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I11. Serum Leucin-Aminopeptidase beim nephrotischen Syndrom
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Die ersten Mitteilungen Uber die
diagnostische Verwertung der Serum-
Leucin-Aminopeptidase (LAP) wur-
den mit groBem Interesse aufgenom-
men. Es schien, dalR dieses Verfahren
die Frihdiagnose des Pankreaskar-
zinoms ermdglichen wirde [5, 23]. In
den letzten Jahren hat es sich indes-
sen gezeigt, dal die LAP nicht als
spezifischer Indikator des Pankreas-
karzinoms betrachtet werden kénne:
auch bei zahlreichen, verhdltnisméRig
benignen Erkrankungen beobachtete
man extrem hohe Aktivitdt, und zu-
gleich wurden Pankreaskarzinomfélle
ohne erhdhte LAP-Aktivitdt be-
schrieben [1, 3, 7, 9, 11, 15, 16, 17,
21, 27].

Uber den diagnostischen und ins-
besondere den differentialdiagnosti-
schen Wert der LAP finden wir in
der Literatur bis in die jlingste Zeit
geteilte Meinungen, indessen sind sich
die Autoren in einer Frage mehr
oder minder einig: im allgemeinen
mufll die gesteigerte LAP-AKktivitat
auf eine Stérung bzw. Erkrankung
des Hepatobiliar-Pankreassystems
zuriickgefuhrt werden.

Teilweise vorgetragen am VII.
Minchen 1962.

Bei den Erkrankungen des Hepato-
bilidr-Pankreassystems besteht nur
minimale Korrelation zwischen der
Transaminase- und LAP-AKtivitat im
Serum [3], ebenso wie bei normalem
Material und bei den Hyperenzym-
&mie nicht verursachenden Erkran-
kungen [30]. Die Ursache des ab-
weichenden Verhaltens ist wahr-
scheinlich in den gesteigerte Enzym-
aktivitat herbeifihrenden Pathome-
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-
bilidren Systems, insbesondere bei
den chronischen Formen ziemlich
haufigen pseudonegativen Ergebnisse
bedeutend herabgesetzt. Gleichzeitig
konnte, vor allem bei den mit Cholo-
stase einhergehenden Krankheitshil-
dern, eine Korrelation zwischen der
LAP- und der alkalischen Phospha-
tase-Aktivitdt (APh) nachgewiesen
werden [3, 17].

Bei verschiedenen Nierenkrankhei-
ten vorgenommene LAP-Bestimmun-
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gen werden von mehreren Verfassern
erwdahnt [9, 11, 16, 17]; beim Neph-
rose-Syndrom jedoch lediglich in
einem Fall [1]. Die LAP-Aktivitat
zeigte bei Nierenkrankheiten fast aus-
nahmslos Werte innerhalb der nor-
malen Grenzen, obwohl die Niere
sehr viel LAP enthdlt, mehr als das
Pankreas, ja auch als die Leber [8].

Nach den Ergebnissen histochemi-
scher Untersuchungen ist die sehr
intensive intrarenale LAP-AKtivitat
fast ausschlieBlich auf die Tubuli
lokalisiert, wahrend die Glomeruli
und andere Nierensegmente praktisch
keine Aktivitat aufweisen [18]. Eben
deshalb schlief3t die bei Erkrankungen
der Glomeruli wahrgenommene nor-
male LAP-AKtivitat die etwaige ak-
tivitatssteigernde Wirkung des Neph-
rose-Syndroms keineswegs aus.

Angesichts  dieser  Verhéltnisse
schien es lohnend, die LAP-AKtivitat
im Serum beim Nephrose-Syndrom zu
studieren, d. h. einerseits zu unter-
suchen, ob die degenerative Erkran-
kung der Nierentubuli eine Verénde-
rung der Serumaktivitdt nach sich
zieht, anderseits zur Ergénzung unse-
rer friheren Transaminase-Untersu-
chungen [29] weitere Angaben Ulber
die Beteiligung der Leber am Zu-
standekommen der Hyperfermen-
tdmie zu gewinnen.

Auf unsere LAP-Untersuchungen
im Serum von nephrotischen Kindern
haben wir in einer friheren Mitteilung
bereits hingewiesen [28]. In vorlie-
gender Arbeit wollen wir die im Serum
nephrotischer Kinder kontinuierlich
durchgefihrten LAP-Bestimmungen
ausfihrlich besprechen, ebenso die in
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letzter Zeit vorgenommenen APh-
Untersuchungen, und die festgestell-
ten Werte mitden Ergebnissen unserer
bereits fruher beschriebenen Trans-
aminase-Untersuchungen vergleichen.

Untersuchungsmaterial

und Methoden*

Die Untersuchungen wurden an 32
nephrotischen Kindern ausgefiihrt. In den
letzten 20 Monaten haben wir die Lap-
AKktivitat hei diesen Kindern in insgesamt
234 Faéllen untersucht; die Zahl der auf
ein  Kind entfallenden Untersuchungen
zeigt Abb. 1. Mit Ausnahme eines einzigen
Falles wurde zugleich mit den einzelnen
LAP-Bestimmungen auch der Got- sowie
bei 29 Kindern in insgesamt 69 Fallen
auch der GPT-Wert ermittelt. Erganzungs-
weise stellten wir in letzter Zeit bei 27
Kindern in insgesamt 67 Féllen auch die
APh-Aktivitat fest.

Die angewendete Therapie und die
Altersverteilung der Kinder besprachen
wir ausfihrlich in der vorigen Mitteilung,
in der auch die zugleich mit den Enzym-
bestimmungen durchgefiihrten anderen
Laboratoriumsuntersuchungen eingehend
beschrieben wurden [29].

Bei der Bestimmung der LAP-AKkti-
vitdt benutzten wir L-leucyl-jS-naphthyl-
amid-hyd roch]or-id** als Substrat. Das unter
der hydrolysierenden Wirkung des En-
zyms freigesetzte /3-Naphthylamin wurde
nach der Methode von Bratton—Mar-
shall diazotiert [2], das entstandene Dia-
zoniumsalz lieBen wir mit N-(l-naphthyl)-
dthylendiamin-dihydrochlorid (Fluka,
Buchs, Schweiz) reagieren, und die Farbung

* Folgende Abkirzungen werden be-
nutzt: Leucin-Aminopeptidase = LAP;
alkalische Phosphatase = APh; Gluta-
minsaure- Oxalessigsaure-Transaminase =
= GOT; Glutaminsaure-Brenztrauben-
sdure-Transaminase =GPT.

** Fir die Uberlassung danken wir der
Fa. Dajac Laboratories, The Borden
Chemical Co., Philadelphia, auch an dieser
Stelle.
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des gebildeten Azo-Farbstoffs (p-Aminoazo-
verbindung) bestimmten wir kolorimet-
risch. Als 1 E wurde diejenige Aktivitat
von 1 ml Serum angenommen, bei der in
60 Minuten bei 37° C und der gegebenen
Substratkonzentration 2,0 pg /3-Naphthyl-
amin zustande kommen.

Die APh-Bestimmung erfolgte nach
King— Amstrong [14], die GOT- und
GPT-Bestimmung nach Rbitman und
Frankel [20].

Ergebnisse

Den physiologischen Wertbereich
der LAP-AKktivitdt haben wir bereits
ausfuhrlich besprochen [31]. In guter
Anndherung erwiesen sich die LAP-
Werte als lognormal, weshalb die
statistische Analyse der Ergebnisse
mit ihren Logarithmen erfolgte. Bei
den tber 1Jahr alten Kindern betragt
die durchschnittliche Aktivitdt (Me-
diane) 135 E. Als physiologisch be-
trachten wir die Werte innerhalb
der 10%igen Grenzen (107—170), als
pathologisch die Werte auBerhalb
der 5%igen Grenzen (100—180 E).
Die Werte zwischen den beiden Gren-
zen bilden einen Ubergang zwischen
normal und pathologisch, weshalb
diese zweckmaRigerweise mit Vorbe-
halt aufzunehmen sind. In den Ab-
bildungen zeigt den Normalwertbe-
reich ein dunkler Streifen an, wéhrend
den Ubergangswerten zwei den Nor-

malwertbereich umfassende hellere
diinne Streifen entsprechen.
Die APh-Aktivitat bei Kindern

betrachtet man bis zu 20—25 King-
Armstrong-E im allgemeinen als nor-
mal [13, 19]; auf Grund langjéhriger
Beobachtungen haben wir 25 E als
obere Grenze angenommen.

Samtliche unserseits an nephroti-
schen Kindern vorgenommenen 234
LAP-Untersuchungen sind in Abb. 1
zusammengefalt. Ebenso wie unsere
GOT-Ergebnisse [29] sind nur an-
néhrend 25—30% der LAP-Werte
gesteigert, und kaum 2—3% zeigten
verminderte AKtivitat.

Gesteigerte Aktivitdt beobachteten
wir bei 19 der 32 Kinder. Im Verlauf
der mehrmals wiederholten Bestim-
mungen (7 oder mehr Untersuchun-
gen) sahen wir indessen permanent
pathologische Werte lediglich bei 3
Kindern. Unter den in einem weite-
ren Fall (Nr. 17) ausgefiihrten 13
Bestimmungen fiel nur eine normal
aus. Ausschlieflich gesteigerte Akti-
vitat fanden wir noch bei 3 Kindern,
bei welchen sich bislang nur die
Mdglichkeit zu je einer Untersuchung
bot; bei den restlichen 12 Féllen
kamen sowohl normale wie patholo-
gische Werte vor. Die Aktivitatsstei-
gerung war im allgemeinen maéRig;
die pathologischen Werte schwankten
tberwiegend zwischen 170 und 250
E; hohere Werte stellten wir nur bei
3 Kindern anlaRlich der insgesamt
11 Bestimmungen fest.

Bisher schien es, als ob unsere
LAP-Ergebnisse mit den Resultaten
der fruher mitgeteilten GOT-Unter-
suchungen fast genau ubereinstimm-
ten. Das Bild andert sich indessen,
wenn wir die Ergebnisse der zu
gleicher Zeit vorgenommenen LAP-
und GOT-Bestimmungen vergleichen.
Die LAP- und die zugehdrigen GOT-
Werte 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 mit jeweils anderem MaRstab.
Die dunkle Zone zeigt die fiir beide
Enzyme normalen Werte an.

Gesondert zeigten etwa 23 der
Resultate dieser beiden Enzymunter-
suchungen normale AKktivitat, bei
gleichzeitiger Bestimmung war jedoch
die Aktivitidt beider Enzyme nur bei
annéhrend 55% der Untersuchungen
physiologisch. Gemeinsame Erhdhung
trat in 15% der Félle zutage; in wei-
teren jeweils 15% der Félle war nur
die Aktivitdt des einen Enzyms ge-
steigert und die des entsprechenden
anderen innerhalb der normalen Gren-
zen geblieben.

Erhdhte APh-Aktivitat fanden wir
nur bei 12 von 27 Kindern; infolge
der konsequent gestiegenen Aktivitat

: SLAP bei Nephrose 59

in den einzelnen Féllen beobachteten
wir aber dennoch bei 35—40% s&amt-
licher Untersuchungen (n=67) patho-
logische Werte (Abb. 1).

Die APh- und die zugehdrigen
LAP- bzw. GOT-Werte sind in Abb.
3 bzw. 4 enthalten. In diesen bedeu-
ten die mit unterschiedlicher Be-
zeichnung versehenen Punkte die-
jenigen Untersuchungen, in denen die
Aktivitdt des in der betreffenden
Abbildung nicht vorkommenden drit-
ten Enzyms pathologisch ausfiel.

Bei 23 der pathologischen APh-
Werte war die Aktivitdt mindenstens
des einen oder die der beiden anderen
Enzyme gleichfalls erhdht. Zugleich
aber ist die APh-Aktivitdt bei 15—
20% sadmtlicher APh-Untersuchungen
innerhalb der normalen Grenzen ge-

Acta paediat. hung. Vol, 4.
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« Die BOT-Aktivitat war gleichzeitig normal

i Die GOT-Aktivitat war gleichzeitig gesteigert
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Abb. 3
blieben, wéhrend von den anderen gungen fast parallel verandert, wah-
beiden Enzymen die Aktivitat beider rend die Aktivitat der anderen Enzy-
oder nur des einen zugenommen me vom Krankheitsverlauf weniger
hatte. &hnlich beeinfluBt wird.

Die Zusammenhé&nge zwischen der
AKktivitdt der einzelnen Enzyme wur-
den auch durch Korrelationsberech-
nungen ausgewertet:* wahrend zwi-
schen der GOT- und GPT-Aktivitat
eine sehr enge Korrelation besteht,
unterscheiden sich zwar die Korrela-
tionskoeffizienten der anderen En-
zyme signifikant von Null, doch ist
ihr Wert wesentlich niedriger. (S.
Tabelle I.) Auch daraus geht hervor,
dal sich die GOT- und die GPT-
AKktivitdt unter den Versuchsbedin-

* Herrn Dr. |. JTivancz und Herrn
P. csaki danken wir fir die freundliche
Unterstiitzung bei den Berechnungen.
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Allgemeingultige Zusammenhdnge
zwischen den Ergebnissen der Enzym-
untersuchungen und den klinischen
Beobachtungen vermochten wir nicht
festzustellen, weshalb wir gezwungen
sind, die einzelnen Fé&lle gesondert
zu besprechen. Auf Grund gewisser
Analogien teilten wir das Unter-
suchungsmaterial in 4 Gruppen ein,
die wir einzeln erdrtern. In Abb. 1
sind die Gruppen durch dickere senk-
rechte Linien voneinander getrennt;
die leeren Ringe entsprechen den
Ergebnissen des zur Zeit eiweillfreien
Harns oder méaRiger Proteinurie, die
dunklen Ringe dagegen derjenigen bei
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Die LAP- Aktivitat war gleichzeitig normal
mDie LAP- Aktivitat war gleichzeitig gesteigert
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Abb. 4

schwerer Proteinurie bzw. den Ergeb-
nissen der bei diesen Zustdnden aus-
gefihrten LAP-Untersuchungen.

Die LAP-Untersuchungen wurden
10 Monate nach den GOT-Bestimmun-
gen begonnen, und die Materialsamm-
lung fur vorliegende Mitteilung schlos-
sen wir 6 Wochen nach der Nieder-
schrift der vorigen Arbeit ab. Infol-

gedessen sind nur 31 Kinder in den
beiden Mitteilungen identisch, und
mehrere Kinder mufliten wegen einer
Verdanderung im klinischen Zustand
in eine andere Gruppe eingeteilt
werden. Notwendigerweise hat sich
somit im Vergleich zur vorigen Mit-
teilung auch die Nummer der einzelnen
Kinder gedndert.

Tabelle

Zusammenhange zwischen der Aktivitdt der einzelnen Enzyme

GOT—GPT 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 1. Gruppe
(Falle Nr. 1—7) handelte es sich aus-
nahmslos um sehr gutartige, leichte
Falle oder um solche, die im Verlauf
der langen Behandlung symptom-
frei geworden sind. lThre gemeinsamen
Merkmale waren seit Untersuchungs-
beginn ein guter Allgemeinzustand,
proteinfreier Harn und — von Kklei-
neren Schwankungen abgesehen —

normale Dblutchemische Ergebnisse;
Prednisolon wurde ihnen seit min-
destens 12 Monaten nicht verab-
reicht.

Bei den Féllen Nr. 1—4 war — aus-
ser der einmal beobachteten gestei-
gerten GOT-AKktivitat (63 E) im Fall

Nr. 4 — die Aktivitdt samtlicher
untersuchten Enzyme normal. Bei
den Fé&llen Nr. 5 und 6 war die
LAP-AKktivitat jeweils zweimal er-

héht, beim ersteren neben einem un-

Acta paediat. hung. Vol. 4.
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gewdhnlich hohen Serumalbuminwert
(4,8 und 5,0 g%), beim letzteren bei
zunehmendem gamma-Globulinwert
(1,1 -» 1,8 g%). In beiden Fallen war
die GOT-Aktivitdt permanent nor-
mal. Beim Fall Nr. 7 war das Kind
zur Zeit der einzigen hohen LAP-
Wert ergebenden Untersuchung be-
reits seit 2Jahren symptomfrei (gleich-
zeitig GOT = 85 E).

Bei den 10 Féllen der Il. Gruppe
(Nr. 8—17) beobachteten wir wdah-
rend der Dauer unserer Untersuchun-
gen groftenteils infolge der unregel-
mafRigen Prednisolon-Medikation aus-
nahmslos periodisch oder sténdig
mehr oder minder starke Proteinurien
und dementsprechend schwankende
blutchemische Resultate.

Bei den Kindern Nr. 8 und 9 war
die Aktivitdt sdmtlicher Enzyme nor-
mal. Die LAP- und GOT-Werte der



B. Szasz : SLAP bei Nephrose 63

Félle Nr. 10 und 11 verteilten sich
auf den pathologischen und physio-
logischen Bereich. Bei dem Kind Nr.
12 blieb die LAP-AKktivitat innerhalb
der normalen Grenzen, wdahrend die
Transaminasewerte groRtenteils pa-
thologisch waren.

Das Kind Nr. 13 bekam unregel-
mafRig Prednisolon, war aber klinisch
dennoch in gutem Zustand; die zu

APh-Werte waren normal, die Trans-
aminase-Aktivitdt war jedoch stan-
dig erhoht, die gamma-Globulinwerte
zeigten steigende Tendenz (0,7 -»-1,5
g %). Bei der letzten Untersuchung
stellten wir ein leichtes Rezidiv fest,
die t&gliche EiweiBausscheidung be-
trug mehr als 1g, die LAP-Aktivitat
war unter die untere Grenze des
Normalwertes gesunken, und ebenso

Abb. 6

Beginn der Untersuchungen beobach-
tete schwache Proteinurie verschwand
nach und nach. Die LAP- und groR-
tenteil auch die APh-Aktivitit war
standig pathologisch, dagegen waren
die Transaminasewerte ausnahmslos
normal (Abb. 5).

Das Kind Nr. 14 nahm das
Medikament unregelméRig, ungeach-
tet dessen beobachteten wir Protein-
urie erst in letzter Zeit; die LAP- und

hatte die Transaminase-Aktivitat
wesentlich nachgelassen (Abb. 6).

Beim Fall Nr. 15 enthielt der
Harn trotz regelméfliger Medikation
fast dauernd Eiweil, und die AKkti-
vitdt sadmtlicher Enzyme war per-
manent pathologisch; der gamma-
Globulinwert war von 0,6 g% auf
1,5 g% gestiegen.

Das Kind Nr.
ungeordneter

16 bekam infolge
Familienverhaltnisse

Acta paediat. hung. Vol. 4.
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kaum das Medikament und wurde
unzureichend erndhrt. Die Blutunter-
suchungsergebnisse schwankten, der
gamma-Globulinwert zwischen 1,0—
1,2 g%; der Harn enthielt standig
EiweiB, die Aktivitat sdmtlicher En-
zyme war bei allen Untersuchungen
wesentlich erhéht (Abb. 7).

SLAP bei Nephrose

Ikterus. Ergebnis der histologischen
Untersuchung der anléBlich der Ope-
ration (omento-renaler Shunt, Splen-
ektomie) gewonnenen Leber- und
Nieren-Exzindate: Portalzirrhose
(chronische Inflammation mit leb-
hafter zelluldrer Proliferation) mit
darauf beruhender tyramin&mischer

Abb. 7

Bei dem Fall Nr. 17 hatte die
Proteinurie eigentlich schon vor Be-
ginn der LAP-Untersuchungen auf-
gehort, die Hepatosplenomegalie war
aber schon vorher vorhanden gewe-
sen. Die anfangs méaRig pathologische
LAP- und insbesondere die Trans-
aminase-Aktivitat stiegen bis zu ex-
trem hohen Werten; das klinische Bild
entsprach der Portalzirrhose. Die Kol-
loidproben wurden erst im sehr fort-
geschrittenen Stadium pathologisch,
und es entwickelte sich auch leichter

Acta paediat. hung. Vol. I.

Nephronldsion sowie einer mit der
portalen Hypertension zusammen-
h&ngenden Milzfibrose.* Anlé&Rlich der
2 Wochen nach der Operation vor-
genommenen Untersuchung war die
Aktivitat der Enzyme praktisch noch
unverandert, nur der APh-Wert hatte
sich normalisiert. Bei den spéteren
Untersuchungen erwiesen sich die

* Die Operation wurde von Herrn
Oberarzt Dr. L. Horvath ausgefuhrt; fir
die Uberlassung der histologischen Unter-
suchungsergebnisse danken wir den Herren
Prof. Dr. E. Balogh und Dr. L. Kiraly.



G. Szész : SLAP bei Nephrose 65

Transaminasen nur noch méRig patho-
logisch, bei der letzten Untersuchung
war der APh-Wert indessen wieder
krankhaft und auch die LAP-AKtivi-
tdt erhoht, gleichzeitig aber der Ikte-
rus verschwunden und der gamma-
Globulin-Wert sowie der der Kolloid-
proben gesunken.

Samtliche 11 Kinder der I111. Grup-
pe (Falle Nr. 18—28) hatten in der
Periode der Enzymuntersuchungen
infolge eigenméchtiger Unterbrechung
der Prednisolonbehandlung oder in-
folge von Infektionen ein, zum Teil
auch mehrere Rezidive uberstanden.

AnlaBlich der Rezidive traten die
charakteristischen Symptome des
nephrotischen Syndroms in sehr

prdgnanter Form in Erscheinung.

Das Kind Nr. 18 befindet sich
wegen der unregelmdafigen Medikation
fast dauernd in der akuten Phase;
von den pathologischen APh-Werten
abgesehen, ist die Aktivitat der ande-
ren Enzyme normal.

Auflerhalb der Rezidivperiode ist
der Harn des Kindes Nr. 19 eiweil3-
frei, wahrend beim Fall Nr. 20 stan-
dig eine leichte Proteinurie anwesend
ist. Unabh&ngig vom momentanen
klinischen Zustand ist die Aktivitat
der Enzyme permanent normal.

Beim Fall Nr. 21 ist die LAP-
Aktivitdt normal und hat sich unter
dem EinfluB des Rezidivs nicht we-
sentlich gedndert. Der GOT-Wert ist
innerhalb der normalen Grenzen im
allgemeinen etwas erhoht, ja zeit-
weise auch pathologisch.

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

5

Aktivitdt ist normal, die LAP- und
APh-Werte gehen nicht oder kaum
Uber die obere Grenze hinaus. Den
einzigen pathologischen LAP-Wert
stellten wir auf dem Hdhepunkt des
Rezidivs bei bereits normalem Serum-
eiweilBwert fest.

Die Transaminase-Aktivitat im Fall
Nr. 23 ist normal, der LAP-Wert im
Verlauf des Rezidivs pathologisch ge-
worden; indessen lag kein deutlicher
Zusammenhang zwischen dem LAP-
Wert und der Proteinurie vor.

Bei dem Kind Nr. 24 ist die einzige
Untersuchung nach mehrjahriger Me-
dikationspause in schwerem Zustand
vorgenommen worden; LAP und GPT
(44 E) ergaben pathologische Resul-
tate, GOT zeigte normale Aktivitat.

Der Fall Nr. 25befand sich im Zeit-
punkt der Untersuchungen in noch
schlechterem Zustand; die LAP-AKkti-
vitat stieg mehr und mehr (100 ->
“m170 “m200 E), die anfangs hohen
Transaminasewerte normalisierten
sich jedoch vorubergehend, wéhrend

die Proteinurie trotz der Behand-
lung nicht abnahm.
Das Kind Nr. 26 begannen wir

im 5. Monat der Erkrankung, nach
einer ACTH-Kur, in der noch aus-
gesprochen akuten Phase zu unter-
suchen; die Leber war 2 querfinger-
breit, auch die Kolloidproben fielen
pathologisch aus (Th = 4—13 E,
Gs = 1—2 E). Die LAP-AKktivitat
war nur anlallich der ersten drei

Untersuchungen pathologisch, und
seither schwankt auch die GOT-
Aktivitdt zwischen normalen und
leicht pathologischen Werten. Un-

l&ngst hat sich der Zustand gebessert,

Acta paediat. hung. Vol. 4.
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seither ist die Aktivitdt der Trans-
aminasen wieder normal.

Das Kind Nr. 27 begannen wir
ebenfalls in der akuten Phase zu
untersuchen; die Aktivitdtder Enzyme
war normal. Zwei Wochen spéter,
nach Riuckentwicklung der Protein-
urie, ist auch die LAP- und Trans-
aminase-Aktivitdt schwach patholog-
isch geworden.

Die normale LAP-Aktivitat im Fall
Nr. 28 wurde wéahrend des Rezidivs
entschieden pathologisch, zugleich ist
die Transaminase-Aktivitat gesunken.

Die Untersuchung der 4 in der 1V.
Gruppe zusammengefaBBten Kinder
(Féalle Nr. 29—32) begann einheitlich
vor der Diagnosestellung des Nephro-
se-Syndroms und vor Einleitung der
Hormontherapie.

Bei der Nephrose des Falles Nr. 29
handelte es sich um die schwerste
unter allen Kindern, die jeder Be-
handlung gegeniiber refraktdr blieb.
Die LAP-Aktivitdt schwankte zwi-
schen der unteren und oberen Grenze
des Normalwertbereichs, ja ging ein-
mal sogar darlber hinaus. Die Trans-
aminase-Aktivitdt war innerhalb der
normalen Grenzen im allgemeinen
niedrig, aber seit dem vor 5 Monaten
erfolgten Absetzen der Prednisolon-
Medikation weiterhin gesunken.

Den Fall Nr. 30 kennzeichnet
gleichfals die schwere und permanente
Proteinurie; die LAP-AKktivitat ist
vollig normal, die Transaminase-
Werte hingegen fallen stdéndig patho-
logisch aus.

Beim Kind Nr. 31 ist die LAP-
Aktivitdt seit dem Nachlassen der
Proteinurie gestiegen und spater wie-

Acta paediat. hung. Vol. 4.

der normal geworden. Pathologisch
sind die Thymol- (4,1—8,4 E) und
die Goldsol-Werte (2—4 E), hoch ist
auch der Serum-Gammaglobulinge-
halt (1,9—2,9 g%).

Beim Fall Nr. 32 schwankte die
LAP-Aktivitat zwischen gesunkenen
und schwach erhdhten Werten, wéh-

rend die Transaminase-Aktivitat
groBtenteils pathologische Werte
zeigt.

Besprechung

Auf Grund unserer Transaminase-
Untersuchungen bei nephrotischen
Kindern waren wir zu der SchluB-
folgerung gelangt, dall fur das Zu-
standekommen der Hyperfermenta-
mie die Leber verantwortlich sei,
wéhrend sich die Rolle der Niere im
Rahmen der Proteinurie auf die Fer-
mentausscheidung beschranke [29].
Inwieweit wird nun diese Hypothese
durch die Ergebnisse unserer LAP-
und APh-Untersuchungen bestérkt
bzw. modifiziert?

Die erhdohte LAP-AKktivitdt im Se-
rum kann grundsatzlich ebenso eine
Folge des in den Nierentubuli vor
sich gehenden degenerativen Prozesses
wie des gesteigerten EiweiRstoffwech-
sels sein. Gegen die erstere Mdglich-
keit spricht, wenn auch nicht unbe-
dingt, daB die Degenerationsprozesse
— von der Leber bis zum Nerven-
system — im allgemeinen erst in den
Progressionsperioden imstande sind,
den Uber die Kapazitdt des Enzym-
eliminationsmechanismus  hinausge-
henden Enzymuberschuf’ in den Kreis-
lauf zu sezernieren. Die Differenzie-
rung ware bis zu einem gewissen
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Grade leichter, wenn wir die Wirkung
des Niereninfarktes auf die LAP-
Aktivitat kennen wirden.

Maglicherweise wird es mit Hilfe
der EnzymeiweiB-Elektrophorese ge-
lingen, den Ursprung des LAP-Uber-
schusses im Serum der nephrotischen
Kinder vollig klarzustellen. Bei ande-
ren Erkrankungen sind derartige Un-
tersuchungen bereits mit mehr oder
weniger Erfolgausgefiihrtworden [15].

Von den Transaminasen wird die
reversible Umbildung der Fette und
Zucker zu EiweiBstoffen katalysiert,
die LAP hingegen nimmt an der
wechselseitigen  Umgestaltung der
Proteine dadurch teil, daR sie im-
stande ist, N-terminales Leucin von
den Peptiden ahzuspalten und wahr-
scheinlich auf andere Peptide zu
tbertragen, d. h. die Transpeptisie-
rung zu vollziehen. Bei Versuchs-
tieren konnte mit eiweilRreicher bzw.
-armer Erndhrung die Leucyl-Glycyl-
Glycin-Spaltungsaktivitdt des Serums
erhdht bzw. herabgesetzt werden [10],
d. h. zwischen dem Eiweil3 Stoffwech-
sel und der Serum-Peptidase-Aktivi-
tdt trat ein direkter Zusammenhang
zutage.

Infolge des gesteigerten Eiweil-
metabolismus und der gleichzeitigen
Verdnderung in der Zellen-Energetik
kann sich die aus den betroffenen
Zellen in Richtung des extrazellulé-
ren Raums austretende Enzymmenge
pathologisch entwickeln [22]. Eine
dhnliche Erklérung der erhghten APh-
Aktivitdt wdre naturgem&R nur im
Rahmen einer in viel weiterem Sinne
verstandenen Stoffwechselstérung
maglich.

5*
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Im Widerspruch zu diesen Gedan-
kengdngen scheint das Fehlen einer
Korrelation zwischen den einzelnen
Enzymen und insbesondere zwischen
der LAP und den Transaminasen zu
stehen. Vielleicht dirfte man diese
Diskrepanz auf die Unterschiedlich-
keit der von den fraglichen Enzymen
katalysierten Prozesse sowie die Ver-
schiedenheit der intrazelluldren Loka-
lisation der einzelnen Enzyme zuriick-
fihren. Daruber hinaus durfte die
Aktivitdt der einzelnen Enzyme im
Serum auch von der Enzymurie und
von der Hormontherapie in abwei-
chendem MaRe beeinflult werden.

Ebensowenig wie die Transaminase-
Ergebnisse ist auch die gesteigerte
LAP-AKktivitdit im Serum nicht un-
bedingt fur die akute Phase charak-
teristisch, ja die Hvperenzymémie
entwickelt sich ziemlich unabhéngig
vom Ausmali der Proteinurie (Abb. 1).

Im Gegensatz zu den Transamina-
sen bildet die LAP einen Bestandteil
auch des proteinfreien Harns, und
die Ausscheidung erfolgt mehr oder
weniger unabhéngig von der Serum-
aktivitat [5, 6, 9, 21, 23]. Am Patho-
mechanismus der Enzymausscheidung
dirften die Glomerularfiltration und
die Tubularsekretion beteiligt sein.
Fur erstere spricht, dall die erhdhten
Serumwerte im allgemeinen von ge-
steigerter Ausscheidung begleitet sind,
aber die Ausscheidung in zahlreichen
Fallen auch bei normalem Serumspie-
gel zunimmt [23]. Im letzteren Fall
kann natdrlich nicht ausgeschlossen
werden, dall die normale Serum-
aktivitat gerade auf der gesteigerten
Ausscheidung beruht.

Acta paediat. hung. Vol. 4.
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Nierenkrankheiten fuhren in der
Regel nicht zu einer Verdnderung
der LAP-Ausscheidung [9]. Uber eine
die LAP-Ausscheidung steigernde
Wirkung der Proteinurie stehen einst-
weilen keine Angaben zur Verfiigung,
so dafl wir uns nur auf Analogien
stitzen kdnnen.

D ttbach und Recant [4] haben an
Ratten die Wirkung der Aminonuk-
leosid-Nephrose aufdie Malatdehydro-
genase-Ausscheidung untersucht. Die
Malatdehydrogenase ist ein Eiweil
mit niedrigem Molekulargewicht (M *

40 000) [32], das ebenso wie die
LAP auch im eiweillfreien Harn aus-
geschieden wird. Unter Wirkung der
experimentellen Nephrose verstarkt
sich die Malatdehydrogenasurie nur
Uber einer gewissen EiweiBausschei-
dung (etwa 100 mg/Tag), in diesem
Fall jedoch betrachtlich.

Aus den bei Tieren mit experimen-
teller Nephrose gewonnenen Erfah-
rungen kénnen naturgem&B Schllsse
auf das juvenile Nephrose-Syndrom
nur sehr vorsichtig gezogen werden.
Im Zusammenhang damit genligt es
wohl, daran zu erinnern, daf die
APh einen normalen Bestandteil des
Katzenharns darstellt [22], jedoch
wird sie vom Menschen Uberhaupt
nicht ausgeschieden.

Die Enzymaktivitdt des Serums
wird zweifellos vom momentanen Ver-
héltnis der aus dem intrazelluldren
Raum einstrémenden und aus dem
Serum austretenden bzw. inaktivier-
ten Enzymmenge determiniert. In
der akuten Phase des Nephrose-
Syndroms scheint der aus den Zellen
(wahrscheinlich aus den Leberzellen)

Acta paediat. hung. Vol. 4.

SLAP bei Nephrose

stammende Enzymiuberschul} die En-
zymurie mehr oder weniger zu kom-
pensieren. Haufig kommt es aber
vor, dal die Enzymaktivitdt im Se-
rum in der akuten Phase, meistens
gleichzeitig mit dem Nachlassen der
Proteinurie, ansteigt. Uberkompen-
sierung kann auch oft beobachtet
werden: in diesen Fallen war die
Serumaktivitdt zur Zeit des Rezi-
divs, d. h. unter Wirkung der wieder
aufgetretenen Proteinurie, wesentlich
niedriger.

Alles in allem werden wir den
wahren Sachverhalt im allgemeinen
und auch in den einzelnen Fallen nur
in Kenntnis der quantitativen Enzym -
urie Uberblicken kdnnen. Hierzu wird
jedoch die gleichzeitige Untersuchung
der Enzymausscheidung wund der
Serumaktivitat notwendig sein sowie
die darauf begrindete Bestimmung
der Enzym-Clearance. Diesbezlgliche
Untersuchungen haben wir bereits
eingeleitet.

Literaturangaben Gber die Wirkung
der Hormontherapie (ACTH, Predni-
solon) auf die Serum-LAP-AKktivitat
sind uns nicht bekannt. Die wenigen
Untersuchungen ber andere Amino-
peptidasen haben nicht zu eindeuti-
gen Ergebnissen gefuhrt [12, 24, 25,
26], ebensowenig ergaben die eigenen
Untersuchungen eindeutige Korrela-
tionen.

Unsere Resultate geben eine mehr
oder weniger zufriedenstellende Er-
klarung fir die gesteigerten bzw.
pathologischen Stoffwechselprozesse.
Im Zusammenhang mit der in einigen
Féllen jahrelang beobachteten kon-
sequent pathologischen Aktivitat muf}
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indessen angenommen werden, dal}
sie von einer bereits zur Entwicklung
gekommenen Leberschddigung her-
vorgerufen wurden. Aber selbst bei
diesen Féllen besteht keine unbe-
dingte Korrelation zwischen den un-
tersuchten Enzymen. Bei den Kin-
dern Nr. 15—17 war zwar die AKti-
vitat beider Enzyme (GOT und LAP)
praktisch permanent pathologisch, die
Schwankung der Werte jedoch ziem-
lich verschieden; beim Fall Nr. 13
war nur die LAP-, beim Fall Nr. 14
nur die Transaminase-AKktivitat patho-
logisch, die Aktivitdt des entsprechen-
den anderen Enzyms dagegen vollig
normal.

Die Literatur dber d&hnliche Er-
scheinungen bei anderen Erkrankun-
gen wurde bereits einleitend erwé&hnt,
auch verfiigen wir (ber diesbezig-
liche eigene Beobachtungen. Die
Transaminasen, insbesondere die GPT,
stellen empfindliche Indikatoren der
akuten Leberparenchymlésionen dar;
die LAP- und die APh-AKktivitat
zeigen eher die mit Cholostase ver-
bundenen Krankheitsbilder sehr emp-
findlich an, wéhrend die LAP-Un-
tersuchung oft auch nach Riickent-
wicklung des Ikterus pathologische
Werte ergibt.

Das von dem der Transaminase-
Aktivitat abweichende Verhalten der
LAP findet durch ihre Lokalisation
innerhalb der Leber bis zu einem
gewissen Grade seine Erkldrung: die
LAP-Aktivitdt in den Parenchym-
zellen ist maRig, dagegen ist LAP
in den Gallenkapillaren in sehr hoher
Konzentration enthalten [18].

*

Fraulein Th. Dobrovolni danken
wir flur ihre unermdidliche technische
Mitarbeit.

Zusammenfassung

Im Serum von 32 nephrotischen
Kindern wurden im Verlauf von 1 %
Jahren kontinuierlich insgesamt 234
Leucin -Aminopeptidase -Bestimmun-
gen ausgefuhrt und bei 27 Kindern
in 69 Fallen auch die alkalische Phos-
phatase-Aktivitidt bestimmt.

Die Leucin-Aminopeptidase-AKktivi-
tdt war lediglich bei 25—30% der
Bestimmungen erhdht; pathologische
Werte wurden nur bei 19 der 32
Kinder ermittelt. Die Aktivitatsstei-
gerung war im allgemeinen maéRig;
extrem hohe Werte kamen nicht vor.
Die pathologische Aktivitét ist nicht
ausgeprégt fur die akute Phase kenn-
zeichnend, ja die Hyperenzyméamie
scheint vom Ausmall der Proteinurie
ziemlich unabh&ngig zu sein.

Die Zusammenhénge zwischen den
Aktivitaten der gleichzeitig bestimm-
ten Enzyme wurde gleichfalls unter-
sucht: die Aktivitat der beiden Trans-
aminasen verdnderte sich nahezu pa-
rallel, wahrend die AKktivitat der
anderen Enzyme von der Krank-
heitsentwicklung erheblich weniger
auf ahnliche Weise beeinflulRt wurde.

Die Faktoren, welche die Serum-
Aktivitdt determinieren, wurden er-
Ortert. Beim Nephrose-Syndrom ist
die Serum-Aktivitdt wahrscheinlich
einerseits von dem aus der Leber
infolge der gesteigerten Stoffwechsel-
prozesse oder der Leberschadigung in
den Kreislauf gelangenden Enzym-

Acta paediat. hung. Vol. 4.
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UberschuR und anderseits von der
infolge der Enzymurie aus dem Kreis-

1.

10.

11.

.Beatton,
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. Golisch, G.:

.Hammond, J.
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lauf abwandernden Enzymmenge ab-
hangig.
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