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1 Einleitung 

 

1.1 Teratom-assoziierte Enzephalitis 

 

1.1.1 Die Geschichte der Teratom-assoziierten Enzep halitis 

 

Der Begriff Teratom-assoziierte Enzephalitis als Bezeichnung für ein eigenständiges 

Syndrom wird erstmals im Jahr 2005 von Vitaliani et al. verwendet. Der Arbeitsgruppe 

fiel auf, dass junge Patienten mit Keimzelltumoren häufiger von paraneoplastischer lim-

bischer Enzephalitis betroffen waren als jede andere Altersgruppe mit gängigeren Tu-

moren, wie beispielsweise Karzinome der Mamma, der Prostata oder des Kolons 

(Gultekin et al., 2000). Sie verglichen daraufhin die Klinik von neun Patientinnen mit Te-

ratomen des Ovars und paraneoplastischer limbischer Enzephalitis, vier eigene Patien-

tinnen, welche teilweise bereits zu einem früheren Zeitpunkt beschrieben worden waren 

(Ances et al., 2005; Muni et al., 2004; Stein-Wexler et al., 2005; Taylor et al., 1999) so-

wie fünf ähnliche Fälle in der Literatur (Aydiner et al., 1998; Fadare und Hart, 2004; Lee 

et al., 2003; Nokura et al., 1997; Okamura et al., 1997) und fanden erstaunliche Ähnlich-

keiten in Symptomatik, Bildgebungsbefunden und im klinischen Verlauf. Darüber hinaus 

konnten in Serum und Liquor ihrer vier Patientinnen Autoantikörper nachgewiesen wer-

den, welche sich gegen ein unbekanntes Antigen vorwiegend an der Zelloberfläche von 

Neuronen des Hippocampus richten. In den früher publizierten Einzelfällen war aufgrund 

der Annahme eines immunvermittelten, paraneoplastischen Geschehens meist die Su-

che nach Antikörpern gegen die bekannten, intrazellulären Antigene Hu, Yo oder Ri er-

folgt, jedoch negativ ausgefallen. Lediglich in einem Fall konnten Ri-Antikörper nachge-

wiesen werden (Fadare und Hart, 2004). Obwohl man annahm, dass die Teratom-

assoziierte Enzephalitis sehr selten ist, wurden innerhalb weniger Monate nach der Ver-

öffentlichung von Vitaliani et al. (2005) zehn weitere Fälle bekannt (Dalmau et al., 2007; 

Koide et al., 2007; Lee et al., 2006; Shimazaki et al., 2007; van Altena et al., 2008; Yang 

et al., 2006). Als Meilenstein in der Erforschung der Teratom-assoziierten Enzephalitis 

ist die Identifizierung des mutmaßlich  

pathologischen Agens durch Dalmau et al. (2007) anzusehen. Es handelt sich hierbei 

um einen Autoantikörper gegen NR1- oder NR2-Untereinheiten enthaltende Heteromere 
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des N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)Rezeptors, welcher in Serum und Liquor aller unter-

suchten Patientinnen nachgewiesen werden konnte. Mithilfe dieser neuen diagnosti-

schen Möglichkeit konnten sowohl prospektiv (Sansing et al., 2007) als auch retrospek-

tiv (Iizuka et al., 2008; Seki et al., 2008; Shimazaki et al., 2007; Tonomura et al., 2007) 

weitere neun Patientinnen identifiziert werden. 

 

1.1.2 Das klinische Erscheinungsbild 

 

Betroffen sind vorwiegend junge Frauen (im Mittel 25 Jahre alt) mit einem Teratom oder 

Dermoid des Ovars. Diese können reif [18/32 der von Tüzün und Dalmau (2007) ge-

sammelten Fälle], unreif (13/32) oder gemischt (1/32) sein und werden initial oft überse-

hen oder nicht mit der Erkrankung in Zusammenhang gebracht. In einem Erkrankungs-

fall befand sich ein reifes Teratom im Mediastinum (Ances et al., 2005; Dadparvar et al., 

2003; Dalmau et al., 2007). Bei einer anderen Patientin konnten in konservierten Serum- 

und Liquorproben zwar NMDA-Rezeptor-Antikörper, aber kein Tumor nachgewiesen 

werden (Iizuka et al., 2008). Die Klinik dieser Einzellfälle ohne Tumornachweis unter-

scheidet sich nicht von den übrigen. Die Teratom-assoziierte Enzephalitis zeichnet sich 

durch einen charakteristischen, mono- oder (gelegentlich) polyphasischen Verlauf durch 

mehrere Stadien aus: Prodromalstadium, psychotische Symptome, epileptische Anfälle, 

Bewusstseinsstörung, autonome Instabilität mit zentraler Hypoventilation, Bewegungs-

störungen und schließlich Genesung oder Tod.  

 

Einige Tage vor dem Beginn der Enzephalitis klagen viele Patientinnen über unspezifi-

sche, grippeähnliche Beschwerden wie Fieber, Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, 

Müdigkeit oder Husten. Nach Besserung dieser Symptome entwickeln sich plötzlich 

Stimmungsschwankungen, Angstzustände oder affektive Störungen (Einsamkeit, De-

pression, Gefühllosigkeit, Aggression, Manie). Andere beklagen zunächst Störungen 

des Kurzzeitgedächtnisses, der Orientierung und der Konzentrationsfähigkeit. Ihnen fal-

len mit einem Mal Dinge des alltäglichen Lebens schwer, beispielsweise Telefonieren, 

Fahrradfahren, Origami Falten [eine japanische kasuistische Beobachtung, (Iizuka et al., 

2008)]. Die Symptome verstärken sich, die Gedanken werden zunehmend unorganisiert, 

es entwickeln sich Halluzinationen, Paranoia oder Wahn. Das Verhalten oder die Per-
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sönlichkeit können stark verändert sein. Die Patientinnen sind agitiert und irren ziellos 

umher, oder sie sitzen stumm da und starren vor sich hin, manche betrachten dabei ihr 

Spiegelbild mit einem sonderbaren Lächeln. Einige Patientinnen entwickeln eine      

Wernicke-ähnliche Aphasie, sprechen zusammenhanglos und unverständlich. Zu die-

sem Zeitpunkt werden viele Patientinnen von Neurologen oder Psychiatern gesehen. 

Typischerweise werden eine akute Psychose oder eine Schizophrenie diagnostiziert. 

Nicht selten treten auch komplex-partielle und sekundär generalisierte epileptische An-

fälle auf. Im weiteren Verlauf können die Patientinnen in einen Zustand übergehen, der 

psychiatrischerseits als Katatonie und neurologischerseits als akinetischer Mutismus 

bezeichnet wird (Sabin et al., 2008). Dabei sind sie stumm oder murmeln unverständli-

che Worte, reagieren nicht auf visuelle oder Schmerzreize, wobei die Augen geöffnet 

sein können. Der Muskeltonus kann erhöht sein und es zeigen sich dystonische oder 

kataleptische Haltungen. Auf der anderen Seite entwickeln sich unwillkürliche, teils gro-

teske Bewegungsstörungen, insbesondere orofaciale Dyskinesien (Lippenlecken, Kau-

bewegungen, Zähneknirschen, Herausstrecken der Zunge, Grimassieren, Gesichtszu-

ckungen, Dysphagie, kräftiges Zusammenkneifen der Augen, Heben der Augenbrauen, 

Schielen), aber auch komplexe Bewegungen der Extremitäten und des Rumpfes (Cho-

reoathetose, Myoklonus, Ballismus, Ophistotonus, „tanzende“ Armbewegungen, Ballen 

der Faust, Treten, Fahrradfahren, rhythmischen Kontraktionen der Bauchwand). Typisch 

für dieses Stadium ist auch eine autonome Instabilität mit Episoden von Mydriasis, Ta-

chykardie, Tachypnoe, Hypertonie, Hyperthermie und Diaphorese, welche sich abwech-

seln können mit Bradykardie, Hypotonie und Hypothermie. Viele Patientinnen sind stark 

bewusstseinsgetrübt, andere müssen wegen epileptischer Anfälle, Dyskinesien oder 

aggressiven Verhaltens sediert werden. Aufgrund der Schwere der Symptome sind die 

Patientinnen in der Regel intensivpflichtig. Besonders charakteristisch für die Teratom-

assoziierte Enzephalitis ist eine nicht medikamenteniduzierte, zentrale Hypoventilation, 

welche Intubation und Beatmung notwendig macht [im Mittel 12 Wochen lang (Dalmau 

et al., 2007)]. In der Phase der Genesung kann es zu Gedächtnisstörungen und Schlaf-

störungen kommen. Letztere präsentieren sich als Hypersomnie oder Insomnie und tre-

ten auch initial und im Verlauf auf. 
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Eine Heilung ist umso wahrscheinlicher und schneller möglich, je eher das Syndrom er-

kannt und einer adäquaten Therapie zugeführt wird. Eine Kombination aus Tumorent-

fernung und Immuntherapie (Kortikosteroide, Plasmaaustausch, intravenöse Immunglo-

buline, manchmal auch Cyclophosphamid und Rituximab) zeigte bisher die besten Er-

gebnisse. Keine prospektiv diagnostizierte und so behandelte Patientin ist bis dato ver-

storben (22/35) (Tüzün und Dalmau, 2007). Trotz der Schwere der Symptome erlangt 

die überwiegende Mehrheit der Patientinnen vollständige Genesung, einige klagen über 

geringe Residualzustände mit Gedächtnisstörungen. Damit ist die Prognose der Tera-

tom-assoziierten Enzephalitis besser als die der meisten anderen paraneoplastischen 

Enzephalitiden (Dalmau et al., 2004; Graus et al., 2001). Allerdings sind auch letale 

Ausgänge beschrieben worden. In diesen Fällen (5/35) wurde der Tumor übersehen 

oder die Diagnose retrospektiv gestellt (Tüzün und Dalmau, 2007). 

 

Trotz des sehr charakteristischen klinischen Erscheinungsbildes der Teratom-

assoziierten Enzephalitis, wurden auch weniger ausgeprägte neuropsychiatrische 

Krankheitsbilder mit diesen Tumoren in Verbindung gebracht. So gibt es Einzelfälle, bei 

denen die charakteristischen Bewegungsstörungen ausbleiben (Aydiner et al., 1998; 

Dalmau et al., 2007; van Altena et al., 2008; Vitaliani et al., 2005). Im Gegensatz dazu 

berichten Fitzpatrick et al. (2008) ausschließlich von Bewegungsstörungen (Ataxie, 

ruckartige Augenbewegungen im Sinne eines Opsoklonus, Myokloni der Extremitäten) 

bei ihrer 15-jährigen Patientin. Alle getesteten Antikörper, einschließlich solcher gegen 

NMDA-Rezeptoren, waren hier negativ, aber nach Resektion eines reifen Teratoms er-

folgte prompte Besserung des Gesundheitszustandes. Die Beschwerden der von 

Okamoto et al. (2007) beschriebenen Patientin beschränken sich auf Störungen von 

Gedächtnis, Sprache und Orientierung, sowie der Entwicklung psychotischer Symptome 

(Wahn, Halluzinationen). Okamura et al. (1997) publizierten den Fall eines 15-jährigen 

Mädchens, das zunächst über Probleme des Kurzzeitgedächtnisses klagte und schließ-

lich in einem akuten Verwirrtheitszustand in der Psychiatrie aufgenommen wurde. Zwei 

Wochen nach der Entfernung eines unreifen, ovariellen Teratoms besserte sich der 

mentale Zustand und die Patientin wurde wieder vollständig gesund. Fadare und Hart 

(2004) berichten ebenfalls von einer Patientin (33 Jahre) mit Kurzzeitgedächtnisstörun-

gen von dreimonatiger Dauer. Im Gegensatz zu dem anderen Fall konnte hier ein hoher 
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Anti-Ri-Titer im Serum nachgewiesen werden. Beschwerden und Antikörper verschwan-

den innerhalb eines Monats nach Resektion eines benignen Teratoms. 

 

1.1.3 Pathophysiologie 

 

Bereits in der ersten Publikation einer Enzephalitis, die in kausalen Zusammenhang mit 

dem Auftreten eines ovariellen Teratoms gebracht wurde, zogen die Autoren eine im-

munvermittelte Kreuzreaktion zwischen einem Antigen im Tumor und im Zentralnerven-

system in Betracht (Nokura et al., 1997). Diese Annahme wird nun durch die Entde-

ckung von NMDA-Rezeptor-Antikörpern in Serum und Liquor der Patientinnen durch 

Dalmau et al. (2007) gestützt, zumal die Höhe des Antikörper-Titers mit der Schwere der 

Symptome korreliert. In den zugrundeliegenden Teratomen konnten neuronale Struktu-

ren nachgewiesen werden (Dalmau et al., 2007; Iizuka et al., 2008; Koide et al., 2007; 

Nokura et al., 1997; Okamoto et al., 2007; Sansing et al., 2007; Seki et al., 2008;       

Shimazaki et al., 2007; Stein-Wexler et al., 2005; van Altena et al., 2008). Man vermutet, 

dass die ektope Expression von NR2-Untereinheiten in neuronalem Gewebe der Tera-

tome zu einer Störung der Immuntoleranz und zu der Bildung von Autoantikörpern führt. 

Die genauen Mechanismen, die diesen Prozess triggern sind jedoch noch unklar. Die 

Mitwirkung von zusätzlichen Faktoren, wie dem oft beschriebenen Grippe-ähnlichen 

Prodromalstadium oder genetische Prädispositionen sind denkbar.  

NMDA-Rezeptoren spielen durch die Beeinflussung von Transmission und Umbau an 

Synapsen und der Ausbreitung der Dendriten im Hippocampus eine wichtige Rolle beim 

Lernen und der Ausbildung von Erinnerungen (Waxman und Lynch, 2005). Eine Störung 

ihrer Funktion wird mit Schizophrenie, Epilepsie und einigen Formen von Demenz in 

Verbindung gebracht. Durch Interaktion mit Medikamenten können Paranoia, Halluzina-

tionen und Dyskinesien hervorgerufen werden (Lynch und Guttmann, 2002). Diese 

Symptome treten häufig im Zusammenhang mit der Teratom-assoziierten Enzephalitis 

auf, was die Hypothese einer pathogenetischen Rolle der NMDA-Rezeptor-Antikörper 

untermauert. 
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1.2 Keimzelltumore 

 

Entsprechend dem „holistischen“ Konzept nach Teilum (1965) leiten sich sämtliche 

Keimzelltumore aus den primordialen, totipotenten Keimzellen ab. Diese wandern in der 

frühen Embryonalentwicklung von der Basis der Allantois, beziehungsweise des Dotter-

sacks, entlang der Mittellinie des Körpers zu den Gonadenanlagen (Anderson et al., 

2000; Berek und Natarajan, 2007), wo sie sich physiologischerweise zu Oozyten bezie-

hungsweise Spermiozyten entwickeln. Neoplasien, die aus diesen Ursprungszellen ent-

stehen, können embryonale und extraembryonale Differenzierungen aufweisen und so-

wohl gonadal als auch extragonadal auftreten (Göbel et al., 2000; Harms et al., 2006). 

Entsprechend erfolgt die histologische WHO-Klassifikation organbezogen für testikuläre, 

ovarielle und zentralnervöse Tumoren. Im Folgenden werden nur die ovariellen Keim-

zelltumore besprochen, da diese mit Abstand am häufigsten im Kontext von Enzephaliti-

den gefunden wurden. 

 

 

1.2.1 WHO-Klassifikation ovarieller Keimzelltumore (Tavassoli, 2003)  

  und der relative Anteil der Subtypen an allen ova riellen Keimzelltumoren  

  (Ulbright, 2005): 

 

Keimzelltumore 

A. Dysgerminom (2%) 

B. Dottersacktumor/Endodermaler Sinustumor (1%) 

C. Embryonales Karzinom (0,2%) 

D. Polyembryom (<0,1%) 

E. Choriokarzinom (<0,1%) 

F. Gemischte Formen (<1%) 

G. Teratom (95%): 

• Unreif 

• Reif:     

 - solide 

  - zystisch (Dermoidzyste) 
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  - fetiform (Homunkulus) 

• Monodermal:   

 - Struma ovarii 

  - Karzinoid 

  - Andere 

 

Keimzell-Keimstrangstroma-Tumore 

 A. Gonadoblastom 

B. Gemischte Formen 

 

1.2.2 Epidemiologie 

 

Keimzelltumore machen 20-25% aller ovariellen Tumore aus. Gutartig sind nur die reifen 

Teratome und die Gonadoblastome. Der Anteil der bösartigen Keimzelltumore beträgt 

lediglich 3%. Diese können unter dem Begriff Malignant ovarian germ cell tumors 

(MOGCT) zusammengefasst werden und machen in den westlichen Ländern 5% der 

ovariellen Malignome aus. Bei Asiatinnen und Afroamerikanerinnen, bei denen epithelia-

le Ovarialkarzinome seltener sind, beträgt ihr Anteil 15%. Bei Mädchen und jungen 

Frauen bis zum 20. Lebensjahr gehen 70% aller ovariellen Tumore aus Keimzellen her-

vor, von denen ein Drittel maligne differenziert ist. (Berek und Natarajan, 2007; Piura et 

al., 1995) 

 

1.2.3 Teratome  

  (griechisch: „teras“ Monster; „-oma“ Anschwellung) 

 

1.2.3.1 Reife Teratome 

 

Der häufigste Keimzelltumor des Ovars ist das reife Teratom und betrifft typischerweise 

junge Frauen im reproduktionsfähigen Alter, seltener Kinder und gelegentlich ältere 

Frauen (Matei et al., 2005). Es kann ausdifferenzierte Gewebe aller drei Keimblätter 

(Endoderm, Mesoderm und Ektoderm) in meist organoider Komposition enthalten 

(Ulbright, 2005). Häufige Bestandteile sind Haare, Talgdrüsen, Zähne, Fett, Knorpel und 
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Muskeln (Surti et al., 1990). Auch neuroektodermales Gewebe ist keine Seltenheit 

(82,5%), beispielsweise in Form von Glia-Zellen oder neuronalen Strukturen (Ayhan et 

al., 2000; Matei et al., 2005). 

Wie bereits oben erläutert, beschreibt eine Reihe von Autoren eine paraneoplastische 

Enzephalitis im mutmaßlich kausalen Zusammenhang mit dem Auftreten eines reifen 

Teratoms (Ances et al., 2005; Dalmau et al., 2007; Fadare und Hart, 2004; Fitzpatrick et 

al., 2008; Lee et al., 2006; Muni et al., 2004; Taylor et al., 1999; Tonomura et al., 2007; 

Tüzün und Dalmau, 2007; Vitaliani et al., 2005; Yang et al., 2006). Es gibt auch Einzel-

fallberichte von assoziierter paraneoplastischer Polyarthritis (Wiese et al., 2004) und 

autoimmuner, hämolytischer Anämie (Cobo et al., 1996). 

Prinzipiell können sich alle in den Teratomen exprimierten Gewebe, insbesondere aber 

die epithelialen, sekundär zu Malignomen entwickeln. Dies geschieht bei 0,17–1,9 % der 

reifen Teratome (Ayhan et al., 2000; Comerci et al., 1994; Surti et al., 1990), selten vor 

dem 40. Lebensjahr. Das Risiko steigt mit zunehmendem Alter (Matei et al., 2005). 

 

1.2.3.2 Monodermale Teratome 

 

Die monodermalen Teratome exprimieren überwiegend – in selteneren Fällen aus-

schließlich -  eine einzige ausdifferenzierte Gewebekomponente. Am häufigsten ist die 

sogenannte „Struma ovarii“, welche sich aus thyreoidalem Gewebe zusammensetzt, 

jedoch selten endokrin aktiv wird. Eine weitere verbreitete Ausprägungsform ist das Kar-

zinoid. Dieses führt im Vergleich zu Karzinoiden des Darms relativ häufig (30%) zum 

Karzinoidsyndrom. Bedingt durch den venösen Abfluss unter Umgehung der Leber  un-

terliegt das Serotonin hier nicht dem First-Pass-Effekt (Matei et al., 2005). Auch mono-

dermale Formen aus neuroepithelialem Gewebe sind vertreten, beispielsweise als ovar-

ielles Ependymom, Ependymoblastom, Medulloepitheliom, Medulloblastom, Neuro-

blastom oder Glioblastom (Kleinman et al., 1993). 

 

1.2.3.3 Unreife Teratome 

 

Nur 1% der Teratome ist unreif. Sie machen weniger als 1% aller ovariellen Karzinome 

aus, jedoch 10-20% der ovariellen Malignome bei Frauen unter 20 Jahren (Matei et al., 
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2005). Für die Diagnose müssen „unreife“, also embryonale Strukturen oder Komponen-

ten von undifferenziertem Gewebe nachgewiesen werden. Diese sind meistens neuro-

epithelialen Ursprungs (Gershenson et al., 1986). Der Grad der Malignität eines Tera-

toms ist abhängig von dem Anteil der immaturen Komponenten (Göbel et al., 2000;  

Norris et al., 1976; Ulbright, 2005). Als prognostisch ungünstig gelten besonders neuro-

epitheliale und sarkomatöse Strukturen (Anthuber et al., 2007). 

Die unreifen Gewebe gehen überwiegend aus malignen Zellklonen in den zuvor reifen 

Teratomen hervor („post-teratomatöse“ maligne Transformation). Seltener ist die „prä-

teratomatöse“ maligne Transformation, bei der sich aus einer malignen Keimzelle, über 

die Zwischenstufe eines anderen invasiven Keimzelltumors (wie Dottersack, embryona-

les Karzinom), ein unreifes Teratom entwickelt (Ulbright, 2005). 

Folgende Autoren berichten von Patientinnen mit immaturem Teratom und paraneo-

plastischer Enzephalitis: (Aydiner et al., 1998; Dalmau et al., 2007; Koide et al., 2007; 

Nokura et al., 1997; Okamoto et al., 2007; Okamura et al., 1997; Sansing et al., 2007; 

Seki et al., 2008; Shimazaki et al., 2007; Stein-Wexler et al., 2005; van Altena et al., 

2008; Vitaliani et al., 2005) 

 

1.2.4 Maligne ovarielle Keimzelltumore (MOGCT) 

 

Bei embryonaler Differenzierung der primordialen Keimzelle können, neben den bereits 

beschriebenen Teratomen, auch weniger gut differenzierte Tumore entstehen. Dazu 

zählen das Embryonale Karzinom, bestehend aus immaturen, totipotenten Zellen (Göbel 

et al., 2000) und das Polyembryom, welches embryonenähnliche Strukturen formiert und 

als Brücke zwischen den primitiven und den differenzierten Keimzelltumoren angesehen 

werden kann (Ulbright, 2005). 

 

Die extraembryonale Differenzierung führt zur Entstehung von zwei Tumorentitäten, des 

Dottersacktumors (Endodermaler Sinustumor) und des Choriokarzinoms. Ersterer se-

zerniert typischerweise alpha-Fetoprotein (AFP), letzteres hingegen vor allem humanes 

Choriogonadotropin (hCG). Ovarielle Metastasen von schwangerschaftsassoziierten 

Choriokarzinomen, welche den trophoblastischen Tumoren zuzuordnen sind, können 
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histologisch nicht abgegrenzt werden und sind nur durch den Nachweis von paternaler 

DNA zu differenzieren (Göbel et al., 2000; Lorigan et al., 1996). 

Weisen die Tumore die Morphologie des undifferenzierten Keimepithels auf, spricht man 

von Germinomen. Das Dysgerminom des Ovars ist der häufigste maligne Keimzelltumor 

und entspricht beim Mann dem Seminom (Göbel et al., 2000). Es kann sich zum      

embryonalen Karzinom differenzieren und ist oft Bestandteil von gemischten Keimzell-

tumoren. In 5 % sind Synzytiotrophoblasten enthalten, welche durch die Sekretion von 

hCG hormonelle Störungen verursachen können (Ulbright, 2005).  

 

Paraneoplastische Syndrome in Assoziation mit nicht teratomatösen Keimzelltumoren 

wurden in der Literatur bislang ganz überwiegend bei Männern beschrieben (Dalmau et 

al., 2004; Gultekin et al., 2000), allerdings ist dabei zu berücksichtigen, dass der prozen-

tuale Anteil dieser beim männlichen Geschlecht 96% beträgt, während sie bei Frauen 

nur 5% ausmachen (Ulbright, 2005). 

 

1.2.5 Gonadoblastome 

 

Diese gutartigen Tumore setzen sich aus Keimzellen und Zellen des Keimstrangs zu-

sammen. Sie kommen bei abnormer Gonadenentwicklung, Streak-Gonaden und hypo-

plastischem Uterus vor. Hierzu zählen Patientinnen mit reiner oder gemischter Gona-

dendysgenesie, mit Androgenresistenz und testikulärer Feminisierung (Schmalfeldt, 

2007). Canto et al. (2004) fanden bei Patienten mit Ulrich-Turner-Syndrom eine Inzidenz 

von 33% für das Gonadoblastom. Werden die Tumore in situ belassen entwickeln sich in 

50% Ovarialmalignome (Schmalfeldt, 2007), insbesondere Dysgerminome (Hart und 

Burkons, 1979; Sultana et al., 1995). 

 

1.2.6 Therapie 

 

Die Therapie der gutartigen reifen Teratome und Gonadoblastome beschränkt sich auf 

die operative Resektion. Auch bei den Dysgerminomen im Stadium IA und bei immatu-

ren Teratomen im Stadium IA G1 kann wegen des geringen Rezidivrisikos auf weiterfüh-

rende Maßnahmen verzichtet werden (Anthuber et al., 2007). 
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Maligne Keimzelltumore sind durch ein infiltratives Wachstum, intraabdominale Disse-

minierung sowie lymphogene und hämatogen Metastasierung (besonders pulmonal und 

hepatisch) charakterisiert (Göbel et al., 2000). Die einst schlechte Prognose von 

MOGCT konnte durch den adjuvanten Einsatz von Chemotherapeutika entscheidend 

verbessert werden (Piura et al., 1995; Tewari et al., 2000). In Kombination mit einer sta-

diengerechten Operation werden allgemeine Überlebensraten von bis zu 96% in Stadi-

um I und 76% im Stadium III erreicht (Gershenson, 2007; Göbel et al., 2004), beim im-

maturen Teratom 94% in Stadium I und 56% in fortgeschrittenen Stadien (Anthuber et 

al., 2007). 

Auch bei fortgeschrittenen Erkrankungen ist eine R0-Resektion anzustreben, da die re-

siduale Tumormasse ein wichtiger Prognosefaktor für das Überleben ist. Da aber meist 

junge Frauen betroffen sind, sollte immer auch der Fertilitätserhalt angestrebt werden 

(Tangir et al., 2003). Chemotherapie der ersten Wahl ist das BEP-Schema (Bleomycin, 

Etoposid, Cisplatin) (de Wit et al., 2001; Williams et al., 1994), alternativ das PEI-

Schema (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid), wegen des Risikos der Bleomycin-induzierten 

Lungenfibrose (Göbel et al., 2004). Beim Choriokarzinom werden Methotrexat oder Acti-

nomycin D eingesetzt, bei fortgeschrittener Erkrankung auch das EMA-Schema (Etopo-

sid, Methotrexat, Actinomycin-D, Cyclophosphamid, Vincristin) (Göbel et al., 2004). Dys-

germinome sind zudem sehr strahlensensibel (Göbel et al., 2000). Strahlentherapie 

kann jedoch nicht fertilitätserhaltend durchgeführt werden, daher ist der adjuvante Ein-

satz nicht generell empfohlen (Göbel et al., 2004). 

 

1.3 Ziel der Untersuchung 

 

Unserer Studie liegen zwei- einander nicht ausschließende- Hypothesen zugrunde: 

 

1.3.1 Hypothese 1: Patientinnen mit ovariellen Keim zelltumoren erleiden häufiger 

als Kontrollpatientinnen Enzephalitiden 

 

Die meisten paraneoplastischen Syndrome sind selten und betreffen schätzungsweise 

0,01 Prozent der Krebspatienten (Darnell und Posner, 2003). Es gibt jedoch auch Aus-
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nahmen. So betrifft das Lambert-Eaton-Syndrom 3% der an kleinzelligem Bronchialkar-

zinom Erkrankten (Sculier et al., 1987), 15% der Patienten mit einem Thymom entwi-

ckeln Myasthenia gravis (Levy et al., 1998), und das sogenannte POEMS-Syndrom (Po-

lyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, M Protein, skin changes) assoziiert 

sich sogar bei ungefähr 50% der Patienten mit der osteosklerotischen Form des Plas-

mozytoms (Latov, 1995).  

Die überraschend rasante Häufung von Fallberichten nach Publikation der charakteristi-

schen Merkmale der Teratom-assoziierten Enzephalitis und der neuen diagnostischen 

Möglichkeit mittels Antikörpernachweis führt uns zu der Annahme, dass dieses Syndrom 

in seiner Prävalenz bislang unterschätzt worden ist. Frühere Publikationen zeigen, dass 

das gleichzeitige Auftreten einer Enzephalitis und eines ovariellen Teratoms oftmals 

nicht in kausalen Zusammenhang gebracht wurde und eine Heilung auch ohne Resekti-

on des Tumors möglich ist (Iizuka et al., 2008; Koide et al., 2007; Okamoto et al., 2007; 

Tonomura et al., 2007). Patientinnen mit ovariellen Teratomen könnten – häufiger als 

Kontrollpatientinnen – eine Enzephalopathie durchlebt haben, welche sich nun mit Hilfe 

der neuen Erkenntnisse als Teratom-assoziierte Enzephalitis erklären ließe. 

 

1.3.2 Hypothese 2: Einzelne neuropsychiatrische Sym ptome (im Unterschied zum 

enzephalopathischen Vollbild der typischen Teratom- assoziierten Enzepha-

litis) treten bei Patientinnen mit ovariellen Keimz elltumoren häufiger auf als 

bei Kontrollpatientinnen 

 

Wie unter 1.1.2. aufgeführt gibt es neben der vollen Ausprägung der klassischen Tera-

tom-assoziierten Enzephalitis auch Publikationen über mildere Verlaufsvarianten. Es ist 

denkbar, das Patientinnen mit ovariellen Keimzelltumoren aufgrund unerkannter auto-

immuner Prozesse gehäuft an einzelnen neuropsychiatrischen Symptomen leiden, wie 

beispielsweise Depressionen, Angststörungen, Psychosen, Epilepsien, Gedächtnisstö-

rungen, Bewegungsstörungen. 
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1.3.3 Studiendesign 

 

Um unsere Hypothesen zu überprüfen, ist eine Umkehrung des üblichen diagnostischen 

Prozesses notwendig. Nicht die Konstellation der typischen Beschwerden veranlasst zur 

Suche nach einem ovariellen Teratom, sondern Patientinnen mit ovariellen Teratomen 

werden nach typischen Beschwerden der Erkrankung befragt. Ein vergleichbarer Ansatz 

wurde bereits bei der Studie von Monstad et al. (2004) herangezogen, wo eine Grund-

gesamtheit unselektierter Tumorpatienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom unter-

sucht wurde. Hier wurde allerdings nach onkoneuralen Antikörpern gesucht, um dann 

ihre Korrelation mit neurologischen Symptomen und die prognostische Aussagekraft zu 

evaluieren. Im Gegensatz dazu betrachten wir mit Hilfe eines zu diesem Zweck entwi-

ckelten Fragebogens retrospektiv das klinische Erscheinungsbild von Patientinnen mit 

gutartigen ovariellen Keimzelltumoren im Vergleich zu der Symptomatik von Patientin-

nen mit anderen gutartigen Raumforderungen der Unterleibs: funktionelle Zysten des 

Ovars und uterine Myome. Diese Tumore wurden bisher nicht mit paraneoplastischen 

Syndromen in Verbindung gebracht und dienen als Negativkontrollgruppe. Zur Zeit der 

bereits laufenden Durchführung unserer Untersuchung, konnten an der Klinik für Epilep-

tologie der Universitätsklinik Bonn und in kooperierenden Kliniken Patienten mit Tera-

tom-assoziierter oder Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis diagnostiziert werden. Diese 

wurden als Positivkontrollgruppe herangezogen. 

 

1.3.4 Die Negativkontrollgruppe 

 

1.3.4.1 Funktionelle Zysten des Ovars 

 

Funktionelle Zysten machen etwa 85% der ovariellen Raumforderungen aus. Überwie-

gen sind junge Frauen im reproduktionsfähigen Alter betroffen. Die Prävalenz bei 

postmenopausalen Frauen beträgt aber immer noch 15% (Wolf et al., 1991). Sie sind 

keine „echten“ Neoplasien sondern eine Flüssigkeitsansammlung, die von physiologi-

schem Epithel umgeben wird. Die Histologie dieses Epithels ist namengebend: Follikel-

zyste, Corpus-luteum-Zyste, Granulosa-Theka-Luteinzyste. Ursächlich ist meist eine 

Störung der hypothalamisch-hypophysär-ovariellen Regulationsmechanismen. Bei en-



 22 
 

dometroider Differenzierung der Zystenwand entsteht durch zyklische Einblutungen eine 

Endometriosezyste, auch Schokoladen- oder Teerzyste genannt. Da es sich um ekto-

pes, aber nicht neoplastisches Gewebe handelt, zählen manche Autoren diese Läsionen 

ebenfalls zu den funktionellen Zysten. Serosainklusionszysten entstehen durch Ab-

schnürungen des Peritonealepithels. Müller-Epithel umgibt die Hydatiden, Rudimente 

des Wolff-Gangs oder des Mesonephrons die Paraovarialzysten. 

Alle oben genannten Läsionen sind gutartig und werden nur bei Persistenz, Komplikati-

onen oder intraoperativem Zufallsbefund operativ entfernt. (Schmalfeldt, 2007) 

 

1.3.4.2 Uterine Myome 

 

Myome sind gutartige Wucherungen, die von den glatten Muskelzellen des Uterus aus-

gehen. Sie sind die häufigsten Tumore der Gebärmutter und bei 20-30% aller Frauen 

jenseits des 30. Lebensjahres vorhanden. Da Östrogene ihr Wachstum stimulieren, 

vermutet man die Ursache in einer Hormonimbalance, aber auch eine genetische Gene-

se wird diskutiert. 

Je nach Lokalisation unterscheidet man subseröse, submuköse, intramurale und intrali-

gamentäre Myome. Bei diffuser Durchsetzung des Uterus mit multiplen, kleinen Herden 

spricht man von einem Leiomyom. Fibromyome zeichnen sich durch einen hohen Anteil 

an Bindegewebe aus. Adenomyome enthalten endometroides Gewebe. Eine mit Myo-

men durchsetzten Gebärmutter bezeichnet man als Uterus myomatosus. 

Eine Therapie ist nur bei klinischen Symptomen sinnvoll. Die Hormonbehandlung mit 

GnRH-Analoga oder Gestagenen ist möglich, aber nach Absetzen reversibel. Operativ 

kann eine fertilitätserhaltende Myomenukleation erfolgen, je nach Lokalisation, Größe 

und Anzahl ist aber eine Hysterektomie notwendig. Ein neueres, interventionelles Ver-

fahren stellt die Myomembolisation dar. (Kiechle, 2007) 
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2 Patienten und Methoden 

 

2.1 Patienten 

 

Aus dem elektronischen Archiv des Instituts für Pathologie der Universitätsklinik Bonn 

wurden drei Patientengruppen nach unten aufgeführten Kriterien und mit dem Ein-

gangsdatum 01.01.1998 bis 14.04.2008 selektiert: 

 

 

2.1.1 Benigne Keimzelltumore des Ovars 

 

Das elektronische Archiv wurde unter Verwendung der folgenden Suchbegriffe durch-

sucht:  

− Im oberen Suchfeld: OVA (Bedeutung: Ovar), OVA/B (Ovar und benigne Verände-

rung) oder OVA/Z (Ovar und Zyste) 

− Im unteren Suchfeld zusätzlich einer der folgenden beschreibenden Begriffe:     

Teratom, Dermoid, Struma ovarii, Karzinoid, Dottersacktumor, Gonadoblastom, 

Dysgerminom, sowie die offenkundig fehlerhaften Schreibweisen Theratom und 

Keratom 

Einschlusskriterien:  

− Abschließende fachärztliche Diagnose eines benignen Keimzelltumors 

− Operiert in der Universitätsfrauenklinik Bonn oder im Malteserkrankenhaus Bonn 

− Adresse ermittelbar 

Ausschlusskriterien:  

− Maligne Teratome (N= 4: 1 Dottersack, 1 neuroendokrines Karzinom, 1 Dysgermi-

nom, 1 unreifes Teratom, alle aus der Universitätsfrauenklinik Bonn). Gründe für 

den Ausschluss maligner Teratome waren (1) die geringe Größe der Gruppe, (2) 

die zu den gutartigen Läsionen abweichende Therapie mit Chemotherapeutika, 

und (3) weil Patientinnen nach der Diagnose einer malignen Eierstockerkrankung 

schon alleine deshalb einer stärkere psychische Belastung unterliegen und höhere 

Angst-Level aufweisen (Sukegawa et al., 2008). 

− Pathologischer Nachweis zusätzlicher Malignome 
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2.1.2 Negativkontrollen 

 

Hierfür wurden ovarielle Zysten und Myome gesucht. Für diese ist keine Assoziation mit 

neurologischen oder psychiatrischen organischen Störungen bekannt und sie enthalten 

kein neuronales Gewebe in den Ovarläsionen. 

 

Zysten:  

Suchbegriff: OVA/Z (Ovar und Zyste)  

Einschlusskriterien: 

− Abschließende fachärztliche Diagnose: „funktionelle Zysten“, Follikelzyste, Corpus 

luteum Zyste, luteinisierte Zyste, Endometriosezyste, Blutungszyste, Paraovarial-

zyste, Serosainklusionszyste, Mesothelinklusionszyste 

− Operiert in der Universitätsfrauenklinik Bonn 

− Adresse ermittelbar 

Ausschlusskriterien:  

− Epitheliale Tumore (Zystadenome, Kystome) 

− Zusätzlicher Keimzelltumor 

− Zusätzliches Myom 

− Zusätzliches Malignom 

 

Myome:  

Suchbegriffe:  

− Im oberen Suchfeld: UTE/B (Uterus und benigne Veränderung) 

− Im unteren Suchfeld zusätzlich einer der folgenden beschreibenden Begriffe:    

Myom, Leiomyom, Uterus myomatosus 

Einschlusskriterien:  

− Abschließende fachärztliche Diagnose: Leiomyom, Myom, Uterus myomatosus 

− Operiert in der Universitätsfrauenklinik Bonn 

− Adresse ermittelbar 

Ausschlusskriterien:  

− Maligne Tumore (Leiomyosarkome) 
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− Zusätzlicher Keimzelltumor 

− Zusätzliche Ovarialzyste 

− Zusätzliches Malignom 

 

2.1.3 Positivkontrollen 

 

Aus der Datenbank des Antikörper-Labors der Klinik für Epileptologie der Universität 

Bonn wurden alle Patienten mit der Assoziation einer nicht anders erklärbaren neurolo-

gischen Erkrankung mit einem benignen Keimzelltumors (N=2) oder NMDAR-

Antikörpern [N=12, davon ein Patient männlich – zum Nachweisverfahren, siehe 

Niehusmann et al. (2009)] oder beidem (N=2) selektiert und angeschrieben. 

 

2.2 Fragebogen 

 

Der Fragebogen erfasst neurologische und psychiatrische Symptome, die in der Litera-

tur über Patientinnen mit Teratom-assoziierter Enzephalitis beschrieben wurden. Zum 

Zeitpunkt der Fragebogenerstellung im Mai 2008 existierten 32 publizierte Fälle dieses 

Krankheitsbildes. 
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2.2.1 Definition von Einzelsymptomen und Symptomtei lbereichen  

 

2.2.1.1 Einzelsymptome 

 

Aus den zum Zeitpunkt der Fragebogenerstellung vorliegenden Publikationen ließen 

sich die folgenden Einzelsymptome extrahieren:  

 

Einzelsymptom 

(ES): Nummer 

Einzelsymptom (ES): Name Häufigkeit positiver Fälle 

in der Literatur (N=32) 

ES 1 Epilepsie 78% 

ES 2 Psychose 66% 

ES 3 Paranoia 9% 

ES 4 Störungen der Affektivität 63% 

ES 5 Angst 25% 

ES 6 Persönlichkeits- und 

Verhaltensänderungen 

88% 

ES 7 Schlafstörungen 38% 

ES 8 Störungen von Sprechen und Sprache 38% 

ES 9 Störungen von Gedächtnis und 

Konzentrationsfähigkeit 

72% 

ES 10 Störungen kognitiver Fähigkeiten 22% 

ES 11 Bewusstseinsstörungen 69% 

ES 12 Abnorme unwillkürliche 

Bewegungen 

72% 

ES 13 Bewegungsstörungen 44% 

ES 14 Paresen und Dysästhesien 13% 

ES 15 Vegetative Störungen 75% 
 

Tabelle 1: In der Literatur beschriebene Einzelsymp tome bei der Teratom-

assoziierten Enzephalitis 
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2.2.1.2 Symptombereiche 

Diese Einzelsymptome wurden in fünf Symptombereiche zusammengefasst:  

 

ES-Nummer 

(siehe vorigen 

Abschnitt) 

Symptombereich  

Nummer 

Symptombereich: 

Name 

Häufigkeit positiver  

Fälle in der Literatur 

(N=32) 

ES 1 SB 1 Epilepsie 81% 

ES 2-7 SB 2 Psychische Symptome 94% 

ES 8-11 SB 3 Kognitive Symptome 94% 

ES 12-14 SB 4 Bewegungsstörung 81% 

ES 15 SB 5 Vegetative Störungen 75% 
 

Tabelle 2: Zuordnung von Einzelsymptomen zu Symptom bereichen 

 

Sobald eine Patientin eine der Aussagen zu den Einzelsymptomen im Fragebogen mit 

„Trifft zu“ beantwortete, wurde sie für den Symptombereich als positiv gewertet.  

 

Eine Patientin wurde ebenfalls für einen Symptombereich als positiv gewertet, wenn sie 

von einer hierfür spezifischen Therapie berichtete (Frage 16 im Fragebogen, s.u.), z.B.: 

antiepileptische Pharmaka – Epilepsie, Psychopharmaka – psychische Symptome, arti-

fizielle Ventilation (Intensivtherapie) und Blutdruckmedikamente – vegetative Störungen. 

 

Eine tabellarische Übersicht über die in den Publikationen beschriebenen Patientinnen, 

ihre Einzelsymptome und Symptomteilbereiche findet sich in der Tabellen 3.
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SB 1 SB 2 SB 3 SB 4 SB 5 SB 

1-5 

Fall-

Nr. 

Ref. Alter 

ES 1 ES 2 ES 3 ES 4 ES 5 ES 6 ES 7 ES 8 ES 9 ES10 ES11 ES12 ES13 ES14 ES15 Th 

SB 1 SB 2 SB 3 SB 4 SB 5 

1 a 30                      

2 a 35                      
3 a 25                      
4 a 17                      
5 a 32                      
6 a 24                      
7 a b 19                      
8 a c d 26                      
9 a d 36                      
10 a d e 14                      
11 a d f g 24                      
12 h 26                      
13 h 27                      
14 h 33                      
15 d i 19                      
16 d k 15                      
17 d l 39                      
18 d m 15                      

 

Tabelle 3 (Beginn): Publizierte Fälle von Teratom-a ssoziierter Enzephalitis bis Mai 2008 und die darin  enthaltenen 

Symptome mit den zugehörigen Symptombereichen  

Grau/schwarz markierte Zellen: positiv; weiße Zellen: negativ. Ref.= Referenz; SB= Symptombereich; ES= Einzelsymptom; 

Th= Therapie; a: (Dalmau et al., 2007) b: (Koide et al., 2007) c: (Ances et al., 2005) d: (Vitaliani et al., 2005) e: (Stein-Wexler 

et al., 2005) f: (Taylor et al., 1999) g: (Muni et al., 2004) h: (Iizuka et al., 2008) i: (Nokura et al., 1997) k: (Okamura et al., 

1997) l: (Aydiner et al., 1998) m: (Lee et al., 2003)  
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SB 1 SB 2 SB 3 SB 4 SB 5 SB 

1-5 

Fall-

Nr. 

Ref. Alter 

ES 1 ES 2 ES 3 ES 4 ES 5 ES 6 ES 7 ES 8 ES 9 ES10 ES11 ES12 ES13 ES14 ES15 Th 

SB 1 SB 2 SB 3 SB 4 SB 5 

19 d n 33                      
20 o 11                      
21 p 29                      
22 p 32                      
23 p 16                      
24 p 17                      
25 q 34                      
26 r 30                      
27 s 35                      
28 t 15                      
29 u 35                      
30 w 18                      
31 x y 32                      
32 b u z 25                      
Gesamtgruppe MW:26 

J. ± 8 J. 
25/32 
78% 

21/32 
66% 

3/32 
9% 

12/32 
63% 

8/32 
25% 

28/32 
88% 

12/32 
38% 

12/32 
38% 

23/32 
72% 

7/32 
22% 

22/32 
69% 

23/32 
72% 

14/32 
44% 

4/32 
13% 

24/32 
75% 

30/32 
94% 

26/32 
81% 

30/32 
94% 

30/32 
94% 

26/32 
81% 

24/32 
75% 

 

Tabelle 3 (Fortsetzung): Publizierte Fälle von Tera tom-assoziierter Enzephalitis bis Mai 2008 und die darin enthalte-

nen Symptome mit den zugehörigen Symptombereichen 

Grau/schwarz markierte Zellen: positiv; weiße Zellen: negativ. Ref.= Referenz; SB= Symptombereich;  ES= Einzelsymptom; 

Th= Therapie; MW= Mittelwert; ± = Standardabweichung; b: (Koide et al., 2007) d: (Vitaliani et al., 2005) n: (Fadare und Hart, 

2004) o: (Lee et al., 2006) p: (Tonomura et al., 2007) q: (Sansing et al., 2007) r: (Shimazaki et al., 2007) s: (Yang et al., 2006) 

t: (Fitzpatrick et al., 2008) u: (Okamoto et al., 2007) w: (Seki et al., 2008) x: (van Altena et al., 2008) y: (de Bot et al., 2008) z: 

(Munakata et al., 2003)  
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2.2.2 Fragebogenerstellung 

 

Der Fragebogen fragt die oben genannten 15 Einzelsymptome ab, ergänzt durch eine 

Frage nach spezifischen Therapien.  

 

Die meisten Punkte im Fragebogen werden durch Beispiele verdeutlicht. Diese wurden 

– wenn möglich – etablierten neurologischen und psychiatrischen Rating Scales oder 

Scores (sofern verfügbar, in deutschen publizierten Übersetzungen) entnommen: Eine 

Modifikation des „Symptom Rating Test 7 (SRT-7)“ (Kellner und Sheffield, 1967; Kellner, 

1986) wurde zur Erläuterungen der Symptome Psychose, Paranoia, Affektstörung, 

Angst und Kognitionsstörungen herangezogen. Die beispielhaften Beschreibungen der 

Bewegungsstörungen sind angelehnt an die „Abnormal Involuntary Movement Scale 

(AIMS)“ (Guy, 1976; Masur et al., 2004; Simpson et al., 1979). Darüber hinaus wurden 

Einzelsymptome durch Zitate aus der Literatur zur Teratom-assoziierten Enzephalitis 

veranschaulicht, wo immer detaillierte Symptombeschreibungen publiziert wurden. Als 

Beispiele seinen hier aufgeführt: „Lachanfälle“ (Iizuka et al., 2008; Vitaliani et al., 2005) 

oder „Schreianfälle“ (Lee et al., 2006) als Ausführung zu Persönlichkeits- und Verhal-

tensänderungen, das Vergessen von Namen (Dalmau et al., 2007) oder Inhalten kurz 

zuvor geführter Unterhaltungen (Dalmau et al., 2007; Nokura et al., 1997; Vitaliani et al., 

2005) zur Darstellung von Gedächtnis- und Konzentrationsstörungen, sowie die Unfä-

higkeit zu telefonieren oder ein Zugticket zu kaufen (Iizuka et al., 2008) zur Beschrei-

bung des Verlustes kognitiver Fähigkeiten. 

 

Der Fragebogen besteht somit aus 16 Aussagen, welche durch Ankreuzen mit jeweils 

„Trifft zu“ bzw. „Trifft nicht zu“ beantwortet werden sollten. Zusätzlich erhielt die Patientin 

die Möglichkeit, eigene Erfahrungen in einer Leerzeile oder auf der Rückseite des Fra-

gebogens aufzuführen. Bei der Beantwortung der Fragen war es irrelevant, ob sich die 

Patientin selbst an die Ereignisse erinnerte. Vielmehr war es zulässig, dass der Bogen 

von einer dritten Person in Vertretung ausgefüllt wurde. Wie von Graus et al. (2004) als 

Kriterium paraneoplastischer neurologischer Syndrome festgelegt, wird einschränkend 

nur der Zeitraum von fünf Jahren vor und fünf Jahren nach der Operation erfasst. Im 
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verschickten Fragebogen wich die Reihenfolge dieser Einzelfragen leicht von der hier 

angegebenen ab. 

 
Einzelsymptom Einzelsymptom-Nr. Fragebogen-Nr. 

Epilepsie ES 1 1 

Psychose ES 2 2 

Paranoia ES 3 3 

Störungen der Affektivität ES 4 4 

Angst ES 5 5 

Persönlichkeits- /Verhaltensänderung ES 6 6 

Schlafstörung ES 7 10 

Störungen von Sprache und Sprechen ES 8 7 

Störungen von Gedächtnis und Konzentration ES 9 8 

Störungen kognitiver Fähigkeiten ES 10 9 

Bewusstseinsstörung ES 11 11 

Unfreiwillige Bewegungen ES 12 12 

Gestörter Bewegungsablauf ES 13 13 

Paresen/ Dysästhesien ES 14 14 

Vegetative Störungen ES 15 15 

Therapien Th 16 
 

Tabelle 4:  Einzelsymptome und entsprechende Frage im Fragebogen 
 

Für jede mit „Trifft zu“ bewertete Aussage wurde ein Punkt vergeben, d.h. es konnten 

bis zu 16 Punkten erzielt werden; für die Therapie-Frage wurde ein Punkt vergeben, so-

bald die Patientin mindestens eine der unten genannten Behandlungen erhielt. Als 

Grenzwert für auffällige Ergebnisse wurde der Mittelwert der Resultate der Negativkon-

trollen plus zwei Standardabweichungen angesetzt, und zwar sowohl für die Einzelsym-

ptom-Scores (maximal 16 Punkte) als auch die Symptombereich-Scores (maximal 5 

Punkte). Im Folgenden werden die mit „Trifft zu/Trifft nicht zu“ zu bewertenden Aussa-

gen und zugehörigen Beispiele des Fragebogens (Letztere mit Quellenangabe, sofern 

sie sich auf Rating Scales oder Scores beziehen) vollständig wiedergegeben: 
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1. Epilepsie 

„Ich hatte in dieser Zeit einen oder mehrere epileptische Anfälle.“ 

 

2. Psychose 

„Ich erlebte seltsame Ereignisse, die anderen nicht passierten.“ (Kellner und Sheffield, 

1967; Kellner, 1986) 

Beispiele: 

• Ich hörte Stimmen, die andere nicht hören konnten (Kellner und Sheffield, 1967; 

Kellner, 1986). 

• Ich sah Dinge, die andere nicht sehen konnten (Kellner und Sheffield, 1967;  

 Kellner, 1986). 

• Ich hatte das Gefühl, dass mein Körper oder meine Gedanken von außen beein-

flusst werden (Kellner und Sheffield, 1967; Kellner, 1986). 

• Ich hatte Zwangsgedanken, die ich nur schwer unterbinden konnte (Kellner und 

Sheffield, 1967; Kellner, 1986). 

 

3. Paranoia 

„Ich hatte, ohne dass es dazu einen realen Anlass gegeben hätte, das Gefühl, verfolgt 

oder ausgelacht zu werden, oder dass die Menschen mich nicht mögen und mich versu-

chen zu verletzten.“ (Kellner und Sheffield, 1967; Kellner, 1986) 

 

4. Störungen der Affektivität 

„Es gab Phasen, in denen meine Gefühle ungewöhnlich verändert waren.“ 

Beispiele: 

• Ich fühlte mich deprimiert, einsam und hoffnungslos (Kellner und Sheffield, 1967; 

Kellner, 1986) oder hatte Selbstmordgedanken. 

• Ich war teilnahmslos und desinteressiert an vielen Dingen (Kellner und Sheffield, 

1967; Kellner, 1986), die mir früher Freude machten. 

• Ich war auffällig aggressiv und leicht reizbar. 

• Ich hatte starke Stimmungsschwankungen. 

• Ich konnte gar keine Gefühle empfinden (Freude, Trauer, Wut). 
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5. Angst 

„Es gab Phasen, in denen ich ohne erkennbaren Grund starke Nervosität oder Angst 

verspürte.“ (Kellner und Sheffield, 1967; Kellner, 1986) 

  

6. Persönlichkeits- und Verhaltensänderungen 

„Meine Persönlichkeit oder mein Verhalten waren eigenartig verändert.“ 

Beispiele: 

• Ich war verwirrt, ruhelos oder bin ziellos umhergeirrt. 

• Ich habe stumm vor mich hingestarrt. 

• Ich hatte Schrei-, Lach- oder Weinanfälle. 

 

7. Schlafstörungen 

„Ich hatte Schlafstörungen in einem auffälligen Ausmaß.“ 

Beispiele: 

• Ein- oder Durchschlafstörungen 

• zu viel/ zu wenig Schlafbedürfnis 

• Alpträume 

 

8. Störungen von Sprache und Sprechen 

„Ich hatte Sprach- oder Sprechprobleme.“ 

Beispiele: 

• Ich war stumm, hatte Schwierigkeiten das richtige Wort zu finden oder habe  

 unzusammenhängend oder unverständlich gesprochen. 

 

9. Störungen von Gedächtnis und Konzentrationsfähigkeit 

„Mein Gedächtnis oder meine Konzentrationsfähigkeit hatten sich verschlechtert.“ 

Beispiele: 

• Ich vergaß wichtige Dinge (Namen, Termine, Geburtsdaten). 

• Ich konnte mich nicht an Ereignisse erinnern, die erst kurz zuvor passiert waren 

(Inhalte einer Unterhaltung...). 

• Ich konnte keinen klaren Gedanken fassen oder meine Gedanken schweiften 

ständig ab (Kellner und Sheffield, 1967; Kellner, 1986). 
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10.  Störungen kognitiver Fähigkeiten 

„Ich hatte plötzlich Schwierigkeiten, vertraute Tätigkeiten auszuführen.“ 

Beispiele: 

• Autofahren, Zugticket kaufen, telefonieren, schreiben.... 

 

11.  Bewusstseinsstörungen 

„Ich litt an irgendeiner Form von Bewusstseinsstörung.“ 

Bespiele: 

• Verwirrtheit, Benommenheit, „Weggetreten-Sein“, Ohnmacht, Koma 

 

12.  Unfreiwillige Bewegungen [abgefragte Störungen in neurologischer Terminologie: 

Dyskinesien, Myoklonien, Choreoathetose, Ballismus] 

„Ich führte seltsame unfreiwillige Bewegungen aus.“ 

Beispiele: 

• Muskelzuckungen, Grimassen, Kauen, Kieferfehlstellungen und -bewegungen 

• Zähne zusammenbeißen, Lippen lecken, Schielen 

• Schluckprobleme 

• Plötzliche, starke Schleuderbewegungen 

• Schnelle, unregelmäßige, einschießende Bewegungen (Guy, 1976; Masur et al., 

2004; Simpson et al., 1979) 

• Langsame, unregelmäßige, sich windende Bewegungen (Guy, 1976; Masur et al., 

2004; Simpson et al., 1979) 

• Sich wiederholende, regelmäßige Bewegungen (Guy, 1976; Masur et al., 2004; 

Simpson et al., 1979) 

• Rhythmische Anspannung der Bauchwand 

 

13.  Gestörter Bewegungsablauf [abgefragte Störungen in neurologischer Terminologie: 

Ataxie, Dystonie, Katatonie] 

„Ich hatte Schwierigkeiten, meine Bewegungen flüssig und zielgerichtet auszuführen.“ 

Beispiele: 

• Schwanken des Rumpfes beim Sitzen 
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• Fallneigung beim Stehen oder Gehen 

• Zickzackbewegungen bei Versuch auf etwas zu zeigen 

• Zittern 

• Unfreiwillige Anspannung der Muskeln, gegen die man gar nicht oder nur mit   

 Mühe ankommt 

• Verharren in einer bestimmten Körperhaltung, ohne diese aktiv verändern zu 

können 

 

14.  Paresen/Dysästhesien 

„Ich konnte Teile meines Körpers oder Gesichtes nicht spüren oder nicht bewegen.“ 

 

15.  Vegetative Störungen 

„Meine selbstregulierenden Körperfunktionen haben sich in ungewöhnlicher Weise  

verändert.“ 

Beispiele: 

• Veränderter Atemrhythmus 

• Erweiterte/verkleinerte Pupillen 

• Zu schneller/langsamer Herzschlagrhythmus 

• Zu hoher/niedriger Blutdruck 

• Zu hohe/niedrige Körpertemperatur 

• Stark vermehrtes Schwitzen 

 

16.  Therapien 

„Ich habe eine der folgenden Behandlungen erhalten:“ 

• Antiepileptika (Arzneimittel gegen epileptische Anfälle) 

• Psychopharmaka (zur Behandlung seelischer Störungen) 

• Intensivstation (evtl. mit Beatmung, künstlichem Koma) 

• Künstliche Ernährung 

• Wenn ja, welche und warum? 
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2.2.3 Fragebogenversand 

 

Alle Patientinnen, deren Adresse mit Hilfe des klinischen Arbeitsplatzsystems (KAS) des 

Universitätsklinikums Bonn oder aus Klinikakten ermittelt werden konnte, wurden ange-

schrieben, über die Studie aufgeklärt und um Teilnahme an der Studie gebeten. Jedem 

Anschreiben waren 5 Euro Aufwandsentschädigung beigefügt. War eine Patientin 

grundsätzlich bereit, sollte sie die beigelegte Einwilligungserklärung zur Zusendung des 

Fragebogens unterschreiben und an die Klinik für Epileptologie zurücksenden. Im An-

schluss erhielt sie den Fragebogen mit weiteren 5 Euro Aufwandsentschädigung. Alle 

Patientinnen, deren ausgefüllten Fragebogen wir erhielten, wurden in die Studie einge-

schlossen. Dieses Vorgehen wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakul-

tät der Universität Bonn akzeptiert (Lfd. Nr. 031/08). 

 

2.3 Aktenstudium 

 

Ergänzend zum Versand der Fragebögen erfolgte die Durchsicht von Krankenakten der 

Patientinnen mit einem Keimzelltumor, sofern diese sich im Aktenarchiv der Universi-

tätsfrauenklinik befanden. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf fachärztliche Diag-

nosen von neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, Einträge über unge-

wöhnliche Verhaltens- oder Persönlichkeitsänderungen der Patientin, sowie auf neuro-

psychiatrische Medikation gelegt.  

 

2.4 Statistik 

 

Für nominale Daten wurde der zweiseitige chi²-Test nach Pearson und für metrische 

Daten der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test eingesetzt (SPSS 17.0, SPSS Inc.,        

Chicago, Illinois/USA). P-Werte <0,05 wurden als signifikant angesehen. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Fragebogenrücklauf 

 

Insgesamt erfüllten 598 Patientinnen die Kriterien, und zwar 145 Patientinnen mit be-

nignen Keimzelltumoren (106 Teratome, 34 Dermoide, 3 Gonadoblastome, 1 Struma 

ovarii und 1 Karzinoid) sowie 437 Negativkontrollen (179 funktionelle Zysten, 258 Myo-

me) und 16 Positivkontrollen. Eine Fragebogenauswertung war bei 61 Patientinnen mit 

benignen Keimzelltumoren (42 Teratome, 19 Dermoide), bei 237 Patientinnen aus der 

Gruppe der Negativkontrollen (96 funktionelle Zysten, 141 Myome) und bei 12 Patienten 

aus der Gruppe der Positivkontrollen möglich.  

Die Rücklaufquote, d. h. der prozentuale Anteil der zurückgeschickten ausgefüllten Fra-

gebögen an den selektierten Patientinnen, liegt in der Zielgruppe bei 42%, bei den Ne-

gativkontrollen bei 54% und bei den Positivkontrollen bei 75%.  

Das Rücklaufverhalten ist detailliert in Abbildung 1 dargestellt. 
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Abbildung 1: Fragebogenrücklauf 

*P<0,05 im Vergleich zu den Keimzelltumoren;  

n.s.= nicht signifikant im Vergleich zu den Keimzelltumoren 

Alle Prozentwerte beziehen sich auf die korrespondierenden Zahlen 

im Feld „Richtige Adresse vorhanden“ 

Negativkontrollen: Myome, Zysten ; Positivkontrollen: Enzephalitiden 

¹ Davon 3 verstorben 

² Beide zu stark neurologisch beeinträchtigt, um antworten zu können. 

 

Richtige A dresse vorhanden  
Insgesamt = 598 

Keimzelltumore = 145 
Negativkontrollen = 437 
Positivkontrollen = 16 

Antwort  
Insgesamt = 383 (64%) 

Keimzelltumore = 79 (54%) 
Negativkontrollen = 290 (66%) * 
Positivkontrollen = 14 (88%) * 

Keine Antwort  
Insgesamt = 215 

Keimzelltumore = 66 
Negativkontrollen = 147 

Positivkontrollen = 2 

Teilnahme akzeptiert  
Insgesamt = 360 (60%) 

Keimzelltumore = 76 (52%) 
Negativkontrollen = 272 (62%) n.s. 
Positivkontrollen = 12 (75%) n.s. 

Keine Teilnahme  
Insgesamt = 23 

Keimzelltumore = 3 
Negativkontrollen = 18 ¹ 
Positivkontrollen = 2 ² 

Fragebogen ausgefüllt  
zurückgeschickt 

Insgesamt = 310 (52%) 
Keimzelltumore = 61 (42%) 

Negativkontrollen = 237 (54%) n.s. 
Positivkontrollen = 12 (75%) n.s. 

 

Fragebogen nicht oder  
unausgefüllt zurückgeschickt 

Insgesamt = 50 
Keimzelltumore = 15 

Negativkontrollen = 35 
Positivkontrollen = 0 
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3.2 Demographische Beschreibung der Studienteilnehm erinnen 

 

Die demographischen Daten der Patientinnen werden in Tabelle 5 mitgeteilt. Es zeigt 

sich, dass die Patientinnen mit Keimzelltumoren signifikant jünger als die mit Myomen 

und Zysten und signifikant älter als die Positivkontrollen sind, und zwar sowohl zum 

Zeitpunkt der Operation bzw. der Blutabnahme zur Antikörperbestimmung (bei den Posi-

tivkontrollen) als auch zum Zeitpunkt der Befragung (einzige Ausnahme hier: kein signi-

fikanter Unterschied im Alter bei Befragung zwischen Patientinnen mit Keimzelltumoren 

und Negativkontrollen). Das Intervall zwischen Operation bzw. Blutabnahme und Befra-

gung war bei den Patientinnen mit Keimzelltumoren signifikant länger als bei den beiden 

Kontrollgruppen. 

 

 Alter bei Operation 
bzw. bei Blutab-
nahme* in Jahren 

Alter bei  
Befragung in 
Jahren 

Intervall zwischen 
Operation bzw. Blut-
abnahme* und Befra-
gung in Jahren 

Keimzelltumore 
N=61 
 

 
37,4 (±14,1) 

 
42,4 (±14,6) 

 
5,0 (±3,1) 

Negativkontrollen 
(Myome, Zysten) 
N=237 

 
40,6 (±9,8) 

 
44,7 (±10,1) 

 
4,1 (±2,6) 

Signifikanz im 
Vergleich zu den 
Keimzelltumoren 

 
P=0,022 

 
n.s. 

 
P=0,043 

Positivkontrollen 
(Enzephalitiden) 
N=12 

 
25,5 (±10,7) 

 
28,3 (±11,7) 

 
2,8 (±4,4) 

Signifikanz im 
Vergleich zu den 
Keimzelltumoren 

 
P=0,005 

 
P=0,003 

 
P=0,006 

 

Tabelle 5: Demographische Daten der Patientinnen, d ie den Fragebogen zurück-

geschickt haben. 

n.s.= nicht signifikant; N = Anzahl; ± = Standardabweichung; *Positivkontrollen 
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3.3 Einzelsymptome 

 

Aus Abbildung 2 ist ersichtlich, wie viele Patientinnen (in Prozent) aus den jeweiligen 

Gruppen - Zielkollektiv (benigne Keimzelltumore), Negativkontrollen (ovarielle Zysten 

und Myome) und Positivkontrollen (Enzephalitiden) – die einzelnen Aussagen des Fra-

gebogens mit „Trifft zu“ beantwortet haben. Die innere Konsistenz des Fragebogens (als 

Maß für seine Reliabilität) ist hoch: Cronbachs Alpha liegt bei 0,891. Auch Guttmanns 

Split-half-Reliabilität ist hoch, sie liegt nach Spearman-Brown-Korrektur bei 0,881. Es 

besteht kein Unterschied in der Häufigkeit der Einzelsymptome zwischen dem Zielkol-

lektiv und den Negativkontrollen. Einzige Ausnahmen hiervon sind die Störung von Ge-

dächtnis- und Konzentrationsfähigkeit (ES 9) sowie die vegetativen Störungen (ES 15). 

Die Aussage zu diesen Einzelsymptomen haben Patientinnen der Negativkontrollgruppe 

häufiger als zutreffend bewertet, also entgegen der Hypothese. 

Im Gegensatz dazu besteht zwischen den Angaben des Zielkollektivs und denen der 

Positivkontrollen durchgehend ein signifikanter Unterschied. Alle gesuchten Einzelsym-

ptome waren bei Patienten mit Enzephalitis häufiger vorhanden als bei Patientinnen mit 

benignen Keimzelltumoren. 

Zum Vergleich zeigen die schraffierten Balken, wie häufig die Einzelsymptome in den 32 

publizierten Fällen von Teratom-assoziierter Enzephalitis vorkommen (hierfür wurden 

keine Signifikanzprüfungen vorgenommen, da der Fragebogen auf Grund der Angaben 

dieser Arbeiten erstellt worden war, also die „quantitative“ Auswertung der Artikel unter 

„nachträglicher“ Anwendung des Fragebogens erfolgte). 
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Abbildung 2 (Beginn): Prozentualer Anteil der Patie ntinnen, mit entsprechen-

dem Einzelsymptom  

    = signifikant ; n.s.= nicht signifikant 

    = Keimzelltumore (N=61)       = Negativkontrollen (N=237) 

    = Positivkontrollen (N=12)        = Berichte aus der Literatur (N=32) 

1) Epilepsie  

2) Psychose  

3) Paranoia  

4) Störungen der Affektivität  

5) Angst  

6) Persönlichkeits- und Verhaltensänderungen  

7) Schlafstörungen 

 

 

n.s n.s n.s n.s n.s n.sn.s
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Abbildung 2 (Fortsetzung): Prozentualer Anteil der Patientinnen, mit entsprechen-

dem Einzelsymptom  

    = signifikant ; n.s.= nicht signifikant 

    = Keimzelltumore (N=61)       = Negativkontrollen (N=237) 

    = Positivkontrollen (N=12)        = Berichte aus der Literatur (N=32) 

8) Störungen von Sprechen und Sprache  

9) Störungen von Gedächtnis und Konzentration  

10) Störungen kognitiver Fähigkeiten  

11) Bewusstseinsstörungen  

12) abnorme unwillkürliche Bewegungen  

13) gestörter Bewegungsablauf   

14) Paresen und Dysästhesien  

15) vegetative Störungen 

16) Therapien 

n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
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3.4 Gesamtscore der Einzelsymptome 

 

Für jede mit „Trifft zu“ beantwortete Aussage des Fragebogens erhielt der Patient einen 

Punkt. In Abbildung 3 erkennt man, welche Gesamtpunktzahl die jeweiligen Gruppen im 

Durchschnitt und im Median erzielten. Patientinnen mit Keimzelltumor erreichten im 

Vergleich zu den Negativ- und den Positivkontrollen weniger hohe Gesamtscores. 

 

 

 

Abbildung 3: Anzahl auffälliger Einzelsymptome in d en verschiedenen Gruppen 

Dicke Linien: Mediane; Zahlenwerte: Mittelwerte; Boxen enthalten jeweils 50% der Fälle; 

95% aller Fälle liegen innerhalb der Fehlerbalken; Punkte: „Ausreißer“; Sternchen: „ex-

tremer Ausreißer“; Zahlenwerte in den eckigen Klammern: Patientinnen-Nummer 

Keimzelltumore vs. Negativkontrollen: P=0,031 (Mann-Whitney-U-Test) 

Keimzelltumore vs. Positivkontrollen: P< 0,001 (Mann-Whitney-U-Test) 

11,92 

2,58 
1,98 

8,5 

Keimzelltumore 
N=61 

Negativkontrollen 
(Myome, Zysten) 

N= 237 
 

Positivkontrollen 
(Enzephalitiden) 

N=12 

Berichte aus der 
Literatur  

N=32 

[553] 

[295] 

[162] [529] 

[516] 
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Der Grenzwert für auffällige Ergebnisse (bestimmt als Mittelwert der Negativkontrollen 

plus zwei Standardabweichungen) lag bei 8,9, d.h., dass Werte ≥9 als auffällig gewertet 

wurden. 10/12 (83%) Positiv- und 18/237 (8%) Negativkontrollen erreichten Werte ≥9. 

Die Spezifität des Fragebogens bei Anwendung des Einzelsymptom-Scores zur Erken-

nung von Patientinnen mit Teratom- oder Anti-NMDAR-Enzephalitis liegt damit bei 92%, 

die Sensitivität bei 83%.  

 

3.4.1 Einzelfälle 

 

Bei Anwendung des Einzelsymptom-Scores auf die Patientinnen mit Keimzelltumor er-

gab sich, dass die Häufigkeit auffälliger Werte hier gleich groß war wie in der Negativ-

kontrollgruppe: 5/61 (8%) der Patientinnen mit Keimzelltumoren hatten Scores oberhalb 

des Grenzwertes.  

 

Um mehr über die neuropsychiatrische Erkrankung dieser individuellen Patientinnen 

(jenseits von Gruppenvergleichen) zu erfahren, nahmen wir telefonischen Kontakt mit 

deren behandelnden Ärzten des nervenheilkundlichen Fachgebiets auf. Die Entbindung 

dieser von ihrer Schweigepflicht über studienrelevante Informationen erfolgte im Vorfeld 

durch die Patientin, indem sie eine unterschriebene Einverständniserklärung zusammen 

mit dem Fragebogen an uns zurückschickte. 

Nachfolgend werden die fünf Probandinnen ausführlicher beschrieben. Zusammenfas-

send lassen sich alle ihre Angaben durch eine andersartige fachärztlich gestellte neuro-

logisch-psychiatrische Diagnose plausibel erklären, so dass eine Teratom-assoziierte 

Enzephalitis bei keiner Patientin – weder rückblickend noch aktuell - anzunehmen ist. 

 

3.4.1.1 Patientin Nr. 162 

 

Diese 54-jährige Patientin machte im Fragebogen zahlreiche Angaben über affektive 

und psychische Beschwerden, wie Depression, starke Nervosität, Ruhelosigkeit, Schlaf-

störungen und dem Gefühl, dass die Gedanken von außen beeinflusst würden. Sie be-

klagte zudem auch Schwierigkeit bei Autofahren und Sprechen, Störungen der autono-
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men Funktionen sowie ataktische Beschwerden. Darüber hinaus erhielt sie bereits Be-

handlungen wegen Unterernährung. Somit erreichte sie insgesamt 11 Einzelsymptom-

punkte (aus vier Symptombereichen). Der behandelnde Psychiater führte alle Sympto-

me auf rezidivierende depressive Episoden und den schädlichen Gebrauch von Alkohol 

zurück. Eine ausgeprägte schizophreniforme Symptomatik oder andere Hinweise auf 

eine Teratom-assoziierte Enzephalitis wurden von ihm ausgeschlossen. 

 

3.4.1.2 Patientin Nr. 295 

 

Ohne weitere, detaillierte Ausführungen zu machen, empfand diese 30-jährige Patientin 

13 der 16 Aussagen (aus vier Symptombereichen) im Fragebogen als auf sich zutref-

fend. Nach Angaben ihrer Psychiaterin leidet sie seit Kindheit an einer Borderline-

Störung mit akustischen Halluzinationen unklarer Genese. Hinzu kommen reaktive De-

pressionen und extrapyramidalmotorische Störungen sowie Kribbelmißempfindungen 

nach Neuroleptikatherapie. Die Angaben im Fragebogen lassen sich durch die fachärzt-

lichen Diagnosen hinreichend erklären.  

 

3.4.1.3 Patientin Nr. 516 

 

Der behandelnde Neurologe berichtet bei dieser 51-jährigen Patientin ebenfalls von re-

aktiven Depressionen im Rahmen von Konfliktsituationen. Im Fragebogen finden sich 

entsprechende Angaben zu Störungen der Affektivität und Angstsymptomatik. Weiterhin 

sind eine Karotisgabelsklerose links und ein Schlafapnoe-Syndrom bekannt, welche 

nach Einschätzung des Neurologen weitere der zehn auffälligen Einzelsymptome (aus 

insgesamt vier Symptombereichen) im Fragebogen ausreichend erklären. Hierzu zählen 

Konzentrationsschwierigkeiten, Schlafstörungen und ataktische Beschwerden. Neben 

einer psychopharmakologischen Behandlung erhält die Patientin „Cliovelle“ (Norethiste-

ron und Estrogen) aufgrund von stark vermehrtem Schwitzen. In Anbetracht ihres Alters 

kann man hier von Wechseljahrsbeschwerden ausgehen. 
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3.4.1.4 Patientin Nr. 529 

 

Diese 20-jährige Patientin mit einem Gesamtscore von elf Einzelsymptompunkten (aus 

fünf Symptombereichen) wurde stationär in der Klinik für Epileptologie untersucht und 

behandelt. Hier konnten fronto-basale Defekte beidseits, die aus einem Schädel-Hirn-

Trauma im 2. Lebensjahr resultieren, als Ursache einer seit 10 Jahren bestehenden 

posttraumatischen Epilepsie ermittelt werden. Die über die Epilepsie hinaus angegebe-

nen Symptombereiche können nach den Ergebnissen der stationären Diagnostik am 

besten als Folge der Anfälle (postiktuale Verhaltensänderung) und als Ausdruck einer 

reaktiven Depression in Folge der Stigmatisierung durch die Erkrankung interpretiert 

werden. Die Suche nach NMDAR-Antikörpern in Serum und Liquor verlief negativ      

(außer bei dieser Patientin stand von keiner Patientin mit Keimzelltumoren Serum oder 

Liquor für eine Untersuchung auf diese Antikörper zur Verfügung). 

. 

3.4.1.5 Patientin Nr. 553 

 

Bei dieser 33-jährigen Patientin wurde ein chronisches depressives Syndrom mit Angst-

störung als Folge von gehäuften Belastungssituationen diagnostiziert. Alle angegebenen 

zehn Einzelsymptome (aus vier Symptombereichen) sind Teil der Depressions- und 

Angstsymptomatik oder Nebenwirkungen der dafür verabreichten Pharmakotherapie. 
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3.5 Symptombereiche 

 

Wie bereits oben beschrieben (2.2.1.2), wird jedes Einzelsymptom einem Symptombe-

reich zugeordnet. Abbildung 4 zeigt analog zu Abbildung 2, wie häufig ein Symptombe-

reich in den jeweiligen Gruppen auffällig geworden ist. Auch hier besteht zwischen Ziel-

kollektiv und Negativkontrollen kein Unterschied, mit Ausnahme der vegetativen Störun-

gen. Bei den Positivkontrollen hingegen sind alle Symptombereiche signifikant häufiger 

betroffen als in der Zielgruppe. 
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Abbildung 4: Durchschnittlicher Anteil auffälliger Symptombereiche 

    =signifikant ; n.s.= nicht signifikant 

    = Keimzelltumore (N=61)       = Negativkontrollen (N=237) 

    = Positivkontrollen (N=12)        = Berichte aus der Literatur (N=32) 

1) Epilepsie 2) psychiatrische Symptome 3) kognitive Symptome  

4) Bewegungsstörungen 5) vegetative Störungen 

 

n.s n.s n.s n.s
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3.6 Gesamtscore der Symptombereiche 

 

Abbildung 5 veranschaulicht wie viele Symptombereiche in den jeweiligen Gruppen 

durchschnittlich und im Median auffällig geworden sind. Für jeden alterierten Bereich 

wurde ein Punkt vergeben. Patientinnen mit Keimzelltumoren erreichten eine signifikant 

geringere Gesamtpunktzahl als die Negativ- und Positivkontrollen. Wiederum ist die in-

nere Konsistenz dieser Werte hoch: Cronbachs Alpha beträgt 0,782. Auch Guttmanns 

Split-half-Reliabilität ist hoch, sie liegt nach Spearman-Brown-Korrektur bei 0,763. 

 

Abbildung 5: Durchschnittliche Anzahl auffälliger S ymptombereiche 

Dicke Linien: Mediane; Zahlenwert: Mittelwerte; Boxen enthalten jeweils 50% der  

Fälle; 95% aller Fälle liegen innerhalb der Fehlerbalken; Punkte: „Ausreißer“ 

Keimzelltumore vs. Negativkontrollen: P=0,034 (Mann-Whitney-U-Test) 

Keimzelltumore vs. Positivkontrollen: P< 0,001 (Mann-Whitney-U-Test) 

Keimzelltumore 
N=61 

Negativkontrollen 
(Myome, Zysten) 

N= 237 
 

Positivkontrollen 
(Enzephalitiden) 

N=12 

4,42 

1,32 

1,00 

Berichte aus der 
Literatur  

N=32 

4,25 
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Der Grenzwert für auffällige Ergebnisse (Mittelwert der Negativkontrollen plus zwei 

Standardabweichungen) lag bei 3,9, d.h., dass Werte >4 als auffällig gewertet wurden. 

11/12 (92%) Positiv- und 16/237 (7%) Negativkontrollen erreichten auffällige Werte. Die 

Spezifität des Fragebogens mittels Symptombereich-Score zur Erkennung von Patien-

tinnen mit Teratom- oder Anti-NMDAR-Enzephalitis liegt damit bei 93%, die Sensitivität 

bei 92%.  

 

3.6.1 Einzelfälle 

 

Die Häufigkeit auffälliger Symptombereich-Scores war in den Positiv- wie Negativkon-

trollgruppen wiederum nahezu gleich: 5/61 (8%) der Patientinnen mit Keimzelltumoren 

hatten Scores oberhalb des Grenzwertes. Diese fünf Patientinnen sind identisch mit den 

bereits oben beschriebenen (3.5.1). 

 

3.7 Ergebnisse des Aktenstudiums 

 

Es wurden 79 von 105 Krankenakten der in der Universitätsfrauenklinik Bonn wegen 

eines benignen Keimzelltumors operierten Patientinnen im Archiv ausgewertet. Von die-

sen 79 Patientinnen beantworteten 19 auch den Fragebogen. Die übrigen 26 Kranken-

akten konnten nicht gefunden werden, jedoch beantworteten von diesen Patientinnen 22 

den Fragebogen. Somit erhöhte diese Analyse die Zahl von Patientinnen mit Keilzelltu-

moren, von denen Angaben zur neuropsychiatrischen Gesundheit verfügbar sind, um 

60. Damit waren Angaben von 121 von 154 Patientinnen (davon neun ohne uns bekann-

ter Adresse, so dass diese den Fragebogen nicht zugeschickt bekommen konnten) ver-

fügbar.  

 

Bei vier der Patientinnen, welche ausschließlich durch Sichtung der Krankenakten beur-

teilt werden konnten, werden leichte bis schwere, rezidivierende Depressionen oder eine 

Medikation mit Antidepressiva und Benzodiazepinen beschrieben. Bei einer anderen 

Patientin wurde die Diagnose einer neurovegetativen Dystonie mit chronischer Erschöp-

fung und „cervicaler“ Migräne bei degenerativem Wirbelsäulensyndrom dokumentiert, 

bei einer weiteren Patientin wurden bei Parästhesien der Hände eine verminderte Ner-
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venleitgeschwindigkeiten gemessen. Auch finden sich in einem Fall Einträge über epi-

leptische Anfälle. Obwohl hier ein kausaler Zusammenhang nicht explizit genannt wird, 

hatten diese vermutlich posttraumatische Ursachen, da die Patientin neun Jahre zuvor 

einen schweren Autounfall mit dreitägigem Koma erlitten hatte. 

 

Bemerkenswerterweise demonstrierten zwei Krankenakten keinerlei Anhalte für eine 

auffällige neurologische oder psychiatrische Anamnese, obwohl die jeweiligen Patientin-

nen in dem Fragebogen einen auffällig hohen Gesamtscore erreichten (Einzelsymptom-

Gesamtscore 10 bzw. 13 Punkte, Symptombereich-Gesamtscore je 4 Punkte) und sich, 

wie unsere Nachforschungen ergaben (siehe oben, 3.4.1), auch in entsprechender 

fachärztlicher Behandlung befanden.  

 

Wiederum ergab sich also bei keiner Patientin mit Keimzelltumor ein Anhaltspunkt für 

eine Teratom-assoziierte Enzephalitis. 

 

4 Diskussion 

 

Die Teratom-assoziierte Enzephalitis – eine Teilmenge der Anti-N-Methyl-D-Aspartat-

Rezeptor-Enzephalitis - ist eine erst kürzlich beschrieben Erkrankung, welche vorwie-

gend junge Frauen mit ovariellen Keimzelltumoren betrifft (Dalmau et al., 2007). Wir ent-

wickelten einen Patientenfragebogen, welcher die typischen Symptome dieser Erkran-

kung abbildet. Es zeigte sich in unserem Kollektiv, dass unselektierte Patientinnen mit 

einem ovariellen Keimzelltumor kein erhöhtes Risiko aufweisen, eine Teratom-

assoziierte Enzephalitis zu erwerben oder allgemein vermehrt an neurologisch-

psychiatrischen Beschwerden zu leiden. 

 

4.1 Rationale und Güte des Fragebogens 

 

Mit der Erstellung eines Fragebogens zur Anti-NMDAR-Enzephalitis oder Teratom-

assoziierten Enzephalitis verfolgten wir zwei Ziele: 
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Zum einen sollte die Frage geklärt werden, wie häufig Patientinnen mit ovariellen Keim-

zelltumoren an dieser bislang wenig erforschten Erkrankung leiden und ob es womöglich 

eine mildere Verlaufsform gibt, die sich in einer Häufung neurologischer oder psychiatri-

scher Auffälligkeiten äußert. Obwohl die bisher beschriebenen Fälle ein sehr charakte-

ristisches Krankheitsbild aufweisen (grippeähnliches Prodromalstadium, psychotische 

Symptome, kognitive Störungen, Bewegungsstörungen, autonome Instabilität), gibt es 

auch Berichte von weniger beeinträchtigten Patientinnen, deren Erkrankung mit dem 

Vorliegen eines ovariellen Keimzelltumors in kausalen Zusammenhang gebracht wurde. 

So beschreiben Okamura et al. (1997) ein akut verwirrtes 15-jähriges Mädchen mit 

Kurzzeitgedächtnisstörung, die nach Tumorentfernung vollständig wieder genas. Fadare 

und Hart (2004) berichten von einer 33-jährigen Frau mit plötzlicher, antegrader        

Amnesie von dreimonatiger Dauer, deren Beschwerden sich nahezu unmittelbar nach 

Resektion eines benignen ovariellen Teratoms besserten. 

 

Zum anderen sollte der Fragebogen Personen mit einer bestehenden oder durchge-

machten Enzephalitis zuverlässig aus einem Kollektiv Gesunder erkennen. Patientinnen 

deren Tumor frühzeitig behandelt wurde, weisen einen schnelleren Heilungsprozess und 

ein besseres Outcome auf als solche, die nicht operiert wurden (Dalmau et al., 2008). 

Es ist denkbar, dass Frauen mit Enzephalitis bereits vor oder gerade durch die Entfer-

nung ihres Keimzelltumors in Remission gingen, ohne dass die beiden Erkrankungen in 

Zusammenhang gebracht worden sind. Diese Annahme wird dadurch gestützt, dass in 

einigen Fällen die Entdeckung der Geschwulst erst nach Genesung der Erkrankten   

erfolgte (Iizuka et al., 2008; Koide et al., 2007; Okamoto et al., 2007; Tonomura et al., 

2007). 

 

Die Objektivität des Fragebogens war bei Durchführung, Auswertung und Interpretation 

gewährleistet. Alle Patientinnen erhielten die gleichen Studienunterlagen und Informati-

onen auf dem Postweg zugesandt, so dass die gleichen Ausgangsbedingungen herrsch-

ten und eine Beeinflussung durch den Untersucher ausgeschlossen werden konnte. Bei 

der Auswertung der ausgefüllten Fragebögen, gab es nur die Angabemöglichkeiten: 

Aussage „Trifft zu“ oder „Trifft nicht zu“. Obwohl die Probandinnen zusätzliche Angaben 

frei formulieren konnten, erfolgt eine objektive Einordnung in diese beiden Kategorien. 
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Darüber hinaus waren die Fragebögen anonymisiert und mit Patientinnen-Nummer ver-

sehen, so dass der Auswertende nicht die Zugehörigkeit der Patienten zu einer der Un-

tersuchungsgruppen kannte. Die Ergebnisse lagen in Form von numerischen Werten 

vor; entsprechend ist eine Interpretationsobjektivität sichergestellt. Eine mögliche Feh-

lerquelle ist die Problematik der sozialen Erwünschtheit. Gerade psychiatrische Erkran-

kungen können sozial immer noch stigmatisierend wirken. Hier erweist sich der Nutzen 

der zusätzlichen Auswertung der Krankenakten: Dort fanden sich keine neuropsychiat-

risch Kranken, die dieses im Fragebogen verleugnet hätten. Es fanden sich jedoch eini-

ge Probandinnen mit einer „leeren Anamnese“ in den Unterlagen bei eindeutigen positi-

ven Angaben in unserer Studie. Dies legt eher eine erhöhte Sensitivität des Fragebo-

gens im Vergleich zu einem – üblicherweise als besonders „vertrauensvoll“ eingeschätz-

ten – persönlichen Arzt-Patient-Gespräch nahe. Es ist dennoch aus einem anderen 

Grunde denkbar, dass die Fragebogenuntersuchung das Ausmaß neuropsychiatrischer 

Störungen bei Teratompatientinnen unterschätzt - weil nämlich eventuelle Schwerkranke 

nicht geantwortet haben könnten. Dieser Punkt lässt sich jedoch durch Verweis auf die 

stark beeinträchtigten Patienten der Positivkontrollgruppe widerlegen. In diesem Kollek-

tiv haben 12 von 16 Probanden den Fragebogen ausgefüllt und nur zwei Patienten wa-

ren dazu nicht in der Lage. Zudem weisen Betroffene mit frühzeitiger Entfernung des 

Tumors eine mediane Erkrankungsdauer von lediglich 8 (2-24) Wochen auf (Dalmau et 

al., 2008), so dass eine sehr lang dauernde schwere Beeinträchtigung durch eine Tera-

tom-assoziierte Enzephalitis nahezu ausgeschlossen werden kann.  

 

Die Zuverlässigkeit und Aussagekraft des Fragebogens und seiner Einzelfragen ergibt 

sich daraus, dass eine hohe Sensitivität und Spezifität für die Enzephalitisgruppe gefun-

den wurde, indem sich signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Nega-

tiv- und Positivkontrollen erwiesen. Die innere Konsistenz – gemessen mit Cronbachs 

Alpha (>0,7) – und die Split-half-Reliabilität – mit Spearman-Brown-Korrektur (>0,7) - als 

Maße für die Reliabilität des Fragebogens sind hoch. Die internationalen Publikationen 

zum Krankheitsbild der Anti-NMDAR- bzw. Teratom-assoziierten Enzephalitis, die nach 

Fragebogenerstellung erschienen, haben das dort zugrunde gelegte Symptomspektrum 

in vollem Umfang bestätigt, wie im Abschnitt 4.2 dargelegt. 
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Die Fragebogenrücklaufquote von 52% (42-75% bezogen auf die drei untersuchten 

Gruppen) ist überdurchschnittlich hoch, da man üblicherweise nur Rücklaufquoten     

zwischen 5-20% bei postalischen Befragungen erwartet (Diekmann, 2008). Die höhere 

Rücklaufquote erklärt sich vermutlich durch die ausführlichen Erläuterungen, die Auf-

wandsentschädigung und die Verbundenheit der Patientinnen mit der befragenden Insti-

tution „Universitätsklinik“. 

 

4.2 Exkurs: Zusammenfassung der Literatur zu Anti-N MDAR- bzw. Teratom-

assoziierter Enzephalitis nach Erstellung des Frage bogens (5/2008) 

 

Nach der Erstellung und dem Versand unseres Fragebogens häuften sich in der Litera-

tur die Berichte über Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis (Bayreuther et al., 2009; Dale et 

al., 2009; Davies et al., 2009; De Nayer et al., 2009; Gable et al., 2009; Henry et al., 

2009; Ishiura et al., 2008; Kamei et al., 2009; Khadem et al., 2009; Kleinig et al., 2008; 

Kort et al., 2009; Labate et al., 2009; Lebas et al., 2009; Nasky et al., 2008; Niehusmann 

et al., 2009; Poloni et al., 2009; Sabin et al., 2008; Schimmel et al., 2009; Shimazaki et 

al., 2008; Shindo et al., 2009) und über Teratom-assoziierte Enzephalitis, bei welcher 

keine Testung auf die NMDAR-Antikörper vorgenommen wurde (de Lins e Horta et al., 

2009; Kleinig et al., 2008; Parameswaran und Maramattom, 2008; Tillman und Raff, 

2009). Die beschriebenen klinischen Beschwerden dieser Patienten decken sich mit 

dem klassischen Phänotyp der Krankheit, welcher als Grundgerüst für unseren Frage-

bogen diente. Eine Untersuchung an 100 Patienten (davon 21 bereits vorher publiziert) 

mit Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis (Dalmau et al., 2008) zeigte folgende statistische 

Verteilung der Symptome: 76% epileptische Anfälle, 100% psychiatrische Probleme 

oder Gedächtnisstörung, 88% Bewusstseinsstörung, 86% Bewegungsstörungen und 

69% autonome Instabilität (66% zentrale Hypoventilation). Zu einem nahezu gleichen 

Ergebnis kamen Florance et al. (2009) bei ihrer Studie von 81 Patienten mit dieser 

Krankheit: 77% epileptische Anfälle, 88% Verhaltens- oder Persönlichkeitsveränderun-

gen, 10% Schlafstörung, 53% Sprech- oder Sprachstörung, 84% Bewegungsstörungen 

und 86% autonome Instabilität (23% zentrale Hypoventilation). Auch die Angaben von 

Irani et al. (2010) zu 44 Patienten weichen nur geringfügig ab: 82% epileptische Anfälle. 

77% psychiatrische Störungen, 91% kognitive Störungen, 45% Bewusstseinsstörung, 
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89% Bewegungsstörung, 72% Dysautonomie. Neu ist allerdings, dass in den genannten 

drei Serien immer mehr Männer (9-30%) und Kinder unter 18 Jahren (22-40%) mit der 

Erkrankung diagnostiziert werden und dass der Anteil der Patienten mit einem Tumor 

zunehmend geringer ausfällt (20-59%). Nach wie vor sind ovarielle Teratome aber die 

am häufigsten aufzufindende Neoplasie bei Patientinnen mit NMDAR-Antikörpern. Wei-

terhin zeigt sich: Je jünger der Patient oder die Patientin, desto unwahrscheinlicher ist 

ein   assoziierter Tumor. Der Phänotyp der Enzephalitis bei Kindern entspricht dem beim   

Erwachsenen, außer dass Dysautonomie und zentrale Hypoventilation weniger häufig 

(23%) und weniger schwer sind (Florance et al., 2009).  

 

Die oben genannten Angaben in der Literatur kommen dem Fragebogenergebnis der 

von uns untersuchten Enzephalitispatienten (Positivkontrollen) erstaunlich nahe: 75% 

epileptische Anfälle, 100% psychische Symptome, 100% kognitive Störungen, 92% Be-

wusstseinsstörung, 83% Bewegungsstörungen, 83% vegetative Störungen. Allerdings 

muss man bei einem Vergleich zwischen der Literatur und unseren Fragebogendaten 

bedenken, dass die dort beschriebenen Symptome nicht formell durch einen Fragebo-

gen erfasst wurden, so dass ein direkter, statistischer Vergleich zur Häufigkeitsvertei-

lung methodisch unzulässig wäre. Es ist nämlich anzunehmen, dass die Patienten,    

deren Krankengeschichte publiziert worden ist, beim persönlichen Ausfüllen unseres 

Bogens eher höhere Scores erzielen würden, als sie dies durch die alleinige Auswertung 

der offiziellen Angaben tun. Beispielsweise wurden in nur 9% der zum Zeitpunkt der 

Fragebogenerstellung veröffentlichten Fälle „Paranoia“ explizit als Symptom genannt. In 

Anlehnung an den „Symptom Rating Test 7“ (Kellner und Sheffield, 1967; Kellner, 1986) 

eruierten wir diese Störung in einer separaten Aussage, mit welcher sich 42% der Posi-

tivkontrollen identifizieren konnten. In einer inzwischen publizierte Fallserie (Florance et 

al., 2009) wird Paranoia ebenfalls als einzelnes Symptom aufgeführt, und hier liegt die 

Häufigkeit dieses Symptoms bei dem mit unserem Ergebnis vergleichbar hohen Wert 

von 38% (3/8 Patienten).  Als ein weiteres Beispiel sei die Störung des Schlafes ge-

nannt. Nur 38% der in die Fragebogenerstellung eingegangenen Fallberichte fanden 

diese Angabe erwähnenswert. Irani et al. (2010) fanden jedoch heraus, dass dies eine 

zwar weniger häufige (16%), aber hinsichtlich ihrer Ausprägung im Krankheitsverlauf 

sehr charakteristische Beschwerde bei der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis ist - mit 
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Hypersomnie im frühen Stadium und Insomnie im späteren –, was die Befragung der 

Betroffenen und weitere Betrachtung dieses Symptoms interessant macht. 

 

Die typische Symptomkonstellation der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis hat einige 

Wissenschaftler dazu veranlasst, zuvor beschriebene Krankheiten, welche sich sehr 

ähnlich präsentieren, aus einem neuen Blickwinkel zu betrachten.  

So konnten Dale et al. (2009) nachweisen, dass ein beträchtliche Anteil von Kindern,  

bei denen die dyskinetische Form der „Encephalitis lethargica“ oder auch „immunvermit-

teltes Chorea-Enzephalopathie-Syndrom“ diagnostiziert worden war, NMDA-Rezeptor-

Antikörper in Serum oder Liquor enthält. Diese Kinder leiden signifikant häufiger an epi-

leptischen Anfällen, Agitiertheit, Dyskinesien und Insomnie als die Patienten mit der 

klassischen Form der Encephalitis lethargica, welche typischerweise Parkinsonismus 

und Somnolenz aufweisen und NMDA-Rezeptor-Antikörper-negativ sind.  

Die in Japan beschriebene Acute Juvenile Female Non-Herpetic Encephalitis (AJFNHE) 

ist durch nahezu identische klinische Merkmale charakterisiert wie die Anti-NMDA-

Rezeptor Enzephalitis (65% epileptische Anfälle, 90% psychotische Symptome, 92% 

Bewusstseinsstörung, 55% Bewegungsstörungen, 71% zentrale Hypoventilation). Es 

zeigte sich, dass 39% der Fälle mit einem ovariellen Tumor, ganz überwiegend Terato-

men, assoziiert sind, und auch NMDAR-Antikörper konnten in einigen Fällen nachge-

wiesen werden (Kamei et al., 2009).  

Poloni et al. (2009) betrachteten retrospektiv vier Fälle von Sebire-Syndrom mit einer 

schweren Enzephalopathie, massiven Hyperkinesien, markanten psychologischen und 

kognitiven Störungen, Schlafstörungen, lang andauerndem Mutismus und vegetativen 

Störungen. Zwei Patienten wurden auf NMDAR-Antikörper getestet und für positiv be-

funden. 

 

Diese drei Krankheiten – Encephalitis lethargica, AJFNHE und Sebire-Syndrom – ma-

chen nur einen kleinen Teil der Differentialdiagnosen aus, die der behandelnde Arzt be-

denken muss, wenn er aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes eine Anti-NMDA-

Rezeptor-Enzephalitis bei seinem Patienten vermutet. Auszuschließen sind darüber hin-

aus metabolische Ursachen [Hashimoto-Enzephalopathie (Mocellin et al., 2007)], toxi-

sche und virale Ursachen [Herpes Simplex Virus, Enteroviren, Rabies Virus (Gable et 
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al., 2009; Plotkin, 2000)], paraneoplastische Enzephalitiden (Dalmau und Rosenfeld, 

2008), das maligne neuroleptische Syndrom (Carbone, 2000), das Serotonin-Syndrom 

(Boyer und Shannon, 2005; Carbone, 2000), letale Katatonie (Castillo et al., 1989) und 

„echte“ Schizophrenien. Eine definitive Diagnose ist daher nur durch den spezifischen 

Nachweis von NMDAR-Antikörpern möglich. Untersuchungen an Patienten mit ungeklär-

ter Epilepsie machten zudem deutlich, dass etwa 25% mit diesem Antikörper assoziiert 

sind (Niehusmann et al., 2009). Dies ist ein Hinweis darauf, dass es tatsächlich auch 

eine mildere Verlaufsform dieser Krankheit zu geben scheint, welche sich nur in weni-

gen psychischen Symptomen oder epileptischen Anfällen äußert. 

 

4.3 Zur Hypothese 1: Keine erhöhte Frequenz von Enz ephalitiden bei Patientin-

nen mit Keimzelltumoren 

 

Wir konnten bei keiner der 61 Patientinnen mit einem Keimzelltumor eine Enzephalitis 

retrospektiv wahrscheinlich machen. Es ist anzunehmen, dass erst bei einer wesentlich 

größeren Fallzahl an Teratompatientinnen die Krankheit im Zielkollektiv entdeckt würde, 

so dass eine Inzidenzschätzung möglich würde. Eine kürzlich veröffentlichte Studie über 

die klinisch sehr ähnliche und zum Teil mit NMDAR-Antikörpern assoziierte AJFNHE 

zeigte in Japan eine Inzidenz von 0,33/1 000 000 Einwohner (Kamei et al., 2009). Von 

diesen hatten lediglich 39% einen Tumor und auch dann nicht immer, wenn auch über-

wiegend, ein ovarielles Teratom. Zudem gibt es Hinweise, dass Asiaten häufiger betrof-

fen sind als Kaukasier (Gable et al., 2009), was die mutmaßliche Inzidenz  der Anti-

NMDAR-Enzephalitis bei europäischen Patientinnen mit einem Keimzelltumor sehr    

gering erscheinen lässt. 

Darüber hinaus zeigen die neuesten Veröffentlichungen, dass der Anteil der Frauen und 

Patienten mit einem Keimzelltumor an der Gesamtpopulation der Patienten mit Anti-

NMDA-Rezeptor-Enzephalitis geringer ist als zunächst angenommen (siehe oben).  

Inzwischen geht man in der Mehrzahl der Fälle nicht von einem paraneoplastischen 

Syndrom, sondern von einer anders ausgelösten autoimmunen Reaktion aus. Teratome 

scheinen nur in einer Subgruppe mit der Expression von NMDA-Rezeptoren die Immun-

rektion zu triggern, ähnlich wie bei Myasthenia gravis oder dem Lambert-Eaton-Syndrom 

(Dalmau et al., 2008; Florance et al., 2009). Die Häufung der Erkrankung im asiatischen 
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Raum und die mögliche autoimmune Komponente machen eine genetische Disposition 

nicht unwahrscheinlich. Sollten sich beispielsweise Hinweise auf die Assoziation der 

Enzephalitis mit bestimmten Humanen Leukozyten Antigenen (HLA) ergeben, könnte 

man unseren Fragebogen mit der gleichen Zielsetzung bei den Patienten mit dem ent-

sprechenden HLA-Typ erneut nutzen. Dieser hat sich als ein sensitives und reliables 

Messinstrument zur Ermittlung der klassischen, vollen Form der Anti-NMDA-Rezeptor-

Enzephalitis herausgestellt. Er erfasst die typischen Symptome dieser Krankheit und 

zeigt eine gute Akzeptanz bei den Probanden, erkennbar an der guten Rücklaufquote 

und an der Aufdeckung neurologischer und psychiatrischer Beschwerden selbst bei Pa-

tientinnen mit in dieser Hinsicht leerer Aktenanamnese. Obwohl wir durch den Vergleich 

von Negativ- und Positivkontrollen auch eine hohe Spezifität ermitteln konnten, hatten 

die fünf „auffälligen“ Patientinnen aus dem Zielkollektiv von 61 Keimzelltumoren offen-

sichtlich keine Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis. Es ist unserer Ansicht nach auch gar 

nicht möglich, einen für Laien verständlichen Fragebogen zu entwickeln, welcher mit 

noch höherer Spezifität die vielfältigen Symptome erfassen könnte. Selbst ein „100%ig 

typisches“ Erscheinungsbild lässt für den erfahrenen Kliniker noch Differentialdiagnosen 

offen. Ein Fragebogen wird deshalb niemals das ärztliche Urteil und den Nachweis der 

NMDAR- Antikörper völlig ersetzen können. 

 

4.4 Zur Hypothese 2: Kein erhöhtes Auftreten einzel ner neuropsychiatrischer 

Symptome bei Patientinnen mit Keimzelltumoren 

 

Es gibt in der Literatur weiterhin Hinweise auf eine mildere Verlaufsvariante der Anti-

NMDA-Rezeptor-Enzephalitis (siehe oben), aber wir konnten in unserem Zielkollektiv 

kein erhöhtes Auftreten einzelner neurologischer oder psychiatrischer Symptome bei 

Patientinnen mit ovariellen Keimzelltumoren nachweisen. Deshalb ist es nicht auszu-

schließen - aber sehr unwahrscheinlich -, dass wir einige wenige Patientinnen mit einer 

solchen milden Variante „übersehen“ haben. In der von uns vorgenommenen Gruppen-

betrachtung jedenfalls unterschied sich die neuropsychiatrische Symptomfrequenz bei 

den Patientinnen mit Keimzelltumoren nicht von der bei Negativkontrollen – und wenn, 

dann zugunsten der Negativkontrollen. Dieses gehäufte Vorkommen von Gedächtnis- 

und Konzentrations- sowie vegetativen Störungen bei den Patientinnen der Negativkon-
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trollen im Vergleich zu dem Zielkollektiv könnte sich durch das höhere Alter und typische 

Wechseljahrsbeschwerden [Hitzewallungen, Schlafstörungen, depressive Verstimmun-

gen (McKinlay et al., 1992; Woods und Mitchell, 2005)] dieser Patientengruppe erklären 

lassen. 

 

 

4.5 Schlussfolgerungen 

 

1. Der Fragebogen hat sich als objektives, reliables und valides Instrument zur Er-

fassung der Symptome einer Teratom-assoziierten Enzephalitis bzw. Anti-NMDA-

Rezeptor-Enzephalitis erwiesen.  

2. Es gibt aus unserem Kollektiv keine Hinweise auf ein erhöhtes Risiko von Patien-

tinnen mit Ovarteratomen bezüglich Enzephalopathien im Sinne der voll ausge-

bildeten Teratom-assoziierten Enzephalitis oder bezüglich begrenzterer neuro-

psychiatrischer Beschwerden. 



 59 
 

 

5 Zusammenfassung 

 

Paraneoplastische Enzephalitiden werden relativ häufig mit Keimzelltumoren in Verbin-

dung gebracht. Die primordiale Ausgangszelle dieser Tumore ist totipotent und somit zur 

Ausbildung aller, im menschlichen Körper vorkommenden Strukturen fähig. Insbesonde-

re die ovariellen Teratome bei jungen Frauen wurden in den letzten Jahren als mit einer 

Enzephalitis assoziiert gefunden, die sich durch einen charakteristischen klinischen Ver-

lauf auszeichnet: Prodromalstadium, psychotische Symptome und epileptische Anfälle, 

dann Bewusstseinsstörung, autonome Instabilität mit zentraler Hypoventilation, Bewe-

gungsstörungen, und schließlich Genesung oder Tod. Mutmaßliches pathologisches 

Agens sind NMDA-Rezeptor-Antikörper als Folge einer immunologischen Reaktion    

gegen neurale Strukturen in den Keimzelltumoren.  

 

Aufgrund der rapiden Häufung von Fallberichten innerhalb kurzer Zeit postulierten wir 

zwei Hypothesen: 

Hypothese 1: Patientinnen mit ovariellen Keimzelltumoren erleiden häufiger als Kontroll-

patientinnen Enzephalitiden. 

Hypothese 2: Einzelne neuropsychiatrische Symptome (im Unterschied zum enzephalo-

pathischen Vollbild der typischen Teratom-assoziierten Enzephalitis) treten bei Patien-

tinnen mit ovariellen Keimzelltumoren häufiger auf als bei Kontrollpatientinnen. 

 

Um diese Hypothesen zu überprüfen, befragten wir retrospektiv Patientinnen mit ovariel-

len Keimzelltumoren, die in den letzten zehn Jahren an der Universitätsfrauenklinik 

Bonn oder im Malteserkrankenhaus Bonn operiert worden waren, nach typischen Be-

schwerden der Erkrankung. Zu diesem Zweck wurde ein Fragenbogen entwickelt, der 

die charakteristischen Symptome der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis erfasst. Er be-

steht aus 16 Aussagen, welche von der Patientin jeweils mit „Trifft zu“ bzw. „Trifft nicht 

zu“ zu beantworten waren. Zustellung und Antwort erfolgten auf dem Postweg. Bei auf-

fälligem Fragebogenergebnis wurde Kontakt mit den behandelnden Ärzten aufgenom-

men. Ergänzend wurden, soweit verfügbar, die Krankenakten der Patientinnen nach 

neurologischen oder psychiatrischen Auffälligkeiten durchsucht. Als Negativkontroll-
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gruppe dienten Patientinnen mit Raumforderungen des Unterleibs, welche bislang nicht 

mit paraneoplastischen Syndromen in Verbindung gebracht wurden (ovarielle Zysten 

und uterine Myome), als Positivkontrollgruppe Patienten mit Teratom-assoziierter oder 

Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis. 

 

Insgesamt nahmen 61 Patientinnen mit ovariellen Keimzelltumoren, 237 Patientinnen 

aus der Gruppe der Negativkontrollen und 12 Patientinnen aus der Gruppe der Positiv-

kontrollen an der Studie teil. Es zeigte sich keine signifikante Häufung von zutreffenden 

Aussagen des Zielkollektives im Vergleich zu den Negativkontrollen. Im Gegensatz dazu 

bestand zu den Angaben der Positivkontrollen durchgehend ein signifikanter Unter-

schied. Der Fragebogen ist ein objektives, reliables und valides Instrument zur Erfas-

sung der Symptome einer Teratom-assoziierten Enzephalitis bzw. Anti-NMDA-Rezeptor-

Enzephalitis. Die oben genannten Hypothesen konnten mit ihm nicht bestätigt werden: 

Es gibt aus unserem Kollektiv keine Hinweise auf ein erhöhtes Risiko von Patientinnen 

mit ovariellen Teratomen bezüglich Enzephalopathien im Sinne der voll ausgebildeten 

Teratom-assoziierten Enzephalitis oder bezüglich umschriebenerer neuropsychiatrischer 

Beschwerden. 

 

Die Beschreibungen der klinischen Symptome von Patienten mit Anti-NMDA-Rezeptor-

Enzephalitis auch aus neuester Zeit decken sich mit der Symptomkonstellation unseres 

Fragebogens in vollem Umfang. In letzter Zeit zeigt die Literatur aber, dass immer mehr 

Männer (9-30%) und Kinder unter 18 Jahren (22-40%) mit der Erkrankung diagnostiziert 

werden und dass der Anteil der Patienten mit einem Tumor zunehmend geringer ausfällt 

(20-59%). Nach wie vor sind ovarielle Teratome aber die am häufigsten aufzufindende 

Neoplasie. Je jünger der Patient oder die Patientin, desto unwahrscheinlicher ist ein as-

soziierter Tumor. In einer Subgruppe der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis scheinen 

Teratome jedenfalls die pathogenetische Immunreaktion durch die Expression der 

NMDA-Rezeptoren zu triggern. 
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