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1. Einleitung

,'ve made it my mission to share my story withraany people as possible. [...] | believe this book
has lent many people legitimacy to their sufferiingge given them a name for what ails them, and for
others, who still don’t have a name, I've givenrnthieope. [...] | wouldn't take that terrible experienc

back for anything in the world. Too much light ltasne out of my darkness.”
- Susannah Cahalan, Brain on Fire [2]

Mit ihrer 2012 veréffentlichten autobiographischereahlung verlieh die Journalistin der New York
Post Susannah Cahalan einem bis dahin kaum bekalkraakheitsbild weltweit Bekanntheit: Sie litt
an einer anti-NMDA-Rezeptor-Antikorper Enzephalitsiner bestimmten Form von autoimmun

vermittelter Enzephalitis, die mit psychiatrisci&iérungen und neurologischen Defiziten einhergeht.

Entdeckt wurde die anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Zéphalitis im Rahmen der Erforschung
limbischer Enzephalitiden: Die limbische Enzeplmliieschreibt ein Krankheitsbild, das sich initial
durch ein akutes Auftreten von beispielsweise Rekatit, Depression oder Schlafstérungen zeigt.
Weitere Symptome umfassen epileptische Anfalle, ludadationen und/oder Storungen des
Kurzzeitgedachtnisses [3]. Entsprechend des NapienkischeEnzephalitis* findet sich in etwa 70-
80% der Patienten eine teils asymmetrische Hypersitit des medialen Temporallappens, also der
limbischen Region, im MRT [3].

Das Syndrom wurde bereits in den 1960er Jahrenhbeben: Brierley und Kollegen berichteten
damals von Patienten mit subakuter Enzephalites hdiuptséchlich das limbische System betraf [4].
1968 folgten Corsellis et al. [5] mit der Beschreig dreier Patienten, die durch Gedachtnisstérungen
und Demenz auffallig wurden. Da bei einem Uberwieige Teil dieser Patienten und folgender,
ahnlicher Fallbeschreibungen ein Tumor (oft ein ¢gemkarzinom, sporadisch auch andere Entitaten)

diagnostiziert wurde, galt die Erkrankung als hadgphlich paraneoplastisch [6].

Im Verlauf konnten dem Krankheitsbild der limbisnhEnzephalitis mehrere Antikérper zugeordnet
werden und die klinischen Unterschiede besser ktarsiert werden: 1997 verdffentlichten
Alamowitch et al. [7] Ergebnisse, die den Zusamnagighparaneoplastischer Enzephalomyelitiden bei
Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom und i Antikdrpern zeigten. Die Antikorper, die
sich gegen das intrazellulare neuronale Proteirrithien, waren bereits zuvor im Rahmen anderer
paraneoplastischer Phanomene wie beispielsweise sdbakuten sensiblen Neuropathie oder
cerebellarer Degeneration bei kleinzelligem Lungeriom gefunden worden [8]. Fir verschiedene
onkoneurale Antikérper gegen intrazellulare Prateiie Yo, Ri, Tr, Ma2 und CV2/CRMP5 konnte
eine Verbindung zu neurologischen Erkrankungenetiiea der subakuten cerebelldren Ataxie gezeigt
werden [9]. Pathophysiologisch wurde eine antikirpamittelte zytotoxische T-Zell-Reaktion

beschrieben, die einen neuronalen Zelluntergangursachte [10]. Therapeutisch zeigte die



Behandlung der zugrundeliegenden onkologischen aBkkmg bei diesen paraneoplastischen
Enzephalitiden einen gréReren Effekt als eine insuppressive Therapie [11], interessanterweise

scheint auch die primare Tumorprogression bei soidPatienten geringer auszufallen [12].

Mit zunehmendem Fokus auf das Krankheitsbild wuriggloch vermehrt Patienten mit limbischer
Enzephalitis identifiziert, bei denen sich kein mugleliegender Tumor feststellen liel. Vincentlet a
[13] beschrieben 2004 Antikérper gegen spannungsaipe Kaliumkanale (VGKC) als eine

mdgliche Ursache solcher nicht-paraneoplastisclimbidchen Enzephalitiden. Graus et al. [14]
pragten folgend den Begriff der idiopathischen (uwhamit nicht-paraneoplastischen) limbischen
Enzephalitis, die im Gegensatz zu solcher mit omiischem Hintergrund sehr gut auf

immunsuppressive Therapie ansprach. In der dacdgriden Zeit wurden limbische Enzephalitiden
als paraneoplastisch oder non-paraneoplastischibelsen, in zweiter Gruppe wurde unterschieden

zwischen VGKC positiv oder negativ [15].

Durch die Optimierung immunhistochemischer Verfahrdie mittels Kulturen von Neuronen aus
Rattenhippokampi Autoantikbrper gegen Oberflachggane darstellen konnten [16], fand sich im
Verlauf der nachsten Jahre eine neue Gruppe voikdkpern im Rahmen limbischer Enzephalitiden,
vor allem bei non-paraneoplastischen, VGKC-negatiRatienten [15]: Diese AntikOrper zeichneten
sich dadurch aus, dass sie im Gegensatz zu Angkdrgie anti-Hu, anti-Yo und weiteren nicht gegen
intrazellulare Proteindomanen gerichtet waren, somdegen neuronale Oberflachenantigene, deren
Struktur und Funktion sie teils reversibel zu vel&mm vermochten [17, 18]. Hierzu z&hlen Antikérper
gegen etwa NMDA-Rezeptoren, AMPA-Rezeptoren und @GARezeptoren [19]. Zudem zeigten
diese Untersuchungsmethoden, dass die Antikbrperydin bis dato als anti-VGKC Antikorper
eingeordnet hatte, eigentlich andere Proteine,etvi@ LGI1 oder Caspr2+ binden. Vor allem jedoch
waren einige Syndrome, die mit diesen neu entdecKiassen von Antikdrpern assoziiert waren,
nicht mehr auf das limbische System beschrankth auenn sie als phéanotypisch der limbischen
Enzephalitis sehr ahnlich beschrieben wurden [9%tzilich zeigte sich, dass die limbische
Enzephalitis nur ein Teilaspekt eines viel weiterfassenden klinischen Symptomkomplexes ist, der
bei einer autoimmunen Enzephalitis beobachtet werdtann. Das stete Entdecken neuer
Oberflachenantikorper lielR vermuten, dass ein grd@é dieser Gruppe von Krankheitsbildern noch

unerkannt war [9].

Zu dieser Art von autoimmuner Enzephalitis zahlh rauch die anti-NMDA-Enzephalitis, zuerst
beschrieben 2007 von Dalmau et al. [18]. Diesengtiaschnell weit verbreitete Aufmerksamkeit, da
sie als mindestens 5 mal haufiger als die klassisshischen paraneoplastischen Enzephalitiden

gesehen wurde [15].



‘ Oberfldchen-Antigen
Intrazelluldres Antigen »Neuropil-Antikdrper”
onkoneural GAD ? mGluR1 VGKC NMDAR AMPAR GABAgR mGluRS ?
Hu Ma LGIT CASPR2 ?
Beschreibung  1980er/1990er 1990 2000 2001/2010 2007 2009 2010 2011
Syndrome LE PERM CB Ataxie LE Enzephalo- LE LE LE
Hirnstamm CB Ataxie Morvan pathie Psychose (.Ophelia“)
CB Ataxie LE LE
Tumor >90% <10% 100% <10% 30%-60% 50% 50% 100%
LE=Limbische Enzephalitis; CB Ataxie=cerebelldre Ataxie; PERM=Progrediente Enzephalomyelitis mit Rigiditat und Myoklonien sowie zum Spektrum gehérende
Syndrome (wie Stiff-Man-Syndrom); Morvan=Marvan-Syndrom; "Ophelia’="Ophelia-Syndrom”

Tab. 32.1 Details zu den einzelnen Antikdrpern.

Antikérper Lage des Typischerweise assoziierte ~ Nachweismethoden fir ~ Tumoren Prognose Pathogenitét Sonstiges

gegen ... Antigens Syndrome diagnostische Zwecke der Antikdrper

onkoneurale intrazellular  s. Kap. PNS IHC + Blot >90 % s. Kap. PNS unwahrscheinlich Tumorsuche besonders
Antikorper wichtig

GAD intrazellular  Stiff-Man-Syndrom IHC, RIA, ELISA, <10 % unterschiedlich unwahrscheinlich GAD-Ak-Konzentrationen

CBA neurologisch erkrankter
Patienten liegen um 2-3
Log-Stufen hoher als

zerebellare Ataxie

limbische Enzephalitis

schwer behandelbare diejenigen von Patienten
Temporallappenepilepsien mit Typ-l-Diabetes
VGKC- Oberflache limbische Enzephalitis RIA mit jodietem <10 % gut wahrscheinlich Dieser Antikorper-Test
Komplex faziobrachiale dystone alpha-Dendrotoxin ersetzt nicht die
Anfille (1251-0-DTX) spezifischeren auf LGI1-
und CASPR2-Ak
Morvan-Syndrom
Isaacs-Neuromyotonie
LGI1 Oberflache limbische Enzephalitis CBA <10 % gut wahrscheinlich Bei negativen LGI1-
faziobrachiale dystone /CASPR2-Ak kdnnen
Anfalle VGKC-Komplex-Ak
trotzdem positiv sein
CASPR2 Oberflache Morvan-Syndrom CBA 30 % gut (auBer wahrscheinlich
Neuromyotonie paraneoplastische
Formen)
NMDAR Oberflache Enzephalopathie CBA 30-60% gut wahrscheinlich
AMPAR Oberflache limbische Enzephalitis CBA 50 % gut wahrscheinlich
Psychose
GABA&R Oberflache limbische Enzephalitis CBA 50 % gut wahrscheinlich
GlyR Oberflache PERM CBA selten? gut wahrscheinlich
mGIuR1 Oberflache Zerebellare Ataxie ICH, CBA 66 % unterschiedlich maoglich
mGIuR5 Oberflache ,Ophelia-Syndrom* (wie CBA 100 % gut maoglich M. Hodgkin

Limbische Enzephalitis)

Ak = Antikérper, CBA = Cell Based Assay, ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ICH = Immunhistochemie/-fluoreszenz, PERM = progrediente
Enzephalomyelitis mit Rigiditét und Myoklonien, PNS = paraneoplastische neurologische Syndrome, RIA = Radlioimmunoprazipitationsassay. Abkirzungen der
Antigene siehe Text.

Abbildung 1: Antikorper-vermittelte ZNS-Erkrankunge n (aus: Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGNg1-
Leitlinie ,Immunvermittelte Erkrankungen der grauen ZNS-Substanz sowie Neurosarkoidose" (Stand: Septéuar
2012)[1])

NMDA-Rezeptoren gehdren zusammen mit AMPA- und K&Rezeptoren zu den ionotropen
Glutamatrezeptoren, die durch glutamaterge syrdmigransmission insbesondere fir synaptische
Plastizitat, Lernen und Verhalten relevant sind].[Zle ersten Veroffentlichungen zu Patienten mit
Jlimbischer” Enzephalitis, die Antikérper gegen @matrezeptoren zeigten, finden sich 2005 in
Japan, hier nicht als NMDA, sondern GluR/GluepsRkadbezeichnet. Vitaliani et al. [21] prasentierten

2005 4 Patienten, die retrospektiv vermutlich ati-dMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis litten,
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sie konnten damals jedoch keine Antikoérper zuordrda Grundstein des Krankheitsbildes wird
jedoch heute zumeist die Veroffentlichung von Dalnea al. von 2007 gesehen [18], die 12 Frauen
mit Teratomen (11 Ovarial- und ein Mediastinalesal@m) und dem klinischen Bild psychiatrischer
Storungen, Amnesie, epileptischen Anféallen, Dys&e@e, autonomer Dysfunktion und
Bewusstseinsstorung beschrieb. Bei all diesen mRatreen fanden sich IgG-Antikérper gegen den
NMDA-Rezeptor in Serum oder Liquor. Diese bandeninimunhistochemischer Darstellung vor
allem an Zelloberflachen im Hippokampus. Eine kaméate Therapie aus Tumorresektion und
Immunsuppression zeigte gute Ergebnisse, wohing2giem 3 Patienten ohne Tumorresektion infolge

neurologischer Verschlechterung starben.

2008 folgte die Veroffentlichung einer grof3en Fails von 100 Patienten mit anti-NMDA-Rezeptor
Antikorper Enzephalitis, die das Bild einer Erkrany zeichnete, das vor allem junge Frauen mit
Ovarialteratomen betraf. Diagnostisch fanden siaistneine Liquorpleozytose und diffuse EEG-
Verlangsamungen, weniger verlasslich waren MRT-alliffkeiten, wenn dann zumeist temporal. Die
Autoantikorper aus Serum oder Liquor wurden dureei@chiedene immunhistochemische Methoden
bestatigt [22]. AuRerdem konnte in dieser Analyse pathogenetische Effekt der Autoantikorper
nachgewiesen werden: Es konnte eine Rezeptorifigenang und damit reduzierte Anzahl

verfugbarer NMDA-Rezeptoren an der Zelloberflacbeajgt werden.

Generell lassen sich NMDA-Rezeptoren sowohl stmgfftuals auch funktionell in Subklassen aus
unterschiedlichen Untereinheiten (NR1, NR2A, NRZ®)teilen, die ubiquitdr im Gehirn (Kortex,
Thalamus, Bulbus olfactorius, Kleinhirn etc.) expiert werden [23]. Eine besonders hohe Dichte
bestimmter Subklassen findet sich unter andereriippokampus, wo ihre Funktion essentiell zur
Entwicklung synaptischer Plastizitdt fur Gedéachtnlsernen und Kognition ist [24]. Eine
Uberaktivierung der Rezeptoren filhrte an Rattekhbitoren durch Glutamat-Akkumulation mit
folgend oxidativem Stress zu akutem neuronalentatelowie chronischer Neurodegeneration [25],
eine Unteraktivierung durch Antagonisten wie Ketarfilhrte im Tiermodell mit Ratten u.a. zu
Verhaltensauffalligkeiten und kognitiven Stdrung@®]. Als pathognomonisch fir die ,typische”
anti-NMDA-Rezeptor Antikorper Enzephalitis geltesoliert Antikbrper gegen die NR1-Untereinheit
[27]. Wie genau die Antikdrperbildung initiiert wiiy wird von Lazar-Molnar et al. [28] in einem
Review zur anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephaliin verschiedenen Theorien diskutiert:
Durch die Assoziation des Syndroms zu Tumoren walse Trigger die Expression neuronaler
Antigene durch diese Tumore vorstellbar. Finke le{29] stitzen diese Theorie, da sie bei einem
Viertel von Patienten mit diversen zugrundeliegendekologischen Erkrankungen NMDA-Rezeptor
Antikérper nachweisen konnten. Eine weitere Erkigamadglichkeit stiitzt sich auf die Beobachtung
von Autoimmunitat als Folge viraler Infektionen {3@]. Durch den neuronalen Schaden kdnnte eine
Aktivierung des Immunsystems initiiert werden, daerauf mit immunologischer Intoleranz und

Antikorperbildung reagiert [33].
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Mit wachsender Aufmerksamkeit und zunehmender Zabffentlichter Falle von anti-NMDA-
Rezeptor Antikdrper Enzephalitis wandelte sich Bad des Syndroms hin zu einer Erkrankung, die
Menschen allen Alters und beider Geschlechter hetmmd sowohl mit als auch ohne
Tumorassoziation auftrat [34-36]. Diese Heteroggrlinischer Préasentation machte eine verlassliche
Diagnostik umso schwieriger, aber auch essentiellmdass die Frage der Spezifitat der

Antikdrperdetektion gegen NMDA-Rezeptoren an Bedegtgewann.

2012 beschrieben Priss et al. [37], dass sich NMDA-Rezeptor Antikérper der
Immunglobulinklassen IgA, IgG und IgM bei einem an Patienten, die an einer Herpes-Simplex-
Enzephalitis litten, finden lie3en. Des Weiterenden Priss et al. [38] bei Patienten mit langsam
progredienten kognitiven Defiziten vermehrt Antigér der Klasse IgA gegen NMDA-Rezeptoren: In
Serum- und Liquorproben von 24 Patienten mit kagait Defiziten unklarer Atiologie hatten sich in
7 Fallen anti-NMDA-Rezeptor IgA-Antikdrper, niclgédgoch 1IgG nachweisen lassen; in Kulturen mit
hippokampalen Neuronen von Mausen hatte sich isedieFéllen ein deutlicher Untergang von
NMDA-Rezeptoren gezeigt. Bei der Untersuchung vemuBiproben von tber 400 Patienten mit
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen und rigibent stellten Steiner et al. [39] NMDA-
Rezeptor Antikdrper bei etwa 3% der Individuen festrnehmlich bei Schizophrenie-Patienten (hier
fast 10%). Die fur die anti-NMDA-Rezeptor AntikdrmpEnzephalitis typischen IgG-Antikérper gegen
die NR1 Untereinheit wurden jedoch nur bei 2 Patiergefunden, die im Nachhinein auch als anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis identifiziert wurden. eDirestlichen Patienten zeigten Antikdrper
anderer Klassen oder gegen andere Untereinheitarliches stellten Busse et al. [40] 2014 bei tiber
300 Patienten mit Alzheimer Demenz, Morbus Binsveangnd Kontrollen fest: 1gG-Antikdrper
konnten nur bei 2% der Alzheimer- und 4% der Binsyea-Patienten festgestellt werden, keine der
Kontrollen zeigten diese Antikorper. Fur die Antigér der Klassen IgA und IgM stellte sich jedoch
eine Korrelation mit héherem Alter in gesunden Koli¢n dar, eine Beobachtung, die auch Hammer
et al. [41] veroffentlichten. In ihrer Analyse v@grumproben von Uber 2800 Patienten mit Parkinson,
Schizophrenie, affektiven Storungen und Kontrollezeigte sich allerdings neben der
Altersabhangigkeit der Antikdrper-Serumprévalenzhainsgesamt eine deutlich hohere Préavalenz
von Antikorpern, etwa 10% aller untersuchten Probd&edoch war insgesamt unter 1% aller
Individuen 1gG-positiv. Die Altersabhéngigkeit dBravalenz der Antikérperklassen IgA und IgM
vermuteten Hammer et al. [41] in einer StorungBlat-Hirn-Schranke begrindet, die bei alteren und

damit komorbiden Patienten haufiger zu finden sei.

Diese Studien suggerierten eine geringe Spezwitéit anti-NMDA-Antikdrpern abseits der NR1-
spezifischen 1gG-Antikorper, da sie in einer grof@ahl an Individuen, gesund oder an diversen
neurologischen/psychiatrischen Erkrankungen zuefindiaren. Kayser et al. [42] stellten in einer

Arbeit zur Pathogenese der anti-NMDA-Rezeptor Ainder Enzephalitis die klinische Signifikanz



von IgA- und IgM-Antikorpern daher in Frage, Lanteaset al. [43] sahen keinerlei Nutzen dieser

Antikorper fir die Diagnose einer anti-NMDA-Rezeapfmtikbrper Enzephalitis.

Kontrar hierzu steht jedoch, dass fir alle AntilgirBubklassen ein pathogenetischer Effekt
nachgewiesen werden konnte [44]. Choe et al. [4Bk@&n auch fUr IgM-Antikorper bei Inkubation
mit Maus-Neuronen eine signifikante Reduktion ddDNNA-Rezeptordichte und ein reduziertes
Zelliberleben nach. Priss et al. [37] zeigten dariibnaus auch eine IgM-bedingte verminderte
Expression von Synapsin; durch IgA-Antikbrper zudezine verminderte Expression von
Synaptophysin und synaptischen Transportproteidéh Kontrar hierzu beschrieben Hara et al. [47]
in einem geringen Anteil (2-3%) eine Reaktion vgA lund IgM Antikdrpern mit Gewebeschnitten
fanden, jedoch in keinem von 4 Essays mit IgA otivl Serum und Neuronenkulturen eine
Reduktion (pra-) synaptischer NMDA-Rezeptoren. EiReklarung fur die widersprichlichen

Ergebnisse blieb offen.

Darlber hinaus beschrieben beispielsweise Chod. ¢85 einen Fall von anti-NMDA-Rezeptor
Antikdrper Enzephalitis mit lediglich positiven Igintikbrpern: Ein 28-jahriger Mann mit manisch-
depressiven Symptomen (ber den Verlauf von 14 Mwonatar zunéchst als bipolare Stérung
diagnostiziert worden; bei fehlendem medikamentés@émsprechen sowie Entwicklung
extrapyramidaler Symptomatik war die weitere Diagjito erfolgt, die unter anderem intrathekale
oligoklonale Banden und bei dartber hinaus blandequorbefund, hyperintense L&sionen im
Frontallappen in der MRT und schlief3lich NMDA-RemedgM-Antikdrper im Serum erbracht hatte.
Unter Therapie mit hochdosierten Kortikosteroidexritdn sich sowohl die Symptome als auch die
Antikorpertiter ricklaufig gezeigt. Dies weckte eat Zweifel daran, die Relevanz von IgA- und IgM-

Antikorperklassen vollig zu negieren.

Neben der unklaren Signifikanz von IgA- und IgM-Adrpern wurde auch Stellenwert eines
Antikorpernachweises an sich diskutiert, da inshdeoe falsch-positive Antikdrpernachweise
gefurchtet wurden. Vor allem seit der Verwendungesikommerziell vertriebenen Test-Kits (Cell-
based Essay CBA) zur Antikdrper-Diagnostik wurde #ehlern in der Interpretation dieser Tests
gewarnt [48]. Vornehmlich bei IgA und IgM lieRRercisipositive CBAs nur in der Halfte der Falle an
Gewebe verifizieren [47]. Gefordert wurden daherstBegungsuntersuchungen bspw. mittels
Immunhistochemie von Neuronenkulturen zum defieitivNachweis von anti-NMDA-Rezeptor
Antikérpern [47, 49]. Da die fehlende Reliabilifgdoch priméar fir IgA und IgM beschrieben war,
wird in einigen Laboren auch bis heute der CBA @fandardmethode verwandt [48, 50] und ein
positives Ergebnis auch bei fehlender Geweberdtilttiberichtet, sodass diese Unsicherheit in der
Testung weiter als gegeben scheint. Des Weiterendera Cut-Off des Antikdrpertiters Fokus der
Kritik in der Verlasslichkeit von anti-NMDA-Rezeptdntikdrpern: Kritisiert wurde etwa, dass in
Studien mit hoher Pravalenz seropositiver neurdgayischer Patienten und gesunder Kontrollen wie

etwa von Dahm et al. [51] ein Titer von 1:10 alssifiger Nachweis gewertet wurde, wahrend
10



Vergleichsstudien einen Cut-Off von 1:40 forderfé8, 52]; bzw. zwischen Liquor (Cut-Off 1:10)
und Serum (Cut-Off 1:100) unterschieden [37]. WaHreinerseits bei niedrigtitrigen Ergebnissen vor
unspezifischen Reaktionen gewarnt wurde, konnteeramseits auch bei diesen niedrigen
Antikorpertitern ein molekularer Effekt nachgewieseerden [37]. Somit ergab sich auch abseits der
Fragestellung, welche Antikdrperklasse von Relevanzine Unsicherheit in der Verwertbarkeit der

detektierten Titer von anti-NMDA-Rezeptor Antikdrpe

Um dieser diagnostischen Unsicherheit entgeherbandn, entwickelten Graus et al. einen Leitfaden
diagnostischer Kriterien einer anti-NMDA-Rezeptontkdrper Enzephalitis [49], die weitgehend
unabhangig sind von Antikorperstatus oder Ansprecigd Immuntherapie — was bis dato ebenfalls
oft als diagnostisches Kriterium genutzt worden ,wadoch als retrospektives Kriterium in der
Diagnosestellung wenig hilfreich war und sicherlioicht als spezifisch gelten konnte. Unter
Berticksichtigung diverser Reviews und Einschatzuog Experten mit langjéhriger Erfahrung auf
dem Gebiet der Autoimmunenzephalitiden entwickeliEnzunachst die Definition einer mdglichen
Autoimmunenzephalitis, die unter Hinzunahme bestiennKriterien als spezifischeres klinisches
Syndrom (z.B. Hashimoto-Enzephalitis, BickerstafizEphalitis oder eben anti-NMDA-Rezeptor

Antikérper Enzephalitis) einzuordnen ist.

Die hier vorgestellte retrospektive Studie untelnsealle Patienten, die im Zeitraum von Marz 2010
bis November 2014 unter dem klinischen V.a. eimebische Enzephalitis positiv auf NMDA-
Rezeptor Antikorper aller Subklassen getesteterd@myrhinsichtlich ihrer klinischen, radiologischen
und laborchemischen Préasentation. Ziel dieser Asalyar zum einen, die klinische Bedeutung und
den diagnostischen Wert der verschiedenen ImmuotieBubklassen der anti-NMDA-Rezeptor
Antikodrper besser einschatzen zu kénnen. Daribeausi sollten das von Graus et al. [49] 2016
veroffentlichte diagnostische Panel zur Identifidat moglicher sowie definitiver anti-NMDA.-

Rezeptor Antikérper Enzephalitiden an unserem Rtatidkollektiv evaluiert werden.
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2. Methoden und Material

2.1. Patientenkohorte

Die Daten der vorgelegten Studie wurden aus denlekiol aller Patienten akquiriert, die im
Zeitraum von Marz 2010 bis November 2014 in derrdlmgischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat auf anti-NMDA-Rezeptor Antikorper in i@en und/oder Liquor getestet wurden. Die
Patienteninformationen umfassen Daten aus schbhiftii Akten und dem digitalen Patientensystem

der Universitatsklinik.

Die Patientendaten wurden zum Zwecke der retros@ekiAnalyse anonymisiert. Die Studie wurde

von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Uergitat Minchen genehmigt (UE Nr. 101-14).

2.2. Antikorper-Testung

Die Untersuchung der Serum- und Liquorproben atifNlDA-Rezeptor-Antikbrper wurden vom
immunologischen Labor (Oxford Neuroimmunology Seeyider Oxford University Hospitals (OUH)
in GroRRbritannien und/oder dem klinisch-immunolegsn Labor Stocker / EUROIMMUN

Labormedizinische Diagnostika AG in Deutschlandyeorommen.

Im Labor der OUH wurde zur Antikdrperdetektion @mmunfluoreszenter zellbasierter Assay (CBA)
mit transfizierten HEK-Zellen verwendet. Die Spéaaif dieser Untersuchungsmethode beztglich der
NR1 und NR2B Antigene wurde bestatigt durch Testumy HEK-transfizierter Zellen anderer
Oberflachenantigene [53].

Das Labor Stocker / EUROIMMUN fuhrte die Antikorgexgnostik per Immunhistochemie mit
Gewebeschnitten des Rattenhippokampus und paratidirektem Immunfluoreszenztest mit
transfizierten HEK293-Zellen [54]. Ausschlaggebéiadeinen durch das Labor berichteten positiven
Befund war der CBA, auch bei fehlender Gewebereitdti Die von Graus et al. [49] 2016 geforderte
Validierung des Antikdrpernachweises beinhaltet destens 2 Methoden (CBAplus
Immunhistochemie an Rattenhippocampus oder Immookgimie an lebenden Neuronenkulturen) fur
die Diagnosekriterien einer NMDA Enzephalitis (geluch 2.5.). Dies ist in unseren Daten
entsprechend nicht gegeben, da ein positiver Tiesawsreichend und somit als positives Ergebnis

bewertet wurde.
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2.2.1. Klassifikation nach Immunglobulin-Subklasse

Die Patienten, deren Serum oder Liquor positivant-NMDA-Rezeptor Antikdrper getestet wurde,
wurden im weiteren Vorgehen entsprechend der Imtobagn-Subklasse eingeteilt, die bei ihnen
nachgewiesen wurde. Die Bestatigung von IgG-Anpkdn in Serum oder Liquor fihrten automatisch
zur Zuteilung in die 1gG-positive Gruppe, unabh@ngom gefundenen Titer und auch, wenn dariber
hinaus zudem IgA- oder IgM-Antikdrper nachzuweisgaren. Bei Fehlen von IgG-Antikorpern
wurden die Patienten der Immunglobulin-Gruppe meinchéchsten Titer zugeteilt (IgA/IgM). Ob die
Antikérper in Liquor oder Serum gefunden wurderielse fir die Gruppenzuteilung in dieser Studie

keine Rolle. Diskrepante Befunde (bspw. IgA in $ery IgM in Liquor +) wurden nicht gefunden.

2.3. Diagnostische und klinische Erhebungen

Anti-NMDA-Rezeptor-Antikorper-positive  Patienten leal Subklassen wurden zur weiteren
Differenzierung des Kklinischen Bildes in der repetiven Analyse hinsichtlich bestimmter

diagnostischer Kriterien untersucht und nach ktines Symptomatik kategorisiert.
2.3.1. Laborchemische Diagnostik

Die diagnostischen Untersuchungskriterien, nactedelie Patienten beurteilt wurden, umfassten zum
einen laborchemische Ergebnisse im Blut: Betrachieirden hierbei unter anderem die
Entziindungszeichen: Die Leukozytenzahl im SerunAbénahme, die ab einem Wert vea0G/| als
pathologisch gewertet wurde. Des Weiteren wurde @asaktive Protein (CRP) bei Aufnahme

untersucht, welches ab einer Grenze ¥0rbmg/d| als erhéht beurteilt wurde.

Weiterhin wurden die liquordiagnostischen Untersungen evaluiert: Als aufféllig galten
Liquoreiweil3-Werte >45mg/dl, eine Zellzahlerhdhung vom5/pul und der Nachweis von
liquorspezifischen oligoklonalen Banden. Bei allatienten wurde der Liquor auf virologische und
bakteriologische Antigene und Antikérper untersucbt hier mdgliche Differentialdiagnosen

auszuschliefRen.

Die jeweiligen laborchemischen Grenzwerte bezodeh auf die angegebenen Referenzwerte des
Instituts flr Laboratoriumsmedizin des Klinikums déniversitat Minchen, das die laborchemischen

Untersuchungen vornahm [55].

13



2.3.2. Bildgebende Diagnostik

Zudem wurden die vorliegenden bildgebenden Unténsugen erfasst und erneut befundet: Sofern
vorhanden, wurden T1-, T2-, FLAIR- und diffusionsgehtete kraniale
magnetresonanztomographische  Bilder (cMRTs) bdurteinach  Verfligbarkeit auch
kontrastmittelgestitzte Bilder. Spezifisch anmugeR@thologien wurden je nach ihrem Auftreten als
Hyper-/Hypointensitaten oder Diffusionsstorungen Kortex, Cerebellum, Hirnstamm, den
Basalganglien oder dem Temporallappen kategorishamt ehesten als unspezifisch zu wertende
Auffalligkeiten wie Marklagerlasionen, subkortikalikroblutungen oder eine generelle cerebrale
Atrophie wurden als ,weitere Pathologien* zusamnadagst. Sofern Kontraindikationen gegen eine
magnetresonanztomographische Bildgebung, wie etwa Herzschrittmacher vorlagen, wurde
ersatzweise die kraniale Computertomographie (cCliyx Diagnostik herangezogen. Die
Kategorisierung erfolgte hier analog zur MRT-Bildgag. Beim Vorliegen mehrerer Bildgebungen
eines Patienten wurden alle im zeitlichen Rahmeredaankung aufgetretenen Pathologien gewertet.
Die MRT Kriterien fUr die Diagnostik wurden ausgdéwéin Anlehnung an Heine et al. [56], die

bildgebende Charakteristika diverser Autoimmun-fphzditiden systematisiert untersuchten.

Bildgebende Auffalligkeiten
e MRT (/CT) — Pathologien nach Lokalisation

Temporal
Kortikal
Cerebellar
Hirnstamm

Basalganglien

O O o o o o

weitere (umfasst unspezifische Lasionen im Markiades Myelons, subkortikal

D

Mikroblutungen und generalisierte Hirnatrophie)

e Kontrastmittelaufnahme (im MRT) ja/nein

Tabelle 1: Klassifikation der bildgebenden Auffalligkeiten in Anlehnung an Heine et al. [56]
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2.3.3. Elektroenzephalographie (EEG)

Ebenfalls Gegenstand der Beurteilung waren Elekizeghalogramme (EEGS) der betroffenen
Patienten im Zeitraum ihrer Erkrankung: Die Befunwerden von einer erfahrenen Epileptologin
speziell im Hinblick auf Verlangsamungen, fokal wgeneralisiert, und auf epilepsietypische
Potentiale untersucht. Auch das Auftreten einesuStapilepticus war ein weiteres diagnostisches
Kriterium. Zudem wurden die EEGs auf sogenanntdrgexe delta brushes” untersucht, ein speziell
im Rahmen der anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzdijiisabeschriebenes EEG-Muster [57].

EEG Auffalligkeiten

* Enzephalopathie

* Verlangsamungen

» Epilepsietypische Potentiale
e Status epilepticus

e _extreme delta brushes”

Tabelle 2: Klassifikation von EEG Auffalligkeiten in Anlehnung an Schmitt et al. [57]

2.3.4. Klinische Prasentation

Ein weiterer Ansatz zur Erfassung der Krankheitéude der Patienten war die Kategorisierung nach

der klinischen Prasentation, die in den medizirescBerichten dokumentiert war.

Prodromalphase: Zu Beginn wurde die Krankheitsgeschichte des Patienauf mdgliche
Prodromalphasen in den Wochen vor Krankheitsbegimtersucht: Hinweise auf derartige
Vorlaufersymptome waren etwa Fieber, Kopfschmerenegelles Unwohlsein oder sonstige

korperliche und psychische Beeintrachtigung.

Epileptische Anfélle: Darliber hinaus wurde die epileptische Anfallsseogi@ beurteilt: Trat ein

Anfallsereignis auf, wurde sowohl zwischen genemtten und fokalen, als auch zwischen
konvulsiven und nicht-konvulsiven Anfallen untergzten. Alle weiteren epileptisch anmutenden
Episoden wie beispielsweise von Dritten beschriebaber nicht weiter zu klassifizierende Anfélle,

wurden als ,weitere Anfalle* gelistet.

BewegungsstérungenbDes Weiteren wurden neu aufgetretene motorischep®yme der Patienten
betrachtet. Bewegungsstérungen wurden eingetesit Halper- oder Hypokinesien, Paresen oder

Auspragung eines cerebellaren Syndroms mit besmpetbe cerebellarer Ataxie, Intentionstremor
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oder Dysmetrie. Die Kategorie ,weitere motorischath®logien“ umfasste Auffalligkeiten wie
Feinmotorikstérungen, unspezifische Ataxie, eineichin ndher einzuordnenden Tremor oder

unspezifische Gangstérungen.

NeuropsychologieDie neuropsychologische Einschatzung der Patiestibigte entweder durch ein
psychiatrisches Konsil oder durch neuropsycholdgistestungen wie den Mini-Mental-State Test
(MMST) [58] oder den Montreal Cognitive Assessmemiest (MoCA) [59]. Kategorien

neuropsychologischer  Beeintrachtigung waren hierb#igilanzminderung,  Verwirrtheit,

Verminderung oder Verlust von Orientierung und/odg&innerung, Apraxie und progrediente
kognitive Defizite. Pathologische neuropsychologesdests (MMST/MoCA), aus denen sich kein
naher einzugrenzendes Defizit ableiten liel3, wurdenter ,weitere neuropsychologische

Auffalligkeiten* aufgefthrt.

Psychiatrische SymptomeFerner waren psychiatrische Auffalligkeiten weseh#r Bestandteil
klinischer Symptomatik. Hierbei wurde unterschiedsvischen einerseits affektiven Stérungen wie
Manie oder Depression und andererseits psychiagiselus-Symptomatik. Diese wurde beschrieben
als Wahn, Halluzination, Suizidalitéat, Angststérunmd Aggression. Die Kategorie ,weitere
psychiatrische Symptome* umfasste beispielsweisednéchkeitsstorungen oder psychomotorische

Verlangsamung.

Sowohl die neuropsychologischen als auch psycbhidein Auffalligkeiten wurden retrospektiv von

einer erfahrenen Psychiaterin mit Zugrundelegunmd<dankenblatter erneut evaluiert.

Autonome Instabilitdt Schlielich wurde auch bertcksichtigt, ob bei &atienten im Verlauf ihrer
Krankheitsgeschichte Zeichen autonomer Instabiktédftraten. Gewertet wurden hierbei kardiale
Arrhythmien, respiratorische Insuffizienz, Entgleigen der Korpertemperatur (Hyper- &

Hypothermie) und pathologische Hyperhidrosis.
2.3.5. Tumordiagnostik

Untersuchungen hinsichtlich eines potentiell zudalikgenden Tumors wurden ebenso
miteingeschlossen. Hierfir wurden Ergebnisse auseBtg-Untersuchungen wie der Ganzkdrper-
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder commmutegraphische Bilder von Thorax und
Abdomen verwendet, sofern vorhanden. Bei weiblictieatienten wurde eine gynékologische

Untersuchung erganzt.
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2.4. Therapie

In die retrospektive Analyse floss des Weiteren Tierapie ein, die bei den Patienten erfolgt war.
Entscheidend war hierbei insbesondere, ob im Verkame immunsuppressive Therapie initiiert

worden war.

Die Moglichkeiten der in unserer Kohorte verwendeteanmunsuppressiven/-modulatorischen
Therapie umfassten die Behandlung mit Kortikostinj die Durchflihrung einer Plasmapherese, die

Gabe von intravendsen Immunglobulinen, Azathiopnd/oder Rituximab.

Die Behandlung ohne Immunsuppressiva bestand imzeHEall jeweils beispielsweise aus
antibiotischer/antiviraler, anti-inflammatorischemtipyretischer, antiepileptischer, oder sediesend

Therapie.

Bei zugrundeliegender Tumorerkrankung wurde zudeéen Rurchfihrung einer Tumorresektion

erfasst.

2.5. Beurteilung der diagnostischen Kriterien einer anttNMDA-Rezeptor

AntikOrper Enzephalitis

Folgend wurde bei allen Patienten des 0.g. Kolsktias 2016 verdffentliche diagnostische Panel zur
Detektion von anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzefpitiden nach Graus et al. [49] angewandt. Ziel

war es, eine Einschatzung zur Reliabilitat diesggrbstischen Kriterien zu gewinnen.

Eine wahrscheinliche anti-NMDA-Rezeptor AntikdrpEnzephalitis kann nach Graus et al. [49]

angenommen werden, wenn folgende drei Punkte esfiild:

I.  Mindestens 4 von 6 Hauptkriterien miissen bei detieiftan vorliegen: Hierzu gehdren

- kognitive und/oder psychiatrische Auffalligkeiten
- eine Sprachstorung

- epileptische Anfalle

- motorische Stérungen

- Bewusstseinsstorungen

- autonome Instabilitat.

Storungen in diesen Bereichen missen relativ akden letzten drei Monaten neu aufgetreten

sein.
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II. Zum zweiten werden entweder Pathologien im EEG obHguor gefordert. In der
Liquordiagnostik wird hierfur eine Pleozytose odes Auftreten von oligoklonalen Banden als
entscheidend betrachtet. Im EEG miussen fokale diffieise Verlangsamungen, ungeordnete
Aktivitaten, epileptische Aktivitat oder ein ,extree delta brush” [49, 57] zu sehen sein.

lll. Als dritte Voraussetzung wird der Ausschluss and@itferentialdiagnosen gefordert.

Die definitive Diagnose einer anti-NMDA-Rezeptor tikdrper Enzephalitis darf nach Graus et al.
[49] beim Vorliegen eines der 6 Hauptkriterien uddm Nachweis von anti-NMDA-Rezeptor-
Antikorpern der Klasse IgG gegen das Epitop NR1Liquor gestellt werden. Ist lediglich Serum
verfugbar, fordern die Autoren hier bestatigendstliggen wie etwa eine Gewebs-Immunhistochemie

zusatzlich zum zellbasierten Essay.

Graus et al. beschrieben zudem Kategorien von mRiftealdiagnosen zur anti-NMDA-Rezeptor
Antikérper Enzephalitis (Webappendix zu [49]). DRatienten unseres Kollektivs, die negativ auf
anti-NMDA-Rezeptor-Antikdrper getestet wurden urideealternative definitive Diagnose erhalten
hatten, wurden anhand dieser (angepassten) difigiditagnostischen Klassen eingeteilt: Hierbei
wurde unterschieden zwischen ZNS Infektionen, erdi¢hen ZNS-Erkrankungen, Folgen von
medikamentds- oder drogeninduzierter Toxizitatehesvaskulare Krankheiten, Erkrankungen aus
dem Spektrum der Epilepsien, neurodegenerativemiiigten, Creutzfeld-Jakob Krankheit (CJD),
mitochondrialen Erkrankungen, septischen Enzeph#hogn, rheumatischen Erkrankungen, weiteren
Autoimmunerkrankungen und ,anderen Differentialdiagen”, die sich in keine der erwé&hnten

Kategorien einordnen liel3en.

2.6. Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS 23 (@rr&3, IBM SPSS Statistics) durchgefuhrt. Die
Normalverteilung der vorliegenden Daten wurde Hsti€olmogorov-Test geprift. Untersuchungen
Zu statistischen Unterschieden in der Gruppenamalyarden per Exaktem Test nach Fisher
durchgefiuhrt. Die Verteilung von Alter, Zellzahldi€RP-Erhéhung in den einzelnen Gruppen wurde
mit dem Kruskal-Wallis-Test untersucht, die geschterspezifische Altersverteilung per Mann-

Whitney-U-Test. Statistische Signifikanz wurde @&teen p-Wert von p < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Kohortendetails

Insgesamt wurden 413 Patienten im Zeitraum von N2&¥0 bis November 2014 auf anti-NMDA.-
Rezeptor Antikorper getestet (Mittleres Alter 54,Q7,5 Jahre; 49,6% Frauen). Hierunter fanden sich
39 (9,4%) mit positiven Ergebnissen im Serum unelfddquor (siehe Abbildung 2; Mittleres Alter
53,9 £19,5 Jahre; 41,1% Frauen). Nicht zu allerieRtn lag eine Liquordiagnostik bezliglich
Antikérpern vor: Bei 26 der 39 positiven Patientgarden Liquorproben untersucht, in 16 Fallen
waren die Antikbrper nur im Serum, in 3 Fallen ror Liquor nachzuweisen. Der konkomitante
Nachweis mehrerer Subklassen war insgesamt eh&nsel beobachten (6 Serumproben, 4

Liquorproben).

Die Titerhohe der Antikdrper reichte von minimalQ@:bis maximal 1:3200.

IgG positiv gesamt n=15

\ G 4

Serum + Liquor positiv n=6 Nur Serum positiv n=8
Nur Liquor positiv Keine Liquor-
n=1 Diagnostik n=3
__anti-NMDAR

IgA positiv gesamt n=11

¥

POSitiy n=3¢

Nur Serum positiv n=10

Serum + Liquor positiv n=1 Keine Liquor-
Diagnostik n=5

anti-NMDAR

I ositiv gesamt n=13
negativ n=374 S ¢

¥

Nur Serum positiv n=10

Serum + Liquor positiv n=1 Keine Liquor-
Nur Liquor positiv n=2 Diagnostik n=5
a) b)

Abbildung 2: a) Testkohorte von 413 Patienten, hieron blau: anti-NMDAR positiv. b) Antikdrpernachweise in Serum
und Liquor (blau: Antikdrperklasse gesamt, tirkis: Serum + Liquor positiv, grin: nur Liquor positiv, rot:
Serumnachweis, davon grau: hier keine Liquordiagnosk erfolgt).

19



Bei 15 Patienten (38,5%) konnten Antikdrper der d9sta IgG nachgewiesen werden. Bei 12/15
Patienten wurde neben Serum auch Liquor getesiatiBnten zeigten die Antikdrper nur im Serum,
einer nur im Liquor. Bei 6 Patienten gelang der iNeeis von 1gG sowohl in Liquor als auch Serum.
Bei 10 Patienten waren neben IgG auch noch IgA-/RgNikorper nachweisbar.

Als IgA-positiv (kein Nachweis von IgG-Antikérperhpherer IgA- als IgM-Titer bei gleichzeitigem
Auftreten) gewertet wurden 11 Patienten (28,2%). @&l Patienten lag eine Liquorprobe vor, eine
hiervon war positiv (bei ebenso Nachweis von IgASerum). Die restlichen 5 Liquorproben waren

negativ.

13 Patienten (33,4%) wurden der Gruppe der IgMtwesi Patienten zugeordnet. Bei 7 Patienten lag
eine Liquordiagnostik vor. Hierunter fand sich #atient mit positivem Serum- und Liquorstatus,

zwei Patienten zeigten die Antikérper ausschliéflic Liquor.

Alter und Geschlecht

Gesamt IgA 19G IgM

Abbildung 3: Geschlechterverteilung der Immunglobulinsubklassein Prozent (Blau: ménnlich; Rot: weiblich,
Subklassenzuteilung bei Mehrfachnachweis nach o.Kriterien)

Bei der Analyse der Geschlechterverteilung fiel, aldss Manner vor allem in der IgM-positiven
Gruppe signifikant haufiger vertreten waren: 84,8% IgM-positiven Patienten waren mannlich,
dagegen im Vergleich nur 33,3% in der IgG-Gruppe0(p05). Im Gruppenvergleich aller drei
Subklassen (also auch gegen IgA mit einem Manngitamon 63,6%) zeigte sich ebenso die
Dominanz von Mannern in der IgM-Gruppe, jedoch hisignifikant mit einem p-Wert von 0,020.
Frauen waren in der IgG Gruppe mit 66,7% am hatdigsertreten, eine signifikante Haufung liel3

sich nicht nachweisen.

Die Patienten waren bei Krankheitsbeginn 14 bisi&ire alt mit einem Mittelwert von 53,9 +19,5
Jahren. Das Durchschnittsalter in der IgG-Subklass&3,9 + 22,7 Jahren war im Vergleich zu 60,1
+ 14,7 Jahren in der IgA-Gruppe und 60,2 + 14,9¢kalin der IgM-Gruppe niedriger, es zeigte sich
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kein signifikanter Unterschied in der Altersvenigigy (p=0,079). Auch das Durchschnittsalter im
Geschlechtervergleich erbrachte keine signifikam#ferenzen, Frauen waren im Schnitt 51,0 £ 20,4
Jahre alt, bei Mannern lag der Mittelwert bei 55,19,1 Jahren (p=0,454).

3.2. Diagnostische und klinische Ergebnisse

Die im Folgenden prasentierten Ergebnisse sindalmelle 6 im Anhang zusammengefasst.
3.2.1. Labordiagnostische Ergebnisse

Bei 33 der 39 Patienten lagen die initialen CRP{&/drei Aufnahme vor. 54,5% (n=18) zeigten
hierbei erhohte Werte von >0,5mg/dl. In der IgAdgeen Gruppe waren mit 62,5% (n=5) am
haufigsten pathologische CRP-Werte (im VergleigG 153,8%, n=7; IgM 50%, n=6) nachweisbar,
statistische Signifikanz konnte hierfiir nicht geggeiverden. Die Hohe der CRP-Werte reichte von
<0,1mg/dl bis zu einem Maximum von 53,6mg/dl. Urden pathologischen Werten zeigte die IgG-
Gruppe die héchsten mit einem Schnitt von 15,8 4 18g/dl, gefolgt von der IgA Gruppe mit 5,8
5,8 mg/dl und den IgM-Positiven mit 2,9 + 3,7 mg/Die Werte waren nicht statistisch signifikant

unterschiedlich.

Bei 34 Patienten war retrospektiv die absolute beytenzahl im Blutbild bei Aufnahme zu eruieren
(fehlend z.B. bei zuverlegten Patienten ohne Lalsmhauck im Verlegungsbrief). Eine Leukozytose
war insgesamt bei 17,4% (n=5) festzustellen (ohoneherige Cortisoneinnahme). IgG positive
Patienten hatten hierunter den groten Anteil ndtl% (n=3), daneben fanden sich erhéhte
Leukozytenwerte bei zwei Patienten der IgM-Grupfd®,{%). In der IgA-Gruppe war keine
Leukozytose aufgetreten. Die HOhe der Leukozytesgesamt lag zwischen 4,5 und 16,4 G/,
Mittelwerte bei pathologischer Erhéhung waren im @gM-Gruppe 16,1 + 0,5 G/I im Vergleich zu
12,7 + 2,8 G/l bei IlgG-positiven Patienten. In desamten Auswertung der Leukozytenzahlen wurden

keine signifikanten Verteilungen unter den Immuibglin-Subklassen festgestellt.
3.2.2. Liquordiagnostik

Bei 38 von 39 anti-NMDA-Rezeptor-positiven Patient€97,4%) konnte retrospektiv eine
Liquoranalyse eingesehen werden. In knapp 90% dféite (n=33) wurden Auffalligkeiten
festgestellt, diese verteilten sich jedoch relgteichm&Rig auf alle drei Subklassen (IgA 90,9%3 Ig
85,7%, IgM 84,6%, p=1,000).

16 Patienten (42,1%) zeigten eine Pleozytose imduigFihrend war hier die IgA-Gruppe mit 45,5%
(n=5) bei insgesamt in etwa gleicher Verteilungden Subklassen (IgG 42,9%; IgM 41,7%). Die
Zellzahlerh6hungen reichten von 5 bis 725 Zellendpd waren am hodchsten bei 1gG-positiven
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Patienten (280,7+272,6 Zellen/ul; IgM 69,5125 4lletgul, IgA 41,6£22,5 Zellen/ul). Ein
signifikanter Unterschied war jedoch nicht festelish (p=0,297).

Die Liquoreiweil3diagnostik erbrachte pathologisderte in 70,2% der Félle (n=26). Besonders
haufig zeigten sich Eiweilerh6hungen bei IgA-pwesiti Patienten (81,8%; n=9), doch auch in den
restlichen Gruppen war das Liquor-Gesamteiweifliber 60% der Patienten auffallig (p=0,665). Die
EiweiRerhéhungen reichten von 46mg/dl bis 601m{ptittel 122+126,8 mg/dl) und zeigten in der
Hohe keine signifikanten Unterschiede zwischen deruppen (IgA 150+£188,2 mg/dl; 1gG
112,1+107,7 mg/dl; IgM 100+53,1 mg/dl; p=0,880)

Eine Untersuchung hinsichtlich des Auftretens vigudrspezifischen oligoklonalen Banden wurde
bei 31 Patienten (79,5%) durchgeflihrt. PositiveeBrisse zeigten sich bei 26 Patienten (83,9%),
erneut war die Wahrscheinlichkeit hierfir in deAiGruppe am hdchsten mit 90,9% (n=10). Da
oligoklonalen Banden jedoch auch vergleichbar lggurfider IgG- (87,5%; n=7) und IgM-positiven
Gruppe (75%; n=9) nachweisbar waren, zeigte sict dier kein signifikanter Gruppenunterschied
(p=0,709).

3.2.3. Bildgebende Diagnostik: MRT

Insgesamt war eine kraniale MRT-Bildgebung von Zigaten (94,9%) verfigbar. Bei 30 dieser
Patienten (81,8%) fanden sich wahrend des Krarddegiaufs Anomalien in der radiologischen
Diagnostik. Auffallig war vor allem die IgG-posigvPatientengruppe, in der jeder Patient friiher oder
spater eine pathologische cMRT zeigte. Dies war statistischer Signifikanz (p=0,031) deutlich
haufiger als bei cMRT-Aufnahmen der weiteren Suddém, die in rund zwei Drittel der Félle
Pathologien aufwiesen (IgG n=15, 100%; IgA n=7, 709§ n=8, 66,7%).

Diese Signifikanz konnte in der weiteren Klassdrzing der Auffalligkeiten nicht aufrechterhalten
werden: Einzig Pathologien im Hirnstamm waren kb Ipositiven Patienten mit 20% deutlich
haufiger vertreten (n=3, IgM n=1, 8,3%; IgA 0%; p48R). Pathologien in der Temporalregion
wurden haufiger in der IgM- und IgA-Gruppe registti(IgM n=6, 50%; IgA n=5, 50%; IgG n=4,

26,7%; p=0,443), kortikale und cerebellare Anonmalearen fiihrend in der IgM-positiven Gruppe
(kortikal: IgM n=3, 25%, IgA n=2, 20%; 1gG n=2, B3p; p=0,869; cerebellar: IgM n=2, 16.7%; IgG
n=2, 13.3%; IgA n=1, 10%, p=1,000). Auffalligkeitdn den Basalganglien wurden hingegen
vermehrt bei IgA-positiven Patienten gesehen (Ig/&,n20%; IgM n=1, 8,3%; IgG n=1, 6,7%;

p=0,659). Zusammenfassend lieR sich jedoch in keiee genaueren MRT-Klassifikationen eine

signifikante Assoziation zu einer der Subklasseshn@isen.

19 Patienten erhielten Kontrastmittel-gestitzte gMBhtersuchungen (IgA n=3/11, 1gG n=9/15, IgM
n=7/12). Lediglich in der IgG-positiven Gruppe zeiysich Falle auffalliger Kontrastmittelaufnahme.

In diesen vier Fallen (44,4% von IgG) fanden sicathBlogien temporal, meningeal und im
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Hirnstamm. Dennoch konnte hier keine statistiscigmiikanz im Vergleich zu IgA- und IgM-
positiven Patienten nachgewiesen werden (p=0,11A)le MRTs mit pathologischer

Kontrastmittelaufnahme stellten auch in den tbri§eguenzen Pathologien dar.

MRT-Auffalligkeiten, die nicht den bis dato genaemtKlassifikationen zugerechnet werden konnten,
und daher als ,weitere Pathologien* gelistet wafanden sich ebenfalls nur in der Gruppe der I1gG-
positiven Patienten. Hierzu gehdrten unspezifisdharklagerlasionen, unklare Myelonlasionen,
subkortikale Blutungen und/oder generalisierte dfirmphie. Diese Auffalligkeiten fanden sich bei 5
Patienten (33,3%) der IgG-Klasse und stellten ammifikante Haufung im Vergleich zu den

verbleibenden Subklassen dar (p=0,015).

Bei zwei Patienten konnte aufgrund eines Herzgataithers keine cMRT durchgefuhrt werden. Die
ersatzweise angefertigte cCT zeigte im Fall eimgspositiven Patienten einen Normalbefund, der
zweite Patient gehdrte zur IgM-positiven Gruppe pnésentierte in der cCT mikroangiopathische

Marklagerlasionen, eine verminderte Mark-Rindenf@esund eine Basalganglienverkalkung.
3.2.4. EEG-Befunde

EEG-Aufzeichnungen waren von 27 Patienten verflugbmarVergleich zu 1gG-positiven Patienten
wurde bei IgA-positiven Patienten deutlich seltegierEEG durchgefihrt (IgA n=4/11, 19G n=13/15,
IgM n=10/13). In 74% aller Falle (n=20) fanden sihffalligkeiten im EEG, insbesondere bei 19G
positiven Patienten wurden hier Pathologien detetkin=11; 84,4%). Eine signifikante Haufung im
Gruppenvergleich konnte jedoch nicht gezeigt weltigd n=6, 60%; IgA n=3, 75%; p=0,517).

Jedes pathologische EEG enthielt Verlangsamungen, 7b Patienten (35% derer mit EEG-
Auffalligkeiten) zeigten sich diese Muster nur fok&lektroenzephalographische Korrelate einer
manifesten Enzephalopathie wurde in 67% der Fééehrieben (n=18), iberwiegend waren diese bei
IgG- und IgA-positiven Patienten zu finden (IgG 07176,9%; IgA n=3, 75%; IgM n=5, 50%;
p=0,413).

Alle Patienten, die epilepsietypische PotentialeBEG aufwiesen (n=10, IgG n=7, 53,8%; IgA n=1
25%; IgM n=2, 20%; p=0,244), entwickelten irgendwam Verlauf des Krankenhausaufenthaltes
einen Status epilepticus, konvulsiv oder non-kosivullgG-positive Patienten waren davon mehr als

doppelt so haufig betroffen wie Patienten der idsth Gruppen (s.0.).

Keine der beschriebenen Beobachtungen bezlglichE##B-Diagnostik zeigte eine statistische

Signifikanz.
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3.2.5. Anfallssemiologie

14 der 39 Patienten (35,9%) hatten im Krankheitauéepileptische Anfélle. Insbesondere betraf dies
IgG-positive Patienten, bei denen in knapp 50%Fd#dle ein epileptischer Anfall auftrat (IgG n=7,

46,7%; IgM n=4, 30,8%; IgA n=3, 27,3%; p=0,540)P8&tienten erlitten generalisierte epileptische
Anfalle, bei 4 Patienten wurden fokale Anfélle baciitet. Die restlichen 4 epileptischen Ereignisse

konnten nicht sicher in ihrer Semiologie eingeotdmerden (s.u.).

Generalisiert konvulsive Anfalle traten gehaufdar IgA- und 19G-Gruppe auf (IgA n=3, 27,3%; IgG
n=4, 26,7%; IgM n=1, 7.7%; p=0,418). Fokale Anfallarden hingegen haufiger bei IgM-positiven
Patienten beobachtet (IgM n= 2, 15,4%; IgA n=198,19G n=1, 6,7%; p=0,817). Anfallsereignisse,
die aufgrund ihrer alleinigen Beobachtung durch ebaioder unzureichender Beschreibung
unspezifisch als ,andere Anfalle* klassifiziert wlen, ereigneten sich bei 3 IgG-positiven (25%) und

einem IgM-positiven (7,7%) Patienten.

9 von 10 Patienten, die epilepsietypische Potentim EEG zeigten (Subgruppen-Zuteilung s.0.),
prasentierten auch klinisch konvulsive Anfalle, beiem Patienten fand sich kein klinisches Korrelat
der epileptischen EEG-Aktivitdt. Insgesamt konmteder genaueren Betrachtung der klinischen

Anfallssymptomatik kein statistischer Unterschiedlen Gruppen nachgewiesen werden.
3.2.6. Bewegungsstérungen

Insgesamt 25 Patienten (64,1%) fielen klinisch Betvegungsstérungen auf. Im Gruppenvergleich
betraf dies vor allem IgA-positive Patienten mitezi Haufigkeit von 81,8% (n=9; 1gG n=10, 66,7%;
IgM n=6, 46,2%; p=0,218).

Rund ein Drittel aller Patienten (n=13) entwickeRaresen, die von diskretem Kraftverlust einer
Extremitat bis hin zur fortschreitenden Tetraplegiehten. Mit je rund 30% waren Paresen in den
einzelnen Gruppen etwa gleich haufig vertreten (g, 36,4%; 1gG n=5, 33,3%, IgM n=4, 30,8%,
p=1,000). Im Vergleich seltener zu verzeichnen wangperkinetische Bewegungsstérungen, von
denen gut 10% der Patienten betroffen waren (Ig@, 113,3%; IgA n=1, 9,1%; IgM n=1, 7,7%;
p=1,000). Orofaziale Dyskinesien kamen selten,ghda allen Subgruppen vor (IgG n=2; IgM n=1;
IgA n=1). Hypokinesien wurden insgesamt nur beafidhten beschrieben, die beide zur Gruppe der
IgG-Positiven gehorten (13,3%; p=0,321). CerebellAusfallserscheinungen (cerebellare Ataxie,
Intentionstremor, Nystagmus, Dysmetrie) fielen aiem bei IgM-positiven Patienten auf (n=5,
38,5%; IgG n=3, 20%; IgA n=2, 18,2%, p=0,472). Wikt Bewegungsstdrungen, die sich keiner der
genannten Kategorien zuteilen lieBen, umfasstesitdenAtaxien und unspezifische Beschreibungen
von Tremor, Gangstérung und/oder FeinmotorikstérubDgese waren zumeist bei IgA-positiven
Patienten zu finden (IgA n=4, 36,4%; IgM n=1, 7,7%G n=1, 6,7%, p=0,103). Ein signifikant
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haufigeres Auftreten bestimmter Bewegungsstorungamte fir keine der Antikérper-Gruppen

gezeigt werden.
3.2.7. Neuropsychologische Diagnostik

Bei 71,8% aller Patienten (n=28) wurden im Verlagluropsychologische Defizite registriert. Die
Defizite traten in allen Subgruppen in gro3em Ardeif (IgM n=10, 76,9%; 19G n=11, 73,3%; IgA
n=7, 63,6%; p=0,819).

Etwa 20% der Patienten in allen Gruppen entwickeftassager eine Vigilanzminderung (IgG n=3,
20%; IgA n=2, 18,2%; IgM n=2, 15,4%, p=1,000). Emittel aller IgG-positiven Patienten (n=5,
33,3%) wurden als verwirrt beschrieben, deutlicthimads in den verbleibenden Gruppen (IgA n=1,
9,1%; IgM n=1, 7,7%; p=0,214). Mnestische Defizitaten bei 38,5% der Patienten auf, in etwa
gleich verteilt auf alle Subgruppen (1gG n=6, 40 n=5, 38,5%; IgA n=4, 36,4%; p=1,000). IgM-
positive Patienten zeigten vermehrt einen Oriemtigsverlust (IgM n=4, 30,8%; IgA n=2, 18,2%;
IgG n=2, 13,3%; p=0,543) und einen langsam progeeiekognitiven Abbau (IgM n=3, 23,1%; I1gG
n=2, 13,3%; IgA n=1, 9,1%; p=0,742). 3 der 5 Patandie klinisch eine Apraxie prasentierten,
waren IgA positiv (IgA 27,3%, IgM n=1, 7,7%, 1gG 1=6,7%, p=0,345).

Ein statistischer Unterschied bezuglich der newdpslogischen Defizite in den Subklassen konnte

nicht gezeigt werden.
3.2.8. Psychiatrisch produktive Symptomatik

Psychiatrische Symptome, die sich der psychotisditi?-/Produktivsymptomatik zuordnen lassen,
wurden bei 15 Patienten (38,5%) dokumentiert. Isshdere 1gG-positive Patienten prasentierten eine
derartige Verhaltensweise haufig (n=9, 60%; IgM n3@,8%; IgA n=2, 18,2%; p=0,084). 4 der 5
Patienten, die unter Halluzinationen litten, hattg@®-Antikorper (IgG 26.7%; IgM n=1, 7,7%);
signifikant war diese Beobachtung jedoch nicht (ft98). Gleiches galt fur das Auftreten von
Psychosen: 3 der 4 Patienten mit Psychosen wa@mpdgitiv (IgG 20%; IgM n=1, 7,7%; p=0,431).
Auch aggressives Verhalten und Angst fand sich altam in der 1gG-Gruppe (beides 1gG n=4,
26,7%; IgA n=1, 9,1%; IgM n=1, 7,7%; p=0,400). Keidieser Haufungen zeigte jedoch statistische
Signifikanz.

Bei 11 Patienten (28,2%) wurden affektive Stérundekumentiert. Diese traten statistisch deutlich
gehauft in der IgG-Gruppe auf (IgG n=9, 60%; IgM2n45,4%; IgA 0%, p<0,001). 40% der IgG-
positiven Patienten litten unter Depressionen, alieBe waren signifikant eher in der IgG-Gruppe
(IgG n=6, 40%; IgM n=1, 7,7%; IgA 0%, p=0,018). atiénten entwickelten im Verlauf suizidale
Tendenzen, je ein Patient aus jeder SubgruppeqJ§%; IgM 7,7%; 1gG 6,7%; p=1,000).
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Manische Stérungen wurden zwar nur bei Patienteh IgG-Antikbrpern beschrieben, diese
Beobachtung zeigte jedoch keine statistische Skgmz (IgG n=2, 1,3%; p=0,321).
Personlichkeitsstorungen und psychomotorische Ygsamung, die als ,weitere affektive
Storungen® gefuhrt wurden, wurden bei 2 1gG- untea IgM-Patienten vermerkt (IgG 13,3%; IgM
7,7%; p=0,765).

3.2.9. Weitere Charakteristika — Prodromi, Autonome Instahilitiat, Tumorleiden

6 der 39 Patienten (15,4%) beschrieben Prodromai®me in den Wochen vor Erkrankungsbeginn.
Diese umfassten Fieber, Gewichtsverlust, Kopfschmeprogrediente kognitive Defizite,
Wesensanderung oder eine Verschlechterung des midigeustandes. IgM-positive Patienten
berichteten mit knapp 25% am haufigsten von deamti Symptomen, ein signifikanter
Verteilungsunterschied in den Subklassen fand jeidbch nicht (IgM n=3, 23,1%; IgG n=2, 13,3%;
IgA n=1, 9,1%; p=0,742).

In 6 Fallen (15,4%) kam es im KrankheitsverlaufPhasen autonomer Instabilitat. Diese betrafen vor
allem Patienten mit 1gG-Antikorpern (IgG n=3, 208M n=2, 15,4%; IgA n=1, 9,1%; p=0,862). 3

der betroffenen Patienten litten unter respirathies Insuffizienz, ein Patient bedurfte aufgrund
hyperthermer Entgleisung intensivmedizinischer Belang. Des Weiteren trat bei einem Patienten
eine extreme Hyperhidrose ohne begleitende Hypenibeauf, ein Patient wurde aufgrund kardialer

Arrhythmien mit folgendem Herzstillstand reanimaspflichtig.

Ein Screening hinsichtlich mdglicher zugrundeliedn Tumorerkrankungen erfolgte bei 25
Patienten. Mittel hierfur waren ein PET-CT (n=2%eoin vier Fallen ein CT Thorax/Abdomen. Der
Uberwachungszeitraum umfasste 0-68 Monate naclalert Antikbrpernachweis, im Mittel 13,8
Monate. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum beiaeRen (24%) Neoplasien entdeckt. Eine
Haufung von Tumorerkrankungen in einer bestimmtenelgruppe konnte nicht gefunden werden
(IgG n=3, 20%; IgM n=2, 15,4%; IgA n=1, 9,1%; p=628. Die Falle umfassten eine Patientin mit
intermaxillarem Synovialsarkom, das kurz vor Eirsugig diagnostiziert worden war, einen Patienten
mit Erstdiagnose eines Prostata-Karzinoms und dhadineines rezidivierten, metastasierten Salpinx-
Karzinoms. Bei einem Patienten wurde ein anaplasis Astrozytom diagnostiziert, welches die
klinische Prasentation des Patienten mit epilelpdac Anfallen und mnestischen Stérungen
differentialdiagnostisch gut erklaren konnte. Desitéfen wurde bei einem Patienten zwei Jahre nach
Aufnahme im Rahmen der Enzephalitis ein RezidiegiRrostatakarzinoms diagnostiziert, bei einem

jungen Madchen zeigte sich ein Jahr nach Aufnaimmediastinales Teratom.
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3.2.10. Therapie

Bei 27 Patienten (69,2%) fiel die Wahl auf eine inmsuppressive oder -modulatorische Therapie.
Dies betraf im Besonderen alle IgG-positiven Paégiensodass sich hier eine signifikante Haufung im
Vergleich zur Therapie IgA- und IgM-positiver Patien zeigte (IgG n=15, 100%; IgA n=6, 54,5%;
IgM  n=6, 46,2%, p=0,001). Im Weiteren wurden dienzeinen immunsuppressiven
Therapiemdglichkeiten untersucht: Bei Patienten lg@-Antikorpern wurden signifikant haufiger
Kortikosteroide (IgG n=14, 93,3%; IgA n=6, 54,5%gM n=5, 38,5%; p=0,005), intravendse
Immunglobuline (IgG n=5, 33,3%; IgA n=1, 9,1%; Ig0%; p=0,034) und/oder Rituximab (IgG n=8,
53,3%; IgA n=2, 18,2%; IgM 0%; p=0,003) verwanduch Plasmapheresen wurden vorrangig bei
IgG-Patienten angewandt (n=6, 40%; IgA n=3, 27,3M n=1, 7,7%; p=0,153), eine statistische
Signifikanz konnte hierflr jedoch nicht gezeigt dem. Azathioprin wurde generell nur sehr selten
eingesetzt (n=2; 5,1%), in dieser Patientengruppebgi einem IgG- und einem IgA-positiven
Patienten. Bei 3 Patienten kamen andere immunssgiged-modulatorische Therapieverfahren zum
Einsatz, so beispielsweise R-Interferon und Dinl&iharat (IgM n=2, 15,4%; IgG n=1, 6,7%; IgA
0%; p=0,616). Bortezomib fand in unserer Kohorten&eAnwendung. 12 der 27 immunsuppressiv
behandelten Patienten (44,4%) erhielten eine Mamnathe mit Kortikosteroiden. Die restlichen 15
Patienten (55,6%) wurden mit einer Kombination aushreren immunsuppressiven Ansatzen und
erganzender Medikation (Muskelrelaxantien, Antikaisiva, Antibiotika/Antiviraler Medikation)

therapiert.

Bei keinem einzigen IgG-positiven Patienten wurdg aine immunsuppressive/-modulatorische
Therapie verzichtet. Bei IgM- und IgA-positiven eaten hingegen wurde bei etwa der Halfte der
Patienten von einer immunsuppressiven Therapiesabga (IgM n=7, 53,8%; IgA n=7, 45,5%; 1gG

0%, p=0,001), sodass sich auch hier eine signifékakssoziation der IgG-positiven Patienten zur

immunsuppressiven Therapie zeigt.

Die je 7 Patienten der IgA- und IgM-positiven Grapplie nicht immunsuppressiv behandelt wurden
(s.0.), erhielten in 5 Fallen Antibiotika und in itegen 5 Fallen antivirale Medikamente. Bei drei
Patienten kamen Antikonvulsiva zum Einsatz, 2 wardeit Haloperidol, Lorazepam und/oder
Midazolam sediert. Einem Patienten konnte mittel©dpa-Gabe zu einer Symptomlinderung

verholfen werden.
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3.3. Auswertung der Diagnosekriterien nach Graus et al[49]

Patienten, die auf NMDA-Rezeptor-Antikorper getestet wurden n=413
‘ Diagnostische Kriterien
“Mogliche/definitive anti-NMDA-Rezeptor “Kein Verdacht einer anti-NMDA-Rezeptor
Enzephalitis” n =17 Enzephalitis“ n =396
seronegativ.n=6 seropositiv n=11 seronegativ n =368 seropositiv. n =28
IeG n=10 IgG n=5
IsM n=1 IgM n=12
IgA n=11

Abbildung 4: Anwendung diagnostischer Kriterien nat Graus et al. [49]am Kollektiv aller auf NMDA-Rezeptor-
Antikodrper getesteten Patienten (entsprechend Verdaht/sichere Diagnosestellung einer anti-NMDA-Rezept
Antikdrper Enzephalitis bei 17/413 Patienten, bei /17 Patienten Nachweis von NMDA-Rezeptor-Antikdrpen

Insgesamt erfilllten 17/413 Patienten die Diagndsglen nach Graus et al. [48] fur entweder eine
wahrscheinliche oder definitive anti-NMDA-Rezeptantikbrper Enzephalitis (s. ,Methoden und
Material®). 6 Patienten hierunter wiesen keine -AHDA-Rezeptor Antikorper auf (folgend

,Seronegativ).

Unter den anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper positiveratiénten (folgend,seropositiv*) erfillten
11/39 Patienten (28,2%) o0.g. Kriterien, mit 66,7%ren diese statistisch deutlich haufiger IgG-pwositi
(IgG n=10, 66,7%; IgM n=1, 7,7%; IgA n=0, p<0,001).

Bei 7 dieser 11 seropositiven Patienten liel3 sigicld Anwendung des Panels bei Nachweis von 1gG-
Antikdrpern im Liquor sowie Erfullung von mindesgei/6 Hauptkriterien (bei 4/7 Patienten sogdr
von 6 Hauptkriterien) einéefinitive anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis diagtineren.
Die verbleibenden 4/11 seropositiven Patienten (g3, IgM n=1) wurden al&ahrscheinlicheanti-
NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis klassifizieda zwar> 4/6 Hauptkriterien erfillt waren, die
Antikdrper-Testungen jedoch nicht in der Form wvalitd worden waren wie von Graus et al. [49]
gefordert.
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Kriterien-Status nach Kriterien positiv nach Kriter ien negative p-Wert
n % n %

Insgesamt 11 28,2 28 71,8

IgA 0 0 11 100

lgG 10 66,7 5 33,3 <0,001

IgM 1 7,3 12 92,7

Mannlich 6 54,5 17 60,7

Alter (MWzSA) 34,4 £18,6J 61,6+13,9J <0,001

Tabelle 3: Verteilung der Antikdrperklassen nach dignostischen Kriterien (MW = Mittelwert, SA =
Standardabweichung)

Im Folgenden finden sich die FallbeschreibungensaeopositiverPatienten (IgG n=10, IgM n=1),

die nach o.g. Kriterien algefinitive oder wahrscheinlicheanti-NMDA-Rezeptor Antikorper

Enzephalitis eingeordnet werden konnten:

3.3.1. Definitive anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalit is

Ein 22-jahriger Patient mit Polytoxikomanie prasentierte nach THC-Konsuinee
erstmaligen tonisch-klonischen Anfall mit Bewusstsstorung, postiktaler Verwirrung
und Agitation. Nach stationarer Aufnahme entwickedr zunehmende psychotische
Symptome und eine generalisierte Tonuserhohung. ABsgpiration kam es zur
Intubationspflichtigkeit, bei préaseptischem Zustanbestand passager erhohter
Katecholaminbedarf. Es folgten schwere Bradykardmeit intermittierend kardialem
Arrest, weitere Serien tonisch-klonischer Anfakehwere Hyper- und Dyskinesien und
ein Ophistotonus bei Sedierungsreduktion. Im Ligzeagte sich eine Pleozytose, erhthte
EiweilRwerte, positive OKBs und IgG-Antikorper gegdMDA Rezeptoren. Das EEG
spiegelte eine schwere Enzephalopathie wider. Emgale Steroid-Sto3-Therapie
erbrachte keinen Kklinischen Erfolg. Unter mehrfacH®lasmapherese, Gabe von
Immunglobulinen, Rituximab und begleitender antiasiver Medikation besserte der
Patient sich klinisch und war schlieBlich zeitweisentaktfahig mit fortbestehenden
Dyskinesien und psychiatrischen Symptomen. Ein Tkoante nicht festgestellt werden.
Insgesamt erhielt der Patient 5 Zyklen Rituximabi Binischer Remission und erhéhter
Infektneigung wurde die Therapie mit Rituximab na&hlahren beendet. Neben dem
Liquor-lgG-Befund ist hier ein typisches Bild einanti-NMDA-Rezeptor Antikorper
Enzephalitis zu sehen, das sich durch epileptiséinédlle, Bewegungsstdrungen,
Vigilanzminderung und autonome Instabilitdt prasstt sodass eine sichere Diagnose
gestellt werden kann.

Ein 29-jahriger Patient wurde wegen fluktuierender Sprachstorung, orofezia
Dyskinesien und psychotischen Symptomen in die liRayee aufgenommen. Das EEG

zeigte generalisierte Verlangsamungen, die Liqagbstik zeigte positive oligoklonale
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Banden. Bei IgG-Antikérpernachweis in Serum undubigwurde die Diagnose einer anti-
NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis gestellt unceine Therapie mit
Methylprednisolon eingeleitet. Bei maligem Anspesthwurde der Patient mit i.v.-
Immunglobulinen und Azathioprin zur Langzeit-lmmuppression bei schwerer
klinischer Symptomatik behandelt, worunter sich @gmptome rucklaufig zeigten.
Residuell verblieben neuropsychologische Defizit. Monate nach initialem
Symptombeginn kam es akut zu einer Paraparese taktisaher Gangstérung. Eine
erneut durchgefiihrte ctMRT zeigte nun Diffusionast@en und Signalalterationen im
limbischen System. Sowohl im Liquor als auch im uBerwaren persistierend anti-
NMDA-Rezeptor Antikdrper (IgG) nachweisbar. Es &gte die Gabe von 7 Zyklen
Rituximab und weiterhin niedrigdosierter Kortikastiele. Ein Tumor konnte bei dem
Patienten nicht gefunden werden. Diese Kasuistidsgmtiert neben Liquor-lgG-
Antikérpern ebenso die geforderten Generalsymptairepsychiatrische Auffalligkeiten
und Bewegungsstdrungen sowie einen pathologisciguot, sodass die Diagnose einer
sicheren anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Enzephaliestellt wurde.

Eine 18-jahrige Patientin wurde initial durch einen tonisch-klonischen Ahfal
symptomatisch. Eine cMRT stellte Diffusionsstérumgechts frontal und links cerebellar
dar. Neben einer antikonvulsiven Therapie erfoltjge Gabe von Aciclovir und folgend
einer hochdosierten KortisonstoRtherapie. Die Rttie prasentierte im Verlauf
psychotische Symptome und akute Suizidalitat savagere tonisch-klonischer Anfélle.
Ein Autoimmun-Screening erbrachte den Nachweis vanti-NMDA-Rezeptor
Antikdrpern (IgG) in Serum und Liquor. Das EEG zeiginen Status epilepticus rechts
frontal, im Liquor fand sich eine erhéhte Zellzainld positive oligoklonale Banden. Nach
Unterbrechung des Status epilepticus prasentiegePdtientin eine katatoniedhnliche
Symptomatik mit Stupor und Flexibilitas cerea. Hp&utisch folgten weitere
hochdosierte KortisonstdéRe und 7 Plasmapheresegylerunter sich eine Besserung
ergab. Residuell verblieben eine psychomotoriscledavigsamung, Affektlabilitat und
mnestische Defizite. Bei Persistenz der AntikGrpenielt die Patientin noch 2 folgende
Jahre eine Immunsuppression mit Rituximab. Diesall Eeichnet sich neben dem
Nachweis von IgG im Liguor auch durch die klassésdtiinische Prasentation mit
epileptischen Anfallen und psychiatrischer Symptiknasowie Bewegungs- und
Vigilanzstdrung als typische anti-NMDA-Rezeptor ikdrper Enzephalitis aus.

Eine 14-jahrige Patientin prasentierte zunachst Kopf-/ Nackenschmerzen LupebeF
sowie im Verlauf einen generalisiert tonisch-klahien Anfall, periorale Myoklonien,
Agitiertheit sowie akustische und visuelle Halluigtionen. Die Liquorpunktion zeigte eine
Pleozytose und erhthte Eiweilwerte. Daraufhin wudie Patientin antibakteriell,

antiviral, antimykotisch sowie mit Kortison behalideEs folgten weitere tonisch-



klonische Anfélle sowie eine Vigilanzminderung, &atientin wurde mit Midazolam und
Thiopental sediert und intubiert. Nach einer Aslgstait Reanimationspflichtigkeit bei
Extubationsversuch kam es folgend zu katecholamliibiigen Episoden mit
Bradykardien und Sinusarrest sowie kritischen Blokerentgleisungen. Ein EEG wies
ein Delta-Koma nach, MRT-Untersuchungen waren tdaridie Autoimmundiagnostik
erbrachte allerdings den Nachweis von anti-NMDA-&pgar Antikorpern der Klasse IgG
in Serum und Liquor, sodass eine Therapie mit veindsen Immunglobulinen, 7 Zyklen
Plasmapherese und zweifacher Rituximabgabe erfolteederholte Kontroll-MRT-
Aufnahmen zeigten nun diffuse subkortikale Mikrdbohgen supra- und infratentoriell,
die als mogliche Residuen einer abgelaufenen Ewfiéphgewertet wurden. Nach
initialer Besserung mit residueller Affektlabilitéihd Kurzzeitgedachtnisstérung kam es
zu einer sekundaren Verschlechterung mit erneutatik@peranstieg und aggressivem
Verhalten der Patientin. Es folgten im Verlauf 3teee Rituximab-Gaben sowie 5 Zyklen
i.v.-Immunglobuline, worunter sich klinisch ein ti@r Zustand zeigte. Circa anderthalb
Jahre nach Erkrankungsbeginn wurde infrathyreoidateifes Teratom diagnostiziert und
exstirpiert. Auch diese Patientin prasentierte Hurentsprechenden Liquor-
Antikérperbefund, epileptische Anfallige, psychisthe und autonome Stdérungen ein
klassisches Bild einer anti-NMDA-Rezeptor AntikdrpdEnzephalitis, die sicher
diagnostiziert werden konnte.

Eine 27-jahrige Patientinaus Saudi-Arabien war bereits zwei Jahre zuvagranfl einer
progredienten Hemiparese links konsiliarisch in tSebland gesehen worden. Unter
Verdachtsdiagnose einer Multiplen Sklerose bei iplelh spinalen Entmarkungsherden
(OKB neg., Aquaporin4 neg.) zeigte sich ein Anshesc auf eine Therapie mit
hochdosierten Kortikosteroiden. Ein Jahr spaterdelnrei der Patientin ein intermaxillares
Synovialsarkom mit einer Neck Dissection und adniea Strahlentherapie behandelt. 6
Monate spéater kam es zu einer zunehmenden Tetsgpdys zur Tetraplegie mit
linksseitiger Spastik sowie einer Okulomotorikstiyu Dysphagie und motorischen
Aphasie. Liquordiagnostisch fand sich eine EiwdiBbung und anti-NMDA-Rezeptor
IgG-Antikbrper. Die cMRT  zeigte periventrikulare din balkenassoziierte
Entmarkungsherde sowie Signalanhebungen und Komiteedaufnahme im Hirnstamm.
Die Patientin sprach auf mehrfache Kortisonstof@hier Plasmapherese, Gabe von
Immunglobulinen und Rituximab nicht an, litt unteativersen infektiologischen
Komplikationen wahrend des Intensivaufenthaltes wndde mehrfach respiratorisch
insuffizient. Unter Stabilisierung der Vitalparametvurde sie schlie3lich mit schwerer
sensomotorischer Tetraparese mit Hirnnervenbeateigjg N. facialis, N.abducens) in die
neurologische Rehabilitation verlegt. Bei der letztdokumentierten Verlaufskontrolle

sowie 3. Gabe von Rituximab etwa 9 Monate nachmeder Tetraparese zeigte sich die
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klinische Symptomatik im Wesentlichen idem i.S. egirsensomotorischen Tetraplegie
sowie zentraler Okulomotorikstorung. Ein weitereslidw-Up war leider nicht zu
eruieren. Durch einen passenden Liquor-Antikorpierie eine Bewegungsstorung und
autonome Instabilitdt waren auch in diesem FallRlagnosekriterien einer sicheren anti-
NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis erfillt.

Ein 19-jahriger Patienthatte zwei Jahre vor dem ersten AntikdrpernachweiRahmen
einer viralen Meningoenzephalitis einen tonischidohen Anfall prasentiert. Eine
initiale antikonvulsive Therapie mit Valproat wurlei Enzephalopathie auf Lamotrigin
umgestellt, worunter es zu einem erneuten epildmis Anfall kam. 2 Jahre nach
Meningoenzephalitis  beschrieb der Patient bei KidRtWiedervorstellung
Konzentrations- und Gedachtnisstdrungen sowie passa Angstsymptome. Die
daraufhin durchgefihrte Autoimmundiagnostik zeigtéi-NMDA-Rezeptor Antikdrper in
Serum und Liquor. Im EEG zeigten sich Verlangsamuantemporal und eine milde
diffuse Enzephalopathie, die Liguordiagnostik wies erhohtes Gesamteiweil3 und
oligoklonale Banden nach. Der Patient erhielt dinehdosierte Kortisonsto3therapie, bei
Wiedervorstellung zur Kontrolle ein Jahr spategtisich jedoch eine Verschlechterung
der neuropsychologischen Defizite. In den folgenidlematen kam es zu einem erneuten
epileptischen Anfall sowie depressiver Verstimmumgl aggressiven Tendenzen, sodass
bei Persistenz der Antikérper 5 Zyklen Plasmapleetesl weiterhin 5 Zyklen Rituximab,
insgesamt Uber weitere zwei Jahre, erfolgten. kamgé 8 Jahre nach der initialen
Meningoenzephalitis fanden sich bei dem anfallsfrei Patienten keine
neuropsychologischen Defizite mehr. Durch akutedtréien epileptischer Anféalle,
neuropsychologischer Defizite und den Nachweis ig&@+Antikdrpern im Liquor erlaubt
es sich auch in diesem Kasus, die definitive Diagneiner anti-NMDA-Rezeptor
Antikérper Enzephalitis zu stellen.

Eine 47 Jahre alte Patientinprasentierte initial einen generalisiert tonisébrischen
Anfall  mit postiktaler psychomotorischer Verlangsarg und anhaltender
Wesensanderung. Eine MRT-Untersuchung zeigte leHigeine globale cerebrale
Atrophie, im EEG wurden generalisierte Spikes ungik&Wave-Komplexe
nachgewiesen, die Patientin befand sich im zunaeitsit durchbrechbaren Absence-
Status. Im Liquor fand sich eine leicht erhéhtelzdil und erhdhte Eiweildwerte. Unter
kombinierter antikonvulsiver Therapie sowie Gabe \@ortison liel3 sich der Status
durchbrechen, setzte jedoch nach Absetzen dess@ustierneut ein. Bei klinisch affektiv
gelockert und parathym gehobener Patientin fanddmaaich unter Wiederaufnahme des
Cortisons weiter generalisierte Spike-Wave KomplewmeEEG. Es gelang der einmalige
Nachweis von IgG-Antikdrpern gegen NMDA Rezeptoi@nLiquor. Unter insgesamt 7

Zyklen Plasmapherese sowie zweimaliger Gabe vomuxRilb besserte sich die



Symptomatik deutlich. Ein zur Tumordiagnostik dwgefihrtes Ganzkorper-PET-CT
zeigte cerebral eine ausgepradgte Seitenasymmetgungten des rechten
temporoparietalen Kortex, was als vereinbar mit diEagnose einer limbischen
Enzephalitis gewertet wurde. Diese Patienten kamh Vorliegenden Kriterien und den
bestehenden IgG-Antikérpernachweis im Liquor  sowieklinisch und

elektroenzephalographisch epileptischer Aktivitéid yosychiatrischen Symptomen mit

einer definitiven anti-NMDA-Rezeptor Antikorper Eephalitis diagnostiziert werden.

3.3.2. Wabhrscheinliche, seropositive anti-NMDA-Rezeptor Atikbrper
Enzephalitis

Ein 40 Jahre alter Patientwurde wegen eines Harnverhaltes und hochfiebenaft
Infektes mit Vigilanzminderung aufgenommen. UnterehBndlung mit diversen
Antibiotika und Aciclovir entwickelte der Patientine schlaffe Tetraparese, eine
Abduzensparese, ein Sensibilitatsdefizit aller &nxitdten und eine respiratorische
Insuffizienz, die eine Intubation notig machte. Dégiteren erlitt der Patient eine
Hypophyseneinblutung, die einen Diabetes insipidash sich zog. Liquordiagnostisch
war eine Pleozytose und EiweiRerhéhung nachweisliar. EEG zeigten sich
intermittierend generalisierte Verlangsamungen hiteta- und Deltaaktivitat. Die
Bildgebung prasentierte nach initial blandem Befuehige Tage spéter eine deutliche
leptomeningeale und spinale KontrastmittelaufnalnniteAffektion des Hirnstamms und
Myelons. Zu diesem Zeitpunkt konnten einmalig &MDA-Rezeptor IgG-Antikorper
im Serum nachgewiesen werden. Unter hochdosienetigénstof3therapie Uber 5 Tage
mit anschlieBendem Ausschleichen der Steroide (BbeYWochen zeigte sich die
sensomotorische Parese regredient. Residuell gbdili dem Patienten eine proximale
Paraparese, die Abduzensparese und eine Blasenfusgtbrung. Da die anti-NMDA-
Rezeptor Antikorper nicht reproduzierbar waren, deudie Symptomatik a.e. als klinisch
isoliertes Syndrom mit Critical lllness assoziierfeolyneuropathie gewertet. Weitere
Follow-Up Daten lagen leider nicht vor. Bei Vorleygeiner akuten Vigilanzminderung
mit Sprachproduktionsstérung, Bewegungsstorung,orewmer Dysfunktion sowie
pathologischem EEG und Liguorbefund sind die Kigtereiner mdglichen anti-NMDA-
Rezeptor Antikdrper Enzephalitis erfuillt.

Ein 66-jahriger Patientwurde aufgrund einer akuten Exazerbation seinébekannten
bipolaren Stérung in der Psychiatrie aufgenommererwickelte im stationaren Verlauf
einen katatonen/depressiven Stupor, Rigor und $aiduckstérung, zudem eine massive
CK-Erh6hung. Eine Episode mit Kopf- und Blickwenduwwurde als fraglich konvulsiv
eingeordnet. Elektroenzephalographisch eine schaiftese Enzephalopathie. Die cMRT
stellte links temporale Signalalterationen dar, die. als artefaktbedingt eingeordnet

wurden. In der Liquordiagnostik fanden sich ledifglieicht erhéhte EiweilRwerte. Der im
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Verlauf nicht mehr kontaktfahige, jedoch wache é&dtiwurde in die neurologische
Abteilung Uberwiesen, die dort durchgefiihrte Autmiomdiagnostik erbrachte den
Nachweis von anti-NMDA-Rezeptor Antikdrpern (IgGniSerum. Es erfolgte eine
hochdosierte Kortisonstol3therapie mit folgenderésaimn Immunglobulinen Gber 5 Tage.
Hierunter kam es zu einer verbesserten Kontaktk@&tigmit kurzen ,Ja“/“Nein‘“-
Antworten seitens des Patienten. Anti-NDMA Reze@#atikdrper war im Verlauf nicht
mehr nachzuweisen. Bei akuter psychiatrischer Hkaten mit Bewegungsstorung,
Sprachstérung und Vigilanzminderung sowie pathsidgegm EEG sind auch hier die
Kriterien einer maglichen anti-NMDA-Rezeptor Antilgier Enzephalitis erfiillt.

Eine 67-jahrige Patientinstellte sich aufgrund einer Verschlechterung ilmesiduellen
Aphasie eines 2 Jahre zuvor erlittenen Mediainfarkdr. Vorbekannt war u.a. ein 10
Jahre zuvor diagnostiziertes und reseziertes Bialkanzinom. Es konnte eine
Pneumonie nachgewiesen werden, unter antibiotischtegrapie besserte sich die
Sprachstérung. Die Patientin entwickelte jedoch Kignien sowie einer Plegie des linken
Armes. Dariber hinaus fielen eine zeitliche Destigeung, Wortfindungsstérungen und
eine Apraxie auf. Eine Liquoruntersuchung zeigtatltsh erhéhte Proteinlevel, positive
oligoklonale Banden und ein positives 14-3-3 Protéin EEG zeigt sich im Verlauf ein
parietookziptialer Status, sodass die Myoklonientahchiofazial betonter fokaler Status
epilepticus gewertet wurden. Die Patientin erhiglt Folgenden Valproat. Eine cMRT
stellte rechts parietookzipital eine Diffusionssiiy als bildgebendes Korrelat der
epileptischen Aktivitdt dar. Bei Nachweis von aNMDA-Rezeptor Antikbrpern im
Serum (IgG) erfolgte eine dreitagige Hochdosis-Isoritherapie, worunter sowohl die
EEG-Pathologien als auch die Klinische Symptomatikckldufig waren. Bei
fortbestehenden neuropsychologischen Defiziten sulte Diagnose der Alzheimer-
Demenz postuliert. Bei akutem Auftreten einer ktigan Dysfunktion, epileptischer
Aktivitat, eine Sprach- und Bewegungsstorung sosvitssprechenden Liquor- und EEG-
Auffalligkeiten kann auch hier eine mogliche antdRA-Rezeptor Antikbrper
Enzephalitis postuliert werden.

Der eine IgM-positive (!) Patient,der die Kriterien einer mdglichen anti-NMDA-
Rezeptor Antikorper Enzephalitis erflillte, war 2&8htk alt und hatte zwei Jahre vor
Symptombeginn die Diagnose einer Multiplen Sklerasbalten. Diese zeigte sich
klinisch durch ein ataktisches Gangbild und eingrogene Blasenentleerungsstérung. Er
litt zudem unter Spielsucht und zunehmenden koggriti Defiziten. Die aktuelle
Aufnahme erfolgte nach einem epileptischen Anfadly sich in tonischen Bewegungen
der Arme, Blickwendung nach oben und Bewusstsdinasy auflerte. Nach stationarer
Aufnahme zeigten sich zudem Myoklonien und ein Toeraller Extremitaten. Bei

zunehmender Eintriibung des Patienten spiegelt&E® eine schwere Enzephalopathie



wider. SchlieBlich zeigte sich zudem eine ventékel Tachykardie als Ausdruck
autonomer Instabilitat. Bei wiederholten Apnoe-Rfmawar eine maschinelle Beatmung
notwendig. In der cMRT zeigten sich keine frischgisionen. Die Liquoruntersuchung
erbrachte eine normale Zellzahl und ein dezent hedso Liquorprotein. Bei deutlich
erhohten Valproat-Spiegeln erfolgte unter AnnahnmereValproat-Enzephalopathie die
Umstellung der Therapie auf Levetiracetam. Eineemudrorliegende Pneumonie wurde
antibiotisch und antifungal behandelt. Hieruntabesserte sich der Zustand des Patienten
stetig, sodass nach Extubation keine fokalneursttgin Defizite verblieben. Der Patient
erhielt im Verlaufe dieses Krankenhausaufenthdéaserlei immunsuppressive Therapie,
da bei unklaren fokalneurologischen Defiziten uneindsynchronen Vorliegen der
Pneumonie auf hochdosierte Steroide verzichtet evuhdl diesem Fall ist durch akute
Prasentation von einem epileptischen Anfall, eir®wegungsstérung, kognitiver
Dysfunktion und autonomer Dysregulation sowie emsipender EEG-Pathologie von

einer moglichen anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Enbafitis auszugehen.

Unter den IgG-positiven Patienten zeigten sich &, wicht als moégliche anti-NMDA-Rezeptor
Antikorper Enzephalitis diagnostiziert werden kamt Sie erfullten weniger als 4 der 6
diagnostischen Hauptkriterien und die IgG-Antikdrjpe Serum waren nicht wie von Graus et al. [49]
gefordert durch multiple Testung validiert. Einelesbr Patienten litt ausschlie3lich unter rasch
progredienten kognitiven Defiziten, die sich jedagtter Methylprednisolon-Therapie besserten, ein
anderer wurde wegen eines akuten MS-Schubes \ysteér ebenso steroidresponsiv war. Ein
Patient mit einer Vorgeschichte von Depressioned émgststorungen prasentierte eine akut
aufgetretene Dysarthrie, die unter Kortisontheragtigbil blieb. Eine weitere Patientin erlitt a.e.
dissoziative Episoden, die von Parasthesien, Aphasdl Vigilanzminderung geprégt waren, jedoch
keinerlei EEG-Korrelat zeigten und kein Anspreclard Kortison zeigten. Ein letzter Patient mit
vorbekannten Depressionen und Angststérungenniiiriepileptischen Anfallen und Halluzinationen.
Im EEG zeigten Verlangsamungen und epileptischevitét, was die Differentialdiagnose einer
Autoimmunenzephalitis starkte. Nach Symptombesgeumter wiederholter Methylprednisolon-Gabe

wurde eine Therapie mit Rituximab etabliert.

3 Patienten, die an sich die Hauptkriterien zurgbDase einer moglichen anti-NMDA-Rezeptor
Antikérper Enzephalitis erfullten, mussten aufgrurahderer zugrunde liegender Diagnosen
ausgeschlossen wurden. Hierunter fand sich eirefatigM+) mit einem diffusen Astrozytom und
epileptischen Anféllen sowie einer Vigilanzmindegum Verlauf, ein Patient (IgM+) mit FSME und
ein Patient (IgA+), der aufgrund eines Suizidvemgscmit Polymedikation (Quetiapin, Pipamperon,

Chlorprothixen) in stationarer Therapie war.

Es fiel auf, dass seropositive Patienten, die di@agibsekriterien erfillten, mit einem

Durchschnittsalter von 34.4+18.6 Jahren signifikgiabger waren als die Kriterien-negativen
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(Durchschnittsalter 61,6+13,9 Jahre, p<0,001). &gnifikanter Geschlechterunterschied zwischen
Patienten, die die Kriterien erfillten (,KriteridPositiv) und die es nicht taten (,Kriterien-Neg#ji
konnte nicht festgestellt werden: 60,7% der KrégefNegativen waren mannlich im Vergleich zu

54 5% der Kriterien-Positiven.
3.3.3. Wahrscheinliche, seronegative NMDA-Rezeptor Antikdper Enzephalitis

Aus dem Kollektiv der seronegativen Patienten (8Y3) verblieben 183 ohne definitive alternative
Diagnose. Interessanterweise erfilliten 6/183 Patierebenso die diagnostischen Kriterien einer
mdglichen anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalithach Graus et al. [49]. Die detaillieren
Fallbeschreibungen finden sich in Tabelle 7 im Amha3 dieser Patienten sprachen auf eine
Immunsuppressive Therapie an, ein Patient erflidiisatzlich das Panel zur Diagnose einer
Hashimoto-Enzephalitis. Bei einem Patienten wareeitbhtes Protein 14-3-3 zu messen, ein weiterer

prasentierte GAD-& Hu-Antikérper im Serum.

3.4. Differentialdiagnosen seronegativer Patienten

191 (51,2%) der Patienten, deren Test auf anti-NMEBxeptor Antikdrper negativ ausfiel, erhielten

im Verlauf eine andere definitive Diagnose (sielabdlle 4).

anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper negative Patienten mi n (=191) %

anderer, definitiver Diagnose
Entzindliche ZNS-Erkrankung 46 12,3
Epilepsien 25 6,7
Nicht-NMDA autoimmune Enzephalitis 25 6,7
Neurodegenerative Erkrankung 23 6,2
ZNS-Neoplasie 16 4,3
ZNS-Infektion 15 4
Zerebrovaskulare Erkrankung 11 3
Drogentoxizitat 6 1,6
Creutzfeld-Jakob Krankheit 4 11
Rheumatische Erkrankung 2 0,5
Mitochondriale Erkrankung 2 0,5
Weitere' 16 4,3

Tabelle 4: Diagnosen anti-NMDA-Rezeptor Antikérper regativer Patienten

!siehe Kapitel “Auswertung der Diagnosekriterien”.
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Ein Grof3teil hiervon lief3 sich in die von Grausakt[49] vorgeschlagenen differentialdiagnostischen
Kriterien einteilen. Hieruntern fanden sich 46 E&iner entziindlichen ZNS Erkrankung (12,3% der
Antikdrper-negativen Patienten), hauptsachlich desn Spektrum der Multiplen Sklerose und
Neuromyelitis optica. Erkrankungen aus dem Feld Eigitepsien wurden bei 25 Patienten (6,7%)
diagnostiziert, haufig vertreten war hier die Temgblappenepilepsie verschiedenster Genese
(Dysplasien, Verkalkung, AV-Malformationen etc.)eiB25 Patienten (6,7%) bestétigte sich der
Verdacht einer Autoimmunenzephalitis, jedoch wurdaderweitige Antikdrper nachgewiesen (LG1,
anti-Yo, anti-HU, VGKC etc, siehe nachster Absalt¢urodegenerative Erkrankungen betrafen 23
Patienten (6,2%) und umfassten neben DemenzforiAmegimer, Frontotemporale Demenz) die
Erkrankungen des Parkinson-Spektrums (Morbus Psokin Multisystematrophie, Progressive
Supranukleare Parese, Kortikobasale Degenerati@wyyiBody-Demenz). Zerebrale Neoplasien
waren bei 16 Patienten (4,3%) fur die Symptomealigéh, neben hirneigenen Tumoren wurden hier
auch primare B-Zell-Lymphome und Metastasierungedeeer Primarien wie maligne Melanome
diagnostiziert. Bei 15 Patienten (4%) konnte eirfektiose Genese ihres Leidens ausgemacht werden,
so etwa eine Neuroborreliose, eine Infektion mitk&kie-B Viren, eine progressive multifokale
Leukenzephalopathie durch JC-Viren oder bakterielMeningoenzephalitiden und Herpes-
Enzephalitiden. Eine zerebrovaskulare Ursache igenptomatik fand sich bei 11 Patienten (3%),
wobei hier neben intrazerebralen Blutungen und rdemResidualzustanden auch Folgen
mikroangiopathischer Lasionen, Infarktnarben undaGeysplasien eine Rolle spielten. In 6 Fallen
(1,6%) konnten die Symptome durch Drogentoxizitkldet werden. Zum einen ergab sich dies
iatrogen durch die Folge einer Therapie mit Kosiieooiden oder Methotrexat oder eine
Spiegelentgleisung von Venlaflaxin. Durch Patiengeibst verursachte Drogentoxizitéat umfasste in
den meisten Fallen einen Alkoholabusus. Bei 4 Rtgre(1,1%) manifestierte sich der Eindruck einer
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung, die als definitive dhiase nur posthum gestellt werden hatte kdnnen.
Bei erhohten 14-3-3 und Tau/p-Tau Werten, tripleig@a Wellen im EEG und einer passenden Klinik
erschien in diesen Fallen die Diagnose allerdingstthus plausibel. Durch eine Erkrankung aus dem
rheumatischen Umfeld konnten bei 2 Patienten (0,5%€) Symptome erklart werden (z.B.
systemischer Lupus erythematodes). Bei weitereat2fen wurde schlie3lich ein mitochondrialer

Defekt als Ursache ihrer Erkrankung diagnostiziert.

16 anti-NMDA-Rezeptor Antikbrper negative Patien(ér8%) wurden unter Diagnosen entlassen, die
sich nicht in die von Graus et al. [49] gelistetBffierentialdiagnostischen Kriterien zur anti-NMDA-

Rezeptor Antikdrper Enzephalitis einordnen lieRRErerunter zahlten beispielsweise internistische
Grunderkrankungen und ihre Folgen wie die der distieen Polyneuropathie, primar psychiatrische
Erkrankungen, ein Normaldruckhydrozephalus, héarogtsthe Erkrankungen wie das Evans-
Syndrom, Cluster-Kopfschmerzen, ein benigner pamaler Lagerungsschwindel, eine Meningeosis

carcinomatosa, genetische Erkrankungen wie Higtiely X und Hereditare Diffuse
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Leukenzephalopathie mit Spharoiden (HDLS) oder mewplastische Erkrankungen wie das Stiff-

Person-Syndrom oder ein Recoverin-Antikdrper agstes Syndrom.

Andere Antikorper als anti-NMDA-Rezeptor-Antikorpsurden in 46 Fallen nachgewiesen:

Antikérper Fallzahl
GAD Glutamat-Decarboxylase 15
VGKC Voltage-Gated Potassium Channel 9
LGI-1 Leucine-rich Glioma inactivated 4
Hu Neuronales nukledres Antigen 4
MOG Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein 3
ca® Kalzium-Kanal 3
Glycin Glycin-Rezeptor 2
Ma2 Paraneoplastisches Antigen 2
.Neuropil* Umfasst NMDA, AMPA, LGI1, CASPR2 1

GABA - in diesem Fall nicht nahe

bezeichnet
GABA y-Aminobutyric Acid-B Rezeptor 1
Yo (PCA1) Purkinje Cell Cytoplasmic Antibody Type 1 1
SOX Sry-like High Mobility Box 1
CASPR2 Contactin-associated Protein-like 2 1
CV2/CRMP5 Collapsin Response Mediator-Protein 1
ANA/ANCA/AGNA/R052/SSA Rheumatische Antikorper 12

Tabelle 5: Detektierte Antikorper abseits von anti-NMIDA-Rezeptor Antikdrpern

Schlussendlich erhielten 29 der anti-NMDA-Rezeptattikdrper negativen Patienten (7,8%) die
Diagnose einer sonstig gearteten Enzephalitis, nlarud HSV-Enzephalitiden. Bei 35 Patienten
(9,4%) verblieb eine Enzephalitis ohne Erregernaidwzw. moglich autoimmuner Genese bis zum
Schluss als mdogliche Differentialdiagnose. Einigatidhten erhielten hierbei eine antiinfektive
Therapie bis zum Negativhachweis der getestetenoBahe, vereinzelt erfolgte im Anschluss eine
probatorische Kortisontherapie. Bei 11 Patientet)(3and sich ein erhdhtes Protein 14-3-3 im

Liguor.
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4. Diskussion

Die anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Enzephalitis isit etwa 4% aller Enzephalitiden die haufigste
nichtinfektiose Enzephalitis im Erwachsenenaltek, [80]. Diese Erkrankung mit einem komplexen
Symptombild aus psychiatrischen Symptomen, kogmitivDefiziten, epileptischen Anfallen,

Bewegungsstérungen und Vigilanzstérung kann durclachWeis von den entsprechend
namensgebenden Autoantikérpern identifiziert undimmuntherapie gut behandelt werden [61]. Bis
heute gilt als Standard zur Diagnostik einer amEM-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis der

Nachweis von 1gG-Antikdrpern [47]. In grol3en Studiewurden bei Demenzpatienten,
neuropsychiatrisch Erkrankten und auch gesunderirélten Antikorper insbesondere der Klassen
IgA und IgM in bis zu 10% nachgewiesen [40, 51].darerseits wurde von anti-NMDA-Rezeptor
Antikérper Enzephalitiden mit IgM-Antikérpern behiet [45]. Die klinische Relevanz von IgA- und

IgM-Antikorpern wurde folglich wiederholt diskutierblieb jedoch bis heute letztendlich umstritten
[38, 41-43, 47, 51, 62].

Ziel dieser retrospektiven Analyse war, die klimedBedeutung der verschiedenen Immunglobulin-
Subklassen der anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper begsaluieren zu kdnnen und ihre diagnostische
Verlasslichkeit einzuschatzen. Zudem wurden diegDigekriterien von Graus et al. [49] zur
Identifikation moglicher sowie definitiver anti-NMBRezeptor Antikdrper Enzephalitiden an

unserem Patientenkollektiv angewendet und evaluiert

4.1. Spezifitat von IgG-Antikdrpern
Unsere Studie konnte die signifikante Assoziatiom WgG-Antikdrpern zur Diagnosestellung einer
anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis nach dériterien von Graus et al. [49] zeigen. 2/3
aller 1gG-positiven Patienten erfiillten die Kritmi entweder einer mdglichen oder einer definitiven
anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Enzephalitis. 5 lg®gitive Patienten hingegen erflliten die
Kriterien nicht, da weniger als 4/6 Hauptsymptonaeiftraten und der Antikdrpernachweis nicht wie
gefordert durch mehrere Testverfahren validiert.vizass die Diagnose hier nicht gestellt werden
konnte, ist also letztlich nicht (nur) durch klicie Zweifel, sondern auch durch eine technische
Unzulénglichkeit bedingt. Diese Patienten kdnnteitdenen Formen der anti-NMDA-Rezeptor
Antikorper Enzephalitis entsprechen und haben zdeshzum Teil von immunsuppressiver Therapie
profitiert. 3 dieser 5 Patienten waren tber 706alftr Unsere Daten stitzen hier die Beobachtung vo
Kaneko et al. [63], die die Kriterien des Panelsrospektiv an Patienten mit Verdacht einer
autoimmunologischen neurologischen Erkrankung ésdén: Insbesondere bei alteren Patienten tber
50 Jahren oder bei isolierten Symptomen sind dige@n mit Vorsicht anzuwenden, da altere
Patientenkollektive geh&uft atypische, oligosymmatathe Auspragungen einer anti-NMDA-
Rezeptor Antikdrper Enzephalitis bieten und dier&nkung selten auch isoliert durch eine Psychose

oder epileptische Anféalle manifest werden kann.ibar hinaus verdeutlicht sich die Bedeutung einer
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validen Antikdrpertestung mittels zellbasiertem &ssnd Gewebs-Immunhistochemie. Hatte diese in
unserer Studie vorgelegen, ware mutmallich ein@o0lig@ Assoziation von IgG-Antikdrpern zur

Diagnose einer anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzaltts bewiesen.

IgG-positive Patienten unseres Kollektivs prasetdie statistisch signifikant haufiger affektive
Stoérungen als IgA- und IgM-positive Patienten. Wanch in der einzelnen Analyse nicht signifikant,
traten Halluzinationen, Psychosen, Aggression, fstgsungen stets haufiger bei 1gG-positiven
Patienten auf. Depressionen waren ebenfalls skamifi haufiger bei 1gG-positiven Patienten. Mit
Ausnahme eines IgM-positiven Patienten war einer@spon auch nur in der IgG Kohorte zu
beobachten. Manische Stérungen wurden ausschheB4écIgG-positiven Patienten registriert (nicht
signifikant). Diese Ergebnisse bestéatigen die Badeuvon IgG-Antikdrpern gerade bei einem der
typischsten Symptome einer anti-NMDA-Rezeptor Adtger Enzephalitis, einer psychiatrischen

Storung, welche diese Patienten signifikant haufzgegten.

Darlber hinaus ist die Spezifitat von lgG-Antikdmpebei psychiatrischer Erstmanifestation von
immenser diagnostischer Bedeutung: Insbesondersdirten psychiatrischen Symptomen besteht
die Gefahr, die Symptome im Rahmen einer etwaighizsaffektiven Stérung oder einer Psychose
fehl zu diagnostizieren [27, 64, 65]. Dies zeigielaeine retrospektiven Studie von Steiner et38l}, [
die Sera schizophrener, depressiver und bipolaagierRen auf anti-NMDA-Rezeptor Antikorper
untersuchte und bei Patienten mit spezifischenAg@korpern riickblickend die Diagnose einer anti-
NMDA-Rezeptor Antikorper Enzephalitis stellen messDa vermutet wird, dass auch in solchen
vorrangig psychiatrischen Fallen einer anti-NMDAzRptor Antikorper Enzephalitis eine dezente
neurologische Klinik vorliegt [66], ist die intestiplindre Zusammenarbeit von Neurologie und
Psychiatrie von immenser Bedeutung. Auch in unskmrorte waren einige Patienten zunéachst in
psychiatrischer Behandlung und wurden erst beirAtgh manifester neurologischer Komplikationen
wie epileptischer Anfélle konsiliarisch vorgestelBelingt in diesen Fallen der Nachweis von IgG-
Antikdrpern gegen NMDA-Rezeptoren, ist dies klar #unsammenhang mit einer anti-NMDA.-
Rezeptor Antikérper Enzephalitis zu sehen. Es zeigg wichtig gerade bei diesen interdisziplinaren
Fallen eine gute Zusammenarbeit und auch reclgeeifintikdrperdiagnostik ist, um adéaquat

behandeln zu kdnnen.

Eine Dominanz von IgG-Antikdrpern fand sich zudeottain der Auswertung der vorliegenden
Bildgebung. Alle IgG-positiven Patienten zeigtemeeipathologische MRT, was eine statistische
Signifikanz aufwies. Pathologische Kontrastmittéhahmen traten solitar in 1gG-positiven Patienten
auf und fanden sich hier etwa doppelt so haufig bée Dalmau et al. [22], die eine aufféllige
Kontrastmittelaufnahme bei etwa einem Viertel iHPatienten zu verzeichnen hatten. Dartber hinaus
waren die Veranderungen jedoch unspezifisch, ebensodie MRT-Auffalligkeiten der anderen
Subklassen, die immerhin in bis zu 70% ebenfallthglagische MRTs aufwiesen. Dass die

Auffalligkeiten der Bildgebung kein spezifisches atdikteristikum aufwiesen, deckt sich mit der
40



Darstellung von Heine et al. [56], die die Bildgagubei anti-NMDA-Rezeptor Antikoérper

Enzephalitiden als weitgehend unspezifisch, diskret ohne typische Lokalisation beschreiben. In
unserer Kohorte waren MRT-Auffalligkeiten deutlichaufiger als in den beschriebenen
Vergleichsstudien (23-50% in [22, 53]). Das hohddarchschnittsalter unseres IgG-positiven
Kollektivs kann als Erklarung hierfir kaum dienedga auch in Kohorten vergleichbaren Alters
deutlich weniger MRT-Auffalligkeiten registriert waen [36]. Ein weiterer Ansatz mag der Fortschritt
in der Qualitat der Bildgebung und auch die Erfalgrder Neuroradiologie sein, da Vergleichsstudien
etwa 3 bis 5 Jahre vor unserer Analyse veroffdntieurden. Dezente Veranderungen kdnnten mit
besserer Technologie und wachsendem Bekanntheltsdga Syndroms besser darzustellen und
einzuordnen sein. Dass in unserer Kohorte vorrangi@-Patienten bildgebende Pathologien
aufwiesen, stitzt erneut deren Spezifitat; auchrwaioh weiter keine fir die anti-NMDA-Rezeptor

Antikérper Enzephalitis pathognomonischen MRT-Beleifinden liel3en.

Wenn auch nicht signifikant, boten IgG-positive i@aten mit ca. 50% am haufigsten epileptische
EEG-Aktivitat und epileptische Anfalle, was eberads typische Manifestation des Krankheitsbildes
gilt [53, 57] und somit erneut deren Spezifitatthad. Jeder IgG-positive Patient unserer Kohorite m
epileptischen Anféllen wies auch epileptiforme Ak#t im EEG auf, was eine deutlich hdhere
Sensitivitdt der EEG-Diagnostik bei lgG-positivemtienten indiziert als in einem Review von
Gillinder et al. berichtet: Wenn auch EEG-Pathatogiallgemein bei anti-NMDA-Rezeptor

Antikérper Enzephalitiden haufig seien, wurde her in 13% der Falle mit klinisch epileptischen

Anfallen auch epileptische Aktivitat im EEG registt [67].

Zudem zeigten sich in der IgG-positiven Gruppe latchsweise deutlich hohere CRP-Werte (nicht
signifikant). Eine Leukozytose im Serum trat gefieselten auf, auch hier jedoch vor allem in der
IgG-Gruppe. Nach unserem Kenntnisstand waren CReer d.eukozytenwerte bisher nicht
Gegenstand der Betrachtung in der Erforschung defNMDA-Rezeptor Antikorper Enzephalitis.
Auch wenn sich hier keine signifikanten Haufungeigten, kénnte eine CRP-Erhéhung durchaus flr
differentialdiagnostische Uberlegungen interesssein und beispielsweise bei 0.g. psychiatrisch

dominierten Krankheitsverlaufen einen Hinweis d@okeneurologisch-somatische Erkrankung geben.

Dass insbesondere IgG-positive Patienten ein Symiptd passend zu einer anti-NMDA-Rezeptor
Antikérper Enzephalitis boten, kann auch darauskitgt werden, dass jeder IgG-positive Patient
unserer Kohorte im Erkrankungsverlauf eine immupsesgsive Therapie erhielt. Auch dies wies
statistische Signifikanz auf im Vergleich zu andeBbklassen, bei denen diese Therapie nur in etwa
der Halfte der Falle gewahlt wurde. Dies kann giattenicht als diagnostisches Kriterium einer anti
NMDA-Rezeptor Antikérper Enzephalitis gewertet wemd wie von Zuliani et al. [9] postuliert, da
zum einen ein breites Spektrum an Differentialdasgm der Autoimmunerkrankungen wie etwa ein
ZNS-Lymphom von einer immunsuppressiven Therapiefitrt, und zum anderen ein

Nichtansprechen auf eine immunsuppressive Erstlinezapie bei anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper
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Enzephalitiden haufig beobachtet wird [68]. Das&-fupsitive Patienten signifikant haufiger einer
immunsuppressiven Therapie zugefuhrt wurden, kéen als Ausdruck einer passenderen klinischen
Manifestation dieser Patienten gewertet werdenBéteandler zur Wahl dieser Therapieform leiteten.
Kritisch konnte jedoch auch hier hinterfragt werdeh IgA-/IgM-Antikérper in unserer Kohorte als
nachrangig relevant eingeschatzt wurden, sich dienunsuppressive Therapie daher weniger

aufdrangte und therapeutische Optionen nicht egitgelbzw. verpasst wurden.

4.2. |lgM-positive anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis und

weitere Bedeutung von IgA- und IgM-Antikdrpern
IgA- und IgM-Antikorper als nachranging relevamaischatzen muss jedoch nach unserer Datenlage
kritisch gesehen werden: Einige unserer Analyseplinieren eine hohe pathogenetische Relevanz
von IgA- und IgM-Antikdrpern. In der Evaluation ddiagnostischen Kriterien von Graus et al. [49]
konnten wir einen Fall eines IgM-positiven Patient@entifizieren, der durch entsprechende
Symptomprasentation als mdgliche anti-NMDA-Rezep#artikbrper Enzephalitis diagnostiziert
werden konnte. Anhand dieser Beobachtung mussendevirzuletzt wiederholt ausgesprochenen
Empfehlung, solitar IgG-Antikdrper zur Diagnostikorv anti-NMDA-Rezeptor Antikorper
Enzephalitiden zu verwenden [19, 47], widersprechBass auch Subklassen abseits von 1gG
ursachlich fir eine anti-NMDA-Rezeptor AntikdrpenZephalitis sein kénnen, wurde bereits 2013
von Choe et al. [45] im Fall eines IgM-positivertiBaten mit bipolarer Stérung gezeigt, der von eine
immunsuppressiven Therapie profitierte. Im Fallsaras IgM-positiven Patienten mit moglicher anti-
NMDA-Rezeptor Antikbrper Enzephalitis wurde aufgduainer konkomitanten schweren Infektion
auf eine immunsuppressive Therapie verzichtet, soaagcht evaluiert werden kann, ob er hiervon
profitiert hatte. Die Spezifitét von IgA- und IgMpdikérpern in der anti-NMDA-Rezeptor Antikorper
Enzephalitis unterliegt unbestritten derer von Ig@ie die oben diskutierten Ergebnisse zur
Pradominanz von IgG und der Nachweis von IgA und/ Idpei neuropsychologischen /-
psychiatrischen Patienten und gesunden Kontroligtegen [39, 40]. Unsere Daten zeigen dennoch
das Vorkommen von anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Ephalitiden ohne lgG-Nachweis, was
bislang wiederholt bestritten wurde [43, 50]. Falglmuss auch den Antikérperklassen IgA und IgM
entsprechende Aufmerksamkeit gewidmet werden, ultheoEinzelfalle atypischer anti-NMDA.-
Rezeptor Antikdrper Enzephalitiden nicht zu Ubeesehund therapeutische Optionen nicht zu

verpassen.

Unabhéangig vom Vorliegen einer anti-NMDA-Rezeptartikorper Enzephalitis zeigen unsere Daten
dariiber hinaus, dass Patienten mit IgA- und IgMi&mpern schwere klinische Syndrome bieten

kénnen, was die Relevanz dieser Antikorperklasseitewverdeutlicht:

So prasentierten mehr als die Halfte der IgA- wgid-positiven Patienten Verlangsamungsmuster im

EEG, wie sie auch haufig bei der anti-NMDA-Rezepatikérper Enzephalitis beschrieben sind [53,
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57, 68]. Jeder vierte bis funfte dieser Patientigte dartiber hinaus epilepsietypische Potenzmale i
EEG oder gar einen elektroenzephalographisch nacbgenen Status epilepticus; ein Drittel der
Patienten bot klinisch epileptische Anfélle. Dasifige Auftreten EEG-diagnostischer und klinischer
epileptischer Aktivitdt bei IgA- und IgM-positiveRatienten bestarkt die klinische Relevanz dieser
Antikorperklassen und muss Anlass fir weitere ®tudiur Einordnung dieser Antikorper bieten.
Deutlicher wird dies noch in der Analyse, dass jeBatient unabhangig der Ig-Subklasse, der
epilepsietypische Potenziale im EEG zeigte (IgA ;ngG n=7; IgM n=2), irgendwann im Verlauf
einen Status epilepticus prasentierte (einer daeorkonvulsiv). Dies ist in Hinblick auf die Therap
von grof3er Relevanz: Es ist bekannt, dass epitdy@ig\nfalle bei anti-NMDA-Rezeptor Antikorper
Enzephalitiden haufig therapierefraktar auf gandigéepileptika sind, ein non-konvulsiver Status in
diesem Rahmen vereinzelt Monate anhalten kann ahdrdbft ein intensivmedizinisches Monitoring
vonndten ist [27, 28, 69, 70]. Wichtig in der Thaiescheint die Kombination aus antikonvulsiver
Medikation und Immuntherapie zu sein, um schnelled haufiger eine Anfallsfreiheit zu erreichen
und das Risiko einer persistierenden Epilepsie minmieren [71]. Unsere Arbeit legt die Mdglichkeit
von anti-NMDA-Rezeptor Antikérper EnzephalitidentngA- oder IgM-Antikérpern dar, sodass
epilepsietypische Potentiale auch bei diesen Ratidiniihzeitig ernst genommen werden sollten. Die
Einleitung einer immunsuppressiven Therapie zus#itzizur antiepileptischen Therapie kann
gegebenenfalls auch in diesen Fallen einen kontpikstrachtigen Verlauf wie einen Status

epilepticus vermeiden.

Ein weiterer Anhaltspunkt fur die klinische Relezavon IgA- und IgM-Antikérpern fand sich in
unserer Analyse hinsichtlich des Auftretens voroaaner Dysfunktion oder Atemdepression, was als
zentrales diagnostisches Kriterium einer anti-NMBAzeptor Antikorper Enzephalitis gilt und daher
auch im diagnostischen Panel nach Graus et al.dé%ines von 6 Hauptkriterien aufgefiihrt wurde.
Auch in unserem Patientenkollektiv wurden Stérungerschiedenster Organsysteme mit z.T. akut
lebensbedrohlichen kardialen Entgleisungen und iRedionsbedurftigkeit beobachtet. Auch wenn
die Halfte dieser Félle unserer Patientenkohor@ pgsitiv war, boten immerhin zwei Patienten mit
IgM- und ein IgA-positiver Patient derartige vedeta Entgleisungen in zum Tell
lebensbedrohlichem Ausmal3. Dies mahnt erneut zaciBeng auch dieser Antikbrperentitadten und
zur Erwagung der Differentialdiagnose einer anti-DiMRezeptor Antikdrper Enzephalitis auch bei

Vorliegen von IgA- und IgM-Antikérpern.

Dass keiner unserer Patienten mit IgA- und IgM-Rdnpern, die psychiatrische Symptome
prasentierten, die klinischen Kriterien einer atitDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis von Graus
et al. [49] erfiillte, bestarkt die Annahme, diesetikorper in Zusammenhang mit psychiatrischen
Symptomen als unspezifisch zu werten; wie bereits a.g. Studien mit vergleichsweise hoher

Pravalenz dieser Antikdrper bei priméar psychialvgst Patienten abgeleitet [39].
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4.3. Einordnung weiterer klinischer Befunde in Bezug aufilg-Subklassen
Abseits der o.g. Charakteristika der verschiedemgibubklassen konnte diese Studie keine
signifikanten Unterschiede in der klinischen Praésgon zwischen den AntikGrpersubklassen IgA,
IgG und IgM nachweisen. Diese Erkenntnis zeigtsdathand einzelner klinischer Symptome keine
sichere Vorhersage zum Antikdrperstatus des Patiemdglich ist. Es verdeutlicht sich dadurch
erneut, dass zur Diagnose einer anti-NMDA-Rezeptatikbrper Enzephalitis das Gesamtbild aus
klinischer Manifestation und diagnostischen Befundabseits der Antikdrperdiagnostik von

Bedeutung ist.

Als klassisch fur die anti-NMDA-Rezeptor AntikbrpEnzephalitis beschrieben sind in der Literatur
beispielsweise Bewegungsstérungen, die durch dilseliizarre und komplexe Erscheinung schwer zu
kategorisieren sind [72]. Beschrieben sind jedagtwb insbesondere orofaziale Dyskinesien in bis zu
90% [22, 53]. Dieses oft als spezifisch beschrieb®ymptom trat in unserer Kohorte selten, jedoch
bei Patienten aller Ig-Subklassen auf. Auch Hypamd Hypokinesien, in der Literatur meist
beschrieben als choreoathetotische Bewegungsmistgditat und Myoklonien [22, 27, 53], traten
bei unseren Patienten seltener und ohne Tendereinen spezifischen lg-Subklasse auf. Paresen
hingegen waren bislang allenfalls bekannt als Pmé&mojiingerer betroffener Kinder unter 12 Jahren
[68], traten in unserer Kohorte jedoch in etwa mirrittel aller Félle, unabhangig der Ig-Subklasse
auf. Es bleibt also letztlich zu konstatieren, dé&ss nahezu jede Form einer Bewegungsstorung
grundsatzlich bei einer anti-NMDA-Rezeptor AntikérpEnzephalitis zu beobachten sein kann; eine
spezifische Zuordnung bestimmter Bewegungsstorumgkuben unsere Daten jedoch nicht. Eine
Korrelation der prasentierten Bewegungsstorungein MR T-Pathologika fallt in unserer Kohorte
schwer: Es imponierte zwar in unseren Daten eigeldtminanz motorischer Auffalligkeiten in der
IgA-Subgruppe, die auch mit 20% am haufigsten MRierationen im Bereich der Basalganglien
boten. Die entsprechend beobachteten Bewegungsgg&iruder IgA-positiven Patienten sind mit
vornehmlich Paresen und unspezifischen Ataxien gedechwer im Rahmen der retrospektiv
erhobenen Daten nur diesem Hirnareal zuzuschreiBen.cerebellaren Pathologien gelingt dies
hingegen besser: Diese wurden vornehmlich in MRdis lM-positiven Patienten beobachtet, die
auch klinisch am haufigsten cerebelldre Beweguidgsasgien boten. In einer Studie zur Pravalenz von
Autoantikérpern bei Malignom-Patienten war bei &atitn mit IgA- und/oder IgM-Antikoérpern
ebenfalls ein vermehrtes Auftreten von cerebell&gnptomatik beobachtet worden, jedoch war in
dieser Studie keine weitere Differenzierung zwischden beiden Antikérperklassen und auch keine
bildgebende Korrelation erfolgt [29]. Somit sinditeee Studien mit grof3en Kohorten indiziert, um
derartige Zusammenhange zu verifizieren. Zusamrmssafa ist jedoch derzeit keine bestimmte Art

von Bewegungsstdrungen einer spezifischen Ig-Saeb&lauzuordnen.

In der Literatur ist eine Assoziation von IgA-Aniifpern zu progredienten kognitiven Defiziten

beschrieben [38]. In unserer Kohorte manifestisite am haufigsten bei IgA-positiven Patienten eine
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Apraxie, die auch eine klinische Auspragungsforrgritiver Defizite darstellt. Somit konnen unsere
Daten diese Assoziation stiitzen. Weitere neuromsdggische Auffalligkeiten traten bei unseren IgA-
positiven Patienten interessanterweise weniger idndafif als in den Vergleichsgruppen (nicht
signifikant). Diskutiert werden muss hier jedocm ebelektionsbias, da in die Studie, die die
Assoziation zwischen kognitiven Defiziten und IgAwkorpern zuerst beschrieb [38], selektiv
Patienten mit kognitiven Defiziten aufgenommen veumrdin unserer Studie liegen keine Follow-up
Ergebnisse vor, so dass sich potentiell entwicleli®/mptome nicht evaluieren lassen. Eine
longitudinale Studie mit einer Verlaufsbeurteilurdiesbeziiglich wéare sicherlich interessant.
Neuropsychologische Defizite wie eine Vigilanzming®y oder mnestische Stdrungen bis hin zur
Amnesie werden immer wieder als typische und séhfitp auftretende Symptome beschrieben [22,
28, 36, 53], wurden jedoch in unserer Kohorte @ofisweise seltener und ohne signifikante
Assoziation zu einer lg-Subklasse beobachtet. Bwisere mnestische Defizite wurden womdoglich
nicht dezidiert untersucht oder sie wurden nichlieit dokumentiert. Hinsichtlich der Diagnostik
einer anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Enzephalitisséisich auch aus diesen Daten ableiten, dass die
singulare Prasentation neuropsychologischer Defidieine Spezifitat aufweist und nur im
Zusammenhang des gesamten klinischen und diageteetiBildes ein Baustein zur Diagnosestellung

sein kann.

Eine Prodromalphase vor Krankheitsbeginn, was fslals haufiges Frihsymptom einer anti-
NDMA-Rezeptor Enzephalitis beschrieben wurde (48686 [27, 28, 73]), war bei unseren Patienten
deutlich seltener zu beobachten. Zu diskutiereriist sicherlich, welche Symptome als Prodromi
einer Enzephalitis gewertet werden konnen: NiedrigBieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit,

gastrointestinale Infekte und ein generelles Kraitklgefihl, das an eine Grippe erinnert, wurden
vielfach beschrieben [22, 28, 46]. Dartber hinaugden in Studien jedoch auch unspezifische
Symptome wie Schlaflosigkeit, Konzentrationsstéemg und Schwindel oder atypische

Manifestationen wie Anorexie und Skotome als Prodrgewertet [74, 75]. Das deutlich seltenere
Vorkommen von Prodromi in unserem Kollektiv konstamit an der fehlenden Dokumentation oder
Beachtung unspezifischer Symptome in den WochenAudnahme liegen. Auch das hoéhere Alter
unserer Kohorte mag eine Rolle spielen: Titulaealetevaluierten die klinische Prasentation von
Patienten Uber 45 Jahren (charakterisiert als -gaset anti-NMDA receptor encephalitis®) und

konnten hier ebenso seltener Krankheitsvorlaufgglbivieren (26% [36]). Wenn auch selten, waren
Prodromi unserer Kohorte jedoch erneut in allersidpgruppen ohne signifikanten Unterschied zu
beobachten. Die spezifische Aussagekraft diesemkgtsvorlaufer ist somit zu diskutieren und eine

nahere Definition solcher Prodromi scheint sinnvoll

Hinsichtlich diagnostizierter Tumorleiden lieRertskeine signifikanten Unterschiede zwischen den
Ig-Subklassen oder Assoziationen zu bestimmten Tentitéten darstellen: In unserer Kohorte

wurden verschiedenste Neoplasien bei Patienten ahdéikorperklassen nachgewiesen. Die zuvor
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beschriebene Haufigkeit paraneoplastischer Fallen vanti-NMDA-Rezeptor  Antikorper
Enzephalitiden konnte in unserem Kollektiv nichstégigt werden (15% vs. knapp 60% in [22]). Ein
Review von Gastaldi et al. zu antikorpervermittelEenzephalitiden [60] beschrieb insbesondere bei
Kindern und Mannern mit anti-NMDA-Rezeptor Antiké&mp Enzephalitiden eine geringere
Assoziation zu Tumoren. Auch in unserer Kohorte dear bei Mannern seltener Tumore
nachgewiesen, sodass wir diese Analyse stitzenekdrder Fall einer 1gG-positiven 14-jahrigen
Patientin unserer Kohorte, bei der ein Jahr nacinklreitsausbruch ein Teratom entdeckt wurde,
entsprach der klassischen Vorstellung der Enzdphakiie sie von Dalmau et al. [18] im Jahr 2007
zuerst beschrieben wurde. Dass eine Tumordiagrmakel nicht zwingend in Zusammenhang mit
dem Verdacht einer Enzephalitis zu bringen istdeatlicht der Fall des Patienten mit anaplastischem
Astrozytom: Die klinische Prasentation des Patientdt epileptischen Anfallen und mnestischen
Stérungen ist zwar grundsatzlich mit einer Enzdpibah Einklang zu bringen, kann aber ebenso
schlicht priméar durch das Tumorleiden bedingt seallberichte hirneigener Tumore als Trigger einer
anti-NNMDA-Rezeptor Enzephalitis gibt es auch in ofggn Kohorten zur Analyse
malignomassoziierter Falle nicht [76]. Ein Drittder Patienten unserer Kohorte erhielten kein
Tumorscreening, hierunter auch IgG-positive PagienEs scheint, dass die detektierten Antikorper
bei diesen Patienten in der Differentialdiagnosiik nachrangig eingeschatzt wurden: Nur bei einem
der Patienten ohne Tumorscreening war die absenlaH (Verdachts-) Diagnose der V.a. eine anti-
NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis. Die tatsdché Rate paraneoplastischer Falle bleibt
aufgrund des inkompletten Tumorscreenings letzieimdingeklart. Auch die prognostische Relevanz
der tumorspezifischen Therapie fur den Verlauf aeti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis
kann aus unseren Analysen nicht abgeleitet werdien,in den entsprechenden Fallen keine
neurologischen Follow-Up Daten nach Tumorresekiioriagen. Vergleichsstudien zeigen jedoch,
dass in paraneoplastischen Fallen einer anti-NMR&dptor Antikbrper Enzephalitis eine
Tumorresektion ebenso wichtig und zielfiihrend i&t @ine immunsuppressive Therapie [18, 28, 68].
Auch wenn unsere Analysen nicht die zuvor beriehkufigkeit paraneoplastischer Félle stitzen, so
verdeutlichen sie jedoch durch den Nachweis vonigviamen bei Patienten aller Ig-Subklassen die
Notwendigkeit eines Tumorscreenings, das bei V.me eanti-NMDA-Rezeptor Antikorper
Enzephalitis unabdingbar ist und nach unserer Dsgen unabhangig von der vorliegenden

Antikdrperklasse durchgefiihrt werden sollte.

4.4. Stellenwert der Liquordiagnostik
Ein weiterer Aspekt unserer Studie war u.a. die l&aton der Liquordiagnostik in der
Differentialdiagnostik der anti-NMDA-Rezeptor Andikper Enzephalitis. Eine Pleozytose war in allen
Subgruppen gleichermalRen zu objektivieren, tratogkd insgesamt seltener auf als in
Vergleichsstudien (40% vs. 70-90% in [22, 53, 73]).7Auch in der Hohe der Pleozytose war kein
signifikanter Unterschied zwischen den Ig-Subklassaszumachen. Bei den Patienten mit méglicher

oder definitiver anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Emptealitis nach den diagnostischen Kriterien von
46



Graus et al. [49] konnten wir eine maRige Sensdtiveiner Pleozytose nachweisen (45%), wie sie
auch bereits in einer retrospektiven Analyse vopirieda-Nadurille et al. berichtet wurde [79]: 16/29

anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Enzephalitis Patiemtgréasentierten hier einen unauffalligen

Liquorbefund, was eine Verzogerung der Therapiegunig bedingte. Diese Beobachtung bietet
Anlass zur Vorsicht bei unauffalligen Liquorbefungealie nicht zum Verwurf des Verdachts einer
anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis fuhreollgen. Dass eine Pleozytose in vergleichbarer
Haufigkeit bei IgM- und IgA-positiven Patienten Zuinden war, zeigt andererseits die niedrige
Spezifitat dieses Befundes in der Differentialdiagik.

EiweiRerh6hungen waren in unserer Kohorte deuttidhfiger nachzuweisen als bei anti-NMDA-
Rezeptor Antikdrper Enzephalitiden bislang beritk&-81% vs. ca. 30% in [22, 78]). Ein mdglicher
Erklarungsansatz hierfir konnte das hohere Durctigsalter unseres Patientenkollektivs sein (IgG
Mittel 43.9 Jahre; Gesamt 53.9 Jahre ¥25 Jahre bei [22, 78]). Eine &ltere und somit wgit
multimorbidere Klientel kann durch diverse Voremkangen wie etwa eine Spinalkanalstenose
mehrere atiologische Differentialdiagnosen eineubreiweilerhhung mit sich bringen. Somit mag
auch erklart sein, warum ein erhOhtes Liquorprotginallen Ig-Subklassen ohne signifikanten
Unterschied zu objektivieren war. Nach den unsi@genden Daten kann eine Liquoreiweil3erhdhung
zwar gehauft nachgewiesen werden, hat aber kegmfisghe Aussagekraft zur Diagnostik einer anti-

NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis.

Oligoklonale Banden (OKBs) im Liquor wurden in urese Patientengruppe deutlich haufiger
nachgewiesen als in Vorberichten (>85% vs. 43-70%22, 53, 78]). Interessanterweise wiesen IgA-
positive Patienten in unserer Studie deutlich lggufOKBs auf als in der IgA-Vergleichskohorte von
Priss et al. (91% vs. 14% in [38]). Dies mag dudem Selektionsbias der lediglich kognitiv
beeintrachtigen Patienten bei Priss et al. erldam [38]. Dass der Nachweis von OKBs ein
spezifisches Diagnostikum bei der anti-NMDA-Rezepfmtikorper Enzephalitis sei, wie in der
Literatur wiederholt postuliert wurde [49, 78], kadurch unsere Daten nicht gestitzt werden, da u.a.
OKBs in allen Subgruppen gleichermalRen nachzuweigaren. Andererseits verdeutlichen die
vorliegenden Analysen auch hier die pathogenetigRBevanz von IgA- und IgM-Antikdrpern,

sodass solche Liquorbefunde ernst genommen wertteawweiterer Diagnostik fiihren sollten.

Unsere Daten weisen nach Anwendung der Kriterien@raus et al. [49] eine héhere Sensitivitat der
Antikérperdiagnostik im Serum auf als im Liquor,svsich zumindest mit einzelnen Berichten in der
Literatur deckt [80]. In Studien, die kontrar hiereine hthere Sensitivitat der Liquordiagnostik
berichteten, wurden isoliert seropositive Befunte iichstwahrscheinlich falsch positiv oder nicht
assoziiert mit einer anti-NMDA-Rezeptor AntikérpEnzephalitis gewertet [19, 47, 52, 81]. Dem
missen wir entschieden entgegentreten: 3 rein asitiye IgG-Patienten unserer Klientel erflllter di

Kriterien einer anti-NMDA-Rezeptor Antikorper Enzeglitis nach Graus et al. [49]. Insbesondere in

frihen Stadien der Erkrankung kann die Liquordiagikoaufgrund gewebegebundener Antikorper
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negativ ausfallen [82], sodass nach unserer Enfghbei fortbestehendem Verdacht ein wiederholtes

Testen durchgefiihrt werden sollte.

In unserer Studie wurde unabhéngig von der Titegzhdas Auftreten von Antikérpern als positiv
gewertet. Unsere Beobachtung, dass fulminante Kgtdverlaufe mit sehr hohen Antikorpertitern in
initialen Testungen oft nur geringe Titer von 1Zdlgten, bestétigt aus unserer Sicht die Relevanz
auch solcher Titerh6hen und unterstreicht die Beaguvon wiederholten Antikérpertestungen im

Krankheitsverlauf.

Zusammenfassend lasst sich hier also konstatielass pathologische Liquorbefunde haufig, aber
unspezifisch sind und daher in der Differentialdiastik nur eingeschrankten Nutzen aufweisen.
Negative Liguortestungen sollten hingegen nicht 2denwurf der Verdachtsdiagnose fiihren. Nach
unseren Daten sollten auch rein seropositive Befundniedrigen Titern als relevant eingeschatzt

werden und durch Verlaufstestung validiert werden.

4.5. Weitere Studienergebnisse

Hinsichtlich der Demographie lasst sich in unsdfehorte die zuvor beschriebene Pradominanz
junger Frauen bei Patienten mit anti-NDMA-RezepEmzephalitiden nicht in vorbeschriebenem
Ausmald [22, 68] bestatigen. Die Patienten, die nadhus et al. [49] mit einer mdglichen bzw.

definitiven anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephiaiin unserer Studie diagnostiziert werden
konnten, waren mehrheitlich ménnlich (55%). Didsinsbesondere interessant in Hinblick auf die
Tatsache, dass vornehmlich Manner auch atypischakeitsverlaufe prasentieren [36, 83]. Auch
das Durchschnittsalter dieser Patienten war déutligcher (34.4 +18.6J) als in bisher berichteten
Kohorten [27, 53]. Diese Ergebnisse entsprechen ¥agffentlichungen von Miya et al. [35] und

Irani et al. [53], die die anti-NMDA-Rezeptor Aniikper Enzephalitis anhand retrospektiver
Patientenanalysen als Erkrankung beider Geschlecimg aller Altersgruppen beschreiben. Auch
Titulaer et al. beobachteten in der ,late-onset-lIlMDA receptor encephalitis* der >45-Jahrigen

einen héheren Manneranteil [36], was durch unsaterDgestitzt wird.

Dass die Mehrheit unserer Patienten, die klinigukeptische Anfélle prasentierten, mannlich waren,
deckt sich mit der bisher veréffentlichten Dateelaglie epileptische Anfélle insbesondere als
Initialsymptom von anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Egphalitiden bei Mannern beschreibt [74].
Dies sollte in der Differentialdiagnostik unklarepileptischer Anfalle, insbesondere mannlicher
Patienten unbedingt bedacht werden. Die fur die&NMDA-Rezeptor Antikbrper Enzephalitis als
typisch beschriebene Delta-Brush-Aktivitat [57] dansich in unseren vorliegenden EEG-
Aufzeichnungen nicht. Daher kénnen wir diesbeziigkeine spezifische pathologische Bedeutung fiir

eine anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis dxgn.

Die Tatsache, dass unser IgM-positiver Patient mmitglicher anti-NMDA-Rezeptor Antikorper

Enzephalitis zudem an einer Multiplen Sklerose, ligtitzt das Konzept des Overlaps
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demyelinisierender Erkrankungen mit anti-NMDA-RemepAntikbrper Enzephalitiden, bis dato
insbesondere beschrieben bei NMO, ADEM und MOG-a&&ster Myelitis [84, 85]. Entsprechende
Grunderkrankungen sollten daher nicht zum Verwarf Werdachtsdiagnose einer konkurrierenden
autoimmunen Enzephalitis fuhren, insbesondere beAunftreten atypischer Symptome

demyelinisierender Erkrankungen wie etwa epilepgs&nfalle in unserem Kasus.

Einen Ausblick fir zukinftige Forschung sollte dli&f3end die Tatsache sein, dass 3% der anti-
NDMA-Rezeptor Antikbrper negativen Patienten unsdtehorte, bei denen auch kein alternativer
Antikdrper nachgewiesen und keine andere abschigdi®iagnose gestellt wurde (n = 6/183), nach
Graus et al. [49] die Diagnose einer méglichen-BIMIDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis erfillen
wirden. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie W@yril et al. [86], die intensivmedizinisch
behandelte Patienten unter der Verdachtsdiagnaser élutoimmunenzephalitis auf Antikorper
untersuchten und bei 2% (25/1227 Patienten) deierRah mit passender Symptomatik keine
Antikérper nachweisen konnten. Dies lasst vermui@sss noch weitere, derzeit schlicht noch
ungekannte Antikdrper Enzephalitiden ausldsen kindee sich ahnlich einer anti-NMDA-Rezeptor

Antikérper Enzephalitis darstellen kénnen.

Eine Limitierung unserer Studie ist sicherlich degrospektive Analyse unserer Daten, die nicht
immer vollstandig waren sowie die Tatsache, dasterschiedliche Untersucher die Befunde
dokumentierten und diese somit einer nicht stansiarten Wertung unterlagen. Zudem war durch die
vergleichsweise geringe Fallzahl mit n=39 teilwekegne Signifikanz der dargestellten Ergebnisse zu
erreichen. Auch, dass nicht zu allen Patientenoellp-Daten vorhanden waren, beschrankt die
Aussagekraft der Analysen dieser Studie. Wie obenagnt, waren unsere Antikdrpernachweise
zudem nicht wie gefordert validiert, sodass derhMaas letztlich kritisch zu bewerten ist. Fir eine
detailliertere, validere Subgruppenanalyse bedarfweitere (prospektive) Studien mit gréReren

Fallzahlen und gesichertem Antikorperstatus.
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5. Zusammenfassung

Die anti-NMDA-Rezeptor Antikérper Enzephalitis isine antikdrpervermittelte Enzephalitis, im
Rahmen derer es v.a. bei jungen Frauen zu einempt8ymkomplex aus psychiatrischen
Auffalligkeiten, epileptischen Anfallen und Bewegsstorungen sowie Autonomiestérungen kommt.
Insbesondere bei Mannern und é&lteren Patienten ki@nErkrankung hingegen auch atypisch

verlaufen.

Zur Diagnosestellung gilt bislang der Nachweis Vamtikdrpern der Klasse IgG gegen die NR1-
Untereinheit des NMDA-Rezeptors als pathognomonistichdem andere Antikdrpersubklassen
vermehrt bei anderweitig neurologisch Erkrankten @esunden nachgewiesen wurden. Es wurde
aber auch Uber anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzdpiden mit Antikdrpern abseits des 1gG
berichtet. Die Studienlage zur Reliabilitat des INaeises anderer Antikorper (IgA, IgM) ist
inkongruent. Durch ein diagnostisches Panel vonu&rat al. [49] sollte die allgemeine
Diagnosestellung fir eine anti-NMDA-Rezeptor Antigér Enzephalitis erleichtert werden. Mit
diesem Panel war es auch ohne validierten Antikdgmhweis mdglich, zumindest die Diagnose

einer ,wahrscheinlichen anti-NMDA-Rezeptor AntikérpgEnzephalitis* zu stellen.

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die Relevamzl klinischen Unterschiede der verschiedenen
anti-NMDA-Rezeptor-Antikorpersubklassen weiter eiomnen und die Validitat der o.g. Kriterien

von Graus et al. [49] zu prifen.

Es wurden retrospektive Daten von 413 Patientenbern, die zwischen Marz 2010 bis November
2014 in der Klinik der Ludwig-Maximilians-Universit auf anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper getestet
wurden. Es fanden sich hierunter 39 Patienten raithMeis von anti-NMDA-Rezeptor-Antikérpern
in Serum und/oder Liquor (15 IgG-, 11 IgA- und 1@Mkpositiv), die anhand klinischer und

diagnostischer Befunde verglichen wurden.

Die Analyse ergab, dass IgG-positive Patienteniféigmt haufiger die klinischen Kriterien einer
(wahrscheinlichen) anti-NMDA-Rezeptor Antikorper Zephalitis nach Graus et al. [49] erfullten.
Insbesondere Aufféalligkeiten in der Bildgebung udi¢ Entwicklung psychiatrischer Symptome
zeigten eine signifikante Assoziation zu IgG-pesiti Patienten. Wir identifizierten jedoch auch mine
IgM-positiven Patienten mit einer moglichen anti-BK-Rezeptor Antikorper Enzephalitis
(entsprechend den Kriterien von Graus), sodassvdesenschaftlichen Konsens, ausschlieflich IgG-
Antikérper zur Diagnostik von anti-NMDA-Rezeptor #rper Enzephalitiden zu werten,

widersprochen werden muss.

Die pathogenetische Relevanz von IgA- und IgM-Aditgern ergibt sich auch aus der Beobachtung,

dass in keiner der weiteren untersuchten Kritenigie, etwa der Entwicklung epileptischer Anfélle,
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Bewegungsstérungen oder autonomer Entgleisungammifisante Unterschiede zwischen den
Subklassen zu verzeichnen waren. Einige Patientérigi-/IgM-Antikbrpern wirden atypischen
Formen einer anti-NMDA-Rezeptor Antikdrper Enzejiiwl [27] entsprechen und zeigten in
Einzelfallen ein Ansprechen auf Steroide. Der NamBwon IgA- und IgM-Antikdrpern sollte somit
nicht als irrelevant erachtet werden und ihre Badsy muss in kinftigen Studien weiter evaluiert

werden.

Eine weitere wichtige Beobachtung unserer StudidiésTatsache, dass jeder Patient unserer Kohorte
mit epileptiformer Aktivitdt im EEG, unabhéngig ddg-Subklasse, im Verlauf einen (z.T.
nonkonvulsiven) Status epilepticus entwickelte. Dierdeutlicht die Dringlichkeit, bei derartigen
EEG-Befunden friihzeitig eine antikonvulsive und iomsuppressive Therapie einzuleiten. Wir
identifizierten Patienten mit (wahrscheinlicher)tisdMDA-Rezeptor Antikdrper Enzephalitis, die
unauffallige Befunde in Liquor oder Bildgebung aigsen, sodass dies nicht zum Ausschluss der

Verdachtsdiagnose fiihren sollte.

Die von Graus et al. [49] postulierten Kriterienfée bei der Diagnostik der anti-NMDA-Rezeptor
Antikérper Enzephalitis, auch bei unklarem Antikérgtatus. Die Diagnosestellung bleibt jedoch
weiterhin eine Einzelfallentscheidung, die in Zusanschau von klinischer Prasentation und
diagnostischer Befunde individuell evaluiert werdsuilte. Eine enge Zusammenarbeit zwischen
Psychiatrie und Neurologie ist gefragt, um die Gekiner Fehldiagnose, insbesondere bei Patienten
mit initial psychiatrischer Klinik, zu verhindermd durch frihzeitige Erkennung eine neurologische

Dekompensation zu vermeiden.
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Anhang

In allen folgenden Tabellen bezieht sich ,x ( = wohjeweils auf den Anteil devorliegenderBefunde (bspw. nur von 8 IgA-positiven PatientddFEWerte
vorliegend). ,% der Kategorie* bezieht sich auf dasgestellte Kriterium (bspw. sind 27,8% alleri®aen mit CRP-Erhéhung IgA-positiv).

Tabelle 6a: Laborchemische Befunde (CRP = C-reaktes Protein, OKB = oligoklonale Banden)

BLUTWERTE IgA % von % der IgG % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
CRP > 0,5 mg/dI 5 (von 8) 62,5 27,8 7 (von 13) 53,8 38,9 6 (von 12) 50 33,3 0,908
Leukozyten> 10 G/I 0 (von 9) 0 0 3 (von 13) 23,1 60 2 (von 12) 16,7 40| 0,398
LIQUORDIAGNOSTIK IgA % von % der IgG % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Pathologische Liquorwerte 10 (von 11) 90,9 30,3 12 (von 14) 85,7 36,4 11 (von 13) 84,6 33,3 1,000
Pleozytose 5 45,5 31,3 6 42,9 37,5 5 (von 12) 41,7 31,3 1,000
EiweilRerhéhung 9 81,8 34,6 9 64,3 34,6 8 (von 12) 66,7 30,8 0,665
OKBs 10 90,9 38,5 7 (von 8) 87,5 26,9 9 (von 12) 75 634, 0,709
Tabelle 6b: Bildgebung
BILDGEBUNG IgA % von % der lgG % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
MRT Pathologien 7 (von 10) 70 23,3 15 (von 15) 100 50 8 (von 12) 66,7 26,7 0,031
Temporal 5 50 33,3 4 26,7 26,7 6 50 40 0,443
Kortikal 2 20 28,6 2 13,3 28,6 3 25 42,9 0,869
Cerebellum 1 10 20 2 13,3 40 2 16,7 40 1,000
Hirnstamm 0 0 0 3 20 75 1 8,3 25 0,432
Basalganglien 2 20 50 1 6,7 25 1 8,3 25 0,659
Kontrastmittel- 0 (von 3) 0 0 4 (von 9) 44,4 100 0 (von 7) 0 0 0,117
Aufnahme
Weitere' 0 0 0 5 333 100 0 0 0 0,015

lumfasst unspezifische Lasionen im Marklager, demkBiimark, subkortikale Mikroblutungen und genei@lie Hirnatrophie.
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Tabelle 6¢: EEG-Diagnostik

EEG-DIAGNOSTIK IgA % von % der 19G % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
EEG Auffalligkeiten 3 (von 4) 75 15 11 (von 13) 84,6 55 6 (von 10) 60 30 0,517
Enzephalopathie 3 75 16,7 10 76,9 55,6 5 50 27,8 0,413
Verlangsamungen 3 75 15 11 84,6 55 6 60 30 0,517
Epilepsietypische 1 25 10 7 53,8 70 2 20 20 0,244
Potentiale
Status epilepticus 1 25 10 7 53,8 70 2 20 20 0,244
Tabelle 6d: Klinische Symptome
SYMPTOME IgA % von % der IgG % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Epileptische Anfalle 3 (von 11) 27,3 21,4 7 (von 15) 46,7 50 4 (von 13) 30,8 28,6 0,540
Generalisiert 3 27,3 37,5 4 26,7 50 1 7,7 12,5 0,418
Fokal 1 8,1 25 1 6,7 25 2 15,4 50 0,817
Weitere? 0 0 0 3 25 75 1 7,7 25 0,431
2umfasst berichtete, nur von Dritten beobachtetei#efdie nicht weiter zugeordnet werden konnten.
SYMPTOME IgA % von % der IgG % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Bewegungsstorungen 9 (von 11) 81,8 36 10 (von 15) 66,7 40 6 (von 13) 46,2 24 0,218
Hyperkinetisch 1 9,1 25 2 13,3 50 1 7,7 25 1,000
Hypokinetisch 0 0 0 2 13,3 100 0 0 0 0,321
Paresen 4 36,4 30,8 5 33,3 38,5 4 30,8 30,8 1,000
Cerebelléar 2 18,2 20 3 20 30 5 38,5 50 0,472
Weitere® 4 36,4 66,7 1 6,7 16,7 1 7,7 16,7 0,103

Sumfasst Feinmotorikstérungen, sensible Ataxie, Treumd unspezifische Gangstérungen.
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SYMPTOME IgA % von % der o[ €] % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Neuropsychologische 7 (von 11) 63,6 25 11 (von 15) 73,3 39,3 10 (von 13) 76,9 35,7 0,819
Symptome
Vigilanzminderung 2 18,2 28,6 3 20 42,9 2 15,4 28,6 1,000
Verwirrtheit 1 9,1 14,3 5 33,3 71,4 1 7,7 14,3 0,214
Gedéachtnisstérung 4 36,4 26,7 6 40 40 5 38,5 33,3 1,000
Orientierungsverlust 2 18,2 25 2 13,3 25 4 30,8 50 0,543
Apraxie 3 27,3 60 1 6,7 20 1 7,7 20 0,345
Fortschreitende 1 9,1 16,7 2 13,3 33,3 3 23,1 50 0,742
kognitive Defizite
Weitere” 3 27,3 21,4 7 46,7 50 4 30,8 28,6 0,540
*Pathologische MoCA-Tests ohne weitere Spezifizigrun
SYMPTOME IgA % von % der 19G % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Psychiatrische Plus- 2 (von 11) 18,2 13,3 9 (von 15) 60 60 4 (von 13) 30,8 26,7 0,084
Symptome
Halluzinationen 0 0 0 4 26,7 80 1 7,7 20 0,193
Psychose 0 0 0 3 20 75 1 7,7 25 0,431
Aggression 1 9,1 16,7 4 26,7 66,7 1 7,7 16,7 0,400
Suizidalitat 1 91 33,3 1 6,7 33,3 1 7,7 SeE 1,000
Angststorung 1 9,1 16,7 4 26,7 66,7 1 7,7 16,7 0,400
SYMPTOME IgA % von % der IgG % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Affektstérungen 0 (von 11) 0 0 9 (von 15) 60 81,8 2 (von 13) 15,4 18,2 0,001
Depression 0 0 0 6 40 85,7 1 7,7 14,3 0,018
Manie 0 0 0 2 13,3 100 0 0 0 0,321
Andere’ 0 0 0 2 13,3 66,7 1 7,7 33,3 0,765

>umfasst Persoénlichkeitsstérungen und psychomotmisterlangsamung
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SYMPTOME IgA % von % der 19G % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Prodromi 1 (von 11) 9,1 16,7 2 (von 15) 13,3 33,3 3 (von 13) 23,1 50 0,742
Tumor 1 91 16,7 3 20 50 2 15,4 33,3 0,862
Autonome 1 91 16,7 3 20 50 2 15,4 33,3 0,862
Instabilitat
Tabelle 6e: Therapie
THERAPIE IgA % von % der IgG % von % der IgM % von % der p-Wert
(n=) IgA Kategorie (n=) IgG  Kategorie (n=) IgM  Kategorie
Immunsuppressive 6 (von 11) 54.5 22,2 15 (von 15) 100 55,6 6 (von 13) 46,2 22,2 0,001
Therapie
Kortikosteroide 6 545 24 14 93.3 56 5 38.5 20 0,005
Immunglobuline 1 9.1 16.7 5 33.3 83.3 0 0 0 0,034
Plasmapherese 3 27.3 30 6 40 60 1 7.7 10 0,153
Rituximab 2 18.2 20 8 53.3 80 0 0 0 0,003
Azathioprin 1 9.1 50 1 6.7 50 0 0 0 0,737
Weitere* 0 0 0 1 6.7 33 2 154 66.7 0,616
Keine immunsuuressive 5 45.5 41.7 0 0 0 7 53.8 58.3 0,001

Therapie**

*Interferone, Dimethylfumarat ** Antibiotika, antirale und antiepileptische Therapie.
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Tabelle 7: Antikoérper-negative Patienten mit wahrsteinlicher, seronegativer Enzephalitis nach Kriteren von Graus et al. [49]

(m = méannlich, w = weiblich, OKB = Oligoklonale Bamen)

Geschlecht, Alter

Symptome

EEG Pathologien

Liguor Bthologien

Verlauf

W, 66J

M, 48J

W, 65J

M, 55J

W, 62J

M, 26J

Kognitive Defizite, Ataxie, Hemiparese,
fragliche Krampfanfélle,
Vigilanzminderung

Enzephalopathie

Kognitive Defizite, Parese, Aphasie, -
Vigilanzminderung (Krankheitsverlauf seit
2 Jahren)

Paroxysmale Anfélle gepragt von -
Verwirrung, Bewusstlosigkeit, Aphasie,
Psychosen

Halluzinationen, Psychosen, Tremor,
Myoklonien, fragliche Krampfanfalle,
autonome Instabilitat

Verwirrtheit, Aphasie, initiale Parese,
spater gesteigerter Muskeltonus, Grand-
Mal-Anfall, autonome Instabilitat

Enzephalopathie

Enzephalopathie

Psychose, fraglicher Krampfanfall,
gesteigerter Muskeltonus,
Vigilanzminderung

Enzephalopathie

Pleozytose

Pleozytose, OKBs

Pleozytose

Pleozytose

Kein Ansprechen auf antivirale,
antibiotische oder
immunsuppressive Therapie.
Palliative Behandlung.
Ansprechen auf Therapie mit
Kortikosteroiden, residuelle
kognitive Defizite + entziindlicher
Liguor.
Kein Ansprechen auf antivirale,
antibiotische oder
immunsuppressive Therapie.
Rasches Ansprecherhaudifie
mit Kortikosteroiden.

Ansprechen auf Immunsuppressive
Therapie. MAK-Antikdrper
detektiert: Mogliche Hashimoto-
Enzephalopathie.

Kein Ansprechen auf antivirale
und immunsuppressive Therapie.
Ausgedehnte Defekte der
Basalganglien als mdglicher
Hinweis auf hypoxischen
metabolischen Schaden bei
mitochondrialer Erkrankung.
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