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Die Beitrage der Rubrik, Weiterbildung” sollen
dem Stand des zur Facharztpriifung fiir den
Internisten notwendigen Wissens

entsprechen und zugleich dem Facharzt als
Repetitorium dienen. Die Rubrik beschrénkt sich
auf gesicherte Aussagen zum Thema.

Dieser Weiterbildungsartikel behandelt die fiir den Internisten wichtigen Aspekte
der Liquordiagnostik. Er stellt die Technik der Liquorpunktion, deren Indikationen
und Kontraindikationen dar und gibt einen Uberblick iiber die Interpretation der
Liquorbefunde.

Der Liquor cerebrospinalis steht mit der extrazelluldren Fliissigkeit des Nerven-

P> Liquor-Gesamtmenge
» Plexus chorioideus

P Blut-Liquor-Schranke
P> Pacchioni’sche Granulationen

Bildgebende Verfahren eignen sich zum
Auschluss von erhdhtem Hirndruck.

»> Stauungspapille

gewebes in Verbindung. Die P> Liquor-Gesamtmenge betrigt ca.140 ml und unterliegt
einem hohen Umsatz (unter normalen Bedingungen ca.15% pro Stunde). Liquor wird
in den P Plexus chorioidei der Ventrikel als Ultrafiltrat aus Blut gebildet. Seine
Zusammensetzung wird daher wesentlich durch die » Blut-Liquor-Schranke
bestimmt. In den P Pacchioni’schen Granulationen neben den Hirn-Sinus findet
die Resorption des Liquors statt. Hierfiir dienen spezialisierte Endothelzellen, die
den Liquor in groflen Vesikeln aktiv quer durch die Zellen transportieren. Da die
vesikuldren Transportmechanismen durch Bakterien oder Zelltriimmer tiberfordert
werden konnen, erkldrt sich, weshalb es unter entsprechenden Bedingungen wie z.B.
bei Meningitis oder Blutung mit Einbruch in die Ventrikel zu einer Erhéhung des
Hirndruckes kommen kann. Stérungen sowohl der Blut-Liquor-Schranke, als auch
des Liquor-Umsatzes fithren zu entsprechenden Verdnderungen der Liquor-
Zusammensetzung, aus denen diagnostische Schliisse gezogen werden konnen
(Tabelle 1 und 2).

Die Technik der Liquorpunktion

Bevor eine Liquorpunktion geplant wird, muss ausgeschlossen werden, dass der
Patient an einem erhohten intrakraniellen Druck leidet, da sonst bei der Punktion die
Gefahr der Einklemmung des Hirnstammes besteht. Hierbei ist in jedem Fall einem
bildgebenden Verfahren der Vorzug zu geben, in der Regel dem Schddel-CT. Die
frither empfohlene Spiegelung des Augenhintergrundes zum Ausschluss einer
P Stauungspapille als Ausdruck von Hirndruck erfiillt diesen Zweck nicht mit
hinreichender Sicherheit. Als Ausnahme kann hier allenfalls gelten, wenn in einem
kleineren Krankenhaus eine bildgebende Diagnostik des ZNS grundsitzlich nicht
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Tabelle 1

Indikationen zur Liquoruntersuchung

Liquor sollte untersucht werden bei Verdacht auf:
« akute infektios-entziindliche Erkrankungen des ZNS:
= Meningitis
=> Meningoenzephalitis
= Enzephalitis
= Myelitis
« chronische infektios-entziindliche Erkrankungen des ZNS:
= Lues
= Lyme-Borreliose
= slow-virus Erkrankungen (z.B. SSPE)
* ZNS-Beteiligung bei Systemerkrankungen
» ZNS-Beteiligung bei malignen Erkrankungen / Meningeosis carcinomatosa
* Polyneuritis /Guillain-Barré-Syndrom
* Multiple Sklerose

Kontraindikationen zur Liquorgewinnung:
* Drohender oder manifester Hirndruck
=> bei basaler Meningitis (wie haufig im Rahmen einer Pilz- oder TBC-Meningitis)
= bei ausgedehntem Hirninfarkt
= bei intrakranieller Blutung (inshesondere mit Ventrikeleinbruch)
= bei Sinusvenenthrombose
= bei Z.n. protrahierter Reanimation
« intrathekaler oder epiduraler Abszess
» Thrombopenie, plasmatische Gerinnungsstorung oder Antikoagulanzientherapie
+ schwere Hautveranderungen mit potentieller mikrobieller Besiedelung an der Einstichstelle

Die Liquorpunktion erfolgt zwischen
L4/5 oderL 3/4.

Die dorsalen Beckenstimme und
Dornfortsatze konnen palpiert werden.

Der Widerstandsverlust zeigt die korrekte
Lage der Nadel an.

» ,Yale-Nadel”

» ,Sprotte-Nadel”

294 ‘ Der Internist 3-2000

verfiigbar ist. Die Gewinnung von Liquor erfolgt unter diesen Umstédnden mit einem
hoheren Risiko (siehe auch ,Bakterielle Meningitis“ unter ,,Charakteristische
Liquorbefunde bei ausgewdhlten Erkrankungen des ZNS®).

Die Liquorpunktion erfolgt in der Regel zwischen dem 4.und 5. oder dem 3. und
4.Lendenwirbelkdrper. Kooperative Patienten fordert man auf, einen ,,Katzenbuckel
zu machen, um die natiirliche Lordose der LWS auszugleichen. Beim nicht
kooperativen Patienten, oder wenn neben der Liquorgewinnung eine intrathekale
Medikamentenapplikation (z.B. eine Chemotherapie) geplant ist, muss die Punktion
in Seitlage durchgefiihrt werden. Auch hier sollte durch entsprechende Lagerung des
Patienten versucht werden, die LWS-Lordose auszugleichen. Die korrekte Stelle kann
durch Palpation der dorsalen Beckenkdmme und der Dornfortsitze der LWS einfach
ausgemacht werden. Die Punktion hat unter streng aseptischen Bedingungen zu
erfolgen. Die Untersucher sollten einen Mundschutz tragen, insbesondere dann, wenn
PCR-Analysen geplant sind. Nach ausfiihrlicher Hautdesinfektion (Einwirkzeit des
Desinfektionsmittels mindestens eine Minute) wird die Nadel unter sterilen Kautelen
(Handschuhe, grof3es Abdecktuch) in der Mittellinie zwischen den entsprechenden
Dornfortsétzen ca. 70 Grad gegen die Hautoberflache nach kranial eingefiihrt. Die
Nadel durchdringt dabei nacheinander die Haut, die Subkutis, die Ligamenta flava,
den Epiduralraum, die Dura, die Arachnoidea und gelangt schliefllich in den
liquorgefiillten Subarachnoidalraum. Nach dem Durchdringen der Dura fiihlt man
beim vorsichtigen weiteren Vorschieben den charakteristischen ,Widerstands-
Verlust®, der die korrekte Lage der Nadelspitze anzeigt.

Liquorpunktionsnadeln weisen grundsitzlich einen Mandrin auf, der den
Hohlraum der Kaniile vollstindig verschlielt, um einen ,,Stanzeffekt“ durch das
Lumen der Nadel zu vermeiden. Durch die scharf angeschliffene Spitze der P> ,,Yale-
Nadel“ kann es dennoch zu einer stirkeren Traumatisierung der Dura mit
Durchtrennung einzelner Faserbiindel kommen (Abb. 1). Die an der Spitze stumpfe
» ,,Sprotte-Nadel“ fithrt im Gegensatz dazu zur Verdridngung der Fasern der Dura
und somit zu einer weniger traumatischen Punktion (Abb. 2). Aus diesem Grund
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Abb.1 A Liqurpunktionsnadel nach Yale Abb.2 A Liquorpunktionsnadel nach Sprotte

kommt es bei der Liquorpunktion mit der ,Yale-Nadel“ hiufiger zu einem
» Liquor-Verlustsyndrom sogenannten P> Liquor-Verlustsyndrom, verbunden mit oft mehrere Tage
P> Postpunktions-Kopfschmerz anhaltenden P> Postpunktions-Kopfschmerzen, die charakteristischerweise fast
ausschliefllich bei aufrechter Position des Patienten auftreten und sich im Liegen
deutlich bessern. Um die Hiufigkeit des Postpunktionskopfschmerzes zu reduzieren,
sollten die Patienten grundsitzlich angewiesen werden, nach der Punktion fiir

Nach der Punktion 2-3 h flach lagern. mindestens 2-3 Stunden flach liegen zu bleiben.

Fiir die elektive Liquorpunktion ist aus den geschilderten Griinden der ,,Sprotte-
Die Sprotte-Nadel ist weniger trauma- Nadel“ der Vorzug zu geben. Falls jedoch aufgrund der klinischen Prisentation des
tisierend, die Yale-Nadel bietet sich bei Patienten ein sehr zell- oder eiweifireicher (d.h. hoher viskdser) Liquor zu erwarten
hochviskdsem Liquor an. ist, sollte eine groflerlumige (18 oder 20 G) ,Yale-Nadel® zur Punktion verwendet

werden, um iiberhaupt Liquor gewinnen zu kénnen. Die diinnlumige, recht flexible
»Sprotte-Nadel“ erfordert fiir die Punktion eine ,,Nr. 1“-Kaniile als Leitschiene fiir
die ersten 2 Zentimeter (siehe Abb. 2).
Der bei erfolgreicher Punktion nach Entfernung des Mandrins abtropfende
Liquor wird in sterilen R6hrchen aufgefangen, die von einem Helfer unter die
Punktionsnadel gehalten werden. Die ersten ca. drei Tropfen sollten dabei verworfen
werden. Die Menge des abgenommenen Liquors richtet sich nach dem Umfang der
Volumina bis zu 15 ml werden in der Regel geplanten Untersuchungen. Volumina bis zu 15 ml werden in der Regel vom Patienten
vom Patienten problemlos toleriert. problemlos toleriert.

Liquor-Untersuchungen
Zunichst kann der Liquor makroskopisch beurteilt werden nach:

+ Triibung (hohe Zellzahl)
+ Farbe
= Blutbeimengung bei Blutung mit Ventrikeleinbruch oder artefiziell nach
traumatischer Punktion
= xanthochromer Liquor bei hohem Eiweiflgehalt oder durch Hdamoglobin-
Abbauprodukte in der Spétphase nach Blutungen),
+ Ausflockung von Eiweif3 beim Stehenlassen/bei Abkiihlung
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Tabelle 2

Zusammenfassung charakteristischer Liquorbefunde bei Erkrankungen des ZNS

bakterielle Syphilis oder TBC-Meningitis Pilz-Meningitis
Meningitis Neuro-Borreliose
makroskopischer triibe klar leicht getriibt leicht getriibt
Aspekt des Liquors
Zellzahl >1000/pl 50-500/pl 50-1000/pl 50-1000/pl
vorherrschender neutrophile mononukledre , initial Granulozyten, initial Granulozyten,
Zelltyp Granulozyten Zellen, aktivierte dann Lymphozyten, dann Lymphozyten,
B-Lymphozyten mononukledre Zellen mononukledre Zellen
Glukose (% der <50 >50 <30, <50,
Serumglukose) oft sehr niedrig oft sehr niedrig
Laktat > 3,5 mmol/l <3,5mmol/l > 3,5 mmol/l > 3,5 mmol/l
Eiweil3 >100 mg/dl >100 mg/dl >100 mg/dl >100 mg/dl
Quis >25x1073 <50x1073 >20x1073 >10x1073

Besonderheiten

Ergebnisse sind abhangig von der Phase

der Erkrankung.

Glukose, Albumin und Immunglobuline
stets zeitgleich im Liquor und im Serum

bestimmen.
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intrathekale
Immunglobulin-
synthese

basale Meningitis
—Hirnnerven-
Storungen

basale Meningitis
—Hirnnerven-
Storungen

Basisdiagnostik. Das Liquor-Grunduntersuchungsprogramm umfasst in jedem Fall die
Bestimmung von:

+ Glukose, Laktat

+ Eiweil3

+ Zellzahl

+ zytologische Differenzierung

Bei der Interpretation des Ergebnisses der Zelldifferenzierung muss die Phase der
Erkrankung, wihrend der die Liquorprobe entnommen wurde, unbedingt beachtet
werden. Es ist zu berticksichtigen, dass Virusinfektionen des ZNS zu Beginn von einer
Vermehrung der neutrophilen Granulozyten begleitet sein konnen, bevor sich das
typische mononukledre Zellbild einstellt. In der Anfangsphase einer bakteriellen
Meningitis kénnen fiir kurze Zeit Lymphozyten vorherrschen, und wihrend der
Ausheilungsphase einer bakteriellen Meningitis kann das zytologische Bild eine
Vermehrung von Monozyten aufweisen.

Erweiterte Diagnostik. Im Rahmen der erweiterten Liquordiagnostik erfolgt die
Bestimmung von:

+ Albumin

+ Immunglobulinspiegeln

+ oligoklonalen Banden

+ speziellen mikrobiologischen Untersuchungen

Die Glukose-, Albumin- und Immunglobulin-Bestimmung muss immer im Vergleich
zu einer zeitgleich abgenommenen Serumprobe erfolgen, da nur so diagnostisch
aussagekriftige Quotienten aus den jeweiligen Werten bestimmt werden konnen.



virale Enzephalitis/ Polyradikulitis Slow Virus- Multiple maligne

Meningoenzephalitis Guillain-Barré Erkrankungen Sklerose Erkrankung
des ZNS des ZNS

klar klar klar klar klar

50-500/pl << 50/pl <20/pl < 50/pl 10-200/pl

mononukledre mononukledre mononukledre mononukledre mononukledre

Zellen, aktivierte Zellen Zellen Zellen Zellen, Tumorzellen

B-Lymphzyten

>50 >50 >50 >50 >50

<3,5mmol/l < 3,5mmol/l <3,5mmol/l <3,5mmol/l <3,5mmol/l

<100 mg/dl >100 mg/dI ca. 100 mg/dI ca. 100 mg/dI ca. 100 mg/dl

<20x1073 10-200x 1073 >10x1073 <10x1073 >10x1073

intrathekale »Zytoalbumindre oligoklonale

Immunglobulin- Dissoziation” Banden, Entmarkungs-

synthese herde im MRT-Schadel

Der Liquor/Serum-Quotient von Albumin
ist ein MaB fiir die Schrankenstorung.

P> Zirkulationsstérung

»> ,Stopliquor”
P, Sperrliquor”

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten entziindlichen Erkrankungen des
ZNS und die zu erwartende Konstellation der Liquorbefunde.

Die Blut-Liquorschranke

Die Blut-Liquorschranke trennt Blut und Liquor. Da Liquor letztendlich ein
Ultrafiltrat des Plasmas darstellt, stammen ca. 83% der Liquorproteine aus dem Blut,
insbesondere kleine Molekiile wie das Albumin. Der Liquor/Serum-Quotient von
Albumin (Qup) kann daher als Mafl fiir eine Schrankenstérung gelten. Im
Erwachsenenalter ist der Quotient kleiner als 0,0007 (0,7 x 1073). Dieser Wert ist leicht
altersabhingig und kann im héheren Lebensalter bis 1 x 1073 ansteigen.

Nicht nur die Permeabilitit der Blut-Liquorschranke, sondern auch
» Zirkulationsstorungen in den Liquorrdumen koénnen Auswirkungen auf die
Albuminkonzentration im Liquor haben. Bei Behinderung der Liquorzirkulation im
Spinalkanal, was z.B. bei tumordsen Prozessen im Riickenmark vorkommt, kann der
Liquor/Serum-Quotient von Albumin bis auf > 100 x 1073 ansteigen und man spricht
dann von einem P> ,,Stopliquor“ oder P ,,Sperrliquor®.

Leichtgradige Schrankenstdrungen (Qy; < 10 x1073) finden sich z.B. bei Multipler
Sklerose und HIV-Enzephalopathie, mittelgradige (Q,; 5: 10-20 x 1073) bei diabetischer
Polyneuropathie und viraler Meningoenzephalitis, hochgradige (Q, 5 > 20 x1073) bei
eitriger Meningitis, Guillain-Barré-Syndrom und Neuroborreliose.

Intrathekale (autochtone) Immunglobulinproduktion im ZNS

Unter normalen Bedingungen (keine Entziindung im zentralen Nervensystem)
spiegelt die Zusammensetzung der Immunglobuline im Liquor das polyklonale
Immunglobulinrepertoire des Blutes reprasentativ wider. Der Quotient Liquor-IgG /
Serum-IgG betrigt dann iiblicherweise < 3 x1073. Akute oder chronische Infektionen
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» Reiber-Quotient

Ein Gleichgewicht zwischen Plasma und
Liquor wird vorausgesetzt.

P> Isoelektrische Fokussierung
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sowie Autoimmun-Erkrankungen des ZNS fiihren jedoch zu einer mono- oder
oligoklonalen Immunantwort mit Antikérperbildung im ZNS.

Ein Liquor-IgG/Serum-IgG-Quotient > 3 x 1073 kann auf eine intrathekale
Immunglobulinproduktion im ZNS hinweisen, jedoch auch allein durch eine
Schrankenst6rung (mit entsprechend pathologischem Albumin-Quotienten) bedingt
sein.

Der Quotient: Liquor-IgG/Serum-IgG

> 0,69 (P> Reiber-Quotient)
Liquor-Albumin/Serum-Albumin

spricht jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine eigenstidndige intrathekale
Antikorperproduktion.

Exaktere Ergebnisse werden durch das Auftragen der Quotienten in einem
Diagramm nach Reiber erreicht (Abb. 3), aus dem anschaulich der Grad der Blut-
Hirn-Schrankenstérung und der lokalen Immunglobulinsynthese abzulesen ist.
Ahnliche Diagramme sind fiir die iibrigen Immunglobulin-Subklassen (IgA, IgM)
erhéltlich. Voraussetzung fiir die Anwendung des Reiber-Quotienten oder der
Diagramme ist jedoch ein Gleichgewicht zwischen Plasma und Liquor. Dieses
bendtigt einige Zeit, um sich einstellen zu kénnen. Findet die Bestimmung also kurz
nach z.B. Albumin-Gabe oder Albumin-Verlust statt, kdnnen falsche Ergebnisse
bestimmt werden.

Bestimmung oligoklonaler Banden

Bei einer intrathekalen Immunantwort durch Infektion oder Autoimmunprozess
vermischen sich im Liquor die aus dieser Immunreaktion stammenden, oligoklonalen
Immunglobuline mit den aus dem Blut {iber die Blut-Hirn-Schranke eingestrémten,
polyklonalen Immunglobulinen. Trennt man die Inmunglobuline im Liquor bzw. im
Serum mit der Methode der P> isoelektrischen Fokussierung auf, so lassen sich bei
den so erhaltenen Bandenmustern im positiven Fall zusétzliche Banden aus dem

CSF/Serum

50 40 20 1 —N(.)rmalbere.lch
100 o 2 -reine Blut-Liquor-
x 103 3, 77 Schrankenstorung
50 3 - lokale Immunglobulinproduktion
mit Schrankenstorung
2 P, 4 - lokale Immunglobulinproduktion
20 ohne Schrankenstérung
5 - Bereich kann in der Praxis nicht
10 vorkommen'!
5 5
7
i s/ L)
4 4
21 7
] 1
14
1 Qap
0.5 i
2 5 10 20 x103 50 100
CSF/Serum

Abb.3 A Liquor/Serum-Quotientendiagramm fiir IgG nach
Reiber

(modifiziert nach: Felgenhauer: Labordiagnostik neurologischer
Erkrankungen)



Zur intrathekalen Inmunglobulin-
produktion kommt es bei Autoimmun-
prozessen oder Entziindungen.

Infektionen des zentralen Nervensystems
verlaufen haufig gleichzeitig systemisch.

Liquor im Vergleich zum Serum nachweisen. Das Muster selbst erlaubt jedoch keine
weiteren Schliisse, und so entscheiden die klinische Symptomatik des Patienten, die
Wiederholung der Untersuchung im zeitlichen Intervall mit Persistenz der
Verdnderungen und die komplementiren Untersuchungen wie z.B. der Kernspin-
Untersuchungsbefund, ob eine voriibergehende postinfektise Verdnderung oder eine
entziindliche neurologische Systemerkrankung (z.B. Multiple Sklerose) vorliegt.

Mikrobiologische Untersuchungen

Die Diagnostik der infektiosen ZNS-Erkrankungen beinhaltet iiber die Routine- und
ggf. die erweiterte Liquor-Diagnostik hinaus spezielle mikrobiologische Diagnostik,
die vor der Gewinnung des Liquors, insbesondere in Bezug auf die abzunehmende
Menge bedacht werden sollte. Neben der eigentlichen Liquor-Diagnostik sollten
weitere Materialien mikrobiologisch untersucht werden, z.B. Blutkulturen, da
Infektionen des zentralen Nervensystems hdufig gleichzeitig systemisch verlaufen.
Die wichtigsten mikrobiologischen Untersuchungsmethoden und die dafiir in der
Regel benétigten Probenmengen sind:

Direkte Farbemethoden (0,2 ml).

+ Gram-Firbung, Methylenblau-Firbung: erlauben bei der begrenzten Anzahl an
typischen bakteriellen Meningitiserregern bereits in vielen Féllen, die Diagnose
nach der Morphologie der Keime zu stellen, z.B. gramnegative, semmelférmige,
zum Teil intrazelluldr liegende Diplokokken = Meningokokken (Abb. 4, 5)

+ Ziehl-Neelsen-Féarbung, ggf. Auramin-Firbung zum Nachweis von ,,sdurefesten
Stabchen® (Mykobakterien)

+ Tusche-Priparat zum Kryptokokken-Nachweis

Antigen-Nachweismethoden (ca. 30 pl pro Antigen).

+ Haemophilus influenzae Typ B

+ Neisseria meningitidis, Serogruppen A, C

+ Streptococcus pneumoniae

+ hamolysierende Streptokokken der Gruppe B

+ Cryptococcus neoformans

+ Escherichia coli K1 (kreuzreagierend mit Neisseria meningitidis, Serogruppe B)

Abb.4 <€ Gram-Préparat des Liquors eines Patienten mit Meningokokken-
Meningitis: intrazelluldr liegende (phagozytierte) gramnegative
Diplokokken (x 400)

Abb.5 A Gram-Préparat des Liquors eines Patienten fulminanter
Pneumokokken-Meningitis: massenhaft grampositive Diplokokken
(x 100)
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Die Antikorper-Bestimmung ist nicht zur
Akutdiagnostik geeignet.

Die Kernspin-Untersuchung ist bei V.a.
Enzephalitis obligat.

Bildgebende Verfahren werden u.a. bei
Kontraindikationen fiir die
Liquorpunktion eingesetzt.
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Kulturen auf Bakterien (= 1ml), Pilze (= 5 ml) und Mykobakterien (=2 ml)

Virus-Kulturen (3 ml). In spezialisierten Laboratorien ist die Anziichtung von Viren auf
Zellkulturen moglich. Wegen der besonderen Anforderungen und technischen
Probleme beim Transport des Untersuchungsmaterials, bei der Anziichtung der Viren
und dem Umgang mit Zellkulturen, und nicht zuletzt auch wegen der oft fehlenden
Relevanz fiir die Therapie, wird dies vor dem Hintergrund der grofien Fortschritte bei
der PCR-Diagnostik in Zukunft eher Spezialindikationen vorbehalten bleiben.

PCR-Tests zur spezifischen Erreger-Diagnostik (1 ml). Zur Verminderung der Gefahr einer
Kontamination im Labor sollte ein eigenes R6hrchen fiir diese Untersuchungen
eingesandt werden. In die Routine eingefiihrt sind Untersuchungen auf Borrelia
burgdorferi, Toxoplasma gondii, Mykobakterien, Herpes simplex-Virus, Herpes
zoster-Virus, Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus, Adenovirus, Coxsackie-Virus,
Enteroviren, Mumps-Virus und HIV. Spezialisierte Laboratorien konnen jedoch mit
molekularbiologischen Methoden iiber spezielle Primer weitere Viren bzw. durch
Amplifizierung der 16S-rDNA bzw. 28S-rDNA eine Vielzahl von Bakterien bzw. Pilzen
nachweisen.

Antikorper-Nachweismethoden zur spezifischen serologischen Erreger-Diagnostik mittels ELISA

(proTest ca.0,2 ml).

+ Da die Immunglobulin-Produktion dem Beginn der Infektion stets 1-2 Wochen
nachfolgt, ist die Antikérper-Bestimmung nicht zur Akutdiagnostik geeignet.

* Bei der Antikdrper-Diagnostik im Liquor wird immer ein gleichzeitig
abgenommenes Liquor-Serum-Probenpaar verglichen: Durch geeignete Ver-
diinnung von Serum werden dieselben Gesamt-Immunglobulinkonzentrationen
eingestellt und die Nachweismethoden (ELISA, KBR) zur Messung der spezifischen
Antikorper angewandt. Liegt die Konzentration im Liquor > 1,5-2 fach iber der
Konzentration im (verdiinnten) Serum, so kann von einer intrathekalen Produktion
des spezifischen Antikorpers ausgegangen werden.

* Alternativ kann der Antikdrper-Spezifitits-Index als

Liquor-Titer/Liquor-IgG
bestimmt werden.

Serum-Titer/Serum-IgG

Werte iiber 4 sprechen fiir eine spezifische intrathekale Antikdrper-Produktion gegen
den betreffenden Erreger.

Komplementére ZNS-Diagnostik

Kurz erwihnt sei die komplementére Diagnostik von ZNS-Erkrankungen. Diese wird,
wie oben beschrieben, in der zeitlichen Reihenfolge oft vor der Liquor-Punktion
durchgefiihrt und erlaubt nicht selten eine bessere Interpretation des Liquor-
Befundes. So ist bei Verdacht auf Enzephalitis eine Kernspin-Untersuchung obligat,
da die charakteristischen Verdnderungen z.B. bei Herpes-Enzephalitis eine rasche
und fiir die Therapie duflerst relevante Verdachtsdiagnose zulassen. Bildgebende
Verfahren besitzen ebenfalls besondere Bedeutung bei der Differentialdiagnose von
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, bei denen eine Liquor-Untersuchung
kontraindiziert oder wenig aussagekriftig ist, so z.B. bei Tumoren oder anderen
Raumforderungen, bei Abszessen oder bei basaler Meningitis.

Weitere Formen komplementdrer Diagnostik stellen das EEG, evozierte
Potentiale, das ZNS-SPECT u.a. dar, deren Darstellung den Rahmen des Beitrages
jedoch sprengen wiirde.



Charakteristische Liquorbefunde bei ausgewédhlten
Erkrankungen des ZNS

Weiterbildung
Liquorbefunde

Bakterielle Meningitis

Die bakterielle Meningitis stellt einen Die bakterielle Meningitis stellt einen Notfall dar. Der Patient muss innerhalb
Notfall dar. kiirzester Zeit eine adédquate Antibiotikatherapie erhalten. Wo immer méglich sollte
vor Beginn der Antibiose Liquor fiir mikrobiologische Untersuchungen gewonnen
werden. Zudem kann das innerhalb von Minuten verfiigbare Gram-Préparat bereits
wertvolle Hinweise auf den Erreger geben und die Wahl der Antibiose beeinflussen.
In manchen Fillen muss jedoch wegen der potentiellen Lebensbedrohung durch eine
Die Antibiotika-Therapie muss rasch und Meningitis bereits vor der Liquorpunktion mit der Antibiose begonnen werden, da
ggf. vor der Liquorpunktion erfolgen. z.B. eine nicht hinnehmbare Verzogerung durch das Warten auf das Schidel-CT vor
Liquorpunktion entstehen wiirde. In diesen Féllen sollten jedoch zumindest mehrere
Blutkulturen abgenommen werden, da wegen der oft nicht auf das ZNS begrenzten,
sondern systemischen Infektionen auch hieraus der Erregernachweis gefiihrt werden
kann.
Triiber, eitriger Liquor bei bakterieller In der Regel wird bei einer bakteriellen Meningitis der makroskopische
Meningitis. Liquorbefund triibe oder eitrig sein. Nur in Ausnahmefillen kann die Zellzahl
(voriibergehend oder initial) nur gering erhéht sein. Weitere Charakteristika einer
P Schwere Schrankenstorung bakteriellen Meningitis sind eine P schwere Schrankenstérung mit entsprechender
Eiweiflvermehrung, deutlich verminderte Liquor-Glukose und erhéhtes Liquor-
Laktat.
Wenn der Liquor nicht sofort durch die Mikrobiologie aufgearbeitet werden
kann, z.B. wahrend des Nachtdienstes oder in einem kleinen Haus ohne eigenes Labor,
» Beimpfung von Blutkulturflaschen so ist die P Beimpfung von Blutkulturflaschen mit einem Teil der Liquorprobe
empfehlenswert. Fiir die Firbung und mikroskopische Beurteilung, Kulturen auf
Mykobakterien und ggf. Antigen- oder PCR-Diagnostik sollte jedoch in jedem Fall ein
Teil der Probe nativ aufbewahrt werden.
Falls der Patient bereits vor der Liquorpunktion Antibiotika erhielt, konnen die
Kulturen negativ bleiben und nur die Bestimmung spezifischer Antigene oder
molekularbiologische Methoden erlauben dann noch den Nachweis des Erregers.

Neuroborreliose (Meningopolyneuritis Bannwarth)

Die Neuroborreliose kann sich klinisch sehr vielgestaltig duflern, von der peripheren

»> Bell'sche Parese und/oder zentralen Neuropathie (z.B.» Bell ‘sche Parese !) bis zur akut verlaufenden
Meningoenzephalitis oder ZNS-Vaskulitis. Wichtig ist, im Rahmen der Abklirung
von ZNS-Symptomen iiberhaupt an diese Differentialdiagnose zu denken und
entsprechende Untersuchungen anzufordern. Die anamnestische Angabe iiber
Zeckenstiche ist diesbeziiglich jedoch kaum zu verwerten.

P Pleozytose Ein Liquorbefund mit P Pleozytose bei deutlicher Schrankenstérung und
entsprechender Eiweifivermehrung (Q, 5 10-50 x 1073) kann auf eine Neuro-
borreliose hinweisen. Die zeitgleiche Bestimmung der Borrelia burgdorferi -
Serologie im Liquor und im Serum erlaubt durch Vergleich der Titer die Diagnose
zu sichern (siehe auch ,,Antikdrper-Nachweismethoden zur spezifischen serolo-
gischen Erreger-Diagnostik mittels ELISA®). Hier muss beriicksichtigt werden, dass
in den ersten Wochen der Erkrankung moglicherweise nur IgM-Anti-Borrelien-
Antikdrper gebildet werden. Seit wenigen Jahren steht auch eine PCR zum Nachweis
von B. burgdorferi zur Verfiigung. Nur in einem geringen Prozentsatz der Patienten
mit Neuroborreliose kann der Erreger aus dem Liquor kulturell angeziichtet werden.

Tuberkuldse Meningitis

» ,Buntes Zellbild” Die tuberkuldse Meningitis ist durch ein P ,buntes Zellbild“ mit besonderer
Vermehrung von lymphomonozytoiden Zellen charakterisiert. Zusitzlich liegen eine
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» Hirnnerven-Symptome

Meist mildere Symptome als bei einer
bakteriellen Meningitis.

» Oligoklonale Banden
Die iibrigen Liquorparameter weisen meist

nur diskrete Veranderungen auf.

» ,,MRZ-Reaktion”

» Hirnnervenausfalle

» ,Zytoalbuminére Dissoziation”
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schwere Schrankenstdrung (Qu 5 > 20 x 1073), geringe Liquor-Glukose-Konzen-
trationen und hohe Laktatwerte vor. Der Keimnachweis gelingt im mikroskopischen
Préparat selten, meist ist aber die PCR-Reaktion positiv. Hdufig bildet sich die TB-
Meningitis an der Hirnbasis aus, so dass » Hirnnerven-Symptome als charakter-
istisches Zeichen auftreten kénnen. Meist liegt gleichzeitig eine Lungentuberkulose
oder ggf. eine extrapulmonale Tuberkulose vor. Sehr dhnliche Symptome wie bei
tuberkuldser Meningitis finden sich auch bei Pilz-Meningitiden.
Virale Meningoenzephalitis

Die klinischen Symptome einer viralen Meningoenzephalitis sind in der Regel
deutlich milder als bei einer bakteriellen (eitrigen) Meningitis. Der Liquor ist klar
und weist lediglich wenige 100 Zellen/pl auf, das Zellbild ist zumindest nach den
ersten beiden Krankheitstagen vorwiegend lymphomonozytir. Liquor-Glukose und
-Laktat sind normal, Eiweif3 nur gering erhoht bei leichter Schrankenstérung.

Multiple Sklerose und andere Autoimmunprozesse des ZNS

Fiir die Multiple Sklerose, aber auch ganz allgemein bei Autoimmunerkrankungen des
zentralen Nervensystems ist der Nachweis von P> oligoklonalen Banden bei intra-
thekaler Immunglobulinsynthese charakteristisch. Im Gegensatz zu Infektions-
krankheiten des zentralen Nervensystems verandert sich diese Konstellation nicht
im Lauf der Zeit. Die iibrigen Liquorparameter weisen meist nur diskrete
Verdnderungen auf: geringe Pleozytose, leichte Eiweiflerh6hung mit der
entsprechenden Verschiebung im Reiber-Diagramm und normale Werte fiir Glukose
und Laktat. Ein besonderes Phanomen bei Autoimmun-Prozessen im ZNS ist die
lokale Produktion von Antikérpern gegen Masern, Mumps, Roteln und/oder
Zytomegalievirus, die sogenannte P ,,MRZ-Reaktion“. Einzeln oder in Kombination
werden Antikorper mit dieser Spezifitdt bei iiber 90% der Patienten mit Multipler
Sklerose gefunden, ebenso beim systemischen Lupus erythematodes mit ZNS-
Beteiligung, nicht jedoch bei ZNS-Infektionen. Die betreffenden Viren haben
vermutlich nichts mit der Pathogenese des Autoimmunprozesses zu tun, sondern
sind Ausdruck der unspezifischen lokalen Stimulation des Immunsystems.

Polyradikulitis Guillain-Barré

Beim ,,Guillain-Barré-Syndrom® handelt es sich um eine Polyradikulitis, die mit einer
Latenz von wenigen Wochen nach bakteriellen oder viralen Infektionskrankheiten
oder auch nach Impfungen auftritt. Die Polyradikulitis kann zu vor allem
motorischen Paresen fithren, die von distal nach proximal fortschreiten oder
» Hirnnervenausfille verursachen. Besonders schwere Verldufe werden nach
Campylobacter-Infektionen beobachtet. Die Liquorkonstellation ist durch eine
ausgeprégte Schrankenstdrung mit Eiweiflkonzentrationen von 100-1000 mg/dl und
einem Q5 von bis zu 200 x 10 73 und héher charakterisiert, bei praktisch normaler
Liquorzellzahl (» ,zytoalbuminidre Dissoziation“). Allenfalls ganz zu Beginn der
Erkrankung kann eine Pleozytose von < 50/ul beobachtet werden. Eine intrathekale
Immunglobulinsynthese (oligoklonale Banden) findet sich nicht. Es handelt sich um
ein postinfektigses Geschehen; die auslgsenden Infektionen sind zum Zeitpunkt des
Auftretens der Polyradikulitis in der Regel bereits vollstindig abgeklungen.



. Zwischen welchen Wirbelkorpern
wird beim Erwachsenen
iiblicherweise die Punktionsnadel
zur Liquorgewinnung eingefiihrt?

. Nennen Sie Kontraindikationen fiir
die Liquorgewinnung.

. Ein Liquorbefund: makroskopisch
triibe, Leukozyten 18000/pl,
vorwiegend Granulozyten, Glukose
22 mg/dl bei Blutglukose 96 mg/dl,
Laktat 8 mmol/l, Eiweif3 270 mg/dl
entspricht am ehesten:

. Fiir welche Erkrankungen ist eine
oligoklonale Inmunglobulin-
bildung im ZNS charakteristisch?

. Welche Aussage erlauben der
Reiber-Quotient bzw. das Reiber-
Diagramm?

Fragen und Antworten zur Erfolgskontrolle

Zwischen L4/Ls oder L3/L4.

Drohender oder manifester Hirndruck, z.B. bei basaler Meningitis, ausgedehntem
Hirninfarkt, Z.n. protrahierter Reanimation, grosser Blutung, Sinusvenenthrombose,
intrathekalem oder epiduralem Abszess. Thrombopenie, plasmatische Gerinnungs-
storung oder Antikoagulanzientherapie, schwere Hautverdnderungen mit Risiko fiir
bakterielle Kontamination an der Einstichstelle.

Einer bakteriellen Meningitis.

Fiir Infektionen und fiir Autoimmunprozesse.

Die Beurteilung der Blut-Liquor-Schranke und der intrathekalen Immun-
globulinproduktion.
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