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® Diese Ubersicht beschreibt die Grundlagen der Liquordiagnostik bei Erkran-
kungen mit ZNS-Beteiligung.

@® Neurologische Erkrankungen prasentieren sich haufig mit vielfaltigen und
unspezifischen klinischen Symptomen. Zusammen mit den bildgebenden Ver-
fahren liefert die Liquoranalytik diagnostisch hdufig wegweisende Informa-
tionen.

@ Die Basisdiagnostik besteht grundsétzlich aus Zellzahl, Zellbild, der Beur-
teilung der Schrankenfunktion und des Musters der intrathekalen Immunglo-
bulinsynthese von IgG, IgA und IgM.

@® Daraus ergeben sich vielfach krankheitstypische Befundkonstellationen aus
Schrankenstérung und Immunglobulinsynthese, die durch spezifische Metho-
den zum Erregernachweis ideal ergénzt und bestitigt werden.

@ Hierfiir ist nicht nur die topographische Ndhe zwischen ZNS und Liquor
verantwortlich, sondern vor allem auch der fehlende Wechsel von der IgM- zur
IgG-Immunglobulinsynthese im Liquor.

® Die Untersuchung des Liquors ist neben der Akutdiagnostik auch bei der
Abkldrung von chronischen und autoimmunen ZNS-Erkrankungen von grosser
Relevanz.

Summary
Modern cerebrospinal fluid analysis. A review

® The clinical and scientific basics of cerebrospinal fluid (CSE) analysis are
reviewed.

® Neurological diseases often present with non-specific clinical symptoms,
and CSF analysis may provide valuable information to complement modern
imaging techniques.

® The basic diagnostic CSF workup consists of cell count, cell differential,
evaluation of barrier function and intrathecal I9G, IgA and IgM synthesis.

® The combined results often form patterns typical of certain diseases, well
supported by pathogen-specific diagnostic approaches.

® The proximity of the CSF to the brain and the absence of a switch from IgM
to IgG are the main reasons for these disease-specific patterns.

@ CSF analysis is thus justified not only in acute conditions but even more
so in chronic and autoimmune CNS diseases.

Einleitung

Um das Jahr 400 vor Beginn der Zeitrechnung
beschrieb Hippokrates das Vorkommen von
Flissigkeitskammern im Gehirn. Nachdem
Heinrich Irendus Quincke 1891 erstmals eine
transkutane  Lumbalpunktion  durchgefiihrt
hatte, wurden zu Beginn des 20. Jahrhunderts
bereits regelméssig diagnostische Lumbalpunk-
tionen in europdischen und amerikanischen
Krankenhédusern eingesetzt. Einhergehend mit
der Erstbeschreibung der Blut-Liquor-Schranke
durch Friedrich Karl Walter 1929, gewann auch
der Begriff der eingeschriankten Blut-Liquor-
Schranke an Bedeutung [1]. Elvin A. Kabat be-
schrieb 1942 erstmals eine Gammaglobulinver-
mehrung im Liquor cerebrospinalis (Liquor) bei
der Multiplen Sklerose (MS) und der Neurosyphi-
lis [2].

Die isoelektrische Fokussierung zur Bestimmung
oligoklonaler Banden im Liquor, das heisst im
ZNS produzierter Immunglobuline (OB) wurde
erstmals 1965 erwdhnt und hat bis in die heu-
tige Zeit in verschiedenen Variationen Anwen-
dung gefunden [3]. Neben diesem qualitativen
Nachweis einer intrathekalen Immunglobulin-
synthese kénnen Immunglobuline auch quanti-
tativ im Liquor gemessen werden, was zur Ent-
wicklung zahlreicher unterschiedlicher Formeln
zur Quantifizierung der lokalen Antikérpersyn-
these fithrte [4-7].

Die Liquordiagnostik stellt in Verbindung mit
modernen bildgebenden Verfahren einen zen-
tralen Bestandteil der Diagnostik von neurologi-
schen Erkrankungen dar. Vor allem bei inflam-
matorischen Krankheitsbhildern (infektioser und
nichtinfektioser Genese) des Gehirns, des Riik-
kenmarks und der Meningen ist die Untersu-
chung des Liquors eine standardisierte, unge-
fahrliche und etablierte diagnostische Methode.
Das Liquorkompartiment bietet durch die rdum-
liche Ndhe und durch die nur sehr eingeschréankt
vorhandene Barriere zu den benachbarten
Strukturen des Nervensystems die Moglichkeit,
Informationen direkt aus dem eigentlichen «Ziel-
organ» zu erhalten und zu interpretieren.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 163 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Gehirn - Blut - Liquor:
Prinzipen und Pathomechanismen

Liquor cerebrospinalis

und Blut-Liquor-Schranke

Die Liquorrdume umfassen die vier Ventrikel
und den Subarachnoidalraum (innere und &us-
sere Liquorrdume). Rund 80-90% des Liquors
werden durch die Plexus choroidei der Seiten-
ventrikel sowie des dritten und vierten Ventrikels
gebildet. Dariiber hinaus stellen die Blutgefasse
des Gehirns und das Hirnparenchym selbst we-
niger relevante Quellen dar. Aus der produzier-
ten Liquormenge von ungefahr 500-600 ml pro
24 Stunden ergibt sich bei einem Gesamtvolu-
men des Liquorraumes von etwa 150-170 ml ein
Liquorumsatz des Drei- bis Vierfachen des Li-
quorraumes pro Tag. Der grisste Teil wird {iber
die Arachnoidalzotten (knotchenartige Wuche-
rungen der Arachnoidea) in die vendsen Sinus
abgeleitet. Zusétzlich bildet die Dura entlang der
austretenden Spinalnervenwurzeln Aussackun-
gen, wo der Liquor zu einem kleinen Teil in die
Endoneuralfliissigkeit abfliesst.

Liquor stellt ein Ultrafiltrat des Blutes dar, unge-
fahr 80% der Liquorproteine stammen aus dem
Blut, wobei Albumin (150-350 mg/L) und IgG (bis
40 mg/L) im Liquor dominieren. Etwa 20% sind
intrathekal, das heisst im ZNS synthetisierte
Proteine (z.B. Beta-2-Transferrin, Beta-trace-Pro-
tein [Prostaglandin-D-Synthase], Gamma-trace-
Protein [Cystatin C] und in geringeren Konzentra-
tionen neuronenspezifische Enolase, S 100, glial
fibrillary acidic protein [GFAP]) [8]. Im Liquor ist
die Proteinkonzentration bei intakter Blut-Liquor-
Schranke ungefahr um das 200fache tiefer als im
Serum. Kleinere Molekiile diffundieren besser in
das Liquorkompartiment als grossere; so betrdgt
zum Beispiel der Quotient fiir IgG, IgA und IgM
1:500, 1:1000 und 1:5000 [9, 10].

Der Begriff «Blut-Hirn-Schranke» wird einerseits
als Oberbegriff fiir die Epithelbarrieren zwischen
Blut und Nervengewebe (Blut-ZNS-Schranke, Blut-
Liquor-Schranke, Blut-Nerven-Schranke) verwen-
det, genau genommen bezeichnet er jedoch die
Grenze zwischen Gefdssen und zerebraler Extra-
zellularfliissigkeit. Die spezielle Gestaltung der
Blutkapillaren im Gehirn (Endothelzellen, verbun-
den durch Tight junctions; Perizyten und konti-
nuierliche Basalmembran) mit einer starken Ein-
schrankung des Molekiiltransfers aus dem Blut
stellt die Grundlage der Blut-Hirn-Schranke dar.
Die zerebrale Extrazellarfliissigkeit steht hingegen
iiber die Ependymzellen ohne Tight junctions in
direktem Kontakt mit dem Liquor.

Die Funktion der Blut-Liquor-Schranke wird
entscheidend von der Liquorflussgeschwindig-
keit beeinflusst. Entsprechend diesem weitest-
gehend anerkannten, biophysikalisch hergelei-
teten und empirisch bestitigten Konzept fiihrt
ein reduzierter Liquorfluss zu einer Blut-Liquor-
Schranken-Dysfunktion. Der reduzierte Liquor-
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fluss kann durch eine reduzierte Bildungsge-
schwindigkeit, eine Flussverminderung im Sub-
arachnoidalraum oder durch eine Abflusshehin-
derung der Arachnoidalzotten hervorgerufen
werden [11]. Unklar ist, ob eine (zusétzliche) Per-
meabilititssteigerung der Endothelbarriere die
Blut-Liquor-Schranken-Dysfunktion zusétzlich
beeinflusst. Wahrscheinlich spielen beide Me-
chanismen je nach Situation eine unterschiedlich
starke synergetische Rolle [8].

Da Albumin ausschliesslich in der Leber synthe-
tisiert wird, wird der Albuminquotient (Qap =
Albcse/Albseram) als Mass flir die Blut-Liquor-
Schranken-Funktion benutzt. Der Qap ist abhén-
gig vom Lebensalter. Zum Zeitpunkt der Geburt
erreicht er seinen Maximalwert (bis zu 30 x 10-%),
nach vier Monaten den Tiefstwert, um dann
durch die altersbedingte Abnahme der Liquor-
produktion im Plexus choroidei wieder zuzuneh-
men (0,4 ml/min bei jungen und 0,1 ml/min bei
dlteren Probanden) [12].

Neuroimmunologische Konzepte und

die intrathekale Immunglobulinproduktion
Das zentrale Nervensystem wurde lange als im-
munpriviligiertes, das heisst als ein nur gering
durch das Immunsystem «liberwachtes» Organ
betrachtet. Zahlreiche Untersuchungen zeigen
deutlich, dass trotz der Blut-Liquor-Schranke ak-
tivierte B- und T-Lymphozyten unabhéngig von
ihrer Spezifitit durch das ZNS zirkulieren [13].
Unter physiologischen Bedingungen lost dies
keine Immunreaktion aus. Im Gegensatz dazu
konnen Infektionen, Traumata oder degenera-
tive Verdnderungen iiber Entziindungsreaktio-
nen komplexe immunologische Kaskaden auslo-
sen. Moglicherweise spielt die Freisetzung von
Antigenen in das periphere Immunsystem mit
einer nachfolgenden Aktivierung und Prolifera-
tion antigenspezifischer Lymphozyten dabei eine
wichtige Rolle. Durch das ZNS patrouillierende
und ihr Antigen lokal im ZNS wiedererkennende
B-Zellen konnten zu Plasmazellen differenzieren
und lokal Antikorper sezernieren. Auch das vor-
iibergehende Auftreten einer intrathekalen Im-
munglobulinproduktion bei primér nicht entziind-
lichen Erkrankungen ldsst sich dadurch erklaren
(Infarkte, SAB, Hirnkontusionen) [14, 15]. Die
Spezifitit der intrathekal gebildeten Immunglobu-
line bei primér nicht erregerbedingten entziind-
lichen ZNS-Erkrankungen wie zum Beispiel bei
der Multiplen Sklerose, der (Neuro-)Sarkoidose,
der (Neuro-)Behcet-Krankheit oder bei Vaskuli-
tiden ist bisher ungeklirt. Bei der Multiplen Skle-
rose werden die intrathekal gebildeten Immunglo-
buline als reprasentativ fiir das in den MS-Herden
durch die dort ansédssigen Plasmazellen sezer-
nierte IgG angesehen [15]. Unter physiologischen
Bedingungen (intakte Blut-Liquor-Schranke) ge-
langen immer auch Immunglobuline in geringen
Mengen grissenabhingig aus dem Serum in den
Liquor (IgM < IgA < IgQ).
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Die isoelektrische Fokussierung (IEF), bei der die
Immunglobulinbandenmuster zwischen Serum
und Liquor eines Patienten verglichen werden,
ist die empfindlichste und spezifischste Methode
zum Nachweis einer intrathekalen IgG-Produk-
tion. Werden mehrere IgG-Banden gefunden, die
ausschliesslich im Liquor aber nicht im Serum
vorkommen, ist eine intrathekale IgG-Synthese
nachgewiesen («positive isoelektrische Fokus-
sierung»). Aufgrund der Anzahl der Banden im
Bereich der Immunglobuline ist es nicht moglich,
auf die Zahl der Plasmazellklone zu schliessen,
da mit aktuellen Techniken, je nach Leistungs-
fahigkeit, auch monoklonales IgG in mehrere
Banden aufgetrennt wird. Hierfiir sind postsyn-
thetische Anderungen der IgG-Molekiile verant-
wortlich [15, 16].

Es werden nach internationalem Konsens fiinf
Muster der oligoklonalen IgG-Banden unter-
schieden (Abb. 1 EX). Dabei entsprechen die
Typen 2 und 3 einer intrathekalen Immunglo-
bulinsynthese. Typ 4 und Typ 5 spiegeln in der
Peripherie ablaufende Immunantworten wie-
der, das heisst, die erhaltenen Muster lassen
somit auch Riickschliisse auf primér systemische
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Abbildung 1

Interpretation der Bandenmuster von oligoklonalem

IgG in Liquor und Serum. Isoelektrische Fokussierung

von Liquor (CSF) und Serum (S) auf Agarosegel

mit anschliessendem Immunoblot:

Typ 1: Normales Muster ohne oligoklonale Banden
(OB), das keiner intrathekalen IgG-Synthese
entspricht.

Typ 2: OB nur im Liquor, aber nicht im Serum als
Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese.

Typ 3: OB nur im Liquor (wie Typ 2) und zusétzlich iden-
tische oligoklonale Banden in Liquor und Serum
(wie Typ 4) als Zeichen einer intrathekalen
IgG-Synthese bei systemischer Immunreaktion.

Typ 4: Identische OB in Liquor und Serum durch passive
Filtration von IgG aus dem Blut in den Liquor auf-
grund eines systemischen Immungeschehens
(Spiegelbild) ohne intrathekale IgG-Synthese.

Typ 5: Ein Paraprotein (monoklonale Gammopathie)
wird in der isoelektrischen Fokussierung in
mehrere eng benachbarte Banden aufgespalten.
Keine intrathekale IlgG-Synthese [17].
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Ursachen eines intrathekalen Immunglobulin-
nachweises zu. Fiir den qualitativen Nachweis
von oligoklonalen IgA oder IgM mittels isoelek-
trischer Fokussierung stehen momentan keine
validierten Methoden zur Verfiigung.
Quantitative Berechnungen, die auf der Messung
von IgG und Albumin in Serum und Liquor beru-
hen, konnen ebenfalls eine intrathekale Immun-
globulinproduktion nachweisen, sind aber weni-
ger sensitiv und spezifisch als die isoelektrische
Fokussierung. Neben den von Hansotto Reiber
[11] erarbeiteten Formeln, die im deutschen
Sprachraum die Standardberechnungen dar-
stellen (Hyperbelfunktion in doppelt logarithmi-
schen Darstellungen getrennt fiir IgG, IgM und
IgA) (Abb. 2 EX) [17-19] existieren unter ande-
ren der IgG-Index nach Link (Qige/Qan) [20]1 und
die IgG-Syntheserate nach Wallace W. Tourtel-
lotte [21] sowie weitere mathematische Berech-
nungsmodelle. Wahrend im Bereich normaler
Albuminquotienten nur geringfiigige Unterschie-
de festzustellen sind, finden sich bei hohen Albu-
minquotienten héufig falschpositive Werte. Fiir
sehr niedrige Albuminwerte (z.B. Ventrikel-
liquor, Werte bei Kindern usw.) zeigen sich im
IgG-Index dariiber hinaus héufig falschnegative
Resultate [20, 22, 23]. Trotz der geringeren
Sensitivitdt und Spezifitdt der quantitativen Me-
thoden im Vergleich zur IEF ermdglicht ihre Be-
stimmung, krankheitstypische Muster durch die
charakteristische Verteilung der einzelnen Im-
munglobulinsubklassen (IgG, IgA, IgM) zu ermit-
teln (Abb. 2).

Notfalldiagnostik und
krankheitsbezogene Befundmuster

Das diagnostische Notfallprogramm

Die diagnostische Lumbalpunktion ist ein Stan-
dardverfahren, bei dem es sehr selten zu
ernsthaften Komplikationen kommt. Die Durch-
fiihrung diagnostischer Subokzipital- oder Ven-
trikelpunktionen ist weitestgehend eingestellt
worden. Zu beachten sind Kontraindikationen
wie ein erhohter intrakranieller Druck oder eine
relevante Gerinnungsstorung.

Der Liquor sollte ohne Zusatz in sterilen ver-
schlossenen Plastikrohrchen gesammelt wer-
den. Um eine Adhésion von Eiweissen an die
Gefdsswand zu vermeiden, sind Polypropylen-
gefdsse am besten geeignet. Proben mit zellu-
laren Bestandteilen werden bei 4-8 °C gelagert.
Das Liquorzellbild muss so frith als moglich er-
stellt werden, da es ex vivo zu einer Zelldegene-
ration und einem Zellverlust kommt [24]. Fiir
Proteinuntersuchungen kann die Probe vortiber-
gehend bei 4 °C gelagert werden, fiir eine ldngere
Lagerung sind =80 °C erforderlich.

Bei Verdacht auf eine akute entziindliche ZNS-
Erkrankung muss der Liquor notfallméissig un-
tersucht werden. Bewusstseinsklare Patienten
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Abbildung 2

Liquor/Serum-Quotienten-Diagramme fiir IgG, IgA, IgM mit hyperbolischen
Funktionen nach Reiber [11].

Die Bereiche 1 und 2 stellen den Referenzbereich der aus dem Blut stammen-
den IgG-, IgA- und IgM-Fraktionen im Liquor dar. Die oberen hyperbolischen
Kurven (dicke Linien) des Referenzbereiches reprasentieren die Diskriminie-
rungslinien (Qim [«Lim» von «Limes»]) zwischen den aus dem Gehirn und den
aus dem Blut stammenden Immunglobulinfraktionen im Liquor. Werte ober-

ohne neurologische Herdsymptomatik und Hirn-
druckzeichen oder Gerinnungsstérungen sollten
bei klinischem Verdacht auf eine bakterielle oder
virale Meningitis bzw. Enzephalitis so friih als
moglich lumbalpunktiert werden. Unmittelbar
nach einer allfilligen Zusatzentnahme von Blut-
kulturen sollte dann die erste Antibiotikadosis
verabreicht werden. Ein CT zum Ausschluss
eines Hirnddems ist bei bewusstseinsgestorten
Patienten sowie bei neurologischen Herdsym-
ptomen vor der Lumbalpunktion erforderlich.
Zusétzliche Kontraindikationen fiir eine Liquor-
entnahme sind eine Mittellinienverlagerung,
eine grosse zerebellire Raumforderung (z.B.
Abszess), Zeichen einer transtentoriellen Her-
niation oder ein deutliches generalisiertes Hirn-
odem.

Routineméssig sollten eine optische Beurteilung
des Liquors (tritb ab ungefihr 1000 Leuko-
zyten/pl, eitrig, blutig, xanthochrom) erfolgen
sowie Totalprotein und Laktat, Zellzahl und eine
Zelldifferenzierung bestimmt werden. Bei er-
hohter Zellzahl oder erhohtem Liquorlaktat sind
ein Gramprédparat, gegebenenfalls ein Latex-
schnelltest fiir hdufige Bakterien und zusitz-
lich eine Ziehl-Neelsen-Fiarbung sinnvoll. Der
Liquor/Serumglukose-Quotient betrigt beim Ge-

halb von Quim werden als intrathekale Fraktionen (IF) in Prozent der Gesamt-
liquorkonzentration dargestellt (IgGy, IgAr oder IgM) [11, 12]. Diese intra-
thekalen Fraktionen konnen direkt aus dem Diagramm anhand der dargestell-
ten Prozentlinien (intrathekale Synthese von 20, 40, 60 oder 80%) abgelesen
werden und beziehen sich auf Quin als 0%-Synthese. Die Grenze des
Referenzbereiches fiir den Albuminquotienten, Qa, zwischen normaler und
erhohter Liquorproteinkonzentration (Stérung der Blut-Liquor-Schranken-
Funktion) ist altersabhangig mit einer allgemeinen Formel fiir Alter >5 Jahre:
Qaip = (4 + Alter [J.]/15) x 107 (z.B. vertikale Linie, Qap 8 x 107 fiir einen

60 Jahre alten Patienten). Die Diagramme beschreiben fiinf Bereiche:

1. normal, 2. reine Storung der Blut-Liquor-Schranken-Funktion, 3. intrathekale
IgG-Synthese mit einer Schrankenfunktionsstorung, 4. eine intrathekale
IgG-Synthese ohne Schrankenfunktionsstorung. Werte unterhalb der unteren
hyperbolischen Linie im Bereich 5 zeigen einen methodischen Fehler an.

Die Anordnung der einzelnen Diagramme (ibereinander erlaubt den Bezug
auf den allen Diagrammen gemeinsamen Albuminqguotienten und erleichtert
so die Mustererkennung.

Die Daten im Diagramm stammen von einem Patienten (¢) mit einer Fazialis-
lahmung mit einer intrathekalen IgM-Fraktion von (IgM 40%) und oligo-
klonalem IgG (bei IgG 0). Diese Basisinformation fiihrte zur weiteren Analyse
des borrelienspezifischen Antikorperindex mit Borrelien (IgG-Al 4,3) und
Borrelien (IgM-Al 3,2). Damit wird Borrelia burgdorferi als die Ursache der
Erkrankung identifiziert.

sunden ungefiahr 0,6, entsprechend einer Li-
quorglukose von 2,7-4,2 mmol/L bei normaler
Serumglukosekonzentration. Bei bakteriellen
Meningitiden, Pilzmeningitiden und bei einer
Meningeosis carcinomatosa ist der Liquor/Se-
rumglukose-Quotient oft reduziert (<0,5). Diese
grundlegende Erregerdiagnostik muss durch
weitere Analysen ergénzt werden, hierfiir ist
eine ausreichende Liquormenge erforderlich.

Eine normale Zellzahl (lumbal 0-4/pl; subokzi-
pital 0-3/ul; ventrikuldr 0-1/pl) schliesst eine er-
regerbedingte, akute entziindliche ZNS-Erkran-
kung meist aus. Ausnahmen gibt es in frithen
Stadien, in denen es noch nicht zu einer Einwan-
derung von Granulozyten (prdgranulozytire
Phase) gekommen ist, bei antibiotisch anbehan-
delten (evtl. tote Bakterien im Gramprédparat)
oder bei immunsupprimierten Patienten mit
Leukopenie. Die Betreffenden weisen jedoch
meist eine gestorte Schrankenfunktion (erh6hter
Albuminquotient) als Friihzeichen einer Ent-
ziindung auf. Subarachnoidalblutungen, ZNS-
Vaskulitiden und -Tumoren sind nichtinfektidse
Ursachen fiir eine Erhohung des Liquorproteins
[25]. Eine erhohte Zellzahl ist nicht immer mit
einer akuten entziindlichen ZNS-Erkrankung
gleichzusetzen. Sie findet sich zum Beispiel auch
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als Reizpleozytose nach einer Lumbalpunktion
(bis ungefahr 7-14 Tage nach der Punktion),
nach intrakraniellen Blutungen, neurochirur-
gischen Eingriffen oder im Rahmen einer Me-
ningeosis neoplastica. Bei Verdacht auf eine Me-
ningeosis neoplastica sollte reichlich Liquor
entnommen werden (10-11 ml). Falschpositive
Resultate ergeben sich hédufig aus Verwechslun-
gen von malignen mit entziindlich verdnderten
Zellen in der zytologischen Beurteilung durch
Ungeiibte oder bei durch Blut kontaminierten
Punktionen [26]. Bei negativen Resultaten kann
durch eine wiederholte Liquoruntersuchung die
Sensitivitdt von 50-70% auf 85-92% gesteigert
werden [27]. Akute bakterielle Meningoenze-
phalitiden kénnen von viralen Prozessen durch
eine wesentlich stiarkere Erhéhung von Zellzahl
(>1000/ul) und Liquorlaktat (>3,5 mmol/L) un-
terschieden werden. Ein meningitisches Syn-
drom bei normalem Liquorlaktat spricht sehr
fiir eine virale Atiologie. Virale Infektionen, die
bei normalem Laktatwert hdufig Zellzahlen von
<100/pl aufweisen, sind dabei nicht immer
einfach von entziindlichen Autoimmunerkran-
kungen abzugrenzen. Die spezifische antivirale
humorale Reaktion bendtigt Zeit, um sich zu ent-
wickeln, und oligoklonale Banden werden in
subakuten Stadien teilweise auch bei erreger-
bedingten ZNS-Erkrankungen beobachtet.
Erythrozyten werden unter physiologischen Ver-
héltnissen im Liquor nicht gefunden. Vor allem
bei kleineren oder &lteren (>1 Woche) Subarach-
noidalblutungen, die im CT nicht gesehen wer-
den (ungefihr 10-20%) spielt die Liquoranalytik
eine wichtige Rolle [28-30]. Erschwert wird die
Liquordiagnostik zum einen bei einer artifiziell
blutigen Punktion, zum anderen durch die starke
Stadienabhédngigkeit der zu erwartenden Liquor-
verdnderungen. Bestehen bei der blutigen Punk-
tion Zweifel, sollten drei Rohrchen zur Erythro-
zytenzdhlung abgenommen und die Reihenfolge
festgehalten werden (Dreigldserprobe), aller-
dings ist auch hierdurch nicht immer ein siche-
rer Ausschluss einer artifiziellen Blutbeimen-
gung moglich [31]. Durch Blutabbauprodukte
(Oxyhdmoglobin: rotlich-pink; metabolisiert zu
Bilirubin: gelb) kommt es im zentrifugierten
Liquor frithestens 9-15 Stunden nach einem
Blutungsereignis zu einer gelblichen, xantho-
chromen Verfiarbung des Liquors, die bis zu zwei
Wochen anhalten kann, wobei Bilirubin im Ge-
gensatz zu Oxyhdmoglobin ausschliesslich in
vivo entsteht (Abgrenzung zu artifizieller Blut-
beimengung) [32-34]. Hier ist die Spektrophoto-
metrie, die nicht von Betrachter und Tageszeit
abhéngig ist, der visuellen Beurteilung deutlich
iiberlegen [35-37].

Erythrophagen lassen sich im Liquor etwa 12—
18 Stunden nach einer Blutung nachweisen. Die
charakteristischen, Hédmosiderin enthaltenden
Siderophagen erscheinen erst nach ein bis zwei
Tagen und persistieren fiir etwa drei bis vier
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Wochen [38]. Als Zeichen einer Subarachnoidal-
blutung zeigen sich nach ungefahr zwei Wochen
Hamatoidin (kristallisiertes Bilirubin) enthal-
tende Makrophagen [39]. Erhohungen des Li-
qourferritins (>18 pg/ml) sind ebenfalls cha-
rakteristisch fiir eine Subarachnoidalblutung,
wobei die Konzentration im Liquor die Serum-
konzentration weit {ibersteigen kann. Diese
Analyse ldsst sich besonders gut in das analy-
tische Notfallprogramm integrieren, weil sie zu-
sammen mit Totalprotein, Laktat und Glukose
automatisiert im Notfallabor durchgefiihrt wer-
den kann.

Klinische Liquordifferentialdiagnostik

und krankheitsbezogene Antikorpermuster

Im ZNS fehlt im Gegensatz zum peripheren Im-
munsystem der Wechsel der Immunglobulin-
synthese von der IgM- zur IgG-Klasse. Die
intrathekale Immunreaktion ist stark von den
individuellen Pathomechanismen der einzelnen
Erreger abhingig und dndert sich im longitudi-
nalen Verlauf wenig. Dies bildet die Grundlage
der krankheitsbezogenen Antikdrpermuster.
Durch die Darstellung der humoralen Immun-
reaktion und Schrankenfunktion in Quotien-
tendiagrammen konnen diese Muster im Rah-
men eines integrierten Befundberichtes erfasst
(Abb. 3, 4 EX) [40, 41] und dann sinnvoll durch
zusétzliche Parameter ergénzt werden.

Ursache einer intrathekalen Immunreaktion
kann neben einer akuten entziindlichen Erkran-
kung eine bereits mehrer Jahre zuvor abgelau-
fene Infektion («Liquornarbe», z.B. Neurosy-
philis, Herpes-simplex-Enzephalitis) oder auch
ein chronisch entziindlicher Prozess im Rahmen
einer Autoimmunerkrankung (z.B. Multiple Skle-
rose) sein. Zur weiteren Abgrenzung, vor allem
hinsichtlich der Akuitédt, miissen hier neben der
Klinik, die Zellzahl, das Differentialzellbild (akti-
vierte B-Zellen, Plasmazellen) und die Schran-
kenfunktion (Qanp) beurteilt werden.

Zum Zeitpunkt der ersten diagnostischen Lum-
balpunktion bei Multipler Sklerose oder Neuro-
syphilis zeigt sich meist ein typisches Muster
der intrathekalen Immunglobulinproduktion mit
einer IgG-Dominanz. Typisch fiir die Neuro-
tuberkulose, fiir Hirnabszesse oder eine Adreno-
leukodystrophie ist eine dominante IgA-Syn-
these. Eine IgM-Dominanz findet sich dagegen in
der Regel bei Neuroborreliose, Mumps-Meningo-
enzephalitis oder Non-Hodgkin-Lymphomen mit
ZNS-Beteiligung. Somit ist eine intrathekale [gM-
Synthese durch den fehlenden Immunglobulin-
klassen-Switch im Gegensatz zum peripheren
Immunsystem keineswegs mit einer akuten Er-
krankung gleichzusetzen, sondern ermoglicht
gewisse Riickschliisse auf die Grunderkrankung.
Nachfolgend werden exemplarisch die Multiple
Sklerose und die Neuroborreliose mit ihren cha-
rakteristischen Liquorbefunden ausfiihrlicher
geschildert.
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Abbildung 3

Beispielhafte graphische Darstellung der Liquoranalytik im kombinierten Basler Befundbericht (Multiple Sklerose).
Im rechten Teil klassische Liquor/Serum-Quotienten-Diagramme nach Reiber fir IgG, IgA und IgM, um auch

in der Liquordiagnostik Erfahrenen weiterhin «blickdiagnostische» Riickschllisse zu ermdglichen, die links durch
farbige Balkendiagramme von Zellbild, Schrankenfunktion und intrathekaler Immunglobulinsynthese erganzt
werden. Pathologische Befunde sind rot markiert. Die Bandenmuster der isoelektrischen Fokussierung werden
schematisch nach internationalem Konsens angegeben (siehe Abb. 1).
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Abbildung 4
Beispielhafte graphische Darstellung der Liquoranalytik im kombinierten Basler Befundbericht (Neuroborreliose)
(Kommentar siehe Abb. 3).
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Multiple Sklerose

Bei der Multiplen Sklerose zeigen etwa 50-60%
der Patienten eine méssige Zellzahlerhohung
zwischen 4 und 50/pl (Abb. 3). Zellzahlen zwi-
schen 50 und 100/pl kommen nur in Ausnahme-
fdllen vor (z.B. Marburg-Variante der Multiplen
Sklerose) und sollten Anlass zu weiteren diffe-
rentialdiagnostischen Abklidrungen sein. Uber-
wiegend handelt es sich um aktivierte T-Zellen.
In 75% der Falle finden sich antikorperprodu-
zierende Plasmazellen. Der Albuminquotient
zeigt in 70-80% der Fille normale Werte,
gelegentlich eine leichte (Quy 8-10 x 10-%) und
selten eine mittelschwere Schrankenfunktions-
storung (Qap 10-20 x 1073).

Bei der Multiplen Sklerose lassen sich oligoklonale
Banden in 95-100% nachweisen [15, 17, 42, 43].
Ein fehlender Nachweis sollte Anlass sein, die
Diagnose zu iiberpriifen. Bei klinisch isolierten
Syndromen entspricht oder tibertrifft die diagno-
stische Sensitivitit der Liquordiagnostik bei nur
leicht geringerer Spezifitidt die magnetresonanz-
tomographische Bildgebung. Falls beide Unter-
suchungsmethoden negativ ausfallen, ist das
Erkrankungsrisiko minimal [44-49]. Die intra-
thekale Immunglobulinproduktion persistiert bei
der Multiplen Sklerose iiber Jahrzehnte und
bleibt nach bisherigen Erkenntnissen selbst
nach einer autologen Stammzelltransplantation
erhalten [50, 51]. Sowohl die Art des Antigens als
auch die Art der Antigenprasentation sind hierbei
bisher unklar [52-54]. Das eingeschrénkte Im-
munglobulinmuster im Liquor und in MS-Lésio-
nen (klonale Expansion und somatische Hypermu-
tation) sprechen aber fiir eine mogliche pathoge-
netische Bedeutung von lokal expandierenden
und persistierenden B-Lymphozyten [55-57].

Im Rahmen der polyspezifischen, oligoklonalen
Immunreaktion kommt es bei der Multiplen Skle-
rose in bis zu 90% der Félle zu einer gleichzeiti-
gen intrathekalen Synthese von Masern-, Roteln-
und Varizella-Zoster-Virus-IgG (MRZ-Reaktion).
Bei diesen Antikdrpern gegen immunpatholo-
gisch vermutlich irrelevante Antigene handelt
es sich meist um weniger als 1% der gesamten
intrathekalen IgG-Synthese. Die MRZ-Reaktion
kann zur Differentialdiagnose von anderen Au-
toimmunerkrankungen beitragen, da sie prak-
tisch nur bei der Multiplen Sklerose auftritt und
Dreifachinfektionen des ZNS bisher nicht be-
schrieben wurden. Zu beachten ist allerdings,
dass sowohl die Anzahl der erkannten Antigene
als auch die Hohe der viralen Antikorpersyn-
these von der Gesamt-IgG-Synthese abhéngt,
was die prognostische Aussagekraft einschriankt
[58, 59].

Neuroborreliose

Im Rahmen der Lyme-Borreliose kann es zu
Radikulitiden, Meningitiden, Neuritiden, im spé-
teren Verlauf auch zu Enzephalitiden und Mye-
litiden kommen (Abb. 4). Die Diagnose der Neu-
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roborreliose sollte in erster Linie klinisch gestellt
und, ausgehend von den Serumbefunden, durch
Laboruntersuchungen gestiitzt werden [60]. Ein
direkter Erregernachweis iiber Kultivierung im
Liquor gelingt stadienabhéngig nur bei ungefidhr
2-5% der Patienten. Der molekularbiologische
Nachweis hat sich mit einer Sensitivitit von
30-40% bisher nicht durchsetzen kénnen [61, 62].
Meist kommt es zu méssigen Zellzahlerh6hungen
mit einem hohen Anteil von B-Lymphozyten und
Plasmazellen, wie er sonst auch bei Lymphomen
beobachtet wird. Es findet sich haufig eine Drei-
klassenreaktion (intrathekale I1gG-, IgA- und IgM-
Bildung) mit einer IgM-Dominanz. Gleichzeitig ist
eine stark gestorte Blut-Liquor-Schranke charak-
teristisch (Qawp bis >50 x 10-3). Dieses Muster hat
bereits vor dem Nachweis einer intrathekalen
Borrelienantikorpersynthese eine Sensitivitit
von 70% und eine Spezifitit von 98% [63]. Der
Nachweis von Borrelienantikorpern im Liquor
kann nur tiber den spezifischen Antikorperindex
(intrathekale Borrelienantikorperbildung: Borre-
lienantikorperkonzentrationcsg/Borrelienanti-
korperkonzentrationseum : [gG-Konzentrationcsg/
IgG-Konzentrationserum; positiv: >1,5) zusétzliche
Informationen liefern, da bereits etwa 10% der
gesunden Bevolkerung und 35% der Risikogrup-
pen erhohte Borrelienantikorpertiter im Serum
aufweisen [64]. Ein erhohter Antikérperindex
ohne Liquorpleozytose oder Blut-Liquor-Schran-
ken-Stérung spricht fiir eine klinisch inapparent
gebliebene Neuroborreliose ohne aktuelle Krank-
heitsaktivitit. Bei Patienten mit Symptomen iiber
zwei bis drei Monate schliesst eine fehlende
intrathekale Antikorperproduktion die Neuro-
borreliose ursédchlich weitestgehend aus. Die ge-
nannten Verdnderungen zeigen nach einer ad-
dquaten Therapie mit grossen interindividuellen
Schwankungen eine Normalisierungstendenz,
erkennbar am Riickgang der Schrankenstorung.
Die Dreiklassenreaktion mit dominanter IgM-
Reaktion kann dagegen iiber Jahrzehnte persi-
stieren. Ohne Akuitdtszeichen (erhohter Zellzahl,
aktivierte B-Lymphozyten und Schrankenfunk-
tionsstorung) handelt es sich dann um eine nicht
behandlungsbediirftige «Liquornarbe».

Schlusshemerkungen

Die Liquoranalytik tragt bei einer Vielzahl aku-
ter und chronischer neurologischer Erkrankun-
gen zur differentialdiagnostischen Eingrenzung
und Entscheidungsfindung bei. Aus den Befun-
den der obligaten Basisdiagnostik (Zellzahl bzw.
Zellbild, Albuminquotient, Nachweis intratheka-
ler Antikorperproduktion in der isoelektrischen
Fokussierung und nach Reiber) konnen héu-
fig bereits wegweisende Riickschliisse gezogen
werden. Bei der Neuroborreliose ldsst sich bei-
spielsweise beim typischen Qan/Immunglobulin-
muster (gestorte Schrankenfunktion kombiniert
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mit einer dominanten intrathekalen IgM-Syn-
these) die klinische Verdachtsdiagnose mit einer
Sensitivitdit von 70% und einer Spezifitit von
98% frithzeitig bestétigen; und dies bereits vor
dem Nachweis einer intrathekalen Borrelienan-
tikorpersynthese [63].

Die integrierte und umfassende Darstellung aller
Teilergebnisse (integrierter Befundbericht) ist
unerldsslich, um dieser besonderen Situation ge-
recht zu werden. Der in Basel entwickelte Be-
fundbericht erlaubt eine tibersichtliche und um-
fassende Darstellung der Liquorbasisdiagnostik
(Abb. 3, 4). Er zeigt auch dem in dieser Diagno-
stik weniger Erfahrenen pathologische Konstel-
lationen deutlich an, die ansonsten leicht iiber-
sehen werden.
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