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Cytology, Lactate Dehydrogenase, and Creatine Kinase in CSF
in Mild Head Injuries

Summary. Cytology, lactate dehydrogenase, and creatine kinase in cerebro-
spinal fluid were investigated 6—72h after mild head injuries in 59 patients
aged 16—49 years. Significant differences were not found in creatine kinase.
Lactate dehydrogenase, however, was significantly more elevated in mild
cerebral contusions compared with concussions 24 h after head injury. Mono-
cytoid reaction in cerebrospinal fluid was significantly more distinct in mild
contusions compared with concussions 24 h after impact. Large phagocytes
were rarely found in concussions and were not traceable 48h after impact.
Large phagocytes, however, were found in 50—55% of the mild contusions
48—72h after head injury. Siderophages were found only in contusions
(16.5—35%, 48—72h after impact). The optimal time for lumbar punction is
24h after head injury.

Key words: Cerebrospinal fluid - Head injury — CSF cytology — CSF lactate
dehydrogenase — CSF creatine kinase.

Zusammenfassung. Cytologie, Lactatdehydrogenase und Creatinkinase wur-
den bei 59 Patienten mit Schiddelprellung, Commotio und leichter Contusio
cerebri im Alter von 16 bis 49 Jahren im Liquor cerebrospinalis 6 bis 72 h nach
dem Trauma untersucht. Wihrend sich fiir die Creatinkinase keine signifi-
kanten Unterschiede ergaben, war die Lactatdehydrogenase bei leichten Con-
tusionen im Vergleich zu Commotionen innerhalb der ersten 24 h signifikant
stdrker erhoht. Cytologisch konnte im Vergleich zu den Schidelprellungen
bei Commotionen und Contusionen eine deutliche Verschiebung des Cyto-
gramms zugunsten der Monocyten beobachtet werden, die bei Contusionen
innerhalb der ersten 24 h signifikant ausgeprigter war als bei Commotionen.
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GroBe Makrophagen waren bei Commotionen seltener und nach 48 h nicht
mehr nachweisbar. Bei leichten Contusionen konnten nach 48h noch in
50—55% der Fille groBe Makrophagen nachgewiesen werden. Siderophagen
fanden sich in 16,5—35% nach 48—72h nur bei Contusionen. Lumbalpunk-
tion innerhalb von 24 h nach dem Trauma fiir gutachterliche Fragen wird als
optimaler Zeitpunkt diskutiert.

Schliisselwirter: Liquor cerebrospinalis - Schideltrauma ~ Ligquorcytologie —
Lactatdehydrogenase im Liquor - Creatinkinase im Liquor.

Einleitung

Die Unterscheidung einer Commotio von einer leichten Contusio cerebri kann
klinisch insbesondere bei fehlenden Herdsymptomen schwierig sein. Elektro-
encephalographische Verlaufsbeobachtungen haben eine bessere Diskriminierung
(Schneider und Hubach, 1962; Lorenzoni, 1975; Koufen und Dichgans, 1977)
ermoglicht. Dennoch kann spdter bei gutachterlicher Beurteilung hiufig eine
klare Stellungnahme unmdoglich sein, insbesondere, wenn Wesensidnderungen erst
Monate nach dem Trauma erkannt werden und frithe EEG-Ableitungen fehlen
(Merskey und Woodford, 1972; Nystrém, 1972; Nystrém und Schmidbauer,
1973; Ortega-Suhrkamp et al., 1975). Es besteht daher das Bediirfnis fiir weitere
Untersuchungstechniken, die eine Unterscheidung zwischen leichter Contusio
und Commotio in den ersten Tagen posttraumatisch ermoglichen.

Untersuchungen zu Enzymverdnderungen im Liquor von Patienten mit
leichten Schidelhirntraumen sind widerspriichlich. Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Arbeiten sind nicht nur Folge des verschiedenen Auswahlmodus von
traumatisierten Patienten, sondern auch des Punktionszeitpunktes (z.B. Fleisher
et al., 1957: Punktion zwischen 11Tagen und 7 Monaten nach dem Trauma).
Wihrend Enzyme im Liquor — teils korrelierte die Lactatdehydrogenase mit der
Schwere des Schidelhirntraumas (Seitz et al., 1972), teils die Creatinkinase
(Nordby et al., 1975) — vielfach untersucht wurden, sind liquorcytologische
Ergebnisse nach Hirntraumen nur spirlich mitgeteilt worden (Rehm, 1931; Eicke,
1949; Sayk und Olischer, 1967; Wieczorek, 1964). Uber cytologische Verinde-
rungen bei leichten Schidelhirntraumen in den ersten Tagen posttraumatisch ist
nichts bekannt.

Patientengut und Methodik

In die Untersuchung aufgenommen wurden 59 Patienten (ménnlich zu weiblich wie 4,9: 1) im
Alter von 16 bis 49 Jahren (23,7% 16—19 Jahre, 37,3% 20—29 Jahre, 27,1% 30—39 Jahre,
11,9% 40—49 Jahre).

Nach folgenden klinischen Kriterien wurden die Patienten eingeteilt:

1. als Kontrollgruppe Schidelprellungen (N = 5) ohne BewuBtseinsverlust, EEG-Verande-
rungen und ohne neurologische Symptome.

2. Commotiones cerebri (N = 23), die einc Amnesie von weniger als 20 min, keine neuro-
logischen Symptome oder EEG-Veranderungen hatten.

3. Contusiones cerebri (N=31) mit Amnesie von mehr als 20 min, kurzfristigen neuro-
logischen Symptomen und riicklufigen Veranderungen im Elektroencephalogramm.
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Die Liquorentnahme erfolgte 3 bis 72 h posttraumatisch durch Lumbalpunktion. Bei % der
Patienten wurde nach 48 h kontrollpunktiert. Artefiziell blutige Liquores wurden in diese Unter-
suchung nicht aufgenommen.

Die Lactatdehydrogenase und die Creatinkinase wurden nach Labor-Standardmethoden
(Testkombinationen der Firmen Merck und Boehringer Mannheim) bestimmt, Gesamteiweify
mit der Biuret-Reaktion, die Zellzahl in der Fuchs-Rosenthal-Kammer. Die cytologische Unter-
suchung erfolgte nach dem Saykschen Sedimentationskammerverfahren (Sedimentationszeit
40 min) mit anschlieBender Farbung nach May-Griinwald-Giemsa. Bei Anfertigung mehrerer
Priaparate desselben Liquors ergaben sich Abweichungen der rel. Prozente im Differentialzell-
bild (Leitz-Mikroskop, Vergroferung 192mal) um 1—5%.

Ergebnisse

Die Enzymuntersuchungen ergaben fiir die Creatinkinase zwischen leichter Con-
tusio und Commotio cerebri keinen signifikanten Unterschied (Abb. 1, unten).
Die Lactatdehydrogenase dagegen zeigte einen signifikanten Unterschied zwi-
schen leichter Contusio und Commotio cerebri innerhalb der ersten 24 h. Nach
48 h und linger war ein signifikanter Unterschied nicht mehr festzustellen (Abb. 1,
oben).

Zellzahl und Eiweil waren in keinem der Fille erhoht (Grenzwerte: 12/3
Zellen, Eiweily 42 mg/dl).

Cytologisch erhohte sich mit zunehmender Heftigkeit des Traumas der Anteil
der Monocyten und Makrophagen im Zellbild. Ein deutlicher Unterschied be-
steht hierbei schon zwischen Schidelprellung (Trauma ohne BewuBtseinsverlust)
und Commotio cerebri (Abb. 2). Grofie Makrophagen mit exzentrisch gelegenem,
teils rundem, teils ovalidrem Kern und reichlich schaumigem Cytoplasma sind bei
Contusionen wesentlich hiufiger und anhaltender im Liquor zu finden als bei
Commotionen und gar nicht bei Schiadelprellungen. So sind innerhalb von 24 h in
70,5% und nach 72h noch in 50—55,5% der Fille mit Contusionen grofie Makro-
phagen nachweisbar, wihrend bei Patienten mit Commotionen innerhalb von
24h 56%, bis 48h 10% und danach in keinem Liquor grofle Makrophagen ge-
funden wurden. Einzelne Siderophagen sind nur bei Contusionspatienten nach
48—72h in 16,5—35% der Fille nachweisbar.

Ein noch klareres Bild ergibt sich, wenn man das Verhiltnis von Lympho-
cyten zu Monocyten und Makrophagen (monocytoide Zellen) im Zellbild bildet
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Abb. 3. Verhalten des Quotienten aus Lymphocyten dividiert durch monocytoide Zellen beim
leichten Schidelhirntrauma

(Abb. 3). Es ergibt sich eine deutliche Verschiebung zugunsten der Monocyten bei
Commotiones und Contusiones im Vergleich zu leichten Schidelprellungen.
Innerhalb der ersten 24 h besteht auch hier ein signifikanter Unterschied zwischen
Commotionen und leichten Contusionen. Dabei ist bei Contusionen die Ver-
schiebung zugunsten der monocytoiden Zellen ausgeprégter als bei Commotio-
nen.

Diskussion

Die grofle Variation des Punktionszeitpunktes, unterschiedliche Angaben iiber
Definition und Schwere der jeweiligen Schidelhirnverletzung machen einen Ver-
gleich mit Liquorenzymuntersuchungen anderer Autoren schwer (Fleisher et al.,
1957, Wolff et al., 1965; Kaltiala et al., 1968; Seitz et al., 1972; Del Villar et al.,
1973; Nordby et al., 1975; Flérez, 1976). Dic Tendenz aller Untersuchungen, dafl
mit zunehmender Schwere des Traumas Enzymanstiege von Lactatdehydrogenase
und Creatinkinase im Liquor im Vergleich zu Normalwerten beobachtet werden
kann, ist gemeinsame Ansicht aller Autoren. Die prognostische Bedeutung der
Befunde ist umstritten.
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Bei unseren Untersuchungen an Patienten mit Commotio cerebri und leichter
Contusio cerebri korreliert die Lactatdehydrogenase, nicht aber die Creatinkinase
im Liquor cerebrospinalis mit dem Schweregrad des Traumas. Schwere Schidel-
hirntraumen wurden hier nicht untersucht. Lumbalpunktionen bei schwerem
posttraumatischem Hirnddem sind kontraindiziert.

Betrachtet man das Verhalten der Enzymaktivitidten in Abhingigkeit vom
Intervall nach dem Trauma, dann ergibt sich zwischen Commotio und leichter
Contusio ein statistisch verwertbarer Unterschied nur in den ersten 24 h fiir die
Lactatdehydrogenase, dagegen nicht fiir die Creatinkinase. Der Wahl des Punk-
tionszeitpunktes kommt also eine entscheidende diagnostische Bedeutung zu.
Sowohl die Lactatdehydrogenase als auch die Creatinkinase sind cytoplasma-
tische Enzyme (Kleine, 1965). Es ist jedoch anzunehmen, dal} ein Teil der im
Liquor bei Schidelhirntraumen vermehrten Fermente dem Serum entstammt, wo
normalerweise schon héhere Aktivititen als im Liquor gefunden werden. Dies
kann einerseits durch Schrankenstérung, andererseits durch Blutiibertritt in den
Liquorraum bei Contusionsherden geschehen. Erst bei groBeren Nekrosen diirfte
neben der Lactatdehydrogenase auch die dem Hirngewebe entstammende Crea-
tinkinase korrelierend mit der Masse des Gewebsunterganges eine Rolle spielen.
Nur Enzymanstiege im Liquor, nicht dagegen im Serum, kénnen als Anhalts-
punkt fiir die Schwere des Schidelhirntraumas verwendet werden (Nordby et al.,
1975).

Liquorcytologische Untersuchungen bei Schidelhirntraumen mit diagnosti-
scher Wertung sind spérlich (Rehm, 1931; Sayk, 1960; Sayk und Olischer, 1967).
Es werden lediglich qualitative Angaben gemacht. Bei schweren Schédelhirn-
traumen sind hiufiger grofie Makrophagen mit schaumigem Cytoplasma (ins-
besondere Lipoidphagocytose), Granulocyten sowie Erythrocytenbeimengungen
beschrieben (Sayk und Olischer, 1967). Nach diesen Untersuchungen wurden
differentialdiagnostisch verwertbare Unterschiede im Cytogramm von Schidel-
hirntraumen der Schweregrade II—III nach Bues nicht gefunden (Punktionszeit-
raum 6.bis 21.Tag posttraumatisch).

Zwischen Schidelprellungen, Commotionen und leichten Contusionen sind
jedoch deutliche Unterschiede in Ausmall und Verlauf cytologischer Veréinde-
rungen zu beobachten. Schiadelprellungen fithren nicht zu wesentlichen Verénde-
rungen des Cytogramms im Liquor cerebrospinalis. Schon bei Contusionen da-
gegen kann innerhalb von 3—24h eine deutliche Verschiebung zugunsten der
Monocyten beobachtet werden, die auch noch iiber die ersten 3 Tage anhélt. Bei
leichten Contusionen findet sich in den ersten 24 h eine noch deutlichere Ver-
schiebung zugunsten der Monocyten als bei Contusionen (Zeichen stirkerer pri-
mérer Irritationen?) und eine iiber 72h anhaltende Aktivierung groBer Makro-
phagen.

Die rasche Aktivierung (innerhalb weniger Stunden) der Monocyten muf
durch Ubertritt aus dem Blut erklirt werden. Histochemische Untersuchungen
haben belegt, daB die Monocyten des normalen Liquors himatogenen Ursprungs
sind (Peiffer und Schwarze, 1971; Schwarze, 1973; Guseo, 1977). Autoradio-
graphische Untersuchungen zur Makrophagenaktivierung durch Kieselsdureim-
plantation (Oehmichen, 1973) ins Gehirn zeigen ebenfalls, dafB eine rasche Akti-
vierung von Makrophagen durch Ubertritt von Monocyten aus den Blutgefifien
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in das perivasculdre Bindegewebe und Interstitium des ZNS stattfindet. Ebenso
wurden elektronenmikroskopisch bei tierexperimenteller Meningitis (Hager,
1964) im Frithstadium (nach 2h) eingewanderte aktivierte himatogene Mono-
cyten noch vor der granulocytiren Reaktion in den Leptomeningen nach Bak-
terieninjektion nachgewiesen.

GroBe aktivierte Makrophagen konnen bei Commotionen in gréfierer Zahl
nur innerhalb der ersten 24h beobachtet werden. Dies beruht méglicherweise
darauf, daf} lichtmikroskopisch bei der Commotio Nekrosen nicht nachzuweisen
sind und daher eine stirkere Makrophagenaktivierung (Abraumfunktion) nicht
zu erwarten ist. Das Auftauchen von Siderophagen bei Contusionen ist auf die
Blutung in die Leptomeningen bei frischen Contusionsherden (Spatz, 1936) zu-
riickzufiihren.

Peters beobachtete in Tierversuchen (1943) histologisch eine massive Leuko-
cyteninvasion am Rande von Contusionsnekrosen im Frithstadium (nach 6h).
Nach Sayk und Olischer (1967) sollen Granulocyten und granulocytire Phago-
cytose schon 3h posttraumatisch bei schweren Schidelhirntraumen gefunden
werden konnen. Sie konnten bei leichteren Traumen (Stadium I—II nach Bues)
nur in Einzelfallen Granulocyten nachweisen. In unserer Untersuchung an
leichten Schddethirntraumen waren Granulocyten nicht nachweisbar, Méglicher-
weise gelangen bei leichten Contusionen Granulocyten aus dem supratentoriellen
Raum nicht mehr bis in den lumbalen Liquor.

Die auch bei Commotionen iiber 72 h anhaltende Verschiebung zugunsten der
Monocyten im Cytogramm hat ihre Ursache wahrscheinlich in einer diffusen
postcommotionellen vasculdren Funktionsstdrung (Ricker, 1919; Weitbrecht und
Noetzel, 1976) als Folge der Erschiitterung des »ganzen Gehirns« (Hallervorden
und Quadbeck, 1957). Ein Hinweis hierfiir kann das dhnliche Cytogramm bei
alten Patienten mit diffusen cerebralen Durchblutungsstérungen sein. Bei alten
Patienten und Patienten mit Bandscheibenvorfillen ist die Wertigkeit des post-
traumatischen Cytogramms daher eingeschrinkt. Da die Hauptgruppe der Pa-
tienten mit Schédelhirntraumen (iiberwiegend Verkehrsunfille) jedoch jiinger als
30 Jahre ist (Schifer, 1976), verliert diese Einschrankung an Gewicht. Das Cyto-
gramm normalisiert sich bei leichten Schidelhirntraumen innerhalb von 6 Wo-
chen (Sayk und Olischer, 1967).

Sowohl die Enzymuntersuchungen als auch die Liquorcytologie zeigen die
deutlichsten Unterschiede zwischen Commotio und leichter Contusio cerebri
innerhalb der ersten 24h. Bei der Differentialdiagnose Commotio oder leichte
Contusio cerebri (insbesondere bei gutachterlichen Fragestellungen) ist daher
eine Lumbalpunktion in diesem Zeitraum zu empfehlen.
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