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1 Einleitung 
 
1.1 Ganglioside  

 
1.1.1 Definition, Hintergrund & Historie 

 
 
 

Ganglioside sind Glycosphingolipide, die auf der äußeren Zellmembran 

vorkommen  (Sonnino et al., 2007). Sie wurden 1935 zum ersten Mal als nicht 

spezifizierte Substanz (sog. „Substanz X“) beschrieben (Klenk, 1935). Später, 

d.h.1947, wurden die einzelnen Strukturen von Sphingosin (Carter et al., 1947) 

und im Jahre 1955 von Sialinsäure (Gottschalk, 1955) beschrieben, die 

Bestandteile der Ganglioside sind. Die Beschreibung der ersten vollständigen 

Gangliosidstruktur gelang 1963 (Kuhn & Wiegandt, 1963). In den folgenden 

Jahren wurde der Schwerpunkt der Forschung auf das Verständnis von 

Strukturen, biologischen Funktionen, Metabolismus, zellulärer Topologie und 

Pathobiologie gelegt (Sonnino et al., 2007), was in den nachfolgenden 

Abschnitten weiter ausgeführt wird. 

 

 
 
1.1.2. Struktur, Biosynthese und Funktion 

  
 
Die Basis des Strukturgerüstes eines Gangliosides wird von Sphingosin gebildet, 

ein ungesättigter Aminoalkohol (Carter et al., 1947). Sphingosin ist mit einer 

Fettsäure verbunden; gemeinsam bilden sie ein Ceramid, welches lipophil ist und 

somit eine Verankerung im Inneren der Zellmembran ermöglicht (Cutillo et al., 

2020). An diesem Lipidanker ist über eine Hydroxylgruppe ein Mehrfachzucker, 

ein Oligosaccharid, glykosidisch gebunden. Das Oligosaccharid ist mit einem 

oder mehreren Acetylneuraminsäuren (Sialinsäuren) verbunden und bildet den 

hydrophilen Teil, der an der Außenseite der Zellmembran herausragt (Cutillo et 

al., 2020). Die Benennung der Ganglioside erfolgt anhand der 

chromatographischen Mobilität und anhand der Sialinsäurereste, die mit dem 
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inneren Zuckeranteil verbunden sind (Absent= A, Mono=M, Di=D, Tri=T etc.) 

(Sipione et al., 2020). Durch die Variation von verschiedenen Zuckern und durch 

Variabilität der in Ceramid enthaltenen Fettsäuren in Länge und Sättigung gibt es 

potenziell über 200 und mehr mögliche Kombinationen für Ganglioside. Trotz 

dieser Kombinationsmöglichkeiten machen bei Wirbeltieren nur wenige 

Ganglioside den Hauptteil aller Ganglioside aus (Sipione et al., 2020) (siehe Abb. 

1).  

 

 

 

 
Abbildung 1: „The ganglioside biosynthetic pathway and related pathologies“  

Übersetzt nach Sipione et al. (2020) 

Lizenz: CC BY 4.0 

Link zur Lizenz: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

Link zur Quelle: https://doi.org/10.3389/fnins.2020.572965):   

Blau dargestellte und rosagrau umrahmte biosynthetische Enzyme zeigen an, dass 

Mutationen oder eine veränderte Expression mit bestimmten neuropathologischen 

Zuständen assoziiert sind. Zur Identifizierung der Ganglioside wurde die Nomenklatur 

von Svennerholm (Svennerholm, 1980) verwendet. Da alle Gangliosidnamen zu der 

Ganglio-Reihe der Glykosphingolipide gehören, beginnen diese mit einem G. Die Zahl 

der Sialinsäurereste wird mit den Buchstaben A (absent; null), M (Mono-; eins), D (Di-; 

zwei) und T (Tri-; drei) beschrieben. Mit der Zahl 1 gekennzeichnet sind Ganglioside, 

deren Kernstruktur aus Galβ1-3GalNAcβ1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer (Globoreihe) besteht. 

Mit der Zahl 2 sind solche Ganglioside gekennzeichnet, denen die terminale Galaktose 

fehlt und mit der Zahl 3 sind jene Ganglioside gekennzeichnet, denen  das terminale 

Disaccharid Galaktosyl-N-Acetylgalaktosamin (Galβ1-3GalNAc) fehlt. GM4 gehört zur 

Galareihe (Galα1-4Galβ1-1'Cer als Kernstruktur) der Ganglioside. Die innerste 

Galaktose der 0-, a-, b- und c-Reihe ist mit 0, 1, 2 bzw. 3 Sialinsäureresten verbunden. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.572965
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Vorläufer der komplexen Ganglioside der a-,b- und c-Reihe sind die einfachen 

Ganglioside GM3, GD3 und GT3. Die am häufigsten vorkommenden Gangliosidarten 

werden durch die grauen Kästchen gekennzeichnet. Die Enzyme sind durch eine rote 

gestrichelte Linie mit den entsprechenden Pathologien verbunden. Das idiopathisches 

Parkinson-Syndrom wurde mit einer Pathologie der ST3GAL2-Expression und das West-

Syndrom mit einer Mutation in ST3GAL3 assoziiert. 

UGT8: UDP-Galactose-Ceramid-Galactosyltransferase; UGCG: UDP-Glucose-

Ceramid-Glucosyltransferase; B4GALT5/6: UDP-Gal:Beta-GlcNAc Beta-1,4-

Galactosyltransferasen 5 und 6; ST3GAL5: CMPNeuAc:Lactosylceramid Alpha-2,3-

Sialyltransferase; ST8SIA1: ST8 Alpha-N-Acetylneuraminid Alpha-2,8-

Sialyltransferase 1; ST8SIA3/5: ST8 Alpha-N-Acetyl-Neuraminid Alpha-2,8-

Sialyltransferasen 3 und 5; B4GALNT1: UDP-Gal:BetaGlcNAc Beta-1,4 N-

Acetylgalactosaminyltransferase 1; B3GALT4: UDP-Gal:BetaGlcNAc Beta 1,3-

Galactosyltransferase 4; ST3GAL2/3: CMP-N-Acetylneuraminat-Beta-Galactosamid-

Alpha-2,3-Sialyltransferase 2; ST8SIA5: ST8 Alpha-N-Acetyl-Neuraminid Alpha-2,8-

Sialyltransferase 5.  

 
 

 

 

 

Die Synthese der Ganglioside findet im Endoplasmatischen Reticulum und im 

Golgi-Apparat statt (Yu et al., 2011). Von dort aus wird der Großteil zur 

Zellmembran transportiert. Dort kommen Ganglioside insbesondere in den sog. 

lipid rafts, Mikrodomänen der Zellmembran mit hoch gesättigten Fettsäuren und 

relativer Ordnung (Abb. 3), und den geringer geordneten raft-like domains vor 

(Sonnino et al., 2007). Lipid rafts enthalten erhöhte Mengen an Cholesterol, 

Dipalmitoylphosphatidylcholin und Sphingolipiden sowie „raftophile“ Proteine 

(Sezgin et al., 2017). Dort kommt es zu Lipid-Lipid- und Lipid-Protein-

Interaktionen (Sezgin et al., 2017). Ganglioside sind dort wahrscheinlich an 

immunologischen und regulatorischen Prozessen beteiligt(Sezgin et al., 2017). 

Durch den intrazellulären Transport finden sich Ganglioside auch an den 

mitochondrial-endoplasmatic reticulum contact sites (MERCs)(Sano et al., 2009), 

der Kernhülle (Xie et al., 2002) und am Endolysosomalen System (Möbius et al., 

1999).   

 

 



 13 

 
Abbildung 2: Schematische Abbildung eines lipid rafts in der Zellmembran. 
Eigene Abbildung, erstellt mittels Biorender.com 
 

 

 

Die Funktionen der Ganglioside sind zahlreich, Gegenstand intensiver 

Forschungen und bis heute nicht im Ganzen verstanden. Grundsätzlich wird 

zwischen Cis- und Trans-Interaktionen unterschieden. Cis-Interaktionen finden 

zwischen einem Gangliosid und einem Molekül in derselben Membran statt, 

während Trans-Interaktion auf der Oberfläche von anderen Zellen oder in einem 

extrazellulären Umfeld stattfinden (Sonnino et al., 2007).  

Die spezifischen Funktionen der einzelnen Ganglioside hängen ebenfalls von 

ihrem Vorkommen im Körper ab. Ganglioside wurden zwar in fast jedem 

Körpergewebe nachgewiesen, jedoch scheint ihr Anteil in den Membranen im 

Nervensystem besonders hoch zu sein (Sipione et al., 2020). Zusätzlich 

bestimmen ihre Oligosaccharid- sowie Neuraminsäurereste, die ihnen andere 

physikalisch-chemische Eigenschaften verleihen und ihr Aggregationsverhalten 

beeinflussen können, welche Funktion sie einnehmen können (Sonnino et al., 

2007). 
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Die Funktionen der Ganglioside sind, wie oben beschrieben, nicht vollständig 

verstanden und nicht alle Ganglioside sind im gleichen Umfang erforscht.  

 

Rezeptorinteraktion: Ganglioside sind der Lage mit 

Wachstumsfaktorrezeptoren sowie anderen Rezeptortypen zu interagieren. 

Beispielsweise können sowohl GM1 als auch GM3 an Rezeptoren binden 

(Sipione et al., 2020). GM3 kann mit dem epidermal growth factor receptor 

(EGFR) interagieren und somit das Wachstum hemmen (Yoon et al., 2006) oder 

den Insulinrezeptor hemmen und dadurch eine Insulinresistenz hervorrufen 

(Kabayama et al., 2007). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass GM1 an den 

tropomyosin receptor kinase (Trk) A (TrkA) receptor binden kann (Mutoh et al., 

1995). Nach heutigem Wissensstand ist die Interaktion von GM1 eine 

Voraussetzung dafür, dass der nerve growth factor (NGF) mit TrkA interagieren 

kann (Lunghi et al., 2021). Somit können Ganglioside direkten und indirekten 

Einfluss auf Signalwege nehmen. 

 

Ca2+-Hämostase: GM1 kann den Ca2+-Haushalt bei normalen und 

pathologischen Konzentrationen durch Ionenkanäle und Austauschproteine 

beeinflussen, in dem sie zum Beispiel Ca2+-Ionen durch ihre negative Ladung 

anziehen und in der Nähe des Kanals konzentrieren (Ledeen & Wu, 2015). Bei 

GM2/GD2-knock-out-Mäusen wurden ebenfalls eine gestörte Ca2+-Regulation 

beobachtet (Wu et al., 2001), was vermuten lässt, dass zumindest eines dieser 

Ganglioside ebenfalls Einfluss auf die Ca2+-Hämostase ausübt. 

 

Rolle beim Zelltod: Weiterhin scheinen Ganglioside eine Rolle in der 

Autophagie und Apoptose zu spielen. Die Synthese des Gangliosids GD3 wird 

benötigt, um in Zellen mit  Amyloid Beta (Copani et al., 2002) oder dem Fas-

Ligand (FASL)(De Maria et al., 1997) eine Apoptose zu induzieren. Erhöhte GD3-

Level wurden bereits bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wie 

zum Beispiel Chorea Huntington (Desplats et al., 2007), Amyotropher 

Lateralsklerose (ALS) (Rapport et al., 1985) und Multipler Sklerose (MS) (Sela et 

al., 1982) festgestellt. Andere Ganglioside nehmen wahrscheinlich indirekt, also 
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über Veränderungen der Ca2+-Homöostase (Virgolini et al., 2019) oder durch die 

Mediation von überlebensfördernden Stoffwechselwegen (Mocchetti, 2005) 

Einfluss auf die Apoptose. Dies verdeutlicht, warum die Wirkung von 

Gangliosiden sowohl als pro- als auch als anti-apoptotisch beschrieben wurde 

(Sipione et al., 2020).  

Ein Mangel von GD3 oder eine Hemmung der GD3-Synthase führt außerdem zu 

Hemmung der Autophagie (Matarrese et al., 2014). Bei anderen Gangliosiden 

wurden sowohl Autophagie-stimulierende (Hwang et al., 2010) als auch -

hemmende Effekte (Wei et al., 2009) nachgewiesen.  

 

Einfluss auf Axonstrukturen, Myelin und Neuritenwachstum:  
Für GM1 wurden neuritenwachstumsfördernde Effekte bei exogener Hinzugabe 

(Roisen et al., 1981) gezeigt. Es konnte in vitro gezeigt werden, dass GD1a und 

GT1b Liganden für das Myelin-assoziiertes Glycoprotein (MAG) sind, welches in 

vivo von myelinisierenden Oligodendrozyten im zentralen Nervensystem (ZNS) 

und von Schwann-Zellen im peripheren Nervensystem (PNS) exprimiert wird 

(Quarles, 2007). Durch diesen Gangliosid-vermittelten Signalweg konnte ein 

neuroprotektiver Effekt von MAG gegenüber akuten Neurotoxinen und eine 

erhöhte strukturelle Axonstabilität gezeigt werden (Mehta et al., 2010). Zusätzlich 

können in der axonalen Membran unter anderem GT1b und GD1a durch Bindung 

an MAG zur Hemmung des axonalen Wachstums beitragen, was in gesunden 

Zellen ungewollten axonalen Auswuchs verhindern und Reparaturen bei 

Beschädigung regulieren kann (Vinson et al., 2001; Williams et al., 2008).  

Im PNS konnte nach Axotomie eine Umwandlung von GD1a und GT1b zu GM1 

durch die Neuramidase-3 gezeigt werden, im ZNS nicht. Dies könnte eine 

mögliche Erklärung sein, warum sich das PNS, in diesem Beispiel durch das 

Neuritenwachstum durch GM1, regenerieren kann und das ZNS nicht 

(Kappagantula et al., 2014). 

 

Rolle im alternden Menschen: 118 Gehirne gesunder Probanden zwischen 20 

und 100 wurden in einer Studie von (Svennerholm et al., 1994)untersucht und es 

wurde eine Erhöhung der Gangliosidkonzentration in der weißen Substanz des 
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frontalen und temporalen Kortex vom 20. bis zum 50. Lebensjahr festgestellt. 

Daraufhin folgte eine leichte Erniedrigung bis zum 70. Lebensjahr, die danach 

deutlich beschleunigt voranschreitet. GM1 und GD1a haben proportional 

gesehen abgenommen, während GD1b, GM3 und GD3 proportional 

zugenommen haben. 

Die Veränderung der Gesamtzahl von Gangliosiden und insbesondere die 

Abnahme im Alter könnten die veränderte Cytoarchitektur des alternden 

Gehirns widerspiegeln (Sipione et al., 2020).  

Die proportionale Abnahme von GM1 und GD1a im Alter konnte (Huebecker et 

al., 2019) ebenfalls zeigen. Huebecker et al. beschreiben die Veränderung als 

Reduktion der komplexen Ganglioside.  

GalNAcT-knockout Mäuse, deren Gendisruption zu einem Verlust der komplexen 

zentral-neuronalen Ganglioside GM1, GD1a, GD1b and GT1b führt, zu denen 

auch die beiden im vorherigen Absatz genannten gehören, zeigen eine normale 

Entwicklung des generellen Verhaltens und des Gehirns, jedoch eine 

beeinträchtigte Motorkoordination in älteren Tieren sowie bei allen GalNAcT-

knockout Mäusen eine signifikant verringerte Nervenleitgeschwindigkeit im 

Vergleich zum Wildtyp (Chiavegatto et al., 2000; Takamiya et al., 1996).  

Welche Bedeutung diese Veränderungen im Gangliosidstoffwechsel haben 

könnten und ob daraus eine mögliche Implikation für Menschen, insbesondere 

ältere Menschen abgeleitet werden kann, ist nicht abschließend geklärt.  

 

Zusammenfassend spielen Ganglioside eine Rolle bei Rezeptorinteraktionen und 

können dort direkten und indirekten Einfluss nehmen, sie können die Calcium-

Homöostase beeinflussen, können an den Prozessen der Autophagie und der 

Apoptose beteiligt sein, können die neuronale Architektur durch die 

Beeinflussung von Neuriten-, Myelin- und Axonstrukturen verändern und 

verändern sich im Alter und sind möglicherweise Marker des Alterns. 

Gegebenenfalls sind sie sogar an den Alterungsprozessen beteiligt, jedoch sind 

noch nicht alle Funktionen und Wechselwirkungen, die Ganglioside betreffen, 

vollkommen verstanden und es bedarf weiterer Grundlagenforschung. 
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1.2 Anti-Gangliosid-Antikörper 
 
1.2.1 Pathomechanismen und Assoziation mit neurologischen Erkrankungen 

 

1986 wurden Antikörper gegen Ganglioside mit dem Guillain-Barré-Syndrom 

(GBS) und der Chronisch inflammatorischen demyelinisierenden 

Polyneuropathie (CIDP) assoziiert (Quarles et al., 1986). Seitdem wurden 

verschiedene Anti-Gangliosid-Antikörper (AGA) mit u.a. dem Miller-Fisher-

Syndrom (MFS) (Chiba et al., 1992), der Multifokalen Motorischen Neuropathie 

(MMN) (Pestronk et al., 1988) und der MS (Kasai et al., 1986) beschrieben. Beim 

Auftreten des GBS sowie MFS konnten Assoziationen mit vorausgegangen 

Infektionen mit  Campylobacter jejuni (C. jejuni) mit positiven AGA-Proben 

gezeigt werden (Prendergast et al., 1998; Willison & O’Hanlon, 1999). Bei dem 

GBS wird bei einer Infektion mit C. jejuni ein molecular mimicry als primär 

vermuteter Pathomechanismus beschrieben, bei dem die Erreger durch die 

Ausbildung gangliosid-ähnlicher Lipooligosaccharid-Strukturen (LOS) eine 

Evasion des Immunsystems mittels Reaktion am Toll-like-receptor 4 durchführen, 

da das Immunsystem sie fälschlicherweise als körpereigene Ganglioside 

identifiziert (Finsterer, 2022). Im Verlaufe der Erkrankung bilden die Plasmazellen 

des Immunsystems AGAs, um die C. jejuni Infektion zu bekämpfen. Die AGA 

greifen auch die Gangliosidformationen im Myelin und in den Axonen an, was 

eine Komplementaktivierung und eine Infiltration von Immunzellen insbesondere 

Makrophagen und T-Zellen verursacht, die eine Entzündungsreaktion 

verursachen und die Myelinscheiden sowie in einzelnen Fällen auch das Axon 

selbst schädigen können. Die aus dieser Neuroinflammation hervorgehende 

Störung der Nerven führt zu den Symptomen des GBS. Daneben sind auch 

Infektionen mit C. jejuni ohne den Nachweis eines molecular mimicry bekannt, 

die trotzdem zu einem GBS geführt haben (Finsterer, 2022). Diesbezüglich 

werden alternative Mechanismen wie beispielsweise die Reaktion eines C. jejuni 

LOS mit dem Zellrezeptor Siglec-1 diskutiert (Malik et al., 2022). Ein weiterer 

möglicher Pathomechanismus bei GBS, das durch Mycoplasma pneumoniae 

verursacht wird, ist die anti-Galactocerebrosid IgG vermittelte Immunreaktion 

(Cutillo et al., 2020). Galactocerebroside gehören wie die Ganglioside zu den 
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komplexen Sphingolipiden (Gaspari et al., 2021). Bei MFS wird ebenfalls ein 

Mechanismus des molecular mimicry vermutet (Noioso et al., 2023). 

 

Hinsichtlich der einzelnen AGA-Typen konnten spezifische Assoziationen von 

einzelnen AGAs mit bestimmten Erkrankungen gezeigt werden (Tab. 1).mit  

 

Erkrankung Assoziierte 
AGA 

Getestete 
Pa>enten 

Test-
verfahren Referenzen 

Akute motorische 
axonale 

Neuropathie 

IgG An>-
GM1 und -

GD1b 
15 ELISA (Naik et al., 

2017) 

Miller-Fisher-
Syndrom 

Bickerstaff-
Enzephali>s 

IgG An>-
GQ1b 19, 16 ELISA, ELISA 

(Chiba et al., 
1993; Yuki et 

al., 1993) 

Mul>fokale 
motorische 

Neuropathie 

IgM An>-
GM1 2, 88 ELISA, ELISA 

(Cats et al., 
2010; 

Pestronk et 
al., 1988) 

Chronisch 
inflammatorische 
demyelinisierende 
Polyneuropathie 

IgM An>-
GM1,-GM2 
und -GD1b 
sowie An>-

GD1a 

57 ELISA 
(Nobile-

Orazio et al., 
2008) 

Primär progressive 
Mul>ple Sklerose 

Erhöhte T-
Zell-

Reak>vität 
gegen 

GM3 und 
GQ1b 

31 - (Pender et 
al., 2003) 

Sekundär 
progressive 

Mul>ple Sklerose 

IgM An>-
GM1 35 

An>-
Ganglioside-
Dot (Generic 

Assays) 

(Ivanova & 
Zakharova, 

2017) 

 
Tabelle 1: Übersicht der mit Anti-Gangliosid-Antikörpern (AGA) assoziierten 
Erkrankungen 
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Mit der akuten inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie (AIDP), 

welche wie die akute motorische axonale Neuropathie und die akute moto-

sensorische axonale Neuropathie eine Unterform des GBS darstellt, konnten 

keine spezifischen AGA-Typen in Verbindung gebracht werden (Wanleenuwat et 

al., 2020). Dies wirft die Frage auf, ob der AIDP nicht möglicherweise ein anderer 

Pathomechanismus zugrunde liegt.  

 

1.2.2 Nachweisverfahren 
 

Die Nachweisverfahren von AGAs sind verschieden. Die Suche nach dem 

geeignetsten Verfahren ist Gegenstand intensiver Forschung: Neben dem 

Kosten-Nutzen-Verhältnis und der Sensitivität und Spezifität der Testverfahren 

steht insbesondere die Frage nach der diagnostischen Relevanz von AGA-

Profilen im Vergleich zum Nachweis einzelner AGA und die damit einhergehende 

möglicherweise verbesserte Diagnostik im Mittelpunkt. Eine Reihe von 

kommerziellen Testkits ist auf dem Markt erhältlich. Dazu gehören unter anderem 

Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA), Line Dot Immunoassays und 

Line Immunoassays (Zhu et al., 2023). 

Der ELISA kann als direkter, indirekter, kompetitiver oder Sandwich-ELISA 

durchgeführt werden. Zum Nachweis eines Antikörpers wird der indirekte ELISA 

verwendet. 

Der indirekte ELISA, in diesem Fall als AGA-Such-ELISA, wird in mehreren 

Schritten durchgeführt: Ausgangsmaterialien sind ein mit den entsprechenden 

Antigenen beschichtetes Reaktionsgefäß. Diese Antigene sind beim AGA-Such-

ELISA tierische Ganglioside. Weiterhin sind die Patientenprobe, wie zum Beispiel 

Serum oder Liquor, ein enzymgekoppelter sekundärer Antikörper gegen den in 

der Probe enthaltenen AGA und ein Enzymsubstrat von Nöten.  

Die Probe wird in das beschichtete Reaktionsgefäß gegeben und die in der Probe 

enthaltenen AGA binden an die Antigene. Andere Antikörper in der Probe werden 

anschließend durch Waschen des Reaktionsgefäßes entfernt. Im nächsten 

Schritt wird der enzymgekoppelte sekundäre Antikörper hinzugegeben, welcher 
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an den gesuchten AGA bindet. Im Anschluss wird ein Enzymsubstrat beigefügt, 

welches durch das an den sekundären Antikörper gebundene Enzym in ein 

farbliches Produkt umgewandelt wird. Abschließend kann die dieses Produkt 

mithilfe eines photometrischen Detektionsverfahrens nachgewiesen und 

quantifiziert werden. Die daraus bestimmte Konzentration und das Volumen der 

Probe können nun verwendet werden, um daraus die Menge des gesuchten AGA 

zu berechnen ( Fluhrer und Hampe, 2023). 

Der Line Immunoassay und der Line Dot Immunoassay unterscheiden sich nicht 

in der Durchführung des Verfahrens, sondern in der Art des Teststreifens. Der 

Teststreifen des Line Dot Immunoassays kombiniert die Prinzipien des Line 

Immunoassays und des Immunodotassays. Ein Vorteil beider Verfahren im 

Vergleich zum herkömmlichen ELISA ist, die Möglichkeit zum Multiplexing, d.h. 

in einem Test kann auf mehrere zum Beispiel AGA getestet werden (siehe 

Anhang). Dadurch können AGA-Profile erstellt werden. 

Beide Verfahren werden wie folgt durchgeführt (Vgl. Anhang): Der jeweilige 

Teststreifen wird in einer Inkubationsschale platziert und mit der jeweiligen Probe 

sowie den entsprechenden Vorbereitungslösungen inkubiert. Die AGA aus der 

Probe binden an die Antigene, die an den Teststreifen fixiert sind. Die 

Flüssigkeiten werden entfernt und die Teststreifen in Inkubationsschale 

gewaschen. Der Schale wird ein sekundärer enzymgekoppelter tierischer 

Antikörper hinzugefügt, welcher an die AGA bindet. Dieser wird erneut inkubiert, 

die Flüssigkeit entfernt und der Teststreifen samt Inkubationsschale gewaschen. 

Ein Enzymsubstrat wird hinzugefügt, welches von dem Enzym, das an den 

sekundären Antikörper gebunden ist, umgewandelt wird und somit eine 

Farbveränderung auf dem Teststreifen hervorruft. Die Farbintensität der 

jeweiligen Streifen gibt Aufschluss über die Konzentration des AGA.  Der 

Teststreifen wird je nach Hersteller und Verfahren nun manuell oder maschinell 

ausgewertet. Der Nachweis ist qualitativ oder semi-quantitativ.  
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Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Anti-Gangliosid-Antikörper-
Nachweises mittels eines sekundären enzymgebundenen Antikörpers. Eigene 
Abbildung, erstellt mittels Biorender.com 
 

 

1.2.3 Kreuzansprechen und Kreuzreaktivität 
 
Kreuzreaktionen werden in der Immunologie als Antikörperbindung an mehr als 

ein Antigen definiert. Im Aufbau dieser Studie kann eine Kreuzreaktion nicht von 

einem gleichzeitigen Auftreten von zwei positiven AGA unterschieden werden, 

weswegen in dieser Arbeit der Begriff Kreuzansprechen verwendet wird. Dieser 

beinhaltet sowohl die Kreuzreaktion als auch das gleichzeitige Auftreten zweier 

positiver AGA innerhalb eines Tests.  
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1.3 Zielsetzung der Arbeit  
 

Das Ziel dieser großangelegten retrospektiven Studie ist, die AGA-Testung 

mithilfe eines Line Dot Tests im klinischen Alltag zu untersuchen. Nahezu alle 

Studien zu AGA-Positivitäten wurden mit ELISA-Testung durchgeführt. 

Zusätzlich war die Diagnose vor der Testung in den meisten Fällen bekannt. Es 

soll untersucht werden, ob eine Line Dot Testung im klinischen Alltag 

reproduzierbar bei der Diagnostik helfen kann und wenn ja, bei welchen 

Erkrankungsgruppen. Zusätzlich soll die Frage beantwortet werden können, ob 

sowohl Serumblut als auch Liquor verwendet werden können und ob es relevante 

Unterschiede in der Testgenauigkeit gibt. Weiterhin wurde sich auch mit der 

Definierung neuer sowie der Verifizierung oder Falsifizierung bereits bekannter 

AGA-Profile für verschiedene Erkrankungsgruppen und deren wissenschaftliche 

Untermauerung durch Studien mit einer großen Probenzahl wie unserer 

beschäftigt. Schließlich ergibt sich durch die Nutzung der Line Dot Tests die 

Möglichkeit, Kreuzansprechen zwischen den verschiedenen AGA zu 

untersuchen und dadurch neue Erkenntnisse und Forschungsansätze zum 

genaueren Verständnis zu erlangen. 
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2 Methoden 
 
2.1 Patientenkollektiv 
 

Das Patientenkollektiv der hier vorgelegten Studie umfasst 3560 Serum- oder 

Liquortests von 1342 Patientinnen und Patienten. Davon waren 509 weiblich und 

833 männlich. Die Patientinnen und Patienten wurden zwischen 4. Januar 2012 

und dem 23. November 2022 am Universitätsklinikum in Tübingen behandelt. Der 

Anteil aus Serumproben beträgt 2636 Tests und der der Liquorproben 

entsprechend 924 Tests der insgesamt 3560 Tests. Den Patientinnen und 

Patienten wurde jeweils nur einmal eine Serum- und/oder Liquorprobe 

entnommen. In dieser Studie sind keine Patientinnen und Patienten inkludiert, 

denen mehrfach Proben abgenommen wurden. Weitere Merkmale des 

Patientenkollektives befinden sich in Tabelle 2: 

 

 

Tabelle 2: Soziodemographie des Patientenkollektives 

 

 

 

 Patienten 

Anzahl gesamt 1342 

♀ 509 

♂ 833 

Mittleres Alter mit SD 
(in Jahren) 58 ± 17,7  

Min. und max. Alter 
(in Jahren) <1-94 

      *SD=Standardabweichung 
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2.2 Ablauf der Diagnosefindung 

 

Die Indikation für die AGA-Bestimmung wurde von den behandelnden Ärzten 

indiziert, jedoch lässt es sich aufgrund des retrospektiven Studiendesigns dieser 

Studie im Nachhinein nicht feststellen, wie diese Indikation zu Stande kam. Alle 

Proben wurden mittels des Anti-Ganglioside Dot kits (GA Generic Assays GmbH) 

semiquantitativ auf Präsenz von IgM- und IgG-Antikörpern gegen 11 

Gangliosidtypen (GM1, GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2, GD3, GT1a, GT1b 

und GQ1b) getestet. Das semiquantitative Ergebnis wurde mittels einer 

Farbreaktion abgelesen. Die Konzentration des Antikörpers in der Probe 

entspricht der Farbintensität des Teststreifens und wird in 5 Stufen unterteilt: 

„negativ“ (-), „schwach positiv“ ((+)), „einfach positiv“ (+), „doppelt positiv“ (++) 

und „dreifach positiv“ (+++). Eine genaue Einteilung der unterschiedlichen 

Abstufungen der Farbintensitäten durch den Hersteller oder durch Dritte war nicht 

möglich. In dieser Studie wurden die Intensitäten „negativ“ und „schwach positiv“ 

als negativer Test und die Intensitäten „einfach“, „doppelt“ und „dreifach positiv“ 

als positiver Test gewertet und dementsprechend kodiert. Ein Test gilt als positiv, 

wenn er mindestens für einen AGA positiv ausfiel. Sulfatide wurden ebenfalls 

durch den Immunoassay mitbestimmt, jedoch wurden die Ergebnisse in diese 

Studie nicht miteinbezogen, da Sulfatide nicht Teil der Gangliosidgruppe sind. Da 

in dieser Studie einer Patientin oder einem Patienten maximal jeweils 1 Serum- 

und Liquorprobe entnommen wurde und diese Probe jeweils für IgG- und IgM-

AGA getestet wurde, wird in dieser Arbeit zwischen Probe (Serum oder Liquor) 

und Test (IgG oder IgM) unterschieden.  

Es wurde durch die Mitarbeiter des Labors der Universitätsklinik Tübingen eine 

pseudonymisierte Liste angefertigt. Diese Liste enthielt 3.588 Tests. 28 Tests 

wurden von vorneherein ausgeschlossen, da die Pseudonyme nicht mit einem 

Patienten in Verbindung gebracht werden konnten oder für die entsprechenden 

Patienten keine einsehbare Diagnose im EDV-System hinterlegt war. Die 3.560 

Tests bestehen aus 2636 Tests aus Serumproben und 924 Tests aus 

Liquorproben.  
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Den Tests wurde nun innerhalb des gesicherten Kliniknetzwerkes nach 

vorheriger Sichtung der neurologischen Fachliteratur, aktuellen Leitlinien und 

Diagnosekriterien entsprechend der verfügbaren Patientendokumente einer 

Diagnose (s.u.) zugeordnet. Diese wurden mit PD Dr. med Marquetand 

besprochen, verifiziert oder korrigiert und daraufhin anonymisiert in eine Liste mit 

den Ergebnissen der Tests eingetragen.  

Das Design und die Verfahren dieser Studie, die gemäß der Deklaration von 

Helsinki durchgeführt wurde, wurden von der Ethik-Kommission an der 

Medizinischen Fakultät der Eberhard-Karls-Universität und am 

Universitätsklinikum Tübingen positiv beraten (189/2023B O2). 

 

 

2.3 Auswertung der Daten und Analyse 
 

Die gesamte Auswertung der anonymisierten Tabelle wurde mithilfe von 

Windows Excel durchgeführt. Die AGA-Positivrate für alle Serum- und Liquortests 

wurde zur Übersicht bestimmt. Innerhalb der Forschergruppe wurden 14 

Diagnosegruppen erarbeitet. Die Gruppen orientieren sich an mit AGA-

assoziierten Erkrankungen (AaE) (s. Tab. 1), d.h. Erkrankungen, bei denen ein 

ähnlicher Pathomechanismus wie bei den AaE vermutet wird, Erkrankungen, die 

in den frühen Analysen der Daten gehäuft vorkamen sowie Gruppen für alle 

Erkrankungen, auf die keine der 3 vorgenannten Merkmale zutrifft.  In diese 

Gruppen wurden die Tests mitsamt ihrer entsprechenden Diagnose aufgeteilt. 

Für diese 14 Diagnosegruppen wurden nun die relativen und absoluten 

Positivraten für jeweils alle 11 AGAs bestimmt und graphisch mithilfe einer 

Farbskalierung dargestellt.  
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Tabelle 3: Eine Übersicht aller 14 Diagnosegruppen  

 

 

Im nächsten Schritt wurde das Kreuzansprechen zwischen jedem der 11 AGAs 

analysiert. Da in der anfänglichen Analyse der generellen Serum- und Liquortests 

die Positivrate der Liquortests sehr gering war, wurde auf eine Analyse des 

Kreuzansprechens von Liquortests verzichtet.  

 

Übersicht über die 14 Diagnosegruppen 

Guillain-Barré-Syndrom 

Akute motorische axonale Neuropathie 

Miller-Fisher-Syndrom 

Multifokale motorische Neuropathie 

Chronisch inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie 

Andere autoimmune Polyneuropathien 

Andere nicht-autoimmune Polyneuropathien 

Multiple Sklerose 

Andere autoimmune Enzephalopathien 

Amyotrophe Lateralsklerose 

Andere Motoneuronerkrankungen 

Andere neurologische Erkrankungen 

Andere nicht-neurologische Erkrankungen 

Keine nachgewiesene Erkrankung/ k.A. 
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Abbildung 4: (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)):   
A: Workflow der Diagnosefindung und Auswertung B: oben: Ein Foto von 5 
verschiedenen Tests; unten: eine schematische Darstellung der oben gezeigten 
Tests inklusive der Auswertung und Farbskalierung.  
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3 Ergebnisse 

 
3.1 Soziodemografie 
 

Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektives betrug 58 ± 17,7 Jahre. Die 

erhobenen Daten stammen von 1342 Patienten, von denen 509 weiblich und 833 

männlich sind (siehe Tab. 2).  

 

 3.2 Analyse der mit den Anti-Gangliosid-Antikörpern assoziierten 
Erkrankungen 
 

Die Gesamtpositivrate aller Serum- und Liquortests lag bei 4,4%, was 158 

positiven Tests aus insgesamt 3560 entspricht. Bei isolierter Betrachtung der 

Serumtest lag die Positivrate bei 5,8% (154/2636) und somit 1,4% über der 

Gesamtpositivrate, während die Positivrate der Liquortests bei 0,4% (4/924) und 

somit 4% unter der Gesamtpositivrate lag. Zu allen 4 positiven Liquortests gab 

es ein positives Serumtestäquivalent. Somit hat kein Liquortest zu einem 

positiven Ergebnis geführt, welches der Serumtest nicht auch angezeigt hat.  

Im folgendem Teil werden die AGA besprochen, welche jeweils in Beziehung zu 

den 14 Diagnosegruppen in Serum- und Liquortests positiv ausfielen. Um die 

Relevanz der AGA zur jeweiligen Diagnosegruppe zu quantifizieren, wurde die 

Standardabweichung im Serum für IgG mit 15,6% und für IgM mit 8,1% berechnet 

und jeweils als Grenzwert festgelegt, ab dem eine Positivrate als relevant 

eingestuft wurde – letztlich ein Verfahren um den möglichen „natürlichen“ 

vorkommenden AGA-Befunden zu begegnen. Die Standardabweichung für IgG 

im Liquor betrug 12,4%. Für IgM AGA im Liquor gab es nur einen positiven Wert, 

weswegen auf die Bestimmung der Standardabweichung verzichtet wurde. 

Weiterhin wurden die Serumtests nicht nur hinsichtlich der Positivitäten innerhalb 

der Diagnosegruppen ausgewertet, sondern auch hinsichtlich des prozentualen 

Anteils einer jeden Diagnosegruppe an eines jeden AGA und der jeweiligen Ig-
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Klasse. Hier wurden ebenfalls Standardabweichungen als Grenzwerte 

berechnet. Diese betragen für IgG 17,0% und für IgM 13,4%. 

    

 

 

Abbildung 5: (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)):  Auf der 
linken Seite ist eine schematische Darstellung der Anti-Gangliosid-Dot- 
Teststreifen gezeigt. Rechts davon befindet sich die Gesamtzahl der Tests. Auf 
der rechten Seite sind die Zahlen der Tests für Serum und Liquor gezeigt. 
Aufgeteilt in positive und negative AGA-Tests mit jeweils Prozentzahlen und 
absoluten Zahlen. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

IgG IgM
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99,57%
n=920

5,84%
n= 154

94,16%
n= 2.482

negativ



 31 

3.2.1 Serum 
 

Die insgesamt 3 der Akuten motorischen axonalen Neuropathie (AMAN) Proben 

zeigen für IgG AGA eine relevante Positivrate bei GM1 mit 33,3% (1/3), bei GD1a 

mit 66,7% (2/3) und bei GT1a ebenfalls mit 66,7% (2/3).  

Für IgM AGA zeigte sich bei der AMAN bei GM2 mit 33,3% (1/3), bei GT1a mit 

33,3% (1/3) und bei GQ1b mit 33,3% (1/3) eine relevante Positivrate. 

Bei einer Probengröße von 19 für das MFS wurde für IgG AGA eine relevante 

Positivrate für GD1a mit 15,8% (3/19), für GD3 mit 21,1% (4/19), für GT1a mit 

57,9% (11/19) und für GQ1b mit ebenfalls 57,9% (11/19) gezeigt. 

Hinsichtlich der IgM AGA für die Proben mit dem MFS konnte für GM1, für GT1a 

und GQ1b mit jeweils 15,8% (3/19) eine relevante Positivität festgestellt werden.  

Die 18 MMN-Proben zeigten nur für IgM AGA relevante Ergebnisse. Für GM1 mit 

33,3% ( 6/18), für GM2 mit 16,7% (3/18) und für GQ1b mit 11,1% (2/18) wurden 

die Grenzen von 8,1% überschritten.  

Ebenfalls bei den IgM AGA konnte bei den 70 Proben der CIDP ein relevante 

Positivität für GM1 mit 10% (7/70) gezeigt werden. 
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Abbildung 6: Positivraten der 11 getesteten AGA in den 14 Diagnosegruppen im 
Serum (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)): Auf der X-Achse 
befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-Tests. 
Auf der linken Y-Achse befinden sich die 14 Diagnosegruppen und auf der 
rechten Y-Achse befindet sich die absolute Gesamtzahl an Serumtests pro 
Diagnosegruppe. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle, nicht-ausgefüllte 
Felder entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher 
ist die prozentuale Positivrate. Die Grenzwerte im Sinne der jeweiligen 
Standardabweichungen liegen bei IgG bei 15,6% und bei IgM bei 8,1%.  
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Abbildung 7: Positivraten über den Grenzwerten der 11 getesteten AGA in den 
14 Diagnosegruppen im Serum (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. 
(2024)): Auf der X-Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils 
unterteilt in IgG- und IgM-Tests. Auf der linken Y-Achse befinden sich die 14 
Diagnosegruppen und auf der rechten Y-Achse befindet sich die absolute 
Gesamtzahl an Serumtests pro Diagnosegruppe. Nur relevante Positivraten 
über 15,6% bei IgG und 8,1% bei IgM sind abgebildet. 
 

Die Diagnosegruppe GBS erreicht einen relevanten Anteil an positiven Tests in 

der IgG-Klasse für den GM1 AGA (22,2%; 4/18), für den GM2 AGA (50%; 1/2); 

den GM3 AGA (20%; 1/5); den GD1b AGA ( 50%; 4/8) und den GT1b AGA 

(28,6%; 2/7). In der IgM-Klasse erreicht die Diagnosegruppe GBS für den GD1b 

AGA (14,3%; 2/14); den GD2 AGA (16,7%; 1/6), den GD3 AGA (25%; 1/4) und 

den GT1b AGA (14,3%; 1/7). 

In der IgG-Klasse zeigt die Diagnosegruppe MFS einen relevanten positiven 

Testanteil für den GD2 AGA (50%; 1/2), für den GD3 AGA (40%; 4/10); für den 

GT1a AGA (55%; 11/20), für den GT1b AGA (28,6%; 2/7) und für den GQ1b AGA 

( 84,6%; 11/13). Außerdem erreicht die Diagnosegruppe MFS in der IgM-Klasse 

relevante Anteile für den GT1a AGA (20%; 3/15) und den GQ1b AGA (33,3%; 

3/9). 
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Ein relevanter Anteil an positiven Tests wird von der Diagnosegruppe MMN in der 

IgM-Klasse für den GM2 AGA ( 16,7%; 3/18), den GM3 AGA (20%; 1/5), den 

GM4 Aga (25%; 1/4) und den GQ1b AGA (22,2%; 2/9) erreicht. 

In der Diagnosegruppe CIDP zeigen sich in der IgG-Klasse für den GD2 AGA 

(50%; 1/2) und in der IgM-Klasse für den GM1 AGA (15,2%; 7/46), den GM3 AGA 

(20%; 1/5), den GM4 AGA (50%; 2/4), den GD1a AGA (100%; 1/1), den GD1b 

AGA (14,3%; 2/14), den GD2 AGA (16,7%; 1/6), den GD3 AGA (25%;1/4) und 

den GT1b AGA (28,6%; 2/7) relevante Positivitäten. 

In der IgM-Klasse erreicht die Diagnosegruppe andere autoimmune PNP 

relevanten Positivraten für den GD3 AGA (25%; 1/4) und den GT1b AGA (14,3%; 

1/7). 

Die Diagnosegruppe andere PNP zeigt in der IgG-Klasse für den GD1a AGA 

(25%; 5/20) und in der IgM-Klasse den GM2 AGA (16,7%; 3/18), den GM3 AGA 

(20%; 1/5), den GD1b AGA ( 14,3%; 2/14), den GD2 AGA (33,3%; 2/6), den GD3 

AGA (25%; 1/4), den GT1a AGA (20%; 3/15) und den GT1b AGA (14,3%; 1/7) 

einen relevanten Anteil an positiven Tests. 

Außerdem wird eine relevante Positivität den GM3 IgG AGA von der 

Diagnosegruppe MS (20%; 1/5) und der Diagnosegruppe andere autoimmune 

Enzephalopathien (25%; 2/5) erreicht. 

Die Diagnosegruppe andere neurologische Erkrankungen zeigt in der IgG-Klasse 

relevante Positivraten für den GM2 AGA (50%; 1/2), den GM3 AGA (20%; 1/5), 

den GM4 AGA (50%; 4/8) und den GD3 AGA ( 20%; 2/10) sowie in der IgM-

Klasse für den GM2 AGA (22,2%; 4/18), den GM4 AGA (25%; 1/4), den GD1b 

AGA (21,4%; 3/14), den GD2 AGA (16,7%; 1/6), den GT1a AGA (26,7%; 4/15) 

und den GT1b AGA (14,3%; 1/7). 

Weiterhin zeigt die Diagnosegruppe andere nicht-neurologische Erkrankungen 

ein relevanten Anteil an positiven Tests für den GM4 AGA (20%; 2/10) in der IgG-

Klasse und für den GM3 AGA (20%;1/5), den GD2 AGA (16,7%;1/6) und den 

GT1b AGA (14,3%;1/7) in der IgM-Klasse. 

Zuletzt erreicht die Diagnosegruppe Keine nachgewiesene Erkrankung/K.A. eine 

relevante Positivrate für den GM3 IgM AGA (20%;1/5). 
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Abbildung 8: Positivraten der 11 getesteten AGA in den 14 Diagnosegruppen im 
Serum (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)): Auf der oberen X-
Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-
Tests. Auf der linken Y-Achse befinden sich die 14 Diagnosegruppen und auf 
der unteren X-Achse befindet sich die absolute Gesamtzahl an Serumtests pro 
AGA und Ig-Klasse. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle, nicht-ausgefüllte 
Felder entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher 
ist die prozentuale Positivrate.  
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Abbildung 9: Positivraten der 11 getesteten AGA in den 14 Diagnosegruppen im 
Serum für IgG (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)): Auf der 
oberen X-Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- 
und IgM-Tests. Auf der linken Y-Achse befinden sich die 14 Diagnosegruppen 
und auf der unteren X-Achse befindet sich die absolute Gesamtzahl an 
Serumtests pro AGA und Ig-Klasse. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle, 
nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein 
Feld ist, desto höher ist die prozentuale Positivrate. Nur relevante Positivraten 
über 17% bei IgG sind abgebildet. 
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Abbildung 10: Positivraten der 11 getesteten AGA in den 14 Diagnosegruppen 
im Serum für IgM (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)): Auf der 
oberen X-Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- 
und IgM-Tests. Auf der linken Y-Achse befinden sich die 14 Diagnosegruppen 
und auf der unteren X-Achse befindet sich die absolute Gesamtzahl an 
Serumtests pro AGA und Ig-Klasse. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle, 
nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein 
Feld ist, desto höher ist die prozentuale Positivrate. Nur relevante Positivraten 
über 13,4% bei IgM sind abgebildet. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 16,7% 0,0% 25,0% 14,3% 0,0%

0 0 0 0 2 0 1 0 1 1 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 0,0% 33,3%

0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 3

0,0% 16,7% 0,0% 20,0% 0,0% 25,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 22,2%

0 3 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2

15,2% 0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 0,0% 50,0% 100,0% 14,3% 16,7% 0,0% 25,0% 0,0% 0,0% 28,6% 0,0% 0,0%

7 0 0 0 1 0 2 1 2 1 0 1 0 0 2 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 0,0% 14,3% 0,0%

0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0

0,0% 16,7% 0,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 33,3% 25,0% 20,0% 14,3%

0 3 0 1 0 0 0 2 0 2 1 3 1

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

22,2% 0,0% 25,0% 0,0% 0,0% 21,4% 0,0% 16,7% 0,0% 26,7% 14,3% 0,0%

4 0 1 0 0 3 0 1 0 4 1 0

0,0% 0,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 0,0%

0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0

0,0% 0,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7 7 13 92 6 10 4 20 1510 4 20 1 8 1418 46 2 18 5 5

andere nicht-neurolog. 
Erkrankungen

Keine nachgewiesene 
Erkrankung/ K.a.

Positive Tests 
pro AGA und Ig-

Klasse

ALS

andere Motoneuron-
erkrankungen

andere neurolog. 
Erkrankungen

andere PNP

MS

andere autoimmune 
Enzephalopathien

MMN

CIDP

andere autoimmune 
PNP

IgM

Guillain-Barré-
Syndrom

AMAN

Miller-Fisher-
Syndrom

IgM IgG IgM IgG IgM IgGIgM IgG IgM IgG IgM IgG

GQ1b

IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG

GD1a GD1b GD2 GD3 GT1a GT1b

Diagnosegruppen

GM1 GM2 GM3 GM4



 38 

3.2.2 Liquor 
 

Bei Analyse der Liquorproben fällt auf, dass von 4 Proben insgesamt 3 mit dem 

MFS und eine mit einer anderen nicht-autoimmunen Polyneuropathie assoziiert 

werden konnte.  

Bei den 7 MFS Proben zeigten sich relevante Positivitäten nur bei IgG AGA. 

Folgende AGA überschritten die Grenze von 12,4%: GD1a, GD1b und GT1b mit 

jeweils 14,3% (1/7) und GT1a mit 42,9% (3/7). 

Hinsichtlich der anderen nicht-autoimmunen Polyneuropathie zeigte sich nur eine 

Assoziation bei IgG AGA: GD3 mit 0,9% (1/113). Aufgrund der solitären Anzahl 

an positiven Ergebnissen für Liquor IgG AGA wurde von einer Berechnung der 

Standardabweichung abgesehen. Dadurch konnte die Relevanz der Positivität 

nicht quantifiziert werden. 

 

 

Abbildung 11: Positivraten der 11 getesteten AGA in 2 Diagnosegruppen im 
Liquor (Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)): Auf der X-Achse 
befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-Tests. 
Auf der linken Y-Achse befinden sich die 2 Diagnosegruppen und auf der 
rechten Y-Achse befindet sich die absolute Gesamtzahl an Liquortests pro 
Diagnosegruppe. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder 
entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die 
prozentuale Positivrate. Die Grenzwerte im Sinne der jeweiligen 
Standardabweichungen liegen bei IgG bei 12,4%. Für IgM wurden sie nicht 
bestimmt, da nur ein Ergebnis über 0% existiert.  
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3.3 Analyse des Kreuzansprechens der Anti-Gangliosid-Antikörper 
 

Für die Analyse des Kreuzansprechens wurden ebenfalls die 

Standardabweichungen jeweils für IgG- und IgM-Tests berechnet. Für IgG-Tests 

beträgt die Standardabweichung 10,0% und für die IgM-Tests  8,5 % bezogen 

auf alle positiven Tests pro AGA. 

 

 

Abbildung 12:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
(Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)): Auf der oberen X-Achse 
befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-Tests. 
Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden Ganglioside und auf der 
unteren X-Achse befindet sich die absolute Gesamtzahl an Serumtests pro 
Gangliosid. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder 
entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die 
prozentuale Positivrate. Die Grenzwerte im Sinne der jeweiligen 
Standardabweichungen liegen bei IgG bei 10,0% und bei IgM bei 8,5%.  
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genauere Ergebnisse insbesondere bei AGA, die beim Kreuzansprechen eine 

Asymmetrie von IgG- und IgM-Verteilung aufweisen, zu zeigen. Entsprechend 

den veränderten Prozentsätze wurden auch die Standartabweichungen erneut 

berechnet. Für IgG AGA beträgt die Standardabweichung und somit der 

relevante Grenzwert 21,5% und für IgM AGA 22,8%. 

 

 

Abbildung 13:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
(Übersetzt und verändert nach Giesche et al. (2024)): Auf der oberen X-Achse 
befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-Tests. 
Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden Ganglioside und auf der 
unteren X-Achse befindet sich die absolute Zahl an Serumtests pro Gangliosid 
und Antikörperklasse. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte 
Felder entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher 
ist die prozentuale Positivrate. Die Grenzwerte im Sinne der jeweiligen 
Standardabweichungen liegen bei IgG bei 21,5% und bei IgM bei 22,8%.  
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0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 4 2 0 1 3 1

0,0% 10,9% 0,0% 11,1% 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 35,0% 0,0% 12,5% 21,4% 50,0% 16,7% 40,0% 50,0% 57,1% 57,1% 76,9% 88,9%
0 5 0 2 0 0 0 1 7 0 1 3 1 1 4 2 4 4 10 8

0,0% 10,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 20,0% 100,0% 12,5% 7,1% 50,0% 0,0% 0,0% 25,0% 20,0% 26,7% 7,7% 0,0%
0 5 0 0 0 0 0 0 4 1 1 1 1 0 0 1 4 4 1 0

0,0% 8,7% 0,0% 11,1% 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 5,0% 0,0% 0,0% 7,1% 0,0% 16,7% 30,0% 25,0% 50,0% 53,3% 14,3% 0,0%
0 4 0 2 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 3 1 10 8 1 0

GQ1bAGA GM1 GM2 GM3 GM4 GD1a

IgG IgM IgG IgM

GD1b GD2 GD3 GT1a GT1b

IgG IgMIgG IgM IgG IgM IgG IgM

X

IgG IgM IgG IgMIgG IgM IgG IgM IgG IgM

GM1 X

GM2 X

GM3

X

GM4 X

GD1a X

GD1b X

GD2 X

GD3 X

GT1a

GT1b X

GQ1b X

Positive Tests pro 
AGA und Ig-Klasse 18 46 2 18 5 5 10 4 20 1 8 14 2 6 10 13 94 20 15 7 7



 41 

Der höchste Prozentwert zeigte sich zwischen GD2 und GD1b mit 100%. Danach 

folgt GQ1b und GT1a mit 76,9%.  

 

 

 

Abbildung 14:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im 
Serum: Auf der oberen X-Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils 
unterteilt in IgG- und IgM-Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die 
entsprechenden Ganglioside und auf der unteren X-Achse befindet sich die 
absolute Zahl an Serumtests pro Gangliosid und Antikörperklasse. Die 
Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem 
negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale 
Positivrate. Nur relevante Positivraten gleich oder größer 21,5% bei IgG sind 
abgebildet. 
 

 

 

3.3.2 IgM-Tests 
 

GM4 zeigte bei den IgM-Tests Kreuzansprechen mit den meisten anderen AGA, 

in diesem Falle 7: GM1 (25%; 1/4), GM2 (50%; 2/4), GM3 (50%, 2/4), GD2 (25%, 

1/4), GD3(25%, 1/4),  GT1a (25%, 1/4) sowie GQ1b (25%, 1/4). 

An zweiter Stelle folgt GD3 mit 5 weiteren AGA: mit GM1 (50%, 2/4), GM4 (25%; 

1/4), GT1a (50%; 2/4), GT1b (25%; 1/4) und GQ1b (25%; 1/4). 
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Der höchste Prozentwert zeigte sich zwischen GD1a und GM1 sowie GT1b mit 

100%%. Danach folgt GQ1b und GT1a mit 88,9% und GD1b sowie GT1b 

jeweils mit GM1 mit 71,4%. 

 

 
 

 

Abbildung 15:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im 
Serum: Auf der oberen X-Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils 
unterteilt in IgG- und IgM-Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die 
entsprechenden Ganglioside und auf der unteren X-Achse befindet sich die 
absolute Zahl an Serumtests pro Gangliosid und Antikörperklasse. Die 
Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem 
negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale 
Positivrate. Nur relevante Positivraten gleich oder größer 22,8% bei IgM sind 
abgebildet.  
 

 

3.3.3 In verschiedenen Diagnosegruppengruppen 
 

Im folgenden Unterkapitel sind Abbildungen im Sinne von Abb. 13 dargestellt. 

Allerdings sind die folgenden Abbildungen auf die jeweiligen Diagnosegruppe 

gerechnet und zeigen somit eine Kreuzansprechen innerhalb einer 

Diagnosegruppe. Teilweise ist die Anzahl an Tests pro AGA und Ig-Klasse sehr 

gering, sodass von einer Grenzwertbestimmung im Sinne einer 

Standardabweichung abgesehen wurde, um das schon spezifische Bild nicht 
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weiter einzuschränken. Darunter befinden jeweils sich die Abbildungen zur 

Diagnosegruppe bezogen auf die Gesamtzahl an Tests pro AGA und Ig-Klasse 

der gesamten Stichprobe. 

 

Guillain-Barré-Syndrom: 

Innerhalb der Diagnosegruppe GBS zeigten folgende AGA ein Kreuzansprechen 

von 100%: Der GD2 IgM AGA mit dem GM2 AGA (1/1), der GD3 IgM AGA mit 

dem GM1 AGA (1/1), dem GT1a AGA (1/1) und dem GQ1b AGA (1/1), der GT1a 

IgG AGA mit dem GT1b AGA (1/1), der GT1a IgM AGA mit dem GM1 AGA (1/1), 

dem GD3 AGA (1/1) und dem GQ1b AGA (1/1), der GT1b IgM AGA mit dem GM1 

AGA (1/1) und der GQ1b IgM AGA mit dem GM1 AGA (1/1), dem GD3 AGA (1/1) 

und dem GT1a AGA (1/1).  

 

 

Abbildung 16: Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Guillain-Barré-Syndrom (GBS): Auf der oberen X-
Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-
Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden Ganglioside und auf 
der unteren X-Achse befindet sich die absolute Zahl an Serumtests pro 
Gangliosid und Antikörperklasse der Diagnosegruppe GBS. Die Ergebnisse sind 
farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem negativen 
Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale Positivrate. 
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Beim GD3 IgM AGA erreicht die GBS Diagnosegruppe 25% aller 

Kreuzansprechen mit dem GM1 AGA (1/4), dem GT1a AGA (1/4) und dem GQ1b 

AGA (1/4).  

 

 

 

Abbildung 17: Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Guillain-Barré-Syndrom (GBS): Auf der oberen X-
Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-
Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden Ganglioside und auf 
der unteren X-Achse befindet sich die absolute Zahl an Serumtests pro 
Gangliosid und Antikörperklasse der gesamten Stichprobe. Die Ergebnisse sind 
farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem negativen 
Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale Positivrate. 
 
 
 
Miller Fisher Syndrom: 

100%ige Kreuzansprechensraten wurden innerhalb der Diagnosegruppe MFS 

bei GD1b IgG AGA Tests mit GD1a (1/1), GD2 (1/1), GT1a(1/1) und GT1b (1/1), 

bei dem GD1b IgM AGA mit dem GM1 AGA (1/1), dem GT1a AGA (1/1) und dem 

GQ1b AGA (1/1), bei dem GD2 IgG AGA mit dem GD1a AGA (1/1), dem GD1b 

AGA (1/1), dem GT1a AGA (1/1) und dem GT1b AGA (1/1), bei dem GT1a IgM 

AGA mit dem GQ1b AGA (3/3), bei dem GT1b IgG AGA mit dem GD1a AGA (2/2) 
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0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 12,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5,6% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 5,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 6,7% 0,0% 0,0% 0,0% 11,1%
0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1

0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 14,3% 0,0% 0,0% 11,1%
0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1

0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0

0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 0,0% 6,7% 0,0% 0,0%
0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0

GQ1bAGA GM1 GM2 GM3 GM4 GD1a

IgG IgM IgG IgM

GD1b GD2 GD3 GT1a GT1b

IgG IgMIgG IgM IgG IgM IgG IgM

X

IgG IgM IgG IgMIgG IgM IgG IgM IgG IgM

GM1 X

GM2 X

GM3

X

GM4 X

GD1a X

GD1b X

GD2 X

GD3 X

GT1a

GT1b X

GQ1b X

Positive Tests pro 
AGA und Ig-Klasse 18 46 2 18 5 205 10 4 20 1 8 14 2 6 10 4 15 7 7 13 9



 45 

und dem GT1a AGA (2/2) und bei dem GQ1b AGA mit dem GT1a AGA (3/3) 

ermittelt.  

Die GQ1b und GT1a IgG AGA erreichen jeweils miteinander 82% (9/11) 

Kreuzansprechen. Der GD3 IgG AGA zeigt mit dem GT1a und GQ1b AGA jeweils 

75% (3/4) Kreuzansprechen. Ein Kreuzansprechen von 67% zeigt der GM1 IgM 

AGA mit dem GT1a (2/3) und dem GQ1b AGA (2/3), der GD1a IgG AGA mit dem 

GT1a (2/3) und dem GT1b AGA (2/3) sowie der GT1a und der GQ1b IgM AGA 

jeweils mit dem GM1 AGA (2/2).  

 

 

 

Abbildung 18:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Miller-Fisher-Syndrom (MFS): Auf der oberen X-
Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-
Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden Ganglioside und auf 
der unteren X-Achse befindet sich die absolute Zahl an Serumtests pro 
Gangliosid und Antikörperklasse der Diagnosegruppe MFS . Die Ergebnisse sind 
farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem negativen 
Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale Positivrate. 
 

 

In Bezug auf die gesamte Stichprobe erreichen die Tests der MFS 

Diagnosegruppe insgesamt 69% des gesamten Kreuzansprechen von GQ1b IgG 
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AGA Tests mit GT1a (9/13), 50% bei GD2 mit GD1a (2/2), GD1b (2/2), GT1a 

(2/2) und GT1b (2/2) sowie 45% bei GT1a IgG mit GQ1b. 

 

 

Abbildung 19:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Miller-Fisher-Syndrom (MFS): Auf der oberen X-
Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-
Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden Ganglioside und auf 
der unteren X-Achse befindet sich die absolute Zahl an Serumtests pro 
Gangliosid und Antikörperklasse der gesamten Stichprobe. Die Ergebnisse sind 
farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem negativen 
Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale Positivrate. 
 

 

Multifokale motorische Neuropathie: 

Innerhalb der Diagnosegruppe MMN zeigten mehrere AGA ein Kreuzansprechen 

von 100%: Der GM1 IgG AGA mit dem GD1b AGA (1/1), der GM3 IgG AGA mit 

dem GM1 (1/1), dem GM2 (1/1) und dem GM4 AGA (1/1), der GM4 IgG AGA mit 

dem GM1 (1/1), dem GM2 (1/1) und dem GM3 AGA (1/1) und der GD1b IgG AGA 

mit dem GM1 AGA (1/1) sowie der  GT1a IgM AGA mit dem GQ1b AGA (1/1). 

66,7% Kreuzansprechen erreichte der GM2 IgM AGA mit dem GM1 AGA (2/3) 

und 50% der GQ1b IgM AGA mit dem GM1 (1/2) und GT1a (1/2) AGA. 
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Abbildung 20:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Multifokale motorische Neuropathie (MMN): Auf 
der oberen X-Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in 
IgG- und IgM-Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden 
Ganglioside und auf der unteren X-Achse befindet sich die absolute Zahl an 
Serumtests pro Gangliosid und Antikörperklasse der Diagnosegruppe MMN. Die 
Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem 
negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale 
Positivrate. 
 

 

Mit der gesamten Stichprobe verglichen erreicht  die Diagnosegruppe MMN beim 

GM4 IgM lediglich 25% aller Kreuzansprechen für die GM1, GM2 und GM3 AGA 

(je 1/4) und nur 20% beim GM3 IgM AGA mit dem GM1, dem GM2 und GM4 AGA 

(je 1/5). 

 

 

0% 66,7% 0% 100% 0% 100% 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 50,0%
0 2 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

0% 33,3% 0% 100% 0% 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 2 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 16,7% 0% 33,3% 0% 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 16,7% 0% 33,3% 0% 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 50,0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 16,7% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0%
0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

00 0 1 0 00 1 0 0 1

GT1b

GQ1b

Positive Tests pro 
AGA und Ig-Klasse 1 0 0 0 01 6 0 3 0 2

GM4

GD1a

GD1b

GD2

GD3

GT1a

GM1

GM2

GM3

IgG IgM IgG IgMIgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgMIgG IgM IgG IgM IgG IgM

GQ1bAGA GM1 GM2 GM3 GM4 GD1a

IgG IgM IgG IgM

GD1b GD2 GD3 GT1a GT1b



 48 

 
 
Abbildung 21:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Multifokale motorische Neuropathie (MMN): Auf 
der oberen X-Achse befinden die 11 getesteten Ganglioside jeweils unterteilt in 
IgG- und IgM-Tests. Auf der Y-Achse befinden sich die entsprechenden 
Ganglioside und auf der unteren X-Achse befindet sich die absolute Zahl an 
Serumtests pro Gangliosid und Antikörperklasse der gesamten Stichprobe. Die 
Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte Felder entsprechen einem 
negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher ist die prozentuale 
Positivrate.  
 
 
 
 
Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie: 
 
In der Diagnosegruppe der CIDP konnte ein Kreuzansprechen von 100% für den 

GM3 IgM AGA mit dem GM4 AGA (1/1), für den GD1a IgM AGA mit dem GM1 

(1/1) und dem GT1b AGA (1/1), für den GD1b IgG AGA mit dem GM1 AGA (1/1) 

und dem GD2 AGA (1/1), für den GD1b IgM AGA mit dem GM1 AGA (2/2), für 

den GD2 IgG AGA mit dem GM1 (1/1) und den GD1b AGA (1/1), für deb GD3 

IgM AgA mit dem GM4 AGA (1/1) und für den GT1a IgM AGA mit GT1b AGA 

(1/1) gezeigt werden. 

50%iges Kreuzansprechen zeigte der GM4 IgM AGA mit dem GM3 AGA (1/2) 

und dem GD3 AGA (1/2) sowie GT1b IgM mit dem GM1 AGA (1/2), dem GD1a 

AGA (1/2) und dem GT1a AGA (1/2). 
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Abbildung 22:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Chronisch inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie (CIDP): Auf der oberen X-Achse befinden die 11 getesteten 
Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-Tests. Auf der Y-Achse befinden 
sich die entsprechenden Ganglioside und auf der unteren X-Achse befindet sich 
die absolute Zahl an Serumtests pro Gangliosid und Antikörperklasse der 
Diagnosegruppe CIDP . Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte 
Felder entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher 
ist die prozentuale Positivrate. 
 

Bei dem GD1a IgM AGA erreicht die Diagnosegruppe CIDP 100% 

Kreuzansprechen mit dem GM1 AGA (1/1) und mit dem GT1b AGA (1/1) in der 

gesamten Stichprobe. Weiterhin erreicht sie 50% Kreuzansprechen der 

gesamten Stichprobe für den GD2 IgG AGA mit dem GM1 AGA sowie dem GD1b 

AGA. 
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Abbildung 23:  Kreuzansprechen der 11 getesteten AGA untereinander im Serum 
innerhalb der Diagnosegruppe Chronisch inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie (CIDP): Auf der oberen X-Achse befinden die 11 getesteten 
Ganglioside jeweils unterteilt in IgG- und IgM-Tests. Auf der Y-Achse befinden 
sich die entsprechenden Ganglioside und auf der unteren X-Achse befindet sich 
die absolute Zahl an Serumtests pro Gangliosid und Antikörperklasse der 
gesamten Stichprobe. Die Ergebnisse sind farbskaliert. Helle nicht-ausgefüllte 
Felder entsprechen einem negativen Ergebnis. Je roter ein Feld ist, desto höher 
ist die prozentuale Positivrate. 
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4 Diskussion 
 

4.1 Übersicht 
 

In dieser retrospektiven 10-jahres Studie wurden Daten zu AGA von 3560 Tests 

von 1342 Patientinnen und Patienten in Blutserum und Liquor hinsichtlich ihrer 

allgemeinen Positivität, ihrer Positivität bezogen auf die Probenart sowie in Bezug 

auf 14 Erkrankungsgruppen untersucht. Anschließend wurde das 

Kreuzansprechen der AGA untereinander untersucht. Die Erhebung der Daten 

erfolgte im regulären Betrieb der Universitätsklinik Tübingen, weswegen von 

einer großen Nähe zur klinischen Realität ausgegangen werden kann. 

Zusammengefasst bestehen folgende Hauptergebnisse:  

 

- Die Gesamtpositivrate der AGA war sowohl bei Patientinnen und 

Patienten mit neurologischen und nicht-neurologischen Erkrankungen 

niedrig. 4 neurologische Erkrankungsgruppen ließen sich allerdings mit 

hohen Positivraten verschiedener AGA assoziieren: AMAN, MFS, MMN 

und CIDP. Zu der weiteren Bestätigung dieser Assoziationen sowie der 

Bestimmung der jeweiligen Spezifität und Sensitivität bedarf es 

Folgestudien.  

 

- Die Positivrate der Liquorproben lag <1% und somit noch bedeutend unter 

der der Serumproben (5,8%). Außerdem gab es zu jedem positiven 

Liquortest einen positiven Serumtest. Somit ist die Verwendung 

beziehungsweise die Gewinnung von Liquorproben im Risiko-Nutzen-

Verhältnis im Vergleich zu Serumblutproben deutlich schlechter und somit 

am ehesten als obsolet einzustufen. 

 
- Die höchsten Positivraten des Kreuzansprechens bei beiden Ig-Typen 

haben insbesondere 2 AGA involviert: GM1 (GM1–GD1b und GM1–GT1b) 

und GT1a (GT1a–GD1a und  GT1a–GQ1b). Dies könnte aufgrund ihrer 
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strukturellen Ähnlichkeit mit den jeweiligen AGA, mit denen sie reagiert 

haben, auf eine biochemische Verbindung hinweisen. 

 
In der folgenden Diskussion wird insbesondere auf die Fragen aus der 

Zielsetzung eingegangen (siehe 1.3).  

 

 

 

4.2 Niedrige Gesamtpositivraten 
 

Die Gesamtpositivrate für alle Tests unabhängig von Diagnosegruppe oder 

Probenart war mit 4,4%  sehr gering. Diese Studie ist in ihrem Design die erste, 

die 14 Diagnosegruppen umfasst, im alltäglichen klinischen Arbeiten 

durchgeführt wurde, einen Line-Dot-Test verwendet und über 10 Jahre eine so 

große Zahl von Patienten miteinbezogen hat. Vorherige Studien zu AGA sind in 

der Regel auf einige wenige Diagnosen beschränkt (Cats et al., 2010; Chiba et 

al., 1993; Ivanova & Zakharova, 2017; Lleixà et al., 2021; Naik et al., 2017; 

Simone et al., 1993; Stevens et al., 1992, 1993). Zusätzlich wurde bei diesen 

Studien erst eine klinische Diagnose gestellt und dann eine AGA-Testung 

vorgenommen, während in dieser Studie bereits auf klinischen Verdacht und als 

Screening eine Testung erfolgte. Aufgrund des retrospektiven Designs dieser 

Studie ließen sich die genauen Indikationen, die die behandelnden Ärztinnen und 

Ärzte zum Zeitpunkt der Probenentnahme stellten, nicht im Einzelnen 

nachvollziehen. Die Betrachtung der Daten und medizinischen Dokumentation 

legt jedoch nahe, dass die AGA wahrscheinlich nicht selten als ein Screeningtest 

durchgeführt wurde. Die Testung wurde häufig zu Beginn der Symptomatik 

vorgenommen, als die Symptomatik noch möglicherweise unspezifisch  war. 

Ein weiterer großer Unterschied zu vorherigen Studien ist die Verwendung von 

eines Line-Dot-Tests, während die große Mehrzahl in früheren Studien eine 

ELISA-Testung durchgeführt hat. Aufgrund dieses Umstandes besteht der 

Großteil der im Folgenden aufgeführten Literaturvergleiche aus Studien, in denen 

mit ELISA-Verfahren getestet wurde. 
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Bei der ELISA-Testung von Lleixà et al., 2021 wurden 100 Patientinnen und 

Patienten mit GBS, aufgeteilt in die Subtypen wie AMAN und MFS mit 90 

Patientinnen und Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen und einer 

gesunden Vergleichsgruppe verglichen. Mit 27% Positivität für GM1 IgG AGA bei 

GBS inklusive aller Subtypen lag der Wert bei Lleixà et al. deutlich höher als 

derjenige, der in dieser Studie gemessen wurde und bei 5,2% für GM1 IgG lag. 

Selbst bei Miteinbezug der Gruppen AMAN und MFS in der hier präsentierten 

Studie bleibt der Wert mit 5,1% in einem ähnlichen Bereich. Lleixá et al. berichtet 

bei GD1b und GQ1b IgG AGA außerdem von Positivitäten von 30% und 21%, 

welche auch bei Zusammenfassung der GBS-, AMAN- und MFS-Gruppen in 

dieser Studie mit 5,1% für GD1b IgG und 11% für GQ1b IgG nicht erreicht 

werden. Zusätzlich wird die Positivität für GQ1b IgG AGA in der Subgruppe MFS 

von Lleixà et al. mit 80% angegeben, welche in dieser Studie mit 57,9% ebenfalls 

nicht erreicht wird. Die Gründe für die unterschiedlichen Ergebnisse der 

einzelnen AGA in den verschiedenen Gruppen zwischen dieser Studie und der 

von Lleixà et al. lassen sich nicht in Gänze bestimmen. Ein möglicher Grund ist 

die unterschiedliche prozentuale Zusammensetzung der GBS-Gruppen aus den 

Subtypen. Dies allein würde allerdings nicht die Diskrepanz zwischen den MFS-

Gruppen erklären. Ein weiterer möglicher Grund sind die verschiedenen 

Testverfahren mit ELISA auf der einen Seite und dem Line Dot Verfahren auf der 

anderen Seite. Ebenso könnte der Zeitpunkt der Abnahme eine Rolle gespielt 

sowie die regionalen Unterschiede der Subtypen beziehungsweise der Erreger, 

die ein molecular mimicry herbeigeführt haben könnten. Weitere Studien werden 

benötigt, um die genauen Gründe der Diskrepanzen zu eruieren und weitere 

Schlüsse hinsichtlich der Anwendbarkeit der Testverfahren für verschiedene 

Patientenkollektive zu ziehen. Dennoch stimmen die Ergebnisse der Studie mit 

den Empfehlungen der European Academy of Neurology (Van Doorn et al., 2023) 

überein, die nicht dazu rät, Patienten mit Verdacht auf GBS auf AGA zu testen. 

Ebenfalls sollte auf GQ1b AGA getestet werden, wenn die Verdachtsdiagnose 

MFS im Raum steht. Zusätzlich dazu könnte eine Testung von anti-GD3 IgG, anti-

GD1a IgG, anti-GM1 IgM und anti-GT1a IgG/IgM dazu beitragen, ein AGA-Profil 

für MFS zu erhalten. 
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Das MFS ist mit hoher GQ1b AGA Positivität assoziiert. Neben Lleixà et al. (s.o.) 

haben Ito et al., 2008 ebenfalls eine hohe Positivität von 83% für GQ1b IgG AGA 

bei 466 MFS Patientinnen und Patienten mittels ELISA ermitteln können. Wie 

oben erwähnt, lag bei der hier vorgestellten Untersuchung die Positivität bei 

57,9%. Auch hier kann Teil der Erklärung für den Unterschied der Werte wieder 

das unterschiedliche Testverfahren sein oder auch eine unterschiedliche 

Verteilung der Serotypen des MFS. Vor diesem Hintergrund schlugen Shahrizaila 

and Yuki, 2013 die Definition des „Anti-GQ1b antibody syndrome“ vor. Dieses 

Syndrom schließt sowohl MFS als auch Bickerstaff-Enzephalitis Erkrankungen 

mit ein, die sich ein immunologisches AGA-Profil teilen. Dieses ist durch die 

Präsenz von GQ1b AGA definiert und würde zu einer Gruppierung der 

Erkrankungen durch sowohl Symptomatik als auch Antikörpertestung führen. Die 

hier gezeigte Studie zeigt, dass eine Testung mittels Line Dot in der 

Routinediagnostik dafür eingesetzt werden könnte. Um Sensitivität und 

Spezifizität der Testung sowie den klinischen Nutzen einer neuen Unterteilung in 

Hinblick auf bessere Diagnostik oder Behandlungsmethoden abschätzen zu 

können, bedarf es allerdings weiterer intensiver Forschung.  

GQ1b-AGA-positive Tests sind häufig ebenfalls für GT1a-AGA-Tests 

positiv(Chiba et al., 1992, 1993; Yuki et al., 1993). In dieser Studie betrug die 

Positivität für sowohl GQ1b-AGA IgG als auch für GT1a-AGA IgG jeweils 57,9%. 

Bei GQ1b-AGA IgM und GT1a-AGA IgM betrug sie jeweils 15,8%.  Eine mögliche 

Erklärung sind die ähnlichen Strukturen beider Ganglioside.  

Weiterhin wurden Assoziationen von positiven GD3, GD1b und GT1b AGA 

Patientinnen und Patienten mit MFS in früheren Studien beobachtet (Nagashima 

et al., 2004; Willison, 2001; Willison & O’Hanlon, 1999). In dieser Studie wurden 

erhöhte Positivraten für GD3 IgG AGA (21,1%) beobachtet, für GD1b und GT1b 

waren die Werte jedoch nicht über der Grenze. Stattdessen wurden erhöhte 

Positivraten von GM1 IgM und GD1a IgG mit jeweils 15,8% beobachtet. Ito et al., 

2008 schlugen vor, dass verschiedene MFS-Proben verschiedene AGA-Profile 

aufweisen könnten, da sich die mikrobiellen Erreger des molecular mimicry 

unterscheiden könnten. Diese Studie könnte Hinweise darauf liefern, jedoch kann 

sie die Hypothese aufgrund des Studiendesigns, in dem nicht auf mikrobielle 
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Erreger getestet wurde, nicht verifizieren. Es werden weitere Studien benötigt, 

die die notwendigen mikrobiologischen und AGA-Testungen durchführen. 

Die Assoziation zwischen MMN und einem positiven GM1 IgM AGA im Serum 

wurden in mehreren Studien gezeigt, die zum Großteil mit ELISA-Testung 

durchgeführt wurden (Cats et al., 2010; Nobile-Orazio, 2001; Pestronk et al., 

1988). Die Positivraten dieser Studien bewegten sich zwischen 43% und 64%. In 

dieser Studie wurden mittels Line Dot Testung eine Positivität von 33,3% im 

Serum ermittelt. Die Zahl an Patienten war mit 18 Patientinnen und Patienten 

relativ gering. Cats et al., 2010 haben 88 Patientinnen und Patienten mit MMN 

mittels ELISA untersucht und neben der Positivität von 43% für IgM GM1-AGA 

außerdem eine Positivraten von 6% und 9% für IgM GM2- und GD1b-AGA 

festgestellt. In der hier präsentierten Studie befinden sich die Werte in einem 

höherem Bereich für das IgM GM2-AGA mit 16,7% und einem leicht niedrigerem 

Bereich für das IgM GD1b-AGA mit 5,6%. Diese Diskrepanzen könnten entweder 

auf die unterschiedliche Größe des Patientenkollektives oder auf die 

unterschiedlichen Testmethoden zurückzuführen sein. Nichtsdestotrotz konnte 

erstmals gezeigt werden, dass eine Line Dot Testung zum AGA-Nachweis in 

Patientinnen und Patienten mit MMN verwendet werden kann. 

Uncini, Notturno und Capasso, 2013 haben die Vermutung aufgestellt, dass 

AMAN und MMN die gleiche Pathogenese zugrunde liege, da beide 

Erkrankungen mit GM2- und GQ1b-AGA assoziiert wurden. Obwohl in dieser 

Studie die Positivraten bei beiden Erkrankungen sowohl für das IgM GM2- als 

GQ1b-AGA als relevant positiv betrachtet werden, unterscheiden sich die Werte 

jedoch deutlich mit 33,3% (AMAN) gegenüber 16,7% (MMN) für den IgM GM2-

AGA und 33,3% (AMAN) und 11,1% (MMN) für den IgM GQ1b-AGA. Dies könnte 

in der geringen Probenzahl der AMAN-Gruppe begründet sein. Dennoch 

unterstützen diese Ergebnisse die Vermutung von Uncini et al. nicht. 

Die Assoziation zwischen AGA und der CIDP bis heute nicht eindeutig. Nobile-

Orazio et al., 2008 untersuchten 539 Patientinnen und Patienten, davon 57 mit 

der Diagnose CIDP, mittels ELISA und fanden Positivraten für IgM GM1-, GM2-, 

GD1a- und GD1b-AGA von 10,5%, 1,7%, 1,7% und 3,4%. In dieser Studie zeigte 

der IgM GM1-AGA eine Positivrate von 10% für die Diagnosegruppe CIDP, die 
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sich damit etwas über dem Grenzwert für IgM von 8,1% befindet. Die Werte für 

die IgM GM2-, GD1a- und GD1b-AGA sind jeweils in einem sehr ähnlichen 

Bereich. Möglicherweise ist der in dieser Studie errechnete Grenzwert auch auf 

die Ergebnisse von Nobile-Orazio et al. anwendbar.  

Trotzdem ist die breite diagnostische Anwendung der IgM GM1-AGA-Testung bei 

Verdacht auf CIDP wahrscheinlich nicht sinnvoll, wenn nur jeder 10. Patient einen 

positiven Wert zeigt. Dies deckt sich auch mit der Richtlinie der European 

Academy of Neurology (Van Den Bergh et al., 2021), die keine Routinetestung 

von AGA bei der CIDP-Diagnostik empfiehlt. Gegebenenfalls könnte eine 

Testung in besonders diagnostisch anspruchsvollen oder unklaren Fällen sinnvoll 

sein. 

 

 

 

4.3 Anti-Gangliosid-Antikörper im Liquor 
 

Die Ergebnisse dieser Studie hinsichtlich der Testung von AGA im Liquor mittels 

Line Dot zeigte, dass diese kritisch zu betrachten sind. Zum einen lag die 

Positivität aller Liquortests lediglich bei 0,43% (n=4/924) und war damit über den 

Faktor 10 geringer als bei den Serumtests, zum anderen existierte zu allen 

positiven Tests aus Liquor ein positives Äquivalent in dem dazugehörigen 

Serumtest. 

Der Literaturvergleich gestaltete sich als herausfordernd, da es nur wenige 

Studien zu der Frage nach AGA-Testung im Liquor gibt und die vorhandenen 

Studien häufig lediglich Probengrößen unter 100 umfassen.  

In einer etwas größeren Studie haben beispielsweise Mata et al., 2006 unter 

anderem 73 Patienten mit GBS (AIDP und AMAN) auf AGA in Serum und Liquor 

getestet. Es wurden keine Anzeichen einer intrathekalen Synthese von AGA in 

den GBS-Patientinnen und -Patienten beobachtet. Dies deckt sich mit den 
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Ergebnissen der hier präsentierten Studie, in der die Positivität der AGA im Liquor 

von GBS-Patienten bei 0% lag.  

Im Gegensatz dazu berichten Simone et al., 1993 davon, dass in den von ihnen 

getesteten Liquorproben von 23 Patientinnen und Patienten mit GBS und 10  mit 

CIDP die GM1 AGA Positivität höher war, als in den dazugehörigen 

Serumproben. Dies steht in direktem Kontrast zu den hier präsentierten 

Ergebnissen sowie denen von Mata et al.. Sowohl Mata et al. als auch Simone et 

al. nutzen eine ELISA-Testung. Somit scheint eine unterschiedliche Testmethode 

als ausschlaggebender Faktor als unwahrscheinlich. Ein Unterschied ist 

allerdings der Abnahmezeitpunkt. Während in dieser Studie sowie bei Mata et al. 

die Proben in den Anfangsstadien abgenommen wurden, sind die Proben von 

Simone et al., die die erhöhten GM1 AGA Spiegel zeigen, zu einem späteren 

Zeitpunkt abgenommen worden. Die Autoren berichten, dass der höchste Liquor 

AGA Spiegel ein Monat nach dem Erkrankungsbeginn gemessen wurde, 

während der höchste Serum AGA Spiegel sein Maximum früher erreicht habe. 

Simone et al. vermuten, dass die Erhöhung des AGA Spiegels nicht durch 

intrathekale Synthese zustande kommt, sondern Einschwemmung aus dem 

peripheren Blut. Mata et al. vermuteten in ihrem Paper bereits, dass das GBS die 

Blut-Liquor-Schranke schwächen könnte. Dies deckt sich mit den 

Beobachtungen von Simone et al.. In dieser Studie wurde bestätigt, dass die Line 

Dot in der Anfangsphase der aller Erkrankungen außer MFS zu keinen relevanten 

Positivraten führt. Allerdings könnte die Line Dot Testung analog zu Simone et 

al. in einer späteren Phase der Erkrankungen möglicherweise als 

Verlaufsparameter genutzt werden. Zur weiteren Klärung dieser Fragestellung 

sind allerdings Folgestudien nötig, die Patienten über die Initialphase der 

Erkrankung hinaus begleiten und im Verlaufe mehrere Liquor- und Serumproben 

sammeln.   

Bei Betrachtung der Positivraten der Liquortests in dieser Studie zeigte nur die 

Diagnosegruppe MFS relevante Ergebnisse. Der IgG GT1a AGA zeigte ein 

Positivität von 42,9% und die IgG GD1a, GD1b und GT1b AGA zeigten eine 

Positivrate von 14,3%. Im Gegensatz dazu konnten Spatola et al., 2016 eine 

20%ige Positivrate bei einer Patientengruppe von 10 für GQ1b zeigen. GQ1b 
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AGA waren in der hier präsentierten Studie im Liquor zu 0% positiv. Auf der einen 

Seite könnte dies durch ein Kreuzansprechen der Testantikörper verursacht sein, 

da die Rate des Kreuzansprechens zwischen z.B. GQ1b IgG und GT1a IgG mit 

45,5% sehr hoch ist. Auf der anderen Seite könnte es auch in den 

unterschiedlichen Abnahmezeitpunkten oder an den unterschiedlichen 

Testmethoden begründet sein. Spatola et al. haben mit ELISA getestet. 

Gegebenenfalls ist der Line Dot Test, der in dieser Studie verwendet wurde, auch 

nicht ideal geeignet, um Liquor auf AGA zu testen. Ein spezifischer Line Dot 

Liquortest ist allerdings nicht bekannt.  

 

 

 

4.4 Kreuzansprechen 
 

Das Kreuzansprechens ist ein neues Konzept im Bereich der Forschung über 

AGA. Es ist eine Betrachtung für die gleichzeitige Positivität mehrerer AGA in 

einem Test. Es ist eine klinische Bezeichnung, da Kreuzansprechen immer 

angewendet werden kann, auch wenn nicht klar ist, ob es sich um eine 

Kreuzreaktion oder eine gleichzeitige Reaktion zweier AGA auf einen Test 

handelt. Dementsprechend existiert zu diesem definierten Begriff auch noch 

keine Literatur, obwohl er aus der klinischen Perspektive sehr praktikabel ist. 

In dieser Studie zeigte sich Kreuzansprechen in jedem 2. bis 3. Test. 

Insbesondere bei Betrachtung der höchsten prozentualen Kreuzansprechen fällt 

auf, dass eine enge Strukturverwandheit zwischen den Gangliosiden besteht, 

gegen die die AGA gerichtet sind.  

71,4% aller GT1b positiven IgM AGA Tests zeigten ebenfalls ein positives 

Ergebnis für GM1 und somit per definitionem ein Kreuzansprechen. Die beiden 

Zielganglioside unterscheiden sich lediglich in 2 N-Acetylneuraminsäureresten 

(Vgl. Abb. 1). Bei GD1b, dessen IgM AGA Test ein Kreuzansprechen mit GM1 

IgM von ebenfalls 71,4% zeigt, liegt der Unterschied lediglich in einem N-

Acetylneuraminsäurerest (Vgl. Abb. 1). Genauso verhält es sich mit GD1a und 
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GM1 (IgM: 100%), GD1a und GT1b (IgM:100%) und GQ1b und GT1a ( IgG 

76,9%; IgM 88,9%). 

GD2 und GD1b zeigen ebenfalls ein Kreuzansprechen der AGA von 100%, 

unterscheiden sich allerdings um 1 Galactosemolekül (Vgl. Abb. 1). 

Ein Kreuzansprechen von mehr als 30% wurde nur bei AGA gegen Ganglioside 

beobachtet, die sich in maximal 2 N-Acetylneuraminsäureresten oder einem 

Galctosemolekül unterscheiden. AGA gegen Ganglioside mit größeren 

Strukturunterschieden zeigten keine so hohen Raten des Kreuzansprechens. 

Dadurch liegt die Vermutung nahe, dass die AGA im Sinne einer Kreuzreaktion 

reagiert haben könnten. 

Unklar bleibt allerdings, warum die AGA anderer Ganglioside, die ähnlich nahe 

strukturverwandt sind, kein Kreuzansprechen zeigen. Außerdem bleibt auch 

unklar, warum manchmal die IgG- und manchmal die IgM-Klasse ein solches 

Kreuzansprechen zeigen, sich jedoch kein Muster erkennen lässt. Um diese 

Fragen zu klären und die Bedeutung hinter dem Kreuzansprechen zu klären, 

bedarf es weiterer Studien. 

 

 

 

4.5 Stärken und Limitationen 
 

Die hier präsentierte Studie und die damit einhergehende Arbeit hat Stärken und 

Schwächen. Zu den Stärken kann man folgendes zählen: 1. Die Daten wurden 

über einen langen Zeitraum gesammelt, 2. die Test- und Patientenzahl ist groß, 

3. die hierverwendete Testmethode des Line Dots wurde in vorherigen Studien 

extrem selten verwendet, hat jedoch durch die Möglichkeit der gleichzeitigen 

Testung mehrerer Antikörper einen praktischen Vorteil zum herkömmlichen 

ELISA und 4. hat eine intensive Auswertung der AGA und Diagnosegruppen 

unter verschiedensten Aspekten stattgefunden.  
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Die Zahl von 3560 Serum- oder Liquortests von 1342 Patienten ist 

verhältnismäßig groß und bietet einen breiten Einblick in das neurologische 

Patientenklientel einer großen Universitätsklinik. Zusätzlich hat der Großteil der 

relevanten, großen AGA Studien das ELISA-Testverfahren verwendet. Eine so 

diverse Einteilung von Diagnosegruppen in einer derartig großen Studie  ist 

ebenfalls nicht bekannt, da sich die meisten Studien auf ein bis drei Erkrankungen 

festlegten. Hier wurde ein Blick auf die Anwendung von Line Dots bei einer 

großen, diversen Patientenzahl geworfen. Zusätzlich haben entsprechend des 

Studiendesigns die behandelnden Ärzte in der jeweiligen individuellen Situation 

entscheiden können, ob sie eine Testung vornehmen. Dies ist sehr nah an jeder 

klinischen Realität und kann sowohl der Forschung als auch den Klinikern neue, 

reale Einblicke hinsichtlich der Anwendung von Line Dot Tests im medizinischen 

Alltag geben. 

Das Studiendesign birgt ebenfalls alle Limitationen, die mit einer retrospektiven 

Studie verbunden sind. Die Hauptlimitation war die beschränkte Dokumentation 

des weiteren Krankheitsverlaufes und anderer Informationen, die eine 

Miteinbeziehung zusätzlicher Aspekte in die Analyse ermöglichen hätte können. 

Weiterhin variierten die Diagnosegruppen in ihrer Größe. Sowohl die 

unterschiedlichen Größen als auch die zum Teil kleinen absoluten 

Gruppengrößen schränken die Aussagekraft mancher Teilergebnisse ein. Eine 

Angleichung der Gruppengrößen wäre allerdings mit einer großen Umstellung 

des Studiendesigns verbunden gewesen. Dies hätte andere Teilergebnisse, die 

einen größeren Erkenntnisgewinn erbracht haben, allerdings nicht verwertbar 

gemacht, weswegen diese Veränderungen von Anfang an abgelehnt wurden. 

 

 

 

4.6 Conclusio 
 

Bei Betrachtung der alltäglichen Versorgung an einer großen Klinik wurden die 

Serum Line Dot Tests bedeutend häufiger durchgeführt als Liquor Line Dot Tests. 
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Die Serumtests wiesen eine 10fach höhere Positivrate auf, waren für die meisten 

Diagnosegruppen wie GBS jedoch nicht relevant positiv genug. Für AMAN, MFS, 

MMN und CIDP zeigten sich relevante Positivraten, die zu einer verbesserten 

Diagnostik beitragen könnten. Liquortests sind höchstwahrscheinlich obsolet, da 

sie in keinem Fall einen diagnostischen Mehrwert gegenüber den 

entsprechenden Serumtests zeigen konnten und mit einem deutlich erhöhten 

Risiko bei der Probengewinnung verbunden sind.  

Ein Kreuzansprechen trat bei ungefähr 40% aller Serumtests auf. Es zeigten sich 

Häufungen von AGA gegen strukturverwandte Ganglioside. Aufgrund des 

Studiendesigns ist allerdings nur eine Beschreibung und keine Differenzierung 

zwischen möglichen Kreuzreaktivitäten und gleichzeitigen Positivwerten möglich. 

Um in diese Differenzierung durchzuführen und die daraus folgenden Schlüsse 

zur Einschätzung der hier präsentierten Daten zu ziehen, sind weitere Studien 

dringend notwendig.  
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5 Zusammenfassung 
 

Anti-Gangliosid-Antikörper (AGA) wurden in der Vergangenheit mit der 

Ätiopathogenese von verschiedenen neurologischen Erkrankungen, unter 

anderem dem Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und dem Miller-Fisher-Syndrom 

(MFS), in Verbindung gebracht. Große Studien, die nahe an der klinischen 

Realität designt wurden und ein Line Dot Testverfahren verwenden, gibt es 

jedoch nicht. Außerdem wurden Kreuzansprechen (die gleichzeitige Positivität 

mehrerer AGA in einem Test) bisher ebenfalls nur oberflächlich untersucht. 

In der hier präsentierten Arbeit wurden 3560 Immunoglobulin(Ig) G- und M-Tests 

von Liquor- und/oder Serumproben von 1342 Patientinnen und Patienten aus 10 

Jahren untersucht. Diese Tests wurden mit dem Generic Assays Anti-

Ganglioside Dot Kit getestet und anschließend retrospektiv auf ihre AGA-

Positivität in 14 Diagnosegruppen und auf ihr Kreuzansprechen analysiert.  

Von 3560 Test erreichten die Serumtests eine Positivität von 5,8% (158/2636) 

und die Liquortests 0,4% (4/924).  

Für IgG Serumtests zeigten MFS (GD3, GD1a, GT1a und GQ1b) und die akute 

motorische axonale Neuropathie (AMAN) (GM1, GD1a und GT1a) eine 

Positivrate über 15,6%, die der Standardabweichung entspricht. Für IgM 

Serumtests konnten Positivraten von über der Standardabweichung von 8,1 % 

für AMAN (GM2, GT1a und GQ1b), MFS (GM1, GT1a und GQ1b), die 

multifokale motorische Neuropathie (MMN) (GM1, GM2 und GQ1b) und die 

chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) (GM1) 

gezeigt werden. Ein Kreuzansprechen wurde bei 39,6% aller positiven 

Serumtests gezeigt. 

 Zusammenfassend führt die Testung von AGA im klinischen Alltag selten zu 

positiven Ergebnissen. Im Serum ist die Positivrate bereits niedrig und im Liquor 

noch geringer. Lediglich die Diagnosegruppen AMAN, MFS, MMN und CIDP 

konnten höhere relevante Positivraten erreichen.  

Ein Kreuzansprechen fand häufig statt, jedoch sind die Daten zu unspezifisch, 

um direkte Schlüsse daraus ziehen zu können. 
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7 Anhang 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Gebrauchsanweisung des Anti-Ganglioside Dot kits (GA Generic Assays 
GmbH) ( Mit freundlicher Genehmigung der GA Generic Assays GmbH vom 

19.09.2024): 
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