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Die Forderung nach einer Liquorzelldiagnostik wurde schon seit der
Jahrhundertwende gestellt. Die Ergebnisse sind in der klinischen Praxis
bis heute jedoch wenig befriedigend. Verschiedene Methoden wurden
ausgearbeitet und — entsprechend der allgemeinen technischen Ent-
wicklung modifiziert und verbessert. Der Anreicherung der Zellen in
zellarmen Liquores — dem Hauptproblem — stand die Anfélligkeit der
normalen und pathologischen Zellelemente entgegen. Diese Schwierig-
keiten zu meistern, ist Bestreben der einzelnen Darstellungsmethoden.

Als einfaches Verfahren der Zellanreicherung bot sich das Zentrifugieren des
Liguors und Ausbreiten des Riickstandes auf dem Objekttrager an. Diese Methode
wurde von Ravaur, WIparn u. SICARD angegeben, von NissL in Deutschland ein-
gefithrt und von zahlreichen Autoren modifiziert. Thr praktischer Wert ist gering
wegen der ungleichméfiigen Farbbarkeit und hiufigen Zellschadigung (Savyx).
Vollig unzureichende Ergebnisse brachte die Sedimentierung, wie sie Ravavr
durch einfaches Stehenlassen des Liquors versuchte. Die empfindlichsten Zellarten
zerfallen hierbei. Eine logische Fortsetzung dieser Methoden ist die Sediment-
kammermethode von SAYE, die gute Ergebnisse erbringt. Ebenfalls gute Ergebnisse
mit der Liquorsedimentierung hatte in letzter Zeit Biscao¥F (1960). Das Verfahren
von ALzeEIMER hat sich wegen seines Zeitaufwandes nicht recht einbiirgern konnen.
Es beruht auf einem Zellfang in einem Eiweilniederschlag und Sedimentieren.
Das Sediment mit dem Eiweifiniederschlag wird dann wie ein histologisches Pri-
parat eingebettet und geschnitten. Auf einer Ammoniumsulfatfallung und Aus-
breitung des Sedimentes auf einem Objekttriger beruht die Methode von OsTER-
TAG (1932) und EinsTEIN. Sie fithrt erhebliche Verdnderungen der Zellen herbei
und birgt die Gefahr erheblicher Kunstprodukte in sich. Bei relativ zellreichen
Liquores bringt die Objekttrigermethode nach ScHONENBERG (1951) ausreichende
Ergebnisse. Allerdings besteht durch mehrstiindiges Stehenlassen des Objekttragers
im Liquor die Gefahr der Zellauflésung. In letzter Zeit hat Simon iiber ein neues
Zellfangverfahren berichtet; mit Hilfe eines feinen Fibrinnetzes werden die Zellen
gefangen und auf einem Objekttriger ausgebreitet. Das Verfahren liefert aus-
gezeichnete Bilder.

Weitere neuere Verfahren der schonenden Zelldarstellung stammen von Karm,.
JuNkERr (schonendes Zentrifugieren und phasenoptische Beobachtung); MoCoxr-
MACK u. Mitarb. und DropPMANN (Supravitalfarbung) und von Larson u. Mitarb.
(Smearpriparate), MCMENEMEY u. CUMINGS, SPRIGGS u. MARKS U. MARRACK.
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Das Zellfangverfahren von S1MoN und die Sedimentkammermethoden
von SAYK und von BIscHOFF, die wohl die besten cytologischen Er-
gebnisse bringen, sind leider beide relativ zeitaufwendig. Wir wenden an
unserer Klinik eine Methode an, die bei gleichguter Zelldarstellung den
Vorteil der Schnelligkeit und der routinemiBigen Verwendbarkeit in sich
birgt. Es handelt sich im Prinzip um eine schonende Filtration des
Liquors und Auffangen der celluliren Bestandteile auf einem firbbaren
Filter.

Methodik

Wir verwenden eine Bakterienfilterapparatur, wie sie von BoLr,
SoosT u. MaD, WiMHOFER, WAGNER u. ScHunck, M=ETZEL u.a. for
blutcytologische Untersuchungen benutzt wird. Die Anordnung ist auf

Abb. 1. Filterapparatur. ¢ TrichterfGrmiger Aufsatz; 8 Filtertisch mit Remanitfritte fiir den Cellafilier
mit Saugflasche

Abb.1 ersichtlich. Fiir cytologische Zwecke eignen sich am besten Cella-
filter der Durchléssigkeitsstufe grob. Die ungebrauchten Filter werden
in 30—40°/,igem Alkohol aufbewahrt und diirfen nicht austrocknen. Der
Filterdurchmesser betragt normalerweise 50 mm. Fir zellarme Liquores
engen wir die wirksame Filterfliche erheblich ein; die genufzte Filter-
fliche hat dann einen @ von 15—25 mm. Dies 148t sich durch eine ein-
fache Konstruktionsinderung des Filtertrichters erreichen. Vor der
Filtration wird der Filtertisch mit Fritte (eine pordse Metallunterlage
fur das Filterpapier) auf eine Saugflasche aufgesetzt, die an eine Wasser-
strahlpumpe angeschlossen ist. Der Hahn des Gerdtes wird geschlossen,
die Fritte mit Periston getrinkt, so daf} eine Peristonschicht iibersteht,
darauf wird der Filter gelegt und der Trichter an dem Filtertisch an-
geschraubt.
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Der frisch entnommene Liquor kann nun vorsichtig, méglichst ohne
die Trichterwand zu berithren, auf das Filter aufgegossen werden. Da-
nach wird der Hahn des Gerites gedffnet und die Wasserstrahlpumpe
in Tatigkeit gesetzt. Es ist wegen der Zellschonung wichtig, dal der
Filtrationssog nur sehr gering bleibt. Kurz bevor die letzte Fliissigkeit
abgesaugt ist, muB der Hahn geschlossen und die Filtration beendet
werden. Bei eiweibreichen Liquores empfiehlt es sich, zunéchst eine Vor-
fixierung mit etwa 5 ml Ather-Alkohol, 969/,ig (1:1) vorzunehmen. Da-
mit wird das Abschwimmen des Fibrinnetzes verhindert, das sich leicht

Abb.2. Ventrikelliquor bei Glioblastoma multiforme. Tumorzellen durch Pfeil bezeichnet. Bei den
groBen Zellen handelt es sich um Makrophagen. May-Griinwald-Giemsa-Firbung. Vergroferung
ca. 1100fach

bildet und zahlreiche Zellen enthilt. Nach 2—3 min wird der Trichter
abgenommen und der Cellafilter mit zwei Pinzetten vorsichtig in Ather-
Alkohol (1:1) eingebracht. Soll eine Papanicolaou-Férbung angeschlos-
sen werden, mufl mindestens 2 Std fixiert werden; fiir Routineunter-
suchungen geniigt in den meisten Fillen die May-Griinwald-Giemsa-
(Pappenheim)-Firbung. Die Fixierung in Ather-Alkohol braucht dann
nur 10—15 min zu betragen. Nach der Firbung miissen kurze Alkohol-
reihen und Xylolpassagen angeschlossen werden. Danach erfolgt Halbie-
rung der Filter und EinschluB mit Caedax oder dhnlichem. Das Deckglas
sollte dann noch mit Colophonium am Objekttriger befestigt werden.
Das Praparat steht nach etwa 45—50 min (bei Pappenheim-Farbung)
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Abb.8. Ventrikelliquor bei histologisch gesichertem Ependymom. Zahlireiche Tumorzellen. May-
Griinwald-Giemsa~Firbung. VergréBerung ca. 700fach

Abb.4. Ventrikelliquor nach lange liegender Drainage. Zahlreiche Leukocyten und vereinzelte
Lymphocyten. Papanicolaou-Firbung. VergroBerung ca. 800fach
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dem Untersucher zur Verfiigung. Die auf diese Weise gewonnenen Prii-
parate halten sich auf Jahre hinaus und eignen sich gleich gut fir die
Tumorzellsuche wie auch fiir die Zelldifferenzierung aus sonstigen
diagnostischen Erwigungen heraus. Die Abb. 2, 3 und 4 zeigen einige
Beispiele aus eigenen Préparaten.

Die Methode eignet sich ebenfalls fir andere zellarme Kérperfliissig-
keiten zu morphologischen diagnostischen Zwecken.

Ergebnisse

Um die Leistungstihigkeit nachzupriifen, haben wir Modellversuche
mit Ascitestumoraufschwemmungen durchgefiihrt. Von einer Ausgangs-
losung wurden Verdiinnungsreihen in Zehnerpotenzen angesetzt. Nach
Bestimmung der Zellzahl erfolgte Beschickung eines Filters mit jeweils
2 ml der Flassigkeit. Dabei zeigte sich, daB die vorher in der Zihlkammer
ermittelten Zellzahlen quantitativ auf dem Filter wiedergefunden werden.
Selbst bei niedrigen Zellzahlen und kleinen Flissigkeitsmengen lassen
sich noch ausreichend Zellen auffinden, wie sie zur Diagnostik erforder-
lich sind.

In unserer Klinik wurden aufler der experimentellen Priiffung der
Leistungsfihigkeit mit dieser Methodik 21 Fille von Hirntumoren unter-
sucht. Hierzu einige Beispiele: Bei dem in Abb. 2 gezeigten Befund
handelt es sich um ein Punktat bei einer Patientin, die wegen Tumer-
verdacht trepaniert worden war. Bei der Biopsie konnte ein Tumor nicht
nachgewiesen werden. Die einige Monate spater vorgenommene liquor-
cytologische Untersuchung ergab einen sicheren Tumorzellnachweis. Die
Reoperation bestitigte den cytologischen Befund; es fand. sich ein Glio-
blastoma multiforme. Abb. 3 zeigt den Liquorbefund bei einer Patien-
tin, bei der klinisch der Verdacht auf einen raumverdriangenden Prozefl
bestand. Im Liquorpridparat fanden sich zahlreiche tumorverdichtige
Zellen. Bei der Operation wurde ein typisches Ependymom entfernt,
das in der Gegend des Foramen Monroi sa8 und Beziehung zum Seiten-
ventrikel hatte. Uber einen Fall mit einem Astrocytom bei zwei Briidern
wird demnéchst ausfithrlich berichtet werden.

Auf Grund der geringen Fallzahl konnen statistische Aussagen tiber
die Haufigkeit des Tumorzellnachweises mit dieser Methode noch nicht
gemacht werden. Wir haben jedoch den Eindruck, daB die Haufig-
keit: des Tumorzellnachweises mit den Ergebnissen von SAYE (1960),
Biscrorr (1961) u. a. iibereinstimmt.

Ein negativer cytologischer Liquorbefund schlieBt einen Tumor nicht
sicher aus. In die klinische und operative Diagnostik eingebaut, erweist
sich die cytologische Liquoruntersuchung jedoch als wertvoller Baustein.
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Zusammenfassung

Es wird tiber eine neue Methode der Liquorzellanreicherung be-
richtet. Die Zellen werden auf einem Bakterienfilter aufgefangen und
mit dem Filter gefirbt und eingebettet. Beschreibung der Apparatur
und Demonstration einiger Bildbeispiele.
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