Archiv fir Psychiatrie und Zeitschrift £. d. ges. Neurologie 209, 148 —160 (1967)

Untersuchungen zur Bedeutung
der Liquorelektrophorese fiir Diagnose
und Differentialdiagnose der Multiplen Sklerose

H. KourEN und U. CoNSBRUCH

Aus der Psychiatrischen und Nervenklinik der Universitidt Freiburg i. Br.
{Direktor: Prof. Dr. med. H. RUFFIN)

Eingegangen am 22. August 1966

Einleitung

Seit KaBAT et al. 1950 [10] Gber die Zunahme der Ligquor-y-Globuline
bei Multipler Sklerose (MS) berichteten, haben sich eine Reihe von Unter-
suchern mit der Haufigkeit dieses Liquorbefundes beschéftigt und Zu-
sammenhinge mit der Akuitéit, Schwere, Lokalisation, Verlaufsform und
Dauer der Erkrankung gepriift. Die Angaben iiber Haufigkeit und durch-
schnittliche Hohe der Ligquor-y-Globulin-Vermehrung sechwanken in er-
heblichem AusmafBe (siche Tab.1). Eine Abhéngigkeit von der Akuitdt
der Erkrankung berichteten Brapsuaw und VyMazar, wihrend DELANK,
ScmaPira und IveERs dies nicht bestitigen konnten. Einen Zusammen-
hang mit der Schwere der Funktionsstorung sahen YAnR, VyMazaL und
ScHaPrrA. Die Gesamtdauer der Erkrankung soll sich nach den Ergeb-
nissen von ScHAPTRA und IVERs in der Hohe der Liquor-y-Globuline
widerspiegeln, nach YArr und Brapsgaw dagegen besteht eine solche
Beziehung nicht. Ebenso wurde schubformiger Verlauf von den einen
als begiinstigend [2], von den anderen [3,26] als bedeutungslos fiir die
Hohe der Liquor-y-Globuline angesehen. SchlieBlich wurde auch ein Zu-
sammenhang mit der Anzahl der Schiibe sowohl bejaht [24, 26] als auch
verneint [3].

Die Unterschiedlichkeit der mitgeteilten Ergebnisse war der Grund
fiilr unsere eigenen Untersuchungen. Dabei leitete uns vor allem das
Interesse an dem klinischen Wert der Liquorelekirophorese. Thre Durch-
fithrung ist weniger aufwendig und in der Handhabung einfacher als die
Liquorimmunelektrophorese. Deshalb ist sie einstweilen geeigneter fiir
die Liquorroutinediagnostik, allerdings ist sie bisher noch nicht allgemein
eingefiihrt.

Krankengut und Methodik

Die Untersuchung erfalt den gréfleren Teil der in den Jahren 1961—1966 an
unserer Klinik durchgefiithrten Liquorelektrophoresen. Es werden 101 M S-Patienten
einer Vergleichsgruppe von 422 Patienten gegenibergestellt, bei denen entweder
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Tabelle 1
Héufigkeit d. | Durchschn.-
Jahr der Anzahl d. Liquor-y- Wert d.
Autoren Verdffent- unters. Globulin-~ Liguor-
lichung Fille Vermehrung | y-Globuline
o in rel. */,
Kasar et al. [10] 1950 100 85 20, 54
Yanr et al. [26] 1954 244 66,5 iiber 20
DrvLANK [5] 1956 — — 26,8
ScHINEO u. _

TSCHABITSCHER [21] 1957 150 - 79 17
BavEr u. HEITMANN [2] 1958 151 | 63 -
Prum u. Foe [15] 1959 33 65 13,29
Ivars et al. [9] 1961 ! 144 | 72 19,7

i(;stypische !
Fille) l
52 ! 54 17,5
| (chron. |
' u. begin-
! nende
' | Fille) |
ScHAPIRA u. PARK [17] 1961 i 81 ; 88 22,4
TiseLIvs [23] 1962 | — ’ 70 —
ScmvIpT [19] 1964 | 114 | 55 -
BrADSHAW [3] i 1964 100 | 40 12,3
Lenz [11] | 1965 a5 —
Vymazar u. PoLACER [24] \ 1966 | 80 | 775 | 19,7

keine organische oder eine andersartige neurologische Erkrankung diagnostiziert
worden warl.

Bei der Auswahl der Patienten wurde an die Diagnose MS ein strenger MaBstab
angelegt. Zweifelsfille mit einer Mikrosymptomatik wurden ausgeschieden, wenn
die Diagnose nicht aus dem vorangegangenen Verlauf schon gesichert war. Neben
dem neurologischen Befund wurde immer auch der Verlouf beriicksichtigt. Als
initialer Schub wurden nur typische Krankheitsbilder mit multilokuliren Lisionen
wechselnder Symptomatik bei Fehlen von Hinweisen auf eine parainfektiése Genese
mit eingezogen. Bei Beriicksichtigung dieser Einschrinkungen sind in den 101 Féllen
21 erste Schiibe enthalten; es kann natiirlich nicht ausgeschlossen werden, daB bei
Ausbleiben weiterer Schiibe in dem einen oder anderen Fall die Diagnose der MS
spéater zugunsten einer einmaligen Encephalomyelitis disseminata revidiert werden
miiBte. Wie die Ergebnisse zeigen werden, hebt sich diese Gruppe nicht wesentlich
von den anderen ab, was die Berechtigung ihrer Einbeziehung stiitzt. 72 Fillen
mit schubformigem stehen 29 mit chronisch-progredientem Verlauf gegeniiber, wobei
in die letztere Gruppe auch diejenigen aufgenommen sind, die nach anfinglich
schubférmigem Verlauf mehr als 1 Jahr lang chronisch-progredient erkrankt sind.

1 Tirr die Uberlassung klinischer Daten von Patienten, die nicht bei uns stationir
behandelt wurden, danken wir an dieser Stelle dem Direktor der Neurologischen
Universitatsklinik, Herrn Prof. Juna und Herrn Dr. Bosme, Tuttlingen.

11 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 209
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Fir die Beurteilung der Schwere der Erkrankung wurde das Ausmall der Funk-
tionsbeeintrichtigung zugrunde gelegt, die von McALPINE [12] gegebene Einteilung
in 6 bzw. 7 Gruppen aber zu 3 Gruppen zusammengefalt:

I. = Patienten ohne mnennenswerte Funktionsbeeintrichtigung. II. = Pa-
tienten, die nur noch kurze Strecken ohne Hilfe gehen kénnen oder eine Unter-
stiitzung zum Gehen brauchen. III. = Patienten, die an die Wohnung, den Roll-
stuhl oder das Bett gebunden sind.

Selbstverstandlich besteht zwischen dieser Klassifizierung und dem Ausmaf
der pathologisch-anatomischen Ausbreitung der Krankheit nur ein bedingter Zu-
sammenhang; im einzelnen Falle kann auch von wenigen spinalen oder medulliren
Herden aus schon eine schwerste Funktionsbeeintrichtigung resultieren.

Die Zusammensetzung der Nicht-MS-Fille geht aus Tabelle 2 hervor. Auch bei
diesen sind Zweifelsfalle ausgeschieden und gegebenenfalls in die Rubrik ,,unklar
nervenkrank® eingeordnet worden. Wegen ihrer Sonderstellung, die durch das
Auftreten besonders hoher y-Globuline charakterisiert ist (,,Parenchymspektrum®
nach Matiagr), werden die Fille von Neurolues und subakuter Leukencephalitis
aus dem Vergleichskollektiv herausgenommen. Sie werden spiter kurz gesondert
besprochen.

Die Relationen der Serum- und Liquoreiweifle wurden mittels der Papier-
elekirophorese nach GRAsSMANN, HanyNIG und KNEDEL mit Gerdten der Fa. Bender
& Hobein (Mianchen) bestimmt. Die Einengung der Liquoves erfolgte in Kollodium-
hilsen durch Ultrafiltration im Vakuum (Sartorius-Membranfiltergesellschaft
Gottingen). Diese in Miesschen Apparaturen durchgefithrte Unterdruckmethode
bewthrte sich uns mehr als die anfangs verwandte Einengung nach ESSER mit
Uberdruck durch Ultrafilter.

Als Normalbereich (Mittelwert m -+ Standardabweichung ¢) der Liquor-
eiweifirelationen setzen wir die von ScEMIDT u. MATIAR [18] an 155 Fillen errech-
neten GroBen ein, da die von andern Autoren ermittelten Relationen auf weitaus
kleineren Fallzahlen basierten.

Vorfraktion 5,2 4 1,7 rel. 0/,
Albumin 52,9 4- 3,8 ,,
Globulin o, 6,7 +-1,2 ,,

o 81114 ,,

B 122515

T 56 + 1.4

Y 93+ 19

Im groBten Teil der Félle wurde gleichzeitig eine Serumelekirophorese angefertigt
(bei 78 MS- und 310 der ubrigen Falle). Nach dem Vorschlag von Scrmko u.
TscEARITSCHER [20] wurde die Beziehung zwischen den y-Globulinfraktionen des
Liquors und des Serums mittels des y-Quotienten rechnerisch erfaBt. Als Normal-
wert haben die genannten Autoren den Quotienten von 0,51 angegeben.

Der Liquor wurde bei den MS-Kranken mit Ausnahme von drei ambulanten
Fillen lumbal entnommen. Als normale Grenzwerte wurden 10/3 Zellen, Gesamt-
eiweil von 1,2 Kafka, KiweiB-Quotient von 0,30 und Mastixkurve mit einer Tritbung
ohne Ausfillung bewertet.

Ergebnisse
Hiufigkeit der Liquor-y-Globulin-Vermehrung wnd Mittelwerte: Von
den 101 Patienten mit MS wiesen 85 9/, einen erhéhten Liquor-y-Globulin-

Wert auf. Der Mittelwert aller Félle betrug 21,4 rel. 0/, die Streubreite
reichte von 5,4—38,8 rel. 9/,. Nach Herausnahme der 13 Falle von Neuro-
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lues und subakuter Leukencephalitis ergab sich fiir die verbleibenden
409 Vergleichsfille ein Liquor-y-Globulin-Mittelwert von 11,5 rel. °f.
Davon wiesen 349/, einen Wert oberhalb von 12 rel. ?/, auf (siehe Tab.2).
Die Verteilung in den verschiedenen Kollektiven ist in Abb.1 dargestellt.
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Abb. 1. Verteilung der Liquor-y-Globulin-Werte in rel. °/, bei Multipler Sklerose und anderen
organischen und nicht organischen Nervenkrankheiten

Lediglich 14 von 409 Fallen des Vergleichskollektivs (= 3,79/,) iiber-
schritten den MS-Mittelwert. Diese 14 Fille zeigten gegeniiber den ent-
sprechenden MS-Fillen gewisse Besonderheiten. So iiberschritten nur 4
von ihnen auch den Mittelwert des y-Quotienten, auffallenderweise drei-
mal in Verbindung mit einer normalen Mastixkurve, was bei MS bei
gleicher Liquor-y-Globulin-Hoéhe nicht vorkommt. Der Anteil von Serum-
y-Globulin-Erhéhungen ist deutlich groBer als bei den MS-Fillen. AuBer-
dem zeigen diese Fille einen groleren Anteil an Gesamteiweilerhohungen
und eine stérkere Beteiligung weiterer Fraktionen der Liquorelektro-
phorese an den Verschiebungen des Pherogramms, bei den entziindlichen
Erkrankungen zudem teilweise stark erhohte Zellwerte. Bei Beriick-
sichtigung der gesamten Liquorkonstellation unter Einbeziehung der
Serum-y-Globuline zeigen die seltenen Fiélle, bei denen die Liquor-y-
Globuline den MS-Mittelwert tiberschreiten, ohne daB eine MS vorliegt,
somit schon vom Liquor her einen fiir MS ungewohnlichen Aspekt. Fchte
Zweifelsfille bei Liquor-y-Globulinen oberhalb des MS-Mittelwertes sind
also eine ausgesprochene Seltenheit.

Mehr als die Halfte der Liquor-y-Globulin-Erhéhungen des Vergleichs-
kollektivs sind im Bereich von 12—15 rel. ¢/, verteilt. Setzt man 15 rel. ¢/,
als Grenze, zeigen dagegen immer noch 76 0/, der MS-Félle eine Erhhung

11%
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Tabelle 2. Liguor-y-Globuline und y-Quotient bei den Nichi-M S-Patienten

Anzahl {iber {ib i i
Krankheit der 12 LyG | 21,4 ;];G ﬁ‘_ Bz{mdt'. %b;f ‘ibf;
Fiille rel. %, rel. Y,
Angeb. u. frihkindl.

Hirnschiiden 11 2 0 8 | 3 0
Hirnatrophien versch.

Genese 127 37 4 99 48 1
ALS 6 3 0 4 2 0
Syringomyelie 1 0 0 1 0 0
Chorea Huntington 3 1 0 2 1 0
Fuanikulére Spinal-

erkrankung 3 1 0 2 0 0
Neurale Muskelatrophie 2 1 0 2 1 0
Waurzelreizsyndrome 22 8 0 16 11 0
Epilepsien 17 3 1 10 5 1
Postcontusionelle Zustdnde | 10 2 0 5 2 0
Tumoren 46 26 1 29 19 0
Unklar organisch

nervenkrank 22 11 2 20 14 1
Ohne nachweisbare ]

organ. Krankheit 56 9 0 38 19 0
Radiculoneuritiden 34 ) 15 3 25 18 2
Meningitiden 10 | 4 1 7 4 0
Arachnitiden 4 2 0 4 3 0
Myelitiden 10 4 0 7 5 0
Encephalitiden 25 9 2 20 12 0

409 138 14 299 167 { 5

Neurolues 10 10 8 8 8 | 6
Subakute | ‘

Leukencephalitis 3 s | 3 3 3 3

der Liquor-y-Globuline, wéhrend nur noch 15,69, der iibrigen Fille
diesen Befund aufweisen.

Verhalten des y-Quotienten. Der y-Quotient betrug bei den hierauf
untersuchten 78 MS-Fillen im Durchschnitt 1,17 gegeniiber 0,59 bei
299 Fillen des Vergleichskollektivs und 1,56 bei den Féllen von Neuro-
lues und Leukencephalitis. Die Verteilung ist in Abb.2 dargestellt. Das
Ansteigen des y-Quotienten ging bei den MS-Fillen nicht streng linear
mit dem Ansteigen der Liquor-y-Globuline einher. Ab 20,8 rel. 9/, lag er
immer iiber 1,0, doch kam dieser Wert erstmals schon bei 13 rel. o/, vor.
Die Serum-y-Globuline wiesen bei den MS-Féllen in etwa der Halfte der
Fille eine leichte Vermehrung mit einem Durchschnittswert von 18,5
rel. 0/, (Normalgrenze: 18 rel. °/;) auf.

Ligquor-y-Qlobulin-Vermehrung im Rahmen des Gesamispektrums. Von
den Fillen mit Liquor-y-Globulin-Vermehrung zeigten eine ausschlief3-
liche Erhohung der Liquor-y-Globuline 439/, der MS-Patienten gegen-
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Abb. 2. Verteilung des y-Quotienten (y-Globuline-Liguor/y-Globuline Serum) bei Multipler Sklerose
und andern organischen und nicht organischen Nervenkrankheiten

tiber 12,3 0/, der Patienten des Vergleichskollektivs. In den iibrigen Fillen
waren noch weitere Fraktionen erhoht, allerdings in der Regel nur gering-
fiigig. Die Albumine waren bei den MS-Féllen viermal, die «-1-Globuline
elfmal, die o-2-Globuline siebenmal, die 8-Globuline 39 mal und die 7-Frak-
tion achtmal erhéht. Der Durchschnittswert der 8-Globuline aus 101 Féllen
betrug 13,8 rel. /, (Normalwertgrenze: 13,7 rel. ¢/;). Dieses Verhalten der
B-Globuline steht im Gegensatz zu der Mitteilung von Frick [7], wonach
bei chronisch entziindlichen Prozessen eine Verringerung der $-Globuline
zu erwarten sei.

Tabelle 3. Liguor-y-Globuline und Zellzahl

Ligquor- bis Mittelwert oberhalb
»-Globuline normal @L4 el. °fy) Mittelwert
normal 10x 12x 9x
Zellzahl
\erh('jht 5% 27X 38x

Synopsis der Liquorbefunde bei MS. Die Beziehungen zwischen den
Liquor-y-Globulinen und den jeweiligen Zellwerten sind in Tab.3 dar-
gestellt. Bei hohen Liquor-y-Globulinen waren normale Zellwerte seltener
als bei niedrigen. In Ausnahmefillen kamen auch héchste y-Globulin-
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Werte bei normaler Zellzahl vor. Die Zellzahl war in 709/, der Fille
erhoht, der Zelldurchschnittswert betrug 33/3, der Hochstwert 294/3.

Das Gesamteiwei war in 319/, der Fille erhoht, der Mittelwert betrug
1,26 Kafka, der Hochstwert 3,8 Kafka. Wie Tab.4 zeigt, kamen erhéhte
GesamteiweiBwerte in gleicher Weise ober- und unterhalb des Liquor-y-
Globulin-Mittelwertes vor.

Tabelle 4. Liguor-y-Globuline und Qesamiciweif

Liguor- 1 bis Mittelwert oberhalb
y-Globuline norma (21,4 rel. °/p) Mittelwert
normal 11% 27 % 32X
Ges.-Eiweill
\erhé')ht 4% 12x 15

Die von WUTHRICH et al. [24] beobachtete Differenz zwischen mann-
lichen und weiblichen Patienten beziiglich der Hohe des GesamteiweiBes
fand sich auch bei unseren Patienten im gleichen Umfang (Mittelwert
bei 64 weiblichen Patienten 1,2 Kafka gegeniiber 1,41 Kafka bei 37 ménn-
lichen Patienten). Der Eiweillquotient betrug im Durchschnitt 0,49, in
10°/, der Fille lag er zwischen 1 und 1,5 und erreichte damit Werte, wie
sie bei der progressiven Paralyse typisch sind. Ein derart hoher Eiweifi-
quotient kam fast ausschlieflich bei Liquor-y-Globulin-Werten iiber
30 rel. 9/, vor, ausnahmsweise aber auch bei Werten um 20 rel. ¢/,. Das
Ansteigen des EiweiBquotienten ging nicht streng linear mit dem An-
steigen der Liquor-y-Globuline einher.

Die sogenannte albumino-kolloidale, besser proteino-kolloidale Disso-
ziation, d. h. das Auftreten einer pathologischen Mastixkurve bei nor-
malem Gesamteiweil, fand sich unter 98 Fillen 56mal, davon dreimal
bei normalen. Liquor-y-Globulinen.

Ein hohes Mal an Korrelation zeigte sich zwischen der Liquor-y-
Globulin-Hohe und dem pathologischen Ausfall der Mastixkurve (sieche
Tab.5). Der hochste Liquor-y-Globulin-Wert bei normaler Mastixkurve
betrug 18 rel. 9/,.

Tabelle 5. Liquor-y-Globuline und Mastizkurve

Liguor-y-Globuline normal bis 18 rel. %/, bis 88 rel, °f,
normal 9% 8% (154
Mastixkurve
\pathol. 5% 15% 61 X

Korrelation der Liquor-y-Globuline zu klinischem Befund und Verlouf
der MS. Zwischen der Liquor-y-Globulin-Hohe und der Akuitdt der
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Brkrankung, gemessen am Zeitraum seit Auftreten des letzten Schubes
bzw. bei chronisch-progredientem Verlauf, seit dem letztmaligen Auf-
treten neuer neurologischer Symptome, fand sich kein Zusammenhang
(ADbb.3). Auch bei ganz akuten und schwersten Verldufen kamen Normal-
werte vor. In einem autoptisch gesicherten Fall mit ausgedehnten Herden
und schwerster Symptomatik, bei dem die Erkrankung 4 Wochen zuvor
begonnen hatte, betrugen die Liquor-y-Globuline 7,9rel. 9/,. Ebenso fand
sich keine feste Beziehung der Liquor-y-Globuline zur Gesamtdauer der
Erkrankung (siehe Abb.4). So fanden sich Héchstwerte sowohl im 1.Jahr
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Abb. 8. Akuitit (a) und Schwere (b) der Multiplen Sklerose in Beziehung zum y-Globulin-Wert

wienach Verliufen von mehr als 20 Jahren. Die ldngste Erkrankungsdauer
betrug 30 Jahre, der Liquor-y-Globulin-Wert dabei 25,4 rel. °/,. Normale
Werte kamen in gleicher Weise im 1. Jahr wie nach iiber 20 Jakhren vor.
Auch zur Schwere der Erkrankung, gemessen am AusmaB der Funk-
tionsbehinderung, war ein eindeutiger Zusammenhang nicht zu erkennen
(siehe Abb.3). Unter 16 schwersten Fillen hatten 4 normale Liquor-y-
Globulin-Werte, wihrend umgekehrt auch leichteste Falle iiber 30 rel. 9/,
aufwiesen. In einem Fall mit voller Remission wurden 27 rel. ¢/, gefunden.
Die Mittelwerte zeigten auch keine grofere Streuung, wenn man als Grad-
messer fiir die Schwere oligo- und polysymptomatische Fille einander
gegeniiberstellt. Da auf die tatsichliche Anzahl der vorhandenen Herde
aber kein geniigend sicherer RiickschluB moglich ist, wird darauf ver-
zichtet, diese Ergebnisse im einzelnen darzustellen.
Die Verlaufsform der Erkrankung lief} ebenfalls keinen gesetzmaBigen
Einflu auf die Héhe der Liquor-y-Globuline erkennen, siehe Abb.4, in
der die chronisch-progredienten Fille nach anfangs schubformigem Ver-

lauf in die Rubrik der von vornherein chronisch-progredienten Fille mit
aufgenommen sind.
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Auch die Anzahl der abgelaufenen Schitbe war nicht von iiberzeu-
gendem EinfluB auf die Hohe der Liquor-y-Globuline (siehe Abb.4). Wenn
der Mittelwert in der letzten Rubrik geringfiigig hoher liegt, so liegt dies
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der Multiplen Sklerose in Beziehung zum Liquor-y-Globulin-Wert. a Verloufstyp;

b Anzahl der Schiibe; ¢ Gesamidauer der Krankheit
wohl am Zufall der kleinen Zahl, denn auch hier fanden sich Normalwerte
(Reihenfolge: 10, 12, 18, 32, 33, 35 rel. °/;). Hochstwerte von 35 und
38 rel. 9/, werden durchaus auch schon im ersten Schub gefanden. Schliel3-
lick fand sich auch keine Geschlechtsabhingigkeit. Der Mittelwert der
Liquor-y-Globuline betrug bei den weiblichen Patienten 21,6rel. °/y, beiden
ménnlichen 21,1 rel. 9/,.

Diskussion

Die Ergebnisse machen deutlich, dafl die Diagnose einer MS in einem
sehr hohen MaBe an einen von der Norm abweichenden Liquorbefund
gebunden ist. Von den Kriterien: Liquor-y-Globuline, Zellzahl, Gesamt-
eiweiBl, Mastixkurve erweist sich die Liguor-y-Globulin-Vermehrung als
das verliaBlichste, da diese in 859/, der Fille anzutreffen ist. Beriicksich-
tigt man zusitzlich Zellzahl, Gesamteiweill und Mastixkurve, bleiben nur
69/, normale Befunde bei klinisch sicherer MS-Diagnose iibrig.

Ein in jeder Hinsicht normaler Liquorbefund sollte also Anla zu
einer Uberpriifung der Diagnose sein. Die Annahme einer MS erscheint
in solchen Fillen nur dann gerechtfertigt, wenn klinischer Befund und
Verlauf keinen Zweifel an einer MS lassen.
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Bs hat sich nicht bestétigt, daf die Mastixkurve ein empfindlicherer
Indicator als die Liquor-y-Globulin-Vermehrung ist. Der Anteil der
pathologischen Mastixkurven erreicht 820, Normale Mastixkurven
kamen bis zu einer Liquor-y-Globulin-Hohe von 18 rel. %/, vor, was in
gewissen Grenzen eine Unabhéngigkeit beider Faktoren anzeigt. Dies
steht in Ubereinstimmung mit den an Hand gréBerer Untersuchungs-
reihen gewonnenen Ergebnissen von DEakwrIrz [4], wonach im Einzelfall
die Stérke der Mastixreaktion unabhéingig von der Héhe der Liquor-y-
Globuline ist und die Beziehungen beider Faktoren nur als ,,Tendenzen
der Durchschnittswerte zu verstehen sind. Die Korrelation zwischen er-
hohten Liquor-y-Globulinen und pathologischer Mastixkurve scheint bei
MS aber enger als bei Nicht-MS-Fillen. Nur bei den letzteren war in
einem nennenswerten Umfang (5 von 14 Fillen) auch oberhalb des
Liquor-y-Globulin-Mittelwertes von 21,4 rel. °[; noch eine normale
Mastixkurve anzutreffen.

Die von WTHRICH et al. [25] an Hand einer groBen Patientenzahl
mitgeteilten Beobachtung, daBl der GesamteiweiBwert bei den an MS
erkrankten Mannern hoher liegt als bei Frauen, hat sich bestatigt. Die
praktische Bedeutung dieses Befundes ist aber relativ gering einzu-
schitzen, da {iberhaupt nur ein Drittel aller Félle eine EiweiBvermehrung
aufweist und die GréBenordnung der Eiweilvermehrung sich in beschei-
denen Grenzen hélt. Vor der Gesamteiweillvermehrung rangiert mit 709/,
positiven Befunden aber die Zellvermehrung. Die Anzahl der positiven
Zellbefunde war frither von DEMME [6] mit 55°/,, von SCHALTENBRAND
[16] nur mit 199/, angegeben worden.

Setzt man 0,51 als Normalwert fir den y-Quotienten ein, wie das
Scamko u. TscHABITSCHER [21] vorgeschlagen haben, rangiert dieses
Kriterium sogar noch vor der isolierten Liquor-y-Globulin-Bewertung,
da 94°/, der Fille diesen Quotienten diberschreiten. Selbst bei Zugrunde-
legung unseres Quotienten von 0,59 aus 409 Nicht-MS-Fallen liegen noch
879/, der Fille oberhalb des Mittelwertes. Die routinemiBige Mitunter-
suchung der Serum-y-Globuline ist danach durchaus niitzlich.

Die Liquor-y-Globulin-Bestimmung trdgt aber nicht nur zur Dia-
gnose, sondern auch zur Differentialdiagnose der MS bei. Die Liquor-y-
Globulin-Vermehrung ist zwar an sich vieldeutig. Mit zunehmender Hohe
engt sich aber die Anzahl der moglichen Diagnosen ein. Als differential-
diagnostisch verwertbare Grenze bietet sich der Mittelwert unserer MS-
Félle von 21,4 rel. °/, und der zugehérige y-Quotient von 1,17 an. Nur
3,79, aller Nicht-MS-Falle iitberschritten den Liquor-y-Globulin-Wert
von 21,4 rel. ¢/, und nur 1,79, den Mittelwert des Quotienten von 1,17.
Wenn die genannten Mittelwerte iiberschritten werden, ist somit nach
AusschluB von Neurolues und Leukencephalitis eine MS in hohem MaBe
als gesichert anzusehen. Eine anderslautende Diagnose verlangt einen
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zweifelsfreien klinischen Befund, insbesondere dann, wenn die iibrigen
Liquorkriterien nicht gegen MS sprechen. Auf die Besonderheiten der
14 AuBlenseiterfalle aus dem Vergleichskollektiv mit Liquor-y-Globulinen
iber 21,4 rel. 9/, wurde bereits auf S. 151 hingewiesen.

Zur Differentialdiagnose gegeniiber der parainfektiosen Myelitis im
speziellen ist zu sagen, daf hier bei den 10 Féllen die Liquor-y-Globuline
iiberwiegend normal waren und 19 rel. %/, nicht iiberschritten, die Mastix-
kurve nur in der Hélfte der Falle pathologisch ausfiel, der v-Quotient stets
unter 1,0lag und daB schliefflich die 3-Globuline héufiger (acht von zehn.
mal) und stérker (Mittelwert 18,2 gegeniiber 13,8 rel. °/) vermehrt waren.

Die Sonderstellung der Neurolues und subakuten Leukencephalitis
kam auch bei der kleinen Gruppe dieser Erkrankungen zum Ausdruck.
Erwihnenswert ist, dall auch Patienten mit unbehandelter progressiver
Paralyse wiederholt unter der von MarTaR [14] angegebenen unteren
Grenze von 30 rel. 9/, blieben und. daf auch bei unbehandelter Tabes
dorsalis ohne Hinweis fiir progressive Paralyse die dort angegebenen
Grenzwerte (16,1 —30,6 rel. °/)) nach oben und unten etwas tiberschritten
wurden. Der Durchschnittswert der ganzen Gruppe ragt eindrucksvoll
iiber den bei MS hinaus. Die Einzelwerte bei subakuter Leukencephalitis
betrugen 28,4, 37,5 und 42,2 rel. ¢/,

Korrelationsstatistisch liel} sich bei den MS-Patienten die Liquor-y-
Globulin-Vermehrung weder der Akuitdt, noch der Gesamtdauer, der
Schwere, der Verlaufsform (chroniseh oder schubférmig), der Anzahl der
Schiibe oder dem Geschlecht der Patienten tberzeugend zuordnen. Die
Mittelwerte der verschiedenen Gruppen (18,9—23.4 rel. %/} halten sich
jeweils so eng an den Gesamtmittelwert von 21,4 rel. 9/, da8 der Zufall
der teilweise kleineren Zahl unseres Erachtens nicht zam Tragen kommt.
Die eingangs erwihnten, teilweise sich diametral widersprechenden Be-
funde anderer Untersucher haben durch unsere Untersuchung keine
weitere Bestdtigung erfahren. Wir mochten dies dahingehend deuten,
daf die Hohe der Liguor-y-Globuline tiberhaupt nicht vom klinischen
Bild und Verlauf der Erkrankung bestimmt wird, sondern allein vom
Ausmalb der an die y-Globuline gebundenen immunologischen Vorginge,
die durch die wechselnd starke Auseinandersetzung des Organismus mit
den bislang unbekannten urséchliche Faktoren in Gang gesetzt werden.

Zusammenfassung

Die Bedeutung der Liquor-y-Globuline fir die Diagnose der Multiplen
Sklerose (MS) wurde bei 101 MS-Patienten und 409 Patienten mit anders-
artigen Krankheiten des ZNS untersucht:

1. Oberhalb der Normalgrenze der Liquor-y-Globuline von 12,0 rel.9/,
lagen 859/, der MS-Fille, dagegen nur 33,79/, des Vergleichskollektivs.

2. Der Mittelwert der Liquor-y-Globuline betrug bei MS 21,4 rel.?/,
gegentliber 11,5 rel. 9/, bei dem Vergleichskollektiv.
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3. Der Mittelwert der Liquor-y-Globuline von 21,4 rel. %/, bei MS
wurde nur von 3,79/, der Fille des Vergleichskollektivs [ohne Neurolues
und Leukencephalitis (siehe 7.)] tberschritten. In dem Bereich vom
Normgrenzwert (12,0 rel. 9/) bis zum Mittelwert (21,4 rel. 0/,) ist der
Befund der Liquor-y-Globuline vieldeutig.

4. Die Serwm-y-Globuline sind bei MS nur unwesentlich erhoht
(Durchschnittswert 18,5rel. 0/, gegeniiber Normgrenzwert von 18,0rel. ¢/,).
Durch den Quotienten Liguor-y-Globuline/Serum-y-Globuline (y-Quotient)
148t sich die Diagnose der MS weiter eingrenzen. Der Mittelwert dieses
Quotienten betrug bei MS 1,17, im Vergleichskollektiv 0,59. Legt man
den von ScHINKO u. TSCHABITSCHER angegebenen normalen y-Quotienten
zugrunde, bleiben nur 69/, unserer Félle von MS unter diesem Wert.

5. Bei Einbeziehung von Liquorzellzahl, Gesamteiweil und Mastix-
kurve ergab sich folgende Hiufigkeit positiver Liquorkriterien bet MS:
y-Quotient oberhalb des Normalwertes von 0,51 = 949/;; Liquor-y-
Globulin-Vermehrung = 85%,; pathologische Mastixkurve = 829/;
Zellvermehrung = 7079/,; proteino-kolloidale Dissoziation = 579/,. Auch
ohne Beriicksichtigung des y-Quotienten zeigten 949/, der Fille min-
destens ein positives Liquorkriterium. In 39/, der Fille war die y-Glo-
bulin-Erhéhung das einzige Liquorsymptom. Die Mastixkurve dagegen
war immer mit anderen Liquorsymptomen vergesellschaftet. Nach un-
seren Ergebnissen ist nicht die Mastixkurve, sondern die y-Globulin-
Vermehrung der empfindlichere Indicator fiir die Diagnose der MS.

6. Es fand sich keine tberzeugende Korrelation zwischen Hohe der
Liquor-y-Globuline bei MS und Akuitédt, Gesamtdauer, Schwere und Ver-
laufsform der Krankheit sowie der Anzahl der Schiibe und dem Geschlecht
des Patienten.

7. Bei Neurolues und subakuter Leukencephalitis waren die -Globu-
line stets erh6ht (Mittelwert 30,3 rel. 9/).

Wir danken Frl. A. BornmarDT und E. Kramer fir sorgfiltige technische
Assistenz.
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