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E. Glanzmann

Zur Pathologie des Eiweissstoffwechsels
(mit sechs Abbildungen)

(Vortrag
gehalten in der Berner Biochemischen Vereinigung
am 8, Juni 1943)

Im Eiweissstoffwechsel nehmen die Plasmaeiweisskorper eine
zentrale Stellung ein. Sie sind als Serumproteine der klinischen
Untersuchung am ehesten zuginglich und ihre Bedeutung fiir die
Physiologie und Pathologie kann durch klinische Beobachtungen
aufgeklirt werden.

Einteilung der Plasmaeiweisskdrper

Die Plasma- bzw. Serumproteine stellen eine Vielheit von Ei-
weisskorpern dar, die man in grossen Ziigen von Alters her ein-
geteilt hat in Albumine, Globuline und Fibrinogene. Diese Ein-
teilung hat etwas kiinstliches an sich. In Wirklichkeit diirften nach
Bennhold die einzelnen Fraktionen allmahlich ineinanderflies-
sen, wie das Band der Spektralfarben, und ich habe dies auch
auf einer Tafel, die ich hier demonstriere, entsprechend graphisch
darstellen lassen. Der normale Gehalt der Serumproteine betrigt
6,0—7,6 0, im Mittel 7,2 0. Davon fallen auf:

Serumalbumin 4,7—5,7 g 0% (im Mittel 5,2 g o))

Serumglobulin 1,6—2,2 goo (im Mittel 2,0 g o)
Es zerfillt in: :

Euglobulin (im Mittel 0,2 g o)

Pseudoglobulin I (im Mittel 1,3 gop)

Pseudoglobulin II (im Mittel 0,5 go/)

Fibrinogen nur 0,2—0,4 g%

Die Serumalbumine machen normalerweise zirka 60 9 der Ei-
weisskorper aus, die Serumglobuline zirka 40 9p, der Quotient

9
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Serumalbumin

= 1,6.
Serumglobulin
Das Albumin besteht nach Hewitt aus einer Mischung
eines Eiweisskorpers Cristalpumin mit zwei zuckerhaltigen Ver-
bindungen, dem Seroglykoid und dem Globoglykoid. Es erscheint
als eine immer gleiche kristallinische Substanz vom Molekularge-
wicht 70 000. Dank seines niedrigen py (zwischen 4 und 5) ist es
in wisseriger Losung sehr stabil.

Die Glykoproteine lassen sich durch Hydrolyse von den Plasma-
proteinen abspalten. Die an der Zusammensetzung hauptsichlich
beteiligten Zucker sind: Mannose, Galaktose und das Glykosamin.
Die Zucker sind chemisch mit den Plasmaproteinen verbunden.
Die Lipoproteine dagegen scheinen nur eine physikalische Bin-
dung von Lipoiden mit Proteinen darzustellen. Sie lassen sich
durch wiederholte Fillung, Auflésung und Wiederausfillung frei
machen und mit Aether extrahieren.

Die Globuline haben ein hohes Molekulargewicht (170 000)
und ein dem des Blutes angendhertes py (zwischen 5 und 6) und
erhalten dadurch den Charakter eines hydrophoben Kolloids. Sie
fallen unter dem Einfluss von Salzl6sungen wie Ammoniumsulfat,-
Natriumsulfat (Gutman und Mitarbeiter) oder Phosphatlosun-
gen (Butler und Montgomery, Wuhrmann und Leut-
hard) leicht aus.

Nach Gutman und Mitarbeitern wird das Euglobulin schon bei
13,5 9o iger Natriumsulfatlosung ausgefillt. Es bildet normaler-
weise nur einen sehr geringen Prozentsatz der Globuline, im
Mittel 0,2 g op.

Der grosste Teil der Globuline fallt in 17,4 o) iger Natrium-
sulfailésunr aus. Man nennt diese Fraktion Pseudoglobulin I (im
Mittel 1,3 g %).

Die iibrigen Globuline sind fallbar durch 21,5 9piges Natrium-
sulfat und bilden das Pseudoglobulin II (im Mittel 0,5 g 9%).

Auch das Fibrinogen ist nicht einheitlich, sondern es werden
von Kylin und Paulsen drei verschiedene Fibrinogenfraktio-
nen unterschieden. Von allen Plasmaeiweisskérpern fallt das Fi-
brinogen am leichtesten aus, da sein isoelektrischer Punkt bei
ungefahr py 8 liegt.
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Physiologische Aufgaben der Plasmaeiweisskdrper

Das Cristalbumin hat im wesentlichen eine mechanische Bedeu-
tung. Durch seine starke Anziehungskraft auf die Wassermolekiile
spielt es fiir den Wasseraustausch im Kapillargebiet eine ent-
scheidende Rolle. Es reguliert zusammen mit den Salzen den osmo-
tischen Druck des Blutes, und da es nach dem Molekulargewicht
zu den Kolloiden gehért, spricht man von einem kolloidosmotischen
oder onkotischen Druck. Infolge der leichten Quellbarkeit des
Albumins und der stark absorbierenden Oberfliche dient es als
Transportmittel in erster Linie fiir das Wasser, welches dadurch
im Blutgefdssystem viel fester gebunden erscheint, als wenn in
unsern Adern nur eine Salzlosung kreisen wiirde. Bennhold hat
aber auch gezeigt, dass das Albumin zufolge der oben erwihnten
Eigenschaften eine sehr wichtige Triger- oder Vehikelfunktion
fir Salze und mannigfache andere Stoffe ausiibt, die von ihm zu
den verschiedensten Organen hingebracht und dort je nach Bedarf
abgehingt werden. Aus den Geweben schafft dann das Serum-
albumin wieder Wasser und Schlackenstoffe zu den Ausschei-
dungsorganen. |

Ueberall zwischen den lebenswichtigen Parenchymzellen und
den Blutkapillaren ist ein Spaltraum eingeschaltet, indem sich eine
Fliissigkeit befindet, die unter normalen Umstinden ausseror:
dentlich eiweissarm ist und deshalb einen vom Gewebs- wie vom
Bluteiweiss wesentlich verschiedenen, d. h. niedrigeren kolloidos-
motischen Druck besitzt. Dies ist wesentlich zur Ermdoglichung
von Austauschvorgingen zwischen Blut und Geweben.

Die Serumalbumine sind fein dispers, das Serumglobulin grob
dispers. Letztere spielen bei den mechanischen Vorgingen des
Transportes nur eine sekundire Rolle, stehen aber an erster Stelle
bei allen individuell spezifischen, angeborenen und erworbenen
Immunitdtsphidnomenen. Nach Injektion in einen fremden Orga-
nismus verhilt sich das Serumglobulin wie ein spezifisches Anti-
gen.

Am labilsten sind die Fibrinogene. Sie haben ganz besondere
Neigung vom Solzustand in den Gelzustand iiberzugehen, und
zwar liegt der isoelektrische Punkt bei dem py-Wert 8 den das
Blut annimmt, wenn es aus einem Blutgefidss austritt und mit der
freien Luft in Berithrung kommt, wihrend der normale py-Wert
des Blutes bei 7,3—7,45 liegt. Die bedeutendste und wichtigste
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Aufgabe des Fibrinogens ist das Blut zum coagulieren zu bringen
und dadurch eine Blutung zu stillen.

Ursprung der Plasmaeiweisskérper

Als Bildungsstitten der Plasmaeciweisskorper stehen nach neu-
eren Forschungen die Lebér und besonders das Knochenmark
im Vordergrund. Wie weit das gesamte retikuloendotheliale Sy-
stem an der Bildung der Plasmaeiweisskorper beteiligt ist, ist
noch nicht abgeklart.

Der Nachschub der Plasmaeiweisskérper wird wohl angeregt
durch die Niveauschwankungen im Blute, untersteht aber zudem
noch weiteren Regulationen, z. B. durch einen Leberstoff, der
sich in Leberextrakten findet, durch Thyroxin und wohl auch
durch Nebennierenrindenhormon. Dieser hormonalen Regulation
iibergeordnet ist wohl noch eine solche durch gewisse Zentren
des Zwischenhirns.

Pathologie der Plasmaeiweisskorper

Wir konnen die Krankheitszustinde, welche die Plasmaeiweiss-
korper in Mitleidenschaft ziehen, in drei grosse Gruppen einteilen:

A. Hypoproteindmien (Hypalbuminimie, Hypoglobulini-
mie, Afibrinogendmie und Fibrinopenie).

B. Hyper- bzw. Paraproteindmien (Hyperinose, Hy-
perglobulinamien, Hyperalbuminamien).

C. Dysproteindmien (proteinogene Toxikosen).

A. Hypoproteinimien

Es ist kein Zweifel, dass solche Hypoproteinimien infolge
langdauernder, eiweissarmer Erndhrung zustande kommen kén-
nen. Man muss sich aber folgendes klar machen: Die Plasma-
eiweisskorper regenerieren sich nicht ohne weiteres mit dem aus
der Nahrung zugefithrten Eiweiss. Nach Kylin &dndert sich das
Bluteiweiss im Serum nach der Nahrungsaufnahme nicht. Die im
Darm abgebauten Eiweisskorper der Nahrung miissen vielmehr in
den Gewebszellen zu neuen arteigenen Eiweisskoérpern aufgebaut
werden, und gewisse Zellen, besonders in der Leber und im Kno-
chenmark, geben dann Plasmaeiweiss ab. Die Regulation ist dabei
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eine so feine, dass normalerweise der Gehalt des Blutes an den
verschiedenen Plasmaeiweisskorpern sehr konstant erhalten wird.
Bennhold erblickte deshalb in den Blutalbuminen ein ganz
spezielles Organ mit den verschiedenen oben erwihnten Funk-
tionen. Viel nédher liegt mir die Auffassung des Blutplasmas von
Sahli, der in ihm ein Sekret sah. Senkungen und Hebungen des
Spiegels der verschiedenen Plasmaeiweisskérper bewirken eben
normalerweise einen Reiz auf die Bildungszellen zu vermehrter
Abgabe der erniedrigten Plasmaanteile oder zur Einschrinkung der-
selben. Es ist klar, dass die Moglichkeit dieser Regulation des
Nachschubes von Plasmaeiweisskorpern mit der Zeit Not leiden
muss, wenn infolge Eiweissunterernihrung das Reserveeiweiss in
den Geweben nicht mehr ausreicht.

Der Mehlndhrschaden der Sduglinge

Ein in der Kinderheilkunde schon lange bekanntes Beispiel
bildet der Mehlndhrschaden der Sauglinge. Wir haben jiingst
bei einem Saugling mit Mehlndhrschaden eine Hypoproteinimie
von 4,006 gefunden, wobei der Albumin-Globulinquotient nicht
wesentlich verschoben war. Gleichwohl war der absolute Albumin-
gehalt unter 2,5g05 gesunken.

Besonders charakteristisch ist der pastése Typus des Mehl-
nihrschadens. Er findet sich hauptsichlich bei Siduglingen, die
ausschliesslich mit fabrikmissig hergestellten Kindermehlen ge-
fittert wurden oder Haferschleim oder Mehlsuppen mit gewis-
sen Zusitzen, besonders Kochsalz erhalten haben. Zunichst neh-
“men diese Kinder sehr schén an Gewicht zu, sie werden aber
pastos, blass, aufgeschwemmt, kommen in einen Zustand des
Praeddems, welches unmerklich in ein wirkliches Oedem iiber-
geht. Hand- und Fussriicken, die Augenlider zeigen wassersiich-
tige Anschwellung. Es handelt sich um sogenannte alimentire
Oedeme bei guter Diurese mit vollkommen normalem Urinbefund.
Nach einiger Zeit horen die iibermissigen Zunahmen auf, das
Wasser fliesst eines Tages, besonders wenn Durchfille auftreten,
ab und es kommt eine vorher durch die Wassersucht nur ver-
deckte Dystrophie und Atrophie zuth Vorschein. Nur das Gesicht
bleibt trotz der Abmagerung am iibrigen Koérper noch hiufig paus-
backig. Charakteristisch sind leicht herabhingende Wangen. Der
Mehlnidhrschaden beruht auf einer Inanition an andern lebens-
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wichtigen Nahrungsbestandteilen als den Kohlehydraten. Infolge
des Fettmangels kommt es zu kalorischer Unterernihrung. Der
Korper muss eigenes Korpereiweiss einschmelzen, um seine
Wirmebediirfnisse zu befriedigen und kann es infolge Eiweiss-
mangels in der Nahrung nicht wieder ersetzen. Der Mangel an
Eiweiss, Salzen und Vitaminen macht einen regelrechten Aufbau
von Korpersubstanz unméglich. Wasser wird an Stelle von Ei-
weiss in den Geweben eingelagert, um gewissermassen das Va-
kuum auszufiillen, und besonders wenn Kochsalz gegeben wird
z.B. in gesalzenem Schleim, steigert sich diese Wassereinlagerung
zu sichtbaren Oedemen. )

Die Schidigung der Gewebe und ihre Verarmung an Eiweiss
bedingt als Spitsymptom eine Hypoproteinimie. Dadurch wird
der Abtransport des Wassers aus den Geweben behindert. Eine
weitere Folge der Hypoproteinimie ist eine ausserordentlich
starke Senkung der natiirlichen Immunitat. Der Mehlndhrschaden
ist sehr gefiirchtet, weil diese Siuglinge sehr leicht an Infektio-
nen erkranken und ihnen erstaunlich rasch erliegen, da sie jede
Widerstandskraft verloren haben. Ein Siugling mit Mehlnéhr-
schaden kann zunichst noch ganz gut aussehen mit seinem paus-
biackigen Gesicht, er hat etwas Fieber infolge einer Rhinopharyn-
gitis und am folgenden Morgen hdren wir schon bei der Visite,
dass das Kind in der Nacht unter schwerer Atemnot gestorben ist.

Wir haben somit zwei schwere Folgen der Hypoproteinimie
festzustellen: 1. Storung des Wasserstoffwechsels, 2. Verlust jegli-
cher Infektabwehr, was uns nach der Bedeutung der Globuline fiir
die Antikorperbildung verstindlich wird.

Nahe verwandt mit dem Mehlnihrschaden der Siuglinge ist die

Oedemkrankheit oder das Hungerddem.

Das Hungerodem wurde schon im fritheren Weltkrieg beobach-
tet, zuerst besonders in Gefangenenlagern, im beriichtigten Riiben-
winter 1917 auch bei der Zivilbevolkerung. Auch bei den heutigen
schwierigen Ernihrungsverhiltnissen in Frankreich, Italien, Grie-
chenland, Spanien kam die Krankheit vor. Die allgemeine Herab-
setzung der Kalorienzufuhr auf 1400—1800 Kalorien fiihrte zu
einer chronischen Unterernihrung, namentlich auch was das Fi-
weiss und besonders auch das animalische Eiweiss betrifft, des-
sen Zufuhr unter das unbedingte Minimum von etwa 30g pro Tag
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sank. Aber es ist sehr wichtig zu bemerken, dass eine fettarme,
kalorisch minderwertige Kost selbst bei ausreichender Eiweiss-
zufuhr nicht vor Eiweissverlusten schiitzt. Es muss eben auch hier,
um noch ein bisschen Lebenswirme aufbringen zu kdnnen, Korper-
eiweiss eingeschmolzen werden, was sich in hochgradiger Ab-
magerung und Schwund der Muskulatur dussert. Diese Erschei-
nungen sind begleitet von Mattigkeit und fahl blasser Hautfarbe.
Aus dem Vorstadium einer gewissen Dunsung, des sogenannten
Praeddems, entwickelt sich dann allmdhlich das eigentliche Hun-
gerddem mit hochgradiger 6dematéser Schwellung unter der Haut.
Besonders geschwollen sind die Beine, die Knoéchelgegend und
*Unterschenkel; bei schwereren Fillen erstreckt sich das Oedem
auf die Oberschenkel, das Skrotum, auf den Riicken und die untern
Partien der Bauchdecken. Das Gesicht nimmt namentlich um die
Augen herum ein gedunsenes Aussehen an. Auch Hohlenergiisse
im Bauch, seltener im Brustkorb, kommen vor. Es besteht eine
Verlangsamung des Herzschlags und ein Absinken des Blutdrucks
bis 65mm Quecksilber. Im Gegensatz zu andern Oedemen z. B.
infolge von Nierenkrankheiten, Herzkrankheiten usw. wird viel und
haufig Harn gelassen.

Ein besonders wichtiges Zeichen ist das Sinken des Serum-
eiweissgehaltes unter 5—4 go/. Diese Hypoproteinimie ist eine
echte und ist nur eine Teilerscheinung der allgemeinen Verarmung
an Korpereiweiss. Die Verminderung der Proteine betrifft haupt-
sdchlich das Albumin, und Oedeme zeigen sich meist erst, wenn
das Albumin auf 2,5g¢o bzw. darunter gesunken ist. Die Glo-
buline kénnen relativ vermehrt sein. Wir haben hier sowohl auf der
Blutseite, als auch auf der Gewebsseite Eiweissnot. Somit muss
auf beiden Seiten der onkotische Druck sinken. Es ist deshalb
schwer, die Oedembildung zu erkliren. Hier spielt nun die Sto-
rung des Salzstoffwechsels eine grosse Rolle, die dadurch bewie-
sen wird, dass bei diesen Patienten schon durch geringe Salz- und
Alkalizufuhr das Oedem vermehrt wird. Die Kapillarmembran
ldsst die Salze abnorm leicht in die Gewebe iibertreten.

Man hat vielfach einen Vitaminmangel mit der Oedemkrankheit
in Beziehung bringen wollen, aber die reichlichste Zufuhr von
Vitaminen, wie Vitamin A, B,, B,, Nikotinsiureamid, C, D, ldsst
die Oedemkranken unbeeinflusst. Der Vitaminmangel der Nah-
rung vermag nur einzelne hin und wieder auftretende Komplika-
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tionen zu erkliren, wie Nachtblindheit, Hornhautvertrocknung (Xe-
rophthalmie), Knochenerweichungen usw. Zufuhr von Zucker allein
ist meist wirkungslos. Butter und andere Fette kénnen zu einer
gewissen Besserung des Hungerédems fiihren, doch ist der Effekt
nicht durchschlagend. Sie wirken nur insofern, als sie Proteine
sparen.

Am besten entwissernd wirkt beim Hunger6dem die Zufuhr von
Milch, ganz besonders die Einfithrung von Kasein und auch von
vegetabilischem Eiweiss im Sojamehl, welches &dhnlich zusam-
mengesetzt ist wie das Kasein, trotzdem es sich um ein vegetabi-
lisches Eiweiss handelt.

Infolge kalorischer Untererndhrung und infolge des Eiweiss-
hungers kommt es &dhnlich wie beim Mehlndhrschaden zu einer
starken Gewebsschidigung. Der Ernihrungsdefekt schafft gewis-
sermassen in den Geweben ein Vakuum, das sich mit Wasser fiillt.

Elman und Heifetz haben erwachsene Hunde sechs Wochen
lang auf einer proteinarmen Karottendidt gehalten. Die Hunde
zeigten einen fortschreitenden Abfall des Serumproteins, der sich
lediglich auf die Albuminfraktion beschrinkte. Das Serumalbumin
sank von 3,75g9%, auf 2g0p. In der Leber wurden ausgedehnte
Vakuolisierungen gefunden, die von den Autoren auf den Protein-
verlust zuriickgefiihrt wurden. Mit dem zunehmenden Protein-
verlust stieg der Wassergehalt der Leber an. Die Autoren nehmen
an, dass der Leber eine aktive Rolle bei der Serumalbuminforma-
tion zukommt. Nach ihnen wird der Eiweissverlust der Leber
durch die histologischen Veridnderungen der Vakuolisierung der
Leberzellen, welche sich nicht nur durch Fett- oder Glykogenanhiu-
fungen erkldren ldsst, im Mikroskop direkt sichtbar. Bemerkenswert
ist hier, dass der Eiweisshunger ausschliesslich zu einer Hypalbu-
mindmie fiihrte.

Bei Inanition wird nach den neuesten Untersuchungen von
Ujsaghy 1z B. bei eiweissfreier Kohlehydraterndhrung der
Siduglinge der Eiweissgehalt des Blutplasmas von hoch iiber 7 auf
7290 herabgesetzt. Es wird somit zuerst das zirkulierende Vor-
ratseiweiss verbraucht. Erst durch lang dauernden Hunger kann
beim gesunden Sidugling das Eiweissniveau unter 7goo gesenkt
werden. Eher ist dies beim kranken Siugling méglich. Die Hypo-
proteindmie ist ein spites Symptom, das wegen des Kompensa-
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tionsbestrebens des Organismus meist erst nach lingerer Zeit des
Hungerns aufzudecken ist, wenn das Vorratseiweiss in den Orga-
nen erschopft ist.

Die Hypalbumindmie hat auch Einfluss auf den Mineralstoff-
wechsel. Infolge mangelnder Bindung kommt es, wie Linneweh
gezeigt hat, zu einer hypalbuminen Hypocalcaemie mit den Fol-
gen mechanischer und elektrischer Uebererregbarkeit und spiter
auch zu Hypochlordmie. Namentlich bei Mehlndhrschaden sind
bei Siuglingen schwere Salzmangelzustinde beobachtet worden,
mit volliger Inappetenz, verlangsamter kleiner Atmung bis zum
hypochlordmischen Coma. Fanconi hat unlidngst einen solchen
Fall von Mehlndhrschaden mit Salzmangeltoxikose beschrieben.
Im Urin findet man bei der Priifung mit Argent. nitric. beim Mehl-
nihrschaden meist kein ausfillbares Kochsalz mehr. Das vom
Albumin des Blutes nicht mehr fixierte Kochsalz wandert in die
Gewebe ab und wird dort zuriickgehalten.

Hypoproteinimie und die Wassersucht der
Nierenkranken

Auch bei der Wassersucht der Nierenkranken nimmt die Blut-
eiweissmenge ab. Sie scheiden ja Albumin mit dem Urin aus. Die
Hypoproteinimie betrifft ganz besonders das Albumin, wihrend
Globulin und Fibrinogen quantitativ erhoht sein kénnen. Der Ge-
danke lag deshalb nahe, dass infolge der Abnahme des Albumins
im Blut und damit des kolloidosmotischen Drucks des Blutserums
bei unverdndertem onkotischen Druck in den Geweben das Was-
ser sich in die Gewebe ergiesst, dort gebunden wird und nicht
mehr geniigend zuriickresorbiert werden kann. Das wire die ein-
fachste Erklirung des Oedems bei den Nierenkrankheiten. Es
- kommt dazu noch die vermehrte Durchlissigkeit der Gefisse fiir
Wasser und Salze infolge allgemeiner Kapillarschidigung wund
bei den akuten Nephritiden die hydrodynamische Wirkung des
gesteigerten Blutdruckes.

Diese einfache Vorstellung ist jedoch wohl nicht mehr haltbar,
denn wir kéonnen die Oedeme der Nierenkranken durch die ausser-
ordentlich eiweissarme Rohkost meistens sehr schén zum Ver-
schwinden bringen, ohne dass die Hypoproteinimie des Blut-
serums wesentlich gedndert wird. Es wiirde dies auf das Primat
des Salzstoffwechsels hinweisen. Die kalireiche und kochsalzarme:
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Rohkost verdringt das hydropigene Natrium aus den Geweben
und befordert dadurch die Entwaisserung.

Bei einem fiinfjdhrigen Knaben stand die gewaltige Wassersucht
in keinem rechten Verhiltnis zu einer missigen Abnahme des Ge-
samteiweisses auf 5,51 g0, wobei zudem noch das Albuminglobu-
linverhéltnis 60:40 normal war. Der Albumingehalt betrug dem-
nach immer noch 3,32 g9, wihrend fiir die Oedementstehung in-
folge Abnahme des onkotischen Druckes im allgemeinen eine
Albuminverminderung ‘auf 2,5 g9 und darunter zu verlangen ware.
Es kann somit zu riesiger Wassersucht kommen, auch wenn der
onkotische Druck im Blut nicht oder nur wenig abnimmt, und
anderseits kann der Korper entwissert werden, ohne dass das
quellungsfidhige Blutserumeiweiss vorher ansteigt. Wir miissen
daraus schliessen, dass die Veridnderungen der hydrophilen Kol-
loide und des von ihnen abhingigen onkotischen Druckes Ent-
stehen und Verschwinden der Wassersucht allein nicht ausreichend
erkliren konnen. Der hypoonkotische Druck infolge Hypopro-
teinimie spielt zwar eine wichtige, aber nur partielle Rolle bei
der Entstehung der Wassersucht der Nierenkranken. Es ist wahr-
scheinlich, dass das kranke Eiweiss eines kranken Menschen iiber-
haupt das Wasser anders bindet, als das mit normaler Zusammen-
setzung beim gesunden. Man gewinnt den Eindruck, dass selbst
eine besondere lokale Hydrophilie gewisser Gewebe fiir die Loka-
lisation des Oedems eine Rolle spielt, z. B. Halskragen bei
Nephrose. (Siehe Abb. 1.)

Bei dem obgenannten fiinfjahrigen Knaben mit subakuter Glo-
merulonephritis blieb die ungewdhnlich hochgradige Wassersucht
durch Rohkost unbeeinflussbar. Das Wasser wurde erst ausge-
schwemmt als wir dem Knaben nichts anderes gaben als 800 ccm
kochsalzfreie Guigozmilch (Pennac) pro Tag (viermal 80 Pennac,
120 Kaffee). Dieser Knabe hat also dhnlich wie ein Hungerédem
auf Milchzufuhr reagiert. Da ein Unterschied im Kochsalzgehalt
zwischen der Rohkost und der kochsalzfreien Milch kaum bestand,
muss man wohl annehmen, dass die Zufuhr von Milcheiweiss diese
schone entwisserte Wirkung gehabt hat. (Siehe Abb. 2.)

Wihrend beim Hungerédem reichlich eiweissfreier Harn ent-
leert wird, ist die Wasserausscheidung durch den Urin bei Nephri-
tis und Nephrose stark herabgesetzt, und namentlich bei der
Nephrose, der degenerativen Nierenerkrankung, ist die Eiweiss-
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ausscheidung im Harn eine sehr grosse. Geht sie bei den ent-
ziindlichen Nierenerkrankungen, den Nephritiden, in die Promille,
so betrigt sie bei den Nephrosen sogar Prozentwerte. Es kommt
deshalb zu grossen Eiweissverlusten. Volhard hat deshalb an-
genommen, dass diese Eiweissverluste ohne weiteres die Senkung
des Albuminspiegels im Blute erkldren, denn es sind vor allem
die niedermolekularen Albumine, welche das Nierenfilter pas-
sieren. Es wird nun im Blutplasma das Albumin-Globulinverhiltnis
ausserordentlich stark gestért. Wir sahen wiederholt Fille von
Nephrose bei Kindern, bei denen im Serum das Albumin von
60 9/ auf 10 0, auf 19 sank, ja sogar vollkommen verschwand,
so dass im Serum nur noch die grob-dispersen Globuline vorhanden
waren. Schon makroskopisch erscheinen dadurch Plasma und
Serum verdndert. Sie sind wie iibrigens auch die Hohlenergiisse
milchig getriibt. Wohl besteht gleichzeitig auch eine Lipaemie,
eine Vermehrung der Lipoide, besonders des Cholesterins im
Plasma und Serum, welche hohe Grade erreichen kann. Da aber
die milchige Tritbung sich auch in den Ergiissen nachweisen ldsst,
die keine Lipoidvermehrung zeigen, so liegt es nahe, die milchige
Triibung des Serums auf die grob-dispersen Eiweisskorper an und
fiir sich zuriickzufithren. Bei dem hochgradigen Schwund der
Albumine ist es kein Wunder, dass nun gerade bei diesen nephro-
tischen Krankheitszustinden der Abtransport des Wassers aus
den Geweben schwerste Not leidet, so dass es zur hochgradigsten
Wassersucht kommt. Das sogenannte nephrotische Syndrom um-
fasst folgende Erscheinungen:

1. Hochgradige Albuminurie, wie erwidhnt oft mehrere Prozente
Eiweissausscheidung pro Tag.

2. Hypoproteindimie. Wir sahen ein Absinken der Eiweisswerte
im Serum bis auf 4,58 9% mit einer Senkung des Albumin-Globu-
linquotienten von 1,6 in der Norm auf Werte weit unter 1, ja sogar
bis auf 0. :

3. Lipdmie: Vermehrung des Cholesterins iiber 200 mgo9, ja
bis iiber 1000mgo9o und meist auch Lipoidausscheidung in Form
-doppelbrechender Substanzen im Urin, die im Polarisationsmikro-
'skop aufleuchten. Wie es zu dieser Lipaemie kommt, ist noch vol-
lig ungeklirt.

4. Hochgradige Wasssersucht mit einer wasserklaren und nur
Spuren von Eiweiss enthaltenden Oedemfliissigkeit, und selbst
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Fliissigkeitsansammlungen in den Korperhohlen, z. B. in der
Bauchhohle mit einer milchig getriibten Fliissigkeit. (Siehe Abb.
3 und 4.) |

Wihrend die einfache Hungerhypoproteinimie durch Eiweiss-
zufuhr oral oder parenteral verhiltnismissig leicht auszugleichen
ist, trifft dies beim nephrotischen Syndrom nicht in gleicher
Weise zu. Wir kénnen wohl durch strenge Rohkost meistens den
Organismus entwissern und spidter auf eiweissreiche Kost iiber-
gehen, aber es gelingt durch die eiweissreiche Erndhrung auf die
Dauer nur adusserst schwer oder iiberhaupt nicht das gestorte
Albumin-Globulinverhiltnis wieder zu normalisieren. Peroral haben
wir das Aminosduregemisch Eatan verabreicht, aber ohne greif-
bare Wirkung; auch von Glykokoll und Rinderserumeiweiss, wie
es Linneweh empfohlen hat, haben wir keine iiberzeugenden
Erfolge gesehen. Selbst die Bluttransfusion hat uns enttiuscht.

Es muss somit ein gewisser Torpor im Eiweissnachschub aus
den Bildungsstitten bestehen, welcher die Hypalbuminimie un-
terhdlt. Nur unter Peitschenhieben, wie sie z.B. akute Infek-
tionen darstellen, kann der Organismus oft plotzlich dazu gebracht
werden, wieder Albumin in geniigender Menge an das Blut abzu-
geben. Dann schwindet die Wassersucht, die Lipaemie und die
grosse Eiweissausscheidung im Urin oft von einem Tag zum an-
dern, und in gliicklichen Fillen sind sogar Dauerheilungen be-
obachtet worden. Einen solchen Fall sahen wir letzthin, wo im
Anschluss an ein Erysipel das nephrotische Syndrom wenigstens
voriilbergehend verschwand und eine starke Harnflut einsetzte.
Seither zeigte das Kind, namentlich auch unter fortgesetzter
Schilddriisenzufuhr, eine flotte Diurese (iiber ein Liter Harn tig-
lich) und eine an Heilung grenzende Besserung.

Bei einem andern Fall von genuiner Lipoidnephrose, der schliess-
lich einer interkurrenten E-Ruhr erlag, suchte der wassersiichtige
Organismus sich seines Wassers statt durch die Nieren, hauptsach-
lich durch den Darm zu entledigen, so dass es immer wieder zu
profusen, wiasserigen Diarrhoen kam. Diese Massnahme des Orga-
nismus war aber ein zweischneidiges Schwert, indem es nun zu den
Eiweissverlusten durch die Nieren auch noch zu solchen durch den
Darm kam. Das Gesamtserumeiweiss sank bei diesem Knaben auf
4,58 0/o, das Serumalbumin auf 0. Die absolute Vermehrung des
Fibrinogens (mindestens 500 Fibrinogeneinheiten) und der rela-
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tive Anstieg der Globuline bewirkten bei diesem Fall eine enorme
Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkor-
perchen bis 120 mm in einer halben Stunde. Die roten Blutkorper-
chen waren schon gesenkt, bevor die Gerinnung eintrat, und, dhn-
lich wie bei der Haemophilie, bestand dann nach Gerinnung der
Blutkuchen aus zwei Teilen, einem oberen weissen, plasmatischen
Anteil und einem untern roten Abschnitt mit dem geronnenen
Sediment von roten Blutkérperchen. Der Schwund des Albumins
fithrte bei diesem Fall zu einer schweren Resorptionsstérung fiir
das Vitamin B, oder Lactoflavin, welches im Organismus an Ei-
weiss gebunden transportiert wird und zur Wirkung kommt. Diese
Alactoflavinose &dusserte sich in einem Schwund der Zungenpa-
pillen, so dass selbst trotz hochgradiger Appetitlosigkeit die Zunge
stets fleischig rot, spiegelglatt glinzend aussah. Als eine weitere
Folge des Lactoflavinmangels kann die coeliakie- oder sprue-ihn-
liche Resorptionsstorung aus dem Darm mit den bestandigen
Durchfillen betrachtet werden. Wir hatten hier einen Circulus
vitiosus. Ausscheidung von Wasser und Eiweiss durch den Darm,
grossse Eiweissverluste durch die Nieren, infolge der Hypopro-
teinimie, ungeniigende Resorption, Bindung und Transport des
Lactoflavins, und infolge des Lactoflavinmangels wiederum Ver-
stirkung der Resorptionsstorung aus dem Darm.

Hyperalbuminimien und Hypoglobulinimie

Hatten wir es bei dem Nephrosesyndrom hauptsichlich mit
einer Hypoalbuminidmie verbunden mit einer relativen Hyperglobu-
lindmie zu tun, so kommen nun auch entgegengesetzte Verschie-
bungen vor, d.h. Hyperalbuminimien (relativ oder absolut) mit
Hypoglobulindmie. Kylin weist darauf hin, dass vielleicht solche
Hypoglobulindmien bei Typhus abdominalis und bei schwerer
Sepsis anzutreffen sind. Die Senkungsgeschwindigkeit, die sonst
bei Infektionskrankheiten beschleunigt ist, ist bei diesen Krank-
heiten im allgemeinen niedrig.

Franzésische Autoren und jiingst Friedrich Johanssen
an der Romingerschen Klinik in Kiel haben beim Siug-
lingsekzem ecine Hypoproteindmie festgestellt, wobei die Glo-
buline deutlich vermindert, wihrend die Albumine relativ ver-
mehrt sind. Der Albumin-Globulin-Quotient wird dadurch erhoht
bis 2 und dariiber. Aehnliches wurde auch bei der Dermatitis
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seborrhoides gefunden. Die Hypoproteinimie bleibt bestehen, so-
lange die Entziindungsvorginge in der Haut, insbesonder auch das
Nisssen des Ekzems anhalten. Sie schwindet erst, wenn die Haut
vollig abgeheilt ist. Die Hypoproteinimie wire nach dieser Ansicht
hauptsichlich verursacht durch den Eiweissverlust infolge der ser6-
sen Entziindung der Haut. Wir fanden jiingst bei einem Siugling mit
Kopfekzem eine Hypoproteindimie bis 4,17 g0 und dieselbe fiihrte
auch hier zu deutlichen Oedemen im Gesicht, am Rumpf und auf
den Hand- und Fussriicken. Es wire aber auch moglich, dass eben
die Hyperalbuminimie die Diffusion des Plasmaeiweisses in die
Haut und in die Schleimhiute ausserordentlich erleichtert, so dass
sich eben daraus die Neigung zu Exsudationen, welche die exsu-
dative Diathese bedingen, erkliren wiirde. (Siehe Abb. 5.)

Bezeichnen wir die Verschiebung von den niedermolekularen
Albuminen im Serumspektrum nach den Globulinen und dem Fibri-
nogen zu als Linksverschiebung, so wiirde bei der exsudativen
Diathese eine Rechtsverschiebung mit Hypoglobulinimie und vor-
herrschender Albuminimie bestehen.

Im ersten Fall kommt es zu einer Erniedrigung des Albumin-
Globulinquotienten oft weit unter 1,6, im zweiten zu einer Erho-
hung fiiber 1,6.-

Angeborne Afibrinogenimie und Fibrinopenie
(Hypinosis)

Die seltenste Form einer Hypoproteindmie betrifft ausschliess-
lich den Mangel an Fibrinogen. Bis jetzt sind nur wenige Fille
von Rabe und Salomon, Opitzund Frey, Opitz und Sil-
berberg, Mc. Farlane, Schonholzer in Bern und
Fritzsche inGlarus beschrieben worden. Wir konnten 1940 selber
zwei solche Fille bei Kindern beobachten. Bei dem einen handelte
es sich um eine konstitutionelle, angeborne Afibrinogenimie mit
Blutungen fast unmittelbar nach der Geburt aus dem Nabel, gros-
sen Blutergiissen unter der Haut, in denen das Blut infolge des
Fibrinogenmangels vollig fliissig blieb. Kleine Wunden bluteten
fast unstillbar. Bei dem zweiten Fall von erworbener Fibrinopenie
handelt es sich um ein Brustkind, welches wihrend 81/ Monaten
ausschliesslich gestillt worden war. Bei der Blutuntersuchung ver-
blutete sich das Kind fast aus der Schnepperwunde und das Blut
war vollkommen ungerinnbar. Bei der Afibrinogenimie fanden
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wir ausser dem Fibrinogenmangel keine Verinderung des Plasma-
eiweissbildes, bei der Fibrinopenie, welche sich hernach wieder
zuriickbildete, hatten wir Anzeichen fiir einen Leberschaden (po-
sitive Takatareaktion), Vergrosserung der Leber und Milz, leichte
Gelbsucht. Charakteristisch waren vor allem striemenférmige
Hautblutungen in der Umgebung der Hiift- und Kniegelenke. (Siehe
Abb. 6.)

Der angeborne oder erworbene Fibrinogenmangel fithrt somit
zu charakteristischen Ausfallserscheinungen: Vollige Ungerinnbar-
keit des Blutes, fast unstillbare Blutungen nach aussen bei Ver-
letzungen, Blutungen unter der Haut oder auch im Korperinnern.

Als Bildungsstitten fiir das Fibrinogen werden angesehen: 1. die
Leber, 2. das Knochenmark. Unser Fall von erworbener Fibrino-
penie bei einem Leberschaden unbekannter Art koénnte fiir die
Leber als Bildungsstitte sprechen. Es konnte aber auch sein, dass
die Leber nur einen Stoff abgibt, welcher das Knochenmark zur
Fibrinogenbildung und Ausschiittung reizt. Fiir das Knochenmark
als Bildungsstiatte des Fibrinogens spricht eine Beobachtung von
Jiirgens, bei der eine hochgradige Fibrinopenie dadurch zu-
stande kam, dass das Knochenmark durch Metastasen eines Pro-
statakrebses in ausgedehntem Masse zerstort war. Aehnliches be-
obachteten wir auch bei einer leukdmischen Myelose.

Nicht nur fiir das Fibrinogen, sandern auch fiir die iibrigen Plasma-
eiweisskorper bilden wahrscheinlich Leber und Knochenmark die
Hauptbildungsstitten. Fiir die Leber sprechen die Hypoproteini-
mien, welche wir z. B. bei Lebercirrhose und andern degenerativen
intensiven Leberschidigungen antreffen.

B. Hyper- und Paraproteindimien.

Im Gegensatz zu der soeben besprochenen Fibrinopenie oder
Hypinose, treffen wir eine Fibrinogenvermehrung, eine Hyper-
inose, bei den meisten Infektionskrankheiten an. Sie ist ge-
wohnlich auch verbunden mit einer Hyperglobulindmie. Es besteht
hier somit eine Linksverschiebung des Plasmaeiweissbildes durch
Erhohung der Fibrinogen- und Globulinfraktion, eine Linksver-
schiebung, vergleichbar derjenigen des weissen Blutbildes, wie
sie ebenfalls bei Infektionskrankheiten vorkommt. Diese Links-
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verschiebung erklirt vor allem die ZIrhéhung der Senkungsge-
schwindigkeit bei verschiedenen Infektionskrankheiten. Besonders
hochgradig ist diese Senkungsbeschleunigung bei der rheumati-
schen Infektion, oft 100 und dariiber in einer Stunde.

Viele Infektionskrankheiten wie Lues, Typhus, Paratyphus, Bang-
sche Krankheit usw. geben spezifische serologische Reaktionen,
welche an die Globulinfraktion des Serums gebunden sind. Sie
agglutinieren z. B. Typhus- oder Bangbazillen und werden dadurch
von grosster diagnostischer Wichtigkeit. Aber auch mehr oder
weniger physiologische Zustinde konnen zu einer Verschiebung
des Plasmaeiweissbildes nach links Anlass geben. So findet man
nach stirkeren Schweissausbriichen Fibrinogen- und Globulinver-
mehrung im Blut. Bekannt ist ferner eine Erhéhung des Fibrino-
gen- und Globulinspiegels im Blute bei der Schwangerschaft. Dies
hiangt einerseits mit der Erndhrung des Foetus zusammen, ander-
seits wird die Notwendigkeit der Blutstillung bei der Geburt schon
frithzeitig vorbereitet. Die Fibrinogenerhohung hat aber auch eine
Bedeutung fiir die Entstehung von Thrombosen.

Linksverschiebung der Bluteiweisskérper wurde auch nach
leichter Rontgenbestrahlung des Knochenmarks, ferner nach Dia-
thermie und Kurzwellenbehandlung beobachtet.

Hochste Globulinimien wurden z. B. bei Kala-Azar gefunden,
ferner bei gewissen Fillen atypischer Nephrose und auch bei ein-
zelnen Patienten mit multiplen Mye omen.

Hyperalbuminimie fand Jirge - besonders bei der essen-
tiellen Thrombopenie, der Blutplidt chenmangelkrankheit bei nor-
malem Fibrinogengehalt. Die Glob iline waren entsprechend der
Erhohung der Albumine gesenkt. lNach Rontgenbestrahlung sank
das Albumin und stieg das Globu 'n. Bei Panmyelophthise fand
Jiirgens Fibrinogen- und Globulir senkung und Albuminerhéhung.

Allgemeine Hyperproteii1dmie findet man vor allem
bei der Myelomkrankheit, dem sogenannten mul-
tiplen Myelom bzw. der (ahlerschen Krankheit.
Bei diesem Leiden, welches in vocgeriickteren Lebensjahren auf-
zutreten pflegt, entwickeln sich en‘weder solitir oder meistens in
verschiedenen Knochen knotige oc »r diffus infiltrierende Wuche-
rungen, die aus sogenannten Plasmazellen bestehen. Es sind dies
Zellen mit einem grossen Plasmaleib, der sich intensiv basophil-



Abb. 1. Abb. 2.
Oedem bei Nephritis-Nephrose. Dasselbe Kind nach der Ent-
wadsserung.

Abb. 3. Abb. 4.
Hochgradiges Oedem bei Lipoid- Dasselbe Kind. Lipoidnephrose
nephrose. nach der Entwisserung.



Abb. 5.
Oedeme bei Sduglingsekzem.

Abb. 6.
Blutungen an den Knien bei Fibrinopenie.
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blau firbt und ofters Vakuolen enthilt. Diese Plasmazellen ent-
stammen dem Knochenmarksretikulum.

Es war schon lange aufgefallen, dass bei diesen multiplen
Myelomen ein eigenartiger Eiweisskérper mit dem Urin ausge-
schieden wird. Er fillt bei Erhitzen auf 40 Grad Celsius aus und
10st sich wieder bei 70 Grad Celsius auf. Dieser sogenannte Berice-
Jonessche Eiweisskorper hat nach Mainzer einen isoelektrischen
Punkt von 6,5 und ein Molekulargewicht von 37 000. Er bildet ein
Beispiel fiir einen krankhaften Eiweisskorper mit einem andern
Molekulargewicht, als es normalerweise vorkommt. Solche krank-
hafte Eiweissstoffe konnte Mc. Farlane durch Untersuchungen
mit der Ultrazentrifuge bei verschiedenen andern Krankheiten
nachweisen. Er fand so sowohl im Serum wie im Urin gewisser
Patienten abnorme Albuminfraktionen (Paraproteine).

Bei der Myelomkrankheit findet man im Blute eine ausgespro-
chene Hyperproteinimie. Der FEiweissgehalt kann bis 10 0o und
dariiber steigen. In manchen Fillen handelt es sich ganz beson-
ders um eine Vermehrung der Euglobulinfraktion. Es konnen aber
auch die andern Eiweissfraktionen an dem vermehrten Eiweiss-
gehalt beteiligt sein. Da es sich vielfach um pathologische Eiweiss-
stoffe handelt, hat Apitz vorgeschlagen, von Paraproteinen zu
sprechen. Sie sind leicht féllbar, hiufig kristallisierbar und ihre
Fillungen firben sich mit Kongorot. Die Stoffwechselstorungen
bei Plasmazellenwucherungen werden von Apitz als Parapro-
teinosen bezeichnet. Ihre verschiedenen Erscheinungsformen sind:
Paraproteinurie (Bence-Jonesscher Eiweisskorper im Urin), Para-
proteinimie und eine amyloidartige Ablagerung in verschiedenen
Zellen.

Diese pathologisch wuchernden Plasmazellen bilden auch mehr
oder weniger pathologische Plasmaeiweisskérper. Es wurde nun
der Schluss gezogen, dass die normalen Plasmazellen, wie sie im
gesunden Knochenmark vorkommen, dort die Aufgabe der Plasma-
eiweissbildung i{ibernommen haben. Die alte Bezeichnung Plasma-
zellen scheint demnach durch die neuesten Untersuchungen von
Rohr und Undritz einen tiefern Sinn zu bekommen. Der Aus-
druck bezieht sich nicht mehr nur auf die charakteristische Blau-
fairbung des Protoplasmas, sondern auf die Annahme, dass gerade
diese Zellen an der Bildung der normalen Plasmaeiweisskorper
wesentlichen Anteil nehmen. Undritz hilt es fiir moglich, dass

10
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die in den Plasmazellen so hiufigen Vakuolen sich bildendes
Serumeiweiss enthalten. '

C. Dysproteinimien,; (Proteinogene Toxikosen)
Dysfibrinogenimie (Fibrinasthenie, Fanconi)

Fanconi hat folgenden interessanten Fall beschrieben. Bei
einem 5 Wochen alten Sdugling mit congentialer Syphilis, riesiger
Feuersteinleber und starker Gelbsucht kam es zu unstillbarem Na-
senbluten. Die sogenannte Prothrombinzeit war normal, ebenso
der Fibrinogengehalt und doch war die Gerinnung mit acht Minu-
ten deutlich verlingert, und das Blut der Leiche drei Stunden
nach dem Tode noch nicht geronnen. In allen Blutausstrichen
fanden sich eigentiimliche Eiweissniederschlige, zum Teil kokken-
ahnlich, zum Teil netzformig, die zusammen mit der enormen
Viskositit des Serums auf grob disperse Eiweisskoérper von Fi-
brinogencharakter hinwiesen. Dabei war der Gesamtserumeiweiss-
wert mit 4,55 g 0 auffallend niedrig. Fanconi nimmt an, dass
bei diesem Fall das Fibrinogen nicht imstande war, richtige Fibrin-
faden zu bilden und schliagt deshalb den Namen Fibrinasthenie vor.
Als Ursache sieht er eine fiefgreifende Storung in der Eiweiss-
zusammensetzung des Plasmas an, eine Dysproteinidmie. Diese
ist in dem erwihnten Fall wohl ungezwungen auf die schwere
Storung der Leberfunktion zuriickzufiihren. Darauf weist auch die
stark positive Takata-Reaktion hin. Wuhrmann und Leut-
hardt machen fiir dieselbe grob disperse Eiweisskérper vom
Charakter der Euglobuline verantwortlich, welche im Fallungsbe-
reich des Fibrinogens ausfallen, mit diesem aber nicht identisch
sind. Es konnte sich somit in dem Fall von Fanconi um solche
Euglobuline gehandelt haben und die Annahme einer Fibrin-
asthenie erscheint mir deshalb noch nicht iiber jeden Zweifel er-
haben.

Alimentare Toxikose der Siduglinge

Wir gebrauchen in der Diitetik von Durchfallsstérungen bei
Siauglingen, welche meist auf abnorme Garungen im Darm zuriickzu-
fithren sind, relativ oder absolut eiweissreiche Nahrungen, wie die
Buttermilch und die Eiweissmilch von Finkelstein, welche eine
noch besonders mit Kasein angereicherte Buttermilch darstellt. In
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meiner Dissertation im Jahre 1914 berichtete ich iiber unsere
Erfahrungen mit der Eiweissmilch und ihren Ersatzpriparaten im
Jenner-Kinderspital, und ich wies dort schon darauf hin, dass
ein Eiweissndhrschaden der. Eiweissmilchtherapie gewisse Gren-
zen setzen konne. Es gibt besonders eiweissempfindliche Siug-
linge, welche bei eiweissreichen Nahrungsgemischen nicht mit Ver-
stopfung, sondern mit auffallend hidufigen, wenn auch meist gut
gebundenen Stiihlen, reagieren. Ich habe diese Erscheinung auf
eine Hypersekretionsreizung durch das artfremde Eiweiss zuriick-
gefiihrt.

Eine noch wichtigere Erscheinung war die Auslésung von soge-
nanntem alimentirem Fieber durch Eiweiss, welche ich ohne
Kenntnis einer Arbeit von Emmet Holt in Amerika (1912) im
Jahre 1914 zuerst beschrieben habe. Dieses Fieber verschwand mit
einem Schlage bei Uebergang auf eiweissdrmere Kost oder auch bei
reichlicherer Flissigkeitszufuhr.

Erst einige Jahre spater wurde in der deutschen Paediatrie der
Zusammenhang von Eiweiss mit dem alimentidren Fieber gewiirdigt
und von Moro, Rietschel, Finkelstein u. a. eingehend
bearbeitet. Die Franzosen beschrieben dann noch ,la fievre de lait
sec’, ein Fieber, das bei Erndhrung mit Trockenmilch beobachtet
wurde, wenn sie mit zu wenig Wasser verdiinnt worden war.

Die Erklirung dieses alimentiren Fiebers durch eiweissreiche
Nahrung ist immer noch nicht einheitlich. Einesteils wird die
Wasserverknappung- angeschuldigt. Das Eiweiss stellt nidmlich
als hydrophiler Stoff grosse Mengen Wasser in Beschlag, welche
dann nicht mehr ohne weiteres der physikalischen Wirmeregula-
tion durch die Perspiratio insensibilis und den Schweiss zur Ver-
fiigung stehen. Selbst bei gleicher Wirmeproduktion kann es
~deshalb, weil die Abkithlung durch Wasserverdunstung nicht mehr
spielen kann, zur Hyperthermie kommen. Rietschel legt
dann aber ganz besonderes Gewicht darauf, dass durch eine FEi-
weissiibererndhrung das im Ueberschuss zugefiihrte Eiweiss fast
nicht gespeichert werden kann, sondern sofort voéllig verbrannt
werden muss. Es steigert somit durch spezifisch-dynamische Wir-
kung die Wirmebildung im Organismus bis zur Hyperthermie und
zum Fieber, tiberlastet Stoffwechsel und Nieren durch stickstoff-
haltige (Harnstoffe) und saure Schlacken (Phosphorsdure, Schwe-
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felsdure), welche ihrerseits starke Anspriiche an das' zu ihrer
Ausscheidung notige Losungswasser stellen.

Schon in meiner oben erwihnten Dissertation habe ich darauf
hingewiesen, dass das alimentidre Fieber oft nur ein praemonitori-
sches Symptom fiir den Uebergang in eine sogenannte alimentire
Toxikose darstellen kann. So sah ich einmal einen drei Monate
alten Sdugling, dem, im Stadium der Reparation von Dyspepsie,
konzentrierte Eiweissmilch ohne Kohlehydratzusitze verabreicht
wurde. Es trat zunichst Fieber auf, dann Erbrechen, das Kind
zeigte halonierte Augen, Apathie, spitze Gesichtsziige, grosse At-
mung, Durchfille, Gewichtssturz und starb unter diesem typi-
schen Bilde der alimentiren Toxikose im Zustand tiefer Bewusst-
losigkeit.

Es ist heute kein Zweifel, dass von den einzelnen Milch-
bestandteilen bei einem Siugling, der infolge einer vorausgehen-
den Verdauungsstérung oder Infektion besonders toxikosebereit
geworden ist, das Eiweiss am giftigsten wirkt. Bei der Dyspepsie
wird der sonst sterile Diinndarm von Bakterien besiedelt, welche
aus den Aminosduren des Eiweiss durch Decarboxylierung ausser-
ordentlich giftige Amine bilden. Infolge der dyspeptischen Schadi-
gung vermag das Darmepithel diese Amine nicht mehr wie in der
Norm zu entgiften. Das Darmepithel wird zudem abnorm durchlissig
fiir diese Gifte, welche dann auch die Leber und andere Organe
schidigen, im Sinne einer serdsen Entziindung nach Eppinger.
Dabei lassen die Kapillaren infolge der toxischen Schidigung
ihrer Wandungen nun nicht mehr nur Wasser und Salze, sondern
auch Blutplasma selber in die Gewebespalten austreten. Es leuch-
tet nun ein, dass durch die Vergiftnug der sonst semipermeablen '
Kapillarmembranen und das Austreten von Plasma in die Gewebs-
spalten wiederum der Wasserstoffwechsel auf das schwerste in
Mitleidenschaft gezogen wird. Wir haben hier das Gegenstiick zu
der ganz anders gearteten Stérung des Wasserstoffwechsels bei
Hunger6démen und bei der Wassersucht der Nierenkranken, mit
der wir uns eingangs befasst haben. Hatten wir dort vielfach
eine Hydramie, wenn auch nur e vacuo infolge Schrumpfung des
Plasmaalbumins, so kommt es bei der Toxikose infolge des Plas-
maaustrittes zu einer Anhydrimie. Das Blut kann das Wasser
iiberhaupt nicht mehr zuriickhalten, es wird einesteils angezogen
sowohl von der Blutseite wie von der Gewebsseite her durch die
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- Gewebsfliissigkeit, welche im Gegensatz zu der ausserordentlich
. eiweissarmen Natur bei den eingangs erwihnten Krankheitszu-
stinden, abnorm eiweissreich ist. Das Sinken des onkotischen
Druckes im Blute infolge des Plasmaverlustes bewirkt, dass das
- Wasser durch die Lungen abdunstet. Auch durch den Darm er-
leidet der Korper schwerste Wasserverluste. Das Herz schligt
gewissermassen leer, es verkleinert sich sichtlich im Roéntgenbild
und es kommt zu schwerstem Kreislaufkollaps. An Stelle der
Wassersucht sehen wir nun stirkste Austrocknung der Gewebe,
die sogenannte Exsikkose, so dass z. B. aufgehobene Hautfalten
stehen bleiben, weil die Haut ihre Elastizitdt durch den Wasser-
verlust verloren hat. Die Wasserverarmung im Verein mit Plasma-
austritten fiihrt offenbar auch zu Entquellungszustinden im Ge-
hirn und zu nervosen Erscheinungen mit Bewusstseinstriibung bis
- zum tiefsten Coma. Die innere Atmung wird durch die Zwischen-
schaltung des Plasmas in den Gewebsspalten gestdrt. Es kommt
zur Acidose, welche durch den Alkaliverlust durch den Darm be-
giinstigt wird. Wir konnen sie an der grossen und pausenlosen
Atmung erkennen. Infolge der Anhydrimie konnen die Nieren nur
noch sehr wenig Wasser ausscheiden, und sie werden insufficient,
den Korper von seinen Stickstoffschlacken zu befreien. Bei der
Behandlung bekdmpft man die Vergiftung durch Ausschaltung
jeder eiweisshaltigen Nahrung mit reiner Teedidt, parenterale
Zufuhr von Ringerldsung subkutan oder als intravendse Dauer-
tropfinfusion, und es ist nur logisch, dass man in neuester Zeit
versucht hat, durch Plasmatransfusionen nicht nur den Wasser-,
sondern auch den Plasmaverlust zu ersetzen, und damit soweit es
noch moglich ist, das aus der Blutbahn ausgetretene Plasma aus
den Gewebespalten wierum zuriickzul6cken.

Experimentelle proteinogene Toxikosen

Sehr interessant sind in diesem Zusammenhang die experimen-
tellen proteinogenen Toxikosen, auf die besonders Tscherkes
hingewiesen hat. Erndhrt man weisse Maiuse und Ratten auss-
schliesslich mit Proteinen wie Kasein, Hiihnereiweiss, Gelatine,
Blutserum, Edestin, so gehen diese Tiere schon nach kurzer Zeit,
oft schon nach ein bis zwei Tagen unter den Erscheinungen einer
akuten Intoxikation zugrunde. Ich habe selber dieses Krankheits-
bild bei Eiereiweissfiitterung junger Ratten und besonders bei
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Ernihrung mit Trockenbuttermilch beobachtet und beschrieben.
Schon nach 24—28 Stunden treten schwere nervose Erscheinungen
auf, heftiges Krampfzittern, bestindiges Harntriufeln, so dass
der Bauch immer nass ist, und schliesslich Paresen, welche be-
sonders die Hinterbeine betreffen. Mitunter findet sich Blut im
Urin und im Stuhl, und unter schnappender Atmung mit grossen
Pausen, in denen die Atmung aussetzt, gehen die Tiere ein. Eine
Zugabe von Fetten, ganz besonders von Kohlehydraten, schwicht
die Intoxikationserscheinungen ab und kann sie ganz zum Ver-
schwinden bringen.

Auch beim menschlichen Siugling koénnen unter Umstinden
toxische Erscheinungen beobachtet werden, wenn er mit Butter-
milch oder Eiweissmilch ohne jeden Kohlehydratzusatz ernidhrt
wird.

Der normale Eiweissumsatz in der Leber stellt offenbar nicht
nur grosse Anspriiche an den Wasserstoffwechsel, sondern er-
fordert auch geniigend Fett und Kohlehydrat in der Nahrung,
damit die Leberzellen den Eiweissstoffwechsel richtig bewiltigen
koénnen. )

In einer neueren Mitteilung von Tscherkes und Dukler in
unserer Zeitschrift fiir Vitaminforschung im Jahre 1937 wurde dar-
auf hingewiesen, dass besonders auch durch Zugabe von Vitaminen
des B-Komplexes (Hefe, Marmite, Leber) die proteine Toxikose
bei einseitiger Eiweisskost wirksam verhiitet werden konnte. Wir
haben kiirzlich untersucht, auf welchen Komponenten des B-Kom-
plexes es dabei ankommt. Wir fanden einen sicheren Schutz bei
Verabreichung von Aneurin und Lactoflavin. Unsicher wirkten
Nicotinsdureamid, Pantothensdure und Adermin (Vitamine By).

Avidin und Biotin (Vitamin H)

Merkwiirdige Beziehungen zwischen dem Eiweiss und gewissen
Vitaminen sind erst in neuester Zeit erkannt worden. Bildet Eier-
eiweiss die einzige Proteinquelle bei einer sonst normal zusam-
mengesetzten Nahrung, welche alle notwenigen Vitamine enthalt,
so erkranken Ratten an eigentiimlichen Hauterscheinungen, star-
ker Rétung und Schuppenbildung, Haarausfall, enormem Juckreiz.
Das Krankheitsbild hat grosse Aehnlichkeit mit der sogenannten
Dermatitis seborrhoides, dem populir sogenannten Milchschorf der
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Sduglinge. Es wurde nun gefunden, dass sich in dem FEiereiweiss
ein Protein vom Molekulargewicht von 44000 findet, welches
Avidin genannt wurde. Dieses Avidin verbindet sich mit dem
sogenannten Vitamin H, oder dem Hautvitamin so fest, dass dieses
Hautvitamin, welches neuerdings als Biotin (schwefelhaltig) er-
kannt wurde, nicht mehr zur Wirkung gelangen kann. Die nicht
mehr durch das Hautvitamin geschiitzte Haut erkrankt dann an
schwerer Entziindung (Dermatitis). Es ist mir sehr wahrscheinlich,
dass ein dhnlicher Mechanismus sich auch bei der Auslésung der
Dermatitis und des Ekzems der Siuglinge abspielt, nur miissen
wir hier wohl annehmen, dass vielleicht infolge gewisser kon-
stitutioneller Defekte diese Siduglinge nicht dazu imstande sind,
die Bindung von Vitamin H an Bestandteile des Milcheiweisses
zu loésen und den Epidermiszellen das Biotin zur Verfiigung zu
stellen.

Alkaptonurie (Ochronose)

Zum Schluss modchte ich noch kurz hinweisen auf eine Abbau-
storung einer aromatischen Aminosdure, des Tyrosins oder Para-
oxyphenylalanins

O CO|OH C|Hs C}'Is
H C”H CIO
CH CH CH:
—CHE | |
5 & CHz COOH COOH COOH
CHs OOH Fumar- Kroton- Azet-
| [ Hydrochinon- COOH sdure  sdure essig-
CH(NH:) CH(NHz) CO essigsdure sdure
| p-Chmol
COOH COOH COOH :
Phenyl- Tyrosin p-Oxy- Sitz der Stoérung
alanin phenyl-
brenz-
trauben-
saure

Der Abbau bleibt bei der Hydrochinonessigsiure oder Homo-
gentisinsidure stecken. Normalerweise folgt der weitere Abbau der
Hydrochinonessigsidure unter Sprengung des Benzolringes bis zur
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Acetessigsdure. Das geht daraus hervor, dass die Hydrochinon-
essigsdure bei Diabetikern im Zustand der Acidose zu einer ver-
mehrten Ketonkorperausscheidung fithrt.

Die klinischen Folgen dieser Anomalie des Abbaues der aroma-
tischen Aminosidure Tyrosin dussern sich in der sogenannten
Alkaptonurie, welche heredofamiliir vorkommt. Sie wird schon
beim Siaugling daran erkannt, dass die Windeln schwarz-braune
bis schwarze Flecken zeigen. Dieses Nachdunkeln des Urins tritt
besonders schnell und stark nach Alkalisierung auf und beruht auf
einer Oxydation der Hydrochinonesssigsdure. Der Harn reduziert
Kupferoxydsalze in alkalischer Losung beim Erhitzen und eine
alkalische Silbersalzlésung schon in der Kilte. Im Organismus
kommt es zur Ablagerung von Alkapton besonders in den Knor-
peln der Ohren und der Gelenke, welche eine tintenschwarze Ver-
farbung zeigen. Man spricht dann von einer Ochronose. Klinisch
kann man sie erkennen an braun-schwarzen Flecken auf den Skle-
ren der Augen, an durchschimmernder. blau-schwarzer Verfirbung
der Nasen- und Ohrenknorpel, grau-blauer oder bridunlicher Ver-
firbung der Fingernigel. Diese Patienten sitzen mit ihrer Unfahig-
keit den Benzolring zu sprengen, somit buchstidblich in der Tinte.
Zur Behandlung wird eine Kost empfohlen, die arm an aromati-
schen Aminosiduren ist und so wenig Kohlehydrat enthilt, dass die
Stoffwechselanomalie auf das moégliche Minimum herabgedriickt
wird; also Fett- und Gemiisekost, Eier, Ersatz eines Teils des
Eiweissses durch Gelatine (Leim enthilt kein Tyrosin).

Die Cystinkrankheit

Herr Prof. Abelin hat auf die grosse Bedeutung der schwefel-
haltigen Eiweisskorper hingewiesen. Die Triger des Schwefels
sind: das Methionin: CH;.S.CH,.Ch,.CH. (NH,) COOH. Es
ist fiir Stoffwechsel und Wachstum noch wichtiger als Cystin. Von
besonderer Wichtigkeit ist die aktive Sulfhydrylgruppe HS, z. B. im
Cystein: HS.CH,.CH,.Ch (NH,). COOH.

Ein japanischer Autor Hamamoto fand nun, dass z. B. in der
Frauenmilch die Sulfhydrylgruppe bedeutend aktiver ist, als in
der Kuhmilch. Erhitzen der Milch schidigt sowohl bei Frauen-
milch als bei Kuhmilch die Aktivitit der Sulfhydrylgruppe, welche
namentlich bei gewisssen Fermentwirkungen wie dem Kathepsin
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und dem Papain eine sehr bedeutende Rolle spielt. Es wird somit
der Zellstoffwechsel durch die Hitzedenaturierung des Milchei-
weisses beeintrichtigt.

Aus zwei Molekiilen Cystein oder Homocystein:

Formel: H.S.CH,.CH,.Ch (NH,).COOH entsteht durch Oxy-
dation das Cystin, von der Formel:

COOH.CH (NH,) .CH.S — S.CH,. (NH,).CH.COOH.

Herr Prof. Signer hat darauf hingewiesen, dass dieses Cystin
recht schwer wasserloslich ist. Schon lange war es bekannt, dass
bei gewissen Menschen mit Cystinurie diese schwere Loslichkeit
zur Bildung von Cystinsteinen in den Harnwegen Anlass geben
kann.

Erst in neuerer Zeit wurde nun beim Kinde eine eigentiimliche
Cystinkrankheit entdeckt, welche zuerst nur postmortal in den
Beobachtungen von Abderhalden, Kaufmann, Lignac
und Beumer aufgeklart werden konnte. 1937 hat Freuden-
ber g zuerst beim lebenden Kind die Diagnose stellen kénnen,
und Hottinger hat unlingst einen weiteren Fall klinisch be-
obachtet. Diese Kinder mit vererbter Cystein-Cystin-Diathese, bei
welcher offenbar meiner Ansicht nach die aktive Sulfhydrylgruppe
aus dem Cystin nicht mehr durch Reduktion zuriickgewonnen wer-
den kann, kommt es zu einem auffallenden Zwergwuchs, weil die
wachstumsférdernde Wirkung der Sulfhydrylgruppen ausfillt. Die-
ser Zwergwuchs kann durch eine allgemeine Dystrophie ersetzt
werden. Es kommt zu einer Cystinablagerung im ganzen Korper,
besonders im Retikuloendothel, z. B. im Knochenmark und da-
durch zu einer Osteodystrophie, Osteofibrose und Osteoporose.
Die Cystinablagerung in den Nieren wirkt toxisch, sie fiihrt zu
einer Glomerulonephritis, zu einer interstitiellen Nierenentziin-
dung und zu einer degenerativen Nephrose. Die mangelhafte Aus-
scheidung der Phosphate bewirkt eine Hyperphosphatimie und bei
entsprechender Senkung des Kalkspiegels eine sogenannte renale
Spitrachitis. Die Kinder gehen schliesslich an Schrumfniere zu-
grunde. Pathologisch-anatomisch findet man nach den neuesten
eingehenden Untersuchungen von Roulet Speicherung von Cy-
stinkristallen in allen Teilen des sogenannten retikuloendothelialen
Systems, besonders in der Milz, in Leber, Lymphknoten, Knochen-
mark usw. Das Cystin findet sich in kristallisierter Form und bil-
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det sechseckige, stark lichtbrechende Tafeln oder kleine geldrollen-
artig zusammenliegende prismatische Gebilde, die das Protoplasma
der Speicherzellen aufs dichteste ausfiillen. Selbst in der Horn-
haut des Auges wurden von Biirki solche Kristalle von Cystin
nachgewiesen.

Durch die Ausscheidung von Cystin im Harn erhidlt derselbe
reduzierende Figenschaften, welche zu Verwechslung mit Gly-
kosurie Anlass gegeben haben, und Fanconi hat dasselbe Krank-
heitsbild als nephrotisch-glykosurischen Zwergwuchs mit hypo-
phosphatimischer Rachitis beschrieben, aber nach den neuesten
Untersuchungen von Freudenberg und Hottinger zugeben
miissen, dass es sich ebenfalls um eine solche Cystindiathese ge-
handelt hat.

Ich hoffe Ihnen gezeigt zu haben, wie auch die Klinik und
Pathologie in der Lage sind, einiges Licht in die verwickelte
Chemie und Physiologie des Eiweisses zu werfen. Aus den funk-
tionellen Storungen beim Ausfall einzelner Eiweisskorper wird ihre
physiologische Bedeutung besonders deutlich. Es zeigt sich wie
vielgestaltig das Eiweiss in die Lebensvorginge eingreift und wie
Storungen des Eiweissstoffwechsels die Quellen des Lebens be-
drohen, insbesondere die Beziehungen des Organismus zu seinem
unentbehrlichsten Lebenselement, zum Wasser,
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