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Einleitung 
Seit KABAT et al. 1950 [10] fiber die Zunahme der Liquor-y-Globuline 

bei Mnltipler Sklerose (MS) beriehteten, haben sieh eine Reihe yon Unter- 
suchern mit der tts dieses Liquorbefundes besch~ftigt und Zu- 
sammenhi~nge mit der Akuit~t, Schwere, Lokalisation, Verlaufsform und 
Dauer der Erkrankung geprfift. Die Angabem fiber H~ufigkeit und dureh- 
schnittliehe H6he der Liquor-y-Globulin-Vermehrung schwanken in er- 
heblichem Ausma•e (siehe Tab. 1). Eine Abh~ngigkeit yon der Akuiti~t 
der Erkrankung beriehteten B~AD s~Aw und VYMAZAL, ws D]~LA~K, 
SC~APmA und IvE~s dies nicht besti~tigen konnten. Einen Zusammen- 
hang mit der Schwere der Funktionsst6rung sahen Y A ~ ,  VY~AZAL und 
Sc~AemA. Die Gesamtdauer der Erkrankung soll sich naeh den Ergeb- 
nissen yon Sc~APn~A und IvwRs in der t tShe der Liquor-y-Globuline 
widerspiegeln, nach Y ~  und B~ADS~AW dagegen besteht eine solche 
Beziehung nicht. Ebenso wurde schubf6rmiger Ver]auf yon den einen 
als begiinstigend [2], yon den anderen [3, 26] als bedeutungslos ffir die 
It6he der Liqnor-7-Globuline angesehen. SchlieBlieh wurde aueh ein Zu- 
sammenhang mit der Anzahl der Schfibe sowohl bejaht [24, 26] als auch 
verneint [3]. 

Die Untersehiedliehkeit der mitgeteilten Ergebnisse war der Grund 
ffir unsere eigenen Untersuchungen. Dabei leitete uns vor ~llem das 
Interesse an dem klinischen Wert der Liquorelektrophorese. Ihre Durch- 
fiihrung ist weniger aufwendig nnd in der Handhabung einfaeher als die 
Liquorimmunelektrophorese. Deshalb ist sie einstweflen geeigneter ffir 
die Liquorroutinediagnosfik, allerdings ist sie bisher noch nicht allgemein 
eingeffihrt. 

Krankengut und Methodik 
Die Untersuchung erfM~$ den gr6Beren Tell der in den Jahren 1961--1966 an 

-unserer Klinik durchgefiihrten Liquorelektrophoresen. Es werden 101 M2-Patienten 
einer Vergleichsgruppe you 422 Patienten gegeniibergeste]lt, bei denen entweder 
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Au~oren 

Tabelle 

5ahr  der 
Ver6ffen~- 

lichung 

knzahl  d. 
unters.  

Fitlle 

Hitufigkei~ d. 
Liquor-~,- 
Globulin- 

Vermehrung 
% 

K ~  ct a]. [10] 
Y~m~ eta] .  [26] 
DELANK [5] 

SCHINKO U. 
Tsc~_~srrsc~E~ [21] 

B~V~R u. H ~ T ~ X ~  [2] 

1950 
1954 
1956 

1957 
1958 

100 85 
244 66,5 

150 79 
151 63 

P~,w~ u. Fo~ [15] 
Iv~Rs eta] .  [9] 

SCH~a)IR• u. P~_RK [17] 
TISELIUS [23] 
SCIIMIDT [19] 
BRADS~W [3] 
L~Nz [11] 
VY~ZAL u. POL~CEK [24] 

1959 
1961 

1961 
1962 
1964 
1964 
1965 
1966 

33 
I 144 
(,,typische" I 

F~lle) 
52 

(chron. 
u. begin- 

nende 
F~lle) 

81 

114 
100 
41 
8O 

65 
72 

54 

88 
70 
55 
40 
75 
77,5 

Durchschn.- 
Wert d. 
Liquor- 

r-Globuline 
in rel. */o 
20, 54 
fiber 20 
26,8 

17 

13,29 
19,7 

17,5 

22,4 

12,3 

19,7 

keine organische oder eine andersartige neurologische Erkrankung diagnostiziert 
worden war 1. 

Bei der Auswahl der Patienten wurde an die Diagnose MS ein strenger MaBs~ab 
angelegt. Zweifelsf~lle mit  einer 5~ikrosymptomatik wurden ausgeschieden, wenn 
die Diagnose nicht aus dem vorangegangenen Verlauf schon gesicher~ war. Neben 
dem neurologischen Befund wurde immer auch der Verlau/ beriicksich~igt. Als 
initialer Schub wurden nur typische Krankheitsbilder mit  multilokulEren LEsionen 
wechselnder Syml0tomatik bei Fehlen yon Hinweisen auf eine parainfekti6se Genese 
mi~ eingezogen. Bei Berficksichtigung dieser EinschrEnkungen sind in den 10l FEllen 
21 erste Schiibe enthalten; es kann natiirlich nicht ausgeschlossen werden, daft bei 
Ausbleiben weiterer Schiibe in dem einen oder anderen Fall die Diagnose der MS 
spEter zugunsten einer einmaligen Encephalomyelitis disseminata revidiert werden 
miiBte. Wie die Ergebnisse zeigen werden, hebt sich diese Gruppe nich~ wesentlich 
yon den anderen ab, was die Berechtigung ihrer Einbeziehung stfitzt. 72 2'(illen 
mit schub/Srmigem stehen 29 mit chronisch-progredientem Verlau/ gegeniiber, wobei 
in die letztere Gruppe auch diejenigen aufgenommen sind, die nach anf~nglich 
schubf6rmigem Verlauf mehr als 1 Jahr  lang chronisch-progredient erkrankt sind. 

1 Fiir die t3berlassung klinischer Daten yon Pat  ienten, die nicht bei uns stationer 
behandelt wurden, danken wir an dieser Stelle dem Direktor der Neurologischen 
Universit~tsklinik, Herrn Prof. Jv~G und Herrn Dr. BSm~]~, TutiGlingen. 

l l  Arch. Psychiat .  ~ervenkr . ,  ]34. 209 
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Fiir die Beurteilung der Schwere der Erkranktmg wurde das AusmaB der Funk- 
tionsbeeintrgehtigung zugrunde gelegt, die yon McALPI~E [12] gegebene Einteilung 
in 6 bzw. 7 Gruppen abet zu 3 Gruppen zusammengefagt: 

I. = Patienten ohne nennenswerte Funktionsbeein~rgehtigung. II. = Pa- 
tienben, die nur noch kurze Streeken ohne Hilfe gehen kSnnen oder eine Unter- 
stfitzung zum Gehen brauehen. I I I . =  ]?atienten, die an die Wohnung, den 1%011- 
stuhl oder das Bert gebunden sind. 

Selbstverstiindlich besteht zwisehen dieser JKlassifizierung und dem AusmaB 
der pathologiseh-anatomisehen Ausbreitung der N_rankheit nut ein bedingter Zu- 
sammenhang; im einzelnen Falle karm aueh yon wenigen spinMen oder medulli@en 
Herden aus sehon eine sehwerste Funktionsbeeintrgehtigung resultieren. 

Die Zusammensetzung der Nieht-MS-F~lle geht aus Tabelle 2 hervor. Aueh bei 
diesen sind Zweifelsfglle ausgesehieden und gegebenenfMls in die Rubrik ,,unklar 
nervenkrank" eingeordnet worden. Wegen ihrer Sonderstellung, die dutch das 
Auftreten besonders hoher y-Globulh~e eharakterisiert ist (,,Parenehymspektrum" 
n~ch MATIA~), werden die F~lle yon Neurolues und subakuter LeukeneephMitis 
aus dem Vergleiehskollektiv herausgenommen. Sie werden sparer kurz gesondert 
besproehen. 

Die l%elationen der Serum- und Liquoreiweige wurden mittels der Paioier- 
elektrophorese naeh GgASSM• HANNIG und ~_NEDEL mit Geriiten der Fa. Bender 
& Hobein (Miinchen) bestimmt. Die Einengung der Liquores erfolgte in Kollodium- 
hiilsen dutch Ultrafiltration im Vakuum (Sartorius-lViembranfiltergesel]sehaft 
GSttingen). Diese in Miesschen Apparaturen durehgefiihrte Unterdruekmethode 
bewiihrte sich uns mehr Ms die anfangs verwandte Einengung naeh EssEa mit 
~berdruck dutch Ultrafilter. 

Als Normalbereich (Mittelwer~ m ~ Standardabweiehung ~) der Liquor- 
eiweigrelationen setzen wir die yon SCtt~TDT U. MATIA~ [18] an 155 Fallen erreeh- 
neten GrTgen ein, da die yon andern Autoren ermittelten Relationen auf weitaus 
kleineren Fallzahlen basierten. 

Vorfraktion 5,2 ~= 1,7 re]. ~ 
Albumin 52,9 =~ 3,8 ,, 
Globulin % 6,7 =~ 1,2 ,, 

% 8,1 =~ 1,4 ,, 
fl 12,2 ~= 1,5 ,, 
T 5,6 • 1,4 
y 9,3 =~ 1,9 ,, 

Im grSgten Tefl der F~lle wurde g]eichzeitig eine Serumelektrophorese angefertigt 
(bei 78 MS- und 310 der iibrigen F~lle). Nach dem Vorsehlag yon Scm-sKo u. 
TSC~A~ITSC~ [20] wurde die Beziehung zwischen den y-Globulinfr~ktionen des 
Liquors und des Serums mitte]s des y-Quotienten rechneriseh erfaflt. A]s Normal- 
wert haben die genannten Autoren den Quotienten yon 0,51 angegeben. 

Der Liquor wurde bei den MS-Kranken mit Ausnahme yon drei ambulanten 
F521en ]umbal entnommen. Als norlnMe Grenzwerte wurden 10/3 Zellen, Gesamt- 
eiweig yon 1,2 I(afka, EiweiB-Quotient yon 0,30 und M~stixkurve mit einer Triibung 
ohne Ausf~llung bewertet. 

Ergebnisse 

H5u]igkeit der Liquor-y-Globulin-Vermehrung und Mittelwerte: Von 
den 101 Pa t i en t en  mi t  MS wiesen 85 ~ einen erhThten Liquor-y-Globulin-  
Wer t  auf. Der Mit telwert  aller F/~lle bet rug 21,4 tel. ~ die Streubrei te  
reichte von  5,4--38,8 rel. ~ Nach I-Ierausnahme der 13 Falle yon  Neuro- 
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lues und subaku~er Leukencephalitis ergab sich ffir die verbleibenden 
409 Vergleichsfi~lle ein Liquor-y-Globu]in-Mit~elwert yon 11,5 rel. ~ 
Davon wiesen 34 ~ einen Wert oberhalb von 12 rel. o/o auf (siehe Tab. 2). 
Die Verteilung in den verschiedenen Kollektiven ist in Abb. 1 dargestellt. 
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o r g a n i s c h e n  u n d  n i c h t  o r g a n i s c h e n  N e r v e n k r a n k h e i t e n  

Lediglich 14 yon 409 Fallen des Vergleichskollcktivs ( ~  3,7 ~ ) iiber- 
schritten den MS-Mittelwert. Dies�9 14 F~lle zeigten gegeniiber den ent- 
sprechenden MS-Fallen gewisse Besonderheiten. So iiberschritten nut  4 
yon ihnen auch den Mittelwert des y-Quotienten, auffMlenderweise drei- 
m~l in Verbindung mit einer normalen Mastixkurve, was bei MS bei 
gleicher Liquor-y-Globulin-HShe nicht york�9 Der Anteil yon Serum- 
y-Globulin-Erh6hungen ist deutlich gr5Ber als bei den MS-Fallen. Auger- 
dem zeigen diese F~]le eine~ gr5Bcren Anteil a~ GesamteiweiBerhShungen 
und eine sti~rkere Beteiligung weiterer Fraktionen der Liquorelektro- 
phorese an den Verschiebungen des Pherogramms, bei den entzfindlichen 
Erkrankungen zudem ~eilweise stark erh6hte Ze]lwerte. Bei Berfick- 
sichtigung der gesam~en IAquorkonstellation unter Einbeziehung der 
Serum-y-Globulin�9 zeigen die seltenen F~lle, bei denen die Liquor-y- 
Globulin�9 den MS-Mittelwcrt fiberschreitcn, ohne dab eine MS vor]iegt, 
somit schon yore Liquor her einen ffir MS ungewbhnlichen Aspekt. Eehte 
Zweifelsfalle bei Liquor-y-Globulinen oberhalb des MS-Mi~telwertes sind 
also eine ausgesprochene Seltenheit. 

Mehr als die Hglfte der Liquor-y-Globulia-Erh6hungen des Vergleichs- 
kollektivs sind im Bereich yon 12--15 reL ~ verteilt. Setzt man 15 rel. ~ 
Ms Grenze, zeigen dagegen immer noch 76 ~ der MS-Fglle eine Erh6hung 

it* 
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Tabelle 2. Liquor-~,-Globuline und ~-Quotient bei den Nicht-MS-Patienten 

Anzahl fiber fiber I Anz. d. fiber 
Krankhei~ der 12 LFG 21,4 LyG ] y-Quot. 0,51 

Falle rel. ~ tel. % ] 

Angeb. u. frtihkindl. 
HirnschEden 

Hirn~trophien versch. 
Genese 

ALS 
Syringomyelie 
Chorea Huntington 
Funikul~re Spinul- 

erkrankung 
Neurale Muskelatrophie 
Wurzelreizsyndrome 
Epilepsien 
Postcontusionelle Zust~nde 
Tumoren 
Unklar organisch 

nervenkrank 
Ohne nachweisbare 

organ. Krankhei~ 
Radiculoneuritiden 
Meningitiden 
Arachnitiden 
Myelitiden 
Encephalitiden 

Neurolues 
Subakute 

Leukencephalitis 

11 

127 
6 
1 
3 

3 
2 

22 
17 
10 
46 

22 

56 
34 
10 
4 

10 
25 

409 
10 

3 

2 

37 
3 
0 
1 

1 
1 
8 
3 
2 

26 

11 

9 
15 
4 
2 
4 
9 

138 
10 

3 

0 
3 
1 
0 
0 
2 

14 
8 

8 3 

99 48 
4 2 
1 0 
2 1 

2 0 
2 1 

16 11 
i0 5 
5 2 

29 19 

20 14 

38 19 
25 18 
7 4 
4 3 
7 5 

20 12 

299 167 
8 8 

3 3 

fiber 
1,17 

der  Liquor-y-Globul ine ,  ws  nur  noch 15,6~ der  f ibrigen F~lle  
diesen Befund  aufweisen. 

Verhalten des 7-Quotienten. Der  y -Quo t i en t  be t rug  bei  den  h ie rau f  
un t e r such ten  78 MS-F~l len  im Durchschn i t t  1,17 gegeni iber  0,59 bei  
299 Fs des Vergle ichskol lekt ivs  und  1,56 bei  den  Fifl len yon  Neuro-  
lues und  Leukeneephal i t i s .  Die Ver te i lung is t  in  Abb.  2 dargeste l l t .  Das  
Ans te igen  des y -Quo t i en ten  ging bei  den MS-F~l len  rfieht s t reng l inear  
m i t  dem Ans te igen  der  L iquor -y-Globul ine  einher.  Ab  20,8 rel. ~ lag er 
i m m e r  fiber 1,0, doeh k a m  dieser W e r t  ers tma]s  sehon be i  13 rel. ~ vor.  
Die Serum-y-Globul ine  wiesen bei  den  MS-F~l len in e twa  der  I t~ l f t e  der  
Fi~lle eine leichte  Vermehrung  m i t  e inem Durchschn i t t swer t  yon  18,5 
rel. ~ (Normalgrenze :  18 rel. ~ ) auf. 

Liquor-y-Globulin-Vermehrung im Rahmen des Gesamtspektrums. Von 
den  F~l len  m i t  L iquor -y -Globu l in -Vermehrung  zeigten eine ausschlieB- 
l iehe E rh6hung  der  Liquor-y-Globul ine  43 ~ der  MS-Pa t i en ten  gegen- 
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Abb. 2. Verteilung des y-Quogienten (~,-Globuline-Liquor/r-Globuline Serum) bei Multipler Slderose 
und  andern organisehen und  nicht organisehen Nervenkrankheiten 

fiber 12,3 ~ der Patienten des Vergleiehskollektivs. In  den fibrigen F/~llen 
waren noeh weitere Fraktionen erh6ht, allerdings in der Regel nur gering- 
fiigig. Die Albumine waren bei den MS-F/~llen viermal, die cr 
elf real, die e-2-Globuline siebenmal, die fl-Globuline 39 mal und die T-Frak- 
tion aehtmal erh6ht. Der Durehsehnittswert der fl-Globuline aus 101 F/~llen 
betrug 13,8 rel. ~ (Normalwertgrenze: 13,7 rel. ~ ). Dieses Verhalten der 
fi-Globuline steht im Gegensatz zu der Mitteilung yon F~ICK [7], wonaeh 
bei chronisch entzfindlichen Prozessen eine Verringerung der fl-Globuline 
zu erwarten sei. 

Tabelle 3. Liquor-~-Globullne und Zellzahl 

Liquor- bis l~[ittelwert oberhalb 
~,-Globuline normal  (21,4 tel. %) 3ii t telwert  

/normal  10 • 12 • 9 • 

Zellza, hl 
% 

\e rh6ht  5 X 27 • 38 • 

Synopsis der Liquorbe/unde bei M S .  Die Beziehungen zwischen den 
IAquor-y-Globulinen und den jeweiligen Zeliwerten sind in Tab.3 dar- 
gestell~. Bei hohen IAquor-y-Globulinen waren normale Zellwerte seltener 
als bei niedrigen. In Ausnahmefs kamen auch h6ehste ),-Globulin- 
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Werte bei normaler Zellzahl vor. Die Zellzahl war in 70 ~ der F/ille 
erhSht, der Zelldurchschnittswert betrug 33/3, der HSchstwert 294/3. 

Das Gesamteiwcil3 war in 31 ~ der F/ille erhSht, der Mittelwert betrug 
1,26 Kafka, der HSchstwert 3,8 Kafka. Wie Tab. 4 zeigt, kamen erhShte 
Gcsamteiweil3werte in gleicher Weise ober- und unterhalb des Liquor- V- 
Globulin-Mittelwertes vor. 

Tabelle 4. Liquor-y-Globuline und Gesamteiweifl 

Liquor- bis Mittelwer~ oberhalb 
y-Globuline normal  (21,4 tel. ~  Mittelwert 

/normal  11 X 27 X 32 X 
/ 

Ges.-EiweiB 
% 

\erhSht  4 • 12 • 15 • 

Die yon WOTHRIC*~ et al. [24] beobachtete Differenz zwischen mi~nn- 
lichen und weibliehen Patienten bezfiglich der HShe des Gesamteiweif~es 
land sich auch bei unseren Patienten im gleichen Umfang (Mittelwert 
bei 64 weiblichen Patienten 1,2 Kafka gegeniiber 1,41 Kafka bei 37 miinn- 
lichen Patienten). Der Eiweil3quotient betrug im Durchschnitt 0,49, in 
10 ~ der F~lle lag er zwischen 1 und 1,5 und erreichte damit Wcrte, wie 
sic bei der progressivcn Paralysc typisch sind. Ein derart  hoher Eiweil~- 
quotient kam fast ausschlie$lich bei Liquor-v-GlobulimWerten fiber 
30 rel. ~ vor, ausnahmsweise aber auch bei Werten um 20 rel. ~ Das 
Ansteigen des Eiweil~quotienten ging nicht streng linear mit dem Au- 
steigen der Liquor-v-Globuline einher. 

Die sogenannte albumino-kolloidale, besser proteino-kolloidale Disso- 
ziation, d .h .  das Auftreten eiaer pathologischen Mastixkurve bei nor- 
malem Gesamteiweil3, land sich unter 98 Fs 56real, davon dreimal 
bei normalen Liquor-y-Globulinen. 

Ein hohes Ma$ an Korrelation zeigte sich zwischen der Liquor- V- 
Globulin-HShe und dem pathologisehen Ausfall der Mastixkurve (siehe 
Tab. 5). Der hSchste Liquor-y-Globulin-Wert bei normaler Mastixkurve 
betrug 18 rel. ~ 

Tabelle 5. Liquor-y-Globuline und Mastixkurve 

Liquor-r-Globuline normal  bis 18 tel. ~ bis 38 rel. o/, 

jnormal 9 • 8 • 0 • 

~astixkurve 

~pathol. 5 X 15 X 61 • 

Korrelation der Liquor-y-Globuline zu klinischem Be/und und Verlau] 
der MS.  Zwischen der Liquor-y-Globulin-HShe und der Akuitat der 
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Erkrankung, gemessen am Zeitraum seit Auftreten des le~zten Sehubes 
bzw. bei chronisch-progredientem Verlauf, sei~ dem letztmaligen Auf- 
treten neuer neurologiseher Symptome, land sich kein Zusammenhang 
(Abb. 3). Aueh bei ganz akuten und schwersten Verlgufen kamen INormal- 
werte vor. In einem autoptisch gesicherten Fall mit ausgedehnten Herden 
und schwerster Symptomatik, bei dem die Erkrankung 4 Woehen zuvor 
begonnen hatte, betrugen die Liquor-y-Globuline 7,9 tel. ~ Ebenso land 
sich keine feste Beziehung der Liquor-y-Globuline zur Gesamtdauer der 
Erkrankung (siehe Abb. 4). So fanden sich ttSchstwerte sowohl im 1. Jahr  

#0[- Ze# ~eilAuflrelen der lelzten $ymptome 
I Millelwerlaus 

I !1 ~ 0  bz3'/Mon. 7-3Mona~e 3-gMonate OberGMonafe 

30[- 
"~ | ~'ISelwepl au~ 

i ~ 7o 

~ck t~'el'e qrao' 

Abb. 3. Akuitgt (a) und Schwere (b) der ~ul t ip len Sklerose in Beziehung zum 7-Globulin-Wert 

wie nach Verl&ufen yon mehr als 20 Jahren. Die l~tngs~e Erkrankungsdauer 
betrug 30 Jahre, der Liquor-y-Globulin-Wert dabei 25,4 rel. ~ Normale 
Werte /careen in gleicher Weise im 1. Jahr wie nach i~ber 20 Jahren vor. 

Aueh zur Sehwere der Erkrankung, gemessen am Ausmal3 der Funk- 
tionsbehinderung, war ein eindeutiger Zusammenhang nieht zu erkennen 
(siehe Abb.3). Unter 16 schwersten F/~llen hatten 4 normale Liquor-y- 
Globulin-Werte, w~hrend umgekehrt aueh leiehteste F~lle fiber 30 rel. ~ 
aufwiesen. In einem Fall mit roller t~emission wurden 27 rel. ~ gefunden. 
Die Mittelwerte zeigten auch keine gr513ere Streuung, wenn mail als Grad- 
messer ffir die Schwere oligo- und polysymptomatische Falle einander 
gegenfiberstellt. Da auf die tats~chliche Anzahl der vorhandenen Herde 
aber kein genfigend sicherer l~tieksehiul~ mSglich ist, wird darauf ver- 
zichtet, diese Ergebnisse im einzelnen darzustellen. 

Die Verlaufsform der Erkrankung liel3 ebenfalls keinen gesetzm~l~igen 
Einflul~ auf die H6he der Liquor-y-Globuline erkeanen, siehe Abb. 4, in 
der die chronisch-progredienten F&lle nach anfangs schubfSrmigem Ver- 
lauf in die Rubrik der yon vornherein chronisch-progredieaten F&lle mit 
aufgenommen sind. 
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Auch die Anzahl der abgelaufenen Schiibe war nicht yon fiberzeu- 
gendem Einflu$ auf die H5he der Liquor-y-Globuline (siehe Abb. 4). Wenn 
der Mittelwert in der letzten Rubrik  geringfiigig h5her liegt, so liegt dies 

3oF Verlzufsform 
I Mittelwert 

,.~ l O I ~  ~176 ~u~-~Ifall~ 129Fdlle . . . .  72FOlle - -  

o oI ! 1 
Cheon.pro#re~ent Sehubf~'rmig 

3o F ,9ehubzaM ~ t7. 
I ~'/lelwer/aus ~ 

b ~ n l  I I I I I I I  

o~ 30F Oduer 
"~ I N/1/e/we# aus 

c g o l  I I I I I I 
.~. b/~ I Jahr /-SJahre 5-1oJahre 5b.lO Jahre 

Abb. 4 a--c. gerlau] der Multiplen Sklerose in Beziehung zum Liquor-y-Globulin-Weft. a Verlau#typ; 
b Anzahl der Schi~be; c Gesamtdauer der Krankheit 

wohl am ZufaU der kleinen Zahl, denn auch bier fanden sich Normalwerte 
(Reihenfolge: 10, 12, 18, 32, 33, 35 rd .  ~ ). HSehstwerte yon 35 und 
38 rel. ~ werden durchaus auch schon im ersten Schub gefunden. Schlie$- 
lich land sich auch keine Geschlechtsabhgngigkeit. Der Mittelwert der 
Liquor-y-Globuline betrug bei den weibliehen Patienten 21,6 rel. ~ , bei den 
mgnnlichen 21,1 rel. ~ 

Diskussion 
Die Ergebnisse machen deutlich, da]~ die Diagnose einer MS in einem 

sehr hohen MaBe an einen yon der Norm abweichenden Liquorbefund 
gebunden ist. Von den Kriterien : Liquor-y-Globuline, Zellzahl, Gesamt- 
eiweiB, Mastixkurve erweist sich die Liqnor-~-Globulin-Vermehrung als 
das verlgBlichste, da diese in 85 ~ der Fglle anzutreffen ist. Berficksich- 
t igt  man znsgtzlich Zellzahl, GesamteiweiB und Mastixkurve, bleiben nnr 
6 ~ normale Befunde bei kliniseh sicherer MS-Diagnose iibrig. 

Ein in jeder Hinsicht normaler Liquorbefund sollte also AnlaB zu 
einer Uberprfifung der Diagnose sein. Die Annahme einer MS erscheint 
in solchen Fallen nur dann gerechtfertigt, wenn klinischer Befund und 
Verlauf keinen Zweffel an einer MS lassen. 
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Es hat  sich nicht best~tigt, dab die ~as t ixkurve ein empfindlieherer 
Indicator als die Liquor-y-Globulin-Vermehrung ist. Der Anteil der 
pathologischen Mastixkurven erreieht 82~ Iqormale Mastixkurven 
kamen bis zu einer Liquor-y-Globulin-HShe yon 18 rel. ~ vor, was in 
gewissen Grenzen eine Unabh~ngigkeit beider Faktoren anzeigt. Dies 
steht in Ubereinstimmung mit den an Hand grSBerer Untersuchungs- 
reihen gewonnenen ErgebTaissen yon Da~aI~WlTZ [4], wonaeh im Einzelfall 
die St/~rke der Mastixreaktion unabhs yon der tI5he der Liquor-y- 
Globuline ist und die Beziehungen beider Faktoren nur als ,,Tendenzen" 
der Durchschnittswerte zu verstehen sind. Die Korrelation zwischen er- 
hShten Liquor-y-Globulinen und pathologiseher Mastixkurve scheint bei 
MS aber enger als bei Nicht-MS-F~llen. Nur bei den letzteren war in 
einem nennenswerten Umfang (5 yon 14 F/illen) auch oberhalb des 
Liquor-y-Globulin-Mittelwertes yon 21,4 rel. ~ noch eine normale 
Mastixkurve anzutreffen. 

Die yon W~TH~ICH et al. [25] an Hand einer groBen Patientenzahl 
mitgeteilten Beobachtung, dab der Gesamteiweii3wert bei den an MS 
erkrankten M~nnern hSher liegt als bei Frauen, hat  sich best/~tigt. Die 
praktisohe Bedeutung dieses Befundes ist aber relativ gering einzu- 
schi~tzen, da/ iberhaupt  nur ein Drittel aller F~ille eine EiweiBvermehrung 
aufweist und die GrSBenorchaung der EiweiBvermehrung sich in besehei- 
denen Grenzen h/~lt. Vor der GesamteiweiBvermehrung rangiert mit 70 ~ 
positiven Befunden aber die Zellvermehrung. Die Anzahl der positiven 
Zellbefunde war frfiher yon D ~ M ~  [6] mit 55 ~ yon SC~ALTE~BRA~D 
[16] nur mit 19 ~ angegeben worden. 

Setzt man 0,51 als Normslwert ftir den y-Quotienten ein, wie das 
SCHI~KO u. TSOHABITSCm~R [21] vorgeschlagen haben, rangiert dieses 
Kriterium sogar noch vor der isolierten Liqnor-y-Globulin-Bewertung, 
da 94 ~ der Fglle diesen Quotienten i~berschreiten. Selbst bei Zugrunde- 
legung unseres Quotienten yon 0,59 aus 409 Nieht-MS-Fallen liegen noch 
87 ~ der Fs oberhalb des Mittelwertes. Die routinem/iBige Mitunter- 
suehung der Serum-y-Globuline ist danach durehaus n/itzlich. 

Die Liquor-y-Globulin-Bestimmung tr/~gt aber nicht nur zur Dia- 
gnose, sondern auch zur Di//erentialdiagnose der MS bei. Die Liquor-y- 
Globulin-Vermehrung ist zwar an sich vieldeutig. Mit zunehmender H6he 
engt sich aber die Anzahl der mSgliehen Diagnosen ein. Als differential- 
diagnostiseh verwertbare Grenze bietet sich der Mittelwert unserer MS- 
F/ille yon 21,4 tel. ~ und der zngehSrige v-Quotient yon 1,17 an. Nnr 
3,70/0 aller lXTicht-MS-F~lle fibersehritten den Liqnor-y-Globulin-Wert 
yon 21,4 rel. ~ und nur 1,7 ~ den Mittelwert des Quotienten yon 1,17. 
Wenn die genannten Mittelwerte iiberschritten werden, ist somit nach 
AusschluB yon lqeurolues und Leukencephalitis eine MS in hohem Make 
als gesiehert anzusehen. Eine anderslautende Diagnose verlangt einen 
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zweifelsfreien klinisehen Befund, insbesondere dann, wenn die iibrigen 
Liquorkriterien nieht gegen MS spreehen. Auf die Besonderhe]ten der 
14 AuBenseiterf~lle aus dem Vergleiehskollektiv mit Liquor-y-Globulinen 
fiber 21,4 rel. ~ wurde bereits auf S. 151 hingewiesen. 

Zur Differentialdiagnose gegeniiber der parainfekti6sen Myelitis ira 
speziellen ist zu sagen, dal~ hier bei den 10 F~llen die Liquor-y-Globuline 
fiberwiegend normal waren und 19 rel. ~ nieht fibersehritten, die Mastix- 
kurve nur in der H~lfte der F~lle pathologisch ausfie], der y-Quotient stets 
unter 1,0 lag und dab sehliel]lich die fl-Globuline h~ufiger (aeht yon zehn- 
real) und starker (Mittelwert 18,2 gegenfiber 13,8 tel. ~ ) vermehrt waren. 

Die Sonderstellung der Neurolues und subakuten Leukencephalitis 
kam aueh bei der ldeinen Gruppe dieser Erkrankungen zum Ausdruek. 
Erw~hnenswert ist, dab aueh Patienten mit unbehandelter progressiver 
Paralyse wiederholt unter der yon MA~:~_~ [14] angegebenen unteren 
Grenze yon 30 rel. ~ blieben und dab aueh bei unbehandelter Tubes 
dorsalis ohne Hinweis ffir progressive Paralyse die dort angegebenen 
Grenzwerte (16,1-- 30,6 tel. ~ ) naeh oben und unten etwas fibersehritten 
wurden. Der Durehschnittswert der ganzen Gruppe ragt eindrucksvoll 
fiber den bei MS hinaus. Die Einzelwerte bei subakuter Leukencephalitis 
betrugen 28,4, 37,5 und 42,2 rel. ~ 

Korrelationsstatistisch lieB sieh bei den MS-Patienten die Liquor-y- 
Globulin-Vermehrung weder der Akuits noeh der Gesamtdauer, der 
Sehwere, der Verlaufsform (ehroniseh oder schubf6rmig), der Anzahl der 
Sehfibe oder dem Gesehleeht der Patienten fiberzeugend zuordnen. Die 
Mittelwerte der versehiedenen Gruppen (18,9--23,4 rel. ~ ) halten sieh 
jeweils so eng an den Ges~mtmittelwert yon 21,4 tel. ~ dull der Zufal] 
der teilweise kleineren Zahl unseres Eraehtens nieht zum Tragen kommt. 
Die eingangs erw~hnten, teilweise sieh diametral widersprechenden Be- 
funde anderer Untersucher haben dureh unsere Untersuehung keine 
weitere Best~tigung erf~hren. Wit mSehten dies dahingehend deuten, 
dal~ die H6he der Liquor-y-Globuline fiberhaupt nieht vom klhfisehen 
Bfld und Verlauf der Erkrankung bestimmt wird, sondern allein veto 
AnsmaB der an die y-Globuline gebundenen immunologisehen Vorgs 
die dureh die weehselnd starke Auseinandersetzung des Organismus mit 
den bislang unbekannten urss Faktoren in Gang gesetzt werden. 

Zusammenfassung 
Die Bedeutung der Liquor-y-Globuline ffir die Diagnose der Multiplen 

Sklerose (MS) wurde bei 101 MS-Patienten und 409 Patienten mit anders- 
artigen Krankheiten des ZNS untersueht: 

1. Oberhalb der Normalgrenze der Liquor-y-Globuline yon 12,0 rel.~ 
lagen 85 ~ der MS-F~lle, dagegen nur 33,7 ~ des Vergleiehskollektivs. 

2. Der Mittelwert der Liquor-y-Globuline betrug bei MS 21,4 rel. o/o 
gegenfiber 11,5 rel. ~ bei dem Vergleiehskollektiv. 
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3. Der Mittelwert der Liquor-y-GlobuHne yon 21,4 rel. ~ bei MS 
wurcle nur yon 3,7 ~ der F~lle des Vergleiehskollektivs [ohne Neurolues 
und Leukeneephalitis (siehe7.)] iibersehritten. In  dem Bereieh yore 
~qormgrenzwert (12,0 rel. ~ ) bis zum Mittelwert (21,4 rel. ~ ) ist der 
]3efund der Liquor-y-Globuline vieldeutig. 

4. Die Serum-y-Globuline sind bei MS nur unwesentlieh erhSht 
(Durehsehnittswert 18,5 rel. ~ gegen/iber Normgrenzwert yon 18,0 rel. ~ ). 
Durch den Quotienten Liquor-y-Globuline/Serum-y-Globuline (y- Quotient) 
li~13t sieh die Diagnose der MS welter eingrenzen. Der Mittelwert dieses 
Quotienten betrug bei MS 1,17, im Vergleiehskollektiv 0,59. Legt man 
den yon SCH~KO u. TSCHA]3ITSC~ angegebenennormaleny-Quotienten 
zugrunde, bleiben nur 6 ~ unserer F~lle yon MS unter diesem Wert.  

5. Bei Einbeziehung yon Liquorzellzahl, Gesamteiweil~ und Mastix- 
kurve ergab sieh folgende Higu/igkeit positiver Liquorkriterien bei MS: 
y-Quotient oberhalb des Normalwertes yon 0,51 = 940/0; Liquor-y- 
Globulin-Vermehrung = 85 ~ pathologisehe Mastixkurve = 82 ~ 
Zellvermehrung --~ 70 ~ proteino-kolloidale Dissoziation = 57 ~ Aueh 
ohne Ber/ieksiehtigung des y-Quotienten zeigten 940/0 der F/~lle min- 
destens ein positives Liquorkriterium. In  30/0 der Fiille war die y-Glo- 
bulin-ErhShung das einzige Liquorsymptom. Die Mastixkurve dagegen 
war immer mit  anderen Liquorsymptomen vergesellschaftet. Naeh un- 
seren Ergebnissen ist nicht die Mastixkurve, sondern die y-Globulin- 
Vermehrung der empfindlichere Indicator  f/ir die Diagnose der MS. 

6. Es land sich keine fiberzeugende Korrelation zwisehen HShe der 
Liquor-y-Globuline bei MS und Akuitgt, Gesamtdauer, Sehwere und Ver- 
laufsform der Krankhei t  sowie der Anzahl der Sehfibe und dem Geschleeht 
des Patienten. 

7. Bei Neurolues und subakuter  Leukencephalitis waren die y-Globu- 
line stets erhSht (Mittelwert 30,3 rel. ~ ). 

Wir danken Frl. A. ]~OI~NHARDT und E. K ~ E ~  f/ir sorgf~Itige technisehe 
Assistenz. 

Literatur 
[lJBAv~,~, H., u. D. H~BECK: Fortsehritte in der Liquorforschung. Internist 4, 

535 (1963). 
[2]--, u. A. HEITlV[A:S~: Chemisehe und serologische Untersuchungen bei der 

multiplen Sklerose. Dtseh. Z. Nervenheilk. 178, 47 (1958). 
[3] BnADSH~W, P. : The relation between clinical activity and the level of y-globulin 

in the eerebrospinal fluid in patients with multiple sclerosis. J. neurol. Sci. 
1, 374 (1964). 

[4] DEGKWITZ, l~. : tJber die Beziehnngen des GesamteiweiBes und der EiweiB- 
fraktionen zum Verlauf der Normomastixkurve. Nervenarzt 86, 262 (1965). 

[5] ])ELAN/(, I:[. W.: Klinische Erfahrungen mit elektrophoretischen Liquor- 
eiwei]mltersuchungen. Dtseh. Z. Nervenheilk. 174, 429 (1956). -- Das 
EiweiBbfld des Liquor cerebrospinalis und seine klinische Bedeutung. 
Darmstadt: Steinkopff 1965. 



160 Kov]~EN u. CoNs~vc]~: Liquorelektrophorese der Multiplen Sklerose 

[6] D ~ r ~ ,  H. : Die Liquordiagnostik in Klinik und Praxis. Miinchen: Urban & 
Schwarzenberg 1950. 

[7] FRICK, E.: Quantitative Bestimmung des Transferrins im normalen und 
pathologischen Liquor cerebrospinalis. Klin. Wschr. 41, 75 (1963). 

[8] ttAB]~CK, D. : Die Papierelektrophorese des Liquor cerebrospinalis. Psychiat. 
et l~eurol. (Basel) 139, 185 (1960). 

[9] Iv]~s,  R.R. ,  B .F .  McK]~NzI~, W.F .  McGvcKnr and N.P.  GOL])ST~IN: 
Spinal-fluid y-globulin in Multiple Sclerosis and other neurological diseases. 
g. Amer. med. Ass. 176, 515 (1961). 

[i0] K~AT, E. A., D. A. FRE]~D~AlV, and V. K~AuB: A study of the crystalline 
Albumin, y-Globulin and total protein in the eerebrospinal fluid of one 
hundred cases of multiple sclerosis and in other diseases. Amer. J. med. Sci. 
219, 55 (1950). 

[11] L~Nz, H. : Die Bedeutung der Liquorelektrophorese in der klinischen Praxis. 
Wien. recd. Wschr. 115, 5i5 (1965). 

[12] McALp~]~, D. : The benign form of Multiple Sclerosis. Brain 84:, 186 (1961). 
[13] M~TI~-V~A~a, H. : Zur Humoralogie der Neurolues. Dtsch. Z. Nervenheilk. 

185, 521 (1963). 
[141 MATIn, H., u. C. SCr iPT :  Die ErhShung der y-Globuline im Liquor. Dtsch. 

Z. Nervenheilk. 178, 300 (1958). 
[15] PLv~, C. M., and T. FoG: Studies in Multiple Sclerosis I. Acta psychiat, seand., 

Suppl. 128, 34 (1959). 
[16] SC~T~:~B~A~]), G., u. It.  WOLFE: Die Produktion and Zirkulation des Liquors 

and ihre StSrungen. Handb. Neurochir., Bd. I, S. 191. Berlin, GSttingen, 
Heidelberg: Springer 1959. 

[17] Scm~e~A, K., u. D. D. P ~ K :  y-globulin studies in Multiple Sclerosis and their 
application to the problem of diagnosis. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 
24, 121 (1961). 

[18] SCm~ID% C., u. H. M A T ~ :  Das quantitative Verh~ltnis der Serum- und 
Liquorproteine. Dtsch. Z. ~ervenheilk. 174, 443 (1956). 

[19] SC~DT,  R. M. : Neuere LiquorciweiBuntersuchungsmethoden and Forsehungs- 
ergebnisse des Liquor eerebrospinalis. Dtsch. Gesundh.-Wes. 19, 1444 (1964). 

[20] S t e rEO,  H., u. H. T s c ~ r ~ s c ~ :  Der y-Quotient als Ausdruck der Relation 
Liquor- zu Serum-y-Globulin. Wien. klin. Wschr. 69, 705 (1957). 

[ 2 1 ] - -  Der y-Quotient als differentiM-diagnostisches Kriterinm zwisehen 
1V[ultipler Sklerose and degenerativen Erkrankungen des ~ervensystems 
unter besonderer Beriieksichtigung der Krankheitsdauer. Wien. klin. 
Wschr. 71, 417 (1959). 

[22] STEGER, J. : Elektrophoretische Untersuchungen des Liquors. Dtseh. Z. bTerven- 
heilk. 171, 1 (1953). 

[23] TIs~IVs, A. : Elektrophorese. ~ed.  Prisma 5. Ingelheim: C. H. Boehringer 1962. 
[24] V ~ z ~ z ,  J., u. L. PoIAc]~]~: y-Globulin-Werte im Liquor und ihre Beziehung 

zum klinischen Bild and Verlauf der Multiplen Sklerose. Psychiat. Neurol. 
reed. Psychol. (Lpz.) 18, 136 (1966). 

[25] WiiTm~c~, R., H.P. R~E~)~R u. J. B. M]~:~,~: ~ber  Geschleehtsdifferenzen in den 
Liquorbeftmden bei Multiple-Sklerose-Kranken. Nervenarzt 84, 32 (1963). 

[26] Y ~ R ,  5~[. D., S. S I D ~ ,  S. G o ~ n ] ~ s o ~ ,  and E. A. K n n ~ :  Further studies 
on the y Globulin content of cerebrospinal fluid in Multiple Sclerosis and 
other Neurological Diseases. Ann. N. u  Acad. Sci. 58, 613 (1954). 

Dr. H. KOUF~ und Dipl.-Chem. U. CO~SB~UCK 
Psychi~trische und Nervenklinik der Universit~t 
78 Freiburg/Br., Haup~str. 5 


