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Die Entwicklung in Meilensteinen

2012-2013 Gemeinsames Interesse von Arzten aus
,einer Hand voll“ deutschen Universitatskliniken

2014 Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
Jahrestagung Autoimmunenzephalitis
Studiengruppe (ATEMIS)

2015 Umbenennung in GENERATE (A. Glinther,
Jena)

2017 Grindung gemeinnutziger Verein GENERATE
e.V.

2018 2. Antrag auf Forderung von Infrastruktur
durch das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF)

2019-2022 BMBF-Forderung CONNECT-GENERATE

Konzept: ,Graswurzel“-Netzwerk interessierter
Arzte und Wissenschaftler

Looses Netzwerk: Erstes Studienprotokoll und
Aufklarung (Ethikkommission Lubeck). Selbst-
Programmiertes ,,RedCap” Datenbank

Neue Homepage, zweijahrliche Mitgliedertreffen,
Symposien auf der Jahrestagung der Neurologen,
zunehmende Datenbankeintrage

Satzung, Organisationsstruktur, Prozeduren

1000 registrierte Patienten, 70 Zentern, vermehrt
GENERATE Publikationen

Neue IT/Datenbank. Erstmalig Geschaftszimmer,
Studienkoordination, klinische Studie.
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| Laufende Studien
Registerstudien:
Genetische Pradisposition
Epilepsie und Autoimmune Enzephalitis
Zugrundeliegende Tumore

Ansprechen auf Therapien

Seltene Autoantikorper

Therapiestudien:
Schwere autoimmune Enzephalitiden (nach Ritux.)
LGl1-Enzephalitis (Fruhtherapie)

Beobachtungsstudien:
Patienten-zentrierte Datenbank

GENERATE

German Network for Research

on Autoimmune Encephalitis

Sprechen Sie uns an wenn Sie
oder lhre Angehorigen am
Register teilnehmen wollen.
Geschaftszimmer.

Bitten sie lhren Arzt/Arztin mit
uns Kontakt aufzunehmen, wenn
Sie an Therapiestudien

teilnehmen wollen. (Infos:
GENERATE-net.de Bereich AMG)

Registrieren Sie sich gerne unter
info@generate-net.de wenn Sie
an der Patienten-zentrierten
Datenbank Interesse haben.
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Eine gemeinsame Anstrengung...

S

Zeit Teamgeist Netzwerk
% =
Koordination Geld

12. GENERATE e.V. Netzwerktreffen 2019
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Etwas Zeit fur Fragen...
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Bundesministerium
fir Bildung
und Forschung

Patientenzentrierte
Datenbank

* Die Herausforderung:
e Bisher reine Arztperspektive
* Verlaufsdaten oft unvollstandig (Arztwechsel etc.)

* Lebensqualitat und Kognitive Leistungsfahigkeit
untererfasst

* Unser Losungsvorschlag:

Patienten-zentrierte Datenbank (Arbeitstitel MeineAE)

Fokus auf Lebensqualitat und Kognition
* Eingabe/Loschung/Verknipfung bleibt in PAtientenhand

e Zeitplan:
e Forderungab 11/2022. Umsetzung bis Mitte 2023
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Meine AE

Datenbank

Register

Daten Gibt Daten ein

% Bundesministerium Nur bei eingegebenem
fir Bildung

und Forschung Pseudonym Kann Pseudonym
paten anfragen
Biomaterial Behandelndes
Bank GENERATE
yA=11144%]14]
k / Informiert

GENERATE
Register Direkte Infos Gber Studien, Publikationen
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Patientenzentrierte
Datenbank MeineAE

Bei Interesse, registrieren Sie sich gerne
formlos per Email an info@generate-
net.de

Wir kontaktieren Sie mit naheren
Informationen
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Autoimmunenzephalitis, COVID-19,

Immuntherapie und Impfungen

GENERATE Patientenforum
23.05.2022

Dr. med. Katharina Eisenhut
Institut fur Klinische Neuroimmunologie
LMU Klinikum Munchen

BIOMEDICAL CENTER MUNICH
BIOMEDIZINISCHES CENTRUM MUNCHEN
INSTITUT

FUR

T KLU

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

\

V4

/
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Haufige Fragen ...

 Beeinflusst COVID-19 eine Autoimmunenzephalitis?

«  Welchen Einfluss hat meine Therapie im Kontext mit einer COVID-19 Erkrankung?

«  Darf ich mich impfen lassen?

«  Sollich meine Impfung auffrischen (3. & 4. Impfung)?

Welchen Einfluss hat meine Therapie im Kontext mit der Impfung?

. Wie kann ich mich schitzen?

2/13
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Autoimmune Enzephalitis und COVID-19 Erkrankung @

Autoimmune Encephalitis After SARS-CoV-2 Infection:
Case Frequency, Findings, and Outcomes. Sanchez et al.
Neurology 2021

A case report of simultaneous autoimmune and COVID-19
encephalitis. Allahyari F. et al. J Neurovirol. 2021

Autoimmune Encephalitis in COVID-19 Infection: Our Experience
and Systematic Review of the Literature.
Stoian et al. Biomedicines 2022

— Einzelfalle

3/13
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Welchen Einfluss hat meine Immuntherapie im Kontext
einer COVID-19 Erkrankung?

Langzeittherapie

: %
Akuttherapie rn
80%
70% o
o
60% Gixs
()
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% . 20%
0% == 0% I
unspecified AE NMDAR-IgG picture
W rituximab

BIVMP mIVIG mPLEX M combined therapy m cyclophosphamide
i

W bortezomib

m tocilizumab

Abboud et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 2021 4/13
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Welchen Einfluss hat meine Immuntherapie im Kontext
einer COVID-19 Erkrankung?
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Studie zum COVID-19 Verlauf bei MS
Patienten im Jahr 2020:

* Unbehandelte Patienten: Schwerer
Verlauf bei 18 von 261

e Mit Rituximab behandelte
Patienten: Schwerer Verlauf bei 24
von 251
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Welchen Einfluss hat meine Immuntherapie im Kontext @
einer COVID-19 Erkrankung?

Eine Rituximab Therapie geht mit einem erhohten Risiko fir einen schweren Verlauf einer COVID-19
Erkrankung einher, dies ist jedoch unter anderem auch abhangig von Faktoren wie Alter,
Grunderkrankung und Begleiterkrankungen.

6/13
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Impfung gegen SARS-CoV-2

Placebo mRNA-1273
Subgroup (N=14,164) (N=14,287) Vaccine Efficacy (95% Cl)
number of events percent
Covid-19 744 55 i = 93.2(91.0-94.8)
Severe Covid-19 106 2 : & 98.2 (92.8-99.6)
Covid-19 (secondary definition) 807 58 i n 93.4 (91.4-94.9)
Death from Covid-19 3 0 : H 100.0 (NE-100.0)
Covid-19 =14 days after first injection 769 56 i u 93.3 (91.1-94.9)
Covid-19 regardless of previous SARS-CoV-2 754 58 I = 92.8 (90.6—-94.5)
status :
Asymptomatic 498 214 i — 63.0 (56.6—68.5)
Asymptomatic seroconversion 306 48 I —
SARS-CoV-2 infection 1339 280 J: = 82.0 (79.5-84.2)
{I) 2I5 SIG }'IS I(I]{}

— Impfung ist wirksam um schwere Verlaufe zu verhindern!

El Sahly et al., NEJM 2021 7/13
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Impfung unter Immuntherapie @

Rituximab: Impfantwort vorhanden aber eher ,,zellular”

Antikorpertiter nach Impfung T-Zell Antwort nach Impfung

*k

B 3000 |

2000
1000 -

D?dﬂ

100
80
60
40
20

IgG BAU/ml)
IFN-g 1U/pl

Rituximab Rituximab

Bock et al., Mult Skler Rel Dis 2022 8/13
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Darf ich mich impfen? Jal! @
Impfempfehlung bei Autoimmunenzephalitis

Durchftihrung aller Impfungen wie in der Normalpopulation inkl. SARS-CoV-2
Impfung

Moglichst 4-6 Wochen vor Therapiebeginn!
Bei bestehender Therapie mit Rituximab: Impfung ca. 6 Wochen vor nachstem
Therapiezyklus

Cortison kann Impfansprechen reduzieren: Impfungen sollten friihestens 2 (besser
4) Wochen nach Hochdosistherapie erfolgen

9/13
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Muss ich mich wieder impfen lassen? @

Ziel der Auffrischungsimpfung: Verhinderung eines schweren Verlaufs und eines Krankenhausaufenthalts

« Aktuell Empfehlung fur dreimalige Impfung auf jeden Fall fur alle Risikogruppen

« Erneute Auffrischung (4. Impfung) empfohlen: Fur Menschen ab 70 Jahren, Bewohner von
Pflegeheimen und Menschen mit Immunschwache ab 5 Jahren

» Individuelle Entscheidung bei Immunsuppression
» Fruhestens 3 Monate nach 3. Impfung
» Vorerst nicht empfohlen bei durchgemachter Infektion nach 3. Impfung

« Zur Wirksamkeit von Nuvaxovid gegen Omikron (und Delta) kdnnen derzeit keine Aussagen
getroffen werden

10/13
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Wie kann ich mich vor einer SARS-CoV-2 Infektion
schutzen?

7 Faktoren, die eine Transmission von SARS-CoV-2 beeinflussen konnen:

- Mund-Nase-Bedeckung

- Temperatur

- Grole der Partikel

- Hohe der Infektionslast und Viruslast

- Luftfeuchtigkeit

- Umgebung (das Risiko einer Ubertragung im Freien ist 19x niedriger als in
geschlossenen Raumen)

- Raumluftwechselrate

=> Der beste Schutz vor einer schweren Erkrankung ist die Impfung!

Vygen-Bonnet et al., Epid Bull 2021 11/13
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Was kann ich tun wenn ich erkranke?

» Prophylaktische Antikbrpergabe bei gesicherter Infektion (erste 5 Tage) um schweren Verlauf zu
verhindern

» Wirksamkeit abhangig von Virusvariante

» Prophylaktische antivirale Therapie bei gesicherter Infektion (erste 5 Tage) um schweren Verlauf zu
verhindern

» Prophylaktische AntikGrpergabe vor Infektion bei Personen, die keine Impfantwort entwickeln wegen
einer Immuntherapie (,Evusheld®)

» Individuelle Einzelfallentscheidung

=> Bei positivem Corona-Test: Kontaktaufnahme mit dem behandelnden Zentrum

12/13
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KRANKENHAUS Mara

B\ VERSITATSKLINIKUM OWL

U der Universitat Bielefeld
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Krankenhaus MARA

Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
immunenzephalitiden
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UNIVERSITATSKLINIKUM OWL Krankenhaus MARA

Diagnostik von Autoimmun-Enzephalitiden
Interessenkonflikte

OWL

Krankenhaus Mara, Bielefeld

Labor Krone, Bad Salzuflen

keline

www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Was wir als Arzte und Betroffene erleben
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Meine These

OWL

Nach der Klinik-Entlassung sind oft wichtige Fragen offen:
« Stimmen Diagnose und Therapie?
« Wann darf ich wieder Auto fahren (nach Anfallen)?

 Wann kann die Behandlung beendet werden?

www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Moglicher Einwand

OWL

Das regelt sich schon. Hauptsache, die Klinikbehandlung war gut.

Ja, Diagnosestellung und die Erstbehandlung sind sehr wichtig!

Zugleich ist damit die Sache fur den Patienten noch nicht zu Ende.

www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Mein Hintergrund

i

Univ. KI|n|k far Eplleptologle Labor Krone,
Bielefeld-Bethel Bad Salzuflen
3000 stationare Patienten pro Jahr Antikorper-Diagnostik
Reha-Klinik: 300 Rehabilitanden/Jahr . mara de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Ubersicht

OWL

« Stimmen Diagnhose und Therapie?
« Fahreignung?

* Wie lange behandeln?

LGI1-AntikOrper, limbische Enzephalitis

Anti-NMDAR-Enzephalitis
GAD-AnNtikorper und Temporallappen-Epilepsie

www.mara.de



UNIVERSITATSKLINIKUM OWL Krankenhaus MARA

Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Beispiel: E-Mail vom 21.10.2021

OWL

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Bien,

mein Lebensgefahrte Herr N.N. hat mich gebeten, Ihnen zu schreiben und seine Bitte vorzutragen.
Seine Geschichte im Abriss:

25.04.2013, Alter 45 J., 1. Grand mal Anfall, Aufenthalt in der A-Klinik in B bis 28.04.2013

01.05. - 16.05.2013 2. Grand mal Anfall, Aufenthalt in der C-Klinik in B

Befund: limbische Enzephalitis aufgrund des LGI1-Antikdrpers, 1:320, kognitive Einschrankungen
Sie haben N. bei einem Besuch in der Klinik kennengelernt.

Medikamentengabe: 1000 mg Decortin + Keppra, Ergenyl chrono [...]

Erneuter Grand mal Anfall in der C-Klinik; rechte Schulter beim Sturz zertrimmert. Schulterprothese
12.06.-14.06.2013 weiterer Aufenthalt In C-Klinik in B, Kontrolle

18.06. - 14.10.2013 Krankengymnastik und Reha in der D-Reha in E.

Jahrliche Kontrolluntersuchungen in der C-Klinik in B bis 2018; weitere Kontrollen durch Hausarzt

Bethel-Fallnr.: 21815019 www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Beispiel: E-Mail vom 21.10.2021

Nach diesen Anfallen 2013 hat N. keinen weiteren Anfall gehabt und uns stellt sich die
Frage, ob die aktuelle Medikation: Levetiracetam 750 mg 1-0-1, Valproat chrono 600 mg 1-
0-1 Uberhaupt noch richtig ist. Laut unserer Info und unserem Verstandnis sind die LGI1-
AntikOrper aufgrund der Autoimmunerkrankung aufgetreten. Sind hier die Antiepileptika
noch sinnvoll? Oder missten es nicht Medikamente bei Autoimmunerkrankungen sein (z.b.

Rituximab und/oder Cyclophasphamid).

Da Sie meinen Partner damals kennengelernt [...] haben, wenden wir uns nun nochmal
vertrauensvoll an Sie, mit der Bitte um lhren Rat.

Wir bedanken uns vorab und verbleiben

mit freundlichen Gruf3en

[..]

Bethel-Fallnr.: 21815019 www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Haufige Irrtimer

OWL

« Diagnose ,Ak-negative, aber wahrscheinliche AE" zu leichtfertig gestelit.
Man braucht man =2 aus:

— Entzindlicher Liquor
— Enzephalitisches MRT

— Hirnbiopsie: Enzephalitis
« Antikorper in niedriger Konzentration werden als bedeutsam angesehen
(z. B. NMDAR-AK nur im Serum, 1:40)

* Immuntherapie bei GAD-AntikOrpern

Graus F et al., Lancet Neurol 2016;15:391; Budhram A et al., INNP 2021;92:645 WWw.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
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Fahreignung
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Fahreignung nach Anféallen

OWL

Akut symptomatische Anfalle

« Anfall zum Zeitpunkt einer Gehirnschadigung (z. B. anti-LGI1, anti-NMDARE)
* Veraltet:
— Gelegenheitsanfall
— Provozierter Anfall
 Nach einem solchen Anfall: 3 Monate Fahrpause
 Nach mehreren solchen Anfallen: keine Regelung

Epilepsie
« Standarddefinition: 22 unprovozierte Anfalle

« GAD-Antikorper definieren eine Epilepsie

Beghi E et al., Epilepsia 2010;51:671; Fisher RS et al., Epilepsia 2014;55:475 WWw.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Fahreignung nach akut-sympt. Anfallen und LGI1-/NMDAR-Ak

OWL

« Das Wiederholungsrisiko im Folgejahr darf nicht tiber 20(-40)% liegen
« Studie aus Rotterdam?: Wiederholungsrisiko, wenn 3 Mo. anfallsfrei:

— Anti-LGI1-Enzephalitis: 15%

— Anti-NMDAR-Enzephalitis: 8%

— Vermutlich Auto fahren moglich nach 3-monatiger Anfallsfreiheit moglich.
 GAD-Ak und Epilepsie: 1 Jahr Anfallsfreiheit erforderlich

« FUr LKW und Personenbeforderung: strengere Regeln

lde Bruijn MAAM et al., Neurology 2019;92:e2185 www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Originaler Antikorperbefund von Mai 2013

. B Befunderganzung Befundmitteilung
'-“é‘?f_.n,w\,géif_(‘;fiw ‘/\'fcﬁa\ A i,
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g g P

AntikGrper (gegen) Resultat rmwert

o No
[ ey = P, 2 Lo [

| EINGEGANGETN

i

| MY Ri=m TITE
. . B AL ?r_f’j io# I?:;
Patient: #wuws Wrvut - A#E5#~ ; AT |
GeburtSdamml A.’:r‘ﬂ .‘(M‘/ R e i e o e -~
S SR : N—
Probenmaterial: Serum e

Anti LGH IgAGM IFT pos. 1A neg. <1:10
| IgG +++ 1:320
lakfl nan

Zum Beispiel: Akut Methylprednisolon plus
ivlg, dann langfristig ggf. Azathioprin und orale
Steroide oder Ritwamab, bis diese Antiktrper
nicht mehr nachweisbar sind. Dann
vorsichtshalber regelmagig Kontrollen, um ein
Rezidiv friihzeitig zu erkennen.

Bethel-Fallnr.: 21815019 www.mara.de




UNIVERSITATSKLINIKUM OWL Krankenhaus MARA

Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Beendigung der Therapie

OWL

» Keine wissenschaftlichen Daten

« Antikorper-Verlaufsuntersuchungen helfen nur begrenzt weiter

« Unser Vorgehen bei LGI1-/NMDAR-Ak und gutem Verlauf:
— nach 1-2 Jahren: Beendigung der Antiepileptika und Psychopharmaka
— nach weiteren 6 Monaten: Beendigung der Immuntherapie

 GAD-Ak mit Epilepsie: keine Immuntherapie, langzeitig Antiepileptika

www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Patient N.N., 11/2021 stationar in Bethel

« Diagnose war richtig; Ak waren nun nicht mehr nachweisbar.
« Er fuhr langst wieder Auto (acht Jahre nach letztem Anfall)

« Die Antiepileptika dosierten wir stationar ab.

« Beratung: Erkrankung ist voruber.

E-Mail 17.12.2021.:

Lieber Herr Bien,

heute habe ich N. abgeholt und damit haben sich ftir mich in mehrfacher Hinsicht Kreise
geschlossen.

[...] unendlich dankbar [...]

Hoffnung und neuen Lebensmut. Wenn das nicht der wahre weihnachtliche Gedanke ist!

Ihnen und Ihrer Familie ein frohes & gesegnetes Weihnachtsfest und alles Gute flr das Neue Jahr!
Herzliche Grufe, [...]

Bethel-Fallnr.: 21815019 www.mara.de
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Langzeittherapie und Langzeitbetreuung
Zusammenfassung und Empfehlungen

« Stimmen Diagnose und Therapie?

— Bei Zweifeln, z.B. bei ,Autoimmun-Enzephalitis ohne Antikorper*:
e 2. Meinung
* Internet, z. B. GENERATE-Homepage

e Fahreignung
— LGI1- oder NMDAR-AK: vermutlich 3 Monate nach letztem Anfall
— GAD-Antikorper: Epilepsie-Kriterien (1 Jahr Anfallsfreiheit)

*  Wie lange behandeln?
— LGI1-, NMDAR-AkK: Immuntherapie und Antiepileptika: i.d.R. 1-2 Jahre
— GAD-Antikorper: dauerhaft Antiepileptika, aber keine Immuntherapie
— Bel Zweifeln/Schwierigkeiten: Reha beantragen

OWL




UK ] UNIVERSITATSKLINIKUM OWL Krankenhaus MARA
OWL - .
Epilepsie-Zentrum Bethel: Krankenhaus Mara
3-Tesla- EP1: Behinderte Menschen EP2: Diagnostikstation, EP3: Therapiestation,
MRT mit Epilepsie, 27 Betten 30 Betten 30 Betten

Junge Erwachsene Kinderepileptologie ,Kidron® Reha-Klinik
18 Betten 30 Betten 35 Platze

www.mara.de



Kognitive Testungen und MRT

Carsten Finke
Charité — Universitatsmedizin Berlin
Cognitive Neurology Lab
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Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis: Verlauf

Viral < >

prodrome

Baseling frammmmmm o m oo e e e o
Psychiatric symptoms:
delusions, hallucinations,
mania, agitation,

changes in speech,

~1week

disorganised Prolonged deficits:
Vi
E thinking, executive dysfunction, impulsivity,
i Pyschosis catatonia, disinhibition, and sleep abnormalities
E insomnia, and
% often seizures
1-2 weeks
Neurological complications:
Coma movement abnormalities,

dysautonomia, hypoventilation,
and seizures

Time

e

Inflammatory changes



Wie geht es Patienten mit NMDA-R-Enzephalitis nach ihrer Erkrankung?

Neurologische Funktion
(modified Rankin Scale)

NO/MILD (60%)
I | 1

MODERATE DEFICITS (40%)

2 Jahre

nach Erkrankung 35% 5
4 Jahre

nach Erkrankung 52.9%

NC/MILD DEFICITS (100%)

BOO1TO0O20O03 @4 M5 modified Rankin Score

NO/MILD (17.5%)

Kognitive Funktionen

MODERATE (32.5%) SEVERE DEFICITS (50%)

17.5% 15% 17.5%

27.5% 20%

NO/MILD (35%) MODERATE (35%)  SEVERE DEFICITS (30%)

EO0OT1 0203 @4 B 5 Impaired domains

Heine et al., 2021



3 Tesla Routine-MRT

7 Tesla MRI




Kognitive Diagnostik

MoCa
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Kontrollierte klinische Studie: Plasmazell-Depletion mit Bortezomib

A multicenter randomized, controlled, double-blinded trial to evaluate efficacy
and safety of bortezomib in patients with severe autoimmune encephalitis
(EUDRACT-Nr. : 2019-001423-12)

Phase Il
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= = Zyklus 1 = ZyKlus 2 = Zyklus 3
|
Randomisierung Maximal 9 Wochen Behandlung mit dem 8 Wochen ohne Behandlung

Studienmedikament oder Placebo mit dem Studienmedikament
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Kontrollierte klinische Studie: Plasmazell-Depletion mit Bortezomib
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Kontrollierte klinische Studie: Plasmazell-Depletion mit Bortezomib

Einschluss: . N 14 Zentren GENERATE

- schwere autoimmune Enzephalitis (MRS = 3)
- Autoantikorper gegen neuronale Oberflachenantigene ff"
- Vorbehandlung mit Rituximab

- 218 Jahre, negativer Schwangerschaftstest

German Network for Research
on Autoimmune Encephalitis

Primarer Endpunkt:
- mRS nach 17 Wochen

Sekundare Endpunkte:

- mRS und GCS nach 3, 6, 9 und 13 Wochen

- Neurokognitive Funktionen (MoCa, MMST, RAVLT, NPI)
- AK Titer und Destuktionsparameter im Liquor/Serum

- Dauer des Krankenhaus/ITS Aufenthalts
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