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Die Identifizierung zirkulierender
Autoantikorper gegen intrazellulidre
und Zelloberflachenantigene neuro-
naler Strukturen pragte den Begriff
der autoimmunen Enzephalitis. Der
Nachweis der Autoantikorper hat dif-
ferenzialdiagnostische und prognos-
tische Relevanz. Die Korrelation zwi-
schen Autoantikorpernachweis, Mus-
ter und Schwere der Symptomatik

Abkiirzungsverzeichnis

AMPA  a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid

CMRT  zerebrale Magnetresonanztomo-

graphie
s Kortikosteroide
GABA  y-Amino-Buttersdure
Hu heat unstable nukleoid protein
IA Immunadsorption

VIG intravendse Immunglobuline

LGl late-gestation lung protein 1

mRS  modifizierte Rankin-Skala

NMDA  N-Methyl-D-Aspartat

PA Plasmaaustausch

VGKC  voltage-gated-K*-channel
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Therapeutische Apherese
bei autoimmuner

Enzephalitis

Eine bundesweite Datenerhebung

war richtungsweisend fiir den An-
satz einer Inmuntherapie. Autoanti-
korper mittels therapeutischer Aphe-
rese (Plasmaaustausch [PA], Inmun-
adsorption [IA]) rasch zu entfernen,
stellt hierfiir einen pathophysiolo-
gisch begriindeten Therapieansatz
dar.

Der Begriff autoimmune Enzephalitis
fasst eine heterogene Gruppe antikor-
perassoziierter, nicht erregerbedingter,
entziindlicher Erkrankungen der grauen
Substanz zusammen [3, 7, 13]. Die Iden-
tifizierung neuer Autoantikorper gegen
neuronale Strukturen hat in den letzten
Jahren die Identifikation und Klassifika-
tion immunvermittelter Enzephalitisfor-
men mit bis dato ungeklirter Atiologie
erheblich erleichtert [27]. Typische Sym-
ptome sind rasch verlaufende Gedacht-
nisdefizite, neuropsychiatrische Auffil-
ligkeiten, Myoklonus, Anfille oder fo-
kal neurologische Defizite [3, 7]. Die frii-
he Diagnose ist wichtig, da die Prognose
eng mit einer rechtzeitig eingeleiteten Im-
muntherapie korreliert, bzw. in paraneo-

plastischen Fillen mit einer kompletten
Tumorentfernung [27].

Die Unterscheidung sog. onkoneura-
ler, gegen intrazelluldre Proteine gerich-
teter Antikérper von Antikérpern, die
gegen Zelloberflichenproteine gerichtet
sind, ist klinisch von hoher Bedeutung.
Der Nachweis von Antikérpern gegen in-
trazelluldre Proteine ist typisch fiir para-
neoplastische Syndrome. Autoantikérper
gegen Zelloberflachenproteine neuronaler
Strukturen hingegen sind nicht nur diag-
nostisch bedeutsam, sondern besitzen un-
mittelbare pathogenetische Relevanz. Die
Elimination dieser Antikérper wird somit
zu einem therapeutischen Ziel [13]. Solche
Autoantikorper binden an zellmembran-
standige oder synaptische Antigene des
zentralen Nervensystems, wie neurotrans-
mittergesteuerte Ionenkanédle: NMDA-,
AMPA-, GABA-, Glycin-Rezeptoren oder
Proteine, die in den synaptischen Spalt se-
zerniert werden (LGI1) und mit Ionenka-
nilen assoziiert sind (VGKC), und sind
im Serum und Liquor nachweisbar [7].



Pathophysiologie

Man geht heute davon aus, dass die ent-
ziindlichen Prozesse bei antikorperasso-
ziierten autoimmunen Enzephalitiden
nicht auf das limbische System begrenzt
sind, sondern die Ausdehnung abhingig
vom Ort der jeweiligen Antigenstruktur
ist [20]. Bereits vor der Beschreibung der
Autoantikdrper sprach der erfolgreiche
Einsatz des Plasmaaustausches (PA) bei
limbischer Enzephalitis nach Ausschluss
eines Tumors und einer Viruserkran-
kung fiir ein immunvermitteltes Gesche-
hen [19]. Beim Morvan-Syndrom wurde
lange vor der Entdeckung der Bedeutung
der VGKC-Antikorper der erfolgreiche
Einsatz des PA beschrieben [16]. Es wird
eine enge Verbindung zwischen Auftre-
ten des Autoantikorpers und Muster so-
wie Schwere der Symptomatik beim ein-
zelnen Patienten diskutiert. Die Pathoge-
nitit der NMDAR-Autoantikorper konn-
te in vivo und in vitro durch die Reduk-
tion des NMDA-Rezeptors (NMDAR)
auf Neuronen des Hippokampus nach
Antikorperzugabe nachgewiesen wer-
den [13]. Patientenseren mit NMDAR-
Autoantikorpern fithrten in neuronalen
Zellkulturen zur selektiven und reversib-
len Verminderung der Rezeptorendichte
[12]. Die klinische Besserung der Patien-
ten korrelierte mit einem Absinken des
Antikorpertiters [4]. VGKC-Antikorper
wurden bei Patienten mit Neuromyoto-
nie (NMT) und limbischer Enzephalitis
nachgewiesen und konnen mit verschie-
denen klinischen Symptomen verbunden
sein. Die meisten Falle sprechen sehr gut
auf eine immunmodulatorische Therapie
(Immunsuppressiva, PA, intravendse Im-
munglobuline, Steroide) an [18, 30]. Die
rechtzeitige Identifizierung von Patienten
ist klinisch bedeutsam, da die Symptome
potenziell reversibel sind, und die frithe
Einleitung einer Immuntherapie von gro-
Ber Bedeutung fiir die Prognose ist [6, 26].

Therapie

Therapieempfehlungen fiir autoim-
mune Enzephalopathien beruhen der-
zeit noch auf Erfahrungen mit Einzelfil-
len oder kleinen Fallserien, kontrollier-
te Studien gibt es nicht. In den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-

Hier steht eine Anzeige.
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gie wird bereits bei ausreichendem klini-
schem Verdacht, insbesondere wenn die-
ser durch den Hirn-MRT-Befund gestiitzt
wird, die Einleitung einer kombinierten
Immuntherapie empfohlen. Bestandteile
der multimodalen Therapie kénnen sein:
Steroidpuls, orale Langzeitsteroidgabe,
IVIG, PA und Immunadsorption (IA); [5].
Bei fehlendem Ansprechen kann eine Be-
handlung mit Rituximab und Cyclophos-
phamid versucht werden [13].

Die Entfernung der Autoantikorper
mit PA oder IA stellt somit fiir die auto-
immune Enzephalitis einen pathophysio-
logisch begriindeten Therapieansatz dar,
insbesondere wenn die medikamento-
se Therapie mit Hochdosiskortison nicht
oder nicht ausreichend wirksam ist [5].

Bei entziindlichen demyelinisieren-
den Autoimmunerkrankungen des Zen-
tralnervensystems (ZNS), insbesondere
bei der Multiplen Sklerose (MS), hat sich
der PA bereits in einer kontrollierten Stu-
die und mehreren Fallserien als wirksam
erwiesen und stellt mittlerweile eine leitli-
niengerechte Standardbehandlung fiir ste-
roidrefraktire Schiibe dar [5, 29]. Die IA
gewinnt an Bedeutung, in aktuellen Ana-
lysen lag die Ansprechrate bei steroidre-
fraktirem MS-Schub bei 66-86% [17, 25].

Klinische Erfahrungen zum Einsatz
des PA bei autoimmunen nichtdemyeli-
nisierenden Enzephalitiden wurden bis-
lang nur in kleinen Fallserien oder Ein-
zelberichten mitgeteilt [2, 22, 26, 30]. Zum
Einsatz der IA gibt es noch keine Daten.
Auch im Kindes- und Jugendalter muss
bei entsprechenden klinischen Sympto-
men die NMDAR-Enzephalitis in Be-
tracht gezogen werden. Der erfolgreiche
Einsatz des PA wurde beschrieben [1, 21].
Ziel dieser Untersuchung ist es, erste Er-
fahrungen mit der therapeutischen Eli-
mination neuronaler Antikdrper zu sam-
meln und systematisch auszuwerten.

Methode und Patienten

Es wurden 51 neurologische Kliniken in
Deutschland kontaktiert, mit der Frage,
ob im Zeitraum von 2009 bis 2011 Patien-
ten mit der Diagnose einer autoimmunen
Enzephalitis entweder mit PA oder mit IA
behandelt worden waren, und der Bitte, an
einer bundesweiten Fallsammlung teilzu-
nehmen. Die Datenerhebung erfolgte an-
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hand standardisierter Dokumentations-
bogen. Abgefragt wurden Kernsympto-
me vor Apherese, Liquordiagnostik, Anti-
kérpernachweis, Tumornachweis sowie
Befunde in der Elektroenzephalographie
(EEG) und cMRT sowie die medikamen-
tose Behandlung. Zur Bewertung des kli-
nischen Ansprechens wurde die Schwe-
re der neurologischen Symptome vor und
nach Apherese anhand der modifizierten
Rankin-Skala erfasst. Zusétzlich wurde
der klinische Verlauf deskriptiv durch den
behandelnden Arzt bewertet. Details zur
eingesetzten Methode der therapeutischen
Apherese (PA, IA) wurden abgefragt.

Fir die Plasmaseparation zum PA
wurde der Polyethylen-Plasmasepara-
tor OP-05W eingesetzt, fiir die Immun-
adsorption in allen Fillen in Kombina-
tion mit dem nicht regenerierbaren Tryp-
tophan-Polyvinylalkohol-Adsorber TR-
350 (ASAHI Kasei Medical Tokyo, Japan)
in Verbindung mit der Octo-Nova-Ge-
riatetechnologie (Diamed Medizintech-
nik, K6In). Der Fibrinogenspiegel wurde
vor Apherese beachtet. Der Gefifizugang
wurde bei 29 Patienten mit einem zent-
ralvendsen Katheter realisiert, ein Patient
wurde tiber die Punktion peripherer Ve-
nen behandelt. Beim PA erfolgte nach der
Plasmaseparation eine Substitution mit
Humanalbumin.

Nach ausfiihrlicher Aufklirung und
Einverstindniserkldrung erfolgte die
Durchfithrung der Apheresebehandlun-
gen entweder in der neurologischen Kli-
nik oder in Kooperation mit der Klinik fiir
Nephrologie im jeweiligen Krankenhaus.

Statistik

Die Ergebnisse zur modifizierten Rankin-
Skala (mRS) wurden einer Mittelwertana-
lyse unterzogen. Fiir die Analyse der Ver-
dnderung der mRS nach Apherese im Ver-
gleich zum Wert vor Apherese wurde der
Wilcoxon-Test herangezogen. Ein p<0,05
wurde als statistisch signifikant angese-
hen. Ein Unterschied von einem Punkt in
der mRS wurde als klinisch relevant an-
gesehen.

Ergebnisse

In 10 neurologischen Kliniken in
Deutschland wurden insgesamt 30 Pa-

tienten erfasst. Die Patientencharakte-
ristika, die medikamentose und Aphere-
setherapie sind in @ Tab. 1 zusammen-
gefasst. In 23 Fillen wurde der PA ange-
wandt, 6 Patienten erhielten die Trypto-
phan-IA, ein Patient wurde zunachst mit
PA und dann mit IA behandelt. Eine Pa-
tientin erhielt 2 Behandlungsserien mit IA
aufgrund eines Rezidivs 12 Monate nach
der ersten Serie, sodass insgesamt 31 Be-
handlungsverldufe zur Auswertung ka-
men. Das Durchschnittsalter der Patien-
ten betrug 47 Jahre (SD=22 Jahre). Die
jiingste Patientin war 17 Jahre, der alteste
Patient 78 Jahre alt. Bei 22 Patienten konn-
te im Serum und/oder Liquor ein spezifi-
scher Autoantikdrper nachgewiesen wer-
den. Bei 8 Patienten wurde kein Antikér-
per nachgewiesen. Hier stiitzte sich die
Diagnose einer autoimmunen Enzephali-
tis auf die typische Klinik sowie den Nach-
weis mesiotemporaler Hyperintensititen
in den T2/FLAIR-gewichteten cMRT-Se-
quenzen. Nach Ausschluss relevanter Dif-
ferenzialdiagnosen wurde auch bei diesen
Patienten eine immunmodulatorische
Therapie und/oder therapeutische Aphe-
resetherapie eingeleitet.

Bei 14 Patienten wurden NMDAR-
Antikoérper im Serum und/oder Liquor
nachgewiesen. Klinisch zeigte sich bei
diesen Patienten meist ein Prodromalsta-
dium mit grippedhnlichen Symptomen,
bzw. Wesensveranderungen und kogni-
tiven Defiziten. Diesen Prodromi folgten
nach einigen Tagen epileptische Anfil-
le, Psychosen, neuropsychologische De-
fizite sowie Dyskinesien. Komplizierend
zeigten sich bei einigen Patienten im Ver-
lauf autonome Stérungen mit Hypoven-
tilation, Blutdruckschwankungen sowie
Tachykardien und Vigilanzminderung
mit der Folge einer Beatmungspflichtig-
keit und intensivmedizinischer Uberwa-
chung. Diagnostisch fanden sich bei we-
niger als 50% im T2/FLAIR-gewichteten
cMRT Signalanhebungen im mesiotem-
poralen Kortex. Es konnten jedoch dar-
iiber hinaus kontrastmittelaufnehmende
Herde kortikal und periventrikuldr nach-
gewiesen werden. In einem Fall mit Nach-
weis von NMDAR-Antikorper war auch
ein spinaler Herd nachweisbar. Simtliche
cMRT-Veranderungen waren unter The-
rapie regredient. Haufig zeigten sich pa-
thologische Befunde in der Liquordia-



Zusammenfassung - Summary

gnostik (Pleiozytose, Nachweis oligoklo-
naler Bande) sowie in der EEG-Diagnos-
tik (epilepsietypische Graphoelemente,
generalisierte Verlangsamung).

Vier Patienten waren positiv fiir
VGKC-Antikérper oder deren Unter-
einheiten (Lgll, Anti-KV1.2, Anti-Kv1.6).
Auch hier zeigte sich ein charakteris-
tischer klinischer Verlauf dhnlich der
NMDAR-Enzephalitis. Nach einem Pro-
dromalstadium mit grippedhnlichen
Symptomen sowie Konzentrationssto-
rungen und Wesensveranderungen folgte
meist die stationdre Aufnahme aufgrund
eines erstmaligen epileptischen Anfalles.
Als weitere Hauptsymptome zeigten sich
Affektstérungen sowie neuropsychologi-
sche Defizite. Im cMRT kamen bei 80%
der VGKC-positiven Enzephalitiden Ver-
anderungen im Bereich des limbischen
Systems bzw. des Temporallappens zur
Darstellung.

Der Nachweis von GABA-Antikorper
erfolgte bei 2 Patienten. Auffillig war hier
der Nachweis einer generalisierten Atro-
phie im ¢cMRT in beiden Fillen. Zwei
weitere Patienten waren positiv fiir Anti-
Hu. Bei insgesamt 4 Patienten wurde ein
Tumor diagnostiziert (1 Ovarialteratom
[NMDAR-AK], 2 Prostatakarzinome
[1x VGKC-AK, 1x kein AK-Nachweis], 1
Seminom [kein AK-Nachweis]).

Medikamentdse Therapie

Bei 17 Patienten erfolgte eine medika-
mentdse immunsuppressive Therapie
(Azathioprin, Rituximab, Cyclophospha-
mid, Methotrexat) teilweise kombiniert
mit einer adjuvanten Therapie mit IVIG
(5 von 17 Fallen) oder eine Therapie mit
IVIG kombiniert mit einer Steroidthera-
pie (4 von 17 Fillen). Bei 8 Patienten er-
folgte diese vor Apheresetherapie als ini-
tialer Therapieversuch, jedoch mit unzu-
reichender klinischer Besserung bzw. mit
Persistenz der antineuronalen Antikor-
per. Bei einem Patienten erfolgte ein in-
itialer Therapieversuch mit Steroiden mit
unzureichender klinischer Wirkung. Bei
6 Patienten erfolgte eine immunsuppres-
sive Therapie nach Apherese als Erhal-
tungstherapie (in einem der 6 Fille kom-
biniert mit IVIG). Bei 3 Patienten mit im-
munsuppressiver Therapie in Kombina-
tion mit der Gabe von IVIG sowie 2 Pa-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Korrelation zwischen
Autoantikorpernachweis, Muster und Schwe-
re der Symptomatik bei Enzephalitiden war
richtungsweisend fiir den Ansatz einer Im-
muntherapie. Autoantikdrper mittels thera-
peutischer Apherese (Plasmaaustausch [PA],
Immunadsorption [IA]) zu entfernen, stellt
einen pathophysiologisch begriindeten The-
rapieansatz dar. Ziel war, den aktuellen Ein-
satz des PA und erstmals auch der |A bei Pa-
tienten mit autoimmuner Enzephalitis zu be-
werten.

Methode. Eswurde eine bundesweite
Datenerhebung durchgefiihrt. Die Schwe-

re der neurologischen Symptome wurde vor
und nach Apherese anhand der modifizierten
Rankin-Skala (mRS) erfasst.

Ergebnisse. Die Daten von 31 Behandlungs-
verldufen (30 Patienten, ein Rezidiv) wurden
erhoben. Bei 22 Patienten lagen positive Be-
funde fiir Autoantikorper vor (NMDAR, GABA,
VGKC, Hu). In 23 Féllen wurde die PA, in 7 Fél-
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Therapeutische Apherese bei autoimmuner Enzephalitis.
Eine bundesweite Datenerhebung

len die Tryptophan-IA durchgefiihrt, ein Pa-
tient wurde mit beiden Methoden behandelt.
In 67% der Verldufe kam es zu einer Verbesse-
rung der mRS-Werte. Der mittlere mRS-Wert
aller Patienten betrug vor therapeutischer
Apherese 3,2, nach Apherese 2,2 (p<0,05).
Alle mit 1A behandelten Patienten besserten
sich klinisch von einem mittleren mRS-Wert
von 3,9 vor IA auf 1,9 nach 1A (p<0,01).
Schlussfolgerung. Bei immunvermittelten
Enzephalitiden scheint die rasche Entfernung
der Autoantikorper mittels PA und IA ein
wirksames Therapieprinzip im Rahmen einer
kombinierten Immuntherapie zu sein und
wird in vielen Kliniken in Deutschland bereits
eingesetzt.

Schliisselworter

Autoimmune Enzephalitis -
Plasmaaustausch - Immunadsorption -
Therapeutische - Apherese -
NMDAR-Autoantikorper

A nationwide data collection

Summary

Background. The correlation between de-
tection of autoantibodies and the pattern
and severity of symptoms in patients with
encephalitis was the crucial factor for the ini-
tiation of immune therapy. The elimination
of autoantibodies using therapeutic aphere-
sis by plasma exchange (PE) and immunoad-
sorption (IA) is a pathophysiologically guided
therapeutic approach. The aim was to evalu-
ate the current use of PE and for the first time
also of 1A for patients with autoimmune en-
cephalitis.

Methods. A nationwide data collection was
performed and the modified Rankin score
(mRS) was used to evaluate the severity of
neurological symptoms.

Results. Data of 31 treatment courses (30
patients and 1 relapse) were documented
and 22 patients were positive for autoanti-
bodies (NMDA-R, GABA, VGKC, Hu). In 23

Therapeutic apheresis for autoimmune encephalitis.

cases PA was performed, tryptophan [Ain 7
cases and in 1 patient both methods were
applied. In 67 % of the treatment courses the
mRS improved and the mean mRS of all pa-
tients was 3.2 before apheresis and 2.2 af-
ter apheresis (p<0.05). All patients who were
treated with IA improved clinically from a
mean mRS of 3.9 before IAto 1.9

after IA (p<0.01).

Conclusions. Forimmune-mediated forms
of encephalitis rapid elimination of autoan-
tibodies with PA and IA seems to be an ef-
fective therapeutic option as part of a multi-
modal immune therapy and is already estab-
lished in many clinics in Germany.

Keywords

Autoimmune encephalitis - Plasma

exchange - Immunoadsorption - Therapeutic -
Apheresis - NMDAR autoantibody

tienten mit Steroidtherapie war eine Dif-
ferenzierung, ob diese Therapie vor, nach
bzw. zusatzlich zur Apheresetherapie er-
folgte, nicht moglich. Insgesamt wurden

23 Patienten mit Steroiden behandelt, teil-
weise in Verbindung mit anderen Thera-
pien (Apheresetherapie, immunsuppressi-
ve Therapie, IVIG).

Der Nervenarzt 4 - 2013 ‘ 501
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Tab. 1 Charakteristika der Patienten mit autoimmuner Enzephalitis, medikamentdse und Apheresetherapie

Patienten Symptomatik Diagnostik Medikamentdse Therapeutische
Therapie Apherese
Alter/  AK- Pro- Epi- Dys- Psy- Be- Auto- EEG cMRT* Tu- s Immun- IVIG Grund fiir PA/
Ge- Typ dro- lepti- kine- cho- wusst- nome mor sup- die Einlei- 1A
schle- mi?  sche sien  seb seins- Storun- pressiva tung der
cht An- storun-  gen Apherese
falle gen
1 21w NMDA  + + + + + + AV,  Tem- Nein  Ja k.A. Ja Therapie-  PA
ETP  poral resistenz
2 19w NMDA - + + + + + AV Unauf- Nein  Nein Nein Nein  k.A. 1A
fallig
3 21w NMDA  + + + + + + AV Unauf- Nein Ja Cyclo- Ja kA. 1A/
fallig phos- PA
phamid
Rituxi-
mab
4 36/w NMDA - + - + - - ETP  Limbi- Nein Ja Metho-  Ja Persistie-  PA
sches trexat rende AK
Sys-
tem
5 68/m NMDA - + - + — — Un-  Unauf- Nein Ja Azathio- Nein Primdre Pa
auf-  fallig prin Therapie
fal-
lig
6 36/w NMDA - + + + + + AV Unauf- Ova- Ja Rituxi- Ja Therapie- PA
fallig rialte- mab resistenz
ratom
7 65/w NMDA - = + + = + Un-  Atro- Nein  Nein Cyclo- Nein Therapie- PA
auf-  phie phos- resistenz
fal- phamid
lig Rituxi-
mab
8 23/w NMDA - + = + + = Un-  Unauf- Nein  Nein Nein Nein  Primdre PA
auf-  fallig Therapie
fal-
lig
9 27w NMDA - = = + = = AV Mark- Nein Ja Rituxi- Nein  Primdre IA
lager mab Therapie
10 19/w NMDA - + + + & + AV Tem-  Nein Ja Nein Ja Therapie- 1A
(Rezi- poral, resistenz
div) KM+
11 20/w NMDA  + = = + = = AV Tem- Nein Ja Rituxi- Ja Primare 1A
poral, mab Therapie
KM+
12 17/w NMDA  + + + + + + AV Tem-  Nein Ja Azathio- Ja k.A. PA
poral, prin
KM+
13 23/w NMDA - + = + T = ETP  Peri- Nein  Ja Cyclo- Nein Primdre PA
ventri- phos- Therapie
kular phamid
Rituxi-
mab
14 22/w NMDA + + + + + = AV Unauf- Nein Ja k.A. Ja k.A. IA
fallig
15 66/w NMDA, + + = + = = AV Tem- Nein Ja Nein Nein  Primdre PA
Am- poral Therapie
phi-
physin,
LG1
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Tab. 1 Charakteristika der Patienten mit autoimmuner Enzephalitis, medikamentdse und Apheresetherapie (Fortsetzung)

Patienten Symptomatik Diagnostik Medikamentdse Therapeutische
Therapie Apherese
Alter/  AK- Pro- Epi- Dys- Psy- Be- Auto- EEG cMRT® Tu- cs Immun- IVIG Grund fiir PA/
Ge- Typ dro- lepti- kine- cho- wusst- nome mor sup- die Einlei- 1A
schle- mi®  sche sien se®  seins- Storun- pressiva tung der
cht An- storun-  gen Apherese
falle gen
16 61/m VGKC  + + = + = = kA. Limbi- Pros- Ja Nein Nein k.A. PA
sches  tata-
Sys- Ca
tem
17  72/w VGKC  + + = + = k.A. ETP  Unauf- Nein Ja n.Aphe- Nein Primédre PA
(Anti- fallig rese: Therapie
Kv1.2, Azat-
Anti- hioprin,
Kv1.6) Predni-
solon
18 67/m VGKC - 1 k.A. 1 - - ETP  Tem- Nein Ja Azathio- Nein Therapie- PA
(Lgl1) poral prin resistenz
19 59/m VGKC  + - + + - - Un-  Limbi- Nein  Nein Nein Nein  k.A. PA
(Lgl) auf-  sches
fal-  Sys-
lig tem
20 48/w GABA- - = - + = = Un-  Atro- Nein Ja Nein Nein  Primdre PA
B-Re- auf-  phie Therapie
zeptor fal-
lig
21 71/m GABA-  + — + + = = AV Atro- Nein Ja Nein Nein  Primdre 1A
B-Re- phie Therapie
zeptor
22 64/w Anti- - = = + = = kA kA Nein  Ja Nein Nein  k.A. PA
Hu
23 43/w Anti- - - + + - - Un-  Unauf- Nein  Nein Rituxi- Nein  Primare PA
Hu auf-  fallig mab Therapie
fal-
lig
24 71/w (Sons-  + + = = + + AV Tem- Nein Ja Nein Nein  Primare PA
tige, poral Therapie
Anti-
mye-
lin)
25 44/w Nega- - = + + & = AV Atro- Nein Ja Nein Nein Therapie- PA
tiv phie resistenz
26 78/m Nega- - = = + = = Un- Tem-  Nein Nein Cyclo- Nein Therapie- PA
tiv auf-  poral phos- resistenz
fal- phamid
lig
27 75/m Nega- - + - + — - ETP  Tem- Pros- Ja Nein Nein  Primdre PA
tiv poral  tata- Therapie
Ca
28 42/m Nega- - = = + = = kA. Tem-  Semi- Nein Nein Nein Primdre PA
tiv poral nom Therapie
29 32/m Nega- kA. + + + = = ETP  Tem-  Nein  Nein Nein Nein Primdre PA
tiv poral, Therapie
Atro-
phie
30 68/m Nega- - + - + - - ETP  Tem- Nein Ja Nein Ja Therapie- PA
tiv poral, resistenz
Atro-
phie
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Tab. 1 Charakteristika der Patienten mit autoimmuner Enzephalitis, medikamentdse und Apheresetherapie (Fortsetzung)
Patienten Symptomatik Diagnostik Medikamentose Therapeutische
Therapie Apherese
Alter/  AK- Pro- Epi- Dys- Psy- Be- Auto- EEG cMRT* Tu- cs Immun- IVIG Grundfiir PA/
Ge- Typ dro- lepti- kine- cho- wusst- nome mor sup- die Einlei- 1A
schle- mi®  sche sien  se®  seins- Storun- pressiva tung der
cht An- storun-  gen Apherese
falle gen
31 66/w Nega- - = + + + = AV Tem- Nein  Ja Nein Nein  Primdre 1A
tiv poral Therapie
AK Antikorper,AV Allgemeinverénderung, CA Karzinom, cMRT zerebrale Magnetresonanztomographie, CS Kortikosteroide, EEG Elektroenzephalographie, ETP epilep-
sietypische Potenziale, GABA y-Amino-Buttersdure, HU ,heat unstable nukleoid protein’, IA Immunadsorption, IVIG intravendse Immunglobuline, k.A. keine Angaben,
KM+ Kontrastmittelanreicherung, Lgl1,late-gestation lung protein 1, m mannlich, PA Plasmaaustausch, VGKC voltage gated kalium channel’, w weiblich. 2Subfebrile
Temperaturen, Kopfschmerz, Abgeschlagenheit, Stimmungsschwankungen. PVerhaltensstérung, organische Psychosyndrome, affektive Stérungen, paranoide Symptomatik.
“Lokalisation der T2-Signalanhebung.

Tab.2 Veranderung der mittleren mRS-Werte vor und nach therapeutischer Apherese bei

Patienten mit dem klinischen Bild einer autoimmunen Enzephalitis?

chung, TA therapeutischen Apherese.

weis.
bFinzelwert

AK Antikorper, IA Immunadsorption, mRS modifizierte Rankin-Skala, PA Plasmaaustausch, SD Standardabwei-

Analysiert wurden neben der gesamten Patientengruppe die Subgruppen der Patienten mit Auto-AK-Nach-
weis und ohne Auto-AK-Nachweis sowie die nur mit IA behandelten Patienten mit, bzw. ohne Auto-AK-Nach-

Therapeutische Apherese

Die therapeutische Apherese stellte in 17
Fallen die Primértherapie dar. Teilweise er-
folgte die Kombination einer Apheresethe-
rapie mit einer Steroidbehandlung (10 Fal-
le Apherese + Steroide, 7 Félle Apherese).
In 9 Féllen erfolgte die Apheresetherapie
aufgrund fehlender klinischer Besserung
bei vorheriger immunsuppressiver Thera-
pie (3x Steroide + IVIG, 1x Steroide + Aza-
thioprin, 1x Cyclophosphamid + Rituximab
+ Steroide, 1x IVIG + Rituximab + Steroi-
de, 1x IVIG + Methotrexat + Steroide, 1x
Steroide, 1x Cyclophosphamid). Im Mittel
wurden 7,5 (SD=3) PA, bzw. 5,4 1A (SD=1,4)
pro Patient im Rahmen einer Behandlungs-
serie durchgefiihrt. Die Behandlungen er-
folgten durchschnittlich in einem Zeit-
raum von 14 Tagen (SD=11 Tage), die ein-
zelnen Behandlungen jeweils in 2- bis 3-t4-
gigen Abstinden. Das mittlere ausgetausch-
te Plasmavolumen pro Behandlung betrug
beim PA 2500 ml. Das mittlere behandelte
Plasmavolumen lag bei der IA bei 2250 ml.
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Klinische Ergebnisse der
therapeutischen Apherese

Im Rahmen der retrospektiven Daten-
erhebung wurde zur Beurteilung der
neurologischen Beeintrichtigung der Pa-
tienten nach dem modifizierten Rankin-
Score vor und nach der therapeutischen
Apherese gefragt. Das mittlere Zeitinter-
vall zwischen der Bestimmung des mRS-
Wertes vor Apherese und des mRS-Wer-
tes nach Apherese betrug 18 Tage (SD=11
Tage).

In @ Abb. 1 sind die mRS-Werte vor
und nach Apherese dargestellt. Der mitt-
lere mRS-Wert aller Patienten betrug vor
therapeutischer Apherese 3,2 (SD=1,3)
und besserte sich nach Apherese auf 2,2
(SD=1,5) Punkte (p<0,05). Zusitzlich
wurden die Patientengruppen mit (n=22)
und ohne Autoantikérpernachweis (n=8)
getrennt analysiert (8 Tab. 2). In der
Gruppe der Patienten mit Autoantikor-
pernachweis verbesserten sich 15 von 22
Patienten um mindestens einen Punkt in

der mRS nach Apherese, einer verschlech-
terte sich um einen Punkt. In der Gruppe

Patientengruppe TA (PA/IA)  Anzahl Mittlere mRS SD  Mittlere mRS SD der Patienten ohne Autoantikérpernach-
Patienten  vor Apherese nach Apherese weis verbesserten sich 5 von 8 Patienten,
Gesamt PA/IA 30 3.2 13 22 15 keiner verschlechterte sich.
Auto-AK positiv PA/IA 22 32 1,2 22 15 Die NMDAR-Antikérper-positive Pa-
Auto-AKnegativ. PA/IA 8 34 13 23 13 tientin, die aufgrund eines Rezidivs nach
Gesamt IA 7 39 16 19 1.5 12 Monaten eine zweite IA-Serie erhielt,
Auto-AK positiv IA 6 3,7 09 20 1,0 zeigte nach beiden Serien eine klini-
Auto-AK negativ. 1A 1 50 = 12 = sche Besserung der Symptome. Von den

2 Patienten mit Nachweis von Autoanti-
korpern gegen intrazelluldre Antigene
(Hu) besserte sich einer, der andere ver-
schlechterte sich unter der Apheresethera-
pie. In der Gruppe der Patienten, die mit
Tryptophan-IA behandelt worden wa-
ren, zeigte sich in allen Fillen eine Ver-
besserung der Symptomatik unter The-
rapie (@ Abb. 1). Der mRS-Wert betrug
3,9 (SD=L6) vor IA und 1,9 (SD=1,6) nach
IA (p<0,01; @ Tab.2). @ Abb.2 zeigt das
klinische Outcome der Patienten gemes-
sen anhand der mRS differenziert nach
der initialen Behandlungsstrategie (Aphe-
rese mit bzw. ohne Steroidtherapie, initia-
le immunsuppressive Therapie). Es zeig-
te sich, dass die Patienten mit einer Pri-
mirtherapie bestehend aus therapeu-
tischer Apherese bzw. therapeutischer
Apherese kombiniert mit einer Steroid-
behandlung im Vergleich zu der Patien-
tengruppe mit initialer immunsuppres-
siver Behandlung ein besseres klinisches
Outcome hatten. Die Patientengruppen,
welche initial mit einer Apherese (mit
oder ohne kombinierter Steroidthera-
pie) behandelt wurden, zeigten eine sig-
nifikante Verbesserung der bestimmten
mRS-Werte (p<0,05) nach Therapie im
Vergleich zur Patientengruppe mit initia-
ler immunmodulatorischer Therapie.
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Patienten der Datenerhe-
bung vor und nach einer
Serie mit therapeutischer
Apherese (Immunadsorp-
tion, Plasmaaustausch). Die
mit Pfeil gekennzeichneten
Patienten wurden mit Im-
munadsorption behandelt.
Patient Nr. 10 erhielt auf-
grund eines Rezidivs nach
12 Monaten eine zweite
Behandlungsserie
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Abb. 2 < Mittlere modifi-
zierte Rankin-Skala (mRS)
differenziert nach Behand-
lungsschema vor und
nach einer Serie mit thera-
peutischer Apherese (Im-
munadsorption, Plasma-
austausch). Die mit * ge-
kennzeichneten Grup-
pen zeigten einen signifi-
kanten Unterschied in der
mRS vor und nach Therapie
(p<0,05). Bei 5 Patienten

Gesamtgruppe n=31* Apherese mit/ohne Steroide Apherese n=7*

n=17*

Sicherheit und Vertraglichkeit

Insgesamt wurden 175 PA und 47 IA
durchgefithrt. Die Behandlungen wur-
den generell gut vertragen, es traten keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.
Berichtete Nebenwirkungen waren Blut-
druckabfall und Schwindel. Die Neben-
wirkungen waren transient und im Rah-
men des stationdren Aufenthaltes gut be-
herrschbar. Die Anlage eines Sheldon-
Katheters stellt in der Intensivmedizin ein
Routineverfahren dar, hat jedoch im Ver-
gleich zum peripher-vendsen Zugang ein

Apherese + Steroide
n=10

hoheres Risikoprofil. Mégliche Neben-
wirkungen sind Blutungen, Himatome,
Infektionen, Thrombosen, Verletzungen
durch Fehlpunktionen bei der Anlage. Re-
levante Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit dem zentralen Zugang wurden
nicht berichtet.

Diskussion

Unsere retrospektive Datenerhebung zum
Einsatz des PA und der IA spricht dafiir,
dass beide Formen der therapeutischen
Apherese ein wirksamer Bestandteil der

Apherese nach
Immunsuppression n=9

konnte aufgrund fehlender
Angaben keine Differenzie-
rung erfolgen

multimodalen Immuntherapie bei Pa-
tienten mit autoimmunen Enzephaliti-
den sein konnen. 67% der Patienten bes-
serten sich um mindestens einen Punkt in
der mRS nach Apherese. Die Rationale fiir
den Einsatz der therapeutischen Apherese
ist die rasche Entfernung pathogenetisch
relevanter Autoantikérper, um den anhal-
tenden entziindlich-autoimmunen Pro-
zess zu stoppen und moglichst einen irre-
versiblen Schaden im ZNS zu verhindern.
Die Korrelation zwischen Reduktion der
Autoantikdrper und klinischer Besse-
rung wurde bereits wiederholt bei Patien-

Der Nervenarzt 4 - 2013 ‘ 505



Originalien

ten mit NMDAR-Enzephalitis beschrie-
ben [4, 13]. Neben der Elimination der
Autoantikorper aus dem Intravasalraum
spielt sehr wahrscheinlich die gepulste
Induktion von Umverteilungsprozessen
aus dem Extravasalraum eine wesentliche
Rolle im Wirkmechanismus der therapeu-
tischen Apherese [14]. Es ist anzunehmen,
dass dieser Mechanismus durch eine er-
hohte Durchlissigkeit der Blut-Hirn-
Schranke bei den entziindlichen Prozes-
sen im Rahmen autoimmuner Enzepha-
litiden geférdert wird, mit der Folge einer
beschleunigten Umverteilung pathogener
Autoantikorper aus dem Gewebe des ZNS
in das Blutgefifisystem [4].

Die kiirzlich vorgeschlagene Bezeich-
nung Myasthenie des ZNS fir die Anti-
NMDAR-Enzephalitis kann als Modell-
vorstellung fiir die Wirkung der Aphere-
se herangezogen werden [20]. Ausgangs-
punkt ist in beiden Fllen die funktionel-
le Stérung einer rezeptorvermittelten Si-
gnaltiibertragung durch Autoantikdr-
per. Die Wirksambkeit der extrakorpora-
len Elimination der Acetylcholin-Rezep-
tor-Autoantikorper mittels IA bei der my-
asthenen Krise mit rascher Besserung der
Symptomatik ist gut belegt [10, 15]. Bei
Patienten mit autoimmuner Enzephalitis
und Nachweis von VGKC-Antikorpern
kam es unter kombinierter Immunthera-
pie mit PA zu einer raschen Absenkung
des Autoantikorpertiters, einhergehend
mit einer klinischen Besserung der Sym-
ptome. Parallel zur klinischen Remission
blieb auch der Antikorpertiter in den Fol-
gemonaten im Normbereich [30].

Der NMDAR-Typ gilt als die haufigste
der neu identifizierten Autoimmunenze-
phalitisformen. Auch in unserem Kollek-
tiv waren Patienten mit NMDAR-Antikor-
pern die grofite Gruppe mit einem Anteil
von 47%. Bei 27% der Patienten in unserer
Datenerhebung konnten keine Antikor-
per nachgewiesen werden, dennoch wur-
de aufgrund der charakteristischen Kli-
nik sowie cMRT-Befunde und unter Be-
riicksichtigung der paraklinischen Befun-
de die Entscheidung fiir eine Inmunthera-
pie getroffen. Die Ursachen fiir den fehlen-
den Autoantikérpernachweis sind vielfil-
tig. So sind NMDAR-Antikérper in eini-
gen Féllen nur im Liquor, nicht aber im Se-
rum nachweisbar [4]. Zudem ist die Hohe
des Antikorpertiters abhangig vom klini-
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schen Bild und der durchgefiihrten Thera-
pie [26]. Nichtparaneoplastische immun-
vermittelte Formen, auch ohne Antikér-
pernachweis, sind moglich [3]. Aus der La-
borpraxis wurde berichtet, dass ein Drit-
tel der positiven Reaktionen durch einen
Autoantikorper verursacht wurde, dessen
Bestimmung vom Kliniker nicht angefor-
dert worden war [28]. Multiparametrische
Testsysteme konnten hier Abhilfe leisten,
um zu verhindern, dass falsch-negative
Ergebnisse entstehen. Wir verweisen auf
die Situation bei Patienten mit Myasthe-
nia gravis. Bei ungefdhr 15% der Patienten
mit Myasthenia gravis ldsst sich der Ace-
tylcholin-Rezeptor- Autoantikorper nicht
nachweisen. Jedoch geht man auch bei
diesen seronegativen Patienten von einem
antikérpervermittelten Krankheitsgesche-
hen aus. Es wird diskutiert, dass bei diesen
Patienten Antikorper gegen andere An-
teile des Acetylcholin-Rezeptors oder so-
gar gegen andere, noch nicht identifizierte
Antigene vorliegen.

Die Patientengruppen mit bzw. oh-
ne Antikérpernachweis wurden getrennt
hinsichtlich des klinischen Ansprechens
analysiert. In der Patientengruppe mit
Antikérpernachweis zeigte sich eine signi-
fikante Verbesserung der mittleren mRS-
Werte nach Apherese. In der Patienten-
gruppe ohne Antikorpernachweis zeig-
te sich eine starke Tendenz jedoch auf-
grund der geringen Fallzahl keine signi-
fikante Verbesserung der mittleren mRS-
Werte nach Apherese. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass bei diesen Pa-
tienten ein falsch-negatives Ergebnis be-
ziiglich des Autoantikdrpernachweises
vorlag.

In 2 Féllen konnten Anti-Hu-Antikér-
per nachgewiesen werden. Hier handelt
es sich um Antikorper gegen intrazellu-
lire Antigene, welche meist im Rahmen
eines paraneoplastischen Syndroms auf-
treten und einer Immuntherapie kaum
zuganglich sind. Auch in unserem Patien-
tenkollektiv kam es unter Apheresethera-
pie in der Zusammenschau beider Fille zu
keiner klinischen Besserung.

Die autoimmune Enzephalitis tritt
auch bei Kindern und Jugendlichen,
meist als nichtparaneoplastische Form,
mit positivem Nachweis charakteristi-
scher Autoantikorper auf [11, 23]. Eine
17-jahrige Patientin aus unserem Kollek-

tiv mit einer sehr schweren Verlaufsform
einer NMDAR-Enzephalitis konnte mit
einer kombinierten Immuntherapie be-
stehend aus Steroidpuls, IVIG, Azathio-
prin und PA erfolgreich behandelt wer-
den. Zusammenfassend stellt die thera-
peutische Apherese besonders bei schwe-
rem Krankheitsverlauf sowie Therapiere-
sistenz bei vorheriger immunmodulatori-
scher bzw. immunsuppressiver Therapie
eine gute Therapieoption dar.

Erste Studien weisen auf einen zeitkri-
tischen Effekt der therapeutischen Aphe-
rese hin. Das klinische Ansprechen, ge-
messen an der Reduktion der mRS-Wer-
te, war bei Patienten mit NMDAR-Enze-
phalitis assoziiert mit einem frithen Be-
ginn der Immuntherapie nach weniger als
40 Tagen [13]. Moglicherweise ist somit die
frithe und konsequente Antikérperelimi-
nation in Kombination mit einer immun-
suppressiven Therapie mit einer héheren
Remissionsrate verkniipft. Bei 11 Patienten
aus unserem Kollektiv wurden Prodromi
angegeben. In welchem Zeitraum vor Be-
ginn des stationdren Aufenthaltes die ers-
ten Symptome in welcher Schwere auftra-
ten, wurde im Rahmen unserer Datenerhe-
bung nicht systematisch dokumentiert, so-
dass wir hierzu keine klaren Aussagen ma-
chen konnen. Im Mittel vergingen zwi-
schen stationdrer Aufnahme und Beginn
einer therapeutischen Apherese 6 Tage.

Die Analyse der Patientendaten diffe-
renziert nach den Behandlungsschemas
zeigte, dass im akuten Krankheitsschub
mittels Apheresetherapie eine rasche Bes-
serung der klinischen Symptomatik er-
reicht werden konnte. Die hiufig zusitz-
lich zur Apherese eingesetzte Steroidthe-
rapie fithrte ebenfalls zu klinischen Ver-
besserungen. Aufgrund der niedrigen
Fallzahlen miissen diese Ergebnisse je-
doch als vorlaufig eingestuft werden und
sollten durch die Analyse grofierer Pa-
tientenzahlen tiberpriift werden. Eine In-
itilerung einer weiterfithrenden immun-
suppressiven Therapie (Rituximab, Aza-
thioprin, Cylophosphamid) ist nach der
Akuttherapie bei Persistenz der antineu-
ronalen Antikorper, bei Rezidivgefahr
oder bei schweren klinischen Verldufen
zu priifen. Ahnliche Erfahrungen konn-
ten bei anderen autoimmunvermittelten
Erkrankungen gesammelt werden. Wei-
terfiihrende Studien sind angezeigt, da



die bisherige Datenlage zur Therapie der
autoimmunen Enzephalitiden auf einzel-
nen Fallbeispielen basiert und es sich in
unserer Patientengruppe mit initial im-
munsuppressiver Therapie meist um ver-
gleichsweise schwere klinische Verlaufe
handelte, sodass eine Patientenselektions-
bias nicht auszuschlieflen ist.

Ziel der Datenerhebung war es, die
Erfahrungen zur Therapie autoimmu-
ner Enzephalitiden unter besonderer Be-
wertung der therapeutischen Apherese in
deutschen Kliniken zu sammeln. Erstmals
wurden dabei auch Daten zur Effektivitit
der IA bei autoimmunen Enzephalitiden
analysiert. In der Subgruppe der mit IA
behandelten Patienten sprachen alle gut
auf die Therapie an, die IA war nebenwir-
kungsarm und sicher. Erfahrungen aus
der Behandlung der Myasthenia gravis
belegen eine klinisch relevant niedrigere
Nebenwirkungsrate der IA im Vergleich
zur PA [15]. Wahrend beim PA das Plasma
verworfen und durch eine Proteinlgsung
aus humanem Poolplasma ersetzt wird,
erhalt der Patient bei der IA sein eige-
nes, von Autoantikérpern und Immun-
komplexen weitgehend gereinigtes Plas-
ma zuriick. Die mit der Gabe von Fremd-
proteinen verbundene Gefahr einer aller-
gischen Reaktion sowie das Risiko einer
Ubertragung von Erregern, auch bislang
unbekannter Natur, entfallen [24]. Die se-
lektive IA ersetzt bei der Behandlung au-
toimmunvermittelter Erkrankungen des
peripheren und zentralen Nervensystems
zunehmend den klassischen PA [8, 9, 15,
17, 25], da im klinischen Alltag die Be-
wertung des Nutzen-Risiko-Profils einen
wichtigen Bestandteil der Therapieent-
scheidung beim individuellen Patienten
darstellt.

Fazit fiir die Praxis

Bei schweren Fallen immunvermittelter
Enzephalitiden kann die rasche Entfer-
nung der Autoantikorper mittels Aphe-
rese (PA oder Tryptophan-IA) einen wirk-
samen und sicheren Bestandteil der mul-
timodalen Immuntherapie darstellen. In
vielen Kliniken in Deutschland wird die
Apherese bereits mit guten Ergebnissen
eingesetzt. Schon bei begriindetem Ver-
dacht auf eine autoimmune Enzephalitis

sollte eine friihzeitige Apheresetherapie,
eventuell in Kombination mit einem Ste-
roidstof3, in schweren Féllen mit zusatz-
licher Immunsuppression, durchgefiihrt
werden. Die ersten Erfahrungen mit der
selektiven IA zeigten durchweg gute kli-
nische Ergebnisse. Die Dosis von 5 bis

6 IA mit jeweils 2-2,5 | Plasmabehand-
lungsvolumen ist ein wirksames Behand-
lungsschema.

Weitere Félle konnen beigetragen werden. Bitte wen-
den Sie sich an den Leiter der DAPHNE-Studiengruppe
unter wolfgang.koehler@kh-hubertusburg.de.

Korrespondenzadresse

r Dr.W. Kohler
B  Klinik fiir Neurologie und
neurologische Intensivmedizin,
Fachkrankenhaus
Hubertusburg
An der Hubertusburg 85,
04779 Wermsdorf
wolfgang.koehler@
kh-hubertusburg.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt fiir sich und seine Koautoren an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.

Literatur

. Agrawal S, Vincent A, Jacobson L et al (2010) Suc-
cessfull treatment of anti-N-methyl-d-aspartate re-
ceptor limbic encephalitis in a 22-month old child
with plasmapheresis and pharmacological immu-
nomodaulation. Arch Dis Child 95(4):312
2. Antozzi C, Binelli S (2007) Immunotherapy respon-
sive startle with antibodies to voltage gated potas-
sium channels. J Neurol Psychiatry 78:1281-1282

3. Bien C(2011) Antikorperassoziierte Erkrankungen
der grauen Substanz des ZNS - Diagnostik und
Therapie. Nervenarzt 82:986-993

4. Dalmau J, Gleichman A, Huges EG et al (2008) An-
ti-NMDA-receptor encephalitits: case series and
analysis of the effects of antibodies. Lancet Neurol
7(12):1091-1098

5. Diener H, Putzki N (Hrsg) (2008) Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie Georg Thie-
me Publishers und http://www.dgn.de
6. Finke C, Kopp U, Priiss H et al (2012) Cognitive de-
ficits following anti-NMDA receptor encephalitis. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 83(2):195-198

7. Friese M, Magnus T (2011) Autoimmune synapti-
sche Enzephalopathien. Nervenarzt 82(10):1239-
1249

8. Galldiks N, Dohmen C, Neveling M et al (2009) Se-
lective immune adsorption treatment of severe
Guillain Barré syndrome in the intensive care unit.
Neurocrit Care 11:317-321

9. Galldiks N, Burghaus L, Dohmen Cet al (2011) Im-

munoadsorption in patients with chronic inflam-

matory demyelinating polyradiculoneuropat-

hy with unsatisfactory response to first-line treat-

ment. Eur Neurol 66:183-189

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Grob D, Simpson D, Mitsumoto H et al (1995) Treat-

ment of myasthenia gravis by immunoadsorption
of plasma. Neurology 45:338-344

. Haberlandt E, Bast T, Holthausen H et al (2011)

Limbic encephalitis in children and adolescents.
Arch Dis Child 96:186-191

. Hughes E, Peng X, Gleichmann A et al (2010) Cellu-

lar and synaptic mechanisms of anti-NMDA recep-
tor encephalitis. J Neurosci 30(17):5866-5875

. Irani S, Vincent A (2011) NMDA receptor antibody

encephalitis. Curr Neurol Neurosci Rep 11(3):298-
304

. Klingel R, Heibges A, Fassbender C (2009) Plasma

exchange and immunoadsorption for autoimmu-
ne neurologic diseases — current guidelines and
future perspectives. Atheroscler Suppl 10:129-132

. Kohler W, Bucka C, Klingel R (2011) A randomised

and controlled clinical study comparing immuno-
adsorption and plasma exchange in myasthenic
crisis. J Clin Apher 26:347-355

. Madrid A, Gil-Peralta A, Gil-Néciga E et al (1996)

Morvan’s fibrillare corea: remission after plasma-
pheresis. J Neurol 243(4):350-353

. Mauch E, Zwanzger J, Hettich R et al (2011) Im-

munadsorption bei steroidrefraktarem Schub der
Multiplen Sklerose. Nervenarzt 82:1590-1595

. Merchut M (2010) Management of voltage-gated

potassium channel antibody disorders. Neurol Clin
28(4):941-959

. Mori M, Kuwaba S, Yoshiyama M et al (2002) Suc-

cessful immune treatment for non-paraneoplastic
limbic encephalitis. J Neurol Sci 201(1-2):85-88
Priiss H, Dalmau J, Arolt V et al (2010) Anti-NMDA-
Receptor-Enzephalitis. Ein interdisziplinares Krank-
heitsbild. Nervenarzt 81(4):396-400

Schimmel M, Bien C, Vincent A et al (2009) Suc-
cessful treatment of anti-N-methyl-D-aspartate
receptor encephalitis presenting with catatonia.
Arch Dis Child 94(4):314-316

Smith J, Dhamija R, Moseley B et al (2011) N-met-
hyl-D-aspartate receptor autoimmune encepha-
litis presenting with opsoclonus-myoclonus: tre-
atment response to plasmapheresis. Arch Neurol
68(8):1069-1072

Suleiman J, Brenner T, Gill D et al (2011) VGKC an-
tibodies in prediatric encephalitis presenting with
status epilepticus. Neurology 76(14):1252-1255
Sutton DM, Nair RC, Rock G (1989) Complications
of plasma exchange. Transfusion 29(2):121-127
Trebst C, Bronzlik P, Kielstein J et al (2011) Immu-
noadsorption therapy for steroid-unresponsive re-
lapses in patients with multiple sclerosis. Blood
purification 33:1-6

Vincent A, Buckley C, Schott J et al (2004) Potassi-
um channel antibody-associated encephalopahty:
a potentially immunotherapy-responsive form of
limbic encephalitis. Brain 127:701-712
Wandinger K, Saschenberecker S, Stoecker W et al
(2011) Anti-NMDA-receptor encephalitis: a severe,
multistage, treatable disorder presenting with psy-
chosis. J Neuroimmunol 231(1-2):86-91
Wandingner K, Klingbeil C, Gneiss C et al (2011)
Neue serologische Marker zur Differentialdiag-
nose der Autoimmun-Enzephalitis. J Lab Med
35(6):329-342

Weinshenker BG, O'Brien PC, Petterson TM et al
(1999) A randomised trial of plasma exchange in
acute central nervous system inflammatory de-
myelinating disease. Ann Neurol 46:878-886
Wong S, Saunders M, Larner A et al (2010) An ef-
fective immunotherapy regimen for VGKC antibo-
dy-positive limbic encephalitis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 81:1167-1169

Der Nervenarzt 4 - 2013 ‘ 507



