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Liquor cerebrospinalis
und Liquordiagnostik

Der Liquor cerebrospinalis umhillt das Gehirn und das Ricken-
mark. Seine Hauptaufgabe besteht im physikalischen Schutz des
zentralen Nervensystems (ZNS). Die Liquorrdume umfassen die
Ventrikel im Gehirn und den Subarachnoidalraum (innere und
aufsere Liquorraume). Rund 80 bis 90% des Liquor cerebro-
spinalis werden in den Plexus choroidei durch Filtration aus dem
Blut gebildet. Pro Tag werden 500 ml Liquor cerebrospinalis pro-
duziert, was bei einem Gesamtvolumen des Liquorraumes ei-
nes Erwachsenen von etwa 150 ml in einem etwa dreifachen
Liquorumsatz pro Tag resultiert.

Der grolSte Teil des produzierten Liquor cerebrospinalis wird
uber die Arachnoidalzotten in das vendse Blut abgeleitet. Der
Bildungsprozess wird durch die Druckdifferenz zwischen arte-
riellem und venosem Blut hervorgerufen. Blut und Liquor sind
physiologisch durch die Blut-Liquor-Schranke voneinander ge-
trennt (Abb. 1). Diese Barriere ist fur bestimmte losliche Stoffe
durchlassig, wobei die Permeabilitdt u.a. von der Molekilgre-
[se abhangig ist. Bei intakter Blut-Liquor-Schrankenfunktion ist
die Proteinkonzentration im Liquor cerebrospinalis stark verrin-
gert. So ist beispielsweise die Konzentration von Albumin im
Liquor ca. 200-fach geringer als im Serum. Ein GrofSteil der im
Liquor vorhandenen Proteine ist aus dem Serum Gber die Blut-Li-
quor-Schranke in den Liquorraum tbergetreten.

Die Liquordiagnostik stellt einen wichtigen Bestandteil bei der
Erkennung von neurologischen Erkrankungen dar. Die Unter-
suchung des Liquor cerebrospinalis dient zum Nachweis bzw.
zum Ausschluss von akuten und chronischen Entziindungs-
reaktionen mit Beteiligung des ZNS, Autoimmunerkrankungen
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(z.B. Multipler Sklerose), Subarachnoidalblutungen, Neoplasien
mit Infiltration in das ZNS und neurodegenerativen Erkrankun-
gen. Ziel der Liquoranalytik ist die Erstellung eines umfassenden,
patientenorientierten Berichts, auf dem alle gemessenen Para-
meter dargestellt werden konnen. Auf Basis dieses konnen die
erhobenen Daten auf Plausibilitdt geprift und interpretiert wer-
den. Das Erkennen krankheitsbezogener Muster erfordert eine
Vielzahl qualitativ hochwertiger diagnostischer Analysen, die in
verschiedene Stufen eingeteilt werden.

Im Rahmen des Notfallprogramms wird eine visuelle Beur-
teilung vorgenommen, Zellart und -zahl, sowie Laktat- und Pro-
teingehalt bestimmt. Im anschlieRenden Basisprogramm erfolgt
bei Verdacht eine Kultivierung von Bakterien, die Uberpriifung
der Blut-Liquor-Schrankenfunktion, die Detektion einer intra-
thekalen Gesamtantikorpersynthese sowie die Bestimmung
oligoklonaler Banden in Liquor und Serum. Abhdngig von den
vorangegangenen Ergebnissen kann ein spezielles Analyse-
programm durchgefiihrt werden, welches je nach differential-
diagnostischer Fragestellung den Nachweis erregerspezifischer
Antikorper im Liquor und Serum oder molekularbiologische
Verfahren umfassen kann.

Abb. 1:
Physiologische Darstellung
der Blut-Liquor-Schranke

Liquor cerebrospinalis




Analysen in der
Liquordiagnostik

Visuelle Beurteilung

Liquor cerebrospinalis ist farblos, klar und enthalt nur sehr wenige
Zellen (<4/pl). Zur makroskopischen Bewertung erfolgt eine
Einteilung in trib (>1000 Zellen/pl) und eitrig (>10.000 Zellen/
pl), was durch eine Zunahme der Zellzahl hervorgerufen wird. Ein
blutiger oder xanthochromer Liquor wird durch artifizielle oder
Subarachnoidalblutungen verursacht.

Zellzahl und -differenzierung

Bei Abwesenheit eines pathologischen Geschehens enthalt der
Liquor cerebrospinalis weniger als 4 Zellen/pL, wobei es sich um
Lymphozyten oder Monozyten handelt. Das Vorkommen von
Plasmazellen, aktivierten B-Lymphozyten und Makrophagen
weist auf eine entzindliche Reaktion hin. Entzindungsreak-
tionen mit Beteiligung des zentralen Nervensystems fuhren in
der Regel zu einer Zunahme der Zellzahl (Pleozytose).

Glukose und Laktat

Der Glukosegehalt im Liquor ist vom Gehalt im Serum abhangig.
Da der Glukosegehalt Schwankungen unterliegt, die im Liquor
allerdings verzogert auftreten, ist die Verlasslichkeit der Analyse
teilweise eingeschrankt. Die Konzentration von Laktat im Liquor
cerebrospinalis ist unabhdngig vom Gehalt im Serum und ist des-
wegen nur im Liquor zu bestimmen. Entzindungsreaktionen mit
Beteiligung des zentralen Nervensystems durch Bakterien oder
Pilze fihren im Gegensatz zu viralen Prozessen in der Regel zu
einem Anstieg der Laktatkonzentration im Liquor.

Blut-Liquor-Schranke

Die Funktionalitat der Blut-Liquor-Schranke wird entscheidend
von der Liquorflussgeschwindigkeit beeinflusst. Ein reduzierter
Liquorfluss fuhrt zu einer Blut-Liquor-Schrankendysfunktion.
Eine solche Reduzierung kann durch eine reduzierte Bildungs-
geschwindigkeit oder durch eine Abflussbehinderung
hervorgerufen werden. Da Albumin ausschlieRlich in der Leber
synthetisiert wird, mussen alle im Liquor cerebrospinalis
detektierten Molekule die Blut-Liquor-Schranke passiert haben.
Folglich kann der Albuminquotient Q,, als Mal fir die Blut-
Liquor-Schrankenfunktion verwendet werden.

Alb
Q, = [ (SF]

Alb [Alb

Serum]

Wird ein erhohter Albumingehalt im Liquor cerebrospinalis
in Relation zum Referenzwert im Serum detektiert, ist dies ein
Indikator fur eine Schrankenfunktionsstérung. Der Albumin-
quotient erreicht sein Minimum im Alter von vier Monaten bis

funf Jahren und nimmt anschlieSend durch die altersbedingte
Abnahme der Liquorproduktion stetig zu.

Intrathekale Antikorpersynthese

Die Blut-Liquor-Schranke, die Blut und Liquor cerebrospinalis
physiologisch voneinander trennt, ist fir bestimmte l6sliche
Stoffe durchldssig. Die unterschiedliche GrolSe der Immun-
globuline fuhrt zu abweichenden Diffusionsraten in den
Liquorraum (IgM <IgA <1gG). Als Folge der Diffusion von Immun-
globulinen von Serum in den Liquor cerebrospinalis ist die
intrathekale Antikorpersynthese unbedingt von Antikorpern
serologischen Ursprungs abzugrenzen. So induziert eine erhohte
Antikorperaktivitat im Serum zwangslaufig eine Erhohung
der Antikorperkonzentration im Liquor, auch wenn keine
intrathekale Antikorpersynthese vorliegt. Eine Dysfunktion der
Blut-Liquor-Schranke fihrt ebenfalls zu einer Verdnderung der
Antikorperaktivitat im Liquor cerebrospinalis. Als Folge missen
die jeweiligen Analyte bei der Detektion einer intrathekalen
Antikérpersythese stets in Liquor cerebrospinalis und Serum
bestimmt und miteinander ins Verhaltnis gesetzt werden.

Die intrathekale Immunreaktion ist vom Infektionserreger
abhangig. Im Gegensatz zu serologischen Analysen findet ein
Antikérperklassenwechsel von IgM zu 1gG hdufig nicht statt, da
entsprechende requlatorische Strukturen nicht vorhanden sind.
Als Folge konnen auch bei chronischen oder zuriickliegenden
Infektionen mit ZNS-Beteiligung intrathekal synthetisierte IgM
oder IgA Antikorper nachgewiesen werden. Bei bestimmten
Manifestationen dominiert die Synthese einzelner Immun-
globulinklassen. Die Bestimmung der relativen Anteile der
intrathekalen 1gG, 1gA und IgM Fraktionen bildet die Grundlage
der  krankheitsbezogenen  Antikorperreaktionsmuster.  Bei
Neuroborreliosen dominieren  Antikorper der Klasse IgM,
wadhrend bei Neurotuberkulosen hdufig eine intrathekalen
IgA Antikorpersynthese detektiert wird. Zum Nachweis einer
Multiplen Sklerose dient die sogenannte MRZ(H)-Reaktion.
Als Marker dieser Reaktion dient der kombinierte intrathekale
Nachweis von einzelnen oder mehreren IgG-Antikérperaktivitaten
(siehe S. 8, Abschnitt Befundinterpretation).

Oligoklonale Banden

Der Nachweis oligoklonaler Banden wird mittels isoelektrischer
Fokussierung (IEF) durchgefuhrt. Diese Technik ist eine
empfindliche Methode zum Nachweis einer intrathekalen 1gG
Antikérperproduktion. Bei dieser hochauflésenden Elektro-
phorese werden Immunglobuline auf Basis ihrer isoelektrischen
Punkte voneinander getrennt. Im Anschluss folgt ein Vergleich
der Bandenmuster zwischen Serum- und Liquorprobe. Bei einer

intrathekalen Antikorpersythese kénnen in der Liquorprobe
Banden detektiert werden, die im Serum nicht nachweisbar sind.

Quotientendiagramme nach Reiber

Das Quotientendiagramm nach Reiber (auch Reiberschema
genannt) dient zur Bestimmung intrathekaler Antikérper-
synthesen von Immunglobulinen der Klassen IgA, IgG oder IgM.
In diesen Diagrammen wird der Quotient aus der jeweiligen
Antikorperaktivitat (Q‘QA, Quer QIQM) in Liquor und Serum gegen
den Albuminquotienten (Q,,) aufgetragen. Die Erstellung der
Diagramme basiert auf der Untersuchung gesunder Probanden.
Der Normalbereich des Albuminquotienten ist altersabhangig
und durch eine vertikale Linie gekennzeichnet (Abb. 2, a). Bei
einer Uberschreitung des Grenzwertes, d.h. bei Vorliegen eines
erhéhten Albumingehalts im Liquor cerebrospinalis bezogen
auf die Konzentration im Serum, liegt eine Schrankenfunk-
tionsstorung vor. Da sich bei zunehmender Permeabilitat der
Blut-Liquor-Schranke auch der Immunglobulingehalt im Liquor
erhoéht, steigen die Normalbereiche fur Antikdrperquotienten
mit wachsendem Albuminguotienten ebenfalls an. Bei einer
intrathekalen Antikorpersynthese steigt die Antikorperaktivitat
im Liquor bezogen auf die Aktivitat im Serum. In Folge wird
ein erhohter Immunglobulinquotient detektiert. In diesem Fall
Ubersteigt der Q,, den Q,, der dem oberen Normalbereich
gesunder Probanden in Abhangigkeit des Albuminquotienten
entspricht. Aus den Reiberdiagrammen lassen sich folglich
Normalbefunde (Abb. 2, 1), Storungen der Blut-Liquor-Schranke
(Abb. 2, 2), intrathekale Antikorpersynthesen (Abb. 2, 4),
sowie kombinierte Stérungen der Blut-Liquor-Schranke und
intrathekaler Antikorpersynthesen (Abb. 2, 3) ablesen. Bei
Vorliegen einer intrathekalen Synthese kann der prozentuale
Anteil der im Liquor cerebrospinalis gebildeten Antikorper an der
Gesamtkonzentration abgeschatzt werden. Hierzu dienen die
oberhalb von Q,, verlaufenden Linien (Abb. 2, b).

Antikorperindexbestimmung

Der Antikorperindex (Al) charakterisiert die im ZNS syntheti-
sierte, antigenspezifische 1gG, IgM oder IgA Konzentration
im Liquor. Analog zur Gesamtantikdrperbestimmung durch
oligoklonale Banden oder mit Reiber-Diagrammen muss auch
bei der Analyse der (erreger-)spezifischen Antikorperaktivitat
im Liquor cerebrospinalis mit dem Gehalt im Serum verglichen
werden, um eine intrathekale Antikérpersynthese von Antikdrpern
serologischen Ursprungs abzugrenzen. Deswegen erfolgt zunachst

die Bildung des spezifischen Antikorperquotienten Q. .

Q ) [spez. IgX ]
spez.lgk [spez. IgX

Serum]

Aufgrund einer Stérung der Blut-Liquor-Schranke kann es zu
einer erhohten Antikérperaktivitat im Liquor und somit zu
einem Anstieg des Qe 1o kommen. Zum Ausschluss einer
Fehlinterpretation muss der Q. auf einen Marker fur
die Schrankenfunktion bezogen werden. Zur Vereinfachung
der Methode dient bei der Al-Berechnung nicht der bereits
beschriebene Albuminquotient Q,,. Stattdessen wird aus der
IgX-Konzentration im Liquor cerebrospinalis und dem Gehalt im
Serum der Igx-Quotient Q, gebildet und als Mafs fur die Blut-
Liquor-Schrankenfunktion verwendet. Bei gesunden Individuen
ist das Liquor/Serum-Verhaltnis von spezifischen IgX mit dem
Verhaltnis der gesamten IgX Antikorper identisch. Aus diesem
Grund kann Q,, als Referenz verwendet werden und als
Schrankenparameter den Bezug auf den Albuminquotienten Q,,
ersetzen. Somit ergibt sich fur den Antikorperindex die folgende
Berechnungsmethode:
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Abb. 2: Reiberschemata eines 60-jahrigen Patienten




Da das Verhaltnis des spezifischen Antikérperquotienten
Q... 1 DET ADwesenheit eines pathologischen Geschehens dem
Quotienten aller Antikdrper der jeweiligen Klasse entspricht, ist
bei gesunden Individuen ein Wert von Al=1 zu erwarten. Bei
einer intrathekalen Synthese steigt die spezifische Antikorper-
aktivitat im Liquor an, was zu einer Erhohung des Q. fuhrt.
Da dieser Anstieg zundchst nur eine geringe Veranderung der
Gesamtantikorperaktivitat mit sich bringt, bleibt der Q, fast
unverandert. In der Folge steigt der Al bei pathologischen
Geschehen an und kann somit als Marker einer intrathekalen
Synthese dienen. Aufgrund moglicher Ungenauigkeiten und
Schwankungen bei der Bestimmung der Analyte werden
Antikérperindezes zwischen Al=0,7-1,4 blicherweise als
Normalbefunde interpretiert, wahrend Al>1,5 id.R. als

pathologisch bewertet werden.

Wie erwdhnt wird zur Vereinfachung der Al-Wert-Berechnung
der Q,, anstatt des Q,, als Mals fur die Blut-Liquor-Schranke
verwendet. Im Rahmen eines pathologischen Geschehens kann
es jedoch zu einer starken oder polyspezifischen Stimulierung
von B-lymphozyten im Liquorraum kommen. Es werden
vermehrt Antikorper intrathekal synthetisiert, weswegen sich
die Gesamtantikorperaktivitat im Liquor cerebrospinalis stark
erhoht. Als Folge steigt der Q, deutlich an und verliert seine
Aussagekraft als Mals fur die Blut-Liquor-Schranke, da nicht mehr
zwischen Diffusion und intrathekaler Synthese unterschieden
werden kann. Wird dieser erhohte Quy dennoch zur Berechnung
herangezogen, kommt es zu einer Verringerung des Antikorper-
indexes, was zu falsch-nicht-pathologischen Befunden fuhren
kann. Deswegen erfolgt die Al-Berechnung bei einer starken
oder polyspezifischen Stimulierung nicht in Bezug auf den Qg
Stattdessen wird der obere Normalbereich Q. verwendet,
der den maximalen bei gesunden Individuen auftretenden Q,
reprasentiert. Bei Verwendung des Q. wird ausgeschlossen,
dass eine intrathekale Antikdrpersynthese den Marker der
Funktion der Blut-Liquor-Schranke verfalscht. Bei Abwesenheit
einer polyspezifischen  Stimulierung kann dieser  Effekt
vernachlassigt werden. Es gilt folglich, zwei Félle zur Berechnung
des Antikorperindexes (Al) zu unterscheiden:

— [ngez.lgG] — [ngez.lgG]
a) A= [QIthotaI] b) ) [Qlimlgx]

Empfehlung der
DGLN fur Antikorper-
indexbestimmung

Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Liquor-
diagnostik und Klinische Neurochemie (DGLN) sind die bisher
umfangreichsten Vorgaben fur die Qualitdtssicherung in der
Liquordiagnostik. Die Empfehlungen der DGLN fir die Anti-
korperindexbestimmung werden nachfolgend erlautert.

1. Quantitative Bestimmung der Antikérperaktivitat

in Liquor und Serum

Die Liquordiagnostik erfordert eine exakte Bestimmung von Anti-
korperaktivitdten. Deshalb sind nicht konzentrationsbezogene
Auswertungsverfahren zur Al-Berechnung nicht empfohlen.
Bei der Berechnung eines Antikorperindexes auf Basis der OD
(Optische Dichte) wird ein linearer Zusammenhang zwischen
Messwerten und Antikorperaktivitdten unterstellt. Da die photo-
metrisch bestimmten OD-Werte nicht linear mit den Antikdrper-
aktivitdten zusammenhdangen, werden bei nicht-identischen
Messwerten von Liquor und Serum Diskrepanzen im Vergleich zu
den tatsachlichen Aktivitaten in die Al-Bestimmung einbezogen.

2. Analyse der Liquor- und Serumprobe in

einem Testansatz

Werden die Analysen der Liquor- und Serumprobe auf unter-
schiedlichen Testansatzen durchgefthrt, konnen Schwankungen
des Testniveaus zwischen den unterschiedlichen Ansdtzen die
Al-Berechnung verfélschen.

3. Verdiinnungen

Um eine genaue Antikérperquantifizierung zu gewahrleisten,
mussen Matrixeffekte ausgeschlossen werden. Diese sind nicht-
Analyt-bedingte Beeinflussungen eines Messsignals. Sie werden
durch zweiwertige lonen sowie Bindungen unspezifischer
Komponenten hervorgerufen. Bei geringen Verdinnungen
ist die Matrix des Untersuchungsmaterials konzentrierter. Zur
Vermeidung von Matrixeffekten muss Liquormaterial vor der
Analyse in Probenpuffer verdinnt werden. Da es sich bei Liquor
cerebrospinalis um ein Filtrat vom Serum handelt, sind die
Antikérperaktivitdten in diesen Proben haufig gering. Deswegen
sollte keine zu hohe Verdinnung gewdhlt werden. In der Regel
wird Liguor initial mit einer Verdinnung von 1:2 vermessen.

Da bei der Antikorperquantifizierung kein linearer Zusammen-
hang zwischen Messsignal und Analyt besteht, muss der
experimentelle  Standardkurvenverlauf mit einer mathe-
matischen ~ Kurvenfunktion korreliert werden. Aufserdem
synthetisiert das Immunsystem eine Vielzahl von Antikérpern
gegen verschiedene Epitope eines Pathogens, die sich in
ihrer  Konzentration, Spezifitdt und Bindungsstarke, wie
Affinitat und Aviditat, unterscheiden. In der Folge treten bei
der Antikérperbestimmung stets systematische Fehler auf,
die das Ergebnis beeinflussen kénnen. Da der systematische
Fehler in Bereichen unterschiedlicher Antikérperaktivitdten
variiert, sollten zur Antikorperindexbestimmung Liquor- und
Serumproben ahnlicher Aktivitat verwendet werden. Im
sogenannten pseudolinearen Bereich der Quantifizierungskurve
sind systematische Fehler in der Regel gering, weswegen die
Differenz zwischen den Antikérperaktivitdten zwischen Liquor
cerebrospinalis und Serum fur die Al-Berechnung nicht zwingend
sehr gering sein muss. Im Gegensatz dazu mussen aufserhalb
des pseudolinearen Bereichs ahnliche Antikdrperaktivitdten fur
die Bestimmung des Al verwendet werden.

Da Antikorperim Serum in der Regel deutlich héher konzentriert
sind, sollte die initiale Serumverdinnung mindestens 1:400
betragen. Verdinnungen werden im Optimalfall so gewshlt,
dass sich beide Aktivitdten in ahnlichen Bereichen auf der
Standardkurve befinden.

Innerhalb des pseudolinearen Abschnitts ist eine sehr genaue
Bestimmung Uber einen weiten Bereich moglich. In der Nahe der
Quantifizierungsgrenzen sollten die Aktivitdten weniger stark dif-
ferieren. Aufgrund dieser Abhangigkeit von der zugrundeliegen-
den Antikorperantwort Idsst sich keine generelle Regel tber die
zuldssige maximale Differenz beider Proben formulieren.

Fur die genaue Al-Bestimmung sollte das Probenmaterial
auf  Verdunnungslinearitat untersucht werden. Diese kann
durch Matrix- oder Verdrangungseffekte beeintrachtigt werden.
Deswegen werden meistverschiedene Verdinnungen des Liquor-
und Serummaterials untersucht. Antikérperindexbestimmungen
nicht-verdinnungslinearer Proben ist nicht verlasslich. Haufig
verhalten sich Proben erst bei bestimmten Verdinnungen linear.
Die Al-Berechnung darf nur mit den Messwerten aus diesem
Bereich durchgefuhrt werden.

4. Messbereichsgrenzen und Grenzwerte
Quantifizierungsgrenzen von Immunoassays werden in der
Regel durch die Prdzision (Reproduzierbarkeit) von Messwerten
definiert. Abschnitte weit auRerhalb des pseudolinearen
Bereichs der Standardkurve, in denen geringe Abweichungen der
Messwerte zu grolSen Abweichungen der Aktivitatsbewertung
fuhren, werden aus dem Messbereich ausgeschlossen. Dies
bedeutet, dass eine Al-Bestimmung nur mit Antikdrperaktivitaten,
die innerhalb des Messbereichs liegen, durchgefthrt werden
durfen. Zusatzlich kénnen Messwerte 0D <0,1 nicht verwendet
werden, da diese in der Regel unterhalb des technischen Cut
off liegen, was eine verlassliche Quantifizierung ausschliefst. Die
haufig beschriebene Beschrankung auf Werte 0D<2,0 ist als
historisch zu betrachten und wurde durch die eingeschrankten
Messbereiche friher Photometer bedingt.

Serologische Grenzwerte haben in der Liquordiagnostik
keine Relevanz. Diese werden in klinischen Studien mittels
Analyse von Seren von Patienten mit Verdacht auf eine
Infektion sowie gesunder Blutspender ermittelt und beziehen
sich auf die Verdinnung fur serologische Untersuchungen. Der
in der Liguordiagnostik anzuwendende Cut off ist Al=1.5. Wie
beschrieben wird fir die Berechnung des Antikorperindexes
ein Verhaltnis aus der Antikorperaktivitat in Liquor und
Serum gebildet. Aufgrund dieser Verhaltnisbildung kdnnen
pathologische Al auch mit Antikérperaktivitdten innerhalb oder
unterhalb des Grenzwertbereichs detektiert werden.



Befundinterpretation

Die Interpretation der Ergebnisse aus den Untersuchungen der
Liquordiagnostik sollte unter der Beriicksichtigung méglichst vie-
ler Parameter erfolgen. Nach der Interpretation der Einzelmess-
werte zur Plausibilitatskontrolle der erhobenen Daten dienen die
Ergebnisse zur Identifizierung krankheitsbezogener Muster. Da-
bei ist es wichtig, die Resultate verschiedener Untersuchungen
miteinander in Verbindung zu bringen; auf Basis der Bewertung
der Resultate einzelner Untersuchungen ist die Befundinterpre-
tation in der Regel nicht maglich oder nicht verlasslich. Die Wich-
tigkeit der Bertcksichtigung verschiedener Ergebnisse soll in den
folgenden, in der Liquordiagnostik hdufig auftretenden, Erkran-
kungsmustern erlautert werden.

Bei akuten Infektionen virologischen oder bakteriellen Ur-
sprungs unter Beteiligung des ZNS (Neuroborreliose, Enze-
phalitiden oder Meningitiden viralen Ursprungs etc.) kommt
es in der Regel zunachst zu einer Aktivierung von Monozyten
sowie spezifischer B-Lymphozyten. Diese Aktivierung induziert
die Proliferation der Zellen, was zur Detektion erhohter Zell-
zahlen im Liquor cerebrospinalis fuhrt (Pleozytose) und eine
Eintribung zur Folge haben kann. Bei bakteriellen Infektionen
kommt es Uber einen langeren Zeitraum zu einem Anstieg
der Laktatkonzentration, wahrend das Niveau bei viralen In-
fektionen des ZNS nur in der Frihphase erhoht ist. Im Verlauf
kommt es bei bakteriellen Infektionen meist und bei viralen
Infektionen teilweise zu einer Beeintrachtigung der Blut-Liquor-
Schrankenfunktion, was unter anderem zu einem Anstieg der
Albuminkonzentration im Liquor cerebrospinalis fuhrt. Dies be-
deutet, dass sich auf Basis eines erhohten Albuminquotienten
Q,,, eine Schrankenfunktionsstorung detektieren lasst.

Die mit der Infektion einhergehende spezifische Stimulierung
der B-Lymphozyten fihrt zur intrathekalen Synthese von Anti-
korpern, die gegen das auslosende Pathogen gerichtet sind.
Dies fuhrt sowohl zu einem Anstieg der spezifischen Antikorper-
aktivitdt sowie der Gesamtantikorperkonzentration bestimm-
ter Immunglobulinklassen im Liquor cerebrospinalis und somit
zu erhohten Q. bzw. Q. Dementsprechend konnen unter
Verwendung der Reiberschemata intrathekale Antikorpersynthe-
sen detektiert werden. Intrathekale Synthesen von Antikérpern
der Klasse 1gG konnen auch durch oligoklonale Banden mittels
isoelektrischer Fokussierung nachgewiesen werden. Aufserdem
kommt es zu erhohten Antikorperindizes in pathologischen Be-
reichen, die auf Basis der spezifischen Antikérperaktivitdten be-
rechnet werden.

Bei den beschriebenen akuten Infektionen kann es zur Syn-
these von Antikérpern verschiedener Immunglobulinklassen
kommen. So werden beispielsweise bei Neuroborreliosen so-
wohl intrathekale Synthesen von Antikorpern der Klassen Igm
und 1gG isoliert oder kombiniert detektiert. Auch bei Virusin-
fektionen mit ZNS-Beteiligung kann neben dem Nachweis von
lgG-Antikorpern die Analyse weiterer Immunglobulinklassen von
Nutzen sein. Generell gilt zu beachten, dass insbesondere bei
Erkrankungen herpesviralen Ursprungs sehr hohe Antikorper-
aktivitaten auftreten kénnen, weshalb die Wahl geeigneter
Verdinnungen erschwert wird. Da eine Regulation der B-Lym-
phozyten im Liquor cerebrospinalis nicht vollstandig ist, konnen
erhohte Antikérperindizes verschiedener Immunglobulinklassen
auch nach Rekonvaleszenz detektiert werden. Dabei ist zu be-
achten, dass aufgrund abnehmender Antikérperindizes im Serum
bei stabiler Aktivitat im Liquor ein Anstieg des Al zu beobachten
sein kann, der ohne klinische Relevanz ist. Generell gilt, dass
zwischen dem Zeitpunkt der Infektion und der Nachweisbarkeit
der Antikorpersynthese eine diagnostische Liicke auftreten kann.

Der Nachweis einer Multiplen Sklerose (MS) kann ebenfalls
iber die Detektion intrathekaler Synthesen pathogenspezi-
fischer Antikérper erfolgen. Zwar lassen sich Infektionen be-
stimmter Erreger nicht mit dem Ausbruch einer Multiplen Skle-
rose in Verbindung bringen. Allerdings kommt es in Folge der
unspezifischen Aktivierung des Immunsystems im Rahmen der
MS zu einer Aktivierung von B-Lymphozyten, was zu einer int-
rathekalen Antikorpersynthese bei ca. 90% der Patienten fuhrt.
Als Marker der Multiplen Sklerose hat sich die sogenannte
MRZH-Reaktion etabliert. Diese besteht aus dem kombinierten
Nachweis einer intrathekalen Synthese von Antikorpern der
Klasse 1gG gegen Masern Virus (,M" ca. 80% der Patienten),
Roteln Virus (,R” ca. 65% der Patienten), Varizella-Zoster Virus
(,2" ca. 50% der Patienten) und Herpes Simplex Virus (,H", ca.
25% der Patienten). Sind erhohte Antikorperindizes bei einem
oder mehreren Parametern nachweisbar, ist dies zundchst ein
Hinweis auf eine Multiple Sklerose. Dabei muss allerdings be-
achtet werden, dass bei dieser Erkrankung in der Regel keine er-
hohten Zellzahlen oder Laktatkonzentrationen detektiert werden
konnen, da keine akute Infektion vorliegt. Dies bedeutet weiter-
hin, dass ein Nachweis mittels PCR nicht moglich ist. Im Gegen-
satz zu vielen akuten Infektionen mit Beteiligung des ZNS ist die
Blut-Liquor-Schrankenfunktion bei einer MS nicht beeintrachtigt.

Liquor Report

Patient:
Informationen:

Geburtsdatum:
Probeneingang:

Differentialdiagnostische Fragestellung:

Datum der Punktion:

Punktion Visuelle Bewertung Hgb Vol. TP (Pandy)
LP CP VP | turbid xanth. bloody art.bl. |0 + ++ +++ ml |0 + ++
Zellen
Zellzahl /mm3 | RBC /mm?3
Lymphoz. % Mononuk.C. % PMNR (n.) % Plasmazel. %
Andere Zelltypen
Aktivierte B-Zellen % der Lymphozyten
Proteine

Liquor Serum Q (CSF/Ser) Intrathek.
Tot. mg/L X103 Fraction
Alb. mg/L g/L | Qap
18G mg/L g/L | Qg %
IgA mg/L g/L | Qga %
IgM mg/L g/L | Qpgu %
Oligoklonales IgG | Liquor Serum
Spezifische Antikorper
Masern V. Al HIV Al Borrel. 1IgG Al
Roteln V. Al CMV Al Borrel. IgM Al
VZV Al Toxopl. Al | e Al
HSVAL | Al ] Al
Laktat mmol/
Kommentar




Liquordiagnostik
mit SERION ELISA

Zur Berechnung von Antikorperindezes mussen erregerspezifische Immunglobuline in Serum und
Liquor cerebrospinalis detektiert werden. Die Institut Virion\Serion GmbH bietet ein breites Portfolio
zur Bestimmung von CE-zertifizierten Antikorpernachweisen an, die fur die Liquordiagnostik
validiert wurden. Die Durchfuhrung einer Untersuchung fir die Liquordiagnostik kann mit einem
herkommlichen SERION ELISA analog zu serologischen Untersuchungen vorgenommen werden,
es werden keine teure Zusatzreagenzien bendtigt. Die Testsysteme ermoglichen die Be-
stimmung von Liquor- und Serumproben in einem Testansatz. Dabei konnen verschiedene
Verdiinnungen des Liquor cerebrospinalis und verschiedene Verdinnungen des Serums durch den
Nutzer ausgewdhlt und auf denselben Kalibrator bezogen werden. Die Bestimmung der Antikérper-
aktivitaten der Serumanalysen aus den Assays der Liquordiagnostik kann unter Berticksichtigung des
Verdiinnungsfaktors auch fur die Serologie verwendet werden. Die Verwendung einheitlicher Inkuba-
tionsbedingungen (auch fur Liquordiagnostik und Serologie) erlaubt eine Kombination verschiedener
SERION ELISA Immunoassays in einem Testlauf. Aufgrund der genauen Quantifizierung mit der fir
SERION ELISA verwendeten 4 PL-Methode lassen sich Antikorperaktivitdten exakt und tber einen weiten
Messbereich bestimmen. Die 1-Punkt-Kalibrierung an einer vorgegebenen, chargenspezifischen
Standardkurve erlaubt eine 6konomische Abarbeitung ohne kosten- und zeitintensive Erstellung test-
laufspezifischer Standardkurven auf Basis einer Vielzahl von Kalibratoren.

Highlights der SERION ELISA
IMmuNoassays

- Umfangreiche Produktpalette fur die Liquordiagnostik

- Detektion intrathekal synthetisierter Antikérper nach
dem von Prof. Hansotto Reiber entwickelten Schema

- Berechnung von Antikorperindices mit der Software SERION easyCSF

- Identische Testsysteme fur Serologie und Liquordiagnostik;
teure Zusatzreagenzien werden nicht benotigt

- Parallele Abarbeitung von Liquordiagnostik und Serologie
in einem Testansatz

- Exakte Quantifizierung der Antikodrperaktivitat durch Verwendung
der prazisen 4 Parameter-Logistik Funktion (4 PL)

+ Freie Auswahl und Kombinierbarkeit unterschiedlicher Verdiinnungen
fur Serum- und Liquorproben zur Berechnung der Antikorperindizes

- Automatisierte Liquordiagnostik mit SERION Immunomat
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