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Elektrophoretische LiquoreiweiB-Untersuchungen 
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(Direktor: Prof. Dr. reed. H. Selbach) 

Eingegangen am 29. August 1970 

Electrophoretic Investigations on Protein Components 
in the Cerebro-Spinal Fluid o/ Brain Tumor Patients 

Summary. 1.38 patients suffering from brain tumors have been submitted to 
43 spinal fluid electrophoreses. According to the types of tumors, they have been 
divided into three groups. 

2. Within the group of patients suffering from malignant glioma and brain 
metastasis, significant increases of total protein and mixed pherograms of protein 
fractions Mal, a~, y were found. 

3. The group of patients suffering from meningioma, neurinoma, and other 
relatively benign tumors also showed significant general increases of protein and 
mixed pherograms of protein fractions M~ 1. 

4. The data of the group of patients suffering from relatively benign glioma 
(astrocytoma, oligodendroglioma, etc.), however, did not show any statistically 
significant differences when compared with the other two groups. 

Key-Words: Proteins in Cerebrospinal Fluid -- Spinal Fluid Electrophoresis -- 
Tumor Cerebri. 

Zusammen]assung. 1. Bei 38 Patienten mit Hirntumor wurden insgesamt 
43 Liquorelektrophoresen durchgefiihrt. Nach Tumorart wurde das Krankengut in 
drei Gruppen gegliedert. 

2. Bei der Gruppe der malignen Gliome and Hirnmetastasen wurden signi- 
fikante Gesamteiwei~-Erhbhungen und Mischpherogramme yore Typ ~ 1 ,  a2, Y 
festgestellt. 

3. Die Gruppe der Meningeome, Neurinome u. a. relativ benigne Tumoren er- 
gaben ebenfalls signifikante Gesamteiwei$-Erhbhungen and Mischpherogramme 
yore Typ Ma 1 Y- 

4. Die Daten der Gruppe der relativ benignen Gliome (Astrocytome, Oligo- 
dendrogliome u. ~.) zeigten gegenfiber den anderen zwei Gruppen keine statistisch 
signifikanten Abweichungen. 

Schli~sselw6rter: Liquoreiweil~ -- Liquorelektrophorese -- }Iirntumor. 

I m  Zei t raum yon  1962 bis August  1969 warden  in  unserer  Kl in ik  
133 Pa t i en ten  mi t  Gehi rn tumoren  antersucht .  Liquor-Elektrophorese- 
Analysen  warden  insgesamt 43mal  bei 38 dieser Pa t i en ten  (17 Mi~nner, 
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21 Frauen) durchgefiihrb. Der ~lteste Patient war 69 Jahre, der jilngste 
17Jahre  alt. Die Diagnosen warden 22mal dutch Operation, l l m a l  
durch Sektion und 5real darch Zusatzuntersuchungen verifiziert. Bei der 
Lokalisation der raumfordernden intrakraniellen Prozesse waren alle 
Teile des Gehirns regellos betroffen. Nach der Art der Tumoren ordneten 
wir unser Material in drei Gruppen: 

Gruppe I :  Maligne Gliome und Metastasen -~ 13 Patienten (8 Glio- 
blastoma multfforme; 5 Gehirnmetastasen (1 Melanomalignom, 4 Car- 
c~nome). 

Gruppe I I :  Relativ benigne Gliome = 11 Patienten (6 Astrocytome; 
40ligodendrogliome; 1 Spongioblastom). 

Gruppe I I I :  Andere rclativ benigne Tumoren -~ 14 Patienten (6 Me. 
ningeome; 2 H~matome; 4 Acus~icus-Nearinome; 1 Craniopharyngeom ; 
1 Itypophysenadenom). 

Methodik 

Die Analyse der Liquorproteine erfo]gte durch Papierelektrophorese nach der 
yon Grassmann und Hannig angegebenen Methode, nachdem die Einengung des 
Liquors mittels eines Sartorius YIembranfilter und 10 atfi. Sauerstoffdruck voraus- 
gegangen war. Die F~rbung und Entfarbung wurde mit einem Elektropheromaten 
durehgefiihrt, die Auswertung erfolgte durch einen Integr~phen. 

Die Ergebnisse der bei diesen 38 Patienten gewonnenen Liquoreiweil3-elektro- 
phoretischen Werte (Papierelektrophorese) wurden statistisch bearbeitet. Wir ffihr- 
ten Mittelwertsbestimmungen (Yl), Bereehnung der Standardabweichung (~) und 
Signifikanzprfifung mittels des t-Testes dureh, die mit Hilfe einer automatischen 
Reehenmaschine (Typ ODRA 1204) ~m Computerzentrum der Medizinischen Fa- 
kult~t der Karls-Universit~t in Hradee Kr~lov6 durchgefiihrt wurden 1. 

Die geftmdenen Werte und Signifik~nzprfifung gegeniiber den Normwerten 
zeigt Tab. 1; Tab. 2 gibt die st~tistische Korrel~tion der drei Gruppen untereinander 
wieder. 

Ergebnisse 

Der Gesamteiweiflgehalt im Liquor ist im Gesamtma~erial gegenfiber 
den Normalwerten hochsignifikant vermehr~. Untersehiede ergeben sich 
jedoch bei Betrachtung der Untergruppen. Gruppe I (maligne Gliome 
und Metastasen) und Gruppe H I  (,,andere relativ benigne Tumoren") 
zeigen gleichfalls eine hochsigniCikante Vermehrung des Gesamteiweil]es 
gegeniiber der Norm. Demgegenfiber is~ in der Gruppe i I  (relativ benigne 
Gliome) keine Gesamteiweil3erhShung gegeniiber der :Norm zu beobach- 
ten. Die Korrelation des Gesamtmaterials zu den einzelnen Gruppen und 
die Korrelation der drei Gruppen untereinander ergab eine signifikante 
ErhShung des GesamteiweiBes beim Gesamtmatcrial sowie der Gruppen I 
und I I I  gegeniiber der Gruppe II. 

1 Frau Dr. V. Sedl~kovs gebiihrt fiir die Durehffihrung der statistisehon 
Berechnungen unser Dank. 
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Tabelle 1. Liquor-Eiweiflphoresewerte und SignG 

Gesamteiweil~ Vorfraktion Albumine 

mg-~ rel.-~ rel.-~ 

Normwert~ (n ~ 21) 30,50 • 11,50 3,77 ~ 2,67 53,30 • 11,10 

Gesamtmaterial 38 Patienten 
Untersuehungen n = 43 

83,06 ~ 73,64 3,10 ~: 1,65 52,74 -t- 5,50 

t-Test 4,51 1,02 0,21 
Signifikanz (990/0) 

Gruppe I 13 Patienten 
Maligne Gliome n ~ 14 
uncl !Vietastasen t-Test 

Signifikanz 

81,63 ~ 45,19 3,07 ::]: 1,35 50,12• 7,13 

4,00 0,99 0,92 
(99~ 

Gruppe II 11 Patienten 
Relativ benigne n ~ 13 
Gliome t-Test 

Signilikanz 

39,00 ~ 27,36 3,36 -V 2,11 54,22 i 4,60 

1,02 0,45 0,33 

Gruppe III 14 Patienten 120,12 ~ 98,32 2,92 =~ 1,54 53,85 • 3,96 
Andere relativ n ~ 16 
benigne Tumoren t-Test 8,51 1,18 0,20 

Signifikanz (99~ 

Vor]ral~tion, Albumine, ft. und T-Globuline ergeben keine Abweiehun- 
gen. Die oh-Globullnwerte sind im Gesamtmaterial gegeniiber den N o m -  
werten hochsignifikant erhSht. Bei Betraehtung der Untergruppen 
gegenfiber der Norm ergaben sieh ~hnliehe Differenzen wie beim Ge- 
samteiweiBgehalt. Jedoeh zeigten die Korrelationen zwischen den ein- 
zelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Gleichfalls fanden wir 
keine signiilkante ErhShung der or (950]0) im Gesamt- 
material; das gleiche Ergebnis konnte bei den cr 
Gruppe I festgestelR werden. Keine Untersehiede konnten jedoch zwi- 
sehen den Gruppen XI und I I I  gegeniiber den Normwerten gefunden 
werden. Die Korrelation der einzelnen Gruppen untereinander ergaben 
aueh hier keine signifikanten Abweiehungen. 

Bei Betraehtung der 7-Globuline gegeniiber den Normwerten fanden 
wit die gleichen Resultate wie beim GesamteiweiB. Die Korrelation der 
drei Gruppen untereinander ergab eine signifikante ErhShung der 
7-Globuline der Gruppe I (maligne Gliome und ttJrnmetasSasen) gegen- 
fiber der Gruppe I I  (relativ benigne Gliome). 
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]ilc~anzberechnung bei Patienten mlt Tumor cerebr~ 

75 

ax-Globuline a~-Globuline fl-Globuline ~-Globuline fl ~ T-Glo- y-Globuline 
buline 

r(~l.-Olo rel.-Olo r e i - %  reL-~176 reL-~ rel.-~ 

5,77 :~ 1,27 6,35 ~ 3,00 11,17 :~ 3,52 5,50 • 2,95 16,70 :~ 5,70 9,12 • 4,47 

6,78 :~ 1,38 7,96 ~ 1,64 11,86 :~ 1,92 6,50 ~ 1,93 15,76 ~: 3,14 t2,85 • 3,48 
(n = 13) (n = 13) (~ = 30) 

2,78 2,25 0,73 1,06 0,67 8,60 
(99%) (95%) (99%) 

7,22 ~ 1,68 8,82 ! 1,85 12,40 ~ 3,48 5,73 :J: 0,25 15,75 :J: 3,54 14,49 :J: 3,83 
(n ~ 3) (u = 3) (~ = 11} ........ 

2,82 2,68 0,54 0,34 0,49 8,58 
(99~176 (95o/0 (99~176 

6,33 ~ 1,47 7,51 :J: 1,46 11,66 ~ 1,83 6,73 :J: 2,71 16,74 • 3,29 11,09 -4- 2,92 
(n ~.6) ( n = 6) ( n ~-- 7) 

1,14 1,47 0,32 0,88 0,02 1,37 

6,76 ~ 0,88 7,58 :j: 1,37 11,77 ~ 0,85 6,75 ~ 1,36 15,20 ~ 2,79 12,84 i 3,02 
..... (~ = 4) (~ = 4! ...... (~ = 12) ........ 

2,60 1,62 0,65 0,80 0,98 2,79 
(95%) (99%) 

Diskussion 
Die Augaben in der Literatur fiber die Hi~ufigkeit yon Gesamt- 

eiweil3erhShungen im Liquor bei Hirntumoren schwanken erheblich 
(Hofmann: 500/0 der F~lle; Habeck: ,,mehr als die H~lfte"; Feudell u. 
Knapp: 75~ Meyer-Rienecker u. Olischer: 800/0; Tveten: 100~ der 
F~lle). Nach Sehmid$ (1968) gilt die EiweiBvermehrung im Liquor bei 
Hirntumoren als die h~ufigste Liquorver~nderung. Auch in unserem 
Material yon 38 Patien~en war der Gesamteiwei6gehal~ im Liquor 
signifikant erhSht. Unterschiede ergeben sich jedoeh bei der Bfldung yon 
Gruppen nach der Tumorart. Es zeigte sich, da~ besonders bei der 
Gruppe der malignen Gliome und Hirnmetastasen (Gruppe I) eine hoch- 
signifikante EiweiBvermehrung in] Liquor gegenfiber der Norm zu finden 
war. ~Amliche Ergebnisse erhielten ~ r  bei der Gruppe I I I  (andere relativ 
benigne Turaoren). Die signifik~nte ErhShung in dieser Gruppe ist vor- 
wiegend durch die st~rken Gesamteiweil~erhShungen bei den Nem'inomen 
verm'sacht (I62 mg-~ 168 mg-~ 270 mg-~ 385 mg-~ 
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Eindeutig erh6hte Werte wttrden gleichfalls bei einem Patienten mit 
I-Iypophysenadenom (113 mg-~ und bei einem Patienten mi~ Cranio- 
pharyngeom (73 mg-~ und 76mg-~ beobachtet; leichtere EiweilL 
erhShungen ergaben sich bei der Meningeomgruppe (33 mg.~ 48 mg-~ 
49 rag-~ 57 mg-~ 79 mg-~ 192 mg-~ Bei zwei FgUen mit H~m- 
angiom fanden wir hingegen normale Liquor.GesamteiweiBwerte 
(34 mg-~ 35 rag-~ Interessant erscheint uns, dab die Gruppe II  
(relativ benigne Gliome) gegenfiber der Norm keine GesamteiweilL 
ErhShung im Liquor zeigte. Bei dem statistischen Vergleich der Gruppen 
untereinander konnte dieser Befund erhgrtet werden. In der uns zu- 
gi~nglichen Literatur fanden wir nut bei Habeck eine Gruppierung seines 
Materials nach der Art des Tumors. Dabei fund er bei Glioblastomen, 
Medulloblastomen und I-Iirnmetastasen (entspreehend unserer Gruppe I) 
die stiirkste Liquor-GesamteiweiB-Vermehrung, dagegen bei Oligo- 
dendrogliomen und Astroeytomen (entspreehend unserer Gruppe II) 
die geringsten Ver~nderungen. In gleicher Weise wie wit beobachtete 
Itabeck bei Meningeomen und Acusticus-Neurinomen (entspreehend 
unserer GruppelII) erhShte Gesam~eiweiBwerte im Liquor. Aueh 
Meyer-Rienecker u. Olischer fanden bei Hirnmetastasen in 800/0 ihres 
Materials eine GesamteiweiBerhShung. 

Tre~en in unserem Material Liquor-Pherogrammvergnderungen auf, 
so handelt es sich in allen l~gllen um Mischpherogramme (M) (im Sinne 
yon Bauer). J~nliche Angaben fanden ~ in der Literatur (z. B. Bauer; 
Delank; Feudell u. Knapp; Habeck, 1966; Hofmann; Laterre e~ al. ; 
Meyer-Rienecker u. Olischer; Schmidt, 1968; Tveten). Berei*s 1944 
wiesen Scheid u. Scheid bei ihren kataphoretischen Un~ersuehungen auf 
diesen Tatbestand bin, indem sie schrieben, da~ die Eiwei~verhiiltnisse 
im Liquor bei Gehirn~umoren ,,die Kriterien eines Serumtranssudates 
zeigen". Misehpherogramme konnten in unserem Material in den Grup- 
pen I und II I  beobaehtet werden, wobei es sich in Gruppe I um Miseh- 
pherogramme yore Typ M~l-~-y (mit hohen y-Globulinwerten) h~ndelte, 
bei Gruppe I I I u m  den Typ Moh-y (mit m~13ig erhShten y-Werten). Diese 
Werte ergaben sieh nieht nut beim statistisehen Vergleich gegeniiber den 
•ormwerten, sondern auch bei der Korrelation der Gruppen unter- 
einander. 

Die meisten Autoren weisen darauf kin, dab es sich beim Auftreten 
yon Mischpherogrammen bei tIirntumoren bevorzugt um Pherogramme 
yore Typ My handelt (Delank; ttabeek, 1960 und 1968; Hofmann; 
Sehmidt, 1968). In 75~ seiner Fs fund Schmidt gleichzeitig eine Er- 
hShung der ~1" und ~-Globulinfraktion, Laterre et al. weisen darauf hin, 
dal3 ErhShungen dieser Fraktionen vorwiegend bei Hirnmetastasen 
gefunden werden. In unserem Material fanden wit statistiseh signiilkante 
Erh5hungen der cr a~- und y-Globulinfraktion besonders bei Him- 
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metastasen und malignen Gliomen. Geringere, aber doeh signifikant 
GrhShte a~- und 7-Globulinfraktionen konnten wir bei Gruppe III,  
(andere relativ benigne Tumoren) feststellen. Die fi-Globulinfraktion ist 
nach den LitGraturangabGn nur/~uBerst sGlten erhSht (Delank; Habeck, 
1960 und 1966), aueh wir fanden in unserem Material keine Erh6hung 
der fl-Globulinfraktion. 

Die vorliGgenden Ergebnisse zeigen, dab erhebliche GesamteiweiB- 
erh6hungen im Liquor besondGrs deutlieh bei malignen Gliomen und 
Hirnmetastasen, somit bei Tumoren mit infiltrierendem WaGhstum und 
Gef/~Breichtum zu finden waren. Geringere GesamteiweiBerh6hungen 
traten bei Meningeomen auf, die ebenfalls in zahlreiehen F~llen Beson- 
derheiten in der Blutversorgung aufweisen. Einmal erhalten sic ihre 
Gef/iBvGrsorgung aus den Gef/~Ben der Dura, zum anderen bestehen, wie 
morphologisehe und arteriographische Untersuehungen beweisen, zu- 
s~tzliche arterielle Gef~Bverbindungen zu den Gehirngef/~Ben. Aueh 
sollte beaehtet werden, dab sich neben dem eytoplasmatisehen und 
fibroplastischen Grundtyp der Meningeome ein angioplastiseher Typ 
dureh seinen Reiehtum und die Proliferation yon Gef/~Ben auszGiehnet. 
Eine GesamteiweigerhShung fanden wir gleichfalls bei Neurinomen, in 
unserem Material s/~mtlieh Aeustieus-Neurinome, die durch ihren 
liquorsystemnahen Sitz gekennzeiehnet sind. Demgegeniiber traten bei 
der Gruppe der semibenignen Tumoren mit ihrem meist gefi~Barmen 
Aufbau (Astroeytome und Oligodendrogliome) keine GesamteiweiB- 
erhShung im Liquor auf. 

Die Ver/~nderungen im Liquorpherogramm im Sinne yon Mischphero- 
grammen verschiedener Art (M0h-ac~-y-Typ; Moq-?-Typ) besonders bei 
der Guppe der malignen Hirntumoren und Hirnmetastasen weisen gleich- 
falls auf eine gest6rte Blut-Liquor-Sehrankenfunktion kin. Ffir diese 
Ansieht k6nnte gleiehfalls spreehen, dab die semibenignen, langsamwach- 
senden und meist gefs Tumoren in unserem Untersuehungs- 
material keine signifikanten AbwGichungen wader im GesamteiweiB- 
gehalt noch im Liquorpherogramm aufweisen. Das bedeutet jedoeh nieht, 
dab aueh in diesen F/fllen eine gest6rte Sehrankenfunktion vorliegen 
kann, zumindest dfirfte sic jedoeh geringere AusmaBe haben, so dab sic 
keinen Niederschlag in signifikanten LiquoreiweiBver/~nderungen finder. 

Eine entseheidende Hilfe ffir die klinisGhe Diagnostik yon raum- 
fordernden intrakraniellen Prozessen kann die liquorelektrophoretisehe 
Untersuchung sigher night darstellen. Doch zeigt die vorliegende Unter- 
suehung, dab trotz allem die Liquorelektrophorese unter Umst~nden eine 
gewisse praktische Bedeutung erlangen kann. Werden bei Verdaeht auf 
Hirntumor Liquorver/~nderungen mit Erh6hung des GesamteiweiBes und 
Ausbfldung yon MisehpherogrammGn yore Typ M~l-~-y (mit hohen 
7-Globulinwerten) gefunden, so k6nnte digs ffir Malignome mit in- 
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fil~rierendem Wachs tum spreehen. EiweiBerhShungen im Liquor  und  
Mischpherogramm yore Typ  M~I-y (mit m~Big erh6hten y-Globulin- 
werten) deuten au f  das Bestehen yon  Meningeomen oder Neur inomen 
hin, w/~hrend bei der Gruppe der relativ ben/gnen Gliome h/~ufig Norm-  
wer~e zu finden sind. 
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