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Multiple Sklerose

Atiologie:

* unbekannt

Pathogenese:

« multifaktorielle Krankheitsentstehung (Genetik und Umwelteinfliisse)

« immunvermittelte Schadigung - autoimmune T-Zellen richten sich gegen

Myelinbestandteile

beschéadigte Nervenhiille

[ freiliegende Nervenfasern

Symptome: (=

© fotolia

* Erstsymptome zw. 20. — 40. L]

« oft viele Jahre bis zur Manifestation von ersten leichten Sehstérungen,

Gangunsicherheit oder starker Mudigkeit



Multiple Sklerose

Bestimmung von Autoantikdrpern:
« MBP-AAk oder MOG-AAkK bleibt umstritten

© fotolia

Weitere Blutuntersuchungen:
« MS-spezifische Biomarker nicht bekannt
« gangige Entztindungsparameter (Leukozytenanzahl, BSG, CRP) kénnen

normwertig sein (auch wahrend eines Schubes)

Liguordiagnostik:

« Oligoklonale Banden bei Uber 95 % der Patienten nachweisbar



Wichtige Differentialdiagnose: Neuromyelitis optica
(Devic=Syndrom)!

Neuromyelitis optica (NMO):
rezidivierende entztndliche Erkrankung, die zur Demyelinisierung der

Sehnerven und des Ruckenmarks fuhrt:

— akute Sehstoérungen (Erblindung)
— Muskelschwache bzw. LAhmung
— Kontrollverlust von Darm- und Harnblase

« NMO ist eine eigenstandige Erkrankung!
» eher B-Zell-vermittelt
« Diagnosestellung durch Nachweis der Aquaporin 4-AAk



Wichtige Differentialdiagnose: Neuromyelitis optica
(Devic—-Syndrom)!

Aquaporin 4-AAKk:

» vermitteln Zerstorung der Astrozyten (Zelllyse, Demyelinisierung, axonale
Schadigung)

» sind in bis zu 90 % der Falle bei einer NMO, aber nie bei MS oder

anderen neurologischen Erkrankungen nachweisbar!

S K* transporter
K* channel

astrocyte

Jin et al. JGP 2012



Befundbeispiel

% IMD Arztlicher Befundbericht
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Aquaporin 4-AAk 1.5. (IFT) 1:1000 < 1l:10
Interpretation:

» Aquaporin-4-AAk sind diagnostische, spezifische Marker der Neuromyelitis optica (NMO).
» Diese AAk sind bei ca. 90% der Patienten mit NMO zu finden, jedoch niemals bei der
Multiplen Sklerose (MS) oder anderen neurologischen Erkrankungen.

> Die AAk-Konzentration kann mit der Krankheitsaktivitat korrelieren.

» Aquaporin 4-AAk sind hochspezifische Marker der NMO!
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Eisbar Knut wurde nur 4 Jahre alt...(2011)

© wikipedia

Anti-NMDA Receptor Encephalitis

in the Polar Bear (Ursus maritimus)
Knut

ssv3°, ), Leubner™’, N. K. Wenke*, G. A. Czirjak?, C. A, Szentiks® & A, D. Greenwood?

- Erstdiagnose: ,Enzephalitis ohne Erregernachweis”



Liquor-Untersuchung:

Nachweis von Autoantikdrpern gegen NMDA-Rezeptor
(NMDA = N-Methyl-D-Aspartat = AS-Derivat)

" autoimmune Enzephalitis

- NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

= ca. 80 % der Erkrankten sind Frauen und Madchen

= durchschnittliches Erkrankungsalter: ca. 21 Jahre




Enzephalitis

hervorgerufen durch:

« Viren (z.B. Herpesviren, CMV, Masern, Roteln,...)

« Bakterien (z.B. Syphiliserreger, Borrelien)

 Parasiten

 Autoimmunreaktion

© fotolia



Wie auldert sich eine Enzephalitis ?

»  Grippeahnliche Symptome

(Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Gelenkschmerzen,

© fotolia

Ubelkeit und Erbrechen)

= Neurologische Ausfalle

(Verwirrtheit, Halluzinationen, Personlichkeitsveranderungen, ....)

= Krampfanfalle



NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

2007 erstmalig beschrieben
(ca. 10 Falle; aktuell > 1000 Falle)

jahrlich 1/200.000 von Autoimmunenzephalitis betroffen

v.a. bei jungen Frauen mit Ovarialteratom (~50%)

Abb.: Gewebe mit Zahnen, Haut und Haaren aus einem Teratom des Eierstocks

de.wikipedia.org

auch bei Mannern und Kindern

haufigste Autoimmunenzephalitis



NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

» zahlt zu den limbischen Enzephalitiden

~

das limbisches System steuert:

« Emotionen (wie Angst, Liebe, Wut)

* Antrieb

 Lernen und Gedachtnis

* vegetative Regulation der Nahrungsaufnahme, Verdauung

und Fortpflanzung



Entzindungen des limbischen Systems kdnnen eine
Vielzahl von Symptomen verursachen.

Fieber, Kopfschmerz (leicht), Schlaflosigkeit, Verwirrtheit
* Angst, Erregung, Schizophrenie

Denkstorungen (Wahn), Halluzinationen (visuell, akustisch)

« epileptische Anfalle

« Bewusstseinsstorungen (Benommenheit, Bewegungsstarre, Koma)

« Bewegungsstorungen
« Schluckstérungen

« Atemstorungen (Hypoventilation)

Herzrhythmusstdrungen



Vertellung der ersten Symptome der Patienten

B Age <12 years (n=111) C Age 12-17 years (n=99) D Age =18 years (n=364)

I Behaviour*

[ Cognition

B Memory deficit

Il Speech disorder*

[ Loss of consciousness
= Movement disorder
B Seizures*

Il Other

® Krampfanfalle und
@ Personlichkeitsveranderungen

Titulaer et al., Lancet Neurology 2013



Patientenalter bel Erkrankungsbeginn

A
70
B [ Female patients (non-tumour)
60 - Il Female patients (tumour)
[ Male patients (non-tumour)
50 7 Bl Male patients (tumour)
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Titulaer et al., Lancet Neurology 2013



Oft Psychiatrie! V.a. Drogen- oder Alkohol-induzierte

Psychose...= rasche Diagnose notwendig!

Nachweis von NMDA-Rezeptor-Autoantikdrpern



Was sind NMDA-Rezeptoren?

« Transmembranprotein (lonenkanal) in der Neuronen-Zellmembran

* Vorkommen: v.a. im ZNS (v.a. Hippocampus und Grof3hirn)

Glutamat

« gehort zur Gruppe der Glutamat-Rezeptoren

« Aktivierung durch Glutamat (erregender Neurotransmitter im ZNS)

Abb.: Lang K, Prif3 H. InFo Neurologie & Psychiatrie 2016



NMDA-Rezeptoren geben Reize zwischen
Nervenzellen weiter.

1. Nervenzelle schickt elektrisches
“‘ Signal zur Synapse

prasynaptische
Nervenzelle
2. Signal lost Ausschittung des
. ’ Neurotransmitters Glutamat aus
-~ Glutamat
Synapse ) 3. Glutamat bindet an Rezeptor der

gegeniberliegenden Nervenzelle

postsynaptische
Nervenzelle

4. ...und erzeugt neues elektrisches Signal

Dadurch erst Lernen, Gedachtnis, Emotionen / Psyche,
Impulskontrolle moéglich!



Autoantikorper gegen NMDA-Rezeptoren
wirken direkt pathogen.

NMDAR-Antikorper
Glutamat ‘

-_—

2. Internalisierung 3. Abbau

« Verringerung der Rezeptordichte
» elektrische Funktion des Neurons schwer gestort

Lang K, PruR H. InFo Neurologie & Psychiatrie 2016



NMDA-Rezeptor-Autoantikorper

« Antikorper vom Typ IgG
« keine falsch positiven Befunde

* Nachweis im Serum und/ oder Liquor (intrathekale Synthese)

Sensitivitat: Serum 85%, Liquor 100%



Fallbeispiel

Patientin, 21 Jahre

« Bipolare Stérung
« generalisierte Angststorung

 autoimmune Ursache?



v IMD Arztlicher Befundbericht
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Kalium-Kandle-A2Ak 1.8S. _ _ negativ pmol/1 < 85
Glutamat-Decarboxylase-AAk i. Liqg.©° <25 mU/ml < 70
Glutamat-Decarboxylase-AAk 1i.S. <5 IE/ml < 10
Onkoneuronale AAk i.S.

Hu-AAk < 1350 < Lz50
Yo-AAk < 1:50 < 1:50
Ri-AAk < 1:50 < 180
NMDA-Rezeptor-AAk i. Liquor 1:16 < 1:1
NMDA-Rezeptor-AAk IgG 1.S. positiv negativ

Autoantikdrper (Alk) gegen Glutamatrezeptoren wvom Typ NMDA
(MMDAR-AAKk) sind spezifische Marker fiir die autoimmune
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis, Diese kann als paraneoplastisches
Syndrom in Assoziation mit einem Teratom (ca. 60%) oder als
nicht paraneoplastische Form in Abwesenheit eines Tumors

(ca. 50%) auftreten.

AMPA-Rezeptor-AAk 1,S.° negativ negativ

 NMDA-Rezeptor-Enzephalitis! & Tumorsuche indiziert

* Titer korrelieren mit der Krankheitsaktivitat




Therapieansatze

« Immunmodulatorische Therapie
(Glucocorticoide, intraventse Immunglobulingabe, Plasmapherese)
« ggf. Tumorentfernung
« Genesungsprozess kann > 24 Monate dauern
* RuUckfalle in ca. 14% (73% bel Pat. ohne Tumor)

o ca. 75 % gesund oder leichte neurologische Probleme
o ca. 21 % schwere neurologische Schaden

o ca. 4 % sterben

Rasche Diagnose = Prinzipiell gute Prognose!



Ursachen autoimmuner Enzephalitic

Triggerfaktoren

Etablierung der Immunreaktion im ZNS

Virusinfekte O

des Gehims @
zB. HSV- o
b Antikorper
unbekannte @ _ 7\ Plasmazelle
Faktoren ®
O%e ‘
® ‘
: @ B-Lymphozyt
o ' Antigen

z.B. Ovenal-

Nervenzelle

im Gehim
X

3 E}Iut-Him-Schranke

Or—

perivaskularer Raum

nach Wandinger KP et al. Deutsches Arzteblatt 2018

en



Ursachen autoimmuner Enzephalitiden

* AntikOrper gegen intrazellulare Antigene - Tumor > 95%
« AntikOrper gegen Oberflachen-Antigene - Tumor fakultativ

(z.B. NMDA-Rezeptor)



Neuronale und gliale Autoantikdrper bei Autoimmunenzephalitiden mit akuten oder subakuten Bewusstseinsminderungen

Antigen

Hu, CV2/CRMP5, Amphiphysin

Syndrom

limbische Enzephalitis

Tumorassoziation

>95%:; kleinzelliges BC

Ma2

limbische Enzephalitis '

>95 %; Testis-Tumore

GADbBS

limbische Enzephalitis, Temporallappenepilepsie

max. 25 % Thymome, kleinzelliges BC

neuropathische Schmerzsyndrome

NMDA-Rezeptor (GIuN1) Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis 25-50% Ovarialteratome bei Frauen von 14-45 Jahren
LGI limbische Enzephalitis, meist kein entzindlicher Liquor, 5-10% Thymome

fazio-brachio-dystone Anfalle
CASPR2 limbische Enzephalitis, Morvan Syndrom?, 20-50% Thymome (meist bei Morvan-Syndrom)

GABA(B1)-Rezeptor

limbische Enzephalitis

50% kleinzelliges BC

AMPA-Rezeptor (GIuR1/2)

limbische Enzephalitis, therapierefraktare Anfalle

65% Thymom, kleinzelliges BC

mGIluRb

limbische Enzephalitis

70% Hodgkin-Lymphome

GABA(A)-Rezeptor (al/p3)

limbische Enzephalitis, Status epilepticus

<5% Thymome

DPPX

limbische Enzephalitis, Diarrhd, Hyperekplexie,
Stiff-Person-Spektrum

<10% Lymphome

Glyzin-Rezeptor (aGIlyR)

Stiff-Person-Spektrum, progressive Enzephalomyelitis mit
Rigiditat und Myoklonien (PERM)

<5% Thymome, Lymphome

Neurexin-3a

Enzephalitis (ahnlich Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis)

bisher keine bekannt

lgLONS

Enzephalitis mit Schlaf-Storungen, Stridor, chronische
Verlaufe

bisher keine bekannt

Wandinger KP et al. Autoantikdrper-vermittelte Enzephalitiden. Arzteblatt 2018




Antikorper gegen intrazellulare
neuronale Antigene
(z. B. Hu, Yo, Ri)
* Paraneoplastische Syndrome (PNS)
* Tumor >95%

* Autoantikdrper nicht pathogen

» geringes oder kein Ansprechen auf
Immuntherapie

* meistirreversibler Schaden

nach R. Hoftberger, Neuroimmunology: an expanding frontier in autoimmunity

Antikorper gegen neuronale
Oberflachenantigene
(z. B. NMDAR, LGI1, CASPR2)
Autoimmune Enzephalopathien (AIE)
Tumor 10-60%

Autoantikorper pathogen

haufiges Ansprechen auf Therapie

Symptome reversibel



6-seitiger Anforderungsschein ,,Spezielle Inmundiagnostik*
Rubrik ,,Autoimmunerkrankungen®, Seite 6

MNeurologische Erkrankungen

1 @& Basisdiagnostik Polyneuropathie 2s, g U
CRP, kl BB, Natrium, Kalium, Calcium, GGT, GOT, GFT, AF, Ges.
Bilirubin, Albumin, Kreatinin + eGFR, Gesamiteweid im Lrin, Urin-
status, Elektrophoress, Immunfixation, freie Leichtketten im Serur
TSH, HBA1c, Holotranscobalamin (HOLOTC), Vitamin B12 bioakin

Erkrankungen des ZNS
limbische Enzephalitis

1 @ intrazellulare Antigene S S QEO
Hu, Yo, Ri, Amphiphysin, CV2/CAMPS, MA2/Ta, GAD = Tumor > 95%

1 @ Oberflachenantigene s
NMDA-Rezeptor AAk, AMPA-Bezentor Adk, :
GABA Rezeptor AAk, Kaliumkandle (LGH -/CASPRZ) - Tumor fakultativ

Neuromyelitis optica

1 Aguaporin 4-AAk (NMO) g5 *

Multiple Sklerose
— HLA-DRE1*15:01 ' E




AntikOrper-assoziierte Syndrome

Zentrales Nervensystem Peripheres Nervensystem

Erworbene demyelinisierende Immun-NP /\&
e

Erkrankungen (Multiple Sklerose, 6(0
N liti tica, MOG Y“
euromyelitis optica, - . G\‘ ahosen. RA
. \og

Enzephalomyelitis) (O
cne 0 }/araneoplastlsche PNP
Limbische as“g/
“eov Myasthenia gravis,
?a(a/,«msy/ndrome
&/ Lambert-Eaton-Syndrom
Stiff-Person-Syndrom Neuromyotonie




Paraneoplastische neurologische
Syndrome (PNS)

« Erkrankungen des ZNS und PNS, die in unmittelbarem
Zusammenhang mit einem Tumorleiden auftreten

« Seltene Erkrankungen, aber entscheidend, da in der Regel
Erstsymptom eines unentdeckten Tumors

« Symptome nicht direkt durch den Tumor, Metastasen oder
Therapie und Bestrahlung verursacht

« Tumorzellen exprimieren Antigene, die normalerweise nur
auf neuronalem Gewebe vorkommen



Die Tumorzellen exprimieren ... die naturlicherweise
Antigene (Neuro-Onkoproteine) ... | nur in Neuronen vorkommen

@ ’ | \I." l l
\v
Y T

T\

AntikOrper gegen Tumor Antikdrper und zytotoxische T-Zellen
werden produziert konnen die Neuronen schadigen

- Behandlung des Tumors kann die Symptome lindern!

© Euroimmun



Die klinischen Symptome von paraneoplastischen
neurologischen Syndromen sind vielseitig.

Zum Beispiel:

« Ataxie (Schwierigkeiten beim Gehen und mit der Balance)
« Schwindel

« Augenzittern

« Schluckbeschwerden

« Verlust der Feinmotorik

» Gedachtnisschwund

« Sehstdrungen

« Schlafstérungen

« Krampfanfalle

* sensorischer Verlust in den Extremitaten



Onkoneuronale Antikorper haben diagnostischen Wert!

bei 80% der PNS-Patienten sind hochspezifische §<
onkoneuronale AAk nachweisbar

AntikOrper kdnnen bis zu 5 Jahre vor einem Tumornachweis
auftreten

onkoneuronale-AAk leiten die Tumorsuche

regelmafige Tumorsuche mittels PET-Scan (2-4/Jahr fur 2-4 Jahre)
erforderlich!

Ziel: Fruhzeitige chirurgische Resektion des Tumors

Wahrscheinlichkeit fir Tumor bei positivem Befund: > 95 % ]




Klinisch relevante, onkoneuronale Antikorper

Name (Synonym) Prdvalenz”®

Antigen

Klinisches Syndrom

hdufigste Tumore

Gut chh rakterisierte, paraneoplaslische Antikorper (intrazelluldre Antigene) Assoziation mit einem Tumor in >95 %

Anti-Hu (ANNA-1) 40 %

Anti-Yo (PCA-1) 15%
Anti-CV2 (CRMP5) 5%

Anti-Ma1* 5%
Anti-Ta/Ma2¥ 5%
Anti-Ri (ANNA-2) 5%

Anti-Amphiphysin 5%
Anti-Recoverin
Anti-Tr(PCA-Tr) 2%
Anti-Zic4

Anti-SOX-1 (AGNA)
PCA-2

ANNA-3
Anti-ganglionare AchR-4

HuD

cdr2, cdr62
CRMP5

Ma-Proteine
Ma-Proteine
NOVA
Amphiphysin

Recoverin

Teilcharakterisierte paran

MAZ-Protein
Zicl-4
SOX-1

280 kD
170 kD

K gangliondre
AchR (a3)

Enzephalomyelitis, limbische Enzephalitis, Kleinhirnde-
generation, Hirnstammenzephalitis, sensorische Neu-
ronopathie, sensomotorische Neuropathie, autonome
Neuropathie

Paraneoplastische Kleinhirndegeneration, W= M
Enzephalomyelitis, Polyneuropathie, Optikusneuritis,
limbische Enzephalitis, Kleinhirndegeneration, Chorea
Rhombenzephalitis, limbische Enzephalitis, Neuropathie
Limbische Enzephalitis, Rhombenzephalitis, M=>W
Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom, Rhombenzephalitis,
Kleinhirndegeneration, Myelitiden
stiff-Person-Syndrom; limbische Enzephalitis, Rhomben-
zephalitis, Kleinhirndegeneration, PNP

Retinopathie

Kleinhirndegeneration
Kleinhirndegeneration

SCLC bei nachgewiesenem LEMS

Enzephalitis, Lambert-Eaton myasthenes Syndrom, PNP
Neuropathie, Kleinhirndegeneration, limb. Enzephalitis
Autonome Neuropathie (Sensitivitat 50 %, Spezifitat bei
Titer Gber 1nmolfl>90%), nur 30% paraneoplastisch

Sensitivitdt 67 %, Spezifitdt 95% beziiglich vorliegen eines

Lungenkarzinom (85 %), insb. SCLC,
MNeuroblastom, Prostata-Karzinom,
Merkel-Zell-Karzinom, weitere

Ovarial-, Mamma-, Uteruskarzinom
SCLC, Thymom, weitere

Mammakarzinom, Lungenkarzinom
Keimzelltumor

Mammakarzinom, Ovarialkarzinom,
SCLC

Mammakarzinom, SCLC

Lungenkarzinom

Eoplastische Antikérper pradiktiver Wert bezliglich Paraneoplasie unklar

Hodgkinlymphom, NHL
SCLC
SCLC, Bronchial-Karzinoid

SCLC

SCLC

SCLC, Thymom, Lymphom, Blasen-,
Mamma-, Prostata-, Rektumkarzinom

Fakultatiy
Anti-NMDA-R

Anti-VGKC-Komplex
Anti-AMPA-R

Anti-GABAg-R

paraneoplastische Antikbrper (Antikbrper die mit oder ohne Tumor auftreten, neuronale Oberflichenantigene)

NMDA-R NR1a
LGI1, CASPR2
GIuR1

GluR2
GABA,

Limbische Enzephalitis, WsM, Geddchtnisstérungen,
Bewegungsstorung, Katatonie, psychiatrisch
Limbische Enzephalitis, M >W, Hyponatriamie,
Neuromyotonie, Morvan Syndrom

Limbische Enzephalitis, W= M, Atypische Psychose,
haufige Rezidive

Limbische Enzephalitis, haufig Anfalle. Koinzident oft
GAD-AK

20-50% Ovarial-Teratom>mannl.
Keimzelltumor
SCLC, Thymom

SCLC, Mammakarzinom, Thymom

SCLC, Thymom, neuroendokrine Tumore

Leypoldt F et al. Akt Neurol 2012




,,Gut charakterisierte® onkoneuronale AntikGrper

Anti-Hu (ANNA-1) SCLC, Neuroblastom

Anti-Yo (PCA-1) Ovar-, Brust-, Blasenkarzinom
Anti-Ri (ANNA-2) Brustkarzinom, SCLC
Anti-Amphiphysin Brust-, Ovarkarzinom, SCLC
Anti-CV2 (CRMP5) SCLC, Thymom

Hoden-,Lungen-, Brustkarzinom,

Anti-Mal, Ma2/Ta verschiedene Tumore

Anti-Recoverin SCLC

Antikorper sollten bestimmt werden bei allen unklaren Neuropathien.

Graus et al., J. Neurol. Neurosurg. 2004; Leypold et al., Akt Neurol 2012



,Klassische“ Paraneoplastische Syndrome

Subakute sensorische
Neuronopathie (25%)

~N

Hu, Amphiphysin, CV2, Ma

Subakute Kleinhirndegeneration

(25%)

J

Hu, Yo, CV2, Ma, Ri, Tr,
Amphiphysin efc.

Enzephalomyelitis (11%)

Hu, CV2, Amphiphysin, Ma

Limbische Enzephalitis (10%)

Hu, Ma, CV2 etc.

Opsoklonus-Myoklonus Syndrom
(2%)

Ri, Hu, Ma, NMDAR

Tumorsuche obligatorisch!

Leypold et al., Akt Neurol 2012



Empfehlung der deutschen Gesellschaft fur Neurologie:

Die Bestimmung der paraneoplastischen Antikdrper soll:
» auf 2 unabhangigen Labormethoden (Immunhistochemie

und Immunoblot bzw. Line-Assay)

/Indirekte Immunfluoreszer; /Immunoblot: \

technik (IFT):

1. Neuronales Substrat: e
Cerebellum (Kleinhirn) + T e

2. Nicht-neuronales Substrat:
Intestinum (DUnndarm)

—>Differenzierung von o -
k ANNA und ANA etc. / k L /




Befundbeispiel: Verdacht auf Enzephalitis

...... s
2 IMD
Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich:
Onkoneuronale AAk i.S. (IFT)
Hu-AAk IgG i.S. (IFT) 1:500 < 1:50
Yo-AAk IgG i.S. (IFT) < 1.:50 < 1:50
Ri-AAkK IgG i.S. (IFT) < 1:50 & L1ab0
Onkoneuronale AAk i.S. (Blot)
Anti-Amphiphysin IgG negativ negativ
Anti-CV2/CRMP5 IgG negativ negativ
Anti-Ma2/Ta IgG negativ negativ
Anti-Ri IgG negativ negativ
Anti-Yo IgG negativ negativ
Anti-Hu IgG positiv negativ

Interpretation Hu-AAK:

» Klinik: limbische Enzephalitis oder sensible Neuropathie

» Ursache: am haufigsten kleinzelliges Bronchialkarzinom (95-99 % Spezifitat!), seltener

auch bei Neuroblastom, Prostata- oder Mammakarzinom




Anti-Neuronale Nukleare Antikorper
z.B. Hu (ANNA-1)

IFT: Blot;

Kleinhirn Magen oder Darm

= Amphiphysin

= CV2

PNMA2
(Ma2/Ta)

= Kontrolle

Fotos © Euroimmun



AntikOrper-assoziierte Syndrome

Zentrales Nervensystem Peripheres Nervensystem

Erworbene demyelinisierende Immun-PNP

Erkrankungen (Multiple Sklerose, ..
gen ( P Vaskulitische NP,

Neuromyelitis optica, MOG- ,
NP bei Kollagenosen, RA

Enzephalomyelitis)

Paraneoplastische PNP

Limbische Enzephalitiden

Myasthenia gravis,
Kleinhirnsyndrome

Lambert-Eaton-Syndrom

Stiff-Person-Syndrom Neuromyotonie

Neuropathien autoimmuner Herkunft - ca. 13 % aller Neuropathien,
oft fehldiagnostiziert!



Polyneuropathien (PNP)

K||n|k © fotolia

Empfindungs- und Funktionsstdérungen in den betroffenen Organen!

sensible Nerven:

— leichte Ermudbarkeit, Missempfindungen, Kribbeln, stechender Schmerz,
Taubheit, Uberempfindlichkeit, gestortes Temperaturempfinden

motorische Nerven:

— Muskelkraftabnahme, Muskellahmung, Krampfe, Muskelschwund

autonome Nerven:

— Funktionsstorungen (Durchfall / Verstopfung, Stérungen bei
Blasenentleerung, Herzrhythmus oder Blutdruck)

— Atemlahmung und Herzstillstand



Polyneuropathie

Akuter Beginn chronischer Verlauf

* [nfektionen  Diabetes
* bestimmte Toxine e Alkoholkonsum
« Autoimmunreaktion * Vitamin-B12-Mangel

e Schilddriisenunterfunktion
o Giftstoffe, u.a. Schwermetalle wie Blei und
Quecksilber

* Nierenversagen

« Krebs (z. B. multiples Myelom)
Immun-Neuropathien . Arzneimittel (z.B. Antiepileptikum, Antibiotika)



Immun-Neuropathien

/

akuter Verlauf

(Krankheitsmax. 4 Wochen)

l

Guillain-Barré-
Syndrom (GBS)

N\

chronischer Verlauf

(Krankheitsmax. nach 8 Wochen)

l

Chronische inflammatorische
demyelinisierende PN (CIDP)



Immun-Neuropathien

Ursache:
« Autoimmunreaktion (T- Zellen, Autoantikérper) gegen Bestandteile
peripheren Myelins (z.B. Ganglioside - in hoher Konz. in

Zellmembranen, v.a. in Nervenzellen des PNS und ZNS)

\ M1-AAk _ _
‘ G/ - Entzindung der Myelinscheide
E Y/, - Demyelinisierung
A . i - Nervenimpuls eingeschrankt oder gar
/‘L - nicht
GM1 @

© fotolia

« vermutlich hervorgerufen durch molekulares Mimikry (Campylobacter jejuni,

CMV, EBV Mycoplasma pneumoniae)



Pathogenese: Infiltration der peripheren Nerven

Infektion? *

®

W, Systemisches
Immunkompartiment

o

Che‘mokine @ ’ ’ k " Blut-N rVen-Schranken—Schédig‘ung

Peripheres
Nervensystem

adaptiert nach Maurer M. Autoimmunerkrankungen in der Neurologie.Immunneuropathien.Springer-Verlag.2012




Autoantikorper konnen wichtige differentialdiagnostische
Hinweise geben.

* notwendig: Basis- und Liquordiagnostik (Eiweil3erh6hung)

« differentialdiagnostische Hinweise durch Autoantikdrper-Diagnostik:

1. Ganglioside-Autoantikorper (IgG/IgM)
2. MAG-Autoantikorper (Myelin-assoziiertes Glykoprotein) (IgM)



Immun-NP: typische Vertreter

Krankheitsbild Hiufigkeit

S , GM1 (IgG,IgM) 20-30 %
Guillain-Barré-Syndrom (GBS) GD1a, GT1b (IgG) 50%
. . GQ1b (1gG) o
Miller-Fisher-Syndrom GT1a (IgG) >90 %
GM1 (IgM)
Multifokale motorische Neuropathie [MMN] GD1b (IgM) gg : :g 3’
GT1b (IgG), GM2, GM3 °
| L . GM1 (IgG) 1 ...
Chronische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) 6D1a,GM2, GM3 15 %
Langsame progressive sensorische Neuropathie, monoklonale IgM-Gammopathie MAG (nur IgM) 65 - 100 %

» CIDP héaufigste chronische Form: ca. 8/100.000 Einwohner

 ca. 10 % der Patienten mit chronischer NP haben eine monoklonale

Gammopathie = bei NP unklarer Genese unbedingt abklaren!



Befundbeispiel: Verdacht auf Polyneuropathie

== IMD

ks Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Untersuchung

Gangliosid-AAk
GM1
GM2
GM3
GM4
GDla
GD1b
GD2
GD3
GTla
GT1b
GQ1lb

(IgG/IgM)

LowiS e

(Blot)

Ergebnis Einheit

positiv
negativ
negativ
negativ
positiv
negativ
negativ
negativ
negativ
positiv
negativ

Referenzbereich

negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ
negativ

« aufgrund der Kreuzreaktivitaten mit mikrobiellen Strukturen sind Gangliosid-AAKk in

geringer Frequenz auch bei Gesunden nachweisbar




#2IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Interpretation Gangliosid-AAk:

Nachweis von Autoantikérpern (AAk) gegen GM1, GDla und GT1b.

1. GM1-AAk|sind vor allem bei Patienten mit - fokaler
Motoneuropathie (MMN) in 40-70 % der F&l~ ((\ 2im GBS
() .achweisbar.

(Guillain-Barré-Syndrom) in 22-30 % d
GM1-AAk koénnen jedoch bei Gesur' \g
oder niedrigtitrig bei and- 6

.U 8 % der Fdlle

.ungen nachweisbar sein.

2. GDla-AAk [kb6nner %6.3 (Sensitivitdt ca. 50%) sowie
der chronisch \\6 -1schen demyelinisierenden Poly-
neuropathie (Eb .t sein.

3. GT1lb-AAk [kdnnen ebenfalls mit sowohl mit dem GBS als auch
der MMN assoziiert.

Klinik: Muskelschwéche und LAhmungserscheinungen (an den Beinen
beginnend, aufsteigend, bis Atemlahmung) J
AAKk: - haufig GM1-1gG-AAKk, aber auch andere Ganglioside-AAk
- Antikdrpertiter gehen oft nach der akuten Phase der Erkrankung zurtick ’l

0/




AntikOrper-assoziierte Syndrome

Zentrales Nervensystem Peripheres Nervensystem

Erworbene demyelinisierende Immun-PNP

Erkrankungen (Multiple Sklerose, ..
gen ( P Vaskulitische NP,

Neuromyelitis optica, MOG- :
NP bei Kollagenosen, RA

Enzephalomyelitis)

Paraneoplastische PNP

Limbische Enzephalitiden

Myasthenia gravis,
Kleinhirnsyndrome
Lambert-Eaton-Syndrom

Stiff-Person-Syndrom Neuromyotonie




Hangendes Augenlid, Doppelbilder, Muskelschwache:
Myasthenia gravis?

Klinik: unnaturliche belastungsabhangige Muskelschwéache
Pravalenz: 10-20/100.000

1. Okulare Myasthenie (Augenmuskeln)

2. Generalisierte Myasthenie:

(alle Skelettmuskeln kbnnen beteiligt sein:
stammnahe Muskeln von Armen/Beinen,
auch Muskeln, die fur Sprechen und
Schlucken zustandig sind)

- Probleme beim Wascheaufhangen,
© Getty Images/Brad Wilson Aufstehen aus einem Sessel,
Treppensteigen




Acetylcholin-Rez.-AAK:

* Dblockieren die Erregungstbertragung an den Acetylcholin-
Rezeptoren an der motorischen Endplatte des Skelettmuskels

- Muskel bekommt keinen oder nur schwachen Impuls

« fuhren zum Rezeptorverlust



Befundbeispiel: Muskelschwache bei junger Frau

% IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich:
Skelettmuskel-AAk i.S. 1:80 < 1:5

Skelettmuskel -AARk in hohen Titern sind mit einer Myasthenie

mit Thymomen assoziiert und in 95% der Falle nachweisbar.

Bel einer Myasthenie ohne Thymome ist die Pravalenz ca. 25%.
Acetylcholinrezeptoren-Ak 1i.5. 10.91 nmol/1 < 0.25

MuSK-A2k 1i.S <0.03 nmol/1 < 0.05

AChR-Autoantikorper:

» generalisierte Myasthenia gravis (ca. 80 - 90 %)
» okulare Myasthenia gravis (ca. 50 %)
« Myasthenia gravis mit Thymom (ca. 100 %)

MuSK-Autoantikorper:
* ca. 40 % der AChR-AAk-negativen Patienten

Skelettmuskel-/ Titin-Autoantikorper:
* bei Thymom positiv (10-15% der MG-Patienten haben ein Thymom)




Differentialdiagnostisch wichtig:
Lambert-Eaton-Myasthenes-Syndrom (LEMS)

Symptome sehr ahnlich wie Myasthenia gravis:

1. beinbetonte Muskelschwéache und Schwéche der Schultermuskulatur
(Schwierigkeiten beim Gehen, Treppensteigen, Aufstehen)
2. autonome Stérungen: Mundtrockenheit, gestorte Schweil3- und

Speichelsekretion, Impotenz, Augenlidhangen, Doppelbilder

« neuromuskulare Ubertragungsstérung durch AAk gegen

spannungsabhangige Calciumkanale

* In 60% der Falle paraneoplastisch



Muskulare Ubererregbarkeit? Neuromyotonie?

Klinik: pl6tzlich und schubweise auftretende kontinuierliche

—vegey S

Muskelkontraktionen und Steifigkeitsgeflhl

Ursache: Funktionsstorung der neuromuskularen Synapse

» Antikorper gegen spannungsabhangige Kaliumkanale

de.wikipedia.org

blockieren die Rezeptoren und verhindern die

Repolarisierung von Membranen

» 80% der AAK richten sich gegen CASPR2 und LGI-1
» diagnostisch wegweisend bei:

1. Neuromyotonie

2. Limbischer Enzephalitis (LE)

3. Neuromyotonie + LE - Morvan’s Syndrom



e f d h . MNeurologische Erkrankungen
6_Se|t|ger Anfor erungSSC ein, 1 ® Basisdiagnostik Polyneuropathie 2s g u

1 1 6 CRP, kl BB, Nafrium, Kalium, Calcium, GGT, GOT, GPT, AR, GEﬁI
Rubrik ,Autoimmunerkrankungen Barion, AL Keesii & S, Gesatee I U Ui
. status, Blekirophoress, Immunfixation, freie Leichiketien im Senam
Selte 6 TSH, HBA1c, Holotranscobalamin (HOLOTG), Vitamin B12 bioakdh

Erkrankungen des ZNS
limbische Enzephalitis

1 @®intrazellulare Antigene 5
Hu, Yo, A, Amphiphysin, CV2/CAMPS, MAZ/Ta, GAD

I ® Cherflachenantigene 5
MNMDA-Rezepior AAk, AMPA-Rezeptor Alk,

Autoantikorper-assoziierte CABA Rezeplon Ak, Kalumiends (LGITHEASFR)

; M fiti ti
neurologische Erkrankungen A?S;;o}:n;;-:ilﬁwmo} 5

Multiple Sklerose
HLA-DRB1*15:01 ' e

1

[

Periphere Polyneuropathien
ANA, ANCA

Ganglioside-AAk

MAG-AAK (bei IgM Gammopathie)

onkoneuronale AAk
Hu, Yo, Ri, Amphiphysin, CV2/CRMPS, MAZ/Ta, GAD

GAD-AAK s

0000

1

Neuromuskulare Erkrankungen
Myasthenia gravis

AchR-AAK

MuSK-AAk

Skelettmuskel-AAk

HLA-DR3/DR7 !
Lambert-Eaton-Syndrom

Calcium Kanale AAk s
Neuromyotonie, Morvan Syndrom
Kaliumkanale-AAk s
CASPRZ-AAK / LGIT-AAK

0000

]

00




Nachstes WEBINAR am

30. November 2022, 15.00 Uhr

Die Rolle des Immunsystems bel
Schlafstorungen und Fatigue

Referent: Dr. med. Volker von Baehr
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