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Die Probleme der Differentialdia-
gnostik bei den verschiedenen Formen
des VerschluBikterus im Neugebore-
nenalter haben sich in den letzten
Jahrzehnten deutlich gedndert. Vor
30 Jahren konnte noch Ladd [33]
die Moglichkeiten auf die biliare
Atresie, fotale Erythroblastose, hé-
molytische Sepsis und Syphilis be-
schranken. Heute wird die Abgren-
zung des »surgical type« vom »medi-
cal type« des Ikterus als das Wichtig-
ste betrachtet. Eine operative Her-
stellung des Gallenabflusses kommt
praktisch nur bei MiRbildungen der
extrahepatischen Gallenwege in Fra-
ge [41, 51]. Auf operativem Wege
kann bei intrahepatischem Verschlu
zur Zeit wenig erreicht werden, der
Eingriff ist sogar kontraindiziert, da
Patienten mit intrahepatischem Ver-

schluB, Erwachsene [50] wie auch
Sduglinge [41, 65], eine Operation
erfahrungsgemaf schlecht ver-
tragen.

Ein weiteres Problem ist die Diffe-
renzierung zwischen den haufigsten
Formen des intrahepatischen Ver-

* Teilweise vorgetragen am X.
Lissabon 1962.

schlusses: Aplasie [2, 18, 36, 47, 49],
oder nach Harris [19] Reabsorption
der feinsten intrahepatischen Gallen-
wege, Galleneindickungs-Syndrom,
die verschiedenen Formen der Neu-
geborenen-Hepatitis [14, 19, 20, 52]
und die Zirrhosen ohne Milbildung
der Gallenwege [12, 64].

Neben der Anamnese und dem
klinischen Bild wurden zur Diffe-
rentialdiagnose schon seit langem
verschiedene Laboratoriumsuntersu-
chungen herangezogen, doch Kkeine
von diesen erwies sich als absolut zu-
verldssig. Gallenfarbstoff im Stuhl
[41, 46, 50, 65] sowie Urobilinogen
im Harn [41, 65] konnte man in
einzelnen Fallen sogar bei volligem
VerschluB nachweisen. Die Turbidi-
tats- und Flokkulationsproben wer-
den ziemlich spét, erst bei der Ent-
wicklung zirrhotischer Erscheinungen
positiv [21, 32]. Von den traditio-
nellen Methoden wird noch am aller-
meisten den in gewissen Zeitabstan-
den wiederholt bestimmten Serum-
bilirubinwerten (gesamt und kon-
jugiert) eine Bedeutung zugemessen.
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Die Bestimmung der alkalischen Phos-
phatase-Aktivitdt wird auch seit
Jahrzehnten ohne eindeutige Ergeb-
nisse verwendet [2, 11, 21, 50].

Die Einfohrung der Transaminase-
Bestimmungen war ein wesentlicher
Fortschritt. Hohe Werte, Uber 800
Wréblewski E sprechen fiir eine He-
patitis, wogegen beim inspissated bile
syndrome, Atresien der extra- oder
intrahepatischen Gallenwege sowie
bei Zirrhosen die Werte meistens un-
ter 400—500 E bleiben [25, 26, 27,
54, 56, 57, 65]. K sve U.a. [28] wiesen
sogar auf die Mdglichkeit der Diffe-
renzierung zwischen dem Gallenein-
dickungs-Syndrom und den angebo-
renen MiBbildungen der Gallenwege
hin. Bei Milbildungen der intra- oder
extrahepatischen Gallenwege werden
wdahrend des ersten Lebensmonats
normale Transaminase-Aktivitaten
gemessen, und mit erst 6—8 Wochen
kommt es zu erhfhten Werten; da-
gegen wird beim inspissated bile
syndrome gleich nach dem Einsetzen
des Verschlusses, also in den ersten
Wochen, eine gesteigerte AKktivitat
gefunden. Der praktische W ert dieser
wichtigen Beobachtung ist leider ge-
ring, die Atresie-Félle werden Uber-
wiegend erst mit 4—8 Wochen auf-
genommen, die Diagnosestellung er-
folgt also im allgemeinen zu einem
Zeitpunkt, wo dieser Unterschied
schon verschwunden ist [55].

Ein weiterer und sehr betrdcht-
licher Nachteil der GOT-Bestim-
mungen* ist, dal es zwischen der 1.

* Abklrzungen:
essigséure-Transaminase; GPT =
APh = alkalische Phosphatase
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LAP = Leucin-Aminopeptidase;
Glutaminsdure-Brenztraubensdure-Transaminase;

und 6. Lebenswoche zu einem Aktivi-
tatssturz kommt, wobei sich der obe-
re Grenzwert auf etwa die Halfte
verringert [1, 7, 24, 57, 63]. Mit an-
deren Wiorten, gerade in der von
Kove [28] empfohlenen, Kkritischen
Zeitperiode (2. bis 4. Lebenswoche)
kann nicht eindeutig beurteilt wer-
den, ob die gemessene Aktivitdt noch
im physiologischen Bereich ist oder
als pathologisch betrachtet werden
soll.

Die Bestimmung der Leucin-Ami-
nopeptidase-Aktivitdt schien auch
vielversprechend. Histochemische
Untersuchungen der Leber zeigten,
daR die LAP uberwiegend im Epi-
thelium der Gallenwege lokalisiert
ist, wobei die Parenchymzellen relativ
LAP-arm sind [40, 45, 47]. AuBer-
dem wird die LAP von'der Leber in
die Galle ausgeschieden: Die Blasen-
galle enthélt die LAP in einer zehn-
mal so hohen Konzentration wie das
Serum [35], aulerdem verhdlt sich
LAP im Serum und in der Galle bei
der elektrophoretischen Trennung
gleich [29]. Diese Beobachtungen er-
klaren an sich die erhghte LAP-Ak-
tivitdit im Serum beim Verschluf3-
ikterus [4, 5, 6, 8, 9, 15, 16, 17, 37,
38, 39, 42, 53 usw.]. Gesteigerte
LAP-Aktivitdt wurde auch bei Hepa-
titis gefunden, die sich aber mit dem
Parenchymschaden allein nicht er-
klaren 1403t [13, 61].

Schon 1960 [38, 53] und spdter
1963 [3] wurde (lber erhéhte LAP-
Werte bei einzelnen Féllen von Gal-

GOT = Glutaminsaure-Oxal-



O. Szasz et al. : Enzymaktivitat bei N eugeborenenikterus 7

lengangsatresie berichtet. Zur Diffe-
renzierung zwischen Gallengangsatre-
sie und Hepatitis wurde die LAP erst
1961—62 herangezogen [43, 48]. Un-
sere vorladufigen Ergebnisse hatten
wir 1962  veroOffentlicht, wobei
besonders auf den Wert der gemein-
samen Bestimmung von LAP und
Transaminasen hingewiesen wurde
[58]. In einer vorangehenden Mittei-
lung haben wir Uber deutlich erhéhte
Werte bei Neugeborenen auch wah-
rend des Verlaufs einer Hyperbili-
rubindmie berichtet, wobei es zu
erhdhten LAP-Werten vornehmlich
erst nach dem 4.-5- Lebenstag kam
und eine solche bis zum 25. 30. Le-
benstag gemessen wurde. Als Ur-
sache dieser Erscheinung wurde eine
»Abortivform« des inspissated bile syn-
drome angenommen [62]. Ahnliche
Beobachtungen hat auch Kjetlman
gemacht [23].

Tabelle |
Normbereich der einzelnen Enzymakti-
vitéten
Neugeborene 117—234
LAP Séuglinge
(1—12 Monate) 110—210
Neugeborene 38—115
GOT Séuglinge
(1—12 Monate) 20—62
Neugeborene —90
GPT  Sduglinge
(1—12 Monate) —45
Neugeborene —30
APh  Sauglinge
(1—12 Monate) —30

Untersuchungsmaterial und

Methoden

Die in dieser Arbeit zusammengefaliten
Falle wurden von mehreren tausend in
einer Zeitspanne von 3 Jahren dureh-

gefuhrten Untersuchungen ausgewahlt.
Es handelt sich um Neugeborene und
Séuglinge, mit 2 Ausnahmen im ersten

Lebensjahr, mit Erkrankungen der Leber
und Gallenwege. Die Untersuchungen
dehnen sieh auf die Bestimmung der
LAP- und GOT- sowie teilweise die der
GPT- und APh-AKktivitdt im Serum aus.

Die Bestimmung der LAP-AKktivitat
erfolgte durch die enzymatische Freiset-
zung von /3 Naphtylamin aus dem als
Substrat verwendeten L-Leucyl-/?-Naph-
tylamid-hydrochlorid. Als 1 E wurde die
Aktivitat von 1 ml Serum betrachtet, die
in 1Stunde bei 37° C 2,0 fig /9-Naphtyla-
min freisetzt. Einzelheiten Uber die Me-
thode wurden an anderer Stelle bereits
beschrieben [59].

Die AKtivitdt beider Transaminasen
wurde nach Reitman—Frankel [44] und
die der APh nach
[22] bestimmt.

King —Armstrong

Ergebnisse

Normalwerte (Tabelle 1). Der phy-
siologische Bereich der LAP- und
GOT-Aktivitat wurde auf Grund der
Ergebnisse einer Kontrollgruppe er-
mittelt; die Einzelheiten haben wir
an anderer Stelle besprochen [59, 60].
Die oberen Grenzwerte der GPT- und
APh-Aktivitdt sind empirische Er-
gebnisse.

Inspissated bile syndrome wurde
in 2 Féllen beobachtet.

Fall 1. (Abb. 1): Mit 2900 g Gewicht
geboren; Blutgruppe des Kindes O; Rh
positiv, der Mutter B, Rh positiv; di-
rekte und indirekte Coombs-Reaktion
negativ. Bluthild: RBK. 4 600 000, WBZ.
6 400, Thromho. 130000, Hgb. 13,6 g%
Erythroblast 6/100 Leukozyten; Leber
2 12, Milz 32/2Querf.Im Harn Bilirubin

Acta paediat. Acad. Sei. hung. Vol. 6. (1965)
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1, inspissated bile syndrome

1. Fall

Abb.
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Abb. 2. Fall 2, inspissated bile syndrome
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nachweisbar, Ubg. normal. Der Stuhl war
hell, aber nicht véllig acholisch, die Schmidt-
sche Sublimatprobe fiel negativ aus. Im
Duodenalsaft warBilirubinin Spuren nach-
weisbar. Syphilis und Toxoplasmose wur-
den durch Wassermann-, Kahn- und
Citochol- bzw. Sabin —Feldmann-Reaktion
ausgeschlossen.

Wegen des hohen Serumbilirubinwer-
tes (gesamt: 25,0 mg%, direkt: 10,0 mg%)
am 2. Lebenstag Austauschtransfusion
mit 600 ml O, Rh positivem Blut. Der
Bilirubingehalt nimmt allmé&hlich ab, die
Beteiligung des konjugierten Bilirubins an
der Gesamtbilirubinmenge wéchst an.

Die LAP-Aktivitdt nimmt stdndig zu,
Uberschreitet aber erst am 13. Lebenstag
die obere Grenze des Normbereichs und
schwankt vom 25. Lebenstag zwischen
650 und 1100 E, wobei der Héchstwert am
60. Lebenstag erreicht wurde, der Gesamt-
bilirubinwert war gleichzeitig 3,6 mg%
(direkt: 2,6 mg%). In der 19. Lebenswoche
war der lkterus schon vdllig verschwun-
den, dabei die LAP-AKktivitdt aber noch
immer betrédchtlich erhdéht (480 E) und
nach 6 Monaten war eine méaRig gesteigerte
LAP-Aktivitat (250 E) vorhanden.

Die GOT-Aktivitat war wéhrend der
Verlaufsuntersuchungen immer patholo-
gisch, eine stark erhdhte Aktivitdt wurde
schon am 4. Lebenstag gemessen. Die
GPT-Aktivitat lag dauernd niedriger und
fiel nur teils pathologisch aus.

Die APh-AKktivitat war stdndig méRig
bis stark erhoht, die beiden Hochstwerte
der APh (70 E) und der LAP wurden
gleichzeitig beobachtet.

Fall 2 (Abb. 2) wurde erst am 21. Le-
benstag aufgenommen. Anamnese: wegen
Schwangerschaftstoxikose durch Kaiser-
schnitt mit 2400 g Gewicht geboren. Blut-
gruppe: A, Rh positiv, Mutter: O, Rh posi-
tiv, Coombs negativ. Der Ikterus nahm
seit der Geburt stdndig zu. Bei der Auf-
nahme war das Serumbilirubin 6,5 mg%
(direkt: 5,4 mg%), der Stuhl hell, etwas
grinlich, im Harn das Bilirubin positiv,
Ubg. vermindert. Die Ané&mie (RBK.
3000 000, WBZ. 9000, Thrombo. 124 000,
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Hgb. 8,0 g% ) deutet auf einen hdmoly-
tischen Vorgang, vermutlich infolge Haupt-
gruppen-Inkom patibilitdt hin.

Schon bei der ersten Untersuchung
war eine stark erhdhte LAP-Aktivitat
vorhanden, die sich erst nach dem Ver-
schwinden des lkterus normalisierte. Die
anfangs gering erhdhte GOT-AKktivitat
nahm im Verlauf zu und normalisierte
sich spdater als die LAP-AKktivitdt. Die
GPT war manchmal hdéher als normal, die
APh-Aktivitdt war stdndig méaRkig er-
hoht.

Beide Falle wurden auch spéter

kontrolliert, das letztemal im Alter
von etwa 2 Jahren: sie sind alters-
geméR entwickelt, klinisch unauf-

féllig, die Laboratoriumsbefunde fie-
len normal aus.

MiRbildungen der Gallenwege. 9
Félle konnten wir beobachten, davon
war bei 6 eine extrahepatische Gallen -
wegsatresie und bei den weiteren 3
eine intrahepatische GallenabfluB-
Stérung vorhanden. Die Diagnosen
wurden durch Operations- oder Ob-
duktionsbefunde gesichert. Bei sdmt-
lichen 9 Fallen lag bilidre Zirrhose
vor.

Zwischen den Fallen mit extra-
und intrahepatischem VerschluR 4Rt
sich im histologischen Bild ein deut-
licher Unterschied feststellen: Bei
der intrahepatischen Stauung ist we-
niger, dafir aber viel feiner verteiltes
Bindegewebe vorhanden, das auch
die einzelnen Zellen umschliet. Eine
primédre Sché&digung der Leberzellen
liegt nur in den Zonen der Gallen-
imbibition vor.

Die Ergebnisse der Enzymunter-
suchungen sowie die Serumbilirubin-
werte, die bei den 9 Fallen im Ver-
lauf der Krankheit insgesamt 44 mal
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3. Fall 9, Aplasie der intrahepatischen Gallengdngchen

Abb.
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voi'genommen wurden, sind in Ta-
belle Il zusammengestellt. LAP-Werte
etwas niedriger als 400 E wurden bei
den Fallen mit extrahepatischer Atre-
sie lediglich bei Fall 3 und 8, je ein-
mal bei der ersten Untersuchung im
Alter von 4 Wochen gefunden (395

Sehr stark erhdhte LAP-AKtivitét
wurde auch bei Fall 10 (Abb. 4) ge-
funden: nach der 5. Lebenswoche
lagen alle Werte zwischen 1000 und
2000 E.

Fall 9. Mit einem Gewicht von 3000 g
ohne jegliche Schédigung geboren. Seit

Tabelle Il

Falle mit extra- und

No. Name (\N'ﬁ'ctﬁ;n) LAP
12 H. J. 12 450
13 L. L. 42 340
14 K. S 26 470
15 A T 35 370
16 L. A 25 160

252 205

26 295
17 Cs. J. 60 370

61 330

bzw. 380 E). Schon 2 Wochen spéter
lagen die LAP-Werte beider Félle
deutlich hoher. Eine 1000 E uber-
schreitende Aktivitat war bei extra-
hepatischer Atresie nur ein einziges
Mal — bei Fall 3 — vorhanden, die
tbrigen lagen im Bereich zwischen
400—1000 E.

Bei 2 der 3 Falle mit intrahepati-
schem VerschluR lagen die LAP-
Werte deutlich hoher. Bei Fall 9
(Abb. 3) war die LAP-AKktivitat schon
bei der ersten Untersuchung stark
erhdht (700 E), 4 Wochen spdter war
eine Aktivitat von 1500 E vorhanden,
weiterhin schwankte sie im stark
pathologischen Bereich, im Alter von
20 Wochen wurde sogar eine Aktivitat
von 3700 E gemessen.

Acta paedint. Acad. Sci. Huw, Vol. 6.(1965)

intrahepatischem VerschluBikterus

LAP Bilirubin mg%
GoT OPT APh
GoT Gesamt Direkt
0,23 2000 2500 3,6 2,4
0.04 8100 4400 30 6,5 55
0,43 1100 440 5,8 2,9
0,62 600 1300 52 5,0 4,0
0,20 800 0,6 —
0,28 1050 15,6 10,6
0,12 3000 1300 44 18,5 75
0,09 3500 1100 27 12,5 11,5
der Entbindung milder Ikterus, mit 3
Wochen Serumbilirubin 10,0 mg% (di-
rekt: 5,0 mg%). Bei der Aufnahme, im

Alter von 6 Wx»chen war im Harn kein
Bilirubin vorhanden, Ubg. normal, Stuhl
hell, jedoch nicht vollig acholisch, die
Schmidtsche-Probe fiel negativ aus, Se-
rumbilirubin 11,5 mg% (direkt: 5,0 mg%).
Stark erhdhter LAP-Wert und deutlich
gesteigerte Transaminase-Aktivitdt. Bei
der Laparotomie: Extrahepatische Gal-
lenwege und Gallenblase waren intakt, in
der Gallenblase war 1—2 ml dinne Flus-
sigkeit vorhanden (Gesamtbilirubin:
90,0 mg%, direkt: 90,0 mg%, LAP:
520 E), das in die Gallenblase injizierte
Kontrastmaterial erschien im Duodenum.
Leberhistologie: Anfangsphase der bili-
aren Zirrhose, die Cholostase war verhalt-
nismafig gering, jedoch unverkenn-
bar. Die feinsten Gallenkapillaren fehlten
vollig (Abb. 5).
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Fall 10. Geburtsgewicht: 3 400 g, kom-
plikationslose Entbindung, weder Isoim-
munisation noch Hyperbilirubindmie. Bei
der Aufnahme wegen protrahiertem Ik-
terus im Alter von 3 Wochen Gesamt-
bilirubin: 12,0 mg% (direkt: 10,0 mg%).
Im Harn Bilirubin in Spuren, Ubg. sogar
vermehrt. Stuhl hell, aber nicht acholisch.
Bei der Laparotomie wurden normal aus-

Abb.

gebildete extrahepatische Gallenwege und
Gallenblase gefunden. Leberhistologie:
Frihstadium der bilidren Zirrhose. In
den Gallenkapillaren war eine groRe Menge
eingedickter Galle vorhanden, die man bis
zu den kleinsten Gangchen verfolgen konn-

te. In der Umuebung der ausgeprégten
C'holostase war das Parenchym stark
degeneriert, grobe mesenchymale Proli-
feration im Interstitium.

Im Alter von 6 Wochen wurden im
Abstand von 3 Tagen 2 Enzymuntersu-
chungen durchgefiuhrt: die LAP-AKktivi-
tdt war bei beiden Gelegenheiten im Norm-
bereich, wogegen eine deutlich erhdhte
Transaminase- und APh-AKktivitadt vorlag.

Fall 11. Mit 2500 g geboren, seit der
Entbindung zunehmende Gelbsucht. Bei
der Aufnahme Gesamtbilirubin 20,0 mg%
(direkt: 15,0 mg%), im Harn Bilirubin
nachweisbar, Ubg. normal, Stuhl acho-
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lisch. Anédmie: RBK. 2160000, WBZ,
9200, Hgb. 8,3 g%. Laparotomie: etwas
erweiterte extrahepatische Gallenwege, in
der Gallenblase etwa 4—5 ml gringelb-
liche dinne Flissigkeit. Leberhistologie:
mitunter gréBere Gallenwege, die fein-
sten Gallenkapillaren fehlen  vdllig.
Zwischen den Zellen sind grobe Gallen-
schollen erkennbar, die gréBeren Gallen-

5. Fall 9, Histologie der Leber

gédnge sind jedoch leer. Die zugrunde
gegangenen Zellen sind mit Galle durch-
trankt. Die mesenchymale Infiltration ist
deutlich, aber verh&ltnisméaRig gering. 5
Tage nach der Laparotomie ist das Kind
gestorben.

In der Transaminase- sowie in
der APh-Aktivitdt konnte zwischen
extra- und intrahepatischem Ver-
schluR kein Unterschied festgestellt
werden. Die Transaminase-Aktivitat
uberschritt bis auf eine Untersuchung
(Fall 11) nicht 500 E, auch Werte
unter 100 E kamen ziemlich oft vor,
insbesonders bei der GPT. Die nied-
rigste Aktivitdt beider Transamina-
sen wurde bei Fall 10 im Alter von 3
Wochen beobachtet (GOT: 65 E,
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Tabelle

Falle mit Hepatitis

GOT

130
350
440
210

136
300
300

380
150

260
500

150
270

420

130
290

200

230

95

90
120
120
115

120

300
190

210

65

95

220

180
170
300
230
200
120

160
130

460
460

OPT

500

100
100

180
220

35

140
160
130
130
120
160
140
120
85
140
80

460
530

24

48
70

42

34
90

100
120

44
50

35
55

70
83
85
60

26
56
30

Bilirubin mg%
Gesamt  Direkt
73 5,0
188 11
160 10,0
11,2 73
8.6 5,4
11,6 10,2
150 11
13,0 8.2
140 100
9,0 5,5
17,0 17,0

19,5

8,6

9,5

10,0

13,0
15,0
115

12,0

15,0
14,0
6.0
12,0
10,
12,

o o o

12,

12,0

12,5
9,0

12,0

18,5

16,0

15,5
14,5
10,0
15,0
15,0

20,0

16,2
4,2

45

7,0
115
115
5,0

11,0

115
12,0
4,0
11,0
6.0
9,0
10,0
12
10,

© o ®» o

10,

16,0

12,5

12,0

13,5
7,0

12,0

10,0

15,0

Choledochusatresie

Choledoehusatresie

Atresie des Choie-
dochus, Cysticus und
Hepaticus

Choledochusatresie

Atresie des Choie-
dochus, Cysticus und
Hepaticus

Choledoehusatresie

Intrahepatische Apia-
sie

Intrahepatische
Cholostase,
Galleneindickungs-
Syndrom

Intrahepatische
Aplasie
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GPT: 35 E). Die GOT-AKktivitat lag
im allgemeinen hoher als die der GPT,
der DeRitissche Quotient schwankte
zwischen 0,7—2,4, wobei Werte un-
ter 1 lediglich 7mal Vorlagen.

Als unzuverléssigste Untersuchung
erwies sich die APh-Aktivitat: ein
betréachtlicher Teil aller Bestimmun-
gen lag im Normbereich (unter 30 E)
und nur etwa 23 waren lber 40 E. Die
Hdochstwerte wurden bei Fall 8 ge-
messen.

Hepatitis. Bei 6 Sauglingen wurde
der EinfluR einer Hepatitis auf die
Enzymaktivitdt beobachtet. Vermut-
lich waren alle Falle Inokulations-
hepatitiden mit Ikterus. Die LAP-
Werte lagen zwischen 160 und 470
E. Als niedrigste GOT bzw. GPT-Ak-
tivitdt wurden am Anfang der Er-
krankung 600 E bzw. 440 E gemes-
sen. Die APh-Aktivitat lag zwischen
30 und 52 E (Tabelle I11).

3 Falle verdienen eine Erdrterung.
Bei Fall 13 wurden extrem hohe Werte
gemessen, der Sdugling starb an der
Erkrankung.

Fall 16 stand mit Infektionskrankhei-
ten und Hepatomegalie unter Behandlung,
infolgedessen konnte seine Hepatitis auf
Grund der hohen GOT-AKktivitdt schon
4 Tage vor dem Auftreten des lkterus
erfaBt werden. Zu einer erhdhten LAP-
Aktivitdt kam es erst eine Woche spéter.

Fall 17 wurde mit Wilms-Tumor auf-
genommen. Der Saugling wurde wéhrend
der nach der Operation durchgefihrten
Rontgenbestrahlung ikterisch, sein Stuhl
farblos. Auf Grund der Anamnese bestand
der Verdacht auf ein Obstruktionsikterus
infolge Metastasen, die Serumenzym-Kon-
stellation (stark erhdhte Transaminase-

und nur méRig gesteigerte LAP-Aktivitat)
sprach jedoch fir eine Hepatitis.

Acta paediat. hung. Acad. Sei. Vol. 6. (1965)

Verschiedene Erkrankungen. In die-
ser Gruppe wurden 18 Sduglinge mit
verschiedenen Erkrankungen mit und
ohne Ikterus zusammengefallt, in
der Mehrheit war eine erhohte, teils
eine stark erhdhte LAP-Aktivitat
vorhanden. Die Ergebnisse der insge-
samt 33 LAP- sowie anderer Enzym-
bestimmungen sind in Tabelle 1V
zusammengestellt.

Eine LAP-Aktivitdt Uber 400 E
kann als Seltenheit betrachtet werden
und Werte uber 500 E kamen nur bei
Fall 19 und 24 vor. Bei Fall 19 wur-
den im spéteren Verlauf der Erkran-
kung noch viel hoéhere Aktivitaten
beobachtet, mit einem Hd&chstwert
von 2300 E. Die Diagnose (Laénnec-
sche Zirrhose) wurde bei der Obduk-
tion histologisch gesichert.

Bei Fall 24 handelte es sich um eine
chronische Osteomyelitis, mit schwe-
rer Sepsis; die gleichzeitig gemessenen
GOT-Werte entsprachen denen einer
Hepatitis.

Transaminase-Aktivitdten uber 400
E waren auBer Fall 24 lediglich bei
Fall 23 mit toxischer Hepatitis vor-
handen; beide hatten einen anikte-
rischen Verlauf.

Im Gegensatz zu Fall 24 blieben
bei Fall 25, gleichfalls mit Sepsis und
starkem Ikterus, die Aktivitaten aller
Enzyme im physiologischen Bereich.

Fall 18 wurde mit Gallengangsatresie
eingewiesen. Normalgeburt mit 3 300 g
Gewicht; 2—3 Tage nach der Entbindung
war der Neugeborenen-lkterus bereits ab-
geklungen. Mit 6 Wochen bekam der
Séugling Fieber und wurde gelb. Bei der
Aufnahme mit 9 Wochen war das Serum-
bilirubin 9,2 mg% (direkt: 51 mg%).
Die Stihle waren acholisch und enthielten
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Tabelle IV

Félle mit Leberzirrhose, Dystrophie, toxischen und septischen Erkrankungen. Abkur-
= Hepatosplenomegalie

18

19

20

21
22
23

24

25
26
27

28
29

30
31
32

33
34

35

zungen:

Gy. M.
Gy. A.
M. T.

=~

Sz. L.

H. m. =
Alter
éxg$ LAP
9 270
14 275
16 355
45 420
46 640
47 710
35 320
38 340
40 275
9 280
10 375
36 400
40 200
75 900
76 720
79 345
28 240
135
380
10 420
1 380
35 280
36 340
9 430
40 265
47 350
34 380
15 no
18 125
19 220
23 160
35 350
36 330

Hepatomegalie,

GOT

240
290
300
200
350

75

65

120
75
54
50

650
45

1050

770
115
350

32
300

75
52
100
23

30
180
73

360
57
90

145
85

270

250

OPT

30

no
60

33
350
22

190
13

42

50

17

50

H.

APU

29

92

23

20

46
53

66

34

15

12

26

s. m.

Bilirubin mg%
(iesamt  Direkt
9,2 51
7,9 4,8
6,8 4,9
10,0 7,6
6,1 S
52 4,3
8,0 7,0
8,0 5,0
2,3 18
sine  ictero

>

>

» »
8,3 3,0
17,0 13,0
3,0 15
4,0 14
sine  ictero

» >»
3,7 2,1
sine ictero

» Yy

Yy

¥y ¥y

¥y ¥

Ada paediat.

Diagnose

Zirrhose

Ladnnecsche Zirrhose

Zirrhose, Dystrophie,
Anamie

Pankreasfibrose, Zirrhose
Pankreasfibrose, Zirrhose
Toxische Hepatitis, H.m.

Chr. Osteomyelitis,
Sepsis, H. s. m.

Sepsis, Kernikterus
Sepsis, H.s.m.

St. p. encephalitidem,
H.s.m.

Toxikose, H.m.

Z. n. RH-Inkompatibi-
litat, H. m.

Atrophie, Pemphigoide
Dystrophie, H.s.m.

Dystrophie, H.s.m.,
Frihgeborenes

Dystrophie, H.s.m.
Atrophie, H.s.m.

Frihgeborenes, H.s.m.

Arad. Sei hung. Vol. fi. (19ft5»
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keine Gallenfarbstoffe. Leber 3—4 Querf.,
mit scharfem Rand. Die gering erhdhten
LAP-Werte sprachen gegen Gallengangs-
atresie und die méRig gesteigerte GOT-Ak-
tivitdt gegen Hepatitis. Nach 8\vdchiger
Prednisolonbehandlung war der Ikterus
verschwunden, und der Allgemeinzustand
hatte sich gebessert. Wéahrend der folgen-
den 2 Jahre kam es nach Pneumonie bzw.
Otitis zweimal zu intermittierendem Ik-
terus. Dieser Fall wird als Leberzirrhose
unbekannter Atiologie betrachtet.

Besprechung

Die Bestimmung der LAP-Aktivi-
t4t, insbesonders zusammen mit der
der Transaminase hat sich in der Dia-
gnose und Differentialdiagnose der
Leber- und Gallenwegserkrankungen
auch im Neugeborenen- und S&ug-
lingsalter als wertvoll erwiesen. Die
Vorteile und die Grenzen der LAP-
Bestimmung werden in den folgen-
den Punkten zusammengefalit.

1 Beim Vorliegen eines
spricht die erhdéhte LAP-AKktivitat
fur einen VerschlufR der Gallenwege.
Mit einer Ausnahme (Fall 11) erreich-
te die LAP stark pathologische Werte,
400 E oder mehr. Fir die niedrigen
Werte bei Fall 11 haben wir keine
Erklarung gefunden: ebenso wie bei
Fall 9, bei dem die LAP-AKtivitat
zwischen 700—3700 E schwankte,
war auch bei Fall 11 eine Aplasie der
feinsten Gallenwege vorhanden.

Bei den Hepatitis-Féallen wurde
als Hochstwert 470 E gemessen, im
Durchschnitt lagen also die Werte
wesentlich niedriger, als beim Ver-
schluf’ ikterus.

Eine weitere Moglichkeit zur Ver-
feinerung der Abgrenzung einer Hepa-

Acta paediat. Acad. Sei. hung. Vol. 6. (1965)

Ikterustastasenbedingten

titis bietet die gleichzeitige Bestim-
mung der LAP- und der GOT-AKkti-
vitdt. Der LAP/GOT Quotient er-
wies sich bei Hepatitis immer niedri-
ger als 1 (0,04—0,62), bei MiRbil-
dungen der Gallenwege lag er dage-
gen zwischen 1,2 und 16,8, mit der
Ausnahme von Fall 11, wo sich ein
Quotient von 0,5 ergab.

2. Nicht nur angeborene MiRbil-
dungen der Gallenwege und inspissa-
ted bile syndrome, sondern auch an-
dere Formen der mechanischen Ob-
struktion kénnen mit Hilfe der LAP-
Bestimmung vom Parenchym-lkte-
rus abgetrennt werden. Rutenburg
[48] beschrieb Sduglinge mit Choledo-
cholithiasis, Choledochuszyste und
Pankreatitis. Bei Fall 17 ermdglichte
die LAP- und GOT-Bestimmung die
Diagnose einer Hepatitis, die man
auf Grund der Anamnese und der
klinischen Symptome fir einen me-
Ikterus gehalten
hat.

3. Zur Differenzierung zwischen ex-
tra- und intrahepatischem Verschluf3
ist die LAP-Bestimmung weniger
geeignet. Eine LAP-Aktivitat Ober
1000 E, wie sie bei intrahepatischer
Stauung und beim Galleneindickungs-
Syndrom oft gemessen wird, kann bei
nur extrahepatischer MiBbildung der
Gallenwege als eine Seltenheit be-
trachtet werden. Die praktische Be-
deutung dieser Beobachtung ist ge-
ring, da extra- und intrahepatischer
Verschlull nicht selten gemeinsam vor-
handen sind. Silverberg [55] beob-
achtete sogar das gemeinsame Vor-
kommen von extrahepatischer Atre-
sie und Riesenzellenhepatitis.
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Eine extrem hohe LAP-AKktivitat
bei extrahepatischer Atresie spricht
immerhin flir einen gleichzeitigen
intrahepatischen Verschluf3, deren
Spéatprognose sogar bei glnstiger Ope-
rationsmoglichkeit unginstig ist.

Der zeitliche Verlauf der Aktivi-
tatskurve bietet auch keine eindeuti-
ge Madaglichkeit zur Differentialdia-
gnose der extra- und intrahepatischen
Stauung. Eine diagnostisch verwert-
bare Erhéhung der LAP-AKktivitat
ist erst um die dritte Lebenswoche zu
erwarten, und falls es liberhaupt einen
Unterschied im zeitlichen Verlauf
der LAP-AKktivitdt zwischen extra-
und intrahepatischer Stauung gibt,
— eine solche konnte von uns nicht
festgestellt werden — so ist die indi-
viduelle Schwankung viel zu groR,
um eindeutige Folgerungen zu er-
lauben. Ubrigens haben sich die
Transaminasen &hnlicherweise ver-
halten, wobei der Aktivitdtssturz nach
der Neugeborenenperiode die Beur-
teilung wesentlich erschwert.

deln wir mit bilidrer Zirrhose ein an-
deres Madchen, das inzwischen 5
Jahre alt geworden ist; ihre Zirrhose
ist Folge eines unausgeheilten Gallen-
eindickungs-Syndroms. Sie ist dauernd
ikterisch, die LAP-AKktivitat schwank-
te in den letzten 3 Jahren zwischen
330 und 2800 E.

5. Zu der fruhzeitigen Beurteilung,
ob ein Galleneindickungs-Syndrom im
Entstehen ist, ist die LAP-Bestim-
mung nicht geeignet. Die Aktivitéts-
kurve verlduft in den ersten 2 bis 3
Wochen sowohl bei der Abortivform
[62], als auch bei der Vollform des
inspissated bile syndrome gleich und
hinkt dem Eindickungsprozefl und
der Gelbsucht nach. Falls es aber
wadahrend des Verlaufs zu stark er-
hohten Werten etwa Uber 400 E
kommt, besteht die Indikation zum
sofortigen therapeutischen Eingriff.
mit der bescheidenen Hoffnung, daR
die Losung der Gallenthromben noch
rechtzeitig erzielt werden kann.

6. Eine erhohte LAP-Aktivitat wur-

4.  Eine Differenzierung zwischende bei zahlreichen anderen Erkran-

inspissated bile syndrome und ange-
borener MiRbildungen der intrahepa-
tischen Gallenwege war durch die
LAP-Bestimmung nicht mdglich. Das
ist auch durchaus verstédndlich. Ein
Unterschied dieser beiden Formen
des intrahepatischen Verschlusses be-
steht eigentlich nur histologisch. Un-
ser Fall 10 ist auch ein an und fur
sich nicht ausgeheiltes Galleneindik-
kungs-Syndrom : Der klinische Ver-
lauf und seine Enzymwerte sind Fall
9 zum Verwechseln &hnlich, bei dem
eine Aplasie der intrahepatischen Gal-
lengédnge vorlag. AuBerdem behan-

kungen —mit und ohne Ikterus
beobachtet, so z.B. bei Zirrhosen,
toxischen wund septischen Erkran-

kungen sowie bei Dystrophie. Diese
Beobachtung schréankt aber keines-
wegs die Bedeutung der LAP-Be-
stimmung bei der Diagnosestellung
eines Gallengangsverschlusses ein.
Sie hat sogar eine groBe praktische
Bedeutung bei der Erkennung der
Leberbeteiligung, auch bei Erkran-
kungen, die nicht unbedingt mit Le-
berschaden einhergehen. Dabei spricht
eine erhéhte Transaminase-Aktivitat
fir einen Parenchymschaden, und

Acta paediat. Acad. Sei. hung. Vol. B. (1005)



90 O. Szész et al.: Enzymaktivitat bei Neugeborenenikterus

die pathologischen LAP-Werte fir
Cholostase bzw. flr eine intensive
Beteiligung der intrahepatischen Gal-
lenwege am LeberprozeR. Es sei er-
wadahnt, dall sogar extrem hohe Werte
auch bei anikterischen Féallen, und
normale Aktivitdt bei starkem Ik-
terus gefunden wurden.

Zusammenfassung

An Hand von eigenen Untersu-
chungen werden Bedeutung und Gren-
zen der LAP-Bestimmung in der Dif-
ferentialdiagnose des Neugeborenen-
ikterus besprochen.

Die Bestimmung der LAP-AKkti-
vitdt ermdglicht mit groBer Wahr-
scheinlichkeit die Differenzierung
zwischen Parenchym- und Verschluf3-
ikterus: LAP-Werte uber etwa 400 E,
wobei der LAP/GOT Quotient uber
1 liegt, sprechen fir einen VerschluB,
wadahrend bei Hepatitis der Quotient
1 nicht erreicht.

Zur Differenzierung zwischen extra-
und intrahepatischem Verschlufl ist
die LAP weniger geeignet. Extrem
hohe Werte, tGber 1000 E, sprechen
immerhin eher fiir eine intrahepati-
sche Stauung, oder gleichzeitigen Ver-
schluR der extra- und intrahepati-
schen Gallenwege.

Die Differenzierung zwischen in-
spissated bile syndrome und ange-
borenen MiRRbildungen der intrahepa-
tischen Gallenwege auf Grund der
LAP-AKktivitat ist nicht mdglich: der
zeitliche Verlauf der Aktivitatskurve
ist praktisch identisch.

Die Ausbildung eines inspissated
bile syndrome kann durch die LAP-

Acta paedvat. Acad. Set. hung. Vol. 6. (1965)

Bestimmung nicht frihzeitig erkannt
werden. Die Aktivitdtskurve ist in
den ersten 2 bis 3 Wochen beim Abor-
tiv- sowie bei der Vollform des in-
spissated bile syndrome sehr &hnlich,
zu diagnostischen Werten kommt es
im allgemeinen erst etwa mit 3
Wochen.

Erhdohte LAP-AKktivitdt wurde bei
zahlreichen Erkrankungen — mit
und ohne Ikterus — gefunden, so bei
Zirrhosen ohne MilRbildungen der Gal-

lenwege, bei Dystrophie und bei
toxischen und septischen Erkran-
kungen. Die LAP-Bestimmung hat

damit zur Erkennung der Leberbe-
teiligung auch bei nicht unbedingt
einen Leberschaden verursachenden
Erkrankungen beigetragen.

*

Fir die sorgféltige Durchfihrung
der Enzymbestimmungen sei Frl.
T. Dobrovolni auch an dieser Stelle
gedankt. Zur Bearbeitung des Ma-
nuskriptes hat Frl. H. Mankut wert-
volle Hilfe geleistet.
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