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1 Einleitung 

In der Einleitung werden zunächst neurale Autoantikörper und deren Bedeutung bei psych-

iatrischen Erkrankungen dargestellt. Danach wird auf den Begriff der Autoimmunenzephalitis 

eingegangen. Anschließend werden die Begriffe Autoimmunpsychose und Autoimmundemenz 

erläutert. Der darauffolgende Abschnitt behandelt neuronale Zellschädigungsmarker bei Auto-

antikörper-assoziierten psychiatrischen Erkrankungen. Es folgen die Einteilung der psychiatri-

schen Syndrome nach dem System der Arbeitsgemeinschaft für Methodik und Dokumentation 

in der Psychiatrie (AMDP) und die Ziele der Arbeit.  

1.1 Neurale Autoantikörper bei psychiatrischen Erkrankungen 

Anti-neurale Autoantikörper haben in den vergangenen Jahren im psychiatrischen Kontext stark 

an Bedeutung gewonnen (Bien et al. 2021; Prüß 2021a; Endres et al. 2022a). 'HU�%HJULII�ÅQHX�

UDO´�beschreibt Nerven betreffende Prozesse (Scholze-Stubenrecht 1999). In diesem Kontext 

werden Autoantikörper verstanden, die sich gegen Strukturen von Nerven richten. Unter neu-

ralen Autoantikörpern werden Antikörper gegen körpereigene Membranoberflächen, Ionenka-

näle und onkoneurale (also paraneoplastische), intrazelluläre und intrazellulär synaptische Anti-

gene verstanden. Verschiedene Biomarker sind in der Vergangenheit in Kombination mit Au-

toantikörpern untersucht worden, um psychiatrische Erkrankungen besser zu verstehen und 

mittels neuer Therapieansätze adäquat behandeln zu können. Autoantikörper spielen bei vielen 

verschiedenen Erkrankungen, wie dem systemischen Lupus Erythematodes (Nikolopoulos et 

al. 2020) oder der Hashimoto Thyreoiditis (Radetti 2014) bereits heute eine wichtige Rolle in 

der Diagnostik und der Therapie. Autoimmunität beschreibt eine fehlgeleitete Immunreaktion, 

wodurch Schäden an körpereigenen Strukturen entstehen können (Cooper und Stroehla 2003). 

Eine solche Schädigung körpereigener Strukturen kann bedingt sein durch die fehlende Fähig-

keit des Körpers, körpereigene von körperfremden Antigenen zu unterscheiden (Wang et al. 

2015). Infolgedessen kann es zur Bildung von Autoantikörpern gegen körpereigene Strukturen 

kommen, die je nach Zielantigen mit verschiedenen klinischen Symptomen assoziiert sein kön-

nen (Jernbom Falk et al. 2021). Auch in der Pathogenese psychiatrischer Patient*innen werden 

autoimmune Prozesse diskutiert (Prüß 2021a). Es muss berücksichtigt werden, dass auch bei 

gesunden Menschen positive Autoantikörpernachweise gelingen können und sie nicht auf Er-

krankungen hinweisen müssen (Doss et al. 2014; Daguano Gastaldi et al. 2022). Die Autoanti-

körper können im Wesentlichen in zwei Gruppen eingeteilt werden: Autoantikörper gegen 
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Membranoberflächenantigene wie N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR), leucinreiches 

Gliom-inaktiviertes Protein 1 (LGI1) (Flanagan et al. 2015) oder Dipeptidylpeptidase-ähnliches 

Protein-6 (DPPX) (Hara et al. 2017) und Autoantikörper gegen intrazelluläre Antigene, zum 

Beispiel Glutaminsäure-Decarboxylase von 65 Kilodalton (kDa) (GAD65) (Hansen und Timäus 

2020; Tanaka et al. 2020). Autoantikörper gegen intrazelluläre Antigene sind häufig bei Krank-

heitsbildern zu finden, welche vermehrt bei Tumorerkrankungen auftreten (van Sonderen et al. 

2017). Daher wurden bei Patient*innen mit Verdacht auf ein sogenanntes paraneoplastisches 

Syndrom lange Zeit vorwiegend antineurale Autoantikörper gegen intrazelluläre Antigene un-

tersucht. Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass auch viele Autoantikörper gegen Oberflächenan-

tigene mit neuropsychiatrischen Symptomen assoziiert sind (Rattay et al. 2021). Intrazelluläre 

Autoantikörper sind wahrscheinlich nicht direkt pathogen, können aber Immunmechanismen 

wie T-zelluläre Prozesse bedingen (Bien et al. 2012). Diese Mechanismen können für die Patho-

genese von neuropsychiatrischen Erkrankungen wie die Autoimmunenzephalitis bedeutsam 

sein (Prüß 2021a). Autoantikörper gegen Oberflächenantigene sind viel häufiger pathogen als 

Autoantikörper gegen intrazelluläre Antigene (Zong et al. 2020). Autoantikörper können je nach 

Zielantigen mit unterschiedlichen psychiatrischen Syndromen assoziiert auftreten: Patient*in-

nen mit Autoantikörpern gegen Zelloberflächenantigene zeigen häufig eine schizophreniforme 

Symptomatik und ein jüngeres Alter, Patient*innen mit Autoantikörpern gegen intrazelluläre 

Antigene sind in der Regel älter und präsentieren sich mit dementiellen Symptomen (Endres et 

al. 2022b). In vielen Fällen können psychiatrische Autoantikörper-assoziierte Erkrankungen im-

munsuppressiv adäquat therapiert werden. Dies kann darauf hinweisen, dass Autoantikörper 

häufig relevant an der Pathogenese dieser Erkrankungen beteiligt sind (Banks et al. 2021). Es 

zeigen sich jedoch Unterschiede in dem Ansprechen auf eine Immuntherapie zwischen ver-

schiedenen neuralen Autoantikörperklassen. Während bei neuropsychiatrischen Patient*innen 

mit neuralen Autoantikörpern gegen Strukturen auf Membranoberflächen eine immunsuppres-

sive Therapie häufig eine gute Wirksamkeit zeigt, ist dies bei Vorliegen von Autoantikörpern 

gegen intrazelluläre Strukturen häufig nicht der Fall (Dale und Ramanathan 2017). Bei Erkran-

kungen, welche mit Autoantikörpern gegen intrazelluläre Antigene assoziiert sind, zeigt sich 

häufig ein progredienter Verlauf der Erkrankung unter immunsuppressiver Therapie (Dale und 

Ramanathan 2017; Banks et al. 2021). Bei Patient*innen mit Autoantikörpern gegen das Ober-

flächenantigen iglon family member 5 (IgLON5) zeigt eine immunsuppressive Therapie meist eben-

falls ein geringes Ansprechen. Ein Grund hierfür kann in der Pathogenese dieser Erkrankung 

begründet sein wie beispielsweise ablaufende neuronale Zellschädigungsprozesse (Dale und Ra-

manathan 2017). Psychiatrische Patient*innen mit und ohne Autoantikörpernachweis können 

sich klinisch ähnlich präsentieren. Der Bedarf an diagnostischen Möglichkeiten ist daher groß, 
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diejenigen Patient*innen zu selektieren, bei denen Autoantikörper eine Rolle in deren Erkran-

kungen spielen (Schou et al. 2018). Das Ziel muss sein, eine für den oder die individuellen Pati-

ent*in optimale Therapie anzubieten. Hierfür ist eine umfassende Diagnostik obligat. 

1.2 Psychiatrische Autoimmunenzephalitiden 

Im Jahre 2007 ergab sich durch die Erstbeschreibung der NMDAR-Enzephalitis ein neuer 

Blickwinkel auf psychiatrische Erkrankungen (Dalmau et al. 2007). Somit können psychiatrische 

Symptome in organisch-entzündlichen, Autoantikörper-assoziierten Erkrankungen begründet 

sein. In der Zwischenzeit wurden viele Studien zu Autoantikörper-assoziierten neuropsychiat-

rischen Erkrankungen durchgeführt, in denen das Krankheitsbild der Autoimmunenzephalitis 

weiter beschrieben wurde. Eine Enzephalitis beschreibt zunächst eine entzündliche Erkrankung 

des Gehirns, die auf viele verschiedene Arten entstehen kann. Sie kann beispielsweise viraler 

oder autoimmuner Genese sein (Graus et al. 2016). Die Autoimmunenzephalitis ist eine Ent-

zündung des Gehirns mit autoimmunem Ursprung (Graus et al. 2016), mit oft raschem Fort-

schreiten und einem Verlust kognitiver Funktionen (Banks et al. 2021). Autoimmunenzephali-

tiden können sich klinisch häufig unterschiedlich darstellen und werden daher meist anhand des 

Autoantikörpernachweises unterschieden (Gresa-Arribas et al. 2014; Herken und Prüß 2017; 

Hara et al. 2017). Der am häufigsten vorkommende Autoantikörper ist anti-NMDAR (Dalmau 

et al. 2008). Hier kann weiter differenziert werden in verschiedene Untereinheiten des NMDAR. 

Es sind sieben Untereinheiten des NMDAR bekannt: NR1, NR2A-D und NR3A-B, weshalb es 

je nach Zusammensetzung dieser Untereinheiten verschiedene Subtypen des NMDAR gibt 

(Hansen et al. 2017). Die verschiedenen Subtypen setzen sich aus den unterschiedlichen Un-

tereinheiten zu Tetramer-Komplexen zusammen (Weber und Wünsch 2018). Diese Subtypen 

können unterschiedliche Funktionen haben und unterschiedlich lokalisiert sein, weshalb es, je 

nachdem, welche Subtypen von Autoantikörpern betroffen sind, zu verschiedenen klinischen 

Symptomen kommen kann (Hansen et al. 2017). Häufig richten sich die Autoantikörper gegen 

die Untereinheit NR1, laut neuerer Nomenklatur GluN1 genannt. Da diese Untereinheit obli-

gatorischer Bestandteil aller NMDAR ist, sind bei Autoantikörpern gegen diese Untereinheit in 

der Regel alle NMDAR betroffen (Ehrenreich 2018). Patient*innen mit Autoantikörpern gegen 

diese Untereinheit zeigen oft Symptome wie Psychosen, kognitive Beeinträchtigungen oder epi-

leptische Anfälle (Ehrenreich 2018). Insgesamt treten Autoantikörper gegen NMDAR gehäuft 

bei jüngeren Frauen mit einem Nachweis eines Ovarialteratoms und psychiatrischen Sympto-

men wie Halluzinationen auf (Dalmau et al. 2007). Bei Patientinnen mit NMDAR-Enzephalitis 

liegt häufig ein Ovarialteratom vor, weil dieses Ovarialteratom Nervengewebe mit NMDAR 
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exprimiert. Dagegen bildet der Körper Antikörper, welche jedoch auch gegen körpereigene 

NMDAR wirken und so die Symptomatik auslösen (Prüß 2021a). Ein anderes Beispiel für einen 

Autoantikörper, welcher häufig mit einem spezifischen klinischen Bild assoziiert ist, ist der Au-

toantikörper gegen das Oberflächenantigen LGI1. Patient*innen mit Autoantikörpern gegen 

LGI1 sind häufig ältere Männer mit Gedächtnisstörungen und faziobrachialen dystonen Anfäl-

len (Flanagan et al. 2015; van Sonderen et al. 2017).  

Zu den Diagnosekriterien der Autoimmunenzephalitis (Graus et al. 2016) gehören eine variable 

Ausprägung von Entzündungszeichen im Liquor und/oder Hinweise auf eine Enzephalitis in 

der cranialen Magnetresonanztomographie (cMRT) oder Funktionsstörungen in der Elektroen-

zephalographie (EEG).  Das Muster der Affektion in der Bildgebung kann unterschiedlich sein, 

jedoch ist überwiegend der mesiale Schläfenlappen von der Enzephalitis betroffen (Oyanguren 

et al. 2013; Malter et al. 2014). Im Einzelnen können aber auch andere Regionen involviert sein 

wie zum Beispiel persistierende Hyperintensitäten in den Basalganglien (Flanagan et al. 2015) 

bei anti-LGI1-assoziierter Autoimmunenzephalitis. Es gibt zahlreiche Hypothesen und Modelle 

zur vermuteten Pathogenese der Autoimmunenzephalitis. Unter anderem wird eine genetische 

Komponente diskutiert (Mueller et al. 2018). Die Haupttrigger der Entstehung von Autoim-

munenzephalitiden können nach gängigem Verständnis Viren und Tumoren sein (Bartels et al. 

2019; Prüß 2021a). Es können Viren wie ein Herpes-Simplex-Virus (HSV) oder ein schweres 

akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) zur Bildung neuraler Autoanti-

körper führen (Prüß 2021a). Neben Tumoren gelten auch Autoimmunerkrankungen als weitere 

Risikofaktoren für die Entwicklung neuraler Autoantikörper (Bartels et al. 2019). Die Autoim-

munenzephalitis kann viele psychiatrische Erkrankungen imitieren, weshalb sie eine wichtige 

Differentialdiagnose darstellt (Endres et al. 2022b). Beispielsweise kann sich die Autoimmunen-

zephalitis ähnlich wie die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit präsentieren. Die Abgrenzung der Er-

krankungen ist wichtig, da die Autoimmunenzephalitis häufig immunsuppressiv erfolgreich zu 

therapieren ist (Chang et al. 2022). Allerdings kann nicht jede psychiatrische Erkrankung, bei 

der Autoantikörper nachgewiesen werden, als Autoimmunenzephalitis diagnostiziert werden 

(Dalmau und Graus 2022; Flanagan et al. 2022). Es müssen verschiedene Kriterien erfüllt sein, 

damit die Diagnose einer Autoimmunenzephalitis gestellt werden kann (Graus et al. 2016) (Ta-

belle 1). Für verschiedene Unterformen der Autoimmunenzephalitis gibt es unterschiedliche 

Diagnosekriterien. Die sogenannte mögliche Autoimmunenzephalitis kann diagnostiziert wer-

den, sofern folgende Kriterien erfüllt sind: Ein subakuter Beginn (< 3 Monate) von Gedächt-

nisstörungen, ein veränderter Bewusstseinszustand oder psychiatrische Symptome, zusätzlich 

neu aufgetretene Auffälligkeiten des zentralen Nervensystems (ZNS), Anfälle ohne vorher be-

kannte Anfallsanamnese, eine Zellzahlerhöhung (Pleozytose) im Liquor oder cMRT-



Einleitung 11 

  

Auffälligkeiten, die auf eine Enzephalitis hinweisen und außerdem ein Ausschluss anderer Ur-

sachen (Graus et al. 2016) (Tabelle 1). Eine Pleozytose beschreibt den Nachweis von > 5 Leu-

kozyten/µl (Mikroliter) im Liquor (Graus et al. 2016). Auffällige cMRT-Befunde sind in diesem 

Zusammenhang zum Beispiel hyperintense Signale in einer T2-gewichteten FLAIR-Sequenz 

(fluid attenuated inversion recovery) in verschiedenen Lokalisationen oder im Temporallappen (Graus 

et al. 2016). Mittels der FLAIR-Sequenz kann das Signal freier Flüssigkeiten wie Liquor unter-

drückt werden, weshalb Flüssigkeiten im Gewebe besser sichtbar gemacht werden können 

(Zimmerman 1998). Die wahrscheinliche Autoimmunenzephalitis kann bei Vorliegen aller fol-

genden Kriterien diagnostiziert werden: Ein subakuter Beginn (< 3 Monate) von Gedächtnis-

störungen, epileptischen Anfällen oder psychiatrischen Symptomen, die auf das limbische Sys-

tem als Ursache hindeuten, zusätzlich bilaterale Signalauffälligkeiten im cMRT, zudem eine Ple-

ozytose (Zellzahlerhöhung > 5/µl) im Liquor oder Auffälligkeiten im EEG und außerdem eine 

erfolgte Ausschlussdiagnostik (Graus et al. 2016) (Tabelle 1). EEG-Auffälligkeiten im Rahmen 

einer Autoimmunenzephalitis umfassen vorwiegend fokale Verlangsamungen von Hirnwellen 

im Schläfenlappen oder Epilepsie-typische Potentiale (Graus et al. 2016). Epilepsie-typische Po-

tentiale können fokal oder generalisiert auftreten. Ein Beispiel für ein Epilepsie-typisches Po-

tential ist eine spitze Zacke, gefolgt von einer langsameren Welle im EEG. Dieses Phänomen 

wird Spitze-Welle-Komplex genannt (Westmoreland 1996). Während früher die Latenz zwi-

schen klinischer Erstmanifestation und Diagnosestellung einer Autoimmunenzephalitis relativ 

lang war, hat sich dies aufgrund verbesserter Diagnosemöglichkeiten deutlich reduziert. Es kann 

jedoch auch zu Fehldiagnosen kommen (Flanagan et al. 2022), die bei sorgfältiger Anwendung 

der Kriterien für eine Autoimmunenzephalitis vermieden werden können. Im Rahmen von Au-

toimmunenzephalitiden können Psychosen auftreten (van Elst et al. 2015; Endres et al. 2022b). 

Damit diese jedoch als Autoimmunpsychosen bezeichnet werden, müssen verschiedene Krite-

rien erfüllt sein (Pollak et al. 2020), die im Folgenden erläutert werden.  

1.3 Autoimmunpsychose 

Der Begriff der Autoimmunpsychose beschreibt eine psychotische Symptomatik autoimmuner 

Genese mit meist gutem Ansprechen auf immunsuppressive Therapie (Pollak et al. 2020). Psy-

chosen können im Rahmen von Autoimmunenzephalitiden auftreten (van Elst et al. 2015), je-

doch können sie auch als eigenständige Erkrankung vorliegen. Hierzu sind, nahezu analog zur 

Autoimmunenzephalitis, Diagnosekriterien definiert worden (Pollak et al. 2020) (Tabelle 1). Die 

Diagnose einer definitiven Autoimmunpsychose umfasst alle in Tabelle 1 genannten Kriterien 

einer Autoimmunpsychose. Für eine mögliche Autoimmunpsychose ist das Erfüllen der ersten 
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beiden Kriterien, eine subakute Psychose und verschiedene klinische Auffälligkeiten wie Bewe-

gungsstörungen oder Blutdruckschwankungen als Hinweis auf autonome Regulationsstörun-

gen, ausreichend (Pollak et al. 2020). Für die Diagnose einer wahrscheinlichen Autoimmunpsy-

chose müssen zusätzlich in Tabelle 1 unter Kriterium 3 aufgeführte Auffälligkeiten in der Diag-

nostik und der Ausschluss anderer Ursachen erfüllt sein. Eine in der Vergangenheit abgeklun-

gene, nicht-autoimmun bedingte Psychose schließt das Vorliegen einer aktuellen Autoimmun-

psychose nicht aus (Pollak et al. 2020). Es sollte eine immunsuppressive Therapie erwogen wer-

den, sofern zumindest die Kriterien einer wahrscheinlichen Autoimmunpsychose erfüllt sind, 

für eine eindeutige Indikation einer immunsuppressiven Therapie sollte ein Liquornachweis 

neuraler Autoantikörper vorliegen (Pollak et al. 2020). Eine weitere autoimmun bedingte Er-

krankung ist die Autoimmundemenz, die im folgenden Abschnitt erklärt wird. 

1.4 Autoimmundemenz 

Die Autoimmundemenz ist im Jahre 2010 erstbeschrieben worden und zeichnet sich durch kog-

nitive Defizite in Verbindung mit diagnostischen Auffälligkeiten in Liquor, EEG oder klinischer 

Symptomatik aus (Flanagan et al. 2010). Sie ist häufig gekennzeichnet durch einen Beginn im 

jüngeren Alter, einen rapiden Verlauf und eine untypische klinische Symptomatik im Vergleich 

zu Demenzerkrankungen neurodegenerativer Pathogenese (Doss et al. 2014; Flanagan et al. 

2016). Dennoch kann eine Demenzerkrankung autoimmuner Genese als neurodegenerativ ver-

kannt werden (Bastiaansen et al. 2023). Um dies zu verhindern, sind klinische Merkmale be-

schrieben worden, die auf eine Autoimmundemenz hinweisen sollen (Tabelle 1). Es können 

unter anderem Entzündungsmarker im Liquor erhöht sein oder ein für eine neurodegenerative 

Demenz untypisches cMRT vorliegen (Flanagan et al. 2010). Das Erkennen der Autoimmun-

demenz hat eine immense Bedeutung, da circa zwei Drittel der Patient*innen mit einer Auto-

immundemenz von einer immunsuppressiven Therapie profitieren (Flanagan et al. 2010). Um 

eine autoimmune Genese von Erkrankungen zu beweisen, ist ein Nachweis von Autoantikör-

pern nicht ausreichend. Die Rolle von Autoantikörpern ist bisher nicht vollständig geklärt, au-

ßerdem müssen psychiatrische Symptome trotz positivem Autoantikörpernachweis nicht 

zwangsläufig autoimmuner Genese sein (Wang und Miller 2018). Viele Autoantikörper sind 

nicht symptomspezifisch, weshalb häufig nicht von der Klinik des oder der Patient*in auf den 

vorliegenden Autoantikörper geschlossen werden kann (Tanaka et al. 2020). Daher bedarf es 

weiterer Biomarker, die für die Diagnostik Autoantikörper-assoziierter psychiatrischer Erkran-

kungen genutzt werden können. Mögliche Biomarker können Biomarker der neuronalen 
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Zellschädigung sein. In der Literatur wird kontrovers diskutiert, ob bei Autoantikörper-assozi-

ierten neuropsychiatrischen Syndromen neuronale Zellschädigungsprozesse vorkommen (Ta-

belle 8). 

Tabelle 1: Kriterien verschiedener Autoantikörper-assoziierter psychiatrischer Erkrankungen 

Erkrankung Kriterien 

Mögliche Autoimmunenze-

phalitis* 

Jeweils alle Kriterien müssen erfüllt sein: 

1. ein subakuter Beginn (< 3 Monate) von Gedächtnisstörungen, ein veränder-

ter Bewusstseinszustand oder psychiatrische Symptome  

2. neu aufgetretene ZNS-Auffälligkeiten, epileptische Anfälle ohne vorher be-

kannte Anfallsanamnese, Pleozytose im Liquor oder cMRT-Auffälligkeiten, die 

auf eine Enzephalitis hinweisen  

3. Ausschluss anderer Ursachen.  

Wahrscheinliche Autoim-

munenzephalitis* 

Jeweils alle Kriterien müssen erfüllt sein:  

1. ein subakuter Beginn (< 3 Monate) von Gedächtnisstörungen, epileptischen 

Anfällen oder psychiatrischen Symptomen, die auf das limbische System als Ur-

sache hindeuten 

2. Bilaterale Signalauffälligkeiten im cMRT 

3. Pleozytose oder Auffälligkeiten im EEG 

4. Ausschluss anderer Ursachen 

Definitive Autoimmunen-

zephalitis* 

1. Mindestens eines der folgenden sechs Symptome: 

- Verhaltensstörungen oder kognitive Dysfunktionen 

- Störungen des Sprechens (beispielweise Mutismus) 

- epileptische Anfälle 

- Bewegungsstörungen 

- Störungen des Bewusstseins 

- Autonome Dysfunktion oder zentrale Hypoventilation 

2. zusätzlich in der Regel der Nachweis von Autoantikörpern vom Typ IgG im 

Liquor 

3. Ausschluss anderer Ursachen 

Autoimmunpsychose** Folgende Kriterien müssen erfüllt sein für die mögliche Autoimmunpsychose: 

1. Eine aktuelle psychotische Symptomatik mit akutem Beginn und rapider Ver-

schlechterung in < 3 Monaten  
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Abkürzungen: ZNS: zentrales Nervensystem; IgG: Immunglobulin G; cMRT: craniale Magnetresonanztomogra-
phie; EEG: Elektroenzephalographie; FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery;  

Erkrankung Kriterien 

2. mindestens eines der folgenden Kriterien: (Aktuelle) Tumordiagnose, Bewe-

gungsstörung (Dyskinesie, Katatonie), unerwünschte Arzneimittelwirkung bei 

Antipsychotikagabe (Rigidität, erhöhte Creatinkinase, Hyperthemie), schwere 

kognitive Defizite, Bewusstseinsstörungen, epileptische Anfälle ohne vorbe-

kannte Anfallsanamnese, autonome Dysfunktionen (Blutdruck-, Puls- oder Tem-

peraturveränderungen)  

3. Folgende Kriterien müssen zusätzlich erfüllt sein für die wahrscheinliche Au-

toimmunpsychose: 

Pleozytose im Liquor, bilaterale cMRT-Auffälligkeiten in T2-gewichteter FLAIR-

Sequenz der medialen Temporallappen 

oder 

mindestens zwei der folgenden Kriterien: 

EEG-Auffälligkeiten (Spitze-Wellen-Komplexe, Spitzen, rhythmisch-fokale Ver-

langsamungen, Delta-Brush-Phänomen), Liquor-Auffälligkeiten (oligoklonale 

Banden oder eine erhöhte intrathekale IgG Synthese) oder ein Nachweis von 

neuralen Autoantikörpern im Serum mittels zellbasiertem Assay  

4. Ausschluss anderer Ursachen 

5. Folgendes Kriterium muss zusätzlich erfüllt sein für die definitive Autoim-

munpsychose: Nachweis neuraler Autoantikörper der Klasse IgG im Liquor 

Autoimmundemenz*** Kognitive Defizite und mindestens eines der folgenden Merkmale, die auf eine 

Autoimmundemenz hinweisen nach Flanagan et al. 2010:  

subakuter Beginn, fluktuierende Symptomatik, Nachweis von anti-Thyreoperoxi-

dase (anti-TPO), Nachweis neuraler Autoantikörper, Myoklonus oder Tremor, 

Auffälligkeiten in der Bildgebung, die untypisch sind für eine neurodegenerative 

Genese, Auffälligkeiten im Liquor (Proteinerhöhung oder Pleozytose), Epilepsie-

typische Aktivität im EEG  

Klinische Merkmale, die auf eine Autoimmundemenz hinweisen nach Banks et 

al. 2021: 

Kopfschmerzen, fluktuierender Krankheitsverlauf, frühzeitige Psychosen, fazio-

brachiale Anfälle, subakuter Beginn mit rapidem Progress, junges Alter, Niko-

tinabusus, Tumor- oder Autoimmunerkrankungen in der Familienanamnese, 

Vordiagnose einer Tumorerkrankung, Vorbehandlung mit Immuncheckpoint-

Inhibitoren 
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Erläuterungen: Pleozytose: Zellzahlerhöhung > 5/µl  

*: Nach Graus F, Titulaer MJ, Balu R, Benseler S, Bien CG, Cellucci T, Cortese I, Dale RC, Gel-fand JM, Ge-
schwind M et al. (2016): A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis. Lancet Neurol 15, 391²404 

**: Nach Pollak TA, Lennox BR, Müller S, Benros ME, Prüss H, van Tebartz Elst L, Klein H, Stei-ner J, Frodl T, 
Bogerts B et al. (2020): Autoimmune psychosis: an international consensus on an approach to the diagnosis and 
management of psychosis of suspected autoimmune origin. Lancet Psychiatry 7, 93²108 

***: Nach Flanagan EP, McKeon A, Lennon VA, Boeve BF, Trenerry MR, Tan KM, Drubach DA, Josephs KA, 
Britton JW, Mandrekar JN et al. (2010): Autoimmune dementia: clinical course and predictors of immunotherapy 
response. Mayo Clin Proc 85, 881²897 und Banks SA, Sechi E, Flanagan EP (2021): Autoimmune encephalopathies 
presenting as dementia of subacute onset and rapid progression. Ther Adv Neurol Disord 14, 1756286421998906 

1.5 Neuronale Zellschädigungsmarker bei Autoantikörper-assoziierten 
psychiatrischen Erkrankungen 

Bei verschiedenen neuropsychiatrischen Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis 

sind vermehrt pathologische neuronale Zellschädigungsmarker nachgewiesen worden (Tabelle 

8). In welcher Verbindung diese unterschiedlichen Biomarker zueinander stehen, ist zumeist 

unklar (Giannoccaro et al. 2021). Biomarker im Liquor, wie das Tau-Protein oder die Amyloid-

Ƣ-Peptide, können auf spezifische neuronale Zellschädigungsprozesse wie eine Alzheimer-Pa-

thologie hinweisen (Jack et al. 2018). Neuerdings ist es auch möglich, Biomarker wie das Tau-

Protein oder Amyloid-Ƣ im Ethylendiamintetraacetat(EDTA)-Plasma nachzuweisen (Teunissen 

et al. 2022). Amyloid-Ƣ lagert sich extrazellulär zu Plaques ab, welches durch Abbauprozesse 

von Nervenzellen entsteht und bei einigen neurodegenerativen Erkrankungen pathologische 

Werte im Liquor annehmen kann (Selkoe 1996). Das Tau-Protein stabilisiert Zellorganellen in 

Nervenzellen, welches beispielsweise bei neuronalen Zellschädigungsprozessen durch starke 

Phosphorylierung unlösbar gemacht werden kann. So kann dies akkumulieren und vermehrt im 

Liquor nachgewiesen werden (Selkoe 1996). Das an Position Threonin181 hyperphosphory-

lierte Tau-Protein (Lewczuk et al. 2004) (pTau181), ein verringertes Amyloid-Ƣ-42 ($Ƣ42) und 

eine reduzierte Ratio Amyloid-Ƣ-42/Amyloid-Ƣ-40 (Ratio $Ƣ���$Ƣ��) sind Teil eines typischen 

Biomarkerprofils im Liquor, das auf die Alzheimer-Krankheit (Jack et al. 2018), die häufigste 

neurodegenerative Erkrankung (Lindestam Arlehamn et al. 2019), hinweist. In der Studie von 

Constantinescu et al. (2016) konnte beobachtet werden, dass sich die neuronalen Zellschädi-

gungsmarker T-Tau und Neurofilament-Leichtketten (NfL) unter immunsuppressiver Therapie 

signifikant rückläufig zeigen. Eine Krankheit, bei der häufig neurale Autoantikörper, neuropsy-

chiatrische Symptome und pathologische neuronale Zellschädigungsmarker nachgewiesen wer-

den können, ist die beschriebene Autoimmunenzephalitis (Constantinescu et al. 2016; Hansen 

und Timäus 2020; Day et al. 2021). Bei Patient*innen mit der Diagnose einer 
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Autoimmundemenz sind neuronale Zellschädigungsmarker seltener pathologisch, als bei Pati-

ent*innen mit neurodegenerativen Demenzerkrankungen (Timäus et al. 2021; Hansen 2021). 

Biomarker der neuronalen Zellschädigung können auch bei psychiatrischen Patient*innen mit 

positivem Autoantikörpernachweis auffällig sein, die nicht die Kriterien für eine Autoimmunen-

zephalitis oder Autoimmundemenz erfüllen. Es sind beispielsweise in einer Arbeit Patient*in-

nen mit kognitiven Defiziten und einem Serumnachweis von anti-Recoverin erhöhte Konzent-

rationen von Gesamt-Tau-Protein (T-Tau) und pTau181 beschrieben worden (Hansen et al. 

2021a). Verschiedene Liquor-Auffälligkeiten können je nach Alter und Autoantikörpernachweis 

unterschiedlich sein (Blinder und Lewerenz 2019). Es sind pathologische neuronale Zellschädi-

gungsmarker, wie ein erhöhtes pTau181 in Kombination mit Autoantikörpern gegen Zellober-

flächenantigene wie ơ-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsäure-Rezeptoren 1/2 

(AMPAR 1/2) (Song et al. 2021) oder Flotillin 1/2 (Hansen et al. 2021c) beschrieben. Beim 

Autoantikörper anti-IgLON5 sind pathologisch erhöhte Werte des hyperphosphorylierten Tau-

Proteins Phospho-Tau T205 und sogar der Zelltod von Nervenzellen in einem Modell von neu-

ronalen Zellkulturen nach Zugabe der Autoantikörper nachgewiesen worden (Ryding et al. 

2021), was ein Hinweis darauf ist, dass Autoantikörper an einer neuronalen Zellschädigung be-

teiligt sein können. In jener Studie sind menschliche neurale Stammzellen dem IgG von einem 

anti-IgLON5-positiven Patienten exponiert worden (Ryding et al. 2021). Autoantikörper könn-

ten für eine milde Enzephalitis mitverantwortlich sein, welche später zu kognitiven Störungen 

und axonaler Schädigung führt (Hansen et al. 2021b). Die Å0LOGH-Enzephalitis-+\SRWKHVH´�YRQ�

Karl Bechter besagt, dass eine Entzündung viraler oder autoimmuner Genese im multifaktori-

ellen, immunologisch-genetischen Kontext in einer Ausbildung psychiatrischer Erkrankungen 

münden kann (Bechter 2001). (LQH�ÅPLOGH�(Q]HSKDOLWLV´�N|QQWH�]X�HLQHU�YRU�EHUJHKHQGHQ�QHX�

ronalen Zellschädigung führen. Ein dysreguliertes Immunsystem kann an der Entwicklung einer 

neuronalen Zellschädigung beteiligt sein (Arshad et al. 2021). Dennoch bleibt die genaue Rolle 

beider Faktoren, neurale Autoantikörper und neuronale Zellschädigung, bei vielen neurolo-

gisch-psychiatrischen Erkrankungen wie der Autoimmunenzephalitis, Autoimmundemenz oder 

Alzheimer-Krankheit bislang unklar (Lindestam Arlehamn et al. 2019; Tanaka et al. 2020; Prüß 

2021b). 

1.6 Syndromeinteilung nach AMDP 

In der Diagnostik psychiatrischer Patient*innen kann das AMDP-System hilfreich sein. Damit 

ist es möglich, Patient*innen mit verschiedenen psychiatrischen Symptomen und beispielsweise 

positivem Autoantikörpernachweis in Syndrome einzuteilen (Bobon und Ansseau 1986). 
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Hierbei handelt sich um folgende neun Syndrome, die je nach klinischem Erscheinungsbild un-

terteilt werden: psychoorganisches Syndrom, depressives Syndrom, paranoid-halluzinatorisches 

Syndrom, apathisches Syndrom, manisches Syndrom, Hostilitätssyndrom, Zwangssyndrom, ve-

getatives Syndrom und neurologisches Syndrom (Gebhardt et al. 1983). Die genannten Syn-

drome können nach Stieglitz et al. (2018) wie folgt beschrieben werden: 

Das paranoid-halluzinatorische Syndrom ist gekennzeichnet durch das Auftreten von inhaltli-

chen Denkstörungen, Sinnestäuschungen und Ich-Störungen. Beim depressiven Syndrom zei-

gen sich neben gedrücktem Affekt auch Symptome eines somatischen Syndroms wie Durch-

schlafstörungen oder verminderter Appetit. Ein psychoorganisches Syndrom ist vor allem durch 

Orientierungs-, Gedächtnis- und qualitative Bewusstseinsstörungen gekennzeichnet. Ein mani-

sches Syndrom zeigt sich unter anderem durch eine gesteigerte Stimmung mit vermehrtem An-

trieb und einer Ideenflucht. Bei Patient*innen mit einem Hostilitätssyndrom zeigt sich eine dys-

phorische Stimmung in Kombination häufig mit einem Mangel an Krankheitseinsicht und folg-

lich Ablehnung einer Behandlung. Ein vegetatives Syndrom präsentiert sich oft mit Beschwer-

den wie Übelkeit, Schwindel oder Herzklopfen. Patient*innen mit einem apathischen Syndrom 

zeigen sich klinisch in der Regel psychomotorisch verlangsamt, mit umständlichem, eingeeng-

tem Denken und Störungen des Affektes. Ein Zwangssyndrom ist geprägt von Zwangsgedan-

ken, Zwangsimpulsen und Zwangshandlungen. Das neurologische Syndrom kann sich neuro-

logisch vielseitig präsentieren, hier sind Symptome wie ein Rigor (nicht geschwindigkeitsabhän-

gige Muskeltonuserhöhung) oder Akathisie (Sitzunruhe) nur einige Beispiele (Stieglitz et al. 

2018). 

1.7 Ziele der Arbeit 

Die zentrale Hypothese lautet, dass es bei Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen Syndro-

men zu einer neuronalen Zellschädigung kommt, welche mittels neuronaler Zellschädigungs-

marker im Liquor detektiert werden kann. Ziel dieser Arbeit ist es daher, nachzuweisen, ob 

Biomarker einer neuronalen Zellschädigung hilfreich dabei sein können, psychiatrische Pati-

ent*innen mit neuralen Autoantikörpern gegenüber psychiatrischen Patient*innen ohne Auto-

antikörper zu differenzieren. Diese Erkenntnis könnte für die klinische Differentialdiagnostik 

gewinnbringend sein.  

Darüber hinaus ist die Frage zu beantworten, ob sich ein ähnliches Muster von pathologischen 

Markern einer neuronalen Zellschädigung wie bei der Alzheimer-Krankheit bei psychiatrischen 

Patient*innen mit oder ohne positivem Autoantikörpernachweis finden lässt. Zur Beantwor-

tung dieser Frage werden Marker der zellulären Hirnschädigung bei psychiatrischen 



Einleitung 18 

  

Patient*innen mit und ohne neurale Autoantikörper sowie einer Kohorte von Patient*innen mit 

Liquor-basierter Alzheimer-Krankheit und kognitiver Beeinträchtigung gemessen.  

Zudem ist als weiteres Ziel zu untersuchen, ob bestimmte psychopathologische Syndrome im 

Vergleich zu anderen psychopathologischen Syndromen bei psychiatrischen Patient*innen mit 

und ohne Autoantikörper pathologische neuronale Zellschädigungsmarker aufweisen und ob 

diese sich zwischen den Syndromen signifikant unterscheiden. Dazu werden die psychopatho-

logischen Syndrome anhand des AMDP-Systems bei den Patient*innen mit und ohne neurale 

Autoantikörper charakterisiert und die neuronalen Zellschädigungsmarker untereinander vergli-

chen.  

Ein weiteres Ziel ist es, herauszufinden, ob bei Patient*innen mit einer Autoimmunenzephali-

tis auch eine neuronale Zellschädigung auftritt und wenn ja, bei welcher Subform. Die Ant-

worten auf diese Fragen könnten eine immense Bedeutung für die weiteren diagnostischen 

und therapeutischen Schritte bei psychiatrischen Patient*innen haben und weiterer Forschung 

in größeren Kohortenstudien bedürfen. 



Material und Methoden 19 

  

2 Material und Methoden 

Der folgende Abschnitt handelt vom Material und der Methodik, mit der die Untersuchungen 

durchgeführt wurden. Zunächst werden das Patient*innenkollektiv und die Vergleichskohorte 

beschrieben. Danach wird die Auswertung der einzelnen Biomarker inklusive der Nutzung der 

klinischen Daten näher ausgeführt. Danach folgt die Beschreibung der Anwendung der Klassi-

fikationsschemata für die Einordnung der psychiatrischen Syndrome und für die Diagnose einer 

Autoimmunenzephalitis. Anschließend wird die statistische Auswertung der Daten erläutert. 

2.1 Beschreibung des Patient*innenkollektivs 

Das Patient*innenkollektiv besteht aus 167 Patient*innen der Klinik für Psychiatrie und Psy-

chotherapie des Universitätsklinikums Göttingen im Zeitraum zwischen 2017 und 2020. Bei 44 

der 167 Patient*innen waren keine Daten zur Erhebung von neuronalen Zellschädigungsmar-

kern vorhanden, weshalb sie nicht für die Untersuchungen verwendet werden konnten. Für die 

retrospektive Studie konnten die Daten von 123 Patient*innen des Patient*innenkollektivs ver-

wendet werden, bei denen neuronale Zellschädigungsmarker und neurale Autoantikörper im 

Serum und/oder Liquor untersucht wurden. Die Patient*innendaten sind dem Laborkommu-

nikationssystem Åix.serv4´��Version R21.2 von ix.mid GmbH (übernommen durch Dedalus La-

bor GmbH) entnommen. Dieses Patient*innenkollektiv wurde je nach Autoantikörperstatus in 

Autoantikörper-positive Patient*innen (Ak-p) und Autoantikörper-negative Patient*innen (Ak-

n) unterteilt. Es wurden Patient*innen als Autoantikörper-positiv bewertet, sofern ein Autoan-

tikörper oberhalb der laborspezifischen Nachweisgrenze detektiert werden konnte. Ausreichend 

hierfür war ein Antikörpernachweis im Serum oder Liquor. Es war auch möglich, dass bei einem 

oder einer Patient*in mehrere unterschiedliche Autoantikörper gefunden werden. Sofern bei 

einem oder einer Patient*in bei Autoantikörpertestung von Serum und/oder Liquor keine Au-

toantikörper nachgewiesen werden konnten, wurden sie als Autoantikörper-negativ gewertet 

und der Kohorte Ak-n zugeordnet. Die Untersuchungen wurden von der lokalen Ethikkom-

mission genehmigt (Ethikantrag AZ 1/6/20) und entsprechen der aktuellen Version der Dekla-

ration von Helsinki. 

2.1.1 Klinische Patient*innendaten 

Die Patient*innendaten, die untersucht wurden, umfassten Daten des psychopathologischen 

Befundes, der neurologischen Untersuchung, sowie Daten von Liquor-, cMRT- und EEG-
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Befunden. Neben Liquor-Parametern ist in der cMRT-Untersuchung verstärkt auf Atrophiezei-

chen, Gefäßläsionen und erweiterte Ventrikel geachtet worden. Die EEG-Befunde sind nach 

Epilepsie-typischen Aktivitäten, Geschwindigkeitsänderungen der Wellen oder dem Delta-

Brush-Phänomen untersucht worden. Auf die verschiedenen EEG-Befunde wird im Laufe der 

Arbeit genauer eingegangen. Die Daten des psychopathologischen Befundes umfassten Störun-

gen des formalen und inhaltlichen Denkens, des Affektes, der Psychomotorik und Zwangs-, 

Orientierungs- und Bewusstseinsstörungen. Jene Daten sind anhand des AMDP-Systems ver-

schiedenen Syndromen zugeordnet worden (Bobon und Ansseau 1986; Stieglitz et al. 2018). Es 

wurde außerdem ein kompletter neurologischer Befund erhoben, welcher unter anderem Stö-

rungen der Koordination, der Sensibilität und der Motorik sowie mögliche Schädigungszeichen 

von Hirnnerven umfasste.  

2.2 Kohorte mit Alzheimer-Krankheit 

Um die neuronalen Zellschädigungsmarker der psychiatrischen Patient*innen des Patient*in-

nenkollektivs vergleichend einordnen zu können, wurde eine repräsentative, Biomarker-basierte 

Vergleichskohorte gebildet. Diese bestand aus 27 Patient*innen mit jeweils erfüllten Liquor-

Kriterien einer Alzheimer-Krankheit (AD) (Jack et al. 2018). Die Erfüllung der Kriterien nach 

Jack et al. (2018) beinhalten ein erhöhtes pTau181 und eine pathologisch erniedrigte Ratio 

$Ƣ42/40 im Liquor. Es lag bei allen 27 Vergleichspatient*innen zusätzlich eine kognitive Be-

einträchtigung vor. Die Daten der 27 Patient*innen stammten aus der Biomaterialbank der Kli-

nik für Psychiatrie und Psychotherapie der Universitätsmedizin Göttingen. Die Patient*innen-

auswahl der Vergleichskohorte wurde nicht beeinflusst durch Faktoren wie Alter oder Ge-

schlecht der Patient*innen. Die Vergleichskohorte ist ausgewählt worden nach einem für eine 

Alzheimer-Krankheit typischen Liquor-Profil und einer klinischen Präsentation, welche mit ei-

ner Alzheimer-Krankheit mit klinisch-pathologischen Kriterien nach der Internationalen Ar-

beitsgruppe von Dubois et al. (2021) vereinbar ist. Die Alzheimer-Krankheit präsentiert sich 

häufig mit fortschreitenden Störungen kognitiver Fähigkeiten mit einem Verlust der Eigenstän-

digkeit im Verlauf (Bateman et al. 2012). Das typische Liquor-Profil für eine Alzheimer-Krank-

heit beschreibt ein pathologisch erhöhtes pTau181 und ein pathologisch erniedrigtes $Ƣ42 (Fa-

gan and Perrin 2012; Jack et al. 2018). Die Ratio $Ƣ���AƢ�� ist der alleinigen Bestimmung des 

$Ƣ42 in der Diagnostik überlegen (Hansson et al. 2019). Daher wurden eine pathologisch er-

höhte pTau181-Konzentration und eine pathologisch erniedrigte Ratio AƢ42/AƢ40 im Liquor 

als Einschlusskriterien für die AD-Kohorte verwendet. Als Ausschlusskriterien für die AD-Ko-

horte wurden folgende Grenzwerte des Labors für Klinische Neurochemie und 



Material und Methoden 21 

  

Neurochemische Demenzdiagnostik des Universitätsklinikums Erlangen zugrunde gelegt: Ratio 

AƢ42/AƢ40 > 0,05 oder pTau181 < 50 pg/ml. Die Liquor-Befunde, die für diese Einteilung 

verwendet wurden, sind angefertigt worden vom Labor für Klinische Neurochemie und Neu-

rochemische Demenzdiagnostik des Universitätsklinikums Erlangen. Dieses Labor besitzt eine 

Akkreditierung nach DIN EN ISO 15189:2014 für diese Untersuchungen.  

2.3 Marker einer neuronalen Zellschädigung 

In der retrospektiven Untersuchung wurden nicht bei allen Patient*innen des psychiatrischen 

Patient*innenkollektivs die neuronalen Zellschädigungsmarker durch das Erlanger Labor ana-

lysiert. Aus diesem Grund wurden die statistischen Analysen mit den Liquor-Befunden des Neu-

rochemischen Labors der Klinik für Neurologie der Universitätsmedizin Göttingen durchge-

führt. Zur Bewertung der Biomarker einer neuronalen Zellschädigung innerhalb des Patient*in-

nenkollektivs und im Vergleich zur AD-Kohorte stützte ich mich auf (hausinterne, unveröf-

fentlichte) folgende Grenzwerte des Neurochemischen Labors der Klinik für Neurologie der 

Universitätsmedizin Göttingen: T-Tau < 450 pg/ml, pTau181 < 61 pg/ml, $Ƣ42 > 450 pg/ml 

und Ratio AƢ42/AƢ40 × 10 > 0.5.  

2.4 Untersuchung von Biomaterial 

Für die Differentialdiagnose organischer Ursachen psychischer Erkrankungen wie beispiels-

weise aufgrund einer autoimmunen Ätiologie können Liquor und Serum wichtige Hinweise lie-

fern (Graus et al. 2016; Herken und Prüß 2017). Die neuralen Autoantikörper der Patient*innen 

wurden von Mitarbeiter*innen des Klinisch-Immunologischen Labors von Herrn Professor 

Stöcker bestimmt. Die spezifischen neuralen Autoantikörper wurden mittels Biochip-Mosaiken 

untersucht, die aus Hirngewebe und rekombinanten Zellen bestanden. Biochip-Mosaike ent-

hielten zur Untersuchung der Proben humane embryonale Nierenzellen, angereichert mit neu-

ralen Antigenen (Stöcker et al. 2013). Im peripheren Blut und/oder Liquor wurden Autoanti-

körper gegen Oberflächenantigene (AMPAR1/2, Aquaporin 4, Contactin-assoziiertes Protein-

2 (CASPR2), DPPX, Myelin, Glycin, IgLON5, Gamma-Aminobuttersäure-B1/2-Rezeptor 

(GABAB1/2R), LGI1, NMDAR, potassium voltage-gated channel subfamily a member 2 (KCNA2), 

Flotillin 1/2 und gegen intrazelluläre, meist paraneoplastische Antigene (Amphiphysin, cronvein-

ten 2 (CV2), GAD65, HuD, Ma1/Ma2, Neurochondrin (NC), Ri, delta/notch-like epidermal growth 

factor-related receptor (DNER), Yo, ANNA3, Titin, Zinkfingerprotein des Kleinhirns 4 (Zic4), 

Recoverin, sry-like high motility group box 1 (SOX1)) untersucht. Bei vier Patient*innen, alle der 

Patient*innenkohorte Ak-n zugeordnet, wurden nicht alle oben genannten Antigene getestet. 
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Bei einem Patienten sind Autoantikörper gegen folgende Antigene in Liquor und Serum, bei 

einer weiteren Patientin lediglich im Liquor, nicht untersucht worden: GAD65, Zic4, TR, 

SOX1, Ma1, Ma2, Amphiphysin, CV2, Ri, Yo und HuD. Von den oben genannten sind bei zwei 

Patientinnen im Serum Autoantikörper gegen folgende Antigene nicht getestet worden: 

NMDAR; LGI1, AMPAR 1, GABAb 1/2, AMPAR 2, DPPX, CASPR2 und Aquaporin 4. Zur 

Bestimmung der Autoantikörper wurden Euroline-Immunoblots für Immunfluoreszenztests 

und zellbasierte Assays verwendet. Die Immunfluoreszenztests wurden bei sämtlichen Autoan-

tikörpern verwendet. Zellbasierte Assays wurden für alle Autoantikörper, außer für anti-Myelin 

und anti-ANNA3, durchgeführt. Die Autoantikörperuntersuchungen waren semiquantitative 

Messungen, es wurde im Liquorbefund zwischen schwach und stark positiv differenziert. Die 

Autoantikörpernachweise wurden als positiv gewertet, unabhängig davon, ob der Nachweis 

stark oder schwach positiv war. Die neuronalen Zellschädigungsmarker im Liquor wurden wie 

folgt untersucht: Die Gesamtmenge an T-Tau und pTau181 wurde manuell mit einem kommer-

ziellen enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) von Fujirebio (Innotest Htau-Ag; Innotest 

Phospho Tau (181P)) untersucht. $Ƣ40 wurde manuell mit einem kommerziell erhältlichen 

ELISA von IBL International (Amyloid Beta (1-40)) gemessen. $Ƣ42 wurde manuell quantifi-

ziert mit dem Innotest b-Amyloid (1-42) ELISA-Kit. Neben dem Nachweis neuraler Autoanti-

körper sind dem Liquorbefund der Universitätsmedizin Göttingen Daten bezüglich intratheka-

ler IgG-Synthese, Schrankenfunktionsstörung, T-Tau, pTau181, $Ƣ40, $Ƣ42 und Ratio 

AƢ42/AƢ40 entnommen worden. Zusätzlich sind die Liquorparameter Gesamteiweiß, Al-

bumin, Gesamt-IgG, Gesamt-IgA, Gesamt-IgM, Ratio Albumin Liquor/Serum, Ratio IgG Li-

quor/Serum, Ratio IgA Liquor/Serum, Ratio IgM Liquor/Serum, Antikörper gegen Masern, 

Antikörper gegen Röteln, Antikörper gegen HSV, Antikörper gegen Varizella-Zoster-Virus 

(VZV), Antikörper gegen Epstein-Barr-Virus (EBV), Antikörper gegen Zytomegalievirus 

(CMV), Laktat, Zellzahl, Erythrozyten, Lymphozyten, Monozyten, neutrophile Granulozyten, 

eosinophile Granulozyten, basophile Granulozyten, Plasmazellen und weitere Zellen zwischen 

den Kohorten verglichen worden. Diese Parameter sind vom Labor für Neurochemie des Uni-

versitätsklinikums Göttingen analysiert worden und können auf Prozesse der neuronalen Zell-

schädigung hinweisen. Folglich können sie für Autoantikörper-assoziierte Erkrankungen rele-

vant sein.  

2.5 Bildgebung 

Die Bildgebung des Kopfes ist als cMRT-Untersuchung in der Regel in der Neuroradiologi-

schen Klinik der Universitätsmedizin Göttingen oder selten in externen Krankenhäusern bei 
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Standardsequenzen von 1,5 Tesla durchgeführt worden. Bildgebende Verfahren sind wichtig in 

der Diagnostik psychiatrischer Erkrankungen, da sie Hinweise auf organische Erkrankungen 

ergeben können und keine Strahlenbelastung für die Patient*innen darstellen. In der Diagnostik 

Autoantikörper-assoziierter psychiatrischer Erkrankungen spielen bildgebende Verfahren wie 

die cMRT-Untersuchung eine wichtige Rolle (Hansen et al. 2020). Häufig sind bestimmte Au-

toantikörper mit klinisch-anatomischen Syndromen assoziiert, die häufig mit typischen Bildge-

bungsbefunden im limbischen System oder im Kortex oder Subkortex einhergehen (Oyanguren 

et al. 2013; Malter et al. 2014; Flanagan et al. 2015). Die verschiedenen Befunde der cMRT-

Untersuchungen sind nach verschiedenen Kriterien eingeteilt XQG�PLW�Å�´�I�U�ÅYRUKDQGHQ´�RGHU�

Å�´�I�U�ÅQLFKW�YRUKDQGHQ´ klassifiziert worden. Diese Kriterien waren Folgende: Generalisierte 

Atrophie, fokale Atrophie, Hippocampusatrophie, vaskuläre Läsionen und erweiterte Liquor-

räume.  

2.6 Elektroenzephalographische Untersuchungen 

Bei den EEG-Untersuchungen sind 20 Minuten-Ruhe-EEGs mit Hyperventilation in der Klinik 

für Psychiatrie und Psychotherapie der Universitätsmedizin Göttingen durchgeführt und ausge-

wertet worden. Mittels Methoden wie der Hyperventilation bei EEG-Untersuchungen ist es 

möglich, vor allem Epilepsie-typische Aktivitäten oder Verlangsamungen der Hirnwellen zu 

provozieren und zu detektieren. Die Entstehung der elektroenzephalographischen Veränderun-

gen im EEG nach oder während Provokation ist nicht vollständig geklärt. Ein Erklärungsansatz 

ist, dass die Hyperventilationsreaktion im EEG bedingt ist durch Hypoxie infolge der zerebralen 

Vasokonstriktion, welche durch Hypokapnie basierend auf der Hyperventilation als Provokati-

onsmethode verursacht wird (Patel und Maulsby 1987). EEG-Untersuchungen sind für die Di-

agnostik vieler psychiatrischer Erkrankungen relevant, da sie diagnostisch wegweisend für or-

ganisch bedingte psychiatrische Erkrankungen sein können. Darüber hinaus ist die EEG-Un-

tersuchung nicht invasiv. EEGs können in der Diagnostik von Autoantikörper-assoziierten psy-

chiatrischen Erkrankungen ebenfalls eine wichtige Rolle spielen (Pollak et al. 2020). Die EEG-

Befunde sind nach verschiedenen Kriterien eingeteilt XQG�PLW�Å�´�I�U�ÅYRUKDQGHQ´�RGHU�Å�´�I�U�

ÅQLFKW�YRUKDQGHQ´ beschrieben worden. Diese Kriterien waren Folgende: Temporale intermit-

tierende rhythmische Delta-Aktivität (TIRDA), frontale intermittierende rhythmische Delta-

Aktivität (FIRDA), Delta-Brush, temporale fokale Verlangsamung, Epilepsie-typische, temporal 

lokalisierte Potentiale, nicht-temporale fokale Verlangsamung und Epilepsie-typische, nicht-

temporal lokalisierte Potentiale.  
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2.7 Neurologische Untersuchung 

Daten bezüglich neurologischer Defizite sind der im Arztbrief dokumentierten neurologischen 

Untersuchung entnommen worden. Eine neurologische Untersuchung ist wichtig für die Dif-

ferentialdiagnostik neuropsychiatrischer Erkrankungen. Die neurologischen Untersuchungsbe-

funde wurden nach verschiedenen Merkmalen sortiert. Wesentlich wurden die Untersuchungs-

befunde der Untersuchung der Hirnnerven, der Nervendehnungszeichen, der Motorik, der Sen-

sibilität, des Muskeltonus, der Reflexe, der Gang-/Standproben und der Koordination doku-

mentiert. Ein besonderes Augenmerk betraf klinische Hinweise für eine Autoimmunenzephali-

tis. Klinische Hinweise für eine Autoimmunenzephalitis sind zum Beispiel Kopfschmerzen, 

Sprach- oder Sprechstörungen und epileptische Anfälle (Herken und Prüß 2017).  

2.8 Einteilung der psychiatrischen Syndrome 

Die psychiatrischen Syndrome der Patient*innen wurden auf der Grundlage der Psychopatho-

logie nach dem AMDP-System zugeordnet. Diese Daten sind den jeweiligen Arztbriefen und 

anderen klinischen Befunden entnommen worden. Das AMDP-System dient der Erhebung und 

Dokumentation des psychopathologischen Befundes, anhand dessen eine Einteilung in neun 

Syndrome erfolgen kann (Bobon und Ansseau 1986; Stieglitz et al. 2018). (LQH�Å�´�PDUNLHUWH��

GDVV�HLQ�6\PSWRP�YRUKDQGHQ�ZDU�� HLQH�Å�´�PDUNLHUWH�� GDVV�GDV�6\PSWRP�QLFKW� YRUODJ. Die 

Patient*innen konnten den in der Einleitung beschriebenen neun Syndromen zugeordnet wer-

den. Diese waren das psychoorganische Syndrom, das depressive Syndrom, das paranoid-hallu-

zinatorische Syndrom, das apathische Syndrom, das manische Syndrom, das Hostilitätssyn-

drom, das Zwangssyndrom, das vegetative Syndrom und das neurologische Syndrom (Gebhardt 

et al. 1983). Bei zwei Patient*innen der Autoantikörper-negativen Kohorte war eine Zuordnung 

zu den psychiatrischen Syndromen aufgrund fehlender Daten nicht möglich. Sofern Patient*in-

nen klinische Merkmale unterschiedlicher Syndrome aufwiesen, konnte diesen Patient*innen 

eine Kombination verschiedener Syndrome zugeordnet werden.  

2.9 Einteilung der Autoimmunenzephalitis 

Die Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis sind nach bereits erwähnten Diagno-

sekriterien einer möglichen und wahrscheinlichen Autoimmunenzephalitis (Graus et al. 2016) 

(Tabelle 1, Tabelle 9) untersucht und eingeteilt worden.  
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2.10 Einteilung des autoimmunen psychiatrischen Syndroms 

Die psychiatrischen Patient*innen sind nach den Diagnosekriterien eines möglichen und eines 

wahrscheinlichen autoimmunen psychiatrischen Syndroms nach Hansen et al. (2020) eingeteilt 

worden, welche im Verlauf genauer erläutert werden (Tabelle 9) 

2.11 Statistische Auswertung der Daten 

Die Daten wurden mit IBM (international business machines) SPSS (statistical package for social sciences) 

statistics version 28 analysiert. Die statistischen Analysen wurden teilweise mithilfe der wissen-

schaftlichen ServiceHLQKHLW�Å0HGL]LQLVFKH�%LRPHWULH�XQG�6WDWLVWLVFKH�%LRLQIRUPDWLN´� �0%6%��

durchgeführt. Zunächst wurde eine deskriptive Statistik für klinische Merkmale wie cMRT-Be-

funde und Biomarker der neuronalen Zellschädigung durchgeführt. Anschließend wurden die 

Daten mittels verschiedener Tests, wie dem Mann-Whitney-U-Test, dem Kruskal-Wallis-Test, 

dem Chi-Quadrat-Test und der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) auf signifikante Un-

terschiede hin untersucht. Mit dem Chi-Quadrat-Test ist es möglich, Unterschiede in den Häu-

figkeiten bei nominal-skalierten Variablen, in der Regel binär, bei den jeweiligen Patient*innen-

gruppen zu detektieren (Plackett 1983). Der Kruskal-Wallis-Test kann zur Testung auf signifi-

kante Unterschiede bei mehr als zwei unabhängigen Stichproben genutzt werden. Dazu müssen 

die Daten nicht normalverteilt sein. Der Kruskal-Wallis-Test setzt die verschiedenen Werte in 

eine Rangfolge, um die zentralen Tendenzen der zu testenden Merkmale zwischen den einzel-

nen Gruppen zu vergleichen (Kruskal und Wallis 1952). Bei Mehrfachtestungen, wie sie beim 

Kruskal-Wallis-Test durchgeführt werden können, erhöht sich das Risiko für das Vorliegen ei-

nes Fehlers erster Art, also das Ablehnen der Nullhypothese, obwohl sie korrekt ist. Um dieses 

Risiko zu minimieren, kann die Bonferroni-Korrektur angewandt werden (Benjamini und 

Hochberg 1995; Kowalski und Enck 2010). Der Mann-Whitney-U-Test ähnelt dem Kruskal-

Wallis-Test, jedoch werden hier die zentralen Tendenzen von genau zwei unabhängigen Stich-

proben getestet. Auch hier ist ein normalverteilter Datensatz keine Voraussetzung (Kruskal und 

Wallis 1952). Die ANOVA kann ebenfalls zur Testung auf signifikante Unterschiede genutzt 

werden. Es können mittels ANOVA Mittelwerte verschiedener Stichproben untersucht werden. 

Eine Voraussetzung dieser Untersuchung ist jedoch, dass hier die Daten normalverteilt sein 

müssen (Stahle und Wold 1989). Die Patient*innen des Patient*innenkollektivs teilte ich in Di-

agnosegruppen nach ICD-10 (10. Version der internationalen statistischen Klassifikation der 

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme) ein. Diese Diagnosegruppen waren nach 

ICD-10 organische, psychische Störungen (F00-09), psychische Störungen durch psychotrope 

Substanzen (F10-19,) wahnhafte Störungen wie Schizophrenie (F20-29), Störungen des Affektes 
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(F30-39), Störungen durch Belastungserleben (F40-49), Verhaltensstörungen (F50-59) und Per-

sönlichkeitsstörungen (F60-69) (Tabelle 4). Es wurde untersucht, ob eine der Diagnosegruppen 

in einer der Patient*innengruppen (Ak-p oder Ak-n) vermehrt zu beobachten ist. Anschließend 

sind die neuronalen Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181��$Ƣ����$P\ORLG-Ƣ-����$Ƣ��) und 

5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���PLWWHOV�$129$�DXI�*UXQGODJH�YHUVFKLHGHQHU�)DNWRUHQ�YHUJOLFKHQ�ZRUGHQ��

Die Faktoren, nach denen untersucht wurde, waren die Faktoren Kohorte, Gruppe und Syn-

GURP�!���%HREDFKWXQJ��'HU�)DNWRU�Å6\QGURP´�EH]HLFKQHW�GLH�YHUVFKLHGHQHQ�6\QGURPNRPEL�

nationen der Patient*innen nach dem AMDP-System. Es konnten einem oder einer Patient*in 

auch mehrere Syndrome zugeordnet werden. Dadurch konnte es vorkommen, dass einige Kom-

binationen von Syndromen sehr selten vorlagen. Mittels ANOVA können Beobachtungen be-

rechnet werden, die mehr als einmal vorliegen (Stahle und Wold 1989). Daher sind nur Syn-

dromkombinationen einbezogen worden, deren Häufigkeit > 1 betrug, also mehr als eine Be-

obachtung vorlag. Dabei wurde ein post-hoc-LSD-Test durchgeführt, um auf signifikante Un-

terschiede zwischen den verschiedenen Faktorebenen zu testen. Da die Daten in den jeweiligen 

Faktorebenen meist nicht normalverteilt waren und häufig eine Varianzhomogenität nicht nach-

gewiesen werden konnte, wurde für alle neuronalen Zellschädigungsmarker und Faktoren der 

Kruskal-Wallis-Test durchgeführt. Der Faktor Kohorte unterteilte das Patient*innenkollektiv in 

die Kohorten Ak-p, Ak-n und AD. Der Faktor Gruppe unterteilte die Gruppe der Ak-p in 

Patient*innen mit neuralen Autoantikörpern im Serum (Ak-p-Serum) und Patient*innen mit 

neuralen Autoantikörpern in Serum und Liquor (Ak-p-Serum-Liquor), Ak-n und AD blieben 

für die Gruppenvergleiche unverändert. Da die nachgewiesene Signifikanz nicht aussagekräftig 

für die Stärke eines Effektes ist, ist bei signifikanten Ergebnissen die Effektstärke nach Cohen 

(EC) berechnet worden (Sullivan und Feinn 2012). Die Effektstärke gilt beim Kruskal-Wallis-

Test unter einem Wert von 0,2 als schwach und über einem Wert von 0,8 als stark. Daraus lässt 

sich ableiten, wie stark der Einfluss des getesteten Parameters ist, dass sich die jeweiligen Ko-

horten unterscheiden (Sullivan und Feinn 2012).  

Die Daten bezüglich des Vorliegens eines autoimmunen psychiatrischen Syndroms sind in den 

Häufigkeiten zwischen den Patient*innen mit und ohne Autoantikörper deskriptiv analysiert 

und mittels Chi-Quadrat-Test verglichen worden. Auch beim Chi-Quadrat-Test können mittels 

des Phi-Koeffizienten und Cramér´s V Effektstärken nach Cohen berechnet werden (Cohen 

1988). Hier lauten die Grenzwerte wie folgt: Unter 0,3 gilt der Effekt als schwach, über 0,5 gilt 

der Effekt als stark (Cohen 1988). Die neuronalen Zellschädigungsmarker sind bei den Unter-

suchungen bezüglich möglicher und wahrscheinlicher Autoimmunenzephalitis mithilfe des 

Kruskal-Wallis-Tests ausgewertet worden.  
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Die neuronalen Zellschädigungsmarker der Patient*innen mit der Diagnose einer möglichen 

und einer wahrscheinlichen Autoimmunenzephalitis sind mittels Kruskal-Wallis-Test analysiert 

worden. Es wurden die neuronalen Zellschädigungsmarker der Gruppen der Patient*innen mit 

möglicher und wahrscheinlicher Autoimmunenzephalitis jeweils mit den neuronalen Zellschä-

digungsmarkern der Vergleichskohorte AD und der Kohorte Ak-n verglichen. 

Mittels Chi-Quadrat-Test sind die Parameter bezüglich Untersuchung der Hirnnerven, Ner-

vendehnungszeichen, Motorik, Sensibilität, Muskeltonus, Reflexe, Gang-/Standproben, Koor-

dination und Hinweisen auf eine Autoimmunenzephalitis wie Sprach-/Sprechstörungen, Kopf-

schmerzen und epileptischer Anfälle (Herken und Prüß 2017) in ihrer Häufigkeit zwischen Pa-

tient*innen mit und ohne positiven Nachweis neuraler Autoantikörper verglichen worden.
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3 Ergebnisse 

In diesem Abschnitt wird über neurale Autoantikörpernachweise und weitere klinische Parame-

ter bei den psychiatrischen Patient*innen berichtet. Anschließend wird die Vergleichskohorte 

der Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit beschrieben und die Verteilung der psychiatrischen 

Syndrome bei Patient*innen mit und ohne Autoantikörper gezeigt. Es folgen Vergleiche der 

neuronalen Zellschädigungsmarker zwischen psychiatrischen Patient*innen mit und ohne neu-

rale Autoantikörper. Zuletzt werden Ergebnisse zu Autoimmunenzephalitiden in Relation zu 

Korrelaten einer zellulären Hirnschädigung dargestellt und Patient*innen mit autoimmunem 

psychiatrischen Syndrom charakterisiert. 

3.1 Neurale Autoantikörper bei psychiatrischen Syndromen 

Es konnten 123 von ursprünglich 167 Patient*innen in die Untersuchungen eingeschlossen wer-

den. Diese 123 Patient*innen wurden in 28 Patient*innen der Kohorte Ak-p und 95 Patient*in-

nen der Kohorte Ak-n unterteilt. Im Serum konnte bei 27 Patient*innen der Kohorte Ak-p ein 

positiver Autoantikörpernachweis gezeigt werden (Tabelle 2). Einer der 28 Patient*innen zeigte 

lediglich im Liquor einen positiven Autoantikörpernachweis und 10 der 28 Patient*innen hatten 

sowohl im Liquor, als auch im Serum einen positiven Nachweis. Die Verteilung der Autoanti-

körpernachweise war wie folgt: Im Serum sind Nachweise von Autoantikörpern gegenüber den 

Antigenen Myelin, Titin, Yo, Glycin, NMDAR, NC, GAD65, Amphiphysin, Recoverin, 

KCNA2, CV2, CASPR2, Zic4, SOX1, Ma1 und IgLON5 dokumentiert worden (Tabelle 2). Im 

Liquor ließen sich Autoantikörper gegen die Antigene IgLON5, CASPR2, NC, Titin, NMDAR, 

Zic4, SOX1, Ma1, CV2 und KCNA2 (Tabelle 2) nachweisen. Auch sind im Liquor und Serum 

Nachweise von Autoantikörpern gegen Neuropil gelungen. Ein Patient zeigte lediglich im Li-

quor einen Nachweis von Autoantikörpern gegen Yo, nicht im Serum. Bei den übrigen Pati-

ent*innen mit Autoantikörpernachweis im Liquor waren diese auch im Serum nachweisbar. Der 

Autoantikörper, der am häufigsten nachgewiesen werden konnte, war anti-NMDAR mit 5/28 

oder 17,86 %. Fünf Patient*innen hatten einen Nachweis von anti-NMDAR im Serum, wovon 

zwei Patientinnen zusätzlich einen Nachweis von anti-NMDAR im Liquor zeigten.  
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Tabelle 2: Verteilung der Autoantikörper in Serum und/oder Liquor  (Tabelle modifiziert nach Juhl et al. 
2022, CC BY-SA 4.0 (creative commons attribution share-alike 4.0) (https://creativecom-mons.org/li-
censes/by/4.0/)) 

Patient*innenzahl Autoantikörper Serum Autoantikörper Liquor 

1 anti-CV2  anti-CV2  

2 anti-Yo . 

3 anti-NMDAR  . 

4 anti-Neurochondrin; anti-Titin  anti-Neurochondrin; anti-Titin 

5 . anti-Yo  

6 anti-Neuropil  
 

7 anti-Glycin  . 

8 anti-GAD65; anti-Recoverin  . 

9 anti-KCNA2 anti-KCNA2 

10 anti-Myelin . 

11 anti-Titin; anti-Yo  . 

12 anti-NMDAR anti-NMDAR  

13 anti-NMDAR  . 

14 anti-Yo  . 

15 anti-Glycin . 

16 anti-Amphiphysin  . 

17 anti-KCNA2  . 

18 anti-CV2  . 

19 anti-NMDAR . 

20 anti-CASPR2  anti-CASPR2  

21 anti-Zic4; anti-SOX1; anti-Ma1 anti-Zic4; anti-SOX1; anti-Ma1 

22 anti-NMDAR  anti-NMDAR  

23 anti-Myelin  . 



Ergebnisse 30 

  

Patient*innenzahl Autoantikörper Serum Autoantikörper Liquor 

24 anti-Titin  anti-Titin  

25 anti-Neuropil  anti-Neuropil  

26 anti-Recoverin  . 

27 anti-Caspr2  . 

28 anti-IGLON5  anti-IGLON5  

Das psychiatrische Patient*innenkollektiv umfasste 55 Männer und 68 Frauen. Es gab keinen 

signifikanten Unterschied in der Geschlechter- oder Altersverteilung zwischen den Kohorten 

Ak-n und Ak-p. Die Laborergebnisse und die klinischen Parameter waren zwischen beiden Ko-

horten ohne signifikante Unterschiede, auch die Diagnoseverteilung blieb ohne signifikante Un-

terschiede (Tabelle 4). In beiden Kohorten, Ak-p und Ak-n, zeigten die meisten Patient*innen 

eine Diagnose der Diagnosegruppe F00-F09. Diese Diagnosegruppe umfasst organisch be-

dingte, psychische Erkrankungen, wie zum Beispiel verschiedene Demenzformen. In der Ko-

horte Ak-n waren außerdem vermehrt Patient*innen aus der Diagnosegruppe F30-F39. Diese 

Gruppe umfasst affektive Erkrankungen, wie die depressive Störung. Jedoch war dieses ver-

mehrte Auftreten ebenfalls nicht signifikant (Tabelle 4). Es ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Kohorten Ak-p und Ak-n in den Parametern bezüglich Untersu-

chung der Hirnnerven, der Nervendehnungszeichen, der Motorik, der Sensibilität, des Muskel-

tonus, der Reflexe, der Gang-/Standproben, der Koordination und der klinischen Hinweise auf 

eine Autoimmunenzephalitis wie Kopfschmerzen, Sprach-/Sprechstörungen und epileptische 

Anfälle (Herken und Prüß 2017) (Daten werden nicht gezeigt). Es waren keine signifikanten 

Befunde zwischen den Kohorten Ak-p, Ak-n und AD in den Liquor-Parametern Gesamteiweiß, 

Albumin, Gesamt-IgG, Gesamt-IgA, Gesamt-IgM, Ratio Albumin Liquor/Serum, Ratio IgG 

Liquor/Serum, Ratio IgA Liquor/Serum, Ratio IgM Liquor/Serum, Antikörper gegen Masern, 

Antikörper gegen Röteln, Antikörper gegen HSV, Antikörper gegen VZV, Antikörper gegen 

EBV, Antikörper gegen CMV, Laktat, Zellzahl, Erythrozyten, Lymphozyten, Monozyten, 

neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten, basophile Granulozyten, Plasmazellen, 

und weitere Zellen zu detektieren (Daten werden nicht gezeigt).  
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Tabelle 3: Laborergebnisse und klinische Parameter von psychiatrischen Patient*innen mit oder ohne 
Autoantikörpernachweis (Tabelle modifiziert nach Juhl et al. 2022, CC BY-SA 4.0 (https://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/)) 

 Parameter 

(Referenz-

bereich) 

Ak-p  Ak-p (%) Ak-n  Ak-n (%) Statistik 

Patient*in-

nenzahl 

 28  95   

Geschlecht  m: 14/28  

w: 14/28  

m: 50 

w: 50 

m: 41/95  

w: 54/95  

m: 43,16 

w: 56,84 

0,5

22*  

Alter  63,93 ± 2,39 

(12,62)  

 61,09 ± 1,40 

(13,62) 

 0,398**  

Liquor       

 Zellzahl 

(< 5 Leuko-

zyten/µl) 

1,04 ± 0,32 

(1,67)  

 1,53 ± 0,84 

(8,14) 

 0,559**  

 Intrathekale 

IgG-Syn-

these 

3/28 10,71 9/94 9,57 0,848*  

 Blut-Hirn-

Schranken-

störung 

5/28 17,86 17/92 18,48 0,941* 

 Gesamtei-

weiß 

(< 

500 mg/dl) 

459,36 ± 

33,69 

(178,27)  

 420,02 ± 

16,09 

(153.53) 

 0,244**  

cMRT Generali-

sierte Atro-

phie 

7/25 28 34/84 40,48 0,522*  

 Fokale Atro-

phie 

10/25 40 24/84 28,57 0,550*  

 Hippokam-

pale Atro-

phie 

1/25 4 5/84 5,95 0,924*  

 Vaskuläre 

Läsionen 

14/25 56 38/84 45,24 0,633*  

EEG       

 Temporale 

fokale Ver-

langsamung 

7/18 38,89 23/55 41,82 0,885*  
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 Parameter 

(Referenz-

bereich) 

Ak-p  Ak-p (%) Ak-n  Ak-n (%) Statistik 

 Für Epilepi-

sie typische, 

temporale 

Potenziale  

1/18 5,56 1/55 1,82 0,572*  

 Nicht-tem-

porale fokale 

Verlangsa-

mungen 

6/18 33,33 22/55 40 0,728*  

 Für Epilepsie 

typische, 

nicht-tempo-

rale Potenzi-

ale  

0/18 0 1/55 1,82 0,699* 

*: Chi-Quadrat-Test; **: Mann-Whitney-U-Test 

Abkürzungen: Ak-p: Autoantikörper-positive Patient*innen; Ak-n: Autoantikörper-negative Patient*innen; m: 
männlich; w: weiblich; EEG: Elektroenzephalographie; cMRT: craniale Magnetresonanztomographie; IgG: Im-
munglobulin G  

Erläuterungen: Bei Parametern, bei denen der Mann-Whitney-U-Test genutzt wurde, sind die Zahlen als Mittelwert 
± Standardfehler dargestellt, die Standardabweichung steht in Klammern 

Tabelle 4: Diagnosenverteilung von psychiatrischen Patient*innen mit oder ohne Autoantikörpernach-
weis (Tabelle modifiziert nach Juhl et al. 2022, CC BY-SA 4.0)  

*Chi-Quadrat-Test 

Abkürzungen: ICD-10: 10. Version der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwand-
ter Gesundheitsprobleme; Ak-p: Autoantikörper-positive Patient*innen; Ak-n: Autoantikörper-negative Pati-
ent*innen 

ICD-10 Gesamtzahl (%) Ak-p (%) Ak-n (%) Statistik* 

F00-F09 75/123 (60,98) 21/28 (75) 54/95 (56,84) 0,083 

F10-F19 3/123 (2,44) 0/28 (0) 3/95 (3,16) 0,341 

F20-F29 7/123 (5,69) 1/28 (3,57) 6/95 (6,32) 0,582 

F30-F39 34/123 (27,64) 4/28 (14,29) 30/95 (31,59) 0,072 

F40-F49 4/123 (3,25) 2/28 (7,14) 2/95 (2,11) 0,187 

F50-F59 0/123 (0) 0/28 (0) 0/95 (0) - 

F60-F69 0/123 (0) 0/28 (0) 0/95 (0) - 
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3.2 Charakterisierung der Kohorte mit Alzheimer Krankheit 

Die Vergleichskohorte AD hatte einen Stichprobenumfang von 27 Patient*innen. Sie war in der 

Geschlechterverteilung passend zu den Kohorten des psychiatrischen Patient*innenkollektivs. 

Der Anteil an weiblichen Probandinnen betrug 16/27 oder 59,3 %. Im Alter unterschied sich 

die Vergleichskohorte signifikant von den Kohorten des psychiatrischen Patient*innenkollek-

tivs (Kruskal-Wallis-Test, p-Werte: Ak-p versus (vs.) AD: p < 0,01, EC: 0,28; Ak-n vs. AD: p < 

0,05, EC: 0,43). Es zeigte sich bei den Patient*innen der Vergleichskohorte ein im Durchschnitt 

etwas höheres Alter (73,78 ± 1,37 Jahre) als bei den Patient*innen der Kohorten des Patient*in-

nenkollektivs (Ak-p: 63,93 ± 2,39 Jahre; Ak-n: 61,09 ± 1,4 Jahre).  

3.3 Verteilung der psychiatrischen Syndrome bei Patient*innen mit und 
ohne Autoantikörper 

Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis zeigten am häufigsten die Syndromkom-

bination aus psychoorganischem und depressivem Syndrom mit einer Häufigkeit von 35,7 % 

oder 10/28 (Tabelle 5). Bei allen mehr als einmal vorkommenden Syndromkombinationen in-

nerhalb der Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis war das psychoorganische 

Syndrom zumindest mitbeteiligt. Am häufigsten ließen sich anti-NMDAR Autoantikörper bei 

5/28 (17,86 %) Patient*innen mit verschiedenen psychiatrischen Syndromen finden. 4/5 Pati-

ent*innen mit positivem Nachweis von anti-NMDAR zeigten Anteile eines depressiven Syn-

droms. Von den restlichen Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis zeigten 16/23 

(69,57 %) mit positivem Autoantikörpernachweis Anteile eines depressiven Syndroms. Es zeigte 

sich kein signifikanter Unterschied in der Häufigkeit eines depressiven Syndroms zwischen den 

Patient*innen mit anti-NDMAR und den Patient*innen mit anderen Autoantikörpernachweisen 

als anti-NMDAR (Chi-Quadrat-Test, p = 0,64). 3/5 Patient*innen mit Nachweis von anti-

NMDAR wiesen Anteile eines psychoorganischen Syndroms auf.  

Tabelle 5: Häufigkeiten der Syndromkombinationen bei Autoantikörper-positiven Patient*innen 

Syndromkombination* Häufigkeit absolut Häufigkeit (%) 

Depres; Psyorg; Parhal 2/28 7,15 

Psyorg 4/28 14,30 

Psyorg; Apa; Depres 3/28 10,70 

Psyorg; Depres 10/28 35,70 

*zur besseren Übersicht werden nur Syndromkombinationen mit n > 1 dargestellt 
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Abkürzungen: Depres: Depressives Syndrom; Psyorg: Psychoorganisches Syndrom; Parhal: Paranoid-halluzinato-
risches Syndrom; Apa: Apathisches Syndrom 

Patient*innen ohne Autoantikörpernachweis zeigten ebenfalls am häufigsten die Syndromkom-
bination aus psychoorganischem und depressivem Syndrom mit einer Häufigkeit von 22,58 % 
(n = 21/93) (Tabelle 6).  

Tabelle 6: Häufigkeiten der Syndromkombinationen bei Autoantikörper-negativen Patient*innen 

Syndromkombination* Häufigkeit absolut Häufigkeit (%) 

Depres 5/93 5,38 

Depres; Parhal 3/93 3,23 

Depres; Parhal; Psyorg 3/93 3,23 

Depres; Psyorg; Neurol 9/93 9,68 

Parhal; Psyorg 5/93 5,38 

Psyorg 16/93 17,20 

Psyorg; Depres 21/93 22,58 

*zur besseren Übersicht werden nur Syndromkombinationen mit n > 2 dargestellt 

Abkürzungen: Depres: Depressives Syndrom; Parhal: Paranoid-halluzinatorisches Syndrom; Psyorg: Psychoorga-
nisches Syndrom; Neurol: Neurologisches Syndrom 

3.4 Biomarker der neuronalen Zellschädigung 

3.4.1 Neuronale Zellschädigungsmarker im Liquor bei psychiatrischen 
Erkrankungen mit und ohne Autoantikörper und bei der Alzheimer Krankheit 

Ein Ziel dieser Arbeit war es, nachzuweisen, ob Biomarker einer neuronalen Zellschädigung 

hilfreich dabei sein können, psychiatrische Patient*innen mit neuralen Autoantikörpern gegen-

über psychiatrischen Patient*innen ohne Autoantikörper zu differenzieren. Darüber hinaus war 

die Frage zu beantworten, ob sich ein ähnliches Muster von pathologischen Markern einer neu-

ronalen Zellschädigung wie bei der Alzheimer-Krankheit findet. Die Daten ergaben keine sig-

nifikanten Unterschiede in den Konzentrationen der neuronalen Zellschädigungsmarker im Li-

quor zwischen Ak-p- und Ak-n-Patient*innen (Abbildung 1). Die Daten ergaben signifikante 

Unterschiede in den Konzentrationen der getesteten neuronalen Zellschädigungsmarker T-Tau, 

pTau181, $Ƣ42, $Ƣ40 und Ratio $Ƣ42/$Ƣ40 im Liquor zwischen der Kohorte Ak-n und AD. 

T-Tau, pTau181 und AƢ40 waren bei AD im Vergleich zu Ak-n signifikant erhöht, AƢ42 und 

Ratio AƢ42/AƢ40 waren bei AD im Vergleich zu Ak-n signifikant erniedrigt (Kruskal-Wallis-

Test, T-Tau: p < 0,01, EC: 0,45; pTau181: p < 0,01, EC: 0,44; AƢ42: p < 0,005, EC: 0,49; AƢ40: 
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p < 0,05, EC: 0,26; Ratio AƢ42/AƢ40: p < 0,005, EC: 0,56) (Abbildung 1). Zwischen den Ko-

horten Ak-p und AD ergaben die Daten signifikante Unterschiede in den Konzentrationen der 

getesteten neuronalen Zellschädigungsmarker T-7DX��S7DX�����$Ƣ���XQG�5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���

im Liquor, lediglich AƢ40 unterschied sich nicht signifikant zwischen Ak-p und AD. Die neu-

ronalen Zellschädigungsmarker T-Tau und pTau181 zeigten sich bei Patient*innen der Kohorte 

AD im Vergleich zu Patient*innen der Kohorte Ak-p signifikant erhöht, Ratio AƢ42/AƢ40 und 

AƢ42 waren bei AD im Vergleich zu Ak-p signifikant niedriger (Kruskal-Wallis-Test, T-Tau: p 

< 0,005, EC: 0,45; pTau181: p < 0,01, EC: 0,42; AƢ42: p < 0,001, EC: 0,59; AƢ40: p = 0,168; 

Ratio AƢ42/AƢ40: p < 0,005, EC: 0,73) (Abbildung 1).  

 

 

Abbildung 1: Kohortenvergleich der neuronalen Zellschädigungsmarker: Autoantikörper-positive Pati-
ent*innen vs. Autoantikörper-negative Patient*innen vs. Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit  

Abbildung aus Juhl et al. 2022, CC BY-SA Lizenz 4.0 (https://creativecom-mons.org/licenses/by/4.0/) 

Abkürzungen: T-Tau: Gesamt-Tau-Protein; pTau181: Phosphoryliertes Tau-Protein 181; $Ƣ42: Amyloid-Ƣ-42; 
$Ƣ40: Amyloid-Ƣ-40; Ratio $Ƣ42/$Ƣ40: Ratio Amyloid-Ƣ-42/Amyloid-Ƣ-40; Ab+p: Autoantikörper-positive Pa-
tient*innen; Ab-n: Autoantikörper-negative Patient*innen; AD: Alzheimer-Krankheit; pg: Pikogramm; ml: Millili-
ter 

Weitere Erläuterungen: gepunktete, rote Linie: Cut-off Wert, ab dem pathologische Werte vorliegen; **: Kruskal-
Wallis-Test, Signifikanzniveau p � 0,01; ***: Kruskal-Wallis-Test, Signifikanzniveau p � 0,001 

Es ergaben sich zwischen den Gruppen Ak-p-Serum, Ak-p-Serum-Liquor und Ak-n keine sig-

nifikanten Unterschiede in den Konzentrationen der getesteten neuronalen 
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Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181, $Ƣ42, $Ƣ40 und Ratio AƢ42/AƢ40. Die Konzentra-

tionen der neuronalen Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181, $Ƣ42, $Ƣ40 und Ratio 

AƢ42/AƢ40 im Liquor unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen Ak-p-Serum-Li-

quor und AD. T-Tau, pTau181 und AƢ40 zeigten sich bei den Patient*innen der Gruppe AD 

im Vergleich zur Gruppe Ak-p-Serum-Liquor signifikant höher, AƢ42 und Ratio AƢ42/AƢ40 

waren bei AD signifikant niedriger als bei Ak-p-Serum-Liquor (Kruskal-Wallis-Test, T-Tau: p 

< 0,05, EC: 0,48; pTau181: p < 0,05, EC: 0,47; AƢ42: p < 0,05, EC: 0,50; AƢ40: p < 0,05, EC: 

0,07; Ratio AƢ42/AƢ40: p < 0,05, EC: 0,83). Dies galt weitgehend auch für den Vergleich zwi-

schen AD und Ak-p-Serum. Hier war T-Tau bei den Patient*innen der Gruppe AD im Ver-

gleich zur Gruppe Ak-p-Serum signifikant höher, AƢ42 und Ratio AƢ42/AƢ40 waren bei AD 

signifikant niedriger als bei Ak-p-Serum. Die neuronalen Zellschädigungsmarker pTau181 und 

AƢ40 unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen Ak-p-Serum und AD 

(Kruskal-Wallis-Test, T-Tau: p < 0,05, EC: 0,38; pTau181: p = 0,098; AƢ42: p < 0,005, EC: 

0,50; AƢ40: p = 1; Ratio AƢ42/AƢ40: p < 0,001, EC: 0,54). 

3.5 Neuronale Zellschädigungsmarker im Liquor bei psychiatrischen 
Syndromen 

Ein weiteres Ziel war es, zu untersuchen, ob bestimmte psychopathologische Syndrome im Ver-

gleich zu anderen psychopathologischen Syndromen bei psychiatrischen Patient*innen mit und 

ohne Autoantikörper pathologische neuronale Zellschädigungsmarker aufweisen und ob diese 

sich zwischen den Syndromen signifikant unterscheiden. Bezüglich der Konzentrationen der 

neuronalen Zellschädigungsmarker zeigten sich innerhalb der Kohorte Ak-p keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den verschiedenen Syndromkombinationen. Die Patient*innen mit ei-

nem psychoorganischen Syndrom zeigten die am stärksten pathologischen Werte von den Pati-

ent*innen mit positivem Autoantikörpernachweis (Tabelle 7). Die Konzentrationen der neuro-

nalen Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181 und Ratio $Ƣ42/$Ƣ40 der verschiedenen Syn-

dromkombinationen der Kohorte Ak-n unterschieden sich signifikant (Kruskal-Wallis-Test, T-

Tau: p � 0,01, pTau181: p � 0,05, AƢ42: p = 0,296, AƢ40: p = 0,325, Ratio AƢ42/AƢ40: p � 

0,05). Nachdem die Bonferroni-Korrektur durchgeführt wurde, um falsch-positive Signifikan-

zen zu verhindern, bestanden bei der Kohorte Ak-n keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den Syndromkombinationen mehr. Auch bei den Patient*innen ohne Autoantikörpernachweis 

zeigten diejenigen Patient*innen mit einem psychoorganischen Syndrom oder mit einer Syn-

dromkombination aus psychoorganischem und apathischem Syndrom die am stärksten patho-

logischen Werte (Tabelle A.110). Die Interaktion zwischen Syndrom und 
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Patient*innenkohorten (Ak-p, Ak-n und AD) zeigte in einer zweifaktoriellen ANOVA keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den neuronalen Zellschädigungsmarkern im Liquor. Die 

neuronalen Zellschädigungsmarker der Patient*innen der vorliegenden Arbeit unterscheiden 

VLFK�ELV�DXI�$Ƣ���QLFKW�VLJQLILNDQW�]ZLVFKHQ�3DWLHQW
LQQHQ�PLW�SRVLWLYHP�$XWRDQWLN|USHUQDFK�

weis und pathologischem cMRT und Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis und 

unauffälligem cMRT (Mann-Whitney-U-Test, T-7DX��S� ��������S7DX�����S� ��������$Ƣ42: p= 

�������$Ƣ����S���������5DWLR�$Ƣ���$Ƣ40: p = 0,148).  

Tabelle 7: Syndromkombinationen der Kohorte Ak-p mit neuronalen Zellschädigungsmarkern 

Neuronaler Zellschädigungs-

marker 

Syndromkombination Mittelwert Standard-

fehler 

T-Tau (pg/ml) Depres, Parhal, Psyorg 296,50 73,50 

Depres, Psyorg 500,11 76,32 

Depres, Psyorg, Apa 306,67 110,16 

Psyorg 853,25 150,73 

pTau181 (pg/ml) Depres; Parhal, Psyorg 51,50 6,50 

Depres, Psyorg 88,11 15,22 

Depres, Psyorg, Apa 44,00 14,19 

Psyorg 158,75 35,43 

$Ƣ����SJ�PO�� Depres, Parhal, Psyorg 1222,00 83,0 

Depres, Psyorg 978,80 137,39 

Depres, Psyorg, Apa 1250,67 238,47 

Psyorg 710,00 30,91 

$Ƣ40 (pg/ml)  Depres, Parhal, Psyorg 9212,50 199,50 

Depres, Psyorg 12099,50 1399,78 

Depres, Psyorg, Apa 10298,00 3911,82 

Psyorg 13597,25 1519,52 
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Neuronaler Zellschädigungs-

marker 

Syndromkombination Mittelwert Standard-

fehler 

Ratio $Ƣ42/$Ƣ40 Depres, Parhal, Psyorg 1,35 0,05 

Depres, Psyorg 0,85 0,10 

Depres, Psyorg, Apa 1,40 0,26 

Psyorg 0,55 0,07 

Abkürzungen: Psyorg: Psychoorganisches Syndrom; Depres: Depressives Syndrom; Apa: Apathisches Syndrom; 
Parhal: Paranoid-halluzinatorisches Syndrom; T-Tau: Gesamt-Tau-Protein; pTau181: phosphoryliertes Tau-Pro-
tein 181; $Ƣ42: Amyloid-Ƣ-42; $Ƣ40: Amyloid-Ƣ-40; Ratio $Ƣ42/AƢ40: Ratio Amyloid-Ƣ-42/Amyloid-Ƣ-40 

3.6 Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis 

Ein weiteres Ziel war es, herauszufinden, ob bei Patient*innen mit einer Autoimmunenzephali-

tis vermehrt neuronale Zellschädigungsprozesse ablaufen. Es erfüllten von den Patient*innen 

mit positivem Autoantikörpernachweis 71,4 % die Kriterien für eine mögliche und 25 % die 

Kriterien für eine wahrscheinliche Autoimmunenzephalitis nach Graus et al. (2016). Mit Aus-

nahme von $Ƣ40 unterschieden sich alle getesteten, neuronalen Zellschädigungsmarker der Pa-

tient*innen mit der Diagnose einer möglichen Autoimmunenzephalitis signifikant von den Bi-

omarkern der neuronalen Zellschädigung der Vergleichskohorte AD. Patient*innen der Ko-

horte AD zeigten im Vergleich zu Patient*innen mit möglicher Autoimmunenzephalitis ein sig-

nifikant höheres T-Tau und pTau181 und signifikant niedrigere Konzentrationen an AƢ42 und 

eine signifikant niedrigere Ratio AƢ42/AƢ40 (Kruskal Wallis Test, T-Tau: p � 0,005, EC: 0,48; 

pTau181: p � 0,01, EC: 0,46; $Ƣ42: p � 0,05, EC: 0,68; $Ƣ40: p = 0,236; Ratio $Ƣ42/$Ƣ40: p 

� 0,01, EC: 0,73). Die neuronalen Zellschädigungsmarker der Patient*innen mit der Diagnose 

einer wahrscheinlichen Autoimmunenzephalitis unterschieden sich, ähnlich wie bei der mögli-

chen Autoimmunenzephalitis, signifikant von den neuronalen Zellschädigungsmarkern der Ver-

gleichskohorte AD, mit Ausnahme von $Ƣ40. Auch hier waren T-Tau und pTau181 bei den 

Patient*innen der Kohorte AD im Vergleich zu Patient*innen mit wahrscheinlicher Autoim-

munenzephalitis signifikant höher, während AƢ42 und Ratio AƢ42/AƢ40 signifikant niedriger 

waren (Kruskal Wallis Test, T-Tau: p � 0,005, EC: 0,58; pTau181: p � 0,01, EC: 0,52; $Ƣ42: p 

� 0,005, EC: 0,62; $Ƣ40: p = 0,302; Ratio AƢ42/AƢ40: p � 0,005, EC: 0,73). Die genannten 

neuronalen Zellschädigungsmarker unterschieden sich nicht signifikant zwischen der Kohorte 

Ak-n und Patient*innen mit möglicher oder wahrscheinlicher Autoimmunenzephalitis.  
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3.7 Patient*innen mit autoimmunem psychiatrischen Syndrom 

89,3 % der Autoantikörper-positiven Patient*innen erfüllten die Kriterien (Hansen et al. 2020) 

eines möglichen autoimmunen psychiatrischen Syndroms und 85,3 % der Autoantikörper-ne-

gativen Patient*innen. Die Häufigkeiten des Vorliegens eines möglichen autoimmunen psychi-

atrischen Syndroms unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Patient*innen mit und 

ohne Autoantikörper (Chi-Quadrat-Test, p = 0,588). 64,3 % der Autoantikörper-positiven Pa-

tient*innen erfüllten die Kriterien eines wahrscheinlichen autoimmunen psychiatrischen Syn-

droms (Hansen et al. 2020), 16,8 % der Autoantikörper-negativen Patient*innen erfüllten diese 

Kriterien. Die Häufigkeiten des Vorliegens eines wahrscheinlichen autoimmunen psychiatri-

schen Syndroms unterschieden sich signifikant zwischen den Patient*innen mit und ohne Au-

toantikörper (Chi-Quadrat-Test, p � 0,01, EC: 0,44). Von den Autoantikörper-positiven Pati-

ent*innen des vorliegenden Patient*innenkollektivs erfüllten 28,6 % die Kriterien für ein defi-

nitives autoimmunes psychiatrisches Syndrom. 
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4 Diskussion 

Zunächst wird das Spektrum der neuralen Autoantikörper, die mit psychiatrischen Syndromen 

assoziiert sind, erläutert. Darauffolgend werden das Diagnosespektrum und potentielle Biomar-

ker von psychiatrischen Patient*innen mit oder ohne Autoantikörper beschrieben. Danach wer-

den Hinweise auf Autoimmunität bei psychiatrischen Patient*innen dargelegt. Anschließend 

werden verschiedene neuronale Zellschädigungsmarker bei der Diagnostik Autoantikörper-as-

soziierter psychiatrischer Erkrankungen und psychiatrischer Autoimmunenzephalitiden darge-

stellt. Des Weiteren werden mögliche Erklärungsansätze zur Entstehung von vorübergehender 

oder persistierender Schädigung des ZNS als mögliche Folge einer Autoantikörper-vermittelten 

autoimmunen Entzündung im ZNS diskutiert. Zuletzt folgt eine Gegenüberstellung der beiden 

Krankheitsbilder der Autoimmunenzephalitis und des autoimmun bedingten psychiatrischen 

Syndroms.  

Die neuronalen Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181, AƢ42, AƢ40 und Ratio AƢ42/AƢ40 

unterschieden sich nicht signifikant zwischen psychiatrischen Patient*innen mit und ohne Au-

toantikörper. Dieser Befund zeigt, dass psychiatrische Patient*innen mit Nachweis neuraler Au-

toantikörper keine detektierbar stärkere neuronale Zellschädigung zeigen, als Patient*innen 

ohne Autoantikörpernachweis. Ein weiteres Ergebnis ist, dass pTau181 sich nicht signifikant 

zwischen der Gruppe Ak-p-Serum und der Vergleichskohorte AD unterschied. Dieser Befund 

deutet daraufhin, dass eine neuroaxonale Schädigung bei Autoantikörper-assoziierten psychiat-

rischen Syndromen beteiligt sein kann. Es gibt jedoch keinen Hinweis auf eine massive neuro-

nale Schädigung bei Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen Syndromen, da die Konzent-

ration von T-Tau im Liquor bei den Patient*innen der Vergleichskohorte AD signifikant höher 

war, als bei Autoantikörper-positiven Patient*innen. Auch ist bei Autoantikörper-assoziierten 

psychiatrischen Syndromen nicht von einer vorliegenden Alzheimer-Pathologie auszugehen, da 

das $Ƣ���und die Ratio $Ƣ��/40 bei Patient*innen der Vergleichskohorte AD signifikant nied-

riger war, als bei psychiatrischen Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis. 

4.1 Neurale Autoantikörper bei psychiatrischen Syndromen  

4.1.1 Klinische Charakterisierung  

Autoantikörper sind in den vergangenen Jahren vielfach bei psychiatrischen Erkrankungen be-

schrieben worden und haben hier in der Diagnostik und Therapie an Bedeutung gewonnen 
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(Hansen et al. 2020; Hansen und Timäus 2020; Endres et al. 2022b). Es wurden diverse neurale 

Autoantikörper beschrieben, die mit neuropsychiatrischen Symptomen assoziiert sind (Escu-

dero et al. 2017; Jernbom Falk et al. 2021). Ein wesentliches Ergebnis der Untersuchungen ist, 

dass neurale Autoantikörper bei verschiedenen psychiatrischen Syndromen mit unterschiedli-

chen Krankheitsverläufen und -symptomen in Liquor und/oder Serum detektiert werden kön-

nen. Die am häufigsten vorkommende Syndromkombination, sowohl bei Patient*innen mit, als 

auch ohne positiven Autoantikörpernachweis war eine Kombination aus psychoorganischem 

und depressivem Syndrom. Es zeigten Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis zu 

35,7 % diese Syndromkombination. Bei Patient*innen ohne positiven Autoantikörpernachweis 

betrug die Häufigkeit für diese Kombination 22,58 % (Tabelle 5, Tabelle 6). Am häufigsten 

ließen sich anti-NMDAR-Autoantikörper bei psychiatrischen Syndromen finden (17,86 %). 

Dies verwundert nicht, in der Literatur ist dies ebenfalls der häufigste und am besten beschrie-

bene neurale Autoantikörper (Dahm et al. 2014; Herken und Prüß 2017). 80 % der Patient*in-

nen mit positivem Nachweis von anti-NMDAR zeigten Anteile eines depressiven Syndroms. 

Von den restlichen Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis zeigten 69,57 % mit 

positivem Autoantikörpernachweis Anteile eines depressiven Syndroms. Es zeigte sich in der 

Häufigkeit eines depressiven Syndroms kein signifikanter Unterschied zwischen den Patient*in-

nen mit anti-NDMAR und den Patient*innen mit anderen Autoantikörpernachweisen als anti-

NMDAR (Chi-Quadrat-Test, p = 0,64). 60 % der Patient*innen mit Nachweis von anti-

NMDAR hatten psychopathologisch Anteile eines psychoorganischen Syndroms. Ansonsten 

kamen Anteile eines paranoid-halluzinatorischen, eines neurologischen, eines vegetativen und 

eines Hostilitätsyndroms bei Patient*innen mit Nachweis von anti-NMDAR jeweils einmal vor. 

Eine typische Klinik für den Autoantikörper anti-NMDAR ist das weibliche Geschlecht und 

der Nachweis eines Ovarialteratoms in Kombination mit einem jungen Patientinnenalter (Ra-

manathan et al. 2021). Die Patient*innen mit Nachweis von anti-NMDAR in den Untersuchun-

gen der vorliegenden Arbeit waren meist höheren Alters (Durchschnittsalter: 59 Jahre) mit re-

lativ ausgeglichener Geschlechterverteilung und unterschiedlichen psychiatrischen Krankheits-

bildern. Auch gab es keinen Hinweis auf ein Ovarialteratom in der Vorgeschichte bei diesen 

Patientinnen. Die häufigsten Syndrome bei Patient*innen mit Nachweis von anti-NMDAR in 

den Untersuchungen waren, ähnlich zum gesamten Patient*innenkollektiv, das depressive, pa-

ranoid-halluzinatorische und psychoorganische Syndrom. Die Patient*innen mit positivem 

Nachweis zeigten ähnlich zum gesamten Patient*innenkollektiv ein breites Spektrum psychiat-

rischer Erkrankungen, wie eine Depression oder Schizophrenie. Jene Erkrankungen werden 

auch in der Literatur in Kombination mit positiven Autoantikörpernachweisen beschrieben 

(Steiner et al. 2013; Kruse et al. 2015). Es kann vorkommen, dass Fälle von Autoantikörper-
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assoziierten psychiatrischen Erkrankungen initial als nicht-organisch bedingte Schizophrenie 

oder Depression verkannt werden und folglich, wenn überhaupt, zu einem späteren Zeitpunkt 

erst einer möglichen sinnvollen Immuntherapie in Kombination zur antipsychotischen Stan-

dardtherapie als individuellem Heilversuch zugeführt werden (Moldavski et al. 2021), was die 

Bedeutung einer umfassenden Diagnostik unterstreicht. Ein spezifisches klinisches Syndrom 

lässt sich bei vielen neuralen Autoantikörpern nicht zuordnen (Tanaka et al. 2020). Oft sind 

lediglich Assoziationen bekannt wie beispielsweise, dass anti-CASPR2 gehäuft bei Patient*innen 

mit einem bekannten Marfan Syndrom vorkommt (Irani et al. 2012). Die Patient*innen mit 

Nachweis von anti-CASPR2 des Patient*innenkollektivs der vorliegenden Arbeit zeigten keinen 

Hinweis auf ein assoziiertes Marfan-Syndrom.  

Patient*innen verschiedenen Alters mit Autoantikörpernachweis können sich klinisch unter-

schiedlich präsentieren. Jüngere Patient*innen mit Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen 

Erkrankungen zeigen oft einen Nachweis von anti-NMDAR-Autoantikörpern mit Schizophre-

nie-typischen Symptomen wie Sinnestäuschungen oder Wahn. Ältere Patient*innen präsentie-

ren sich häufiger mit Autoantikörpern gegen voltage-gated potassium channel (VGKC) und demen-

tiellen Symptomen (Endres et al. 2022b). Da in dem Patient*innenkollektiv der vorliegenden 

Arbeit viele unterschiedliche Altersklassen vertreten sind und je nach Alter verschiedene Auto-

antikörper gehäuft auftreten (Blinder und Lewerenz 2019), ist eine heterogene Ausprägung von 

Symptomen und Autoantikörpern bei den Patient*innen der vorliegenden Arbeit nicht unge-

wöhnlich. Das Durchschnittsalter jener Patient*innen lag bei über 60 Jahren. Jedoch waren in 

den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit auch deutlich jüngere Patient*innen involviert. Es 

zeigten sich in der vorliegenden Arbeit viele Patient*innen mit Demenzerkrankungen und we-

niger mit psychotischen Störungen.  

Escudero et al. (2017) beschrieben in einer weiteren Studie Autoantikörper-positive Patient*in-

nen mit einem ähnlichen Durchschnittsalter wie in den Untersuchungen der vorliegenden Ar-

beit. Beispielsweise konnten bei Patient*innen mit progressiven Gedächtnisstörungen Nach-

weise von anti-IgLON5, anti-DPPX oder anti-CASPR2 gelingen. Auch kam es zu Schlafstörun-

gen bei anti-IgLON5, Gangstörungen bei anti-DPPX oder zu einer rein-amnestischen Sympto-

matik ohne andere klinische Auffälligkeiten bei anti-CASPR2 (Escudero et al. 2017). Insgesamt 

zeigen sich somit bei psychiatrischen Patient*innen unterschiedliche Nachweise neuraler Auto-

antikörper mit variabler klinischer Symptomatik. Ob einzelne Autoantikörper mit spezifischen 

klinischen Merkmalen assoziiert sind, sollte in weiteren Studien geklärt werden. 
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4.1.2 Diagnosespektrum 

Ein weiteres Ergebnis der Arbeit ist, dass sich die Patient*innen der Kohorten Ak-p und Ak-n 

meist mit Demenzerkrankungen präsentieren (Tabelle 4). Patient*innen der Kohorte Ak-n hat-

ten alternativ oft eine affektive Störung, die sich jedoch in der Häufigkeit nicht signifikant von 

Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis unterschied (Tabelle 4, Chi-Quadrat-Test, 

p-Wert = 0,072). Dies zeigt, dass das Patient*innenkollektiv repräsentativ für psychiatrische 

Patient*innen im Allgemeinen stehen kann,  weil auch in der Literatur dementielle und affektive 

Erkrankungen zu den häufigsten Krankheitsbildern der Psychiatrie zählen (Wittchen et al. 

2011). Circa 10 % der Menschen im Alter von 65 Jahren oder älter sind an einer Demenz er-

krankt (Georges et al. 2023). Mit steigendem Alter steigt die Prävalenz der Demenz exponentiell 

an, sodass circa 30 % der Menschen über 90 Jahre an einer Demenz erkrankt sind (Georges et 

al. 2023). Von Angststörungen sind circa 14 % und von Depressionen circa 7 % der Menschen 

in Europa betroffen (Wittchen et al. 2011). Da die Prävalenzen dieser verschiedenen psychiat-

rischen Erkrankungen derartig hoch sind, ist es nicht überraschend, dass auch viele Patient*in-

nen des vorliegenden psychiatrischen Patient*innenkollektivs diese Erkrankungen zeigen. In 

anderen Arbeiten zu Patient*innen mit positivem Nachweis neuraler Autoantikörper bestätigt 

sich dieses Ergebnis (Endres et al. 2022b). 

4.1.3 Potentielle Biomarker 

In der Diagnostik Autoantikörper-assoziierter psychiatrischer Erkrankungen sind neben den 

Autoantikörpern und weiteren fluiden Biomarkern im Liquor und Serum weitere nicht-fluide 

Biomarker wie das EEG oder die cMRT von Interesse (Hansen et al. 2020), auf die im Folgen-

den näher eingegangen wird. Anhand dieser Diagnostikmethoden ist es häufig möglich, einen 

Therapieverlauf zu dokumentieren (Malter et al. 2014; Banks et al. 2021). Im EEG können 

verschiedene Epilepsie-typische Muster oder verlangsamte Wellen hinweisend auf eine fokale 

Funktionsstörung des Gehirns sein, die im Rahmen von Autoantikörper-vermittelten neuropsy-

chiatrischen Erkrankungen vorkommen kann (Pollak et al. 2020). Ein Delta-Brush-Phänomen 

ist beispielsweise ein pathognomonisches EEG-Muster, das bei anti-NDMAR-vermittelter En-

zephalitis auftreten kann (Baykan et al. 2018). Jenes Delta-Brush-Phänomen beschreibt rhyth-

mische Delta-Aktivitäten mit unregelmäßig überlagernden Ƣ-Wellen im EEG (Schmitt et al. 

2012). Dieses Phänomen ist jedoch bei keinem der Patient*innen des Patient*innenkollektivs 

nachgewiesen worden. Außerdem ist es denkbar, dass dieses Muster auch bei anderen Autoan-

tikörper-vermittelten Erkrankungen als der NMDAR-Enzephalitis und bei Hirntumoren nach-

gewiesen werden kann (Baykan et al. 2018). Das EEG kann zwar Auffälligkeiten bei Autoanti-

körper-assoziierten psychiatrischen Erkrankungen zeigen (Banks et al. 2021), jedoch gibt es 
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wenige spezifische Biomarker zur Differenzierung verschiedener Autoantikörper-assoziierter 

Autoimmunenzephalitiden (Hansen und Timäus 2020). Der häufigste Anfallstyp bei Autoim-

munenzephalitiden ist der Temporallappenanfall, welcher im EEG nachgewiesen werden kann 

(Kaplan und Sutter 2013; Hansen und Timäus 2020). In dem psychiatrischen Patient*innenkol-

lektiv der vorliegenden Arbeit war der häufigste EEG-Befund bei den Patient*innen mit posi-

tivem Autoantikörpernachweis eine temporale fokale Verlangsamung (38,89 %). Viele Pati-

ent*innen mit positivem Nachweis neuraler Autoantikörper des Patient*innenkollektivs der 

vorliegenden Arbeit hatten unauffällige EEG-Befunde (61,11 %).  

Diagnostikmethoden wie EEG, cMRT oder Liquor zeigen bei psychiatrischen Patient*innen 

häufig unauffällige Befunde. Daher wird kontrovers diskutiert, ob jene Untersuchungen in der 

Diagnostik Autoantikörper-assoziierter psychiatrischer Erkrankungen überhaupt hilfreich sind 

(Bastiaansen et al. 2021). Andererseits sind in der Literatur verschiedene differentialdiagnosti-

sche Befunde beschrieben, die auf neuropsychiatrische Autoantikörper-assoziierte Erkrankun-

gen hindeuten können (Graus et al. 2016; Hansen et al. 2020). Im cMRT zum Beispiel gibt es 

Atrophien im Bereich des Temporallappens wie eine Hippocampusatrophie, welche bei ver-

schiedenen Autoantikörper-assoziierten neuropsychiatrischen Erkrankungen vermehrt nachge-

wiesen werden kann (Flanagan et al. 2015; Hansen et al. 2021b). Weitere Beispiele sind der 

Nachweis von persistierenden Hyperintensitäten in den Basalganglien bei LGI1-Autoantikör-

pern (Flanagan et al. 2015) oder eine generalisierte Atrophie bei Nachweis von anti-Glycin Au-

toantikörpern (Hansen et al. 2021b).  

56 % der Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis zeigten als häufigste Pathologie 

in der Bildgebung vaskuläre Läsionen. Dies ist jedoch eher als Co-Pathologie zu werten und 

nicht als Folge einer autoimmunen Entzündung des ZNS. Fokale oder generalisierte Atrophie-

zeichen waren seltener zu finden, sind jedoch eher im Rahmen einer Autoantikörper-assoziier-

ten ZNS-Schädigung zu sehen. Diese Beobachtungen decken sich mit anderen Arbeiten (Han-

sen et al. 2021a; Hansen et al. 2021c). In weiteren Untersuchungen hatten psychiatrische Pati-

ent*innen mit limbischer Enzephalitis und positivem Autoantikörpernachweis temporale Hy-

perintensitäten im cMRT (Olberg et al. 2013; Malter et al. 2014). Patient*innen mit LGI1-asso-

ziierter Autoimmunenzephalitis zeigen im cMRT häufig eine Hippocampusatrophie, welche ty-

pischerweise mit Gedächtnisstörungen einhergeht. In einer Arbeit von Finke et al. (2017) sind 

die klinischen Befunde inklusive Bildgebung mittels cMRT von 30 Patient*innen mit LGI1-

assoziierter Autoimmunenzephalitis mit denen von gesunden Kontrollen verglichen worden. 

Es zeigten 73 % der Patient*innen mit LGI1-assoziierter Autoimmunenzephalitis uni- oder bi-

laterale Hippocampusatrophien, dies war signifikant häufiger als bei gesunden Kontrollen 
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(Finke et al. 2017). Eine Studie von Deng et al. (2022) beschreibt Patient*innen mit anti-GA-

BAAR-assoziierter Autoimmunenzephalitis, welche im cMRT multifokale oder konfluierende 

Läsionen in den Bereichen des limbischen Systems oder des Frontal- oder Temporallappens 

zeigten. Es wurden in der beschriebenen Arbeit die klinischen Befunde und die cMRT-Aufnah-

men von zehn Patient*innen mit anti-GABAAR-assoziierter Autoimmunenzephalitis unter-

sucht (Deng et al. 2022). Einerseits kann das limbische System in der Bildgebung bei psychiat-

rischen Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis mitbetroffen sein, andererseits ist 

das cMRT bei Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis auch häufig unauffällig, weshalb es 

wichtig ist, alle klinischen Befunde gesammelt zu betrachten (Kelley et al. 2017). Es können, je 

nach Autoantikörpernachweis, unterschiedliche Pathologien in der Bildgebung bei Autoantikör-

per-assoziierten psychiatrischen Erkrankungen vorliegen, obligat sind sie jedoch nicht (Bastia-

ansen et al. 2021). Dass bei Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen Erkrankungen keine 

Pathologien in der Bildgebung vorliegen müssen, zeigt sich auch in vielen cMRT-Befunden der 

Patient*innen der vorliegenden Arbeit. Sofern doch Auffälligkeiten detektiert werden, müssen 

diese nicht im Zusammenhang mit den Autoantikörpern stehen (Endres et al. 2022b). Neben 

den bisher genannten Diagnostikmethoden können auch neuronale Zellschädigungsmarker im 

Liquor mit dem Nachweis neuraler Autoantikörper assoziiert sein. Es gibt Quellen, in denen 

davon berichtet wird, dass Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis und auffälligem cMRT 

häufiger erhöhte T-Tau-Konzentrationen im Liquor hätten, als Patient*innen mit unauffälligem 

cMRT (Day et al. 2021). Hier gibt es Arbeiten, die dieser Aussage widersprechen und in denen 

keine Korrelation zwischen Bildgebung und neuronalen Zellschädigungsmarkern im Liquor ge-

sehen wird (Constantinescu et al. 2016). Die neuronalen Zellschädigungsmarker der Patient*in-

nen der vorliegenden Arbeit unterscheiden sich bis auf $Ƣ40 nicht signifikant zwischen Pati-

ent*innen mit positivem Autoantikörpernachweis und pathologischem cMRT und Patient*in-

nen mit positivem Autoantikörpernachweis und unauffälligem cMRT.  

In der Diagnostik Autoantikörper-assoziierter psychiatrischer Erkrankungen hat der Liquor eine 

maßgebliche Bedeutung (Graus et al. 2016; Bien et al. 2021). Im Liquor können Parameter wie 

das Vorliegen einer Pleozytose hinweisgebend auf das Vorliegen von Autoantikörpern sein 

(Hansen et al. 2020; Endres et al. 2022b). Bei Schrankenfunktionsstörungen sind eher Autoan-

tikörper im Serum, als im Liquor zu detektieren. Ein Grund dafür könnte sein, dass das Gehirn 

Autoantikörper binden kann, die die beeinträchtigte Blut-Hirn-Schranke passieren und dadurch 

Strukturen im Gehirn schädigen können (Castillo-Gomez et al. 2016). Somit sind in einer sol-

chen Konstellation im Liquor jene Autoantikörper kaum nachweisbar. Ein Beispiel für einen 

solchen Autoantikörper ist anti-NMDAR (Castillo-Gomez et al. 2016; Teller et al. 2022). 

Schrankenfunktionsstörungen, die Zellzahl und das Vorhandensein einer intrathekalen IgG-
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Synthese waren bei Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis in der vorliegenden 

Arbeit nicht häufiger nachzuweisen, als bei denen ohne Autoantikörpernachweis. Diese Ergeb-

nisse stützen die Aussage, dass nicht bei allen Patient*innen mit Autoantikörpern eine sichere 

Autoimmunenzephalitis vorliegt, sondern dass bei einzelnen Patient*innen nur Autoantikörper 

zu dem klinischen Syndrom als Biomarker nachgewiesen werden und somit die Bedeutung der 

neuralen Autoantikörper unklar bleibt. Gleichzeitig deutet dies auf die Notwendigkeit hin, wei-

tere Biomarker zu finden, um die Differentialdiagnostik zu ermöglichen. Ein Beispiel für einen 

solchen Marker könnten freie Kappa-Leichtketten sein. In der Diagnostik der Erkrankung Mul-

tiple Sklerose gewinnt dieser Marker an Bedeutung. Mittels der freien Kappa-Leichtketten ist es 

möglich, Prozesse einer intrathekalen IgG-Synthese präziser und schneller als bisher detektieren 

zu können (Hegen et al. 2023). Die intrathekale IgG-Synthese ist auch bei Autoantikörper-as-

soziierten psychiatrischen Erkrankungen relevant (Pollak et al. 2020; Endres et al. 2022b), da sie 

auf Immunreaktionen im ZNS hinweist (Hegen et al. 2023). Es sollten Studien zu freien Kappa-

Leichtketten bei diesen Erkrankungen folgen, da jene Immunreaktionen auch bei Autoantikör-

per-assoziierten psychiatrischen Erkrankungen ablaufen können.  

4.1.4 Hinweise auf Autoimmunität bei psychiatrischen Erkrankungen 

Verschiedene diagnostische Befunde sind als Hinweise auf Autoimmunität bei psychiatrischen 

Erkrankungen beschrieben worden. Demnach sind das Vorliegen von Hirnverletzungen und 

eine genetische Prädisposition für autoimmune Prozesse mit Serumnachweisen neuraler Auto-

antikörper assoziiert (Daguano Gastaldi et al. 2022). Hierbei sei es unerheblich, ob diese Men-

schen psychiatrisch vorerkrankt oder gesund seien. In jener Arbeit war signifikant häufiger bei 

Männern ein positiver Serumnachweis verschiedener neuraler Autoantikörper zu detektieren. 

Auch das Alter sei stark hinweisend auf das Vorliegen von Autoantikörpern im Serum gewesen. 

Es war zu beobachten, dass die Wahrscheinlichkeit, einen positiven Autoantikörpernachweis zu 

haben, mit dem Lebensalter signifikant ansteigt (Daguano Gastaldi et al. 2022). Ein Grund dafür 

kann das häufige Vorliegen von anti-NMDAR gewesen sein, da ohne das Einbeziehen der Pa-

tient*innen mit anti-NMDAR diese erhöhte Wahrscheinlichkeit nur noch marginal war (Dagu-

ano Gastaldi et al. 2022). Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist, dass der Nachweis neuraler 

Autoantikörper nicht hinweisend auf Erkrankungen sei, da auch bei gesunden Menschen neu-

rale Autoantikörper nachgewiesen werden könnten. Auch die Immunglobulinklasse oder der 

Immunglobulintiter gäben keinen Hinweis auf das Vorliegen einer Erkrankung (Daguano 

Gastaldi et al. 2022). Im Weiteren werden Studien zu prädisponierenden Faktoren wie vorbe-

stehende Hirnverletzungen oder eine genetische Prädisposition als mögliche Auslöser von au-

toimmunen Vorgängen näher untersucht. Giannoccaro et al. (2021) postulieren in ihrer Arbeit 
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als Hinweise auf eine Autoantikörper-assoziierte Pathologie eine unklassifizierte neurodegene-

rative Erkrankung und einen untypischen Krankheitsverlauf. Jernbom Falk et al. (2021) haben 

Risikofaktoren bei psychiatrischen Patient*innen herausgearbeitet, die auf einen hohen positi-

ven Autoantikörpertiter hindeuten sollen; das weibliche Geschlecht, eine Fettleibigkeit oder das 

Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen in der Familienanamnese wurden in dieser Arbeit als 

Hinweise auf hohe Autoantikörpertiter identifiziert. Weniger häufig detektierte Autoantikörper 

wie Autoantikörper gegen adaptor-related protein complex 3, beta 2 subunit (AP3B2) oder Olfactome-

din 1 (OLFM1) sind in dieser Studie mit spezifischen psychopathologischen Symptomen asso-

ziiert, während häufiger vorkommende Autoantikörper wie anti-NMDAR nicht mit spezifi-

schen psychopathologischen Symptomen auftreten (Jernbom Falk et al. 2021). 

Bei Patient*innen mit NMDAR-Enzephalitis können psychotische Störungen oder ein verän-

derter Affekt zwar als typische Psychopathologie gewertet werden, jedoch kann diese Psycho-

pathologie auch einer erheblichen Variationsbreite unterliegen (Al-Diwani et al. 2019). Auf-

grund der komplexen Psychopathologie ist auf andere klinische Elemente mehr zu achten wie 

das typische Erscheinungsbild einer jungen Frau mit positiver Tumoranamnese und relativ aku-

ter Symptomatik über Tage bis Wochen (Al-Diwani et al. 2019). Bastiaansen et al. (2021) be-

schreiben den rapide verlaufenden Verlust kognitiver Fähigkeiten, geringfügige, einfach-fokale 

Anfälle und unauffällige Befunde in Zusatzuntersuchungen wie Liquor- oder cMRT-Untersu-

chungen als Hinweise auf eine Autoimmunenzephalitis und weniger auf eine neurodegenerativ 

bedingte Demenz.  

In anderen Arbeiten wird der affektiven Psychopathologie psychiatrischer Patient*innen eine 

wichtige Rolle als Indikator für das Vorliegen neuraler Autoantikörper zugeschrieben (Grenzer 

et al. 2022). Für die Einordnung dieser psychopathologischen Symptome und zur Differenzie-

rung ebendieser Psychopathologie zwischen Patient*innen mit oder ohne positivem Autoanti-

körpernachweis ist das AMDP-System ein passendes Instrument. In jener Arbeit zeigen Pati-

ent*innen mit positivem Serumnachweis von Autoantikörpern im Vergleich zu Patient*innen 

ohne Autoantikörper signifikant seltener einen abgestumpften und starren Affekt, Patient*in-

nen mit einem Autoantikörpernachweis im Liquor präsentieren sich im Vergleich zu Patient*in-

nen ohne Autoantikörper signifikant häufiger mit Insuffizienzgefühlen (Grenzer et al. 2022). 

Auch ist ein manisches Syndrom bei Patient*innen mit Autoantikörpernachweis im Vergleich 

zu Patient*innen ohne Autoantikörper signifikant häufiger (Grenzer et al. 2022). Einschränkend 

zu erwähnen ist, dass es sich in dieser Arbeit um eine sehr heterogen zusammengesetzte, psy-

chiatrische Kohorte im Rahmen einer retrospektiven Studie handelt. Perspektivisch sollten hier 

weitere groß angelegte Kohortenstudien folgen, um diese Aussagen zu stützen.  
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Auch ist eine initial klinisch-neurologische Symptomatik mit Anfällen oder Sprachstörungen als 

Erstmanifestation einer Autoimmunenzephalitis möglich (Herken und Prüß 2017). Als soge-

nannte red flags gelten in diesem Zusammenhang starke Indikatoren für das Vorliegen einer au-

toimmunen Genese bei Patient*innen mit einer neu aufgetretenen Psychose und sollten zu einer 

umgehenden Autoantikörperdiagnostik führen (Herken und Prüß 2017). Einige dieser Indika-

toren sind einerseits klinische Auffälligkeiten wie epileptische Anfälle oder der Verdacht auf ein 

malignes neuroleptisches Syndrom und andererseits Auffälligkeiten in Zusatzdiagnostikmetho-

den wie eine lymphozytäre Pleozytose im Liquor ohne das Vorliegen einer zugrunde liegenden 

infektiösen Erkrankung, Atrophiezeichen im cMRT oder Verlangsamungen im EEG (Herken 

und Prüß 2017). Befunde in Zusatzdiagnostikmethoden wie Liquor, EEG oder cMRT, die auf 

autoimmune Prozesse hindeuten könnten, sind jedoch umstritten, da häufig jene Befunde bei 

Autoimmunenzephalitiden unauffällig sind (Graus et al. 2016; Bastiaansen et al. 2021). Yellow 

flags beschreiben klinische Hinweise, die zumindest an eine autoimmune Genese denken und 

eine Autoimmunenzephalitis als Differentialdiagnose in Betracht ziehen lassen sollten. Diese 

Hinweise sind unter anderem ein herabgesetztes Bewusstsein oder eine Hyponatriämie (Herken 

und Prüß 2017). Immer wieder werden neue Autoantikörper entdeckt, die mit verschiedenen 

psychopathologischen Symptomen in Verbindung gebracht werden. Diese Beobachtungen 

könnten in Zukunft für Diagnostik und Therapie dieser psychiatrischen Patient*innen eine zu-

nehmend wichtigere Rolle spielen. In den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit zeigten sich 

keine relevanten Unterschiede in der zellulären Hirnschädigung, untersucht anhand der Befunde 

aus der apparativen Diagnostik mittels cMRT-, EEG- und Liquoranalyse zwischen den Pati-

ent*innen mit oder ohne positivem Autoantikörpernachweis. Zur frühzeitigen Detektion von 

neuralen Autoantikörpern ist eine umfassende Diagnostik, die eine körperliche Untersuchung, 

den Liquor, das EEG und das cMRT beinhaltet, unabdingbar.  

Zwar ist die Wichtigkeit dieser Diagnostika zwecks diagnostischer und therapeutischer Konse-

quenzen für die Patient*innen in vielerlei Hinsicht unterstrichen worden (Irani et al. 2012; Graus 

et al. 2016; Hansen et al. 2020; Bien et al. 2021; Endres et al. 2022b), jedoch zeigen Ergebnisse 

der vorliegenden Arbeit und auch andere Untersuchungen (Bastiaansen et al. 2021), dass jene 

diagnostischen Hilfsmittel nicht zwangsläufig hilfreich in der Differenzierung Autoantikörper-

positiver und Autoantikörper-negativer Patient*innen sind und somit keinen Hinweis auf Au-

toimmunität geben müssen. Daher ist ein wohl überlegter Einsatz dieser diagnostischen Metho-

den sinnvoll und zielführend (Conen 2016).  
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4.2 Neuronale Zellschädigung und neurale Autoantikörper  

Wie beschrieben, gibt es verschiedene Hinweise und Biomarker, welche auf Autoimmunität bei 

psychiatrischen Patient*innen hindeuten können (Herken und Prüß 2017; Daguano Gastaldi et 

al. 2022). Es können unter anderem eine genetische Prädisposition oder eine Hirnschädigung 

(Daguano Gastaldi et al. 2022), ein untypischer Krankheitsverlauf (Giannoccaro et al. 2021), 

eine psychiatrische Erkrankung in der Familienanamnese (Jernbom Falk et al. 2021) oder eine 

definierte Psychopathologie (Al-Diwani et al. 2019; Grenzer et al. 2022) auf autoimmune Pro-

zesse hinweisen. Erste Symptome, die auf autoimmune Prozesse hindeuten, können sich teil-

weise je nach vorliegendem Autoantikörpernachweis unterscheiden und unter anderem psychi-

atrisch sein, wie beispielsweise akute Verhaltensänderungen, Halluzinationen oder depressive 

Symptome (Herken und Prüß 2017). Hierzu sind die erwähnten red flags und yellow flags  definiert 

worden (Herken und Prüß 2017). Auch neuronale Zellschädigungsmarker im Liquor werden 

seit einiger Zeit immer wieder mit neuralen Autoantikörpern in Verbindung gebracht (Tabelle 

8). Im Folgenden wird ein möglicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten von neuralen 

Autoantikörpern und einer zellulären Hirnschädigung im ZNS erläutert.  

4.2.1 Psychiatrische Syndrome 

Nach der AMDP gibt es neun psychiatrische Syndrome, denen psychiatrische Patient*innen je 

nach klinischer Präsentation zugeordnet werden können: psychoorganisches Syndrom, depres-

sives Syndrom, paranoid-halluzinatorisches Syndrom, apathisches Syndrom, manisches Syn-

drom, Hostilitätssyndrom, Zwangssyndrom, vegetatives Syndrom und neurologisches Syndrom 

(Gebhardt et al. 1983; Stieglitz et al. 2018). Ein Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob 

bestimmte psychopathologische Syndrome im Vergleich zu anderen psychopathologischen Syn-

dromen bei psychiatrischen Patient*innen mit und ohne Autoantikörper pathologische neuro-

nale Zellschädigungsmarker aufweisen und ob diese sich zwischen den Syndromen signifikant 

unterscheiden. Daraus könnten sich weitere diagnostische Möglichkeiten ergeben und Rück-

schlüsse auf die Pathogenese der Erkrankungen gezogen werden. Die neuronalen Zellschädi-

gungsmarker T-Tau, pTDX�����$Ƣ����$Ƣ���XQG�5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���GHU�Patient*innen mit posi-

tivem Autoantikörpernachweis unterschieden sich jedoch in dieser Arbeit nicht zwischen den 

Syndromen nach AMDP.  

Somit kann bei psychiatrischen Patient*innen mit Autoantikörpernachweis nicht vom psychiat-

rischen Syndrom auf eine mögliche zugrundliegende neuronale Zellschädigung geschlossen 

werden. Das Syndrom mit den auffälligsten neuronalen Zellschädigungsmarkern von den Pati-

ent*innen mit positivem Autoantikörpernachweis ist, ohne sich von den anderen Syndromen 
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signifikant zu unterscheiden, das psychoorganische Syndrom. Dies ist nicht überraschend, da 

die Symptome, die ein psychoorganisches Syndrom definieren, stark mit denen einer Alzheimer-

Krankheit überlappen (Stieglitz et al. 2018), die auf einer spezifischen Alzheimer-Pathologie 

bedingten neuronalen Zellschädigung beruht (Jack et al. 2018).  

Die neuronalen Zellschädigungsmarker T-7DX��S7DX�����$Ƣ����$Ƣ���XQG�5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���

der Patient*innen ohne Autoantikörpernachweis unterschieden sich in dieser Arbeit nach Bon-

ferroni-Korrektur ebenfalls nicht zwischen den Syndromen nach AMDP. Eine Korrektur wie 

die Bonferroni-Korrektur wird genutzt, um das Risiko für das Vorliegen eines Fehlers erster 

Art, also das Ablehnen der Nullhypothese, obwohl sie korrekt ist, zu senken (Benjamini und 

Hochberg 1995). Bei Mehrfachtestungen, wie sie beim Kruskal-Wallis-Test durchgeführt wer-

den können, erhöht sich das Risiko für das Vorliegen eines Fehlers erster Art (Kowalski und 

Enck 2010). Somit kann bei psychiatrischen Patient*innen ohne Autoantikörpernachweis eben-

falls nicht vom psychiatrischen Syndrom auf eine mögliche neuronale Zellschädigung geschlos-

sen werden. Auch bei Patient*innen ohne Autoantikörpernachweis zeigte meist das psychoor-

ganische Syndrom die am ehesten pathologischen neuronalen Zellschädigungsmarker. Auch 

hier kann argumentiert werden, dass die Symptome eines psychoorganischen Syndroms sehr 

ähnlich zu denen einer Alzheimer-Krankheit sind (Stieglitz et al. 2018), bei der neuronale Zell-

schädigungsprozesse ablaufen (Jack et al. 2018). 

4.2.2 Autoimmun bedingte psychiatrische Syndrome 

Verschiedene psychiatrische Erkrankungen, wie Schizophrenie, Angststörungen oder Suchter-

krankungen können mit Autoantikörpern assoziiert sein, ohne die Kriterien einer Autoim-

munenzephalitis zu erfüllen (Kruse et al. 2015; Hansen et al. 2020). Die meisten Autoantikörper-

positiven Patient*innen der vorliegenden Arbeit hatten andere Diagnosen, als die einer Auto-

immunenzephalitis. Wie die Syndromverteilung des untersuchten Patient*innenkollektivs zeigt, 

sind die Patient*innen der vorliegenden Arbeit vorwiegend von affektiven oder psychoorgani-

schen Erkrankungen betroffen. Die Daten ergaben signifikante Unterschiede in den Konzent-

rationen der getesteten neuronalen Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181��$Ƣ����$Ƣ���XQG�

5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���im Liquor zwischen der Kohorte der Ak-n-Patient*innen und AD. Dies gilt 

weitgehend auch für die Patient*innen der Kohorte Ak-p. Die Effektstärken nach Cohen zeig-

ten sich bei den verschiedenen Untersuchungen ähnlich. Der stärkste Effekt war bei den Un-

tersuchungen jeweils bei der Ratio $Ƣ���$Ƣ�� zu beobachten (Ak-p vs. AD: EC: 0,73; Ak-n 

vs. AD: EC: 0,56). In beiden Untersuchungen ist somit ein starker Effekt nachweisbar. Bei fast 

allen restlichen neuronalen Zellschädigungsmarkern war ein Effekt mittlerer Stärke zu sehen.  
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Zwischen Ak-n und AD war beim neuronalen Zellschädigungsmarker AƢ40 zwar ein signifi-

kanter Unterschied zu detektieren, jedoch war die Effektstärke nach Cohen schwach (AƢ40: p 

< 0,05, EC: 0,26). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen Ak-p und AD bei diesem 

Biomarker. $Ƣ���LVW�LP�*HJHQVDW]�]X�$Ƣ���QLFKW�PD�JHEOLFK�DQ�GHU�3DWKRJHQHVH�GHU�$O]KHL�

mer-Krankheit beteiligt (Roher et al. 1993). AƢ40 ist bei Patient*innen mit Alzheimer-Krank-

KHLW��LP�*HJHQVDW]�]X�$Ƣ����LQ�GHU�5HJHO�XQYHUlQGHUW�(Mehta et al. 2000) und korreliert, weil es 

den Großteil des Gesamtamyloids ausmacht, gut mit der Gesamtamyloid-Konzentration 

(Dovey et al. 1993). Aus genannten Gründen bietet es sich an, mittels AƢ40 AƢ42 in ein Ver-

hältnis zu setzen, weshalb die Ratio AƢ42/AƢ40 einen weiteren Parameter im Liquor darstellt. 

'LH�5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���VWHOOW�HLQHQ�EHVVHUHQ�GLDJQRVWLVFKHQ�%LRPDUNHU��DOV�$Ƣ���DOOHLQH�LQ�GHU�

Diagnostik der Alzheimer-.UDQNKHLW�GDU��ZHVKDOE�GLH�%HVWLPPXQJ�YRQ�$Ƣ���PLWWOHUZHLOH�5RX�

tine in der Diagnostik der Alzheimer-Krankheit ist (Lewczuk et al. 2015).  

In einer Studie von Hansen et al. (2021d) sind, ähnlich wie in der vorliegenden Arbeit, keine 

signifikanten Unterschiede bei den neuronalen Zellschädigungsmarkern T-Tau, pTau181, $Ƣ42, 

$Ƣ40 und Ratio $Ƣ���$Ƣ�� im Liquor zwischen Patient*innen mit und ohne Autoantikörper-

nachweis beschrieben worden. In jener Arbeit unterschieden sich dLH�5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���XQG�

GDV�$Ƣ��� LP�/LTXRU� YRQ�Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit signifikant von psychiatri-

schen Patient*innen mit und ohne Autoantikörper. T-Tau, pTau181 und AƢ40 unterschieden 

sich in jener Arbeit nicht signifikant zwischen den genannten Gruppen. Es wurden insgesamt 

154 Patient*innen mit kognitiven Defiziten und Hinweisen auf Autoimmunität untersucht und 

mit Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit verglichen (Hansen et al. 2021d). In der genannten 

Arbeit sind Serum und Liquor bei denjenigen Patient*innen auf Autoantikörper getestet wor-

den, die genannte Hinweise auf Autoimmunität wie epileptische Anfälle oder einen Nachweis 

einer Pleozytose im Liquor (Herken und Prüß 2017) zeigten (Hansen et al. 2021d). Diese Studie 

bestätigt, dass es verschiedene valide Hinweise gibt, die in der Diagnostik einer möglichen Au-

toimmunität hilfreich sein können , da über 50 % der Patient*innen mit Hinweis auf Autoim-

munität in der Diagnostik einen positiven Autoantikörpernachweis zeigten (Hansen et al. 

2021d).  

In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich das S7DX����XQG�$Ƣ���EHL�DXVVFKOLH�OLFK�VHUR�

positiven Patient*innen und der Vergleichskohorte nicht, ansonsten unterschieden sich die neu-

ronalen Zellschädigungsmarker T-7DX��$Ƣ���XQG�5DWLR�$Ƣ���$Ƣ���MHGRFK�VLJQLILNDQW��Es fand 

sich in der vorliegenden Arbeit eine typische Alzheimer-Pathologie bei den Patient*innen mit 

Alzheimer-Krankheit, die sowohl bei den Patient*innen mit, als auch ohne Autoantikörper nicht 

nachgewiesen werden konnte. Zwar unterschieden sich die genannten neuronalen 
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Zellschädigungsmarker signifikant zwischen Ak-p und AD, jedoch ist anzumerken, dass 

pTau181 bei Ak-p im Mittel 77,37 pg/ml betrug. Dies ist angesichts des Grenzwertes von 

61 pg/ml bereits eine pathologisch erhöhte Konzentration, weshalb in einigen Fällen bei Pati-

ent*innen mit Autoantikörpernachweis auf eine neuronale Zellschädigung geschlossen werden 

kann. Jedoch ist eine solche neuronale Zellschädigung nicht in dem Maße vorhanden, wie bei 

Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit. Die Gruppe Ak-p-Serum zeigte einen stärker patholo-

gischen Durchschnittswert für pTau181, als die Gesamtkohorte Ak-p (pTau181 bei Ak-p-Se-

rum: 82,56 pg/ml). Zwischen der Gruppe Ak-p-Serum und der Vergleichskohorte AD unter-

schied sich pTau181 nicht signifikant (Kruskal-Wallis-Test, Ak-p-Serum vs. AD: p = 0,098). 

Ein pathologisches pTau181 ist ein Hinweis auf eine ablaufende axonale Schädigung (Alonso et 

al. 2018). Da pTau181 bei der Gruppe Ak-p-Serum im Durchschnitt pathologisch erhöht war, 

ist von einer ablaufenden axonalen Schädigung bei jenen Patient*innen auszugehen. Im Durch-

schnitt betrug pTau181 bei der Vergleichskohorte AD 105,037 pg/ml. Somit war pTau181 zwar 

im Schnitt bei AD höher, als bei Ak-p-Serum, unterschied sich jedoch nicht signifikant. Die 

Rolle von Autoantikörpern im Serum bei Patient*innen mit psychiatrischen Erkrankungen 

bleibt unklar (Wang und Miller 2018). Ob Autoantikörper im Serum pathogen sind, wird infrage 

gestellt, weil sie ähnlich häufig bei Gesunden und Erkrankten vorkommen können (Dahm et al. 

2014). Es gibt einige Untersuchungen, die eine neuronale Zellschädigung bei Patient*innen mit 

Serumnachweis neuraler Autoantikörper beschreiben und somit das letztgenannte Ergebnis der 

vorliegenden Arbeit stützen (Giannoccaro et al. 2021; Hansen et al. 2021a; Hansen et al. 2021b; 

Hansen et al. 2021c; Ryding et al. 2021; Ma et al. 2022). Diese Literaturnachweise werden in 

Tabelle 8 und im Verlauf genauer erläutert. 

Da sich AƢ42 und die Ratio AƢ42/AƢ40 signifikant zwischen der Gruppe Ak-p-Serum und AD 

unterschieden, ist bei jenen Patient*innen der Gruppe Ak-p-Serum nicht von einer bestehenden 

Alzheimer-Pathologie auszugehen. Die Amyloid-Ƣ-Pathologie beginnt bei der Alzheimer-

Krankheit nach aktuellem Kenntnisstand vor einer Tau-Pathologie (Jack et al. 2013; Rostamza-

deh und Jessen 2020). Die Amyloid-Hypothese wird durch diese Kenntnisse gestützt und be-

sagt, dass Amyloid-Ƣ maßgeblich an der Krankheitsentstehung der Alzheimer-Krankheit betei-

ligt ist und die Tau-Pathologie mitinduziert (Selkoe und Hardy 2016; Kametani und Hasegawa 

2018). Diese These wird weiterhin viel diskutiert (Kepp et al. 2023). Eine Arbeit von Düzel et 

al. (2022) besagt, dass eine beeinträchtigte Kognition mit den Biomarkern nur in Verbindung 

steht, wenn beide Biomarker, Tau-Protein und Amyloid-Ƣ, pathologisch sind. Ein pathologi-

sches Tau-Protein alleine sei demnach nicht ausreichend, um einen Zusammenhang zu herab-

gesetzten kognitiven Leistungen herzustellen (Düzel et al. 2022). In jener Arbeit sind die cMRT- 

und Liquorbefunde von Patient*innen mit unterschiedlich schwerer kognitiver 
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Beeinträchtigung verglichen worden (Düzel et al. 2022). Ein pathologischer Marker alleine 

reicht nach der Klassifikation für Amyloid-Ƣ, Tau und Neurodegeneration (ATN-Klassifikation) 

für die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit nicht aus (Jack et al. 2018).  

Eine andere Studie kommt zu dem Schluss, dass ein pathologisches Tau im Vergleich zu patho-

logischem Amyloid-Ƣ stärker mit einem Verlust kognitiver Defizite korreliert (Boccalini et al. 

2024). In dieser Arbeit sind 94 Patient*innen mit verschiedensten kognitiven Defiziten anhand 

von Mini-Mental-Status-Test, Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und cMRT unter-

sucht worden (Boccalini et al. 2024). Es wurden ein Fluordesoxyglukose (FDG)-PET, Amyloid-

Ƣ-PET und Tau-PET verwendet. Alle Patient*innen mit pathologischem Tau zeigten in jener 

Arbeit eine kognitive Beeinträchtigung, während 17,6 % der Patient*innen mit Amyloid-Ƣ-Pa-

thologie kognitiv unbeeinträchtigt waren (Boccalini et al. 2024). Anzumerken ist hier, dass vor 

allem das Tau-PET dem cMRT in der Diagnostik der Alzheimer-Krankheit überlegen ist (Os-

senkoppele et al. 2021). In einer weiteren Arbeit mit FDG-, Tau- und Amyloid-Ƣ-PET-Diag-

nostik wird ebenfalls gezeigt, dass das Tau-Protein auch in späteren Stadien der Alzheimer-

Krankheit besser mit kognitiven Defiziten korreliert, als Amyloid-Ƣ (Dang et al. 2023). Insge-

samt kann das Tau-Protein somit auf kognitive Defizite hinweisen.  

Hansen et al. (2020) beschrieben für die Fälle, die zwar positive Autoantikörpernachweise ha-

ben, jedoch häufig nicht die Kriterien einer Autoimmunenzephalitis erfüllen, ein mögliches, ein 

wahrscheinliches und ein definitives autoimmunes psychiatrisches Syndrom (Tabelle 9). Für ein 

mögliches autoimmunes Syndrom muss ein subakutes oder subchronisches psychiatrisches Syn-

drom (zum Beispiel paranoid-halluzinatorisches Syndrom) in Kombination mit neuralen Auto-

antikörpern vorliegen. Alternativ sollten Symptome wie eine ausgeprägte kognitive Einschrän-

kung oder Schlafstörungen bestehen. Außerdem sollte eines von neun Merkmalen erfüllt sein, 

wie ein Tumor in der Anamnese, optische Halluzinationen oder das Vorliegen schwerer kogni-

tiver Einschränkungen (Hansen et al. 2020). Das wahrscheinliche autoimmune psychiatrische 

Syndrom benötigt zur Diagnosestellung eines der oben genannten neun Merkmale und Auffäl-

ligkeiten in den verschiedenen Diagnostikmethoden, beispielsweise einen Serumnachweis neu-

raler Autoantikörper oder eine Pleozytose im Liquor. Auch haben neuronale Zellschädigungs-

marker wie T-Tau oder NFL bereits Einklang in die Forschungskriterien des autoimmun be-

dingten psychiatrischen Syndroms gefunden (Hansen et al. 2020). Für ein definitives autoim-

munes psychiatrisches Syndrom muss ein Nachweis neuraler IgG-Autoantikörper im Liquor 

vorliegen (Hansen et al. 2020). Von den Patient*innen des vorliegenden Patient*innenkollektivs 

erfüllten 28,6 % der Patient*innen die Kriterien für ein definitives autoimmunes psychiatrisches 

Syndrom. Dies liegt unter anderem darin begründet, dass die Kriterien eines möglichen und 
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eines wahrscheinlichen autoimmunen psychiatrischen Syndroms bei Autoantikörper-positiven 

Patient*innen relativ einfach zu erfüllen sind. Der Serumnachweis neuraler Autoantikörper gilt 

als Kriterium eines wahrscheinlichen autoimmunen psychiatrischen Syndroms, wodurch einem 

positiven Autoantikörpernachweis eine hohe Bedeutung beigemessen wird. Dies kann am vor-

liegenden Patient*innenkollektiv veranschaulicht werden: 64,3 % der Autoantikörper-positiven 

Patient*innen erfüllten die Kriterien eines wahrscheinlichen autoimmunen psychiatrischen Syn-

droms (Hansen et al. 2020), während nur 16,8 % der Autoantikörper-negativen Patient*innen 

diese Kriterien erfüllten und sich somit signifikant in der Häufigkeit unterschieden (Chi-Quad-

rat-Test, p � 0,01, EC: 0,44). Die Effektstärke nach Cohen von 0,44 untermauert die Signifikanz 

des Ergebnisses.  

Bei einem möglichen autoimmunen psychiatrischen Syndrom spielt der positive Autoantikör-

pernachweis keine Rolle (Hansen et al. 2020). Im vorliegenden Patient*innenkollektiv erfüllten 

85,3 % der Autoantikörper-Negativen die Kriterien eines möglichen autoimmunen psychiatri-

schen Syndroms, die Häufigkeit der Autoantikörper-Positiven war ähnlich (89,3 %) und unter-

schied sich nicht signifikant in der Häufigkeit (Chi-Quadrat-Test, p = 0,588). An den Ergebnis-

sen des vorliegenden Patient*innenkollektivs ist zu sehen, dass die Kriterien von Hansen et al. 

(2020) vor allem wichtig für diejenigen psychiatrischen Erkrankungen sind, die zwar einen Au-

toantikörpernachweis zeigen, jedoch nicht vollständig die Kriterien einer Autoimmunenzepha-

litis erfüllen. Diese Fälle treten häufig auf und haben daher eine hohe Relevanz. Diese For-

schungskriterien sind Bestandteil eines Konsensuspapiers eines regionalen Konsortiums (CAP 

= cerebrospinal fluid analysis in psychiatry) (Hansen et al. 2020). Diese Konsensuskriterien sollten in 

Zukunft weiter verbessert und angepasst werden.  

Die genannten Biomarker T-7DX��S7DX�����$Ƣ����$Ƣ���XQG�5DWLR�$Ƣ���$Ƣ�� sind nach den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht hilfreich dabei, zwischen psychiatrischen Patient*in-

nen mit neuralen Autoantikörpern gegenüber psychiatrischen Patient*innen ohne Autoantikör-

per zu differenzieren. Dass sich die Konzentration von pTau181 bei einer Untergruppe Auto-

antikörper-Positiver nicht signifikant von der Konzentration von Patient*innen mit Alzheimer-

Krankheit unterscheidet, kann als Hinweis auf eine neuroaxonale Schädigung gewertet werden. 

Dieses Ergebnis stützt die zentrale Hypothese, dass eine neuronale Zellschädigung bei Autoan-

tikörper-assoziierten psychiatrischen Syndromen beteiligt ist und mittels neuronaler Zellschädi-

gungsmarker wie pTau181 im Liquor detektiert werden kann. Mehrheitlich kann sogar neben 

der Erhöhung von pTau181 in verschiedenen Arbeiten eine neuroaxonale Schädigung bei mit 

neuralen Autoantikörpern assoziierten neuropsychiatrischen Erkrankungen belegt werden (Ta-

belle 8). Auf diese Literaturnachweise wird im Folgenden weiter eingegangen. Es kann somit 
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die Frage, ob sich ein ähnliches Muster von pathologischen Markern einer neuronalen Zellschä-

digung bei Autoantikörper-positiven psychiatrischen Patient*innen wie bei der Alzheimer-

Krankheit findet, zumindest in Teilen bejaht werden. 

4.2.3 Autoimmunenzephalitis 

Graus et al. (2016) definierten verschiedene Formen der Autoimmunenzephalitis. Ein Nachweis 

neuraler Autoantikörper ist für die Diagnose einer Autoimmunenzephalitis nicht zwingend not-

wendig, weil es auch die Entität der seronegativen Autoimmunenzephalitis gibt (Graus et al. 

2016). Die Diagnose einer möglichen Autoimmunenzephalitis kann gestellt werden, wenn psy-

chiatrische Symptome, Auffälligkeiten in der Diagnostik wie eine Pleozytose im Liquor oder 

Abnormalitäten in der EEG oder Bildgebung und der Ausschluss anderer Ursachen zur Diag-

nose vorliegen (Graus et al. 2016) (Tabelle 9). Die bei der wahrscheinlichen Autoimmunenze-

phalitis vorkommenden Kriterien unterscheiden sich von denen der möglichen Autoimmunen-

zephalitis unter anderem dadurch, dass bei der wahrscheinlichen Autoimmunenzephalitis im 

cMRT zusätzlich bilaterale Signalauffälligkeiten vorhanden sein sollten. Die Gewichtung der 

klinischen Kriterien der Autoimmunenzephalitis kann sich etwas durch die Tatsache ändern, 

dass ein positiver Nachweis neuraler Autoantikörper auch als ein erfülltes Kriterium gewertet 

werden kann (Graus et al. 2016) (Tabelle 9). Klinisch kann sich eine neurodegenerative Demenz 

ähnlich wie eine progrediente Autoantikörper-vermittelte kognitive Störung als Folge einer Au-

toimmunenzephalitis präsentieren. Daher ist es wichtig, Autoantikörper im Liquor und Serum 

als Bestandteil der Differentialdiagnostik zu untersuchen, wenn weitere klinische Hinweise vor-

liegen, wie epileptische Anfälle oder ein fluktuierender Krankheitsverlauf (Bastiaansen et al. 

2023). In der Literatur sind einige Arbeiten beschrieben, in denen neuronale Zellschädigungs-

marker im Liquor bei Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis pathologisch sind (Constanti-

nescu et al. 2016; Körtvelyessy et al. 2018; Bastiaansen et al. 2021). Inwieweit eine neuronale 

Zellschädigung bei der Autoimmunenzephalitis eine Rolle spielt, ist bisher nicht vollkommen 

verstanden (Song et al. 2021). Ein Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob bei Patient*in-

nen mit einer Autoimmunenzephalitis eine verstärkte neuronale Zellschädigung vorliegt. Wenn 

dies zutreffen sollte, war eine weitere Frage, bei welcher Form der Autoimmunenzephalitis eine 

verstärkte neuronale Zellschädigung auftritt. Die Konzentrationen der neuronalen Zellschädi-

gungsmarker T-Tau, pTau181, AƢ42 und Ratio AƢ42/AƢ40 unterschieden sich zwischen Pati-

ent*innen mit möglicher Autoimmunenzephalitis und wahrscheinlicher Autoimmunenzephali-

tis jeweils von denen der Vergleichskohorte AD signifikant. /HGLJOLFK�EHL�$Ƣ���gab es keine 

signifikanten Unterschiede. Körtvelyessy et al. (2018) beschrieben bei Patient*innen mit Auto-

immunenzephalitis signifikant erhöhte T-Tau-Konzentrationen im Vergleich zu Patient*innen 



Diskussion 56 

  

mit neurodegenerativen Erkrankungen, welche sich unter immunsuppressiver Therapie häufig 

normalisierten. Eine Studie von Bastiaansen et al. (2021) untersuchte, wie häufig eine Autoim-

munenzephalitis eine dementielle Erkrankung imitiert. Knapp die Hälfte der Patient*innen mit 

Autoimmunenzephalitis dieser Studie zeigte ein erhöhtes T-Tau oder ein erniedrigtes $Ƣ42 im 

Liquor (Bastiaansen et al. 2021). Constantinescu et al. (2016) beschrieben, dass Patient*innen 

mit Autoimmunenzephalitis häufig erhöhte Konzentrationen an T-Tau und NfL im Liquor zei-

gen und diese Marker die Krankheitsaktivität im Verlauf dokumentieren können. Jedoch be-

schreibt eine andere Arbeit, dass verschiedene neuronale Zellschädigungsmarker im Liquor in-

klusive T-Tau sich nicht signifikant zwischen Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis und 

gesunden Kontrollen unterscheiden müssen (Day et al. 2021). Eine Ausnahme war NfL, wel-

ches bei Patient*innen mit NMDAR-Enzephalitis im Vergleich zu gesunden Kontrollen signi-

fikant erhöht war (Day et al. 2021). Es sind in jener Arbeit Patient*innen mit drei unterschied-

lichen Autoantikörpern eingeschlossen worden: anti-NMDAR und anti-LGI1/anti-CASPR2. 

Das Patient*innenkollektiv hatte ein niedriges Durchschnittsalter von circa 47 Jahren mit nur 

selten auftretenden kognitiven Defiziten. Neben dem Patient*innenalter kann die überschau-

bare Anzahl an untersuchten Autoantikörpern Grund dafür sein, dass keine signifikanten Un-

terschiede zwischen Patient*innen mit Autoantikörpernachweis und gesunden Kontrollen in 

den T-Tau-Konzentrationen detektiert wurden. Eine Studie von Lardeux et al. (2022) bestätigte 

diese Ergebnisse, hier zeigten Patient*innen mit einer LGI1-Enzephalitis im Vergleich zu Pati-

ent*innen mit psychiatrischen Erkrankungen wie beispielsweise eine Depression keine signifi-

kanten Unterschiede in den neuronalen Zellschädigungsmarkern T-Tau, PTau181 und $Ƣ42. 

Jedoch war auch hier NfL bei Patient*innen mit LGI1-Enzephalitis im Vergleich zu psychiatri-

schen Patient*innen mit ansonsten unauffälligem Liquor-Profil und ohne Autoantikörper sig-

nifikant erhöht. Die neuronalen Zellschädigungsmarker pTau181, T-Tau und AƢ42 unterschie-

den sich zwischen Patient*innen mit LGI1-Enzephalitis und Patient*innen mit Alzheimer-

Krankheit signifikant, NfL war jedoch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den genannten 

untersuchten Patient*innengruppen (Lardeux et al. 2022). Bei dieser Arbeit wurden die neuro-

nalen Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181, $Ƣ42 und NfL im Liquor von 24 Patient*innen 

mit LG1-Enzephalitis mit denen von psychiatrischen Patient*innen mit depressiven Episoden 

und Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit verglichen (Lardeux et al. 2022). NfL im EDTA-

Plasma ist ein Marker, der bei Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis im Vergleich zu ge-

sunden Kontrollpersonen erhöht sein kann, wie eine Studie von Ma et al (2022) bestätigte. NfL 

im Liquor könnte ein Marker sein, der prognostische Relevanz hat, wie sich in einer Studie von 

Nissen et al. (2021) zeigte, da die NfL-Konzentrationen bei Patient*innen mit primärer 

NMDAR-Enzephalitis signifikant niedriger waren, als bei Patient*innen mit sekundärer 
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NMDAR-Enzephalitis nach HSV-Enzephalitis. Chang et al. (2022) beschrieben in ihrer Arbeit, 

dass Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis meist unauffällige Konzentrationen an neuro-

nalen Zellschädigungsmarkern zeigen. Mittels des T-Tau konnte zwischen Autoimmunenzepha-

litis und der neurodegenerativen Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung differenziert werden. Dies war 

in über 90 % der Fälle bei Patient*innen mit Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung erhöht, bei Auto-

immunenzephalitis jedoch nur selten (Chang et al. 2022).  

Diese Studien bestätigen einerseits, dass eine neuronale Zellschädigung bei Patient*innen mit 

Autoimmunenzephalitis durchaus vorkommen kann, es jedoch andererseits auch einige Unter-

suchungen gibt, die keinen Zusammenhang zwischen neuronaler Zellschädigung und Autoan-

tikörpern feststellen. Kleine Unterschiede in der Methodik zwischen verschiedenen Arbeiten, 

wie unterschiedliche Cut-Off-Werte der neuronalen Zellschädigungsmarker oder der Einschluss 

verschiedener neuronaler Zellschädigungsmarker, können zu diesen differierenden Ergebnissen 

beigetragen haben (Chang et al. 2022). NfL als Marker einer neuroaxonalen Schädigung deutet 

in verschiedenen genannten Arbeiten darauf hin, dass eine verstärkte neuronale Zellschädigung 

bei mindestens einem Teil der Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis abläuft. Patient*innen 

mit erfüllten Kriterien einer möglichen oder wahrscheinlichen Autoimmunenzephalitis der vor-

liegenden Arbeit zeigen im Vergleich zu Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit keine nennens-

werten Prozesse einer neuronalen Zellschädigung. Insgesamt ist das Untersuchen einer poten-

tiellen neuronalen Zellschädigung bei Autoimmunenzephalitiden ein interessanter Ansatz, bei-

spielsweise, um herauszufinden, ob eine frühzeitige immunsuppressive Therapie auch eine blei-

bende Hirnschädigung verhindern kann (Dale und Ramanathan 2017). Ob rückläufig erhöhte 

neuronale Zellschädigungsmarker im EDTA-Plasma und/oder Liquor bei der Autoimmunen-

zephalitis auf eine immunsuppressive Therapie zurückzuführen sind, bleibt unklar (Hansen und 

Timäus 2020; Chang et al. 2022) und sollte in prospektiven Studien untersucht werden.  

4.2.4 Psychiatrische Autoimmunenzephalitis 

Wenn das Symptomspektrum bei einer Autoimmunenzephalitis hauptsächlich durch psychiat-

rische Symptome gekennzeichnet ist, liegt eine psychiatrische Autoimmunenzephalitis vor 

(Hansen et al. 2023). Zur Diagnose einer psychiatrischen Autoimmunenzephalitis sind Kriterien 

definiert worden, nach denen eine mögliche oder wahrscheinliche Form beschrieben ist: Für 

eine mögliche psychiatrische Autoimmunenzephalitis müssen demnach psychiatrische Symp-

tome in Kombination mit entweder verschiedenen Autoantikörpern, ein Ansprechen auf im-

munsuppressive Therapie oder Entzündungszeichen im Liquor vorliegen (Endres et al. 2022a). 

Eine wahrscheinliche psychiatrische Autoimmunenzephalitis liegt demnach vor, sofern 
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psychiatrische Symptome in Kombination von Autoantikörpern des Typs IgG nachgewiesen 

werden können (Endres et al. 2022a). Diese Kriterien sind ein Ansatz, um jene unterschiedli-

chen Autoimmunenzephalitiden zu differenzieren, jedoch verbesserungsbedürftig. Auffällig ist, 

dass bei den Kriterien von Endres et al. (2022a) der Autoantikörpernachweis bei der wahr-

scheinlichen psychiatrischen Autoimmunenzephalitis eine zentrale Bedeutung hat, während 

Entzündungszeichen wie eine Pleozytose eine untergeordnete Rolle spielen. Zumindest bei der 

möglichen psychiatrischen Autoimmunenzephalitis können zusätzlich zum Autoantikörpern-

achweis Entzündungszeichen im Liquor herangezogen werden. Es fehlt bei jenen Kriterien viel-

fach der Bezug zu einer möglichen zugrundeliegenden Hirnschädigung oder Hirnentzündung 

(Hansen et al. 2023), zudem fehlen weitere Hinweise auf Autoimmunität wie die bereits be-

schriebenen Merkmale einer Autoimmunenzephalitis (Herken und Prüß 2017).  

4.2.5 Neurodegenerative Demenzen 

Mit circa 50 % ist die Alzheimer-Krankheit die häufigste Ursache für eine Demenz, weitere 

neurodegenerative Demenzen sind unter anderem die Lewy-Body Erkrankung und die fronto-

temporale Demenz (Wiltfang 2014). Es wird davon ausgegangen, dass die Pathogenese der Alz-

heimer-Krankheit auf der Amyloid-Ƣ-Pathologie basiert (Selkoe und Hardy 2016). Die Amyloid-

Ƣ-Peptide lagern sich zu extrazellulär lokalisierten Plaques in verschiedenen Bereichen des Ge-

hirns ab und führen dadurch zu Funktionsstörungen und weiteren Abbauprozessen (Selkoe 

1996). Das Tau-Protein kann durch eine Phosphorylierung unlösbar gemacht werden, sich im 

Gehirn vermehrt ablagern und im Liquor nachgewiesen werden (Selkoe 1996). Das erhöhte 

pTau181, das verringerte $Ƣ42 und die reduzierte Ratio $Ƣ���$Ƣ�� im Liquor sind Teil eines 

für neurodegenerative Demenzen wie die Alzheimer-Krankheit typischen Biomarker-Profils 

(Jack et al. 2018). In der Literatur sind Studien beschrieben, in denen Autoantikörpern bei Pati-

ent*innen mit Alzheimer-Krankheit eine Rolle in der Pathogenese ihrer Erkrankung zugeschrie-

ben wird (Gibson et al. 2021). Bisher ist jedoch nicht geklärt, wie autoimmune Vorgänge  zu 

einer neuronalen Zellschädigung führen und was Faktoren oder Bedingungen für das Auftreten 

neuronaler Zellschädigungsprozesse sein können (Lindestam Arlehamn et al. 2019; Hansen 

2021; Chatanaka et al. 2023). In Untersuchungen der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt wer-

den, dass keine für die Alzheimer-Krankheit typische Pathologie bei Patient*innen mit Autoan-

tikörper-assoziierten psychiatrischen Syndromen zu finden ist, wenngleich eine Tau-Pathologie 

als Hinweis auf eine axonale Hirnschädigung bei Autoantikörper-positiven Patient*innen mit 

ausschließlich Serumnachweis neuraler Autoantikörper detektiert werden konnte.  

In einer anderen Arbeit sind bei 174 Patient*innen mit neurodegenerativen Demenzen die Au-

toantikörper im Serum bestimmt worden. Hier zeigten sich bei 18,9 % der Patient*innen 
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positive Autoantikörpernachweise von unter anderem anti-Scl-70 oder anti-Ro-52 (Arshad et al. 

2021). Die Rolle dieser genannten Autoantikörper ist bisher unklar, sie werden jedoch bei rheu-

matologischen Erkrankungen gefunden (Santos et al. 2023). Borroni et al. (2017) konnten beim 

Krankheitsbild einer frontotemporalen Demenz in Kombination mit Nachweis von anti-AM-

PAR in Serum und Liquor eine axonale Zellschädigung detektieren. Es zeigten sich in jener 

Arbeit in Neuronen, die gegenüber anti-AMPAR exponiert waren, signifikant erhöhte Tau-

Konzentrationen, im Vergleich zu Neuronen, die dies nicht waren (Borroni et al. 2017). Im 

Patient*innenkollektiv der vorliegenden Arbeit hatte keiner der Patient*innen einen positiven 

Nachweis von anti-AMPAR, jedoch zeigten Patient*innen mit Autoantikörpern wie anti-

NMDAR oder anti-IgLON5 erhöhte Tau-Konzentrationen. Dass Autoantikörper eine neuro-

nale Zellschädigung bedingen können, ist in einer anderen Arbeit beschrieben worden (Ryding 

et al. 2021): Nach Zugabe des Autoantikörpers anti-IgLON5 zu menschlichen neuralen Stamm-

zellen sind pathologisch erhöhte Werte von Phospho-Tau T205 und der Zelltod von Nerven-

zellen beobachtet worden (Ryding et al. 2021).  

Im Unterschied zu neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-Krankheit sind der 

frühe Krankheitsbeginn und der rapide Verlust kognitiver Leistungen typisch für eine Autoim-

mundemenz (Hansen 2021). Auch sind bei Patient*innen mit der Diagnose einer Autoimmun-

demenz neuronale Zellschädigungsmarker wie AƢ42 oder pTau181 seltener pathologisch, als 

bei Patient*innen mit neurodegenerativen Demenzerkrankungen (Hansen 2021). Die Ergeb-

nisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass bei einer Untergruppe von Patient*innen mit Auto-

antikörpern eine verstärkte neuronale Zellschädigung anhand von pTau181 detektiert werden 

kann.  

In der vorliegenden Arbeit ist mittels pTau181 keine reine Tau-Pathologie, sondern eine Amy-

loid-Ƣ-Protein-abhängige Tau-Pathologie bei den Patient*innen mit positivem Autoantikörper-

nachweis zu detektieren, wie dies bei Patient*innen mit pathologischen Konzentrationen des 

Biomarkers Phospho Tau 205 der Fall wäre (Lantero-Rodriguez et al. 2024). Es ist jedoch un-

wahrscheinlich, dass bei den untersuchten Autoantikörper-positiven Patient*innen eine Alzhei-

mer-Krankheit vorliegt: Zum einen fehlt bei den Autoantikörper-positiven Patient*innen der 

klinische Phänotyp (Dubois et al. 2021), zum anderen war bei den meisten Autoantikörper-

positiven Patient*innen keine für die Alzheimer-Krankheit typische Amyloid-Ƣ-Positivität im 

Sinne einer reduzierten Ratio AƢ42/AƢ40 nachweisbar (Jack et al. 2018). 

Die weiteren getesteten neuronalen Zellschädigungsmarker der vorliegenden Arbeit sind nicht 

zielführend gewesen, um eine neuronale Zellschädigung bei Autoantikörper-assoziierten psy-

chiatrischen Erkrankungen aufzuzeigen. Insgesamt gibt es weiteren Forschungsbedarf, um das 
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Verständnis zur neuronalen Zellschädigung zu verbessern, die durch Autoimmunprozesse bei 

spezifischen Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen Syndromen entstehen kann. 

4.2.6 Spektrum von neuralen Autoantikörpern 

Das Spektrum neuraler Autoantikörper, die mit einer neuronalen Zellschädigung assoziiert sein 

können, ist vielfältig (Tabelle 8). In der Literatur sind Unterschiede in der Schwere einer detek-

tierbaren neuronalen Zellschädigung, je nach Autoantikörpernachweis, beschrieben worden. So 

sollen Autoantikörper wie anti-Hu, anti-Ma2 oder anti-GAD65 mit einer starken neuronalen 

Zellschädigung assoziiert sein, während diese bei anderen Autoantikörpern geringer ist (Bien et 

al. 2012).  

Ein Ziel dieser Arbeit war es, zu klären, ob Biomarker einer neuronalen Zellschädigung hilfreich 

sein können, psychiatrische Patient*innen mit neuralen Autoantikörpern gegenüber psychiatri-

schen Patient*innen ohne Autoantikörper zu differenzieren. Da sich die neuronalen Zellschä-

digungsmarker zwischen Patient*innen mit Autoantikörpern und Patient*innen ohne Autoan-

tikörper nicht signifikant unterschieden, sind die getesteten neuronalen Zellschädigungsmarker 

T-Tau, pTau181, AƢ42, AƢ40 und Ratio AƢ42/AƢ40 demnach nicht hilfreich, um zwischen den 

verschiedenen Patient*innenkohorten zu differenzieren. Es sind bereits verschiedene Autoan-

tikörper-assoziierte neuropsychiatrische Erkrankungen beschrieben worden, bei denen eine 

neuronale zelluläre Schädigung mittels erhöhter Konzentrationen von T-Tau und pTau181 bei 

Nachweisen von beispielsweise anti-IgLON5 (Grüter et al. 2023) oder anti-Recoverin (Hansen 

et al. 2021a) detektiert wurde. Diese Beobachtungen decken sich mit Ergebnissen der vorlie-

genden Arbeit, da Patient*innen mit Nachweis von anti-IgLON5 oder anti-Recoverin ebenfalls 

solche neuronalen Zellschädigungsmuster aufwiesen. Giannoccaro et al. (2021) untersuchten in 

ihrer Studie, ob und wenn ja, wie häufig Patient*innen mit der Diagnose einer neurodegenera-

tiven Erkrankung wie Parkinson einen positiven Autoantikörpernachweis gegen Oberflä-

chenantigene zeigen. Knapp 14 % der Patient*innen mit neurodegenerativen Erkrankungen 

hatten einen positiven Serumnachweis von Autoantikörpern gegenüber neuralen Oberflä-

chenantigenen, am häufigsten anti-Glycin- und anti-GABAR-Antikörper (Giannoccaro et al. 

2021). Eine gesunde Kontrollperson zeigte einen positiven Nachweis von anti-NMDAR (Gian-

noccaro et al. 2021). Auch Patient*innen des Patient*innenkollektivs der vorliegenden Arbeit 

mit Nachweis von anti-Glycin zeigten pathologische pTau181- und T-Tau-Konzentrationen. 

Kein Patient der vorliegenden Arbeit hatte einen Nachweis von anti-GABAR. Bezüglich gesun-

der Kontrollgruppen sind anhand der vorliegenden Arbeit keine Aussagen zu treffen, da alle 

Patient*innen der vorliegenden Arbeit psychiatrisch erkrankt waren. Jedoch ist es nicht 



Diskussion 61 

  

unüblich, dass auch gesunde Kontrollen positive Autoantikörpernachweise zeigen (Dahm et al. 

2014; Daguano Gastaldi et al. 2022).  

Ryding et al. (2021) beschrieben in ihrer Arbeit eine neuronale Zellschädigung bei Patient*innen 

mit positivem anti-IgLON5-Nachweis anhand von neuronalen Zellschädigungsmarkern. Hier-

bei wird eine Assoziation zwischen dem Auftreten jener Autoantikörper und erhöhten Kon-

zentrationen von Phospho-Tau T205 im Liquor postuliert. Es sind menschliche Stammzellen 

entweder gegenüber IgG von anti-IgLON5-positiven Patient*innen oder IgG von gesunden 

Kontrollen exponiert worden. Insgesamt war Phospho-Tau T205 stärker bei denjenigen 

Stammzellen erhöht, die gegenüber anti-IgLON5 exponiert waren. Dies kann als Hinweis auf 

eine axonale Hirnschädigung gedeutet werden und stärkt die These, dass Autoantikörper zu 

einer neuronalen Hirnschädigung führen können (Ryding et al. 2021). In einer anderen Studie 

zeigten Patient*innen mit Serumnachweis von anti-Glycin und kognitiven Defiziten erhöhte 

pTau181- und T-Tau-Konzentrationen (Hansen et al. 2021b). Jene Patient*innen waren höhe-

ren Alters, im Durchschnitt 72 Jahre und zeigten meist eine generalisierte Atrophie oder vasku-

läre Läsionen im cMRT (Hansen et al. 2021b), ähnlich wie beim Patient*innenkollektiv der vor-

liegenden Arbeit. In einer weiteren Untersuchung wurden erhöhte Konzentrationen von T-Tau 

und pTau181 bei Patient*innen mit Serumnachweis von anti-Recoverin und kognitiven Defizi-

ten beschrieben (Hansen et al. 2021a).  

Insgesamt gibt es somit von Kohortenstudien hergeleitete Evidenz, die die Hypothese unter-

stützt, dass ein breites Spektrum neuraler Autoantikörper bei psychiatrischen Patient*innen zu 

einer neuronalen Zellschädigung führen kann und dies über verschiedene Biomarker zu quan-

tifizieren ist. Diese Studien entsprechen dem Untersuchungsergebnis, dass sich der neuronale 

Zellschädigungsmarker pTau181 nicht signifikant zwischen der Vergleichskohorte AD und Ak-

p-Serum unterscheidet und damit eine neuroaxonale Zellschädigung bei Patient*innen mit Au-

toantikörpern beobachtet werden kann. Neben den genannten Studien sind einige Einzelfälle 

beschrieben, deren Evidenzlevel gering ist, die aber dennoch wegweisende Befunde hinsichtlich 

des Vorliegens einer klassisch neurodegenerativen Erkrankung wie der Alzheimer-Krankheit 

und zusätzlich auftretenden neuralen Autoantikörpern enthalten könnten. In diesen Fällen wer-

den psychiatrische Patient*innen mit positivem Autoantikörpernachweis und pathologischen 

neuronalen Zellschädigungsmarkern dargestellt: Hansen et al. (2022b) beschreiben den Fall ei-

ner an Alzheimer-Krankheit erkrankten Patientin, bei der in Liquor und Blut anti-NC nachge-

wiesen wurde. Gleichzeitig zeigte die Patientin erhöhte pTau181- und T-Tau-Konzentrationen 

und eine erniedrigte Ratio $Ƣ���$Ƣ���(Hansen et al. 2022b). Ein anderer Fall handelt von einer 

65-jährigen Patientin, die sich mit kognitiven Defiziten, Sprachstörungen und depressiver 
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Symptomatik vorstellte. Bei dieser Patientin wurden im Serum Autoantikörper gegen Flotillin 

1/2 und pathologisch erhöhte pTau-181-Konzentrationen im Liquor detektiert. Außerdem wa-

ren im cMRT vaskuläre Läsionen und Hyperintensitäten in den Basalganglien zu sehen. Unter 

immunsuppressiver Therapie besserte sich der Zustand, was dafür spricht, dass neurale Auto-

antikörper bei der Pathogenese der Erkrankung eine Rolle gespielt haben können (Hansen et al. 

2021c). Song et al. (2021) berichten von psychiatrischen Patient*innen, die einen Autoantikör-

pernachweis von anti-AMPAR1/2 und pathologische Konzentrationen von pTau181, T-Tau 

und $Ƣ42 zeigten. Wichtig ist es, gerade die Krankheitsbilder einer Autoimmunenzephalitis und 

Alzheimer-Krankheit zu differenzieren, da diese in einem chronischen Stadium mit einer erheb-

lichen kognitiven Störung mit Beeinträchtigung der Gedächtnisfunktion eine klinische Überlap-

pung zeigen können.  

In vielen Studien sind bei einem Großteil psychiatrischer Patient*innen weder Autoantikörper 

noch pathologische neuronale Zellschädigungsmarker zu detektieren. Auch beim Patient*in-

nenkollektiv der vorliegenden Arbeit sind in vielen Fällen weder positive Autoantikörpernach-

weise, noch pathologische Marker einer neuronalen Zellschädigung nachweisbar. Dies deutet 

darauf hin, dass Autoantikörper-assoziierte Erkrankungen insgesamt selten sind. Zusätzlich ist 

das Spektrum an Autoantikörpern, das an Prozessen der neuronalen Zellschädigung beteiligt 

sein kann, sehr breit. Dies kann eine zielführende Diagnosestellung weiter erschweren. Um die-

ser Problematik entgegenzuwirken, ist es wichtig, etwaige hinweisende Biomarker, wie neuro-

nale Zellschädigungsmarker im Hinblick auf jene Erkrankungen zu beschreiben und in weiteren 

Studien zu untersuchen. 

Tabelle 8: Übersicht zu Arbeiten zum Zusammenhang Autoantikörper ² Neuronale Zellschädigung 
Untersuchte Bio-
marker 

Patient*innenkohorte 
(n) 

Stu-
dien-
de-
sign 

Autoantikörper Kernaussage Autoren 

NfL, T-Tau und 
GFAP im Liquor 

25 Patient*innen mit der 
Diagnose einer Autoim-
munenzephalitis mit Ver-
folgung des Krankheits-
verlaufes 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-NMDAR, 
anti-LGI1, anti-GAD65, 
anti-Ma2 und anti-GA-
BABR in Serum 
und/oder Liquor 

- T-Tau ȹ und NfL ȹ, 
GFAP nicht signifikant ver-
ändert  

(Constanti-
nescu et al. 
2016) 
 

T-Tau, pTau181, 
AƢ42 und TDP43 im 
Liquor 

175 Patient*innen mit 
frontotemporaler De-
menz mit oder ohne 
Nachweis von anti-AM-
PAR Antikörpern 

Ret-
ro-
spek-
tiv  

- anti-AMPAR in 
Serum und Liquor 

- T-Tau, pTau181 und 
AƢ42 unterscheiden sich 
nicht signifikant bei Pati-
ent*innen mit frontotempo-
raler Demenz mit und ohne 
Nachweis von anti-AMPAR 
- T-7DX�ȹ�EHL�PHQVFKOL�
chen Nervenzellen bei Expo-
nierung gegenüber anti-AM-
PAR 

(Borroni et 
al. 2017) 
 

Progranulin in 
EDTA-Plasma und 
Liquor, T-Tau und 
NfL im Liquor 

38 Patient*innen mit Au-
toimmunenzephalitis und 
Patient*innen mit neuro-
logischen, nicht-degenera-
tiven Erkrankungen 
 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

anti-NMDAR, anti-
Caspr2, anti-LGI-1, anti-
GABABR, anti-AMPAR 
in Serum und Liquor 

- T-Tau ȹ, NfL ȹ und 
Progranulin ȹ bei Autoim-
munenzephalitis + Normali-
sierung unter immunsupp-
ressiver Therapie  
- T-Tau ȹ mit hippocam-
paler Sklerose assoziiert 
- T-Tau ȹ mit auffälli-
gem cMRT bei Patient*innen 
mit Autoimmunenzephalitis 
assoziiert 

(Kört-
velyessy et 
al. 2018) 
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Untersuchte Bio-
marker 

Patient*innenkohorte 
(n) 

Stu-
dien-
de-
sign 

Autoantikörper Kernaussage Autoren 

T-Tau, pTau181, 
AƢ42, Ratio T-
Tau/pTau181, Ratio 
AƢ42/AƢ40 und Ratio 
T-Tau/AƢ42  

67 Patient*innen mit der 
Diagnose einer Autoim-
munenzephalitis  

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-NMDAR, 
anti-LGI1, anti-CASPR2 
und anti-GABABR in 
Serum und/oder Liquor 

- T-Tau ȹ bei 45 %, 
$Ƣ�� Ȼ bei 41 %, pTau181 ȹ 
bei 16 % 

(Bastiaan-
sen et al. 
2021) 
 

NfL, T-Tau, YKL-40, 
VILIP-1 visinin-like 
protein-1 Neurogra-
nin und SNAP-25  

45 Patient*innen mit Di-
agnose einer Autoim-
munenzephalitis  
39 Kontrollen 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-NMDAR, 
anti-LGI1 und anti-
CASPR2 in Serum 
und/oder Liquor 

- T-Tau und VILIP-1 
unterscheiden sich nicht sig-
nifikant bei Patient*innen 
mit Autoimmunenzephalitis 
im Vergleich zu Kontrollen 
- NfL ȹ und YKL-40 ȹ 
bei Patient*innen mit Auto-
immunenzephalitis im Ver-
gleich zu Kontrollen  

(Day et al. 
2021) 

-  93 Patient*innen mit neu-
rodegenerativen Erkran-
kungen wie Parkinson 
oder Alzheimer-Krank-
heit  
50 Kontrollen 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-Glycin, anti-
GABAAR, anti-
CASPR2, anti-GA-
BABR, anti-AMPAR 
und anti-LGI1 im Serum 

- 14 % der Patient*innen 
mit neurodegenerativen Er-
krankungen zeigten einen 
positiven Autoantikörpern-
achweis  

(Giannoc-
caro et al. 
2021) 
 

T-Tau, pTau181, 
$Ƣ����$Ƣ���XQG�5DWLR�
$Ƣ���$Ƣ�� im Li-
quor  

5 Patient*innen mit kog-
nitiven Defiziten und Se-
rumnachweis von anti-
Recoverin 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-Recoverin im 
Serum 

- T-Tau ȹ und pTau181 
ȹ bei 40 %  

(Hansen et 
al. 2021a) 

T-Tau, pTau181, 
$Ƣ��� XQG� 5DWLR�
$Ƣ���$Ƣ�� im Li-
quor 

5 Patient*innen mit kog-
nitiven Defiziten und 
Nachweis von anti-Glycin   

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-Glycin im Se-
rum 

- T-Tau ȹ und pTau181 
ȹ 75 %  

(Hansen et 
al. 2021b) 
 

T-Tau, pTau181, 
$Ƣ���� $Ƣ���� 5DWLR�
$Ƣ���$Ƣ��� XQG� $X�
toantikörper im Li-
quor 

1 Patientin mit Depres-
sion, Demenz und 
Sprachstörungen 

Fall-
be-
richt 

- anti-Flotillin 1/2 
im Serum 

- pTau181 ȹ  (Hansen et 
al. 2021c) 

T-Tau, pTau181, 
AƢ42, AƢ40, Ratio 
AƢ42/AƢ40 im Li-
quor 

154 Patient*innen mit 
kognitiven Defiziten und 
positivem Autoantikör-
pernachweis, kognitiven 
Defiziten und negativem 
Autoantikörpernachweis 
und Patient*innen, die die 
Kriterien einer Alzhei-
mer-Krankheit erfüllen 

Ret-
ro-
spek-
tiv  

anti-CASPR2, anti-CV2, 
anti-Recoverin, 
anti- KCNA2, anti-Gly-
cin,anti-anti-Yo, anti-
ITPR1,  
- anti-IgLON5, anti-
Titin, anti-Yo, anti-Ig-
LON5 und anti-MOG in 
Serum und/oder Liquor 

- Patient*innen mit und 
ohne Autoantikörpernach-
weis unterscheiden sich nicht 
signifikant in der neuronalen 
Zellschädigung 
- AƢ���Ȼ�XQG�5DWLR�
AƢ42/AƢ���Ȼ bei Patient*in-
nen mit Alzheimer-Krank-
heit, als bei Autoantikörper-
positiven Patient*innen/Au-
toantikörper-negativen Pati-
ent*innen 
- T-Tau, pTau181 und 
$Ƣ���XQWHUVFKHLGHQ�VLFK�
nicht signifikant zwischen 
den Kohorten 

(Hansen et 
al. 2021d) 
 

T-Tau im Liquor 26 Patient*innen mit lim-
bischer Enzephalitis und 
Nachweis von anti-AK5 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-AK5 im Li-
quor 

- T-Tau ȹ bei 78,5 %  (Muñiz-
Castrillo et 
al. 2021) 
 

NfL im Liquor 53 Patient*innen mit 
LGI1- oder NMDAR-as-
soziierter Autoimmunen-
zephalitis (bei 21 Pati-
ent*innen waren zusätz-
lich Folge-Liquor-Be-
funde verfügbar) 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-LGI1 und 
anti-NMDAR in Serum 
und/oder Liquor 

- NfL ȹ Æ schlechter 
klinischer Verlauf  
- NfL ȹ bei LGI1-Auto-
immunenzephalitis, stärker 
als bei NMDAR-Autoim-
munenzephalitis  

(Nissen et 
al. 2021) 

Phospho-Tau T205 in 
post mortem Hirnge-
webe 

Menschliche neurale 
Stammzellen sind entwe-
der IgG von anti-Ig-
LON5-positiven Pati-
ent*innen oder von ge-
sunden Kontrollen über 
verschiedene Zeiträume 
exponiert worden 

Pros-
pektiv 

- anti-IgLON5 im 
Serum  

- Phospho-Tau T205 ȹ 
bis hin zum Zelltod von  
menschlichen Nervenzellen 
bei Exponierung von anti-Ig-
LON5 

(Ryding et 
al. 2021) 
 

pTau181, T-Tau und 
$Ƣ����$Ƣ���XQG�5DWLR�
$Ƣ���$Ƣ��� im Li-
quor 

1 Patient mit rapiden kog-
nitiven Verlusten seit ei-
ner Woche und Nachweis 
von anti-AMPAR in Se-
rum und Liquor 

Fall-
be-
richt 

- anti-AMPAR in 
Serum und Liquor 

- pTau181 ȹ, T-Tau ȹ 
XQG�$Ƣ���Ȼ  

(Song et al. 
2021) 
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Untersuchte Bio-
marker 

Patient*innenkohorte 
(n) 

Stu-
dien-
de-
sign 

Autoantikörper Kernaussage Autoren 

T-Tau, pTau181 und 
$Ƣ���im Liquor 

15 Patient*innen mit einer 
Autoimmunenzephalitis  
11 Kontrollen mit der 
Creutzfeldt-Jakob-Er-
krankung 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-LGI1, anti-
NMDAR, anti-INA, 
anti-CASPR2, anti-
DPPX und anti-IgLON5 
in Serum und/oder Li-
quor 
 

- T-Tau und, pTau181 
jeweils unverändert, AƢ���Ȼ�
im Median bei Autoim-
munenzephalitis  

(Chang et 
al. 2022) 

T-Tau, pTau181, 
$Ƣ����$Ƣ���XQG�5DWLR�
$Ƣ���$Ƣ��� im Li-
quor 

28 Patient*innen mit Alz-
heimer-Krankheit und Pa-
tient*innen mit Autoanti-
körper-assoziierter De-
menz 

Ret-
ro-
spek-
tiv  

- anti-Recoverin, 
anti-KCNA2, anti-
GFAP, anti-IgLON5, 
anti-Zic4, anti-Glycin, 
anti-CASPR2, anti-Ma2, 
anti-SOX1, anti-Titin, 
anti-Flotillin 1/2, anti-
Yo und anti-Neuropil 
Serum und/oder Liquor 

- T-Tau ȹ bei Patient*in-
nen mit Alzheimer-Krank-
heit, als bei Patient*innen 
mit Autoantikörpern 
- pTau181 unterscheidet 
sich nicht signifikant zwi-
schen Patient*innen mit Alz-
heimer-Krankheit und Pati-
ent*innen mit Autoantikör-
per-assoziierter Demenz 
- T-Tau ȹ und pTau181 
ȹ in 71,4 % der Fälle bei Au-
toantikörper-assoziierter De-
menz  

(Hansen et 
al. 2022a) 
 

T-Tau, pTau181, 
$Ƣ���� $Ƣ���� 5DWLR�
$Ƣ���$Ƣ��� im Li-
quor  

1 Patientin mit kognitiven 
Defiziten 

Fall-
be-
richt 

- anti-Neurochond-
rin in Serum und Liquor 

- S7DX����ȹ��7-7DX�ȹ��
Ratio AƢ42/AƢ���Ȼ 

(Hansen et 
al. 2022b) 
 

NfL im EDTA-
Plasma 

64 Patient*innen mit 
NMDAR-Enzephalitis 
84 gesunde Kontrollen 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-NMDAR im 
Serum  

- NfL ȹ bei NMDAR-
Enzephalitis  
- je höher NfL bei Pati-
ent*innen mit NMDAR-En-
zephalitis, desto schlechter 
die Prognose und das Thera-
pieansprechen 

(Ma et al. 
2022) 

T-Tau, pTau181, 
$Ƣ���XQG�NfL im Li-
quor 

24 Patient*innen mit 
LGI1-Enzephalitis 
39 Patient*innen mit Alz-
heimer-Krankheit 
20 Patient*innen mit psy-
chiatrischen Erkrankun-
gen wie Depression ohne 
Autoantikörpernachweis 
20 Patient*innen mit 
Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-LGI1 in Se-
rum und/oder Liquor 

- kein signifikanter Un-
terschied bei T-Tau, 
pTau181 XQG�$Ƣ�� zwischen 
Patient*innen mit Autoim-
munenzephalitis und psychi-
atrischen Kontrollen  
- NfL ȹ bei Patient*in-
nen mit Autoimmunenze-
phalitis im Vergleich zu psy-
chiatrischen Kontrollen 
- T-Tau ȹ, pTau181 ȹ, 
$Ƣ���Ȼ bei Patient*innen mit 
Alzheimer-Krankheit im 
Vergleich zu Patient*innen 
mit Autoantikörpern 
- NfL unterscheidet sich 
nicht signifikant zwischen 
Patient*innen mit Alzhei-
mer-Krankheit und Autoim-
munenzephalitis  

(Lardeux 
et al. 2022). 

T-Tau, pTau181, 
$Ƣ���� $Ƣ���� 5DWLR�
$Ƣ���$Ƣ�� im Li-
quor und NfL,, 
GFAP, UCH-L1 und 
T-Tau im EDTA-
Plasma 

53 Patient*innen mit anti-
IgLON5 

Ret-
ro-
spek-
tiv  

- anti-IgLON5 in 
Serum und/oder Liquor 

- T-Tau ȹ bei 4 %, 
pTau181 ȹ bei 15 %��$Ƣ�� Ȼ 
bei 7,4 % und Ratio 
$Ƣ���$Ƣ���Ȼ bei 6,3 %  
- NfL ȹ und GFAP ȹ  

(Grüter et 
al. 2023) 
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Untersuchte Bio-
marker 

Patient*innenkohorte 
(n) 

Stu-
dien-
de-
sign 

Autoantikörper Kernaussage Autoren 

Vergleich von Protei-
nen  

26 Patient*innen mit Au-
toimmunenzephalitis 
(anti-NMDAR, anti-
LGI1, anti-GAD65) 
9 entzündliche Kontrollen 
(MS-Patient*innen) 
10 nicht-entzündliche 
Kontrollen (Patient*innen 
mit Somatisierungsstö-
rung) 

Ret-
ro-
spek-
tiv 

- anti-NMDAR, 
anti-LGI1 und anti-
GAD65 in Serum 
und/oder Liquor 

- Proteine, die neuronale 
Zellschädigungsprozesse im 
Liquor fördern, sind bei Pati-
ent*innen mit Autoim-
munenzephalitis ȹ (zum Bei-
spiel protein kinase C and casein 
kinase substrate in neurons 2 
(PACSIN2), NfL) 
- Proteine, die neuronale 
Zellschädigungsprozesse 
hemmen, sind bei Patient*in-
nen mit Autoimmunenze-
phalitis Ȼ (glutathione S-trans-
ferase P (GSTP1) 

(Räuber et 
al. 2023) 
 

Abkürzungen: T-Tau: Gesamt-Tau-Protein; pTau181: phosphoryliertes Tau-Protein 181; $Ƣ���� $P\ORLG-Ƣ-42; 
$Ƣ���� $P\ORLG-Ƣ-40; 5DWLR� $Ƣ������� 5DWLR� $Ƣ���$Ƣ��� $P\ORLG-Ƣ-42/Amyloid-Ƣ-40; NfL: Neurofilament-
Leichtketten; GFAP: saures Gliafaserprotein; YKL-40: chitinase-3-like protein; visinin-like protein-1: VILIP-1; 
SNAP-25: Synaptosomal-Associated Protein, 25 kDa; UCH-L1: Ubiquitin-Carboxyl-Terminal-Hydrolase; 
NMDAR: N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor; GAD65: Glutaminsäure-Decarboxylase mit 65 kDa; LGI1: leucinrei-
ches Gliom-inaktiviertes Protein 1; ITPR1: Inositol-1,4,5-trisphosphat Rezeptor Typ 1; INA: internexin neuronal 
intermediate filament protein, alpha; TDP43: tar dna-binding protein 43 

4.2.7 Erklärungsmodelle 

Es gibt verschiedene Ansätze, wie neurale Autoantikörper und neuronale Zellschädigungspro-

zesse bei psychiatrischen Erkrankungen miteinander in Beziehung stehen. Ein Großteil der For-

schenden zu diesem Thema ist sich zumindest dahingehend einig, dass ein möglicher Zusam-

menhang zwischen diesen Determinanten vorliegen kann. Die Konkretisierung solcher Patho-

mechanismen wird bislang kontrovers diskutiert. Ein Ansatz ist, dass Aggregate von Proteinen 

wie die Amyloid-Ƣ-Ablagerungen bei neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-

Krankheit eine Kaskade von Immunprozessen initiieren und T-Zellen aktivieren, was im Ver-

lauf zur Autoantikörperbildung führen soll (Lindestam Arlehamn et al. 2019). Ein anderer An-

VDW]�LVW��GDVV�$XWRDQWLN|USHU�GHV�7\SV�,J*�GLH�$NNXPXODWLRQ�YRQ�$Ƣ���I|UGHUQ (Goldwaser et 

al. 2020). Auch ist es möglich, dass bei älteren Patient*innen eine Alzheimer-Krankheit komor-

bid zur Autoimmunenzephalitis vorliegt (Chang et al. 2022). Die eingangs beschriebene Hypo-

these, dass Autoantikörper für eine milde Enzephalitis mitverantwortlich sein können (Bechter 

2001), welche später zu kognitiven Störungen und axonaler Schädigung führt (Hansen et al. 

2021b), ist ein weiterer Erklärungsansatz. 'LH�Å0LOGH-Enzephalitis-+\SRWKHVH´�EHVFKUHLEW��GDVV�

eine Entzündung viraler oder autoimmuner Genese zur Ausbildung psychiatrischer Erkrankun-

gen führen kann (Bechter 2001). Hiernach könnte eine Infektion mit Viren wie dem Bornavirus 
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(BoDV-1) zu einer Entzündung im ZNS und einer Störung der Neurotransmitter führen, wo-

raufhin es zur Manifestation psychiatrischer Erkrankungen, vorwiegend affektiver Störungen 

oder Schizophrenie, kommen kann (Bechter 2001). Auch die neuen Erkenntnisse rund um Au-

toimmunenzephalitis und Autoimmunpsychose werden durch diese Hypothese bestärkt (Bech-

ter 2020). Es gibt Arbeiten, in denen beschrieben wird, dass beispielsweise die Autoantikörper 

gegen NMDAR selbst Synapsen verändern und somit die Funktion von Neuronen stören kön-

nen (Prüß 2021a). Autoantikörper gegen den NMDAR können die Konzentration von 

NMDAR an der Oberfläche senken. Dies hängt von der Konzentration von anti-NMDAR ab 

und ist reversibel. Die NMDAR werden nach jener Arbeit Autoantikörper-vermittelt internali-

siert, ohne die Struktur der Neurone zu beeinträchtigen (Hughes et al. 2010). Eine anti-

NMDAR-assoziierte Immunreaktion mit Internalisierung von NMDAR scheint, sofern eine 

Enzephalitis vorliegt, die psychotische Symptomatik bei Patient*innen verstärken zu können. 

Sofern keine Entzündung vorliegt, ist es unerheblich, ob anti-NMDAR nachgewiesen wird oder 

nicht, da sich die klinische Symptomatik nicht unterscheidet und anti-NMDAR laut aktuellem 

Stand nicht selbstständig zu einer Entzündung führt (Wilke et al. 2021). Autoantikörper können 

Prozesse einer neuronalen Zellschädigung induzieren, indem sie für synaptische Dysfunktionen 

und folglich Mikroglia- und Astrozytenaktivierung in Kombination mit Oligodendrozytendys-

funktion sorgen. In der Folge könnte es somit zu einer neuroaxonalen Schädigung mit neuro-

naler Zellschädigung kommen (Giannoccaro et al. 2023). Zudem ist es wahrscheinlich wichtig, 

gegen welches Antigen die Autoantikörper gerichtet sind, ob eine neuronale Zellschädigung 

entsteht (Sim et al. 2020). Autoantikörper gegen synaptische Strukturen wie IgLON5 können 

zu Störungen der neuronalen Übertragung von Signalen und zu Tau-Ablagerungen führen, was 

wiederum eine neuronale Zellschädigung bedingen kann (Hansen et al. 2021d; Ryding et al. 

2021).  

Autoantikörper sollen somit zum einen Prozesse einer neuronalen Zellschädigung mitinduzie-

ren, sollen diese auf der anderen Seite jedoch auch verhindern können (Sim et al. 2020). Somit 

können Autoantikörper auf der einen Seite pathogen, auf der anderen Seite neuroprotektiv ge-

genüber einer neuronalen Zellschädigung wirken (Sim et al. 2020). Dies wird dadurch ermög-

licht, dass die Autoantikörper verschiedene Rezeptoren aktivieren, welche an der Pathogenese 

einer neuronalen Zellschädigung beteiligt sein können (Sim et al. 2020). Bei der Alzheimer-

Krankheit zum Beispiel sollen menschliche IgG unter anderem eine protektive Rolle haben, 

indem sie die Akkumulation von Amyloid-Ƣ verhindern und für eine verstärkte Phagozytose 

von Amyloid-Ƣ durch Mikrogliazellen sorgen (Sim et al. 2020). Dass Autoantikörper nicht im-

mer pathogen wirken, ist auch daran zu sehen, dass Autoantikörper wie anti-NMDAR bei circa 

10 % gesunder Kontrollen nachgewiesen werden können (Dahm et al. 2014). Bisher sind diese 
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Zusammenhänge nicht abschließend geklärt und bedürfen weiterer Forschung (Tanaka et al. 

2020; Giannoccaro et al. 2021; Prüß 2021b). Da positive Autoantikörpernachweise und patho-

logische neuronale Zellschädigungsmarker vermehrt gleichzeitig auftreten, hätte in der vorlie-

genden Arbeit erwartet werden können, dass Patient*innen mit positivem Autoantikörpernach-

weis im Vergleich zu Patient*innen ohne Autoantikörper signifikant pathologische neuronale 

Zellschädigungsmarker zeigen. Es wurden das T-Tau, pTDX����� $Ƣ���� $Ƣ��� XQG� GLH� 5DWLR�

$Ƣ���$Ƣ���XQWHUVXFKW��Hier zeigte sich, dass bei Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen 

Syndromen zwar eine neuroaxonale Schädigung auftreten kann, jedoch findet sich keine typi-

sche Alzheimer-Pathologie. Verschiedene Faktoren scheinen für eine neuroaxonale Zellschädi-

gung bei Autoantikörper-assoziierten neuropsychiatrischen Erkrankungen verantwortlich zu 

sein. Eine neuronale Zellschädigung könnte reversibel sein und sich nach Rückbildung der Ent-

zündung ebenfalls zurückbilden, wodurch sich diese neuronale Schädigung von der Neurode-

generation bei einer primär neurodegenerativen Erkrankung unterscheidet.  

4.2.8 Synopsis 

Sowohl für eine Autoimmunenzephalitis, als auch für ein autoimmunes psychiatrisches Syn-

drom ist für die jeweils mögliche Form zunächst eine subakute psychiatrische Symptomatik 

notwendig. Zusätzlich können beim autoimmunen psychiatrischen Syndrom klinische Auffäl-

ligkeiten wie eine Medikamentenunverträglichkeit, Sprach- oder Bewegungsstörungen oder eine 

Tumordiagnose wegweisend sein (Hansen et al. 2020). Bei der Autoimmunenzephalitis sind ne-

ben den subakut auftretenden psychiatrischen Symptomen Auffälligkeiten in der Diagnostik wie 

eine Pleozytose oder Befunde in der Bildgebung weitere Kriterien (Graus et al. 2016). Die Di-

agnosestellung einer wahrscheinlichen Form beider Erkrankungen ist etwas strenger: Neben der 

subakuten klinischen Symptomatik sind bei der Autoimmunenzephalitis mehrere Befunde in 

der weiteren Diagnostik nötig. Dies können neben Auffälligkeiten in Liquor oder cMRT auch 

Befunde im EEG sein. Zu erwähnen ist außerdem, dass bei Nicht-Erfüllen eines der Kriterien 

einem Autoantikörpernachweis eine besondere Rolle zuteilwird, indem der Autoantikörper-

nachweis eines der Kriterien ersetzen kann (Graus et al. 2016). Eine solch hervorgehobene Rolle 

des Autoantikörpernachweises liegt beim autoimmunen psychiatrischen Syndrom nicht vor. 

Auffällig ist hier, dass die neuronalen Zellschädigungsmarker NfL und T-Tau zur Diagnosestel-

lung beitragen können (Hansen et al. 2020). Ansonsten ähneln sich die Kriterien stark denen 

der wahrscheinlichen Autoimmunenzephalitis. Zur Diagnosestellung einer definitiven Autoim-

munenzephalitis ist neben klinischen Auffälligkeiten wie Bewegungs- oder Bewusstseinsstörun-

gen in der Regel ein Autoantikörpernachweis nötig (Graus et al. 2016). Zur Diagnosestellung 

eines autoimmunen psychiatrischen Syndroms müssen die Kriterien eines wahrscheinlichen 



Diskussion 68 

  

autoimmunen psychiatrischen Syndroms und ebenfalls ein positiver Autoantikörpernachweis 

vorliegen (Hansen et al. 2020).  

Eine frühere Tendenz, dass Autoimmunenzephalitiden eher zu wenig diagnostiziert wurden, hat 

sich möglicherweise gewandelt. Vielfach werden Patient*innen bei positivem Autoantikörper-

nachweis bereits immunsuppressiv therapiert, ohne dass im Vorhinein eine ausführliche klini-

sche Differentialdiagnostik erfolgt (Flanagan et al. 2022). Auf diese Art und Weise könne es zu 

Fehldiagnosen kommen, die bei Autoimmunenzephalitiden nahezu ein Drittel betragen 

(Flanagan et al. 2022). Häufig werden demnach die Diagnosekriterien einer Autoimmunenze-

phalitis nicht korrekt angewendet (Dalmau und Graus 2022). Letztlich ist eine Optimierung der 

Kriterien für die Autoimmunenzephalitis ein wichtiger, zukunftsweisender Schritt, um denjeni-

gen Patient*innen, die von einer Immuntherapie profitieren würden, diese zu ermöglichen. Hier 

ist entscheidend, dass die Diagnose einer Autoimmunenzephalitis gestellt werden kann, auch 

wenn nicht alle derzeitigen Kriterien wie Befunde in Bildgebung, EEG und Liquor erfüllt sind. 

Ein Kritikpunkt zu den Kriterien selbst ist, dass auch cMRT-Befunde als ein Diagnosekriterium 

der Autoimmunenzephalitis herangezogen werden können. Gleichzeitig zeigen Studien, dass 

bildgebende Verfahren in der Diagnostik der Autoimmunenzephalitis häufig unspezifisch sind 

(Bastiaansen et al. 2021). Andere Diagnostikmethoden, wie das EEG oder der Liquor sind eben-

falls häufig bei Autoimmunenzephalitiden unauffällig. Dies beschreiben die Autoren der Auto-

immunenzephalitis-Kriterien (Graus et al. 2016). Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

zeigen, dass Autoantikörper-assoziierte psychiatrische Erkrankungen, die die Kriterien einer 

möglichen oder wahrscheinlichen Autoimmunenzephalitis erfüllen, häufig unauffällige Befunde 

in cMRT, EEG oder Liquor haben.  

Auf der einen Seite soll die Diagnose der Autoimmunenzephalitis mit Methoden möglich sein, 

die in vielen Kliniken zur Grundausstattung gehören, auf der anderen Seite ist für die definitive 

Diagnosestellung in der Regel ein Autoantikörpernachweis aus dem Liquor notwendig. Ein spe-

zifisches Instrumentarium zur Autoantikörperbestimmung in Serum und Liquor gehört häufig 

nicht zur Grundausstattung einer psychiatrischen Klinik. Die Diagnostik einer definitiven Au-

toimmunenzephalitis kann somit nicht in jedem Krankenhaus gestellt werden. Auch bei den 

Kriterien von Hansen et al. (2020) gehört zur Diagnosestellung eines definitiven, autoimmunen 

psychiatrischen Syndroms ein Liquor-Nachweis neuraler Autoantikörper vom Typ IgG. Bei den 

Kriterien für die Diagnosestellung einer Autoimmunenzephalitis ist ebenfalls ein Autoantikör-

pernachweis der Immunglobulinklasse IgG nötig, obwohl auch Nachweise von Autoantikör-

pern anderer Immunglobulinklassen im Zusammenhang mit Autoimmunenzephalitiden be-

schrieben sind (Schou et al. 2016). Um der Fehldiagnose einer Autoimmunenzephalitis 
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entgegenzuwirken, sollten die detektierten Autoantikörper in Liquor oder Serum kritisch be-

trachtet werden. Neben den positiven Autoantikörpernachweisen müssen die restlichen klini-

schen Parameter der Patient*innen, wie Alter, Geschlecht, Symptomatik und die Autoantikör-

per-Konzentrationen betrachtet werden (Bien 2018). Insgesamt scheinen die Kriterien von 

Graus et al. (2016) zur Diagnose einer Autoimmunenzephalitis, trotz der Kritik, gut geeignet. 

Die häufig funktionierende immunsuppressive Therapie infolge einer korrekten Diagnose mit-

hilfe der Autoimmunenzephalitis-Kriterien belegt deren Wirksamkeit. Es ist nicht ganz einfach 

den Spagat zwischen der Diagnosestellung einer solch komplexen Erkrankung wie der Autoim-

munenzephalitis und dem Anspruch, dies mit Basisdiagnostikmethoden durchzuführen, zu be-

werkstelligen. Die Kriterien zeigen lediglich kleine Schwächen, wie zum Beispiel die einschrän-

kende Immunglobulinklasse. Dass ausschließlich Autoantikörper der Klasse IgG in den Krite-

rien erwähnt sind, kann damit begründet werden, dass laut aktueller Datenlage zumindest bei 

der NMDAR-Enzephalitis Autoantikörper vom Typ IgM und IgA wahrscheinlich nicht patho-

gen wirksam sind (Hara et al. 2018). Hara et al. (2018) untersuchten hierzu Serumproben von 

300 Patient*innen mit verschiedenen Erkrankungen, wie unter anderem NMDAR-Enzephalitis, 

Schizophrenie oder Demenz. Es zeigte sich, dass anti-NMDAR vom Typ IgG lediglich bei Pa-

tient*innen mit einer NMDAR-Enzephalitis nachweisbar war und auch ausschließlich Antikör-

per vom Typ IgG. Antikörper der Typen IgM und IgA kommen nach dieser Studie unregelmä-

ßig bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen vor und beeinflussen die Konzentrationen 

an NMDAR nicht (Hara et al. 2018).  

Es sollten weitere prospektive Studien zur Optimierung der Diagnostikmethoden folgen, um 

die Diagnostik noch präziser zu gestalten. Auch im Hinblick darauf, dass eine folgende immun-

suppressive Therapie zukünftig nicht mehr nur als individueller Heilversuch gewertet wird. 

Mögliche Fehldiagnosen einer Autoimmunenzephalitis können eher durch eine fehlerhafte 

Klassifikation als durch fehlerhafte Klassifikationskriterien entstehen (Flanagan et al. 2022). Da-

her ist eine sorgfältige Anwendung der jeweiligen Kriterien für eine Autoimmunenzephalitis, 

eine psychiatrische Autoimmunenzephalitis oder ein autoimmun bedingtes psychiatrisches Syn-

drom wesentlich. 
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Tabelle 9: Gegenüberstellung Autoimmunenzephalitis ² Autoimmun bedingtes psychiatrisches Syn-
drom 

Diag-

nose-si-

cherheit 

Kriterien Autoimmunenzephali-

tis* 

Kriterien Autoimmun bedingtes psychiatrisches Syn-

drom** 

Mögliche 

Erkran-

kung 

1. Ein subakuter Beginn (< 3 Mo-

nate) von Gedächtnisstörungen, 

ein veränderter Bewusstseinszu-

stand oder psychiatrische Symp-

tome  

2. Neu aufgetretene ZNS-Auffäl-

ligkeiten, Anfälle ohne vorher be-

kannte Anfallsanamnese, Pleozy-

tose im Liquor oder cMRT-Auf-

fälligkeiten, die auf eine Enzepha-

litis hinweisen  

3. Ausschluss anderer Ursachen.  

1. Ein subakutes oder subchronisches psychiatrisches Syn-

drom, entweder mit einer der folgenden Diagnosen:  

Psychose, Schizophrenie, Störung des Affektes, Angststö-

rung, neurokognitive Störung, Zwangsstörung, Aufmerk-

samkeitsdefizit-Hyperaktivitätssyndrom, Suchterkrankung, 

Autismus-Spektrum-Störung, Essstörung 

oder mit einem der folgenden Symptome: gestörtes Be-

wusstsein, Desorientierung, Kognitive Dysfunktion, Schlaf-

störungen, Verhaltensstörungen, Katatonie, affektive Dys-

funktion, Angst  

2. Zusätzlich eines der folgenden neun Merkmale:  

aktuelle Tumordiagnose oder in der Anamnese, Bewegungs-

störungen wie Katatonie, Unverträglichkeit von Antipsycho-

tika oder Antidepressiva, schwere kognitive Störungen, ge-

störtes Bewusstsein, Anfälle, optische Halluzinationen, Fie-

ber in der unmittelbaren Vergangenheit, Störungen des 

Sprechens (Aphasie, Dysarthrie, Mutismus) 

Wahr-

scheinli-

che Er-

krankung 

Jeweils alle Kriterien müssen er-

füllt sein:  

1. ein subakuter Beginn (< 3 Mo-

nate) von Gedächtnisstörungen, 

epileptischen Anfällen oder psy-

chiatrischen Symptomen, die auf 

das limbische System als Ursache 

hindeuten 

2. Bilaterale Signalauffälligkeiten 

im cMRT 

3. Zellzahlerhöhung > 5/µl oder 

Auffälligkeiten im EEG 

4. Ausschluss anderer Ursachen 

(wenn eines der Kriterien 1 - 3-
nicht erfüllt ist, kann dies durch 
einen positiven Autoantikörpern-
achweis ersetzt werden) 

1. Eines der oben genannten neun Merkmale und  

2. Zusätzlich entweder eines der folgenden zwei Kriterien: 

- im Liquor eine Pleozytose oder intrathekale IgG-Synthese  

- im FLAIR-cMRT (T2-gewichtet) hyperintense Läsionen 

im Temporallappen außerhalb des limbischen Systems 

oder zwei der folgenden drei Kriterien:  

- Veränderung im EEG (Spitze-Wellen-Komplexe, rhythmi-

sche Verlangsamungen, Extremes Delta Brush-Phänomen, 

FIRDA, TIRDA) 

- Vorliegen von Autoantikörpern im Serum 

- Hohes T-Tau oder NfL-Veränderungen in der Akutphase 
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Diag-

nose-si-

cherheit 

Kriterien Autoimmunenzephali-

tis* 

Kriterien Autoimmun bedingtes psychiatrisches Syn-

drom** 

Definitive 

Erkran-

kung 

1. Mindestens eines der folgenden 

sechs Symptome:  

- Verhaltensstörungen oder kogni-

tive Dysfunktionen 

- Störungen des Sprechens (bei-

spielweise Mutismus) 

-Anfälle 

- Bewegungsstörungen 

- Störungen des Bewusstseins 

- Autonome Dysfunktion oder 

zentrale Hypoventilation 

2. Zusätzlich in der Regel der 

Nachweis von Autoantikörpern 

vom Typ IgG im Liquor 

3. Ausschluss anderer Ursachen 

Ein wahrscheinliches autoimmunes psychiatrisches Syn-

drom und Autoantikörper vom Typ IgG im Liquor 

(eine vorher beendete anderweitig begründete psychiatrische 

Episode schließt ein nun autoimmunes Geschehen nicht 

aus)  

Abkürzungen: ZNS: Zentrales Nervensystem; cMRT: craniale Magnetresonanztomographie; EEG: Elektroenze-
phalographie; IgG: Immunglobulin G; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; FIRDA: Frontale intermittierende 
rhythmische Delta-Aktivität; TIRDA: Temporale intermittierende rhythmische Delta-Aktivität; T-Tau: Gesamt-
Tau-Protein; NfL: Neurofilament-Leichtketten  

*: Graus F, Titulaer MJ, Balu R, Benseler S, Bien CG, Cellucci T, Cortese I, Dale RC, Gel-fand JM, Geschwind M 
et al. (2016): A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis. Lancet Neurol 15, 391²404 

**: Hansen N, Lipp M, Vogelgsang J, Vukovich R, Zindler T, Luedecke D, Gingele S, Mal-chow B, Frieling H, 
Kühn S et al. (2020): Autoantibody-associated psychiatric symptoms and syndromes in adults: A narrative review 
and proposed diagnostic approach. Brain Behav Immun 9, 100154 

4.3 Limitationen 

Die Vergleichskohorte AD unterscheidet sich im Alter signifikant von der psychiatrischen Pa-

tient*innenpopulation. Dies ist darauf zurückzuführen, dass die Alzheimer-Krankheit und an-

dere neurodegenerative, kognitiv einschränkende Erkrankungen meist ältere Menschen betref-

fen (Li et al. 2018; Rabinovici 2019), während die Patient*innenpopulation des psychiatrischen 

Patient*innenkollektivs der vorliegenden Arbeit einen Querschnitt verschiedener Altersgruppen 

mit psychiatrischen Erkrankungen darstellt. Das AMDP-System arbeitet mit Abstufungen. Um 

eine Graduierung vorzunehmen, wie sie vom AMDP-System gewünscht wird, wären mehrere 
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Tage persönlicher Erfahrung des oder der Erhebenden des psychopathologischen Befundes für 

einen einzelnen Patienten oder eine einzelne Patientin erforderlich (Stieglitz et al. 2018), die 

aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht gewährleistet werden kann. Zusätzlich 

sind bei einigen Patient*innen nicht Liquor und Serum zusammen untersucht worden.  

Das Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe mit Lumbalpunktion kann als weitere Einschrän-

kung der Arbeit diskutiert werden. Alle Patient*innen, die zum Patient*innenkollektiv und zur 

Kontrollgruppe gehören, wurden nur mit klinischer Indikation lumbalpunktiert. Damit steht 

eine Kontrollgruppe ohne klinische Indikation zur Lumbalpunktion nicht zur Verfügung. Diese 

Einschränkung lässt sich kaum vermeiden, da die Lumbalpunktion mit verschiedenen Risiken 

verbunden ist und eine Durchführung ohne medizinische Indikation fahrlässig wäre (Evans 

1998). Eine weitere Limitation ist, dass nicht alle verfügbaren neuronalen Zellschädigungsmar-

ker bei allen Patient*innen durchgehend untersucht wurden. Es gibt Arbeiten, in denen NfL bei 

Patient*innen mit Autoantikörpernachweis im Vergleich zu Patient*innen ohne Autoantikör-

pernachweis signifikant erhöht ist, während T-Tau keine signifikanten Unterschiede zeigt (Day 

et al. 2021; Nissen et al. 2021; Lardeux et al. 2022; Ma et al. 2022). Die verschiedenen Biomarker 

wurden zu einem Zeitpunkt betrachtet und analysiert. In folgenden Arbeiten sollten Kontroll-

untersuchungen der Autoantikörper und neuronalen Zellschädigungsmarker stattfinden, um zu 

untersuchen, ob im Krankheitsverlauf erkennbar ist, ob eine vorliegende neuronale Zell-

schädigung und das Vorliegen von neuralen Autoantikörpern reversibel ist und ob diese 

Vorgänge eine Assoziation aufweisen. Marker wie NfL oder GFAP wurden in dieser Arbeit 

nicht betrachtet und sollten in zukünftigen Studien untersucht werden. Auch sollten in folgen-

den Studien bei psychiatrischen Patient*innen mit Autoantikörpernachweis Biomarker wie 

pTau181 im EDTA-Plasma untersucht werden, da diese bei der Alzheimer-Krankheit (Teunis-

sen et al. 2022) und auch in der Diagnostik von Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen 

Erkrankungen diagnostisch hilfreich sein könnten.  

4.4 Fazit 

Die zentrale Fragestellung, ob eine neuronale Zellschädigung bei Autoantikörper-assoziierten 

psychiatrischen Syndromen beteiligt ist und mittels neuronaler Zellschädigungsmarker im Li-

quor detektiert werden kann, kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nur bedingt 

für den neuronalen Zellschädigungsmarker pTau181 bestätigt werden.  

Ziel dieser Arbeit war es zum einen, nachzuweisen, ob Biomarker einer neuronalen Zellschädi-

gung hilfreich sein können, psychiatrische Patient*innen mit neuralen Autoantikörpern gegen-

über psychiatrischen Patient*innen ohne Autoantikörper zu differenzieren. Da sich T-Tau, 
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pTau181, $Ƣ42, $Ƣ40 und Ratio $Ƣ42/$Ƣ40 nicht signifikant zwischen den psychiatrischen 

Patient*innen mit oder ohne Autoantikörper unterscheiden, lässt sich daraus schließen, dass 

jene getesteten neuronalen Zellschädigungsmarker nicht hilfreich dabei sind, um zwischen Pa-

tient*innen mit und ohne neurale Autoantikörper zu differenzieren. Jedoch sind weitere Studien 

erforderlich, um dies in größeren Kohorten und mit anderen Biomarkern wie NfL oder GFAP 

zu untersuchen. Auch sollten neben Biomarkern im Liquor auch Biomarker im EDTA-Plasma 

weiter untersucht werden. 

Außerdem war die Frage zu beantworten, ob sich ein ähnliches Muster von pathologischen 

Markern einer neuronalen Zellschädigung bei den psychiatrischen Patient*innen mit und ohne 

Autoantikörpernachweis wie bei der Alzheimer-Krankheit findet. Das Muster der neuronalen 

Zellschädigungsmarker T-Tau, pTau181, $Ƣ42, $Ƣ40 und Ratio $Ƣ42/$Ƣ40 unterscheidet sich 

zwischen Patient*innen mit einer Alzheimer-Krankheit und psychiatrischen Patient*innen mit 

und ohne Autoantikörpern weitgehend signifikant. Eine Ausnahme bildet hier pTau181, wel-

ches sich zwischen Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit und Patient*innen mit Nachweis 

von neuralen Autoantikörpern im Serum nicht signifikant unterscheidet. Dies kann als Hinweis 

auf eine mögliche neuronale Zellschädigung mit positivem Autoantikörpernachweis gewertet 

werden. 

Zudem war als weiteres Ziel zu untersuchen, ob bestimmte psychopathologische Syndrome im 

Vergleich zu anderen psychopathologischen Syndromen bei psychiatrischen Patient*innen mit 

und ohne Autoantikörper pathologische neuronale Zellschädigungsmarker aufweisen und ob 

diese sich zwischen den Syndromen signifikant unterscheiden. Dazu kann festgehalten werden, 

dass bei den psychiatrischen Patient*innen mit und ohne positiven Autoantikörpernachweis 

keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Zellschädigung zwischen den verschiedenen 

psychiatrischen Syndromen zu detektieren sind. Somit kann bei psychiatrischen Patient*innen 

nicht von der klinischen Präsentation auf eine zugrunde liegende neuronale Hirnschädigung 

geschlossen werden. Das psychoorganische Syndrom zeigte sowohl bei Patient*innen mit, als 

auch ohne Autoantikörper die am ehesten pathologischen neuronalen Zellschädigungsmarker, 

ohne sich signifikant von den anderen Syndromen zu unterscheiden. Dies kann darin begründet 

sein, dass die Merkmale eines psychoorganischen Syndroms häufig aufgrund einer klinischen 

Manifestation der Alzheimer-Krankheit auftreten.  

Ein weiteres Ziel war es, herauszufinden, ob bei Patient*innen mit einer Autoimmunenzephali-

tis eine verstärkte neuronale Zellschädigung vorliegt. Wenn dies zutreffen sollte, ist eine weitere 

Frage, bei welcher Form der Autoimmunenzephalitis vermehrt eine neuronale Zellschädigung 

auftritt. Die genannten neuronalen Zellschädigungsmarker zwischen Patient*innen mit 
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möglicher und wahrscheinlicher Autoimmunenzephalitis unterschieden sich weitgehend signi-

fikant von den Biomarkern der Patient*innen mit Alzheimer-Krankheit. Das liegt einerseits da-

ran, dass sich keine typische Alzheimer-Pathologie bei Patient*innen mit Autoimmunenzepha-

litis finden lässt und andererseits daran, dass die neuronale Zellschädigung bei Autoimmunen-

zephalitis möglicherweise deutlich geringer ausgeprägt ist, als bei der Alzheimer-Krankheit. Ins-

gesamt sind die Entwicklungen rund um neuronale Zellschädigungsmarker in der Diagnostik 

und folglich auch in der Therapie psychiatrischer Patient*innen eine spannende und nicht um-

fassend beantwortete Thematik. Es sollten prospektive Studien zu Autoantikörper-vermittelten 

psychiatrischen Syndromen mit anderen Biomarkern folgen. Weitere Marker der neuronalen 

Zellschädigung wie NFL oder Marker zur Detektion einer ZNS-Inflammation wie Kappa-

Leichtketten sollten zusammen mit den in der vorliegenden Arbeit analysierten Standardmar-

kern der neuronalen Zellschädigung T-Tau, pTau181, AƢ42, AƢ40 und Ratio AƢ42/AƢ40 un-

tersucht werden. Auch könnte es hilfreich sein, die genannten Biomarker nicht nur im Liquor, 

sondern auch im EDTA-Plasma zu untersuchen. Neue Erkenntnisse könnten dabei helfen, die 

Bedeutung neuraler Autoantikörper in Bezug auf eine neuronale Zellschädigung besser zu be-

urteilen. 
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5 Zusammenfassung 

Es wird derzeit kontrovers diskutiert, ob psychiatrische Erkrankungen, welche mit neuralen 

Autoantikörpern assoziiert sind, zu einer neuronalen Zellschädigung führen. Daher diente die 

Arbeit der Beantwortung der Fragestellung, ob sich psychiatrische Patient*innen mit einem 

Nachweis neuraler Autoantikörper von psychiatrischen Patient*innen ohne Nachweis neuraler 

Autoantikörper im Muster der neuronalen Zellschädigung unterscheiden und ob sich dieses 

Muster von dem einer Alzheimer-Krankheit differenzieren lässt. 

Es wurden bei 123 Patient*innen aus der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Univer-

sitätsmedizin Göttingen im Zeitraum zwischen 2017 und 2020 klinische Daten zur Psychopa-

thologie, zur Kognition, zur Elektroenzephalographie und zur cranialen Magnetresonanztomo-

graphie, zu den neuronalen Zellschädigungsmarkern Gesamt-Tau-Protein (T-Tau), phosphory-

liertes Tau-Protein 181 (pTau181), Amyloid-Ƣ-42 ($Ƣ42), Amyloid-Ƣ-40 ($Ƣ40) und Ratio Amy-

loid-Ƣ-42/Amyloid-Ƣ-40 (Ratio $Ƣ42/$Ƣ40) im Liquor und zu neuralen Autoantikörpern im 

Liquor und/oder Serum erhoben und im Vergleich zu einer Kohorte mit 27 Patient*innen mit 

erfüllten Kriterien einer Alzheimer-Krankheit ausgewertet. Zudem erfolgten eine Einteilung der 

Patient*innen in Syndrome nach dem System der Arbeitsgemeinschaft für Methodik und Do-

kumentation in der Psychiatrie und eine Prüfung auf das Vorliegen einer Autoimmunenzepha-

litis mit Vergleich der neuronalen Zellschädigungsmarker. Es wurden je nach Fragestellung ne-

ben einer rein deskriptiven Statistik weitere unterschiedliche statistische Methoden angewandt 

(Kruskal-Wallis-Test, Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test und einfaktorielle Varianzana-

lyse).  

Es ist keine verstärkte neuronale Zellschädigung anhand der genannten neuronalen Zellschädi-

gungsmarker T-Tau, pTau181, $Ƣ42, $Ƣ40 und Ratio $Ƣ42/$Ƣ40 bei Patient*innen mit Auto-

antikörpern im Vergleich zu Patient*innen ohne Autoantikörper nachweisbar. Im Vergleich zur 

Vergleichskohorte mit erfüllten Kriterien einer Alzheimer-Krankheit unterscheidet sich die 

Konzentration von pTau181 im Liquor bei Patient*innen mit Serumnachweis neuraler Autoan-

tikörper nicht. Die verschiedenen Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen Syndrome unter-

scheiden sich nicht signifikant in den genannten neuronalen Zellschädigungsmarkern. Das 

psychoorganische Syndrom zeigt sowohl bei Patient*innen mit, als auch ohne Autoantikörper-

nachweis die am ehesten pathologischen neuronalen Zellschädigungsmarker im Liquor, ohne 

sich signifikant von den anderen psychiatrischen Syndromen zu unterscheiden. Bei 
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Patient*innen mit möglicher und wahrscheinlicher Autoimmunenzephalitis ist keine verstärkte 

neuronale Zellschädigung im Liquor feststellbar.  

Neuronale Zellschädigungsmarker sind differentialdiagnostisch für die Unterscheidung zwi-

schen psychiatrischen Syndromen mit und ohne Autoantikörper nicht hilfreich. Jedoch zeigte 

sich eine neuroaxonale Zellschädigung bei Patient*innen mit Autoantikörper-assoziierten psy-

chiatrischen Syndromen als ein Hinweis auf eine mögliche organische Genese. Des Weiteren ist 

eine neuroaxonale Zellschädigung bei Autoimmunenzephalitiden in der Literatur zwar beschrie-

ben, lässt sich jedoch durch diese Untersuchungen nicht bestätigen. Dieses Ergebnis kann durch 

Unterschiede in der Kohorte mit unterschiedlichen Autoantikörperklassen und unterschiedli-

cher Dauer der Erkrankung erklärt werden. Weitere Studien mit anderen Zellschädigungsmar-

kern wie Neurofilament-Leichtketten sollten folgen, um die Art und das Ausmaß der neurona-

len Zellschädigung bei Autoantikörper-assoziierten psychiatrischen Erkrankungen besser beur-

teilen zu können. 
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6 Anhang 

Tabelle A.110: Syndromkombinationen der Kohorte Ak-n mit neuronalen Zellschädigungsmarkern 

Neuronaler Zellschädigungsmarker Syndromkombination Mittelwert Standardfehler 

T-Tau (pg/ml)  Depres 221,00 29,10 

Depres, Parhal 202,00 31,50 

Depres, Parhal, Neurol 158,00 50,00 

Depres, Parhal,  Psyorg 221,00 48,00 

Depres, Psyorg 444,76 64,70 

Depres, Psyorg, Apa 408,50 257,50 

Depres, Psyorg, Neurol 416,78 127,20 

Depres, Psyorg, Veget 448,50 114,50 

Depres, Zwang 176,50 63,50 

Parhal  144,00 4,00 

Parhal, Host 230,00 66,00 

Parhal, Psyorg  231,00 55,30 

Psyorg 615,44 80,00 

Psyorg, Apa 582,00 158,00 

Psyorg, Depres, Veget, Neurol 430,50 83,50 

pTau181 (pg/ml)  Depres 37,80 4,60 

Depres, Parhal 44,00 4,60 

Depres, Parhal, Neurol 39,50 7,50 

Depres, Parhal, Psyorg 33,50 6,50 

Depres, Psyorg 64,28 6,10 

Depres, Psyorg, Apa 63,00 17,00 

Depres, Psyorg, Neurol 67,44 13,50 
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Neuronaler Zellschädigungsmarker Syndromkombination Mittelwert Standardfehler 

Depres, Psyorg, Veget 67,0 2,00 

Depres, Zwang 50,00 16,00 

Parhal 31,50 5,50 

Parhal, Host 40,50 7,50 

Parhal, Psyorg 46,20 8,60 

Psyorg 87,56 7,40 

Psyorg, Apa  73,50 17,50 

Psyorg, Depres, Veget, Neurol  52,00 3,00 

AƢ����SJ�PO�� Depres 1309,20 82,50 

Depres, Parhal  1371,00 249,40 

Depres, Parhal, Neurol 1088,00 131,00 

Depres, Parhal, Psyorg 1172,33 190,70 

Depres, Psyorg 1060,57 99,50 

Depres, Psyorg, Apa 1795,50 575,50 

Depres, Psyorg, Neurol  1088,44 165,70 

Depres, Psyorg, Veget  1139,00 283,00 

Depres, Zwang 1304,00 369,00 

Parhal 1106,00 177,00 

Parhal, Host 1324,00 236,00 

Parhal, Psyorg 1261,40 270,70 

Psyorg  847,93 101,60 

Psyorg, Apa 587,00 107,00 

Psyorg, Depres, Veget, Neurol  1081,50 104,50 

$Ƣ����SJ�PO�� Depres 11943,60 692,30 

Depres, Parhal 9692,00 280,00 

Depres, Parhal, Neurol 9461,50 446,50 
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Neuronaler Zellschädigungsmarker Syndromkombination Mittelwert Standardfehler 

Depres, Parhal, Psyorg  9766,33 2781,70 

Depres, Psyorg 12171,21 863,10 

Depres, Psyorg, Apa  17575,00 6557,00 

Depres, Psyorg, Neurol  11068,78 543,50 

Depres, Psyorg, Veget  14145,00 3893,00 

Depres, Zwang  11089,00 4723,00 

Parhal 8171,00 1046,00 

Parhal, Host 8676,00 330,00 

Parhal, Psyorg  9759,80 1952,70 

Psyorg 11048,81 697,50 

Psyorg, Apa 9141,00 56,00 

Psyorg, Depres, Veget, Neurol 10935,50 998,50 

Ratio AƢ42/AƢ40 Depres 1,09 0,04 

Depres, Parhal 1,15 0,10 

Depres, Parhal, Neurol  1,15 0,10 

Depres, Parhal, Psyorg 1,29 0,20 

Depres, Psyorg 0,91 0,10 

Depres, Psyorg, Apa  1,04 0,10 

Depres, Psyorg, Neurol 0,96 0,10 

Depres, Psyorg, Veget 0,81 0,02 

Depres, Zwang  1,30 0,20 

Parhal 1,35 0,10 

Parhal, Host 1,50 0,20 

Parhal, Psyorg  1,36 0,20 

Psyorg 0,78 0,10 

Psyorg, Apa 0,65 0,10 



Anhang 80 

  

Neuronaler Zellschädigungsmarker Syndromkombination Mittelwert Standardfehler 

Psyorg, Depres, Veget, Neurol 0,99 0,01 

Abkürzungen: Psyorg: Psychoorganisches Syndrom; Depres: Depressives Syndrom; Apa: Apathisches Syndrom; 
Parhal: Paranoid-halluzinatorisches Syndrom; Veget: Vegetatives Syndrom; Neurol: Neurologisches Syndrom; 
Zwang: Zwangssyndrom; Host: Hostilitätssyndrom; T-Tau: Gesamt-Tau-Protein; pTau181: phosphoryliertes Tau-
Protein 181; $Ƣ42: Amyloid-Ƣ-42; $Ƣ40: Amyloid-Ƣ-40, Ratio $Ƣ42/AƢ40: Ratio Amyloid-Ƣ-42/Amyloid-Ƣ-40 
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