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Untersuchungen 

llci einem fmnilifü·en, polysym1,tomatisc]1N1 

Zust:indslJild mit Peptidnrit• 
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I•'. (-h:HsT·E-:11n.,:--n 11t1d 1". \Y1,w.,1.1,., (\\'i<'n) 

:'llit I T(•xtabbildun!! 

J'oly,-ymplumati,-1·hP Kr-ankhcit:-,1,ilder mit liioelw111isc-l1 faßbarl'll 
�tö1·1mgen l.,idcn die willkornn1e11c Gele-genheit, (•ine11 Einblick in 
pall1ogcnetiselw Zusamml'nhiinge zu gl•winnC'n. \\'i>nn noth dazu zwPi 
ßriidl'r diC'sC'll)('ll Kranklwit><eri-:dwin1111gen halic,11. <lann sollte einr 
niihrre �\ufkliirnng möglid1 sc-in. In unseren }'iillPn wird di1•.-, dnn·h dit• 
\'i<'lgc-�talt d1•r klinisclw11 S,nnptnmat ik L·r,;c)l\rPrt (]). 

Bei den jetzt 3-! und :30 ,fahre nllL"n Brüdern. Friedrich 1111d Karl. 
\\".U'l'll die Sy111pfome nur hinsiehtliclt dPs ZC'itp111ildP,- dcs .\ulfrl'lens und 
i hrcr Inten,:il iit ,·cr,;eh iL'd<•n. Bei ht•idPn Patienl<'n ll"ar<'n 7.tl<'t�t Uleera­
tioncn im l:er-dc·ht. spiitcr. zwisclw11 dc•m fi. und 10. Lebensjahr auch an 
rlcn UJ1ter,;c·hcnk\'ln autgrtrrt<'ll 11nrl 1,c•,-t.!:'llf'n Jt1il \l'N•hs<'lndt•r Intcnsi-
1 iit bis jetzt. 

Bl·i der l'ntt•t-suchnng w1mlen IJt•i hPidc11 Pi111· ,-liirkcrP \"1•rgrößer1111g 
der Sehilddrüsf' und eine· i-;pl<'nonH:·gnlil' mit nwhr oder min<lc-r deutlich 
in<luricrter Lc-lwr fostgcsll'llt. Das Aus;.;<'hen ist u. a. durch Hchicfnai:;e und 
stummclförmige SdmeidPziihnc· Yo11 dl'r Norm al,wcich<'nd. l>i<' Fingrr­
Pncl_glicdei- sind auffallend kurz. Es l,estc-hc-n sog. UhrglasniigPI. 

111 beiden Fiillen setzti-11 im l l. 1,is :!O. Leuc•m,jahr }Juskdatrophirn 
im Bereich ,lp1• LTntcrsdH•nkPI. spiitPr der Oliersc·ht•nkel. dc·r lliinde 1md 
Arme Pin. :-;('iilicßlieh wnr die :'.\1uskulatm· d<·r BPinc. Ynr allem drr 
Pnter,.;ehenkc-1. wi<• aud1 <il'l' oheren Extrcrnitäle11 - auch dol'I Yor allem 
distal - hoch�n11tig atrophisf'h. Oi<' 1111tPre11 Extrl'mitäte11 1ioten das 
_\.t1ssl:'hen von 8to,·chen1ic•im'n. Jn lwiden Fiillen war ein Genn recurYatum 
ausgebildet. }fach der Ar1 der Atrophien. ihrPL' ,\11sbreitung und Ent­
wicklung. dPtt 8cnsibilitiits,;t önmg._.n vnlll pt'ripheren T.Y]J. dP11 elektri­
i:;chcn Befunden und der E)lG-l'nt<.'rsuchung i-ill(l dicsc typisd1 fi.ir ein(' 
8chiidigunµ: rlcs peripheren Xerven und entsprc-d1en dem Bild einer 
neurnlen )luskrllltrophic. J◄:in Zmm111111Pnhang zwis('hen dpn l l11·crationrn 
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an den Beinen und der neuralen Muskelatrophie ist unwahrscheinlich,
da Ulcerationen vom selben Typ frühzeitig im Gesicht bestanden hatten.
Die Reflexe waren bei beiden Patienten nicht wie bei einer peripheren
Läsion herabgesetzt, sondern gesteigert, was zusammen mit den vor-
liegenden Pyramidenzeichen auf eine zusätzliche Läsion des cortico-
spinalen Traktes zurückgeführt werden muß. Bei beiden Brüdern war
außerdem noch eine deutliche Hinterstrangsensibilitätsstörung nach-
weisbar, die eine sichere Läsion der Hinterstränge annehmen läßt.

Durch Muskelbiopsien war eine dystrophisch-metabolische Störung
der Muskulatur auszuschließen.

Beide Brüder zeigten eine Debilität geringen Grades und eine leichte
organische Demenz.

Eine hochgradige Hyperproteinämie mit "breitbasiger" Hyper- (
Gamma-Globulinämie steht am ehesten im Zusammenhang mit der
Splenomegalie. Für eine chronische Leberparenchymerkrankung ergab
sich aus der Untersuchung kein Hinweis, zumal die Bromsulfophthalein-
ausscheidung in beiden Fällen noch normal war und die blinde Leber-
biopsie außer geringer Fetteinlagerung und spärlichen kleinsten ent-
zündlichen Herden keine wesentlichen pathologischen Veränderungen
ergaben. Die Hyper-Gamma-Globulinämie glauben wir der chronischen
Eiterung zuordnen zu müssen. Der negative Kongorottest und das
Ergebnis der Leberbiopsie machen eine Amyloidose unwahrscheinlich.

Der auffälligste Befund war eine hochgradige Ausscheidung von
ninhydrinpositiven Substanzen im Harn. Fünf dieser Flecken des
Chromatogramms, welches bei beiden Brüdern nahezu dasselbe Aus-
sehen hatte, erwiesen sich nach Elution aus Chromatogrammen und
Hydrolyse als Peptide. Durch Gelfiltrat.ion (über Sephadex G-25) und
Säulen chromatographie (C-G 120) wurden die Peptide isoliert. Sie
waren elektrophoretisch neutral. Ein mit Ninhydrin zuerst gelb, dann
blauviolett reagierendes Peptid bestand aus Asparaginsäure, Glutamin-
säure, Glykokoll, Threonin, Tyrosin, Valin, Leuzin und Prolin. Die ande-
ren waren ähnlich zusammengesetzt. Eine genaue Strukturanalyse steht
noch aus. Auch im nichthydrolysierten Harn waren Glykokoll, Glutamin-
säure, Alanin, Valin, Leuzin und Tyrosin vermehrt. Im Schweiß, Duo- (
denalsaft und Liquor konnten diese Peptide nicht nachgewiesen werden. \

Familienuntersuchungen deckten keine weiteren Fälle und keine
Blutsverwandtschaft, der Eltern auf. Bei fünf gesunden Geschwistern war
eine mäßige Struma, doch sonst kein auffälliger Befund zu erheben.
Die Mutter und eine Schwester hatten eine deutlich vermehrte Amino-
säurenausscheidung im Harn, wobei auch jeweils eine nicht völlig abge-
klärte ninhydrinpositive Substanz ausgeschieden wurde. Es liegt nahe,
diese beiden als Merkmalträger anzusehen.

Peptidurien in einem solchen Ausmaß sind eine ausgesprochene
Seltenheit. Eine vor kurzem intensiver studierte Peptidurie bei einer
ungewöhnlichen Knochenerkrankung wies im Hydrolysat u. a. auch
Arginin, Lysin und Histidin auf, die in unseren Peptiden fehlten (3, 7).
Peptide kommen im geringen Ausmaß im normalen Harn vor. Der
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Aminosäurezusammensetzung nach könnten sie mit den im normalen
Harn gefundenen übereinstimmen (6). Mit den von WESTALL(9) aus
seinem eigenen Harn isolierten Peptiden stimmen die R,-Werte einiger
unserer Peptide nicht überein.

Es soll besonders darauf verwiesen werden, daß Prolin und Hydroxy-
prolin nicht in einem so ungewöhnlichen Ausmaß in den Peptiden vor-
lagen, daß eine Destruktion von Bindegewebe als Ursache der Peptidurie
anzunehmen ist. Es besteht aus diesem Grund auch keine nähere Be-
ziehung zur Ataxia telangiektatica (5).

Veränderungen der Peptidasen, insbesondere der Leuzinamino-
peptidasen konnten wir nicht feststellen.

Im Serum konnten wir die Peptide nicht nachweisen, jedenfalls
nicht in einer den Aminosäuren entsprechenden Relation. Dadurch lassen
sich Peptidurien von jenen bei schwereren Leberkrankheiten und Ver-
brennungen abgrenzen. Man müßte daher eine renale Peptidurie an-
nehmen, über deren Mechanismus nichts bekannt ist.

Die vorliegenden Nierenuntersuchungen, vor allem die Clearance-
untersuchungen, gaben keinen Hinweis auf eine renale Veränderung.

ramllie t1.

• Peplidurieund S!lndrom

Opa/hol Aminosäureausscheidung

? nich/ un/ersuch!

o weib/ich

o männlich

Abb.l

Die Plasmakreatininwerte waren mit 0,93 mg-% und 1,0 mg-% etwas
hoch. Nach Säurebelastung kam es bei beiden Brüdern nur zu einer
geringen Änderung des Harn-pH. Entsprechende Peptid- und Amino-
säureclearanceuntersuchungen stehen noch aus.

Die klinische Einordnung des Syndroms ist schwierig. Gewisse Ähn-
lichkeiten bestehen zu dem Rud- (Sjögren- )Syndrom (8) und dem Akro-
osteolysesyndrom. Irgendwelche Ähnlichkeiten zu anderen mit Amino-
acidurien einhergehenden Krankheitsbildern, wie dem Hartnup-Syndrom
oder der Imidazolurie (1) sind nicht gegeben.

Die Seltenheit beider Zustände, nämlich der neurologischen Erschei-
nungen und der Peptidurie, zwingen uns einen engen Zusammenhang
anzunehmen, während wir für die Veränderung der Milz, für die Hyper-
Gamma-Globulinämie und für die euthyreote Struma andere Erklärungen
haben. Nach unseren bisherigen Untersuchungen ist die Niere eines jener
Organe, in dem sich wesentliche Krankheitsvorgänge abspielen müssen.
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