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Ist die Hypoxie des Zentralnervensystems ein ursichlicher
Faktor der 8-Globulinvermehrung im Liquor?

Liquorelektrophoretische Befunde von Kindern
mit angeborenem Herzfehler *

Von
EGoN MACHETANZ und DIETRICH HABECK

Mit 1 Textabbildung
(Eingegangen am 10. Adugust 1960)

Mit Hilfe der Liquorelektrophorese kénnen bei zentralnervosen Er-
krankungen bestimmte Liquoreiweilverschiebungen erkannt werden, die
sich mit den herkémmlichen Untersuchungsverfahren nicht nachweisen
lassen. Je nach Art, Intensitdt und Stadium des Krankheitsgeschehens
werden unterschiedliche, mehr oder weniger charakteristische Phero-
grammverdnderungen gesehen. Hier soll die Aufmerksamkeit auf die
Vermehrung der p-Globuline gelenkt werden. Man findet diese Kiweif3-
fraktion vor allem bei Krampfleiden, cerebralen Gefdfisklerosen und
anderen Hirnabbauprozessen vermehrt. Sind dabei noch floride ent-
ziindliche Vorginge beteiligh, so entstehen in der Regel andersartige
LiquoreiweiBbilder. Das Vorkommen einer §-Globulinvermehrung bei
verschiedenartigen cerebralen Affektionen wirft die Frage nach den
ursichlichen, die Zunahme dieser Fraktion bewirkenden Faktoren auf.

Anregung zu unseren hier vorliegenden Untersuchungen gab die bereits
frither mitgeteilte Beobachtung eines 3 Monate alten Sduglings, der
infolge einer hyperplastischen Thymusdriise mit erheblicher Kompression
der Luuftréhre und. Aorta in ,,asphyktischem' Zustand verstarb und 4 Tage
ante finem eine ausgeprdgte f-Globulinvermehrung im Liquorpherogramm
zeigte. So entstand die Vermutung, dal die Hypowxie des Zentralnerven-
systems (ZNS) ein wesentlicher Faktor fir das Zustandekommen einer
derartigen LiquoreiweiBverinderung sein kénnte (vgl. MaCHETANZ u.
HaBECK).

Der Frage eines Zusammenhanges zwischen §-Globulinvermehrung im
Liquor und Sauerstoffmangel des ZNS glaubten wir durch elektro-
phoretische Untersuchungen des Liquors von Kindern mit angeborenem
Herzfehler niherkommen zu konnen. Dabei setzten wir voraus, da die
Intensitit der Blausucht einen ungefihren, anschaulichen Eindruck vom

* Herrn Prof. Dr. F. MAvuz zum 60. Geburtstag in Dankbarkeit gewidmet,.
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Grad der allgemeinen Hypoxie vermittelt, die dann auch Beziehungen
zur Sauerstoffversorgung des Gehirng hat. Eine griimdliche kardiologische
Diagnostik! einschlieBlich Herzkatheteruntersuchung konnte in den
meisten Fillen diese Vermutung bestitigen. Ziel der Untersuchungen
war also festzustellen, ob sich bei cyanotischen Herzfehlern mit Sauer-
stoffmangel des Gehirns eine f-Globulinvermehrung im Liguor haufiger
nachweisen 1aBt als bei ungestorter cerebraler Sauerstoffversorgung, wie
sie bei acyanotischen Vitien im allgemeinen eher gewahrleistet ist. —
Bei einem Kind mit totalem Herzblock und Adams-Stokes-Anfillen
interessierten etwaige Liquorverdnderungen bei den im Vordergrund
stehenden anfallartigen Unterbrechungen der Sauerstoffzufubhr zum
Gehirn.

Methodik. Abhéngig vom Eiweifireichtum des Liquors wurden 3—5 cm® in
Miesschen Apparaturen mit Kollodiumhiilsen (Sartorius-Werke Gottingen) bei Unter-
druck eingeengt. Der Riickstand wurde wie bei der Serum-Elektrophorese ent-
sprechend den Angaben von GrassMaNy u. Mitarb. papierelektrophoretisch auf-
getrennt und ausgewertet (vgl. HaBECK). — Bei der Bewertung der Untersuchungs-
befunde wurden die Normalwerte von Erwachsenen zugrunde gelegt (Tab.1),

Tabelle 1. Papierelektrophoretische Mittelwerte { M), mittlere quadratische Strewung (s)
und Normalbereich (M +2s) bei 20 normalen Liguores

1 v ‘ A | oy i B+ | 1%
M 42 | 538 | 69 76| 140 50 8,4
| L 145 19,0
g 1,7 28 | 18 2,0 1,9
M+2s | 0975 | 48,1596 | 11,0180 | 150—230 | 4,6—122

nachdem liguorelektrophoretische Untersuchungenbeietwa 500 Kindernim Altervon
6 Monaten bis 14 Jahren gezeigt hatten, dafl man fiir diese Altersstufen die Werte

von Erwachsenen tbernehmen kann, — Vermerkt sei noch, dafl in keinem unserer
Falle eine f-Globulinvermehrung durch Blutbeimengung (Hamoglobinbande) im
Liquor bedingt war.

Krankengut. Zur Untersuchung gelangte der Lumballiquor von 18 Kindern im
Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren mit einem angeborenen Herzfehler. Davon
hatten 11 Kinder einen acyanotischen und 7 Kinder einen cyanotischen Herzfehler.
Bei der letzten Gruppe unterschieden wir Patienten mit geringgradiger Cyanose von
solchen mit mittel- bis hochgradiger Cyanose. Bei einem Kind bestand bei angebore-
nem Herzfehler ein totaler Herzblock mit Adams-Stokes-Anfillen. Eine genaue
diagnostische Klarung dieses angeborenen acyanotischen Herzfehlers mittels Herz-
katheteruntersuchung war nicht moglich.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind ausfihrlich in Tab.2
wiedergegeben. Abb.1 bringt eine Darstellung der §-Globulinwerte nach
Aufgliederung des Krankengutes in acyanotische (1—11), geringgradig

1 Der kardiologischen Arbeitsgemeinschaft der Medizinischen und Kinderklinik
der Universitdt Miinster i.W., den Herren Dozent Dr. BExpER und Dr. HiLGEN-
BERG, sind wir fiir die Uberlassung der Befunde zu besonderem Dank verpflichtet,
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(12—14) und mittel — bis hochgradig cyanotische (15—18) Herzfehler.
Gesondert aufgefiithrt ist der Wert des Kindes mit totalem Herzblock
und Adams-Stokes-Anfallen (19). — Es lassen sich folgende Bezichungen
erkennen: Stirkere f-Globulinvermehrungen finden sich nur bei mittel-
bis hochgradiger Cyanose sowie bei dem einen Kind mit totalem Herz-
block und Adams-Stokes-Anfilien. Nur in einem Fall (18) fehlt unter den
mittel- bis hochgradigen Cyanosen eine deutliche Vermehrung der f-
Globuline. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, daB bei diesem Kind
ein Anstieg der o- Globuline im Liquorpherogramm besteht (siche Tab.2)..

B-Globuline Angeborene  Herziohier

i1 rel. %
s2r ohne Jyanose il gering-| mit il brs | it folalem
r gradiger | hochgradiger | Herzblock v
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Abb. L. Werte des g-Globulingehaltes im Liquor bei 19 Kindern mit angeborenem Herzfehler. Die

Zahlen unter den S#ulen verweisen auf die Nummern in Tab.2. — Deutliche - Globulinvermehrungen

finden sich nur bei mittel- bis hochgradiger Cyanose sowie bei einem totalen Herzblock mit
Adams-Stokes-Anfillen

Nach den Untersuchungen von DrLANK gehen rasch progredient verlaufende
Hirnatrophien hiufiger mit einer «-Globulinvermehrung einher. — Maglicherweise:
handelt es sich bei dem erhéhten a-Globulinwert in unserem Falle aber auch um
eine unspezifische, abdominell verursachte Stress-Reaktion, denn 3 Tage nach der
Lumbalpunktion traten so heftige appendizitische Beschwerden auf, daB operative
MaBnahmen erforderlich waren. Dabei zeigte sich eine Lymphadenitis mesenterialis
mit sekunddrer GefaBlinjektion des Appendix.

Bei den nichtcyanotischen Herzfehlern legt der g-Globulinwert
innerhalb der normalen Schwankungsbreite oder zeigt nur eine Isichte
Erhéhung (7). Die Werte der Kinder mit geringgradiger Cyanose liegen
im oberen Bereich von M--2s.

Bemerkenswert erscheint uns noch ein Hinweis auf die bei angeborenem Herz-
fehler haufig anzutreffende Erniedrigung des Gesamteiweil3-Wertes im Liquor, die
uns bisher im Kindesalter besonders nach einer Meningitis oder einem frithkindlichen
Hirntrauma aufgefallen war (vgl. auch Hasrck). — Ein Vergleich der Liquor-
eiweilbilder mit den gleichzeitig angefertigten Serumpherogrammen zeigt, daB.
zwischen beiden keine engeren Korrelationen bestehen. Die Verschiebungen inner-
halb der LiquoreiweiBfraktionen vollziehen sich also ohne erkennbare Beteiligung
der Serumproteine, so dafl wir auf deren Darstellung hier verzichtet haben.

29%
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Der Diskussion unserer Befunde sollen einige pathophysiologische und
pathologisch-anatomische Bemerkungen vorausgeschickt werden. Wenn
wir von den mit deutlichen Liquorverdnderungen (f-Globulinvermeh-
rung) einhergehenden angeborenen Vitien ausgehen, sind zunichst die
cyanotischen Herzfehler zu erdrtern. Bei unseren Fallen handelt es sich
vor allem um Fehlbildungen im Sinne der Fallotschen Tetralogie (Ven-
trikelseptumdefekt, Pulmonalstenose, Dextroposition der Aorta, Hyper-
trophie des rechten Ventrikels) und des Eisenmenger-Komplexes (hoher
Ventrikelseptumdefekt, Dextroposition der Aorta, Hypertrophie des
rechten Ventrikels). Bei diesen Vitien besteht ein ,,Kurzschluf3*, so daBl
vendses Blut mit niedriger Sauerstoffspannung in die Aorta und in den
groBen Kreislauf einstréomt. Die Folge der verminderten arteriellen
Sauerstoffspannung ist eine herabgesetzte Sauerstoffversorgung der
Gewebe. Zur Aufrechterhaltung der an die Sauerstoffversorgung gebun-
denen Funktionen und Stoffwechselabliufe werden regulative Vorginge
ausgelost, die besonders dem sauerstoffbediirftigen Gehirn zugute
kommen. Trotz der verschiedenen funktionellen und geweblichen Kom-
pensationsmoglichkeiten (u.a. Polyglobulie, stirkere Sauerstoffaus-
schopfung des Blutes, Steigerung der Hirndurchblutung durch Weiter-
stellung der Hirngefdfle und Ausbau des HirngefaBsystems [GOTTSTEIN,
BERNSMETER u. BromER]) kann es klinisch infolge Hypoxie des ZNS zu
Anfillen mit BewuBtlosigkeit und Krampfen! kommen (FaNcont u.
GroB). JUNG wies aus neuwrophysiologischer Sicht darauf hin, daf die
kardial bedingte Hypoxie des Gehirns in vielen Féllen zwar weitgehend
kompensiert werden kann, die Kompensation oft genug aber leicht
storbar und labil ist. So sollen z.B. die stirkeren Hyperventilations-
verdnderungen und ziemlich lang dauernden EEG-Verinderungen nach
der Angiokardiographie zu erkliren sein. Pathologisch-anatomisch wurden
bei allgemeinem, anhaltend schwerem Sauerstoffmangel im Gehirn vor
allem symmetrische Nekrosen des globus pallidus festgestellt, zum Teil
mit Sekundiratrophie des corpus subthalamicus und ebenfalls symme-
trischer Nekrose des nucleus dentatus (BUcHNER). BoDECHTEL u. ScHOLZ
fanden bei Kindern mit angeborenem cyanotischen Herzfehler voll-
stdndige und unvollstdndige Hirnerweichungen und Gliawucherungen.
Fin wichtiger Punkt ist schlieflich noch die besondere Gefdhrdung gerade
des wachsenden Gehirns durch Hypoxidosen. Nicht selten kommt es
dadurch zu Stérungen der geistigen Entwicklung.

Bei den von uns untersuchten Kindern waren in Einzelfillen moto-
rische Auffilligkeiten, psychopathologische Abwegigkeiten im Sinne der
hirnorganischen Wesensdnderung und Riickstindigkeit der geistigen
Entwicklung zu erkennen. Im EEG fanden sich zum Teil schwere

1 Mikroembolien, die bei der erhéhten Blutviscositit zu dhmlichen klinischen
Erscheinungen fiithren konnen, sollen hier auller Betracht gelassen werden.
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Allgemeinveranderungen mit Krampfpotentialen, auch wenn manifeste
Anfille oder BewuBtseinsstorungen anderer Art bisher nicht aufgetreten
waren. — Besondere Verhédltnisse lagen bei dem siebenjdhrigen Jungen
mit angeborenem acyanotischen Herzfehler, totalem Herzblock (Kam-
merfrequenz von durchschnittlich 28—29 pro Minute) und héufiger
auftretenden, wenige Sekunden bis eine halbe min andauernden Adams-
Stokes-Anfillen vor. Diese Anfiile sind im wesentlichen cerebrale Er-
scheinungen einer Hirnandmie, verursacht durch eine akute Herz-
funktionsstorung, von deren Dauer die klinischen Symptome (Schwindel-
gefthl, Schwarzwerden vor den Augen, Ohnmachtsanwandiungen,
BewubBtseinsverlust, Krdmpfe ohne deutlich klonischen Charakter,
unwillkiirlicher Stuhl- und Urinabgang, Atemstillstand) abhéngig sind.
Bei unserem Patienten handelte es sich wahrscheinlich um die klassische
Form der Adams-Stokes-Anfille, die beim Ubergang des Sinusrhythmus
zur Kammerautomatik in der prdautomatischen Phase auftreten
(,,Lihmungsform oder ,,adynamische Form®). Klinisch wirkte dieser
Junge matt und im Antrieb vermindert. In korperlicher und geistiger
Hinsicht war er nicht altersentsprechend. Das EEG schlieBlich zeigte
auBerhalb der Adams-Stokes-Anfille schwere Allgemeinverdnderungen
mit linksseitig betonter Amplitudenerniedrigung und -verlangsamung
sowie méflig linksseitig betonten Mehratmungsverdnderungen.

Insgesamt begegnen uns also §-Globulinvermehrungen im Liquor
einerseits bei Kindern mit einem stdndigen Sauerstoffmangel des
Gehirns (mittel- und hochgradige Cyanosen), andererseits bei einem
Kind mit zeitweiliger Hypoxidose (Adams-Stokes-Anfille}. Intensitdt und
Dauer einer Hypoxie des Hirngewebes diirften somit wichtige Faktoren
fir das Zustandekommen einer f§-Globulinvermehrung sein. Zwar han-
delt es sich bei den hier vorliegenden Ergebnissen nur um wenige Einzel-
fille. Wir sind aber der Meinung, dafl sie geradezu als Modellfille
angesehen werden diirften, um unsere bisherigen klinischen Erfabrungen
bereichern zu kénnen. Wir fiibrten bereits eingangs aus, dall bei ver-
schiedenen cerebralen Affektionen §-Globulinvermehrungen im Liquor vor-
kommen, insbesondere bei cerebralen GefiBskierosen?! und anderen Hirn-
abbauprozessen sowie bei Krampfleiden.

Zumindest im Krampfanfall selbst ist die cerebrale Sauerstoffversorgung durch
Ablauf pathologischer Vorginge am Hirnkreislauf wesentlich gestért. Zahlreiche
Untersucher haben auf Kreislaufstorungen hingewiesen, die das Krampfgeschehen
einleiten, begleiten oder iiberdauern (ForsTER, KocH, BAMBERGER u. MATTHES
u.a.). Pathogenetisch stellen sie — bzw. der durch sie bedingte Sauerstoffmangel —
eine wichtige Komponente im komplizierten Ursachengefiige des Anfallsgeschehens
dar.

1 In diesem Zusammenhang sei auf die kiirzlich erschienene Monographie von
H. E. KEERER hingewiesen.
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Somit mochten wir zu dem SchiuB kommen, daB auch bei diesen
Erkrankungen eine Hypoxie der zentralnervésen Substanz als Ursache
fiir das Zustandekommen einer 3-Globulinvermehrung im Liguor infrage
kommt. Gleichsinnige Liquoreiwetfverdinderungen in Form einer 5-Glo-
bulinvermehrung werden also bei Hrkrankungen angetroffen, die eine
davernde oder anfallartige Hypoxie des ZNS gemeinsam haben, wodurch
ganz allgemein die Annahme eines Zusammenhanges zwischen Hypoxie
des ZNS und Auftreten einer §-Globulinvermehrung begrtindet erscheint.
Nicht sicher entscheiden 1483t sich gegenwéartig die Frage, ob eine der-
artige ,hypoxische f§-Globulinvermehrung” immer als Ausdruck einer
substantiellen Hirnschidigung anzusehen ist oder aber auch nur Zeichen
einer reversiblen Stérung im zentralnervdsen Stoffwechselgefiige sein
kann. — Diese Mitteilung wiirde ibren Zweck erfiillen, wenn sie zu einer
Nachpriifung unserer Ergebnisse an einem grofsren Krankengut fiihren
wiirde. Eine andere Moglichkeit besténde in tierexperimentellen Unter-
suchungen, bei denen die Herbeifiihrung einer Hypoxie des ZNS gezielter
und quantitativ besser erfalbar wire.

Zusammenfassung

Bei 18 Kindern mit angeborenem Herzfehler wurde versucht, der
Frage eines auf Grund fritherer Beobachtungen vermuteten Zusammen-
hanges zwischen §-Globulinvermehrung im Liquor und Hypoxie des
ZNS nachzugehen. Deutliche (-Globulinvermehrungen fanden sich in
unseremn Krankengut nur bei den mittel- bis hochgradig cyanotischen
Herzfehlern und bei einem angeborenen Herzfehler mit totalem Herz-
block und Adams-Stokes-Anfallen, wihrend die LiquoreiweiBbilder von
acyanotischen Vitien keine deutlichen Abweichungen erkennen lieflen.
Nach den bisherigen Befunden kommt somit die chronische oder anfall-
artig auftretende Hypoxie des ZNS als ursichlicher Faktor einer Liquor-
(-Globulinvermehrung in Betracht. Es wurde auf cerebrale Erkrankungen
hingewiesen, bei denen ebenfalls chronischer Sauerstoffmangel des Gehirns
besteht oder anfallartig eine cerebrale Hypoxie aunftritt (Krampfleiden),
und welche dieselben LiquoreiweiBverschiebungen zeigen.

Den medizinisch-technischen Assistentinnen Fraulein MARIETHERES WREDE und
Frau CurisTaMARIA DORING danken wir herzlich fiir ihre freundliche Mitarbeit.

Die Untersuchungen erfolgten mit Unterstiitzung der Deutsclien Forschungs-
gemeinschaft.
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