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1. Deutsche Zusammenfassung
1.1 Einleitung

Autoimmunenzephalitiden sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, bei denen
Menschen Antikorper gegen Antigene verschiedener neuronaler Strukturen im zentralen
Nervensystem entwickeln (Dalmau und Graus, 2018; Graus et al., 2016). Eine Form der
antikorpervermittelten Enzephalitis ist die limbische Enzephalitis (LE) (Tuzun und Dalmau,
2007). Dieses klinische Syndrom zeigt sich durch subakutes Auftreten von Stérungen des
episodischen Gedachtnisses, epileptischen Anfallen temporaler Semiologie und
allgemeinen Affektstorungen (Bien, 2022; Bien und Elger, 2007; Graus et al., 2016). Fur
die Diagnosestellung werden zusatzlich das Vorliegen bilateraler Veranderungen im
Temporallappen in der Magnetresonanztomografie (MRT) sowie der Nachweis einer
Liquorpleozytose oder den Temporallappen einbeziehende Auffalligkeiten in der
Elektroenzephalografie (EEG) herangezogen. Der Nachweis von spezifischen
Antikorpern ist fur die Diagnosestellung zwar nicht obligat, sichert diese aber
insbesondere bei fehlender Liquorpleozytose, MRT- oder EEG-Veranderungen (Bien,
2022; Graus et al., 2016).

Neben onkoneuralen konnten zahlreiche nicht-tumorassozierte Antikorper im
Zusammenhang mit LE identifiziert werden (Dubey et al., 2018; Graus et al., 2021). In
dieser Arbeit geht es um letztere, hierbei insbesondere um die haufig mit LE assoziierten
Antikorper gegen die Glutamat-Decarboxylase 65 (GAD), das Protein Leucine-Rich
Glioma-Inactivated 1 (LGI1), das Contactin-assoziierte Protein 2 (CASPR2) und den N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR). Die Proteine LGI1 und CASPR2 sind Bestandteile
spannungsabhangiger Kaliumkanale (Volted-gated Potassium Channels, VGKC) (Binks
et al., 2018) und wurden in fruheren Studien zusammengefasst (Bien und Elger, 2007;
Ernst et al., 2019; Malter et al., 2014).

Das Ansprechen auf Therapie, der Verlauf sowie die Prognose der Erkrankung variieren
je nach zugrundeliegendem Antikorper (Binks et al., 2018; Irani et al., 2013; Malter et al.,
2010). So wird beispielsweise bei LE im Zusammenhang mit LGI1-Antikorpern ein eher
monophasischer Krankheitsverlauf und gutes Ansprechen auf Therapie mit

Immunsuppressiva beschrieben (Andrade et al., 2011; Barajas et al., 2010; Irani et al.,



2013; Irani und Vincent, 2011; Quek, 2012; Vincent et al., 2004). Bei LE mit GAD-
Antikdrpern hingegen zeigt die Immuntherapie eine weniger erfolgreiche Wirkung (Malter
etal., 2010). Die klinische Relevanz einer Differenzierung der serologischen Gruppen liegt

also auf der Hand.

Aktuell ist es Gegenstand der Forschung, diese Differenzierung auch in der Bildgebung
nachvollziehen zu kdénnen in der Hoffnung, zusatzliche Biomarker fur die Erstdiagnose
und Verlaufsbeobachtung bei LE zu finden und weitere Erkenntnisse uber die
Pathophysiologie des Syndroms zu erlangen (Bauer et al., 2020b, 2020a; Baumgartner
et al., 2013; Ernst et al., 2019; Fredriksen et al., 2018; Harms et al., 2022; Heine et al.,
2015; Navarro et al., 2016; Urbach et al., 2015; Wagner et al., 2015a, 2016).

So konnten beispielsweise Baumgartner et al. (2013) einen Hypermetabolismus in der
Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography (FDG-PET) im Temporallappen bei
Menschen mit Antikdrpern gegen intrazellulare Antigene, unter anderem gegen GAD,
finden, wahrend dies bei Menschen mit Antikorpern gegen Oberflachenantigene, unter
anderem gegen NMDAR, nicht der Fall war. Wagner et al. (2015) und Ernst et al. (2019)
konnten mithilfe volumetrischer Bildgebungsanalysen Unterschiede zwischen den

Serogruppen im Volumen der Amygdala und hippocampaler Subfelder aufdecken.

Heine et al. (2015) fanden spezifische Formveranderungen des Hippocampus bei
Menschen mit LGI1-LE. Wir konnten ebenfalls eine veranderte Form-Asymmetrie des
Hippocampus bei Menschen mit LGI1-LE zeigen, was sich bei anderen Serogruppen nicht

nachweisen liel (Harms et al., 2022).

Es gibt Studien zu LE, die eine gewisse Dynamik der Erkrankung zeigen. So teilten
Wagner et al. (2015) MRT-Aufnahmen von Menschen mit LE einem akuten und einem
chronischen Stadium zu. Das akute Stadium umfasste zwei Jahre nach Auftreten erster
Symptome, das chronische Stadium wurde als der Zeitraum danach definiert. Hieraus
resultierte, dass bei Menschen mit Antikorpern gegen VGKC die Amygdala zu Beginn der
Krankheit anschwillt und im Verlaufe der Zeit wieder an Volumen zu verlieren scheint.
Diese Erkenntnis konnte durch Ernst et al. (2019) bekraftigt werden. Bezuglich der

Dynamik des Hippocampusvolumens wurde in mehreren Arbeiten eine Atrophie oder



Sklerose im Voranschreiten der Erkrankung beschrieben (Bien, 2022; Finke et al., 2016;
Heine et al., 2015; Malter et al., 2014).

Das Syndrom LE scheint allerdings cerebrale Veranderungen Uber den Temporallappen
hinaus zu verursachen. So konnten Navarro et al. (2016) einen Hypermetabolismus des
motorischen Kortex in der FDG-PET bei Menschen mit LGI1-Antikbrpern nachweisen.
Daruber hinaus berichteten Wagner et al. (2016) Uber weitreichende Anderungen der
weillen Substanz in der Diffusions-Tensor-Bildgebung bei Menschen mit GAD-
Antikdrpern. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam Bauer et al. (2020b) mittels Fixel-basierter
Analyse. Ferner beschreiben Bauer et al. (2020a) bei Menschen mit GAD-Antikdrpern
eine weitreichendere Reduktion der globalen Effizienz des cerebralen Netzwerkes bei
Menschen mit GAD-Antikorpern als bei Menschen mit LGI1- oder CASPR2-Antikorpern.

Ein einschrankender Aspekt vieler der oben genannten Studien ist, dass es sich um
querschnittliche Untersuchungen oder, wenn longitudinal, um Messungen zu sehr
variablen Zeitpunkten wahrend des Krankheitsverlaufs handelt (Ernst et al., 2019; Frisch
et al.,, 2013; Malter et al., 2016; Wagner et al., 2015a, 2016). Es fehlt also eine den
Krankheitsverlauf in den verschiedenen Stadien darstellende Ubersicht, um die Dynamik
der Erkrankung noch besser verstehen zu kobnnen. Mit der vorliegenden Arbeit soll diese
Lucke geschlossen werden, unter der Anwendung von linearen gemischten Modellen,
welche sich bereits bei der Modellierung voranschreitender neurodegenerativer Prozesse
bei Epilepsie als erkenntnisbringend erwiesen haben (Bernhardt et al., 2009; Galovic et
al., 2019). Lineare gemischte Modelle finden Anwendung in der Analyse von mehreren
Messungen uber die Zeit pro Individuum einer Studienkohorte, wobei hervorzuheben ist,
dass die Anzahl der Messzeitpunkte und der Abstand zwischen zwei Messungen variabel
sein kdnnen. Die Methode eignet sich also unter anderem besonders gut fur die Analyse
retrospektiver Daten mit dem Ziel, moglichst alle erhobenen Datenpunkte in ein
Regressionsmodell einflieRen lassen zu konnen und folglich eine groRere Aussagekraft

der Ergebnisse zu erlangen.



Fragestellung

Dieser Arbeit liegt ein grof3er retrospektiver Datensatz zugrunde, bestehend aus
zahlreichen MRT-Bildern und klinischen Informationen von Menschen mit LE, anhand

dessen folgende Fragen beantwortet werden sollen:

1a. Kann die in der Literatur bereits beschriebene initiale Entzundung und
anschliellende mesiotemporale Sklerose bei Menschen mit LE an dem

vorliegenden Datensatz reproduziert und somit bestatigt werden?

1b. Wenn ja, unterscheiden sich die Verlaufe je nach zugrundeliegendem

Antikorper bzw. je nach Krankheitslast?

2a. Gibt es einen Unterschied zwischen krankheitsspezifischer neokortikaler

Degeneration und normaler Alterung bei Menschen mit LE?

2b. Wenn ja, unterscheiden sich diese Atrophiemuster je nach zugrundeliegendem

Antikorper bzw. je nach Krankheitslast?

1.2 Material und Methoden

Es wurden klinische Daten und MRT-Bilder von Menschen mit LE erhoben, die zwischen
2005 und 2019 in der Klinik und Poliklinik fur Epileptologie des Universitatsklinikums Bonn
behandelt wurden, volljahrig waren und die diagnostischen Kriterien nach Graus (Graus
et al., 2016) erfullten. Menschen mit LE und paraneoplastischen Antikdrpern oder ohne

Antikdrpernachweis wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Klinische Informationen wie Art der immunmodulatorischen Behandlung und die Anzahl
der anfallssupprimierenden Medikamente wurden den Arztbriefen entnommen. Die
kognitive Leistungsfahigkeit von Menschen mit LE wurde aus der Datenbank der

Klinischen Neuropsychologie der Epileptologie Bonn ausgelesen.

Insgesamt wurden 257 MRT-Bilder mit zugehorigen klinischen Daten von 59 Menschen
mit LE analysiert. Hiervon konnten bei 30 Menschen Antikdrper gegen GAD (22 weiblich,
mittleres Alter 29,9 Jahre, insgesamt 129 MRT-Bilder), bei 15 Menschen Antikorper gegen



LGI1 (6 weiblich, mittleres Alter 63,4 Jahre, insgesamt 55 MRT-Bilder), bei 9 Menschen
Antikorper gegen CASPR2 (eine weiblich, mittleres Alter 57,3 Jahre, insgesamt 37 MRT-
Bilder) und bei funf Menschen Antikorper gegen NMDAR (alle weiblich, mittleres Alter

34,8 Jahre, insgesamt 30 MRT-Bilder) nachgewiesen werden.

Da in einigen Studien pathologische Anderungen bei LE insbesondere in der primar
betroffenen Hemisphare identifiziert werden konnten (Bauer et al., 2020a; Ernst et al.,
2019), erfolgte in dieser Arbeit eine Einteilung nach Betroffenheit. Es wurde eine
Hemisphare als ,betroffen” definiert, wenn die dokumentierten interiktalen EEGs auf eine
Lateralisierung in diese Hemisphare hinwiesen. Da es weiterhin Gegenstand der Debatte
um LE ist, ob das Syndrom uni- oder bilateral ist, nicht zu jedem Scan-Zeitpunkt ein EEG
vorlag und nicht bei allen Menschen in unserer Studienkohorte eine klare Lateralisierung
festgestellt werden konnte, wurde die andere Seite nicht als unbetroffen betitelt, sondern

als ,kontralateral” definiert.

Als Kontrollkohorte wurden MRT-Aufnahmen von 41 gesunden Proband*innen aus der
Datenbank des Life & Brain Centers genutzt (22 weiblich, mittleres Alter 37,7 Jahre,
insgesamt 128 MRT-Bilder). Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit und die Existenz von
mindestens zwei unterschiedlichen Scan-Zeitpunkten pro Proband*in (Median der

Zeitpunkte = 3, Maximum = 8).

Testungen von Liquor und Serum auf Antikorper wurden im Institut fur Neuropathologie
am Universitatsklinikum Bonn durchgefuhrt. Vor 2014 wurde die Testung auf GAD-
Antikorper mittels anti-125 I-GAD Radio-Immunoprezipitationstest durchgefuhrt (normale
Werte <1 U/mL; Weatherall Institute, Oxford, UK, oder Euroimmun, Lubeck, Germany).
Antikorper gegen LGI1 und CASPR2 wurden unter Verwendung von in Formalin fixierten
Human Embryonic Kidney 293 Zellen (HEK293-Zellen) mit Expression von LGI1 und
CASPR2 auf der Zelloberflache mittels indirekter Immunfluoreszenz nachgewiesen.
Antikdpertestung nach 2014 wurde mit semiquantitativen Immunoblots (EUROLINE PNS
12; Euroimmun, DL 1111-1601-7 G) durchgefuhrt, welche mit rekombinanten Antigenen
oder Antigenfragmenten beschichtet waren (Verdunnung Serum 1:100, Liquor 1:1). Es
wurden aulerdem weiterhin HEK293-Zellen mit Expression von Antigenen auf der
Zelloberflache verwendet. Hiermit konnte auf Antikorper gegen NMDAR, CASPR, LGI1,
GABAB, AMPAR und GAD getestet werden (Indirekter Immunfluoreszenztest, IIFT:
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Autoimmune-Encephalitis-Mosaik1, Euroimmun, FA 1120-1005-1; GADG5-IIFT,
Euroimmun, FA 1022-1005-50, Verdunnung Serum 1:10, Liquor: 1:1).

Leistung im Verbalgedachtnis von Menschen mit LE wurde mittels des Verbalen Lern-
und Merkfahigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001) und im Figuralgedachtnis mittels des
Diagnosticum fuer Cerebralschaedigung (Helmstaedter et al., 1991) erhoben. Die
Testresultate wurden standardisiert und alterskorrigiert anhand einer Kontrollgruppe von
488 gesunden Menschen angegeben. Testungen des Verbalgedachtnisses waren fur 227
Zeitpunkte verfugbar. Fur das Figuralgedachtnis gab es Testungen bei 223 Zeitpunkten.
Eine Person wurde in der jeweiligen Gedachtnisleistung als ,beeintrachtigt” kategorisiert,
wenn sie bei mindestens der Halfte aller Messungen zwei Standardabweichungen
schlechter als das Vergleichskollektiv der gesunden Menschen im zugehorigen Test

abgeschnitten hatte.

Von den in der Studie untersuchten Personen lagen T1-gewichtete strukturelle MRT-
Bilder vor, welche alle an der Universitatsklinik Bonn am 3-Tesla-Scanner des Life & Brain
Centers aufgenommen wurden (Magnetom Trio; Siemens Healthineers, Erlangen,

Deutschland). Vor 2014 waren die Messparameter: VoxelgroBe = 1 x 1 x 1 mm?,

Repetitionszeit = 1.570 ms, Echozeit = 3,42 ms, Anregungswinkel = 15°,
Matrix = 256 x 256 Pixel. Aufgrund eines Scanner-Updates Anfang 2014 veranderten sich
die Parameter danach leicht: Voxelgroke = 0,8 x 08 x 08 mm?’
Repetitionszeit = 1.660 ms, Echozeit = 2,54 ms, Anregungswinkel = 9°,

Matrix = 320 x 320 Pixel. Die Messungen erfolgten vor dem Update mittels 8-Kanal-
Kopfspule, danach mittels 32-Kanal-Kopfspule.

Fur die volumetrische Segmentierung subkortikaler Strukturen und die Rekonstruktion der
Oberflache der weilden und grauen Substanz wurde die Software FreeSurfer, Version 6.0
(Reuter et al., 2012), genutzt. Es wurde das im Softwarepaket enthaltenen Schema fur
Langsschnittverarbeitung (Reuter und Fischl, 2011) angewendet, da hierbei pro Person
mit Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten ein Template erstellt wird. Dies erhdht
die Genauigkeit der automatischen Oberflachenrekonstruktion und volumetrischen

Segmentierung im Vergleich zum herkbmmlichen Schema.
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Alle Registrierungen, Segmentierungen und Oberflachenrekonstruktionen wurden einer

visuellen Qualitatskontrolle unterzogen.

Alle Volumina wurden im Verhaltnis zum Gesamtgehirnvolumen betrachtet. Es wurden
die Strukturen zum einen der ,betroffenen und zum anderen der ,kontralateralen®
Hemisphare mit den gesunden Kontrollen verglichen. Hierfur wurden die rechten und
linken Volumina von Amygdala bzw. Hippocampus der gesunden Kontrollen
zusammengefasst, um so die Vergleichsgruppe zu vergrofern. Fur die Berucksichtigung
der Rechts-Links-Asymmetrie von cerebralen Strukturen (Kong et al., 2020) wurde ein
Faktor ermittelt, um wie viel bei gesunden Menschen die rechte Seite von der linken im
Volumen abweicht. Dieser Faktor wurde dann auf die Volumina aller linken Strukturen

angewandt.
Die Verarbeitungsschritte sind in Abbildung 1 dargestellt.

Die Dicke des Kortex wurde als Abstand zwischen der Oberflache der weil3en Substanz
und der Oberflache der grauen Substanz berechnet. Es wurde eine automatische
Parzellierung des Kortex in 68 neuroanatomische Regionen vorgenommen (Fischl, 2004),
unter Verwendung des Desikan-Killiany-Atlasses (Desikan et al., 2006). Bei dieser
Analyse wurde der Kortex in nativer Links/Rechts-Einteilung betrachtet und nicht nach

betroffen/kontralateral reorientiert.

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden die Python-Module statsmodels (Seabold
und Perktold, 2010) Version 0.13.0 und scikit-post-hocs (Terpilowski, 2019) Version 0.6.4
genutzt.

Fur die Untersuchung des Volumens von Amygdala und Hippocampus und der Dicke des
Kortex bei dem Vergleich von Menschen mit LE und gesunden Menschen im Verlauf der

Zeit, wurde ein lineares gemischtes Modell verwendet.

Im Modell fur die Volumenvergleiche wurden als feste Effekte das Geschlecht, die MRT-
Sequenz (vor oder nach 2014), das Alter der Studienteilnehmenden zum Zeitpunkt Null,
die Zeit seit dem Zeitpunkt Null, ein kategorialer Gruppenterm und, um Unterschiede in
den longitudinalen Volumenanderungen zwischen den Gruppen zu untersuchen und ein

Interaktionsterm der Gruppe mit der Zeit seit Zeitpunkt Null einbezogen. Zeitpunkt Null
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Abb. 1: Analyse des Volumens subkortikaler Strukturen und der kortikalen Dicke

(A) Nach der Segmentierung von T1-gewichteten Bildern wurden gesunde Amygdala-
und Hippocampusvolumina auf Links/Rechts-Asymmetrie untersucht. Anschliel3end
wurde ein Links/Rechts-Asymmetrie-Faktor der gesunden Strukturen auf alle linken
Amygdala- und Hippocampusvolumina angewendet. Die Volumina der linken und
rechten Amygdala und des Hippocampus von Personen mit Antikorpern wurden nach
EEG-Lateralisierung in betroffene und kontralaterale Strukturen unterteilt und mit den
entsprechenden zusammengefassten subkortikalen Strukturen gesunder Kontrollen
verglichen. (B) Die kortikale Dicke wurde als kleinster Abstand zwischen der Grenze der
grauen zur weil3en Substanz und der Hirnoberflache berechnet. Die Parzellierung des
Kortex erfolgte anhand des Desikan-Killiany-Atlasses und resultierte in 68
anatomischen Regionen fur beide Hemispharen. Die kortikale Dicke von Menschen mit
Antikorpern wurde fur jede Region mit der kortikalen Dicke gesunder Kontrollen
verglichen.

Modifiziert nach Harms et al., 2023; siehe Seite 32.

wurde fur Menschen mit Antikorpern als Zeitpunkt des Krankheitsbeginns und fur gesunde
Menschen als der Zeitpunkt der ersten MRT-Aufnahme definiert. Es wurden drei Modelle
fur die Volumenvergleiche analysiert: Erstens ein Modell mit einer Gruppeneinteilung der
Studienteilnehmer nach zugrundeliegendem Antikorper (GAD, LGI1, CASPR2, NMDAR

und gesund), zweitens mit der Einteilung nach Verbalgedachtnisleistung (beeintrachtigt,
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unbeeintrachtigt, gesund) und drittens nach Figuralgedachtnisleistung (beeintrachtigt,

unbeeintrachtigt, gesund).

Fur die Analyse der kortikalen Dicke wurden fur jede der 68 anatomischen Regionen
gemischte Modelle mit denselben festen Effekten wie bei der Volumenanalyse berechnet.
Es wurde allerdings das Gesamthirnvolumen ohne Ventrikel als zusatzlicher fester Effekt
in das Modell mit aufgenommen. Aufgrund der grof3en Anzahl der berechneten Modelle
wurde mit der Benjamini-Hochberg-Methode fur multiple Vergleiche (Benjamini und
Hochberg, 1995) und einer False Discovery Rate (FDR) = 0,05 korrigiert.

Die Signifikanz der einzelnen Effekte wurde mittels zweiseitigen t-Tests Uberpruft. In der

gesamten Studie wurden p-Werte < 0,05 als signifikant erachtet.

Eine detaillierte Beschreibung der Statistik ist im Abschnitt Statistical Analysis in der

Originalpublikation zu finden.

Alle Untersuchungen wurden auf Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes (1983), eines vorliegenden Ethikvotums der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat Bonn (Ethikvotum Nr. 136/19) und den geltenden gesetzlichen

Bestimmungen durchgefuhrt.

1.3 Ergebnisse

In der vorliegenden Studienkohorte waren Menschen mit LGI1- bzw. CASPR2-
Antikorpern (63.4 £ 14.1 Jahre bzw. 57.3 £ 14.8 Jahre) im Mittel alter als Menschen mit
GAD- bzw. NMDAR-Antikorpern (28.9 + 11.4 Jahre bzw. 34.8 £ 19.9 Jahre).

36% der Menschen mit LE waren in mehr als der Halfte der betrachteten Messungen im

Verbalgedachtnis beeintrachtigt; 47% im Figuralgedachtnis.

Alle Personen mit Antikorpern erhielten mindestens eine Kortisonsto3therapie.
Intravendse Immunglobuline oder Plasmapherese wurden bei 13 Personen mit GAD-LE
(43 %), 7 mit LGI1-LE (46 %), 3 mit CASPR2-LE (33 %) und 3 mit NMDAR-LE (60 %)
eingesetzt. Orale Immunsuppressiva wurden von 11 Personen mit GAD-LE (37 %), 4 mit
LGI1-LE (27 %), 2 mit CASPR2-LE (22 %) und 1 mit NMDAR-LE (20 %) eingenommen.
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Die Signifikanz aller berechneten Modelle wurde mittels Likelihood-Ratio-Tests (LLR)
bestatigt, wobei das Akaike-Information-Criterion (AIC) als Schatzer fur
Informationsverlust herangezogen wurde. Details sind dem Abschnitt Results der

Orginalpublikation zu entnehmen.

Hinsichtlich des Amygdalavolumens konnte eine beidseitige signifikante Vergrolierung
bei Krankheitsbeginn in allen Antikorpergruppen festgestellt werden (alle p < 0,048).
Davon ausgenommen war lediglich die kontralaterale Amygdala in der NMDAR-Gruppe.
Im Vergleich zu den gesunden Kontrollen konnte eine signifikant starkere
Volumenabnahme bei der CASPR2-Gruppe (betroffen, p < 0,001), der LGI1-Gruppe
(betroffen und kontralateral, p < 0,001) und der NMDAR-Gruppe (betroffen und

kontralateral, p < 0,007) beobachtet werden.

Das Hippocampusvolumen bei Krankheitsbeginn war nur bei der CASPR2-Gruppe
(betroffen, p = 0,003) und GAD-Gruppe (betroffen, p = 0,014) signifikant groRer als bei
den Kontrollen. Hinsichtlich der Hippocampi konnte eine signifikant starkere
Volumenabnahme im Vergleich zu den Kontrollen in der betroffenen und der
kontralateralen Hemisphare aller Antikérper-Gruppen (alle p < 0,017) beobachtet werden,
ausgenommen der kontralateralen Seite bei der GAD-Gruppe. Eine Ubersicht der

Verlaufe aufgeteilt nach Serogruppen ist in Abbildung 2 zu finden.

In den beiden Modellen mit Einteilung der Studienteilnehmenden nach
Gedachtnisleistung wurde eine beidseits signifikante AmygdalavergrofRerung zu
Krankheitsbeginn bei Menschen mit LE gefunden (p < 0,007). In Hinblick auf den
Hippocampus konnte eine Vergroflerung jeweils nur auf der betroffenen Seite gezeigt
werden (p < 0,021), die kontralaterale unterschied sich nicht signifikant von gesunden

Menschen, ungeachtet der Gedachtnisleistung.

Bei Menschen mit LE und mit beeintrachtigtem Verbal- oder Figuralgedachtnis konnte
eine beidseitige signifikante Volumenabnahme sowohl fur die Amygdala als auch fur den
Hippocampus beschrieben werden (p < 0,002). Fur Menschen mit LE, aber nicht-
beeintrachtigtem Verbalgedachtnis wurde eine signifikante Volumenabnahme lediglich
beim betroffenen und kontralateralen Hippocampus (beide p < 0,001) und der

kontralateralen Amygdala (p = 0,012) gefunden. Daruber hinaus zeigte sich eine
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signifikante Volumenabnahme im Vergleich zu Kontrollen bei Menschen mit LE, aber
unbeeintrachtigtem Figuralgedachtnis nur beim betroffenen Hippocampus (p = 0,002) und
bei der betroffenen Amygdala (p = 0,032). Eine Ubersicht der Verlaufe, aufgeteilt nach
Gedachtnisleistung, ist in Abbildung 3 zu finden.

Bei Menschen mit GAD-LE unterschied sich die kortikale Atrophie nach FDR-Korrektur in
keiner kortikalen Region von gesunden Kontrollen. Bei Menschen mit LGI1-LE konnte
eine signifikant erhdhte Atrophie im rechten entorhinalen Kortex im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen beobachtet werden. Bei Menschen mit NMDAR-LE war nur eine
verringerte Atrophierate im rechten kaudalen anterioren cingularen Kortex zu finden. Bei
Menschen mit CASPR2-LE zeigten sich im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
signifikant verringerte Atrophieraten im rechten kaudalen und rostralen anterioren
cingularen Kortex und eine signifikant erhohte Atrophie fur zahlreiche kortikale Regionen.
Abbildung 4 enthalt eine grafische Darstellung der Regressionsergebnisse. Eine
vollstandige Liste aller Regressionsergebnisse ist in der eTable 1 im Online-Supplement

der Originalpublikation zusammengefasst.

Die Gruppe der Personen mit Antikorpern und beeintrachtigter verbaler
Gedachtnisleistung wies in mehreren kortikalen Regionen eine starkere Atrophie auf als
gesunde Kontrollen. Die Atrophie war im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen im
vorderen Cingulum vermindert (siehe eTable 2 im Online-Supplement der
Originalpublikation). Bei Personen mit LE und ungestortem verbalen Gedachtnis gab es
keine Regionen mit signifikant unterschiedlicher Atrophie im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. Bei Personen mit LE und eingeschrankter figuraler Gedachtnisleistung
war die Verringerung der kortikalen Dicke im rechten kaudalen anterioren cingularen
Kortex signifikant geringer als bei gesunden Kontrollpersonen. Die nicht beeintrachtigte
Gruppe zeigte eine signifikant starkere Atrophie als gesunde Kontrollpersonen im rechten
und linken entorhinalen Kortex und im rechten Temporalpol. In Abbildung 4 ist eine
Visualisierung der Regressionsergebnisse zu finden. Eine vollstandige Liste aller
Regressionsergebnisse ist in der eTable 2 im Online-Supplement der Originalpublikation

aufgefuhrt.
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Abb. 2: Zeitliche Entwicklung der Volumina von Amygdala und Hippocampus,
Einteilung nach Antikorpern

Die Ordinatenabschnitte der Geraden stellen das geschatzte Volumen zum Zeitpunkt
Null (definiert als Krankheitsbeginn der Personen mit Antikdrpern/erster Scan der
gesunden Kontrollen) dar und die Steigungen zeigen die geschatzte Volumenanderung
im Laufe der Zeit. Die Volumina wurden im Verhaltnis zum Gesamthirnvolumen ohne
Ventrikel ~ angegeben. Die  Volumina  der/des linken und  rechten
Amygdala/Hippocampus von Personen mit Antikorpern wurden in betroffene und
kontralaterale Strukturen unterteilt und mit den entsprechenden zusammengefassten
subkortikalen Strukturen gesunder Kontrollen verglichen (fette graue Linie). Links sind
die geschatzten Volumina der Gruppen im Verhaltnis zu den geschatzten Volumina der
zusammengefassten Strukturen gesunder Kontrollen zum Zeitpunkt Null abgebildet;
rechts 120 Monate nach Zeitpunkt Null (nach 10 Jahren). CASPR2 = Contactin-
Associated Protein-Like 2; GAD = Glutamat-Decarboxylase 65; LGI1 = Leucine-Rich
Glioma-Inactivated 1; NMDAR = N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor.

Modifiziert nach Harms et al., 2023; siehe Seite 33.
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Abb. 3: Zeitliche Entwicklung der Volumina von Amygdala und Hippocampus,
Einteilung nach Gedachtnisleistung

Die Volumina wurden im Verhaltnis zum Gesamthirnvolumen ohne Ventrikel
angegeben. Die Volumina der/des linken und rechten Amygdala/Hippocampus von
Personen mit Antikdrpern wurden in betroffene und kontralaterale Strukturen unterteilt
und mit den entsprechenden zusammengefassten subkortikalen Strukturen gesunder
Kontrollen verglichen (fette graue Linie). Auf der linken Seite sind die geschatzten
Volumina im Verhaltnis zum geschatzten Volumen der entsprechenden Struktur der
zusammengefassten gesunden Kontrollen zum Zeitpunkt Null (definiert als
Krankheitsbeginn bei Personen mit Antikdrpern/erster Scan der gesunden Kontrollen)
dargestellt; auf der rechten Seite 120 Monate nach Zeitpunkt Null (nach 10 Jahren).

Modifiziert nach Harms et al., 2023; siehe Seite 36.



18

A m CASPRZ

& .
. @ ,ﬂ}“%

-

>
~ g 2
B VERBALGEDACHTNIS VERBALGEDACHTNIS
beeintrachtigt unbeeintrachtigt

. 4 |

v

t
b ! S ¢
L ht s
c FIGURALGEDACHTNIS FIGURALGEDACHTNIS
beeintrachtigt unbeeintrachtigt

0.003

0.002

0.001

—-0.001

—-0.002

Abweichung von gesunden Kontrollen

—-0.003

@ 9 @

Abb. 4: Zeitliche Entwicklung der kortikalen Dicke

Die Abbildungen zeigen die Unterschiede der zeitlichen Entwicklung der kortikalen
Dicke zwischen Menschen mit Antikorpern und gesunden Kontrollen. Es sind die
Regionen mit einem Pfeil gekennzeichnet, in denen die kortikale Atrophierate bei
Menschen mit Antikorpern im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant (p < 0,05)
erhoht ist. Personen mit Antikorpern wurden nach Serologie (A), verbaler
Gedachtnisleistung (B) und figuraler Gedachtnisleistung (C) kategorisiert und mit
gesunden Kontrollen verglichen. Rot: geringere kortikale Atrophierate bei Personen mit
Antikorpern im Vergleich zu gesunden Kontrollen; blau: hohere kortikale Atrophierate
bei Personen mit Antikorpern im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
CASPR2 = Contactin-Associated Protein-Like 2; GAD = Glutamat-Decarboxylase 65;
LGI1 = Leucine-Rich Glioma-Inactivated 1; NMDAR = N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor.

Modifiziert nach Harms et al., 2023; siehe Seite 37.
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1.4 Diskussion

Der Altersunterschied bei Krankheitsbeginn zwischen vergleichsweise jungeren
Menschen mit GAD-LE und NMDAR-LE im Gegensatz zu eher alteren Menschen mit
LGIM-LE und CASPR2-LE deckt sich mit Ergebnissen fruherer Studien (Bien et al., 2007;
Dalmau und Graus, 2018; Graus et al., 2016; Malter et al., 2010).

Eine Therapie mit oralen Immunsuppressiva, Plasmapherese oder intravenosen
Immunglobulinen wurde in allen Antikorpergruppen ungefahr gleich haufig angewandt.
Aullerdem erhielten alle Personen mit Antikorpern unserer Studienkohorte mindestens
eine Kortisonstol3therapie. Das Fehlen deutlicher Unterschiede bei der Therapie von LE
zwischen den Serogruppen lasst sich durch ein im Laufe der Jahre entwickeltes
Therapieschema erklaren, das auf die meisten Falle unserer Kohorte angewendet wurde.
An der Klinik und Poliklinik fur Epileptologie des Universitatsklinikums Bonn wurde die
Behandlung bei Erstdiagnose LE in der Regel zunachst mit einer Kortisonstof3therapie
begonnen. Bei fehlender Besserung kamen im Verlauf orale Immunsuppressiva,
Plasmapherese oder intravendse Immunglobuline zum Einsatz. Zusatzlich erhielten alle
Menschen mit LE eine anfallssupprimierende Medikation. Dieses Schema lehnt sich an
die etablierte Therapie der NMDAR-Enzephalitis an (Dalmau et al., 2011; Heine et al.,
2023) und wird in dieser Form auch vom Enzephalitis-Netzwerk GENERATE beschrieben
(www.generate-net.de). Eine S2k-Leitlinie hierzu, angemeldet von der Deutschen

Gesellschaft fur Neurologie, soll voraussichtlich am 30.04.2024 fertiggestellt werden.

In den gemischten Modellen konnte ein initiales Anschwellen der Amygdala Uber alle
Serogruppen hinweg beobachtet werden, wie bereits in vorausgegangenen Studien
beschrieben (Ernst et al., 2019; Wagner et al., 2016, 2015b). Die im Vergleich zu
gesunden Kontrollen vergroRerte Amygdala bei Menschen mit LE zu Krankheitsbeginn
kann als Neuroinflammation interpretiert werden — Volumenvergréf3erung der Amygdala
als Korrelat einer Entzundung wurde bereits in fruheren Studien gefunden (Malter et al.,
2016). Ein weiterer Hinweis fur diese Schlussfolgerung ist, dass bei den Menschen mit
Beeintrachtigung im Verbal- oder Figuralgedachtnis, also klinisch starker Betroffenen, die
initiale Schwellung starker ausfallt als bei klinisch weniger auffalligen Menschen mit
Antikorpern. Es ist also anzunehmen, dass die Fulminanz der Entzundung das klinische
Bild beeinflusst.
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Eine Reduktion des initialen Volumens wurde bei allen Serogruppen aulier der GAD-
Gruppe gefunden. Ein moglicher Grund hierfur konnte sein, dass Menschen mit GAD-LE
eine langer anhaltende Entzundung haben, was somit den bekanntlich schlechteren
klinischen Verlauf dieser Gruppe erklaren konnte (Malter et al.,, 2010). Fur diese
Schlussfolgerung sollte allerdings der Aspekt berucksichtigt werden, dass Menschen der
untersuchten Studienkohorte mit GAD-Antikorpern sehr variable Verlaufe zeigen und die
fehlende Sichtbarkeit einer Volumenreduktion auf Gruppenebene statistische Grunde

haben konnte.

Ubereinstimmend mit existierenden Studien (Bien, 2022; Finke et al., 2016; Heine et al.,
2015; Malter et al., 2014) konnte hinsichtlich des Hippocampus eine Atrophie mit
Voranschreiten der Erkrankung bei allen Menschen mit LE unabhangig vom
zugrundeliegenden Antikorper festgestellt werden. Bei Menschen mit starker
beeintrachtigtem Gedachtnis wurde auRerdem eine hdhere Atrophierate gefunden. Finke
et al. (2017) beschrieben, dass die mit LGI1-Enzephalitis assoziierten kognitiven Defizite
aus der strukturellen Schadigung des Hippocampus resultierten. Interpretiert man die
gefundene Atrophie also als strukturelle Schadigung, kann das Ergebnis von 2017
bestatigt werden. Zusatzlich wird in der Studie von 2017 gezeigt, dass das Ausmal} der
strukturellen Schadigung mit der Schwere der kognitiven Beeintrachtigung einhergeht. Ob
es sich bei der hier gefundenen Atrophie allerdings tatsachlich um strukturelle
Hippocampusschaden handelt, musste in einer histopathologischen Untersuchung

festgestellt werden.

Insbesondere bei Menschen mit CASPR2-Antikopern wurden zahlreiche Kortexareale mit
erhohter Atrophie im Vergleich zu normaler Alterung bei gesunden Kontrollpersonen
gefunden, unter anderem im motorischen Kortex und den damit verbundenen kortikalen
Bereichen. Bei der LGI1-Gruppe uberstieg die Atrophie normales Altern lediglich im
entorhinalen Kortex, der in ortlicher Nahe zum vermuteten Entzundungsgeschehen des
mesialen Temporallappens liegt. Bei Menschen mit GAD-Antikorpern Uberstieg in keinem
Areal neokortikale Degeneration normale Alterung. Dieses Ergebnis war Uberraschend,
da man bei der klinisch starker betroffenen (Wagner et al., 2016) und schlechter zu
therapierenden (Malter et al., 2010) Gruppe der Menschen mit GAD-LE erwartet hatte,

dass besonders hier die kortikale Neurodegeneration schwer ausfallt. Das Ergebnis kann
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aber hinsichtlich zweier Aspekte erklart werden: Zum einen konnen die sehr heterogenen
Krankheitsverlaufe der Menschen mit GAD-Antikérpern in der untersuchten
Studienkohorte statistische Schlussfolgerungen auf Gruppenebene erschweren. Zum
anderen ist kortikale Degeneration ein naturliches Korrelat des Alters (Salat, 2004),
weshalb womaoglich bei der eher jungen Gruppe der Menschen mit GAD-LE unserer
Kohorte keine Atrophie nachgewiesen werden konnte, bei den vergleichsweise alteren
Menschen mit LGI1- oder CASPR2-Antikorpern hingegen schon. Ein weiterer
Verzerrungseffekt der Ergebnisse ist das durchschnittliche Alter der gesunden Kontrollen,
die im Mittel junger als die untersuchten Menschen mit LGI1- und CASPR2-Antikorpern

zum Zeitpunkt Null waren.

Die Ergebnisse der Studie wiesen auf einen Zusammenhang zwischen
Neurodegeneration mit der verbalen Gedachtnisleistung hin. Menschen mit LE-
Antikorpern, die in der verbalen Gedachtnisleistung beeintrachtigt waren, wiesen eine
hohere Atrophierate der grauen Substanz Uber den gesamten Kortex verteilt auf als
gesunde Kontrollpersonen, wahrend sich bei denjenigen, die in Bezug auf das verbale
Gedachtnis weniger beeintrachtigt waren, keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen zeigten. Die Einschrankung des Verbalgedachtnisses ist
ein haufiges kognitives Defizit bei LE und als solches ein recht gut etablierter Indikator fur
die Krankheitslast. In dieser Hinsicht stutzen unsere Daten die Vermutung, dass nicht nur
strukturelle Schadigungen von Amygdala und Hippocampus, sondern daruber hinaus die
Beteiligung neokortikaler Areale die Schwere der Erkrankung bestimmen (Bauer et al.,
2020a; Heine et al., 2018; Loane et al., 2019). Dies ist ein weiterer Hinweis dafur, dass
LE nicht als lediglich fokales Syndrom des Temporallappens, sondern eher als

Netzwerkstorung des gesamten Gehirns betrachtet werden sollte.

Die hier beschriebene Studie ist ein weiteres Beispiel fur die vielen Erkenntnisse, die
durch MRT-Bildgebung hinsichtlich Erkrankungen des Gehirns gewonnen werden
konnen. Sie basiert auf den vielen im Laufe der Jahre entstandenen Studien uber LE,
greift deren Ergebnisse auf und kann sie in Teilen bestatigen. Durch eine Kombination
aus der aullerordentlich groen Datenmenge von insgesamt 257 MRT-Bildern von
Menschen mit LE und dem longitudinalen Analyseansatz konnten erstmals die kortikale

Dicke und subkortikale Volumetrie bei Menschen mit LE in Zusammenhang mit sowohl
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zugrundeliegenden Antikdrpern als auch der Klinik kontinuierlich beschrieben werden. Die
ausgewahlten Bildgebungsmethoden waren hierbei klar interpretierbar und bereits seit
einiger Zeit etabliert. Kortikale Dicke und Volumetrie werden seit Jahren als Analysetools
genutzt und kdénnen wohl zu den Standards des sogenannten Postprocessing gezahlt
werden. Nichtsdestotrotz sollen aber zukunftig komplexere und feinere Methoden nicht
vernachlassigt werden. Erst die Gesamtheit der bereits bestehenden Studien, welche
teilweise weitaus abstraktere Methoden anwandten (Ernst et al., 2019; Harms et al., 2022;
Heine et al., 2020), hat zu den Hypothesen der hier vorliegenden Studie gefuhrt. Ein
weiterer Punkt unterstreicht die Relevanz weiterer Abstraktionsgrade im Postprocessing:
In den letzten Jahren hat die kunstliche Intelligenz immer mehr an Bedeutung gewonnen.
Bei Ernst et al. (2019) ermoglichte eine die einfache Volumetrie verfeinernde
Postprocessing-Methode, die hippocampale Subfeldanalyse, erstmalig eine
computerisierte Klassifikation zwischen verschiedenen Serogruppen der LE. Wir konnten
zudem in einer fruheren Studie unserer Gruppe zeigen, dass das differenzialgeometrische
Oberflachenanalysetool BrainPrint (Reuter et al., 2006) einen Classifier verbessert,
welcher an LE erkrankte Menschen von Gesunden anhand von geometrischen
Informationen uber mesiotemporale Strukturen einteilt (Harms et al., 2022). Es liegt also
auf der Hand, dass abstraktere Methoden weiterhin bei der Erforschung von LE
Anwendung finden sollen, um auf diese Weise Diagnose, Therapie und hoffentlich

Prognose des Syndroms zukunftig mittels kunstlicher Intelligenz verbessern zu kdnnen.

Eine Limitation der hier thematisierten Studie ist, dass lineare gemischte Modelle keine
zirkadianen oder nicht-linearen Zusammenhange aufdecken kdnnen. Als Lésungsansatz
fur dieses Problem wurden in der Originalpublikation Einzelverlaufe der Menschen mit LE
im Online-Supplement mitveroffentlicht; damit ist es beim Lesen der Originalpublikation

moglich, sich einen unverzerrten Eindruck von den Einzelverlaufen zu verschaffen.

Weiterhin ist die Studie dadurch limitiert, dass alle Personen mit LE eine Therapie an der
Klinik und Poliklinik fur Epileptologie des Universitatsklinikums Bonn erhielten. Das dort
etablierte Schema entspricht der bisher erarbeiteten Erstlinientherapie bei LE (Heine et
al., 2023), es ist aber anzumerken, dass sich dieses erst uber die Jahre entwickelt hat
und Kohorten anderer Kliniken oder zu anderen Zeitpunkten sicherlich Unterschiede in

der Therapie aufweisen.
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SchlieB3lich limitiert auch das retrospektive Studiendesign die Aussagekraft der Studie,
denn in der analysierten Kohorte wurden eher Menschen mit langeren und komplexeren
Krankheitsverlaufen abgebildet. Vollstandig genesene Studienteiinehmende kommen
weniger zu Nachuntersuchungen und scheiden dementsprechend fruher aus Studien aus.
Umgekehrt stellen sich Menschen mit LE und weniger offensichtlichen Symptomen bei
Krankheitsbeginn erst nach einer gewissen Verzogerung in einem spezialisierten Zentrum

vor und werden somit erst zu einem spateren Zeitpunkt in Studien eingeschlossen.
1.5 Zusammenfassung

Im Kontext der LE-Forschung greift die besprochene Studie bestehende Ergebnisse auf,
kann diese in Teilen bestatigen und liefert neue Erkenntnisse durch den longitudinalen
Analyseansatz und auf Grundlage einer aulderordentlich groRen Datenmenge. Bezuglich
der mesiotemporalen Volumetrie kann der bereits in fruheren Studien gefundene initiale
Anstieg des Volumens reproduziert werden. In dieser Arbeit erstmals beschrieben ist der
volumetrische Verlauf uber die Zeit: erst Anstieg, dann Ruckgang und schlieBlich Verlust
des Volumens im Vergleich zum Krankheitsbeginn. Zusammengenommen mit allen
Ergebnissen ist durch diesen Volumenverlauf also anzunehmen, dass bei LE auf
odematose Schwellung durch Neuroinflammation in spateren Krankheitsstadien eine
Remission und schliellich Atrophie folgt. Die analysierten Daten fuhren weiterhin zu der
Vermutung, dass nicht nur strukturelle Schadigungen von Amygdala und Hippocampus,
sondern daruber hinaus die Beteiligung neokortikaler Areale die Schwere der Erkrankung

bestimmt.
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Abstract

Background and Objectives

Limbic encephalitis (LE) is an autoimmune disease often associated with temporal lobe epilepsy and
subacute memory deficits. It is categorized into serologic subgroups, which differ in clinical progress,
therapy response, and prognosis. Using longitudinal MRI analysis, we hypothesized that mesio-
temporal and cortical atrophy rates would reveal serotype-specific patterns and reflect disease severity.

Methods

In this longitudinal case-control study, all individuals with antibody-positive (glutamic acid
decarboxylase 65 [ GAD], leucine-rich glioma-inactivated protein 1 [LGI1], contactin-associated
protein 2 [CASPR2], and N-methyl-p-aspartate receptor [NMDAR]) nonparaneoplastic LE
according to Graus’ diagnostic criteria treated between 2005 and 2019 at the University Hospital
Bonn were enrolled. A longitudinal healthy cohort was included as the control group. Subcortical
segmentation and cortical reconstruction of T1-weighted MRI were performed using the lon-
gitudinal framework in FreeSurfer. We applied linear mixed models to examine mesiotemporal
volumes and cortical thickness longitudinally.

Results

Two hundred fifty-seven MRI scans from 59 individuals with LE (34 female, age at disease onset
[mean + SD] 42.5 + 204 years; GAD: n = 30, 135 scans; LGI1: n = 15, 55 scans; CASPR2: n = 9, 37
scans; and NMDAR: n = §, 30 scans) were included. The healthy control group consisted of 128
scans from 41 individuals (22 female, age at first scan [mean + SD] 37.7 + 14.6 years). The
amygdalar volume at disease onset was significantly higher in individuals with LE (p < 0.048 for all
antibody subgroups) compared with that in healthy controls and decreased over time in all antibody
subgroups, except in the GAD subgroup. We observed a significantly higher hippocampal atrophy
rate in all antibody subgroups compared with that in healthy controls (all p < 0.002), except in the
GAD subgroup. Cortical atrophy rates exceeded normal aging in individuals with impaired verbal
memory, while those who were not impaired did not differ significantly from healthy controls.

Discussion

Our data depict higher mesiotemporal volumes in the early disease stage, most likely due to
edematous swelling, followed by volume regression and atrophy/hippocampal sclerosis in the late
disease stage. Our study reveals a continuous and pathophysiologically meaningful trajectory of
mesiotemporal volumetry across all serogroups and provides evidence that LE should be con-
sidered a network disorder in which extratemporal involvement is an important determinant of
disease severity.
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AIC = Akaike information criterion; AMPAR = a-amino-3-hydroxy-S-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor; CASPR2 =
contactin-associated protein-like 2; FDR = false discovery rate; GABAB = gamma-aminobutyric acid B; GAD = glutamic acid
decarboxylase 65; HEK293 = Human Embryonic Kidney 293; LE = limbic encephalitis; LGI1 = leucine-rich glioma-inactivated 1;
LLR = likelihood ratio; NMDAR = N-methyl-p-aspartate receptor.

Limbic encephalitis (LE) is a form of autoimmune encephalitis
defined by subacute onset of typical symptoms such as seizures,
memory impairment, or psychiatric abnormalities, combined
with bilateral MRI abnormalities in the mesial temporal lobes,
pleocytosis in the cerebrospinal fluid, and epileptiform EEG ac-
tivity involving the temporal lobes." Although the diagnosis of
LE can be made without the presence of specific antibodies, the
detection of antibodies is required when not all diagnostic criteria
are met, for instance, when MRI abnormalities are not found
bilaterally in the medial temporal lobe. Most common anti-
bodies associated with nonparaneoplastic LE target against
glutamic acid decarboxylase 65 (GAD), leucine-rich glioma-
inactivated 1 (LGIL1), and contactin-associated protein-like
2 (CASPR2).° While antibodies against N-methyl-p-aspartate
receptor (NMDAR) are commonly associated with autoim-
mune encephalitis involving the entire brain, in rare cases,
antibodies against NMDAR can be found in cases with pre-
dominant involvement of the limbic system that fulfill diagnostic
criteria for typical LE.*”® In addition to clinical evaluation, ce-
rebrospinal fluid analysis, and EEG, MRI is not only an integral
part of the diagnostic criteria but increasingly plays an important
role in the disease monitoring of LE.> Especially, abnormalities in
the mesial temporal lobe have been consistently reported in pre-
vious research, such as increased signal in T2-weighted fluid-
attenuated inversion recovery imaging® or volumetric alterations of
amygdala and hippocampus®"!
ple with LE, however, are limited in 2 regards: first, in a number of
studies, multiple data points per subject are usually sampled to
discrete and often arbitrarily defined disease stages (e.g, early vs
late or acute vs chronic),”" which is an oversimplified approach
unable to capture the by nature continuous dynamics of individual
disease trajectories. Second, while the term [limbic encephalitis
suggests a pathology limited to limbic brain structures,"* disrupted
white matter integrity,">' network topology,"*'®"” and altered
gray matter metabolism'®'® make it seem likely that neocortical
gray matter is involved during disease progression.

Previous imaging studies in peo-

To overcome these issues and to allow a meaningful longitudinal
view on both subcortical and neocortical gray matter, we in-
cluded all available MRI data from people with antibodies treated
at our department together with a longitudinal healthy control
group and analyzed the resulting dataset by means of linear
mixed-effects models. This type of model allows to include a
different number of data points per subject. It has proven to be
useful in imaging studies on neurodegenerative diseases’>*' and
in the modeling of progressive neurodegenerative processes in
epilepsy.”>>® However, despite the compelling advantages of
linear mixed-effects models, individual outliers and possible
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circadian or nonlinear courses are still being overseen on a group
level, yet may contribute to a deeper understanding of disease
trajectories in LE. For this reason, we arranged all raw data that
were included in our statistical analyses in easily readable charts
and presented them in this study as a complement to the results
of the linear mixed-effects models (Figure S, eAppendix 1, links.
Iww.com/NXI/A862).

We hypothesized that linear mixed-effects models would estab-
lish sero-specific continuous relations between mesiotemporal
inflammation (e.g, amygdalar swelling) usually seen at earlier
disease stages and mesiotemporal sclerosis in later stages, dif-
ferentiate between disease-specific neocortical degeneration and
normal aging, and link atrophy patterns to disease severity.

Methods

Study Group

Clinical and MRI data from people with LE who were treated at
the Department of Epileptology at the University Hospital in
Bonn between 2005 and 2019 and met the diagnostic criteria by
Graus et al’ including serologically proven antibodies were ret-
rospectively ascertained. We aimed to conduct our analyses with
a study cohort as homogeneous as possible. For this reason,
individuals with paraneoplastic and individuals with antibody-
negative LE were excluded. Disease onset was defined as the first
occurrence of LE-related symptoms. Clinical information to each
scan time point consisting of the patient’s neuropsychological
performance, type of immunomodulatory treatment, and num-
ber of antiseizure medication were retrieved from the hospital
records. We defined one predominantly affected hemisphere
according to a 2-step classification based on the interictal EEG
and mesiotemporal volumetry, as performed earlier.”'> Because
it is subject to an ongoing debate whether LE is a unihemispheric
process,”'*'* we referred to the opposite hemisphere as con-
tralateral hemisphere. As a control group, we selected 41 indi-
viduals with no history of psychiatric or neurologic disorders with
more than 1 MRI scan available. A maximum of 8 MRI scans
were included per control (median = 3). Table 1 lists an over-
view over the study group. All participants had to be older than
18 years at MRI examination.

Standard Protocol Approvals, Registrations,
and Patient Consents

Written informed consent was obtained from all participants in
the study. The study was approved by the internal review board
of the University Hospital Bonn (ethics vote no. 136/19).
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Table 1 Subjects Overview

Disease duration at

Age at baseline in  Right side Verbal memory Figural memory first MRI in years;
Group n Tps Female, % years; mean (+SD) affected, % impaired, % impaired, % mean (+SD)
All people with 59 257  34(557)  42.5(+20.4) 13(21.3) 21(36) 28 (47) 1.18 (£1.9)
antibodies
GAD 30 135 22(733) 289 (¢11.4) 7(23) 9(30) 12 (40) 2.5(£2.3)
LGI1 15 55 6(33.3) 63.4 (14.1) 4(27) 4(27) 8(53) 0.4 (x0.3)
CASPR2 9 37 1(11.1) 57.3 (£14.8) 0(0) 6(67) 4 (44) 1.9 (£1.5)
NMDAR 5 30 5 (100) 34.8 (£19.9) 2 (40) 2 (40) 4(80) 3.1(#3.3)
Healthy controls 41 128  22(53.7) 37.7 (£14.6)

Abbreviations: CASPR2 = contactin-associated protein-like 2; GAD = glutamic acid decarboxylase 65; LGI1 = leucine-rich glioma-inactivated 1; NMDAR =

N-methyl-p-aspartate-receptor; tps = time points.

Verbal or figural memory was categorized as “impaired,” the individual memory performance was in at least half of all available time points 2 SDs below the

mean of the normative sample.

Serologic Analysis

Antibody screening was performed at the Department of Neu-
ropathology at the University Hospital in Bonn, as outlined in
detail earlier.”* Before 2014, the detection of GAD antibodies in
serum was performed by using an antil25 I-GAD radio-
immunoprecipitation assay (normal values <1 U/mL; Weatherall
Institute, Oxford, UK, or Euroimmun, Liibeck, Germany). An-
tibodies against LGI1 and CASPR2 were examined by indirect
immunofluorescence using formalin-fixed Human Embryonic
Kidney 293 (HEK293) cells containing membrane-bound LGI1
or CASPR2 (normal values <1: 10; all tests performed by
Euroimmun). After 2014, screening for onconeuronal antibodies
was performed using semiquantitative immunoblots (EURO-
LINE PNS 12; Euroimmun, DL 1111-1601-7 G) coated with
recombinant antigen or antigen fragments (dilution: serum 1:
100, cerebrospinal fluid: 1:1). Moreover, immunocytochemistry
was performed using HEK293 cells with expression of antigens
on the cell surface (IIFT: Autoimmune-Encephalitis-Mosaik1,
Euroimmun, FA 1120-1005-1; GAD6S-IIFT, Euroimmun, FA
1022-1005-50) for NMDAR, CASPR, LGI1, GABAB, AMPAR,
and GADGS antibodies (dilution: serum 1:10, cerebrospinal fluid:
1:1).2'%'>'® Thirty people were identified with GAD-LE (30/30
> 1,000 U/mL, 19/30 >2,000 U/mL, 5/30 > 10,000 U/mL), 15
with LGI1-LE, 9 with CASPR2-LE, and S with NMDAR-LE.

Neuropsychological Testing

Psychometric testing was available for 227 time points for verbal
memory performance and 223 time points for figural memory.
Verbal memory performance was assessed by the verbal learning
and memory test.”® Abilities in figural learning were tested by
the revised Diagnosticum fuer Cerebralschaedigung.”® Memory
parameters were standardized according to a conormalization
sample of 488 healthy volunteers (mean = 100, SD = 10),
applying a correction for age.ls'16 A person was categorized as
impaired if the individual memory performance was in at least
half of all available time points 2 SDs below the mean of the
normative sample.
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Image Acquisition

All participants underwent T1-weighted structural imaging at the
University Hospital in Bonn using a 3T MRI scanner at the Life
& Brain Center (Magnetom Trio; Siemens Healthineers,
Erlangen, Germany). Due to a scanner hardware update in 2014,
images acquired after this update were acquired with slightly
adjusted sequences parameters. Before the update: voxel size = 1
X1x1 mm3, repetition time = 1,570 ms, echo time = 3.42 ms,
flip angle = 15°, matrix = 256 x 256 pixel. After the update: voxel
size = 0.8 x 0.8 x 0.8 mm?>, repetition time = 1,660 ms, echo time
= 2.54 ms, flip angle = 9°, matrix = 320 x 320 pixel.

Image Preprocessing and Segmentation

Cortical reconstruction and volumetric segmentation of T1
structural images were performed using the longitudinal
framework in FreeSurfer (version 6.0).27 It creates a robust,
within-subject template for each subject and therefore in-
creases the accuracy of the automatic surface reconstruction
and segmentation of brain MRI of multiple time points
compared with the conventional processing stream.”® The
surface reconstruction results were visually checked for ac-
curacy. In case of segmentation defects, errors were corrected
by manually adding control points and erasing voxels of
nongray or nonwhite matter on the within-subject template
and subsequently rerunning parts of the FreeSurfer pipeline
followed by a final visual recheck of the results.

Volumetric Analysis of Amygdala

and Hippocampus

Volumes of amygdala and hippocampus were specified in
relation to the total brain volume without ventricles. To avoid
bias due to their natural left/right volumetric asymmetry,*® we
calculated a left/right correction factor based on volumetric
measurements within the healthy controls for amygdala and
hippocampus, respectively, and applied it to volumes of
structures in the left hemisphere of all participants. Finally, we
pooled left and right structures of healthy controls, which

| Volume 10, Number 4 | July 2023
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Figure 1 Analysis of Subcortical Volumes and Cortical Thickness
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(A) After segmentation of T1 structural images, healthy amygdalar and hippocampal volumes were examined for left/right asymmetry. Subsequently, a left/right
asymmetry factor of the healthy structures was applied to all left amygdalar and hippocampal volumes. Left and right amygdalar and hippocampal volumes of
people with antibodies were reordered into affected and contralateral, according to a published®'® 2-step classification scheme and compared with the
corresponding pooled subcortical structures of healthy controls. (B) Cortical thickness was computed as the minimum distance between the gray/white matter

boundary and the pial surface. Parcellation of the cortical surface was conducted using the Desikan-Killiany cortical atlas,'

resulting in 68 anatomical regions

across both hemispheres. Cortical thickness of people with antibodies was compared regionwise with cortical thickness of healthy controls.

resulted in 3 categories for all amygdalar and hippocampal
volumes: affected, contralateral, and healthy controls (Figure 1).

Cortical Thickness Analysis

Thickness of cortical gray matter was computed as the minimum
distance between the gray/white matter boundary and the pial
surface.’® Cortical surface parcellation into standard gyral-based
neuroanatomical regions was automatically conducted as pre-
viously described,*' using the Desikan-Killiany cortical atlas.** For
further analysis, we calculated the average cortical thickness of each
of the resulting 68 anatomical regions across both hemispheres
(Figure 1). In cortical analyses, we used the native left/right ori-
entation due to natural asymmetry of the human cortex regarding
both morphometric measures and functional specialization.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with the freely available
Python modules statsmodels> (version 0.13.0) and scikit-post-
hocs®* (version 0.6.4).

We chose a linear mixed-effects model for longitudinal
data®'?3¢ to compare subcortical volumes and cortical

Neurology: Neuroimmunology & Neuroinflammation
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thickness over time between people with LE and healthy
controls. For amygdala and hippocampus, we defined our
model as

Yij = By + B Ai + By Xy + By Gi + B, Gi Xy + by, ®

where Yj; is amygdalar or hippocampal volume of individual i at
scan time point j, By, — P4 are fixed-effects regression coeffi-
cients, and b is a random-effects regression coeflicient. The
random effects enable modeling of individual-specific inter-
cepts.>® We defined A; as the age at baseline of participant i,
which we consider the age at disease onset for people with
antibodies or age at first scan for healthy controls. X;; denotes
the time since baseline of participant i at scan time point j. We
denoted G; as the categorial group affiliation of individual i and
included an interaction term of group affiliation G; with time
since baseline Xj; to investigate differences in longitudinal
volume changes between groups. We applied 2 paradigms to
assign individuals to groups: First, we performed the analysis
with participants categorized by the underlying antibody,
resulting in 5 groups: GAD, LGI1, CASPR2, NMDAR, and
healthy controls. Second, we classified people with antibodies

Neurology.org/NN
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Figure 2 Amygdalar and Hippocampal Volumes Longitudinally Categorized by Antibodies
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Intercepts of straight lines represent the estimated volume at baseline (83), and slopes show the estimated volume change over time (B,4). Volumes were specified
in relation to the total brain volume without ventricles. Left and right amygdalar/hippocampal volumes of people with antibodies were reordered into affected
and contralateral, according to a 2-step classification scheme as performed earlier and compared with the corresponding pooled subcortical structures of healthy
controls (bold gray line). On the left, group estimated volumes are displayed as percentage in relation to the estimated volume of pooled healthy controls at
baseline (defined as disease onset of people with antibodies/first scan of healthy controls); on the right, 120 months after baseline (after 10 years). CASPR2 =
contactin-associated protein-like 2; GAD = glutamic acid decarboxylase 65; LGI1 = leucine-rich glioma-inactivated 1; NMDAR = N-methyl-p-aspartate receptor.

by verbal and by figural memory performance, each resultingin ~ used a similar model as described earlier (equation 1), with

3 groups: impaired, unimpaired, and healthy controls. the thickness Tj; at a certain cortical region of participant i at
scan time point j as

To analyze cortical thickness changes over time in people with

antibodies when compared with those in healthy controls, we Tjj = By + PLAi + B Xj + B,Gi + B GiXj + b )
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Table 2 Mixed-Effects Linear Regression Results of
Amygdalar and Hippocampal Volumes for
Serological Subgroups and Subgroups of
Impaired and Unimpaired Memory

(a) Amygdala (d) Hippocampus

Volume at baseline m m
(intercept) By x10° By x10°
Healthy controls 1.388 (0.000) 3.575 (0.000)
CASPR2,5 — controls 0.284 (0.000) 0.409 (0.003)
CASPR2,utya — controls 0.286 (0.000) 0.256 (0.060)
GAD, — controls 0.173 (0.000) 0.205 (0.014)
GAD,yr — controls 0.130 (0.004) 0.076 (0.358)
LGI1,5 — controls 0.193 (0.001) 0.033 (0.766)
LGI 1 onrq — controls 0.142 (0.016) 0.080 (0.482)
NMDAR 5 — controls 0.191 (0.048) 0.246 (0.165)
NMDAR oura = controls 0.011 (0.905) 0.040 (0.820)
Volume change Serogroups Serogroups
over time (slope) B, x10° B, x10°
Healthy controls 0.000 (0.078) 0.000 (0.939)
CASPR2, — controls -0.003 (0.000) -0.005 (0.000)
CASPR2.ytra — controls -0.001 (0.057) -0.003 (0.002)
GAD 5 — controls 0.000 (0.848) -0.002 (0.017)
GAD gutrq — controls 0.000 (0.428) -0.001 (0.244)
LGI1,5 — controls -0.004 (0.000) -0.007 (0.000)
LGI1,oytrq — controls -0.003 (0.000) -0.004 (0.001)
NMDAR; — controls -0.002 (0.001) -0.004 (0.000)
NMDAR ontra — controls -0.002 (0.007) -0.004 (0.000)

(b) () (e) (f)

Hipp Hipp

Verbal Figural Verbal Figural
Volume at baseline memory memory memory memory
(intercept) By x10° By x10° By x10° Byx10°

Healthy controls 1.404(0.000) 1.411(0.000) 3.631(0.000)  3.631(0.000)

0.306 (0.000) 0.265 (0.000) 0.256 (0.007)  0.230 (0.007)

impyg — controls

0.186 (0.000) 0.192 (0.000) 0.094 (0.326)  0.133(0.122)

iMPeantra — controls

unimpy — controls 0.151(0.000) 0.160 (0.000) 0.183(0.016)  0.190 (0.021)

UNIMP contra — Controls 0.136(0.000) 0.119 (0.007) 0.131(0.088) 0.092 (0.300)
Verbal Figural Verbal Figural
Volume change  memory memory memory memory
over time (slope) g, x10° B, x10° B, *x10* By x10°
Healthy controls 0.000 (0.079) 0.000 (0.084) 0.000 (0.991) 0.000 (0.997)
imp,; — controls -0.003 (0.000) -0.002(0.000) -0.004(0.000) -0.004 (0.000)
iMPcontra — controls -0.001 (0.002) -0.002(0.000) -0.002(0.001) -0.003 (0.000)
unimp gy — controls -0.001(0.074)  -0.001(0.032)  -0.003(0.000) -0.002 (0.001)
unimponra — controls  —0.001 (0.012)  -0.001 (0.230) -0.002 (0.000) -0.001 (0.286)

Abbreviations: aff = affected hemisphere; CASPR2 = contactin-associated
protein-like 2; contra = contralateral hemisphere; GAD = glutamic acid
decarboxylase 65; imp = impaired in underlying psychometric feature; LE =
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limbic encephalitis; LGIT = leucine-rich glioma-inactivated 1; NMDAR =
N-methyl-p-aspartate receptor; unimp = unimpaired in underlying psycho-
metric feature.

Results of the 6 different mixed-effects models: amygdalar volume as the
dependent variable and people with LE divided (a) by serologic subgroups,
(b) verbal memory performance, and (c) figural memory performance;
hippocampal volume as the dependent variable and people with LE divided
(d) by serogroups, (e) verbal memory performance, and (f) by figural
memory performance. p Values, rounded to 3 decimal points, are indicted in
parentheses. p Values smaller than 0.05 are printed in bold letters. B3 in-
dicates the estimated amygdala/hippocampus volume of participants at
baseline. All 35 of the different groups estimate the difference of volumes of
people with LE at disease onset to volumes of healthy controls at baseline. 84
shows the estimated effect of time since baseline to volume of amygdala/
hippocampus. 3,4 of the different groups indicate the estimated deviation of
the effect of time since baseline on volume of people with LE from healthy
controls. Verbal or figural memory was categorized as “impaired” if an in-
dividual scored in more than 50% of the measurements 2 SDs below the
mean of a normative sample.

Again, we denote X;; as time since baseline of participant i at
time point j. Because we investigated a total of 68 ana-
tomical regions per hemisphere, we applied the Benjamini-
Hochberg procedure to control for the false discovery rate
(FDR) of multiple comparisons with an FDR threshold of
0.05.3*37 In all regression models, we accounted for the 2
different MRI sequences by introducing the variable se-
quence and included sex as another fixed effect. In the model
for thickness changes (equation 2), moreover, we added
the total brain volume without ventricles as a fixed effect. We
tested for significance of our models by comparing them
with a null model containing only the random effects
individual-specific intercepts. For this purpose, we applied
likelihood ratio (LLR) tests and considered the Akaike
information criterion (AIC) as an estimator for in-
formation loss. In this study, p values less than 0.05 were
considered significant.

Data Availability

Data that support the findings of this study are available on
request from the corresponding author. Data are not publicly
available because they contain information that could com-
promise the privacy of research participants.

Results

Clinical Group Characteristics

Two hundred fifty-seven MR images from 59 people with
antibodies including follow-up MRI scans up to 10 years
after disease onset (maximum number of MRI scans per
participant = 13; median = 4) were included. An overview of
the distribution of age, sex, and memory performance in the
psychometric testing is summarized in Table 1. All people
with antibodies received a pulse steroid therapy. Intravenous
immunoglobulin or plasmapheresis was applied to 13 people
with GAD-LE (43%), 7 with LGI-LE (46%), 3 with
CASPR2-LE (33%), and 3 with NMDAR-LE (60%). Oral
immunosuppressants were taken by 11 people with GAD-LE
(37%), 4 with LGI-LE (27%), 2 with CASPR2-LE (22%),
and 1 with NMDAR-LE (20%).
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Volumetric Analysis of Amygdala
and Hippocampus

Antibody-Specific Subgroups

AIC and an LLR test revealed significant superiority of our
model estimating amygdalar (AICfu]lirnodel =-11,734.623, AIC
difference to null model [AIC,u1 — AICqy moda] = 112.563,
LLR = 152.563, p < 0.001) and hippocampal (AICgy_model =
-1 1,033764, AICnu]l - AICfull_model = 167437, LLR= 207437,
p <0.001) volume changes against the null model (equation 1).
The amygdalar volume at disease onset was significantly higher
than in controls in the affected and contralateral hemisphere of
all antibody subgroups (all p < 0.048), except for the con-
tralateral side in NMDAR-LE. Over time, we observed a
significantly stronger decrease relative to controls in the
affected hemisphere in CASPR2-LE (p < 0.001) and both
hemispheres in LGI1-LE (p < 0.001) and NMDAR-LE (p <
0.007). The hippocampal volume at disease onset was sig-
nificantly higher than in controls in the affected hemisphere
only in CASPR2-LE (p = 0.003) and GAD-LE (p = 0.014).
Regarding hippocampal atrophy, we observed a significantly
stronger volume decrease relative to controls in the affected
and contralateral hemisphere of all antibody subgroups (all
p < 0.017), except for the contralateral side in GAD-LE. All
results of the mixed-effects regression model are visualized in
Figure 2. Regression coeflicients of the estimated group in-
tercept at baseline (B3) and the estimated volume change
over time (f,) are listed in Table 2.

Subgroups of Impaired and Unimpaired Memory

AIC and the LLR test revealed significant superiority of the
models estimating amygdalar (verbal memory: AICq1 model =
-11,709.390, AICu1 — AICq model = 87.329, LLR = 111.329,
p < 0001; figural memory: AICgy mode = —11,702.716,
AIC 1~ AlCq1 model = 80.655, LLR = 104655, p < 0.001) and
hippocampal (verbal memory: AICgy modet = —11,006.293,
AICnull - AICfuleodel = 139966, LLR = 163966, p< 0.001;
figural memory: AICqq model = —11017.933, AIC,y -
AICfullimodel =151.606, LLR = 175.606, p< 0.001) volume
changes when tested against the null model, with people
with LE categorized by verbal memory performance and by
figural memory performance (equation 1). Regarding the
atrophy over time, we observed a significant volume decrease
of hippocampus and amygdala relative to controls in indi-
viduals both in the affected and contralateral hemispheres
(all p < 0.002). In individuals with unimpaired verbal
memory, we found a significant volume decrease relative to
controls of the affected and contralateral hippocampus (both
p < 0.001), and the contralateral amygdala (p = 0.012). In
cases with unimpaired figural memory, we found only a
significant volume decrease relative to controls of the af-
fected hippocampus (p = 0.002) and amygdala (p = 0.032).
Results of the memory performance categorization are vi-
sualized in Figure 3. Regression coefficients (f: intercept —
estimated volume at baseline; f,: slope — estimated volume
change over time) are listed in Table 2.

Neurology.org/NN

Cortical Thickness Analysis

Antibody-Specific Subgroups

All 68 mixed-effect regression models for all 68 cortical regions of
interest (equation 2) were significantly superior to a null model
containing only the individual-specific intercepts. In people with
GAD-LE, cortical atrophy did not differ from healthy controls
after FDR correction at any cortical region. In people with LGI1-
LE, we observed a significantly increased atrophy in the right
entorhinal cortex compared with that in healthy controls. In
people with NMDAR-LE, we found only a diminished atrophy
rate in the right caudal anterior cingulate cortex. In people with
CASPR2-LE, we found significantly diminished atrophy rates
compared with healthy controls in the right caudal and rostral
anterior cingulate cortex and a significantly increased atrophy for
numerous cortical regions. See Figure 4 for a graphical repre-
sentation of the regression results. Interactive 3D visualizations
of all cortical thickness results, allowing a better view on all
cortical regions, can be found in the online supplementary ma-
terial (eAppendix 2, links.Iww.com/NXI/A863). A full list of all
regression results is summarized in eTable 1 (linkslww.com/
NXI/A864) in the online supplement.

Subgroups of Impaired and Unimpaired Memory

The group of people with antibodies and impaired verbal memory
performance showed multiple cortical regions with a faster atrophy
than healthy controls. Atrophy was diminished compared with that
in healthy controls at the anterior cingulum (eTable 2, links.lww.
com/NXI/A86S). People with antibodies and unimpaired verbal
memory showed no regions with significantly different atrophy
compared with healthy controls. People with antibodies and im-
paired figural memory performance had a significantly slower
cortical thickness reduction than healthy controls in the right
caudal anterior cingulate cortex. The unimpaired group showed a
significantly stronger atrophy than healthy controls in the right and
left entorhinal cortex and the right temporal pole. See Figure 4 and
the online supplementary material for a visualization of the re-
gression results (eAppendix 2, linkslww.com/NXI/A863). A full
list of all regression results is listed in eTable 2.

Individual Disease Courses

A comprehensive graphical representation of each individual
clinical disease trajectory of all people with antibodies can be
found in the supplementary material (eAppendix 1, links.lww.
com/NXI/A862). In these synoptic representations (see 2
representative examples in Figure S), we have included verbal
and figural memory performance, the number of antiseizure
medication prescribed during scan, immunomodulatory ther-
apy, and amygdalar and hippocampal volumes.

Discussion

Clinical Group Characteristics

In our study cohort, GAD-LE and NMDAR-LE were significantly
younger than LGI1-LE and CASPR2-LE at disease onset, which
corresponds to other cohorts reported in the literature.*%*

Neurology: Neuroimmunology & Neuroinflammation | Volume 10, Number 4 | July 2023



36

Figure 3 Amygdalar and Hippocampal Volumes Longitudinally Categorized by Memory Performance
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Volumes were specified in relation to the total brain volume without ventricles. Left and right amygdalar/hippocampal volumes of people with antibodies were reordered
into affected and contralateral, according to a 2-step classification scheme as published earlier and compared with the corresponding pooled subcortical structures of
healthy controls (bold gray line). On the left, estimated volumes are displayed as percentage of the estimated volume of the corresponding structure of pooled healthy
controls at baseline (defined as disease onset of people with antibodies/first scan of healthy controls); on the right, 120 months after baseline (after 10 years).
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Figure 4 Cortical Thickness Development Over Time
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Right and left hemisphere cortex overviews showing cortical thickness development differences between people with antibodies and healthy controls.
Regions are marked with an arrow, where cortical atrophy rates of people with antibodies are significantly (p < 0.05) increased compared with healthy
controls. People with antibodies were categorized by serology (A), verbal memory performance (B), and figural memory performance (C) and compared with
healthy controls. Red: lower cortical atrophy rate of people with antibodies when compared with healthy controls; Blue: higher cortical atrophy rate of people
with antibodies when compared with healthy controls. CASPR2 = contactin-associated protein-like 2; GAD = glutamic acid decarboxylase 65; LGI1 = leucine-
rich glioma-inactivated 1; NMDAR = N-methyl-p-aspartate receptor.

Verbal or figural memory impairment could not be observed  recuperate also improve in memory performance and drop
in 1 serogroup particularly but was generally found in all  out of our retrospective cohort. Given that most of the cases
groups. This might be explained by the fact that people who  with LE included in this study showed a left hemispheric
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Figure 5 Examples of Individual Clinical Disease Trajectories

Patient: 43; Group: LGI1; Age at onset: 59 years; Affected: Left —=— Left hippocampus
g 4 —=— Right hippocampus
T —¥— Left amygdala
g 34 \:i\ | = V8
E . — "%+ Rightamygdala
o 1w
> 2 '\k — —y |j Pulse steroid therapy
41 Oral immuno-
= o C
S Eg DDD A suppressants
é @ S 2 . IVIG/plasmapheresis
25
Sc g - - Verbal memor
ZG&E df
9;. —¥— Figural memory
>
, 60
ege
350 5 21 R -0
zZ 50 e e -
w
o 04
0 10 20 30 40 50 60
Months since onset
Patient: 40; Group: GAD; Age at onset: 16 years; Affected: Left
54
I aa . ., o s B = g
E 4
o M.
€ 34
3
o ] e o
4
= o C
o C
252 HDAA © © 000 O O
=T S 2
5279
ZcE
0
4] o
> 7o
§ gﬂ e---ex /Q-\--"-O----OO ----- L ] A
gB g 24 ‘/\\ N . “‘,v\, ‘o Blue area in the background represents
5 2 . \./ N / \\‘v/‘b’(\\‘v—— . number of antiseizure medication pre-
z = e L scribed. A full overview of all people
o 0+ ~ with antibodies and healthy controls
' r y 5 I i ) y can be found in the online supplement.

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Months since onset

GAD = glutamic acid decarboxylase 65;
LGI1 = leucine-rich glioma-inactivated 1.

disease focus that is typically linked to verbal memory
impairment,40 it seems surprising that in our cohort, fig-
ural memory deficits are as frequent as verbal memory
deficits. Nevertheless, this observation is concordant with
previous studies showing that often both verbal and figural
memory are compromised in LE, irrespective of the lat-
eralization of the disease focus in MRL'>'7*"*? This may
be explained by more recent research suggesting that LE
involves memory networks as a whole rather than single

nodes of it.!®1743

Furthermore, all people with LE received at least once a pulse
steroid therapy. Intravenous immunoglobulin therapy, plas-
mapheresis, and oral immunosuppressants were applied in all
our groups equally. The lack of clear differences in therapy
between serogroups can be explained by the fact that over the
years a therapy scheme has been developed and applied in
most cases of our cohort.

Neurology: Neuroimmunology & Neuroinflammation
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Mesiotemporal Volumetry Reflects
Anticipated Course of LE: Inflammation,
Remission, and Atrophy

Our findings on the group level reflect the notion that LE
progresses in 3 stages: at first, an increased amygdalar volume
at disease onset is consistently found across all serogroups and
corresponds to results of previous cross-sectional studies in
the acute stage. This is most likely due to neuroinflammation,
which is known to present with hyperintense signal in
T2-weighted MRI® and volume increase.”"" Second, a sub-
sequent reduction of the amygdalar volume throughout dis-
ease progression was observed in LGI1-LE, CASPR2-LE, and
NMDAR-LE and may be interpreted as the remission of
neuroinflammation after immunotherapy. In GAD-LE, by
contrast, the absence of volume reduction may be due to
persisting inflammation, leading further to a poorer clinical
prognosis and lower rates of recovery, as reported in the
literature.> Third, we observed that the volume reduction fell
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even further below the volume of healthy controls, possibly
mirroring neuronal cell loss of the predamaged structure. Of
note, we observed that more severe neuropsychological im-
pairment was associated with greater swelling of the amygdala
at disease onset and greater subsequent atrophy rates,
underscoring the functional relevance of the imaging findings
discussed earlier.

Furthermore, we observed decreasing hippocampal volume
over time in all serogroups, most impressively in the LGI1
group. Indeed, hippocampal sclerosis is known to be a com-
mon long-term consequence of LE.>** Previous studies as-
sociated diminishing hippocampal volume with neuronal cell
loss and impaired memory performance,** which explains the
coobservation of neuropsychological impairment and hippo-
campal atrophy over time.

Bilateral vs Unilateral

Mesiotemporal Involvement

Whether LE is a bilateral disease or indeed has a unihemi-
spheric focus is subject to an ongoing debate.”'*'*'® In our
data, the volume of the primarily affected amygdala, as de-
termined by EEG focus, was higher than on the contralateral
side, although increased amygdala volume at disease onset was
found bilaterally in all serogroups. Moreover, increased hip-
pocampal volume was found only in the primarily affected
hemisphere of people with CASPR2-LE and GAD-LE, and
atrophy rates of the hippocampus in the primarily affected
hemisphere were greater than in the contralateral hemisphere
in all serogroups. Overall, our results show bilateral in-
volvement, but still support the hypothesis that the disease
progression is more pronounced in 1 hemisphere, which in the
case of LGI1-LE is supported by previous work.'®

Neocortical Degeneration Varies Between
Serogroups and Determines Disease Severity
There is growing evidence that cerebral inflammatory diseases, not
least LE, should rather be considered as network disorders.' #4174
Accordingly, we observed distinct gray matter atrophy of the
neocortex in most LE subgroups. Neocortical involvement at dis-
ease onset is anecdotally described in the literature®>™*’; however,
parietal neocortical involvement is documented in the radiologic
reports in only 1 case with GAD-LE from our cohort. In all other
cases, radiologic reports at disease onset only state mesiotemporal
abnormalities.

In LGI1-LE, we observed increased cortical atrophy when
compared with aging in healthy controls in the entorhinal
cortex, which lies in anatomical proximity to the inflammatory
focus located in hippocampus and amygdala. In CASPR2-LE,
we found widespread higher atrophy rates compared with
aging in healthy controls over the entire cortex, among others
the motor cortex and its associated cortical areas.

In GAD-LE, we did not find any cortical area with increased
atrophy when compared with aging in healthy controls. This
was contrary to our expectations because people with GAD-LE

Neurology.org/NN
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often have a severe disease course with less respondence to
immunotherapy, which should necessarily lead to cortical
neurodegeneration.12 ‘We may, however, not see this effect due
to the particularly individual and highly variable disease tra-
jectories in this serogroup, which may hamper group-level
statistical inference. Furthermore, cortical atrophy may be
overseen in GAD-LE for developmental reasons because peo-
ple with LGII-LE and CASPR2-LE are on average older at
disease onset than people with GAD-LE and are therefore by
nature more susceptible to cortical degeneration. This result
may be further biased by the fact that the healthy control cohort
included in this study is on average younger at baseline than the
LGI1-LE and CASPR2-LE subgroups.

Of interest, people with antibodies who are impaired in verbal
memory performance present with a higher gray matter at-
rophy rate than healthy controls, distributed over the entire
cortex, while those who are less affected regarding verbal
memory do not show significant differences relative to healthy
controls. Verbal memory performance is one of the most
relevant cognitive deficits in LE and is as such a fairly well-
established proxy of disease burden. In this regard, our data
support the concept outlined in previous studies that it is not
the structural damage to the hippocampus alone but rather
the involvement of further anatomical structures beyond it
that determines disease severity.'*'%'7

Sero-specific Patterns and Immunotherapy
Response in Individual Clinical

Disease Trajectories

By visualizing the individual volume development of amygdala
and hippocampus of both hemispheres, we observed similar
patterns within each serogroup. In LGI1-LE, we found either
initially increased volumes, which then subside (e.g., partici-
pants 2, 31, and 43), or no substantial alteration in the volume
of amygdala or hippocampus (e.g,, participants 24 and 12) over
time. In 4 of the 6 people with CASPR2-LE with more than 2
scan time points, we observed a rather monophasic decrease in
the volume of all structures (participants 13, 18, 20, and 35) as
seen in most people with LGII-LE. People with GAD-LE, by
contrast, present with a heterogeneous picture of volume
changes of amygdala and hippocampus throughout disease
progression. The most common pattern in this group, however,
is the one in which the volume does not change much over time
(e.g., participants 10, 14, 17, 19, and 44).

Regarding therapeutic interventions, previous studies have
shown a favorable clinical response to immunotherapy, es-
pecially in LGI1-LE.*3° This is supported by our data:
mesiotemporal volumes in LGI-LE mostly decrease over time,
and neuropsychological performance often recovers under
therapy. We found the same response also in fewer people
with different antibodies (GAD-LE: participants 22, 38, and
34; CASPR2-LE: participant 20).

Despite all the advantages of discrete statistical models, linear
mixed-effects models still represent a linear approximation. As
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a result, nonlinear or cyclical patterns are not uncovered on
group level and can only be surmised from the raw data.
Another limitation lies in the retrospective design of our
study. The availability of follow-up may be biased in that
people with antibodies are more likely to attend follow-up
appointments if they continue to experience symptoms due to
a more severe disease course, whereas fully recovered people
with antibodies are more likely not to attend these appoint-
ments and therefore dropout of our cohort earlier. Con-
versely, people with LE and less obvious symptoms at disease
onset may present to a specialized center such as our de-
partment only after a certain delay. Our longitudinal study
design is also challenged by therapeutic interventions. These
are mostly based on the individual disease courses and include
both immunotherapeutic and antiseizure medication. Both
may potentially interfere with the variables included in our
analyses; however, from a statistical perspective, it remains
practically impossible to control for this effect in the statistical
analyses due to the high variability. Regarding the generaliz-
ability of our results, it should be noted that cases with para-
neoplastic LE, antibody-negative LE, and LE associated with
other less common antibodies such as GABAB or AMPAR
were not included in our study. With its focus on LE, this study
also ignores most individuals with NMDAR antibody en-
cephalitis who do not fulfill diagnostic criteria for LE (whereas
NMDAR antibodies are far more common among “nonlimbic”
autoimmune encephalitis). Finally, it should be noted that all
individuals with LE received therapy, and for this obvious
reason, our data do not depict the natural course of LE.

Our retrospective study puts mesiotemporal volumetry and
neocortical thickness of a rather large LE cohort into a
meaningful longitudinal statistical model. Regarding mesio-
temporal structures, our model reflects the common patho-
physiologic course of LE across all observed serogroups:
Volume increase, most likely due to edematous swelling in the
early disease stage, is followed by a remission with volume
normalization and finally atrophy in late disease stages. While
seen in both hemispheres, this pattern is more pronounced in
the primarily affected hemisphere pointing toward a lateral-
ized pathology.

Neocortical atrophy shows serotype-dependent regional
patterns. Furthermore, impaired verbal memory and thus
more severe disease courses in people with antibodies could
be linked to higher neocortical atrophy.

Taken together, our study reveals a common, continuous, and
pathophysiologically meaningful pattern of mesiotemporal
volumetry across all serogroups and provides further evidence
that LE should be considered a network disorder in which
extratemporal involvement is an important factor regarding
disease severity.
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eTable I:

Regression results of cortical thickness of healthy controls

42

and people with limbic encephalitis over time

The results show the effect of time on cortical thickness of healthy controls (age-related

atrophy). The effect of time on cortical thickness in mm of all people with limbic encephalitis

(LE) is estimated by Bs, indicating the deviation of people with LE from healthy controls.

LEFT hemisphere

Regions from Desikan- Ez:. Eé % é g‘; 6 g =6'§ g f~ g % g e~ g %

Killiany cortical atlas g 5 i S g gs a° ot S e iE 3 (] i
bankssts -0.0008 ~ 0.007 [ 0.0001 >0.05 0.013 >0.05 -0.0010 >005 -0.001 >0.05
caudalanteriorcingulate | -0.0003 >0.05 | -0.0003 >0.05 0.0000 >0.05 -0.0004 >0.05 -0.001 >0.05
caudalmiddlefrontal -0.0006 >0.05 [ -0.0005 >0.05 0.0006 >0.05 -0.0019 0.004 -0.001 >0.05
cuneus -0.0004 >0.05 [ -0.0003 >005 0.00I1 >0.05 -0.0001 >0.05 0000 >0.05
entorhinal 0.0003  >0.05 | 0.0003 >0.05 -0.0029 >0.05 -0.0059 0.000 -0.002 >0.05
fusiform -0.0002 >0.05 [ -0.0002 >0.05 0.0006 >0.05 -0.00l15 0.000 -0.001 >0.05
inferiorparietal -0.0005 ~ 0.030 [ -0.0003 >0.05 0.00/1 >0.05 -0.0006 >0.05 -0.001 >0.05
inferiortemporal -0.0003 >0.05 [ 0.0000 >005 0.00l0 >0.05 -0.0005 >0.05 0000 >0.05
isthmuscingulate -0.0004 >0.05 [ -0.0001 >005 0.0008 >0.05 -0.0007 >0.05 0000 >0.05
lateraloccipital -0.0003 >0.05 [ -0.0001 >0.05 0.0008 >0.05 -0.00l15 0.002 -0.001 >0.05
lateralorbitofrontal -0.0004 ~ 0.045 [ 0.0003 >0.05 -0.000I >0.05 -0.0003 >0.05 0000 >0.05
lingual -0.0001  >0.05 | 0.0002 >0.05 -0000I >0.05 -0.0015 0.000 0.000 >0.05
medialorbitofrontal 0.0000 >0.05 | -0.0002 >0.05 -0.0005 >0.05 -0.0004 >005 -0001 >0.05
middletemporal -0.0007 ~ 0.002 [ -0.0001 >0.05 0.0009 >0.05 -0.0004 >0.05 -0.001 >0.05
parahippocampal -0.0001  >0.05 [ 0.0001 >0.05 -0.0006 =>0.05 -0.00l15 0.005 -0.001 >0.05
paracentral -0.0007 ~ 0.025 [ 0.0000 >0.05 0.0006 >0.05 -0.0018 0.004 0.000 >0.05
parsopercularis -0.0005 ~ 0.034 [ -0.0001 >0.05 0.0007 >0.05 -0.00I1 0.026 0000 >0.05
parsorbitalis -0.0004 >0.05 [ 0.0000 >0.05 0.0005 >0.05 -0.0004 >0.05 0000 >0.05
parstriangularis -0.0006 ~ 0.034 [ -0.0006 >0.05 0.0001 >0.05 -0.00I1 0.043 -0.001 >0.05
pericalcarine -0.0005 >0.05 [ 0.0006 >0.05 0.0001 >0.05 -0.00l15 0.010 0000 >0.05
postcentral -0.0004 >0.05 [ -0.0003 >0.05 0.0006 >0.05 -0.0007 >0.05 0000 >0.05
posteriorcingulate -0.0004 >0.05 [ -0.0001 >005 0.0013 >0.05 00005 >0.05 0000 >0.05
precentral -0.0007 ~ 0.045 [ -0.0002 >0.05 -0.0003 >0.05 -0.0030 0.000 -0.002 >0.05
precuneus -0.0004 >0.05 [ -0.0003 >005 0.0008 >0.05 -0.0005 >0.05 0000 >0.05
rostralanteriorcingulate | -0.0003 > 0.05 [ -0.0003 >0.05 -0.0001 >0.05 -0.0007 >0.05 -0.001 >0.05
rostralmiddlefrontal -0.0002 >0.05 [ -0.0002 >0.05 0.0003 >0.05 -0.0024 0.000 -0.001 >0.05
superiorfrontal -0.0004 >0.05 [ -0.0002 >0.05 0.0001 >0.05 -0.00I1 0.027 0000 >0.05
superiorparietal -0.0005  0.045 [ -0.0003 >0.05 0.0010 >0.05 -0.0006 >0.05 0000 >0.05
superiortemporal -0.0006 ~ 0.019 [-0.0002 >0.05 -00003 >0.05 -0.0018 0.000 -0.001 >0.05
supramarginal -0.0008 =~ 0.002 | 0.0001 >0.05 0.00I1 >0.05 -0.0006 >0.05 0000 >0.05
frontalpole -0.0002 >0.05 [ -0.0003 >0.05 00004 >0.05 -00051 0000 0.00I >0.05
temporalpole -0.0006 >0.05 [ -0.0005 >0.05 -0.0007 >0.05 -0.0046 0.000 -0.001 >0.05
transversetemporal -0.0010 = 0.024 [ 0.0000 >0.05 -0.00/0 >0.05 -0.0003 >0.05 000l >0.05
insula -0.0002 >0.05 [-0.0003 >0.05 -0000I >0.05 -0.0001 >005 -0.001 >0.05



RIGHT hemisphere
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Pf 2Rf| © 4r gz ir B Bi i &

i fsi| g 8% 2T 8% g gi ET 3s
bankssts -0.0008 ~ 0.002 | 0.0002 >0.05 0.0006 >005 -0.0010 0.038 0.000 >0.05
caudalanteriorcingulate | -0.0003 > 0.05 | -0.0005 >0.05 0.0012 >0.05 0.0023 0.00l 0.004  0.000
caudalmiddlefrontal -0.0006 >0.05 | -0.0001 >0.05 0.0005 >005 -0.00I1 >0.05 -000I >0.05
cuneus -0.0002 >0.05 | -0.0005 >0.05 0.0009 >005 -0.0012 004 -0001 >0.05
entorhinal 0.0002 >0.05 | -0.0002 >0.05 -0.0041 0.001 -0.0038 0.000 -0.002 >0.05
fusiform -0.0002 >0.05 | -0.0001 >0.05 -0.0002 >0.05 -0.0015 0.00l -0.001  >0.05
inferiorparietal -0.0005 >0.05 | -0.0003 >0.05 0.0008 >005 -0.0012 0034 -0.00I >0.05
inferiortemporal -0.0003 >0.05 | 0.0000 >0.05 0.0004 >005 00000 >0.05 0.000 >0.05
isthmuscingulate -0.0004 >0.05 | -0.0006 >0.05 0.0005 >005 0.0004 >0.05 0.000 >0.05
lateraloccipital -0.0003 >0.05 | -0.0004 >0.05 0.0010 >005 -0.0019 0000 0.000 >0.05
lateralorbitofrontal -0.0002 >0.05 | -0.0001 >0.05 -0.0001 >005 -0.0010 >0.05 0.000 >0.05
lingual -0.0001 >0.05 | -0.0005 >0.05 -0.0002 >0.05 -0.0016 0.00l 0.000 >0.05
medialorbitofrontal -0.0001 >0.05 | 0.0002 >0.05 0.0005 >005 -0.0002 >0.05 -0.00I >0.05
middletemporal -0.0005 0.024 | 0.0000 >0.05 0.0002 >005 -0.0009 >0.05 -000I >0.05
parahippocampal 0.0000 >0.05 | 0.0004 >0.05 -0.00I1 >0.05 -000l9 0000 0.000 >0.05
paracentral -0.0004 >0.05 | -0.0007 >0.05 0.0007 >005 -0.0018 0.003 0.000 >0.05
parsopercularis -0.0005 =~ 0.045 | -0.0004 >0.05 0.0001 >005 -0.0008 >0.05 -0.00I >0.05
parsorbitalis -0.0003 >0.05 | -0.0001 >0.05 -000II >005 -0.0010 >0.05 0.000 >0.05
parstriangularis -0.0006 0.014 [ -0.0005 >0.05 0.0000 >005 -0.0008 >0.05 -0001 >0.05
pericalcarine -0.0002 >0.05 | -0.0002 >0.05 -0.0007 >0.05 -0.0019 0.00l 0.000 >0.05
postcentral -0.0005 >0.05 | -0.0001 >0.05 0.0005 >005 -0.0007 >0.05 0.000 >0.05
posteriorcingulate -0.0003 >0.05 | -0.0003 >0.05 0.0012 >005 00003 >0.05 0.000 >0.05
precentral -0.0007 >0.05 | 0.0000 >0.05 -0.000I >005 -0.0030 0.000 -0.00I >0.05
precuneus -0.0004 >0.05 | -0.0001 >0.05 0.0009 >005 -0.0012 0.004 0.000 >0.05
rostralanteriorcingulate | -0.0005 > 0.05 | 0.0004 >0.05 0.0008 >0.05 0.0018 0.003 0.000 >0.05
rostralmiddlefrontal -0.0003 >0.05 | -0.0004 >0.05 0.0000 >005 -0.0014 0005 -0.00I >0.05
superiorfrontal -0.0004 >0.05 | -0.0001 >0.05 -00004 >005 -0.0015 0002 -0001 >0.05
superiorparietal -0.0006 0.045 | -0.0003 >0.05 0.0014 >005 -0.0011 0.048 0.001  >0.05
superiortemporal -0.0007 0.012 | 0.0000 >0.05 0.0000 >005 -0.0017 0.00l -0.001  >0.05
supramarginal -0.0008 ~ 0.002 | 0.0000 >0.05 0.0004 >005 -0.00l15 0.005 0.000 >0.05
frontalpole 0.0000 >0.05 | -0.0006 >0.05 0.0009 >0.05 -00038 0.000 -0.00l >0.05
temporalpole -0.0007 >0.05 | -0.0002 >0.05 -00017 >005 -0.0044 0000 0.000 >0.05
transversetemporal -0.0010 = 0.045 | 0.0000 >0.05 0.0000 >005 -0.0018 =>0.05 -0.00I >0.05
insula -0.0003 >0.05 | -0.0005 >0.05 -0.000I >005 -0.0010 >0.05 -0002 >0.05
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eTable 2:
Regression results of cortical thickness of healthy controls
and people with limbic encephalitis and impaired and

unimpaired memory over time

Results show the effect of time on cortical thickness of healthy controls (age-related
atrophy). The effect of time on cortical thickness in mm of all people with limbic encephalitis
(LE) is estimated by B4, indicating the deviation of people with LE from controls.

LEFT hemisphere - Verbal memory

Regions from Desikan- healthy healthy impaired impaired p-  unimpaired  unimpaired
Killiany cortical atlas controls ;?c::::: (B4) value (B4) p-value
bankssts -0.0007 0.017 -0.0003 >0.05 -0.0001 >0.05
caudalanteriorcingulate -0.0003 >0.05 -0.0002 > 0.05 -0.0006 > 0.05
caudalmiddlefrontal -0.0005 >0.05 -0.0012 0.040 -0.0004 >0.05
cuneus -0.0004 >0.05 0.0004 > 0.05 -0.0002 >0.05
entorhinal 0.0004 >0.05 -0.0037 0.000 -0.0002 >0.05
fusiform -0.0002 >0.05 -0.0007 >0.05 -0.0002 >0.05
inferiorparietal -0.0005 > 0.05 -0.0004 > 0.05 -0.0001 > 0.05
inferiortemporal -0.0002 >0.05 0.0000 >0.05 0.0002 >0.05
isthmuscingulate -0.0004 >0.05 -0.0002 >0.05 0.0001 >0.05
lateraloccipital -0.0003 >0.05 -0.0008 >0.05 -0.0001 >0.05
lateralorbitofrontal -0.0004 >0.05 -0.0001 >0.05 0.0004 >0.05
lingual -0.0001 >0.05 -0.0007 >0.05 0.0000 >0.05
medialorbitofrontal 0.0000 > 0.05 -0.0006 >0.05 -0.0001 >0.05
middletemporal -0.0007 0.006 0.0000 > 0.05 -0.0001 >0.05
parahippocampal 0.0000 >0.05 -0.0013 0.006 0.0002 >0.05
paracentral -0.0006 > 0.05 -0.0012 0.028 0.0004 > 0.05
parsopercularis -0.0005 > 0.05 -0.0002 > 0.05 -0.0001 > 0.05
parsorbitalis -0.0003 >0.05 -0.0001 >0.05 0.0002 >0.05
parstriangularis -0.0006 > 0.05 -0.0002 > 0.05 -0.0008 > 0.05
pericalcarine -0.0005 >0.05 -0.0004 > 0.05 0.0001 > 0.05
postcentral -0.0004 >0.05 0.0000 >0.05 -0.0002 >0.05
posteriorcingulate -0.0004 > 0.05 0.0005 > 0.05 0.0002 > 0.05
precentral -0.0007 >0.05 -0.0020 0.004 -0.0002 >0.05
precuneus -0.0004 >0.05 -0.0004 >0.05 0.0001 >0.05
rostralanteriorcingulate -0.0003 > 0.05 -0.0004 > 0.05 -0.0005 > 0.05
rostralmiddlefrontal -0.0001 >0.05 -0.0011 0.007 -0.0004 >0.05
superiorfrontal -0.0004 >0.05 -0.0008 >0.05 0.0001 >0.05
superiorparietal -0.0005 > 0.05 -0.0005 > 0.05 0.0000 > 0.05
superiortemporal -0.0005 0.037 -0.0009 0.026 -0.0004 > 0.05
supramarginal -0.0007 0.006 -0.0001 > 0.05 0.0002 >0.05
frontalpole -0.0001 >0.05 -0.0030 0.001 0.0007 >0.05
temporalpole -0.0005 > 0.05 -0.0022 0.007 -0.0009 >0.05
transversetemporal -0.0010 0.027 -0.0002 > 0.05 0.0001 > 0.05
insula -0.0002 >0.05 0.0005 >0.05 -0.0009 >0.05
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RIGHT hemisphere - Verbal memo

Regions from Desikan- healthy healthy impaired impaired p-  unimpaired  unimpaired
Killiany cortical atlas controls c;c::s: (B4) value (B4) p-value
bankssts -0.0008 0.006 -0.0002 > 0.05 0.0002 >0.05
caudalanteriorcingulate -0.0003 >0.05 0.0016 0.018 0.0009 > 0.05
caudalmiddlefrontal -0.0006 >0.05 -0.0008 >0.05 0.0000 >0.05
cuneus -0.0001 >0.05 -0.0006 > 0.05 -0.0004 >0.05
entorhinal 0.0002 >0.05 -0.0028 0.000 -0.0011 >0.05
fusiform -0.0002 > 0.05 -0.0011 0.007 -0.0002 > 0.05
inferiorparietal -0.0005 >0.05 -0.0008 >0.05 0.0000 >0.05
inferiortemporal -0.0003 >0.05 0.0002 >0.05 -0.0002 >0.05
isthmuscingulate -0.0004 >0.05 0.0000 >0.05 -0.0003 >0.05
lateraloccipital -0.0002 >0.05 -0.0008 >0.05 -0.0002 >0.05
lateralorbitofrontal -0.0002 >0.05 -0.0002 > 0.05 -0.0002 >0.05
lingual -0.0001 >0.05 -0.0010 0.009 -0.0003 >0.05
medialorbitofrontal -0.0001 > 0.05 0.0002 >0.05 -0.0002 >0.05
middletemporal -0.0005 0.037 -0.0006 > 0.05 -0.0001 >0.05
parahippocampal 0.0000 >0.05 -0.0009 0.042 0.0001 > 0.05
paracentral -0.0003 >0.05 -0.0011 0.033 -0.0001 >0.05
parsopercularis -0.0005 >0.05 -0.0004 > 0.05 -0.0006 > 0.05
parsorbitalis -0.0003 > 0.05 -0.0009 >0.05 0.0000 >0.05
parstriangularis -0.0006 0.021 -0.0003 > 0.05 -0.0006 > 0.05
pericalcarine -0.0002 >0.05 -0.0011 0.028 -0.0002 >0.05
postcentral -0.0005 >0.05 -0.0003 >0.05 0.0000 >0.05
posteriorcingulate -0.0003 >0.05 0.0003 > 0.05 0.0001 >0.05
precentral -0.0006 >0.05 -0.0019 0.007 0.0000 >0.05
precuneus -0.0003 >0.05 -0.0005 > 0.05 0.0002 >0.05
rostralanteriorcingulate -0.0005 >0.05 0.0015 0.004 0.0000 > 0.05
rostralmiddlefrontal -0.0003 >0.05 -0.0008 > 0.05 -0.0004 >0.05
superiorfrontal -0.0004 >0.05 -0.0012 0.004 0.0000 >0.05
superiorparietal -0.0005 > 0.05 -0.0006 > 0.05 0.0003 > 0.05
superiortemporal -0.0006 0.024 -0.0008 > 0.05 -0.0003 >0.05
supramarginal -0.0008 0.006 -0.0008 > 0.05 0.0002 >0.05
frontalpole 0.0000 >0.05 -0.0016 >0.05 -0.0006 >0.05
temporalpole -0.0006 >0.05 -0.0013 >0.05 -0.0013 >0.05
transversetemporal -0.0010 >0.05 -0.0014 > 0.05 0.0001 > 0.05
insula -0.0003 >0.05 -0.0003 >0.05 -0.0010 >0.05
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