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Liquorbeschaffenheit
Trube: Hohe Zellzahl

Xanthochrom: Blutabbauprodukte
oder sehr hohes Eiweil}

Blutig: Artifiziell? Deshalb
Zentrifugation!

Blutig nach Zentrifugation:
Hamolytisch




Zellzahl

Normale Zellzahl schlieBt ,,Pathologie*
nicht sicher aus.

Pathogene

Tumorzellen




MaR fur Schrankenstorung: Albuminquotient
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Wie messen wir ZNS-Inflammation im Liquor?

» Chemoattraktion ins ZNS

e Zellzahl

e Liguorzytologie (Lymphozytar, Neutrophil)
e FACS (CD4/8, Plasmazellen...)

e Indirekter Nachweis von Plasmazellen

— Intrathekal produzierte Immunglobuline
— Klonale Expansion im Liquor



Ig-Quotienten: Intrathekale Immunglobulin-Synthe‘Eo:.ﬂ e

so Qlga PR
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o Bei Fehlen einer intrathekalen Produktion von Ig ist
der Ig-Quotient dem Albumin-Quotient proportional!
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Isolierte oligoklonale Banden: Nachweis (oligo-)klonal
expandierter Plasmazellen im ZNS

Oligo = Zahlbar
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Isolierte oligoklonale Banden: Nachweis (oligo-)klonal
expandierter Plasmazellen im ZNS
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« Mal fur die Menge der im Gehirn
Antikorper-Index produzierten Antigen-spezifischen
Antikorper

Borrelien ELISA/ECLIA 200:1 Borrelien ELISA/ECLIA

Blut Liquor

ClIgG] 20¢g/1 i ClIgG] 10mg/l
1

i. Serum/Plasma i. Liquor



« Mal fur die Menge der im Gehirn

Antikorper-Index produzierten Antigen-spezifischen
Antikorper
Borrelien ELISA/ECLIA 231  Borrelien ELISA/ECLIA

0,05 Im Gehirn
- produziert
1 =

=
I &
Borrelien ASI 10,0 Ins

I E Gehirn
13 diffundier
! e 5% . "9gG,.
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0,005

C[1gG] 20g/1 5*10/-3 C[1gG] 10mg/1
i. Serum/Plasma i. Liquor



Antikorper-Index

0,7-1,5 ist normal
Werte Uber 1,5 zeigen intrathekale Synthese an
Z.b. HSV-Enzephalitis HSV-ASI >20

MRZ (Masern/Roteln/Zoster) bei MS oft >1,5 (und <10)
* Neuroborreliose ASI diagnostisch wegweisend
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Erregernachweis per PCR aus dem Liquor

Haufigste Enzephalits Erreger HSV
HSV-PCR: 96% Sens / 99% Spez. (tevas etal. Am J Med 1998)
Multiplex-PCR haufig eingesetzt

g& | Baoterla
Ay

Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

ﬁ o

Cytomegalovirus (CMV)
Enterovirus

Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
Human herpesvirus 6 (HHV-6)
Human parechovirus

Varicella zoster virus (VZV)

(7

Cryptococcus neoformans/gattii
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Stellenwert der Zytologie

» Insbesondere lymphozytar versus Neutrophil/gemischt
» Ausmal} an aktivierten Lymphozyten/Plasmazellen! Neuroborreliose und AE

Zytologie: Normaler Liquor . ’. ~ 5 e
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Lymphozyten 70%, Monozyten 30% .




Stellenwert der Durchflusszytometrie

+ “Erweiterte Zytologie”
* Prominente B-Zellen und Plasmablasten im Liquor

A CD3-CD19+ B cells
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,Emerging Biomarkers“ bei entzundlichen Erkrankungen

Potential serumbasierter Biomarker

Infektion

Hirninfarkt

Neuroaxonale Schiidigung
(NfL)

Gliale Aktivierung
(GFAP, STREM-2)

Synaptische Funktion
(SNAP25, PSD95)

ELISA der neuen Generation

Digitale ELISA: Single Molecule Array (SiMoA)

vs. Konventionelle ELISA

Traditional (Analog)
0pM 10 pM J




,Emerging Biomarkers“ bei entzundlichen !Erkrankungen

08+
. . . .
Neurofilament Light Chain Levels in Anti-NMDAR J‘ A
06— i - - Reference line
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Encephalitis and Primary Psychiatric Psychosis
A 04+
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AQP4-Spektrums-Erkrankungen

Sehr selten im Kindesalter
Demyelinisierende Erkrankung des ZNS mit Pradeliktionsstellen

Phanotypische, pathologische und therapeutische Unterschiede zu MS und AQP4-SD
Definiert durch Klinik und Serum AQP4-AK als Biomarker

Endstrecke maf3geblich Komplementvermittelt
Destruierende Lasionen/Immunologischer Notfall

Starke Rezidivneigung

Nakada et al. Int J Mol Sci 2017



% Symptomatische cerebrale

Symptomatische Nark
dienzephales

Wingerchuk et al. Neurology 2015



MOG-Spektrums-Erkrankungen

e MOGAD

e Demyelinisierende Erkrankung des ZNS
e Phanotypische, pathologische und therapeutische Unterschiede zu MS und AQP4-SD
e Definiert durch Klinik und MOG-AK als Biomarker

e Pravalenz Alters- und Syndromabhangig (ADEM 40%)

o Spezifische Aspekte bzgl. Testung Myl sns
o Pathophysiologische Rolle der MOG-AK nic?t geklart

MOGAD: Kinder immer testen, MOG-AK Testbesonderheiten beachten!

Review in Marignier 2021 Lancet Neurol



MOG-Spektrums-Erkrankungen

Myelinated axons
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oligodendrocyte
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Node of Ranvier/

MOGAD: FrUhmanifeste, teils rezidivierende, AK-assoziierte Oligodendropathie



MOG-Spektrums-Erkrankungen

Red Flags: Bilaterale ON, ,wolkige Lasionen®, thalamisch, Conus

Sato et al. Neurol 2014 Baumann JNNP 2014




MOGAD Varianten — Meningitis und Enzephalitis

Journal of Neuroimmunology 358 (2021) 577653

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Neuroimmunology

Neuroimmunology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jneuroim

Review Article )
Aseptic meningitis and leptomeningeal enhancement associated with |

anti-MOG antibodies: A review

Grace Y. Gombolay ® ', Judith A. Gadde ™*

* Emory University, Children’s Healthcare of Atlanta: Pediatrics Institute, United States of America
® Emory University School of Medicine, Department of Radiology and Imaging Sciences & Pediatrics, United States of America
©Ann & Robert H. Lurie Children’s Hospital of Chicago, Northwestern University Feinberg School of Medicine, United States of America

Clinical and imaging features of children with
autoimmune encephalitis and MOG antibodies

Andreas Wegener-Panzer, MD, Robert Cleaveland, MD, Eva-Maria Wendel, MD, Matthias Baumann, MD, C°"‘=med!"°=

Annikki Bertolini, MD, Martin Hausler, MD, Ellen Knierim, MD, Edith Reiter-Fink, MD, Markus Breu, MD, Or. Rostaey

- - . L. . k.rostasy@kinderklinik-datteln de
Ozcan Sonmez, MD, Adela Della Marina, MD, Renate Peters, MD, Christian Lechner, MD, Martin Piepkorn, MD,

Claudia Roll, MD, Romana Hoftberger, MD, Frank Leypoldt, MD, Markus Reindl, PhD, and Kevin Rostasy, MD

Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2020;7:¢73 1. doi:10.1212/NX1.0000000000000731

MOGAD: Breites Spektrum: ADEM, fokale Enzephalitis, Enzehalitis, Meningitis



GFAP-Spektrums-Erkrankungen

» Heterogene Klinik: Meningo-Optico-Papillo-Enzephalo-Myelo-Radikulitis
» Subakuter Verlauf, relapsierend, monophasisch und progredient

« Altere Erwachsene, selten Kinder

» Tumoren (verschiedene, z.b. Teratome)
» Koexistente AK (z.b. NMDA)

- Testbesonderheiten: Liquor spezifischer, Bestatigungstest =

Fang et al. JAMA Neurol 2016 Flanagan et al. Ann Neurol 2017

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) and anti-
GFAP autoantibody in canine necrotising
meningoencephalitis. 2007 Aug 25;161(8):261—
4.

GFAP: Kein einheitliches Syndrom, MRT oder Verlauf



Liquorveranderungen im Vergleich

AQP4

MOG

GFAP

MS

Zytologie

MRZ-
Reaktion

Neutrophil
/gemischt

Sehr
selten

lymphozytar

selten

Neutrophil
oder
lymphozytar

selten

lymphozytar

>70%




Autoimmune Enzephalitis

Gruppe seltener Erkrankungen, kumulativ um 0.5/100.000/Jahr

Kinder, Jugendliche, Erwachsene

Hohe Morbiditat, hohe soziodkonomische Kosten

Heterogene Gruppe aber homogene antikorperdefinierte Untergruppen (~20)
Gemeinsamkeit: Autoimmunitat gegen Neurone

Verschiedene Pathomechanismen: Antikorper vs. T-Zellvermittelt
Verschiedene Triggerfaktoren: Tumore, Virusenzephalitis, weitere

Teils genetische Pradisposition

Therapie bisher empirisch, bei friher Behandlung oft gute Prognose

Kindesalter: NMDAR, MOG, selten CASPR2, andere



Anti-NMDAR Enzephalitis

Kinder, junge Erwachsene F>M

Baseline

Psychose

Krankheitsstadien

Koma

~1 Woche

Prodrom -1esie

Psychiatrische Symptome

m

Woch

onate

Anhaltende Defizite

Neurologische
Komplikationen

Zeit

MRT unauffallig
EEG auffallig

25% Tumore, 100% Teratome

A

2 Kein Tumor
40+ . Tumor
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20
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Anti-NMDAR Enzephalitis

A. CSF cell count
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Post HSV Autoimmune Enzephalitis

Ry Contents lists available at ScienceDirect
e
QSR DA By . .
ol Journal of the Neurological Sciences

25% autoimmune Ruickfalle

—100% Li %
1 OO 0 L I q u O ri 58 0 Se ru m Autoimmune encephalitis after Japanese encephalitis in children: A

prospective study

65% NMDAR, 35% andere L wt e

, Yanan P'].ll f, Dishu Hum 1 5 Li Chen bedef Heng shen Chen
!, Jiannan Ma ™ -b.c.d,e Ll Jiang »de.f,

[]
Department of Neurology, Children's Hospital of Chongging Medic mrsi:y,hngqmm
® pediatric te, Children’s Hospital of Chongging Medical University, Chongging, Chin:
€ Ne Center for Child He

ational CI ealth and Disorders, horg,rqmz, China
Ministry of Laboratory of Child Development and Disorders Chongging, China
China In echnology C Base of Child and Critical Disorders, Children’s Hospital of Chongging Medical University,
hongging,

hongging .ab Ty of Pediatric ongqing,

Nachweis von synaptischen AK in Woche 3 hinweisend auf
autoimmune Ruckfalle im Verlauf (64%, OR 11,5)

Auch bei anderen Viren

Armangue et al. Lancet Neurol 2018, Brain 2023



Liquorveranderungen im Vergleich

NMDAR Post-HSVE AE HSVE

Zytologie lymphozytar lymphozytar lymphozytar

OKB 50-75% 50% selten

Glukose/Laktat normal normal normal
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Antikorperdiagnostik — Testsysteme

Native Konformation

| — Indicator
ol d B —Second antibod
e % econd antibody
o—
- — ———Viral antigen
m N —— Capture antibody
o
-
™ =
. L Indicator
_— - ——
=
- - _ Anti-lgG
Antibody in sample (IgG)
i - Viral antigen
: n : Solid support
- .
L Zell-basierter Assay (CBA)

Peptid/Protein ELISA

Immunoblot



Antikorper-Testung mit Zell-basierten Assays (CBA)

Zellkultur Transfektion Fixierung
Permeabilisierung

Serum/Liquor Detektionsantikorper Mikroskopie/FACS




Erweiterte Antikorpertestung

B Charakterisierung von Antikérpern gegen
Oberflichenantigene mit Zell-basierten
Testsystemen

Humanes IgG AMPAR Fusionsbild

A Screening mit Gewebe-basiertem Test

P e T Y
V4

P RS \
. SRS (RN .
- °
or. < €
0\ N
N o  — C Bestatigung neuer synaptischer Anti-
‘ 200um kérper auf neuronalen Priméarkulturen

Humanes IgG




Antikorperdiagnostik — Gewebe-basierte Testung

unbekannt



Diagnostik

» Wertung der AK nur im

o Gewebebasierte Testsysteme Zellbasierte Testsysteme ELISA/RIA
kllplsphen Kontext o Immunoblot
moglich! Yo

5y - Indicator
> Liquorbefunde meist é & EPR
spezifisch (S+L) = P SR
> Relevanz/Spezifitat &  p—
eines Befundes nurin {3 N s Lopi S —Y
einem Testverfahren GADGS Y T —

Fusionsbild

meist gering (z.b. nur I_NMDAR, Gl e

Immunoblot Ma2) - Seronegativ I

» Niedrige Titer nur im
Serum meist nicht

relevant (Ausnahme
LGI1)

» Diagnose Seronegativ
nur bei umfassender
Testung, wiederholt Dx
hinterfragen

Kontroll

Humanes IgG

B_MOG

5

Forschungsassays

g

Wandinger, Leypoldt et al. DAB 2018
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> = » = Liquordiagnostik “at the frontier’
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NMDAR Enzephalitis Pathomechanismus

«p NMDA

e l Antibody

Nach Leypoldt et al. Ann NY Acad Sci 2014



Intrazellulare vs. Synaptische Antikorper

Hu-AK
CRMP5-AK
Amphiphysin-AK

Lgi1-AK, AMPAR-
AK, GABA(b)R-AK

Lancaster et al.
Neurology, 2011




Mechanismen der Signalstorung durch neuronale Oberflachen-

Autoantikorper
Neuronal Dysfunction
D GABARAntibodies E NMDAR Antibodies F LGI1 Antibodies
PRESYNAPTIC
Voliags guiad BULB
Functional blocking K* channel /
of target antigen
ADAM23 ﬂ

Disruption of
LG 2 protein—protein

Cross-linking and interactions

intemalization

Decrease

Reduced NMDAR in AMPAR
POSTSYNAPTIC BULE

receptor Effector
POSTSYNAPTIC signaling | proteinz | | o OSTSYNAPTIC
BULB BULB density

Dalmau, Graus, NEJM 2018




Indikationen fur eine Liquoruntersuchung

Nachweis und Ausschluss (?) einer entzindlichen ZNS-
Erkrankungen

Nachweis von Tumorzellen

Liquordruckmessung

Blutungsnachweis

Nachweis krankheitsspezifischer Marker im Liquor



Gesamteiweill und Zellzahl

Zellzahl:

» x/3 Zellen obsolet

« Grenzwert 4/l

« CAVE.: artifizielle Blutbeimengung

Gesamteiweil:
» Grober Anhalt fur Schrankenstorung

Laktat und Glukose:
« Mal fur den Glukoseumsatz (Meningitis, Meningeosis)



Liquorproduktion

LiquorfluBrate
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Mechanismen
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V| al en alitis|

Ectopic'antigen expression in
tumors/check-point inhibition/
lymphoma-associated
autoimmunity

M oo

CSF B-cell
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HLA- and extra-HLA
genetic predisposition
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Microbial, viral, @

environmental antigenic
triggers

A Trigger

B Propagation
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Plasma cell

Antibody-mediated
synaptic disruption
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Cellular cytotoxicity

C Immune mechanisms

; Antibody-mediated

glial dysfunction

l.\( Cellular cytotoxicity
Kr\

Pre-synapse

Perforin

Granzyme

D Molecular effects

Antibody-mediated
receptor cross-linking
and internalization

Antibody-mediated
"steric disruption"

T-cell mediated
antigen-specific
cytotoxicity




