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Der Liquor wird unter aseptischen
Bedingungen per LP zwischen den
Wirbelkorpern L3/L4, L4/L5 oder
L5/S1 gewonnen
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Lernziele

Die korrekte Interpretation des Liquorbefundes ist elementare Grundlage fiir die Diagno-

se und Behandlung erregerbedingter Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS).

Nach Lektiire dieses Beitrags...

== unterscheiden Sie die verschiedenen Stufen der Liquoranalytik,

== kennen Sie die typischen Liquorbefunde verschiedener Infektionen des ZNS,

= konnen Sie die Erfordernis wiederholter Lumbalpunktionen bei der purulenten
Meningitis bewerten,

== Wissen Sie die Wertigkeit der Polymerasekettenreaktion (PCR) und des
erregerspezifischen Antikorperindex bei verschiedenen Infektionen einzuschitzen,

== kennen Sie wichtige Besonderheiten des zu erwartenden Liquorbefundes bei
immuninkompetenten Personen und

== sind lhnen wichtige Differenzialdiagnosen eines,entziindlichen Liquors” gelaufig.

Allgemeine und spezielle Liquoranalytik

Die Liquoruntersuchung liefert neben dem Nachweis eines entziindlichen Prozesses wichtige Hin-
weise auf neoplastische und degenerative Erkrankungen des ZNS sowie auf die Computertomogra-
phie(CT)-negative Subarachnoidalblutung (SAB). Der Liquor wird unter aseptischen Bedingungen
gewohnlich in sitzender oder liegender Position des Patienten mit einer 20-24 Gauge Quincke- oder
Sprotte-Nadel per Lumbalpunktion (LP) zwischen den Wirbelkérpern L3/L4, L4/L5 oder L5/S1 ge-
wonnen [1]. Fiir diagnostische Zwecke werden 5-10 ml lumbaler Liquor und zeitgleich ein Rohr-
chen Serum entnommen. Weitere Zugangswege der Liquorgewinnung sind speziellen Fallen vor-
behalten und beinhalten Subokzipitalpunktion, Foramen-ovale-Punktion und externe Ventrikel-
drainage bei neurochirurgischen Eingriffen. Vor jeder LP sollte das Vorliegen von Kontraindikatio-
nen iiberpriift werden:
== Die LP darf nicht durch Eiterherde hindurch erfolgen.
== Gerinnungsstérungen sollten wegen der Gefahr von Blutungen in den Spinalkanal ausgeschlos-
sen werden.
= Hirndruckzeichen sollten klinisch (Vigilanzstérungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Stauungspapille) und ggf. anhand einer kranialen CT (CCT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT; Odemzeichen) wegen Einklemmungsgefahr ausgeschlossen werden.

Fir die Routineuntersuchung sollten Liquor- und eine zeitgleich abgenommene Serumprobe um-
gehend (weniger als 2 h) in ein spezialisiertes Labor verschickt werden. Die diagnostische Sensitivi-

Current cerebrospinal fluid diagnostics
for pathogen-related diseases

Summary

Cerebrospinal fluid (CSF) analysis is of utmost importance to establish an early diagnosis of central
nervous system (CNS) infections and to start appropriate therapy. The CSF white cell count, lactate
concentration and total protein levels are usually available very quickly even from non-specialized la-
boratories and the combination of these parameters often provides sufficient information for decisi-
on-making in emergency cases. It is, however, not always possible to identify the underlying infecti-
ve agent despite further CSF analyses, such as bacterial and fungal staining, evaluation of the blood-
CSF barrier function, intrathecal immunoglobulin synthesis and oligoclonal IgG bands. Therefore,
close communication between the laboratory and the clinician is an important prerequisite to spe-
cify additional pathogen-related diagnostic measures for successful confirmation of the diagnosis.
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Tab. 1 Stufen der Liquordiagnostik

Stufe Parameter Fragestellung/Information

Eilanalytik Beschaffenheit, Zellzahl, Gesamtprotein, Laktat ~ Akute Entziindung, bakteriell/viral,
Schrankenstdrung

Entziindung, Schrankenst6rung

Basisanalytik Quotienten von Albumin, IgG, IgA,
IgM + oligoklonale Banden

Differenzialzellbild

Differenzierung von Entziindung, Blutung
und Tumorbefall

Erregernachweis (Bakterien, Pilze)
Infektion vs. Autoimmunerkrankung
Neurodegeneration

Tumor: Bestatigung + Typisierung
Erregernachweis bzw. Bestatigung

(v. a. Bakterien, Pilze)

PCR Goldstandard fiir Viren, erganzend bei Tbc,
anderen Bakterien und Parasitosen?

Gramfarbung + Kultur
Erregerspezifische Antikorper
ZNS-eigene Proteine
Immunzytologie, Tumormarker
Antigennachweis

Spezialanalytik

3z. B. bei negativen Befunden aus Farbung und Antigennachwesis.
Ig Immunglobulin, PCR, polymerase chain reaction’, Tbc Tuberkulose, ZNS Zentralnervensystem.

Tab.2 Routineparameter und Referenzbereiche

Parameter Methode Normalbefund
Beschaffenheit Inspektion Klar, farblos

Zellzahl (Leukozyten/pl) Manuell, Lichtmikroskopie, Fuchs- <5
Rosenthal-Kammer

Differenzialzellbild Manuell, Lichtmikroskopie, Pap- Lymphomonozytdr (Verhaltnis

penheim-Farbung 2:1 bis 3:1)
Gesamtprotein (mg/l) Nephelometrie <500
L-Laktat (mmol/l) Enzymatisch <2,1-2,4
Glukose (L/S) Enzymatisch >0,50
Albumin (L/S x1073) Nephelometrie <5-10 (altersabhangig); Formel

fiir obere Grenze: 4 + Alter/15

Ig-Synthese im ZNS Nephelometrie Nicht nachweisbar
Erregernachweis Gramfarbung, Kultur, Mikroskopie,  Nicht nachweisbar

PCR, Antigennachweis

Erregerspezifische Antikorper (Be- Nicht nachweisbar
rechnung der Synthese im ZNS)

Ig Immunglobulin, L/S Liquor-Serum-Quotient, ZNS Zentralnervensystem.

Enzymimmunoassays

Tab.3 Typische Liquorbefunde bei Meningoenzephalitiden unterschiedlicher Genese

Liquor Eitrige Meningitis/ Virale Meningitis/Me-  Neuroborre- Tuberkuldse
Meningoenzephalitis  ningoenzephalitis liose Meningitis
Beschaffenheit Trib Klar Klar Meist triib
Zellzahl (Zellen/pl) >1000 <1000 <1000 <1000
Differenzialzellbild Granulozytar Lymphozytér Lymphozytdr ~ Gemischt
Gesamtprotein (mg/l) >1000 <1000 >1000 >1000
Laktat (mmol/I) >3,5 <35 <35 >3,5
Glukose (L/S in mol/mol) <0,50 >0,50 >0,50 <0,30
Albumin (L/S x1073) >20 <20 >20 >20

L/S Liquor-Serum-Quotient.

tat der Einzelparameter in der Liquordiagnostik ist abhingig von der zeitnahen Untersuchung der
zytologischen Parameter und von der Qualitit und Empfindlichkeit der verwendeten Techniken.
Die Liquordiagnostik besteht aus einem 3-teiligen Stufenprogramm (8 Tab. 1).
Die Referenzbereiche der Routineparameter [2] sind in @ Tab. 2 zusammengefasst.

Die diagnostische Sensitivitat der
Einzelparameter ist abhdngig von
der zeitnahen Untersuchung
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Die Differenzialzytologie sollte

bei jeder Punktion unabhangig von
der Gesamtzellzahl durchgefiihrt
werden

Albumin dient als Referenzprote-
in fiir die Blut-Liquor-Schranken-
funktion
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Abb. 1 A Liquorzellbilder: a Normaler Liquor mit Lymphozyten (L) und Monozyt (M). b Bakterielle Meningitis mit
ausschlielich neutrophilen Granulozyten. ¢ Virale Meningitis mit aktivierten Lymphozyten, wenigen Monozyten
(M) und Neutrophilen (N). d Neuroborreliose mit aktivierten Lymphozyten und Plasmazellen (P)

Zytologie

Der normale Liquor enthélt weniger als 5 kernhaltige Zellen/pl, die sich aus Lymphozyten und Mono-
zyten in einem Verhdltnis von 2:1 bis 3:1 zusammensetzen. Bei bluthaltigem Liquor, artifiziell oder
bei einer SAB, werden die Erythrozyten gesondert gezahlt und angegeben [3]. Automaten zur Zell-
zéhlung und Zelldifferenzierung sollten wegen unzuverlassiger Befunde vermieden werden. Die Dif-
ferenzialzytologie sollte uneingeschrénkt bei jeder Punktion unabhingig von der Gesamtzellzahl
durchgefiihrt werden. Nicht jede bakterielle Meningitis geht mit einer massiven Granulozytener-
hohung einher, wie es z. B. bei der sog. apurulenten Meningitis (fast nur Bakterien mit geringer
Pleozytose im Liquor) zu finden ist. Wahrend der Heilungsphase konnen Makrophagen als Zeichen
einer Abraumreaktion auftreten. Nichteitrige bakterielle ZNS-Erkrankungen, wie die Neurolues oder
Neuroborreliose, weisen dagegen ein dominantes lymphozytires Zytogramm mit aktivierten Lym-
phozyten und Plasmazellen auf. Ein dhnliches Zellbild zeigen auch Meningoenzephalitiden viraler
Genese (B Abb. 1,3 Tab.3).

Quantitative Auswertung von intrathekal produzierten Immunglobulinen

Um eine Aussage iiber eine mogliche intrathekale Produktion von Immunglobulinen oder erreger-
spezifischen Antikorpern treffen zu konnen, ist die parallele Untersuchung von Liquor und Blut er-
forderlich, da die grofiten Proteinfraktionen im Liquor aus dem Blut stammen. Die gebildeten Li-
quor-Blut-Quotienten werden zur individuellen Blut-Liquor-Schrankenfunktion (Liquor-Serum-
Albuminquotient, Qapp) in Bezug gesetzt [2]. Albumin dient als Referenzprotein fiir die Blut-Liquor-
Schrankenfunktion, da es ausschliefllich aus dem Blut stammt. Mit Bezug auf den Albumin-Quo-
tienten wird der schrankenabhéngigen Konzentrationsinderung des Liquor-IgG Rechnung getra-
gen. Eine entsprechende graphische Darstellung der Quotienten wurde von Reiber und Felgenhau-
er etabliert [4, 5]. Wesentlich an dem Quotientendiagramm ist, dass die Grenzlinie, die sowohl im
normalen als auch im pathologischen Qaj,-Bereich zwischen einer intrathekalen Synthese von Im-
munglobulinen und passivem Transport aus dem Blut unterscheidet, nicht linear verlauft. Sie ent-
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lokal synthetisierte Fraktion

Mégliche Befundkonstellationen, die
] sich aus Qg und Qa ergeben: (/)

10 ] Normalbefund, z. B. kein Hinweis auf
] entziindlichen ZNS-Prozess, (/) iso-
57 lierte Entziindung im ZNS, z. B. Mul-
tiple Sklerose oder Zustand nach vi-

5 3 raler Enzephalitis, (/lf) maBige isolier-

te Schrankenfunktionsstérung, z. B.
Guillain-Barré-Syndrom oder Spi-
nalkanalenge, (/V) Kombination aus

2 10 20 50 100 Q,, %107

? 11 Alb () und (/11), z. B. akute Neuroborreli-

) ) . ose, Neurotuberkulose, (V) schwere

Schranke intakt 2040 60 leichte mittlere schwere . i .
e Schrankenstdrung Schrankenfunktionsstérung, z. B. eit-

rige Meningitis. (Adaptiert nach [4])

3,5 pH 9,5
Liquor
Serum Typ 1
Liquor
Serum Typ 2
Liquor Typ 3
Serum
Liquor Typ 4
Serum
Liquor Typ 5
Serum

Abb. 3 A IgG-Bandenmuster: Es sind 5 verschiedene Befundmuster méglich, wobei Muster 2 und Muster 3 fiir eine
intrathekale Synthese sprechen: Muster 7 Normalbefund, Muster 2 isolierte oligoklonale IgG-Banden (OKB) im Liquor,
Muster 3 identische OKB im Liquor und Serum, zusétzlich isolierte OKB im Liquor, Muster 4 OKB mit identischer (spie-
gelbildlicher) Verteilung im Liquor und Serum, Muster 5 monoklonale Banden (in der Regel identische Verteilung im
Liquor und im Serum) als Hinweis fiir eine systemische Gammopathie. (Adaptiert nach [6])

spricht einer Hyperbelfunktion. Ein Vorteil der Quotientendiagramme gegeniiber der numerischen

Berechnung ist, dass typische Befundkonstellationen auf einen Blick einer Erkrankung zugeordnet  Typische Befundkonstellationen
werden konnen (B Abb. 2). Weitere Vorteile sind, dass das Quotientendiagramm auch auf IgA und konnen auf einen Blick einer
IgM tbertragbar ist, sodass die 3 Ig-Klassen parallel beurteilt und hierdurch die diagnostische Spe-  Erkrankung zugeordnet werden
zifitit dieser Parameter gesteigert werden kann.
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Die OKB sind zum Nachweis einer
intrathekalen IgG-Produktion
empfindlicher als die quantitativen
Quotientendiagramme

Der Al-Wert ist von Schrankenfunk-
tion und Gesamt-lgG-Synthese im
ZNS unabhéngig
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Abb. 4 A Liquorgesamtbefund: Normalbefund bei einer Patientin mit Kopfschmerz zum Ausschluss
einer Subarachnoidalblutung und Meningitis

Oligoklonale IgG-Banden

Oligoklonale IgG-Banden (OKB) treten unspezifisch bei subakut- und chronisch-entziindlichen Er-
krankungen des ZNS auf. Die OKB sind zum Nachweis einer intrathekalen IgG-Produktion emp-
findlicher als die quantitativen Quotientendiagramme. Ein OKB-Muster liegt dann vor, wenn min-
destens zwei liquorspezifische Banden zur Darstellung kommen (8 Abb. 3, [2]).

Erregerspezifischer Antikorperindex

Zur Identifikation einer lokalen Synthese von Antikorpern im ZNS wird der erregerspezifische Li-
quor-Serum-Quotient auf den Liquor-Serum-Quotient des Gesamt-IgG bezogen. Das Verhiltnis
dieser beiden Quotienten wird als Antikorperindex (AI) bezeichnet. Der AI-Wert ist von Schran-
kenfunktion und Gesamt-IgG-Synthese im ZNS unabhingig. Der Normalbereich des AI-Wertes ist
=1,0+0,4. Eine lokale Antikorpersynthese im ZNS ist fiir Werte >1,4 anzunehmen [7].



Integrierter Liquorgesamtbefund

Fiir eine zuverlassige Auswertung der untersuchten Liquorgréfien ist die Interpretation der Einzel-
parameter im Kontext des Liquorgesamtbefundes von entscheidender Bedeutung. Mit dem integ-
rierten Liquorbefund kénnen zuverléssige labordiagnostische Beurteilungen abgegeben werden, wie
der Nachweis eines erregerbedingten oder autoimmunologisch entziindlichen Prozesses, einer Blu-
tung, eines neoplastischen Prozesses oder der Hinweis auf neurodegenerative Prozesse. In Zusam-
menschau der klinischen und laborchemischen Befunde erfolgt die Beurteilung, ob der Liquorbe-
fund eine klinische Verdachtsdiagnose bestitigt oder widerlegt (8 Abb. 4, [2]).

Methoden der Erregerdiagnostik

Der direkte mikroskopische, kulturelle oder mittels Latexagglutination-Antigenschnelltest gefiihr-
te Erregernachweis ist insbesondere fiir ZNS-Infektionen durch Bakterien und Pilze entscheidend.
Hierfiir muss der Liquor steril asserviert und schnellstmdglich analysiert werden. Von den haufigen
Meningitiserregern sind v. a. Meningokokken besonders kalteempfindlich, sodass der Transport bei
Raumtemperatur erfolgen muss. Dauert der Transport wesentlich ldnger als 30 min, iiberleben emp-
findliche Meningitiserreger zuweilen besser, wenn 1-5 ml Liquor (nicht die gesamte Probe) in eine
Blutkulturflasche gegeben werden. Bei klinischem Verdacht auf eine akute virale Meningoenzepha-
litis hat eine Amplifikation der Erreger-DNS/RNS mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) oft ent-
scheidende Bedeutung. Hierfiir sollte moglichst unzentrifugierter Liquor bei 4°C gelagert werden
und die Analyse innerhalb von 1 bis 2 Tagen erfolgen [8, 9].

Mikroskopischer Erregernachweis

Bei der akuten bakteriellen Meningitis erlaubt bereits ein Gram-gefarbtes Liquorpraparat einen
schnellen Erregernachweis in 60-90% der Falle. Die Sensitivitit variiert jedoch speziesabhiangig zwi-
schen 90% bei Pneumokokken und <50% bei L. monocytogenes. Allerdings spielen Praparations-
technik und Erregerdichte eine wichtige Rolle: So erhoht eine Praparation mittels Zytozentrifugati-
on die Sensitivitit im Vergleich zur konventionellen Zentrifugation [10], und bei <10 koloniebilden-
den Einheiten (KBE)/ml gelingt der mikroskopische Bakteriennachweis in ca. 25%, bei >10° KBE/
ml in 97% der Fille [11]. Ist der Patient bereits antibiotisch vorbehandelt, sinkt die Sensitivitit eines
Gram-Préparats auf 40-60% und die einer bakteriellen Kultur auf unter 50%.

Fiir bestimmte Erreger sind Spezialfarbungen erforderlich (Ziehl-Neelsen-Farbung fiir Myko-
bakterien, Tuschefirbung fiir Kryptokokken, PAS-Farbung fiir Tropheryma whipplei).

Kulturelle Erregeranzucht

Die kulturelle Erregeranzucht aus dem Liquor ist Goldstandard in der Diagnose von bakteriellen und
pilzbedingten ZNS-Infektionen und erlaubt neben der Artdiagnose die Suszeptibilititstestung gegen-
tiber antimikrobiellen Pharmaka.

Nukleinsaureamplifikationsverfahren

PCR-basierte Methoden erlauben mit hoher Sensitivitit und Spezifitat in nur kurzer Zeit und aus ge-
ringen Probenvolumina den Nachweis von nukleinsdurehaltigen Erregern. Die PCR-Analyse ist der
Goldstandard in der Diagnostik zahlreicher Virusinfektionen des ZNS.

Wichtige klinische Beispiele fiir die Bedeutung der PCR sind die Herpes-simplex-Enzephalitis
(HSE) durch HSV-1/-2, aber auch ZNS-Infektionen mit anderen Herpeserregern, Enteroviren oder
der Nachweis von Polyomaviren (z. B. JC-Virus bei progressiver multifokaler Leukoenzephalopa-
thie, PML).

Auch in der Diagnostik bakterieller ZNS-Infektionen ist die PCR aufgrund der schnellen Ver-
fuigbarkeit eines Ergebnisses zunehmend bedeutsam. So weisen Real-time-multiplex-PCR-Metho-
den H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae und L. monocytogenes mit hoher Sensitivitat (87-
100%) und Spezifitat (98-100%) nach [12]. Dies ist insbesondere nach ldngerer Transportdauer oder
bei Proben, die nach Antibiotikagabe gewonnen wurden bedeutsam. Bei ungewohnlichen Meningi-

Mit dem integrierten Liquorbefund
konnen zuverldssige labordiagnos-
tische Beurteilungen abgegeben
werden

Meningokokken sind besonders
kalteempfindlich

Die Sensitivitdt ist speziesabhdngig

Die PCR-Analyse ist der Goldstan-
dard in der Diagnostik zahlreicher
Virusinfektionen des ZNS

Real-time-multiplex-PCR-Methoden
konnen auch bakterielle ZNS-
Infektionen mit hoher Sensitivitat
und Spezifitdt nachweisen
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Tab.4 Haufige Erreger bei Infektionen des Zentralnervensystems und Nachweismethoden

Erreger

Besonderheiten

Diagnostische Methoden

BAKTERIEN

- Bei immunkompetenten Personen

Neisseria meningitidis

Mikroskopie (gramnegative Diplokokken), Kultur, Antigenschnelltest

Streptococcus pneumoniae

Mikroskopie (grampositive Diplokokken), Kultur, Antigenschnelltest

Haemophilus influenzae Selten seit Impfung Mikroskopie (gramnegative Stabchen), Kultur, Antigenschnelltest
Borrelia burgdorferi sensu lato Serologie

Treponema pallidum Abgelaufene Syphilis Serologie

- Bei immundefizienten Personen

Actinobacter species Kultur

Bacteroides fragilis Kultur

Listeria monocytogenes

Mikroskopie (grampositive Stabchen), Kultur, Antigenschnelltest

Mycobakterium tuberculosis

Mikroskopie (Ziehl-Neelsen-Farbung), Kultur, PCR

- Bei spezieller Anamnese

Brucella spp.

Einnahme von Rohmilchprodukten

Kultur, PCR, Serologie

Campylobacter fetus

Verzehr von rohem Fleisch oder
unzureichend erhitzten kontami-
nierten Milchprodukten

Mikroskopie, Kultur

Coxiella burnetti (Q-Fieber)

Tierkontakt oder Inhalation von
kontaminiertem Staub

Serologie

Leptospira interrogans

Kontakt mit kontaminiertem Was-
ser oder Tierexkrementen

Mikroskopie, Kultur, Serologie

Mycoplasma pneumoniae Nach Tracheobronchitis, bei Kin- Serologie
dern und Jugendlichen

Tropheryma whipplei (M. Whipple) Gastrointestinale Mikroskopie, PCR
Symptome

VIREN

- Bei immunkompetenten Personen

Enteroviren (Echovirus, Coxsackievirus

AB)

PCR, Serologie

Herpes-simplex-Virus Typ 1 und 2

PCR, Serologie

FSME-Virus

Zeckenexposition

Serologie

Varicella-Zoster-\lirus

PCR, Serologie

- Bei immundefizienten Personen

Epstein-Barr Virus

Lymphadenitis, Splenomegalie

PCR, Serologie

Zytomegalievirus

PCR, Serologie

JC-Virus

Progressive multifokale Leu-
koenzephalopathie

PCR, Serologie

- Bei spezieller Anamnese

Adenovirus Atemnotsyndrom des Erwachse- PCR, Kultur, Antigennachweis
nen, ARDS

Mumpsvirus Parotitis Serologie

Poliovirus Nach Prodromalstadium mit Infekt-  PCR
zeichen plétzliche schlaffe Paresen

Rabiesvirus Kontakt mit infizierten Tieren PCR

Rotelnvirus Kein Impfschutz, Kontakt mit er- Serologie

krankten Personen

Hantaviren (Puumala, Hantaan, Dobrava)

Kontakt mit infizierten Nagern

PCR, Antigennachweis, Serologie

PILZE

Aspergillus fumigatus Antigennachweis im Liquor

Cryptococcus neoformans Antigennachweis im Liquor, Tuschefarbung, Kultur
PARASITEN

Toxoplasma gondii PCR im Liquor, Serologie

3ARDS, acute respiratory distress syndrome”, FSME Friihsommermeningoenzephalitis, PCR, polymerase chain reaction”.
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Tab.5 BeiVerdacht auf bakterielle Meningitis empfohlene Laboruntersuchungen

Untersuchung Zu erwartende typische Befunde
Erregerkultur in allen Korper-  Mikroskopischer oder kultureller Erregernachweis

fliissigkeiten inklusive Liquor  Cave: immundefiziente Patienten mit apurulenter bakterieller Meningitis und
»Status bacteriosus” (inaddquat schwache Zellreaktion bei hoher Erregerdichte)

Entziindungszeichenim Blut  Leukozytose mit Linksverschiebung und toxischer Granulation
C-reaktives Protein und Prokalzitonin deutlich erh6ht

Allgemeine Liquoranalytik Bei unbehandelten, immunkompetenten Patienten:

mit Differenzialzellbild und — Eitrige Pleozytose

Gramfarbung, eventuell Anti-

gennachweis

- Ausgeprdagte Schrankenstérung
— Anaerober Glukosestoffwechsel (Qgjukose <0,50, L-Laktat >3,5 mmol/L)

tiserregern kann zudem eine universelle bakterielle Pan-PCR (Nachweis der fiir die bakterielle 16S-
RNS kodierenden DNS) mit anschlieflender Sequenzierung hilfreich sein. Als ergédnzendes Verfah-
ren hat die PCR Bedeutung in der Diagnostik der Neurotuberkulose, da sie im Vergleich zu der sehr
langen Kulturdauer sehr schnell Ergebnisse liefert.

Serologie zum indirekten Erregernachweis

Vor allem in der Diagnostik von subakuten oder chronischen bakteriellen oder viralen ZNS-Infek-
tionen, wie beispielweise der Neuroborreliose oder der Frilhsommermeningoenzephalitis (FSME),
spielt der indirekte Nachweis von Infektionserregern durch die Bestimmung von Antikorpern eine
wesentliche Rolle. Im Gegensatz zur akuten bakteriellen Meningitis oder HSE treten hier die neuro-
logischen Symptome erst Wochen nach Infektion auf. Eine Ubersicht iiber die Nachweismethoden
bei den wichtigsten Erregern einer ZNS-Infektion gibt @ Tab. 4.

Bakterielle Infektionen

Zu den hiufigsten Erregern einer bakteriellen Meningitis gehéren Pneumokokken, Meningokok-
ken, Haemophilus influenzae, Listerien, Staphylokokken und gramnegative Enterobakterien inklu-
sive Pseudomonas aeruginosa [13]. Die eitrige Meningitis ldsst sich unterteilen in die priméare Form
ohne nachweisbaren Fokus und die sekundére Form als Komplikation einer Infektion in der Nach-
barschaft (Sinusitis, Mastoiditis, Otitis, Hirnabszess, subdurales Empyem), in der Ferne (Sepsis, En-
dokarditis, Pneumonie), durch iatrogene Einbringung (Ventrikeldrainage, paravertebrale Injektion,
epidurale Anisthesie, Lumbalpunktion) oder posttraumatisch [14]. Die in @ Tab. 5 dargestellten La-
boruntersuchungen werden bei Verdacht auf bakterielle Meningitis empfohlen [8].

Der Liquor weist bei der diagnostischen Punktion (meist am 1. bis 2. Tag der klinischen Beschwer-
den) einen typischen Befund mit granulozytérer Pleozytose auf (s. @ Tab. 3). Bei Patienten, die be-
reits antibiotisch anbehandelt wurden, kann auch ein gemischtes lymphozytér-granuolozytares Zell-
bild auftreten, ebenso bei einer Infektion mit Listerien [7, 8]. Bei immunsupprimierten Patienten,
einem fulminanten Einbruch von Bakterien in das ZNS oder einer Punktion in einer sehr frithen
Krankheitsphase muss mit niedrigeren oder sogar normalen Zellzahlen gerechnet werden [15]. Hier
liefern der mikroskopische Nachweis von Bakterien und auffallige systemische Entziindungszeichen
den entscheidenden Hinweis auf die bakterielle Ursache (B Tab. 5). Die Erh6hung des Serumpro-
kalzitonins kann zur Unterscheidung zwischen einer bakteriellen und einer nichtbakteriellen Menin-
gitis hinzugezogen werden, allerdings kommen vor allem in Frithstadien in Einzelfillen auch norm-
wertige Prokalzitoninwerte vor [14].

Bei akuter bakterieller Meningitis werden wiederholte Kontrollpunktionen innerhalb der ersten
Tage empfohlen. Zu erwarten ist unter erfolgreicher antibiotischer Therapie ein ziigiger Riickgang
der eitrigen Pleozytose und der Schrankendysfunktion, mit Ubergang zu einem lymphomonozytiren
Zellbild innerhalb von 2 bis 3 Wochen. Das L-Laktat normalisiert sich entsprechend innerhalb von
10 Tagen nach Therapiebeginn, es kommt zu keiner nennenswerten Antikrperproduktion. Bleibt
die rasche Besserung der Zellzahl und Schrankendysfunktion aus, muss die Wirksamkeit der Anti-
biotika infrage gestellt und an Komplikationen gedacht werden. Der Liquor kann hierbei durch die
mogliche Spezialanalytik weitere entscheidende Hinweise liefern. Allerdings gilt fiir alle Nachweis-

Die eitrige Meningitis lasst sich in
eine primare und eine sekundare
Form unterteilen

Der Liquor weist bei der
diagnostischen Punktion einen
typischen Befund mit granulo-
zytarer Pleozytose auf

Unter erfolgreicher antibiotischer
Therapie ist ein ziigiger Riickgang
der eitrigen Pleozytose und der
Schrankendysfunktion zu erwarten
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Eine MRT mit Kontrastmittel ist
die entscheidende diagnostische
MaBBnahme

Aerobe und anaerobe Kulturen aus
Blut und Abszessinhalt sind fiir die
Erregerbestimmung entscheidend

CXCL13 ist ein Diagnosemarker mit
sehr hoher Sensitivitat und Spezifi-
tat fur die aktive Neuroborreliose

238 | Der Nervenarzt 2 - 2013

Tab.6 Zuerwartende Befunde bei Neuroborreliose

Untersuchung Befunde
Allgemeine Liquordiagnostik  Lymphozytdre Pleozytose
Mittelgradige Schrankenfunktionsstérung

Intrathekale humorale Immunreaktion mit IgM-Pradominanz (IgM>lgG>IgA)
und oligoklonale Banden

Borrelienspezifische IgG- und IgM-Antikdrper mit intrathekaler Synthese sind
diagnosesichernd (s. @ Tab. 3)

Spezielle Liquordiagnostik CXCL13

Ig Immunglobulin.

methoden, dass im Verlauf der Infektion die Wahrscheinlichkeit des Erregernachweises nach Beginn
der Antibiotikatherapie stetig abnimmt. Aus diesem Grund darf nicht vergessen werden, vor Beginn
einer empirischen Antibiose Blutkulturen und bei Verdacht auf Meningokokkenmeningitis Abstri-
che aus Rachen und steril eréffneten Petechien zu entnehmen. Bei allen sekundéren Formen einer
eitrigen Meningitis ist eine Fokussuche und ggf. eine invasive Sanierung obligat.

Hirnabszess

Die frither hohe Letalitit bei Hirnabszessen konnte durch die bildgebende Diagnostik und den Ein-
satz von Antibiotika auf unter 10% gesenkt werden. In der Mehrzahl der Fille liegen fortgeleitete
parameningeale Entziindungen (wie z. B. bei Otitis media oder septischer Thrombophlebitis) oder
himatogen verbreitete Absiedlungen entfernter bakterieller Infektionen (Pneumonie, Endokardi-
tis) zugrunde, in 10-30% der Fille bleibt die Ursache jedoch unklar [14]. Die Abszesse entwickeln
sich meist aus einer Zerebritis, die vor allem mit der MRT entdeckt werden kann, sodass eine MRT
mit Kontrastmittel die entscheidende diagnostische Mafinahme ist (mit Uberlegenheit gegeniiber der
CCT). Das Erregerspektrum umfasst neben bakteriellen Eitererregern vor allem bei Immunsuppri-
mierten auch Pilze, Mykobakterien, Aktinomyzeten und Parasiten. Zu den wichtigsten Erregern nach
der Haufigkeit zéhlen Streptokokken, Bacteroides-Spezies, gramnegative Enterokokken, Pseudomo-
naden sowie Staphylpcoccus aureus [14]. Die diagnostische Aussagekraft des Liquors bei Hirnabszes-
sen ist allerdings gering. Meist finden sich eine {iberwiegend lymphozytire Pleozytose und eine un-
spezifische Gesamtproteinerhchung, der Befund kann aber auch normal sein [7]. Systemische Ent-
ziindungszeichen im Blut lassen sich jedoch in 50-90% der Fille detektieren. Daher sind aerobe und
anaerobe Kulturen aus Blut und Abszessinhalt fiir die Erregerbestimmung oft entscheidend [8]. Auch
bei einem epiduralen spinalen Abszess ist der Liquor haufig steril, solange der Abszess nicht in den
Subarachnoidalraum durchgebrochen ist.

Neuroborreliose

Die Neuroborreliose ist weltweit die haufigste zeckeniibertragene Infektionskrankheit. Borrelien sind
ahnliche Tausendsassas wie Treponemen und beschiftigen in den einzelnen Krankheitsstadien ver-
schiedene Disziplinen. Das Spektrum umfasst dermatologische (Erythema migrans, Acrodermati-
tis chronica, Lymphadenosis cutis benigna), neurologische (Meningoradikultis, Mononeuritis, En-
zephalomyelitis), internistische (Myokarditis, Vaskulitis), orthopadische (Arthritis) sowie ophthal-
mologische Krankheitsbilder [14]. Eine endgiiltige Diagnosestellung der Neuroborreliose erfolgt auf
der Basis liquordiagnostischer Befunde (8 Tab. 6, [7]).

Obwohl klare Leitlinien fir Diagnostik und Therapie vorliegen, bestehen im medizinischen Alltag
weiterhin Kontroversen, mit der Konsequenz differenzialdiagnostischer und therapeutischer Proble-
me. Hier kann der neue Diagnosemarker CXCL13 hilfreich sein, wegen seiner fiir die aktive Neuro-
borreliose sehr hohen Sensitivitdt und Spezifitit [16]. Zur Differenzierung einer aktiven vs. nicht
mehr behandlungsbediirftigen Neuroborreliose kann CXCL13 bestimmt werden, da sich dieser Para-
meter unter einer erfolgreichen Therapie schneller als andere Akuitétsparameter (Zellzahl, Schran-
kendysfunktion) normalisiert [17]. Weiterhin kann CXCL13 bei Neuroborreliosen mit atypischer
Prasentation niitzlich sein, wenn oben genannte Liquorgrundparameter inklusive Borrelien-AI kei-
ne eindeutige Klarung bringen.



Tab.7 Zuerwartende Ergebnisse bei Neurotuberkulose

Untersuchung Befunde
Allgemeine Liquoruntersuchung Initial gemischtzellige, spater lymphozytare Pleozytose, schwergradige
Schrankendysfunktion

Intathekale humorale Immunreaktion mit IgA-Pradominanz
(IgA>lgG>IgM), oligoklonale Banden

Ziehl-Neelsen-Farbung: Erregerdirektnachweis (Sensitivitat im Liquor
jedoch nur 5-30%)

Kultureller Erregernachweis
PCR
Ig Immunglobulin, PCR, polymerase chain reaction”.

Spezielle Liquordiagnostik (bei
begriindetem Verdacht 3-mal
durchfiihren)

Neurotuberkulose

Die Tuberkulose gehort zu den haufigsten Infektionskrankheiten weltweit, insbesondere bei Patien-
ten mit folgenden Risikofaktoren: Alkoholismus, Diabetes mellitus, Malignome, AIDS, Hygiene- und
Erndhrungsmangel. Die Neurotuberkulose (Neuro-Tbc) macht ca. 5% aller Tuberkulosefille aus. Die
klinische Manifestation der Neuro-Tbc besteht aus einer basalen Meningitis, Radikulomyelitis so-
wie herdneurologischen Defiziten bedingt durch Tuberkulome und Abszesse, die mittels Bildgebung
(MRT-Kopf/Riickenmark) nachweisbar sind [14]. Mogliche Komplikationen sind die Entwicklung
eines Hydrozephalus sowie eine Vaskulitis. Bei Verdacht auf Neuro-Tbc werden die in @ Tab. 7 dar-
gestellten Laboruntersuchungen empfohlen, die ggf. dreimal durchgefiihrt werden sollten.

Virale Infektionen

Aufgrund des breiten Erregerspektrums bleiben die meisten (ca. 80%) der vermutlich viralen Me-
ningo-/Enzephalitiden im Hinblick auf den Erreger letztlich ungeklért. Eine isolierte Virusmenin-
gitis hat in der Regel eine gute Prognose und braucht nur symptomatisch behandelt zu werden. Der
Liquor zeigt eine leicht ausgepragte Pleozytose, in der Frithphase kommen im Zellbild neben Lym-
phozyten und Monozyten auch Granulozyten vor.

Bei der Virusenzephalitis kommt es zu einer Infektion und Entziindung des Hirnparenchyms und
eventuell auch der Meningen (Meningoenzephalitis).

Die hiufigsten Erreger sind Enteroviren und je nach geographischer Region unterschiedliche,
durch Zecken oder Moskitos {ibertragene Viren aus den Familien Flaviviridae und Bunyaviridae. In
Europa und den westlichen und nordlichen Teilen Asiens spielt hierbei das FSME-Virus die Hauptrol-
le, in den letzten Jahren sind in Deutschland auch Infektionen mit Hantaviren beschrieben worden
[18, 19]. Die am besten behandelbare Virusenzephalitis ist die Herpes-simplex-Enzephalitis (HSE),
da diese bei sofortiger Behandlung mit Aciclovir gutartig verlaufen kann. Ohne Behandlung betrégt
die Letalitét zwischen 70 und 100% [20]. In der diagnostischen Erstpunktion, die in der Regel um den
4. bis 7. Tag der Erkrankung erfolgt, weist der Liquor haufig eine normale Zellzahl oder nur leichte
Pleozytose auf. Hier gelingt die frithe Diagnosesicherung durch den DNS-Nachweis mittels PCR. In
diesem Frithstadium einer HSE kommt serologischen Verfahren wie der Bestimmung von AI-Wer-
ten noch keine Bedeutung zu [8]. Allerdings werden auch in den ersten 72 h einer HSE falsch-nega-
tive PCR-Ergebnisse berichtet. Deshalb darf bei begriindetem Verdacht auf eine HSE bei negativem
PCR-Ergebnis die antivirale Therapie insbesondere dann nicht unterbrochen werden, wenn die Li-
quorprobe in den ersten 3 Tagen gewonnen wurde oder blutig oder xanthrochrom war. Die Zellzahl
im Liquor und L-Laktat steigen in der Regel nach 3 bis 4 Tagen an, nach diesem Zeitraum gelingt der
PCR-Nachweis der Herpes-simplex-DNS kaum noch [7]. Eine spezifische Antikorperreaktion (OKB,
Al) ist erst nach 10 bis 14 Tagen nachweisbar. Der sensitivste und fritheste Marker fiir die HSE sind
die typischen MRT-Verdanderungen in der FLAIR-Wichtung. Daher ist bei Verdacht auf eine HSE
eine zerebrale MRT-Untersuchung das sinnvollste Verfahren. Auch andere Herpesviren (Zytomega-
lievirus [CMV], Epstein-Barr-Virus [EBV], Varicella-Zoster-Virus [VZV], humanes Herpesvirus 6
[HHV-6]) konnen Enzephalitiden verursachen, insbesondere bei immundefizienten Patienten. Wei-
tere mogliche Erreger einer Virusenzephalitis sind das Masernvirus sowie seltener Mumps-, Influ-
enza-, Adeno- und Rételnviren. Die meisten Enzephalitiden bei HIV-Infizierten und auch bei ande-
ren immundefizienten Patienten sind aber durch opportunistische Erreger bedingt. Durch die in

Die klinische Manifestation der
Neuro-Thc besteht aus einer basa-
len Meningitis, Radikulomyelitis so-
wie herdneurologischen Defiziten

Eine isolierte Virusmeningitis hat in
der Regel eine gute Prognose

Die am besten behandelbare
Virusenzephalitis ist die
Herpes-simplex-Enzephalitis

Der sensitivste und fritheste Marker
fiir die HSE sind die typischen
MRT-Veranderungen in der FLAIR-
Wichtung

Insbesondere CMV, EBV, VZV und

HHV-6 verursachen bei immundefi-
zienten Patienten Enzephalitiden
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Bei den durch Arthropoden
iibertragenen Enzephalitiden ist
der Nachweis spezifischer IgM-
Antikorper im Serum ausreichend

Als Folge invasiver und immun-
suppressiver Therapien treten
Hospital- und opportunistische
Infektionen auf

Zu den haufigsten Komplikationen
zelluldrer Inmundefekte gehort die
Reaktivierung von Viren der
Herpesgruppe
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Tab.8 Charakteristika opportunistischer Infektionen im Liquor

Pleozytose (in der Auspragung abhangig vom Grad der Immunschwéche); oft lymphomonozytar, initial auch
granulozytare Reaktionen mdglich

Schrankenstérung (LiquoreiweiB T, AlbuminguotientT) in ca. 75% aller Fille
Intrathekale Immunglobulinsynthese, auch IgA oder IgM in >50% der Félle

Virusinfektionen: PCR in den ersten Tagen in >50% positiv, dann Virusantikorperindex >>50% positiv

Ig Immunglobulin, PCR, polymerase chain reaction”.

der Therapie der Multiplen Sklerose eingesetzten monoklonalen Antikérper umfasst das Erreger-
spektrum auch das PML-verursachende JC-Virus. Bei der PML sichert der Nachweis von JC-Virus-
DNS im Liquor die meist aufgrund der neuroradiologischen Befunde und der Klinik bereits gestell-
te Verdachtsdiagnose [14]. Bei den durch Arthropoden iibertragenen Enzephalitiden (hierzulande
v. a. FSME) ist der Nachwetis spezifischer IgM-Antikorper im Serum zusammen mit dem klinischen
Bild fiir die Diagnosesicherung in aller Regel ausreichend: Bei der typischerweise biphasisch verlau-
fenden Erkrankung kommt es zunéchst nach einer Inkubationszeit von 3 bis 14 Tagen zu einer sys-
temischen Infektion und nach einem symptomfreien Intervall von 6 bis 10 Tagen zur ZNS-Beteili-
gung. Zu diesem Zeitpunkt hat eine serologische Antwort stattgefunden, entsprechend wird auch
die Verdachtsdiagnose serologisch bestitigt [21]. Die intrathekale Antikdrperproduktion kann die
ZNS-Manifestation beweisen. Der Nachweis einer erregerspezifischen intrathekalen Antikérpersyn-
these (Serum-Liquor-Paar!) ist auch von besonderer Bedeutung bei der subakuten sklerosierenden
Panenzephalitis (SSPE) oder bei der HSE mit schon ldngerem Krankheitsverlauf und eventuell be-
reits begonnener Therapie.

Erreger und Liquorbefunde bei Imnmunsupprimmierten

Als Folge invasiver und immunsuppressiver Therapien, aber auch erworbener Immundefekte wie
der HIV-Pandemie, treten vermehrt Hospital- und opportunistische Infektionen auf. Diese zeich-
nen sich durch atypische Verldufe und Liquorbefunde mit schwicherer Inmunantwort sowie Re-
aktivierung scheinbar tiberwundener Infektionen aus [8]. Der folgende Abschnitt widmet sich da-
her typischen ZNS-Infektrisiken und Liquorbefunden bei haufigen, meist erworbenen Immundefi-
zienzen, aber auch héufigeren priméiren Antikorpermangelsyndromen bei Erwachsenen oder lte-
ren Kindern (8 Tab. 8).

Infektionen bei humoralen Immundefekten (Antikorpermangelsyndrome)

Bei diesen B-Zell-Defekten (vor allem bei IgG im Serum <4 g/1) treten auch ZNS-Infektionen mit
bakteriellen Eitererregern gehauft auf, einschliefllich Pneumokokkenmeningitis, septische Herdenze-
phalitis oder Hirnabszesse, die sich jedoch aufler einer schwécheren Immunglobulinproduktion nicht
grundlegend von gleichartigen Infektionen bei Immunkompetenten unterscheiden [7].

Typische Komplikationen zellularer Immundefekte (T-Zellen und Monozyten)

Zu den héufigsten Komplikationen zelluldrer Defekte oder von Immunsuppression (vor allem von
T-Zellen) gehort die Reaktivierung von Viren der Herpesgruppe, die noch nicht in jedem Fall einen
schweren Immundefekt bzw. bei HIV noch nicht die Progression zum Vollbild AIDS voraussetzt, da
die gleichen Infektionen, wenn auch seltener oder mit giinstigerem Verlauf, auch bei Immunkom-
petenten auftreten konnen. Insbesondere Reaktivierungen von VZV und HSV kommen auch bei
CD4"-Zellzahlen >200/pl vor. Dagegen sind schwere CMV-Infektionen, sei es bei Immunsuppri-
mierten in der Transplantationsmedizin oder bei HIV-Patienten, immer ein Zeichen eines schweren
zelluliren Immundefektes [14].

Bei weiterer Progression der zelluldren Immunschwiche, vor allem <200 CD4*-Zellen/ul Blut, ist
mit einer Reaktivierung einer The, besonders haufig in Entwicklungslandern (gerade auch mit ZNS-
Befall), sowie einer bereits latent im ZNS vorhandenen Toxoplasmose zu rechnen. Letztere ist zu-
mindest in Mitteleuropa die haufigste opportunistische ZNS-Infektion bei HIV-Patienten.



Tab.9 Differenzialdiagnosen des entziindlich erscheinenden Liquorgrundbefundes ohne Beriicksichtigung klinischer Gegebenheiten

Erkrankung

Typischer Liquorbefund

Anmerkungen

Tumoren des ZNS und der
Meningen

Haufig Pleozytose sehr variabler Auspragung, oft Laktat und/
oder Albuminquotient erhoht

Zellzahl kann normal sein! Zytopraparat kann Maligni-
tatszeichen zeigen (ggf. wiederholte Untersuchungen).
Isolierte IgM-Synthese kann bei Lymphom auftreten.
CEA erhoht bei Karzinomen, 32-Mikroglobulin erhoht
bei Lymphomen

Subarachnoidalblutung

Massenhaft Erythrozyten, durch meningeale Entziindungsre-
aktion Leukozyten bis zu 500/pl, initial v. a. Granulozyten, nach
12 h zunehmend Makrophagen

Siderinhaltige Makrophagen bis zu 6 Monate nach
Subarachnoidalblutung nachweisbar

Multiple Sklerose

Lymphomonozytdre Pleozytose <30/pl, keine bzw. milde
Schrankenstdrung, normales Laktat, oligoklonales IgG, positive
MRZ-Reaktion

Zellzahl =50/l deutet auf andere (ggf. infektiose)
Ursache hin

Akute demyelinisierende
Enzephalomyelitis

Lymphomonozytare Pleozytose >50/ul méglich, oligoklonales
IgG fakultativ, sonst wie MS

MRZ i.d.R. negativ

Neurosarkoidose

Lymphomonozytdre Pleozytose 10-200/ul moglich, keine
bzw. milde Schrankenstérung

Samtliche Routineparameter kdnnen verandert sein,
sIL2-R im Liquor erhoht [22]

Systemische Vaskulitiden:
ZNS-Lupus-erythematodes
und Morbus Behget

Mononukledre bzw. granulozytére Pleozytose <50/l

Bei ZNS-Lupus-erythematodes fakultative IgG-Produk-
tion/oligoklonales IgG

Medikamenteninduzierte
aseptische Meningitis

Uberwiegend granulozytare Pleozytose bis mehrere 1000/pl
moglich

Ausschlussdiagnose! Typische Medikamente: Antibiotika
(v. a. Trimethoprim/Sulfamethoxazol), Nichtsteroidale

globuline [23]

Antirheumatika (v. a. Ibuprofen), intravendse Immun-

nervensystem.

CEA karzinoembryonales Antigen, Ig Immunglobulin, MRZ Antikdrperreaktivitdt gegen Masern-, Rételn-, Zoster-Viren, sIL2-R |&slicher Interleukin 2-Rezeptor, ZNS Zentral-

Bei Zusammenbruch des zelluldren Immunsystems sind dann schwerste opportunistische Infek-
tion wie die durch das JC-Virus verursachte PML mit weitgehender Anergie des Immunsystems ge-
rade auch im Liquor und sehr schlechter Prognose zu erwarten.

Besonderheiten bei Agranulozytosen

Bei diesen Patienten, insbesondere bei hdmatologischen Erkrankungen, Zytostatikatherapie oder
Knochenmarkstransplantation, sind iiber opportunistische Infektionen bei bereits erwahnten B- und
T-Zell-Defekten hinaus als schwerste Komplikation des Phagozytoseausfalls septische bakterielle und
vor allem Pilzinfektionen auch des ZNS moglich, die ebenfalls durch eine weitgehende Anergie im
Liquor und eine sehr schlechte Prognose gekennzeichnet sind.

Differenzialdiagnosen

Nicht jede Liquorpleozytose, in Kombination mit einer Schrankenstérung und/oder Laktaterh6hung,
basiert auf einer infektiosen Ursache. Aseptische Meningitiden mit geringer Pleozytose und milden
Schrankenstérungen kommen bei einer Vielzahl von Erkrankungen vor, die jedoch oft durch Ana-
mnese, klinische Symptomatik und den Verlauf zugeordnet werden kénnen. Einige wichtige Diffe-
renzialdiagnosen sind in @ Tab. 9 dargestellt.

Fazit

Die Liquoranalytik ist bei Verdacht auf eine erregerbedingte Infektion des ZNS die wichtigste diag-
nostische MaBnahme. Grundsatzlich sollten auch eine Serologie, Blutbild und Gerinnung bestimmt
sowie ggf. Blutkulturen angelegt werden. Die Eilanalytik des Liquors liefert mit Leukozytenzahl,
Laktat und Gesamtprotein in den meisten Fallen Hinweise auf die zugrunde liegende Erregerklasse,
jedoch muss bei der Interpretation des Befundes die unterschiedliche Krankheitsdynamik der ver-
schiedenen Infektionen beriicksichtigt werden. Wichtige Zusatzinformationen sind der Zeitpunkt
der Lumbalpunktion im Krankheitsverlauf, das Vorliegen einer Abwehrschwéache und z. B. Aus-

Als schwerste Komplikation des
Phagozytoseausfalls sind septische
bakterielle und Pilzinfektionen des
ZNS maglich

Aseptische Meningitiden mit gerin-
ger Pleozytose und milden Schran-
kenstorungen kommen bei einer
Vielzahl von Erkrankungen vor
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landsaufenthalte. Eine breit gefacherte Analytik mit Anforderung aller méglichen Spezialanalysen
ist nicht zielfiihrend und verschwendet Zeit und Ressourcen. Durch einen zeitnahen und engen In-
formationsaustausch zwischen dem Labor und den Klinikern kann auf Grundlage der Befunde der
Basisanalytik die Spezialdiagnostik sinnvoll geplant und eine erfolgreiche Diagnosestellung wahr-
scheinlich gemacht werden.
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ist immer nur eine Antwort maéglich.

Welcher Parameter zahlt nicht zu einer
Eil- und Basisanalytik des Liquors?
Zellzahl und Laktat

Gesamtprotein und Liquor/Serum-
Albuminquotient
Liquor/Serum-Quotienten von IgG, IgA
und IgM

Erregerspezifische Antikorperindizes
Oligoklonale Banden

Bei Verdacht auf eine akute bakterielle
Meningitis ist ein Erregernachweis nicht
sinnvoll mittels:

Kultur aus Liquor und Blut
Rachenabstrich

Serologie in Liquor und Serum
Mikroskopie eines Liquor-Gram-Prapa-
rates

PCR aus Liquor cerebrospinalis

Welche Nachweismethode ist bei der
diagnostischen Lumbalpunktion zur
Erstdiagnosestellung der jeweils ge-
nannten Verdachtsdiagnose nicht ge-
eignet?

Blutkultur bei akuter bakterieller
Meningitis

Erregerspezifischer Antikdrperindex
bei Herpes-simplex-Enzephalitis
Serologie bei FSME
Erregerspezifischer Antikdrperindex
bei Neuroborreliose

Liquorkultur bei Neurotuberkulose

Q Welche Aussage zu ZNS-Infektionen

O

O

O

O

trifft zu?

Die Diagnose einer viralen Meningitis
kann durch die typische unkomplizierte
Symptomatik und eine unauffallige zere-
brale Bildgebung sicher gestellt werden.
Bei Verdacht auf eine HSV-bedingte Me-
ningoenzephalitis ist zur Diagnosestel-
lung eine zerebrale MRT-Untersuchung
zundchst am sinnvollsten.

Eine spezifische Antikdrperproduktion
beginnt tiblicherweise 24 h nach der
Infektion.

Liquorlaktat spielt fiir die differenzialdiag-
nostische Bewertung einer viralen
ZNS-Infektion keine Rolle.

Die durch HSV-1 verursachte Meningo-
enzephalitis ist die am besten
behandelbare ZNS-Infektion.

Q Eine soporose Patientin mit Zustand

nach epileptischem Anfall und Meningis-
mus wird lhnen mit Verdacht auf bakte-
rielle Meningitis zur weiteren Diagnostik
vorgestellt. Welche Aussage ist richtig?
Die erste MaBnahme ist die sofortige em-
pirische Antibiotikagabe, danach muss
unmittelbar die Lumbalpunktion vorge-
nommen werden.

Eine Liquorzellzahl von unter 500/l
spricht eindeutig gegen die Verdachtsdi-
agnose einer bakteriellen ZNS-Infektion.
Bei bakteriellen ZNS-Infektionen sind im
Liquorpraparat immer mindestens 90%
neutrophile Granulozyten nachweisbar.

) Fiir Zeitschriftenabonnenten ist die Teilnahme am e.CME kostenfrei
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Bei Infektionen mit Listerien kann ein ge-
mischtes lymphozytar-granuolozytares
Zellbild auftreten.

Kann der Erreger bereits in der ersten Li-
quoranalyse identifiziert werden, ergibt
sich aus einer Kontrollpunktion grundsatz-
lich keine weitere Konsequenz und kann
daher unterbleiben.

Q Welche Aussage zu den folgenden atypi-

O
O

schen Bakterien trifft nicht zu?

Die Neurotuberkulose weist typischerwei-
se im Liquor ein Mischzellbild auf.

Bei der Neurotuberkulose ist mit einer
IgA-Dominanz der intrathekal produzier-
ten Antikdrper zu rechnen.

Bei der Neuroborreliose ist mit einer IgM-
Dominanz der intrathekal produzierten
Antikorper zu rechnen.

Das Chemokin CXCL13 ist bei der akuten
unbehandelten Neuroborreliose stark
erhoht.

Der Nachweis erregerspezifischer IgG-
Antikorper im Serum, das klinische Bild
einer Monoradikulitis und eine lympho-
zytdre Liquorpleozytose beweisen eine
Neuroborreliose.

Q Fiir welche der folgenden ZNS-Infekti-

000oo

onen besteht bei einem Antik6rperman-
gelsyndrom ein deutlich erh6htes Risi-
ko?

Pneumokokkenmeningitis

PML (JC-Virus)

Reaktivierung einer Tbc
ZNS-Toxoplamose
Kryptokokkenmeningoenzephalitis

Der Nervenarzt 2 - 2013 | 243



CME-Fragebogen

0 Der Immundefekt bei einer fortgeschrit-
tenen HIV-Infektion ist im Blut in erster
Linie gekennzeichnet durch:
Agranulozytose

Fehlen von B-Lymphozyten

Dauerhafter Abfall der CD4*-T-Helfer-Zel-
len unter 200/pl

Verminderte Aktivierung der zytotoxi-
schen T-Zellen (CD8™)

Vermehrte Aktivierung von Monozyten

0O 0O 0OO0OOo

0 Als typisches Spatzeichen beim Vollbild
AIDS mit nahezu fehlender Immunant-
wort im Liquor gilt folgende opportunis-
tische ZNS-Infektion:

ZNS-Aspergillose

PML (JC-Virus)

Zoster-Ganglionitis

Listerienmeningitis

HSV-Enzephalitis

000oo

0 Welche der folgenden Differenzialdiag-
nosen eines entziindlichen Liquorsyn-
droms” gilt bei einer Liquorpleozytose
von 60 Leukozyten/pl in der Regel als un-
wahrscheinlich?

Virale Infektion

Borrelieninfektion
Pneumokokkenmeningitis

Multiple Sklerose

Neurosarkoidose

000oo

Diese zertifizierte Fortbildung ist 12
Monate auf springermedizin.de/
eAkademie verfiigbar.

Dort erfahren Sie auch den genauen
Teilnahmeschluss. Nach Ablauf des
Zertifizierungszeitraums konnen Sie diese
Fortbildung und den Fragebogen weitere
24 Monate nutzen.
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Ihrer CME-Punkte an die Arztekammer

Die in der e.Akademie erworbenen CME-Punkte konnen
auf lhren Wunsch hin direkt an die Arztekammer tibermit-
telt werden.

So einfach geht's:

Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN) hinterlegen
Maochten Sie Ihre in der e Akademie gesammelten CME-Punkte
direkt an Ihre Arztekammer tibermitteln, hinterlegen Sie Ihre
EFN bitte bei der Registrierung. Wenn Sie bereits registriert sind,
kénnen Sie Ihre EFN jederzeit unter dem Punkt Meine Daten
nachtragen. lhre CME-Punkte werden ab sofort automatisch an
Ihre Arztekammer Gbermittelt.

Weitere Informationen

Weitere Informationen zur elektronischen Punktetbermitt-
lung der Bundesarztekammer finden Sie unter
www.eiv-fobi.de.

Teilnehmen und weitere Informationen unter:
springermedizin.de/eAkademie

Unser Tipp: Noch mehr Fortbildung bietet das e.Med-Kom-
plettpaket. Hier stehen Ihnen in der e. Akademie alle Kurse
der Fachzeitschriften von Springer Medizin zur Verfliigung.

Testen Sie e.Med gratis und unverbindlich unter
springermedizin.de/eMed
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