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0. Proxor, G. BuxpscHUn und H. FALx (Berlin): Neue Ergebnisse
auf dem Gebiete der Haptoglobine*. (Mit 3 Textabbildungen.)

Schon bald, nachdem die ersten Verdffentlichungen tber die Hapto-
globine in Deutschland bekannt wurden, haben wir uns mit der Materie
befalt und eigenes Familienmaterial zusammengetragen, um fiir die
+
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Abb. 1. Die Hp-Typen in einer Sippe

Begutachtung Erfahrungen und geniigend Sicherheit zu erlangen. Wir
halten das fiir die zur Zeit wichtigste Tétigkeit. Erfahrungen auf dem
Rh-Gebiet lehren, wie leicht man sonst im Vertrauen auf zu kleines
Zahlenmaterial begutachtet. Nach Jahren erst stellen sich die Fehler
heraus. Wir erwihnen nur die sog. ,,Delitionschromosomen® und das
neue Rh-Gen bhr® von SmAPIRO, das eine wesentliche Erklirung dieser
Phénomene im Lichte der Wienerschen Auffassung von der Vererbung
(multiple Allele auf einem Rh-Genort) zulifit.

Da in Deutschland unseres Wissens Familienmaterial iiber Hp in
grofferem Ausmafl noch nicht verdffentlicht worden ist, tragen wir unsere
Familienuntersuchungen und Mutter-Kind-Paare vor. Eine groBe Familie
mit drei Generationen zeigt die nachstehende Sippentabelle (Abb. 1).

Sie demonstriert anschaulich die kodominante Vererbung bei An-
nahme zweier Allele auf einem einzigen Locus. Aus unseren kompletten

* Die Zahlen wurden erweitert; Stand 1. November 1960.
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Familien entnehmen wir die Mutter-Kind-Paare und fiigen sie dem
Zahlenmaterial bei, das nur aus den forensischen Mutter-Kind-Unter-
suchungen gewonnen wurde. Die kompletten und sicheren Familien
geben wir in Tabelle 2 bekannt.

Bereits die Daten dieser Tabelle sind im Hinblick auf die Anwend-
barkeit im Vaterschaftsgutachten sehr befriedigend. Entsprechend den
Richtlinien des fritheren RMI und dem Gutachten des Robert-Koch-
Institutes stehen fir die AusschluBbegutachtung in forensischen Pater-
nititsfillen bekanntlich drei Ausschlulgrade zur Verfigung:

Vaterschaft offenbar unmoglich . . . . 99,8% Sicherheitsgrad (genauer 99,73 %)
Vaterschaft sehr unwahrscheinlich . . . 99,0% Sicherheitsgrad
Vaterschaft unwahrscheinlich . . . . . 96,0% Sicherheitsgrad

Da sich aus den untersuchten Mutter-Kind-Paaren kein Indiz fiir eine
Abweichung von der angenommenen Vererbung ableiten 1aBt, ist die
Anstellung der Null-Ergebnisrechnung statthaft. Es kann analog dem
MN.-System, das uns bei der Vererbung der
Haptoglobine als Modell dienen kann, vor-
gegangen werden. Hierzu konnen von unse- 923 Mutter-Kind-Paare
ren 923 Mutter-Kind-Paaren jedoch nur die Mutter | Kind | Anzahl
Paarungen angewandt werden, bei denen
reinerbige Miitter heterozygote Kinder haben, 2—2 22 220

s . 1—1 1—1 19
da nur dann, wenn das Kind die heterologe 2 1 2 1 299
Eigenschaft vom Vater hat, eine serologische 2—1 22 136
Abweichung im Sinne der entgegengesetzten 21 1—1 89

Tabelle 1

2—2 2—1 144

Reinerbigkeit erkannt werden konnte. Da nur 1—1 21 84
in der Halfte der Fille aber die abweichende 2—2 1—1 —
Variante von der Mutter zu erwarten ist, é:} A2h:p2t. I
muB die Zahl der geeigneten Falle noch durch ~ Ahapt. | 2—2 1

zwei geteilt werden.

Um geniigend Sicherheit fiir den Gutachtentenor ,,Unwahrschein-
lichkeit* zu erhalten, miiBten wir — wir verweisen auf die Arbeit von
Horpre und Haix 1955 — mindestens 126 Félle mit einem Nullergebnis,
d. h. ohne Abweichung haben. Wir haben aber schon 228. Folgen wir
aber dem Verfahren, wie es NaGEL 1955 fiir das MN-System angegeben
hat, ndmlich die Zahl der geeigneten Fille erst durch zwei zu teilen, so
resultieren schlieBlich 114 Falle. Folgen wir weiter seiner Rechnung, so
wiirde dann (wir verweisen auf die Originalarbeit) ein Sicherheitsgrad
von 95% resultieren, d. h. wir wiirden auf Grund unserer Mutter-Kind-
Paare noch nichi ganz berechtigt sein, im AusschluBfall den Tenor , un-
wahrscheinlich® zu wéihlen. Wir hoffen indes, das Zahlenmaterial in
Kiirze geniigend erweitert zu haben.
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Unser Familienmaterial, das durch Untersuchung von ABO, MN und
Rh gesichert ist (in vielen Fallen ist auch das Sekretorsystem untersucht)

und bisher 135 Familien umfafit, zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2

135 Familien

Anzahl der Kinder

Anzahl
Anzahl der s
Paarungen Paarungen K idneger 2—1 9—9 1—1 Besonderheiten

Erw. Gef. | Erw. Gef. | Erw. Gef.

26 2-1x2-1| 53 | 265 26|13,25 13 |13,25 14 | Eine,, Ahapto-
(+1) globindmies¢

21 2—1 x 1—1 41 | 20,5 22 — 20,5 19
58 2—1 x 2—2 | 116 | 68 54 |58 62 —
10 2—2 x 1—-1 23 |23 23 — —

19 2—2 x 2—2 37 =137 37 —
0 1—1 x 1—-1 — — — —
Ahapt X 2—1 1 1
(67j. Frau, an-
geblich gesund)

Diese Ergebnisse werden — bis auf zwei Félle — dem Sachkenner die
Fille der sog. Ahaptoglobinéimie vermissen lassen. Desgleichen fragt man
sich, wo in unserem relativ groBen Material die Félle von inkompatibler
Homozygotie zwischen Mutter und Kind verbleiben, tiber die HaRRIS
u. Mitarb. 1958 berichteten.

Schon 1959 wurde das Problem der Existenz sog. | silent alleles* recht
unwahrscheinlich, als MARELA, ErikssoN und LEHTOVAARA ihre Ver-
teilungszahlen bekanntgegeben hatten, und obwohl sie unter 22 Mutter-
Kind-Paaren keinen Mutter-Kind-AusschluBl infolge inkompatibler
Homozygotie feststellten, schitzten sie die Frequenz eines hypothetischen
,,silent allele‘ auf ungeféhr 0,02 ein.

Die Frequenz eines irrtiimlichen Vaterschaftsausschlusses bei gegen-
sitzlicher Homozygotie Prisumptivvater und Kind wird mit etwa 0,01
geschitzt. Es wurden dagegen Personen gefunden, welche unentwickelte
Haptoglobine zu besitzen schienen, die sog. , undeveloped types. Dabei
handelte es sich um gesunde Personen, meist mit einem 2—1-Elternteil.
Die Annahme eines Gens Hp® in der Kombination Hp* Hp? oder Hp2Hp®
war naheliegend. Zwei solcher Triger konnten von MAKELA u. Mitarb.
nach 4 Monaten wieder gepriift werden, und einer davon erwies sich als
schwacher 2—2-Typ, der andere wieder als , undeveloped. Es wurde
geschlossen, daB wahrscheinlich eine Schwiche in der Entwicklung der
Haptoglobine vorliegen kénne oder vielleicht ein zu starker Verbrauch.
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Auch die Mitteilung von GaAvaTtius-JENSEN (1958) laft vermuten, dalBl
das Fehlen von Hp-Banden eine grofle Seltenheit ist. So fand sich bei
einer Mutter einmal eine Ahaptoglobindmie, aber schon nach einem Jahr
konnten — wenn auch schwache — 2—2-Banden festgestellt werden.

Fiir die Fille, die nicht durch den Fund einer charakteristischen
Bande geklirt werden konnten, wurde die hilfsweise Vorstellung an-
genommen, dal} ein Suppressorgen wirksam sein kénnte.

Wihrend die sog. ,,Ahaptoglobindmien® in unserem Material in der
Anfangszeit unserer Testung sehr héufig zu sein schienen, gingen sie sehr
bald zuriick, und es ist bezeichnend, dafl auch andere Untersucher iiber-
haupt nicht mehr davon sprechen. In den Mitteilungen von Barrscm
und MEIER, ScHEOELLER und KArr1cH-KOENNER 1960 sowie in unseren
Mitteilungen von BuxpscHUH und FALK sowie FriTz und SiMox wie
auch im Material von DtrwaLD und in den Zahlen von SERFAS aus
unserem. Institut scheinen ,,Ahaptoglobindmien oder , undeveloped
types‘‘ nicht auf.

Auch BUTLER u. Mitarb. sprechen nicht von einschligigen Fallen,
dagegen werden von MATSUNAGA und MURAT unter 568 Féllen in Japan
8 Fille beschrieben, wo die Haptoglobine schlecht oder nicht demon-
strierbar waren.

Die Annahme eines Hp®-Gens verbietet sich in den Fillen, in welchen
die Eltern des Kindes beide 2—1 tragen oder aus den Kindern erschlossen
werden muf}, daB jeweils von dem angeblichen Hp?-Tréiger das Gen Hp 1
und das Gen Hp 2 vererbt worden sein miissen. Auch kann bei Nicht-
nachweisbarkeit von Haptoglobinbanden nicht ohne weiteres auf Hp?/Hp?
geschlossen werden. Das zeigt die nachstehende Sippentafel (Abb. 2).
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Abb. 2. Das ,,Ahaptoglobin“-Kind ist ein Zwilling

Hier mulite aus den ehelichen Kindern erschlossen werden, daB der
Tréager der ,,Ahaptoglobindmie” entweder ein Hp 1- oder ein Hp 2-Gen
oder beide ererbt hat. Wir halten es fiir wahrscheinlich, da bei spaterer
Nachuntersuchung bei unserem Probanden die Haptoglobinbanden auf-
treten. Die Tatsache, daB wir bei Beginn unserer Haptoglobinstudien
so zahlreiche ,,Ahaptoglobindmien‘ fanden, ist aber geklirt worden, und
wir vermuten, dafl das allmahliche Abriicken der Autoren von diesen
Beobachtungen, wenigstens zum Teil, eine einfache Erklirung findet:
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SPEISER hat zusammen mit GamriTH 1951 Rh-Seren eingefroren.
Wieder aufgetaute Seren wurden dann in Capillaren gefiillt und in senk-
rechter Stellung an den Kiihlrippen eines Frigidaire eingefroren. Nach
24 Std wurde das Serum wieder entnommen, die Capillaren wurden in
bestimmten Etagen abgefeilt und die Titer bestimmt. Es war eine ge-
waltige Entmischung eingetreten. In den obersten Schichten waren
Kochsalzantikérper iiberhaupt nicht mehr nachweisbar, die Antikoérper
waren in der untersten Schicht, und interessanterweise noch nicht ein-
mal angereichert, vorhanden.

Wir bringen die Tabelle aus der Arbeit der Autoren wegen der groflen
Bedeutung des Phidnomens.

Tabelle 3. 1. Serum Ko. Titerkontrolle — Albumin: A
1:65536 NaCl: 1:32 (Nach GaMrITH und SPEISER)
Rh-tmaunkbrper- | Loore _Preit-stetten
Schicht
Albumin | NaCl | in mm!
Schicht I oben 1: 64 0 |27 spitz
I 1: 32 0 |18 -
11T 1: 8 0o |11
v 1: 8 0 |11 -
\4 1: 1024 | 1:16 |19
VI 1: 4096 | 1:16 j10 -
VII 1:16384 | 1:32 ] 9
VIII 1:65536 | 1:32 |20 spitz -
1 Trotz Anfeilen der Pipette in Abstanden von

1 cm ist eine genaue Schichtliange durch Zerbrechen
nicht erreicht worden. Abb. 3

Wir haben daran gedacht, daB auch bei den Haptoglobinbestim-
mungen dieses Phinomen eine Rolle spielen kénnte. Um vergleichbare
Ergebnisse zu den Arbeiten von GaMmriTH und SPEISER zu erhalten,
haben wir nach Art der Antikdrpertestung der Blutgruppenserologie
Seren austitriert und die einzelnen Titerstufen mit etwas Hémoglobin
angereichert und gepriift, ob die Haptoglobine noch in Erscheinung
treten. Es zeigte sich ein ,,Haptoglobintiter von 1:4 bis etwa 1:64.
Die Testergebnisse von Seren waren folgende (Tabelle 4).

Wenn man bedenkt, daf bei einem Albumintiter von 1:65536 in
Sprrsers Versuch der Titer um den Quotienten 1000 und mehr in 24 Std
abgefallen war, wird man sofort sehen, wie bedenklich sich Verdnde-
rungen bemerkbar machen miissen, wenn man schon so niedrige Aus-
gangstiter hat wie bei den Haptoglobinen.

Die Erfahrung an den Haptoglobinen bestitigte das sofort. Von
einem befreundeten Institut bekamen wir eine Fiille von Seren zur Hapto-
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globinbestimmung. Wir batten zahlreiche ,,Ahaptoglobindmien®. Die
Riickfrage ergab, daB die Seren fast sdémtlich eingefroren waren.

Da wir der Meinung waren, daf} die Entmischung der Seren lingere
Zeit anhalt, wenn — wie in SPEISERs Versuch — die Seren in Capillar-
pipetten eingefroren werden, fithrten wir eigene Versuche mit Rohrchen
durch, die eine lichte Weite von etwa 1 cm hatten. Es stellte sich heraus,
daB bei schnellem Einfrieren auf —20° C bei allen Typen praktisch keine
Entmischung eingetreten war. Nach dem Auftauen waren die Haptoglobine
in der obersten Schicht etwas schwicher, in der untersten etwas stérker
nachweisbar. Bei langsamem Einfrieren innerhalb von 10 Std bis etwa
— 80 erfolgte eine Entmischung

schon wibrend des Kinirierens. Tabelle 4

Die eingefrorenen Seren wurden . Seren von | Seren von | Seren von
. Titer 2—2- 2—1- 1—1-

nach zwei Tagen (andere nach Trigern | Trégern | Trégern

lingerer Zeit) wieder aufgetaut,

und mit der Pipette — der Reihe }i 4 7 _
nach von oben — wurden finf 1.8 7 3 1
Schichten abgehoben. Dann er- 1212 6 g ?1)
folgte Anreicherung mit Hémo- 124 — 1 1
globin. Erfolg: In den beiden  1:128 — 2 —

oberen Schichten war wenig oder

kein Haptoglobin nachweisbar, in der Mitte gaben die Schichten an-
nihernd normale Bilder, in den unteren Schichten war eine leichte Ver-
stairkung aufgetreten. 2—2-Typen, welche bekanntlich haufiger ein
zartes Haptoglobinbild geben, erwiesen sich bei diesen Experimenten
als am empfindlichsten. Sie haben ja auch den relativ niedrigsten Hapto-
globintiter. Die Tabelle zeigt im tibrigen etwas sehr Interessantes. Die
Hp 2—1-Titer liegen zwischen 1—1 und 2—2. Die von uns vermutete
Tendenz, daB auch der Hp-Titer erblich sein kénne, ist durch unsere
wenigen Testungen noch nicht widerlegt, im Gegenteil. H. FALK wird
dazu einige Stammbdume verdtfentlichen. Dal Nabelschnurblute fast
stets noch keine Haptoglobine enthalten, ist schon von GALATIUS-JENSEN
mitgeteilt worden. Von 143 von uns untersuchten Nabelschnurbluten
hatten 131 Seren noch keine Haptoglobine, die restlichen zwdlf mehr
oder weniger deutliche, davon einige (fast die Hélfte) durchaus nicht
konkordant dem miutterlichen Serum, so dafl man an ,,Leihhapto-
globine’ denken kénnte. Dag stimmt mit den Ergebnissen von KAHLICH-
KorNxER und WEerppL (1960) tberein.

Offenbar geht das Ausreifen der Haptoglobine sekr rasch vonstatten.
Studien tiber das Tempo sind im Gange. Aus diesen Ausfithrungen sieht
man, daB unser Bemiihen darauf gerichtet werden muB, ganz allgemein
die Nachweismethoden fiir die Haptoglobine empfindlicher zu gestalten.
Wenn es zuverldssig gelingt, die spezifische Antigenitdt der Hapto-
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globine zu ermitteln, wire das von Vorteil. Interessanterweise haben die
verschiedensten Experten der international bekannten Forschungsstitten
auf dem VIII. Internationalen KongreB fir Bluttransfusion in Tokio
Zuriickbaltung geiibt, wenn dartiber gesprochen wurde. NaturgemiB
wird man, den Erfahrungen der Blutgruppenserologie folgend, versuchen,
Blutkorperchen nach einer der bekannten Methoden, z. B. nach dem
Boyden-Verfahren, mit Haptoglobinen zu beladen und mit spezifischen
Antiseren zu prézipitieren. Das wire unter Umstinden der Ausgangs-
punkt fir empfindliche Hemmtests.

Der Versuch, gereinigte spezifische Haptoglobine herzustellen, gegen
die prazipitierende Antikérper iiber Mittlertiere pripariert werden
kénnen, ist uns bisher nicht gegliickt. Wir setzen grofle Hoffnung auf die
Cohnsche Fraktion IV als Ausgangsprodukt. Untersuchungen von
SmrtaIES, CoNNELL und Drxox an gereinigten Haptoglobinen lassen viel-
leicht auch befiirchten, dafl die Aussicht, einmal in Zukunft mit Pracipi-
tationsmethoden in der gerichtsmedizinischen Praxis zu arbeiten, nicht
sehr grof} ist, zumal der heterozygote Typ nicht einer Mischung von
Hp 1—1 und Hp 2—2 dquivalent ist. Enzymatische Abbaustudien mit
a-Chymotrypsin und Trypsin zeigen, daB eine Serie von Peptiden beiden
homozygoten Typen gemeinsam ist, doch existiert ein charakteristisches
Peptid in Hp 1—1, das in Hp 2—2 durch ein anderes Peptid ersetzt ist.
Letzteres zeigt nach enzymatischem und Saureaufschlufl einen Histidin-
und Tyrosinrest, der im &dquivalenten Peptid von Hp 1—1 fehlt.
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D. M. Kantion-Koenyer und G. Werern (Wien): Quantitative
Haptoglobinbestimmungen. (Mit 1 Textabbildung.)

Quantitative Haptoglobin-Untersuchungen in Verbindung mit der
Haptoglobin-Typenbestimmung fithren im frithen Kindesalter, bei neu-
geborenen und friithgeborenen Kindern einerseits zu einer Reihe wesent-
licher neuer Erkenntnisse, andererseits tauchen wieder neue Fragen auf.
Die wichtigsten Ergebnisse und Probleme dieser Untersuchungen sollen
iibersichtsartig dargestellt werden.

Uber die Haptoglobin-K onzentration beim Neugeborenen ist seit langem bekannt,
dafl im Nabelschnurserum meijst kein Haptoglobin gefunden wird (PoroNovskl
u. a.). Bei Einzeluntersuchungen in den ersten Lebenstagen fand Nymax rasch
ansteigende Werte. Durch fortlaufende Bestimmungen in der ersten Lebenswoche
kann dieser Anstieg verfolgt werden, wobei sich zeigt, daB das Neugeborene am
7. Lebenstag annahernd normale Werte erreicht (Kanarron-KoENNER u. WEIPPL).
Bei Neugeborenen, die wegen eines Icterus gravis einer Blutaustauschtransfusion
unterzogen wurden, sind die prinzipiellen Verhaltnisse nicht anders. Der sofort
nach dem Austausch vorhandene Wert von Haptoglobin ist durch das verwendete
Spenderblut bedingt, und der anschlieBende rasche Abfall ist auf die noch vor-
handene Hamolyse zuriickzufiihren. Der weitere Anstieg verliuft wie beim
normalen Neugeborenen.

Bisher noch nicht bekannte, véllig andere Verhiltnisse finden sich
bei friihgeborenen Kindern. Abb. 1 zeigt die Haptoglobin-Konzentration
im Laufe der ersten Lebensmonate bei Frithgeborenen der mittleren
Gewichtsgruppe, zwischen 1400 g und 1900 g Geburtsgewicht. In den
ersten Lebensmonaten ist die Haptoglobin-Konzentration kaum meBbar,
erst im 3. Lebensmonat setzt ein Anstieg ein. Das Haptoglobin unter-
scheidet sich darin nicht von anderen SerumeiweiBkérpern bei Friih-
geborenen, die y-Globuline (LixxEwEH) und das Transferrin zeigen ein
weitgehend dhnliches Verhalten. Die Verminderung dieser EiweiBkérper
beruht auf einer verminderten Bildung. Damit erhebt sich die bisher
noch nicht geléste Frage nach der Ursache der niederen Haptoglobin-
Konzentration bei neugeborenen und frithgeborenen Kindern. Ist es ein
erhéhter Verbrauch oder eine verminderte Bildung? Beim normal-



