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D.K. 616.633

Neuere klinische Untersuchungen iiber die Proteinurie!

Von F. Wuhrmann und Ch. Wunderly, Ziirich

Wihrend frithere Generationen sich mit der Feststellung begniigten, dall unter
bestimmten pathologischen Voraussetzungen im Urin Eiweillstoffe erscheinen, gelingt
es heute mit den verfeinerten analytischen Methoden der EiweiBlchemie, diese Aus-
sage zu prizisieren. Durch die so erreichte, eingehende Charakterisierung der Uro-
proteine wurden wiederum dem Kliniker Riickschliisse moglich iiber den Eiwei3-
stoffwechsel, wie iiber die jeweilige Grofle des Eiweillverlustes und die Durchlissigkeit
des Nierenfilters. Die Therapie renaler Leiden wird in Zukunft in vermehrtem Malle
auf diese neuen Erkenntnisse Riicksicht nehmen miissen.

1. Begriff der Proteinurie; Ablehnung ihrer Benennung als Albuminurie

Seitdem Fredericus Dekkers 1694 in Leyden und spiter Cotugo 1770
Proteinurie bei Nierenkrankheiten festgestellt haben (vgl. Fishberg), ist
fiir die Priifung eines Urins in erster Linie die Hitzekoagulation des
Eiweilles herangezogen worden. Es ist dies eine generelle, qualitative
Probe, von der einzig Anteile des sog. Bence-Jones-Eiweilles eine Aus-
nahme machen. Viel spéter haben dann Bayliss u. Mitarb. (1933) am Tier-
versuch gezeigt, bis zu welchem Proteinteilchengewicht die normale
Niere durchlissig ist. Er fand den Schwellenwert bei einem Molekular-
gewicht von 68 000, indem Hamoglobin von diesem Teilchengewicht nur
ausgeschieden wird, wenn der Blutplasmaspiegel eine gewisse Hohe
iiberschreitet. Das kleinste der Serumproteine, das Albumin, kommt mit
einem Teilchengewicht von 69 000-72 000 dem oben erwihnten sehr
nahe und macht es verstindlich, wenn man bisher beim Auftreten von
Uroproteinen in erster Linie an Albumin dachte. Als Longworth und
Macinnes 1940 und wenig spater Luetscher Serum und Urin von
Nephrosepatienten elektrophoretisch untersuchten, fanden sie im
Serum viel Globulin und wenig Albumin, wéhrend im Urin das Verhalt-
nis umgekehrt war. Zudem ergaben osmotische Messungen fiir das
Uroalbumin ein Teilchengewicht von nur 62 000 gegeniiber 72 000 fiir
das betreffende Serumalbumin. Die Untersuchungen von Blackman

1 Die Durchfiihrung der Untersuchungen unterstiitzten in dankenswerter Weise die
Sandoz-Stiftung zur Fiorderung der medizinisch-biologischen Wissenschaften sowie die
Stiftung fiir wissenschafiliche Forschung an der Universitdit Ziirich. Bei der technischen
Durchfithrung war uns Herr Dr. F. Hugentobler eine wertvolle Hilfe. Herr Dr. Sand-
kiihler in Heidelberg schickte uns liebenswiirdigerweise verschiedene Blut- und Urin-
Proben zur Untersuchung.
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und Davis (1943) an 18 Urinproben von Patienten mit Nephrose und
Nephritis bestitigten diese Befunde, indem die Gehalte an Uroalbumin
zwischen 63 und 829, des gesamten Uroproteins ausmachten. Halten
wir unsere Durchschnittswerte fiir Serumalbumin von 23 Nephrose-
patienten mit nur 189, des Serumproteins (s. Wunderly-Wuhrmann
1947) diesen Uringehalten gegeniiber, so ergibt sich hier die starke,
renale Anreicherung an Albumin, und es wird damit gleich auch bewiesen,
daB} beim nephrotischen Syndrom die Gehalte der Uroprotein-Fraktionen
kein einfaches Spiegelbild derjenigen des Serums sind. Dagegen sind in
allen Fillen auch Globuline zugegen, weshalb die Bezeichnung « Protein-
urien den tatsdchlichen Verhiltnissen besser entspricht. Mit noch
groferer Berechtigung gilt dies in jenen Fillen, wo eine Proteinurie
im klinischen Verlaufsbild von Plasmocytomkranken erscheint.

2. Proteinurie betm Plasmocytom

Die jeweiligen Verhiltnisse konnen nicht besser gekelnnzeichnet wer-
den als durch eine Gegeniiberstellung von parallel gefithrten Serum-
protein- und Uroprotein-Elektrophorese-Diagrammen.

Tabelle 1 zeigt dies bei 5 Fillen von Plasmocytom (multiples Myelom Kahler).
Die Diagramme zeigen stets die absteigenden Schlierengrenzen, wie sie in Veronal-
Acetat-Puffer von pg 7,9 und u = 0,1 entstehen. Zum Vergleich ist oben an der Reihe
links das Diagramm eines normalen menschlichen Serums beigefiigt, wihrend rechts im
normalen Harn kein Uroprotein sichtbar wird.

Tabelle 1
Elektrophorese-Werte bei Plasmocytom (Serum und Urin) (vgl. Abb. 1)

Serumproteine, rel. %, _Uroproteine, rel. %,
Myelom ;
Gesamt- Globuline Uro- Globuline
Fall protein | Alb. protein | Alb.

% a BBl v | g% a | B | ¥
a) L. B., 60j. ¢ 8,2 (41,7 5,7 457 | 69| 1,1 - - 100 -
b) B. B., 50j.Q 13,4 |18,2| 9,1 | 66,4 | 6,3 | 1,01 - - | 79,7{20,3
c)P. 8., 70;. 2 88 (22,6 | 2,1 72,6 | 2,7 1,71 2,8 = - 97,2
d) H. G., 43j. 38 6,3 61,7 |110,6 | 13,3 14,4 0,3 1,7 = - 98,3
e) F. C,, 52j.% 9,2 179 | 3,0 | 4,5 |74,6 1,31 54| - | 71,7116,9
HpP.,g 6,1 (56,3 | 88| 27,2 | 7,7 0,71 = - | 68,1(31,9

1 Enthalten Bence-Jones-Protein.

Wie die Elektrophorese-Diagramme der Uroproteine zeigen (s. Abb. 1),
bestehen diese ganz iiberwiegend aus Globulinen; dies selbst im wenig
ausgesprochenen Fall d), wo im Serum noch iiber 61 rel.%, Albumin vor-
handen sind. Auffallend ist weiter die gréolere Einheitlichkeit der Uro-
proteine gegeniiber den Serumproteinen; zumeist bestehen sie aus einer
einzigen Unterfraktion.
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Nun hat der Gipfel dieser Uroproteine, so wie er sich im Elektro-
phorese-Diagramm abbildet, eine verschiedene und dadurch charakte-
ristische Form. Er ist entweder hoch und auf schmaler Basis, wie a)
und b) auf Abb. 1, oder relativ niedrig und auf ausgesprochen breiter
Basis wie ¢) und d) auf Abb. 1. Wir folgern im ersten Falle, dal das
Uroprotein einheitlich ist, wiihrend die breitgelagerten Kurven auf eine
heterogene Zusammensetzung schliefen lassen. Nach der Grofie der
Wanderungsgeschwindigkeit méchte man glauben, daf} es sich je nach-
dem um f- oder y-Globuline handelt, jedoch ist ein Analogieschluf3 zu
den physikalisch-chemischen Gegebenheiten der Serumproteine nicht
zuldssig. In den ‘Fillen b), ¢) und e) und f) (s. Tab. 1) besteht das
Uroprotein ganz iiberwiegend aus Bence- Jones-Protein (vom Englinder
Henry Bence Jones im Jahre 1845 entdeckt). Nach dessen Teilchen-
gewicht von 37 000, den Léslichkeitsverhiltnissen sowie seiner Absorp-
tion im Ultraviolett (vgl. Loffler, Wunderly und Wuhrmann 1949) besitzt
dieses stark atypische Protein den Albumintypus; andererseits wandert
es im elektrischen Feld mit den Globulinen, und sein isoelektrischer
Punkt liegt nahe demjenigen von y-Globulin (Mainzer). Seine Hetero-
genitit gibt sich in seiner verdnderlichen Beweglichkeit u, d. h. cm pro

R — 1
sec, dividiert durch den Spannungsabfall ‘—;%—t zu erkennen; Guit-

man u. Mitarb. (1941) finden u variierend von 3,1-1,8 bei py 7,4 und
der Ionenstirke 4 = 0,1; bei Moore u. Mitarb. (1943) liegen die Werte
zwischen 3,1 und 1,4, wihrend eigene Untersuchungen Beweglichkeiten
zwischen 5,6 (Fall b) und 2,5 (Fall d) bei py 7,9 und x = 0,1 auf-
weisen. Es ist anzunehmen, dafl bei Uroproteinen wie in den Fillen c)
und d) durch entsprechende Variation des Puffersystems sowie des pg
Unterschiede in der Ionisation noch vergrofert und dadurch die bedeu-
tende Heterogenitit sichtbar gemacht werden konnen. Dieselbe Absicht
wurde mit immunserologischen Methoden bereits verwirklicht. Massini
konnte schon 1911 serologisch faBlbare Unterschiede zwischen dem
Bence- Jones-Eiweikorper und normalen Serumproteinen nachweisen.
Bayne-Jones und Wilson gelang es auf diese Weise drei, Hektoen und
Welker zwei verschiedene Proteine im Bence-Jones-Eiweill nachweisen.
Obwohl die Diagramme der Fille a) und d) von den iibrigen in keiner
Weise abweichen, konnte hier kein Bence-Jones-Protein mit den
itblichen Methoden gefunden werden; wir haben daraus abgeleitet, da3
die Probe auf Bence-Jones-Protein allein noch nicht geniigt, um die
Anwesenheit von atypischem Uroprotein aufzudecken; vielmehr miissen
" Elektrophorese und immunserologische Untersuchungen der erwihnten
Methode zur Seite treten. Wenn Adams u. Mitarb., Gutman u. Mitarb.
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Urin

Normal

a) L. B. 60j. 2 f-Myelom

b) B. B. 50j. @ f-Myelom

c) P. Sch. 70j. ¢ f-Myelom

d) H. G. 43j. & a-Myelom

e) F. C. 52. @ y-Myelom

f) Pav. 3 g-Myelom

Abb. 1. Elektrophorese-Diagramme im Serum und Urin bei 6 Féllen von Plasmocytom
(vgl. dazu Tab. 1 sowie Abb. 4). Auffillig die grofle Einheitlichkeit der ausgeschiedenen
Proteine mit Beweglichkeiten, wie sie - und y-Globulinen zukommen.
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sowie Wuhrmann, Wunderly und Hugentobler in knapp der Hilfte aller
Myelomfille im Urin Bence-Jones-Eiweif3 finden, so muf} man nach dem
Gesagten annehmen, daf} eine groflere Zahl von Proteinurien mit atypi-
schem Protein, aber keiner positiven Bence-Jones-Reaktion, unerkannt
geblieben sind.

Bei dem erwihnten kleinen Teilchengewicht von Bence-Jones-Protein
ist dessen Ausscheidung durch die Niere gegeben; denn eine selektive
Filterwirkung ist stets nur méglich nach der feindispersen Seite hin,
genau wie eine Zentrifugation nur nach der grobdispersen. Nach Sand-
kiihler (1948) weisen 409, der Bence-Jones-Ausscheider eine Nieren-
insuffizienz auf, gegen etwa 25%, der Bence-Jones-Eiwei3-Negativen.
Auch Adams u. Mitarb. finden bei vielen Myelomfillen auf Grund der
Ausscheidung von Phenolsulfophthalein sowie der parallel ausgefiihrten
Harnstoff-Clearance eine allmihliche Verschlechterung der Nieren-
funktion. Daraus geht hervor, daBl in solchen Fillen die oft reversible
Schidigung der Glomerulummembran nicht die Voraussetzung, sondern
die Folge einer linger dauernden Proteinurie ist. Wodurch aber wird die
Bildung atypischer Proteine bewirkt ? Wohl am niichstliegenden ist es,
sie als Fehlleistung der Proteingenese aufzufassen. Nachdem aber Bence-
Jones-Protein in der Blutbahn nur #uflerst selten und dann nur in
minimaler Konzentration nachgewiesen werden konnte, miilte die Aus-
scheidung durch die Niere ungemein rasch erfolgen. Die dabei stets
mogliche Ablagerung von Eiwei wird die durchschnittliche Porenweite
ungiinstig beeinflussen ; dabei muf} die Filterleistung sehr erheblich sein,
denn es sind Uringehalte von bis zu 7%, Bence-Jones-Protein bekannt
geworden. Aber auch die Nierenpassage scheint die Baustruktur der Pro-
teine erheblich zu verindern. Schon Schade hat darauf hingewiesen, daf3
die Anderungen des EiweiBgehaltes nicht mit denjenigen des onkotischen
Druckes iibereinstimmen. Allein wir miissen die Frage, ob ein proteo-
lytisches Ferment sezerniert wird, das die Desintegration der Protein-
teilchen herbeifiihrt, noch offen lassen (s. Schierge, 1949). Mangelnde
Punktionsmaéglichkeiten verunméglichen hier den analytischen Beweis.
Die histologische Kontrolle, so wertvolle Resultate sie auch geliefert
hat (vgl. die grundlegenden Untersuchungen von Randerath), vermag
iiber die feineren Stérungen in den Permeabilitits-Verhiltnissen ebenfalls
nicht immer Auskunft zu geben.

3. Proteinurie beim nephrotischen Syndrom

Beim nephrotischen Syndrom zeigt uns die Elektrophorese der Uro-
proteine ein ganz anderes Bild. Wir finden eine Zusammensetzung des
Uroproteins, welche dieselben Unterfraktionen erkennen liaB3t, wie sie
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im Blutserum vorliegen. Die Eiweifigehalte der von uns untersuchten
Harne betragen !/'/, der Gehalte im betreffenden Patientenserum,
doch ist bekannt, daBl das Verhiltnis auch umgekehrt sein kann. Das
hauptsichlichste Merkmal unserer Uroprotein-Diagramme (s. Abb. 2)
liegt in der iiberraschend groflen Albuminzacke. Einem mittleren Uro-
Albumingehalt von 649, steht der mittlere Serum-Albumingehalt von
nur 289, gegeniiber; die entsprechenden Zahlen von Luetscher (1944)
bei 3 untersuchten Nephrosepatienten sind 589, Uroalbumin und nur
159, Serumalbumin. Es liegt somit im Harn eine deutliche Albumin-
anreicherung vor, und da es sich um das kleinste der Proteine handelt,
so erscheint hier die Wirkung einer Filterselektion als moglich.

Tabelle 2
Elektrophorese-Werte bei nephrotischem Syndrom (Serum und Urin) (vgl. Abb. 2)
] Serumproteine, rel. 9, Uroproteine, rel. %,
~ Nephrose 5
Gesamt- Globuline Uro- : Globuline
Fall | eiweil | Alb. protein | Alb.
| g% a | B 17| &% o a B
g) B.B., 63j.% 5,1 16,6 (25,1 | 28,7 129,6 | 1,8 |584]| 2,7 | 6,0 |32,9
h)V.E, 5.9 4,2 20,5 48,3 1258 | 54| 21 [654| 7,8 8,9 [17,9
i) H. J., 46j. @ 4,9 27,9 145,0 [13,913,2| 0.8 |51,8( 7,2.| 5,4 |35,6
k) T. F., 23j. 8 6,5 48,0 [ 18,5 [ 20,0 | 13,5 1,7 |8L1| - | 8,6 [10,3
Normalwerte | 6,5-7,5 [65-70] 2-6 |9-13 |14-18 - s = - -

Im Gegensatz zu der bis vor kurzem giiltigen Ansicht sehen wir den
Eiweiflverlust durch die grofle Albuminurie Volhard nicht mehr als
Ursache fiir die beim nephrotischen Syndrom typische Hypoprotein-
dmie an, da die BluteiweiBverarmung in einzelnen Friithfillen, wie wir
dies frither schon beschrieben haben, schon vor dem Auftreten der Pro-
teinurie festgestellt werden kann. Die Albuminurie ist vielmehr eine
sekunddire Erscheinung, eine Folge der krankhaften im Blut kreisenden
Eiweilkorper bei erhéhter Glomerulumdurchlissigheit. Ein Beispiel dafiir
zeigt die Abb. 3, wo die Amyloidnephrose bei einer schweren Lungen-
tuberkulose mit tédlichem Ausgang erst in dem Moment eine massive
Albuminurie zeigte, als durch Infusion von 3 X 150 ¢cm? Trockenplasma
eine erhohte Glomerulumdurchlissigkeit gesetzt wurde (Rest-N nor-
mal, kein erhshter Blutdruck, Cholesterin nicht erhéht). Offensichtlich
handelt es sich um die Uberschreitung eines quantitativen Schwellen-
wertes, und der Kérper entledigt sich toxischer Abbauprodukte, Poly-
peptide usw., indem diese vom normalen Albumin des Trockenplasmas
absorbiert und durch den Glomerulumfilter nach auBlen abgefiihrt wer-
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Serum Urin

Normal

a) B. B.63j.2 nephrotisches Syndrom

b) E. V.5j.% nephrotisches Syndrom

c) J. H.46j. 2 nephrotisches Syndrom

d) T.T.23j. 3 nephrotisches Syndrom

Abb. 2. Elektrophorese-Diagramme im Serum und Urin bei 4 Fillen von nephrotischem

Syndrom (vgl. Tab. 2 sowie Abb. 5). Die Uroproteine bestehen aus Albuminen und

Globulinen, und die Verteilung gleicht weitgehend derjenigen der normalen Serum-

proteine. (Den Fall ¢ verdanken wir Herrn Chefarzt Dr. Roth, Winterthur, den Fall b
Herrn Dr. Scholer in Liestal.)

den. Man weil} ja schon einige Zeit, dal die Verabreichung von Albumin-
konzentraten bei Nephrosen ebenfalls zu einer vermehrten EiweiBaus-
scheidung im Urin fiihrt (vgl. Janeway u. Mitarb. 1944, Luetscher 1944,
Armstrong 1948). Freilich ist auch an ein allergisches Geschehen zu den-
ken, vor allem im Hinblick auf die zeitlichen Verhiltnisse.

Auf die niahere Pathogenese des nephrotischen Syndroms, um das sich schon friih
Munk neben Volhard und F. Miiller groBe Verdienste erworben hat, kann an dieser
Stelle nicht eingegangen werden; wir verweisen auf unsere friiheren Arbeiten (Mono-
graphie Wuhrmann-Wunderly sowie Wuhrmann 1948).

Die Messungen des osmotischen Druckes von Nephrosesera durch
Bourdillon haben ergeben, dal die Albuminteilchen von sehr ver-
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schiedener Gréfe sind; da die kleinen Anteile das Nierenfilter rascher
passieren, ist damit zu rechnen, dal im Uroprotein von Nephrose-
patienten die Teilchengrofle des Albumin nur die Hilfte und diejenige
der Globuline nur etwa ein Drittel der entsprechenden normalen Serum-
proteine betrigt. Ferner wurde die atypische Baustruktur von Serum-
albumin und -globulin beim nephrotischen Syndrom sowie bei der
akuten Glomerulonephritis durch Goetsch u. Mitarb. (1936-1940) immun-
serologisch bewiesen. Die abweichende Zusammensetzung der Amino-
sdurebausteine bei Nephrose und Glomerulonephritis zeigten auf Grund
der Gehalte an Cystin und Tyrosin Alving sowie Briggs. Neuerdings
konnten wir die atypische Zusammensetzung der Uroproteine bei der
Nephrose und der Nephritis auch durch die Aufnahme ihrer Absorption
im Ultraviolett beweisen (vgl. S. 263 und 265).

Aus den erwihnten Arbeiten geht somit hervor, dafl beim nephro-
tischen Syndrom atypische Proteine in der Blutbahn kreisen: Ihre Eli-
minierung gehort zu den Funktionen der Niere als Ausscheidungsorgan.
Man kann ferner annehmen, dafl der groflere Teil dieser atypischen
Proteine ein hinlinglich kleines Teilchengewicht besitzt (Borsook u.
Mitarb.), um auch von einer normalen Niere ausgeschieden zu werden,
ebenso wie freies Hamoglobin oder Ovalbumin. Fiir eine Filterselektion
sprechen auch die im Harn verminderten Gehalte der groBen a- und
B-Globuline. Beides deutet auf eine Verengerung der Filterporen oder

H.3. 33 j. LUNGENTBC. - fmMyLOoIDOSE voN LEBER, MiLz, NIEREN, NEBENNIEREN.
] 73

SERUM-
EIWEISS
4,9 3,’5

}

SERUM-
EIWEISS
4,59%

R % TROCKEN-
PLASMA l
¢ 3 3
EIWEISS ABSOLUT wnacH ESBACH
‘ ‘ }" oo cem

®= AMYLOID

RIS 20 3] ul: 5 1o 15 20 25 3j1 5 10 15
l— FEBRUAR Te MAaRZ >t APRIL 11948

Abb. 3. Amyloidnephrose bei Lungentuberkulose (33j. Frau). Die massive Albuminurie
tritt erst auf, nachdem 3 < 500 cm?® Trockenplasma verabreicht worden sind (vgl: Text).
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wie immer wir diesen in seinen Einzelheiten noch wenig erforschten
Vorgang nennen wollen. Obwohl heute Oliver und weitere Forscher das
Auftreten von Protein im Glomerulumharn im Umfang 30-75 mg
innert 12 Stunden als mehr oder weniger normal bezeichnen, muf} die
Frage nach der Lokalisation dieser Teilphasen der Nierenfunktion noch
offen bleiben. Liegt eine chronische Proteinurie vor, so erfolgen auch
EiweiBablagerungen, welche bei der Ausscheidung von Bence-Jones-
Eiweil3 bis in die proximalen Tubuli stattfinden, dagegen beim nephro-
tischen Syndrom nur die Epithelzellen mit Protein und Lipoid an-
reichern. Sandkiihler will die Plasmocytomniere vom klinischen und
therapeutischen Standpunkt aus vom nephrotischen Syndrom abge-
grenzt wissen und spricht dabei von einer dyskrasischen Schrumpfniere
mit einer allmihlich zunehmende Starre der Harnsekretion, Zwangs-
polyurie und Neigung zu Niereninsuffizienz.

4. Die Proteinurie bet chronischer Nephritis

Die Eiweiflausscheidung bei der chronischen Nephritis umfaf3t eben-
falls Albumine und Globuline, und sie muf3 daher auch als Proteinurie
bezeichnet werden. Die Mengen sind im allgemeinen recht gering, bis
zu dem Zeitpunkt, wo sich ein sogenannter nephrotischer Einschlag mit
allen Zeichen des nephrotischen Syndroms (massive Albuminurie,
Lipoidurie, Odeme, Korperhohlenergiisse, typische BluteiweiB-Ver-
dnderungen usw.) bemerkbar macht. Der Kliniker weill heute,daf} gerade
dieser nephrotische Einschlag therapeutischen Malnahmen oft recht gut
zugiinglich ist und da} die Besserung eines chronisch Nierenkranken,
vor allem der Riickgang der Odeme und der EiweiBausscheidung im
Urin, besonders dann, wenn sie unerwartet und iiberraschend schnell
eintritt, sozusagen immer auf die Behebung dieses zusitzlichen nephro-
tischen Geschehens zuriickzufiihren ist.

Die Differentialdiagnose zwischen Nephritis und Nephrose kann heute allein aus
dem Bluteiweiflbild weitgehend bestimmt werden (s. Wuhrmann und Wunderly).

Bei den chronischen Nephritiden ist der Proteingehalt des Harnes zu-
meist nicht hoch genug, um fiir Elektrophorese direkt verwendet werden
zu konnen; in solchen Fillen mufl vorgingig mittels Druckdialyse oder
Ausfrieren eine Konzentrierung durchgefiihrt werden. Die Ultraviolett-
absorption geringer Proteingehalte ist dagegen gut mefBbar (s. Abb. 5),
nur muf} ihr eine sorgfiltige Dialyse vorausgehen, um die freien Amino-
siuren erst abzutrennen. Nachfolgend die Elektrophoresedaten des
Serums von zwei Patienten mit chronischer Nephritis:
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Tabelle 3

EiweiBfraktionen bei zwei Fiillen von chronischer Nephritis.

Gesamt- rel. 9%, der Serumproteine
Patient eiweil
£% Alb. a B Y
F. G., 32j.8 6,3 58,0 10,5 9,3 22,2
E. A., 38j.8 6,4 51,1 15,1 15,5 18,3
Normalwerte | 6,5-7,8 65-70 2-6 9-13 14-18

Die Zusammenstellung zeigt, dafl die betrichtliche Zunahme der a-Globuline auf
Kosten des Albumins geht, somit eine Verschiebung, wie man sie bei chronischen Ent-
ziindungen oft sieht, jedoch frither mit dem Albumin/Globulin-Quotienten nicht er-
fassen konnte.

Wie wir sehen werden, unterscheiden sich bei der Ultraviolettabsorption die Uro-
proteine von chronischen Nephritiden und eigentlichen Nephrosen auffilliz wenig
voneinander. :

5. Die Ultraviolettabsorption von Uroproteinen

Die spezifische Absorption von Proteinen im Wellenbereich zwischen
2500-3000 A wird in erster Linie durch ihren Gehalt an den aromatischen
Aminosiduren Tryptophan und Tyroesin verursacht. Da der normale
Gehalt an diesen Bausteinen der Plasmaproteine seit den Analysen von
Brand u. Mitarb. genau bekannt ist, kann jede Abweichung vom
physiologischen Gehalt aus Gestalt und Lage der Ultraviolett-Absorp-
tionskurve sogleich erkannt werden. Auf dieser analytischen Moglichkeit
griindeten wir die Charakterisierung atypischer Globuline in Myelom-
sera (s. Loffler, Wunderly und Wuhrmann). Weitere Kurven von Uro-
proteinen und Pleurapunktat finden sich in der Abb. 5; hier erscheint
der gemessene Absorptionskoeffizient E’ als Ordinate, wobei die
Proteinkonzentration ¢ in g%, und die Schichtdicke der Fliissigkeit in
der Quarzkiivette 1 cm betrigt. Als Abszisse steht die jeweilige Wellen-
linge in A. Die Proteine wurden in 0,1 n NaOH gelést mit dem py 12. Als
Mefigerat diente das Beckman-Quarz-Spektralphotometer, Modell DU.

In der Abb. 4 gibt Kurve 1 die Absorption der Proteine eines nor-
malen menschlichen Blutserums wieder. Dasselbe wurde vorgiingig, wie
die iibrigen Proteine, erst 4 Stunden gegen flieBendes Wasser dialysiert.
Um einiges tiefer liegt Kurve 2 von Albumin; da sein Gehalt an
Tryptophan nur 0,199, betrigt, iiberwiegt als chromophorer Bau-
stein das Tyrosin mit 4,66%,; Minimum und Maximum sind gegeniiber
dem Serum leicht nach dem Gebiet der grofleren Wellenlingen ver-
schoben. Dasselbe gilt fiir Kurve f (gestrichelt) des Pleurapunktates;
hier ist die Kurve genau auf gleicher Héhe wie jene des Serums, so daf3
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ULTRAVIOLETT - ABSORPTIONSKURVEN  von:
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Abb. 4. Ultraviolett- Absorptionskurven bei Proteinen (Beckmann-Quarz-Spektral-
photometer.)

man auf einen analogen Gehalt an Tryptophan und Tyrosin schlieBen
darf. Wesentlich erhéht ist dagegen die Absorption der Globuline vom
Bi-Myelomfall ¢ (vgl. Tab. 1). Der Albuminrest (s. Abb. 1, Reihe links)
wurde durch die Fallung der Globuline mit spektralreinem Methanol in
der Kilte (nach Pillemer und Hutchinson) abgetrennt. Es gelang uns
immunserologisch, in diesen Globulinen eigentliche Paraproteine nach-
zuweisen (vgl. Wuhrmann, Wunderly, Hdssig und Hugentobler, 1949),
jedoch kénnen wir heute noch nichts dariiber aussagen, ob dem Para-
protein ein erhéhter Gehalt an chromophoren Gruppen zukommt.

Die Absorptionskurven der Uroproteine, wie sie auf Abb. 5 zusammen-
gestellt sind, liegen durchwegs hoher als jene der Serumproteine. Die
Maxima sind zumeist etwas nach rechts verschoben, was auf eine ver-
stirkte Ionisation der p-stiindigen Oxygruppe des Tyrosin hindeutet,
wihrend das Tryptophan vom stark alkalischen py nicht verindert
wird (vgl. Wunderly und Hdssig, 1949). Hier sei an die Beobachtung

von Greenberg erinnert, wonach der spezifische Extinktionskoeffizient
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von Proteinen bei 2800 A durch Hitzedenaturation sowie enzymatische
Hydrolyse nicht stark verindert wird. Wie aus der Abb. 5 hervorgeht,
verlaufen die Absorptionskurven der Uroproteine von Nephrose- und
Nephritispatienten (auch bei solchen, wo ein nephrotischer Ein-
schlag ganz fehlt) auffillig dhnlich; jene von Myelompatienten (¢ und f,
vgl. Tab. 1) zeigen eine wesentlich stirkere Absorption und liegen des-
halb héher. Es ist anzunehmen, daBl dies in erster Linie durch einen
hiheren Gehalt an chromophoren Gruppen hervorgerufen wird, jedoch
ist hier auch an die ausschwemmende Funktion dieser Uroproteine zu
denken. Wir wissen wenig von den absorbierenden Eigenschaften der
vielerlei Abbauprodukte, die zusammen mit dem Uroprotein die Niere
passieren. Zumindest ein Teil davon wird proteophil genug sein, um
durch Dialyse nicht abgetrennt zu werden und damit im Spektral-
photometer mitgemessen zu werden. Wie grof3 dieser Einfluf} auf die
atypischen Kurven solcher Uroproteine ist, miissen weitere Unter-
suchungen abkliren; dazu wird die verfeinerte Technik der Ringprobe
nach Sandkiihler zu besseren Erkennung von Bence-Jones-Protein einen
wertvollen Beitrag liefern.

ULTRAVIOLETT - ABSORPTIONSKURVEN VON :

¢ Ureprotein Falle .

— Myelom - Patienten,
§ " » § J Bence-Jones - Russchaider.
h e " h

L . } 'nq,rhrose. - Patienlen
| 8 ] 2 1

E %o t " »
cm Bl Tephritis - Palienten.
m " = m
100[ §

2400 25.00 26-00 Z'ioo 2800 2900 3‘;°°
Abb. 5. Ultraviolett- Absorptionskurven bei Uroproteinen (vgl. Text sowie Tab. 2 und 3).
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6. Schlupfolgerungen fiir die Klinik

a) An Stelle des Ausdruckes Albuminurie tritt heute besser der Begriff
Proteinurie; so alltiaglich die Eiweifuntersuchung des Urins in der
Praxis auch ist, so sehr ist der feinere Mechanismus noch eingehender
abzukliren. In erster Linie handelt es sich um ein Permeabilitdtsproblem,
das direkt von der humoralen Bluteiweif3zusammensetzung abhingt.

b) Diese Permeabilititsverhiltnisse, insbesondere auch die eventuelle
Wirksamkeit von proteolytischen Fermenten wihrend der Glomerulum-
passage miissen noch weiter geklirt werden. Wegweisend sind teilweise
die Vorstellungen, die Eppinger mit dem allgemeinen Begriff der «Albu-
minurie», besser «Proteinurie ins Gewebe» verbindet. Dabei ist aber
der EiweiBaustritt aus dem Blut nicht die Ursache dieser Albumin-
verarmung, sondern die Folge der Stérung des Proteingleichgewichtes im
Blut. Bei jeder Passage durch eine biologische Membran ist mit Struktur-
verinderungen zu rechnen; dies gilt besonders fiir die im Urin ausge-
schiedenen Eiweillstoffe.

¢) Die histologisch feststellbare Schidigung der Glomerulummembranen,
die oft reversibel ist, ist nicht die Veranlassung, sondern die Folge einer
lingerdauernden, auf einer Dysproteinimie beruhenden Proteinurie.

d) Es gibt sichere glomerulire, renale Albuminurien, ohne daf die
Nieren histologisch verindert gefunden zu werden brauchen (z. B. extra-
renales Nierensyndrom nach Nonnenbruch oder Frithstadium der akuten
diffusen Glomerulonephritis, vgl. Hopker). Der Ausspruch von Hof-
meister gewinnt eine neue Bedeutung: «Das Mikroskop zeigt nur eine
leere Biihne und nur unter bestimmten Bedingungen gelingt es, ver-
einzelte Episoden der unsichtbaren Handlung sichtbar zu machen.»
Umgekehrt mufl man sich immer mehr mit der Tatsache vertraut
machen, dafl wir bei einer eigentlichen Euproteinimie, d. h. véllig nor-
malen Bluteiweilverhiltnissen, kaum je mit einer renalen Proteinurie
zu rechnen haben; die Unvollstindigkeit unseres Repertoires der chemi-
schen Untersuchungsmoglichkeiten tiduscht uns vielleicht heute noch
«normale» Bluteiweilverhiltnisse bei den sogenannten «benignen» Albu-
minurien vor. Das sogenannte «Stauungseiweily» bei dekompensierten
Herzkranken finden wir nur bei gleichzeitiger Leberstauung; von hier
resultiert eine Anderung im BluteiweiBspektrum und die Proteinurie ist
die direkte Folge davon.

e) Die Bluteiweilverarmung beim nephrotischen Syndrom ist
nicht als Folge des groflen Eiweiflverlustes im Urin anzusehen, son-
dern die mit der Hypoproteindmie einhergehende Dysproteinimie ist
die primdre Ursache, dal} es zu Eiweilausscheidung kommt. Warum
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diese bei den seltenen Fillen der sogenannten essentiellen Hypoprotein-
dmien nicht oder nur sehr selten vorkommt, ist noch ungeklirt; mit
Eppinger miissen wir annehmen, daBl im Blutplasma Stoffe kreisen,
welche die gestérte Permeabilitit wieder beheben kénnen, wie es auch
im krankhaften Plasma Stoffe gibt, welche die Permeabilitit erhohen
konnen (offenbar Stoffe von Eiweiflcharakter, die in einem direkten
Zusammenhang mit der Dysproteinimie stehen). Zu rechnen ist in
diesen Fillen auch mit einer totalen tubuliren Riickresorption von pas-
sierten Eiweiflstoffen aus dem Glomeralfiltrat. W. Frey nimmt bei der
Lipoidnephrose eine exzessive tubulire Riickresorption an; als eine
Ursache der Lipoidnephrose postuliert er Stérungen im renalen Lymph-
abfluf}. Klinisch und autoptisch haben wir bei unseren Fillen dafiir nie
Anhaltspunkte gewinnen konnen. Wie Spiihler finden wir beim nephro-
tischen Syndrom eine erhéhte Glomerulumfiltration.

f) Ob nihere Zusammenhinge zwischen den a-Globulinen des Blut-
serums, deren Ausscheidung im Urin und der Hochdruckkrankheit
bestehen (das in den a-Globulinen enthaltene Hypertensinogen wird
durch das Renin in das Hypertensin, d. h. den eigentlichen Blutdruck-
wirkstoff, umgewandelt) bestehen — beim ohne Hochdruck einher-
gehenden reinen nephrotischen Syndrom findet sich bekanntlich neben
einer Zunahme der f-Globuline besonders auch eine Vermehrung der
a-Globuline — muf} noch weiter abgeklirt werden (vgl. Moeller aus der
Volhard-Klinik). |

g) Die Therapie der Krankheitszustinde mit Proteinurien hat auf die
neueren Erkenntnisse in vermehrtem Malle Riicksicht zu nehmen. Beim
Plasmocytom und bei der chronischen Nephritis sind die Fragen noch
offen, dagegen zeigt sich beim nephrotischen Syndrom, dafl neben einer
geniigenden enteralen EiweiBzufuhr die lingere Zeit wiederholte, unab-
lassige parenterale Zufuhr von Bluteiweif3stoffen in irgendeiner Form, z. B.
auch als Hydrolysate, von ganz entscheidener Bedeutung sein kann.
Die schon frither durchgefiihrten Frischbluttransfusionen erhalten einen
neuen Sinn, besonders auch dann, wenn sie in gehidufter Form iiber
Wochen und Monate hinaus durchgefithrt werden. Zuniichst scheint
im Einzelfall eine Beeinflussung der Eiweilausscheidung nicht vor-
handen zu sein, bis ganz plotzlich sich das Blatt wendet und diz Pro-
teinurie innerhalb kurzer Zeit vollstindig verschwindet unter gleich-
zeitiger massiver Ausschwemmung der Odeme, Normalisierung des Blut-
eiweiflbildes und einer Restitutio mehr oder weniger ad integrum (vgl.
Abb. 6 und 7). Die schon lange bekannten unerwarteten Heilungen des
Nephrosesyndroms nach Infekten oder Infektionskrankheiten, wobei
die engen Zusammenhinge zwischen Eiweillstoffwechsel und Immunitat
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wieder klar hervortreten (vgl. auch die starke Verminderung der
y-Globuline, d. h. der Antikorpertriger als Ursache der hoheren infek-
tidsen Anfilligkeit der Nephrotiker), deuten darauf hin, dal die im Blut
primir anzustrebende Euproteinimie unter Umstinden nur durch einen
starken Anreiz zur Neubildung und Neuanpassung (sogenannte unspezi-
fische Reizkirpertherapie) vor sich gehen kann. Die gleichzeitige perorale
Verabreichung von Harnstoff in hohen Dosen, die wir immer durch-
fiihren, wirkt zusitzlich auf die Permeabilitit giinstig ein.

Die Stirke der nephrotischen Verinderungen spiegelt sich — wie wir
verschiedentlich zeigen konnten — in den BluteiweiBverinderungen klar
wieder, und bei Verschlimmerungen bzw. Riickbildungen verschieben
sich die Ausschlige geradezu gesetzmiflig von der Norm weg oder zeigen
umgekehrt eine zunehmende Normalisierung. Die Quantitit der Protein-
ausscheidung im Urin bleibt auch fiir den Kliniker nach wie vor der ein-
fachste MaBstab fiir die Beurteilung der Gesamtlage.

Zusammenfassung

Mit der Vertiefung unserer Kenntnisse iiber Proteine im allgemeinen
und den analytischen Methoden im besonderen, kénnen die verschiede-
nen Probleme der Proteinurie umfassender beurteilt werden. Wihrend
eine sog. «Albuminurie» bis vor relativ kurzer Zeit nur als Symptom
gewertet wurde, sind heute bestimmte Riickschliisse moglich auf die
nihere Natur und die Grofle des Eiweillverlustes, auf die Funktionen der
Nierenfilter, auf die Neubasierung von therapeutischen Méglichkeiten.

Als Beispiele von eigenen Untersuchungen wird auf die Zusammen-
hinge zwischen dem BluteiweiBbild und den mittels Elektrophorese und
Ultraviolett-Absorption bestimmten Uroproteinen (es handelt sichimmer
um Albumin + Globulin, so daBl der Begriff der Proteinurie an Stelle
des bisherigen der Albuminurie zu setzen ist) eingegangen, und es wer-
den speziell die bedeutsamen Unterschiede beim nephrotischen Syndrom
sowie beim Plasmocytom hervorgehoben. Die oft verbliiffende thera-
peutische Wirksamkeit von wochen- und monatelang verabreichten
Transfusionen von Frischblut und Trockenplasma sowie von Amigen,
wird an Hand von zwei neueren Beispielen gezeigt.

Résumé

Nous pouvons aujourd’hui, grice a ’approfondissement de nos con-
naissances sur les protéines en général et grice au perfectionnement des
méthodes analytiques en particulier, envisager dans leur ensemble les
problémes posés par les protéinuries. Alors qu’une albuminurie ne pou-
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vait étre considérée il y a peu de temps encore que comme un symptdme,
nous pouvons actuellement en tirer des conclusions précises, d'une part
sur la nature et la quantité de la perte en albumines et sur la fonction
du filtre rénal, et d’autre part sur les possibilités de traitements nou-
veaux.

Nos propres recherches ont porté sur I’étude des rapports entre les
albumines sanguines et les uroprotéines examinées au moyen de I’électro-
phoreése et de I’absorption par les rayons ultraviolets; il est spécialement
tenu compte des importantes différences qui existent a ce point de vue
entre le plasmocytome et les syndromes de néphrose. Les uroprotéines
étant toujours composées d’albumines et de globulines, nous propo-
sons de remplacer I’expression d’albuminurie par celle de protéinurie.
Les auteurs rapportent deux cas démontrant 'action thérapeutique
frappante de transfusions de sang frais ou d’infusions de plasma ou
d’amigen lorsqu’on les répéte pendant des semaines ou méme pendant
des mois.

Riassunto

I diversi problemi concernenti la proteinuria possono oggi essere com-
presi in pii ampio modo, essendo le nostre conoscienze delle proteine
in generale e dei metodi analitici in particolare pit approfondite.

Se fin’ora la cosi detta «Albuminuria» non aveva altro valore che
quello di un semplice sintomo, oggi sara possibile di considerare con pil
precisione la natura e l'intensita della perdita delle sostanze proteiche,
la funzione del filtro renale e, con cid, di ottenere nuove possibilita
terapeutiche.

Sono descritte, in base ad alcune proprie ricerche, le relazioni che
corrono tra il quadro proteico dal sangue e le uroproteinurie, le ultime
specificate dall’elettroforesi e dall’assorbimento ai raggi ultravioletti.
(Le uroproteine rappresentando sempre un miscuglio di albumine e
globuline, & giustificato 'impiego del termine di proteinuria invece di
albuminuria.)

In modo speciale vengono considerate le differenze importanti nella
sindrome nefrotica nonché nel plasmocitoma. Con due nuovi esempi vien
dimostrata la straordinaria efficacia terapeutica di trasfusioni di sangue
fresco, di plasma sanguigno et dell’Amigen, somministrati durante
diverse settimane o mesi.

Summary

The better understanding of the problems of the proteins in general
and especially of their analytical methods, is helpful to solve the mani-
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fold problems which lead to the formation of urinary proteins. For some
time urinary albumin was only considered as a symptom, whereas the
new methods give a measure of the nature and amount of the protein-
loss, the function of the kidney filter and new therapeutic possibilities.
The authors give examples of electrophoretic and ultraviolet-
analysis of urinary proteins. The latter are always a mixture of albumin
and globulin, so that «proteinuria» is the more appropriate denomination
than «albuminuriar; interesting differences between the nephrotic syn-
drome and plasmocytoma are outlined. In two new examples we show
the very often amazing therapeutic efficiency of transfusions of fresh
blood and dry plasma and of Amigen during weeks and months,
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