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Das postmortale EiweiBbild des Liquor eerebrospinalis*

Von
DieTRICH HABECK, HANS E. KEHRER und HUBERTUS SCHMIDT

(Eingegangen am 13. Februar 1960)

Uber Liquoruntersuchungen nach dem Tode eines Menschen ist seit
der ersten systematischen 1914 verdffentlichten Darstellung von ReyE
spéter auffillig wenig berichtet worden. Nach Karra sollen sich im
Leichenliquorallerdings keinerlei Befunde ergeben,die etwas Interessantes
fiir den Liquor im Leben aufweisen. DEMME zufolge ist der nach dem
Tode entnommene Liquor fiir diagnostische Zwecke nur sehr bedingt
brauchbar. Auch MEYER filthrt unter anderem aus, daf den Ergebnissen
postmortaler Liguoruntersuchungen nur selten eine praktische Bedeutung
zukommt.

In den letzten Jahren wurden die diagnostischen Méglichkeiten der
LiquoreiweiBkorper durch die Elektrophorese erweitert. Neben dieser
neuen Methodik haben wir aulerdem die Bestimmung der Reduktions-
zeit schitzen gelernt. Nur bei Anwendung mehrerer verschiedenartiger
Untersuchungsmethoden erscheint uns eine befriedigende Diagnostik
aus LiquoreiweiBkérpern moglich zu sein. Untersuchungen am Leichen-
liquor, welche die ganze Breite des Spektrums der heute {iiblichen
unspezifischen Eiweilreaktionen (GesamteiweiBbestimmung, Kolloid-
fallung, Elektrophorese, Reduktionszeit) umfassen, sind uns bisher nicht
bekannt geworden. Wir hielten daher eine Untersuchung der post-
mortalen LiquoreiweiBverhéltnisse mit diesen Methoden fiir lohnend, um
3 Fragen nachzugehen:

1. Welche Faktoren spielen bei der Gestaltung des postmortalen Liquor-
eiweiBbildes eine Rolle?

2. Kénnen unsere Vorstellungen iiber intravitale Liquorverinderungen
durch postmortale Befunde bereichert werden?

3. Wie lange und in welchem Umfang lassen sich aus dem Leichen-
liquor diagnostische Schliisse ziehen ?

Untersuchungsgut und Methodik

Unser Untersuchungsgut umfaBt den Liquor von 59 Patienten, die iiberwiegend
in den hiesigen Universitatskliniken verstorben waren. Der Liquor wurde im
Pathologischen Institut mittels Suboccipitalpunktion gewonnen und in der hiesigen

* Mit freundlicher Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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440 Dierricr Hasrcr, Haxs E. Kzarer und HUBERTUS SCHMIDT:

Nervenklinik nach den folgenden routinemaBig durchgefithrten Methoden unter-
sucht (vgl. HaBEck 1960): 1. Gesamleiweifbestimmung nach Karra. Bei einem
Wert von mehr als 1,3 Teilstrichen (= 31,2 mg-?/,) sprechen wir von einer Gesamt-
eiweiflerhéhung. 2. Goldsolreaktion mit Aurolumbal (Imhausen-Werke, Witten/
Rubr). Bei der Auswertung unterscheiden wir 6 verschiedene TFallungsgrade.
3. Papierelektrophorese nach GrassMANN, HanNIG u. KNEDEL mit Gerdten der
Fa. Bender und Hobein (Minchen). Zuvor wurden die Liquoreiweilkorper ein-
geengt, entweder im Unterdruckverfahren mittels Miesscher Apparaturen oder
nach der von DELANK (1956) an der hiesigen Klinik entwickelten Methodik im
Uberdruckverfahren in Thiessen-Apparaturen (Hersteller beider Apparaturen sind
die Sartoriuswerke in Gottingen). Die Durchschnittswerte der Liquorelektro-
phoresen von 20 neurologisch und organpsychopathologisch unauffilligen Patienten
ergaben folgende Normalwerte:

v A o oty ) T y
42 538 69 76 139 51 85 rel-9,.
14,5 19,0

4. Die Bestimmung der Reduktionszeit erfolgte nach den Angaben von RIBBELING
durch Hinzufiigen von 0,1 cm® einer n/20 Kaliumpermanganatlosung zu 1,0 cm?
Liquor. Eine Reduktionszeit von 20 min und weniger beurteilen wir als verkiirzt.

Ergebnisse

Bei allen Liquores findet sich als gemeinsames Resultat eine auffallige
Verkiirzung der Reduktionszeit (RZ). Noch nicht abgeschlossene klinische
Untersuchungen ergeben, dal einem erhohten Gesamteiweil (GE)-
gehalt — wenn auch keineswegs streng proportional — eine verkiirzte
RZ parallel lauft. Bei den hier untersuchten Leichenliquores ergibt sich
nun auch in allen Fillen mit einem normalen GE-gehalt eine deutlich
verkiirzte RZ, wie aus Tab.1 zu erkennen ist. Liquores mit einem erhéh-
ten GE-Gehalt zeigen hiufig eine noch stirker ausgeprigte Verkiirzung
der RZ oder eine Spontanreduktion (Tab.2). Schlieflich nimmt mit
anwachsender Todeszeit (Abstand zwischen Exitus und Punktion) die
RZ schnell ab: Spitestens 24 Std post mortem (p.m.) findet sich immer
eine spontane Reduktion (Tab.3). Dabei lassen sich jedoch keine exakten
Proportionen zwischen Dauer der RZ und Todeszeit ableiten. — Auch
GE-Gehalt und Todeszeit untereinander lassen gewisse Beziehungen
erkennen.

Mit zunehmender Dauer der Todeszeit steigt der GE-Gehalt an. Daneben finden
sich Liquores, die bereits kiirzere Zeit nach dem Tode einen erhthten GE-Gehalt
aufweisen. Tab.2 zeigt, daB bei 5 der 8 Liquores mit einem primér erhdhten GE-
Gehalt eine Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS) vorgelegen hatte, die
auch in vivo zu einer GE-Vermehrung fiihrt. Fiir 2 weitere Fiélle (die nicht obduziert
werden konnten) kann sich der Verdacht auf eine zentralnervose Affektion ergeben:
Bei Ly, mit einer Lymphogranulomatose bestand klinisch eine Pericarditis, wodurch
die Frage nach einer meningealen Beteiligung aufgeworfen wird. Ly, mit einem

unklaren Abdominaltumor wurde in einem desorientierten und verwirrten, also
hirnorganisch alterierten Zustand in die Klinik aufgenommen.
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DierricE HaBeck, Hans B. Keugger und HUBERTUS SCHMIDT:

Tabelle 2. Priméire GE-Erhohungen (72 mg-%, und mehr) bis zu 12 Std p.m.
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Demgegeniiber finden sich
unter den 12 Fallen mit
einem normalen GE-Wert
(Tab.1) keine Erkrankungen
des ZNS. Mit einer Aus-
nahme (Ly;) begegnet man
in dieser Gruppe auch keiner
deutlichen Goldsolfallung,
welche bei den gesicherten
zentralnervisen Krankheits-
bildern der Tab.2 in allen
Fillen vorkommt. AufBer-
dem zeigt Tab.1, daf ein
normaler GE-Wert mnoch
recht lange nach dem
Todeseintritt  vorgefunden
werden kann (18 Std p.m.
bei Ly). Die 12 Liquores
mit der lingsten Todeszeit
(20 Std und mehr) zeigen
alle einen zumindest miBig
erhéhten GE-Wert und ab-
gesehen von einer Ausnahme
(L) eine deutliche Gold-
solfallung (Tab.3). Dabei
hat die Goldsolreaktion bei
8 der 12 Fille eine doppelte
Fallungszone (einer tiefen
Initialfillung  folgt eine
flachere 2. Fallungszone; es
handelt sich dabei um einen
sogenannten serdosen Fal-
lungstyp, der fiir GE-Ver-
mehrungen obne erhebliche
y-Globulinvermehrungen
charakteristisch ist), wih-
rend dieser Fiallungstyp
unter den 12 Liquores der
Tab.2 nur einmal auftaucht.
Diagnostisch tiberwiegen in
Tab.3 solche Erkrankun-
gen, die das ZNS mnicht
betreffen.

Insgesamt  mochten
wir die Ergebnisse un-
serer  Untersuchungen
fiir den GE-Gehalt und
die Goldsolreaktion fol-
gendermaflen  zusam-
menfassen:
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444 Dierrica Hapeck, Haxs E. Kearer und HuBERTUS SCHMIDT:

1. Deutliche GE-Vermehrungen (72 mg-%/, und mehr) zusammen mit
einer deutlichen Goldsolfallung finden sich in den ersten Stunden p.m.
wohl nur bei solchen zentralnervésen Krankheitsprozessen, die auch in
vivo derartige Liquorverdnderungen aufweisen.

2. MaBige GE-Vermehrungen oder eine deutliche Goldsolfdllung allein
konnen auch schon kurz nach dem Tode bei nicht zentralnervésen
Erkrankungen vorkommen.

3. Spitestens 20 Std p.m. zeigen alle Liquores einen erhéhten GE-
Wert und (mit einer Ausnahme) eine deutliche Goldsolféllung.

Wesentlich andere Verhédltnisse ergeben sich nun fiir das elekiro-
phoretische Hiweifbild.

Im Pherogramm begegnen uns schon bei den Liquores mit den kiirzesten Todes-
zeiten deutliche Verdnderungen, auch wenn der GE-Wert und die Goldsolreaktion
wie bei den ersten 3 Fillen in Tab.1 ein normales Ergebnis zeigen. Eine deutliche
o-Globulinvermehrung (oberhalb 20 rel.-%/) findet sich bei 9 der 12 Félle in Tab. 1.
Insgesamt findet sich eine deutlich ausgepragte «-Globulinvermehrung bei 31 der
59 untersuchten Liquores; 13mal iiberschreitet der «-Globulingehalt sogar einen
Wert von 25rel.-%, (in einem Fall von Lymphogranulomatose und Lungentuber-
kulose betrug der Wert 41,7 rel.-%/,!). Die Héufigkeit und das mitunter extreme
Ausmafl der «-Globulinvermehrungen ist damit erheblich gréfier, als wir es bisher
in vivo beobachten konnten. Nur bei 17 der 59 Liquores lieB sich summarisch ein
normaler o-Globulinwert (bis 17,5 rel.-%/) feststellen. Aufschlufireich ist nun ein
Vergleich der Diagnosen dieser 17 Liquores mit einem normalen «-Globulingesamt-
wert mit denjenigen der 13 Liquores mit einer starken o-Globulinvermehrung. Die
Falle mit starker a-Globulinvermehrung betreffen vor allem neoplasmatische und
bestimmte entziindliche Prozesse (5 Carcinome, 3 Lymphogranulomatosen, 3 Pyelo-
nephritiden und 2 GeféBprozesse mit rezidivierenden Herzinfarkten bzw. apo-
plektischen Insulten mit Halbseitenldhmung). Dagegen findet sich ein normaler
o-Qlobulingesamiwert vorzugsweise nach plotzlichen oder toxischen Todesursachen
(2mal postoperatives Kreislaufversagen, 1 Coronarinfarkt, 1mal multiple Lungen-
embolien, 1 Fettembolie, 2 Pneumonien bei Zungengrundcarcinom und Lympho-
granulomatose — 2 Exitus im Leberkoma, 2 chronische Nephritiden mit Urdmie),
1mal bei Kachexie (bei Ovarialtumor) und 5mal bei zentralnervosen Affektionen
(Ligs Liygy Ligy und Ly in Tab.2, Ly, in Tab.3).

Wir betonten, daBl es sich bei den zuletzt genannten 16 Fillen um einen nor-
malen Summenwert der o-Globulinfraktionen handelte. Immerhin bleibt fest-
zustellen, daB das Verhiltnis der beiden a-Globulinfraktionen in 11 der 16 Falle
zugunsten einer groBeren o, -Fraktion verschoben ist, ein Befund, welcher sich im
gesamten Krankengut bei 43 der 59 Liquores findet. Neben dem AusmaB der im
Leichenliquor moglichen «-Globulinvermehrung iiberschreitet damit auch die
Hiufigkeit einer gegeniiber «,-groBeren oy-Fraktion deutlich die in vivo zu beob-
achtenden Verhiltnisse.

Eine deutliche Vermehrung der S-Qlobuline (oberhalb 25 rel.-%/,) findet sich bei
9 der 59 Fialle. Von dem Fall einer Nephrose mit Urdmie wurde das Liquor- (und
Blut-)eiweiBpherogramm bereits oben in Tab.1 aufgefiihrt (Ly;). Ebenfalls erwihnt
wurde schon ein Fall mit postdystrophischer Lebercirrhose und Exitus im Leber-
koma (L, in Tab.3). Die iibrigen 7 Liquores betreffen 5 Carcinompatienten (die
abgesehen von einer 36jiahrigen Kranken mit einem metastasierenden Rectum-
carcinom alle ither 60 Jahre alt waren), einen Fall mit Pyonephritis, Sepsis und
Lungenembolie von 68 Jahren und einen 77 jahrigen Patienten mit Venenthrombose
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und TLungenembolie, bei welchem die Sektion
auBlerdem eine starke cerebrale GefaBsklerose und
einen Hydrocephalus internus ergab (das Durch-
schuittsalter des gesamten Unfersuchungsgutes be-
tragt 51,4 Jahre; 23 der 59 Verstorbenen waren
itber 60 Jahre alt)., — Zu erwihnen ist noch in
diesem Zusammenhang, daB wir hamolytische Liquo-
res, die eine f-Globulinvermehrung vortauschen,
von unseren Untersuchungen ausgeschlossen hatten.

Eine deutliche Vermehrung der y-Globulinfrakiion
(groBer als 15 vel.-%/y) zeigen 28 der 59 Liquorphero-
gramme. 10mal lag der y-Globulingehalt oberhalb
20 rel.-%/,. Unter diesen 10 Féllen finden sich 6 ge-
sicherte cerebralorganische Erkrankungen (2 Hirn-
tumoren, 2 Meningitiden, 2 Hypertonien mit apoplek-
tischen Insulten bei dem einen, mit einer Encephalo-
malacie bei dem anderen Verstorbenen). Von den
ubrigen 4 Féllen sind 2 an einer Lungenembolie
{Lg; in Tab.3 und L, in Tab.4) verstorben; die
restlichen 2 Liquores betreffen einen Patienten mit
Prostatacarcinom, Pyelonephritis, Urdmie (Ly,
Tab.3) und einen Patienten mit einer aplastischen
Andmie. Bei diesen 4 Patienten im Alter von 55 bis
66 Jahren ist von einer zenfralnervésen Affektion
nichts bekannt. — Unter den 18 Fillen mit einem
y-Globulingehalt von 15—20 rel.-/, findet sich
nur 3mal ein zentralnervises Krankheitsgeschehen
(Poliomyelitis, Ly, in Tab.2; maligne Hypertonie
mit apoplektiformen Insulten; Schiadelbasisfraktur
und zahlreiche Frakturen im Rumpfbereich mit
Fettembolie). Bei erheblicher y-Globulinvermehrung
(oberhalb 20 rel.-%) kommen somit zentralnervise
und nicht zentralnervise Erkrankungen etwa gleich-
haufig vor, bei geringerer y-Globulinvermehrung
(1520 rel.-%/y) iberwiegen Krankheitsbilder ohne
Affektion des ZNS. '

Wie bereits an einem groBeren klinischen Unter-
suchungsgut beobachtet (HaBECOR 1958), konnfen wir
auch hier 2mal eine nur geringe Fallung der Gold-
solreaktion bei starkever y-Globulinerhshung (ober-
halb 20 rel.-%/) feststellen (Tab.4), eine Befundart,
welche wir als ,stumme y-Globulinvermehrung®
bezeichnet haben (Hasrcx 1960). Dabei diirfte die
Initialzacke der Goldsolreaktion bei I.,; nach den
obigen Ausfithrungen wohl auf die lingere Todeszeit
zuriickzufithren sein.

Ein erhohter Albuminwert bei der Elektrophorese
fiel lediglich einmal im Liquor eines Kindes mit
Pachymeningitis und hémorrhagischer Tracheobron-
chitis (Ly; in Tab.3) zusammen mit einer erheblichen
GE-Vermehrung auf. Unter den insgesamt 59 Liquores
fanden sich auch nur 9 Falle mit einem normalen

Tabelle 4
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446 DirrricE Haseck, Haxs B. Kearer und Husgrrus SoEMIDT:

Albumingehalt (50—60 rel.-%/;). Alle restlichen 49 Liquores zeigten infolge einer
Vermehrung der Globulinfraktionen eine Albuminverminderung.

Eine Abhéngigkeit des Vorkommens eines normalen Albumingehaltes
von der Todeszeit oder vom GE-Wert 146t sich nicht erkennen. Dieses
Ergebnis kann man ganz allgemein bei allen postmortalen Liquoreiweil3-
elektrophoresen feststellen: Die verschiedenen Pherogrammiypen zeigen
(etwa bei einem Vergleich der Tab.1 und 2 mit Tab.3) keine deutlichen
Beziehungen zu der Todeszeit (oder zum GE-Gehalt), wihrend der GE-
Wert, die Goldsolfdllung und die Verkiirzung der Reduktionszeit mit
fortschreitender Todeszeit deutlich zunehmen.

AbschlieBend soll erwidhnt werden, daB wir innerhalb einer Todeszeit
von 48 Std, dem lingsten Zeitraum bei den hier vorliegenden Unter-
suchungen, kein wesentliches Auftreten einer Unschirfe der einzelnen
Banden im Pherogramm feststellen konnten. Bei lingerer Todeszeit blieb
jedoch hiufig an der Auftragsstelle ein nicht gewanderter Rest zuriick.

Diskussion

Die erste eingangs aufgeworfene Frage richtete sich auf die gestalten-
den Faktoren beim Zustandekommen des postmortalen Liqoureiweill-
bildes. Nabheliegend ist nun die Vermutung, dafi mit dem Todeseintritt
durch Auflockerung der Liquorschrankenfunktionen EiweiBkorper aus
der Nachbarschaft in die Liquorrdume eindringen. So erkliren Burr-
MANN und ScHLEYER das hiufige Vorkommen erhohter Albuminwerte in
ihrem Untersuchungsgut durch ein bevorzugtes Ubertreten feindisperser
Albuminteilchen aus dem Blut in den Liquor infolge erhéhter Durch-
lassigkeit der Blut-Liquorschranke. Ein derartiger selektiver Filtrations-
effelkt fiir Albumine ist ein uns von klinischen Untersuchungen gelaufiger
Vorgang (MaT1ar u. SceMipT; HaBECck 1960). BULTMANN betont jedoch,
daB es sich dabei offenbar um einen raschen ,,einmaligen’ Vorgang
handelt, da die postmortale Albuminvermehrung mit fortschreitender
Todeszeit nicht zunimmt.

Die eigenen Untersuchungen fithren uns zu dem SchluB}, dal Eiweil-
korper ganz allgemein nur innerhalb eines begrenzten Zeitraumes post-
mortal in die Liquorrdume iibertreten. Diese Auffassung griindet sich
auf das Vorkommen der verschiedensten Pherogrammtypen ganz
unabhingig von der Todeszeit. Es liele sich unseres Erachtens schlecht
erkliren, warum bei gestérter Liquorschrankenfunktion — zumal bei
Annahme eines selektiven Filtrationseffektes — einmal «-Globuline, ein
anderes Mal y-Globuline bevorzugt in den Liquor iibertreten sollen.
Vielmehr meinen wir, dal schon ziemlich bald nach Eintritt des Todes
die von Fall zu Fall unterschiedlichen Pherogrammtypen im Liquor
fertig ausgebildet sind und dann zumindest innerhalb der ersten 48 Std
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p.m. konstant bleiben bzw. nur noch unwesentliche Verdnderungen
erfahren.

Eine wesentliche Stiitze fiir diese Annahme erblicken wir in den
elektrophoretischen Befunden selbst. Das Auftreten verschiedener
Pherogrammtypen bringt nimlich GesetzméBigkeiten zum Ausdruck,
die sich nur durch eine kurz nach dem Todeseintritt beendete Ausgestal-
tung des elektrophoretischen LiquoreiweiBibildes erkliren lassen. Wir
wollen darum jetzt zundchst auf die einzelnen elektrophoretischen
Befunde eingehen. _

Auffallig ist, daB sich die hochsten o-Globulinvermehrungen vor allem
bei solchen aktiven Krankheitsprozessen (Malignomen, Entziindungen)
finden, die dem Organismus Zeit lieBen, Gegenreaktionen in Gang zu
bringen. Hingegen fehlt ein deutlicher Anstieg der «-Globuline meistens
in Fillen eines plotzlich aufgetretenen Todes (oder bei toxischen Affek-
tionen). Eindrucksvoll ist z. B. das Ausbleiben einer o-Globulinvermeh-
rung bei dem plétzlichen Ereignis eines Gefiltodes oder einer Lungen-
embolie, wihrend Gefiferkrankungen mit rezidivierenden Herz-
infarkten oder apoplektischen Insulten einen erheblichen Anstieg der
a-Gluboline aufweisen. In derartigen postmortal im Liquor anzutreffen-
den a-Globulinvermehrungen méchten wir den Ausdruck einer pramortal
und im Tode teilweise bis ins AuBerste getriebenen Stoffwechselreaktion
des ZNS auf die in die Agonie fithrende Erkrankung erblicken.

Bei akuten todlichen Ereignissen fehlt dem Organismus die Zeit zum
Entwickeln einer solchen Stoffwechselreaktion, oder aber sie bildet sich
nur in einem geringen Grade aus. Als Zeichen einer nicht mehr voll zur
Auspragung gelangten Reaktion betrachten wir die hiufig vorkommende
Verschiebung des Verhaltnisses o, 1o, zugunsten einer vergréBerten -
Fraktion bei einem insgesamt noch normalen Summenwert der o-Glo-
bulinfraktionen. Entscheidend fiir die Ausprigung der Stoffwechsel-
reaktion ist aber offenbar nicht nur die dem Organismus zur Verfiigang
stehende Zeit, sondern auch seine Ausgangslage bzw. sein Reaktions-
vermdgen. Hierdurch erkliren wir den im Normalbereich verbleibenden
- Globulinwert bei den toxischen Prozessen und einem Fall von Ovarial-
tumor mit Kachexie.

Bemerkenswert ist schlieflich noch, daB Erkrankungen des ZNS
meistens keine u-Globulinvermehrungen zeigen bzw. nur in dem von der
Klinik her bekannten geringeren AusmaB (z.B. Ly, in Tab.2). Vielleicht
resultiert das Ausbleiben einer agonalen zentralnerviésen Stoffwechsel-
reaktion bei diesen Fallen ebenfalls daraus, daB ein (hier zentral ver-
ursachter) plotzlicher Exitus keine Stoffwechselreaktionen mehr in Gang
kommen lieB, denn bei dem Fall mit rezidivierenden apoplektischen
Insulten findet sich ja eine auffillig erhohte «-Globulinvermehrung.
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Moglicherweise ist das ZNS aber auch bei manchen an ihm selbst angrei-
fenden Affektionen gar nicht mehr dazu imstande, mit den soeben
erdrterten Stoffwechselreaktionen aktiv antworten zu kénnen.

Absichtlich wurden die Verhiltnisse der o-Globuline ausfiihrlicher
behandelt, da eine Vermehrung dieser Fraktionen nicht nur den hiufig-
sten bei unseren Leichenliquores zu erhebenden Befund darstellt,
sondern auch, weil hierdurch unsere bisherigen Vorstellungen iiber diese
Eiweillkorper eine gute Erginzung finden (2. Frage). Denn in der Klinik
begegnen uns «-Globulinvermehrungen vorzugsweise bei akuten oder
besonders floriden zentralnervésen Krankheitsbildern — etwa nach
einem Hirntrauma, einem epileptischen oder kiinstlichen Krampf-
anfall, bei der Katatonie, ferner bei rasch verlaufenden Hirnabbau-
prozessen oder aber bei der Landryschen Paralyse sowie im akuten
Stadium einer Meningitis. Agonal kann es dann nach den hier vorliegen-
den Untersuchungsergebnissen zu den stirksten «-Globulinvermehrungen
kommen. Insgesamt handelt es sich demnach bei der o-Globulin-
vermehrung im Liquor um eine zwar unspezifische, jedoch typische Stoff-
wechselreaktion des ZNS bei verschiedenartigsten akuten oder floriden
Alterationen. DELANK (1957) spricht von einer ergotropen Stoffwechsel-
steigerung und faBt diese arbeitshypothetisch als Ausdruck eines vor-
wiegend cerebral lokalisierten unspezifischen Adaptationssyndroms nach
SeLYE auf.

Vermehrungen der f-Globuline findensich klinisch vorallembeinichtentziindlichen
chronischen Krankheitsprozessen. Nicht selten scheint dabei eine Hypoxie der
zentralnerviésen Substanz eine wichtige Rolle zu spielen (vgl. MACHETANZ u.
HaBECK). An eine cerebralsklerotische Mangeldurchblutung des Gehirns kénnte
das zumeist hohere Alter der wenigen Félle unseres Untersuchungsgutes mit
B-Globulinvermehrung denken lassen, doch ist eine solche Diagnose nur in einem
Obduktionsbefund ausdriicklich vermerkt (bei 3 dieser 6 Verstorbenen konnte
allerdings eine Sektion nicht durchgefithrt werden).

Bisher wohl einzig dastehend ist das EiweiBbild eines an Urédmie Verstorbenen,
der im Liquor mit 43,8 rel.-%/, einen doppelt so hohen f-Globulinwert wie (pré-
mortal) im Serum (22 rel.-%/;) zeigte (L, in Tab.1).

Starker ausgepriagte y-Globulinvermehrungen bevorzugen in ihrem Vorkommen
zwar entziindliche Affektionen des ZNS, doch finden sich daneben auch Krankheits-
bilder ohne eine erkennbare zentralnervose Beteiligung. Dieses Ergebnis kénnen
wir gegenwirtig nur feststellen. Ebenso wie das Vorkommen von f-Globulin-
vermehrungen bei (zumindest primér) nicht zentralnervésen Erkrankungen fordern
sie jedoch dazu auf, das elektrophoretische Liquoreiweibild bei internen Er-
krankungen naher zu untersuchen. — Bemerkenswert erscheint uns, dafBl selbst
nach langerer Todeszeit (auch bei deutlich erhohtem GE-Wert: Ly, in Tab.3) in
5 von 12 Fillen normale y-Globulinwerte vorliegen. Da im Serum der y-Globulin-
gehalt normalerweise etwa doppelt so hoch liegt, diirfte diese Feststellung gegen
das postmortale Einstromen wesentlicher y-Globulinmengen aus dem Blut in die
Liquorrdume sprechen.

Auffillig selten findet sich in unserem Untersuchungsgut eine Albumin-
vermehrung (1 Fall: Lgg in Tab.3). Auch normale Albuminwerte sind nur
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bei 9 Liquores anzutreffen, die restlichen 49 Liquores zeigen verminderte
Albuminwerte. Im (egensatz dazu stehen die Ergebnisse von Bros-
DETZO u. BUrTMANN, Sofern man die Zahlenwerte von BrosDETZO bei
unterschiedlicher Abgrenzung der Globulinbanden (vgl. SCHLEYER) als
verwertbar iibernimmt, kommen bei ihm unter 15 Leichenliquores
2 erhéhte (Liquor eines Ertrunkenen und eines Erhédngten) und 5 normale
Albuminwerte vor. BuLTMANN konnte in seinem Untersuchungsgut sogar
noch hiufiger eine Albuminvermehrung feststellen,

Wir méchten zwar annehmen, daB der von BuLTMaNN ermittelte Normalwert
des Albumingehaltes in Hohe von 48,9 rel.-%/, etwas niedrig liegt (am ehesten wohl
infolge eines zu hoch liegenden Normalwertes fiir die § Globuline und z-Fraktion:
21,5 4+ 4,1 = 25,6 rel.-%/,). Es handelte sich bei den fiir die Normalwerte zugrunde
gelegten Liquores um 9 ,,als normal anzusprechende Fialle” der Nerven- und
Kinderklinik. Gerade p-Globulinvermehrungen lassen aber oft andere Liquor-
verinderungen vermissen. Hierdurch wird aber nicht die Tatsache eingeschrinkt,
daB unter seinen 28 Fillen 3 einen Albuminwert von itber 70 rel.-%/, und 10 von
iiber 60 rel.-%/; zeigen.

Diese Differenzen in der Hiufigkeit von Albuminvermehrungen
kénnen nun durch das unterschiedliche Untersuchungsgut erklart werden.
Bei den angefiithrten Autoren handelt es sich um Leichen aus gerichts-
medizinischen Instituten, welche meistens plétzlich (z.B. durch Ertrin-
ken, Verblutung, akuten Kreislauftod) oder infolge Vergiftung verstorben
waren. Dagegen kommen Fille mit einem plotzlichen Exitus oder einem
toxischen Geschehen in unserem Untersuchungsgut nur selten vor; bei
solchen Verstorbenen haben dann aber auch wir stirkere Globulin-
vermehrungen vermifit. Andererseits findet sich unter BULTMANNS
Leichenliquores 5mal ein «-Globulinwert von 19,5 rel.-%/, und mehr. Bei
diesen Féllen ging mindestens 3mal eine Erkrankung dem Exitus voraus
(1 Prostatacarcinom mit 27,3 rel.-%, (!) «-Globulinen und 2 Pneumonien).
Die tibrigen 2 .- Globulinvermehrungen betreffen die ,,Kreislaufschwéiche
eines 80 jéhrigen und einen ,,plétzlichen Tod, Apoplexie ¢ eines 73 jahrigen.

So stehen die Feststellungen BULTMANNS mit den unsrigen nicht in
einem Widerspruch, sondern das unterschiedliche Untersuchungsgut
fithrt zu einer gegenseitigen Erginzung. Zusammenfassend kommen wir
dadurch zu den folgenden Ergebnissen: I. I'm Leichenliquor kommen
Albuminvermehrungen oder ein unauffilliges Pherogramm wvorzugsweise
nach einem plotzlichen Todeseintriti oder nach Intoxikationen vor. 2. Ver-
mehrungen der «-Globuline (von teilweise erheblichem AusmaB) finden
sich fast nur nach Erkrankungen, die nicht sofort zum Tode fithrten (vor
allem Malignome und Entziindungen). 3. Vermehrungen der - wnd y-Glo-
buline begegnen uns hdufig nach solchen Erkrankungen, welche auch in
vivo mit diesen Liquorverdnderungen einhergehen. Das elektrophoretische
EiweiBbild des Leichenliquors zeigt somit in unspezifischer Weise eine
Abhingigkeit zu der vorausgegangenen Erkrankung oder Todesursache.
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Wenn somit der Pherogrammbefund unabhingig von der Todeszeit,
jedoch abhéngig von dem pramortalen Zustand ist, so 148t sich daraus
die folgende Aussage ableiten: Das elektrophoretische Eiweifbild des
Leichenliquors erhilt schon recht bald nach dem Todeseintritt sein Geprdge
und bleibt dann zumindest innerhalb der ersten 1—2 Tage p.m. im weseni-
lichen unverindert. Praktisch bedeutet das (3. Frage), da8 das Phero-
gramm auch noch einige Zeit nach dem Tode diagnostisch verwertbar ist,
wihrend GE-Vermehrungen und Goldsolféllungen bei deutlicher Aus-
prigung nur innerhalb der ersten Stunden p.m. als pathologische Befun-
de gelten kénnen. Die Moglichkeit, aus dem postmortalen Pherogramm
zu diagnostischen Schliissen zu gelangen, erfihrt allerdings eine gewisse
Einschrankung. Wie wir bereits oben dargelegt haben, iiberschreiten die
p.m. anzutreffenden o-Globulinvermehrungen teilweise erheblich das bis-
her in vivo festzustellende Ausmal bei dieser Liquorverdnderung. Da
der Todeseintritt keinen abrupten Stillstand, sondern ein flieBend ein-
sefzendes Erliegen des Gewebsstoffwechsels herbeifiihrt, kann man
angesichts dieser o-Globulinvermehrungen annehmen, dafl die ante finem
eingeleiteten Stoffwechselvorginge post mortem noch fiir kurze Zeit in
der eingeschlagenen Hauptrichtung fortlaufen!, Vermutlich trifft diese
Vorstellung auch fiir das Zustandekommen der postmortal anzutreffenden
Albuminvermehrungen zu, wenn man unterstell, dal im gesunden
Organismus der Ubertritt von Albuminen aus der Blutbahn in die
Liquorrdume eine dominierende Stellung einnimmt (an anderer Stelle
[ScamtpT u. HaBECK] fiihrten wir bereits aus, daf es sich bei den Albu-
minen moglicherweise um eine schnell verfiighare Depotform der Eiweil3-
korper handelt). Nach diesen Uberlegungen haben wir also im Elektro-
pherogramm des Leichenliquors ein dberzeichnetes Bild der ante mortem
im Vordergrund stehenden Liquorstoffwechselvorginge vor uns, wodurch
eventuelle von der Primirerkrankung bewirkte Verdnderungen iiber-
deckt werden konnen.

SchlieBlich soll hier noch ausgefithrt werden, dafl wir bei den Liquoralbuminen -
eine direkte Herkunft aus der Blutbahn annehmen. Dagegen diirfte der Haupt-
teil des vermehrten «-Globulins aus der zentralnervosen Substanz stammen und
iiber die Hirn-Liquorschranke in den Liquor gelangen. Wir sind auf diese Frage
beim lebenden Organismus an anderer Stelle ausfithrlich eingegangen (HaBrck
1956, desgleichen BAUER). Aus den hier vorliegenden Ergebnissen beim Leichen-
liquor muB in diesem Zusammenhang die so hiufig (43 der 59 Fille) grofier als e,-
ausgepragte «,-Globulinbande angefithrt werden, wihrend im Serum die e, -Fraktion
nach WuHRMANN u. WUNDERLY nur in ganz seltenen Fallen stérker als die o,-Frak-
tion vermehrt ist (ein derartiges Divergieren fithrte MATIAR u. ScEMIDT bei den
Meningitiden zu der Annahme, da8 die o;-Erhshung im Liquor das Aquivalent der

1 Wir meinen, daf diese nach Eintritt des Todes bald auslaufenden Stoffwechsel~
vorginge noch in die Agonie mit einbezogen werden diirfen, so daB man kurz von
einer ,,agonalen’‘ «-Globulinvermehrung sprechen kann.
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%y-Erhohung im Serum ist). Auf den gegeniiber dem Serumwert doppelt so grofen
B-Globulingehalt im Liquor bei Ly (Tab.1) haben wir bereits oben hingewiesen.

Wir kamen zu dem SchluBl: das elektrophoretische EiweiBbild des
Liquors erhilt schon recht bald nach Eintritt des Todes sein Geprige.
Im Gegensatz zu dieser Feststellung steht nun das Ergebnis der anderen
Untersuchungen, wonach GE-Vermehrung, Goldsolfillung und Ver-
kiirzung der RZ in einer gewissen Abhingigkeit zur Todeszeit eine
Zunahme zeigen. Ein postmortales Ansteigen des GE-Gehaltes im Liquor
ist bereits mehrfach beschrieben worden (StmEGI u. FINDEISEN, weitere
Autoren bei ScRLEYER). Diese Zunahme des GE-Qehaltes mub als ein passives
Geschehen angesehen werden, indem es zu einem mit der Todeszeit fort-
schreitenden Wasserverlust des Liquors kommt. So konnte ScHULTZE bei
volumetrischen Messungen eine deutliche Abnahme des Leichenliquors
mit zunehmender Todeszeit ermitteln. Im Einklang hiermit stehen
unsere eigenen Erfahrungen. Trotz sachgerechter Punktion wurde es um
so schwieriger, eine ausreichende Liquormenge zu gewinnen, je spéiter die
Entnahme nach Eintritt des Todes durchgefithrt wurde.

Es ergibt sich noch die Frage, wie es zu den teilweise unterschiedlichen GE-
Vermehrungen bei gleicher Todeszeit kommen kann. Auch wenn man von den
Verstorbenen mit einer zentralnervésen Erkrankung absieht (Tab.1), finden sich
keine strengen Korrelationen zur Todeszeit. Eine gentigend begritndbare Antwort
ergibt sich dafiir bisher noch nicht. Vielleicht hat bei diesen Féallen schon pra-
mortal eine leichtere GE-Vermehrung vorgelegen, oder es ist in der Agonie zu einem
Anstieg gekommen. Mit fortschreitender Konzentrierung des Liquors kénnte es
dann bei erhohter Ausgangslage auch eher zu deutlich erhéhten Werten kommen,
Wahrscheinlich verliuft aber auch diese Konzentrierung selbst unterschiedlich
schnell, wobei verschiedene Faktoren zu erwigen sind, z. B. die Temperatur oder
aber die Ausgangslage des Hirngewebes — nach ScHULTZE kommt es unter dem
Wasserverlust des Liquors zu einer postmortalen Hirnschwellung.

Mit dem postmortal ansteigenden GE-Gehalt ist die zunehmende
Goldsolfallung verkniipft. Wir fithrten bereits aus, daB es sich dabei
vorwiegend um eine Kurve mit 2 Fillungszonen (einer tieferen Initial-
und flacheren 2. Féllungszone) handelt. Dieser Fallungstyp begegnet uns
auch in der Klinik bei stirkeren GE-Vermehrungen mit nur méBiger
Vermehrung der y-Globuline. StMreI u. Finprrseny haben darauf hin-
gewiesen, daB fiir den Ausfall der Kolloidreaktionen auBer den Eiweil3-
korpern die H*-Ionenkonzentration des Liquors ausschlaggebend ist.
Wie im Blut und anderen Geweben kommt es auch im Liquor postmortal
zu einer Verschiebung des pg-Wertes zum Sauren (bis etwa 6,2 [ScHLEY-
ER]). SoHEIDT u. Mitarb. fanden bei ihren experimentellen Untersuchungen
eine starke Goldsolfillung aller EiweiBkorper in der Gegend des isoelek-
trischen Punktes. Dabei arbeiteten sie mit isolierten elektrophoretischen
Fraktionen. Zwar zeigten Albumine und «-Globuline in dem in Frage
kommenden Bereich (pm 6,5) keinerlei fillenden Effekt, doch ergaben
neben den y-Globulinen wenigstens die §-Globuline eine fallende Wirkung.
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Es ist also wahrscheinlich, dafl die postmortal auftretenden Verdinde-
rungen der Goldsolreaktion nicht nur durch den ansteigenden GE-Gehalt,
sondern auch durch die zunehmende pg-Wert-Verschiebung zum Sauren ver-
ursacht werden.

Als letzte Befundart hatten wir die Reduktionszeit untersucht. Gegen-
iiber den Verhéltnissen in vivo ergeben sich hier die stiarksten Abwei-
chungen. — Nach den Ausfithrungen von TePE u. Lass ist das reduzieren-
de Prinzip in den EiweiBkoérpern enthalten. Bei klinischen Untersuchun-
gen konnten wir eine gewisse Korrelation der RZ vom GE-Gehalt
beobachten. In Abhingigkeit von der Todeszeit tritt (bei gleichzeitig
ansteigenden GE-Werten) nun auch im Leichenliquor eine zunehmende
Verkiirzung der RZ auf. Die Verkilrzung der RZ iiberschreitet jedoch
fasgt immer das im lebenden Organismus vorkommende Ausmal} (Tab.1).
So fand sich z.B. eine Spontanreduktion bei normalem GE-Wert (L, in
Tab.1) in der Klinik bisher niemals. Demnach stellt der GE-Gehalt nur
einen Teilfakior bei der Verkiirzung der RZ dar, der beim Leichenliquor
nicht die entscheidende Rolle spielt. Ursichlich in Frage kommt auch
die soeben bei der Goldsolreaktion erwiahnte postmortale Verschiebung
des pn-Wertes in den sauren Bereich. Orientierende Versuche mit an-
gesfuerten Liquores ergaben jedoch im py-Bereich von 6—7 keine derartig
ausgeprigte Verkiirzung der RZ, wie sie im Leichenliquor anzutreffen
ist. Somit diirfte eine wesentliche Abhéingigkeit der RZ vom pg-Wert
wohl ausscheiden.

Moglicherweise fihren jedoch die gleichen Faktoren, die eine Anséuerung des
Liquors bewirken (Glykolyse) oder aber andere enzymatische Vorgéinge im Rahmen
der postmortalen Autolyse auch zu einer Verkiirzung der RZ. Naheliegend ist ja
die Vermutung, daB wir mit der RZ einen ganz bestimmten Ausschnitt aus dem
Fermentgefiige des Organismus herausgreifen (die RZ ergibt einen recht begrenzten,
aber gezielten Einblick — vergleichbar mit dem Gesichtsfeld eines Mikroskopes —,
wahrend z. B. die Elektrophorese, welche mehr komplexe Eigenschaften aller
EiweiBkorper erfaBt, eher einen Uberblick vermittelt — vergleichbar mit dem
Blickfeld des unbewaffneten Auges). Die postmortale Konstanz des elektrophore-
tischen Eiweillbildes ohne wesentliche Beeinflussung durch autolytische Vorginge
innerhalb der ersten 2 Tage p.m. haben wir oben dargestellt. Demgegeniiber ist
in dem erheblich differenzierteren Fermentgefiige sehr viel eher mit dem Auftreten
postmortaler Verinderungen zu rechnen, so da sich hierdurch eine Deutung der
im Leichenliquor so schnell und erheblich auftretenden RZ-Verkiirzung ergibe.
Da uns aber gegenwirtig noch konkrete Vorstellungen iiber die Natur dieser Vor-
ginge fehlen, muB die Frage nach der eigentlichen Ursache der auffiiligen Befunde
bei der RZ vorerst unbeantwortet bleiben. Wir betrachten das postmortale Ver-
halten der RZ jedoch als einen wichtigen Ansatzpunkt bei der Suche nach den fiir
die RZ entscheidenden Faktoren.

Fassen wir unsere letzten Ausfiihrungen zusammen: Im Gegensatz zu
der Konstanz des elektrophoretischen Liquoreiweil3bildes zeigen der GE-
Gehalt, die Goldsolreaktion und die Reduktionszeit mit wachsender
Todeszeit zunehmende Verdnderungen. — Das Ansteigen des GE-Gehaltes
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ist durch eine Konzentrierung des Liquors infolge Wasserverlust zu
erkliren. — Die vermehrte Goldsolfillung (meistens in 2 Zonen) wird
durch den steigenden GE-Gehalt verursacht; auBerdem spielt wahr-
scheinlich die postmortal auftretende Verschiebung des pg-Wertes in den
sauren Bereich eine Rolle. — Bei der auffillig schnell und erheblich
ausgeprigten Verkiirzung der RZ im Leichenliquor stellt die GE-Ver-
mehrung nur einen Teilfaktor ohne entscheidende Bedeutung dar. Das
wirksame Prinzip ist in uns noch unbekannten Verinderungen des
zentralnervésen Fermenthaushaltes zu suchen.

Zusammenfassung

Von 59 Verstorbenen wurden bis zu 48 Std post mortem (p.m.) die
Eiweilkérper des Liquor cerebrospinalis untersucht. Schon in den ersten
Stunden nach Todeseintritt konnen erhdhte Gesamieiweipwerte vor-
kommen. Bis zu 5 Std p.m. fanden sich Eiweilvermehrungen von 72 mg-9/,
und mehr nur bei zentralnervosen Erkrankungen. Das Ansteigen des
EiweiBgehaltes wird auf eine Konzentrierung des Liquors durch Wasser-
verlust zuriickgefithrt. — In Abhé#ngigkeit von der Todeszeit ist auch
eine zunehmende Goldsolfdllung (vorwiegend mit 2 Fallungszonen) zu
beobachten. Neben dem ansteigenden EiweiBgehalt kommt fiir diese
Verdnderung wahrscheinlich auch die Verschiebung des pg-Wertes in den
sauren Bereich als Ursache in Frage. — Auffillig ist eine schon kurz
p.m. auftretende erhebliche Verkiirzung der Redukitonszeit. — In dem
untersuchten Zeitraum ist das Liquoreiweifpherogramm von der Todes-
zeit unabhingig. In unspezifischer Weise ergibt sich jedoch eine Abhéingig-
keit von der vorausgegangenen Erkrankung oder Todesursache: Nach
pldtzlichem Todeseintritt oder Intoxikation sind vorwiegend ein nor-
males Pherogramm oder eine Albuminvermehrung festzustellen. Nach
floriden oder subakuten Erkrankungen (insbesondere Malignomen und
bestimmten Entziindungen) findet sich hiufig eine teilweise erheblich
ausgeprigte Vermehrung der o-Globuline im Leichenliquor,

Friulein MariETHERES WREDE und Friulein CERISTAMARTA WULFF-WOESTEN
sind wir fiir ihre wertvolle Mitarbeit zu besonderem Dank verpflichtet.
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