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1 Abstrakt 

1.1. Abstrakt (Deutsch) 

Antineuronale Antikörper in Patienten mit verschiedenen gastrointestinalen 

Erkrankungen haben in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Ein Beispiel für 

die Verknüpfung neurologischer und gastroenterologischer Syndrome durch 

Autoantikörper ist die anti-DPPX-Enzephalitis, eine Autoimmunenzephalitis mit 

typischen gastrointestinalen Prodromi. Damit assoziierte Antikörper gegen die 

Kaliumkanal-Untereinheit dipeptidyl-peptidase-like protein-6 (DPPX) binden an 

Neuronen im myenterischen Plexus und im Zentralen Nervensystem (ZNS) und 

zeigen ex-vivo eine direkte Pathogenität. Sowohl in diesem Kontext als auch in 

Patienten mit anderen antikörpervermittelten gastrointestinalen Symptomen wäre 

eine frühe Diagnostik wichtig für eine adäquate Immuntherapie. Doch bis heute ist 

der Zusammenhang antineuronaler Antikörper mit typischen gastrointestinalen 

Krankheitsbildern weitgehend unbekannt. Wir testeten daher Serumproben 

gastroenterologischer Patienten auf Antikörper gegen Darm- und Hirngewebe und 

analysierten deren funktionelle Relevanz. 

 

Die Seren von 107 Patienten (Morbus Crohn n=42, Colitis Ulcerosa n=16, 

Reizdarmsyndrom n=13, andere Diagnosen n=36) und 44 Kontrollen wurden mit 

indirekten Immunfluoreszenzfärbungen auf Rattendarm und -hirn systematisch auf 

antineuronale Antikörper untersucht. Reaktive Seren wurden einer weiteren 

standardisierten Testung auf 15 etablierte antineuronale Antikörper mit diversen 

Geweben und transfizierten Zellen unterzogen. In Ussing-Kammer- und Organbad-

Experimenten untersuchten wir die funktionellen Effekte hochtitriger Patientenseren. 

 

Von den 107 Patienten hatten 21 (19,6%) antineuronale Antikörper gegen das 

Enterische Nervensystem (ENS) und 22 Patienten (20,6%) zeigten Immunreaktivität 

gegen ZNS-Strukturen. Die Kontrollgruppe hingegen hatte nur in 2 von 44 Fällen 

(4,5%) anti-ENS- und in weiteren 2 (4,5%) anti-ZNS-Antikörper, womit ein 

signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen bestand. Die Analyse 

der verschiedenen Krankheitsgruppen zeigte eine ungleichmäßige Verteilung der 
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Antikörper-positiven Fälle, wobei nur in Einzelfällen eine statistische Signifikanz 

erreicht wurde.  

Abgesehen von einem Patientenserum mit Antikörpern gegen leucine rich glioma 

inactivated 1 (LGI1) konnten im Rahmen der standardisierten Antikörperdiagnostik 

keine weiteren gut etablierten Antigene identifiziert werden. 

Bei Experimenten im Organbad ließen sich keine statistisch signifikanten 

Antikörpereffekte auf die Motilität von Meerschweinchen-Kolon feststellen. In Ussing-

Kammer-Versuchen hingegen zeigte sich ein signifikanter positiver Effekt 

immunreaktiver Seren auf die intestinale Sekretion. 

 

Diese Daten zeigen, dass antineuronale Antikörper signifikant häufiger in 

gastroenterologischen Patienten als in gesunden Kontrollen zu finden sind. 

Funktionelle Testungen deuten auf einen potentiellen Zusammenhang zwischen 

Antikörpern und klinischen Phänotypen hin. In zukünftigen Studien sollte ermittelt 

werden, ob solche Antikörper die Identifizierung von Patienten ermöglichen, welche 

von einer Immuntherapie profitieren. Dass weder Antikörper gegen DPPX noch 

gegen andere etablierte neuronale Epitope gefunden werden konnten, verdeutlicht 

deren Seltenheit in klinischen Routinekohorten.   
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1.2.  Abstrakt (Englisch) 

Antineuronal antibodies in patients with various gastrointestinal disorders have 

gained importance over the last years. One example for the connection of 

neurological and gastroenterological syndromes through autoantibodies is the anti-

DPPX encephalitis, an autoimmune encephalitis with typical gastrointestinal 

prodromes. Associated antibodies against the potassium channel subunit dipeptidyl-

peptidase-like protein-6 (DPPX) bind to neurons of the myenteric plexus and the 

central nervous system (CNS) and show direct pathogenicity ex vivo. In this context 

and in patients with other antibody-mediated gastrointestinal symptoms early 

diagnostics would be important for adequate immunotherapy. However, until today 

the association of antineuronal antibodies with typical gastrointestinal disorders 

remains mostly unknown. We tested serum samples of gastroenterological patients 

for antibodies against intestinal and brain tissue and analyzed their functional 

relevance. 

 

Sera of 107 patients (Crohn's disease n=42, Ulcerative Colitis n=16, Irritable Bowel 

Syndrome (IBS) n=13, other diagnoses n=36) and 44 controls were systematically 

screened with indirect immunofluorescence stainings on rat intestine and brain for the 

presence of antineuronal antibodies. Reactive sera were further tested for 15 

established antineuronal antibodies in a standardized screening using diverse tissues 

and transfected cells. In Ussing chamber and organ bath experiments we examined 

functional effects of high titer patient sera. 

 

Of the 107 patients 21 (19,6%) had antineuronal antibodies against the enteric 

nervous system (ENS) and 22 patients (20,6%) showed immunoreactivity against 

CNS structures. The control group, however, had anti-ENS antibodies in only 2 of 44 

(4,5%) and anti-CNS antibodies in further 2 of 44 (4,5%) cases, therefore indicating a 

significant difference between patients and controls. Analysis of different disease 

groups revealed a differential distribution of antibody-positive cases which was only 

in parts statistically significant.  
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Apart from one patient serum with antibodies against leucine rich glioma inactivated 1 

(LGI1) no other well-established antigens could be identified with standardized 

antibody testing. 

Experiments in the organ bath could not determine any statistically significant 

antibody effects on the motility of guinea pig colon. In Ussing chamber experiments, 

however, a significant positive effect of immunoreactive sera on intestinal secretion 

was shown.  

 

These data show that antineuronal antibodies are significantly more frequent in 

gastroenterological patients than in healthy controls. Functional tests suggest a 

potential connection between antibodies and clinical phenotypes. Future studies 

should examine whether such antibodies allow the identification of patients who 

benefit from immunotherapy. The absence of antibodies against DPPX and other 

established neuronal epitopes emphasizes their rarity in clinical routine cohorts. 
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2 Eidesstattliche Versicherung  

„Ich, Alva Lütt, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unterschrift, dass 

ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: "Prävalenz und funktionelle 

Charakterisierung antineuronaler Antikörper in gastroenterologischen Patienten" 

selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als 

die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.  

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen 

anderer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform 

Requirements for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich 

gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, 

Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere 

Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM (s.o) und werden von 

mir verantwortet.  

Mein Anteil an der ausgewählten Publikation entspricht dem, der in der 

untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem Betreuer, angegeben ist. 

Sämtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei 

denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.o) und werden von mir verantwortet. 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen 

einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) 

sind mir bekannt und bewusst.“ 
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Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY” Selected Category  
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Rank Full Journal Title Total Cites 
Journal Impact 

Factor 
Eigenfactor Score 

1 LANCET NEUROLOGY 24,566 26.284 0.065630 

2 Nature Reviews Neurology 6,557 20.257 0.027000 

3 ACTA NEUROPATHOLOGICA 16,462 12.213 0.037060 

4 BRAIN 48,061 10.292 0.077590 

5 JAMA Neurology 5,105 10.029 0.027000 

6 ANNALS OF NEUROLOGY 34,215 9.890 0.057310 

7 Alzheimers & Dementia 8,125 9.478 0.032140 

8 SLEEP MEDICINE REVIEWS 4,980 8.958 0.009730 

9 NEURO-ONCOLOGY 8,326 7.786 0.024280 

10 NEUROLOGY 81,843 7.592 0.115120 

11 NEUROSCIENTIST 4,325 7.391 0.009890 

12 

JOURNAL OF NEUROLOGY 
NEUROSURGERY AND 

PSYCHIATRY 27,955 7.349 0.034720 

13 MOVEMENT DISORDERS 23,012 7.072 0.036590 

14 Alzheimers Research & Therapy 1,699 6.196 0.007180 

15 Brain Stimulation 3,905 6.078 0.013020 

16 STROKE 60,469 6.032 0.093650 

17 Epilepsy Currents 644 5.625 0.001650 

18 Journal of Stroke 505 5.576 0.002400 

19 PAIN 35,333 5.445 0.044460 

20 
NEUROPATHOLOGY AND 

APPLIED NEUROBIOLOGY 3,413 5.347 0.006400 

21 EPILEPSIA 24,716 5.295 0.036800 

22 BRAIN PATHOLOGY 4,580 5.272 0.008450 

23 JOURNAL OF NEUROTRAUMA 12,787 5.190 0.021640 

24 Neurotherapeutics 3,451 5.166 0.008220 

25 SLEEP 18,127 4.923 0.026090 

26 NEUROSURGERY 30,206 4.889 0.028560 

27 Multiple Sclerosis Journal 9,727 4.840 0.023240 

28 
INTERNATIONAL JOURNAL OF 

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 6,082 4.712 0.015310 

29 
CURRENT OPINION IN 

NEUROLOGY 5,258 4.699 0.011490 

30 BIPOLAR DISORDERS 5,323 4.531 0.009660 

31 JOURNAL OF PAIN 8,312 4.519 0.018540 

32 
PARKINSONISM & RELATED 

DISORDERS 7,192 4.484 0.018090 

33 CNS DRUGS 4,211 4.394 0.008200 

34 
EUROPEAN 

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 6,575 4.239 0.015920 

35 
Therapeutic Advances in 

Neurological Disorders 753 4.192 0.002510 

36 

PROGRESS IN NEURO-
PSYCHOPHARMACOLOGY & 

BIOLOGICAL PSYCHIATRY 9,740 4.187 0.016310 
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Journal Impact 
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Eigenfactor Score 
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JOURNAL OF 
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NEUROREHABILITATION AND 

NEURAL REPAIR 4,335 4.107 0.010240 
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Annals of Clinical and Translational 
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NEUROGASTROENTEROLOGY 

AND MOTILITY 6,608 3.617 0.016200 
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46 CNS SPECTRUMS 2,114 3.589 0.002760 

47 
Journal of Neurodevelopmental 

Disorders 825 3.582 0.003040 

48 
JOURNAL OF HEADACHE AND 

PAIN 2,141 3.580 0.004980 

49 

EUROPEAN ARCHIVES OF 
PSYCHIATRY AND CLINICAL 

NEUROSCIENCE 3,647 3.569 0.005490 

50 Frontiers in Neurology 3,192 3.552 0.014480 
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AMERICAN JOURNAL OF 
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52 
DEMENTIA AND GERIATRIC 
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JOURNAL OF 
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63 
JOURNAL OF HEAD TRAUMA 
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64 Expert Review of Neurotherapeutics 3,447 3.149 0.007760 

65 Neurosurgical Focus 5,576 3.139 0.009620 
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DEVELOPMENTAL MEDICINE AND 
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67 
ACTA NEUROLOGICA 
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6 Lebenslauf  

 
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 
Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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