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Ziel diagnostischer Mafinahmen ist in
erster Linie, den behandelnden Arzt in
die Lage zu versetzen, richtige therapeu-
tische Entscheidungen fiir seine Patien-
ten zu treffen. Dabei kommt der Befund-
tibermittlung bei komplizierten Sachver-
halten eine maf3gebliche Rolle zu. Fiir die
Labordiagnostik gilt dies gleichermafien
und ist letztendlich vom untersuchten
Material, der Fragestellung und dem in-
neren Zusammenhang der untersuchten
Parameter abhingig. Fiir die Liquorana-
Iytik ist eine Gesamtbeurteilung in ei-
nem integrierten Gesamtbefund, der den
klinischen Kontext sowie praanalytische,
zytologische und proteinchemische Da-
ten umfasst, zwingend erforderlich (siehe
Befundbeispiele in den Beitrigen zu Mul-
tiple Sklerose [6]) und Neuroborreliose
[7] in diesem Heft von Der Nervenarzt).

Physiologie und Liquorfluss

Bedingt durch die Physiologie des Li-
quors gibt es einen starken Zusammen-
hang der erhobenen proteinchemischen
Parameter. Alle sich im Blut befindlichen
Proteine gelangen durch molekiilgrofien-
abhingige Diffusion auch in den Liquor.
Fir die Liquorkonzentration sind dabei
der hydrodynamische Radius des Mole-
kiils, die Konzentration im Serum und
der Liquorfluss von Bedeutung. Die in-
dividuellen Unterschiede der Punktier-
ten sind beziiglich des Liquorflusses und
der Serumkonzentrationen so grof3, dass
isolierte Liquorwertangaben ohne Bezug
auf die individuellen Blutwerte keinen
Sinn machen. Das ist der Grund, warum
fir Parameter, die auch zu einem grofien
Anteil aus dem Blut stammen konnen,
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die Messungen der Werte aus gleichzei-
tigentnommenem Liquor und Serum mit
anschlieffender Quotientenbildung not-
wendig ist. Der Vergleich dieser Liquor/
Serum-Quotienten untereinander und in
speziell fiir die Liquordiagnostik validier-
ten Auswertemodellen bringt dieklinisch
relevanten Aussagen [3, 4].

Quotientenreihenfolge und
-diagramm

Zu den Hauptfragen der Liquoranalytik
gehoren die Fragen nach einer intrathe-
kalen Immunglobulinproduktion, die
definitionsgemdf3 einen entziindlichen
Prozess im Zentralnervensystem (ZNS)
nachweist. Da aber durch die immer vor-
handene Diffusion der Serumproteine in
den Liquor immer auch Immunglobu-
line in den Liquor gelangen, erfolgt die
Beantwortung dieser Frage mit speziell
entwickelten qualitativen und quantita-
tiven Verfahren.

Bei den quantitativen Verfahren er-
rechnet man, ob sich mehr Immunglo-
buline im Liquor befinden, als theore-
tisch durch Diffusion zu erwarten wire,
und geht in diesem Fall davon aus, dass
sie dann im ZNS gebildet wurden. Dies
erfolgt in Bezug auf den vom selben Pati-
enten stammenden Albuminquotienten.
Albumin wird nur in der Leber synthe-
tisiert und dient damit als ideales Ver-
gleichsprotein fiir die Immunglobuline.

Die einfachste aber unempfindlichs-
te Auswertemethode vergleicht die Li-
quor/Serum-Quotienten (Q) von Albu-
min, Immunglobulin(Ig)G, IgA und IgM.
Bedingt durch die molekiilgréfienabhin-
gige Diffusion muss das vom Molekiil-

radius kleinste Protein immer den grof3-
ten Quotienten haben, also Qaibumin >
Qg6 > Qiga > Qigum. Ist diese Reihenfolge
unterbrochen, ist dies ein Hinweis auf
eine entsprechende lokale Immunglobu-
linsynthese in ZNS.

Beispielsweise wiirde Qigm > Qiga auf
eine lokale IgM-Produktion hinweisen,
auch wenn im Quotientdiagramm nach
Reiber der IgM-Quotient im Referenz-
bereich liegen wiirde. Die gilt auch, ab-
ziiglich der Messschwankungen fiir Li-
quorproben, die mit artefiziellem Blut
kontaminiert sind. Bei der artefiziellen
Blutbeimengung werden alle Quotienten
um den gleichen Betrag angehoben, die
Reihenfolge dndert sich nicht.

Die sensitivere quantitative Methode
istdie Auswertung Quotientendiagramm
nach Reiber (8 Abb. 1). Dabei kann iiber
den individuellen Albuminquotienten
des Patienten eine mogliche intrathekal
gebildete Immunglobulinfraktion detek-
tiert werden. Grenzwert (Qim) ist hier
der hochste noch normale IgG-, IgA-,
IgM-Quotient.

Die Immunglobulinquotienten wer-
den mit dem Albuminquotienten iiber
empirisch ermittelte und theoretisch
bestdtigte Formeln in Beziehung ge-
setzt (s. hierzu www.dgln.de und www.
horeiber.de).

Mit Kenntnis des Albuminquotien-
ten ist es mdglich, vorherzusagen, in
welchem Konzentrationsbereich 99 %
der Immunglobuline liegen, wenn diese
ausschliellich durch Diffusion in den
Liquorraum gelangen. Bei hoheren Quo-
tientenwerten ist von einer zusétzlichen
intrathekalen Synthese auszugehen. Be-
sondere Vorsicht ist geboten, wenn die
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Abb. 1 A Quotientendiagramm fiir Inmunglobulin(lg)G: In logarithmi-
scher Auftragung sind der Albuminquotient gegen den IgG-Quotienten
aufgetragen. Die dicke diagonal verlaufende Linie stellt den Qiim (Grenz-
wert) dar.lgG-Quotienten die oberhalb dieser Linie liegen haben eine in-
trathekale IgG-Synthese. Die vertikale rote Linie stellt den altersbezogenen
Grenzwert fiir die Schrankenfunktion dar (Alter/15 + 4). Somit ergeben sich
unterschiedliche Bereiche mit unterschiedlicher Befundinterpretation (und
Erkrankungsbeispielen). 7 Normalbefund; 2 Schrankenfunktionsstérung
(Guillain-Barré-Syndrom, Liquorflussbehinderung durch spinales Hinder-
nis); 3intrathekale IgG-Synthese (Multiple Sklerose); 4 Schrankenfunktions-
storung und intrathekale IgG-Synthese (Neuroborreliose); % unplausibler
Befund (High-dose-hook-Effekt, zu schnelle Punktion nach Immunglobu-

lininfusion)

Konzentration unterhalb des erwarteten
Bereichs liegt (B Abb. 1). Quotienten
in diesem unplausiblen Bereich miissen
unbedingt auf Mess- oder praanalytische
Fehler hin tiberpriift werden.

) Das Quotientendiagramm
ist unabhangig von den
Messmethoden

Zur Berechnung der Obergrenze Qiim
und der Untergrenze Qo wird
eine Hyperbelfunktion genutzt
(Qugx = (%) V Q2 + b?—c). Die Kon-
stanten a, b und c sind fiir die jeweiligen
Ober- und Untergrenzen fiir die jeweili-
gen Immunglobuline empirisch ermittelt
worden. B Abb. 1 stellt das Quotienten-
diagramm fiir IgG mit den unterschied-
lich zu interpretierenden Bereichen dar.
Das Quotientendiagramm ist unabhén-
gig von den Messmethoden. Das wird
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dadurch erreicht, dass der Liquor und
das verdiinnte Serum im selben Test
und im &hnlichen Konzentrationsbe-
reich gemessen werden. Durch diese
Vorgehensweise werden methodenab-
hingige systematische Fehler eliminiert.
Diese Labor- und Methodenunabhin-
gigkeit ist ein bedeutendes wichtiges
Merkmal der Liquoranalytik. Die zu-
sammengefiigte graphische Darstellung
der Quotientendiagramme fiir IgG, IgA
und IgM, sortiert nach der Radiusgrofie
der Immunglobuline untereinander, ist
als Standard etabliert. Dadurch ergibt
sich auf einen Blick die Moglichkeit der
Erkennung krankheitstypischer Befund-
muster. Diese Mustererkennung der acht
Messgroflen (Liquor- und Serumwerte
von Albumin, IgG, IgA und IgM) in den
spezialisierten Diagrammen ermoglicht
es dem Labor, die Messwerte rasch auf
Plausibilitit zu iberpriifen. Zudem lie-
fert diese Mustererkennung wesentliche

Hinweise auf das vorliegende Krank-
heitsbild.

Oligoklonale Banden

Qualitative Verfahren zum Nachweis
intrathekal gebildeter Immunglobuline
nutzen die physikalischen Eigenschaften
von Immunglobulinen. Das standardma-
Bligangewandte Verfahren zum Nachweis
intrathekal gebildeten IgG sind die sog.
oligoklonalen Banden (OKBs), die in
der isoelektrischen Fokussierung (IEF)
nachgewiesen werden (physikalische Ei-
genschaft ist hier die Wanderung im
elektrischen Feld in Abhingigkeit vom
pK-Wert des Immunglobulins). OKBs
im Liquor, die nicht im Serum vorhanden
sind, sprechen fiir eine intrathekale Syn-
these und damit fiir einen entziindlichen
Prozess. Die IEF ist zum Nachweis ei-
ner ZNS-Entziindung empfindlicher als
das Quotientendiagramm oder auch die
Quotientenreihenfolge. Eine angezeigte
IgG-Synthese im Quotientendiagramm
und negative OKBs sind zunichst un-
plausibel. Dieses Ergebnis muss durch
weitere Untersuchungen geklirt werden.

Bei einer artefiziellen Blutbeimen-
gung nimmt die Sensitivitit der OKBs
ab. Isolierte OKBs im Liquor sind aber
trotz einer artefiziellen Blutbeimengung
als positiv zu werten. Auch hier wird
ersichtlich, wie sehr sich die Ergebnisse
untereinander bedingen.

Die Befundung der IEF erfolgt ent-
sprechend der internationalen Vorgaben
(Typ I bis Typ V nach Andersson et al.
[1]; s. auch www.dgln.de [2]). Die Er-
gebnisse der OKBs sind im integrierten
Gesamtbefund darzustellen und zu in-
terpretieren.

Antikorperindizes

Die Ergebnisse des Nachweises einer in-
trathekalen Synthese spezifischer Anti-
korper (Antikorperindizes = AI-Werte)
gegen ein zu untersuchendes Antigen
(Erreger) gehort in den integrierten Be-
fundbericht.

Man geht bei dieser Untersuchung
davon aus, dass spezifische Antikorper
einer bestimmten Immunglobulinklasse
(IgG, IgA, IgM) sich bezuglich ihrer
Eigenschaften und damit auch ihres Dif-
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fusionsverhaltens ahnlich verhalten wie
alle tbrigen Antikorper dieser Klasse
zusammen. Somit wird der spezifische
Liquor/Serum-Antikorper-Quotient mit
dem Liquor/Serum-Quotienten des Ge-
samtimmunglobulins verglichen. Ist die-
ser spezifische Quotient grofler als der
des Gesamtimmunglobulins (abziiglich
der Messgenauigkeit), geht man von einer
spezifischen intrathekalen Antikorper-
synthese im ZNS aus. Zu bedenken ist,
dass immer mit den aus dem Blut kom-
menden Immunglobulinen verglichen
werden muss. Deshalb werden bei der
Berechnung der Antikérperindizes zwei
Auswertesituationen unterschieden [5].

Fall 1. Liegt der Quotient des Gesamtglo-
bulins im Reiber-Quotientendiagramm
unterhalb der Differenzierungslinie zum
Nachweis einer lokalen Synthese (un-
terhalb QIgXiim), kann zur Berechnung
des AI-Wertes der gemessene Liquor/
Serum-Quotient des Gesamtimmunglo-
bulins genommen werden.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Berechnung Fall 1: Al = Qspesifisch/
Qgesamt wenn Qgesamt < Qlim

Fall 2. Liegt aber im Quotientendia-
gramm eine intrathekale Gesamtsynthe-
se vor, wird der AI-Wert mit den Qrim
(den hochsten noch normalen IgX-Quo-
tienten bezogen auf den individuellen
Albuminquotienten) berechnet.

Berechnung Fall 2: Al = Qspezifisch/ Qlim
wenn Qgesamt > Qlim

Bei der artefiziellen Blutbeimengung
wird die Sache komplizierter. Man darf
dann nicht auf den Qiim beziehen, wenn
der Gesamtimmunglobulinquotient gro-
Ber Quim ist, da die Immunglobuline
moglicherweise nicht intrathekal ge-
bildet wurden, sondern ein Teil mit
dem artefiziellen Blut ungefiltert in den
Liquor gelangt ist. Das passiert aber
auch mit den spezifischen Antikorpern
und wiirde somit durch einen Bezug
auf den Qum (im Sinne einer ,,Korrek-
tur®) zu falsch-positiven Befunden fiih-
ren. Werden mehrere Antikorper gegen

spezifische Antigene gleichzeitig unter-
sucht, ergibt sich hieraus die Moglichkeit
durch besondere Befundmuster metho-
dische Schwierigkeiten und Hinweise
auf chronisch-entziindliche Prozesse
im ZNS zu erkennen. Auch hier ha-
ben Betrachtungen von Einzelbefunden
deutliche Limitationen gegeniiber einer
umfangreicheren multiparametrischen
Diagnostik, da letztere auch komplexere
Befundinterpretationen erméglichen.

Zellzahl und Zytologie

Zum integrierten Befundbericht geho-
ren eine verldssliche Zell- und zwingend
auch Erythrozytenzahl. Auch bei nor-
maler Zellzahl ist eine Zytologie durch-
zufithren, um Hinweise auf entziindli-
che Prozesse, Blutungen, Tumoren etc.
zu finden. Das Zellbild liefert wichtige
Hinweise fiir die Plausibilitat der Befun-
de und der diagnostischen Interpretation
(s. auch [8] in diesem Heft von Der Ner-
venarzt).



Zusammenfassung - Abstract

Neben der Schrankenfunktionssto-
rung (erhohter Qan) ist die Zellzahl ein
wichtiger Marker, der den Verlauf einer
Erkrankung anzeigt. Werden Patien-
ten mehrmalig punktiert, ergeben sich
zum Teil Veranderungen in der Befund-
konstellation, die dann erst durch die
Gesamtbefundung ihren Wert zeigen.
Auch ist anzufiihren, dass der Zeitpunkt
der Punktion (diagnostische Punktion,
Verlaufspunktion) wichtige Informatio-
nen in Ergidnzung zu klinischen Angaben
und Fragestellung darstellen.

Probleme und Losungen bei
artefizieller Blutbeimengung

Bei einer intrazerebralen/spinalen Blu-
tung geben Erythrozytenzahl, Himo-
globin und Ferritin, Erythrophagen und
Himosiderophagen im Liquor wichtige
Hinweise. Eine Korrektur der Liquorpro-
teinwerte ist nur bei einer artefiziellen
Blutung sinnvoll und moglich. Dabei
dient die Erythrozytenzahl als Indikator
fir die Menge an Blut, die in den Liquor
eingetragen wurde. Bedenkt man die
betrichtliche Differenz der Konzentra-
tionen zwischen Liquor und Serum, so
ist dies von grofiter Relevanz und bei der
Befundung zwingend zu berficksichti-
gen. Beispielhaft sei hier das IgM ange-
fuhrt. Die Serum-IgM-Konzentrationen
sind ca. 3300-mal so hoch wie die im
physiologischen Liquor. Dies bedeutet,
dass sich die IgM-Liquorkonzentration
um das Doppelte erhoht, wenn nur ein
Dreitausendstel Serum artefiziell in den
Liquor gelangt. Dies entspricht ca. 1000
Erythrozyten/pl. Solche oder héhere
Blutbeimengungen werden bei Punktio-
nen der Liquorrdume in 10-20 % der
Fille beobachtet.

Auch ist zu bedenken, dass Untersu-
chungen vielfach aus einer einzelnen Por-
tion der Liquorgewinnung gemacht wer-
den. Eine Aufteilung/Alliquotierung soll-
te erst durch das Labor aus der Gesamt-
menge erfolgen. Die hiufig angewandte
Praxis, dass mehrere Rohrchen unmit-
telbar bei der Punktion gefiillt und in
unterschiedliche Labore verschickt wer-
den, ist fehlertrichtig und kann zu Fehl-
interpretation fithren. Die Gefahr unter-
schiedlicher Blutbeimengungen in den
Liquorportionen und die sich daraus er-
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gebenen Fehlern bei dem anschlieffen-
den Verrechnen der Einzelwerte mit der
Konsequenz einer Falschbefundung, ist
erheblich.

Beispiel. Im ersten Rohrchen sind
1000 Erythrozyten/ul und es wird der
spezifische Borrelien-IgM-Antikorper-
Liquor/Serum-Quotient bestimmt; im
zweiten Rohrchen besteht keine Blutbei-
mengung mehr und es wir der Gesamt-
IgM-Quotient gebildet; bei der Berech-
nung ergibt sich dann fiir den Borrelien-
IgM-Antikorperindex mit 2 ein falsch-
positiver Index, weil im ersten Rohrchen
das spezifische Borrelien-IgM durch den
Bluteintrag verdoppelt wurde.

Zusammenfassende
Beurteilung

Auch wenn in diesem Artikel die Li-
quoranalytik nicht ausfiihrlich erklirt
werden kann, sollen die angefithrten
Beispiele klarmachen, wie sehr die Ein-
zelbefunde voneinander abhiangen und
sich gegenseitig bedingen konnen. Daher
erlaubt die Verwendung des integrier-
ten Gesamtbefundes dem erfahrenen
Laborarzt auch die Einzelergebnisse
auf ihre Richtigkeit zu tberpriifen. Be-
stimmte Befundmuster sind ganz typisch
fir Messfehler (High-dose-hook-Effekt
usw.) und praanalytische Fehler (Blut-
beimengung, zu frithe Punktion nach
Immunglobulininfusion, Plasmapherese
usw.). Dem Kklinisch behandelnden Arzt
kann die Erkennung von Befundmustern
wesentliche  differenzialdiagnostische
Hinweise geben.

) Alle aus dem Liquor
gemessenen Daten sind einer
Gesamtbeurteilung zuzufiihren

Somit sollte zusammenfassend noch-
mals festgehalten werden, dass es sehr
viel Evidenz dafiir gibt, alle aus dem
Liquor gemessenen Daten zusammen-
zufassen und einer Gesamtbeurteilung
zuzufithren. Auch sollten dabei die Mit-
tel genutzt werden, die eine Befundung
erleichtern und ibersichtlich gestalten
lassen wie z.B. Quotientendiagramme.
Auf der anderen Seite ist auf tiberfliissi-
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Zusammenfassung

Die Liquoranalytik erfordert eine zusammen-
fassende Beurteilung aller Einzelbefunde in
einem integrierten Gesamtbefund, damit
eine zuverldssige und diagnosespezifische
Befundaussage erzielt werden kann.

Diese Befundungsstrategie erlaubt das
Erkennen krankheitstypischer Befundmuster
sowie auch Plausibilitétskontrollen zur
Vermeidung von Analytikfehlern. Der
Gesamtbefund besteht aus 1) einem
Liquorgrundprogramm mit zytologischen
und proteinchemischen Parametern,

2) einem erweiterten Programm mit
Spezialparametern fiir Erregernachweise
sowie Marker fiir Neurodegeneration und

3) einer abschlieBenden Interpretation mit
methodischer und klinischer Beurteilung.

Schliisselworter
Zytologie - Liquorpoteine - Serumglobuline -
Albumine - Immunglobuline

Strategies for cerebrospinal
fluid analysis - Integrated
results report

Abstract

Cerebrospinal fluid (CSF) analysis requires a
combined assessment of all individual test
findings in an integrated total report in order
to achieve a reliable and specific diagnostic
conclusion. Such a standard assessment
strategy allows the identification of disease-
typical result patterns and plausibility
checks to avoid analytical errors. The
integrated total report consists of 1) a basic
CSF program with cytological and protein
chemical parameters, 2) an expanded

CSF program with special parameters for
detection of pathogens and markers of
neurodegeneration and 3) a final contextual
interpretation considering methodological
and clinical aspects.

Keywords

Cytology - Cerebrospinal fluid pro-
teins - Serum globulins - Albumins -
Immunoglobulins




ge verwirrende und nicht zielfihrende
Informationen (unangemessene Refe-
renzwerte) oder graphische Aufarbei-
tungen zu verzichten. Eine Interpreta-
tion sollte dem klinischen Kollegen die
wesentlichen Hauptaussagen eindeutig
mitteilen. Dies konnten z. B. bakteri-
elle Infektion, chronische Entziindung,
intrathekale Antikorperproduktion, al-
tere Blutung, pathologische Demenz/
Destruktionsmarker usw. sein.

Leider ist die Realitit eine andere und
in nicht wenigen Kliniken/Praxen miis-
sen die titigen Kollegen mit Einzelbe-
funden unabhingig vom entsprechenden
Kontext zurechtkommen. Dabei bleiben
nicht selten Informationen auf der Stre-
cke oder kénnen nicht richtig vom be-
handelnden Kollegen zum Wohle des Pa-
tienten eingesetzt werden. Auch wenn
der finanzielle Druck im Gesundheits-
wesen sehr grof3 ist, sollten die oben
benannten Gegebenheiten beachtet wer-
den und die Einzelparameter nicht nur
nach Kostengriinden verschickt werden.
Dazu kommt, dass eine integrierte Be-
fundungsleistung nicht honoriert wird
und damit vielerorts diese Zusatzleistun-
gen nicht darstellbar sind. Auch ergibt
sich hiufig die Situation, dass mehre-
re Laboratorien an den Liquormessun-
gen beteiligt werden und jeweils ihre ei-
genen Befunde einzeln zuriickschicken.
Die Empfehlung der DGLN (Deutsche
Gesellschaft fiir Liquoranalytik und kli-
nische Neurochemie e. V.) beinhaltet in
solch einem Fall, die Einzelbefunde in
einem integrierten Liquorbefund in der
anfordernden Abteilung zusammenzu-
tragen. Um moglichst viele in die Lage
zu versetzen, diese Titigkeiten auch in
den punktierenden Fichern durchfiih-
ren zu konnen, werden von der DGLN,
Liquor- und Befundungskurse angebo-
ten. Dariiber hinaus gibt es die Mog-
lichkeit, seine Kenntnisse nach Durch-
lauf eines speziellen Kurrikulums und
Priifung durch die Erlangung eines kli-
nischen Zertifikates der DGLN zu bele-
gen. Weitere Informationen kénnen der
Website der DGLN (www.dgln.de) ent-
nommen werden, auch der Vorsitzen-
de der Weiterbildungskommission gibt
hierzu Auskunft.

Fazit fiir die Praxis

In der Liquordiagnostik ist eine zu-
sammenfassende Beurteilung aller
Einzelbefunde in einem integrierten
Gesamtbefund sehr sinnvoll, um eine
diagnosespezifische Befundaussage zu
ermoglichen. Der Gesamtbefund be-
steht aus:
== dem Liquorgrundprogramm (Zell-
zahl, Erythrozytenzahl, Zytologie,
Gesamteiweil3, Laktat im Liquor, Glu-
kosequotient (wenn Glukose dann
nur Serum- und Liquorwerte im Kon-
text), ggf. Ferritin, Liquor/Serum-
Quotienten von Albumin, IgG, IgA
und IgM, bevorzugt mit graphischer
Darstellung im Quotientendiagramm
und oligoklonalen Banden),
== dem erweiterten Programm (direk-
te oder indirekte Nachweise von
Erregern mittels PCR oder Antikor-
perindizes, Erregernachweis [Bakte-
riologie], freie Leichtketten, CXCL13,
Demenz/Destruktionsmarker [tTau,
pTau, B-Amyloid 1-42 etc., GFAP,
Neurofilamente, Orexin und weitere
ZNS-spezifische Markerproteine] und
== einer abschlieBenden deskriptiven
Befundung (Hinweis auf Entziindung,
Blutung, Schrankendysfunktion,
Meningeosis, degenerativer Prozess)
und Interpretation mit methodischer
und klinischer Beurteilung.
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