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Zusammenfassung

Einleitung

Autoimmunenzephalitiden stellen ein seltenes, aber schwerwiegendes Krankheitsbild dar,
welches mittels zunehmender Detektion von neuen Antikorpern iiber die letzten Jahre
vermehrt an Bedeutsamkeit erlangte. Dabei kommt es durch die Bildung von
Autoantikdrpern zu einem Entziindungsprozess des Gehirns. Ziel dieser Arbeit ist es,
Daten der klinischen Prisentation, der Diagnostik, der Therapie und des Langzeitverlaufes
von Patient_innen mit diagnostizierter Autoimmunenzephalitis mit Antikdrpern gegen den
AMPA-, GABAA-, GABAg-, oder Glycin- Rezeptor, sowie mit Antikdrpern gegen das
Enzym GADG65 auszuwerten und zu analysieren, um die Diagnostik dieser vielgestaltigen
Erkrankung durch genaue Kenntnis der moglichen klinischen Prisentation zu erleichtern,

sowie das Outcome der Patient_innen mit unterschiedlichen AK zu vergleichen.

Methoden

Fiir den Teil 1 der Arbeit wurden Daten aus einem seit 2016 fortlaufend gefiihrten,
prospektiven Register von 27 Patient_innen mit diagnostizierter Autoimmunenzephalitis
mit Antikorpern gegen den AMPA-Rezeptor, GABAAa-Rezeptor, GABAg-Rezeptor,
Glycin-Rezeptor oder das Enzym GADG65 aus 5 Zentren in Osterreich und einem Zentrum

in Slowenien extrahiert und statistisch ausgewertet.

Fiir den Teil 2 der Arbeit wurde eine Literaturrecherche in der medizinischen Meta-
Datenbank Pubmed durchgefiihrt und Daten von Patient_innen mit den oben genannten

AntikOrpern im Zeitraum 2014-2021 erfasst und analysiert.

Ergebnisse

Teil 1
Es wurden Daten von insgesamt 27 Patient_innen mit diagnostizierter

Autoimmunenzephalitis (1x AMPA-AK, 1x GABAa-AK, 6x GABAg-AK, 7x Glycin-AK,
11x GAD65-AK, 1x GABAg- und GAD65-AK) aus dem Datenregister extrahiert.

Es zeigten sich Symptome einer limbischen Enzephalitis bei 16 Patient_innen.
Hyperintensititen im T2/FLAIR-gewichteten MRT traten bei 8 Patient_innen auf.

Insgesamt wurden 7 Patient_innen intensivpflichtig. Bei 11 Patient_innen war ein Tumor
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nachweisbar. Der Anteil an GABAg-Patient_innen mit pulmonaler Neoplasie war dabei
signifikant hoher. Bei 8 Patient_innen wurde eine zusétzliche Autoimmunerkrankung
diagnostiziert. Zu Krampfanfillen kam es bei 9 Patient_innen, davon zeigten 6
Patient_innen epilepsietypische Potentiale im EEG. Innerhalb der verfligbaren Daten
erhielten alle Patient_innen eine First-Line-Therapie, 79,2% erhielten eine Second-Line-
Therapie. Uber den Verlauf der 3 Follow-up-Untersuchungen (jeweils nach 3, 6 und 12
Monaten) zeigte sich eine Besserung des mRS-Medianes um den Faktor 1 bei GABAB-
Patient_innen, eine Besserung des mRS-Medianes um den Faktor 2 bei Glycin-
Patient_innen, sowie ein mRS 0 bei dem Patienten mit AMPA-AK. Bei den Patient_innen

mit GAD65-AK und GABAA-AK bleib der mRS-Median gleich.

Teil 2
Insgesamt wurden 545 Patienten_innenfélle (65x AMPA-AK, 47x GABAA-AK, 168x

GABAB-AK, 207x Glycin-AK und 58x GAD65-AK) erfasst.

Es zeigten sich Symptome einer limbischen Enzephalitis bei 371/517 Patient_innen.
Hyperintensititen im MRT zeigten sich bei 163/449 Patient_innen. Im EEG wurden bei
127/242 Patient_innen epilepsietypische Potentiale festgestellt. Eine Tumorerkrankung
kam bei 163/511 Patient_innen und eine zusitzliche Autoimmunerkrankung bei 73/351
Patient_innen vor. Eine First-Line Therapie erhielten 307/337, eine Second-Line-Therapie
63/289 Patient_innen. Eine komplette Riickbildung der Symptomatik zeigte sich bei
120/372 Patient_innen, eine partielle Riickbildung bei 162/372 Patient_innen. Kein

Therapieansprechen zeigte sich bei 32/372 Patient_innen. 58 Patient_innen verstarben.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass bei Autoimmunenzephalitiden mit Antikorpern
gegen den AMPA- GABAA-, oder GABAB-Rezeptor in erster Linie mit dem Auftreten
limbischer Symptome zu rechnen ist. Bei Patient_innen mit Antikorpern gegen den
Glycin-Rezeptor oder das Enzym GAD65 kommen auch vermehrt extralimbische
Symptome, in erster Linie Bewegungsstorungen, vor. Im MRT zeigen sich typischerweise
Hyperintensitdten des Temporallappens. Beziiglich des Langzeitverlaufes ist bei
Patient_innen mit Antikorpern gegen Oberflachenrezeptoren (AMPA, GABAA, GABAB,
Glycin) gegeniiber Patient_innen mit Antikdrpern gegen intrazelluldre Strukturen
(GAD65) mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer Epilepsie und

einem insgesamt besseren Outcome zu rechnen.
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Abstract

Background and objective

Autoimmune encephalitis is a rare but serious disease, which has become more important
over the past few years due to the increasing detection of new antibodies. The formation of
autoantibodies leads to an inflammatory process of the brain. The aim of this study is to
evaluate data on clinical presentation, diagnosis, therapy and outcome of patients with
diagnosed autoimmune encephalitis with antibodies against the AMPA-, GABAAa-,
GABAB- or glycine receptor, as well as with antibodies against the enzyme GAD65 and to
analyze it in order to facilitate the diagnosis of this multifaceted disease through precise
knowledge of the possible presentation and to compare the outcome of patients with

different antibodies.

Material and methods

For part 1 of the thesis, data from a prospective register of 27 patients diagnosed with
autoimmune encephalitis with antibodies against the AMPA-, GABAa-, GABAg-, glycine
receptor or the enzyme GAD65 from 5 centers in Austria and one center in Slovenia was
extracted and statistically evaluated.

For part 2 of the thesis, a literature search was carried out in the medical meta-database
Pubmed and data from patients with the above-mentioned antibodies diagnosed in the

period 2014-2021 were recorded and analyzed.

Results

Part 1

Data from a total of 27 patients diagnosed with autoimmune encephalitis (IxAMPA-AD,
1x GABAA-Ab, 6x GABAB-Ab, 7x Glycine-Ab, 11x GAD65-Ab, 1x GABAg- and
GADG65-Ab) were extracted from the data register. Symptoms of limbic encephalitis were
found in 16 patients. Hyperintensities in the T2/FLAIR-weighted MRI occurred in 8
patients. A total of 7 patients were admitted to the intensive care unit. A tumor was

detectable in 11 patients.
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The proportion of GABAB patients with pulmonary neoplasia was significantly higher. An
additional autoimmune disease was diagnosed in 8 patients. Seizures occurred in 9
patients, 6 of whom showed epileptiform discharges in the EEG. Within the available data,
all patients received first-line therapy, 79.2% received second-line therapy. Over the
course of the 3 follow-up examinations (each after 3, 6 and 12 months) there was an
improvement in the mRS median by a factor of 1 in GABAB patients and an improvement
in the mRS median by a factor of 2 in the case of glycine patients, as well as an mRS 0 in
the patient with AMPA-Ab. The mRS median remained the same for patients with
GADG65-Ab and GABAA-AD.

Part 2

A total of 545 patient cases (65x AMPA-AD, 47x GABAa-Ab, 168x GABAg-Ab, 207x
glycine-Ab and 58x GAD65-Ab) were recorded.

Symptoms of limbic encephalitis were found in 371/517 patients. Hyperintensities in the
MRI were found in 163/449 patients. EEG showed epileptiform discharges in 127/242
patients. A tumor occurred in 163/511 patients and an additional autoimmune disease in
73/351 patients. 307/337 patients received first-line therapy and 63/289 patients received
second-line therapy. Complete regression of symptoms was seen in 120/372 patients, and
partial regression in 162/372 patients. There was no response to therapy in 32/372 patients.
58 patients died.

Conclusion

In summary, this work shows that in autoimmune encephalitis patients with antibodies
against the AMPA-, GABAA- or GABAg-receptor, limbic symptoms are primarily to be
expected. In patients with antibodies against the glycine receptor or the enzyme GADG65,
extralimbic symptoms, primarily movement disorders, also occur. The MRI typically
shows hyperintensities of the temporal lobe. With regard to long-term prognosis, patients
with antibodies against surface receptors (AMPA, GABAA, GABAB, glycine) are less
likely to develop epilepsy and can expect an overall better outcome than patients with

antibodies against intracellular structures (GADG65).

16



1 Einleitung

Als Autoimmunenzephalitis wird eine durch Autoantikdrper verursachte, inflammatorische
Erkrankung des Gehirns bezeichnet. Es handelt sich um ein seltenes Krankheitsbild,
welches seit der Erstbeschreibung einer Anti-NMDA-Enzephalitis von Dalmau et al. im
Jahre 2007 (1) zunehmend an Bedeutsamkeit erlangt. (2) Die klinische Prasentation
umfasst eine grofle Bandbreite, zeichnet sich jedoch zumeist durch das Auftreten
sogenannter limbischer Symptome aus, welche sich in erster Linie in
Wesensveridnderungen, Gedédchtnisstorungen und Einschrankungen der Kognition duflern.
Fiir die betroffenen Patient_innen, sowie oftmals auch fiir deren soziales Umfeld bedeutet
die Erkrankung demnach ein schwerwiegender Einschnitt in ihr Leben.

Durch die fortlaufende Entdeckung weiterer Autoantikdrper (3) ersetzt die Diagnose
Autoimmunenzephalitis mittlerweile so manch psychiatrische Differentialdiagnose.

Die mannigfaltige Symptomatik der AE sorgt jedoch nach wie vor fiir eine diagnostische
Herausforderung. Da das rasche Einleiten einer entsprechenden Therapie fiir die
Patient_innen beziiglich ihrer Prognose einen entscheidenden Unterschied macht, ist die
Kenntnis der diversen klinischen Présentation der Erkrankung umso wichtiger, da somit

eine frithzeitige Diagnostik gewdhrleistet werden kann. (2)

Antikorper gegen den NMDA-Rezeptor stellen die bekannteste und haufigste Subgruppe
der AE dar. (4) Wéhrend die Datenlage bei hiufig vorkommenden Antikérpern durch
grofere Fallserien immer priasenter wird, werden Patient_innen mit selteneren Antikorpern
vorranging als einzelne Fallberichte publiziert.

Ziel dieser Arbeit ist es, die klinische Prasentation, die Therapie und den Langzeitverlauf
bei Autoimmunenzephalitiden mit den selten vorkommenden Antikérpern gegen die
Rezeptoren AMPA, GABAA, GABAB, Glycin und das Enzym GADG65 darzustellen und zu

vergleichen.
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1.1 Pathophysiologie

Bei den autoimmun-mediierten Enzephalitiden wird zwischen den klassischen
paraneoplastischen Enzephalitiden (PNE) und Autoimmunenzephalitiden (AE) mit
Antikorpern gegen neuronale Oberflachenrezeptoren und -proteine unterschieden. (5)
PNE sind charakteristischerweise mit AK gegen nukleare oder zytoplasmatische
Strukturen, wie HU, MA1, MA2, Ri, Yo, CV2/CEMPS5, TR/DNER oder Amphiphysin,
sogenannten onkoneuronalen Antigenen, assoziiert. (6) Die Pathophysiologie der PNE
beruht auf zelluldren immunologischen Reaktionen gegen neuronale Strukturen.
Dementgegen werden AE je nach Lokalisation der jeweilig zugrunde liegenden Antigene
in die Gruppen Oberflachen-AK, wie beispielsweise gegen NMDAR, LGI1R, CASPR2R
AMPAR, GABAAR, GABAER, GlyR und intrazellulér gelegene, synaptische-AK
(GADG65) eingeteilt. (2,7)

Fiir die Atiologie der AE kommen vorausgehende virale Infektionen, eine Therapie mit
Immune-Checkpoint-Inhibitoren und ebenfalls, wenn auch seltener, Tumore in Frage.
Oftmals bleibt die Ursache allerdings ungeklirt. (8,9)

Die Atiologie ist ausfiihrlich im Unterpunkt /.3 beschrieben.

Bien et al. konnten mittels Analyse von Biopsiepriparaten aufzeigen, dass die neuronale
Schadigung bei Patient_innen mit AK gegen intrazelluldre Antigene (GAD65) im
Gegensatz zu Patient_innen mit OF-AK vermehrt auf zytotoxische T-Zell Mechanismen
zuriickzufiihren ist. Allerdings ist der Anteil an T-Zellen geringer als bei Patient_innen mit
onkoneuronalen AK. (10)

Direkt AK-induzierte Mechanismen sprechen vermutlich besser auf immunmodulierende
Therapie an, wahrend indirekt ausgeloste zytotoxische T-Zell-Reaktionen schwerer
therapierbar sind. (11)

Auch bei Patient_innen mit OF-AK und schlechterem Therapieansprechen wird von

zytotoxischen T-Zell Mechanismen als pathophysiologische Grundlage ausgegangen. (12)

18



1.1.1 AMPA- (e-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsiure) Rezeptor
(AMPAR)

AMPA-Rezeptoren gehoren ebenso wie NMDA-Rezeptoren zu den ionotropen
Glutamatrezeptoren, welche aus jeweils 4 Untereinheiten (GluR1-4), die sich um eine
zentrale lonenkanal-Pore gruppieren, bestehen. (11,13-15) Die Funktion der AMPAR ist
dabei von der Zusammensetzung der Untereinheiten abhiangig. (16)

Der Wirkmechanismus des Rezeptors beruht auf der durch Glutamatbindung induzierten
Offnung von Kationenkanilen und der somit erfolgenden Depolarisation der
postsynaptischen Membran. (13) NMDAR sind ca. doppelt so sensitiv gegeniiber Glutamat
wie AMPAR. (17) AMPAR spielen eine zentrale Rolle bei der schnellen exzitatorisch-
synaptischen Transmission, dem Gedéachtnis und dem Lernen. (11,15,18)

Lai et al. konnten aufzeigen, dass AK gegen AMPAR aus dem Patient_innenliquor eine
Alteration der AMPAR-Lokalisation, sowie Verringerung der Rezeptoranzahl in
hippocampalen Neuronen von Ratten induzieren kénnen. (11)

Bataller et al. konnten ebenfalls eine Reduktion der AMPAR nach der Applikation von
AMAPA-AK aufzeigen. (19)

Nach Bindung der AMPA-AK an den AMPAR kommt es zur Internalisation des Rezeptors
und folglich zu einer Reduktion der Rezeptoranzahl an der Synapse. (12,16,18-20)

Das generell gute Therapieansprechen zeigt die Reversibilitét dieser Vorginge. (12,19)

Die Untereinheiten GluA1/GluA2 sind mit der Entwicklung von Enzephalitiden assoziiert.
(11,21)

Hoftberger et al. konnten mit einer retrospektiven Analyse von 22 Patient_innen mit
AMPA-AK aufzeigen, dass der liberwiegende Anteil der Patient_innen (41%) AK gegen
beide Untereinheiten aufwies, allerdings klinisch kein Unterschied zwischen Patient_innen

mit AK gegen unterschiedliche Untereinheiten bestand. (18)

Verianderungen der AMPAR spielen eine wesentliche Rolle fiir die neuronale Plastizitit.
(11,12,15) Dabei spielen Langzeitpotentiale (LTP), welche durch vermehrte neuronale
Aktivitdt entstehen, und Langzeitdepression (LTD) eine zentrale Rolle. Die Mechanismen
der AMPAR-AK idhneln jenen der LTD. (11,12) Der Transfer von AMPA-AK aus dem
Patient_innenserum in Méuse konnte z.B. eine Langzeit-Modulation des Gedachtnisses

verursachen. (22) Die variierende Klinik der Patient_innen mit AMPA-AK ist
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moglicherweise auf die ubiquitire AMPAR-Distribution im ZNS zuriickzufiihren. (21) Die
hochste Anzahl an GluA1/A2 AMPAR findet sich jedoch in der CA3-CA1-Region des
Hippocampus. (19)

1.1.2 GABAA- (Gamma-Aminobuttersaure A) Rezeptor (GABAAR)

Gamma-Aminobuttersdure (GABA) stellt den wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter
des ZNS dar und nimmt somit eine Schliisselrolle bei der Modulation der neuronalen
Aktivitit ein. Dies spiegelt sich beispielsweise in der Induktion von Krampfanfillen durch
die Hemmung von GABA wider, das heift AK-induzierte Verdnderungen der GABA-
Rezeptorfunktion konnen die neuronale Exzitabilitdt erhdhen.

GABAAR zidhlen zu den ionotropen Rezeptoren (23) und finden sich an bis zu 50% der
Synapsen im Hirn. (24) Die Bindung des Agonisten Gamma-Aminobuttersidure induziert
eine Kanal6ffnung fiir Chlorid-Ionen, dies 16st wiederum eine Hemmung der Zelle aus.
(23)

Somit ist der GABAAR einer der wichtigsten Regulatoren der inhibitorischen Transmission
des ZNS. (25)

Bisher sind 19 Untereinheiten des GABAAR bekannt, wobei jeweils 5 dieser
Untereinheiten einen Rezeptor darstellen. Die hidufigste Formation wird dabei aus al, 2,
v2 gebildet. (y-B-a-B-a). (23,24,26,27) Die Zusammensetzung der Untereinheiten
beeinflusst die Affinitdt zu GABA. (25) Die physiologische Bindung von GABA an den
GABAAR erfolgt an der B-a- Schnittstelle. (24)

Im Rahmen der Enzephalitiden richten sich die AK, welche erstmals 2014 nachgewiesen
werden konnten (19), dabei zumeist gegen die al- und f3- Untereinheiten. (25,26,28)
Vereinzelt sind auch Félle mit AK gegen die y2- Untereinheit bekannt, jene Patient_innen
haben aber zumeist auch zusétzliche AK gegen die al- und 33- Untereinheiten. (26)

AK induzieren eine selektive Reduktion der Anzahl der synaptischen GABAAR, allerdings
wird die Gesamtzahl der GABAAR nicht verdndert, dies spricht fiir eine Relokalisation der
Rezeptoren durch die AK. (20,25)

Gonzélez et al. konnten zudem eine Verdnderung der Funktion der GABA- Rezeptoren

nach rezidivierenden Krampfanfillen im Tiermodell aufzeigen. (29)
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1.1.3 GABAs- (Gamma-Aminobuttersdure B) Rezeptor (GABABR)

GABABg-Rezeptoren zdhlen zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. (23,30)

Die Untereinheiten GABAg1 und GABARg2 formieren dabei jeweils einen Rezeptor. (31)
Priasynaptische GABABgR inhibieren Kalziumkanile iiber die GBy-Untereinheit, indem sie
den Kalzium-Influx supprimieren. Postsynaptische GABAgR triggern die Offnung von
Kaliumkanélen, ebenfalls iiber die Gfy -Untereinheit. (32) Durch vermehrten Kalium-
Efflux wird eine Inhibition der Zelle induziert. (23) Die dadurch entstehende
Hyperpolarisation des postsynaptischen Neurons wird auch als inhibitorisch-
postsynaptisches Potential bezeichnet. (32) Eine hohe Dichte an GABAgR findet sich im
Hippocampus, Thalamus und dem Cerebellum. (31)

Baclofen, ein lipophiles GABA-Derivat, ist der einzig bekannte GABA-B Agonist. (32) In
Vitro konnte mit GABAgR-AK ein dem Baclofen antagonistischer Effekt der AK

nachgewiesen werden. (20)

AK gegen den GABABR wurden erstmals im Jahr 2010 detektiert. (19) Sie verringern
dessen Aktivitdt durch direktes Blockieren und reduzieren dabei die Anzahl der
synaptischen Rezeptoren nicht. (19,31) Nibber et al. konnten mit GABAgR-AK von einem
Patienten aufzeigen, dass durch die AK die Dauer des aktiven Zustandes des Rezeptors
vermindert wurde, jedoch lie sich keine AK-induzierte Internalisation des Rezeptors, wie

beispielsweise bei AMPA-AK, nachweisen. (33)

1.1.4 Glycin-Rezeptor (GlyR)

Glycin ist ein inhibierender Neurotransmitter, welcher vor allem im Hirnstamm und
Riickenmark vorkommt. (23,34)

Glycin-Rezeptoren gehdren den ionotropen, postsynaptisch lokalisierten Rezeptoren, der
Gruppe der so genannten Cys-Loop-Rezeptoren, an. (23,27,34)

Zurzeit sind 5 Isoformen des GlyR bekannt. (27) Die Bindung des Neurotransmitters
Glycin, bzw. entsprechender Agonisten, induziert eine Offnung des Rezeptors fiir Chlorid-

Ionen und somit eine Hyperpolarisation des Membranpotentials, wodurch letztendlich eine
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Verringerung der zelluldren Exzitabilitit ausgelost wird. (23,34) Durch den kompetitiven
Antagonisten Strychnin wird der Chlorid-Ionen-Austausch entsprechend gehemmt. (34)
2008 konnten erstmals AK gegen GlyR nachgewiesen werden. (19)

Carvajal-Gonzalez et al. konnten mittels Glycin-AK aus dem Serum von Patient_innen
mit progredienter Enzephalomyelitis mit Rigiditét und Myoklonien

(PERM) aufzeigen, dass Glycin-AK das Komplementsystem aktivieren (35) und Glycin-
Rezeptoren internalisieren konnen. (20,35) Die Internalisation der GlyR fiihrt des Weiteren
zu einer Alteration der glycinergen Neurotransmission. Dariiber hinaus konnten auch bei

Glycin-AK antagonistische Effekte am GlyR aufgezeigt werden. (19)

1.1.5 GADG6S5 (Glutamat-Decarboxylase)

Das prisynaptisch lokalisierte Enzym Glutamatdecarboxylase (GAD) katalysiert mit dem
Co-Faktor Pyridoxalphosphat die Synthese von GABA aus Glutamat, dem wichtigsten
exzitatorischen Neurotransmitter. (23,36-38) GAD wird von GABAergen Neuronen
exprimiert. (30)

Es existieren 2 Isomere, GAD67 und das potentiell als Autoantigen wirksame GADG65. Die
unterschiedliche Bezeichnung bezieht sich dabei auf das jeweilige Molekulargewicht.

Die Enzyme bestehen jeweils aus einem N- und einem C-Ende, wobei von letzterem die
Katalysator-Wirkung ausgeht. (39) GADG67 sorgt unter kontinuierlicher Aktivitét fiir die
grundlegende GABA-Synthese. GAD65 liegt hingegen zum Grof3teil als inaktives
Apoenzym, d.h. unter Abspaltung des Coenzyms, vor. GAD65-AK fiihren zu niedrigen
GABA-Spiegeln, zum einen tliber eine Hemmung der GABA-Synthese, zum anderen tiber
eine Inhibition der Vesikelfreisetzung von GABA. Dies zeigt sich auch in den oft bei
Patient_innen mit GAD65-AK vorkommenden therapierefraktiren Krampfanfillen. (40)
Aufgrund der intrazelluldren Lage des Enzyms ist eine direkte Pathogenitit der AK
unwahrscheinlich. (41,42) Einige Autoren gehen daher bei GAD65-AK von Biomarkern
fiir einen autoimmunologischen Prozess aus. (40- 43)

Ein moglicher Ansatzpunkt ist, dass Fragmente des GAD65 Enzymes wéhrend der
synaptischen Vesikelfusion fiir Antikdrper zugénglich werden. (36,40,44,45) Eine weitere

Hypothese postuliert eine AK-induzierte, T-Zell mediierte Immunreaktion. Letztere konnte
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bei Patient_innen mit D.m.I, welcher ebenfalls eine Assoziation mit GAD65-AK aufweist,

nachgewiesen werden. (40)

Ein méglicher Grund fiir die breitgefacherte Anzahl an der mit GAD65-AK assoziierten
Syndrome, wie dem Stiff-Person-Syndrom (SPS), der zerebelldren Ataxie oder der LE, ist
eine Co-Existenz von zusitzlichen Antikorpern. (10,36) Einzelfille von GAD65-AK und
GABABg-AK sind bekannt. (10) GAD65-AK im Serum lassen sich auch bei ca. 1% der
gesunden Bevolkerung feststellen. Der klinische Wert korreliert dabei mit der Hohe des
AK-Titers. (42,45)

1.1.6 Das limbisches System

Das limbische System (,Limbus‘, lat. Umgrenzung, Saum) wurde erstmalig von Thomas
Willis im Jahre 1664 als kortikale Begrenzung des Hirnstammes beschrieben. (46) Es gilt
als das Zentrum des Gedichtnisses, der Emotionalitidt und des Affektverhaltens. (47) Von
James W. Papez wurde 1937 (37) mit dem Papez-Kreis das LS als Riickkoppelungssystem
zur Emotionsverarbeitung dargelegt. (48, Graphik A)

Im Folgenden ein kurzer Uberblick der anatomischen Gegebenheiten:

Der Hippocampus erhélt seine Hauptafferenzen vom Tractus perforans und projiziert mit
seinen Efferenzen iiber den Fornix in das Corpus mamillare, anatomisch ein Teil des
Hypothalamus.

Uber das Vicq-d’ Azyr-Biindel (Fasciculus mamillothalamicus) wird wiederum in die
anterioren Thalamuskerne projiziert, iiber die Axone derselben in den Gyrus cinguli und
iber das Cingulum weiter in die Area entorhinalis, einem Teil des Gyrus
parahippocampalis. Uber den Tractus perforans der Area entorhinalis schlieBt der
Neuronenkreis wieder im Hippocampus. (47,48) Der annidhernd dreischichtige Allokortex
des HC liegt in eingerollter Formation vor. Dabei wird der Gyrus dentatus (Teil des
afferenten Systems), das Cornu ammonis, welches je nach GréBe und Dichte der
Pyramidenzellen in die Felder C1-C4 eingeteilt wird, und das Subiculum (Teil des

efferenten Systems) unterschieden. (47)
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Das LS ist jedoch nicht als abgeschlossenes System zu verstehen, sondern weist zahlreiche
Assoziationen zu anderen Hirnarealen, beispielsweise zum Neokortex auf.

Das Caput hippocampi grenzt an die Amygdala, welche zum Striatum projiziert und
Efferenzen vom Pallidum erhilt, d.h. es bestehen des Weiteren Assoziationen zu den
Basalganglien. (49) Die Area entorhinalis sowie das Corpus amygdaloideum erhalten iiber
die Stria olfactoria lateralis Projektionen des Tractus olfactorius und ermdoglichen so die

bewusste Wahrnehmung des Riechens. (47)
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Graphik A: Das limbische System

Modifiziert nach Trepel und Silbernagl (47,48)

Blau unterlegt: Papez-Kreis

Griin unterlegt: Assoziationen des Papez-Kreises mit extralimbischen Hirnarealen
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1.1.7 Die limbische Enzephalitis

Brierley et al. beschrieben 1960 erstmalig 3 Fille einer LE. (50)

Per Definition handelt es sich dabei um einen inflammatorischen Prozess des LS mit
potentiell folgender Degeneration desselben. (51) Im Rahmen aller bis dato bekannten AK
der AE ist das Auftreten einer LE am hiufigsten bei ILG1-AK und CASPR2-AK. (52,53)
Innerhalb der in dieser Arbeit beschriebenen seltenen AK (AMPA, GABAA, GABABG,
Glycin, GADG65) sind vorranging >45-jdhrige Patient_innen mit AMPA-, GABABg- oder
GADG65-AK betroffen. (54,55)

Zu den charakteristischen Symptomen der LE zdhlen das subakute (< 3 Monate) Auftreten
kognitiver Einschrinkungen, psychiatrische Symptome wie depressive Stimmungslage und
Angstzustinde, Personlichkeitsverdnderungen, Vigilanzminderung und das Auftreten von
Krampfanfillen bzw. im Folgenden die Entwicklung einer Temporallappenepilepsie.
(3,51-53,56-58)

Die Diagnose wird mittels der Anamnese, der klinischen Symptomatik und des MRT-
Befundes, der bei einer LE charakteristischerweise bilaterale, asymmetrische
Hyperintensititen des medialen Temporallappen in der T2/FLAIR-Gewichtung aufweist,
gestellt. (51,59) Beziiglich der Anamnese kann dabei zur Einschidtzung der subakuten
Progression die Konsultation des sozialen Umfeldes der Patient_innen von Vorteil sein, da
die Selbsteinschitzung beziiglich dieses Symptomenbereiches teils zu subjektiv und

folglich inkorrekt ist. (52)

Der inflammatorische Prozess beschrinkt sich zumeist nicht nur auf die Strukturen des
limbischen Systems, sondern kann beispielsweise auch die Basalganglien betreffen, dies ist
vor allem bei Patient_innen, deren Symptomatik von jener der klassischen LE abweicht, zu
beachten. (58,59) Die Diagnose ,definitive limbische Enzephalitis® kann nach Graus et al.
gestellt werden, wenn alle 4 Punkte der Kriterien aus Tabelle 2 erfiillt sind. Wenn einer der
Punkte 1-3 nicht erfiillt wird, kann die Diagnose limbische Enzephalitis nur gestellt
werden, wenn ein entsprechend positiver Antikorperstatus vorliegt.

In einer retrospektiven Studie erfiillten jene Kriterien allerdings nur eine Sensitivitit von
38%. (60)

Differentialdiagnostisch ist neben eines Autoimmunprozesses vor allem eine infektidse

Genese in Betracht zu ziehen. (51)
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Innerhalb der autoimmun-induzierten Enzephalitiden wird zwischen paraneoplastischer

und nicht-paraneoplastischer Entitét unterschieden, wobei das klinische Bild meist dhnlich

ausgepragt ist. (54,59)

1.) Subakuter Beginn (< 3 Monate) von
Gedachtnisdefiziten, Krampfanfillen oder
psychiatrischen Symptomen

2.) Bilaterale, auf die medialen Temporallappen
begrenzte Abnormititen im T2/FLAIR-
gewichteten cMRT

3.) Mindestens einer der folgenden 2 Punkte:

e >5 Zellen/Mikroliter im Liquor

e Epilepsietypische Potentiale oder
Verlangsamungen im Bereich der Temporallappen
im EEG

4.) Ausschluss von Differentialdiagnosen

Tabelle 1: (G1-Kriterien)- Kriterien flir die Diagnose einer definitiven, autoimmun-
induzierten Limbischen Enzephalitis (2)
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1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz von Enzephalitiden jeglicher Genese betrdgt in Wohlstandslédndern ca. 2-
10/100.000 im Jahr. (2,3)

Dabei geht man bei bis zu 20% der Patient_innen von einem Autoimmunprozess aus, dem
grofiten Anteil (ca. 4%) liegen NMDA-AK zugrunde. (3) Bei diesen AK sind vor allem
jiingere Frauen betroffen. (6,61)

Dubey et al. zeigten eine dhnliche Privalenz bei AE und Enzephalitiden mit infektioser
Genese im Jahre 2014 auf. (62) Im Vergleich zur paraneoplastischen Enzephalitis kommen
AE héufiger vor. (6)

Insgesamt zeigt sich die Inzidenz der AE steigend, dies liegt vermutlich an der
zunehmenden Detektion neuer Antikorper und der damit verbundenen Erkennung der
Autoimmungenese. (62,63)

Gu et al. konnten in einer im asiatischen Raum durchgefiihrten Analyse der Epidemiologie
der AE eine insgesamt deutliche Uberwiegung des weiblichen Geschlechtes feststellen.

(64)

Bisher ist nur eine sehr geringe Anzahl an Patient_innen mit AMPA-AK bekannt. (12,65)
Der Anteil der Patientinnen tiberwiegt dabei. Das mittlere Alter betragt 60 Jahre. (18,61)
Patient_innen mit GABAA-AK weisen ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis auf. Das
mittlere Alter betrdgt 40 Jahre. (26,61)

Auch im Kindesalter sind einige Fille von AE-Patient_innen mit GABAa-AK bekannt.
(26)

5% der AE-Patient_innen weisen AK gegen GABARgR auf. (66) Das
Geschlechterverhdltnis ist dabei ebenfalls ausgeglichen. (6)

Auch Glycin-AK kommen bei beiden Geschlechtern zu dhnlichen Prozentsitzen und
einem mittleren Alter von 50 Jahren vor. (35)

Bei AE mit GAD65-AK iiberwiegt der Frauenanteil. Die meisten Patient_innen befinden
sich zu Symptomenbeginn in der 4. Lebensdekade. (41)
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1.3 Atiologie
1.3.1 Viral

Grundsatzlich ldsst sich bei Enzephalitiden am haufigsten eine infektiose Genese
erschlieBen. (8) Bei Autoimmunenzephalitiden ist die Atiologie der Antikdrper-Synthese
und folgender AK-Migration in das ZNS bzw. der intrathekalen AK-Synthese jedoch noch
nicht vollstindig geklart. Eine Hypothese postuliert die Moglichkeit der Entwicklung einer
AE im Sinne einer iiberschieBenden Immunreaktion nach viral-induzierten Enzephalitiden.
(8,67) Die grundsitzliche Assoziation von viralen Infektionen mit darauffolgenden
Autoimmunreaktionen ist bereits seit geraumer Zeit bekannt. (68)
Herpes-simplex-Enzephalitiden (HSV) werden als Triggerfaktoren bei Patient_innen mit
anti-NMDA-AE und anti-GABAAa-AE diskutiert. (8,66,69,70)

Bis zu 27% der Patient_innen entwickeln nach einer HSV-Infektion rezidivierende,
neurologische Symptome. (70) Die Involvierung eines autoimmunologischen Prozesses
wurde aufgrund des Ansprechens der Patient_innen auf IMT, dem negativen PCR-Befund
fiir HSV und der Observation eines milderen Krankheitsverlaufs bei nicht-
immunkompetenten Patient_innen aufgezeigt. (8,71)

Auch bei Patient_innen mit anti-GABAg-AE werden Virusinfektionen, insbesondere
vorangegangene Enterovirus-Enzephalitiden, als AE-auslésende Faktoren debattiert.
Einen Erkldrungsansatz, der die Theorie der viral-induzierten AE stiitzt, ist jener der
molekularen Mimikry.

Dabei wird von einer reaktiven AK-Synthese auf jene korpereigenen Proteine, die den
viralen Proteinen sequentiell dhneln, ausgegangen. (66,67)

Laut einer weiteren Supposition wird das jeweilige Antigen vom postviral
parenchymgeschadigten Hirn vermehrt synthetisiert und daher eine
Autoantikérperproduktion angeregt. (8) Dariiber hinaus gibt es den Ansatz der
postinfektiosen, unspezifischen B-Zell-Aktivierung. (66)

Neben den am héufigsten vorkommenden Herpes-simplex-Viren werden auch vereinzelt
Félle von West-Nil-Virus- (anti-GAD65-AE) und Varicella-Zoster-Virus- assoziierten AE
beschrieben. (8,67)
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Auch nach einer Infektion mit dem Anfang 2020 erstmals aufgetretenen SARS-CoV-2 ist
die Entwicklung von AE-Fillen bekannt. (67) Beziiglich des Antikorperstatus wurden jene
Patient_innen als seronegativ (teils AK-Testung nur im Serum) klassifiziert.

Bisher wurde ausschlief8lich ein Patientenfall mit CASPR2-AK im Liquor und Serum nach
einer SARS-CoV-2-Infektion publiziert. (72)

1.3.2 Tumore

Das Vorkommen von Tumoren ist bei AE im Vergleich zu den obligatorisch mit Tumoren
assoziierten paraneoplastischen Enzephalitiden deutlich seltener.

Jedoch konnen auch AE mit Oberflichen- bzw. GAD65-AK eine paraneoplastische
Komponente aufweisen. (73) Ob die Tumore dabei vergleichbar mit der PNE Antigene
produzieren, die zur AK-Synthese der B-Zellen fiihrt, d.h. beziiglich des Tumors und der
AE Kausalitit besteht, ist nicht geklart. Moglicherweise gibt es bei AE mit Oberfldchen-
AK Co-existierende AK, beispielsweise KCTD16-AK, auf welche die paraneoplastische

Genese zuriickzufiihren ist. (9)

1.3.3 Immune Checkpoint Inhibitoren/Alemtuzumab

Immune Checkpoint Inhibitoren sind monoklonale Antikdrper, die in der Onkologie zur
Therapie von Tumorerkrankungen, insbesondere bei Melanomen, nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinomen und Nierenzellkarzinomen zum Einsatz kommen. (74) Durch
Uberexpression von Checkpoint-Inhibitor-Liganden konnen Tumorzellen die
physiologische Immunreaktion des Korpers hemmen und sich so dem Immunsystem
entziehen.

Der pharmakologische Wirkmechanismus der ICI beruht einerseits darauf, dieser
Immunevasion des Tumors entgegenzuwirken, indem sie die Liganden mit Antikdrpern
besetzen, andererseits auf ihrer T-Zell-mediierten Immunreaktion gegen den Tumor. (75)
Dadurch konnten mit ICI in der Onkologie grof3e therapeutische Fortschritte verbucht

werden.

Da ICI aber nicht nur spezifisch bei Tumorantigenen wirksam sind, sondern auch auf

physiologische Strukturen respondieren konnen (75), ist das Auftreten von autoimmun-
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assoziierten Komplikationen, so genannten ,immune-related-adverse-effects‘, moglich. (8)
Ca. 2,4% der mit ICI behandelten Patient_innen entwickeln neurologische
Komplikationen. (76)

Eine Kombinationstherapie mit ICI (v.a. Nivolumab und Ipilimumab) kann zwar einerseits
ein deutlich hoheres onkologisches Therapieansprechen bewirken, verursacht andererseits
aber auch eine dementsprechend hohere Rate an Komplikationen, (77) so dass der
Prozentsatz der Patient_innen mit unerwiinschten Nebenwirkungen auf bis zu 14% steigen
kann. (76) Zumeist handelt es sich dabei allerdings um milde Symptome wie

Kopfschmerzen oder Vertigo. (77)

Die ICI-induzierte Autoimmunenzephalitis ist neben der Entwicklung neuromuskulérer
Erkrankungen wie Myasthenia gravis und dem Guillain-Barré-Syndrom mit einem
Vorkommen bei ca. 0,1-0,2% der Fille (77) eine der seltenen, schwerwiegenden
Komplikation (75,76,78) und wird vor allem bei anti-PD1-ICI (Nivolumab,
Pembrolizumab und Cemiplimab) beschrieben. (75, 76) PD1-Rezeptoren werden von B-
und T-Lymphozyten exprimiert und supprimieren nach Ligandenbindung die
Immunreaktion des Korpers. (79)

Zumeist tritt die neurologische Symptomatik innerhalb der ersten 2-3 Monate nach
Therapiebeginn auf. (75)

Beispielsweise sind Félle vom Auftreten einer limbischen Enzephalitis mit Mal- und Ma2-
Antikorpern nach der 3-monatigen Gabe von Nivolumab aufgrund eines
Nierenzellkarzinomes bekannt. (74)

Weiters wurde das Auftreten einer anti-NMDA-Enzephalitis mit tonisch-klonischem KA
und delirantem Zustandsbild 15 Monate nach der Erstgabe von Pembrolizumab bei
malignem Melanom und zerebralen Metastasen beschrieben. (79)

Auch der Fall einer Tonsillenkarzinompatientin, deren 6-monatige Behandlung mit
Nivolumab nach Auftreten von Myokloni der Extremitdten und Vigilanzminderung, sowie
einem cMRT-Befund mit multifokalen, bilateralen Hyperintensititen, in der Diagnose
einer AE resultierte, wurde publiziert. (80)

Die Pathophysiologie dahinter ist noch nicht vollstdndig geklirt. Einige Autoren
postulieren, dass die Antikorpersynthese auf demselben Mechanismus beruht, wie es bei
den paraneoplastischen Enzephalitiden der Fall ist (sieche Punkt 1.2), da dasselbe Antigen,
welches vom Tumor exprimiert wird, auch im ZNS vorkommen kann. Eine andere

Hypothese besagt, dass bei Patient_innen, bei welchen sich entsprechende neurologische
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Symptome entwickeln, eine Pridisposition fiir Autoimmunerkrankungen vorliegt und
durch die Gabe der ICI folglich der Krankheitsausbruch begiinstigt wird. Diese wird von
der Tatsache gestiitzt, dass es Patient_innen mit niedrigem AK-Titer gibt, bei denen
grundsitzlich kein neurologischer Krankheitswert vorhanden ist. (75)

Beispielsweise wurde von einem Patienten mit Diabetes mellitus Typ I (D.m.I) und
GAD65-AK berichtet, bei dem es nach Nivolumab-Therapie aufgrund eines
Lungenkarzinomes zur Entwicklung einer AE kam. Da es eine Assoziation von GADG65-
AK mit D.m.I gibt, ist anzunehmen, dass jene AK schon vor Beginn der AE vorhanden
waren. Daher wird von den Autoren ein GAD65-Screening bei D.m.I Patient_innen vor der
Einleitung mit ICI empfohlen. Allgemein ist eine genaue Anamnese beziiglich
vorbekannter Autoimmunerkrankungen zu erheben. (76)

Zudem konnte ein erhohter Adenosin-Deaminase-Spiegel (ADA) im Liquor von moglicher
diagnostischer Relevanz sein. Bisher sind zwei Félle mit erhohten ADA-Spiegeln im
Liquor bei einer ICI-induzierten AE bekannt. (81)

Im Rahmen der ICI-induzierten AE wird am hiufigsten das Auftreten einer anti-NMDA-
AE beschrieben. Pathophysiologisch wird dabei von molekularer Mimikry ausgegangen.
(77)

Therapeutisch wird das sofortige Absetzten der ICI und das Einleiten einer
immunsupprimierenden Therapie mit hochdosierten Kortikosteroiden und/oder PP
empfohlen. (76)

Da ICI aber im Bereich der Onkologie eine potente Therapieoption darstellen, stellt sich
die Frage, wie bei diesen Patient_innen beziiglich der Tumorbehandlung zu verfahren ist.
Laut einiger Autoren stellt Natalizumab, ein monoklonaler Antikorper, der zur Therapie
der schubférmigen Multiplen Sklerose eingesetzt wird, bei Patient_innen mit ICI-

induzierter AE mdéglicherweise eine Therapiealternative zu den ICI dar. (77)

Alemtuzumab
Alemtuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler AK, welcher gegen das
Oberflachenantigen CD52 gerichtet ist und durch Lymphozytendepletion eine Reduktion

der Schubrate der remittierenden Multiplen Sklerose erzielt. (82)
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Grundsatzlich sind autoimmun-induzierte Erkrankungen, insbesondere Thyeropathien, als
Komplikation einer Alemtuzumab-Therapie bekannt, jedoch nur sehr selten das ZNS
betreffend. (82,83)

Beispielsweise wurde von einem Fall einer seronegativen AE folgend auf eine Therapie
mit Alemtuzumab bei einem MS-Patienten berichtet. Bei diesem traten 7 Monate nach der
Zweitgabe von Alemtuzumab eine Epilepsia partialis continua und ein Status epilepticus,
sowie multifokale kortikale Hyperintensititen im MRT auf. Nach Einleiten der AET
persistierten die KA weiterhin, bis schlieBlich durch IMT Remission erreicht werden
konnte. (84)

Buscarinu et al. berichteten von einem weiteren Fall einer MS-Patientin, die ein Jahr nach
der Zweitinfusion von Alemtuzumab eine AE mit GluR3-AK entwickelte und ein gutes

Ansprechen auf IVIG-Therapie zeigte. (85)

1.4 Diagnostik

1.4.1 Diagnostikkriterien und Symptomatik

Autoimmunenzephalitiden konnen sich mit einer vielgestaltigen und vor allem zu Beginn
unspezifischen Symptomatik prasentieren und stellen daher eine diagnostische
Herausforderung dar. Beispielsweise konnte in einer retrospektiven AE-Studie aufgezeigt
werden, dass 66% der 50 inkludierten Patient_innen initial nicht mit einer AE

diagnostiziert wurden. (52,86)

2016 wurden von Graus et al. erstmals klinische Diagnostikkriterien fiir eine mogliche
Autoimmunenzephalitis vorgelegt (Tabelle 3, G2-Kriterien). (2) Jene Kriterien beruhen
ausschlieBlich auf der klinischen Symptomatik, der Liquorbasisdiagnostik und dem MRT-
Befund und sind folglich im klinischen Alltag gut praktikabel. Die Diagnose AE kann

gestellt werden, wenn alle 3 Punkte erfiillt werden.

Es konnte bereits mehrfach aufgezeigt werden, dass ein mdglichst unverziiglicher
Therapiebeginn mit einem besseren Outcome assoziiert ist. (2,52,73) Daher sind Kriterien,
die eine diagnostische Wegweisung bereits ohne Antikdrperbefund erlauben, von groflem

Vorteil, da dieser aufgrund der Zeitverzogerung und der teils schwierigen Verfligbarkeit
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eine frithe Diagnose erschwert und es zudem einige AE-Patient_innen gibt, deren AK-

Status negativ ist. (73)

Allgemein giiltige Diagnostikkriterien fiir eine vielgestaltige Erkrankung mit niedriger
Pravalenz zu erstellen, beinhaltet zwangslaufig gewisse Herausforderungen und
Einschrinkungen. Die Kriterien sind vor allem auf Patient_innen mit
kognitiven/psychiatrischen Symptomen ausgerichtet, ihre Sensitivitdt variiert daher je nach
den der AE zugrunde liegenden AK.

Grundsitzlich umfasst die mogliche Symptomatik eine betrachtliche Bandbreite, dennoch
lassen sich den unterschiedlichen AK charakteristische Syndrome, wie das der LE,
zuschreiben.

Zur Diagnostik einer limbischen Enzephalitis wurden von Graus et al. eigene Kriterien
publiziert (Tabelle 1, GI1-Kriterien), dennoch werden aufgrund der fiir den Punkt 1
erforderlichen Symptomatik der Tabelle, die zum Grof3teil der Symptomatik einer LE
entspricht, auch bei dieser vor allem Patient_innen mit einer LE inkludiert. Von den in
dieser Diplomarbeit behandelten AK werden die Tabelle-1-Kriterien daher vor allem von
Patient_innen mit einem Antikorperstatus, der den/die Patient_in fiir die Entwicklung einer
LE pradisponiert (AMPA-AK, GABAg-AK und teils GAD65-AK), erfiillt. (2,3)

Die klinische Prisentation der Patient_innen mit AMPA-AK, GABAB-AK oder GADG65-
AK mit LE, basiert folglich auf den charakteristischen Symptomen einer LE, wie
Krampfanfillen, kognitiver Einschrankung, psychiatrischer Symptomatik,
Personlichkeitsverdnderungen und Vigilanzminderung. (8)

Bei Patient_innen mit AMPA-AK ist auch das isolierte Auftreten psychiatrischer
Symptome bekannt. (53,87) Von Guasp et al. wurde ein diagnostischer Leitfaden fiir
Patient_innen mit erstmalig aufgetretenen, psychiatrischen Symptomen publiziert. (88)
GABAg-Patient_innen kdnnen zusétzlich ein Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (OMS)
oder cerebelldre Symptome wie Ataxie aufweisen. (89)

Eine Ausnahme stellen GABAa-Patient_innen dar, die zwar einerseits die G2-Kriterien
aufgrund ihrer Symptomatik, die meist ebenfalls aus refraktiren Krampfanfillen und LE,
sowie in seltenen Fillen aus einem SPS besteht, (8) erfiillen, die G1-Kriterien der LE aber
hinsichtlich des MRT-Befundes nicht erreicht werden, da die Hyperintensititen nicht nur
auf die Temporallappen begrenzt, sondern zumeist multifokal, insbesondere im

Frontallappen zu finden sind. (2)
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Patient_innen mit Glycin-AK werden meist mit der Symptomatik eines Stiff-Person-
Syndromes (SPS) bzw. einer Enzephalomyelitis mit Rigiditit und Myoklonus (PERM) und
seltener mit dem klassischen psychiatrisch-neurologischen Bild einer AE vorstellig,
dementsprechend wird Punkt 1 der G2-Kriterien kaum erfiillt. (2,3,8)

Im Rahmen der psychiatrischen Erkrankungen sind Patient_innen mit Glycin-AK teils mit

Depressionen assoziiert. (90)

Bei GAD65-AK variiert die klinische Priasentation am hdufigsten. Zum einen konnen sie
eine LE verursachen, in diesen Fillen werden die G2-Kriterien meist erfiillt. Zum anderen
ist aber auch eine Prisentation der Patient_innen mit cerebelldren Symptomen wie Ataxie,
ein SPS oder eine isolierte Temporallappenepilepsie moglich. (3,53,54)

Unspezifische Prodromalsymptome, wie Fieber, Kopfschmerzen, Diarrhoe und

Erkaltungssymptome werden von bis zu 60% der Patient_innen berichtet. (55,89)

Ein positiver AK-Befund zusammen mit der entsprechenden klinischen Symptomatik
bestitigt die Diagnose auch bei Patient_innen, welche die G2-Kriterien nicht erfiillen.
(52,91) Mittels einer retrospektiven Analyse konnten mit den G2-Kriterien 54/64 AE-
Patient_innen, davon 5/6 mit GABAg-AK, als solche erkannt werden, demnach fiir jene 54
Patient_innen eine 84%ige -Sensitivitit der Kriterien festgestellt werden. (60)

Es gibt unterschiedliche Ansdtze die Diagnose AE zu stellen. Symptom-orientiertes
Vorgehen ermoglicht dabei einerseits das frithe Einleiten der IMT, andererseits ist das
Abgrenzen moglicher Differentialdiagnosen, wie z.B. von infektiésen Enzephalitiden,
schwierig, da diese sich klinisch dhnlich prasentieren. Die Besserung der Symptomatik
nach IMT als diagnostisches Kriterium zu verwenden hat den Nachteil der
Zeitverzogerung, insbesondere bei Patient_innen, die nicht auf First-Line-Therapie

ansprechen. (73)
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AMPA GABAA GABAg Glycin GADG65
Syndrom LE Enzephalitis LE (LE), LE, SPS, PERM
OMS, cerebelléres
SPS, Syndrom,
PERM Epilepsie

Tabelle 2: typisches Syndrom der jeweiligen Antikdrper. LE- limbische Enzephalitis,
OMS- Opsoklonus Myoklonus Syndrom, PERM- progressive Enzephalomyelitis mit
Rigiditdt und Myoklonus, SPS- Stiff Person Syndrom

1.) Subakuter Beginn (< 3 Monate) von
Gedéchtnisdefiziten, Vigilanzminderung,
Lethargie, Personlichkeitsverdnderungen oder
psychiatrischen Symptomen

2.) Mindestens einer der folgenden 4 Punkte:

¢ neu aufgetretenes, fokales ZNS-Symptom

e Krampfanfille, die nicht durch eine
vorbekannte Erkrankung erkldrbar sind

e >5 Zellen/Mikroliter im Liquor

e Enzephalitis-typische cMRT-Abnormititen

3.) Ausschluss von Differentialdiagnosen

Tabelle 3: (G2-Kriterien) - Kriterien fiir die Diagnose einer mdglichen
Autoimmunenzephalitis. (2)
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1.4.2 Magnetresonanztomographie

Je nach dem der AE zugrunde liegendem AK besteht eine starke Diskrepanz des
Prozentsatzes an pathologischen MRT-Befunden. Beispielsweise zeigen Patient_innen mit
Glycin-AK in nur 10% unspezifische Verdnderungen, wihrend bei Patient_innen mit
AMPA-AK bei bis zu 90% typische Auffilligkeiten im Sinne einer LE zu finden sind. (87)
Charakteristisch sind dabei uni- oder bilaterale Hyperintensititen des medialen
Temporallappens in der T2/FLAIR-Gewichtung. (53)

Der Befund kann im Verlauf der Erkrankung fluktuieren, initial unilaterale
Hyperintensititen konnen sich bilateral ausweiten. (92) Bei einem Grofiteil der
Patient_innen ist der MRT Befund, insbesondere zu Beginn der Erkrankung, unauffillig.
(55)

Sensitiver fiir die Darstellung von Temporallappenabnormititen ist die 18-
Fluorodeoxyglukose-Positron-Emissions-Tomographie (18-FDG PET), wodurch bei AE
Patient_innen ein Hypo- oder Hypermetabolismus im medialen Temporallappen aufgezeigt
werden kann. (59,93,94) Da eine PET allerdings fiir viele Kliniker nicht zuginglich ist,
stellt das T2/FLAIR-gewichtete MRT weiterhin das Mittel der Wahl dar.

Die Durchfiihrung einer 18-FDG PET konnte folglich, sofern moglich, bei Patient_innen
mit unauffilligem MRT in Erwdgung gezogen werden. (52, 59)

Bei AE-Patient_innen mit limbischer Enzephalitis (AMPA, GABAg, GADG65) zeigt sich
im T2-gewichteten MRT meist der charakteristische Befund bilateraler Hyperintensitdten
im medialen Temporallappen. (2,53,93,95)

Im MRT-Befund von Patient_innen mit GABAA-AK zeigen sich meist (77-80%)
multifokale, kortikale und subkortikale Hyperintensitéten, insbesondere im Temporal- und
Frontallappen. (26,54,92,96)

Diese sind im weiteren Verlauf der Enzephalitis tendenziell fluktuierend, sie konnen sich
teils zurtickbilden, wéhrend neue Hyperintensititen dazukommen kénnen. (26,92)

Da multifokale, ohne Kontrastmittelanreicherung sichtbare (97) Lasionen hauptséichlich
bei GABAA-AK Patient_innen auftreten und bei diesen unilaterale, isolierte
Hyperintensitéten eine Raritdt darstellen, ist hier der MRT Befund auch beziiglich des
Antikdrpers diagnostisch wegweisend. (26) Patient_innen mit Glycin-AK zeigen einen

vergleichsweise hdufig (57-90%) unauffilligen MRT- Befund. (87,92,98) Im Rahmen der
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pathologischen Befunde bei Glycin-AK finden sich ebenfalls
Temporallappenhyperintensititen oder Lasionen der weilen Substanz. (92)

Bei Patient_innen mit GAD65-AK ist die klinische Prasentation unterschiedlich, bei
Symptomen einer LE finden sich auch die damit assoziierten bilateralen MRT
Hyperintensitédten (92,99).

Eine isolierte cerebelldre Atrophie l4sst sich im MRT-Befund bei Patient_innen mit

GADG65-AK und cerebellédrer Ataxie feststellen. (92)

Anhand des MRTs ldsst sich nicht zwischen einer autoimmun- und infektiosen Genese
differenzieren. Auch ein unauffilliger MRT-Befund schlie3t eine AE nicht aus. (93) Die
Bedeutung der Durchfiihrung eines MRTs besteht in der diagnostischen Wegweisung, dem
Ausschluss von Differentialdiagnosen, der Verlaufskontrolle und moglicherweise in der

prognostischen Aussagekraft. (92)

1.4.3 EEG

Antikdrpertypische EEG-Veridnderungen, vergleichbar mit dem fiir die Anti-NMDA-
Enzephalitis charakteristischen Delta-Brush-Wellen, sind bei den Antikérpern gegen
AMPA-, GABAAa-, GABAg-, Glycin- Rezeptor und AK gegen das Enzym GAD65 bisher
nicht bekannt. (100) Eine retrospektive Fall-Kontroll Studie konnte bei AE-Patient_innen
ein signifikant hdufigeres Vorkommen einer schlechten Darstellung des okzipital betonten
Grundrhythmuses feststellen. (101) Bei Einzelfdllen wird von Delta-Brush-Wellen bei
Anti-GABABg-Enzephalitis Patient_innen berichtet. (102). Trotz der zum GroBteil
unspezifischen EEG-Befunde, ist die Durchfiihrung eines EEGs von diagnostischer
Bedeutsamkeit, da insbesondere die Anti-GAD65-Enzephalitis, teils auch die GABA-
Enzephalitis (100,103,104), vermehrt mit subklinischen Anfillen assoziiert ist, welche
wiederum mit kognitiver Dysfunktion korrelieren. (93,103) Der Anfallsursprung ist meist
im Temporallappen zu finden, seltener im Frontallappen (103). Im interiktalen EEG kann
wihrend der Akutphase eine Verlangsamung der Hintergrundaktivitiat vorkommen. (105)
Allgemein sind bei GABAAa- Patient_innen vergleichsweise mit anderen AK 6fter EEG-
Abnormitéten zu finden. (97) Epilepsietypische Potentiale sind dabei mit 69-77% der
hiufigste Befund, zu 47-69% kommen fokale oder generalisierte, diffuse

Verlangsamungen vor. (26,97)
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1.4.4 Antikorperstatus

Die Erhebung des Antikorperstatuses aus dem Liquor, sowie aus dem Serum ist aus
unterschiedlichen Griinden von Bedeutung. Einerseits konnen Antikorper ausschlieBlich
im Liquor vorhanden sein, andererseits konnen sich bei demselben/derselben Patient_in im
Liquor und Serum jeweils unterschiedliche Antikérper finden (2,26,52), wobei die
Antikorper im Liquor zumeist das klinische Bild pragen und die Hohe des AK-Titers mit
dem weiteren Verlauf korreliert. (89) Dazu kommt, dass falsch-positiv und falsch-negativ
Befunde im Liquor seltener vorkommen als im Serum. (2) Bei ca. 50% der AE-
Patient_innen ist der AK-Befund negativ. (73)

Dies konnte zum einen daran liegen, dass noch nicht alle potentiell AE-induzierenden AK
detektiert wurden. Weiters sind bei seronegativen Befunden Differentialdiagnosen in
Betracht zu ziehen. Andererseits ist ein positiver Antikdrperbefund ohne klinisches
Korrelat fiir die Diagnose AE wiederum nicht ausreichend, da AK auch bei gesunden

Personen bzw. im Rahmen von Differentialdiagnosen auftreten konnen. (106)

1.4.5 Liquorbasisdiagnostik

Im Liquor sind meist geringe, unspezifische Verdnderungen im Sinne einer geringen
Erhohung des Gesamtproteins und einer Pleozytose, die zumeist auf <100 Zellen/ul
beschrinkt ist, zu finden. (73,107) Patient_innen mit AMPA- oder GABAg-AK weisen
dabei haufiger eine Pleozytose auf als Patient_innen mit GAD65-AK. (30)

OKB sind bei 25-50% der Patient_innen positiv, am haufigsten in absteigender
Reihenfolge bei GAD65, GABAgB, AMPA, Glycin, GABAAa. (30,73) Ein unauftilliger
Liquorbefund schliefit eine Autoimmunenzephalitis folglich nicht aus. (53) Die

Bedeutsamkeit der Liquordiagnostik liegt auch im Ausschluss von Differentialdiagnosen.
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1.4.6 Differentialdiagnosen

Das klinische Bild der Autoimmunenzephalitiden ist vielgestaltig, dementsprechend
breitgefachert sind auch die moglichen Differentialdiagnosen. Im Rahmen der autoimmun-
assoziierten Enzephalitiden sind vor allem die paraneoplastische limbische Enzephalitis
und die lupusassoziierte Enzephalitis (54,93) in Betracht zu ziehen.

Neben letzterer sind auch weitere systemische Autoimmunerkrankungen, wie das Sjogren-
Syndrom, Morbus Bechet und das Antiphospholipid-Syndrom mit einer LE
vergesellschaftet. (54)

Eine der wichtigsten Differentialdiagnosen stellt die Herpes-simplex Typ 1 (HSV1)
Enzephalitis (54,108) dar, welche im MRT ein grundsatzlich dhnliches Bild bietet, mit dem
Unterschied der Kontrastmittelaufnahme der Lésionen und der im Vergleich zur AE
hiufiger vorkommenden unilateralen Hyperintensititen, sowie der Aussparung der
Basalganglien. (52) Ca. 20% der Patient_innen mit limbischer Enzephalitis weisen eine
HSV1 Genese auf. Dabei findet sich eine erhohte Temperatur hdufiger bei HSV-
Enzephalitiden. Zudem gibt es die Moglichkeit der Entwicklung einer AE nach einer HSV-
Infektion.

Neurolues stellt eine weitere DD aus dem Bereich der infektiosen Erkrankungen dar. Das
MRT kann dabei einen vielgestaltigen Befund zeigen, darunter auch die fiir die AE
typischen Temporallappenhyperintensititen. (54) Entscheidend ist bei diesen DD der
Liquorbefund, der bei einer infektiosen Genese signifikant hdufiger eine erhohte Zellzahl
und ein erh6éhtes Gesamtprotein aufweist. (62)

Bei den metabolischen Enzephalopathien stellt insbesondere die Wernicke-
Enzephalopathie eine relevante DD dar. Der meist durch Alkoholabusus induzierte
Thiaminmangel kann dabei ein der AE dhnliches klinisches Bild aus Vigilanzstorung, KA,
Ataxie etc. verursachen.

Zytostatika wie Methotrexat (MTX), Carmustin, Cytosin-Arabinosid oder Asparaginase
konnen aufgrund ihrer Toxizitdt eine Enzephalopathie verursachen. (6)

MTX ist einerseits ein Zytostatikum, welches bei Therapieresistenz nach Second-Line
Therapie eine Besserung bei NMDA-AE erzielen kann, andererseits kann es durch seine
neurotoxischen Nebenwirkungen wiederum eine Enzephalopathie, sowie KA induzieren.
Hirntumore konnen je nach Ort und Grof3e der Lasion eine ebenfalls polymorphe
Symptomatik bieten. Insbesondere Gliome zeigen im Anfangsstadium einen der

limbischen Enzephalitis dhnelnden hyperintensen MRT- Befund in der T2/FLAIR-
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Gewichtung. Im weiteren Verlauf lassen sie sich jedoch aufgrund der
Raumforderungszeichen und Kontrastmittelaufnahme, sowie des infiltrativ-diffusen
Wachstums gut abgrenzen. (6,54)

Prionenerkrankungen, wie die Creutzfeld-Jakob-Krankheit (CJK) verursachen zu Beginn
der Erkrankung, dhnlich der AE, psychiatrische Symptome. Auch Erkrankungen mit
dementieller Komponente konnen aufgrund ihrer Symptomatik eine AE imitieren.

Im Bereich der vaskuldren Erkrankungen spielen vor allem zerebrale Vaskulitiden und
bilaterale, ischdmische Infarkte eine Rolle in der Differentialdiagnostik.

Psychiatrische Erkrankungen mit psychotischer Komponente stellen eine der hiufigeren
initialen Fehldiagnosen dar. Guasp et al. konnten aufzeigen, dass bei Patient_innen mit
erstmalig psychotischer Episode ohne fokal-neurologische Ausfille und unauffilligem
EEG- bzw. MRT-Befund die Diagnose AE als unwahrscheinlich anzusehen ist.
Entscheidend ist letztendlich der positive Antikdrperbefund im Liquor. (88)

Das maligne neuroleptische Syndrom, eine seltene, potentiell lebensbedrohliche
Nebenwirkung der Neuroleptika-Einnahme, ist eine weitere mogliche Differentialdiagnose.
Eine isolierte Hippocampussklerose aufgrund prolongiertem KA bzw. SE kann
insbesondere im Kindesalter, in welchem der HC noch eine erh6hte Vulnerabilitit besitzt,

vorkommen. (54)

1.5 Co-Existenz weiterer Autoimmunerkrankungen

Grundsitzlich sind ca. 3-5% der Weltbevolkerung von einer Autoimmunerkrankung (AIE)
betroffen. (109) Immer hdufiger wird auch die Co-Existenz von AE mit systemischen
Autoimmunerkrankungen aufgezeigt. (110)

Zhao et al. beschrieben in einer retrospektiven Analyse, die 517 AE- Patient_innen
inkludierte, ein 8,7%iges Vorkommen zusitzlicher AIE. Innerhalb der Patient_innen mit
zusitzlicher AIE kam eine Hashimoto-Thyroiditis mit 62,2% mit signifikantem
Unterschied am haufigsten vor, systemischer Lupus Erythematodes, anaphylaktische
Purpura und Vitiligo waren mit einem Vorkommen von jeweils 6,7% deutlich seltener.

Schilddriisen-AK finden sich allgemein 6fter bei Patient_innen mit AIE als bei gesunden
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Vergleichspersonen. Im Rahmen der AE kommen sie vor allem bei Patient_innen mit
VGKC- AK vor. (111)

Ein Sjogren-Syndrom wurde in 2 Féllen (4,4%) diagnostiziert.

Die Studie beschreibt weiters einen signifikant hoheren Anteil an Patient_innen mit LGI1-
AK und zusétzlichen AIE im Vergleich zu Patient_innen mit NMDA-AK. (110) Bei
gleichzeitigem Vorliegen von Schilddriisen-AK und klinischen Zeichen einer Enzephalitis
muss vor Diagnose einer Hashimoto- Enzephalitis auf neuronale AK untersucht werden.

(110,111)

Ein Zusammenhang der NMDA-AE mit dermatologischen Erkrankungen konnte aufgrund

der ektopen NMDA-Rezeptorexpression von Melanozyten bestehen.

Insbesondere Patient_innen mit GABAA- oder AMPA-AK weisen eine Assoziation mit
Thymomen auf. Da im Thymus die Reifung der T-Zellen stattfindet, konnen neoplastische

Entartungen desselben mit einem hoheren Risiko einer AIE einhergehen. (110)

Bei Patient_innen mit GAD65-AK sind Diabetes mellitus Typ I (D.m.I), Thyreopathien
und die pernizidse Andmie die am hiufigsten assoziierten Autoimmunerkrankungen. (42)
D.m.I kommt bei bis zu 50% der Patient_innen mit GAD65-AK vor. (112) Umgekehrt
weisen ca. 80% der Patient_innen mit D.m.I GAD65-AK auf, der AK-Titer ist dabei
wesentlich geringer als bei GAD65-AK-assoziierten neurologischen Erkrankungen. (45)

GADG65-AK konnen dabei bereits Jahre vor Manifestation des D.m.I detektierbar sein. (38)

1.6 Assoziation mit Tumorerkrankungen

Trotz der Differenzierung der AE mit AK gegen Oberfldchenrezeptoren von der
klassischen paraneoplastischen Enzephalitis, konnte eine Assoziation mit
Tumorerkrankungen auch bei dieser aufgezeigt werden. (73) Folglich ist die moglichst
baldige Diagnose der AE auch deswegen von Vorteil, da sie zur weiteren onkologischen
Diagnostik und Therapie fiihrt. (52) Die betroffenen Patient_innen werden meist zuerst
aufgrund der neurologischen Symptomatik vorstellig. (54) Auch wenn initial kein Tumor

diagnostiziert wird, sind diesbeziigliche Verlaufsuntersuchungen von Bedeutung, da
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Tumore zu Beginn der Erkrankung moglicherweise aufgrund der geringen Grof3e nicht
detektiert werden konnen. (73) Mit der Tumortherapie wird meist auch eine Besserung der
neurologischen Symptomatik erzielt. (56) Grundsatzlich wurde ein besseres neurologisches
Langzeitoutcome jedoch bei Patient_innen mit GABAg-AE ohne Tumorerkrankung
festgestellt. (113)

Der der AE zugrunde liegende AK kann fiir die Klassifikation des Tumors
richtungsweisend sein.

Zu ca. 60-70% wird bei Patient_innen mit AMPA-AK ein kleinzelliges Lungenkarzinom
oder Thymom diagnostiziert. Seltener wird auch von Féllen mit einem Mammakarzinom
berichtet. (52-54,73,89,114)

Insgesamt ist eine anti-GABAA-AE selten (<5%) mit einer Tumorerkrankung assoziiert.
Wenn ein Tumor festgestellt wird, handelt es sich zumeist um ein Thymom. (2,26,54,73)
Im Gegensatz zu den anderen AK wird bei Patient_innen mit GABAA-AK der Tumor
meist vor oder zum Zeitpunkt des Auftretens der neurologischen Symptomatik
diagnostiziert. (97)

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist der haufigste diagnostizierte Tumor bei Patient_innen
mit GABAg-AK. 50-60% der vor allem dlteren Patient_innen sind davon betroffen. (2,52-
54,73,89,114). Dariiber hinaus konnen auch andere neuroendokrine Tumore der Lunge
vorkommen. (114)

Bei AE-Patient_innen mit Glycin-AK besteht ein geringes Risiko der Entwicklung einer
Tumorerkrankung (5-10%). (93,107) Bekannt sind beispielsweise die Entwicklung von
Thymomen, Lymphomen, Tumoren der Mamma oder in Einzelféllen von ovariellen
Teratomen. (98,107) GAD65-AK stehen ebenfalls selten (<10%) mit Tumoren in
Assoziation. (53,54)

Sofern ein Tumor diagnostiziert wird, handelt es sich zumeist auch um das kleinzellige
Lungenkarzinom oder ein Thymom, welches mit ca. 25% etwas haufiger auftritt. Eine
hohere Prozentrate haben Patienten_innen >60 Jahre mit Co-existierenden AK. (52)
Folglich ist ein wiederholtes Tumor-Screening bei AE-Patient_innen unter der

Beriicksichtigung der Therapieoptionen durchzufiihren.
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AMPA GABAAa GABAs Glycin GADG65
Tumor SCLC, Thymom Thymom | SCLC (50-60) Thymom SCLC,
(%) (60-70) (<5) (<5) Thymom

Mammakarzinom Lymphom | (25)

Tabelle 4: Prozentuelle Assoziation mit Tumorerkrankungen nach Antikorperstatus
small cell lung cancer (kleinzelliges Lungenkarzinom)

1.7 Epileptische Anfille

Krampfanfille zahlen zu den hédufigsten Symptomen einer Autoimmunenzephalitis,
insbesondere bei Patient_innen mit GABAg-AK stellen sie zumeist das Erstsymptom der
Erkrankung dar. (53,54,103) Der subakute Anfallsbeginn bei Patient_innen im héheren
Lebensalter und die Therapieresistenz im weiteren Verlauf sind diagnostisch wegweisend

fiir AE-assoziierte KA. (105,115,116)

1.7.1. Epileptogenese

Pathogenetisch wird bei KA im Rahmen einer AE von einer Kombination des
neuroinflammatorischen Prozesses und der AK-induzierten neuronalen Hyperexzitabilitat
ausgegangen. Diese Theorie wird durch das hdufige Sistieren der Anfiélle nach der

immunmodulierenden Therapie gestiitzt. (116)

Neuroinflammation

Wie bereits seit geraumer Zeit bekannt, wird Epileptogenitdt grundsitzlich durch
Neuroinflammation gefordert. (61,116) Entziindungsmediatoren, darunter Zytokine, TGFR
und Chemokine, bewirken neuronale und gliale Dysfunktion. Dies resultiert in

Verianderungen der synaptischen Transmission. (117) Kontrir dazu, kann durch
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rezidivierende Krampfanfille wiederum eine Aktivierung der hirneigenen Immunzellen

und folglich Hyperexzitabilitit induziert werden. (105,117)

Beispielsweise konnte bei der kiinstlichen Erzeugung von KA in Ratten, eine ZNS-
Infiltration von T-Zellen und Makrophagen nachgewiesen werden. (76,115) Dariiber
hinaus konnte im Mausmodel aufgezeigt werden, dass der Interleukinl-Rezeptortyp 1 und
der Toll-like-Rezeptor 4 eine Rolle in der Epileptogenese spielen, da die Anzahl der

Krampfanfille bei einer pharmakologischen Blockade dieser Rezeptoren zuriickging. (117)

Weiters konnte in mehreren Studien ein erhdhter Interleukin-13-Spiegel (IL1B) in
Assoziation mit KA aufgezeigt werden. (116,118) IL18 erhoht die synaptische
Verfiigbarkeit von Glutamat und beeintrachtig dariiber hinaus moglicherweise die

synaptische Plastizitit, resultierend in neuronaler Hyperexzitabilitit. (119)

Ein weiterer, moglicherweise auch therapeutischer Ansatzpunkt, ist die Rolle des P2X7-
Rezeptors bei AE-Patiente_innen. Dieser Rezeptor fordert mittels Kalzium- und Natrium-
Influx, sowie Kalium-Efflux der Zelle, den inflammatorischen Prozess und induziert die
Freisetzung von IL18 aus immunkompetenten Zellen.

Bei Epilepsiepatient_innen konnte bereits eine erhohte P2X7-Rezeptor-Expression

nachgewiesen werden. (117,118)

Direkte Antikorper-induzierte Rezeptormodulation

Die jeweiligen AK alterieren die synaptische Transmission, indem sie die Rezeptordichte
durch Internalisation und Reduktion der Rezeptorexpression herabsetzen. (8,103,116) AK
konnen mittels ihrer Fab- Fragmente zwei benachbarte Rezeptoren verbinden, daraus

resultiert die Translokation der Oberflachenrezeptoren ins Zellinnere (8).

Unterstlitzt wird diese Annahme durch Studien, die aufzeigen konnten, dass nach der
Applikation von AMPA-AK aus dem Patient_innenserum auf hippocampale
Neuronenkulturen keine AMPA-Rezeptoren mehr vorhanden waren. (33) Zudem konnte
bei der Injektion des Serums von GABAg-AK-positiven Patient_innen in Miuse, die

Rezeptorantwort auf den GABABg- Agonisten Baclofen blockiert werden. (116)
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Eine eigene Entitit stellen GAD65-AK dar. In GAD65-defizienten Miusen konnte eine
GABA-Reduktion im Alter von einem Monat und das Auftreten spontaner KA ab dem

Erreichen des Alters der vollstindigen Entwicklung nachgewiesen werden. (120)

1.7.2 Anfallssemiologie

Die Anfallssemiologie ist variabel (103), wobei es je nach vorhandenem AK
unterschiedliche Tendenzen gibt. Bei Patient_innen mit GABAg. AK sind generalisiert
tonisch-klonische Anfille signifikant hdufiger als fokale Anfille (61,115,121), wohingegen
bei erwachsenen GABA4 Patient_innen fokale Anfille iiberwiegen. (26,61,90) Generell
kommen KA bei GABAA-AK bei Erwachsenen im Vergleich zu Kindern seltener vor.
(122) GABA-Rezeptorexpression findet sich im ZNS grundsétzlich ubiquitdr, gehduft
jedoch im Hippocampus, Cerebellum und Thalamus (104). Folglich sind KA mit Ursprung
im medialen Temporallappen das hiufigste Symptom bei Patient_innen mit GABA-AK.
Patient_innen mit AMPA-AK présentieren sich mit komplex-fokalen Anfillen, fokalen
Anfillen mesiotemporalen Ursprunges mit sekundérer Generalisierung oder einem Status
epilepticus. (61,104,116) Generell kommen Anfille bet AMPA-AK vergleichsweise

seltener vor. (122)

Bei Patient_innen mit Glycin-AK dominieren fokale Anfille mit Bewusstseinseintriibung,
welche sich zu bilateralen, konvulsiven KA weiterentwickeln kénnen. (90) Glycin-AK
konnen teils als Grundlage des pathophysiologischen Prozesses bei Epilepsie mit unklarer

Atiologie identifiziert werden. (122)

GADG65-AK konnen KA im Rahmen einer LE oder eine isolierte Temporallappenepilepsie
induzieren. (94) Diese Krankheitsbilder konnen im weiteren Verlauf auch iiberlappend
auftreten, da Patient_innen mit LE einerseits eine Epilepsie entwickeln kdnnen,
andererseits bei Patient_innen mit TLE kognitive Einschrdnkungen auftreten konnen. (122)
Die Semiologie der KA bei letzterer kann tiber den Verlauf der Epilepsie fluktuieren.
Dominierend sind dabei fokale Anfélle mit erhaltenem Bewusstsein. (94,123) Ein
moglicherweise fiir GAD65-AK charakteristischer Anfallstyp sind sogenannte ,Musik-
induzierte Reflexanfalle‘. (123)
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Differentialdiagnostisch sind im Rahmen der AE faziobrachial-dystonische Anfille

hinweisend auf das Vorliegen fiir LGI1-AK. (115)

1.7.3 Status epilepticus

Der Status epilepticus ist ein mdgliches Erstsymptom der AE. Eine Studie mit 227
Patient_innen mit AE konnte einen Status epilepticus bei 50 Patient_innen (22,03%)
nachweisen. Ein SE ist mit einer schlechteren Prognose (mRS 3-6), einer hheren Rate an
ICU-Aufenthalten und abnormen MRT- und EEG-Befunden vergesellschaftet.
Risikofaktoren fiir eine schlechte Prognose (mRS 3-6) bei Patient_innen mit SE sind ein
GCS Wert von <8, verzogerte Immuntherapie, abnormes EEG, sowie ein Krampfanfall
von einer Dauer von >30 Minuten. (124) Ein nonkonvulsiver Status epilepticus tritt bei
Patient_innen mit AE hiufiger im Vergleich zu Antikdrper-negativen Patient_innen auf.
(125) Vor allem Patient_innen mit AK gegen den GABAAR oder GABARR sind fiir das
Auftreten eines SE prédisponiert, insbesondere wenn ein hoher AK-Titer im Liquor

und/oder Serum vorliegt. (53,93)

New onset refractory Status epilepticus (NORSE)

Dabei handelt es sich um einen Status epilepticus (konvulsiv >5 Minuten oder nicht
konvulsiv >10 Minuten), welcher nach > 2 parenteral applizierten Antikonvulsiva nicht
sistiert und ohne vorbekannte Epilepsie/Ursache auftritt. (126) AE ist die hiufigste
identifizierte Ursache eines NORSE (100,127), daher kann das Auftreten eines solchen
diagnostisch wegweisend fiir eine AE sein. Bei bis zu 30% der Patient_innen mit NORSE

entwickelt sich eine manifeste Epilepsie. (61)

1.7.4 Hippocampussklerose

Der Hippocampus wird als Paradebeispiel fiir Neuroplastizitit angesehen. Mittlerweile
wird auch von einer Pradisposition der CA1-Region des HC fiir inflammatorische Prozesse

ausgegangen. Zusétzlich kann durch rezidivierende KA eine Beeintrichtigung der
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Homoostase der hippocampalen Pyramidenzellen erfolgen. (128) Durch die Inflammation
kommt es zu einer Dysregulation des BDNF (brain derived neurotrophic factor), der eine
zentrale Rolle in der Neuronenprotektion einnimmt, und folglich zu einer
Neurodegeneration des Hippocampus. (129) Rezidivierende Krampfanfille konnen zu

neuronalen Verlusten und Moosfaser-Sprouting des Hippocampus fiihren. (130)

Zudem korreliert ein erhohter Total-Tau-Wert moglicherweise mit einer erhdhten

Wabhrscheinlichkeit eine HS zu entwickeln. (131).

1.7.5 Therapie der Krampfanfille

Grundsatzlich fithrt immunmodulierende Therapie signifikant schneller und effektiver zum
Sistieren der KA als die Therapie mit Antikonvulsiva. (115,132) Die AET ist dabei als
,»Add-on““-Therapie zur IMT zu betrachten. (115,130,132)

Bei KA im Rahmen einer AE ist Levetiracetam (LEV) das am hiufigsten verwendeten
Antikonvulsivum (115,133). Dies beruht primédr auf der Mdglichkeit der schnellen
Aufdosierung. Der Wirkmechanismus von LEV basiert auf der durch die Bindung an das
Vesikelprotein SV2A induzierten Reduktion der Neurotransmitterfreisetzung aus dem
prasynaptischen Vesikel. (134,135) Zusétzlich konnten bei LEV immunmodulierende
Effekte nachgewiesen werden. Im Versuch mit Ratten konnte unter LEV eine Reduktion

der reaktiven Gliose und Expression von IL16 im HC aufgezeigt werden. (136)

Da KA ein héufiges Erstsymptom der AE darstellen, werden die meisten Patient_innen
initial mit AET behandelt. Fiir das schnelle Einleiten einer AET sprechen die Tatsachen,
dass rezidivierende Anfille zu strukturellen Anderungen des Gehirns fiihren kénnen und
ein Status epilepticus die haufigste Ursache der Intensivpflichtigkeit bei AE-Patient_innen

darstellt.

In Betracht zu ziehen ist dabei, dass als Nebenwirkungen der LEV-Therapie, wenn auch
selten, neu auftretende psychotische Symptome bzw. die Exazerbation der psychotischen
Symptomatik der AE mdglich sind, (115) weiteres das allgemein schlechte Ansprechen auf

AET bei AE-Patient_innen und die etwaige spitere Absetzproblematik.

In einer Studie mit 50 AE-Patient_innen konnte allerdings unter LEV-Therapie kein

Sistieren der KA erreicht werden, wohingegen mit Carbamazepin, Oxcarbazepin und
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Lacosamid ein jeweils geringer Prozentsatz (12-18%) respondierte. (133) Beim Vorliegen
von GAD65-AK ist LEV oft unwirksam. (115,133) Feyssa et al. berichten von einem
GADG65-Patienten (fokal-dyskognitive Anfille), bei welchem mit Carbamazepin
Anfallsfreiheit erreicht werden konnte. Auch bei Carbamazepin konnten inhibierende
Effekte auf den inflammatorischen Prozess im Sinne einer IL18 und TNFa- Reduktion im
HC von Ratten, sowie einer dosisabhingigen Prostaglandin E2 und Substanz P Reduktion

beschrieben werden. (133)

Eine Langzeittherapie mit AET nach Remission der akuten Enzephalitis ist nicht indiziert.
Die meisten Patient_innen mit erneuten KA erlitten diese trotz laufender AET und konnten

mit IMT erfolgreich therapiert werden. (115)

1.7.6. Epilepsiechirurgie bei therapieresistenten Krampfanfillen

Epilepsiechirurgie stellt eine Behandlungsoption fiir Patient_innen mit therapieresistenten

Krampfanfillen dar. (137,138)

Bei Epilepsie-Patient_innen im Rahmen einer AE zeigt sich im Vergleich mit Epilepsie-
Patient_innen anderer Genese (139) ein schlechteres Outcome nach
Temporallappenresektion. (123,140-142) In einer retrospektiven Analyse konnte
postoperativ von 8 Patient_innen mit GAD65-AK in nur 2 Féllen langfristige
Anfallsfreiheit erzielt werden. Kausal dafiir werden von den Autoren iiber das Resektat
hinausreichende, inflammatorische Areale und die Entwicklung einer kontralateralen HS,
eine sogenannte ,Temporal plus Epilepsie* diskutiert. (140,143) In einer weiteren Studie
blieben nur 8% der Patient_innen mit GAD65-AK in Remission. (141). Bessere
therapeutische Erfolge konnten mit Neurostimulation verbucht werden. Von 4 Patientinnen
blieb eine anfallsfrei, wiahrend bei 3 eine Anfallsreduktion von >50% erzielt werden
konnte, ein Ergebnis, das mit dem Outcome nach Neurostimulation bei TLE-Patient_innen
ohne Autoimmungenese vergleichbar ist. (142) Dies konnte moglicherweise auf der
Tatsache beruhen, dass die Stimulation im Gegensatz zur Epilepsiechirurgie bilateral
vorgenommen wird, da der Anfallsursprung, insbesondere bei Patient_innen mit GAD65-

AK, oft multifokal ist. (94)
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1.7.7 Verlauf/Klassifizierung

Die Entwicklung einer manifesten Epilepsie hingt zum einen von dem der AE zugrunde
liegenden AK ab, zum anderen vom Zeitpunkt des Einleitens der immunmodulierenden
Therapie. Die International League Against Epilepsy (ILAE) unterscheidet bei AE-
Patient_innen beziiglich des Verlaufes der Krampfanfille zwei diagnostische Entitéten, die
sowohl in Hinblick auf Therapie und Prognose als auch in Bezug auf soziale

Konsequenzen von Relevanz sind: (144)

1.) Durch Autoimmunenzephalitis verursachte akute symptomatische Anfille

Allgemein treten akut-symptomatische Anfille im engen zeitlichen Zusammenhang
mit einer akuten Hirnschadigung auf. (145,146) Als Akutphase werden dabei die
ersten 6 Monate nach dem Auftreten der Erstsymptome bezeichnet. (130)

Dies ist zumeist bei AE mit Antikdrpern gegen Oberflichenantigene (AMPA,
GABAA, GABAB, Glycin) der Fall. Die IMT in Kombination mit AET fiihrt in den
meisten Féllen zum Sistieren der Anfélle. Mit Remission der AE besteht die

Moglichkeit die AET abzusetzen.

2.) Autoimmun-assoziierte Epilepsie

Darunter wird eine Persistenz der epileptischen Anfille nach der Akutphase der AE
verstanden. Urséchlich fiir die Entwicklung einer Epilepsie sind zum einen irreversible
Strukturdnderungen des ZNS, zumeist in Form einer uni- oder bilateralen
Hippocampussklerose, zum anderen ein Persistieren des inflammatorischen Prozesses
nach der Akutphase. (61) Diese Patient_innen weisen meist Antikorper gegen
intrazelluldre Antigene auf (GAD®65) (61,113,130). Das Ansprechen auf AET und
IMT ist vergleichsweise schlechter. (122) Innerhalb der Gruppe mit
Oberflachenrezeptor-AK besteht bei anti-GABAg (29%) Patient_innen im Vergleich
zu anti-GABAA4 (15%) Patient_innen ein hoheres Risiko, eine manifeste Epilepsie zu
entwickeln. (61) Dariiber hinaus ist die langsame Entwicklung der Erstsymptome
moglicherweise mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Entwickeln einer

manifesten Epilepsie assoziiert, was vermutlich auf der damit verbundenen verspéteten
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Diagnose und Therapieeinleitung beruht (105). Grundsitzlich sind ein spéter

Therapiebeginn und das Auftreten interiktaler, epilepsietypischer Potentiale im EEG

mit der Entwicklung einer Epilepsie verbunden. (130)

Epilespie (E) *

AMPA GABAA GABAg Glycin GADG65
Semiologie , komplex- Fokal, SE | Generalisiert, | fokal mit Fokal, SE
Status fokal, SE SE Bewusstseins-
epilepticus (SE) eintriibung,
SE
Symptomatische | SA SA SA SA E
Anfille (SA),

Tabelle 5: Krampfanfille/Epilepsie nach Antikorperstatus

* dominierende Verlaufsform

1.8 Therapie

Eine Reduktion des AK-Titers ist bei den meisten AE-Patient_innen mit einer Besserung

der Symptomatik assoziiert.

Die Grundprinzipien der Behandlung der AE stiitzen sich daher in erster Linie auf die

Entfernung der Autoantikérper und die Einddmmung des inflammatorischen Prozesses.

Diesbeziiglich kommen immunmodulierende Therapien als First-Line-Therapie und

Second-Line-Therapie zur Anwendung. Antikonvulsiva werden als Add-on-Therapie bei

Krampfanfillen eingesetzt. (siehe Punkt 1.7) Die Wahl des Therapieverfahrens beruht

aktuell vor allem auf retrospektiven Analysen und Empirie. (147,148) Grundsatzlich ist bei

den meisten Patient_innen ein gutes Ansprechen auf immunmodulierende Therapie

gegeben. (148)
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Das unverziigliche Einleiten dieser ist mit einem besseren neurologischen Outcome
vergesellschaftet. (108,147-150) In Einzelfdllen wird von Remission ohne IMT berichtet,
(151,152) jedoch teils mit einer deutlich verzogerten Besserung der Symptomatik. (151)
Bei AE-Patient_innen mit Tumorgeschehen ist die unverziigliche Entfernung des Tumors

von prognostischem Vorteil. (56)

1.8.1 First-Line Therapie (FLT)

Aktuell besteht noch keine klare Evidenz fiir die Uberlegenheit eines Therapieregimes, von
Vorteil ist jedoch ein multimodaler Therapieansatz. (151,153,154)

Meist wird bereits bei Verdacht auf AE mit einer Kortikosteroid-Gabe begonnen, entweder
als Monotherapie oder schon initial in Kombination mit intravendsen Immunglobulinen
(IVIG) oder Plasmapherese/Immunadsorption (PP/IA). (147,151) Initiale
Kombinationstherapien sind meist mit einem besseren Outcome assoziiert. (155) Bisher
besteht keine klare Evidenz fiir die Uberlegenheit von IVIG oder PP/IA. (93,147)

Bei Nichtansprechen oder Kontraindikation der Kortikosteroide wird direkt mit PP/IA

begonnen. (155)

Hoch dosiertes Methylprednisolon (HDMP)

Den meisten Patient_innen, welche mit AE- charakteristischer Symptomatik vorstellig
werden, wird zundchst 1g Methylprednisolon/Tag fiir den Verlauf von 3-5 Tagen
verabreicht, um eine initiale Inhibierung des inflammatorischen Prozesses, sowie eine
Immunsuppression zu erzielen. (93,151,155) Methylprednisolon ist ein synthetisches
Kortikosteroid, dessen Wirkung tliber diverse Mechanismen zum Tragen kommt.

Zum einen wird mittels Hemmung der Cyclooxygenase 2 (COX2) die
Prostaglandinsynthese inhibiert, zum anderen die Zytokinsynthese durch die Hemmung
von Transkriptionsfaktoren eingedimmt. Insbesondere hochdosiertes MP inhibiert
zusdtzlich T-Lymphozyten. (156)

Das Ansprechen ist dabei bei Patient_innen mit AK gegen AMPA, GABAA, GABAB oder
Glycin dhnlich.

GADG65-AK sind mit D.m.I assoziiert, daher ist bei jenen Patient_innen im weiteren

Verlauf, d.h. nach Vorliegen des AK-Statuses, eine Therapie mit IVIG zu préferieren
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(151), da MP die Glukoneogenese stimuliert. (156) Beziiglich weiterer Nebenwirkungen
besteht allgemein die Moglichkeit der Entwicklung von Steroid-induzierten
psychiatrischen Symptomen (108), sowie erhohte Infektanfilligkeit und dem Auftreten von
Odemen, Osteoporose und Stammfettsucht. (156)

Plasmapherese/Immunadsorption (PP/IA)

Das Grundprinzip hinter beiden Verfahren besteht in der extrakorporalen Elimination der
Autoantikorper (151), welche mittels Zentrifugation oder Filtration durchgefiihrt wird.
(157)

Bei der PP wird das extrahierte Plasma meist durch Albumin, seltener durch Fresh-Frozen-
Plasma ersetzt. (154)

Bei der Immunadsorption handelt es sich um eine Sonderform der PP, bei welcher
Immunglobulin G selektiv aus dem Plasma entfernt wird. (151) Die IA erlaubt die
Reinfusion des patient_inneneigenen Plasmas nach der Entfernung von Immunglobulinen
und Immunkomplexen mittels hydrophober Bindung. (154)

Trotz vorhandener Integritit der Blut-Hirn-Schranke und potentiell intrathekaler AK-
Synthese erzielt IA eine therapeutisch niitzliche Reduktion der AK im Liquor. Dies basiert
moglicherweise auf einer AK-Umverteilung nach IA, welche auch die intrathekalen AK
inkludiert. (150)

Dogan Onugoren et al. konnten ein gutes Ansprechen auf [A in Kombination mit
Kortikosteroiden bei Patient_innen mit OF-AK, nicht jedoch bei Patient_innen mit
GADG65- AK aufzeigen. (153)

Die Nebenwirkungen sind meist gering ausgepragt. (150) Bei Patient_innen mit autonomer
Dysfunktion kann sich eine eventuelle Infusions-induzierte Volumenumverteilung
problematisch zeigen.

Kontraindiziert ist PP/IA bei Patient_innen mit Pneumonie. (157) Die Uberlegenheit einer
der beiden Verfahren konnte bisher nicht eindeutig aufgezeigt werden, da IA in wesentlich
geringerem Ausmal verfiigbar und die Anzahl der damit therapierten Patient_innen

entsprechend geringer ist. (150)
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Intravenoses Immunglobulin (IVIG)

Bei IVIG handelt es sich um aus gepooltem Plasma von mindestens 1000 Spendern
extrahiertes Immunglobulin G. (151,158) Zum Einsatz kam es urspriinglich vor allem bei
Immunmangelsyndromen, dem Kawasaki-Syndrom und dem Guillain-Barré-Syndrom.
(158) Der Wirkmechanismus bei der Therapie von AE ist noch nicht vollstindig geklart
(157), bis dato wird von einer immunmodulatorischen Wirkung ausgegangen. (158)

Diese wird moglicherweise durch Neutralisation von pathologischen Autoantikérpern
durch antiidiotypische Antikorper der Spender, Blockade von aktivierenden Fc-Gamma-
Rezeptoren und Up-Regulation der inhibierenden Fc-Gamma RIIB, einem
Oberflachenprotein, erreicht. (151,157)

Eine Inhibition des inflammatorischen Prozesses wird mittels Blockade des
Komplementsystems, der Zytokine und der Leukozytenmigration erzielt. (151)

Die Anwendung von IVIG beruht in erster Linie auf Empirie, dennoch konnte in einer
Placebo-kontrollierten Studie eine signifikante Besserung bei Patient_innen mit LGI1-AK,
welche IVIG erhielten, im Gegensatz zur Placebo-Gruppe aufgezeigt werden. (159)

Als FLT bei AE wird IVIG mit einer Dosierung von jeweils 2g/kg fiir insgesamt 5 Tage
infundiert. (151,155) Vor Therapiebeginn muss ein selektiver I[gA-Mangel ausgeschlossen
werden, da es diesbeziiglich zu anaphylaktischen Reaktionen kommen kann.

IVIG kann das Risiko thrombotischer Ereignisse erhohen, daher ist bei Patient_innen mit
entsprechend vorbekannten Risikofaktoren Vorsicht geboten. Im Rahmen der AE ist dabei
vor allem an Diabetes mellitus (GAD65-AK) und eventuelle Immobilisation zu denken.
Das Thromboserisiko kann durch Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit gesenkt werden.

(158)

1.8.2 Second-Line Therapie (SLT)

Bei Nicht-Ansprechen bzw. nicht ausreichendem Ansprechen der FLT wird die SLT
eingeleitet. Wie lange nach Erstgabe der FLT abgewartet wird bis die SLT initiiert wird,
héngt von der klinischen Situation des_r Patient_innen ab. Einige Autoren beschreiben
einen Abstand von bis zu 14-21 Tagen. (93,147) Grundsitzlich ist eine moglichst zeitige

Initiierung der SLT nach Nicht-Ansprechen auf FLT mit einem besseren Outcome der
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Patient_innen vergesellschaftet. (63) Rituximab und Cyclophosphamid kénnen bei

schwerwiegenden Verldufen kombiniert werden. (147)

Rituximab (RTX)

Rituximab ist ein partiell humanisierter (70% human, 30% murin) (160), monoklonaler
Antikorper, welcher an das von B-Lymphozyten exprimierte Oberflachenglycoprotein
CD20 bindet und folglich die Depletion der kurzlebigen, nicht jedoch der langlebigen B-
Lymphozyten verursacht. (151) Durch Zell-mediierte und Komplement-mediierte
Vorginge wird die Apoptose von naiven- und Geddchtnis-Plasmazellen induziert. (161)
Urspriinglich kam Rituximab bei B-Zell Lymphomen zur Anwendung. (162) Bei
Autoimmunenzephalitiden wird RTX als Off-Label Therapie eingesetzt. (161) Um
infusionsinduzierten Reaktionen vorzubeugen, werden die Patient_innen mit einem
Analgetikum/Antipyretikum, einem Antihistaminikum und einem Glucokortikoid

pramediziert. (163)

Nach Induktion wird im weiteren Verlauf 1g RTX i.v. in 6-Monats-Abstinden verabreicht.

Die Dauer der Therapie richtet sich nach dem/der individuellen Patienten_in.

Die im Plasma zirkulierenden B-Zellen werden fir 6-8 Monate auf eine nicht detektierbare

Anzahl reduziert. (151)

Als eventuelle Nebenwirkungen/Komplikationen der Infusion sind das

Zytokinfreisetzungssyndrom, die Reaktivierung von chronischen Virusinfektionen und die

progressive multifokale Leukenzephalopathie beschrieben. (151,163) Relevante
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind aktuell nicht bekannt. (163)
Eine von Nepal et al. durchgefiihrte Metaanalyse, welche 277 AE-Patient_innen mit
Rituximab als SLT inkludierte, konnte einen mRS-Wert von <2 bei 71,8% der
Patient_innen bei der jeweils letzten Follow-up Untersuchung feststellen. (161)

Lee et al. konnten Rituximab als effektive und sichere Therapieoption bei AE-

Patient_innen, unabhingig vom AK-Status, nachweisen. Daher wird der Einsatz von RTX

bereits als FLT diskutiert. (164)
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Cyclophosphamid (CP)

Cyclophosphamid gehort zu den alkylierenden Zytostatika und kommt in der Onkologie
zur Therapie diverser Malignome, beispielsweise dem Non-Hodgkin-Lymphom, dem
Ewing-Sarkom und Leukédmien, sowie bei schwerwiegenden rheumatologischen und
renalen Erkrankungen zum Einsatz. (151,160) Zur Behandlung von AE wird CP ebenfalls
als Off-Label-Therapie gehandhabt. (151)

Der Wirkmechanismus beruht auf der durch Guanin-Alkylierung resultierenden Bildung
von DNA-Crosslinks und folglich der Hemmung der Zellproliferation von B- und T-
Lymphozyten. (151,157)

Das Spektrum der gravierenden Nebenwirkungen (Myelosuppression, schwerwiegende
Infektionen, Urotoxizitét etc.) ist vergleichsweise mit Rituximab aufgrund der Toxizitét
des CP gegeniiber jeglicher Zellart (160) weitaus grofBer, daher wird RTX im Rahmen der
SLT bei AE zumeist préferiert. (151) Prophylaktisch werden vor der CP Gabe ein
Antiemetikum, sowie Mesna als Zytoprotektor und intravendse Fliissigkeit verabreicht.
(157)

Als Vorteile des CP werden von Shin et al. die direkte Lymphozytensuppression, die
groBere klinische Erfahrung in der Verwendung und die vergleichsweise glinstigeren
Kosten beschrieben. (151) Zudem konnte bei CP ZNS-Géngigkeit nachgewiesen werden.
(165)

Mycophenolat-Mofetil (MM)

MM ist ein Medikament, welches vor allem nach Organtransplantationen als
Immunsupressivum zum Einsatz kommt. Als Off-Label-Therapie wird es auch bei
zahlreichen immunologischen Erkrankungen verwendet. (166)

Der aktive Metabolit des Prodrug MM ist Mycophenolsdure. (167) Durch Hemmung der
Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase wird die Purin-de-novo-Synthese inhibiert.
Dadurch hat MM eine selektive antiproliferative Wirkung auf T- und B-Lymphozyten und
blockiert somit die Antikdrpersynthese. (151,166)

Beziiglich der Nebenwirkungen ist MM CP {iberlegen. (151) Bekannt sind dabei vor allem

gastrointestinale NW, sowie Leukopenie und Anidmie. (166)
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Azathioprin (AZA)

Azathioprin inhibiert, nachdem es im Korper zu 6-Mercaptopurin metabolisiert wurde, als
Nukleosidanalogon durch Suppression der DNA/RNA-Synthese die Immunreaktion des
Korpers. Zusédtzlich kommt es zu einer Unterdriickung der Monozytenfunktion. (157) Fiir
die Therapie der AE ist ein Off-Label-Einsatz von AZA moglich. Dabei wird initial eine
Dosis von 1-1,5 mg/kg/Tag bis zu der Zieldosis von 2-3 mg/kg/Tag verabreicht. (151)
Nach oraler Gabe ist mit einer 90%igen Bioverfiigbarkeit zu rechnen, der Wirkungseintritt
erfolgt nach 4-6 Wochen.

Aufgrund der als Nebenwirkungen bekannten Leukopenie, Andmie und Thrombopenie
sind regelmiBige Blutbildkontrollen erforderlich.

Kontraindiziert ist AZA nach Impfungen mit Lebendimpfstoffen, Niereninsuffizienz und

bei stillenden Miittern. (157)

Methotrexat (MTX)

Bei Nichtansprechen auf Second-Line Therapieoptionen wird in Einzelfdllen von einer
erfolgreichen Therapie mit der intrathekalen Gabe von MTX bei anti-NMDA-
Enzephalitiden, meist in Assoziation mit einem Teratom, berichtet. (167-169) Dabei
werden 10 mg MTX 1x wochentlich tiber den Verlauf von 4 Wochen intrathekal injiziert.
Zusétzlich wird Methylprednisolon i.v. verabreicht. (167)

Das Folsdurederivat MTX hemmt mittels Inhibition der Dihydrofolat-Reduktase die
Synthese der Tetrafolsiure, welche essentiell fiir die Ubertragung von Methylgruppen zur
Erzeugung von Purinbasen ist. In Folge wird die DNA/RNA-Synthese gehemmt und eine
Reduktion der Lymphozyten erreichet. (23) B-Zellen zeigen sich dabei empfindlicher als
T-Zellen, daher wird vor allem eine Reduktion der AK-Synthese induziert. In niedriger
Dosierung ist vorrangig eine antiinflammatorische und immunmodulierende Wirkung zu
verzeichnen. Bei Patient_innen mit intakter BHS und intrathekaler AK-Synthese stellt
intrathekal appliziertes MTX eine Therapieoption bei weiter bestehender Therapieresistenz
nach RTX-Gabe dar.

Im Rahmen der AE-Therapie mit MTX sind meist keine neurotoxischen Nebenwirkungen

zu erheben. (167,169) Grundsitzlich sind als Nebenwirkungen einer MTX Therapie vor
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allem gastrointestinale Beschwerden, sowie Kopfschmerzen und Leber- sowie

Nierentoxizitdt bekannt. (170)

1.8.3 Therapiemdoglichkeiten bei refraktiren Autoimmunenzephalitiden

Bei ca. 20-50% der Patient_innen ist ein unzureichendes Ansprechen auf Second-Line
Therapie festzustellen (151,171,172). Mogliche Ursachen liegen bei den langlebigen
Plasmazellen, welche therapierefraktir zur SLT sind und nach der Akutphase in so
genannten Plasmazellnischen, wie dem Knochenmark, oder intrathekal verbleiben koénnen.

(151,171) Mogliche Therapiealternativen sind zurzeit in Studie:

Bortezomib

Bortezomib inhibiert zelluldre Proteinkomplexe, sogenannte Proteasome, daher ist die
Wirksamkeit bei Plasmazellen, deren Proteinsyntheseaktivitit entsprechend hoch ist,
besonders gut.

Aktuell (2021) wird die Effektivitdt von Bortezomib bei Patient_innen mit schweren AE-
Verldufen (mRS >3) und Rituximab-Vorbehandlung in der Generate-Boost-Studie getestet.
Bisher kam Bortezomib zur Anwendung, wenn mit Rituximab eine nur unzureichende B-

Zell-Depletion erreicht werden konnte. (171)

Tocilizumab

Tocilizumab ist ein Interleukin-6-Antikorper, welcher bei AE-Patient_innen, die auf FLT,
sowie SLT mit RTX nicht ansprechen, eine mogliche Therapiealternative darstellt. (172)
Lee et al. konnten eine signifikante Besserung des mRS-Scores bei Patient_innen, welche
ein ungeniigendes Ansprechen auf RTX zeigten, nach Tocilizumabtherapie im Vergleich
zu einer neuerlichen RTX-Therapie aufzeigen. (173) Jaafar et al. prisentierten einen
therapieresistenten Patienten mit GAD65-AK, welcher eine deutliche und andauernde

Besserung der Symptomatik nach Tocilizumab-Therapie zeigte. (174)
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Interleukin 2 (IL2)

IL2 ist essentiell fiir die Funktion regulatorischer T-Zellen, welche eine zentrale Rolle in
der Toleranz gegeniiber korpereigenem Gewebe spielen. Wahrend hochdosiertes IL2 eine
vielversprechende Therapieoption in der Onkologie darstellt, kann bei refraktiren AE
niedrig dosiertes IL2 verwendet werden. Lim et al. konnten bei 6/10 Patient_innen eine

Besserung des mRS-Scores unter vertretbaren NW nach IL2-Therapie aufzeigen. (148)

Elektrokonvulsionstherapie

Beim Nicht-Ansprechen jeglicher IMT kann eine Elektrokonvulsionstherapie (EKT) eine

Besserung insbesondere bei Patient_innen mit NMDA-AK ermdglichen. (108,175) Der

therapeutische Effekt liegt moglicherweise in der Up-Regulation von NMDA-Rezeptoren,

welcher im Tiermodell aufgezeigt werden konnte. (108)
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Wirkmechanismus

Regime

Nebenwirkungen

F Hochdosiertes Hemmung der Zytokin-, g/t fiir 3-5 Tage Erhohte
I Methylprednisolon | sowie I}lfektanfeilligkeit,
Prostaglandinsynthese Odeme, Osteoporose,
R und der T-Lymphozyten Stammfettsucht,
S Psychiatrische
T Symptome
Plasmapherese AK-Extraktion 1x Gabe jeden 2. Tag, Vegetative
L insgesamt 5-7 Zyklen Symptome
I
N
E Immunadsorption | Selective IgG-Extraktion 1x Gabe jeden 2. Tag, Vegetative
aus dem Plasma insgesamt 5-7 Zyklen Symptome
Intravendse Neutralisiert Auto-AK, 2g/kg fiir 5 Tage Anaphylaxie bei IgA-
Immunglobuline Antiinflamma-torisch Mangel, erhohtes
Risiko
thrombotischer
Ereignisse
S Rituximab B-Zell- Depletion Nach Induktion 1gi.v. alle 6 | Reaktivierung
E Monate chronischer
Virusinfektionen,
C progressiver
(0] multifokaler
N Leukenzephalopathie
D Cyclophosphamid | Inhibiert B- und T-Zell 750 mg/m? 1xM fiir 3-6 Myelosuppression,
Proliferation Monate schwerwiegende
Infektionen,
L Urotoxizitit
I
N Mycophenolat- selektive antiproliferative | Initial 500 mg 2xt, Zieldosis | gastrointestinale NW,
E Mofetil Wirkung auf T- und B- 1000 mg 2xd p.o. Leukopenie, Anédmie
Lymphozyten
Azathioprin Suppression DNA/RNA- Initial 1-1,5 mg/kg/t, Leukopenie, Andmie,
Synthese, Inhibitation d. Zieldosis 2-3 mg/kg/d Thrombopenie
Immunreaktion
Methotrexat Hemmt Purinsynthese, Intrathekal 10 mg/ 1xw fiir gastrointestinale NW,
v.a. antiinflammatorisch 4 Wochen Cephalea, Leber- und
und immumodulierend in Nierentoxizitét

niedriger Dosierung

Tabelle 6: Therapie. i.v.- intravends, p.o.- peroral, t- tiglich, w-wdchentlich
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2 Ergebnisse

Teil 1
2.1.1 Material und Methoden

Es wurden Daten aus einem seit 2016 fortlaufend gefiihrten, prospektiven Register von
insgesamt 116 Patient_innen mit diagnostizierter Autoimmunenzephalitis aus 5 Zentren in
Osterreich und einem Zentrum in Slowenien extrahiert. Mit den Daten dieses Registers
wurde von Seifert-Held et al. die Arbeit Functional Recovery in Autoimmune Encephalitis:
A Prospective Observational Study publiziert. Dabei wurden Patient_innen nach
Antikdrperstatus in Gruppe 1 mit NMDA-AK, Gruppe 2 mit LGI1-AK oder CASPR2-AK
und Gruppe 3 mit seltenen AK unterteilt. (176) Fiir diese Diplomarbeit wurden
Patient_innen mit NMDA-, LGI1-, CASPR2-Antikorpern exkludiert und ausschlieBlich
Patient_innen der Gruppe 3 einbezogen, wobei ausgehend vom Patient_innenkollektiv des

Papers noch 3 zusitzliche Patient_innen (1x GABAB, 2x GAD65) inkludiert wurden.

2.1.2 Einschlusskriterien

* >18 Jahre

* Diagnostizierte Autoimmunenzephalitis mit Antikdrper gegen den a-Amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazol-Propionsiure-Rezeptor (AMPA), Gamma-Aminobuttersidure A-
Rezeptor (GABAA), Gamma-Aminobuttersdure B-Rezeptor (GABABg) oder Glycin-
Rezeptor und/oder Antikdrper gegen das Enzym Glutamatdecarboxylase 65 (GAD65). Die
Diagnose AE wurde anhand der klinischen Symptomatik, sowie des positiven

Antikorperstatuses im Serum und/oder Liquor gestellt.

Innerhalb der insgesamt 27 erfassten Patient_innen wurde 1 Patient mit AMPA-
Antikorpern, 1 Patientin mit GABAAa-Antikdrpern, 6 Patient_innen mit GABAg-
Antikorpern, 7 Patient_innen mit Glycin-Antikdrpern, 11 Patient_innen mit GAD65-
Antikorpern, sowie 1 Patientin mit GABAg- und GAD65-Antikorpern erfasst. (Graphik B)
Die Patient_innen wurden beziiglich ihres Antikdrperstatuses in die Gruppen ,GABAB",

,Glycin‘ und ,GAD65° eingeteilt.
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Da bei den Antikorpern gegen den AMPA-Rezeptor und GABAAa-Rezeptor, sowie bei den
doppelten Antikorpern gegen den GABAg- und GAD65-Rezeptor (im Folgenden als DAK
bezeichnet) nur jeweils ein_e Patient_in vorhanden war, wurden diese_r in die statistische

Analyse nicht inkludiert, sondern separat beschrieben.

Es wurden Daten beziiglich der Symptomatik, mit besonderem Augenmerk auf die
Krampfanfille, Labor- sowie MRT-, und EEG-Befunde, Therapie, Intensivpflichtigkeit
und Tumordiagnostik erhoben. Eine Verlaufsuntersuchung wurde nach 3, 6 und 12
Monaten durchgefiihrt, wobei jeweils der mRS-Score zur Beurteilung des
Gesamtzustandes des_r Patient_in verwendet wurde. Die genaue Aufschliisselung der
erhobenen Merkmale befindet sich in Tabelle 7. Die Einzeldaten der Patient_innen werden

in den Anhdingen 1-9 angefiihrt.

Antikérperverteilung

DAK  AMPA GABAA
37% 37%  3,7%

GABAB

22,2%

40,7%

GLYCIN
25,9%

Graphik B: Prozentuelle Verteilung des Antikorperstatus. DAK- doppelte Antikdrper
(GABAB+GADG65)

2.1.3 Statistische Analyse

Zur statistischen Datenanalyse wurde das Statistik-Software Programm SPSS verwendet.
Mittels deskriptiver Statistik wurden der Mittelwert und die Standartabweichung der Daten

mit metrischem oder ordinalem Skalenniveau berechnet, das Vorliegen der
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Normalverteilung gepriift und mit Histogrammen, Boxplots und Streudiagrammen

graphisch dargestellt.

Mit Durchfithrung der induktiven Statistik wurden Unterschiede beziiglich der Merkmale

aus Tabelle 7 zwischen den Gruppen ,GABAR‘, ,Glycin‘ und ,GAD65° ausgewertet.

Kategoriale Variablen wurden dabei mittels Chi-Quadrat-Test und metrisch oder

ordinalskalierte Daten mittels One-way Anova-Test verglichen. Zur Post-hoc-Analyse

wurde der Tukey-Test herangezogen.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert <0,05 gewertet.

Demographie

Symptomatik

Therapie

o Alter (Mittelwert)
e Anteil Frauen

e mRS vor ES (Median)

¢ Prodromalsymptome

e Limbische Symptome

e Extralimbische Symptome
e Bewegungsstorungen

e T1-Kriterien

e T2-Kriterien

e Baseline: FLT, SLT,
AET

e FU3: FLT, SLT, AET
e FU6: FLT, SLT, AET

e FUI12: FLT, SLT, AET

Tumor

Diagnostik

Epilepsie

e Tumor vorhanden
e Pulmonale Neoplasie

e Tage ES -
Tumordiagnose

e Anzahl Tage ES —
Diagnose (Mittelwert)

e MRT- Hyperintensititen
in der T2/FLAIR-
Gewichtung

e andere
Autoimmunerkrankung
vorhanden

e Krampfanfall
e Symptomatische Anfille
e Epilepsie

e EEG- Epilepsietypische
Potentiale vorhanden
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ICU Labor-Befunde/ AK Follow-Up

¢ [CU-Aufenthalt e Liquor: e FU3
o AK e mRS (Median)
e Zellzahl (Mittelwert) e mRS Recoverd

e Pleozytose (>5 Zellen/pl)
o Gesamteiweif3 * FU6

(Mittelwert) e mRS (Median)
e mRS Recoverd

e Gesamteiweill erhoht
e [gM-Index (Mittelwert) * FU12

e [gM-Index erhdht * mRS (Median)
e [gG-Index (Mittelwert) * mRS Recoverd
¢ [gG-Index erhoht

e Oligoklonale Banden
vorhanden

e Serum:
e AK im Serum
¢ Hyponatridimie

Antikorper in Serum und
Liquor

Tabelle 7: erhobene Daten des Patient_innenregisters. ES- Erstsymptome, mRS-
Modified Rankin Scale, AK-Antikorper, FU3-Follow-up nach 3 Monaten, FU6-Follow-up
nach 6 Monaten FU12-Follow-up nach 12 Monaten, FLT- First-Line Therapie, SLT-
Second-Line Therapie, AET- Antiepileptische Therapie

2.1.4 Demographie

Bei den insgesamt 27 Patient_innen iiberwog der Frauenanteil mit 55,6%. Zwischen den
drei AK-Gruppen bestand diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied. Der grofite
Prozentsatz an Frauen war bei der Gruppe GAD65 mit 63,6% zu finden. Der Patient mit

AMPA-AK war ménnlich, die Patientinnen mit GABAA und DAK waren jeweils weiblich.

Die Gruppe GABAB war mit einem Durchschnittsalter von 68,2 Jahren signifikant dlter.

Die Altersreichweite lag bei der Gruppe GABABg bei 59-76 Jahren, bei der Gruppe Glycin
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bei 36-52 Jahren und bei der Gruppe GAD65 bei 18-78 Jahren. Der Patient mir AMPA-AK
war 32 Jahre alt, die Patientinnen mit GABAA und DAK waren jeweils 50 und 32 Jahre alt.

2.1.5 Symptomatik

20 (74,1%) Patient_innen wiesen vor dem Auftreten der Erstsymptome einen mRS
(Tabelle 9) 0 auf. 6 (22,2%) Patient_innen (IAMPA, 3 GABAg, 1 GAD65, 1 DAK) hatten
einen mRS 1. Ein Patient mit GABAg-AK hatte einen mRS 3.

Die durchschnittliche Anzahl der Tage vom Auftreten der Erstsymptome bis zur Diagnose
AE ist in Tabelle 9 dargestellt. Am schnellsten (2 Tage) wurde die Diagnose bei der
Patientin mit GABAA-AK gestellt. Am ldngsten (3,7 Jahre) dauerte die Diagnose bei einer
Patientin mit GAD65-AK.

Prodromalsymptome waren in allen Gruppen zu etwa gleicher Verteilung vorhanden. Als
limbische Symptomatik (LiS) wurden Vigilanzstérungen, kognitive Einschrinkungen,
Personlichkeitsveranderungen, Psychosen und Krampfanfille klassifiziert. Als
extralimbische Symptome (ELiS) wurden Myoklonien, Dyskinesien, Automatismen,
Paresen, Ataxie, Gangstorungen, Dysarthrie, Dysphagie, Nystagmus und
Sensibilitdtsstorungen kategorisiert. Als Bewegungsstorungen wurden Dyskinesien,
Paresen, Myoklonien, Ataxie und Gangstorungen gewertet. LiS traten signifikant hdufiger
bei Patient_innen mit GABAg-AK auf, wihrend ELiS, sowie Bewegungsstérungen vor
allem bei Patient_innen mit Glycin-AK vorkamen. Bei 2 Patientinnen mit Glycin-AK
traten ein Siff-Person-Syndrom (SPS) und ein Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (OMS)

auf.

Aufgrund dieser Verteilung der Symptomatik erfiillten Patient_innen mit GABAg-AK
signifikant hiufiger die G2-Kriterien.
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Symptomatik

Bewegungsstorungen

Extralimbische Symptome

Limbische Symptome

Prodromalsymptome

l

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m GAD65 mGLYCIN m GABAB

Graphik C: Ergebnisse Register, Symptomatik

2.1.6 Antikorperstatus und Laborbefund

Das Serum von allen Patient_innen wurde auf AK getestet. Der Liquor der Gruppen
GABAB und GAD65, sowie der 3 Einzelpatient_innen mit AMPA-AK, GABAA-AK und
DAK wurde ebenfalls auf AK getestet. Der Liquor der Gruppe Glycin wurde bei 3/7
(42,9%) Patient_innen auf AK getestet. Trotz des nicht vorhandenen Liquorstatuses bei 4
Patient_innen mit Glycin-AK, war erhebbar, dass Glycin-AK seltener im Liquor
vorkommen. Tabelle § zeigt weiters den Liquorbasisbefund, der keine signifikanten

Unterschiede zwischen den AK-Gruppen erkennen lésst.

Eine Hyponatridmie (Serumnatrium <135 mmol/L) fand sich ausschlieBlich bei
Patient_innen mit GABAg-AK. Bei einem dieser Patienten wurde ein Zusammenhang der
Hyponatridmie mit einem SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion)

diagnostiziert.
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n (%) GABAB GLYCIN |GAD65 |p
n=6 n=7 n=11

AK im Serum |5 (83,3) 3 (100) 11 (100) | 0,293

AK im Liquor |6 (100) 1(16,7) 8 (80) 0,05

AK in Serum + |5 (83,3) 1 (33,3) 8 (80) 0,0222

Liquor

Zellzahl Liquor | 5,5 16,7 12,1 0,573

(Mittelwert)

Pleozytose 3 (50) 2 (33,3) 3 (30) 0.711

Liquor

Gesamteiweilll | 61,5 31,8 86,6 0,629

Liquor

(Mittelwert)

Gesamteiweillt | 3 (50) 1(16,7) 5(50) 0,367

Liquor

IgM-Index 1,0 0,372 0,488 0,557

Liquor

(Mittelwert)

IgM t Liquor |2 (50) 2 (40) 5(55,6) 0,856

IgG-Index 0,508 1,033 1,686 0,454

Liquor

(Mittelwert)

IgGt Liquor 0 (0) 0 (0) 2(22,2) (0,2

OKB Liquor 1 (33,3) 2 (33,3) 4 (50) 0,784
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n (%) GABAB GLYCIN |GAD65 p
n=6 n=7 n=11

Natriuml 4 (66,7) 0 (0) 0 (0) 0,01

Serum

Tabelle 8: Ergebnisse Register, Antikorperstatus und Liquorbefund. AK- Antikorper,
OKB- Oligoklonale Banden, I - erhéht, | - erniedrigt, Gesamteiweill Liquor erhoht: >0,45
g/L, Pleozytose Liquor: >5 Zellen/ul, Serumnatrium erniedrigt: <135 mmol/L

2.1.7 Magnetresonanztomographie

Eine MRT-Untersuchung wurde bei 26 Patient_innen (96,3%) durchgefiihrt. Unilaterale

Hyperintensititen im T2/FLAIR-gewichteten MRT traten bei insgesamt 4 Patient_innen (1
AMPA, 1 GABAB, 2 GAD65) auf. Ebenfalls 4 Patient_innen (1 GABAAa, 2 GABAB, 1
GADG65) wiesen bilaterale Hyperintensititen im T2/FLAIR-gewichteten MRT auf. Bei

keinem der Patient_innen mit Glycin-AK waren Enzephalitis-typische MRT-

Verdnderungen darstellbar.

n (%) GABAg GLYCIN |GAD65 |p
n=6 n=7 n=11

Alter (Mittelwert) | 68,2 46,6 49,3 0,038

Frauen 2 (33,3) 4(57,1) 7(63,6) 0,479

Tage ES/Diagnose | 197 99 297 0,645

(Mittelwert)

mRS vor ES 1 0 0 0,08

(Median)
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n (%) GABAg GLYCIN | GAD65 p
n=6 n=7 n=11
Prodromal S. 2 (33,3) 2 (28,6) 3(27,3) 0,965
Limbische S. 5 (83,3) 1 (14,3) 7(63,6) 0,031
Extralimbische S. |1 (16,7) 6 (85,7) 5(45.5) 0,042
Bewegungs- 1(16,7) 5(71,4) 5(45.5) 0,142
storung
G2-Kriterien 5 (83,3) 1 (16,7) 2 (20) 0,019
G1-Kriterien 3 (50) 0 (0) 3(27,3) 0,113
MRT 360 1000 3(273) 0,142
Hyperintensititen

Tabelle 9: Ergebnisse Register, Demographie, Symptomatik und MRT. ES-
Erstsymptome, G1-Kriterien- Kriterien nach Graus et al. fiir eine limbische Enzephalitis
(2), G2-Kriterien- Kriterien nach Graus et al. fiir eine mogliche Autoimmunenzephalitis
(2), S.- Symptome

2.1.8 Intensivstation

Insgesamt wurden 7 Patient_innen (25%) (3 GABAB, 1 Glycin, 3 GAD65)
intensivpflichtig (Tabelle 10). Die durchschnittliche Anzahl der Tage auf der
Intensivstation betrug 80,3 Tage. Der Median des Glasgow-Coma-Scale (GCS)-Wertes
betrug 14 (leichte Beeintrachtigung), den niedrigsten Wert (GCS=8, schwere
Beeintriachtigung) hatte ein Patient mit GABAgB-AK. Der Median des Glasgow-Outcome-
Scale (GOS)-Wertes bei Entlassung betrug 4 (miBige Beeintrichtigung).

3 Patient_innen (2 GABAB, 1 Glycin) wurden respiratorisch insuffizient und

beatmungspflichtig. 1 Patient (GABAg) wurde 34 Tage nach Entlassung von der
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Intensivstation ein zweites Mal intensivpflichtig. 1 Patient (GABAB) verstarb 134 Tage

nach dem Auftreten der Erstsymptome an malignen Rhythmusstdrungen.

Keiner der Patient_innen mit AMPA, GABAA oder DAK wurde intensivpflichtig.

2.1.9 Tumorerkrankungen

Insgesamt war bei 11 Patient_innen (1 GABAA, 5 GABAB, 1 Glycin, 3 GAD65, 1 DAK)
ein Tumor nachweisbar. Der Anteil der Patient_innen mit GABAg-AK war dabei
signifikant hoher. Im Rahmen der Tumorerkrankungen traten bei Patient_innen mit
GABAB-AK signifikant 6fter pulmonale Neoplasien auf, bei 2 Patienten wurde ein
kleinzelliges Lungenkarzinom, bei einer Patientin eine nicht ndher definierte bronchiale
Neoplasie diagnostiziert. Bei den iibrigen 2 Patienten mit GABAg-AK wurde eine
intraepitheliale Neoplasie des Colons und eine Mehrspeicherung der paraaortalen
Lymphknoten, vermutlich in Zusammenhang mit einer Prostataerkrankung, festgestellt.
Von den 7 Patient_innen mit Glycin-AK wurde bei einer Patientin ein HER2-negatives
Mammakarzinom diagnostiziert. Bei 3 Patientinnen mit GAD65-AK (27,3%) wurde eine
onkologische Erkrankung festgestellt. Dabei handelte es sich um ein kleinzelliges
Lungenkarzinom, ein B-Zell-Karzinom und ein Colonadenom. Bei der Patientin mit

doppelten AK wurde ein Lungenkarzinom diagnostiziert.

Bei der Patientin mit GABAA-AK lieB sich ein fiir diesen AK charakteristisches Thymom
feststellen. Der Patient mit AMPA-AK war tumorfrei.

10 Patient_innen mit Tumorerkrankung wurden primér aufgrund ihrer neurologischen
Symptomatik vorstellig. Die durchschnittliche Anzahl der Tage zwischen dem Auftreten
der neurologischen Erstsymptome und der Diagnose des Tumors betrug 52,2 Tage. Bei
einer Patientin (GABAA) wurde der Tumor (Thymom) 1,4 Jahre vor dem Auftreten der

neurologischen Symptome diagnostiziert.

Onkologische Therapie: Bei 7 (63,6%) Patient_innen mit einer Tumorerkrankung waren
Informationen beziiglich der onkologischen Therapie zugidnglich. Das Thymom der
Patientin mit GABAA-AK wurde operativ entfernt. Die Patienten mit pulmonalen
Neoplasien und GABAg-AK wurden chemotherapeutisch und mittels Radiatio behandelt.

Die Patientin mit dem Mammakarzinom und Glycin-AK wurde sowohl operativ, als auch
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chemotherapeutisch und mittels Radiatio therapiert. Von der Gruppe GAD65 wurde das
Colonadenom operativ entfernt, die Patienten mit B-Zell Lymphom und pulmonaler

Neoplasie wurden jeweils chemotherapeutisch behandelt.

2.1.10 Zusitzliche Autoimmunerkrankungen

Bei insgesamt 8 (29,6%) Patient_innen wurde zusétzlich zur AE eine weitere
Autoimmunerkrankung diagnostiziert (1 GABAa, 2 GABAB, 1 Glycin, 4 GADG65, Tabelle
10). Diabetes mellitus Typ I kam ausschlieBlich bei Patient_innen mit GAD65-AK vor (3,
27,3%). Bei einer weiteren Patientin mit GAD65-AK wurde eine Thyreopathie festgestellt.

Bei der Gruppe der Glycin-AK gab es einen Patienten mit einer transversen Myelitis. Bei
der Gruppe GABAg wurde bei einem Patienten SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion) und Vitiligo diagnostiziert, bei einem weiteren Patienten Psoriasis vulgaris. Bei

der Patientin mit GABAA-AK wurde Myasthenia gravis festgestellt.

n (%) GABAg GLYCIN | GADG65 p
n=6 n=7 n=11

ICU 3 (50) 1 (14,3) 3 (27,3) 0,362

Tumor 5(83,3) 1 (14,3) 3 (27,3) 0,024

Pulmonale 3 (50) 0 (0) 1(9,1) 0,036

Neoplasie

Tage ES/ 48 34 71 0,754

Tumordiagnose

(Mittelwert)

Andere 2 (33,3) 1 (14,3) 4(36,4) 0,584

Autoimmun-

erkrankung

Tabelle 10: Ergebnisse Register, ICU, Tumorerkrankungen, zusétzliche
Autoimmunerkrankungen. ICU- Intensive Care Unit, ES- Erstsymptome
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2.1.11 Krampfanfille/Epilepsie

Insgesamt traten Krampfanfille bei 9 Patienten_innen, davon einer mit AK gegen GABAA,
3 mit AK gegen GABABR, 4 mit AK gegen GAD65 und einer mit doppelten AK gegen
GABAg und GAD65 (DAK) auf. Als symptomatische Anfille wurden Krampfanfille,
welche im Rahmen der Akutphase der AE auftraten, gewertet. Diese kamen signifikant
haufiger bei Patient_innen mit Oberflichenantikorpern (1 GABAA, 3 GABAB), gegeniiber
einem Patienten mit intrazelluldren AK (GAD65) vor. Als Entwicklung einer manifesten
Epilepsie wurden Krampfanfille, welche nach der Akutphase persistieren, gewertet. Eine

Epilepsie kam ausschlieBlich bei Patient_innen mit GAD65-AK vor.

EEG: Von den insgesamt 9 Patient_innen mit Krampfanfillen zeigten sich bei 6
Patient_innen (66,7%) (2 GABAB, 4 GADG65) epilepsietypische Potentiale im EEG. Eine
Patientin (Glycin) hatte epilepsietypische Potentiale im EEG ohne das Auftreten eines
Krampfanfalles.

Anfallssemiologie: Ein Patient (GABAB) verstarb vor dem Zeitpunkt des FU3. Von den 8
Patient_innen mit Krampfanfillen hatten 6 Patienten_innen (75%) (1GABAAa, 2 GABAB,
2GADG65, 1 DAK) generalisierte Anfille, davon 4 zusitzlich fokale Anfille (50%)
(1GABAA, 1 GABAB, 2 GADG65). Ein Patient (12,5%) (GAD65) hatte ausschlielich
fokale Anfille. Bei einer Patientin (12,5%) (GADG65) traten komplexfokale Anfille auf.

Status epilepticus: 3 Patienten_innen (37,5%) (1 GABAg, 1 GAD65 1 DAK) hatten einen

Status epilepticus.

Verlauf: Bei 6 (75%) (1GABAA, 1 GABAg, 4 GAD65) Patienten_innen persistierten die
KA nach Einleiten der AET. Bei 2 Patientinnen (25%) (1 GABAA, 1 GABAR) konnte

erhoben werden, dass ein Absetzen der AET im weiteren Verlauf mdglich war.

Die Einteilung der KA in symptomatische Anfélle und Epilepsie ist in Graphik D
dargestellt.

71



n (%) GABAgs |GLYCIN GADG65 p
n=6 n=7 n=11

Krampfanfall 3 (50) 0 (0) 4 (36,4) 0,110

Symptomatische | 3 (100) 1 (25) 0,047

Anfille

Epilepsie 0 (0) 3 (75) 0,047

ETP (EEG) 2 (33,3) 1(25) 4 (44.4) 0,780

Tabelle 11/A: Ergebnisse Register, Krampfanfall/Epilepsie, ETP- epilepsietypische

Potentiale im Elektroenzephalogramm bei Patient_innen mit GABAg-, Glycin- und

GAD65-AK
n (%) AMPA GABAA DAK
n=1 n=1 n=1

Krampfanfall - Ja Ja
Symptomatische |- Ja Ja
Anfille

Epilepsie - Nein Nein
ETP (EEG) - Nein Nein

Tabelle 11/B: Ergebnisse Register, Krampfanfall/Epilepsie bei Patient_innen mit AMPA-,

GABAA- und DAK, DAK- doppelte Antikdrper (GABAs + GAD65), ETP-

epilepsietypische Potentiale im EEG
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Autoimmunenzephalitis (n=27)

AMPA:1 GABAA:1 GABABg:6
GLYCIN:7 GAD65:11

DAK:1
Keine )
Krampfanfille Krampfanfille (n=9)
(n=20)
AMPA:0 GABAAa:1
AMPA:1 GABAA:0 GABABg:3 GLYCIN:0
GABAg:3 GADG65:4 DAK:1
GLYCIN:7
GADG65:7 DAK:0

v

Akute Autoimmun- Status
symptomatische assoziierte epilepticus (n=3
Anfille (n=6) Epilepsie prep =)
(n=3)
GABAAa:1
GABAA:0
GAD65:1 DAK:1 GABAg:0 GAD65:1
Davon verstorben: GAD65:3 D AK'I.
GABAg:2 DAK:0 '

Graphik D: Ergebnisse Register, Krampfanfall/Epilepsie, DAK- doppelte Antikorper
(GABAB + GADG65)



2.1.12 Therapie

Bei der immunmodulierenden Therapie der AE wurde zwischen First-Line-Therapie (FLT)
und Second-Line-Therapie (SLT) unterschieden. Die FLT beinhaltete hochdosierte
intravendse Kortikosteroide, orale Kortikosteroide, intravendse Immunglobuline,
Immunadsorption und/oder Plasmapherese. Als SLT wurde Rituximab, Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil und/oder Cyclophosphamid klassifiziert. Als antiepileptische
Therapie (AET) wurden Levetiracetam, Lacosamid, Valproinsdure, Perampanel, Phenytoin

und/oder Lorazepam eingesetzt.

In Tabelle 12/4 wird die jeweilige Anzahl der Patient_innen, die FLT, SLT und/oder AET
der Gruppen GABAB, Glycin und GAD65 zum Zeitpunkt Baseline, Follow-up 3, Follow-
up 6 und Follow-up 12 aufgelistet. Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand in der
Gabe der SLT zum Zeitpunkt FU3, da ausschlielich Patient_innen der Gruppe GAD65
zum Zeitpunkt FU3 eine SLT erhielten.

Tabelle 12/B zeigt den therapeutischen Verlauf der 3 Patient_innen mit AMPA-AK,
GABAA-AK und DAK. Der Patient mit AMPA-AK zeigte ein besseres Ansprechen auf
SLT. Die Patientin mit DAK nahm an keinem der Follow-ups teil.
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n(%) |GABAs |GLYCIN |GAD65 P
n=6 n=7 n=11
FLT 6 (100) |6(100) |9 (100) )
Baseline
0,322
SLT 6(100) |4(66,7) |7(77.8)
Baseline
0,967
AET 3 (50) 3(42,9) |5(45,5)
Baseline
0,199
FLT FU3 |2 (40) 4(66,7) |7(87.,5)
0,031
SLT FU3 |0 (0) 0 (0) 4 (50)
0,293
AETFU3 |3 (60) 1(16,7) | 4(50)
0,629
FLTFU6 |1(33,3) |2(50) 4 (66,7)
0,532
SLT FU6 |0 (0) 1 (25) 2 (33,3)
0,056
AETFU6 |1 (50) 0 (0) 4 (80)
0,452
FLTFU12 |1(100) |2(333) |2(50)
0,125
SLT FU12 |0 (0) 1(16,7) |3 (75)
0,054
AET FU12 |1(100) |0 (0) 1 (33,3)

Tabelle 12/A: Ergebnisse Register, Therapie zum Zeitpunkt Baseline, Follow-up nach 3
Monaten (FU3), Follow-up nach 6 Monaten (FU6) und Follow-up nach 12 Monaten
(FU12). FLT- First-Line-Therapie, SLT- Second-Line-Therapie, AET- antiepileptische
Therapie bei Patient_innen mit GABAg-, Glycin- und GAD65-AK



AMPA | GABAx |DAK
n=1 n=1 n=1
FLT Ja Ja Ja
Baseline
SLT Ja Ja Nein
Baseline
AET Nein |Ja Ja
Baseline
FLT FU3 Nein |Ja -
SLT FU3 Ja Ja -
AET FU3 Nein |Ja -
FLT FU6 Nein |Ja -
SLT FU6 Ja Ja -
AET FU6 Nein |Ja -
FLT FU12 |Nein |Ja -
SLT FU12 |Ja Ja -
AET FU12 |Nein |Ja -

Tabelle 12/B: Ergebnisse Register, Therapie zum Zeitpunkt Baseline, Follow-up nach 3
Monaten (FU3), Follow-up nach 6 Monaten (FU6) und Follow-up nach 12 Monaten

(FU12). DAK- doppelte Antikorper (GABAg + GADG65), FLT- First-Line-Therapie, SLT-

Second-Line-Therapie, AET- antiepileptische Therapie bei Patient_innen mit AMPA-,
GABAA und DAK
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2.1.13 Verlauf

Die Modified Rankin Scale (mRS) (siehe Tabelle 14) wurde jeweils zum Zeitpunkt FU3,
FU6 und FU12 erhoben. Tabelle 13 zeigt den Median des mRS der 3 AK-Gruppen zum

jeweiligen Zeitpunkt. Als ,Recoverd® wurde ein mRS von <2 kategorisiert.

FU3: 21/27 Patient_innen (1 AMPA, 1 GABAa, 5 GABAB, 6 Glycin, 8 GAD65) nahmen
am FU3 teil.

FUG6: 15/27 Patient_innen (1 AMPA, 1 GABA4, 3 GABAB, 4 Glycin, 6 GAD65) nahmen
am FUG6 teil.

Ful2: 15/27 Patient_innen (1 AMPA, 1 GABA4a, 1 GABAB, 6 Glycin, 6 GAD65) nahmen
am FU12 teil.

12 Patient_innen (1 AMPA, 1 GABAa, | GABAB, 4 Glycin, 5 GAD65) nahmen an allen
Follow-ups (3,6 und 12) teil.

Bei den Gruppen GABAR und Glycin lieB sich eine Besserung des mRS um den Faktor 1
bzw. den Faktor 2 {iber den Zeitraum von 12 Monaten erzielen. Bei der Gruppe GAD65
blieb der mRS im Rahmen der 12-monatigen Follow-ups mit einem Wert von 2

unverindert.

Der Patient mit AMPA-AK wies iiber den Verlauf der 3 Follow-ups einen konstanten
mRS 0 auf. Bei der Patientin mit GABAA-AK blieb der mRS konstant bei 1. Die Patientin

mit doppelten AK nahm an keinem der Follow-ups teil.

Der Verlauf der mRS-Werte iiber den Zeitraum der Follow-ups ist in Graphik E
dargestellt.
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n (%) GABA3 GLYCIN | GAD65 P
n=6 n=7 n=11

FU3 mRS |3 3 2 0,272

Median

FU3 1 (20) 2 (33,3) 3(37,5) 0,799

Recoverd

FU6 mRS |2 1,5 2 0,593

Median

FU6 1(33,3) 2 (50) 2 (33,3) 0,850

Recoverd

FUI12 2 1 2 0,705

mRS

Median

FUI12 0 (0) 4 (66,7) 1 (25) 0,273

Recoverd

Tabelle 13: Ergebnisse Register, mRS (Modified Rankin Scale) im Verlauf der Follow-up-
Untersuchungen. Follow-up nach 3 Monaten (FU3), Follow-up nach 6 Monaten (FU6) und
Follow-up nach 12 Monaten (FU12), Recoverd- mRS <2
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modified Rankin scale

mRS vor
Erstsymptomen

GABAB GLYCIN ~emmm=GAD65

Graphik E: Median des mRS (Modified Rankin Scale) im Verlauf der Follow-ups.

Follow-up nach 3 Monaten (FU3), Follow-up nach 6 Monaten (FU6) und Follow-up nach

12 Monaten (FU12)
0 Keine Symptome
1 Geringe Symptomatik, die den Alltag nicht beeintrachtigt.
2 Geringe Beeintrachtigung, Selbststandigkeit ist in allen Lebenslagen
erhalten.
3 MaiBige Beeintrachtigung, leichte Hilfe wird benotigt.
4 Schwere Beeintrachtigung, Hilfe wird bendtigt.
5 Bettlagerigkeit, Inkontinenz, Hilfe wird permanent benétigt.
6 Exitus letalis

Tabelle 14: Modified Rankin Scale (mRS) (225)
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Teil 2

2.2.1 Material und Methoden

Fiir den Teil 2 der Arbeit wurde eine Literaturrecherche (LR) in der medizinischen Meta-
Datenbank Pubmed durchgefiihrt und Daten von Patient_innen mit Antikdrpern gegen den
AMPA-Rezeptor, GABAa-Rezeptor, GABAg-Rezeptor, Glycin-Rezeptor oder das Enzym
GADG65 im Zeitraum von 2014-2021 erfasst. Die Daten wurden hinsichtlich der
Symptomatik, EEG-, und MRT-Befunde, sowie weiterer Autoimmunerkrankungen,
Tumordiagnostik, Therapie und Outcome erhoben. Beziiglich der Symptomatik wurden
limbische Symptome und extralimbische Symptome unterschieden. Als limbische
Symptome wurden dabei Personlichkeitsverdnderungen, Affektstorungen,
Vigilanzminderung, kognitive Einschrinkungen und Gedéichtnisstérungen
zusammengefasst. Als extralimbische Symptome wurden Symptome, welche
pathophysiologisch nicht dem limbischen System zuzuschreiben sind, bezeichnet.
Krampfanfille und Status epilepticus wurden zusétzlich angefiihrt. Als Kriterium fiir die
EEG-Befunde wurden epilepsietypische Potentiale herangenommen. Als Charakteristikum
fiir die MRT-Befunde wurden Hyperintensitdten im Bereich der Temporallappen
herangezogen. Zur FLT wurden hochdosierte intravendse Kortikosteroide, orale
Kortikosteroide, intravendse Immunglobluline, Immunadsorption und/oder Plasmapherese
gezdhlt. Als SLT wurden Rituximab, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und/oder
Cyclophosphamid klassifiziert. Das Outcome der Patienten wurde in vollstindige
Riickbildung der Symptomatik 7 (total), entsprechend einem mRS 0, partielle Riickbildung
der Symptomatik P (partiell), gleichbleibende Symptomatik G (gleich) und verstorben Ex./

(Exitus letalis) unterteilt.

Folgende Medical Subject Headings (MeSH)-Termini wurden in unterschiedlichen
Konstellationen angewandt: ,autoimmune encephalitis, ,anti-AMPA-receptor-
encephalitis‘, anti-GABAa-receptor-encephalitis,anti-GABAg-receptor-encephalitis ,anti-
glycine-receptor-encephalitis ,anti-GAD65-encephalitis, ,autoimmune epilepsy*,

,autoimmune limbic encephalitis .
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Folgende Publikationen wurden herangezogen:

AMPA

GABAA

GABAB

Marcher et al. 2018 n=1
(56)

Luo et al. 2019 n=1 (177)
Urriola et al. 2019 n=1
(178)

Laurido-Soto et al. 2019
n=44 (21)

Zaeem et al. 2020 n=1
(179)

Trung Hieu et al. 2021
n=1 (180)

Wang et al. 2021 n=6
(181)

Ricken et al. 2021 n=3
(182)

Yang et al. 2021 n=1
(183)

Vasconcelos et al. 2021
n=1 (184)

Jia et al. 2021 n=5 (185)

Petit-Pedrol et al. 2014 n=6 (25)
Spatola et al. 2017 n=15 (26)
Figlerowicz et al. 2017 n=1 (186)
Caputo et al. 2017 n=1 (187)
O’Connor et al 2019 n=4 (28)
Vacchiano et al. 2019 n=1 (188)
Samra et al. 2019 n=1 (189)
Kurihara et al. 2020 n=1 (190)
Vacchiano et al. 2020 n=1 (191)
Maniscalco et al. 2020 n=1 (192)
Guasp et al. 2021 n=15 (193)

Qiao et al. 2017 n=7 (194)
Chen et al. 2017 n=11 (195)
Cui et al. 2018 n=11 (196)

Jia et al. 2018 n=1 (197)

Lin et al. 2019 n=28 (198)
Bordin-Wosk et al. 2019 n=1
(199)

Schumacher et al. 2019 n=1
(200)

de Bruijn et al. 2019 n=25 (115)
Peddawad et al. 2019 n=1 (201)
Hanxin et al. 2020 n=1 (202)
Kitazaki et al. 2020 n=1 (203)
Xiping et al. 2020 n=1 (102)
Abdullah et al. 2020 n=1 (204)
Shen et al. 2020 n=11 (130)
Zhao et al. 2020 n=12 (205)
Zhu et al. 2020 n=14 (206)
Zhang et al. 2020 n=18 (207)
Zeng et al. 2020 n=7 (208)
Etemadifar et al. 2021 n=8 (209)
Si et al. 2019 n=5 (210)
Swyane et al. 2021 n=3 (98)

Tabelle 15: Zusammenfassung der herangezogenen Publikationen zu den Antikdrpern
AMPA, GABAA und GABAg



Glycin

GADG65

Marcher et al. 2018 n=3 (56)
Swayne et al. 2018 n=187 (211)
Karagianni et al. 2019 n=1 (212)
Swyane et al. 2021 n=14 (98)
Reniers et al. 2021 n=1 (213)
Sturchio et al. 2021 n=1 (214)

Lilleker et al. 2014 n=6 (215)
Arifio et al.2015 n=15 (216)
Incecik et al. 2018 n=4 (217)
Phinney et al. 2020 n=1 (218)
Li et al. 2020 n=5 (219)
Chengyu et al. 2020 n=7 (220)
Budhram et al. 2021 n=7 (41)
Etemadifar et al. 2021 n=1 (209)
Azizi et al. 2021 n=1 (221)

Ren et al. 2021 n=9 (222)
Maniscalco et al. 2021 n=1 (223)
Yang et al. 2021 n=1 (224)

Tabelle 16: Zusammenfassung der herangezogenen Publikationen zu den Antikdrpern

Glycin und GAD65
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2.2.2 Einschlusskriterien

Diagnostizierte Autoimmunenzephalitis mit Antikérpern gegen den a-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazol-Propionsiure- Rezeptor (AMPA), Gamma-Aminobuttersdure A-
Rezeptor (GABAA), Gamma-Aminobuttersdure B- Rezeptor (GABAB), Glycin-Rezeptor
oder das Enzym Glutamat-Decarboxylase65 (GAD65).

2.2.3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 545 Patienten_innenfélle (65x AMPA-AK, 47x GABAAa, 168x GABAB,
207x Glycin und 58x GAD65) erfasst. Die Ergebnisse wurden in den Tabellen 17 und 18

zusammengefasst.

2.2.3.1 AMPA

In der Literaturrecherche fanden sich insgesamt 65 Patient_innen mit AK gegen den
AMPA-Rezeptor, wobei sich 100% der Patient_innen mit limbischen Symptomen
préasentierten. Krampfanfille wurden bei 18/65 (27,7%) Patient_innen verzeichnet, davon
bei 2/21 (9,5%) Patient_innen ein SE, ein im Vergleich zu den anderen AK niedriger
Prozentsatz. Bei 12/21 (57,1%) Patient_innen traten extralimbische Symptome auf. Im
EEG wurden bei 6/17 (35,3%) Patient_innen epilepsietypische Potentiale festgestellt. Das
MRT zeigte AE-typische Hyperintensitéten in der T2-Gewichtung bei 15/21 (71,4%)
Patient_innen. Es fand sich nur ein Patient mit zusétzlicher Autoimmunerkrankung,
allerdings waren diesbeziiglich nur bei 5 (20%) Patient_innen Daten zu erheben. Bei 32/59
(54,2%) Patient_innen war eine Tumorerkrankung vorbekannt oder wurde im Verlauf der
AE diagnostiziert. 62/64 (96,9%) Patient_innen erhielten eine FLT, 16/64 (25%)
Patient_innen eine SLT. Von 52/65 (80%) Patient_innen war das Outcome bekannt. Eine
totale Riickbildung der Symptomatik wurde bei 19/52 (36,5%) Patient_innen festgestellt,
23/52 (44,2%) Patient_innen zeigten eine partielle Verbesserung der Symptomatik, bei
4/52 (7,7%) Patient_innen verblieb die Symptomatik unverindert und 6/52 (11,5%)

Patient_innen verstarben im Rahmen der Erkrankung.
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2.2.3.2 GABAa

In der LR fanden sich insgesamt 47 Patient_innen mit AK gegen den GABAa-Rezeptor.
Davon zeigten sich bei 43/47 (91,5%) Patient_innen limbische Symptome. Krampfanfille
wurden bei 41/47 (87,2%) Patient_innen erfasst, 18/47 (38,3%) der Patient_innen erlitten
einen SE. 18/32 (56,3%) Patient_innen wiesen extralimbische Symptome auf. Es wurden
bei 17/22 (77,3%) Patient_innen epilepsietypische Potentiale im EEG festgestellt. Im
MRT fanden sich 40/43 (93%) Patient_innen mit Hyperintensititen in der T2-
Gewichtung, davon 38/43 Patient_innen (88,4%) mit multifokalen Hyperintensititen. Bei
10/47 (21,3%) Patient_innen bestand eine zusétzliche Autoimmunerkrankung und bei
21/46 (45,7%) Patient_innen eine Tumorerkrankung. 40/44 (90,9%) Patient_innen aus der
LR erhielten eine FLT und 12/27 (44,4%) Patient_innen zusétzlich eine SLT. Beziiglich
des Outcomes waren bei 40/47 (85,1%) Patient_innen Daten zu erheben. Es zeigte sich bei
11/40 (27,5%) Patient_innen ein mRS 0 und bei 28/40 (70%) Patient_innen eine partielle

Besserung. Ein Patient verstarb (2,5%).

2.2.3.3 GABAs

In der LR wurden 168 Patient_innen mit Antikdrpern gegen den Rezeptor GABAB erfasst.
Davon wiesen 161/168 (95,8%) Patient_innen limbische Symptome auf. Krampfanfille
traten bei 155 (92,3%) Patient_innen auf, bei 49 (32,9%) Patient_innen manifestierte sich
ein Status epilepticus. Mit extralimbischen Symptomen présentierten sich 13
Patient_innen, wobei hierbei aufgrund der teilweise nicht vollstindig zur Verfiigung
gestellten Daten nicht eindeutig zu erheben ist, ob es sich bei dieser niedrigen Anzahl um
ein Spezifikum des Antikérpers handelt, oder die Daten beziiglich extralimbischer
Symptome nicht publiziert wurden. Im EEG zeigten sich bei 68/140 (48,6%) Patient_innen
epilepsietypische Potentiale. Im MRT zeigten sich bei 65/142 (45,8%) Patient_innen
Hyperintensitdten in der T2-Gewichtung. Bei 12/45 (26,7%) Patient_innen wurde eine
weitere Autoimmunerkrankung und bei 63/159 (39,6%) Patient_innen eine
Tumorerkrankung identifiziert. 133/151 (88,1%) Patient_innen erhielten eine FLT und
16/120 (13,3%) Patient_innen eine SLT. Von 130/168 (77,4%) Patient_innen war das
Outcome zu erheben. Ein mRS 0 wurde bei 30/130 (23,1%) Patient_innen festgestellt,
54/130 (41,5%) Patient_innen zeigten eine partielle Verbesserung der Symptomatik, bei

84



9/130 (6,9%) Patient_innen verblieb die Symptomatik unveréndert und 31/130 (23,8%)

Patient_innen verstarben im Rahmen der Erkrankung.

2.2.3.4 Glycin

In der Literaturrecherche fanden sich insgesamt 207 Patient_innen mit AK gegen den
Glycin-Rezeptor, wobei sich 59/183 (32,2%) Patient_innen mit limbischen Symptomen
prasentierten. Krampfanfille wurden bei 51/183 (27,9%) Patient_innen verzeichnet, bei
4/20 (20%) Patient_innen kam es zu einem SE. Bei 125/183 (68,3%) Patient_innen traten
extralimbische Symptome auf. Im EEG wurden bei 12/29 (41,4%) Patient_innen
epilepsietypische Potentiale festgestellt. Das MRT zeigte typische Hyperintensitdten in der
T2-Gewichtung bei 19/207 (9,2%) Patient_innen. Es fanden sich 26/201 (12,9%)
Patient_innen mit zusétzlicher Autoimmunerkrankung. Bei 25/204 (12,3%) Patient_innen
war eine Tumorerkrankung vorbekannt oder wurde im Verlauf der AE diagnostiziert.
16/20 (80%) Patient_innen erhielten eine FLT, 5/20 (25%) Patient_innen eine SLT. Von
103/207 (49,8%) Patient_innen war das Outcome bekannt. Ein mRS 0 wurde bei 49/103
(47,6%) Patient_innen festgestellt, 36/103 (35%) Patient_innen zeigten eine partielle
Verbesserung der Symptomatik, bei 5/103 (4,9%) Patient_innen verblieb die Symptomatik

unverdndert und 13/103 (12,6/) Patient_innen verstarben im Rahmen der Erkrankung.

2.2.3.5 GAD65

Es fanden sich insgesamt 58 Patient_innen mit AK gegen das Enzym GADG65, wobei sich
43/58 (74,1%) Patient_innen mit limbischen Symptomen prasentierten. Krampfanfille
wurden bei 32/58 (55,2%) Patient_innen verzeichnet, bei 2/28 (7,1%) Patient_innen kam
es zu einem SE. Bei 26/58 (44,8%) Patient_innen traten extralimbische Symptome auf. Im
EEG wurden bei 24/34 (70,6%) Patient_innen epilepsietypische Potentiale festgestellt.
Das MRT zeigte typische Hyperintensitdten in der T2-Gewichtung bei 24/36 (66,7%)
Patient_innen. Es fanden sich 24/53 (45,3%) Patient_innen mit zusétzlicher
Autoimmunerkrankung. Bei 22/43 (51,2%) Patient_innen war eine Tumorerkrankung

vorbekannt oder wurde im Verlauf der AE diagnostiziert. 56/58 (96,6%) Patient_innen
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erhielten eine FLT, 14/58 (24,1%) Patient_innen eine SLT. Von 53/58 (91,4%)

Patient_innen war das Outcome bekannt. Ein mRS 0 wurde bei 11/53 (20,8%)

Patient_innen festgestellt, 21/53 (39,6%) Patient_innen zeigten eine partielle Verbesserung

der Symptomatik, bei 14/53 (26,4%) Patient_innen verblieb die Symptomatik unverdandert

und 7/53 (13,2%) Patient_innen verstarben im Rahmen der Erkrankung.

AMPA GABAA GABAj GLYCIN | GAD65

n=65 n=47 n=168 n=207 n=58
LiS n (%) 65(100) | 43(91,5) | 161(95.8) | 59(32,2) | 43(74,1)
ELiS n (%) 12(57,1) | 18(56,3) 13 125 (68,3) | 26 (44,8)
KA n (%) 18(27,7) | 41(87,2) | 155(92,3) | 51(27.9) | 32(55.2)
SE n (%) 2(9,5) 18 (38,3) | 49(32.,9) 4 (20) 2(7,1)
EEG n (%) 6(353) | 17(773) | 68(48,6) | 12(41,4) | 24(70.6)
MRT n (%), 15(71,4) | 40 (93) 65 (45,8) 19(9,2) | 24(66,7)
{*} 138}

{884}

AUTO n (%) 1 (20) 10(21,3) | 12(26,7) | 26(12,9) | 24(453)
TUMOR n 32(542) | 21(457) | 63(39,6) | 25(12,3) | 22(51,2)
(%)

Tabelle 17: Ergebnisse Literaturrecherche, Symptomatik, Diagnostik und zusétzliche
Erkrankungen. Auto- zusitzliche Autoimmunerkrankung, EEG- Elektroenzephalogramm,
ELiS- extralimbische Symptome, KA- Krampfanfall, LiS- limbische Symptome, {*}-
multifokale Hyperintensititen

86



AMPA GABAA GABAs GLYCIN | GAD65

FLT n (%) | 62(96,9) | 40(90,9) | 133(88,1) 16 (80) 56 (96,6)
SLTn (%) | 16(25) 12(444) | 16(13,3) 5(25) 14 (24,1)
T n (%) 1936,5) | 11(Q27,5) | 30(23,1) | 49(47,6) | 11(20,8)
P n (%) 23 (44,2) 28 (70) 54 (41,5) 36 (35) 21 (39,6)
Gleich n 4(7,7) 0 9(6,9) 5(4,9) 14 (26,4)
(%0)

Exln (%) | 6(11,5) 1(2,5) 31(23,8) | 13(12,6) 7(13,2)

Tabelle 18: Ergebnisse Literaturrecherche, Therapie und Outcome. FLT- First-Line-
Therapie, SLT- Second-Line-Therapie, T- totale Riickbildung der Symptomatik, P-
partielle Riickbildung der Symptomatik, Gleich- Gleichbleiben der Symptomatik, Ex.1-

Exitus letalis
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3 Diskussion

3.1 Interpretation der Ergebnisse

Autoimmunenzephalitiden stellen ein seltenes, aber schwerwiegendes Krankheitsbild dar,
welches mittels zunehmender Detektion von Antikdrpern iiber die letzten Jahre vermehrt
an Bedeutsamkeit erlangte. Dabei kommt es durch die Bildung von Autoantikérpern zu
einem Entziindungsprozess des Gehirns. Ziel der Arbeit war es, Daten der klinischen
Prisentation, der Diagnostik, der Therapie und des Outcomes von Patient_innen mit
diagnostizierter Autoimmunenzephalitis mit Antikérpern gegen den AMPA-, GABAAa-,
GABAB-, oder Glycin- Rezeptor, sowie mit Antikorpern gegen das Enzym GAD65
auszuwerten und zu analysieren, um die Diagnostik dieser vielgestaltigen Erkrankung
durch genaue Kenntnis der moglichen Présentation zu erleichtern, sowie das Outcome der

Patient_innen mit unterschiedlichen AK zu vergleichen.

Dazu wurde die Arbeit in zwei Teile gegliedert. Im Teil 1 der Arbeit wurden 27
Patient_innen (1 Patient mit AMPA-Antikorpern, 1 Patientin mit GABAa-Antikorpern, 6
Patienten_innen mit GABAg-Antikdrpern, 7 Patient_innen mit Glycin-Antikorpern, 11
Patient_innen mit GAD65-Antikorpern, sowie 1 Patientin mit GABAg- und GAD65-
Antikdrpern) aus einem prospektiven Register aus 5 Zentren in Osterreich und einem
Zentrum in Slowenien extrahiert und statistisch ausgewertet. Fiir den Teil 2 der Arbeit
wurde eine Literaturrecherche der medizinischen Meta-Datenbank Pubmed durchgefiihrt,
um einen Vergleich mit einem gréferen Datenpool zu erzielen. Dabei wurden insgesamt
545 Patient_innen (65x AMPA-AK, 47x GABAAa, 168x GABABg, 207x Glycin und 58x
GADG65) erfasst. Im folgenden Teil der Arbeit sollen die Ergebnisse beziiglich klinischer

Prisentation, apparativer Diagnostik, Therapie und Langzeitverlauf diskutiert werden.
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Klinische Priasentation

Zur typischen Symptomatik einer limbischen Enzephalitis zdhlen Gedachtnisstorungen,
kognitiven Einschrankungen, sowie Symptome des psychiatrischen Formenkreises, hier in
erster Linie Personlichkeitsverdnderungen und Psychosen. Mit limbischen Symptomen,
insbesondere mit kognitiven Einschrinkungen, prisentierten sich aus dem Register mit
statistisch signifikantem Unterschied am haufigsten (83,3%, p=0,031) Patient_innen mit
Antikorpern gegen den GABABg-Rezeptor. Dazu korrelieren die Ergebnisse der LR mit
dem hochsten Prozentsatz (95,8%) an limbischen Symptomen bei GABAg-Patient_innen.
Auch Krampfanfille treten bei Involvierung des LS gehéuft auf, diese waren ebenfalls bei
GABAg-Patient_innen am hiufigsten zu verzeichnen. Bei Patient_innen mit OF-AK
verbleibt es meist bei symptomatischen KA, wihrend bei Patient_innen mit AK gegen
intrazelluldre Strukturen (GAD65) vermehrt die Entwicklung einer Epilepsie beschrieben
wird. (56,61,130) Dies wird von den Ergebnissen der Patient_innen aus dem Register
widergespiegelt. Bei Patient_innen mit OF-AK zeigten sich symptomatische Anfille,
wihrend ausschlieBlich Patient_innen mit GAD65-AK eine manifeste Epilepsie

entwickelten.

Bei Patient_innen mit AMPA-AK oder GABAA-AK sind limbische Symptome ebenfalls
typisch. Insbesondere bei Patient_innen mit GABAA-AK kann es aufgrund der bei diesem
AK haufigen multifokalen Hyperintensitéten, die oftmals im Frontallappen auftreten, zu
Personlichkeitsverdnderungen kommen. Im Register wurde jeweils nur ein_e Patient_in
mit AMPA-AK und GABAA-AK erhoben. Beide priasentierten sich mit limbischen
Symptomen, wihrend KA nur bei der GABAa-Patientin auftraten. In der LR zeigte sich
ebenfalls ein deutliches Uberwiegen der LiS bei beiden AK im Vergleich zu den EliS.

Patient_innen mit Glycin-AK werden meist mit der Symptomatik eines Stiff-Person-
Syndromes (SPS) bzw. einer Enzephalomyelitis mit Rigiditiat und Myoklonus (PERM)
und seltener mit den klassischen LE-Symptomen vorstellig. (2,3,8) Im Register fand sich
nur ein Patient, welcher klassische LiS aufwies. In der LR zeigte sich dazu korrelierend
ein deutlich geringerer Prozentsatz an Patient_innen, welche sich mit LiS présentierten.

Im Rahmen der EliS werden insbesondere Bewegungsstorungen hiufig gesehen.

Bei GAD65-AK variiert die klinische Priasentation ebenfalls. Beschrieben werden das
Auftreten einer LE, cerebelldre Symptomen wie Ataxie, ein SPS oder eine isolierte

Temporallappenepilepsie. (3,53,54) Im Register war bei 63,6% der Patient_innen das
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Auftreten von LiS zu verzeichnen. In der LR wurde ein vergleichsweise hoher Anteil
(74,1%) an Patient_innen mit LiS identifiziert, dies ist allerding auch der teils nicht zu

verwertenden Daten bei Patient_innen, welche EliS aufwiesen, zuzuschreiben.

Von Graus et al. (2) wurden im Jahre 2016 Kriterien fiir die klinische Diagnose einer
moglichen AE vorgelegt. Da diese vorrangig auf das Vorliegen einer LE ausgelegt sind,
werden innerhalb der in dieser Arbeit vorgestellten AK diesbeziiglich vor allem Patienten
mit AMPA-, GABAAa- oder GABAg-AK identifiziert. Das zeigt sich in dem statistisch
signifikant hoheren Anteil an Patienten mit GABAg-AK, gegeniiber Patienten mit Glycin-
oder GAD65-AK, welche die Kriterien erfiillen.

Apparative Diagnostik

Magnetresonanztomographie

Aus dem Register zeigte sich der grofite Prozentsatz (50%) an fiir die AE typischen
Hyperintensitéten in der T2/FLAIR-Gewichtung des MRTs bei Patient_innen mit GABAg-
AK. Diese MRT-Verdanderungen beziehen sich meist auf Hirnareale im Bereich der
Temporallappen. In der LR wurde diesbeziiglich der grof3te Prozentsatz bei Patient_innen
mit GABAA-AK festgestellt. Diese AK-Gruppe stellt beziiglich des MRT-Befundes auch
insofern eine Besonderheit dar, als dass hier zumeist multifokale Hyperintensititen, welche
sich nicht nur auf die Temporallappen beschrinken vorliegen. (26,54,92,96) Im Register
wurde hierbei ausschlieSlich zwischen unilateralen und bilateralen Hyperintensititen
unterschieden, wobei die Patientin mit GABAA-AK bilateralen Hyperintensititen aufwies.
In der LR zeigten sich multifokale Hyperintensititen bei einem Grof3teil der Patient_innen
mit GABAA-AK. Folglich kann dieser MRT-Parameter auch differentialdiagnostisch fiir
das Vorliegen von GABAA-AK hinweisend sein. Bei keinem der Patient_innen aus dem
Register mit Glycin-AK wurden Hyperintensititen im MRT erhoben. Dazu korrelierend
zeigte sich auch in der LR der niedrigste Prozentsatz (9,2%) bei Patient_innen mit Glycin-
AK. Patient_innen mit AMPA-AK weisen meist T2-Hyperintensitéten auf, so auch der

Patient aus dem Register und 71,4% der Patient_innen aus der LR.

Bei GAD65-AK variiert der MRT-Befund auch entsprechend der klinischen Prasentation.
Alle Patient_innen aus dem Register mit GAD65-AK und limbischen Symptomen zeigten
auch MRT-Hyperintensititen. In der LR fand sich dieser MRT-Befund bei 66,7% der
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Patient_innen. Dementsprechend wies auch ein hoher Prozentsatz (74,1%) an GAD65-

Patienten_innen LiS auf.

Elektroenzephalogramm

In der Literatur werden epilepsietypische Potentiale als haufigster EEG-Befund bei AE-
Patient_innen beschrieben. Dariiber hinaus kommen fokale oder generalisierte, diffuse
Verlangsamungen vor. (26,97) Im Register und in der LR wurde ausschlie8lich das
Merkmal ,epilepsietypische Verdnderungen® herangezogen. Diese zeigten sich im Register
am hiufigsten bei Patient_innen mit GAD65-AK. In der LR wurde bei dieser AK-Gruppe
dazu korrelierend ebenso ein hoher Prozentsatz (70,6%) festgestellt. Die
Patient_innengruppe mit dem hochsten Prozentsatz an epilepsietypischen Verdnderungen
wurde in der LR allerdings bei den GABAa-AK festgestellt. In der LR zeigt sich zudem
eine hohe Diskrepanz bei Patient_innen mit GABAg-AK beziiglich des Auftretens von KA
(92,3%) und der Darstellung von epilepsietypischen Verdnderungen im EEG. (48,6%)

Assoziation mit Tumor- und weiteren Autoimmunerkrankungen

Tumorerkrankungen

In der Literatur wird eine Assoziation von AE mit Tumorerkrankungen beschrieben. (73)
Aus dem Register wurde ausschlieflich bei dem Patienten mit AMPA-AK kein Tumor
festgestellt. Bei den iibrigen AK-Gruppen, sowie der einzelnen Patientin mit GABAA-AK
wurden Tumorerkrankungen diagnostiziert. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikant
hoherer Anteil an Patient_innen mit GABAg-AK. Innerhalb dieser Gruppe zeigte sich
nochmals ein statistisch signifikant hoherer Anteil an pulmonalen Neoplasien. Die
Patientin mit GABAA-AK wies ein fiir diesen AK typisches (2,26,54,73) Thymom auf. Der
niedrigste Prozentsatz an Tumorerkrankungen zeigte sich bei Patient_innen mit Glycin-

AK.

Die LR ergab dazu korrelierend einen dhnlichen Prozentsatz (39,6-54,2%) an Tumoren bei
Patient_innen mit AMPA-, GABAA-, GABA-g und GAD65-AK, sowie einen deutlich

geringeren Prozentsatz (12,3%) bei Patient_innen mit Glycin-AK.
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Eine Abkldrung beziiglich Tumorerkrankung bzw. eine entsprechende Therapieeinleitung

ist bei AE-Patient_innen daher grundsétzlich durchzufiihren.

Weitere Autoimmunerkrankungen

Zusiatzliche Autoimmunerkrankungen zeigten sich im Register zu einem dhnlichen
Prozentsatz (33,3-36,4%) bei Patient_innen mit GABAg- und GAD65-AK. Bei
Patient_innen mit Glycin-AK zeigte sich ein vergleichsweise niedrigerer Prozentsatz
(14,3%). In der LR spiegelte sich dieser niedrige Prozentsatz an zusétzlichen
Autoimmunerkrankungen bei Patient_innen mit Glycin-AK wider. Bei Patient_innen mit
GADG65-AK ist das Vorliegen eines D.m.1 bekannt. So zeigte sich diese Erkrankung auch
bei 3 Patient_innen mit GAD65-AK des Registers.

Therapie

Initial erhielten alle Patient_innen des Registers eine FLT. Der Anteil an Patient_innen mit
SLT war innerhalb der GABAg-AK Gruppe am hochsten. Im Verlauf der 3 FU-
Untersuchungen zeigte sich der gro3te Prozentsatz an SL-therapierten Patient_innen bei
den GAD65-AK. Dies lésst sich vermutlich auf das bei diesem AK grundsétzlich
schlechtere Therapieansprechen zuriickfiihren. Die Aussage mittels Daten aus der LR ist
aufgrund der diesbeziiglich inhomogenen Datenlage nicht eindeutig zu treffen. Es zeigt
sich aber ein vergleichsweise zum Register geringerer Anteil an Patient_innen, welche
SLT erhielten. Ob das Einleiten einer SLT nétig wird, hingt vom individuellen
Patientenfall ab. Sofern dies der Fall ist, zeigt sich auch bei der Initiierung der SLT eine

moglichst baldige Verabreichung von Vorteil.

Eine antiepileptische Therapie wurde grundsitzlich bei Patient_innen mit KA initiiert.

Prophylaktisch wurde von einer AET abgesehen.
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Langzeitverlauf

Bei den Patient_innen aus dem Register zeigte sich iiber den Verlauf der 3 Follow-up-
Untersuchungen (jeweils nach 3, 6 und 12 Monaten) eine Besserung des mRS-Medianes
um den Faktor 1 bei GABAg-Patient_innen, sowie eine Besserung des mRS-Medianes um
den Faktor 2 bei Glycin-Patient_innen. Bei dem Patienten mit AMPA-AK wurde ein mRS
0 erhoben. Bei den Patient_innen mit GAD65-AK und bei dem Patienten mit GABAA-AK
bleib der mRS-Median gleich. Die LR ergab ebenfalls den geringsten Prozentsatz an
vollstdndiger Riickbildung der Symptomatik bei GAD65-Patient_innen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde innerhalb der extrahierten Patient_innendaten kein
kausaler Zusammenhang erhoben. Allerdings zeigte sich mittels LR, dass beziiglich des
Outcomes mehrere Faktoren ausschlaggebend sind. Einerseits ist bei AK gegen
Oberflichenrezeptoren (AMPA, GABAA, GABAB, Glycin), gegeniiber intrazelluldren
Antigenen (GADG65) grundsétzlich von einem besseren Therapieansprechen auszugehen.
Weiters beeinflusst der Zeitraum zwischen Onset der Symptomatik und Beginn der
immunmodulierenden Therapie die Prognose, wobei ein unverziigliches Therapieeinleiten
mit einem besseren Outcome vergesellschaftet ist. (108,147-150,153) Schlussendlich ist
die Entwicklung einer AE auch mit dem Vorliegen von Tumorerkrankungen assoziiert. Die
Dignitdt, das Staging und die Behandlungsmdglichkeit letzterer, sind prognostisch ebenso

entscheidend. (56)

3.2 Limitationen

Die Limitationen dieser Arbeit liegen in erster Linie in der unterschiedlichen Anzahl der
Patient_innen pro Antikorpergruppe sowohl im Register, als auch in der LR. Weiters

nahmen nicht alle Patient_innen an den FU-Untersuchungen teil.

In der LR zeigten sich die Limitationen vor allem in der inhomogenen Verfiigbarkeit der

Daten.
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3.3 Schlussfolgerung

Patient_innen mit AK gegen AMPA-, GABAAa- oder GABAg-Rezeptoren werden zumeist
mit typischen Symptomen einer limbischen Enzephalitis vorstellig. Bei Patient_innen mit
AK gegen den Glycin-Rezeptor oder das Enzym GAD65 inkludiert die klinische
Prisentation zudem zu einem hohen Prozentsatz auch extralimbische Symptome, hierbei in
erster Linie Bewegungsstorungen. Subakut aufgetretene limbische Symptome,
insbesondere psychiatrische Symptome in Kombination mit Krampfanfillen sollten die
Diagnostik einer Autoimmunenzephalitis nach sich ziehen. Das mdglichst rasche Einleiten
einer immunmodulierenden Therapie ist von prognostischem Vorteil. Nach
Diagnosestellung sollte eine Abkldrung beziiglich Tumorerkrankung durchgefiihrt werden.
Der Langzeitverlauf variiert je nach Antikorper. Dabei zeigen die Ergebnisse des Teil 1 der
Arbeit, dass intrazelluldre AK (GAD65) signifikant hdufiger zur Entwicklung einer
Epilepsie fiihren, wihrend OF-AK (AMPA, GABAa, GABAB, Glycin) mit
symptomatischen Krampfanfillen assoziiert sind, d.h. diese sistieren nach der Akutphase
der Erkrankung. In der Literaturrecherche fand sich eine im Verlauf unverdnderte
Symptomatik bzw. der geringste Prozentsatz an Patient_innen, bei welchen eine komplette
Riickbildung der Symptomatik zu verzeichnen war ebenfalls am hiufigsten bei den

GADG65-Patient_innen.

Des Weiteren haben Tumorerkrankungen und eine zeitliche Diskrepanz zwischen dem
Auftreten der Symptomatik und dem Einleiten der Therapie einen negativen Einfluss

beziiglich des Langzeitverlaufes.
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Anhangl: Register-Einzeldaten GABAg

##Anzahl der Tage zwischen dem Auftreten der Erstsymptome und der Diagnose Autoimmunenzephalitis. KA- Krampfanfall. Status-
Status epilepticus. OKB: Oligoklonale Banden. EEG: Epilepsietypische Potentiale vorhanden + ja — nein. MRT: + unilaterale
Hyperintensititen, ++ bilaterale Hyperintensititen, - keine Hyperintensititen. ICU- Intensive Care Unit
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Anhang 2: Register-Einzeldaten Glycin

##Anzahl der Tage zwischen dem Auftreten der Erstsymptome und der Diagnose Autoimmunenzephalitis. KA - Krampfanfall. Status-
Status epilepticus. OKB: Oligoklonale Banden. EEG: Epilepsietypische Potentiale vorhanden + ja — nein. MRT: + unilaterale
Hyperintensititen, ++ bilaterale Hyperintensititen, - keine Hyperintensititen. ICU- Intensive Care Unit
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Anhang 3: Register-Einzeldaten GAD65

##Anzahl der Tage zwischen dem Auftreten der Erstsymptome und der Diagnose Autoimmunenzephalitis. KA- Krampfanfall. Status-
Status epilepticus. OKB: Oligoklonale Banden. EEG: Epilepsietypische Potentiale vorhanden + ja — nein. MRT: + unilaterale
Hyperintensitdten, ++ bilaterale Hyperintensitéten, - keine Hyperintensititen. ICU- Intensive Care Unit
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Anhang 4: Register-Einzeldaten AMPA

##Anzahl der Tage zwischen dem Auftreten der Erstsymptome und der Diagnose Autoimmunenzephalitis. KA - Krampfanfall. Status-
Status epilepticus. OKB: Oligoklonale Banden. EEG: Epilepsietypische Potentiale vorhanden + ja — nein. MRT: + unilaterale
Hyperintensitdten, ++ bilaterale Hyperintensititen, - keine Hyperintensititen. ICU- Intensive Care Unit
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KA, Status, Thymo | Myastheni
Kognitive m a gravis

Einschrinkung

en

Anhang 5: Register-Einzeldaten GABAA

##tAnzahl der Tage zwischen dem Auftreten der Erstsymptome und der Diagnose Autoimmunenzephalitis. KA- Krampfanfall. Status-
Status epilepticus. OKB: Oligoklonale Banden. EEG: Epilepsietypische Potentiale vorhanden + ja — nein. MRT: + unilaterale
Hyperintensititen, ++ bilaterale Hyperintensititen, - keine Hyperintensitéten. ICU- Intensive Care Unit

Psychose, Lungen-

Schlafstorungen, karzino
Kognitive m
Einschriankungen
, Respiratorische
Insuffizienz

Anhang 6: Register-Einzeldaten GABAg+ GAD65

##Anzahl der Tage zwischen dem Auftreten der Erstsymptome und der Diagnose Autoimmunenzephalitis. KA- Krampfanfall. Status-
Status epilepticus. OKB: Oligoklonale Banden. EEG: Epilepsietypische Potentiale vorhanden + ja —nein. MRT: + unilaterale
Hyperintensitéten, ++ bilaterale Hyperintensititen, - keine Hyperintensititen. ICU- Intensive Care Unit
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Anhang 7: Register. mRS vor ES- modified Rankin Scale vor Erstsymptomen, Follow-up nach 3 Monaten
(FU3), Follow-up nach 6 Monaten (FU6) und Follow-up nach 12 Monaten (FU12), First-Line-Therapie (FL
TH), Second-Line-Therapie (SL TH) und Tumor im Verlauf bei GABAg-AK und Glycin-AK
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Anhang 8: Register. mRS vor ES- modified Rankin Scale vor Erstsymptomen, Follow-up nach 3 Monaten
(FU3), Follow-up nach 6 Monaten (FU6) und Follow-up nach 12 Monaten (FU12), First-Line-Therapie (FL
TH), Second-Line-Therapie (SL TH) und Tumor im Verlauf bei GAD65-AK
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m, 32 0

GABAA mRS FL SL Tage mRS FL SL Tumor mRS FL SL Tumor mRS FL SL Tumor Tumor

39, vor TH TH Diagnose FU3 TH TH TH FU6 TH TH TH FUI12 TH TH TH TH

Alter ES Basis Basis AE- FU3 FU3 FU3 FU6 FU6 FU6 FUI2 FUI12 FU12 Art
Tumor

+ 503* 1 + + K T T T E T + ¥ E oP

itis di iziert und operativ entfernt.

GABAg mRS FL SL Tage mRS FL SL Tumor mRS FL SL Tumor mRS FL SL Tumor Tumor
+ vor TH TH Diagnose FU3 TH TH TH FU6 TH TH TH FUI2 FUI2 TH TH TH
GAD65 ES Basis Basis AE- FU3 FU3 FU3 FU6 FU6 FU6 FUI2 FUI2 Art
3Q Tumor
Alter

1 + - 18

Anhang 9: Register. mRS vor ES- modified Rankin Scale vor Erstsymptomen, Follow-up nach 3 Monaten
(FU3), Follow-up nach 6 Monaten (FU6) und Follow-up nach 12 Monaten (FU12), First-Line-Therapie (FL
TH), Second-Line-Therapie (SL TH) und Tumor im Verlauf bei AMPA-AK, GABAA-AK und
GABAp+GAD65-AK
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