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Polysymptomatische  Krankheitshilder it biochemiseh  fafibaren
Storungen hicten  die willkommene Gelegenheit. einen Einblick in
pathogenetische Zusammenhiinge zu gewinnen. Wenn noch dazu zwei
Brider dieselben  Krankbeitserscheinungen  haben. dann sollte  eine
nihere Aufklirung maoglich sein. In unseren Fillen wird diesx dnreh die
Vielgestalt der Kiinischen Syvinptomatik crschwert (2).

Bei den jetzt 34 und 36 Jdahrve alten Briidern. Friedreich und Karl.
waren die Symptome nur hinsichtlich des Zeitpunktes des Auftretens und
ihrer Intensitdt verschieden. Bei beiden Patienten waren zuerst Uleera-
tionen im Gesicht. spitter. zwischen dem 5. und 10, Lebensjahr auch an
den Unterschenkeln aufaetreten und bestehen it weehselnder Intensi-
tiit bis jetzt.

Bei der Untersuchung wurden bei heiden eine stéarkere Vergrolierung
der Schilddrise und eine Splenomegalie mit mehr oder minder deutlich
indurierter Leber testgestellt. Das Aussehen ist u. a. dureh Schiefnase und
stummelformige Schneidezihne von der Norm abweichend. Die Finger-
endglieder sind auffaltend kurz. Es bestehen sog. Uhrglasndigel.

In beiden Fillen setzten im £ bis 200 Lebensjahr Muskelatrophien
im Bereich der Unterschenkel. spiiter der Oberschenkel. der Hinde und
Amme cin. SchlieBlich war die Muskulatur der Beine. vor allem der
Untersehenkel. wie auch der oberen Extremititen —auch dort vor allem
distal — hochgradig atrophisch. Die unteren Extremitiiten boten das
Aussehen von Storchenbeinen. In beiden Fillen war ein Genn recurvatum
ausgebildet. Nach der Art der Atrophien. jhrer Aushreitung und Ent-
wicklung. den Sensibilititsstorungen vom peripheren Typ. den elektri-
schen Befunden und der EMG-Untersuchung sind diese typiseh fiir eine
Schiidigung des peripheren Nerven und entsprechen dem Bild einer
neuralen Muskelatrophie. Bin Zusammenhang zwischen den Ulcerationen
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an den Beinen und der neuralen Muskelatrophie ist unwahrscheinlich,
da Uleerationen vom selben Typ frithzeitig im Gesicht bestanden hatten.
Die Reflexe waren bei beiden Patienten nicht wie bei einer peripheren
Lision herabgesetzt, sondern gesteigert, was zusammen mit den vor-
liegenden Pyramidenzeichen auf eine zusiitzliche Lision des cortico-
spinalen Traktes zuriickgefithrt werden muB. Bei beiden Briidern war
aullerdem noch eine deutliche Hinterstrangsensibilitiitsstérung nach-
weisbar, die eine sichere Lision der Hinterstringe annchmen 1iBt.

Durch Muskelbiopsien war eine dystrophisch-metabolische Storung
der Muskulatur auszuschliefen.

Beide Briider zeigten eine Debilitit geringen (irades und eine leichte
organische Demenz,

Eine hochgradige Hyperproteinimie mit ;,breitbasiger Hyper-
Gamma-Globulindmie steht am chesten im Zusammenhang mit der
Splenomegalie. Fiir eine chronische Leberparenchymerkrankung ergab
sich aus der Untersuchung kein Hinweis, zumal die Bromsulfophthalein-
ausscheidung in beiden Fillen noch normal war und die blinde Leber-
biopsie auller geringer Fetteinlagerung und spirlichen kleinsten ent-
zindlichen Herden keine wesentlichen pathologischen Verinderungen
ergaben. Die Hyper-Gamma-Globulindmie glauben wir der chronischen
literung zuordnen zu miissen. Der negative Kongorottest und das
Ergebnis der Leberbiopsie machen eine Amyloidose unwahrscheinlich.

Der auffilligste Befund war eine hochgradige Ausscheidung von
ninhydrinpositiven Substanzen im Harn. Fiinf dieser Flecken des
Chromatogramms. welches bei beiden Briidern nahezu dasselbe Aus-
sehen hatte. erwiesen sich nach Elution aus Chromatogrammen und
Hydrolyse als Peptide. Durch Gelfiltration (iiber Sephadex (3-25) und
Saulenchromatographie ((-G 120) wurden die Peptide isoliert. Sie
waren elektrophoretisch neutral. Ein mit Ninhydrin zuerst gelb, dann
blauviolett reagierendes Peptid bestand aus Asparaginsiure, Glutamin-
sdure, Glykokoll, Threonin, Tyrosin. Valin, Leuzin und Prolin. Die ande-
ren waren dhnlich zusammengesetzt. Eine genaue Strukturanalyse steht
noch aus. Auch im nichthydrolysierten Harn waren (i1 vkokoll, Glutamin-
saure, Alanin. Valin, Leuzin und Tyrosin vermehrt. Im Schweil, Duo-
denalsaft und Liquor konnten diese Peptide nicht nachgewiesen werden.

Familienuntersuchungen deckten keine weiteren Fille und keine
Blutsverwandtschaft der Eltern anf. Bei fiinf gesunden Geschwistern war
eine miflige Struma, doch sonst kein auffilliger Befund zu erheben.
Die Mutter und eine Schwester hatten eine deutlich vermehrte Amino-
saurenausscheidung im Harn, wobei auch jeweils eine nicht vollig abge-
klirte ninhydrinpositive Substanz ausgeschieden wurde. Es liegt nahe,
diese beiden als Merkmaltriger anzusehen.

Peptidurien in einem solchen Ausmall sind eine ausgesprochene
Seltenheit. Eine vor kurzem intensiver studierte Peptidurie bei einer
ungewohnlichen Knochenerkrankung wies im Hydrolysat u. a. auch
Arginin, Lysin und Histidin anf. die in unseren Peptiden fehlten (3, 7).
Peptide kommen im geringen Ausmall im normalen Harn vor. Der
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Aminosiiurezusammensetzung nach kénnten sie mit den im normalen
Harn gefundenen iibereinstimmen {?’)' Mit' den von WesTaLL {9_) aus
seinem eigenen Harn isolierten Peptiden stimmen die R,-Werte einiger
v Peptide nicht iiberein.

ImS(I:‘T:;::.I&':olljl Eesonders darauf verwiesen werden, dal} ‘Prolin und I:I_vdrc:xy-
prolin nicht in einem so ungewdhnlichen Ausma[.’svln den l’eptu.lc:}_vo?'—
lagen, daB eine Destruktion von Bindegewebe als Lrsa-che_ der ljeptldune
anzunehmen ist. Bs besteht aus diesem Grund auch keine nihere Be-
zichung zur Ataxia telangiektatica (5).‘ ) )

Verinderungen der Peptidasen, insbesondere der Leuzinamino-
peptidasen konnten wir nicht fest-st-elle_n. ) _ )

Im Serum konnten wir die Peptide nicht nachweisen, jedenfalls
nicht in einer den Aminosiuren entsprechenden Relation. '[)_adurch Iasssen
gich Peptidurien von jenen bei schwereren Lfaberkrankhmterh 'lll’l(;l Ver-
brennungen abgrenzen. Man miiite daher eine renale Peptidurie an-
nehmen, tiber deren Mechanismus nichts bekannt ist. .

Die vorliegenden Nierenuntersuchungen, vor allem (hg (._..-1ea,ra?nee-
untersuchungen, gaben keinen Hinweis auf eine renale Verdinderung.
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Die Plasmakreatininwerte waren mit 0,93 mg-9%;, und 1,0 mg-%, et‘was
hoch. Nach Séurebelastung kam es bei beiden Bridern nur zu einer
geringen Anderung des Harn-pH. Entsprechende Peptid- und Amino-
sidureclearanceuntersuchungen stehen noch aus. _ .

Die klinische Einordnung des Syndroms ist schwierig. Gewisse Ahn-
lichkeiten bestehen zu dem Rud- (Sjogren-)Syndrom (8) und f.l‘e-m Alfro-
osteolysesyndrom. Irgendwelche Ahnlichkeiten zu anderen m1t-_‘ Amino-
acidurien einhergehenden Krankheitshildern, wie dem Hartnup-Syndrom
oder der Imidazolurie (1) sind nicht gegeben. . ‘

Die Seltenheit beider Zustinde, nimlich der neurologischen Erschei-
nungen und der Peptidurie, zwingen uns einen engen Zl{sam'menhang
anzunehmen, wihrend wir fiir die Verinderung der Milz, fiir (he“Hyper-
Gamma-Globulindmie und fiir die euthyreote Struma andere Erklirungen
haben. Nach unseren bisherigen Untersuchungen ist die Niere eines jener
Organe, in dem sich wesentliche Krankheitsvorginge abspielen miissen.
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