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‘Uberfiillung des EiweiBspeichers
‘kann Folgekrankheiten bewirken

Das bereits 1948 aufgestellte Konzept ist bis heute umstritten

T. WENDT und L. WENDT T

Das von unserer Arbeitsgruppe bereits 1948 (1) aufgestellte Konzept
| der erworbenen EiweiBspeicherkrankheiten ist bis heute umstritten.
Zwar sind die einzelnen Bausteine dieses Modells wie die verdickte
Kapillarbasalmembran des Ubererndhrten oder das Ficksche
Diffusionsgesetz anerkannte Fakten, sie wurden in unserem Konzept
(2-5) aber zu einer im Ablauf véllig anderen pathogenetischen
| Kette zusammengesetzt, in deren Mittelpunkt der EiweiBspeicher
in Gestalt der Kapillarbasalmembran und des Interstitiums stehen,
deren zunehmende Fillung sekundér Stauungsvorgange, Kom-
pensationsmechanismen oder Abwehrreaktionen des Kdrpers zur
Folge haben, die falschlicherweise als therapiebediirftige,
eigenstandige Krankheiten diagnostiziert werden.

| DaB die Kapillarbasalmembran und das
Interstitium die Funktion eines reversi-
| blen EiweiBspeichers haben, folgerten
| wir aus folgenden Umsténden:

1. Seit Kriegsende findet man in den |

westlichen Industrieldandern eine zu-
nehmende Uberernahrung mit steigen-
dem Anteil an tierischem EiweiB.

2. Parallel dazu verlief der Anstieg der
sogenannten Zivilisationskrankheiten.

3. Vom taglich autgenommenen Ei-
weil kann nur ein Teil in Funkti-
onsproteine, zum Beispiel Myofibrillen,
eingebaut werden oder ais Harnsioif
den Korper verlassen, der Rest bleibt
im Kdrper, genauso wie nicht-verstoff-
wechselte Fettsauren und Kohlenhy-
drate im Fettgewebe.

4. Neben den ausgepragten subkuta-
nen Fetidepots wurde bei Uberemahrien
die verdickte Kapillarbasalmembran und
ein verdicktes Interstitium gefunden.

5. Biochemisch besteht die Kapillarba-
salmembran aus reinem Protein (Kolla-
Aarnt 1inA ChinkatafHfanainkharmalalilam
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(Mucopolysaccharide).

6. Eine alleinige EiweiBabbautherapie
heilt die entstandenen Krankheiten.

Durchblutung und
Durchsaftung

DaB dieser EiweiBspeicher bei Uberfll-
lung Kompensationsmechanismen aus-
ldsen muB, folgt aus dem gleichblei-
benden Nahrstoffbedarf aller Gewebe-
zellen. Dieser wird immer nur durch
eine adaquate Organdurchblutung und
Gewebedurchsaftung befriedigt. Es
geniigt also nicht, daB die bendtigten
Néahrstoffe in die Kapillaren des jeweili-
gen Organs mit dem Blutstrom ange-
schwemmt werden, sie missen dort
das geschlossene Réhrensystem des
Blutkreislaufes verlassen, indem sie die
zwei Schichten der Kapillarwand, die
Endothelzelldecke und die Basalmem-
bran, passieren unddurchs Interstitium
zu den Gewebezellen gelangen.

Physiologie der
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BekanntermaBen wirken dabei zwei |
Krafte: die Filtration und die Diffusion.
Die Filtrationsrate (dV/dt) ist erstens
abhangig von der Durchlassigkeit der
Kapillarwand.

Da die Endothelzelldecke zahlreiche
Licken (fenestrae) aufweist, stellt die
Basalmembran das eigentliche Stro-
mungshindernis der Kapillarwand dar,
damit ist die Durchldssigkeit der Kapil-
larwand definiert durch die Permeabili-
tatder Basalmembran (K). Zweitens ist
die Filtrationsrate abhangig von der
Kapillaroberflache (A) und drittens vom
effektiven Filtrationsdruck, das heift
von der Differenz zwischen mittlerem
Kapillarblutdruck (PK), mittlerem kapil-
laronkotischem Druck (hK), dem mitt-
leren hydrostatischen Gewebedruck
(PG) und dem mittleren interstitiellen
onkotischen Druck (hG), das heiBt:

dv
~ =K-A (PK-hK-PG+hG) (1)
dt

Die Diffusionsrate (Q/t) folgt dem Fick-
schen Diffusionsgesetz

Q cl1-c2
e Ky Bl (@),
t d

wobei K, den konstanten Diffusionsko-
effizienten des diffundierenden Teilchens
beschreibt, A die Kapillaroberflache
bedeutet, c1 - c2 die Konzentrations-
differenz des Teilchens zu beiden Sei- |
ten der Membran ausdriickt, und d die |
Dicke der Membran, das heiBt die Lange |
der Diffusionsstrecke, angibt.




Die Bedeutung der
Kapillarbasalmembranporen

Diese zwei Krafte kénnen aber nur
Stoffe durchschleusen, die durch die
80 A groBen Poren der Basalmembran
passen. Dies sind Wasser. Sauerstoff,
Glukose, einzelne Hormone, freie Fett-
sduren und Aminosauren. Die gréBe-
ren Moleklile wie die Gerinnungsfakto-
ren, das Albumin, die Globuline und
Immunglobuline kénnen zwar durch die
Endothelzellicken schlUpfen, bleiben
aber aufder Innenseite der Basalmem-
bran liegen. Entsprechendes gilt flr
gewebeseitige Stoffwechselschlacken,
die gréBer als 80 A sind. Sie kénnen nur
durch den Lymphstrom zurlick ins Blut
gelangen. Eine wichtige Sonderstellung
nehmen aufgrund ihrer MolekllgréBe
die Blutfette ein: sie werden bekannter-
mafien als Lipoproteine im Blut trans-
portiert. Die gréBten sind die Chylomi-
kronen mit 1000 bis 10000 A, gefolgt
von den VLDL mit 500 bis 1000 A, den
LDL mit 100 bis 300 A und den HDL mit
70 bis 100 A Durchmesser. Das heiBt.
unter physiologischen Bedingungen
kénnen nur die HDL zur Gewebezell-
erndhrung herangezogen werden, da
sie im Bereich der Kapillare austreten
kénnen, wahrend die LDL den Kreis-
lauf im Kapillarbett nicht verlassen
kénnen.

Der Disse-Raum als
natiirliches
Ventil der Blutfette

Fursie wie auch die Ubrigen GroBmole-
kile steht lediglich der Disse-Raum

| zwischen den Lebersinusoiden und den

Leberzellen zur Verfligung, der als
Besonderheit keine Basalmembran
zwischen Kapillarblut und Gewebe-

| (Leber-)zelle aufweist, sondern als

Aquivalent duBerst sparliche Gitterfa-
sern, die ebenfalls aus Kollagen beste-
hen. Dieser Raum stellt also den einzi-
gen AbfluB groBer Moleklle aus dem
Blut dar, sieht man einmal von der
Regelblutung der menstruierenden Frau
ab.

Die Pathophysiologie
der EiweiBiiberernahrung

Nimmt ein Mensch Uber langere Zeit
mehr EiweiB zu sich, als er bendtigt

und ausscheiden kann, so nehmen zu-
nachst die kurzlebigen BluteiweiBkar-
pnr Alhlumln ||nr| Globulin durch Mnn_
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synthese in der Leber zu. Das flhrt zu
einer Hyperonkie des Blutes, was nach
(1) bei gleichbleibendem Blutdruck die
Filtrationsrate, also die Gewebebewas-
serung, vermindert. Neben einer kom-
pensatorischen Blutdruckerhdhung
kommt es zu einer Herausnahme der
storenden EiweiBkorper aus dem Kreis-
lauf durch die stoffwechselaktiven
Endothelzellen der Kapillaren, die dar-
ausdie onkotisch unwirksamen Makro-
molekile Kollagen und Mucopolysak-
charid synthetisieren und gewebewarts
ausstofBen. Durch An- und Abbau der
lumenseitigen Endothelzellen und der
gewebeseitigen Perithelzellen entsteht
die normaie wie die verdickie Kapiiiar-
basalmembran. Zunachst wird durch
diese physiologische EiweiBspeicherung
die Isoonkie des Blutes wiederherge-
stellt, der erhdhte Blutdruck sinkt von
selbst zur Norm. Geht die EiweiBiber-
erndhrung aberweiter, so wird auch die
EiweiBspeicherung fortgesetzt. Die hin-

zukommenden Kollagen- und Mucopo-

Iysaccharndschmhten bedeuten flr dle
Basalmembran zweierlei:

1. Sie wird dicker, das heiftd nimmt zu.
Das bedeutet nach (2) eine Abnahme
der Diffusionsrate.

2. Sie wird undurchl3ssiger, das heift K
nimmt ab. Das bedeutet nach (1) eine
Abnahme der Filtrationsrate.

Kompensationsmechanismen

Aus den Gleichungen (1) und (2) sind
die moglichen Kompensationsmecha-
nismen direkt abzulesen:

Die behinderte Filtration kann nur durch
die Erhéhung des Blutdruckes gegen-
reguliert werden, was dem Krankheits-
bild der essentiellen Hypertonie ent-
spricht, die verminderte Diffusion nur
durch die Erhéhung des Konzentra-
tionsgefalles, des Gradienten, was dem
Krankheitsbild des Erwachsenendiabe-
tes Typ 2 entspricht.

Der Rickstau

Nun betrifft die physiologische Eiwei3-
speicherung aber nicht nurdie Kapillar-

| -

basalmembran und das Interstitium
sondern auch die Gitterfasern in den

Disse-Raumen, deren dichter werden-
LSS 1, Geren gichier wergen

des Netz den freien Abstrom der GroR-

molekile und davon insbesondere der
Fette aus dem Blut zunehmend behin-
dern. Dies bedeutet einen passiven
Ruckstau, was eine Erhdhung des
Blutspiegels zur Folge hat, besonders
der LDL, was dem Risikofaktor Hyper-
cholesterindmie bei erhdhten LDL ent-
spricht.

Atheroskleroseentstehung

Halt der ernahrungsbedingte Ansturm
van (iberfliissigem Eiweifs an, so begin-

| nen auch die Endothelzellen der aro-

(=1t o WGomSZenen Ger gro

| Ben GefaBe, die im Blut vorbeischwim-

menden Stoffe zu pinozytieren und
subendothelial abzuscheiden, was den
Beginn der Atherosklerase darstellt. Von
diesen subintimalen Plagues bei noch
intaktem Endothel ist es ein kleiner
Schritt zu den aufgebrochenen Pla-
ques mit ihren thrombotischen Aufla-
gerungen mitihren Komplikationen der
Embolie oder des akuten Verschlus-
ses.

Die Erbanlage

Nun erkanken aber auch bei vergleich-
barer Uberernghrung nicht alle Men-
schen gleichermaBen an den Zivilisa-
tionskrankheiten. Was unterscheidet
sig?

Es sind folgende drei Faktoren:

1. Die Kapazitat des Harnstoffzyklus.
Dadas kennzeichnende am EiweiB die
NH_-Gruppe der Aminosdure ist - der
Rest ist eine Kohlenstoffkette, die
umgeformt im Kohlenhydrat- und Fett-
speicher deponiert werden kann - be-
steht der wirkungsvollste Ausschei-
dungsweg flr EiweiB in der Elimination
des Stickstoff, was mit zwei N-Atomen
pro Harnstoffmolekiil elegant geldst ist.
Besitzt nun ein Mensch einen leistungs-
fahigen Harnstoffzyklus, sa ist er ge-
genuber einem anderen mit schwa-
chem Harnstoffzyklus besser vor einer
Uberfiillung seines EiweiBspeichers
geschitzt.

2. Bildet ein Mensch angeborenerma-
Ben mehr Lipoprotein der HDL-Klasse,

| soist er bei EiweiBspeicherung langer
| vor einem Riickstau geschiizt als ein

anderer, der Uberwiegend LDL bildet.
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Tab. 1: Verlauf einer dreimonatigen EiweiBspeicher-Abbaubehandlung

Sch., H.-P., &, 52 J., Nichtraucher

GréBe (cm 184
Gewicht (kg) 119
Blutdruck (mmHg) 190/115
Hamatokrit (%) 58
Chaolesterin (mg%s) 320
Blutzucker nlchtern (mg%) 145
100 g Glukese p. 0.:

BZn. 60 222

BZn. 90’ 312

BZn. 120 324

nach 1. Monat nach 2. Monat nach 3. Monat
EiweiRfasten und Ader- EiweiBfasten und Ader- EiwsiBfasten und Ader-
lassen (6x200 ml) lassen (4 x 100 ml) l&ssen (2 x 100 ml)
184 184 184
103 100 98
195/100 170/90 140/90
52 48 42
298 250 220
120 98 75
180 127 112
272 178 97
298 170 98

3. Durch die Monatsblutung und even- |
tuelle Schwangerschaften verliert die |
menstruierende Frau gerade soviel |
EiweiB, daB sie vor einer Uberfiillung
der Speicher langer geschitzt ist, was
der Grund dafir ist, daB Frauen bei
vergleichbaren Umwelteinflissen ein
Jahrzehnt spater an Bluthochdruck und
Diabetes mellitus Typ 2 erkranken als
Manner.

Die Therapie

Daf diese theoretische Deutung der
morphologischen Befunde und die
daraus abgeleiteten Folgen fur die Ge-
webedurchsaftung nebst der zwangs-
laufigen Kompensationsmechanismen
zutrifft, beweist der Erfolg der daraus

| folgerichtig abgeleiteten kausalen

Therapie (6), deren Prinzip darin be-
steht, die Uberfuliten EiweiBspeicher
dadurch wieder abzubauen, daB die
EiweiBzufuhr unter den EiweiBbedarf
gedrickt wird und durch Aderlasse hK
in (1) gesenkt wird, was neben den
unmittelbaren rheologischen Effekien
akut zu einer verbesserten Filtration
und durch Ersatz der entnommenen
BluteiweiBkdrper aus abgebautem
Speichereiweil auch auf ldngere Sicht
zu einer Entleerung der EiweiBspei-
cher flhrt. DaB dieser Effekt der Di&t
nicht nur dem bekannten Phanomen
durch Gewichtsreduktion zugeschrie-
ben werden kann, zeigt folgendes Bei-
spiel (Tab. 1):

Der 52-jahrige Mann kam wegen eines
neu aufgetretenen Bluthochdrucks von
190/115 in die Praxis. Er wog bei 184
cm Korpergréfe 111 kg, der Hamato-
krit lag bei 58 Prozent, das Cholesterin

bei 320 und sowohl der Niichternblut-
zucker als auch die orale Glukose-
belastung fielen pathologisch aus. Er
wurde von der Notwendigkeit einer Diat
Uberzeugt, wollte aber nicht ambulant
fasten, sondern weiterarbeiten und dabei
nicht hungern miissen. So verordneten
wir ihm ein alleiniges striktes EiweiB-
verbot und fihrten im ersten Monat
sechs Aderlasse je 200 ml durch. Bei
der Kontrolle zeigte sich eine deutliche
Gewichtsreduktion, der Blutdruck hatte
bescnders diastolisch reagiert, der
Hamatokrit war wohl wegen der Ader-
lasse bereits deutlich abgefallen, das
Cholesterin war unveréandert, der Niich-
ternblutzucker gebessert, die Glukose-
belastung aber weiterhin pathologisch.
Er setzte den Nahrungseiweif3entzug
fort, wir flihrten noch vier unterstitzen-
de Aderlasse a 100 ml durch. Bei der
Kontrolle hatte er nur noch wenig an
Gewicht verloren, der Blutdruck war
jetzt deutlich gebessert, ebenso der
Hamatokrit und der Nichternblutzuk-
ker.

Das Cholesterin und die Zuckerbela-
stung waren zwar ebenfalls gebessert,
aber noch pathologisch. Es folgte ein
dritter Monat mit Diat und nur noch zwei
Aderlassen von je 100 ml. Bei der
AbschluBkontrolle hatte er gegeniiber
dem Ausgangswert 13 kg an Korper-
gewicht verloren und alle verfolgten
Parameter waren normal. Trotzdem war
er noch immer deutlich Gbergewichtig.
Wir hatten also nach drei Monaten
kausaler Therapie einen gesunden
Dicken vor uns, der bewiesen hatte,
daB es beim therapeutischen Abneh-
men nicht auf die Kohlenhydrate und
Fette ankommt, die er ohne Beschran-

kung zu sich nahm, sondern allein auf
die EiweifBe.

Diagnostik der
EiweiBspeicheriiberfiillung

Da die Messung der verdickten Basal-
membran aufwendig ist, besteht die
ambulante Diagnostik der Eiweifispei-
cherlberfiilung in der Kontrolle der in
Tabelle 1 aufgelisteten Parameter.
Empfindlich und einfach zu beobach-
ten ist der Hamatokrit, der eine direkte
Aussage Uber die EiweiBlberladung
des Blutes zulaBt. Wir streben als
Therapieziel einen Wert unter 42 Pro-
zent an.

Prophylaxe der
EiweiBspeicherlberflliung

Die Prophylaxe besteht in der Einhal-
tung folgender Regel: Eine eiweiBfreie

| Mahlzeit am Tag, eine eiweiBfreie Woche

im Monat, ein eiweiBfreier Monat im
Jahr.

Tierisches und pflanzliches
EiweiB

Tierisches Eiweil wie Quark, Kase,
Fleisch ist in seinem Amino-
sdurespekirum dem menschlichen
EiweiB vergleichbar. Das bedeutet, daB
es nach Aufschlisselnin seine Aminc-
sdurebestandteile restlos zu menschli-
chem Protein umgewandelt werden
kann. Demgegeniiber fehlt jeder
Gemiisesorte ein jeweils anderer,
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charakteristischer Teil des Aminoséau-
respektrums. Durch Kembination ver-
schiedener Gemusesorten kann sich
zwar auch ein Vegetarier eiweiBvoll-
wertig erndhren, eine EiweiB-
speicherlberfillung ist aus diesem
Grund aber bei pflanzlichem Eiweil3
nicht zu erwarten. Das bedeutet, den
Risikofaktor fir die EiweiBspeicherkrank-
heiten stellt der UberfluB an tierischem
EiweiB dar.

Autoimmunkrankheiten

Nun stellt die Basalmembran aber nicht
nur den physiologischen EiweiBspei-
cher fiir zuviel verzehrtes Nahrungsei-
weiB dar, sondern auch den Miillabla-
deplatz fur andere, nicht abbaubare
EiweiBkorper (7). Kommt es zum Bei-
spiel im Rahmen einer Infektion zu
einem voriibergehend starken Anfall
von Antigen, das nicht sogleich voll-
standig denaturiert werden kann, wird
es durch die Endothelzellicken auf die
Basalmembran gespiilt. Dort unterhalt
es eine immunologische Antigen-Anti-
kérper-Reaktion. So kammt es bei Befall
der BM der Kapillaren zur Vasculitis
(Lupus erythematodes, Panarteriitis
nodosa), der Synovia zu den entzind-
lichen Gelenkserkrankungen des rheu-
matischen Formenkreises (rheumatoi-
de Arthritis), der Glomerula zu den
verschiedenen Formen der Glomeru-
lonephritiden und bei Erreichendes In-
terstitiums zu den Kollagenosen (Der-
matomyositis) und vielleicht zur Sar-
koidose. Gemeinsam ist diesen Erkran-
kungen, daB man Antikorper gegen
korpereigene Substanzen, die Basal-
membran, findet. Dabei wird Uberse-
hen, daB es sich um die Inkarparation
kérperfremder Substanzen in eine kor-
pereigene Struktur handelt, der Begriff

“autoimmun” also irrefihrend ist. Die |

kausale Therapie dieser Erkrankungen
besteht in Plasmapheresen, milden
Aderlassen und alimentarer EiweiBre-
striktion, um den Kérper zu zwingen,
seinen EiweiBbedarf aus dem EiweiB-
miull zu decken.

Risikofaktor Rauchen

SchlieBlich fihrt auch das Rauchen
(iber den EiweiBspeichermechanismus
und nicht ber das inhalierte Nikotin
zum Gef4dRschaden. Da das Kohlen-

monoxid (CO) des inhalierten Rauches
gine 300mal hdhere Affinitdt zum
Hamoglobin als der Sauerstoff besitzt,
entsteht mit dem CO-Hb eine sehr
feste, dauerhafte chemische Verbin-
dung. Hamolysieren diese Erythrozyten
friher oder spéter, kann das freiwer-
dende CO-Hb Molekll nur zu einem
Bruchteil zerlegt werden, es wird wie
anderer EiweiBmill subendothelial
abgelagert und trégt so zur Athero-
skleroseentwicklung hei.

Nachwort

Da die vorliegende Arbeit nur eine knappe
Zusammenfassung und Ubersicht tiber
das Konzept der EiweiBspeicherkrank-
heiten darstellt, sei an dieser Stelle auf

| das aktualisierte Gesamtwerk (8) hin-

gewiesen.
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