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Hintergrund

Storungen der Vigilanz, des Schlafes so-
wie verschiedener Hirnstammfunktionen
finden sich bei einer Vielzahl neurologi-
scher Erkrankungen. Neben den haufigen
Differenzialdiagnosen der einzelnen Sym-
ptome sollten dabei, insbesondere beim
gemeinsamen Auftreten im Rahmen eines
Syndroms, auch seltene Ursachen erwogen
werden. Erst vor wenigen Jahren konnten
Autoantikorper gegen das neuronale Zell-
adhdsionsmolekiil IgLON5 bei Patienten
mit Schlafstérungen, Bewegungsstorun-
gen und Hirnstammsymptomen in Serum
und Liquor nachgewiesen werden [10]. Die
mit dem Nachweis von Anti-IlgLON5-Anti-
korpern beschriebenen klinischen Defizite
werden seither als Anti-lgLON5-Syndrom
oder Anti-IgLON5-Erkrankung zusammen-
gefasst und als weitere Autoimmunenze-
phalitis eingeordnet [10].

Die zweifolgenden Fallbeschreibungen
sollen nicht nur das heterogene klinische
Spektrum des Anti-IgLON5-Syndroms il-
lustrieren, sondern auch aussichtsreiche
Therapiemdglichkeiten aufzeigen.

Kasuistik 1

Eine 79-jdhrige Patientin stellte sich not-
fallmaBig mit akuter Dyspnoe in unserer
Klinik vor. An relevanten Vorerkrankungen
bestanden ein obstruktives Schlafapnoe-

syndrom (OSAS) und ein arterieller Hy-
pertonus. Bei rasch progredientem inspi-
ratorischem Stridor und bei akutem La-
ryngospasmus erfolgte die notfallmaBige
Intubation mit Aufnahme auf die Inten-
sivstation. Nach der Gabe von Prednisolon
und blandem Lokalbefund konnte die Pa-
tientin am Folgetag extubiert werden. In
der Folge kam es zu wiederholten Laryn-
gospasmen, sodass die Reintubation mit
Tracheotomie erfolgte. In einer HNO-arzt-
lichen Abkldrung ergaben sich keine er-
klarenden Ursachen fiir die rezidivieren-
den Laryngospasmen, sodass die Patien-
tin konsiliarisch neurologisch vorgestellt
wurde. Fremdanamnestisch wurden eine
progrediente Muskelschwéche mit Dysar-
thrie wahrend der vergangenen Wochen
sowie rezidivierende optische Halluzina-
tionen mit Schlafstérungen (sehr lebhaf-
te Traume mit Umherschlagen im Schlaf,
a.e.einer REM-Schlaf-Verhaltensstorungen
entsprechend) seit Monaten berichtet. Bei
der Verlegung auf unsere neurologische
Uberwachungsstation war die Patientin
wach, lber ein Tracheostoma spontanat-
mend und befolgte Aufforderungen. Es
fanden sich Atrophien und Faszikulatio-
nen an den oberen Extremitdten, Faszi-
kulationen im Gesichtsbereich, Zungen-
fibrillationen (siehe Video Zusatzmaterial
online) sowie in der flexiblen endoskopi-
schen Evaluation des Schluckaktes (FEES)
Faszikulationen der Rachenhinterwand, ei-
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ne oropharyngeale Dysphagie sowie eine
Stimmlippenparese. Die Muskeleigenrefle-
xe waren seitengleich und mittellebhaft
auslosbar. Ein cMRT zeigte lediglich dis-
krete mikroangiopathische Marklagerver-
anderungen. Bei blandem Liquorbefund
(1 Zelle/pl, keine Schrankenstérung oder
intrathekale Immunglobulinsynthese), re-
gelrechtem EEG und normwertiger Seri-
enstimulation des N. facialis ergaben sich
keine Hinweise fiir eine Hirnstammpatho-
logie, eine Myasthenie oder epileptische
Anfélle.

Differenzialdiagnostisch wurde eine
Motoneuronerkrankung erwogen, hier-
zu passend fanden sich pathologische
Spontanaktivitat im EMG der oberen und
unteren Extremitdten und erhohte Neu-
rofilamentleichtketten im Serum (Nf-L
204 pg/ml), sodass eine Therapie mit
Riluzol begonnen wurde.

Im kurzfristigen Verlauf war bei Hyper-
kapnie und hiervon unabhéngiger fluktu-
ierender Vigilanzminderung eine erneute
Verlegung auf unsere Intensivstation no-
tig. In der erweiterten Differenzialdiagnos-
tik wurden hochtitrige IgLON5-Antikorper
im Serum nachgewiesen (1:1000). In der
HLA-Genotypisierung zeigten sich die bei
der Anti-IlgLON5-Erkrankung gehduft auf-
tretenden AlleleHLA-DRB1*1001 und HLA-
DQB1*0501.

Unter der Annahme einer Autoimmun-
enzephalitis mit Anti-lgLON5-Antikérpern
erfolgtenaufgrund der ausgepragten Sym-
ptomatik und der akuten klinischen Dy-
namik insgesamt sieben Plasmapheresen
(alle zwei Tage), unter denen sich die Sym-
ptomatik deutlich besserte. Die Therapie
mit Riluzol wurde beendet. Die Kommu-
nikation wurde mittels Sprechkaniile zu-
nehmend verstandlich méglich, im Verlauf
konnte die Patienten in die Friihrehabilita-
tion verlegt werden. Acht Wochen spater
wurde eine immunmodulatorische Thera-
pie mit Rituximab begonnen. Zu diesem
Zeitpunkt prasentierte sich die Patientin
mit gebesserter Zungenfibrillation, Dysar-
thrie und Dysphagie, wobei bei vorbeste-
hendem OSAS und wiederholten Hyper-
kapniephasen eine ndchtliche CPAP-Beat-
mung initiiert wurde. Hierunter kam zu
einer Stabilisierung des OSAS. Zu erneu-
ten Hyperkapniephasen oder REM-Schlaf-
Verhaltensstorungen kam es nicht.
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Kasuistik 2

Ein 62-jdhriger Patient wurde wegen seit
vier Monaten progredienten, wenngleich
fluktuierenden Doppelbildern stationar
aufgenommen. Klinisch zeigten sich wech-
selnde Augenmuskelparesen, die mit einer
Beteiligung des III., IV. und VI. Hirnnerven
vereinbar waren. Weitere fokal-neurolo-
gische Defizite waren nicht zu erheben.
Zudem klagte der Patient neben Nacht-
schweil} (iber eine zunehmende Fatigue-
Symptomatik mit Abnahme physischer
und kognitiver Belastbarkeit. Bei Angaben
einer Schlafstérung konnte im Schlaflabor
ein OSAS objektiviert werden. Im cMRT
zeigte sich eine Kontrastmittelaufnah-
me beider Nn. oculomotorii, im Liquor
waren eine lymphomonozytdre Pleozy-
tose (13 Zellen/pl) mit erhéhtem B-Zell-
und Plasmablastenanteil (CD19+*-Zellen
4,8%, CD19*CD138*-Zellen 1,3%) sowie
eine Schrankenstérung (Liquor-Serum-
Albumin-Quotient 17,9%x1073) auffallig.
Die weitere Diagnostik (Labor, CT-Tho-
rax, Elektrophysiologie) erbrachte keinen
wegweisenden Befund. Jedoch fanden
sich in der Autoimmunserologie IgLON5-
Antikorper (Liquor 1:320, Serum 1:3200).

Bei milder klinischer Symptomatik und
langsamer klinischer Dynamik begannen
wir eine Therapie mit Prednisolon (oral
1mg/kgKG) fiirinsgesamt 18 Tage. Bei am-
bulanten Vorstellungen waren die Sym-
ptome gut zuriickgebildet; nach 5 Mo-
naten bestanden lediglich noch passage-
re, morgendliche Doppelbilder. Nach ei-
nem Jahr wurde mit Ausnahme eines per-
sistierenden OSAS eine vollstandige Be-
schwerdefreiheit berichtet. Eine ndchtliche
CPAP-Versorgung wurde vom Patienten
abgelehnt. Bei weitgehender Beschwer-
deremission sahen wir von einer weiteren
immunmodulatorischen Langzeittherapie
ab.

Diskussion

Die beiden beschriebenen Félle zeigen das
heterogene klinische Bild der Anti-IlgLON 5-
Erkrankung. Wie im aktuellen Beitrag er-
sichtlich und in der Literatur beschrieben,
umfasst sie neben OSAS haufig Schlafsto-
rungen mit REM-Schlaf-Parasomnien und
Bewegungsstorungen [3, 5, 7, 8]. Ande-
re fokal neurologische Defizite wie Laryn-

gospasmen, Bulbdrsymptome, autonome,
kognitive und psychiatrische Stérungen
sind ebenfalls haufig [1, 4, 10]. Optische
Halluzinationen - wie in Kasuistik 1 auf-
getreten — sind bisher nur in Einzelféllen
beschrieben [2].

Dem aktuellen Verstandnis nach han-
delt es sich bei der Anti-lgLON5-Erkran-
kung am ehesten um eine Autoimmun-
enzephalitis mit neurodegenerativer Kom-
ponente. IgLON5 ist ein ubiquitar expri-
miertes Zelladhdsionsprotein, dessen ge-
naue neuronale Funktion nicht bekannt
ist [11]. In experimentellen Studien konn-
te ein direkter pathophysiologischer Effekt
von Anti-IgLON5-Antikérper auf die Inte-
gritat des neuronalen Zytoskeletts gezeigt
werden, was die Hypothese einer Enze-
phalitis unterstreicht [9]. Hierflir spricht
auch, wie bei unserer ersten Patientin,
die Assoziation mit den HLA-Allelen HLA-
DRB1*¥1001 und HLA-DQB1*0501 [4, 101,
was eine genetische Suszeptibilitat fiir au-
toinflammatorische Vorgénge, wie sie bei
einer Vielzahl von Autoimmunerkrankun-
gen beschrieben wurden, nahelegt. Zu-
dem belegt der histologische Nachweis
des neuronalen Zelluntergangs mit phos-
phorylierten Tau-Ablagerungenim Bereich
des Tegmentums und Hypothalamus eine,
moglicherweise sekundare, Neurodegene-
ration [6, 10].

In der Diagnostik der Anti-IgLONS5-Er-
krankung finden sich dariiber hinaus meist
unspezifische Befunde. Das cMRT ist meis-
tens unauffallig. Bei bis zu 50 % der Patien-
ten finden sich im Liquor eine Pleozytose
und Proteinerhohung [4]. Antikorper ge-
gen IgLON5 waren bei allen in der Literatur
beschriebenen Patienten im Serum und
zum Grof3teil auch im Liquor nachweisbar
[1].

Bei den hier beschriebenen Patienten
kam es durch die eingeleitete Immunthe-
rapie zu einer deutlichen Symptombes-
serung. Insgesamt sprechen 30-50% der
Patienten mit Anti-IlgLON 5-Erkrankung auf
Immuntherapien (Steroide, Immunglobu-
line oder Plasmapheresen) an, wobei eine
frihe Immuntherapie mit einem besse-
ren Outcome assoziiert ist [7]. Die Gabe
von Second-line-Immuntherapeutika oder
eine Kombinationstherapie scheinen das
Ansprechen zu erhohen [1, 7]. Die Wahl
der Immuntherapie sollte aus Sicht der
Autoren unter Berlicksichtigung von Ko-



morbiditaten, Schwere des klinischen Be-
fundes und klinischer Dynamik erfolgen.
So entschieden wir uns bei Patientin 1,
die bei akuter Dynamik einer wiederholten
intensivmedizinischen Therapie bedurfte,
fiir eine Plasmaseparation mit einer Ritu-
ximab-Erhaltungstherapie, wahrend beim
Patienten 2 bei milder Klinik und langsa-
mer klinischer Dynamik tiber Monate eine
orale Steroidtherapie zur Anwendung kam.

Fazit fiir die Praxis

— Die klinischen Manifestationen der Anti-
IgLON5-Erkrankung sind heterogen und
umfassen Hirnstammsymptome bis hin
zur Ateminsuffizienz. Haufig treten Schlaf-
storungen (Non-REM-Schlaf-, REM-Schlaf-
Verhaltensstorungen, OSAS), auf.

= Entscheidend ist der serologische Nach-
weis von Anti-lgLON5-Antikorpern. Bei
klinischem Verdacht, d.h. vor allem bei
bulbdren Zeichen, Schlaf(verhaltens)sto-
rungen oder Bewegungsstérungen im
hoheren Lebensalter, sollte diese Testung
gerade bei fehlenden Auffilligkeiten in
c¢MRT und Liquor erfolgen.

-~ Bis zu 50% der Betroffenen sprechen auf
Immuntherapien (Steroide, Immunglobu-
line, Plasmapherese/Immunadsorption)
an.

Korrespondenzadresse

Dr. Johanna Niederschweiberer

Klinik und Poliklinik fur Neurologie, Klinikum
rechts der Isar, Technische Universitdt Miinchen
Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen,
Deutschland
johanna.niederschweiberer@tum.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Interessenkonflikt. J. Niederschweiberer, N.U.Schu-
macher, D. Kumpfmiiller, C. Lingg, S. Graf, B. lkenberg,
M. Miihlau, P.Lingor, B.Hemmer und B. Knier geben an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative

Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
verdffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

—_

. Cabezudo-Garcia P, Mena-Vazquez N, Estivill

Torrus G et al (2020) Response to immunotherapy

in anti-IgLON5 disease: a systematic review. Acta

Neurol Scand 141:263-270

ChungHY, WickelJ, Voss Aetal (2019) Autoimmune

encephalitis with anti-IgLON5 and anti-GABAB-

receptor antibodies: a case report. Medicine

98:¢15706

. Gaig C, Compta Y, Heidbreder A et al (2021)
Frequency and characterization of movement
disorders in anti-lgLON5 disease. Neurology
97:¢1367-1381

4. Gaig C, Graus F, Compta Y et al (2017) Clinical

manifestations of the anti-lgLON5 disease.

Neurology 88:1736-1743

Gaig C, Iranzo A, Cajochen C et al (2019)

Characterization of the sleep disorder of anti-

IgLONS5 disease. Sleep. https://doi.org/10.1093/

sleep/zsz133

. Gelpi E, Hoftberger R, Graus F et al (2016)
Neuropathological criteria of anti-lgLON5-related
tauopathy. Acta Neuropathol 132:531-543

. Griiter T, Mollers FE, Tietz A et al (2022) Clinical,

serological and genetic predictors of response

to immunotherapy in anti-lgLONS5 disease. Brain.

https://doi.org/10.1093/brain/awac090

Heidbreder A, Philipp K (2018) Anti-IgLON 5

disease. Curr Treat Options Neurol 20:29

Landa J, Gaig C, Plaguma J et al (2020) Effects of

IgLON5 antibodies on neuronal cytoskeleton:alink

between autoimmunity and neurodegeneration.

AnnNeurol 88:1023-1027

. Sabater L, Gaig C, Gelpi E et al (2014) A
novel non-rapid-eye movement and rapid-eye-
movement parasomnia with sleep breathing
disorder associated with antibodies to IgLON5:
a case series, characterisation of the antigen, and
post-mortem study. Lancet Neurol 13:575-586

. VanaveskiT, Singh K, NarvikJ etal (2017) Promoter-
Specific Expression and Genomic Structure of
IgLON Family GenesinMouse. FrontNeurosci 11:38

[

w

v

(=)}

~

o

o

1

o

1

—

Neuro Update 2023

15. Neurologie-Update-Seminar
17.-18. Marz 2023
Mannheim und Livestream
24.-25. Marz 2023

Berlin und Livestream

Wiss. Leitung:

Prof. Dr. Gerhard Hamann, Giinzburg
Prof. Dr. Marianne Dieterich, Miinchen
Prof. Dr. Volker Limmroth, K6In

Prof. Dr. Heinz Reichmann, Dresden

www.neuro-update.com

Auskunft fiir alle Update-Seminare:
med update GmbH
www.med-update.com

Tel.: 0611 - 736580
info@med-update.com

med

Der Nervenarzt 12-2022 1249


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1093/sleep/zsz133
https://doi.org/10.1093/sleep/zsz133
https://doi.org/10.1093/brain/awac090

	Das Anti-IgLON5-Syndrom in der klinischen Neurologie – zwei Fallberichte
	Hintergrund
	Kasuistik 1
	Kasuistik 2
	Diskussion
	Fazit für die Praxis
	Supplementary Information
	Literatur


