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Liquorbeschaffenheit

• Trübe: Hohe Zellzahl 

• Xanthochrom: Blutabbauprodukte 
oder sehr hohes Eiweiß

• Blutig: Artifiziell? Deshalb 
Zentrifugation!

• Blutig nach Zentrifugation: 
Hämolytisch



Normale Zellzahl schließt „Pathologie“ 
nicht sicher aus.

Pathogene Tumorzellen

Normale Zellzahl (0–4 / µl)

Zellzahl

Pleozytose

5-50 / µl: 
Chronische Inflammation der Meningen:

(Epi. Anfälle, Infektionen, Autoimmunität, Polyradikulitis, Trauma)

50-500 / µl:
Nicht-eitrige bakterielle Infektionen: 

(Tbc, Neurosyphilis, Neuroborreliose)
Myokotische Infektionen und Parasitosen)

500-1000 / µl:
Virale Meningitis / Meningoenzephalitis

1000-10 000 / µl: 
Eitrige Meningitis



Maß für Schrankenstörung: Albuminquotient

• CAlbumin Liquor / CAlbumin Serum x 10-3

• Maß für Schrankenfunktion oder Liquorflussgeschwindigkeit

Monate             Jahre                 (Alter)
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Wie messen wir ZNS-Inflammation im Liquor?

! Chemoattraktion ins ZNS
• Zellzahl
• Liquorzytologie (Lymphozytär, Neutrophil)
• FACS (CD4/8, Plasmazellen…)
• lndirekter Nachweis von Plasmazellen

– Intrathekal produzierte Immunglobuline
– Klonale Expansion im Liquor



Ig-Quotienten: Intrathekale Immunglobulin-Synthese 
• Bei Fehlen einer intrathekalen Produktion von Ig ist 

der Ig-Quotient dem Albumin-Quotient proportional!

• Die Steigung sinkt mit der Molekülgröße 



Isolierte oligoklonale Banden: Nachweis (oligo-)klonal 
expandierter Plasmazellen im ZNS 

Normal Pathologisch

Oligo = Zählbar



Isolierte oligoklonale Banden: Nachweis (oligo-)klonal 
expandierter Plasmazellen im ZNS 



• Maß für die Menge der im Gehirn 
produzierten Antigen-spezifischen 
Antikörper

Borrelien ELISA/ECLIA 
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Antikörper-Index

• 0,7-1,5 ist normal
• Werte über 1,5 zeigen intrathekale Synthese an
• Z.b. HSV-Enzephalitis HSV-ASI >20

• MRZ (Masern/Röteln/Zoster) bei MS oft >1,5 (und <10) 
• Neuroborreliose ASI diagnostisch wegweisend 
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Erregernachweis per PCR aus dem Liquor

Häufigste Enzephalits Erreger HSV
HSV-PCR: 96% Sens / 99% Spez. (Tebas et al. Am J Med 1998)

Multiplex-PCR häufig eingesetzt
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Stellenwert der Zytologie

• Insbesondere lymphozytär versus Neutrophil/gemischt
• Ausmaß an aktivierten Lymphozyten/Plasmazellen! Neuroborreliose und AE



Stellenwert der Durchflusszytometrie

• “Erweiterte Zytologie“
• Prominente B-Zellen und Plasmablasten im Liquor



Gliederung

• Liquor – Basics
• Immunglobuline im Liquor
• Erregerdiagnostik im Liquor
• Zytologie und FACS
• „Emerging“ Biomarker
• Typische Veränderungen bei glialer und neuronaler Autoimmunität
• Antikörperdiagnostik bei Autoimmunität im Kindesalter
• Liquordiagnostik „at the frontier“



Potential serumbasierter Biomarker ELISA der neuen GenerationBlut-Hirn-
Schranke

NFL
100-      5-       
1.000    20

pg/ml   
pg/ml

Synaptische Funktion
(SNAP25, PSD95)

Gliale Aktivierung
(GFAP, sTREM-2)

Neuroaxonale Schädigung 
(NfL)

Neurodegeneration

Epilepsie

Trauma

Hirninfarkt

Delir

Entzündung

Infektion

Digitale ELISA: Single Molecule Array (SiMoA)

vs. Konventionelle ELISA

„Emerging Biomarkers“ bei entzündlichen Erkrankungen 



Guasp Neurology 2022

Serum NFL 15pg/ml
Sensitivität 85%, Spezifität 96%, PPR 19

„Emerging Biomarkers“ bei entzündlichen Erkrankungen 
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AQP4-Spektrums-Erkrankungen
• Sehr selten im Kindesalter

• Demyelinisierende Erkrankung des ZNS mit Prädeliktionsstellen

• Phänotypische, pathologische und therapeutische Unterschiede zu MS und AQP4-SD

• Definiert durch Klinik und Serum AQP4-AK als Biomarker

• Endstrecke maßgeblich Komplementvermittelt

• Destruierende Läsionen/Immunologischer Notfall

• Starke Rezidivneigung

Nakada et al. Int J Mol Sci 2017



AQP4-Spektrums-Erkrankungen

Optikusneuritis
(32.5%†2)

Area postrema Syndrom
(10.6%†2)

Akutes Hirnstammsyndrom
(5.5%†2)

Symptomatische Narkolepsie oder akutes
dienzephales Syndrom (4.1%†^2)

Akute Myelitis 
(39.7%†#2)

Symptomatische cerebrale Läsionen
(3.8%†2) Kernkriterien*1

Wingerchuk et al. Neurology 2015



MOG-Spektrums-Erkrankungen
• MOGAD

• Demyelinisierende Erkrankung des ZNS

• Phänotypische, pathologische und therapeutische Unterschiede zu MS und AQP4-SD

• Definiert durch Klinik und MOG-AK als Biomarker

• Prävalenz Alters- und Syndromabhängig (ADEM 40%)

• Spezifische Aspekte bzgl. Testung 

• Pathophysiologische Rolle der MOG-AK nicht geklärt

Review in Marignier 2021 Lancet Neurol 

MOGAD: Kinder immer testen, MOG-AK Testbesonderheiten beachten!



MOG-Spektrums-Erkrankungen

MOGAD: Frühmanifeste, teils rezidivierende, AK-assoziierte Oligodendropathie 



Sato et al. Neurol 2014 Baumann JNNP 2014

Red Flags: Bilaterale ON, „wolkige Läsionen“, thalamisch, Conus

MOG-Spektrums-Erkrankungen



MOGAD Varianten – Meningitis und Enzephalitis

MOGAD: Breites Spektrum: ADEM, fokale Enzephalitis, Enzephalitis, Meningitis



Fang et al. JAMA Neurol 2016 Flanagan et al. Ann Neurol 2017

• Heterogene Klinik: Meningo-Optico-Papillo-Enzephalo-Myelo-Radikulitis

• Subakuter Verlauf, relapsierend, monophasisch und progredient

• Ältere Erwachsene, selten Kinder

• Tumoren (verschiedene, z.b. Teratome)

• Koexistente AK (z.b. NMDA)

• Testbesonderheiten: Liquor spezifischer, Bestätigungstest

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) and anti-
GFAP autoantibody in canine necrotising 
meningoencephalitis. 2007 Aug 25;161(8):261–
4.

GFAP: Kein einheitliches Syndrom, MRT oder Verlauf

GFAP-Spektrums-Erkrankungen



Liquorveränderungen im Vergleich

AQP4 MOG GFAP MS
Zellzahl ++ + ++ bis +++ 0 - +

Zytologie Neutrophil
/gemischt

lymphozytär Neutrophil 
oder 

lymphozytär

lymphozytär

OKB selten gelegentlich selten 95%
MRZ-

Reaktion
Sehr 
selten

selten selten >70%

Glukose 
Laktat

normal normal Glukoseverba
uch
nicht 

ungewöhnlich

normal



Autoimmune Enzephalitis
• Gruppe seltener Erkrankungen, kumulativ um 0.5/100.000/Jahr

• Kinder, Jugendliche, Erwachsene

• Hohe Morbidität, hohe sozioökonomische Kosten

• Heterogene Gruppe aber homogene antikörperdefinierte Untergruppen (∼20)

• Gemeinsamkeit: Autoimmunität gegen Neurone

• Verschiedene Pathomechanismen: Antikörper vs. T-Zellvermittelt

• Verschiedene Triggerfaktoren: Tumore, Virusenzephalitis, weitere

• Teils genetische Prädisposition

• Therapie bisher empirisch, bei früher Behandlung oft gute Prognose

• Kindesalter: NMDAR, MOG, selten CASPR2, andere



Anti-NMDAR Enzephalitis

Zeit
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an
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ts
st
ad
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n

Baseline

Psychose

Koma

Prodrom

~1 Woche

Neurologische
Komplikationen

Wochen-Monate

1-2 Wochen

Monate-Jahre

Anhaltende Defizite

Psychiatrische Symptome
Amnesie

25% Tumore, 100% Teratome

Kinder Adoles-
cente

Erwachsene
<45J >45J

W M W M W M W M

Kein Tumor
Tumor

MRT unauffällig
EEG auffällig

Kinder, junge Erwachsene F>M



Anti-NMDAR Enzephalitis

Dürr et al, N2 2021



Post HSV Autoimmune Enzephalitis

Armangue et al. Lancet Neurol 2018, Brain 2023

• 25% autoimmune Rückfälle
– 100% Liquor, 58% Serum

• 65% NMDAR, 35% andere
• 2 Monate (Mittel 32 Tage)

• Nachweis von synaptischen AK in Woche 3 hinweisend auf 
autoimmune Rückfälle im Verlauf (64%, OR 11,5)

• Auch bei anderen Viren



Liquorveränderungen im Vergleich

NMDAR Post-HSVE AE HSVE
Zellzahl + - ++ + ++ - +++

Zytologie lymphozytär lymphozytär lymphozytär
FACS B-Zellen B-Zellen Wenig B-Zellen
OKB 50-75% 50% selten

MRZ-Reaktion Um 50% selten selten
Glukose/Laktat normal normal normal

HSV-PCR neg neg 10^4-10^6/ml
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Antikörperdiagnostik – Testsysteme

Immunoblot

Peptid/Protein ELISA

Zell-basierter Assay (CBA)

Native Konformation



Antikörper-Testung mit Zell-basierten Assays (CBA)

Zellkultur  Transfektion Fixierung
Permeabilisierung

Serum/Liquor    
 

Detektionsantikörper Mikroskopie/FACS



Erweiterte Antikörpertestung



Antikörperdiagnostik – Gewebe-basierte Testung

NMDAR GAD LGI1

AMPAR mGluR5 unbekannt



Diagnostik

Gewebebasierte Testsysteme Zellbasierte Testsysteme

C
E
-z
er
tif
iz
ie
rt
e

Sy
st
em
e

Fo
rs
ch
un
gs
as
sa
ys

ELISA/RIA
Immunoblot

Hu, Yo etc.

NMDAR, LGI1 etc

MOG

GAD65

Seronegativ

! Wertung der AK nur im 
klinischen Kontext 
möglich!

! Liquorbefunde meist 
spezifisch (S+L)

! Relevanz/Spezifität 
eines Befundes nur in 
einem Testverfahren 
meist gering (z.b. nur 
Immunoblot Ma2)

! Niedrige Titer nur im 
Serum meist nicht 
relevant (Ausnahme 
LGI1)

! Diagnose Seronegativ 
nur bei umfassender 
Testung, wiederholt Dx 
hinterfragen

Wandinger, Leypoldt et al. DÄB 2018
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Liquordiagnostik “at the frontier”
CASPR2



www.generate-net.de
info@generate-net.de

Vorstand
Frank Leypoldt

Nico Melzer
Harald Prüss
Christian Geis

GENERATE e.V

• Aktuell 
• >130 centers
• >60 recruting centers
• >2000 patients

• GENERATE-Junior
• Kevin Rostasy



Neuroimmunologie – Klinik und Diagnostik
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Max Frömmer
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Robbin Lüddecke
Solveigh Mostaf
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Roland Martin (Zürich)
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Kooperationspartner 
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Immunologie:
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Carina Saggau

IKMB
Andre Franke
Elisa Rosati
Sören Franzenburg

Neurogenetik
Gregor Kuhlenbäumer
Anja Tietz

UltraAIE



NMDAR Enzephalitis Pathomechanismus

Nach Leypoldt et al. Ann NY Acad Sci 2014



Lancaster et al.
Neurology, 2011

Intrazelluläre vs. Synaptische Antikörper

Lgi1-AK, AMPAR-
AK, GABA(b)R-AK
...

Hu-AK
CRMP5-AK
Amphiphysin-AK
...



Dalmau, Graus, NEJM 2018

Mechanismen der Signalstörung durch neuronale Oberflächen-
Autoantikörper



Indikationen für eine Liquoruntersuchung

• Nachweis und Ausschluss (?) einer entzündlichen ZNS-
Erkrankungen

• Nachweis von Tumorzellen
• Liquordruckmessung
• Blutungsnachweis 
• Nachweis krankheitsspezifischer Marker im Liquor



Gesamteiweiß und Zellzahl

Zellzahl:
• x/3 Zellen obsolet
• Grenzwert 4/µl 
• CAVE: artifizielle Blutbeimengung

Gesamteiweiß:
• Grober Anhalt für Schrankenstörung

Laktat und Glukose:
• Maß für den Glukoseumsatz (Meningitis, Meningeosis)



Liquorproduktion

Ca. 500 ml/Tag



Mechanismen


