, spezifisch flr eine anti-

NMDAR Enzephalitis.

Bei Patienten mit einer Herpes-Enzephalitis, die einen Rickfall erleiden, muss der
Liquor auf NMDAR-AK getestet werden (Priss et al., 2012; Armangue et al., 2014), da
es sich dabei um eine sekundére, autoimmunvermittelte Funktionsstérung handeln kann,
die 20% aller Patienten mit einer Herpes-Enzephalitis betrifft. Diese kann sich in neu
aufgetretenen choreathetotischen Bewegungsstorungen &uflern (v. a. bei Kindern)
(Armangue et al., 2014; Hacohen et al., 2014) oder in psychiatrischen Symptomen (v. a.
bei Erwachsenen und Jugendlichen), die sich innerhalb von Wochen bis Monaten nach
der Virusinfektion manifestieren (Armangue et al., 2015). Zusétzlich zu NMDAR-AK
fand man bei manchen Patienten GABAAR- oder D2R-AK (Mohammad et al., 2014;

Armangue et al., 2015).

Ca. 4% der Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis entwickeln zwei verschiedene
Syndrome, die getrennt oder gleichzeitig auftreten konnen. Behandelnde Arzte sollten
daran denken, dass sich demyelinisierende und autoimmunvermittelte Erkrankungen
uberlappen kénnen und ihnen unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen. So
sollte man bei Krankheitsverldufen, die atypische Merkmale aufweisen, in Betracht
ziehen, dass es sich dabei nicht um die Ausweitung des Spektrums einer einzigen

Erkrankung handeln muss, sondern dass zwei verschiedene Pathomechanismen am
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Krankheitsgeschehen Dbeteiligt sein konnen. Bei Patienten mit anti-NMDAR
Enzephalitis wurden z. B. Syndrome beobachtet, die auf MOG- oder AQP4-AK
zurlckgefuhrt werden konnten (Brilot et al., 2009; Jarius et al., 2011; Titulaer et al.,

2014, 2014; Zandi et al., 2015).

1.4 Therapie

Bisher ist die Evidenz der Therapieempfehlungen bei Autoimmunenzephalitiden
begrenzt. Therapieansatze ergeben sich aus den beobachteten Pathomechanismen.
Waéhrend bei Patienten mit AK gegen intrazellulare Proteine eine T-Zell-gerichtete
Therapie aussichtsreich scheint, ist bei Patienten mit AK gegen extrazellulére Proteine
eine AK-depletierende und B-Zell-gerichtete Therapie Erfolg versprechend. Zudem

wird beim Vorliegen eines Tumors dieser operativ entfernt.

Initial erhalten Patienten Glukokortikoide in hoher Dosierung, Immunglobuline
und/oder eine Plasmapherese (first line therapy). Bei fehlendem Ansprechen erfolgt eine
Therapieeskalation mittels Gabe von Rituximab oder Cyclophosphamid (second line
therapy), wobei v. a. fir Rituximab positive Ergebnisse gezeigt werden konnten

(Ikeguchi et al., 2012; Brown et al., 2014; Lee et al., 2016a).

Nicht alle Autoimmunenzephalitiden erfordern dasselbe Vorgehen. So scheinen
Patienten mit anti-LGI1 Enzephalitis schneller und besser auf Glukokortikoide
anzusprechen als Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis. Das Outcome wiederum
scheint bei Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis besser zu sein (Titulaer et al.,

2013a; Malter et al., 2014).
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1.5 Prognose

Wesentliches Kriterium fiir die Prognose ist die Art des AK. Patienten mit AK gegen
intrazelluldare Zielepitope haben in der Regel eine deutlich schlechtere Prognose, da
neben den AK v. a. zytotoxische T-Zellen zu einem raschen Untergang von neuronalem
Gewebe fiithren. So betragt das durchschnittliche Uberleben von Patienten mit Anti-Hu-
Syndrom beispielsweise nur 6-16 Monate nach Diagnosestellung, selbst bei
vollstéandiger Entfernung des assoziierten Tumors (Orange et al., 2012). Patienten mit
AK gegen extrazellulare Zielepitope haben im Allgemeinen eine deutlich bessere
Prognose und profitieren von einer Immuntherapie, wobei man auch hier zwischen den
Autoantikorpern unterscheiden muss: wahrend 75% der Patienten mit anti-NMDAR
Enzephalitis in Schule oder Beruf zurtickkehren kénnen (Titulaer et al., 2013a), werden
bei Patienten mit anti-AMPAR Enzephalitis nicht selten relevante Defektzustdnde und
Todesfélle beobachtet (Hoftberger et al., 2015). Aulierdem wurde bei Patienten mit anti-
NMDAR Enzephalitis gezeigt, dass der AK-Titer eine wichtige Rolle spielen kann. Eine
klinische Remission ist hier mit einem deutlichen Riickgang der Liquortiter assoziiert

(Gresa-Arribas et al., 2014).

Ein weiteres Kriterium mit prognostischer Aussagekraft ist die Assoziation mit einem
Tumor. AK gegen intrazellulare Proteine sind in fast allen Fallen Ausdruck eines
Malignoms, wéhrend bei AK gegen neuronale Oberflachenstrukturen Tumoren deutlich
seltener vorkommen. In allen Féllen ist eine Tumorsuche indiziert. Die Entfernung eines
Tumors wirkt sich gunstig fir die Gesamtprognose hinsichtlich Ruckbildung der
neurologischen Symptomatik und Wahrscheinlichkeit eines Rickfalls aus. In einigen
Fallen fuhrte man nach frustraner Tumorsuche aber begriindetem Verdacht eine
,blinde*“ Gewebeentfernung durch und konnte so den histopathologischen Nachweis

von Tumorzellen erbringen (Pruss et al., 2007). Bei Patienten mit anti-NMDAR
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Enzephalitis liegt im Fall eines Tumors fast immer ein Ovarialteratom vor, wobei diese
Patienten generell die beste Prognose mit weniger Rickfallen haben (Dalmau et al.,
2008; Titulaer et al., 2013a). Bei Patienten mit anti-LGI1 Enzephalitis sind Neoplasien

mit <10% deutlich seltener (Irani et al., 2010a; Lai et al., 2010).

In verschiedenen Studien konnte mittlerweile gezeigt werden, dass ein gutes Outcome
mit einem frihen Therapiebeginn korreliert (Dalmau et al., 2008; Finke et al., 2012;
Shin et al., 2013; Gresa-Arribas et al., 2014). Neben dem Beginn der Immuntherapie
spielt auch die Aggressivitat der Behandlung eine Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass
Patienten, die nicht ausreichend auf die first line-Therapie ansprachen und
infolgedessen eine second line-Therapie erhielten, eine bessere klinische Prognose und
deutlich weniger Ruckfalle hatten als Patienten, dir nur eine fist line-Therapie erhielten

(Titulaer et al., 2013a).

Leypoldt et al. fanden auf der Suche nach einem geeigneten Biomarker, der die
Krankheitsaktivitat einer anti-NMDAR Enzephalitis widerspiegeln sollte, heraus, dass
70% der Patienten mit akuter anti-NMDAR Enzephalitis erhohte CXCL13-Werte im
Liquor aufwiesen. CXCL13 ist ein fur die B-Zell-Homdoostase wichtiges Chemokin und
korreliert mit der intrathekalen NMDAR-AK-Synthese. Eine prolongierte oder
sekundére Erhthung von CXCL13 war mit einem schlechten Therapieansprechen und

Ruckfallen assoziiert (Leypoldt et al., 2015b).

Bei persistierenden LGI1-AK kann in der MRT héufig eine bilaterale
Hippocampusatrophie detektiert werden, die auf eine schlechte Prognose beziiglich
kognitiver Defizite hindeutet (Malter et al., 2014). Im Gegensatz dazu zeigen Routine-
MRT-Sequenzen bei Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis nur in ca. 50% der Félle
bildmorphologische Auffélligkeiten, die meistens wenig ausgepragt sind und sich

zurlckbilden konnen. (Dalmau et al., 2011; Finke et al., 2013). Neue diagnostische
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Verfahren der MRT-Bildgebung zeigen subtile Hinweise auf Entmarkungsprozesse und
strukturelle Schaden im Hippocampus. Diese Schaden gehen mit Gedachtnisdefiziten
einher und entscheiden Uber Langzeitfolgen der Enzephalitis (Finke et al., 2016).
Zukunftig wird es vermutlich neue MRT Parameter geben, die prognostische

Abschéatzungen moéglich machen (Heine et al., 2015).

2 Zielsetzung und Fragestellung

Die vorliegende Arbeit soll beschreiben, welche Formen der Enzephalitis in den Jahren
2007 — 2014 in der Neurologischen Klinik der Universitat Regensburg in Behandlung
waren. Dabei beschrinkte man sich auf die ,,neuere Gruppe der Enzephalitiden mit
Antikorpern gegen neuronale Oberflachenstrukturen, da diese bislang weniger gut

erforscht ist.

Ziel der Arbeit ist es herauszuarbeiten, wie sich die Enzephalitiden bezlglich
neurologischer, neuropsychologischer und psychiatrischer Aufféalligkeiten présentierten.
Neben dem klinischen Bild sollen die Befunde der wesentlichen diagnostischen
Untersuchungsverfahren der Enzephalitis — Liquordiagnostik, EEG und zerebrale
Bildgebung — analysiert werden. Zusétzliches Interesse gilt TherapiemalRnahmen und

Outcome der Patienten.

Die Erkenntnisse, die man hierbei gewinnen konnte, sollen unter verschiedenen

Fragestellungen bewertet werden:
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e Wie unterscheiden sich die Enzephalitisformen bzw. die einzelnen Patienten in
ihrer Symptomatik? Gibt es Gemeinsamkeiten?

e Welche Auffalligkeiten zeigen Liquor, EEG und zerebrale Bildgebung?

e Macht es einen Unterschied hinsichtlich des Outcomes, ob die Therapie friih
oder spat begonnen wird?

e Gibt es andere Faktoren, die das Outcome beeinflussen?

e Welche Relevanz kommt den AK-Isotypen IgA und IgM zu? Welche Relevanz
hat ein alleiniger AK-Nachweis im Serum?

e Welche Kriterien kdnnen eine Diagnosefindung erleichtern?

e Decken sich die Ergebnisse mit denen bereits vorhandener Literatur?

Besondere Beachtung soll der neuropsychologischen Evaluation der Patienten
geschenkt werden, da hierzu bisher wenige Daten vorliegen. Unter diesem

Gesichtspunkt sollen folgende Fragen beantwortet werden:

e Welche funktionellen Schaden des Gehirns lassen sich detektieren?
¢ Sind bestimmte kognitive Funktionsbereiche besonders betroffen?

e Zeigen die kognitiven Profile der einzelnen Patienten Gemeinsamkeiten oder

Unterschiede?
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Arbeit wurden Patienten ausgewahlt, die in den Jahren 2007 bis
2014 in der Neurologischen Klinik und Poliklinik am Bezirksklinikum der Universitat
Regensburg aufgrund einer Enzephalitis bei positiven Antikérpern gegen extrazellular
auf Nervenzellen exprimierten Proteinen in Behandlung waren. Zu Beginn der Arbeit
im Oktober 2013 wurden alle in der elektronischen Datenbank der Neurologischen
Klinik und Poliklinik erfassten Arztbriefe per Suchfunktion auf die Worter
,Enzephalitis* bzw. die auch gebriuchliche Schreibweise ,,Encephalitis® durchsucht.
Aus den Suchergebnissen wahlte man wiederum diejenigen Patienten aus, bei denen
Antikorper gegen extrazellular auf Nervenzellen exprimierte Proteine nachgewiesen
wurden. Die Information tiber den Klinikaufenhalt derjenigen Patienten, die von diesem
Zeitpunkt an - von Oktober 2013 bis Dezember 2014 - diagnostiziert wurden, lieferte
Herr Prof. Dr. med. Dr. Robert WeiRert, Oberarzt an der Neurologischen Klinik und

Poliklinik. Insgesamt konnte man durch dieses VVorgehen 18 Patienten ermitteln.

3.2 Erhebung der Befunde

Bei den Patienten, die im Zeitraum von Oktober 2013 bis Dezember 2014 neu
diagnostiziert wurden oder sich zu dieser Zeit im Rahmen einer Verlaufskontrolle oder
Behandlung in der Neurologischen Klinik und Poliklinik befanden, wurde vor Ort eine

Anamnese erhoben sowie eine klinisch-neurologische Untersuchung durchgefihrt.
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Als Informationsquelle dienten bei allen Patienten die elektronisch erfassten Arztbriefe,
EEG Befunde, Liquorbefunde, Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen
sowie die Durchsicht der Akten, welche u.a. Ergebnisse der Antikdrpertestungen und

zerebralen MRT-Untersuchungen enthielten.

Diagnostische Verfahren, die bei einer Autoimmunenzephalitis angewendet

werden und deren Befunde ausgewertet wurden:

Anamnese

Klinisch-neurologische Untersuchung

AK-Testung in Liquor und Serum

Tumorsuche (s. Tabelle 3)

Zerebrale Bildgebung (MRT, FDG-PET)

Liquorpunktion

EEG

Neuropsychologische Testung

Tabelle 2: Diagnostik der Autoimmunenzephalitis
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Untersuchungen, die zur Tumordiagnostik durchgefihrt werden. Die Tumorsuche

ist abhéngig von der Wahrscheinlichkeit eines zugrunde liegenden Tumors und

der vermuteten Tumorlokalisation.

Tumor Diagnostik

Primére Sekundare Tertiare
Bronchial- CT-Thorax (80- FDG-PET oder Bronchoskopie/EB-US
Karzinom 85%) MRT Thorax | FDP-PET/CT und ggfs.

Feinnadelpunktion Ggfs.
Mediastinoskopie

Thymom CT-Thorax (75- FDG-PET oder

90%), FDP-PET/CT

MRT Thorax
Mamma- Mammographie Mamma-MRT
Karzinom (80%), Ultraschall
Ovarial- Transvag. CT- FDG-PET oder FDG-
Karzinom Ultraschall (69- Becken/Abdomen PET/CT

90%) + CA-125
Ovarial- Transvag. MRT (93-98%) CT-Thorax
Teratom Ultraschall (69- (extrapelvische

90%) Teratome)
Testis- Ultraschall (72%) + | CT- ggf. FDG-PET oder
Tumore B-HCG, AFP Becken/Abdomen FDG-PET/CT (maligne

(76%), MRT- Teratome)
Abdomen
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Lymphome CT- FDG-PET oder
Thorax/Abdomen FDG-PET/CT
Ultraschall

Hauttumore Dermatologische Untersuchung
(Merkel-Zell- | Ggfs. Biopsie

Karzinom)

Tabelle 3: Abgestufte Tumordiagnostik in Abhdngigkeit von der vermuteten
Lokalisation fir ausgewahlte Tumoren. Sensitivitat in Klammern soweit bekannt. Nach
der aktuellen Leitlinie ,,Paraneoplastische neurologische Syndrome* der DGN.

3.3 Erstellung einer Kasuistik fiir jeden Patienten

Um sich einen Uberblick tiber die einzelnen, teilweise sehr unterschiedlichen
Krankengeschichten zu verschaffen und um deren Verlédufe gut nachvollziehen zu
kdnnen, erstellte man tabellarisch eine Kasuistik fiir jeden Patienten. Pro Patient wurden
zwei Tabellen angelegt. In der ersten Tabelle wurden die anfanglichen Symptome, der
Zeitpunkt ihres Einsetzens, der Diagnosezeitpunkt der Enzephalitis, das Ergebnis der
Tumordiagnostik und, bei paraneoplastischer Genese, Art und Diagnosezeitpunkt der
Neoplasie festgehalten. Die zweite Tabelle beinhaltet klinisch-neurologische
Symptome, erfolgte TherapiemalRnahmen sowie Befunde von zerebraler Bildgebung,
EEG, Antikorper-Testung, Liquoruntersuchung und neuropsychologischer Testung.
Dabei wurden alle Untersuchungsergebnisse, die fir den jeweiligen Patienten in den
Jahren 2007 bis 2014 in der Neurologischen Abteilung der Universitdt Regensburg
erhoben wurden, in chronologischer Reihenfolge aufgefuhrt. Aus Grinden der
Anonymisierung wurde jedem Patienten eine Zahl von 1 bis 18 zugeordnet, wobei in

der gesamten Arbeit dieselbe Zahl immer demselben Patienten entspricht.
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Schematischer Aufbau der Tabellen, in denen die Kasuistik jedes Patienten erfasst

wurde:

Erste Symptome ED Tumor

Tabelle 4: Beschreibung der ersten Symptome und Zeitpunkt ihres Einsetzens,
Zeitpunkt der ED, Angabe von Art und Diagnosezeitpunkt der Neoplasie bei
paraneoplastischer Genese

Symptome | Therapie | zerebrale EEG AK LP Neuropsychologie
Bildgebung

Tabelle 5: Klinisch-neurologische Symptome, Therapiemalinahmen, Befunde von
zerebraler Bildgebung, EEG, AK-Testung, Liguoruntersuchung und
neuropsychologischer Testung

3.4 Neuropsychologische Untersuchung

Die von den Neuropsychologen Dr. phil. Susanne Schwab-Malek und Dipl.-Psych. Ralf
Lirding an der Neurologischen Kilinik der Universitdit Regensburg angewandte
Testbatterie zur neuropsychologischen Evaluation der Patienten setzt sich aus
verschiedenen Tests zusammen, von denen einige wiederum in Subtests untergliedert
werden. Ziel dieser Testung ist die Erstellung eines kognitiven Profils des Patienten,
wobei die Kategorien Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit, Aufmerksamkeit und
Konzentration, Lernen und Gedachtnis, Visuokonstruktion und Visuoperzeption,
Problemldsen und Sprache sowie Exekutive Funktionen unterschieden werden. Anhand
detektierter kognitiver Teilleistungsstoérungen lasst sich auf die entsprechenden
Hirnregionen schlielen, deren Funktion im Rahmen des Krankheitsgeschehens

beeintrachtigt ist.
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Auf die Ergebnisse der Neuropsychologischen Testbatterie wurde bereits in mehreren

Studien erfolgreich zurtickgegriffen (Jokeit et al., 1997; Janszky et al., 2005; Ziemus et

al., 2007; Luerding et al., 2008; Luerding et al., 2016).

3.4.1 Neuropsychologische Funktionsgebiete und die angewandten

Tests

Allgemeine kognitive Funktionen

Allgemeines Wissen
Allgemeines Verstandnis
Gemeinsamkeiten Finden
Zahlen Symbol Test
Bilder Erganzen

Mosaik Test

Lernen und Gedachtnis

Wechsler Logical Memory; sofortiger Abruf, Abruf nach 30 min
Rey Complex Figure Retention

California Verbal Learning Test; Gesamtleistung, Wiedererkennung
Rey Visual Design Learning Test; Gesamtleistung, Wiedererkennung
Zahlenspanne vorwarts und riickwarts

Corsi Blockspanne

Aufmerksamkeit und Konzentration

Ruff 2&7; Zahlen, Buchstaben, Gesamtleistung

Trail Making Test B

Zahlen Symbol Test

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung; ohne VVorwarnung, mit VVorwarnung,

phasische Alertness
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Visuoperzeption und Visuokonstruktion

- Rey Complex Figure Copy
- Mosaik Test

- Bilder Erganzen

- Trail Making Test A

Probleml&sen und Sprache

- Gemeinsamkeiten Finden
- Controlled Oral Word Association Test

- Semantic Fluency

Exekutive Funktionen

- Gemeinsamkeiten Finden
- Zahlen Symbol Test

- Bilder Ergénzen

- Mosaik Test

3.4.2 Ablauf und Interpretation der einzelnen Tests

Ruff 2&7

Der Ruff 2&7-Selective-Attention-Test dient der Uberpriifung der dauerhaften sowie

der selektiven Aufmerksamkeit. Geeignet sind Patienten im Alter von 16 bis 70 Jahren.

Der Patient erhélt einen Bleistift und ein Blatt Papier mit der Instruktion, bestimmte
Variablen auf diesem Blatt - die Nummern 2 und 7 - durchzustreichen und alle anderen
Variablen — die sogenannten Storvariablen - zu ignorieren. Insgesamt werden dem
Patienten 20 solcher Blatter vorgelegt, die nacheinander in 15-Sekunden-Intervallen
bearbeitet werden sollen. Hierbei lassen sich zwei Versuchsreihen aus je zehn
Versuchen unterscheiden: eine erste Versuchsreihe, bei der die gesuchten Zahlen
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zusammen mit Buchstaben préasentiert werden sowie eine zweite Versuchsreihe, bei der
neben den Zielnummern weitere Zahlen als Storvariablen prasentiert werden. In
ersterem Fall werden vor allem automatische Prozesse der selektiven Aufmerksamkeit
abgerufen, da sich die abzustreichenden Ziele, die Zahlen 2 und 7, kategorisch von den
Storvariablen, den Buchstaben, unterscheiden (automatische bzw. parallele
Informationsverarbeitung). In zweitem Fall gehdren Ziel- und Stérvariablen zur selben
Stimuluskategorie und es werden sowohl Verarbeitungsprozesse, die mit Anstrengung
verbunden sind, als auch das Arbeitsgedachtnis in Anspruch genommen (kontrollierte

bzw. serielle Informationsverarbeitung).

Beeintrachtigungen bei der Genauigkeit und der Geschwindigkeit in der
Testdurchfihrung konnten vor allem mit einer Dysfunktion der rechten Hemisphére
assoziiert werden. Prozesse der automatischen Informationsverarbeitung werden
posterioren  Funktionssystemen  zugeschrieben,  solche der  kontrollierten

Informationsverarbeitung frontalen Hirnregionen (Ruff et al., 1992).

Rey Complex Figure Test (RCFT)

Der RCFT erfasst die Fahigkeit der rdumlich visuellen Konstruktion, die visuelle
Gedachtnisleistung, exekutive Funktionen und Planungsfahigkeit. Er kann bei Patienten

im Alter von 6 bis 93 Jahren angewandt werden.

Bendtigt werden leere Blatter Papier und die Rey-Osterrieth-Figur, eine komplexe
geometrische Figur aus 18 Elementen, die der Patient zundchst kopieren soll (copy). 30
Minuten spéter soll er diese nochmals ohne Vorlage und ohne dass man ihn zu Beginn
des Tests darauf hingewiesen hétte, auf ein leeres Blatt Papier zeichnen (delayed recall).
Um die Strategie des Probanden beim Abzeichnen spéter bei der Auswertung des Tests
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nachvollziehen zu konnen, werden ihm in bestimmten Zeitabstanden Buntstifte
unterschiedlicher Farbe gereicht, wobei die Reihenfolge der Farben vom Untersucher
notiert wird. AnschlieBend werden dem Patienten vier Seiten mit 24 Figuren vorgelegt,
von denen er die zwolf einkreisen soll, die Teil der ursprunglichen Rey-Figur waren

(recognition).

Mit seinen Anforderungen an Abstraktionsvermdgen und Visuokonstruktion liefert der
copy-Teil des Tests Hinweise auf die Funktionalitdt des Frontal- und Parietallappens
(Pillon, 1981). Leistungen im recognition- und delayed recall- Teil sind assoziiert mit

rechts-temporalen Prozessen (Loring et al., 1988).

California Verbal Learning Test (CVLT)

Der CVLT ermdglicht eine Beurteilung von verbalen Lernstrategien und —prozessen.

Adaqguate Altersgrenzen reichen von 16 bis 89 Jahren.

Der Test besteht aus zwei Wortlisten mit jeweils 16 Wortern, wobei je 4 Worter aus
gleichen semantischen Kategorien stammen. Wortliste A ist die Lernliste, Wortliste B
dient als Storliste. Die Wortliste A wird dem Patienten insgesamt finfmal vorgelesen,
soll von ihm im Geddachtnis behalten und nach jedem Vorlesen wiedergegeben werden.
Anschlieend erfolgt das gleiche Vorgehen mit der Storliste B. Daran schlief3t sich der
kurzfristige freie Abruf der Wortliste A an, dem der Abruf unter Hilfestellung durch die
Vorgabe der semantischen Oberbegriffe folgt. Nach einem Intervall von 20 Minuten, in
dem nonverbale Tests durchgefiihrt werden, wird erneut der freie Abruf gefordert mit
anschlieBendem  assistierten ~ Abruf.  Zuletzt wird eine einfache Ja/Nein-

Wiedererkennungsaufgabe von Liste A mit dem Probanden durchgefuhrt.
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Hirnregionen, die bei der Ausfihrung dieses Tests gefordert werden, finden sich
uberwiegend links-temporal (Saykin et al., 1999) und frontal (Johnson S.C., Saykin

AJ., Flashman L.A., McAllister T.W., Sparling M.B., 2001).

Wechsler Logical Memory

Der Wechsler Logical Memory-Test dient der Evaluation des auditiven Gedachtnisses.

Die geeignete Altersspanne reicht von 16 — 90 Jahren.

Bei diesem Test handelt es sich um einen Subtest der Wechsler Memory Scale. Dem
Patienten werden zwei kurze Geschichten vorgelesen, die jeweils sofort (Wechsler
Logical Memory 1) sowie nochmals nach einer Verzogerung von 30 Minuten
wiedergegeben werden sollen und schlieflich anhand von Ja/Nein-Fragen abgefragt

werden (Wechsler Logical Memeory l1).

Wahrend der direkte Abruf im ersten Versuchsteil, der gleichzeitig Auskunft Gber die
Enkodierung und das Arbeitsgeddchtnis liefert, auf die Intaktheit links-frontaler
Hirnregionen angewiesen ist, beansprucht das verzogerte Nacherzéhlen und
Wiedererkennen vor allem links-temporale Regionen (Markowitsch, 2000; Schacter

D.L., Wagner A.D., Buckner R.L., 2000).

Trail Making Test (TMT)

Anhand des TMT lassen sich Geschwindigkeit, Aufmerksamkeit, mentale Flexibilitat
und Arbeitsgeddchtnis beurteilen. Anwendung findet er bei Patienten im Alter von 15

bis 89 Jahren.
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Der Test l&sst sich in zwei Subtests untergliedern: In Teil A (TMT A) sind die Zahlen 1
— 25 zuféllig auf einem Blatt Papier angeordnet und mussen in der richtigen
Reihenfolge mit einem Bleistift verbunden werden. In Teil B (TMT B) wird der
Schwierigkeitsgrad erhoht; so muss der Proband abwechseln Zahlen und Buchstaben -
diese alphabetisch - in der richtigen Reihenfolge verbinden. Fur Teil B wird ein
Zeitlimit von 5 Minuten gesetzt, um zu lange Testzeiten und Frustration seitens der
Probanden zu vermeiden. Zu Beginn kann sich der Patient in einem Ubungsgang ohne

Zeitlimit mit Testvariante A und B vertraut machen.

Wéhrend der TMT A einen Beitrag zur allgemeinen Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsbeurteilung  leistet, dient der TMT B der Beurteilung
visuokonstruktiver und visuoperzeptiver Leistungen. Der TMT A ist angewiesen auf die
Funktionalitat frontaler und parietaler Hirnregionen sowie auf eine gute Hand-Auge-
Koordination. Das Gelingen des TMT B ist abhangig von frontalen Hirnregionen, von
Arbeitsgedéchtnis und Flexibilitat (Schreiber D.J. et al., 1976; Hom and Reitan, 1990;

Heilbronner et al., 1991; Reitan and Wolfson, 1994, 1995; Demakis, 2004).

Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene 11

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE-R) - die
deutschsprachige Version der amerikanischen Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS) — ermdglicht eine umfassende Beurteilung kognitiver Funktionen Erwachsener
und die Erstellung eines basalen kognitiven Leistungsprofils. Geeignet ist er fir

Probanden im Alter von 16 bis 89 Jahren.

Fur die vorliegende Arbeit fand die 2006 erschienene deutsche Version der
englischsprachigen dritten Auflage (WAIS I1I) Anwendung, die nur noch Wechsler-
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Intelligenztest fur Erwachsene (WIE: von Aster, M.; Neubauer, A.; Horn, R.) betitelt
wurde (Molz et al., 2010). Sie besteht aus insgesamt 13 Subtests, wobei flr die
neuropsychologische Evaluation der in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten
lediglich sieben dieser Subtests verwendet wurden, die einen Uberblick Gber die
Funktionalitat der jeweils Ubergeordneten zentralnervosen Funktionssysteme

verschaffen.

Gemeinsamkeiten Finden: Dem Patienten werden zwei Begriffe genannt, flr die er
einen Oberbegriff bzw. ein gemeinsames Merkmal finden soll. Getestet werden hierbei

das verbale Verstandnis und die Intaktheit links-frontaler Hirnregionen.

Allgemeines Wissen: Anhand von Fragen aus unterschiedlichen Wissensbereichen mit
ansteigender Schwierigkeit wird allgemeines Faktenwissen abgefragt, wobei die
Beurteilung unter Beriicksichtigung des Bildungsstandes erfolgt. Ausfalle finden sich

bei grofirdaumigen Gewebslasionen links-temporal oder bei starken Atrophien.

Allgemeines Verstandnis: Der Proband soll Fragen beantworten, die das Verstandnis
von allgemeinen Regeln, Prinzipien und sozialen Regeln erfordern. Auf diese Weise
lassen sich Konzeptbildung, verbales Verstandnis und Ausdrucksvermdégen erfassen.

Entsprechende Hirnregionen sind links-frontal lokalisiert.

Zahlenreihe vorwarts und rickwarts: Man liest dem Probanden eine Zahlenreihe vor,
die er vorwarts und ruckwarts in der richtigen Reihenfolge nachsprechen soll. Mit
zunehmender Lange der Zahlenreihen wird der Schwierigkeitsgrad schrittweise erhoht.
Der Test zielt auf die Beurteilung von Arbeitsgedachtnis und Allgemeinem Verstandnis
ab. Beeintrdchtigungen finden sich bei links-frontalen und subkortikalen Stérungen

sowie bei einer Storung thalamo-kortikaler Verarbeitungsprozesse.
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Bilder Ergénzen und Mosaik Test: Beim Bilder Erganzen werden dem Probanden Bilder
vorgelegt, in denen ein Teil fehlt; diesen soll er finden und benennen. Beim Mosaik
Test wird er dazu aufgefordert, vorgegebene Muster mithilfe von Wirfeln nachzubilden.
Fahigkeiten, die hier erfasst werden, sind Organisation und wahrnehmungsgebundenes
logisches Denken, wobei rechts-frontale und parietale Hirnbereiche eine wichtige Rolle

spielen (Kolb and Whishaw, 1990).

Zahlen-Symbol-Test: Dem Probanden werden Symbole présentiert, die mit einer
bestimmten Zahl gepaart sind. Innerhalb von 120 Sekunden soll er eine Serie von
Zahlen in die entsprechenden Symbole umsetzen. Ziel des Tests ist die Uberpriifung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit. Das Gelingen des Tests ist auf die Intaktheit frontaler

und parietaler Hirnregionen angewiesen.

Controlled Oral Word Association Test (COWA)

Ziel des COWA st die Beurteilung der lexikalischen Wortflissigkeit und die

Einordnung des Patienten beziiglich seiner sprachlichen Fahigkeiten.

Dem Probanden werden die Buchstaben B, K und S vorgegeben, zu denen er innerhalb
einer Minute jeweils so viele Worter wie mdglich nennen soll, die denselben
Anfangsbuchstaben tragen. Zu Beginn des Tests wird ein Probedurchgang mit dem
Buchstaben M vorgenommen, um sicherzustellen, dass der Patient die Aufgabenstellung

verstanden hat.

Die verbale Wortflissigkeit ist vor allem auf die Funktion frontaler Hirnstrukturen
angewiesen, wobei eine Schadigung im Bereich des linken Frontallappens mit starkeren
Beeintrachtigungen assoziiert ist als eine rechtsseitige Schadigung (Ramier and Hécaen,

1970; Perret, 1974; Miceli et al., 1981).
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Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

Die TAP ist eine Sammlung aus Verfahren, die eine differenzierte Diagnostik von
Aufmerksamkeitsfunktionen ermdoglichen soll. Von den zur Verfugung stehenden
Subtests wurde ein Test ausgewahlt, der Test zur Beurteilung der Alertness, des
allgemeinen Wachzustands, der es einer Person erlaubt, schnell und adéaquat auf

konkrete Anforderungen zu reagieren.

Bei dem Subtest Alertness wird die Reaktionszeit auf einen visuellen Reiz gemessen,
der mit und ohne vorausgehendem Warnton dargeboten wird. Bestimmt wird die
tonische Alertness (ohne Warnton), d.h. die einfache Reaktionszeit als Indikator flr den
allgemeinen Aufmerksamkeits- und Wachheitszustand, und die phasische Alertness (mit
Warnton), d.h. die Fahigkeit, in Erwartung eines Reizes das Aufmerksamkeitsniveau zu
steigern und aufrechtzuerhalten. Der Test umfasst vier Durchgénge mit jeweils 20

Reizen. Durchgang 1 und 3 finden ohne Warnton statt, Durchgang 2 und 4 mit Warnton.

Ziel des Tests ist die Beurteilung rechts-frontaler, subkortikaler und thalamo-kortikaler

Strukturen (Sturm and Willmes, 2001).

Rey Visual Design Learning Test (RVDLT)

Der RVDLT beurteilt den sofortigen Abruf, das Lernen, den verzdgerter Abruf und das

Wiedererkennen nonverbaler Inhalte.

Dem Probanden werden in funf Durchgangen 15 verschiedene Muster prasentiert, die
sich jeweils aus zwei visuellen Elementen zusammensetzen, z. B. aus einem Kreis mit
einem Punkt in der Mitte. Diese Muster soll er moglichst im Gedachtnis behalten und

anschlieBend so viele wie moglich frei auf ein leeres Blatt Papier zeichnen (RVDLT 1).

48



Nach einem Intervall von 45 bis 60 Minuten wird der Proband nochmals dazu
aufgefordert, moglichst viele Muster frei auf ein Blatt Papier zu zeichnen. Daran

schliel3t sich eine Wiedererkennungsaufgabe an (RVDLT II).

Der erste Teil des Tests stellt vor allem Anforderung an eine korrekte Enkodierung und
die Funktionsféhigkeit des Arbeitsgedéchtnisses. Gefordert werden hierbei rechts-
frontale und rechts-temporale Hirnregionen. Der zweite Teil mit seiner delay- und
recognition- Komponente dient der Evaluation rechts-temporaler Bereiche (Lezak et al.,

2012).

Corsi Blockspanne

Die Corsi Blockspanne wird zur Einschéatzung der allgemeinen Funktionsfahigkeit des
nonverbalen Gedachtnisses sowie der nonverbalen Gedachtnisspanne des Patienten

eingesetzt.

Auf einem Brett mit neun Corsi-Wdrfeln wird dem Probanden in 24 Durchgangen eine
bestimmte Reihenfolge dieser Wiirfel vorgezeigt, die er gleich darauf nachtippen soll.

Nach jeder dritten richtigen Wiedergabe wird die Sequenz um ein Element verlangert.

Fur die Bewéltigung dieser Aufgabe spielen rechts-frontale, subkortikale und thalamo-

kortikale Funktionssysteme eine Rolle (Lezak et al., 2012).
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Semantic Fluency Test

Der Semantic Fluency Test dient der Untersuchung der semantischen, der auf
Wortbedeutung beruhenden, Wortflussigkeit. Er erlaubt eine generelle Einschétzung des

Patienten hinsichtlich Sprache und Exekutiver Funktionen.

Der Proband wird dazu aufgefordert innerhalb einer Minute so viele Tiere wie mdglich
zu nennen. In einem zweiten Durchgang wird ihm derselbe Arbeitsauftrag fur die

Kategorie Lebensmittel erteilt.

Hirnregionen, die bei diesem Test abgefragt werden, finden sich links-frontolateral und
links-temporal (Ramier and Hécaen, 1970; Perret, 1974; Stuss et al., 1998; Baldo et al.,

2001; Levin et al., 2001; Henry and Crawford, 2004).

4 Ergebnisse

4.1 Das Patientenkollektiv - Alter und Geschlecht

Das Patientenkollektiv weist ein Durchschnittsalter von 49,5 Jahren auf mit einem
Minimum bei 20 Jahren und einem Maximum bei 76 Jahren. Gewahlt wurde dabei

jeweils das Alter bei Erstdiagnose der Erkrankung.

N Minimum | Maximum | Mittelwert
Alter bei ED 18 20 76 49,50

Tabelle 6: Alter bei ED
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38,9% (7) der Patienten waren ménnlich; 61,1% (11) weiblich.

Anzahl der Patienten Prozent
mannlich 7 38,9
weiblich 11 61,1
Gesamt 18 100,0

Tabelle 7: Geschlechterverteilung

4.2 Antikorpertyp

In 77,8% (14) der Falle konnten NMDAR-AK nachgewiesen werden, in 11,1% (2)
LGI1-AK, in 5,6% (1) Kalium-Kanal-AK und in 5,6% (1) GABABR-AK. In dem Fall

mit anti-Kalium-Kanal-AK konnte dieser nicht naher klassifiziert werden.

Anzahl der Patienten Prozent
anti- NMDAR 14 77,8
LGI1 2 11,1
Kalium-Kanal 1 5,6
GABABR 1 5,6
Gesamt 18 100,0

Tabelle 8: Antikorpertypen, die bei den Patienten nachgewiesen wurden

Unter den Patienten mit NMDAR-AK waren 5 Manner und 9 Frauen; unter den

Patienten mit LGI1-AK ein Mann und eine Frau; Kalium-Kanal-AK wurden bei einer

Frau nachgewiesen; GABABR-AK bei einem Mann.

anti- mannlich weiblich
NMDAR (100%) 5 (36%) 9 (64%)
LGI1 (100%) 1 (50%) 1 (50%)
Kalium-Kanal (100%) 0 (0%) 1 (100%)
GABABR (100%) 1 (100%) 0 (0%)

Tabelle 9: Geschlechterverteilung bezogen auf den AK-Typ
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4.3 Neoplasie

In 55,6% (10) der Falle konnte keine Neoplasie nachgewiesen werden, bei 44,4% (8)
der Patienten lag eine Tumorerkrankung vor (5 Frauen, 3 Manner). Diese 44,4% setzen
sich zusammen aus 4 Féllen mit einem Ovarialteratom (22,2%), einem Fall mit
Seminom (5,6%), einem Fall mit Mamma-Ca (5,6%) und 2 Féllen mit Kleinzelligem

Bronchial-Ca (11,1%).

Anzahl der Patienten Prozent
nein 10 55,6
ja 8 44,4
Gesamt 18 100,0

Tabelle 10: Nachweis einer Neoplasie

Anzahl der Patienten Prozent
keine Neoplasie 10 55,6
ovarielles Teratom 4 22,2
Seminom 1 5,6
Mamma-Ca 1 5,6
Kleinzelliges Bronchial-Ca 2 11,1
Gesamt 18 100,0

Tabelle 11: Art der Neoplasie, die mit der Enzephalitis assoziiert war

Ein Fall mit Kleinzelligem Bronchial-Ca war mit GABABR-AK assoziiert, bei den

restlichen Tumorerkrankungen lagen NMDAR-AK vor.

50% (7) der 14 Falle mit NMDAR-AK waren mit einem Tumor assoziiert. Dabei lag in
28,6% (4) der Falle mit NMDAR-AK ein Ovarialteratom vor und bei jeweils 7,1% (1)

ein Seminom, ein Mamma-Ca und ein Bronchial-Ca.
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Antikdrper anti-

Anzahl der Patienten

Haufigkeit und Art der

Neoplasie bezogen auf den

AK-Typ
NMDAR 14 (100%) 28,6% (4) Teratom
7,1% (1) Seminom
7,1% (1) Mamma-Ca
7,1% (1) Bronchial-Ca
LGI1 2 (100%) keine Neoplasie
Kalium-Kanal 1 (100%) keine Neoplasie
GABABR 1 (100%) 100% (1) Kleinzelliges

Bronchial-Ca

Tabelle 12: Haufigkeit und Art der Neoplasie bezogen auf den AK-Typ

In sechs der acht Falle mit einer Tumorerkrankung wurde diese im Rahmen der

Tumorsuche infolge des AK-Nachweises entdeckt. Ein Kleinzelliges Bronchial-Ca

wurde 13 Monate, ein Ovarialteratom 12 Monate vor der Enzephalitis diagnostiziert.

4.4 Diagnoseort

83,3% (15) der Erkrankungen wurden in der Neurologischen Abteilung des BKH

Regensburg diagnostiziert. Jeweils eine Diagnose wurde in der Psychiatrischen

Abteilung des BKH Regensburg, im Klinikum Weiden und im BKH Mainkofen gestellt.
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Anzahl der Patienten Prozent
BKH Regensburg,
. 15 83,3
Neurologie
BKH Regensburg,
. g' 9 1 5,6
Psychiatrie
Klinikkum Weiden 1 5,6
BKH Mainkofen 1 5,6
Gesamt 18 100,0

Tabelle 13: Diagnoseort

4.5 Beginn der Symptome

In 13,3% (2) der Félle setzten Symptome im Januar ein, in 13,3% (2) im Marz, in 6,7%

(1) im April, in 6,7% (1) im Mai, in 6,7% (1) im Juli, in 13,3% (2) im Oktober, in

20,0% (3) im November und in 20,0% (3) im Dezember.

Anzahl der Prozent Glltige Prozente
Patienten
Januar 2 111 13,3
Februar 0 0,0 0,0
Méarz 2 11,1 13,3
April 1 5,6 6,7
Mai 1 5,6 6,7
Juni 0 0,0 0,0
Juli 1 5,6 6,7
August 0 0,0 0,0
September 0 0,0 0,0
Oktober 2 11,1 13,3
November 3 16,7 20,0
Dezember 3 16,7 20,0
Gesamt 15 83,3 100,0
Fehlende 3 16,7
Angabe
Gesamt 18 100,0

Tabelle 14: Monat, in dem die ersten Symptome auftraten
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4.6 Zeitpunkt der Diagnose

Diagnostiziert wurden 11,1% (2) der Erkrankungen im Januar, 16,7% (3) im Februar,

5,6% (1) im Marz, 11,1% (2) im April, 11,1% (2) im Mai, 11,1% (2) im Juni, 5,6% (1)

im Juli, 11,1% (2) im August, 11,1% (2) im November und 5,6% (1) im Dezember.

Anzahl der Patienten Prozent
Januar 2 11,1
Februar 3 16,7
Marz 1 5,6
April 2 11,1
Mai 2 11,1
Juni 2 11,1
Juli 1 5,6
August 2 11,1
September 0 0,0
Oktober 0 0,0
November 2 11,1
Dezember 1 5,6
Gesamt 18 100,0

Tabelle 15: Monat der Diagnose

11,1% (2) der Falle wurden im Jahr 2007 diagnostiziert, 5,6% (1) 2009, 16,7% (3)

2010, 33,3% (6) 2012, 27,8% (5) 2013 und 5,6% (1) 2014.

Anzahl der Patienten Prozent
2007 2 11,1
2009 1 5,6
2010 3 16,7
2012 6 33,3
2013 5 27,8
2014 1 5,6
Gesamt 18 100,0

Tabelle 16: Jahr der Diagnose
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4.7 Dauer von Symptombeginn bis Diagnose

Von den ersten Symptomen bis zur Diagnose vergingen im Mittel 21,9 Wochen mit

einem Minimum von 1 Woche und einem Maximum von 104 Wochen.

Minimum

Maximum

Mittelwert

Standardabweichung

Symptombeginn -
Diagnose in Wochen

15

1

104 21,87

36,265

Tabelle 17: Dauer von ersten Symptomen bis zur Diagnose in Wochen

Patient Nummer Dauer Symptombeginn — Diagnose in Wochen

1 104

2 4

3 2

4 4

S) unbekannt
6 4

7 8

8 unbekannt
9 8

10 96

11 4

12 3

13 1

14 3

15 unbekannt
16 3

17 72

18 12

Tabelle 18: Dauer von ersten Symptomen bis zur Diagnose in Wochen, flr jeden
Patienten einzeln aufgelistet
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4.8 Dauer von Symptombeginn bis Therapiebeginn

Die Zeitspanne zwischen ersten Symptomen und dem Beginn einer Therapie betrug im
Mittel 20 Wochen mit einem Minimum von 1 Woche und einem Maximum von 112

Wochen.

In 3 Féllen erfolgte die Therapie nicht unmittelbar nach der Diagnosestellung. In einem
Fall vergingen 16 Wochen von der Diagnose bis zur Einleitung einer Therapie, in einem
Fall 4 Wochen und in einem weiteren Fall ebenfalls 4 Wochen, wobei letzterer nicht in
die Berechnung mit einging, da das genaue Einsetzen der Symptome nicht ermittelt
werden konnte und somit keine Zeitspanne, die den Symptombeginn als Startpunkt

nimmt.

Bei einer Patientin mit NMDAR-AK wurde ein Jahr vor der Enzephalitis ein
Ovarialteratom diagnostiziert. Hier wurde der Zeitpunkt der Adnektomie als
Therapiebeginn gewertet. Die Diagnose der Enzephalitis und die damit verbundene

Immuntherapie erfolgten erst 12 Monate (48 Wochen) spéter.

N Minimum | Maximum [ Mittelwert | Standardabweichung

Symptombeginn -
Therapiebeginn in 15 1 112 20,00 36,206
Wochen

Tabelle 19: Dauer von ersten Symptomen bis zum Therapiebeginn in Wochen
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4.9 Intensivaufenthalt

33,3% (6) der Patienten bendtigten wahrend ihres  Krankheitsverlaufs
intensivmedizinische Betreuung; 66,7% (12) mussten nicht auf der Intensivstation

behandelt werden.

Anzahl der Patienten Prozent
nein 12 66,7
ja 6 33,3
Gesamt 18 100,0

Tabelle 20: Notwendigkeit eines Intensivaufenthalts

4.10 Therapiemafdnahmen

66,7% (12) der Patienten erhielten Methylprednisolon; bei 27,8% (5) der Patienten
wurde eine Plasmapherese durchgefuhrt, bei 50% (9) eine Immunadsorption;
Immunglobuline wurden in 77,8% (14) der Félle verabreicht, Cyclophosphamid in 5,6%

(1) und Rituximab in 27,8% (5).

Anzahl der Patienten Prozent

(18 Patienten 2 100%)
Methylprednisolon 12 66,7
Plasmapherese 5 27,8
Immunadsorption 9 50,0
Immunglobuline 14 77,8
Cyclophosphamid 1 5,6
Rituximab 5 27,8

Tabelle 21: TherapiemaRnahmen
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27,8% (5) der Patienten erhielten eine Therapiemalinahme, 16,7% (3) zwei

MaRnahmen, 27,8% (5) drei MaBnahmen und 27,8% (5) 4 MaRnahmen.

Anzahl der Patienten Prozent
1 MaRRnahme 5 27,8
2 MalRnahmen 3 16,7
3 MaBnahmen 5 27,8
4 MalRhahmen 5 27,8
Gesamt 18 100,0

Tabelle 22: Anzahl der Therapiemalinahmen, die bei einem Patienten angewendet

wurden

66,7% (12) der Patienten erhielten TherapiemaBnahmen im Rahmen der first line-

Therapie; bei 33,3% (6) fanden zusétzlich Malnahmen der second line-Therapie

Anwendung.

Anzahl der Patienten Prozent
first line-Therapie 12 66,7
second line-Therapie 6 33,3
Gesamt 18 100,0

Tabelle 23: first/second line-Therapie

Bei allen Enzephalitiden paraneoplastischer Genese erfolgte eine Therapie der zugrunde

liegenden Tumorerkrankung. Dies wurde nicht in die Anzahl der TherapiemaRnahmen

mit einberechnet.
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4.11 Liquor

In 50% (9) der Falle lag eine Pleozytose (>5 Leukozyten/ul) im Liquor vor.

Anzahl der Patienten Prozent
nein 9 50,0
ja 9 50,0
Gesamt 18 100,0

Tabelle 24: Nachweis einer Pleozytose

Bei 18,8% (3) der Patienten waren OKB negativ (Typ 1), bei 37,5% (6) waren OKB

vom Typ 2 nachweisbar, bei 12,5% (2) OKB vom Typ 3 und bei 31,3% (5) OKB vom

Typ 4.
Anzahl der Patienten Prozent Giltige Prozente
Typ1l 3 16,7 18,8
Typ 2 6 33,3 37,5
Typ 3 2 11,1 12,5
Typ 4 5 27,8 31,3
Gesamt 16 88,9 100,0
kein
Befund 2 1
Gesamt 18 100,0

Tabelle 25: Oligoklonale Banden

In 47,1% (8) der Falle lag eine Schrankenstérung vor.

Anzahl der Patienten Prozent Glltige Prozente
nein 9 50,0 52,9
ja 8 44,4 47,1
Gesamt 17 94,4 100,0
kein
1 5,6
Befund
Gesamt 18 100,0

Tabelle 26: Nachweis einer Schrankenstérung
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In 66,7% (12) der Félle konnte eine intrathekale Immunglobulinsynthese nachgewiesen

werden.
Anzahl der Patienten Prozent
nein 6 33,3
ja 12 66,7
Gesamt 18 100,0

Tabelle 27: Nachweis einer intrathekalen Immunglobulinsynthese

Die Beurteilung von Schrankenfunktion und intrathekaler Immunglobulinsynthese
erfolgte unter der Beriicksichtigung von Albuminquotient, 1gG-Index sowie der

Resultate aus isoelektrischer Fokussierung (OKB) und Reiber-Diagramm.

Bei einer Patientin mit NMDAR-AK wurden im akuten Krankheitsstadium erhohte
Liquorer6ffnungsdriicke von bis zu 50 cmH,O (Normwerte fir Erwachsene 6 — 20
cmH,0) gemessen. Im Verlauf (ca. 4 Wochen nach Krankheitsbeginn) waren diese

wieder ricklaufig.

Bei zwei der 18 Patienten (11,1%) lieferte die Liquoruntersuchung unauffallige Befunde

(1 Fall mit LGI1-AK, 1 Fall mit Kalium-Kanal-AK).

4.12 EEG

75,0% (12) der Patienten zeigten Auffalligkeiten im EEG; bei 25,0% (4) war dies nicht

der Fall (4 Patienten mit NMDAR-AK).

Dabei wurden folgende Auffalligkeiten beschrieben:

- Desynchronisation
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diffus verteilte langsame Aktivitdt aus dem Delta-/Theta-Band/
Verlangsamung im Sinne einer schweren diffusen Hirnfunktionsstérung
Hinweise auf Herdst6rung, Entladungsmuster

bilaterale Delta-Aktivitat/\Verlangsamung als Hinweis auf eine schwere
Storung basaler, medianer projizierender Funktionssysteme

langsame Delta-Aktivitdt mit hohem Anteil berlagerter Beta-Aktivitat
(extreme delta brush)

Storung der tonischen Vigilanzregulation mit standigem Ubergang in
Einschlafaktivitat

spike, sharp wave

Zwei der Patienten (12,5%), beide mit anti-NMDAR Enzephalitis, wiesen eine

langsame Delta-Aktivitat mit hohem Anteil Uberlagerter Beta-Aktivitat auf (extreme

delta brush).

Bei den beiden Patienten mit LGI1-AK und dem einen Patienten mit GABABR-AK

konnten keine spezifischen EEG-Muster oder Besonderheiten gegentiber den Patienten

mit NMDAR-AK beobachtet werden. Fir die Patientin mit Kalium-Kanal-AK war kein

EEG-Befund verfugbar.

Anzahl der Patienten Prozent Glltige Prozente
nein 4 22,2 25,0
ja 12 66,7 75,0
Gesamt 16 88,9 100,0
kein
2 11,1
Befund
Gesamt 18 100,0

Tabelle 28: Auffélligkeiten im EEG
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4.13 Zerebrale Bildgebung

In 13 Féllen (72,2%) zeigten sich Auffalligkeiten in der cMRT-Untersuchung: 50% (9)
mit NMDAR-AK:; 11,1% (2) mit LGI1-AK; 5,6% (1) mit Kalium-Kanal-AK; 5,6% (1)

mit GABABR-AK.

Anzahl der Patienten Prozent
nein 5 27,8
ja 13 72,2
Gesamt 18 100,0

Tabelle 29: Auffalligkeiten in der cMRT

Antikdrper anti- Anzahl der Patienten Auffalligkeiten in der cMRT
bezogen auf den AK-Typ

NMDAR 14 (100%) 9 (64,3%)
LGI1 2 (100%) 2 (100%)
Kalium-Kanal 1 (100%) 1 (100%)
GABABR 1 (100%) 1 (100%)

Tabelle 30: Auffalligkeiten in der cMRT bezogen auf den AK-Typ

Folgende Auffalligkeiten wurden beschrieben:

- weitgestellte Liquorrdume im Sinne einer Atrophie, atrophische Veranderungen
am Kleinhirn (NMDAR-AK)

- kleine Lé&sion rechts frontal mit geringer KM-Aufnahme (NMDAR-AK)

- kleine frische Ischdmie links im Hippocampus; multiple kleine alte Blutreste
links im Thalamus, im Mittelhirn, im Kleinhirnwurm und in der linken
Kleinhirnhemisphéare unklarer Atiologie (NMDAR-AK)

- temporal betont, supra- und infratentorielle diffuse, geringe Substanzminderung

(LGI1-AK)
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- Odem im linken Temporallappen, FLAIR-Verinderungen links temporomesial
ohne KM-Aufnahme (anti-Kalium-Kanal-AK)

- rechts frontolateral im Marklager und lateral angrenzend an das rechte
Temporalhorn jeweils kleine unspezifische Lasion (NMDAR-AK)

- Hippocampusatrophie beidseits, deutlich erweiterte Liquorrdume (NMDAR-
AK)

- flachige T2-Signalanhebungen links temporomesial mit Atrophie des
Hippocampus und der parahippocampalen Strukturen (LG11-AK)

-  Defektareal in der Corona radiata rechts (NMDAR-AK)

- corticale Signalverédnderung auf den FLAIR- und T2 gewichteten Aufnahmen im
Sinne einer umschriebenen corticalen Lé&sion rechts parietal dorsal (NMDAR-
AK)

- multiple MS-typische Herde; wiederholte MR-Kontrollen mit Progredienz des
Befundes (NMDAR-AK)

- hochfrontoparietal kortikale Hirnvolumenminderung (NMDAR-AK)

- diffuse Hirnsubstanzminderung supratentoriell mit betonter Atrophie des rechten
Hippocampus und kompensatorisch deutlich verplumptem Ventrikelsystem, vor

allem frontal (GABABR-AK)

In drei Fallen lagen Befunde einer zerebralen FDG-PET-CT-Untersuchung vor:
- deutlich verminderte Nuklidspeicherung temporal, occipital sowie frontal
(NMDAR-AK)
- leichte Reduktion der Glukoseutilisation rechts frontal (NMDAR-AK)

- fokale Nuklidmehrbelegung links temporal (LGI11-AK)
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4.14 Antikorper - Isotyp, Nachweis in Liquor/Serum, Titer

Bei 16,7% (3) der Patienten waren AK im Liquor nachweisbar, bei 33,3% (6) im Serum

und bei 50% (9) in Liquor und Serum.

Anzahl der Patienten Prozent
Liguor 16,7
Serum 33,3
Liguor und Serum 50,0
Gesamt 18 100,0

Tabelle 31: Nachweis der AK in Liguor oder Serum oder Liquor und Serum

In 6,3% (1) der Falle handelte es sich um AK vom Typ IgA, in 6,3% (1) um AK vom

Typ IgAM, in 50% (8) um AK vom Typ IgG, in 12,5% (2) um AK vom Typ IgGA, in

12,5% (2) um AK vom Typ IgGAM und in 12,5% (2) um AK vom Typ IgM.

Anzahl der Patienten Prozent Glultige Prozente

IgA 1 5,6 6,3
IgAM 1 5,6 6,3
IgG 8 44,4 50,0
IgGA 2 11,1 12,5
IgGAM 2 11,1 12,5
IgM 2 11,1 12,5
Gesamt 16 88,9 100,0

fehlende

Angabe 2 111

Gesamt 18 100,0

Tabelle 32: AK-Isotypen - Konstellationen, die bei den Patienten nachgewiesen wurden

Bei sechs Patienten lag nur der Befund einer AK-Testung vor, sodass keine Aussage

uber den Verlauf der AK-Titer getroffen werden kann. In anderen Féllen gestaltete sich

die abschlielende Beurteilung des Titer-Verlaufs ebenfalls schwierig, da nur im akuten

Krankheitsstadium getestet wurde, nicht aber im langfristigen Krankheitsverlauf. In
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91,7% (11) der Falle mit mehr als einer Testung zeigten sich die Titer rucklaufig, in

8,3% (1) war der Befund der letzten Testung negativ.

Anzahl der Patienten Prozent Gultige Prozente
negativ 1 5,6 8,3
ricklaufig 11 61,1 91,7
Gesamt 12 66,7 100,0
fehlende
6 33,3
Angabe
Gesamt 18 100,0

Tabelle 33: Verlauf der AK-Titer (negativ: letzter Befund negativ; ricklaufig:
ricklaufige Titer)

4.15 Symptome

Zur genaueren Betrachtung der Symptome ordnete man diese zehn verschiedenen
Symptomgruppen zu:

1) Verhaltensédnderungen, psychiatrische Auffélligkeiten

2) kognitive Defizite

3) reduzierte Bewusstseinslage

4) epileptische Anfélle ohne vorbekannte Epilepsie

5) Sprachstérungen

6) Bewegungsstorungen (orofacial, Extremitaten- oder Rumpf- Dyskinesien)

7) Koordinationsstérungen, zerebelldre Ataxie

8) Motorikstérungen (Tonus, Trophik, Kraft)

9) autonome Dysfunktion, zentrale Hypoventilation

10) Sensibilitatsstorungen
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Im Mittel lieRen sich die Symptome der Patienten 5,61 der zehn Symptomgruppen
zuordnen mit einem Minimum bei zwei Symptomgruppen und einem Maximum bei

zehn Symptomgruppen.

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung

Anzahl der zugeordneten
18 2 10 5,61 2,173

Symptomgruppen

Tabelle 34: Anzahl der Symptomgruppen, die einem Patienten zugeordnet wurden

11,1% (2) der Patienten wiesen Symptome aus zwei Symptomgruppen auf, 5,6% (1) aus
drei Symptomgruppen, 11,1% (2) aus vier Symptomgruppen, 22,2% (4) aus flnf
Symptomgruppen, 11,1% (2) aus sechs Symptomgruppen, 27,8% (5) aus sieben
Symptomgruppen, 5,6% (1) aus neun Symptomgruppen und 5,6% (1) aus zehn

Symptomgruppen.

In drei Fallen konnte das Vorliegen einer symptomatischen Epilepsie nicht abschlieRend
geklart werden; in diesen Fallen wurden die fraglich epileptischen Anfélle in der Anzahl

zugeordneter Symptomgruppen mit berucksichtigt.

Anzahl der Patienten Prozent

11,1
5,6

Anzahl der
zugeordneten

Symptomgruppen 11,1

22,2

11,1

27,8

© N (O[O |~ W (N

5,6

= o NN RN

10 5,6

Gesamt 18 100,0

Tabelle 35: Anzahl der zugeordneten Symptomgruppen mit der Haufigkeit, in der diese
Anzahl beobachtet wurde
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83,3% (15) der Patienten zeigten Verhaltensdnderungen oder psychiatrische

Auffalligkeiten.

94,4% (17) der Patienten wiesen kognitive Defizite auf.

Bei 27,8% (5) der Patienten lag eine reduzierte Bewusstseinslage vor.

In 38,9% (7) der Félle trat eine symptomatische Epilepsie auf. In 16,7% (3) konnte nicht
abschlieBend geklart werden, ob bestimmte Symptome epileptischen Anféllen

zugeordnet werden kénnen.

33,3% (6) der Patienten zeigten eine Sprachstorung.

11,1% (2) der Patienten zeigten Dyskinesien.

77,8% (14) der Patienten zeigten eine gestOrte Koordination oder zerebellare Ataxie.

In 55,6% (10) der Falle lag eine Beeintrachtigung des motorischen Systems vor im

Sinne von Auffalligkeiten von Tonus, Trophik oder Kraft.

In 50% (9) der Falle lag eine autonome Dysfunktion oder zentrale Hypoventilation vor.

In 72,2% (13) der Falle wurden Sensibilitatsstorungen beschrieben.
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Anzahl der Patienten Prozent

(18 Patienten 2 100%)

Verhaltensadnderungen, 15 83,3

psychiatrische Auffalligkeiten

kognitive Defizite 17 94,4
reduzierte Bewusstseinslage 5 27,8
epileptische Anfélle 7 38,9
fraglich epileptische Anfélle 3 16,7
Sprachstérungen 6 33,3
Dyskinesien (orofacial, 2 111

Extremitaten, Rumpf)

Koordinationsstérungen, 14 77,8

zerebellare Ataxie

Motorikstérungen (Tonus, 10 55,6
Trophik, Kraft)

autonome Dysfunktion, 9 50,0

zentrale Hypoventilation

Sensibilitatsstérungen 13 72,2

Tabelle 36: Symptome

Bei 4 (22,2%) der Patienten wurde ein veréndertes Geschmacksempfinden beschrieben

(2 Patienten mit NMDAR-AK und 2 Patienten mit LGI11-AK).

Bei der Patientin mit Kalium-Kanal-AK lag eine Elektrolytentgleisung mit

Hyponatridmie (114 mmol/l) und Hypokalidmie (3,0 mmol/l) vor.
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In zwei Fallen mit NMDAR-AK wurde das Auftreten von Infektzeichen beschrieben,
welche sich jeweils einige Tage vor denjenigen Symptomen manifestierten, die
schlieBlich zur Einweisung in das Krankenhaus fiihrten (Infekt mit Pusteln am ganzen

Korper, einwochiger grippaler Infekt mit Schwindel und Fieber).

Wesentliche Sehstérungen wie eine Stérung des Visus oder der Okulomotorik wurden

nicht beschrieben.

4.16 Outcome

Eine prazise Bewertung des Outcomes gestaltete sich schwierig. In manchen Féllen
wurde die Behandlung aus Wunsch nach heimatnaher Betreuung oder aus anderen
Grinden nicht Uber den gesamten Krankheitsverlauf hinweg in der Neurologischen
Klinik der Universitdt Regensburg durchgefiihrt; in anderen Féllen lagen
Begleiterkrankungen vor, die ein genaues Zuordnen von Symptomen nicht mdglich

machten.

Bei 6 (37,5%) Patienten trat eine vollstandige Genesung ein.

Eine (6,3%) Patientin, die anfanglich sehr schwer betroffen war, wies letztendlich nur
noch ein leichtes neurologisches Defizit auf (Fullheber- und FulRsenker-Parese, leichte

Hypésthesie am Unterschenkel).

Bei 4 (25,0%) Patienten zeigte sich tendenziell eine Besserung der Symptomatik,
mittelschwere Defizite blieben allerdings bestehen. Hierzu gehort ein Patient mit

Bronchial-Ca.
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Bei 5 (31,3%) Patienten blieb die Symptomatik weitgehend gleich. Teilweise wurde
eine voribergehende Besserung der Beschwerden beschrieben, welche jedoch nicht
dauerhaft anhielt. Hierunter fallen 2 Patienten mit Begleiterkrankungen, einmal in Form

eines Bronchial-Ca, einmal in Form anderer zusétzlich vorliegender neurologischer

Erkrankungen.
Anzahl der
Patienten Prozent Gultige Prozente
vollstdndige Genesung 6 33,3 37,5
leichtes Defizit 1 5,6 6,3
mittelschweres Defizit 4 22,2 25,0
keine Besserung 5 27,8 31,3
Gesamt 16 88,9 100,0
Fehlende
Angabe 2 111
Gesamt 18 100,0

Tabelle 37: Outcome

4.17 Neuropsychologie

Insgesamt liegen fur 16 Patienten Befunde einer neuropsychologischen Testung vor.
Einmal war diese nicht moglich aufgrund des schlechten klinischen Zustands eines
Patienten mit Bronchial-Ca, einmal aufgrund der heimatnahen Verlegung einer Patientin

nach Diagnosestellung.

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Ergebnisse der jeweils ersten
neuropsychologischen Untersuchung jedes Patienten ausgewertet. Die Untersuchungen
wurden von Juli 2008 bis Oktober 2014 durchgefuhrt. Der Zeitraum von der
Diagnosestellung bis zur ersten Testung betrug 0 — 11 Monate (im Mittel 2,4 Monate).

Somit ist eine Vergleichbarkeit der Befunde nur eingeschrankt moglich, da in
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unterschiedlichen Krankheitsstadien getestet wurde. Dennoch lassen sich aus den

gesammelten Daten einige wertvolle Erkenntnisse gewinnen.

Um Alterseffekte zu korrigieren und um die neuropsychologischen Testergebnisse
vergleichbar zu machen, wurden diese in z-Werte transformiert, sodass sie den
Erwartungswert O, die Varianz 1 und die Standardabweichung 1 besitzen.

Die Einstufung der kognitiven Leistung anhand der z-Werte erfolgt folgendermalen:

o <-2,5  defizitér

o -25--15  grenzwertig

o -14--0,7 schwach-normal

o -0,6-+0,6  durchschnittlich

o 07-14 gut-durchschnittlich

o 15-24 uberdurchschnittlich

o >2,4  weit Uberdurchschnittlich

Die allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit lag bei einem (7,1%) Patienten im gut
durchschnittlichen Bereich, bei 4 (28,6%) Patienten im schwach-normalen Bereich, bei
6 (42,9%) Patienten im grenzwertigen Bereich und bei 3 (21,4%) Patienten im
defizitaren Bereich. Zwei Patienten wurden — wie oben erwahnt — nicht getestet; bei
zwei weiteren Patienten wurden zu wenige Tests durchgefihrt um diesbezuglich eine

Aussage zu treffen.

Anzahl der Patienten Prozent Gultige Prozente
gut durchschnittlich 1 5,6 7,1
schwach-normal 4 22,2 28,6
grenzwertig 6 33,3 42,9
defizitar 3 16,7 21,4
Gesamt 14 77,8 100,0
kein
Befund 4 22.2
Gesamt 18 100,0

Tabelle 38: Allgemeine kognitive Leistungsféhigkeit
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Allgemeine kognitive Anzahl der Patienten Antikdrper anti-
Leistungsfahigkeit
gut durchschnittlich 1 1x NMDAR
schwach-normal 4 3x NMDAR
1x LGI1
grenzwertig 6 4x NMDAR
1x Kalium-Kanal
1x LGI1
defizitar 3 3x NMDAR

Tabelle 39: Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit mit den AK-Typen, bei denen

diese detektiert wurde

In 87,5% (14) der Félle deuteten die Testergebnisse auf eine Stérung rechts-frontaler

Hirnareale hin.

Bei 75,0% (12) der Patienten zeigte sich die Funktion links-frontaler Funktionen

beeintrachtigt.

12,5% (2) der Patienten wiesen ein Defizit rechts-temporaler Funktionen auf.

In 31,3% (5) waren links-temporale Funktionen betroffen.

Anzahl der Patienten

(16 Patienten 2 100%)

Prozent

rechts-frontal 14 87,5
links-frontal 12 75,0
rechts-temporal 2 12,5
links-temporal 5 31,3

Tabelle 40: Betroffene Hirnareale
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Im Mittel waren je Patient 2,06 (Minimum 1; Maximum 4) der vier getesteten

Hirnregionen betroffen.

N Minimum | Maximum [ Mittelwert | Standardabweichung

betroffene
) ) 16 1 4 2,06 ,854
Hirnregionen

Tabelle 41: Anzahl der Hirnregionen, die bei einem Patienten betroffen waren

In 25,0% (4) der Falle (2 Falle mit NMDAR-AK, 2 Falle mit LGI1-AK) konnten

Beeintrachtigungen entsprechend einer fronto-temporalen Diskonnektion nachgewiesen

werden.
Anzahl der Patienten Prozent Giltige Prozente

nein 12 66,7 75,0
ja 4 22,2 25,0
Gesamt 16 88,9 100,0

kein

Befund 2 11

Gesamt 18 100,0

Tabelle 42: Nachweis einer fronto-temporalen Diskonnektion

Zum Zwecke der besseren Ubersichtlichkeit wurde eine Analyse der kognitiven
Leistungsprofile nicht Uber die einzelnen Subtests der Testbatterie vorgenommen,
sondern (ber sechs kognitive Funktionsbereiche, sogenannte kognitive Domaénen:
Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit, Lernen und Gedé&chtnis, Aufmerksamkeit und
Konzentration, Visuoperzeption und Visuokonstruktion, Problemlésen und Sprache,
Exekutive Funktionen. Mehrere Subtests bilden dabei eine kognitive Domane ab. Aus

allen in eine Doméne eingehenden Subtests wurde der mittlere z-Score gebildet.
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Die Auswertung der Daten zeigt, dass im untersuchten Patientenkollektiv grole

interindividuelle Unterschiede in den kognitiven Leistungen vorliegen. Unterschiede

zwischen den kognitiven Funktionsbereichen konnen dagegen nicht ausgemacht

werden. Ebenso lassen sich keine Auffalligkeiten feststellen, wenn man die

Leistungsprofile hinsichtlich des AK-Typs der Patienten vergleicht.

AK-Typ | Allgemeine | Lernen und | Aufmerksamkeit | Visuoperzeption | Problemlésen | Exekutive

kognitive Gedachtnis und und und Sprache | Funktionen

Patient Leistungs- Konzentration | Visuokonstruktion

Nummer | fahigkeit

NMDAR -3,0 -1,55 -3,0 -3,0 -1,7 -3,0
2

NMDAR 0,25 -0,19 -0,04 -0,325 0,13 0,13
3

NMDAR --- -1,67 --- -3,0 -2,55
4

NMDAR -1,67 -1,12 0,45 -0,95 -1,97 -1,75
7

NMDAR -2,1 -1,82 -3,0 -2,65 -3.0 -2,65
8

NMDAR -0,73 -0,68 -0,28 -0,25 -0,93 -0,75
10

NMDAR -0,45 -0,95 -1,16 -1,98 -0,3 -0,75
11

NMDAR -2,1 -2,47 -2,27 -3,0 -2,07 -2,4
12

NMDAR -1,38 -1,63 -2,48 -1,4 -1,53 -1,43
13

NMDAR -1,13 -1,77 -2,35 -1,13 -1,97 -1,05
14

NMDAR -0,8 -1,13 -0,71 -0,4 -0,65 -1,03
15
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AK-Typ | Allgemeine | Lernen und | Aufmerksamkeit | Visuoperzeption | Problemlésen | Exekutive
kognitive Gedéchtnis und und und Sprache | Funktionen

Patient Leistungs- Konzentration | Visuokonstruktion

Nummer | fahigkeit

NMDAR -2,18 -1,58 -1,48 -2,05 -1,4 -2,0
16

NMDAR -1,93 -0,58 -1,01 -1,65 -1,3 -1,85
17

LGI1 -1,65 -0,93 -1,58 -2,5 -2,5 -2,05
5

LGI1 -0,82 -0,23 -1,55 -0,68 -1,0 -0,57
9

Kalium- -1,13 -1,18 -1,3 -0,45 2,1 -1,05
Kanal

6

Tabelle 43: Mittlere z-Werte, die fur die kognitiven Funktionsbereiche jedes Patienten
ermittelt wurden, unter Angabe des AK-Typs des Patienten

4.18 Korrelation verschiedener Variablen mit dem OQutcome

Verschiedenen Variablen wurden als Einflussfaktoren auf das Outcome in Betracht
gezogen und anhand der Rangkorrelation nach Spearman
(ordinalskalierte/intervallskalierte Variablen <> ordinalskalierte Variable = Outcome)
und des Pearson Chi-Quadrat-Tests (nominalskalierte Variablen «> ordinalskalierte
Variable = Outcome) auf einen Zusammenhang hin tberprift. Bei 16 Patienten war eine
Einschatzung des Outcomes moglich, fur 2 Patienten lagen diesbezilglich keine

Informationen vor.
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Variable * Outcome p-Wert

Alter bei ED 0,011*
AK-Typ (NMDAR, LGI1, Kalium-Kanal, GABABR) 0,764
Neoplasie (ja/nein) 0,734
Anzahl der Symptome 0,134
Beurteilung der Allgemeinen Leistungsfahigkeit in der 0,208

Neuropsychologischen Testung

Dauer von Symptombeginn bis Therapiebeginn 0,006*
Anzahl der Therapiemalinahmen 0,484
first line/second line Therapie 0,574
Intensivaufenthalt (ja/nein) 0,452

Tabelle 44: Korrelation verschiedener Variablen mit dem Outcome — Rangkorrelation
nach Spearman und Chi-Quadrat-Test

Da die Wahrscheinlichkeit, dass von 9 Variablen mindestens eine zufallig zum Niveau a
= 0,05 signifikant ist, bei 1-(1-0,05)° = 0,37 liegt, wird bei der Durchfiihrung mehrerer
Tests an derselben Stichprobe die Bonferroni-Korrektur angewendet. Das adjustierte
Signifikanzniveau zur Neutralisierung der Alphafehlerkumulation betrégt in diesem Fall
0,05/9 = 0,0056. Diesem Signifikanzniveau kann keiner der ermittelten p-Werte
standhalten, wobei dies der sehr konservativen und strengen Vorgehensweise der
Bonferroni-Methode geschuldet ist. Daher sollen die p-Werte hier dennoch erwéhnt und

Zusammenhdnge wahrgenommen werden.
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Die Auswertung der Daten zeigt eine Korrelation von héherem Alter mit schlechterem
Outcome (p = 0,011) sowie eine Korrelation von spéterer Therapieeinleitung mit
schlechterem Outcome (p = 0,006). Fir die anderen Variablen konnte kein

Zusammenhang nachgewiesen werden.
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Alter bei ED

x-Achse: Alter bei ED in Jahren
y-Achse: 1 - vollstandige Genesung, 2 - leichtes Defizit, 3 - mittelschweres Defizit, 4 - keine Besserung

Abbildung 1: Alter * Outcome
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Dauer Symptombeginn - Therapiebeginn in Wochen

x-Achse: Dauer von Symptombeginn bis Therapiebeginn in Wochen

R2 Linear = 0,267

y-Achse: 1 - vollstandige Genesung, 2 - leichtes Defizit, 3 - mittelschweres Defizit, 4 - keine Besserung

Abbildung 2: Dauer von Symptombeginn bis Therapiebeginn * Outcome

Die folgenden Tabellen kdnnen zwar keine statistisch signifikanten Zusammenhéange

aufzeigen - unter anderem aufgrund der kleinen Fallzahl -, jedoch liefern sie einen guten

Uberblick tiber das Patientenkollektiv und die erhobenen Daten.

Fur Patienten mit LGI1-, Kalium-Kanal- und GABABR-AK ist die Fallzahl zu gering,

um sie sinnvoll mit der Gruppe der Patienten mit NMDAR-AK vergleichen zu kdnnen.

Outcome
vollstéandige leichtes mittelschweres keine
Genesung Defizit Defizit Besserung | Gesamt

NMDAR 12

LGI1 2

Kalium-

Kanal ! 0 !

GABABR 0 1
Gesamt 16

Tabelle 45: AK-Typ * Outcome
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Auch fir

die Einschéatzung einer

zugrunde

liegenden Tumorerkrankung als

Prognosefaktor ist die Fallzahl zu gering. Die Daten deuten darauf hin, dass ein

Ovarialteratom eher einen ginstigen, ein Kleinzelliges Bronchial-Ca eher einen

unglnstigen Prognosefaktor darstellt, wobei hier wohl primar die Prognose der

Tumorerkrankung entscheidend ist, nicht das paraneoplastische Syndrom.

Outcome
vollstéandige mittelschweres keine
Genesung leichtes Defizit Defizit Besserung Gesamt
nein 3 1 10
ja 3 0 6
Gesamt 6 1 4 16
Tabelle 46: Nachweis einer Neoplasie * Outcome
Outcome
vollstandige mittelschweres keine
Genesung leichtes Defizit Defizit Besserung Gesamt
keine
. 3 1 3 10
Neoplasie
ovarielles
3 0 0 4
Teratom
kleinzelliges
) 0 0 1 2
Bronchial-Ca
Gesamt 6 1 4 16

Tabelle 47: Art der Neoplasie * Outcome
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Outcome

vollstéandige mittelschweres keine
Genesung leichtes Defizit Defizit Besserung Gesamt
nein 3 1 12
ja 3 0 4
Gesamt 6 1 16

Tabelle 48: Ovarialteratom * Outcome

Die Anzahl der Symptome scheint im beobachteten Patientenkollektiv keinen Einfluss

auf das Outcome zu nehmen.

Outcome

vollstandige mittelschweres keine
Genesung leichtes Defizit Defizit Besserung Gesamt
Anzahl 2 2 0 0 0 2
der 3 1 0 0 0 1
Symp- 4 1 0 1 0 2
tome 5 0 0 2 1 3
6 0 0 0 2 2
7 1 0 1 2 4
9 0 1 0 0 1
10 1 0 0 0 1
Gesamt 6 1 4 5 16

Tabelle 49: Anzahl der Symptome * Outcome
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Man kann im untersuchten Patientenkollektiv keinen Zusammenhang zwischen dem

Outcome und der Beurteilung der Allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit in der

Neuropsychologischen Testung feststellen.

Outcome
vollstandige mittelschweres keine
Genesung leichtes Defizit Defizit Besserung Gesamt

schwach-

normal 0 0 3 ! 4
grenzwertig 4 0 0

defizitar 1 1 0

Gesamt 5 1 3 13

Tabelle 50: Allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit * Outcome

Fur eine Aussage Uber die Anzahl an TherapiemaBnahmen bzw. Uber first line-/second

line-TherapiemalRnahmen hinsichtlich des Outcomes ist die Fallzahl zu gering.

Outcome
vollstandige leichtes mittelschweres keine
Genesung Defizit Defizit Besserung Gesamt
Anzahl 1 0 0 1 2 3
Th.- 2 3 0 0 0 3
malnah- 3 2 0 2 1 5
men 4 1 1 1 2 5
Gesamt 6 1 4 5 16
Tabelle 51: Anzahl der Therapiemalinahmen * Outcome
Outcome
vollstandige leichtes mittelschweres keine
Genesung Defizit Defizit Besserung Gesamt
- first line
Therapie 4 0 3 3 10
second line
Therapie 2 ! ! 2 0
Gesamt 6 1 4 5 16

Tabelle 52: first/second line Therapie * Outcome
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Die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung scheint im untersuchten

Patientenkollektiv keinen Prognosefaktor fuir das Outcome darzustellen.

Outcome
vollstandige mittelschweres keine
Genesung leichtes Defizit Defizit Besserung Gesamt
nein 4 0 2 4 10
ja 2 1 2 1 6
Gesamt 6 1 4 5 16

Tabelle 53: Intensivaufenthalt * OQutcome

5 Diskussion

5.1 Die Ergebnisse im Uberblick

Anhand der Analyse von 18 Fallen einer Autoimmunenzephalitis mit AK gegen
neuronale Oberflachenstrukturen konnte die vorliegende Arbeit diese noch relativ neu

entdeckte Gruppe von Enzephalitiden unter verschiedenen Aspekten beleuchten.

Die Studie wurde an Patienten der Neurologischen Abteilung der Universitat
Regensburg vorgenommen; dabei handelte es sich um 14 Patienten mit NMDAR-AK,
zwei Patienten mit LGI1-AK, eine Patientin mit Kalium-Kanal-AK und einen Patienten

mit GABABR-AK.

Angefangen von der klinischen Symptomprasentation, Gber diagnostische Befunde und
therapeutische MaRnahmen bis hin zum Outcome wurde eine umfassende Charakteristik

des Krankheitsbildes erstellt.

Gleichzeitig macht die Arbeit deutlich, warum es so wichtig ist, das Verstandnis fir

diese Enzephalitisformen zu férdern. So konnte gezeigt werden, dass ein frihes
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Erkennen der Krankheit, verbunden mit einer frihen Therapieeinleitung, mit einem

besseren Outcome in Zusammenhang steht.

Zudem konnte darauf aufmerksam gemacht werden, dass auch eher unspezifische und
weniger stark ausgepragte Symptome an eine Beteiligung von Autoantikdrpern denken
lassen sollen, da vor allem hier lange Krankheitsverlaufe mit spéter Diagnosestellung
und unbefriedigendem Outcome beobachtet wurden. Eine eher unspezifische
Symptomatik zeigten Patienten, bei denen die AK-Isotypen IgA und IgM oder AK nur
im Serum nachgewiesen wurden. Die Relevanz dieser Befundkonstellation konnte noch

nicht abschlieRend geklart werden.

Waihrend in den letzten Jahren die Zahl an neu entdeckten Autoantikdrpern standig
groler wurde und es zu einer Haufung von Publikationen auf diesem Gebiet kam, liegen
im Bereich der Neuropsychologie diesbeziiglich noch wenige Erkenntnisse vor. Hier
konnten bei einem Groliteil der untersuchten Patienten kognitive Defizite detektiert
werden, wobei die kognitiven Leistungsprofile grof3e interindividuelle Unterschiede

aufwiesen.

5.2 Einordnung der Ergebnisse in die bisher publizierte Literatur

5.2.1 Das Patientenkollektiv - Epidemiologie, Antikorper, Neoplasie

Derzeit liegen noch keine belastbaren Daten zur Inzidenz autoimmuner Enzephalitiden
vor. In Anbetracht der bislang geringen Patientenzahlen pro Therapiezentrum stellt die

Fallzahl von 18 Patienten eine beachtenswerte Menge dar.
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Dennoch muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass die Beobachtung von 18 Patienten
nur begrenzt reprasentativ ist. Dementsprechend lassen sich auch abweichende
epidemiologische Daten von denen groR angelegter Studien erkléaren, die oft Patienten

mehrerer Zentren umfassen.

In Ubereinstimmung mit bisher publizierten Daten weist das Patientenkollektiv einen
hoheren Anteil an Frauen als an Mannern auf: 11 (61,1%) der Patienten waren weiblich,
7 (38,9%) méannlich. Ebenso deckt sich die Tatsache, dass in der Mehrheit der Félle (14
Patienten; 77,8%) NMDAR-AK nachgewiesen wurden, mit den bisher publizierten
Féllen von Autoimmunenzephalitiden mit AK gegen neuronale Oberflachenantigene,
deren groRten Anteil anti-NMDAR Enzephalitiden ausmachen. Bei den 14 Patienten mit
NMDAR-AK (64,3% Frauen, 35,7% Manner) lag das Durchschnittsalter bei 46,3
Jahren; in 50% der Fé&lle lag ein Tumorerkrankung vor (4 Ovarialteratome, ein
Seminom, ein Mamma-Ca, ein Bronchial-Ca). Trotz der eher geringen Patientenzahl
zeigt sich also eine tendenzielle Ubereinstimmung mit den Daten anderer Studien
hinsichtlich des Geschlechts, der Assoziation mit einem Tumor und des AK-Typs, auch
wenn die genauen Zahlen von denen gréferer Studien abweichen. Am stérksten
differiert das mittlere Erkrankungsalter, das im Patientenkollektiv deutlich Gber dem

anderer Studien liegt.

Eine multizentrische Studie an 577 Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis zeigte ein
medianes Erkrankungsalter von 21 Jahren, einen Frauenanteil von 81% und eine
assoziierte Tumorerkrankung bei 38% der Patienten (davon 95% Frauen; hauptséchlich
im Alter von 12-45 Jahren). 94% der Tumoren waren Ovarialteratome (Titulaer et al.,

2013a).

Fur die anti-LGI1 Enzephalitis wurde herausgefunden, dass sie vorwiegend Manner

uber 40 Jahre (Geschlechterverhdltnis M:F 2:1) betrifft und in der Mehrzahl der Félle
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nicht mit einem Tumor assoziiert ist. Wenn Tumoren nachgewiesen wurden, handelte es
sich dabei um verschiedene Malignomtypen (Bronchial-Ca, Thyroid-Ca, Nierenzell-Ca,

ovarielles Teratom, Thymom) (lIrani et al., 2010a; Lai et al., 2010).

Zum Patientenkollektiv z&hlen zwei Patienten mit LGI1-AK, ein 52-jahriger Mann und
eine 59-jahrige Frau, beide ohne Tumornachweis. Die Charakteristika dieser Patienten
stimmen also — soweit man eine solche Aussage flir nur zwei Personen treffen kann —

im Wesentlichen mit denen bisher publizierter Arbeiten tiberein.

Die anti-GABABR Enzephalitis ist in 60% der Falle mit einem Kleinzelligen Bronchial-
Ca assoziiert und tritt durchschnittlich im Alter von 62 Jahren auf (Lancaster et al.,

2010; Lancaster et al., 2011a).

Somit entspricht der Patient mit GABABR-AK den typischen Merkmalen einer anti-
GABABR Enzephalitis: er ist 63 Jahre alt, mannlich und hat ein Kleinzelliges

Bronchial-Ca.

5.2.2 Beginn der Symptome

In 13,3% (2) der Félle setzten Symptome im Januar ein, in 13,3% (2) im Marz, in 6,7%
(1) im April, in 6,7% (1) im Mai, in 6,7% (1) im Juli, in 13,3% (2) im Oktober, in

20,0% (3) im November und in 20,0% (3) im Dezember.

Adang et al. beschrieben in einer retrospektiven Fallsammlung von 29 Kindern mit
einer anti-NMDAR Enzephalitis eine saisonale Haufung der Erkrankung. So traten bei
18 von 23 Kindern (78%), deren Erkrankung nicht mit einem Tumor assoziiert war, die
ersten Symptome in den Monaten von April bis September auf (Adang et al., 2014).
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Dieser epidemiologische Faktor macht einen Zusammenhang mit der saisonalen
Verbreitung von Infektionserregern denkbar, die moglicherweise eine Immunantwort

triggern.

Solch eine saisonale H&aufung konnte in der vorliegenden Arbeit nicht beobachtet
werden; in grofler angelegten Studien sollte dieser epidemiologische Faktor jedoch

weiter untersucht werden.

5.2.3 Therapiemaf3dnahmen

Standardisierte Protokolle zur Immuntherapie bei Autoimmunenzephalitiden gibt es
derzeit noch nicht; das untersuchte Patientenkollektiv wurde entsprechend der bislang
etablierten  Therapieansdtze behandelt. Diese umfassen Methylprednisolon,
Plasmapherese und Immunglobuline als first line-Therapie sowie Cyclophosphamid und
Rituximab als second line-Therapie. 66,7% (12) der Patienten erhielten
TherapiemalRnahmen im Rahmen der first line-Therapie; bei 33,3% (6) fanden
zusétzlich Malinahmen der second line-Therapie Anwendung. Bei allen Enzephalitiden
paraneoplastischer Genese erfolgte eine Therapie der zugrunde liegenden
Tumorerkrankung. Aufgrund der kleinen Fallzahl kann man keine Aussage dartiber
treffen, ob Patienten von einer second line-Therapie profitierten oder ob Patienten mit
einer zugrunde liegenden Tumorerkrankung besser auf die TherapiemalRnahmen

ansprachen.

Titulaer et al. zeigten in einer grofien Studie, dass Patienten, die nicht ausreichend auf

die first line-Therapie ansprachen und infolgedessen eine second line-Therapie
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erhielten, eine bessere klinische Prognose und deutlich weniger Rickfélle hatten als

Patienten, dir nur eine fist line-Therapie erhielten (Titulaer et al., 2013a).

In verschiedenen Studien wurden positive Ergebnisse flr Rituximab nachgewiesen
(Ikeguchi et al., 2012; Brown et al., 2014; Lee et al., 2016a) und einige Autoren

diskutierten die Verabreichung von Rituximab als first line-Therapiemalinahme.

Auch andere monoklonale Antikorper fanden mittlerweile in der Therapie der
Autoimmunenzephalitiden Anwendung. So konnten Liba et al. einen positiven Effekt
von Alemtuzumab bei einem 8 jahrigen Kind feststellen (Liba et al., 2013). Lee et al.
erzielten ein besseres Outcome bei Patienten mit fehlendem Ansprechen auf Rituximab

nach der Verabreichung von Toclizumab (Lee et al., 2016b).

Einen Denkanstol} zu einem neuen Therapieansatz lieferten Mikasova et al.: sie fanden
heraus, dass NMDAR-AK die Interaktion zwischen NMDAR und Ephrin-B2-R
beeintrachtigen (Mikasova et al., 2012). Die Verabreichung von ephrin-B2, einem
Liganden des Ephrin-B2-R, konnte bei Mdusen, denen zuvor Liquor von Patienten mit
NMDAR-AK infundiert wurde, die pathogenen Effekte der NMDAR-AK

antagonisieren (Planaguma et al., 2016).

Letztendlich fehlen hier noch kontrollierte Medikamentenstudien, die eine Beurteilung
uber die Wirksamkeit verschiedener Therapiemalinahmen zulassen und somit die
Ausarbeitung standardisierter Therapieprotokolle ermdglichen. Auflerdem sollten die
Pathomechanismen von Autoantikdérpern weiter erforscht werden, um fir die Zukunft

neue Therapieansatze zu schaffen.
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5.2.4 Diagnostische Marker - Liquor, EEG und zerebrale Bildgebung

Liguor:

88,9% (16) der Patienten zeigten Auffalligkeiten im Liquor. Unauffallige Befunde lagen
in einem Fall mit LGI1-AK und einem Fall mit Kalium-Kanal-AK vor. In 50% (9) der
Falle lag eine Pleozytose (>5 Leukozyten/ul) vor. Bei 18,8% (3) der Patienten waren
OKB negativ (Typ 1), bei 37,5% (6) waren OKB vom Typ 2 nachweisbar, bei 12,5%
(2) OKB vom Typ 3 und bei 31,3% (5) OKB vom Typ 4. In 47,1% (8) der Félle lag eine
Schrankenstérung vor. In 66,7% (12) der Falle konnte eine intrathekale

Immunglobulinsynthese nachgewiesen werden.

Die Liquorbefunde des untersuchten Patientenkollektivs decken sich weitgehend mit

den Befunden anderer Studien.

Auffélligkeiten im Liquor von Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis werden in ca.
80% der Falle beschrieben und beinhalten vornehmlich eine leichte lymphozytare
Pleozytose (<100 Leukozyten/pl) und liquorspezifische oligoklonale Banden (Dalmau
et al., 2008; Barry et al., 2011). Gelegentlich finden sich bei Patienten mit NMDAR-AK
erhohte Liquordrucke (Weissert, 2014). Im untersuchten Patientenkollektiv wurden bei
einer Patientin  mit NMDAR-AK im akuten Krankheitsstadium erhohte
Liquorerdffnungsdriicke von bis zu 50 cmH,;O gemessen. Wahrend bei den meisten
anderen Autoimmunenzephalitiden in ahnlicher Haufigkeit Auffalligkeiten im Liquor
beobachtet werden, finden sich im Liquor von Patienten mit LGI1-AK nur selten

Veranderungen (Jarius et al., 2008).

Warum manche Formen der Autoimmunenzephalitiden in ihrer Mehrheit mit einer
intrathekalen Immunglobulinsynthese einhergehen und andere nicht, ist bislang noch

unklar und stellt Gegenstand weiterer Forschung dar.
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EEG:

75,0% (12) der Patienten zeigten Auffalligkeiten im EEG; bei 25,0% (4) war dies nicht

der Fall (4 Patienten mit NMDAR-AK).

Zwei der Patienten (12,5%), beide mit anti-NMDAR Enzephalitis, wiesen eine
langsame Delta-Aktivitat mit hohem Anteil Uberlagerter Beta-Aktivitat auf (extreme

delta brush).

Die Aufféalligkeiten im EEG des untersuchten Patientenkollektivs stimmen mit den

Beschreibungen bisher publizierter Arbeiten Uberein.

Auffélligkeiten im EEG im Sinne einer fokal oder diffus verlangsamten Aktivitat oder
einer epileptischen Aktivitdt werden bei fast allen Patienten mit einer

Autoimmunenzephalitis beschrieben.

Bei 30% der Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis wurde ein spezifisches EEG-
Muster (extreme delta brush) beobachtet. Dabei besteht meist eine synchrone bilaterale
Theta-Delta-Aktivitat mit Oberlagertem Beta-Rhythmus. Das Muster ist holocephal
nachweisbar mit einer oft frontalen Betonung. Das Auftreten eines extreme delta brush
konnte mit dem Auftreten von epileptischen Anfallen und einem Status epilepticus
assoziiert werden (Veciana et al., 2015). AuRerdem bestand eine Korrelation zu einer
langeren Krankheitsdauer und das Verschwinden des EEG-Musters ging mit einer

Besserung der Symptomatik einher.

Die Spezifitat des Auftretens eines extreme delta brush ist noch nicht abschlielend
geklart, es sollte aber auf jeden Fall an eine anti-NMDAR Enzephalitis denken lassen
und kann somit diagnostisch wegweisend sein (Schmitt et al., 2012; VanHaerents et al.,

2014; Veciana et al., 2015; Wang et al., 2015a).
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Zerebrale Bildgebung:

In 13 Fallen (72,2%) zeigten sich Auffalligkeiten in der cMRT-Untersuchung. Bei 9 der
14 Patienten (64,3%) mit NMDAR-AK lagen aufféallige Befunde vor sowie bei beiden
Patienten mit LGI1-AK, der Patientin mit Kalium-Kanal-AK und dem Patienten mit

GABABR-AK.

Bei den beiden Patienten mit LGI1-AK konnte eine Atrophie von Temporallappen und
Hippocampus detektiert werden; bei der Patientin mit Kalium-Kanal-AK ein Odem im
linken Temporallappen. Der Patient mit GABABR-AK wies eine diffuse
Hirnsubstanzminderung mit betonter Atrophie des rechten Hippocampus auf. Bei den
Patienten mit NMDAR-AK wurde in einem Fall eine Atrophie des Hippocampus
beschrieben; in einem Fall eine Kleinhirnatrophie; in einem Fall MS-typische Herde. In
den restlichen 6 Fallen mit NMDAR-AK handelte es sich bei den Auffalligkeiten um

unspezifische Lasionen und atrophische Veranderungen.

In letzteren 6 Fallen liegt womdglich der Grund flr den etwas hohen Anteil an MRT-
Befunden, die als aufféallig gewertet wurden; letztendlich kénnen die unspezifischen
Lasionen und atrophischen Veranderungen nicht mit Sicherheit einer bestimmten
Atiologie zugeordnet werden. In der Literatur werden in ca. 50% der Falle mit anti-

NMDAR Enzephalitis Verdnderungen in der cMRT beschrieben.

Auffalligkeiten in der kranialen Kernspintomografie bei Patienten mit
Autoimmunenzephalitis zeigen sich vornehmlich in den FLAIR/T2-Sequenzen; dabei
handelt es sich typischerweise um eine ein- oder beidseitige Signalanhebung im
Temporallappen (Leypoldt et al., 2015a). Diese Veranderungen finden sich bei ca. 50-
80% der Patienten mit LGI1-AK und ca. 66% der Patienten mit GABABR-AK

(Weissert, 2014).
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Einen interessanten Befund stellen die MS-typischen Herde dar. Titulaer et al.
veroffentlichten eine Arbeit Gber die Uberlappung von demyelinisierenden Syndromen
und anti-NMDAR Enzephalitiden. Sie zeigten, dass einerseits Patienten mit anti-
NMDAR Enzephalitis gleichzeitig oder getrennt eine demyelinisierende Erkrankung
entwickeln konnen und andererseits Patienten mit einer demyelinisierenden Erkrankung
zusatzlich von einer anti-NMDAR Enzephalitis betroffen sein konnen (Titulaer et al.,
2014). In beiden Fallen konnen Symptome, die fir das jeweilige Krankheitsbild
untypisch sind, auf das Zusammenwirken von zwei verschiedenen Pathomechanismen

hindeuten.

Auffalligkeiten in der cMRT werden zunehmend als Prognosefaktoren genutzt. So
zeigten Malter et al., dass bei persistierenden LGI1-AK hdufig eine bilaterale
Hippocampusatrophie detektiert werden kann, die auf eine schlechte Prognose

bezuglich kognitiver Defizite hindeutet (Malter et al., 2014).

Routine-MRT-Sequenzen, die bisher im klinischen Alltag genutzt werden, weisen nur
bei ca. 50% der Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis bildmorphologische
Auffalligkeiten auf, die meistens wenig ausgepragt sind und sich zuriickbilden kénnen.
(Dalmau et al., 2011; Finke et al., 2013). Dagegen zeigen neue diagnostische Verfahren
der MRT-Bildgebung subtile Hinweise auf Entmarkungsprozesse und strukturelle
Schéden im Hippocampus. Diese Schéden gehen mit Gedachtnisdefiziten einher und
entscheiden (iber Langzeitfolgen der Enzephalitis (Finke et al., 2016). Zukdinftig wird es
vermutlich neue MRT Parameter geben, die prognostische Abschatzungen madglich

machen (Heine et al., 2015).

In drei Fallen lagen Befunde einer zerebralen FDG-PET-CT-Untersuchung vor: dort

zeigte sich in 2 Féllen mit NMDAR-AK ein Hypometabolismus — einmal temporal,

92



occipital sowie frontal; einmal rechts frontal — und in einem Fall mit LGI1-AK ein

Hypermetabolismus links temporal.

Auch in der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Beobachtungen: wéhrend
einige Wissenschaftler in PET-Untersuchungen an Patienten mit anti-NMDAR
Enzephalitis einen kortikalen Hypometabolismus nachweisen konnten (Pillai et al.,
2010), beschrieben andere einen subkortikalen Hypermetabolismus (Maeder-Ingvar et

al., 2011).

5.2.5 Symptome

5.2.5.1 Art, Auspriagung und Konstellation der Symptome

Das Patientenkollektiv, das fir die vorliegende Arbeit betrachtet wurde, l&sst sich
hinsichtlich seiner klinischen Prasentation in zwei Gruppen einteilen: eine Gruppe, die
den typischen Merkmalen einer limbischen Enzephalitis entsprach — einem subakuten
Beginn von progredienten mnestischen Stérungen, neuropsychiatrischen Veranderungen
und epileptischen Anféllen (PruR, 2013) — und eine Gruppe, die eher unspezifische,
nicht richtungsweisende Symptome présentierte. Dabei handelte es sich zwar um die
gleiche Art von Symptomen wie sie auch bei den Patienten mit einer typischen
limbischen Enzephalitis vorkamen - kognitive Defizite, Beeintrdchtigungen der
Motorik, epileptische Anfélle oder psychiatrische Auffalligkeiten -; jedoch traten diese
oft nur weniger ausgepragt oder isoliert auf. Die Einteilung wurde in Zusammenschau
von Anamnese und gesammelten Befunden getroffen und unterliegt einer subjektiven

Komponente, da es keine klar definierten Kriterien flr die Zuordnung der Patienten gibt
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und die Auswertung der Anamnesen, die in Schriftform vorliegen, nicht standardisiert

vorgenommen werden kann.

Zehn Patienten (55,6%) fallen in die erste Gruppe (8x NMDAR-AK, 2x LGI1-AK),
acht Patienten (44,4%) in die zweite Gruppe (6x NMDAR-AK, 1x Kalium-Kanal-AK,

1x GABABR-AK).

Fur die Gruppe mit typischen Charakteristika einer limbischen Enzephalitis (10
Patienten) lasst sich Folgendes beobachten:

- in allen Fallen AK-Nachweis vom Typ IgG im Liquor (in manchen Fallen auch
zusétzlich andere AK-Subtypen und/oder AK im Serum; in einem Fall 1g-Typ
unbekannt)

- geringeres Durchschnittsalter von 39,7 Jahren (Minimum 20; Maximum 74)

- geringere Dauer vom Auftreten erster Symptome bis zum Therapiebeginn von
durchschnittlich 4,4 Wochen (Minimum 1; Maximum 8)

- hohere Anzahl an Symptomen von durchschnittlich 6,1 (Minimum 2; Maximum
10)

- mehr Félle mit Intensivaufenthalt (40%)

- besseres Outcome: 5 Falle (55,5%) mit vollstandiger Genesung, 1 Fall (11,1%)
mit leichtem Defizit, 2 Félle (22,2%) mit mittelschwerem Defizit, 1 Fall (11,1%)

ohne Besserung (1 Fall mit unbekanntem Outcome)

Die Gruppe mit eher unspezifischen Symptomen (8 Patienten) weist dagegen folgende
Merkmale auf:
- ein Fall mit 1gG im Liquor; ein Fall mit IgM im Liquor; 6 Féalle mit AK nur
im Serum (dabei alle Ig-Typen vertreten)

- hoheres Durchschnittsalter von 61,8 Jahren (Minimum 44; Maximum 76)
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- langere Dauer vom Auftreten erster Symptome bis zum Therapiebeginn von

durchschnittlich 43,3 Wochen (Minimum 4; Maximum 112)

- geringere Anzahl an Symptomen von durchschnittlich 5 (Minimum 2;

Maximum 7)

- weniger Falle mit Intensivaufenthalt (25%)

- schlechteres Outcome: 1 Fall (14,3%) mit vollstandiger Genesung, 2 Falle

(28,6%) mit mittelschwerem Defizit, 4 Félle (57,1%) ohne Besserung (1 Fall

mit unbekanntem Outcome)

Gruppe 1 (10 Patienten; Patient Nummer
2,3,5,7,9,11, 12, 13, 14, 16): typische
Présentation einer limbischen Enzephalitis

Gruppe 2 (8 Patienten; Patient Nummer
1,4,6,8, 10, 15, 17,18): unspezifische
Symptome

100% 1gG im Liquor

12,5% 1gG im Liquor

Durchschnittsalter 39,7 Jahre

Durchschnittsalter 61,8 Jahre

durchschnittliche Dauer vom Auftreten
erster Symptome bis zum Therapiebeginn
4,4 Wochen

durchschnittliche Dauer vom Auftreten
erster Symptome bis zum Therapiebeginn
43,3 Wochen

durchschnittlich 6,1 Symptome

durchschnittlich 5 Symptome

40% Intensivaufenthalt

25% Intensivaufenthalt

55,5% vollstandige Genesung
11,1% leichtes Defizit
22,2% mittelschweres Defizit

11,1% ohne Besserung

14.3% vollstandige Genesung
0,0% leichtes Defizit
28.6% mittelschweres Defizit

57,1% ohne Besserung

Tabelle 54: Gruppe 1: typische Prasentation einer limbischen Enzephalitis — Gruppe 2:

unspezifische Symptome
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Wahrend NMDAR-AK vom Typ 1gG im Liquor spezifisch fur die anti-NMDAR
Enzephalitis sind, wurden AK vom Typ IgA und IgM auch in Zusammenhang mit
verschiedenen Demenzformen, leichten kognitiven Stérungen oder dem Bild einer
Schizophrenie beschrieben (Steiner et al., 2013; Doss et al., 2014). Fur AK vom Typ
IgA wurde in einer retrospektiven Studie ein Zusammenhang mit dem Auftreten eines

Ovarialteratoms gefunden (Desestret et al., 2015).

Fur das Krankheitsbild der anti-NMDAR Enzephalitis, erstmals 2007 beschrieben,
wurden anfangs vorwiegend Falle von jungen Frauen mit Ovarialteratom berichtet
(Dalmau et al., 2007). In diesen Fallen zeichnete sich ein fast stereotyper klinischer
Verlauf ab. So folgte einer Prodromalphase mit Abgeschlagenheit und Fieber ein
schizophreniformes Syndrom mit Wahn, Halluzinationen, formalen Denkstérungen und
schweren Verhaltensédnderungen (Priss et al., 2010; Dalmau et al., 2011). Anschlie3end
setzte meist eine Phase reduzierter Aktivitdt mit mutistischen Ziigen, fehlender Reaktion
auf Ansprache und Stupor ein (Schimmel et al., 2009). In drei Viertel der Félle kamen
weitere neurologische Symptome hinzu wie epileptische Anfalle, orofaziale
Dyskinesien oder Dystonien und fur manche Patienten wurde aufgrund autonomer
Dysregulation (Blutdruckkrisen, Asystolie, Schwitzen) und Hypoventilation eine
neurologische Intensivtherapie erforderlich (Irani et al., 2010b; Dalmau et al., 2011).
Zunehmend werden allerdings auch Falle von Kindern und &lteren Patienten beiderlei
Geschlechts berichtet, die in ihrer klinischen Prasentation abweichen und seltener mit
einem Teratom assoziiert sind (Florance et al., 2009; Irani et al., 2010b; Titulaer et al.,

2013b).

Fiinf der Patienten des untersuchten Kollektivs fallen in das klassische Schema ,,junge
Frau mit anti-NMDAR Enzephalitis“. Dabei wiesen drei Patientinnen den

beschriebenen stereotypen Klinischen Verlauf auf und mussten zwischenzeitlich
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intensivmedizinisch betreut werden; bei den beiden anderen dominierten psychiatrische
Auffalligkeiten und kognitive Defizite. In drei der funf Félle wurde ein Ovarialteratom
nachgewiesen. Alle funf Patientinnen wurden schnell diagnostiziert und therapiert
(durchschnittlicher Therapiebeginn innerhalb von 3,6 Wochen; Minimum 1; Maximum
8). Bei vier der Patientinnen trat eine vollstandige Genesung ein, in einem Fall blieb nur

ein leichtes neurologisches Defizit zurlick.

Zusammenfassend deuten die Beobachtungen darauf hin, dass diejenigen Patienten, die
typische Merkmale einer limbischen Enzephalitis erfullten, - logischerweise — friiher
diagnostiziert wurden. Ein weiterer entscheidender Faktor fir eine schnelle
Diagnosefindung schien in der Auspragung der Symptomatik zu liegen. So fiihrte eine
schwerere und akutere Symptomatik zu einer schnelleren Diagnose. Letztendlich
wurden diejenigen Patienten, die anfangs schwer betroffen waren, schnell diagnostiziert
und therapiert und zeigten infolgedessen meist ein gutes Outcome. Im Gegensatz dazu
wurde bei Patienten mit unspezifischen Symptomen und oft schleichendem Verlauf erst
spat die richtige Diagnose gestellt. Sie zeigten dann zwar den gesamten
Krankheitsverlauf tber weniger schwere Symptome, oft trat nach verzdgertem Beginn

der Therapiemalinahmen allerdings auch keine Besserung der Symptomatik ein.

5.2.5.2 Hyponatriamie bei LGI1-AK und Prodromalphase bei NMDAR-

AK

Bei einer Patientin mit anti-Kalium-Kanal-AK lag eine Elektrolytentgleisung mit

Hyponatridmie (114 mmol/l) und Hypokalidmie (3,0 mmol/l) vor.
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Eine Hyponatridamie wurde bei 30-100% der Patienten mit AK gegen den VGKC-
Komplex im Serum nachgewiesen (Vincent et al., 2004; Geschwind et al., 2008; Graus

et al., 2010) und kann somit in einigen Fallen als diagnostischer Wegweiser dienen.

In zwei Féllen mit NMDAR-AK wurde das Auftreten von Infektzeichen beschrieben,
welche sich jeweils einige Tage vor denjenigen Symptomen manifestierten, die
schlielich zur Einweisung in das Krankenhaus fiihrten (Infekt mit Pusteln am ganzen

Korper, einwochiger grippaler Infekt mit Schwindel und Fieber).

Dalmau et al. beschrieben in 70% der Falle mit anti-NMDAR Enzephalitis ein
Prodromalstadium mit Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd oder
Infekten des oberen Respirationstraktes (Dalmau et al., 2008). Diese Beobachtung stiitzt
die Theorie einer vorausgehenden viralen Infektion, die zu einer Triggerung des
Immunsystems fiihrt, wie es schon flr Herpes- (Priss et al., 2012) und Varizella zoster-

Viren (Schabitz et al., 2014) beschrieben wurde.

5.2.6 Relevanz der AK-Isotypen IgA und IgM sowie des alleinigen AK-

Nachweises im Serum

11 der Patienten wiesen AK vom Typ 1gG im Liquor auf. Bei 7 Patienten wurden 1gG-

AK nur im Serum nachgewiesen oder es lagen AK vom Typ IgA und/oder IgM vor.

10 Patienten aus der Gruppe der 11 Patienten mit IgG-AK im Liquor prasentierten das
typische Krankheitsbild einer limbischen Enzephalitis; die anderen 8 Patienten zeigten

eher unspezifische Symptome.

98



Die Relevanz der AK-Isotypen IgA und IgM sowie des alleinigen AK-Nachweises im

Serum ist noch nicht vollstandig geklart.

Leypoldt et al. postulieren, dass AK immer im Liquor und im Serum getestet werden
sollen, da bei der alleinigen Testung im Serum falsch positive und falsch negative
Ergebnisse beobachtet wurden. In einer Studie konnten bei 14% der Patienten mit anti-
NMDAR Enzephalitis keine AK im Serum detektiert werden, wahrend in allen Féllen

AK im Liquor nachweisbar waren (Leypoldt et al., 2015a).

Hammer et al. flhrten eine Studie an 2817 Personen durch, darunter 1325 gesunde
Kontrollpersonen und 1492 Patienten mit Schizophrenie, Parkinson oder affektiven
Storungen. Bei 10,5% aller Untersuchten (Patienten und Gesunde) wurden im Serum
NMDAR-AK vom Typ IgA oder IgM nachgewiesen, bei nur 0,6% AK vom Typ IgG
(Hammer et al., 2013). Das Ergebnis dieser Studie spricht also eher gegen eine klinische
Relevanz von IgA- und IgM-AK im Serum, da sie in gleicher Haufigkeit bei Gesunden

und neuropsychiatrischen Patienten gefunden wurden.

Die meisten atypischen klinischen Assoziationen von AK gegen neuronale
Oberflachenstrukturen — z. B. NMDAR-AK bei Patienten mit Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung oder Schizophrenie (Zandi et al., 2011; Mackay et al., 2012; Steiner et al.,
2013) — wurden bei Patienten beschrieben, bei denen AK entweder nur im Serum

getestet wurden oder der AK-Nachweis im Liquor negativ war.

Fur eine mogliche Beteiligung von NMDAR-AK am Krankheitsbild der Schizophrenie
spricht die Tatsache, dass NMDAR-Antagonisten ein klinisches Syndrom hervorrufen,
das dem der Schizophrenie stark &hnelt. Wahrend die Dopamin-Hypothese der
Schizophrenie lange Zeit fihrend war, stellt die Hypofunktion des NMDA-

Rezeptorsystems eine Alternative dar, die Pathomechanismen der Schizophrenie zu
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erklaren (Baldridge and Bessen, 1990). Es wadre denkbar, dass bei einem Teil der
Schizophrenie-Patienten die Unterfunktion des NMDA-Rezeptorsystems auf das
Vorhandensein von AK zuriickzufiihren ist, wahrend bei dem anderen Teil nicht-
immunologisch-vermittelte  Mechanismen  urséchlich  sind.  Hier liegt die
Herausforderung darin, diejenigen Patienten herauszufinden, die wvon einer

Immuntherapie profitieren.

Im Gegensatz zu Hammer et al. fanden Doss et al. einen signifikanten Unterschied in
der Haufigkeit von IgM- und IgA-AK im Serum von Gesunden und Demenzpatienten.
Doss et al. fanden bei 16,1% von 286 Demenzpatienten NMDAR-AK im Serum (9,5%
IgM, 4,9% IgA, 1,7% IgG) und nur bei 2,8% von 217 gesunden Kontrollpersonen (1,9%
IgM, 0,9% IgA). Im Liquor waren sowohl bei Demenzpatienten als auch bei Gesunden

selten AK nachweisbar.

Aulerdem scheint die Integritat der Blut-Hirn-Schranke eine Rolle zu spielen. Levin et
al. testeten Alzheimer-Patienten, Patienten mit anderen neurodegenerativen
Erkrankungen und gesunde Kontrollpersonen auf das Vorliegen autoreaktiver AK gegen
neuronales Gewebe im Serum. Diese waren in 92% aller getesteten Seren nachweisbar.
Wahrend die Blut-Hirn-Schranke bei den gesunden Kontrollpersonen intakt war, lag bei
den meisten Alzheimer-Patienten eine Storung der Blut-Hirn-Schranke vor (Levin et al.,
2010). Hammer et al. fanden heraus, dass seropositive Schizophrenie-Patienten, deren
Anamnese auf eine zumindest vorlUbergehende Stérung der Blut-Hirn-Schranke
schliel3en lieR3, starkere neurologische Auffalligkeiten zeigten als seronegative Patienten
mit einer vergleichbaren Anamnese. Folglich scheint die klinische Signifikanz der AK

von einer Storung der Blut-Hirn-Schranke abzuh&ngen (Hammer et al., 2013).

Weiterhin scheint das Epitop, gegen das sich NMDAR-AK richten, relevant zu sein.

Steiner et al. wies AK gegen NR1a/NR2b bei Patienten mit Schizophrenie und Major
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Depression nach, wahrend AK alleine gegen NR1a nur bei Patienten mit einer anti-

NMDAR Enzephalitis nachgewiesen wurden (Steiner et al., 2013).

Levite beschrieb in einer Arbeit die verschiedenen Typen von Glutamatrezeptor-AK,
die bisher bei Patienten mit neurologischen, psychiatrischen und autoimmunen
Erkrankungen nachgewiesen wurden. NMDA-NR2-AK waren bei Epilepsien, SLE,
Gedachtnisdefiziten und Depression bei Sjorgen Syndrom, Schlaganfallpatienten,
paraneoplastischen Enzephalitiden und Manien nachweisbar; NMDA-NR1-AK bei anti-
NMDAR-Enzephalitis; NMDA-NR1/NR2-AK bei Herpes simplex-Enzephalitis,

langsam progredienten kognitiven Storungen und Schizophrenien (Levite, 2014).

In zukinftigen Studien sollten die Effekte der AK-Subtypen 1gG, IgA und IgM sowie
deren Epitopspezifitat weiter erforscht werden. Daruber hinaus sollte die AK-Testung
immer sowohl im Liquor als auch im Serum vorgenommen werden und die Rolle der

Blut-Hirn-Schranke weiter untersucht werden.

5.2.7 Neuropsychologie

Die allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit lag bei einem (7,1%) Patienten im gut
durchschnittlichen Bereich, bei 4 (28,6%) Patienten im schwach-normalen Bereich, bei
6 (42,9%) Patienten im grenzwertigen Bereich und bei 3 (21,4%) Patienten im

defizitéren Bereich.

Die Auswertung der neuropsychologischen Testergebnisse macht deutlich, dass
kognitive Defizite bei Patienten mit Autoimmunenzephalitis weit verbreitet sind. 17 der
18 Patienten wiesen kognitive Defizite auf, wobei auch bei dem Patienten mit gut-
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durchschnittlichen Leistungen anhand anamnestischer Angaben davon auszugehen ist,

dass sein pramorbides Leistungsniveau Uiber dem des getesteten lag.

Die Defizite des untersuchten Patientenkollektivs betrafen alle kognitiven
Funktionsbereiche: Allgemeine kognitive Leistungsféhigkeit, Lernen und Ged&chtnis,
Aufmerksamkeit und Konzentration, Visuoperzeption und Visuokonstruktion,
Problemlésen und Sprache, Exekutive Funktionen. Dabei variierten die kognitiven

Leistungsprofile zwischen den einzelnen Patienten stark.

Trotz der groflen Relevanz kognitiver Defizite fur den Alltag von Patienten wurde
dieses Gebiet bislang noch wenig erforscht. Die Literatur bietet nur wenige
Fallbeschreibungen mit einer detaillierten Analyse neuropsychologischer Funktionen

bei Patienten mit Autoimmunenzephalitis.

Gross et al. schilderten 2 Falle von Patienten mit AK gegen den VGKC-Komplex, die
noch Monate nach ihrer scheinbaren Genesung kognitive Defizite aufwiesen, die

vornehmlich das Gedachtnis und Exekutive Funktionen betrafen (Gross et al., 2016).

Hinkle et al. konnten bei drei Jugendlichen mit anti-NMDAR Enzephalitis 12 Monate
nach der akuten Krankheitsphase Defizite in Sprache und Gedé&chtnis sowie in
Exekutiven Funktionen nachweisen, wobei sich alle drei Patientinnen subjektiv nicht

beeintréchtigt fuhlten (Hinkle et al., 2016).

Loughan et al. beschrieben den Fall eines Mannes mit NMDAR-AK, der 6 Monate nach
Diagnosestellung ber kognitive Beeintrachtigungen klagte. Eine anschlielende
neuropsychologische Testung detektierte leichte Defizite in Aufmerksamkeit,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Wortflussigkeit und Exekutiven Funktionen, vereinbar

mit einer frontalen Dysfunktion (Loughan et al., 2016).

102



Butler et al. fihrten eine Studie an 19 Patienten mit AK gegen den VGKC-Komplex
durch (Butler et al., 2014). Vor Beginn der Immuntherapie wies die Gruppe signifikante
Beeintrachtigungen von Gedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Exekutiven
Funktionen auf, wahrend Sprache und Visuoperzeption intakt waren. Nach der Therapie
zeigte sich eine deutliche Besserung im kognitiven Leistungsprofil der Patienten;

kognitive Defizite waren nur noch auf das Gedachtnis beschrankt.

Vahter et al. beschrieben den Fall einer Frau mit anti-NMDAR Enzephalitis, die im
akuten Krankheitsstadium erhebliche kognitive Defizite aufwies, vor allem von
verbalem Geddachtnis und Exekutiven Funktionen. Wahrend sich die neurologischen
Symptome zuruickbildeten, hielten signifikante kognitive Defizite bis zu einer Testung
an Tag 246 an und leichte Defizite waren selbst an Tag 608 nach Symptombeginn noch
nachweisbar. Am meisten beeintrachtigt zeigte sich in den Folgeuntersuchungen das

verbale Gedé&chtnis (Vahter et al., 2014).

Martin-Monzon et al. zeigten bei einer Patientin mit anti-NMDAR Enzephalitis und
starken atrophischen Verdnderungen des Gehirns positive Effekte einer
Neurorehabilitation. Sie wiesen nach, dass kognitives Training, vermutlich durch
Induktion struktureller und funktioneller Plastizitat, zu einer Ruckbildung kognitiver

Defizite fuhrt (Martin-Monzon et al., 2012).

Bislang wurde der kognitiven  Beeintrachtigung von  Patienten  mit
Autoimmunenzephalitis wenig Beachtung geschenkt. Einerseits liegt es wohl an der
noch relativ neuen Entdeckung dieser Gruppe der Autoimmunenzephalitiden,
andererseits ist es wohl der Tatsache geschuldet, dass kognitive Defizite weniger
greifbar sind als offensichtliche physische Beeintrachtigungen. Die Beobachtungen
publizierter Falle deuten darauf hin, dass kognitive Defizite noch lange nach dem

Verschwinden neurologischer Stoérungen bestehen konnen, dass die Rickbildung
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kognitiver Beeintrachtigungen Uber viele Monate hinweg anhalten kann und dass dieser

Vorgang durch gezielte Rehabilitationsmanahmen gefordert werden kann.

5.2.8 Outcome und Prognosefaktoren

Bei 6 (37,5%) Patienten trat eine vollstandige Genesung ein. Bei einer (6,3%) Patientin
blieb ein leichtes neurologisches Defizit zurtick. Bei 4 (25,0%) Patienten zeigte sich
tendenziell eine Besserung der Symptomatik, mittelschwere Defizite blieben allerdings
bestehen. Bei 5 (31,3%) Patienten blieb die Symptomatik weitgehend gleich. Teilweise
wurde eine vorubergehende Besserung der Beschwerden beschrieben, welche jedoch

nicht dauerhaft anhielt.

Hier muss beriicksichtigt werden, dass in manchen Féllen nicht klar unterschieden
werden konnte, ob flr persistierende Beschwerden die Autoimmunenzephalitis oder
aber Komorbidititen - wie ein Bronchial-Ca oder andere neurologische

Nebenerkrankungen - urséchlich waren.

Die Prognose der Autoimmunenzephalitiden ist abhdngig vom AK-Typ und, bei
paraneoplastischer Genese, von der zugrundeliegenden Tumorerkrankung. In einigen
Fallen ist primdr die Prognose der Tumorerkrankung entscheidend und nicht die des
paraneoplastischen Syndroms. Angesichts der oft schweren Symptomatik im akuten
Krankheitsstadium geht die anti-NMDAR Enzephalitis mit einer guten Prognose einher:
75% der Patienten erholen sich fast vollstandig von der Erkrankung, 25% behalten ein
schweres Defizit oder sterben. Basierend auf einer Studie an 360 Patienten mit anti-

NMDAR Enzephalitis liegt die Mortalitat bei etwa 4% (Dalmau et al., 2011).
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Die Auswertung der Daten zeigt eine Korrelation von héherem Alter mit schlechterem
Outcome (p = 0,011) sowie eine Korrelation von spéterer Therapieeinleitung mit

schlechterem Outcome (p = 0,006).

Dem nach der Bonferroni-Methode adjustierten Signifikanzniveau von 0,0056 kann
keiner der ermittelten p-Werte standhalten. Die Bonferroni-Korrektur wurde
angewendet, da bei der Durchfuhrung mehrerer Signifikanztests mit denselben Daten
die Wahrscheinlichkeit, einen zufalligen Zusammenhang zu entdecken (Fehler 1. Art),
steigt. Aufgrund ihrer konservativen und strengen Vorgehensweise gerdt die
Bonferroni-Methode haufig in Kritik. Mit der Adjustierung des Signifikanzniveaus
steigt - bei kleiner werdendem Fehler 1. Art - gleichzeitig der Fehler 2. Art, ndmlich die
Wahrscheinlichkeit, dass ein tatséchlich vorhandener Effekt nicht entdeckt wird. In
vorliegender Arbeit wurde die Korrelation von neun Variablen mit dem Outcome
getestet. Hatte man sich auf weniger Variablen beschrénkt, beispielsweise indem man
Variablen ausgeschlossen héatte, die aufgrund der geringen Fallzahl weniger
aussagekraftig sind, hatte man statistisch signifikante Ergebnisse erhalten, die eine
Korrelation von geringerem Alter mit besserem Outcome sowie von friiherem
Therapiebeginn mit besserem Outcome zeigen. In Anbetracht dessen sollten die
entdeckten Zusammenhénge also durchaus Beachtung finden. Zudem decken sie sich
mit den Beobachtungen anderer Wissenschaftler und bestérken die Hypothese, dass ein
gutes Outcome mit einem frithen Therapiebeginn korreliert (Dalmau et al., 2008; Finke

et al., 2012; Shin et al., 2013; Gresa-Arribas et al., 2014).

Fur Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis, die Gber 45 Jahre alt sind, konnte gezeigt
werden, dass ihre Symptome zwar weniger stark ausgepragt sind, ihr Outcome
allerdings schlechter ist als das jungerer Patienten. Haufig wurden Patienten dieser

Altersgruppe spater diagnostiziert und therapiert als jiingere Patienten. Hier kdnnte also
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wieder der positive Effekt einer frihen Therapie eine Rolle spielen (Titulaer et al.,

2013b).

33,3% (6) der Patienten bendtigten wahrend ihres  Krankheitsverlaufs
intensivmedizinische Betreuung; 66,7% (12) mussten nicht auf der Intensivstation

behandelt werden.

Titulaer et al. konnten die Notwendigkeit einer intensivtherapeutischen Behandlung als
unabhéngigen Risikofaktor bei Patienten mit anti-NMDAR Enzephalitis herausarbeiten
(Titulaer et al., 2013a). Die Argumentation stiitzt sich auf die schwerere Symptomatik
von Patienten, die intensivmedizinisch betreut werden mussen, und die Komplikationen,
die unvermeidbar mit einem Intensivaufenthalt einhergehen  (Infektionen,

Gefaliverletzungen, Pneumothorax, Immobilisation).

Am untersuchten Patientenkollektiv konnte ein Intensivaufenthalt nicht mit einem
schlechteren Outcome in Verbindung gebracht werden. Hier kdnnte mdoglicherweise
wieder der positive Effekt eines friilhen Therapiebeginns tberwiegen, da Patienten mit
schwerer Symptomatik, die eine intensivmedizinische Betreuung nétig machte, friher

diagnostiziert wurden.

5.3 Methodische Stirken und Schwiachen

Eine Schwache der Studie liegt darin, dass die Anzahl von 18 Patienten nur begrenzt
reprasentative Aussagen zul&sst. Hier kommt hinzu, dass es sich bei den 18 Patienten
um ein heterogenes Patientenkollektiv handelt. Es setzt sich zusammen aus 14 Patienten
mit NMDAR-AK, 2 Patienten mit LGI1-AK, einer Patientin mit Kalium-Kanal-AK und
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einem Patienten mit GABABR-AK. Unabhangig vom AK-Typ wird das
Patientenkollektiv. nochmals unterteilt in 11 Patienten, die die fur eine
Autoimmunenzephalitis spezifischen AK vom Typ 1gG im Liquor aufweisen, und 7
Patienten mit einem alleinigen IgG-AK-Nachweis im Serum oder dem Nachweis von
IgA- und/oder IgM-AK. Allerdings gewéhrt die Heterogenitat des Patientenkollektivs
einen breiten Einblick in das Krankheitsbild der Autoimmunenzephalitiden und fordert
die Aufmerksamkeit, bei verschiedenen Symptomkonstellationen an ein Zusammenspiel

von Immunsystem und Nervensystem zu denken.

Ein Grofteil der Daten — alle, die vor Oktober 2013 erhoben wurden - wurde
retrospektiv analysiert. Damit sind sie mit den erkenntnistheoretischen Nachteilen des
retrospektiven Studiendesigns behaftet. So kénnen die gewonnenen Erkenntnisse nur
zur Erstellung von Hypothesen dienen oder empirische Evidenz zur Starkung von
Hypothesen liefern, jedoch kdnnen sie keine anerkannten Beweise liefern. Die Richtung
eines Kausalzusammenhangs kann nicht endgultig geklart werden. Zudem muss man
bei der Interpretation von Kausalzusammenh&ngen berticksichtigen, dass mdgliche
Confounder die Ergebnisse beeinflusst haben kénnten. So kénnte das Outcome nicht
vom Zeitpunkt des Therapiebeginns abhangen, sondern von einer dritten, nicht erfassten
Variable beeinflusst worden sein. Eine weitere potentielle Fehlerquelle liegt darin, dass
auf alte Unterlagen zuriickgegriffen wurde, in denen bestimmte Daten nicht oder nur
unzuverléssig festgehalten wurden. AuBerdem geht mit dem retrospektiven
Studiendesign einher, dass kein Bezugspunkt, wie z. B. das Einsetzen von Symptomen,
festgelegt wurde, von dem aus in vorgegebenen Intervallen die Erhebung von Befunden
oder die Beurteilung des Outcomes erfolgt ware. Demzufolge stammen Befunde von
Liquor-, EEG- und MRT-Untersuchungen sowie der neuropsychologischen Testung aus

verschiedenen Krankheitsstadien und sind nur eingeschréankt vergleichbar.
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Die Durchfuhrung und Auswertung der Neuropsychologischen Testbatterie stellt
hingegen ein standardisiertes Verfahren dar. Die Verwendung der z-Werte setzt das
untersuchte Patientenkollektiv mit einer Normstichprobe Gleichaltriger in Bezug und

schaltet damit einen wichtigen Confounder, ndmlich das Alter, aus.

Fur die Klassifizierung des Outcomes wurden Angaben aus Arztbriefen herangezogen,
die in Schriftform und nicht immer ganz vollstdndig vorlagen. Es gab also keine klar

definierten Kriterien anhand derer die Einteilung des Outcomes vorgenommen wurde.

Die anamnestischen Angaben der Patienten oder Angehdrigen lber den Zeitpunkt des
Symptombeginns waren oft nur vage formuliert; folglich liegt hier eine potentielle
Fehlerquelle fir die erhobene Zeitspanne von ersten Symptomen bis zum

Therapiebeginn.

Drei der Patienten wurden nicht in der Neurologischen Abteilung der Universitat
Regensburg diagnostiziert, sodass nur wenige Informationen tber den Krankheitsbeginn
vorlagen. Zudem waren manche Patienten im Krankheitsverlauf in anderen Kliniken
vorstellig; auch in diesen Fallen standen auswartige Befunde nur begrenzt zur

Verfugung.

Letztendlich konnte trotz methodischer Schwachpunkte eine Vielzahl an Merkmalen
herausgearbeitet und ein umfassendes Bild des Patientenkollektivs geschaffen werden,
wohingegen randomisierte kontrollierte Studien, die als Goldstandard des
Studiendesigns gelten, zwar eindeutige Aussagen liefern und Kausalitdten belegen

konnen, jedoch aus Griinden der Durchfiihrbarkeit oft nur ein Merkmal untersuchen.
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5.4 Ausblick und Anregung fiir weitere Forschung

Die Entdeckung der Autoimmunenzephalitiden hat in den letzten Jahren zu einem
Paradigmenwechsel in der Diagnose und Therapie neuropsychiatrischer Erkrankungen
gefuhrt. Trotz zahlreicher neuer Erkenntnisse uber die Interaktion von Immunsystem

und Nervensystem bleiben jedoch viele Fragen immer noch ungeklért.

Wie es auch in vorliegender Arbeit der Fall ist, konnen wissenschaftliche Arbeiten
haufig nur auf die Beobachtungen weniger Patienten zuriickgreifen, da die Fallzahlen
pro Therapiezentrum relativ gering sind. Zukunftig mussen die Fallzahlen groRer
werden, beispielsweise indem sich mehrere Zentren flr gemeinsame Projekte

zusammenschlieRen.

Bislang am besten erforscht ist die anti-NMDAR Enzephalitis. Inwieweit sich diese
Erkenntnisse auf andere Autoimmunenzephalitiden Ubertragen lassen, ist allerdings
fraglich, da sich die verschiedenen Enzephalitisformen sowohl in Struktur und Funktion

der Zielantigene als auch in ihrer klinischen Prasentation unterscheiden.

Um grundlegende Pathomechanismen zu eruieren und um die Wirksamkeit von
Medikamenten zu erproben, ist die Etablierung neuer Tiermodelle notwendig. Zudem
sollten die T- und B-Zell-Antworten gegenuber neuronalen Antigenen analysiert
werden. Bisher ist unbekannt, wie und wo die immunologische Antwort initiiert wird
und welche Reaktionskaskaden nachfolgend ablaufen. Es wére denkbar, dass sich durch

deren Entschliisselung Mdglichkeiten zur zielgerichteten Immunmodulation ergeben.

Zur Optimierung der TherapiemaBnahmen von Autoimmunenzephalitiden sollten in
Zukunft prospektive randomisierte Medikamentenstudien durchgeftihrt werden. Dariiber

hinaus sollten Pathomechanismen weiter erforscht werden, um neue Therapieansatze zu
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schaffen. Mdglicherweise kdnnen synaptische Mechanismen, die von Autoantikdrpern

induziert werden, medikamentds kompensiert werden.

AuRerdem sollten die Relevanz der AK-Subtypen und des alleinigen AK-Nachweises
im Serum, die Epitopspezifitat sowie die Rolle der Blut-Hirn-Schranke weiter erforscht
werden. Hier gilt es, immunologisch-vermittelte Erkrankungen des Nervensystems als
solche zu erkennen und diejenigen Patienten herauszufinden, die von einer

Immuntherapie profitieren.

Neuropsychologische Verédnderungen von Patienten mit Enzephalitis werden in Zukunft
vermutlich zunehmend Beachtung finden. Durch die neuropsychologische Testung
konnen funktionelle Schaden des Gehirns detektiert werden. Kognitive Defizite
beeinflussen malgeblich das Leben von Patienten — privat und beruflich -, sodass
Konzepte entwickelt werden sollten, diesen durch kognitives Training

entgegenzuwirken.

6 Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde eine neue Untergruppe der limbischen Enzephalitis, die
Autoimmunenzephalitis mit AK gegen neuronale Oberflachenstrukturen, entdeckt.
Diese weist, abhéngig vom zugrunde liegenden AK, eine gute Prognose und eine
heterogene Tumorwahrscheinlichkeit (10-80%) auf. Die limbische Enzephalitis ist
Klinisch durch ein heterogenes Krankheitsbild mit subakutem Beginn von
neuropsychiatrischen Veranderungen, epileptischen Anfallen und Gedéachtnisstérungen

charakterisiert. Schon langer bekannt sind die Autoimmunenzephalitiden mit AK gegen

110



intrazellulare Antigene, die in Uber 95% paraneoplastisch auftreten und mit einer
schlechten Prognose einhergehen. Wahrend bei Autoimmunenzephalitiden mit AK
gegen intrazelluldre Antigene zytotoxische T-Zellen pathophysiologisch relevant sind

und nicht die AK selbst, wirken AK gegen extrazellulare Antigene direkt pathogen.

Diagnostisch wegweisend sind eine erhéhte Zellzahl und oligoklonale Banden im
Liquor, temporomesiale FLAIR/T2-Signalanhebungen in der cMRT sowie
Verénderungen im EEG im Sinne einer fokal oder diffus verlangsamten oder
epileptischen Aktivitat. Zudem koénnen bestimmte klinische Konstellationen auf einen
spezifischen AK hinweisen. So deuten beispielsweise FBDS und eine Hyponatridmie
auf LGI1-AK hin, wéhrend ein EEG-Muster mit Beta-Delta-Komplexen (extreme delta

brush) eine anti-NMDAR Enzephalitis vermuten l&sst.

Hinsichtlich zu bevorzugender Therapien liegt bislang noch wenig belastbare Evidenz
vor. Initial erhalten Patienten Glukokortikoide, Immunglobuline oder Plasmapherese als
first line-Therapie; Rituximab oder Cyclophosphamid gelten als Manahmen der second

line-Therapie. Bei Nachweis einer Neoplasie wird diese behandelt.

Ziel der Arbeit war es, Symptome, diagnostische Befunde und Therapiemalinahmen der
Autoimmunenzephalitis mit AK gegen extrazelluldre Proteine anhand von 18 Patienten
zu analysieren, die in den Jahren von 2007 bis 2014 in der Neurologischen Klinik und
Poliklinik der Universitdt Regensburg in Behandlung waren. Dabei handelte es sich um
14 Patienten mit NMDAR-AK, 2 Patienten mit LGI1-AK, eine Patientin mit Kalium-
Kanal-AK und einen Patienten mit GABABR-AK. Zusétzlich wurden mdgliche
Einflussfaktoren auf das Outcome untersucht, die Relevanz der AK-Isotypen IgA und
IgM sowie eines alleinigen AK-Nachweises im Serum in Augenschein genommen und

die kognitiven Leistungs- bzw. Defizitprofile der Patienten analysiert.
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Die Auswertung der Daten zeigt einen Zusammenhang zwischen friiherem
Therapiebeginn und geringerem Alter mit einem besseren Outcome. Altere Patienten
préasentierten oft untypische Symptome und wurden infolgedessen spater diagnostiziert
und therapiert, sodass moglicherweise auch hier der Therapiebeginn der entscheidende
Faktor ist. In weiteren Studien sollte untersucht werden, ob das Outcome neben dem
Therapiebeginn auch vom Alter abhangig ist. Dass eine frihe und ausreichend
aggressive Immuntherapie entscheidend fir die Prognose ist, konnte auch von anderen
Wissenschaftlern nachgewiesen werden und durch die Resultate der vorliegenden
Arbeit nochmals bestérkt werden. Neuropsychiatrische Auffalligkeiten, kognitive
Defizite und epileptische Anfélle sollten deshalb unbedingt an eine
Autoimmunenzephalitis denken lassen, auch wenn die Symptomatik eher mild
ausgepragt ist oder Symptome isoliert auftreten, um bei Vorliegen einer Enzephalitis
eine fruhzeitige Diagnose herbeizufiihren. Viele Betroffene werden noch immer nicht
oder erst spéat richtig diagnostiziert und erleiden chronische Verlaufe mit bleibenden
neurologischen Schéden, obwohl selbst nach schweren Verldufen bei friher und

adaquater Therapie die Chancen fir eine Erholung gut sind.

Patienten mit Nachweis der AK-Isotypen IgM und IgA oder alleinigem AK-Nachweis
im Serum zeigten eher unspezifische Symptome. Man konnte bereits bei einer Vielzahl
neuropsychiatrischer Erkrankungen — wu.a. bei Epilepsien, neurodegenerativen
Erkrankungen oder Psychosen -, aber auch bei gesunden Kontrollpersonen eine solche
Befundkonstellation nachweisen. Es ist denkbar, dass AK bei einem Teil der Patienten
pathophysiologisch relevant sind und dass eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke eine
Rolle spielt. Hier liegt die Herausforderung darin, diejenigen Patienten zu erkennen,
deren Erkrankung eine immunologisch-vermittelte und damit behandelbare Atiologie

zugrunde liegt.
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In der neuropsychologischen Testung wurden bei 17 der 18 Patienten kognitive Defizite
nachgewiesen, wobei alle kognitiven Funktionssysteme betroffen waren und die
kognitiven Leistungsprofile der einzelnen Patienten stark variierten. In Zukunft sollten
kognitive Beeintrachtigungen bei Patienten mit Autoimmunenzephalitis mehr
Beachtung finden, da sie weit verbreitet sind und das Leben der Patienten nach der
akuten Krankheitsphase auf individueller wie auf gesellschaftlicher Ebene negativ
beeinflussen. Es sollte angestrebt werden, weitere Erkenntnisse auf dem Gebiet der
Neuropsychologie zu gewinnen und die Anwendung neuropsychologischer
Rehabilitationsmalinahmen zu etablieren, um kognitiven Defiziten entgegenwirken zu

kdnnen.
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