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Die ersten Mitteilungen über die 
diagnostische Verwertung der Serum- 
Leucin- A minopeptidase (LAP) w ur
den mit großem Interesse aufgenom
men. Es schien, daß dieses Verfahren 
die Frühdiagnose des Pankreaskar
zinoms ermöglichen würde [5, 23]. In  
den letzten Jah ren  hat es sich indes
sen gezeigt, daß die L A P  nicht als 
spezifischer Indikator des Pankreas
karzinoms betrach te t werden könne: 
auch bei zahlreichen, verhältnismäßig 
benignen Erkrankungen beobachtete 
m an extrem hohe Aktivität, und  zu 
gleich wurden Pankreaskarzinomfälle 
ohne erhöhte LA P-A ktivität be
schrieben [1, 3, 7, 9, 11, 15, 16, 17, 
21, 27].

Über den diagnostischen und  ins
besondere den differentialdiagnosti
schen W ert der LAP finden wir in 
der L iteratur bis in die jüngste Zeit 
geteilte Meinungen, indessen sind sich 
die Autoren in  einer Frage mehr 
oder minder einig: im allgemeinen 
muß die gesteigerte LA P-A ktivität 
a u f eine Störung bzw. E rkrankung 
des Hepatobiliär-Pankreassystem s 
zurückgeführt werden.

Bei den Erkrankungen des H epato
biliär-Pankreassystems besteh t nur 
minimale Korrelation zwischen der 
Transaminase- und LA P-A ktivität im 
Serum [3], ebenso wie bei norm alem  
Material und bei den Hyperenzym - 
ämie nicht verursachenden E rk ran 
kungen [30]. Die Ursache des ab 
weichenden Verhaltens is t w ahr
scheinlich in den gesteigerte Enzym 
ak tiv itä t herbeiführenden Pathom e- 
chanismen sowie in der unterschied
lichen Lokalisation der Enzyme inner
halb der Organe zu suchen. Durch 
die gemeinsame Bestimmung der bei
den Enzyme wird somit die Zahl der 
bei den Erkrankungen des hepato- 
biliären Systems, insbesondere bei 
den chronischen Formen ziemlich 
häufigen pseudonegativen Ergebnisse 
bedeutend herabgesetzt. Gleichzeitig 
konnte, vor allem bei den m it Cholo- 
stase einhergehenden K rankheitsbil
dern, eine K orrelation zwischen der 
LAP- und der alkalischen Phospha
tase-A ktivität (APh) nachgewiesen 
werden [3, 17].

Bei verschiedenen Nierenkrankhei
ten vorgenommene LAP-Bestimmun-

Teilweise vorgetragen am V II. In ternationalen  K ongreß fü r Innere  Medizin, 
M ünchen 1962.
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gen werden von m ehreren Verfassern 
erw ähnt [9, 11, 16, 17]; beim Neph
rose-Syndrom jedoch lediglich in 
einem  Fall [1]. Die LA P-A ktivität 
zeigte bei N ierenkrankheiten fast aus
nahm slos W erte innerhalb der nor
m alen Grenzen, obwohl die Niere 
sehr viel LAP enthält, m ehr als das 
Pankreas, ja auch als die Leber [8].

N ach den Ergebnissen histochemi- 
scher Untersuchungen ist die sehr 
intensive intrarenale LA P-A ktivität 
fast ausschließlich au f  die Tubuli 
lokalisiert, während die Glomeruli 
und  andere Nierensegmente praktisch 
keine A ktivität aufweisen [18]. Eben 
deshalb schließt die bei Erkrankungen 
der Glomeruli wahrgenommene nor
m ale LA P-A ktivität die etwaige ak
ti vitätssteigernde W irkung des Neph
rose-Syndroms keineswegs aus.

Angesichts dieser Verhältnisse 
schien es lohnend, die LA P-A ktivität 
im  Serum  beim Nephrose-Syndrom zu 
studieren, d. h. einerseits zu unter
suchen, ob die degenerative E rkran
kung der Nierentubuli eine Verände
rung  der Serum aktivität nach sich 
zieht, anderseits zur Ergänzung unse
rer früheren Transaminase-Untersu- 
chungen [29] weitere Angaben über 
die Beteiligung der Leber am Zu
standekom m en der Hyperfermen- 
täm ie zu gewinnen.

A uf unsere LAP-Untersuchungen 
im  Serum  von nephrotischen K indern 
haben  wir in einer früheren Mitteilung 
bereits hingewiesen [28]. In  vorlie
gender Arbeit wollen wir die im  Serum 
nephrotischer Kinder kontinuierlich 
durchgeführten LAP-Bestimmungen 
ausführlich besprechen, ebenso die in

le tz te r Zeit vorgenommenen APh- 
U ntersuchungen, und die festgestell
ten  W erte m it den Ergebnissen unserer 
bereits früher beschriebenen Trans- 
am inase-Untersuchungen vergleichen.

U n t e r su c h u n g sm a t e r ia l  

u n d  M e t h o d e n *

D ie U ntersuchungen w urden an  32 
nephro tischen  K indern  ausgeführt. In  den 
le tz ten  20 M onaten haben  w ir die L a p - 
A k tiv itä t hei diesen K indern  in insgesam t 
234 F ällen  un tersuch t; die Zahl der au f 
ein K in d  entfallenden U ntersuchungen 
zeigt A bb. 1. Mit A usnahm e eines einzigen 
F alles w urde zugleich m it den einzelnen 
LAP-Bestim m ungen auch der G o t - sowie 
bei 29 K indern  in  insgesam t 69 Fällen 
auch  der G PT-W ert erm itte lt. E rgänzungs
weise s te llten  wir in  le tz te r Zeit bei 27 
K in d ern  in  insgesam t 67 F ällen  auch die 
A P h -A k tiv itä t fest.

D ie angew endete Therapie und  die 
A ltersverteilung  der K inder besprachen 
w ir ausführlich  in  der vorigen M itteilung, 
in d e r  au ch  die zugleich m it den Enzym 
bestim m ungen  durchgeführten  anderen 
L aboratorium suntersuchungen  eingehend 
beschrieben w urden [29].

Bei d e r Bestim m ung der L A P-A kti
v itä t  b en u tz ten  w ir L-leucyl-jS-naphthyl- 
am id-hyd roch]or-id** als S ubstrat. Das un ter 
der hydrolysierenden W irkung des E n 
zyms freigesetzte /3-Naphthylam in wurde 
nach  d er M ethode von B ra tto n— Ma r 
sh a ll  d iazo tie rt [2], das en tstandene Dia- 
zonium salz ließen w ir m it N -(l-naph thy l)- 
äthy lendiam in-dihydrochlorid  (Fluka, 
Buchs, Schweiz) reagieren, u n d  die F ärbung

* F olgende A bkürzungen w erden be
n u tz t:  Leucin-A m inopeptidase =  LA P;
alkalische P hosphatase =  A Ph; G lu ta
m insäure- O xalessigsäure-Transam inase =  
=  GOT; G lutam insäure-B renztrauben- 
säure-T ransam inase = G P T .

* * F ü r die Ü berlassung danken  wir der 
F a. D a j a c  Laboratories, T he B orden 
Chem ical Co., P h iladelphia, auch an  dieser 
Stelle.
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des gebildeten A zo-Farbstoffs (p-Aminoazo
verb indung) bestim m ten wir kolorimet- 
risch. Als 1 E  wurde diejenige A ktiv itä t 
von 1 m l Serum angenom m en, bei der in 
60 M inuten bei 37° C und  der gegebenen 
S ubstra tkonzen tra tion  2,0 pg  /3-Naphthyl- 
am in  zustande kom m en.

Die A Ph-B estim m ung erfolgte nach  
K in g— A m strong  [14], die GOT- u n d  
G PT-B estim m ung nach  R b i t m a n  u n d  
F r a n k e l  [20].

E r g e b n is s e

Den physiologischen W ertbereich 
der LA P-A ktivität haben wir bereits 
ausführlich besprochen [31]. In gu ter 
Annäherung erwiesen sich die LAP- 
W erte als lognormal, weshalb die 
statistische Analyse der Ergebnisse 
m it ihren Logarithm en erfolgte. Bei 
den über 1 Jah r alten Kindern be träg t 
die durchschnittliche A ktivität (Me
diane) 135 E. Als physiologisch be
trach ten  wir die W erte innerhalb 
der 10%igen Grenzen (107—170), als 
pathologisch die W erte außerhalb 
der 5%igen Grenzen (100—180 E). 
Die W erte zwischen den beiden G ren
zen bilden einen Übergang zwischen 
normal und pathologisch, weshalb 
diese zweckmäßigerweise mit Vorbe
halt aufzunehmen sind. In  den A b
bildungen zeigt den Normalwertbe
reich ein dunkler Streifen an, während 
den Übergangswerten zwei den N or
malwertbereich umfassende hellere 
dünne Streifen entsprechen.

Die A Ph-A ktivität bei K indern  
betrachtet man bis zu 20—25 King- 
Armstrong-E im allgemeinen als n o r
mal [13, 19]; au f Grund langjähriger 
Beobachtungen haben wir 25 E als 
obere Grenze angenommen.

Sämtliche unserseits an nephro ti
schen K indern vorgenommenen 234 
LAP-Untersuchungen sind in Abb. 1 
zusammengefaßt. Ebenso wie unsere 
GOT-Ergebnisse [29] sind nur an 
nährend 25—30% der LA P-W erte 
gesteigert, und kaum 2—3% zeigten 
verm inderte Aktivität.

Gesteigerte A ktivität beobachteten 
wir bei 19 der 32 Kinder. Im  V erlauf 
der mehrmals wiederholten B estim 
mungen (7 oder mehr U ntersuchun
gen) sahen wir indessen perm anent 
pathologische W erte lediglich bei 3 
K indern. U nter den in einem weite
ren Fall (Nr. 17) ausgeführten 13 
Bestimmungen fiel nur eine normal 
aus. Ausschließlich gesteigerte A kti
v itä t fanden wir noch bei 3 K indern, 
bei welchen sich bislang nu r die 
Möglichkeit zu je einer U ntersuchung 
bot; bei den restlichen 12 Fällen 
kam en sowohl normale wie patholo
gische W erte vor. Die A ktiv itätsste i
gerung war im allgemeinen mäßig; 
die pathologischen W erte schwankten 
überwiegend zwischen 170 und  250 
E; höhere W erte stellten wir nu r bei 
3 K indern anläßlich der insgesamt 
11 Bestimmungen fest.

Bisher schien es, als ob unsere 
LAP-Ergebnisse mit den R esultaten 
der früher mitgeteilten GOT-Unter- 
suchungen fast genau übereinstim m 
ten. Das Bild ändert sich indessen, 
wenn wir die Ergebnisse der zu 
gleicher Zeit vorgenommenen LAP- 
und GOT-Bestimmungen vergleichen. 
Die LAP- und die zugehörigen GOT- 
W erte veranschaulicht Abb. 2; an 
der Ordinate sind die LAP-, an der 
Abszisse die GOT-Werte angegeben,
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beide an der logarithmischen Skala, 
jedoch m it jeweils anderem M aßstab. 
Die dunkle Zone zeigt die für beide 
Enzyme normalen W erte an.

Gesondert zeigten etwa 2/3 der 
R esultate dieser beiden Enzym unter
suchungen normale A ktivität, bei 
gleichzeitiger Bestimmung war jedoch 
die A ktiv ität beider Enzyme nur bei 
annährend 55% der Untersuchungen 
physiologisch. Gemeinsame Erhöhung 
t r a t  in 15% der Fälle zutage; in wei
teren jeweils 15% der Fälle war nur 
die A ktiv ität des einen Enzyms ge
steigert und die des entsprechenden 
anderen innerhalb der normalen Gren
zen geblieben.

Erhöhte A Ph-A ktivität fanden wir 
nur bei 12 von 27 Kindern; infolge 
der konsequent gestiegenen A ktiv ität

in den einzelnen Fällen beobachteten 
wir aber dennoch bei 35—40% säm t
licher Untersuchungen (n= 67) pa tho 
logische W erte (Abb. 1).

Die APh- und die zugehörigen 
LAP- bzw. GOT-Werte sind in Abb. 
3 bzw. 4 enthalten. In  diesen bedeu
ten  die m it unterschiedlicher Be
zeichnung versehenen P unk te  die
jenigen Untersuchungen, in denen die 
A ktiv ität des in der betreffenden 
Abbildung nicht vorkommenden d r it
ten  Enzyms pathologisch ausfiel.

Bei 2/3 der pathologischen APh- 
W erte war die A ktivität m indenstens 
des einen oder die der beiden anderen 
Enzyme gleichfalls erhöht. Zugleich 
aber ist die A Ph-A ktivität bei 15— 
20% sämtlicher APh-Untersuchungen 
innerhalb der normalen Grenzen ge-

Acta paediat. hung. Vol, 4 .
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blieben, während von den anderen 
beiden Enzymen die A k tiv itä t beider 
oder nu r des einen zugenommen 
hatte .

Die Zusammenhänge zwischen der 
A k tiv itä t der einzelnen Enzyme wur
den auch durch Korrelationsberech
nungen ausgewertet:* während zwi
schen der GOT- und G PT-A ktivität 
eine sehr enge K orrelation besteht, 
unterscheiden sich zwar die Korrela
tionskoeffizienten der anderen E n
zyme signifikant von Null, doch ist 
ihr W ert wesentlich niedriger. (S. 
Tabelle I.) Auch daraus geht hervor, 
daß sich die GOT- und  die GPT- 
A k tiv itä t unter den Versuchsbedin

* H e rrn  Dr. I. J TJYANCZ u n d  H errn  
P . C s á k i  danken  wir fü r die freundliche 
U n te rs tü tzu n g  bei den Berechnungen.

gungen fast parallel verändert, wäh
rend  die A ktiv ität der anderen Enzy
me vom  K rankheitsverlauf weniger 
ähnlich beeinflußt wird.

Allgemeingültige Zusammenhänge 
zwischen den Ergebnissen der Enzym 
untersuchungen und den klinischen 
Beobachtungen verm ochten wir nicht 
festzustellen, weshalb wir gezwungen 
sind, die einzelnen Fälle gesondert 
zu besprechen. Auf Grund gewisser 
Analogien teilten wir das U n te r
suchungsm aterial in  4 Gruppen ein, 
die wir einzeln erörtern. In  Abb. 1 
sind die Gruppen durch dickere senk
rechte Linien voneinander getrennt; 
die leeren Ringe entsprechen den 
Ergebnissen des zur Zeit eiweißfreien 
H arns oder mäßiger Proteinurie, die 
dunklen Ringe dagegen derjenigen bei

Acta paediat. hung. Vol. 4.
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schwerer Proteinurie bzw. den Ergeb
nissen der bei diesen Zuständen aus
geführten LAP-Unter suchungen.

Die LAP-Untersuchungen wurden 
10 Monate nach den GOT-Bestimmun- 
gen begonnen, und die M aterialsamm
lung für vorliegende M itteilung schlos
sen wir 6 Wochen nach der Nieder
schrift der vorigen A rbeit ab. Infol

gedessen sind nur 31 K inder in den 
beiden Mitteilungen identisch, und 
mehrere Kinder m ußten wegen einer 
Veränderung im klinischen Zustand 
in eine andere G ruppe eingeteilt 
werden. Notwendigerweise hat sich 
somit im Vergleich zur vorigen Mit
teilung auch die Num m er der einzelnen 
K inder geändert.

Ta b e l l e

Zusam m enhänge zwischen der A k tiv itä t der einzelnen E nzym e

GOT—G PT GOT—LAP APh—LAP APh—GOT

n 41 232 69 69
r 0,96 0,44 0,50 0,34

p <  0,001 <  0,001 <  0,001 <  0,01

Acta paediat. hung. Vol. 4.
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Bei den 7 Kindern der I . Gruppe 
(Fälle Nr. 1—7) handelte es sich aus
nahm slos um sehr gu tartige , leichte 
F ä lle  oder um solche, die im  Verlauf 
der langen Behandlung sym ptom 
frei geworden sind. Ihre gemeinsamen 
M erkm ale waren seit U ntersuchungs
beg inn  ein guter Allgemeinzustand, 
p ro teinfreier Harn und —  von  klei
neren  Schwankungen abgesehen —

gewöhnlich hohen Serumalbuminwert 
(4,8 und  5,0 g% ), beim letzteren bei 
zunehmendem gamma-Globulinwert 
(1,1 -» 1,8 g% ). In  beiden Fällen war 
die G O T-A ktivität perm anent nor
mal. Beim Fall Nr. 7 war das Kind 
zur Zeit der einzigen hohen LAP- 
W ert ergebenden Untersuchung be
reits seit 2 Jah ren  symptomfrei (gleich
zeitig GOT =  85 E).

norm ale blutchemische Ergebnisse; 
Predniso lon  wurde ihnen seit m in
destens 12 Monaten n ich t verab 
reich t.

Bei den  Fällen Nr. 1—4 w ar —  aus
ser d e r einmal beobachteten gestei
gerten  GOT-Aktivität (63 E) im  Fall 
Nr. 4 —  die A ktivität säm tlicher 
un tersuch ten  Enzyme norm al. Bei 
den F ä llen  Nr. 5 und 6 w ar die 
L A P -A ktiv itä t jeweils zweim al er
höht, beim  ersteren neben einem  un-

Bei den 10 Fällen der II. Gruppe 
(Nr. 8— 17) beobachteten wir wäh
rend der D auer unserer U ntersuchun
gen größtenteils infolge der unregel
mäßigen Prednisolon-M edikation aus
nahmslos periodisch oder ständig 
mehr oder m inder starke Proteinurien 
und dem entsprechend schwankende 
blutchemische Resultate.

Bei den K indern  Nr. 8 und 9 war 
die A k tiv itä t sämtlicher Enzyme nor
mal. Die LA P- und GOT-Werte der

A cta  paedia t. hung. Vol. 4.
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Fälle Nr. 10 und 11 verteilten sich 
auf den pathologischen und physio
logischen Bereich. Bei dem Kind Nr. 
12 blieb die LAP-Aktiv itä t innerhalb 
der normalen Grenzen, während die 
Transam inasewerte größtenteils p a 
thologisch waren.

Das K ind Nr. 13 bekam unregel
mäßig Prednisolon, war aber klinisch 
dennoch in gutem  Zustand; die zu

Beginn der Untersuchungen beobach
te te  schwache Proteinurie verschwand 
nach und nach. Die LAP- und größ- 
tenteil auch die A Ph-A ktivität war 
ständig pathologisch, dagegen waren 
die Transam inasewerte ausnahmslos 
normal (Abb. 5).

Das K ind Nr. 14 nahm das 
M edikament unregelmäßig, ungeach
te t dessen beobachteten wir P ro tein
urie erst in letzter Zeit; die LAP- und

A Ph-W erte waren normal, die Trans- 
am inase-A ktivität war jedoch s tän 
dig erhöht, die gamma-Globulinwerte 
zeigten steigende Tendenz (0,7 -»-1,5 
g %). Bei der letzten U ntersuchung 
stellten wir ein leichtes Rezidiv fest, 
die tägliche Eiweißausscheidung be
trug  mehr als 1 g, die L A P-A ktiv itä t 
war un ter die untere Grenze des 
Normalwertes gesunken, und  ebenso

h a tte  die Transam inase-A ktivität 
wesentlich nachgelassen (Abb. 6).

Beim Fall Nr. 15 en th ie lt der 
H arn  trotz regelmäßiger M edikation 
fast dauernd Eiweiß, und  die A kti
v itä t  sämtlicher Enzyme w ar per
m anent pathologisch; der gamma- 
Globulinwert war von 0,6 g%  auf 
1,5 g%  gestiegen.

Das Kind Nr. 16 bekam  infolge 
ungeordneter Fam ilienverhältnisse

A b b . 6
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64 О. Szász : SLA P  bei Nephrose

k aum  das M edikament und  wurde 
unzureichend ernährt. Die B lutunter
suchungsergebnisse schwankten, der 
gamm a-Globulinwert zwischen 1,0— 
1,2 g% ; der H arn en th ielt ständig 
Eiweiß, die A ktiv ität säm tlicher En
zym e war bei allen Untersuchungen 
wesentlich erhöht (Abb. 7).

Ik te ru s. Ergebnis der histologischen 
U ntersuchung der anläßlich der Ope
ra tion  (omento-renaler Shunt, Splen- 
ektom ie) gewonnenen Leber- und 
Nieren-Exzindate: Portalzirrhose
(chronische Inflamm ation m it leb
h afte r zellulärer Proliferation) mit 
darau f beruhender tyram inäm ischer

A b b . 7

Bei dem  Fall Nr. 17 h a tte  die 
P ro te inu rie  eigentlich schon vor Be
ginn der LAP-Untersuchungen auf
gehört, die Hepatosplenomegalie war 
aber schon vorher vorhanden gewe
sen. D ie anfangs mäßig pathologische 
LAP- und  insbesondere die Trans- 
am inase-A ktivität stiegen bis zu ex
trem  hohen W erten; das klinische Bild 
en tsprach  der Portalzirrhose. Die Kol
loidproben wurden erst im  sehr fort
geschrittenen Stadium pathologisch, 
und es entwickelte sich auch leichter

Nephronläsion sowie einer m it der 
portalen  Hypertension zusam m en
hängenden Milzfibrose.* Anläßlich der 
2 W ochen nach der Operation vor
genomm enen Untersuchung w ar die 
A k tiv itä t der Enzyme praktisch noch 
unverändert, nur der A Ph-W ert ha tte  
sich norm alisiert. Bei den späteren 
U ntersuchungen erwiesen sich die

* D ie O peration w urde von  H errn  
O berarzt D r. L . H orváth  ausgeführt; fü r 
die Ü berlassung  der histologischen U n te r
suchungsergebnisse danken wir den H erren  
P ro f. D r. E . B alogh  und Dr. L . K ir á l y .
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Transaminasen nur noch mäßig patho
logisch, bei der letzten Untersuchung 
war der A Ph-W ert indessen wieder 
krankhaft und auch die LAP-Aktivi- 
t ä t  erhöht, gleichzeitig aber der Ik te 
rus verschwunden und der gamma- 
Globulin-W ert sowie der der Kolloid
proben gesunken.

Sämtliche 11 K inder der III .  Grup
pe (Fälle Nr. 18—28) hatten  in der 
Periode der Enzym untersuchungen 
infolge eigenmächtiger U nterbrechung 
der Prednisolonbehandlung oder in 
folge von Infektionen ein, zum Teil 
auch mehrere Rezidive überstanden. 
Anläßlich der Rezidive tra ten  die 
charakteristischen Symptome des 
nephrotischen Syndroms in sehr 
prägnanter Form  in Erscheinung.

Das K ind Nr. 18 befindet sich 
wegen der unregelmäßigen Medikation 
fast dauernd in der akuten Phase; 
von den pathologischen APh-W erten 
abgesehen, ist die A ktiv ität der ande
ren Enzyme normal.

Außerhalb der Rezidivperiode ist 
der H arn des Kindes Nr. 19 ei weiß - 
frei, während beim Fall Nr. 20 s tän 
dig eine leichte Proteinurie anwesend 
ist. Unabhängig vom momentanen 
klinischen Zustand ist die A ktiv ität 
der Enzyme perm anent normal.

Beim Fall Nr. 21 ist die LAP- 
A ktiv ität normal und ha t sich unter 
dem Einfluß des Rezidivs nicht we
sentlich geändert. Der GOT-Wert ist 
innerhalb der normalen Grenzen im 
allgemeinen etwas erhöht, ja zeit
weise auch pathologisch.

Das K ind Nr. 22 befindet sich 
— vom Rezidiv abgesehen — in 
gutem Zustand, seine Transaminase-

A ktiv ität ist normal, die LA P- und 
APh-W erte gehen nicht oder kaum  
über die obere Grenze hinaus. Den 
einzigen pathologischen LA P-W ert 
stellten wir auf dem H öhepunkt des 
Rezidivs bei bereits normalem Serum 
eiweißwert fest.

Die Transaminase-Aktiv itä t  im  Fall 
Nr. 23 ist normal, der LA P-W ert im 
Verlauf des Rezidivs pathologisch ge
worden; indessen lag kein deutlicher 
Zusammenhang zwischen dem  LAP- 
W ert und der Proteinurie vor.

Bei dem Kind Nr. 24 ist die einzige 
Untersuchung nach m ehrjähriger Me
dikationspause in schwerem Zustand 
vorgenommen worden; LA P und GPT 
(44 E) ergaben pathologische Resul
ta te , GOT zeigte normale A ktiv ität.

Der Fall Nr. 25 befand sich im Zeit
punkt der Untersuchungen in  noch 
schlechterem Zustand; die L A P-Akti
v itä t stieg mehr und mehr (100 -> 
-*■ 170 -*■ 200 E), die anfangs hohen 
Transaminasewerte norm alisierten 
sich jedoch vorübergehend, während 
die Proteinurie tro tz der B ehand
lung nicht abnahm.

Das K ind Nr. 26 begannen wir 
im 5. Monat der Erkrankung, nach 
einer ACTH-Kur, in der noch aus
gesprochen akuten Phase zu un ter
suchen; die Leber war 2 querfinger
breit, auch die Kolloidproben fielen 
pathologisch aus (Th =  4— 13 E, 
Gs =  1—2 E). Die L A P-A ktivität 
war nur anläßlich der ersten  drei 
Untersuchungen pathologisch, und 
seither schwankt auch die GOT- 
A ktiv ität zwischen norm alen und 
leicht pathologischen W erten. U n
längst ha t sich der Zustand gebessert,
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seither ist die A k tiv itä t der Trans- 
am inasen wieder norm al.

D as Kind Nr. 27 begannen wir 
ebenfalls in der ak u ten  Phase zu 
untersuchen; die A k tiv itä t der Enzyme 
w ar normal. Zwei W ochen später, 
nach  Rückentwicklung der Protein
urie, is t auch die LA P- und  Trans
am inase-A ktivität schwach patholog
isch geworden.

Die normale L A P-A ktiv itä t im Fall 
Nr. 28 wurde während des Rezidivs 
entschieden pathologisch, zugleich ist 
die Transaminase-A k tiv itä t gesunken.

Die Untersuchung der 4 in  der IV. 
Gruppe zusammengefaßten Kinder 
(Fälle Nr. 29—32) begann einheitlich 
vor der Diagnosestellung des Nephro
se-Syndroms und vor E in leitung  der 
Horm ontherapie.

Bei der Nephrose des Falles Nr. 29 
handelte  es sich um die schwerste 
u n te r  allen Kindern, die jeder Be
handlung gegenüber re frak tä r  blieb. 
Die LA P-A ktivität schw ankte zwi
schen der unteren und oberen Grenze 
des Normalwertbereichs, ja  ging ein
mal sogar darüber hinaus. D ie Trans- 
am inase-A ktivität war innerhalb  der 
norm alen Grenzen im allgemeinen 
niedrig, aber seit dem vor 5 Monaten 
erfolgten Absetzen der Prednisolon- 
M edikation weiterhin gesunken.

D en Fall Nr. 30 kennzeichnet 
gleichfals die schwere und perm anente 
P ro teinurie; die L A P-A ktiv itä t ist 
völlig normal, die Transam inase- 
W erte hingegen fallen ständig  pa tho 
logisch aus.

Beim K ind Nr. 31 is t die LAP- 
A k tiv itä t seit dem Nachlassen der 
P ro teinurie  gestiegen und spä te r wie

der norm al geworden. Pathologisch 
sind die Thymol- (4,1—8,4 E) und 
die Goldsol-W erte (2—4 E), hoch ist 
auch der Serum-Gammaglobulinge- 
ha lt (1,9— 2,9 g%).

Beim Fall Nr. 32 schwankte die 
L A P-A ktiv ität zwischen gesunkenen 
und schwach erhöhten W erten, wäh
rend die Transam inase-Aktivität 
größtenteils pathologische W erte 
zeigt.

B e spr e c h u n g

A uf G rund unserer Transaminase- 
U ntersuchungen bei nephrotischen 
K indern waren wir zu der Schluß
folgerung gelangt, daß für das Zu
standekom m en der Hyperfermentä- 
mie die Leber verantwortlich sei, 
während sich die Rolle der Niere im 
Rahm en der Proteinurie auf die F er
mentausscheidung beschränke [29]. 
Inwieweit wird nun diese Hypothese 
durch die Ergebnisse unserer LAP- 
und APh-Untersuchungen bestärk t 
bzw. modifiziert?

Die erhöhte LA P-A ktivität im Se
rum  kann  grundsätzlich ebenso eine 
Folge des in  den Nierentubuli vor 
sich gehenden degenerativen Prozesses 
wie des gesteigerten Eiweißstoffwech
sels sein. Gegen die erstere Möglich
keit spricht, wenn auch nicht unbe
dingt, daß die Degenerationsprozesse 
— von der Leber bis zum N erven
system —- im  allgemeinen erst in den 
Progressionsperioden im stande sind, 
den über die K apazität des Enzym 
eliminationsmechanismus hinausge
henden Enzym überschuß in den K reis
lauf zu sezernieren. Die Differenzie
rung w äre bis zu einem gewissen
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Grade leichter, wenn wir die W irkung 
des Niereninfarktes auf die LAP- 
A ktiv ität kennen würden.

Möglicherweise wird es m it Hilfe 
der Enzymeiweiß-Elektrophorese ge
lingen, den Ursprung des LAP-Über- 
schusses im Serum der nephrotischen 
K inder völlig klarzustellen. Bei ande
ren Erkrankungen sind derartige U n
tersuchungen bereits m it mehr oder 
weniger Erfolg au sgeführt worden [15].

Von den Transam inasen wird die 
reversible Umbildung der F ette  und 
Zucker zu Eiweißstoffen katalysiert, 
die LA P hingegen nim m t an der 
wechselseitigen U m gestaltung der 
Proteine dadurch teil, daß sie im
stande ist, N-terminales Leucin von 
den Peptiden ahzuspalten und wahr
scheinlich auf andere Peptide zu 
übertragen, d. h. die Transpeptisie
rung zu vollziehen. Bei Versuchs
tieren konnte mit eiweißreicher bzw. 
-armer Ernährung die Leucyl-Glycyl- 
Glycin-Spaltungsaktivität des Serums 
erhöht bzw. herabgesetzt werden [10], 
d. h. zwischen dem Eiweiß Stoffwech
sel und der Serum-Peptidase-Aktivi- 
tä t  t r a t  ein direkter Zusammenhang 
zutage.

Infolge des gesteigerten Eiweiß
metabolismus und der gleichzeitigen 
Veränderung in der Zellen-Energetik 
kann sich die aus den betroffenen 
Zellen in R ichtung des extrazellulä
ren Raums austretende Enzymmenge 
pathologisch entwickeln [22]. Eine 
ähnliche Erklärung der erhöhten APh- 
A ktiv ität wäre naturgem äß nur im 
Rahm en einer in viel weiterem Sinne 
verstandenen Stoffwechselstörung 
möglich.

Im  W iderspruch zu diesen Gedan
kengängen scheint das Fehlen einer 
Korrelation zwischen den einzelnen 
Enzymen und insbesondere zwischen 
der LAP und den Transam inasen zu 
stehen. Vielleicht dürfte man diese 
Diskrepanz auf die Unterschiedlich
keit der von den fraglichen Enzymen 
katalysierten Prozesse sowie die Ver
schiedenheit der intrazellulären Loka
lisation der einzelnen Enzyme zurück
führen. D arüber hinaus dürfte die 
A ktiv ität der einzelnen Enzyme im 
Serum auch von der Enzymurie und 
von der H orm ontherapie in abwei
chendem Maße beeinflußt werden.

Ebensowenig wie die Transaminase- 
Ergebnisse ist auch die gesteigerte 
LA P-A ktivität im Serum nicht un
bedingt für die akute Phase charak
teristisch, ja  die Hvperenzymämie 
entwickelt sich ziemlich unabhängig 
vom Ausmaß der Proteinurie (Abb. 1).

Im  Gegensatz zu den Transam ina
sen bildet die LA P einen Bestandteil 
auch des proteinfreien Harns, und 
die Ausscheidung erfolgt mehr oder 
weniger unabhängig von der Serum
ak tiv itä t [5, 6, 9, 21, 23]. Am Patho- 
mechanismus der Enzymausscheidung 
dürften die Glom erularfiltration und 
die Tubularsekretion beteiligt sein. 
Für erstere spricht, daß die erhöhten 
Serumwerte im allgemeinen von ge
steigerter Ausscheidung begleitet sind, 
aber die Ausscheidung in zahlreichen 
Fällen auch bei normalem Serumspie
gel zunim m t [23]. Im  letzteren Fall 
kann natürlich nicht ausgeschlossen 
werden, daß die normale Serum
ak tiv itä t gerade auf der gesteigerten 
Ausscheidung beruht.
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Nierenkrankheiten führen in  der 
Regel n ich t zu einer V eränderung 
der LAP-Ausscheidung [9]. Ü ber eine 
die LAP-Ausscheidung steigernde 
W irkung der Proteinurie stehen einst
weilen keine Angaben zur Verfügung, 
so daß  wir uns nur auf Analogien 
stü tzen  können.

D ttbach und R ecant  [4] haben  an 
R a tte n  die Wirkung der Am inonuk- 
leosid-Nephrose auf die M alatdehydro
genase-Ausscheidung untersucht. Die 
M alatdehydrogenase ist ein Eiweiß 
m it niedrigem  Molekulargewicht (M ^  

40 000) [32], das ebenso wie die 
LA P auch  im eiweißfreien H arn  aus
geschieden wird. U nter W irkung der 
experim entellen Nephrose v e rs tä rk t 
sich die M alatdehydrogenasurie nur 
über einer gewissen Eiweißausschei
dung (etw a 100 mg/Tag), in  diesem 
Fall jedoch beträchtlich.

Aus den  bei Tieren mit experim en
teller N ephrose gewonnenen E rfah 
rungen können naturgemäß Schlüsse 
auf das juvenile Nephrose-Syndrom 
nur sehr vorsichtig gezogen werden. 
Im  Zusam m enhang dam it genügt es 
wohl, d a ra n  zu erinnern, daß  die 
APh einen normalen B estandteil des 
K atzenharns darstellt [22], jedoch 
wird sie vom  Menschen überhaup t 
nicht ausgeschieden.

Die E nzym aktiv ität des Serums 
wird zweifellos vom momentanen Ver
hältn is der aus dem intrazellulären 
R aum  einström enden und aus dem 
Serum austretenden bzw. inak tiv ier
ten  Enzym m enge determ iniert. In  
der a k u te n  Phase des Nephrose- 
Syndrom s scheint der aus den Zellen 
(wahrscheinlich aus den Leberzellen)

stammende Enzym überschuß die En- 
zymurie mehr oder weniger zu kom
pensieren. Häufig kom m t es aber 
vor, daß die E nzym aktiv ität im Se
rum  in der akuten Phase, meistens 
gleichzeitig m it dem Nachlassen der 
Proteinurie, ansteigt. Überkompen- 
sierung kann auch oft beobachtet 
werden: in diesen Fällen war die 
Serum aktivität zur Zeit des Rezi
divs, d. h. unter W irkung der wieder 
aufgetretenen Proteinurie, wesentlich 
niedriger.

Alles in  allem werden wir den 
wahren Sachverhalt im allgemeinen 
und auch in  den einzelnen Fällen nur 
in Kenntnis der quantitativen  Enzym - 
urie überblicken können. Hierzu wird 
jedoch die gleichzeitige Untersuchung 
der Enzymausscheidung und der 
Serum aktivität notwendig sein sowie 
die darauf begründete Bestimmung 
der Enzym-Clearance. Diesbezügliche 
Untersuchungen haben wir bereits 
eingeleitet.

Literaturangaben über die W irkung 
der Horm ontherapie (ACTH, Predni
solon) auf die Serum -LAP-A ktivität 
sind uns nicht bekannt. Die wenigen 
Untersuchungen über andere Amino- 
peptidasen haben nicht zu eindeuti
gen Ergebnissen geführt [12, 24, 25, 
26], ebensowenig ergaben die eigenen 
Untersuchungen eindeutige Korrela
tionen.

Unsere R esultate geben eine mehr 
oder weniger zufriedenstellende E r
klärung für die gesteigerten bzw. 
pathologischen Stoffwechselprozesse. 
Im  Zusammenhang m it der in  einigen 
Fällen jahrelang beobachteten kon
sequent pathologischen A ktiv ität muß
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indessen angenommen werden, daß 
sie von einer bereits zur Entwicklung 
gekommenen Leberschädigung her
vorgerufen wurden. Aber selbst bei 
diesen Fällen besteht keine unbe
dingte K orrelation zwischen den un
tersuchten Enzymen. Bei den K in
dern Nr. 15—17 war zwar die Akti
v itä t beider Enzyme (GOT und LAP) 
praktisch perm anent pathologisch, die 
Schwankung der W erte jedoch ziem
lich verschieden; beim Fall Nr. 13 
war nur die LAP-, beim Fall Nr. 14 
nur die Transaminase-A ktiv ität patho
logisch, die A ktiv ität des entsprechen
den anderen Enzym s dagegen völlig 
normal.

Die L iteratur über ähnliche E r
scheinungen bei anderen E rkrankun
gen wurde bereits einleitend erwähnt, 
auch verfügen wir über diesbezüg
liche eigene Beobachtungen. Die 
Transaminasen, insbesondere die GPT, 
stellen empfindliche Indikatoren der 
akuten Leberparenchymläsionen dar; 
die LAP- und die A Ph-A ktivität 
zeigen eher die m it Cholostase ver
bundenen K rankheitsbilder sehr emp
findlich an, während die LAP-Un- 
tersuchung oft auch nach Rückent
wicklung des Ik te rus pathologische 
W erte ergibt.

Das von dem der Transaminase- 
A ktivität abweichende Verhalten der 
LA P findet durch ihre Lokalisation 
innerhalb der Leber bis zu einem 
gewissen Grade seine Erklärung: die 
LA P-A ktivität in den Parenchym 
zellen ist mäßig, dagegen ist LAP 
in den Gallenkapillaren in sehr hoher 
Konzentration enthalten [18].

*

Fräulein T h . D o br o v o ln i danken 
wir für ihre unermüdliche technische 
M itarbeit.

Z u sa m m en fa ssu n g

Im  Serum von 32 nephrotischen 
K indern wurden im V erlauf von 1 % 
Jahren  kontinuierlich insgesam t 234 
Leucin - Aminopeptidase - Bestim m un
gen ausgeführt und bei 27 K indern 
in 69 Fällen auch die alkalische Phos
phatase-A ktiv ität bestimm t.

Die Leucin-Aminopeptidase-Aktivi
tä t  war lediglich bei 25—30% der 
Bestimmungen erhöht; pathologische 
W erte wurden nur bei 19 der 32 
K inder erm ittelt. Die A ktiv itätsste i
gerung war im allgemeinen mäßig; 
extrem  hohe W erte kam en nicht vor. 
Die pathologische A ktiv ität ist nicht 
ausgeprägt für die akute Phase kenn
zeichnend, ja  die Hyperenzym ämie 
scheint vom Ausmaß der Proteinurie 
ziemlich unabhängig zu sein.

Die Zusammenhänge zwischen den 
A ktiv itäten  der gleichzeitig bestimm 
ten  Enzyme wurde gleichfalls un ter
sucht: die A ktivität der beiden Trans
am inasen veränderte sich nahezu pa
rallel, während die A k tiv itä t der 
anderen Enzyme von der K rank
heitsentwicklung erheblich weniger 
auf ähnliche Weise beeinflußt wurde.

Die Faktoren, welche die Serum- 
A ktiv ität determinieren, wurden er
ö rtert. Beim Nephrose-Syndrom ist 
die Ser um-Akti v itä t wahrscheinlich 
einerseits von dem aus der Leber 
infolge der gesteigerten Stoffwechsel
prozesse oder der Leberschädigung in 
den K reislauf gelangenden Enzym-
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Überschuß und anderseits von der lauf abwandernden Enzymmenge ab- 
infolge der Enzymurie aus dem  Kreis- hängig.
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