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Aus der Kinderldinik (Direktor: Prof. Dr. Dr. H, M~) und aus der Nervenklinik 
(Direktor: Prof. Dr. F. MAgz) der Universit~t 1Kiinster i.W. 

Ist die Hypoxie des Zentralnervensystems ein urs~ichlicher 
Faktor der ~-Globulinvermehrung im Liquor? 

Liquorelektrophorefische Befunde yon Kindern 
mit angeborenem lterzfehler* 

Von 
EGON I~ACHETANZ und DIETRICH HABECK 

Mit 1 Text~bbildung 

(Eingegangen am 10. August 1960) 

Mit Hilfe der Liquorelektroiohorese kSnnen bei zentralnervSsen Er- 
krankungen bestimmte Liquoreiweil~verschiebungen erkannt werden, die 
sich mit den herkSmmlichen Untersuchungsverfahren nicht nachweisen 
]assen. Je naeh Art, Intensit~t und Stadium des Krankheitsgeschehens 
werden unterschiedliche, mehr oder weniger charakteristische Phero- 
gTammver/~nderungen gesehen. Itier sol[ die Aufmerksamkeit auf die 
Vermehrung der ~-Globuline gelenkt werden. Man finder diese EiweilL 
fraktion vor allem bei Krampfleiden, cerebralen Gef/i~sklerosen und 
anderen Hirnabbauprozessen vermehrt.  Sind dabei noeh floride ent- 
ziindliche Vorg~nge beteiligt, so entstehen in der Regel anders~rtige 
Liquoreiweil~bilder. Dus Vorkommen einer fi-Globulinvermehrung bei 
verschiedenartigen cerebralen Affektionen wirft die Frage nach den 
urs~chliehen, die Zunahme dieser Fraktion bewirkenden Faktoren auf. 

Anregung zu unseren bier vorliegenden Untersuchungen gab die bereits 
friiher mitgeteilte Beobachtung eines 3 Monate alten S~uglings, der 
infolge einer hyperplastisehen Thymusdrilse mit erheblicher Komioression 
der LuftrShre und Aorta in ,asphylctischem" Zustand verst~rb und 4 Tage 
ante finem eine ausgepriigte fi-Globulinvermehrung im Liquorpherogramm 
zeigte. So entstand die Vennutung, dal3 die Hypoxie des Zentralnerven- 
systems (ZNS) ein wesentlicher Fa]ctor f f r  das Zust~ndekommen einer 
derartigen LiquoreiweiBver~nderung sein kSnnte (vg]. MAC~ETANZ U. 
HABECK). 

Der Frage eines Zusammenhanges zwisehen fi-Globulinvermehrung im 
Liquor und Sauerstoffmangel des ZI~S glaubten wit durch elektro- 
iohoretische Untersuchungen des Liquors yon Kindern mit ~ngeborenem 
Herzfehler n~herkommen zu kSnnen. Dabei setzten wir vor~us, dab die 
Intensit~t der Blausucht einen ungef~hren, anschaulichen Eindruck vom 

* Herrn Prof. Dr. F. lVIA~z zum 60. Geburtstag in D~nkbarkei~ gewidmet. 
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Grad  der  a l lgemeiuen H y p o x i e  ve rmi t t e i t ,  die d a n n  auch  Beziehungen 
zur  Saners tof fversorgung des Gehirns  hat .  Eine  gr i indl iehe kardiologisehe  
Diagnos t ik  1 einsehliel31ich H e r z k a t h e t e r u n t e r s u c h u n g  konn te  in den 
meis ten  F/~llen d iese  V e r m u t u n g  bes ts  Ziel der  Un te r suehnngen  
war  also festzustel len,  ob sieh bei  eyano t i schen  H e rz f e h l e m mi t  Sauer-  
s toffmangel  des Gehirns  eine ~ -Globu l inve rmehrung  im Liquor  h/~ufiger 
nachweisen 1/il~t als bei  nnges t6 r t e r  eerebra ler  Sauers toffversorgnng,  wie 
sie bei  acyano t i sehen  Vi t ien  im a l lgemeinen eher gewghr le is te t  ist. - -  
Bei e inem K i n d  mi t  t o t a l e m  I t e r zb loek  und  Adams-Stokes-Anf/~l len 
in te ress ie r ten  e twaige  L iquorve rgnde rungen  bei  den im VordergI~and 
s t ehenden  anfa l la r t igen  Un te rb reehungen  der  Sauers toffzufuhr  zum 
Gehirn.  

Methodik. Abh/~ngig yore Eiweiftreichtum des Liquors wurden 3--5 cm 3 ill 
MiessehenApparaturen mit Kollodiumhiilsen (Sartorius-Werke GSttingen) beiUnter- 
druck eingeengt. Der giiekstand wurde wie bei der Serum-Elektrophorese ent- 
sprechend den Angaben yon G~ASS-UA~-W u. Mitarb. papierelektrophoretiseh auf- 
getrennt und ausgewertet (vgl. HAB~CK). - -  Bei der Bewertung der Untersuehungs- 
befunde wurden die Normahverte yon Erwachsenen zugrunde gelegt (Tab. 1), 

Tabelle 1. Papierdektrophoretischs M ittdwerte ( M), mittlere quadratische Streuung (s) 
und Norma~bereich ( M •  2s) bei 20 normalen Liquores 

M �84 

8 

M •  

4,2 ! 53,8 

1,7 2,8 
0,9--7,5 48,1--59,6 

6,9 7,6 
14,5 

1,8 
11,0--18,0 

14,0 5,0 
19,0 
2,0 

15,0--23,0 

8,4 

1,9 
4,6--12,2 

nachdem liq uorelektrophoretisehe Untersuchungen bei etwa 500 Kindernim Alter v on 
6 Monaten bis 14 Jahren gezeigt hatten, dab man far diese Altersstufen die Werte 
yon Erwachsene~ iibernehmen k~nn. - -  Vermerkt sei noeh, dab in keinem nnserer 
FMle eine fl-Globulinvermehrung durch Blutbeimengung (H&moglobinbande) im 
Liquor bedingt war. 

Krankengut. Zur Untersuchung gelangte der Lumballiquor yon 18 Xindern im 
Alter yon 6 5ionaten bis 12 Jahren mit einem angeborenen Herzfehler. Davon 
hatten 11 Kinder einen acyanotisehen und 7 Kinder einen cyanotisehen Herzfehler. 
Bei der letzten Gruppe unterschieden wir Patienten mit geringgradiger Cyanose yon 
solchen mi~ mittel- bis hoehgradiger Cyanose. Bei einem Kind bestand bei angebore- 
nero Herzfehler ein former Herzblock mit Adams-Stokes-Anfgllen. Eine genaue 
diagnostisehe Klgrung dieses angeborenen acyanotisehen Herzfehlers mittels Herz- 
katheteruntersuchung war nicht m6glich. 

Die Ergebnisse unserer  Unte r suchung~n  s ind  ausf i ihr l ich in T a b . 2  
wiedergegeben.  Abb.  1 b r ing t  eine Dars te l lnng  d e r / L G l o b u l i n w e r t e  nuch 
Anfg l iederung  des K r a n k e n g u t e s  in gcyanot i sche  (1--11) ,  ger inggradig  

Der kardiologischen Arbeitsgemeinschaft der Medizinischen und Kinderklinik 
der Universitgt Mtins~er i.W., den Herren Dozent Dr. BE~DEI~ und Dr. HILGE~- 
~EI~G, sind wir fiir die Uberlassung der Befunde zu besonderem Dank verpflichtet. 
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(12-- 14) und  mittel  - -  bis hochgradig cyanot ische (15-- 18) Herzfehler. 
Gesonder~ aufgefiihrt  ist der Wer t  des Kindes mit  to ta lem Herzblock 
und  Adams- Stokes-Anfs (19). - -  Es lassen sich folgende Beziehungen 
erkennen:  Starkere f i-Globulinvermehrungen finden sich nu t  bei mittel- 
bis hochgradiger  Cyanose sowie bei dem einen Kind  rnit to ta lem Herz- 
block und  Adams-Stokes-Anf/il len. Nu t  in einern Fall (18) fehlt unter  den 
mittel- bis hochgradigen Cyanosen eine deutliche Vermehrnng der /~- 
Globuline. Dabei  ist jedoch zu beriicksichtigen, dag bei diesem Kind  
ein Anstieg der ~-Globuline im Liquorpherogramrn besteht  (siehe Tab. 2). 

/3- 91obohke 
~k reL % 

32 

3o 
fetholoffischer 
,~eeelCh 28 

26 

2u 
/Y§ 22 

22 
Oberep Alu~m~l- I 
3ere/ck ~0 

i# -( ~ 
UntererlVorina/- V 
3epe/~h ~8 ~- 

Amgeboeene f/erffehlez 

obne Zr ~2 ]erl~ 
~eo~#ep 
~1E[I703~ 

I,.I 
7 

~oek~ 7ep Herzblnck 
Zyai I Adams- 

| Sto~es 

I 
AnPtllen 

,,! ill II 
e s ~I 13 z z  z 17 z s 8  

Abb. 1. ~u des fl-Globulingehaltes im Liquor  bei 19 I~indern m i t  angcborenem tIerzfehler. Die 
Zahten unter  den Siiulen verweisen auf  die Nummern  in Tab. 2. -- Deutliche f l-Globulinvermehrungen 
finden sich nur bei mit te l -  bis hochgradiger Cyanose sowie bei einem totalen Herzblock mi t  

Adams- S tokes-Anf~il]en 

Nach den Untersuchungen yon DELAi'TK gehen rasch progred ien t  verlau/ende: 
H i r n a t r o p h i e n  h~iufiger mit einer ~-Globulinvermehrung einher. - -  MSglieherweise, 
handelt es sieh bei dem erh6hten ~-Globulinwert in unserem Falle aber auch um 
eine unspezifisehe, abdominell verursaehte Stress-t%eaktion, denn 3 Tage nach der 
Lumbalpunktion traten so heftige appendizitische Beschwerden auf, da2 operative 
1KaBnahmen erforderlich waren. Dabei zeigte sich eine Lymphadenitis mesenterialis 
mit sekundarer Gef~tBinjektion des Appendix. 

Bei den nichtcyanot ischen Herzfehlern iiegt der fi-Globu!inwert 
innerhalb der norrnal~n Schwankungsbreite odor zeigt nut eine Ieichte 

ErhShung (7). Die Werte der Kinder rnit geringgradiger Cyanose ]iegen 

im oberen Bereich yon M:~2s. 

Bemerkenswert erseheint uns noeh ein Hinweis auf die bei angeborenem Herz- 
fehler h~tufig anzutreffende Erniedrigung des GesamteiweiB-Wertes im Liquor, die 
uns bisher im KindesMter besonders nach einer Meningitis oder einem frs 
Hirntrauma anfgefallen war (vgl. auch HABEOK). -- Ein Vergleich der Liquor- 
eiweii~bilder mit den gleiehzeitig angefertigten Serumpherogrammen zeigt, da~ 
zwisehen beiden keine engelen I(orrelationen bestehen. Die Versehiebungen inner- 
halb der Liquoreiwei~fraktionen vol]ziehen sieh also ohne erkennbare ]Beteiligung 
der Serumproteine, so dab wit auf deren Darstellung bier verziehtet haben. 

29 * 



422 EGON lV[ACKET)~NZ und D[ETtCIC]~ HABEOK: 

Der Diskussion unserer Befunde sollen einige pathophysiologische und 
pathologisch-anatomische Bemerkungen vorausgeschickt werden. Wenn 
wir yon den mR deutliehen Liquorvergnderungen (fl-Globnlinvermeh- 
rung) einhergehenden angeborenen Vitien ausgehen, sind zungchst die 
cyanotisehen Herzfehler zu er6rtern. Bei unseren Fgllen handcR es sioh 
vor allem um Fehlbildungen im Sinne der l%llotschen Tetralogie (Ven- 
trikelseptumdefekt, Pulmonalstenose, Dextroposition der Aorta, t typer-  
trophie des rechten Ventrikels) und des Eisenmenger-Komplexes (hoher 
Ventrikelseptnmdefekt, Dextroposition der Aorta, Hypertrophic des 
rechten Ventrikels). Bei diesen Vitien besteht ein ,Kurzsehlng",  so dab 
ven6ses Blut mit niedriger Sanerstoffspannung in die Aorta und in den 
grol3en Kreislanf einstrSmt. Die Folge der verminderten arteriellen 
Sauerstoffspannung ist eine herabgesetzte Sauerstoffversorgung der 
Gewebe. Zur Aufrechterhaltung der an die Sauerstoffversargung gebun- 
denen Funktionen und Stoffwechselablgufe werden regulative Vorggnge 
ausgelSst, die besonders dem sauerstoffbedtirftigen Gehirn zugute 
kommen. Trotz der vcrschiedenen funktionellen und geweblichen Kom- 
pensationsm6gliehkeiten (u.a. Polyglobulie, stgrkere Sauerstoffaus- 
sch6pfnng des Blutes, Steigerung der I-Iirndnrclsblutnng dnrch Weiter- 
s tdlung der ttirngefgBe nnd Ausbau des Hirngefgl3systems [GoTTSTEIZV, 
B~nNSMEIE~ u. BL6~En]) kann es klinisch infolge tIypoxie des ZNS zu 
Anfgllen mit BewulRlosigkeit und Kr/~mpfen ~ k o m m e n  (FaNcoNI u. 
GRo~). JvNa wits aus neurophysiologischer Sicht darauf hin, dab die 
kardial bedingte Hypoxie des Gehirns in vielen Fgllen zwar weitgehend 
kompensiert werden kann, die Kompensation oft genug abet leicht 
st6rbar und labil ist. So sollen z.B. die stgrkeren Hyperventilations- 
vergnderungen und ziemiich lang dauernden EEG-Vergnderungen nach 
der Angiokardiographia zu erklgren sein. Pathologisch-anatomisch wurden 
bei allgemeinem, anhaRend schwerem Sauerstoffmangel im Gehirn vor 
allem symmetrische Nekrosen des globus pallidus festgestellt, zum Tail 
mit Sekundgratropbie des corpus subthalamicus und ebenfalls symme- 
trischer Nekrose des nucleus dentatus (BOoHlVEn). BODECttTEL U. SCIIOLZ 
fanden bei Kindern mit angeborenam cyanotischen Herzfehler voll- 
stgndige und unvollstgndige tIirnerweichungen und Gliawueherungen. 
Ein wichtiger Punkt  ist schlieglich noeh die besondere Gefghrdung gerade 
des wachsenden Gehirns durch I-Iypoxidosen. Nicht selten kommt es 
dadureh zu StSrungen der geistigen Entwieklung. 

Bei den yon uns untersuchten Kindern waren in Einzelfgllen moto- 
risehe Auffglligkeiten, psychopathologisehe Abwegigkeiten im Sinne der 
hirnorganischen Wesensgnderung und t~iiekstgndigkeit der geistigen 
Entwieklung zu erkennen. Im E E G  fanden sieh zum Tell schwere 

1 Mikroembolien, die bei der erh6hten Blutviscositgt zu ghnliehen klinischen 
Erseheinungen fiihren k6nnen, sollen hier auBer Betraeht gelassen werden. 
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Allgemeinver~ndernngen mit Krampfpotentialen,  auch wenn manifeste 
Anfglle oder Bewugtseinsst6rungen anderer Art bisher nieht aufgetreten 
waren. - -  Besondere Verh/iltnisse lagen bei dem siebenj/~hrigen Jnngen 
mit angeborenem aeyanotisehen IIerzfehler, totMem Iterzbloek (Kam- 
merfrequenz yon durehsehnittlich 28--29 pro Minute) nnd h~ufiger 
auftretenden, wenige Sekunden his eine halbe rain andauernden Adams- 
Stokes-Anf/illen vor. Diese Anf/~lle sind im wesentliehen eerebrale Er- 
seheinungen einer Hirnangmie, verursaeht dutch eine akute tIerz- 
funktionsst6rung, yon deren Dauer die klinisehen Symptome (Sehwindel- 
gefiihl, Sehwarzwerden vor den Augen, Ohnmachtsanwandlungen, 
BewuBtseinsverlust, Kr~mpfe ohne deutlieh klonisehen Charakter, 
unwillkiirlieher Stuhl- und Urinabgang, Atemstillstand) abh/tngig sind. 
Bei unserem Patienten handelte es sieh wahrscheinlieh um die klassisehe 
Form der Adams-Stokes-Anfglle, die beim 1)bergang des Sinusrhythmus 
zur Kammerau tomat ik  in der pr/~automatisehen Phase auftreten 
( , ,Lghmungsform" oder , ,adynamisehe Form").  Kliniseh wirkte dieser 
Junge mat t  und im Antrieb vermindert.  In  k6rperlieher und geistiger 
t t insieht war er nieht Mtersentspreehend. Das E E G  sehlieBlieh zeigte 
aul3erhalb der Adams-Stokes-Anf/~lle sehwere Allgemeinvergnderungen 
mit  ]inksseitig betonter  Amplitudenerniedrigung ~nd -verlangsamung 
sowie m/tl3ig ]inksseitig betonten Mehratmungsver/~nderungen. 

Insgesamt begegnen uns also fi-Globulinvermehrungen im Liquor 
einerseits bei Kindern mit  einem st~ndigen Sauerstoffmangel des 
Gehirns (mittel- und hoehgradige Cyanosen), andererseits bei einem 
Kind mit  zeitweiliger Hypoxidose (Adams-Stokes-Anf~ile). Intensi tgt  und 
Dauer einer t Iypoxie  des ttirngewebes diirften somit wiehtige Faktoren 
fiir das Zustandekommen einer/3-Globulinvermehrung sein. Zwar han- 
delt es sieh bei den hier vorliegenden Ergebnissen nur um wenige Einzel- 
f/tlIe. Wit sind abet  der lgeinung, dab sie geradezu als Modellfglle 
angesehen werden diirften, um unsere bisherigen klinisehen Erfahrungen 
bereiehern zu k6nnen. WJr fiiln-ten bereits eingangs aus, dab bei ver- 
sehiedenen eerebrMenAffektionen fi- Globulimrermehrungenim Liquor vor- 
kommen, insbesondere bei eerebralen Gef~13sklerosen 1 und anderen tIirn- 
abbauprozessen sowie bei Krampfleiden.  

Zumindest im KrampfanfM1 selbsg ist die eerebrale Sauersgoffversorgung durch 
Ablauf pa~hologiseher Vorg/inge am HirnkreisI~uf wesen~lich ges~6r~. Z~hlreiche 
Un~ersucher haben auf KreislaufstSrungen hingewiesen, die das Krampfgesehehen 
einleiten, begleiten oder iiberdauern (F6~sT~R, Koch, BAS~BS~GE~ U. I~IATT~ES 
U.a.). Pathogenetisch stellen sie - -  bzw. der dureh sie bedingte Sauerstoffmangel - -  
eine wichtige Xomponente im komplizierten Ursaehengefiige des AnfMlsgesehehens 
d&r. 

1 In diesem Zusammenhang sei auf die kiirzlieh erschienene Monographie yon 
It. E. I(Eg~E~ hingewiesen. 
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Somit mSchten wir zu dem Schlug kommen, dab ouch bei diesen 
Erkrankungen eine Hypoxie der zentralnerv6sen Substanz als Ursaehe 
ffir dos Zustandekommen einer fi-Globulinvermehrung im Liquor infrage 
kommt. Gleichsinnige Liquoreiwei/3veriinderungen in Form einer fi-Glo- 
bulinvermehrung werden also bei Erkrankungen angetroffen, die eine 
dauernde oder an/allartige Hypoxie des ZNS  gemeinsam haben, wodureh 
ganz a]lgemein die Annahme eines Zusammenhanges zwisehen Hypoxie 
des ZNS und Auftreten ein~r fl-Globulinvermehrung begrtindet erseheint. 
Nieht sicher entseheiden 1/~13t sieh gegenw~rtig die Frage, ob eine der- 
artige ,,hypoxisehe fl-Globulinvermehrung" immer als Ausdruek einer 
substantiellen Hirnseh/idigung anzusehen ist oder abet ouch nut  Zeiehen 
einer reversiblen St6rung im zentralnervSsen Stoffweehselgeftige sein 
kann. -- Diese Mitteilung wiirde ihren Zweek erfiillen, wenn sie zu einer 
Naehloriifung unserer Ergebnisse an einem gr6Beren Krankengut fiihren 
wiirde. Eine andere MSgliehkeit bestande in tierexperimentellen Unter- 
suehungen, bei denen die tIerbeifiihrung einer tIypoxie des ZNS gezielter 
und quantitativ besser erfagbar ware. 

Zusammenfassung 

Bei 18 Kindern mit angeborenem I~Ierzfehler wurde versueht, der 
Frage eines auf Grund friiherer Beobaehtungen vermuteten Zusammen- 
hanges zwisehen fl-Globulinvermehrung im Liquor und Itypoxie des 
ZNS nachzugehen. Deutliehe /~-Globulinvermehrungen fanden sich in 
unserem Krankengut nur bei den mittel- his hochgradig cyanotisehen 
Herzfehlern und bei einem angeborenen Herzfehier mit totalem I-Ierz- 
block und Adams-Stokes-Anf~llen, w/~hrend die LiquoreiweiBbilder yon 
aeyanotischen Vitien keine deutliehen Abweiehungen erkennen lieBen. 
Nach den bisherigen Befunden kommt somit die chronische oder anfall- 
artig auftretende I-Iypoxie des ZNS als urs~ichlicher Faktor  einer Liquor- 
/~- Globulinvermehrung in Betraeht. Es wurde auf eerebrale Erkrankungen 
hingewiesen, bei denen ebenfalls chronischer Sauerstoffmangel des Gehirns 
besteht oder anfallartig eine eerebrale t typoxie auftrit t  (Krampfleiden), 
und welche dieselben Liquoreiweigversehiebungen zeigen. 

Den mediziniseh-teehnischen Assistentinnen Fraulein ~A~IET~E~S W~DE und 
Frau CI~tSTA~IA D6~I~-O danken wir herzlieh ffir ihre freundliehe Mitarbeit. 

Die Untersuchungen erfolgten mit Unterstiitzung der Deutsciien Forsehungs- 
gemeinsehaft. 
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