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1066

Magenkarzinom, Achlorhydrie

912
—, Restmagen (nach Magen-
resektion) 1073
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Magenpolypen 167

Magensaure, Sekretionshem-
mung durch Somatostatin
1014

Magensaftanalyse 123

Magenschleimhaut, enterale
Metaplasie 443

-, Lipidinseln 90

Magnesium und Knochen-
stoffwechsel 1149

Makroglobulindmie und
Hyperviskosititssyndrom
213

Makroglobulinimie
Waldenstrom 120

Makrophagen-Elektrophorese-
Mobilitits-Test bei Tumoren
des Zentralnervensystems
538

Maldescensus testis 683, 1030

Mallory-Weiss-Syndrom 1341,
1343

Mamma, Endokrinologie 967

Mammaektopie 1395

Mammakarzinom, Chemo-
therapie bei Metastasierung
35

—, Prednison in Kombinations-
therapie 977

Mammographie 1213

Markdrahtung, Unterarm-
fraktur, Kinder 1278

Mebeverin 712

Medikamentenabhingigkeit,
Miniatur-Spike-wave-Muster
1303

Melkersson-Rosenthal-
Syndrom 325

Meningitis durch Candida
albicans bei Sduglingen 1196

Meningosis leukaemica 563

Meningosis neoplastica 563

Mesenterialarterienverschluf3,
akuter 311

Metachromatische Leuko-
dystrophie, prinatale Dia-
gnose 951

Migrine 557

Mikroangiopathie 1315

Mikrohdmaturie, Diagnostik
mit Teststreifen 87

Mikrowellen, biologische
Wirkung 26

-, Katarakt durch 781

Mikrozirkulation, Gesellschaft
fiir 74

Milch, antitoxische Wirkung
1360

Miniatur-Spike-wave-Muster
bei Medikamentenabhingig-
keit 1303

Mitochondriale Autoantikérper
1123

Mitralstenose 576

Morbus Bechterew 14

— Behget, intestinale
Ulzerationen 308

— Crohn, Diit und
medikamentdse Therapie 498

— —, »miliarer« 505

- —, Schwangerschaft 123

— Fabry 423, 432

— Hodgkin, primir verkalkt
185

Morbus Hodgkin,

Diagnostik und Therapie
630

—, Polychemotherapie 785

-, Szintigraphie mit Ga-
citrat bei 593

—, intrathorakaler 1219

Ormond, Retroorbitalfibrose

1255

Reiter 14

Sandhoff-Jatzkewitz 106

— Tay-Sachs 106

— Uhl 98

— Waldenstrom 213

- Whipple 503, 1390

Mumpsorchitis 977

Muskelatrophie, progressive
und Diat bei spinaler Form
571

Muttermilch, Kontamination
mit chlorierten Kohlenwas-
serstoffen 228, 396

Myelopathien unter Anti-
koagulantientherapie 1139

Myiasis, urogenital, durch
Fannia scalaris 1397

Myokardinfarke, akuter
s. Herzinfarkt

Myokarditis, eosinophile mit
nekrotisierender Angiitis
367

-, Phiochromozytom 496

—, Virusitiologie 264

Myopathien, symptomatische
unter Medikamenten-
wirkung 372

Myotonische Dystrophie
Cruschmann-Steinert 1337

|

N

Nihrstoffe, Energieausbeute
aus — 1412
Naevus, Basalzell-Syndrom 165
Narkosegewehr 392
Nebennierentumor des
Marks, ACTH-Sekretion
1132
Nebentitigkeit und beamtete
Arzte 1308
Nekrobiosis lipoidica 127
Nephrektomie, einseitige und
renale Hypertonie 355
Nephritis, chronisch inter-
stitielle und urdmie-aus-
l6sende Faktoren 252
Nephron, kontraktile Filamente
116
Nephrosklerose, primire
maligne 601 )
Nephrotisches Syndrom beim
Erwachsenen 887
Nervenlisionen bei Hiift-
gelenksoperationen 1368
Neuroleptika, Wirkungs-
mechanismus der 1405
Nickel, karzinogene Wirkung
1092
Nierenarterienstenose,
postanastomotische 1376
Nierenbiopsie, Indikation 1204
Niereninsuffizienz, Digitoxin
bei 324

Niereninsuffizienz, prirenale
durch Kolonadenom 246

Nierentransplantation,
Hypertonie, renovaskulir
1177

-, Lymphocele als Komplika-
tion 1210

-, Nierenarterienstenose nach
1376

Nierenversagen, akutes,
Schidel-Hirn-Trauma,
Kinder 1244

Nierenversagen, reversibles,
Himodialyse 1335

Nitrite, Langzeitwirkung bei
koronarer Herzkrankheit
735

Nitroglycerin bei akutem
Myokardinfarkt 749

Numerus clausus, Bundes-
republik 781

— —, Schweiz 781

@)

Osophagusersatz, totaler bei
Hypopharynx-Osophagus-
Karzinom 1066

Osophagusersatzplastik nach
Laugenveratzung 1064

Osophagussphincter,
Funktionsanalyse des 67

Osophagusvarizen 1156

Omentum-majus-Prolaps 1310

Opiatmangel, USA 1362

Opiumtinktur 161

Orbitopathie, endokrine und
totale Thyreoidektomie,
535

Osteomyelofibrose und
chronisch-myeloische
Leukimie 1025

Osteoporose 71, 912, 1092

Ovulationshemmer,
Amenorrhoe 406

—, Erythema nodosum 263

-, Herzinfarkt 1441

—, Klimakterium 1257
1311

-, psychoseartige Reaktionen
977

P

Panarteriitis nodosa 477

Panzytopenie bei
Tolbutamid-Therapie 250

Pankreas, exokrine Funktion
bei Lundh-Test 1419

Pankreasneoplasma, Lipase im
Serum 297

—, Pankreatikographie,
retrograde 297

Pankreaspseudozyste 1098

Pankreatikographie,
retrograde 297

Pankreatitis, akute,
Cimino-Fistel-Thrombose bei
611

-, —, Glucagon-Behandlung 845

Pankreatitis, antinukleire
Faktoren 362
-, chronische, Lipaseaktivitit
im Serum 297
-, —, operative Therapie 1048
-, —, Pankreatikographie,
retrograde 297
Parenterale Ernahrung,
Kohlenhydrate 527
- —, Plasmaproteine 695
— —, postoperativ 695
Parkinson-Syndrom, medika-
mentds induziert 555
Parotis, cAMP-Konzentration
im -speichel 1435
Pemphigus vulgaris 1
Penicillin-Derivate und
Kreuzreaktion mit Cefalo-
sporinen 903
Perfusionsmanometrie 121
Perfusionsszintigramm,
koronares, selektives 273
Peritonealdialyse, bei akuter
Pankreatitis 209
-, Sorbit-haltige Spiillésung,
Unvertriglichkeit 1431 -
Peritoneale Lavage 660
Pertussis 271
Pessar, Kupfer- 444
Peutz-Jeghers-Syndrom 397
Phenacetin in Asthmamitteln
120
Phenformin, Lactatacidose und
Verbrauchskoagulopathie
1288
Phenytoin-Infusionskonzentrat
im Kindesalter 1012
Phonokardiogramm,
paradoxe Spaltung des
zweiten Herztones 504
Phosphatase, alkalische,
optimierte Aktivitatsbe-
stimmung 484
Phytobezoare des Magens und
Cellulasebehandlung 244
Pilzsepsis 1190
Plasmozytom 449
Pneumonie als Todesursache
bei Kindern 990
Pockenschutzimpfung 1205
—, Abszef$ nach 444
—, Aufhebung der Impfpflicht
1358
Poliomyelitis, Immunitatslage
gegen 3, 1154
-, Schluckimpfung 977
Polyarthritis, chronische und
ACTH-Therapie 377
Polymyositis, immun-
suppressive Therapie 45
Polyneuropathien, medikamen-
tos bedingte 621 )
Polyneuropathie, motorische
vom Landry-Typ 477
Postthrombotisches Syndrom,
Venendruckmessung 1275
Practolol, Warnhinweis 714
Preise
Adalbert-Czerny-Preis (1975)
574
Adolf-Fick-Preis (1974) 328
Albert-Knoll-Preis 782
Anton-von-Tréltsch-Preis
1416
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Artur-Weber-Stiftung-Preis
981
Behring-Bilharz-Preis 1316
Berufsverband der HNO-
Arzte, Preis des 1416
Byk-Gulden-Forschungspreis
(1975) 1210
Carl-Diem-Preis (1974) 269
Clemens-von-Pirquet-Preis
(1974) 396
Deutsche Diabetes-Gesell-
schaft, Forderpreis 1416
Deutsche Sektion der Inter-
nationalen Arbeitsgemein-
schaft fiir Osteosynthese-
fragen, Preis der 1154
Emil-Salzer-Preis (1974) 328
E.-K.-Frey-Preis 854
Fraenkel-Preis 1153
Georg-Friedrich-Gotz-
Stiftungs-Preis 1416
Georg-Schmorl-Preis (1975)
270
Hans-Liniger-Preis (1974) 74
Heinz-Kalk-Preis (1974) 164
Hermann-Kiimmel-Preis 916
Hermann-Simon-Preis 1416
Johann-Georg-Zimmer-
mann-Preis (1975) 981
Karl-Hanser-Preis 270, 982
Konrad-Biesalski-Preis 1416
von-Langenbeck-Preis (1975)
1260
Ludwig-Darmstidter-Preis
(1974) 1153
Ludwig-Haymann-Preis 1416
Ludwig-Schunk-Preis (1974)
74
Marcel-Benoist-Preis (1973)
74
Marius-Tausk-Forderpreis
967
Marius-Tausk-Forderpreis
(1976) 982
Martin-Wassmund-Preis
(1973) 164
Maternité-Preis (1974) 74
Otto-Naegeli-Preis (1975)
1154
Paul-Ehrlich-Preis (1974)
1153
Paul-Martini-Preis (1975) 270
Paul-Morawitz-Preis 1316
Robert-Feulgen-Preis (1974)
328
Schoeller- Junkmann-Preis
967
Schoeller-Junkmann-Preis
(1976) 982
Sebastian-Kneipp-Preis 1416
Thannhauser-Preis (1975)
126
Theodor-Frerichs-Preis 982
Theodor-Naegeli-Preis 1260
Walther-Richtzenhain-Preis
1316

Prenylamin, resorptions-
hemmende Wirkung 69
Proinsulin s. Insulin
Prolaktin 967
Prostata-Adenom,

endokrinologische Therapie
626

Pseudo-LE-Syndrom 1415

-, Serologie und Klinik 795

Psoriasis guttata 1097

Psychosen durch rezeptfreie
Kombinationspriparate 32,
710

Pulmonalarterienembolie,
rezidivierende, operative
Prophylaxe 1439

Purinstoffwechsel, Regulation
und Medikamenteneinfluf§
198

Pyoderma gangraenosum 647

Q

Querschnittsyndrom bei
Panarteriitis nodosa 477
Quincke-Odem 1312

R

Radioallergosorbens-Test 472
Rauchen, Einfluf§ auf Blut-
zellen 854
—, Hypothyreosetherapie 1256
Rechtschreibung bei
amerikanischen Medizin-
studenten 32
Redon-Saugdrainagen,
bakteriologische Unter-
suchungen 10
Re-entry-Mechanismus 1099,
1141
Reflux, duodenogastrischer 779
Reitsport und Bandscheiben-
schiden 642
Renin, Plasmaaktivitit, cAMP,
Parotisspeichel 1435
Respiratorische Insuffizienz,
akute, Therapie 57
Retikulosarkom 630
Retroorbitalfibrose, Morbus
Ormond 1255
Retroperitoneale Blutung 856
Rheumaserologie 571
Rhythmusstdrungen,
tachykarde und Schritt-
machertherapie 730
Rifampicin, Nebenwirkungen
und biochemische Grund-
lagen 63
Rontgen-Plakette 1154
Roteln, passive Prophylaxe 177
Rotatorenhaube, traumatische
Ruptur und Nervenlisionen
142

S

Salmonellen, sog. Enteritis-,
nicht enterale Lokalisation
1425

—, -Ausscheider, Therapie mit
Lactulose 1429

Sandhoff-Jatzkewitz-
Krankheit 106

Sarkoidose, Laparoskopie bei
278

Schidel-Hirn-Trauma, Nieren-
versagen, akutes, Kinder
1244

Schilddriise, Ektomie, totale bei
progredienter endokriner
Orbitopathie 535

—, Tumoren mit protrahiertem
Verlauf 533

—, Uberfunktion und Kinetik
von 1¥C-Thiamazol 548

Schmerz, Arbeitsgemeinschaft
448

Schrittmacher, Bradykardie,
T-Wellen-induziert,
Chinidin 1172

-, elektrodenbedingte Kompli-
kationen 1282

—, fest-frequent, Batterie-
erschopfung 784

—, Intervallstimulation,
frequenzbezogene 730

-, tachykarde Rhythmus-
storungen 730

Schuhe fiir Kleinkinder 444

Schutzimpfung bei medikamen-
toser Dauertherapie 851

Schwangerschaft, Beinvenen-
thrombose 324

—, Diabetes, Insulinbehandlung
642

—, trophoblastische Tumoren
313

-, Verhinderung, medikamen-
tose 498

Schwangerschaftsabbruch in
der DDR 269

Schwangerschaftsunter-
brechung, psychiatrische
Indikation 865

Schweigepflicht 160

Schwermetallvergiftungen 593

Schwimmbadewasser,
Keimzahlen 1091

Sepsis, Thrombozytopenie 342

-, Verbrauchskoagulopathie
342

Serumalbumin, Antigenitit bei
Tierepithelallergie 472

Seruminfusionen und Unver-
traglichkeitsreaktionen 1078

Sine confectione 707

Sinus-Valsalvae-Aneurysma,
perforiertes 933

Somatostatin 961

-, Gallenblasenkontraktion
1135

—, Pankreassaft- und -enzym-
sekretion 1135

—, Sduresekretion des Magens
1014

-, synthetisches 331

Sonderschule fiir gesichts-
versehrte Kinder 1095

Sonographie, Doppler-,
transoral, der Aa. vertebrales
943

Sorbit, Unvertriglichkeit in
Spiillésung, Peritoneal-
dialyse 1431

Spike-wave-Muster, Miniatur-,
Medikamentenabhingigkeit
1303

Spinalkanalenge, zervikale,
konstitutionelle 358

Spironolacton bei essentieller
Hypertonie 577

Sport in Uberdruck-Plastik-
hallen 326

Stauffer-Syndrom bei Hyper-
nephrom 480

Sterblichkeit von Neugeborenen
mit Untergewicht 126

Stethoskop-Typen 1149

Studium, Kreativitit und
wissenschaftliches Arbeiten
1095

Strahlenschadigung, genetische
30

Stralenverkehrsunfille 1095

Streptokokken, -himolysie-
rend, Transportnihrboden
1331

StrefSulkus, Funktion der
Galle (Ratte) 1398

Striae nach Corticoid-Therapie
1032

Struma, endemische, Jodsalz-
prophylaxe 1350

Studenten, verheiratete 1315

Sven-Hellerstrdm-Medaille 164

Syndrom
Alport- 109
Antikorpermangel- 455, 624
Bartter- 329 .
Basalzellnaevus- 165
Bing-Horton- 1292
Jervell-Lange-Nielsen- 1141
Louis-Bar- 855
Mallory-Weiss- 1341, 1343
Melkersson-Rosenthal- 325
Nephrotisches- 887
Parkinson- 555
Peutz-Jeghers- 397
Pseudo-LE- 795, 1415
Stauffer- 480
Verner-Morrison- 399
von-Willebrand- 596
WDHA- 399
WPW- 17

Synkarzinogenese, Altern als
larvierter Faktor der 451

Szintigraphie, Isointensitits-
zonen bei obstruktiver
Ventilationsstorung 674

—, Lymphogranulom mit
67Ga-citrat 593

-, Sequenz-, bei Vinylchlorid-
Krankheit 615

T

Tachykardien, ventrikulire,
Re-entry-Mechanismus 1141
-, -, Repolarisation, inhomo-
gene und Re-entry 1099
Talkumgranulome der Leber
328
Tennisellenbogen 1205
Testes-Funktion, Alter, hypo-
physire Regulation 1225
Testikulire Feminisierung
1359
- — bei hypothalamisch-hypo-
physirer Regulationssto-
rung 947
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Thiabutazid bei essentieller
Hypertonie 577
Thiamazol, *C-Kinetik bei
Hyperthyreose 548
Thiamin, Nulldiit 1359
Thorotrast-Applikation,
Zustand nach 716
Thrombozytopenie, isolierte
bei Sepsis 342
Thyreoidektomie, totale, bei
progredienter, endokriner
Orbitopathie 535
Thyreotropes Hormon,
radioimmunchemische Be-
stimmung 805
Tilidin und linksventrikulire
Dynamik 760
TNM-System, Zytologie,
Lungentumoren 1269
Tolbutamid, Biodquivalenz 690
—, Panzytopenie infolge
Tollwut 162
Transportndhrboden, Strepto-
kokkenanziichtung 1331
Trichophytia superficialis 783
Trigeminusneuralgie und
Tegretal-Dosierung 497
Trijodthyronin, radioimmun-
chemische Bestimmung 805
-, radioimmunologische Be-
stimmung im Plasma 996
Trophoblastische Tumoren 313
Trypsin, Konzentration im
Duodenalsaft 1419
Tuberculosis cutis colliquativa
1035

Tuberkulose 1211

—, Amerika, prikolumbisch
1448

—, Laparoskopie 278

—, Lungen- im Kindesalter 123

-, Riickgang der stationiren
Behandlung 1153

Tumorinduktion durch
Zytostatika 155

U

Uhlsche Krankheit 98

Ulkus, Stref3- und Funktion der
Galle (Ratte) 1398

Ulkusperforation mit sub-
phrenischem Abszef§ 2

Ultraschall, Gallenstein-
diagnostik 1329

Ultraschallkardiographie mit
schnellem B-Bild 182

Unterarmfraktur, Mark-
drahtung 1278

Urethritis, unspezifische 191,
192

Uterusexstirpation mit Ante-
fixatio der Harnblase 69

\Y

Venendruckmessung, doppel-
seitig, peripher 1275

Ventilationsstdrungen,
obstruktive und pulmonale
Blutverteilung 674

Ventrikelvolumina-Bestim-
mung, kineangiographisch
590

Verbrauchskoagulopathie
22, 24

—, akute, Phenformin 1288

Verbrauchskoagulopathie,
Sepsis 342

Vergiftungen, Diurese-,
Dialyse-Therapie 851

Verner-Morrison-Syndrom und
vasoaktives intestinales
Polypeptid (VIP) 399

Vincristin 1319

-, Erzeugung einer
teilsynchron proliferierenden
Zellpopulation in vivo §4

Vinylchlorid-Krankheit,
Sequenzszintigraphie von
Leber und Milz 615

Virushepatitis s. Hepatitis

Vitamin-C-Stof3, Erkaltung
1259 .

Vitamin-D-Intoxikation 412,
415

—, calciumsenkende Maf3-
nahmen 911

Vitamin-D-Therapie,
Erwachsene 1403

Volumenersatzmittel, kolloi-
dale, Indikationen 849

-, —, Unvertriglichkeiten von
501

Vorhofflattern mit Pseudo-
bigeminie 398
Vorhofseptumdefekt 450

W

Wadenkrampfe 263
WDHA-Syndrom 399
Whipplesche Krankheit
s. Morbus ~
von-Willebrand-Syndrom,
Gerinnungstests beim 596
WPW-Syndrom (Typ A), links-
atriale Ableitung und
Stimulation 17

zZ

Zahnsteinbildung 31

Zellpopulation, teilsynchron
proliferierend, Erzeugung
mit Vincristin in vivo 54

Zerebrovaskulire Insuffizienz
und chirurgische Therapie
1037

Zigarettenkonsum 1210

Zirrhose und Hepatitis 1018

Zoster-Therapie 1205

Zwerchfellrupturen, trauma-
tisch und -Defekte 255

Zytostatikatherapie,. Blut-
gerinnungssystem 409

—, Stofitherapie 390

Buchbesprechungen

v. Albertini, A.: Histologische
Geschwulstdiagnostik 1413

Altman, P. L., D. S. Dittmer:
Biology Data Book, Vol.
1111 1258

Ammon, R., W. Dirscherl
(Hrsg.): Fermente — Hor-
mone — Vitamine und die
Beziehungen dieser Wirk-
stoffe zueinander 1206

Angst, ]., T. Dinkelkamp: Die
somatische Therapie der
Schizophrenie 1033

Ariel, ]. M.: Progress in
Clinical Cancer 447

Auberger, H. G.: Praktische
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Aurand, K., H.Biicker, O. Hug,
W. Jacobi, A. Kaul,
H. Muth, W . Poblit, W. Stahl-
hofen (Hrsg.): Die natiirliche
Strahlenexposition des Men-
schen 1360

Austin, C. R.: The Mammalian
Fetus in vitro 268

Bartmann, K.: Antimikrobielle
Chemotherapie 572

Battezzati, M., ]. Donini: The
Lymphatic System 980

Beeser, H., H. Egli: Prothrom-
bin 1414

Beickert, A.: Das Lupus-
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und die antinukledren
Faktoren 501
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Aufgabensammlung zur
Biophysik 1447
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Brandt, G., H. Kunz, R. Nissen
(Hrsg.): Intra- und post-
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Beitrag zur Atiologie der »reversiblen hepatischen
Dysfunktion« (Stauffer-Syndrom) bei Nierentumoren*

G. Girmann, M. Gratzl, H. Pees, H.-B. v. Seebach und P. G. Scheurlen

I. Medizinische Klinik (Direktor: Prof. Dr. P. G. Scheurlen), Pathologisches Institut (Direktor: Prof. Dr. G. Dhom})
und Physiologisch-Chemisches Institut (Direktor: Prof. V. Ullrich) der Universitit des Saarlandes, Homburg/Saar

Bei einem 47jihrigen Patienten mit Hypernephrom und Hepatomegalie
ohne autoptisch nachweisbare Lebermetastasen fanden sich die als
»reversible hepatische Dysfunktion« (Stauffer-Syndrom) beschriebenen
biochemischen Veranderungen, insbesondere eine isolierte Erhohung
der alkalischen Phosphatase und eine Verlangerung der Thrombo-
plastinzeit. Es liefs sich nachweisen, dafs die alkalische Phosphatase

des Serums biochemisch von dem plazentaren Isoenzym (Regan-Enzym)
nicht zu unterscheiden war. Die Verlangerung der Thromboplastinzeit

Contribution to the aetiology of
»reversible hepatic dysfunction«
(Stauffer’s syndrome) associated
with renal tumours

Biochemical changes, especially
isolated rise in alkaline phospha-
tase and increased thrombo-
plastin time, which have been
described as »reversible hepatic
dvsfunction« (Stauffer’s syn-
drome) were found in a 47-year-
old patient with hypernephroma
and hepatomegaly without liver
metastases at post-mortem ex-
amination. The alkaline phos-
phatase could not be distinguish-
ed from the placental isoenzyme
(Regan’s enzyme). Increased
thromboplastin time was due to
circulating fibrinogen degrada-

konnte durch den Nachweis zirkulierender Fibrinogenspaltprodukte

erklart werden.

Seit der Erstbeschreibung reversibler Leberfunktions-
storungen bei Hypernephrompatienten im Jahre 1961
durch Stauffer (25) hiufen sich in der Literatur Hin-
weise auf die Bedeutung derartiger hepatischer Mani-
festationen fir die Frithdiagnose von Nierentumoren.
Die typische Konstellation der Laboratoriumsbefunde
bei dieser »hepatischen Dysfunktion« besteht in Ver-
lingerung der Prothrombinzeit (Quick-Wert-Erniedri-
gung), Erhohung der alkalischen Phosphatase, vermehr-
ter Bromsulfaleinretention und Verinderungen in der
Serum-Elektrophorese (Hypalbuminimie bei Vermeh-
rung der a,-Globuline). Gleichzeitig besteht eine nicht-
metastatische Hepatomegalie ohne charakteristische
Leberverinderungen. Die spontane Riickbildungstendenz
aller Veranderungen nach Nephrektomie legte den Ver-
dacht auf eine gemeinsame, durch das Tumorgewebe
bedingte Ursache nahe (21).

Wir hatten Gelegenheit, den Krankheitsverlauf bei
einem Patienten mit Hypernephrom zu verfolgen. Durch
weitere Aufschliisselung des bekannten Gerinnungs-
defektes im exogenen System und durch biochemische
Typisierung der erhohten alkalischen Phosphatase er-
gaben sich zur Interpretation dieser beiden Anteile der
blutchemischen Verinderungen neue Gesichtspunkte.

Methodik

Zur Gerinnungsdiagnostik wurden folgende Methoden herange-
zogen (Bestimmung des jeweiligen Gerinnungsendpunktes mit dem
Koagulometer nach Schnittger und Gross):

1. die Kaolin-aktivierte partielle Thromboplastinzeit, Bestim-

mung mittels kommerziell verfiigbarer Reagenzien (P.T. T.-Rea-
genz, Behringwerke, Marburg);

* Professor Dr. C. E. Alken zum 65. Geburtstag

tion products.

2. die Thromboplastinzeit (Quick-Wert);

3. die Plasma-Thrombinzeit: 0,2 ml Citratplasma wurde nach
Vorwirmen auf 37 “C mit einer gleichen Menge Thrombinlésung
versetzt (4 E-ml);

4. Bestimmung der Faktoren 11, V, VI, X im Einphasentest
unter Benutzung kommerzieller Testsdtze (Faktor-lI-, -V-, -X-Test-
besteck der Behringwerke, Faktor-VII-Testbesteck der Fa. Merz
und Dade). Die Erstellung der Eichgeraden erfolgte aus einem
Plasmapool von zwolf Normalpersonen;

5. Fibrinogenbestimmung nach Clauss;

6. die Reptilasezeit nach der Methode von Soria und Mitarbei-
tern (23);

7. die Thrombinkoagulasezeit nach Soulier und Mitarbeitern (24);

8. der Staphylokokken-Clumping-Test in der Modifikation nach
Holzhiiter und Mitarbeitern! (18). Das zu untersuchende Serum
wurde wie folgt gewonnen: Zweistiindige Inkubation von 10 ml
frisch entnommenem Vollblut mit polyvalentem Proteinase-Inhibi-
tor, Behringwerke, bei 37 °C (10 ml Blut, 0,1 ml Proteinase-Inhibi-
tor), nach Zentrifugation erneute Inkubation von 4 ml Serum mit
0,1 ml Thrombinldsung (100 E'ml), abschliefende Zentrifugation;

9. Bestimmung der nicht thrombingerinnbaren Fibrinogenspalt-
produkte mit der quantitativen Immunelektrophorese-Technik
nach Laurell in einer Modifikation von Barthels und Kiessler (1),
Gewinnung des Serums wie oben. Einfrierung der Seren bis zur
Durchfiihrung der Tests bei -30 °C;

10. immunologische Bestimmung des Plasminogen und des An-
tithrombins 11l mittels der radialen Immundiffusion unter Verwen-
dung von Partigen-Immundiffusionsplatten, Behringwerke;

11. der Athanoltest nach Godal und Mitarbeitern (15).

Die Analyse der verschiedenen Isoenzyme der alkalischen Phos-
phatase wurde mit folgenden Techniken durchgefiihre:

a) Die pH-Optima sowie die Hemmung der enzymatischen
Aktivitit mit 6,25 mym Desoxycholat wurden in gepufferten (50 mm
Carbonat-Bicarbonat) Ldsungen von p-Nitrophenolphosphat (20
mu) nach Bessey und Mitarbeitern (3) bestimmt.

Messung der prozentualen Hemmung durch § mm L-Phenyl-
alanin (Kontrolle mit § mm p-Phenylalanin) mit 18 my Phenyl-

! Wir danken den Autoren fiir die Durchfiihrung des Tests in ihren
Laboratorien.
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phosphat als Substrat nach Fishman und Ghosh (11) und anschlie-
Bender Nachweis von freigesetztem Phosphat nach Lowry und
Lopez (20).

b) Polyacrylamid-Disk-Elektrophoresen von Serum (5 pl) wurden
bei pH 8,2 durchgefiihrt (9). Nach zweiminiitiger Inkubation des
Gels mit 20 mm p-Nitrophenylphosphat in 50 mm Carbonat-Bicar-
bonatpuffer pH 9,5 wurde die Bande der alkalischen Phosphatase
sichtbar. Thre Lage zeichneten wir mit Hilfe eines Gel-Scanners
(405 nm) auf. Anschliefend erfolgten die Firbung des Proteins
im gleichen Gel mit 2,5% Anazolen-Natrium (Coomassie Blue)
in 10% Eisessig und die Bestimmung der Banden der Serum-
proteine im Gel-Scanner (546 nm).

c) Die elektrophoretische Wanderungsgeschwindigkeit nach
zweistiindiger Inkubation (37 °C) der alkalischen Phosphatase im
Serum (5ul) mit S pug Neuraminidase (Clostridium perfringens,
Sigma) bei pHS wurde wie bei Fishman und Mitarbeitern (13)
gemessen. Anschliefend Polyacrylamid-Elektrophorese mit Enzym-
und Proteinfirbung wie oben angegeben.

d) Teilweise gereinigte Priparationen von alkalischer Phospha-
tase aus menschlichen Geweben (Plazenta, Diinndarm, Niere) wur-
den durch Extraktion mit Butanol gewonnen (13).

Kasuistik

Bei der stationdren Einweisung des 47jihrigen Patienten A.R. im
Juni 1973 wegen Miidigkeit und raschen Krifteverfalls fand sich
eine beginnende Kachexie. Gewicht 56 kg, Blutdruck 130/85 mm Hg,
Herz und Lunge klinisch unauffillig. Leber 3 cm unter dem rechten
Rippenbogen, Milz und Lymphknoten nicht tastbar vergrofert. Im
Knochenmark Vermehrung der Plasmazellen (unter 10%) ohne
atypische Elemente. Rontgenaufnahmen von Thorax, Skelett, Ma-
gen-Darm-Passage, Kolon und Niere zeigten normale Verhaltnisse.
Blutsenkungsreaktion 160/162 mm nach Westergren, Himoglobin
8,7 g/dl, Leukozyten 7000/ul, Thrombozyten 720 000/ul, Serum-
eiweifl 7,6 g/dl, in der Serum-Elektrophorese ,-Globuline auf
19,2% und y-Globuline auf 22,7% erhéht mit deutlichem M-Gra-
dienten, in der Immunelektrophorese stellte sich ein monoklonales
IgG dar. GOT 23 mU/ml, GPT 32 mU/ml, alkalische Phosphatase
und Bilirubin normal, Quick-Wert 61%.

Tab. 1. Ergebnisse der gerinnungsanalytischen Untersuchungen

Im weiteren Verlauf bis September kontinuierlicher Anstieg der
alkalischen Phosphatase auf 617 mU/ml (normal bis 200 mU/ml),
Bilitubin weiterhin im Normbereich. In der Leberbiopsie im wesent-
lichen normales Lebergewebe, Schwellung und kriftige Siderose der
Sternzellen. In der Thoraxiibersicht zeigten sich jetzt eine mark-
stiickgrofle Verschattung im rechten Unterfeld sowie mehrere kleine,
ebenfalls metastasenverdichtige Schatten links parakardial. Szinti-
graphisch war die Leber vergrofert mit inhomogenem Speicher-
muster ohne grobere Defekte, die mit 13!J-Bengalrosa durchgefiihrte
Leberclearance lag im Normbereich. Die Konstellation von Lun-
genrundherden bei Erhéhung der alkalischen Phosphatase und un-
gewodhnlicher Gerinnungsstérung veranla§te erneut die Suche nach
einem Nierentumor, wobei jetzt (September 1973) im Urogramm
und Angiogramm ein grofler Tumor der rechten Niere dargestellt
werden konnte, der durch Wachstum in die Vena cava inferior
bereits inoperabel war.

Wihrend der Therapie mit dreimal wochentlich 100 mg Medroxy-
progesteronacetat (Depot-Clinovir®) fiel die alkalische Phosphatase
auf 272 mU/ml. Eine weitere Groflenzunahme der Lungenherde
war nicht zu beobachten. Der Patient starb am 5.11.1973 unter
den klinischen Zeichen eines Ileus.

Bei der Autopsie fand sich ein Hypernephrom der rechten Niere
mit multizentrischer Durchsetzung des Organs und Verschluf§ des
rechten Ureters. Intravasale Tumorausbreitung in der Vena cava
inferior bis zu ihrer Einmiindung in den rechten Vorhof, embolische
Tumormassen in beiden Lungenunterlappen. Teilweise Zerstorung
der rechten Nebenniere durch Tumorausbreitung in der Neben-
nierenvene, chronisch-venése Abflufbehinderung der linken Niere,
noch unvollstindig ausgebildetes Budd-Chiari-Syndrom mit chro-
nischer Stauungsleber, Aszites ohne weitere Zeichen einer chronisch
portalen Hypertension. Schlaffe Dilatation des Diinndarms.

Histologisch (Abbildung 1%) zeigte der Tumor in der rechten Niere
abschnittsweise die iibliche Wachstumsform mit groflen, hellen,
pflanzenzellartigen Zellen, meist jedoch eine deutliche sogenannte
sarkomatose Entdifferenzierung. Mehrfach nachweisbare Gefa3-
einbriiche zeigten die Tumorzapfen mit reichlich Fibrin imbibiert.
In der Vena cava war im Tumorgewebe eine deutliche kollagene

* Abbildung 1 und 2 siehe Tafel Seite 470

Einheit 21.9.1973 28.9.1973 5.10.1973 17.10.1973 Normwert
Plattchenzahl 1000/ul 668 572 456 409 200-400
partielle Thrombo- s 47,7 51,3 47,3 44,4 <55
plastinzeit
Thromboplastinzeit % 59 52 65 ’ 45 75-110
Faktor Il % 80 100 100 84 75-110
Faktor V % 100 100 100 100 75-110
Faktor VII % 96 100 95 100 75-110
Faktor X % 90 100 100 100 75-110
Fibrinogen mg/dl 350 380 440 410 200450
Plasminogen mg/dl 14,4 13,4 11,2 10- 20
Antithrombin 111 mg/dl 28 22 22 17- 30
Thrombinzeit s 18,5 16,9 15,3 15,0 12- 14
Reptilasezeit s - 47 4 25.8 29,8 36,9 <20
Thrombinkoagulasezeit s 22 30 22,6 <18
Staphylokokken- mg/dl 1,0 0,28 0,08 o
Clumping-Test
Fibrinogenspaltprodukte mg/dl 14 17,5 <4
(Laurell)
Athanoltest pos./neg. neg. neg. neg. neg.
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Faserbildung erkennbar mit kriftiger Fibrindurchtrinkung des
Tumorzapfens. Im Knochenmark histologisch kein Anhalt fir
maligne Systemerkrankung, insbesondere keine auffilligen Plasma-
zellwucherungen oder Atypien.

Ergebnisse

Gerinnungsparameter. Tabelle 1 zeigt eine Zusammen-
stellung der gemessenen Werte. Zu allen Zeitpositionen
fand sich eine deutliche Erniedrigung des Quick-Wertes.
Die Einzelanalyse derjenigen Faktoren, die in dieses
Testsystem eingehen (Faktor II, V, VII, X), ergab
jedoch stets Werte im Bereich der Norm. Eine fiir dieses
diskordante Verhalten zwischen Globaltest und Einzel-
faktorenanalyse mogliche Hypofibrinogenimie konnte
ausgeschlossen werden, die Plasmafibrinogenspiegel be-
wegten sich eher im oberen Normbereich. Dagegen
sprach die Verlingerung der Plasmathrombinzeit bei
normalen Antithrombin-III-Werten fur eine Stérung im
Bereich der Fibrinogen-Fibrin-Umwandlungsphase. Die
gleichzeitige Verlingerung der Reptilasezeit und. der
Thrombinkoagulasezeit legte den Verdacht auf eine ur-
sachliche »Antithrombin-VI-Aktivitit« durch Fibrino-
genspaltprodukte nahe.

Mit Hilfe des Staphylokokken-Clumping-Tests und
der Elektroimmundiffusion nach Laurell konnten Fi-
brinogenspaltprodukte im thrombindefibrinierten Serum
direkt nachgewiesen werden. Durch Gewinnung der
Blutproben unter sofortigem Zusatz eines Fibrinolyse-
hemmers war dabei eine in vitro induzierte Fibrinolyse
auszuschlieflen. Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der Be-
stimmung der Fibrinogenspaltprodukte mit der Laurell-
Technik: Wihrend bei einer Kontrollperson (Probe A)
keine Prazipitate nachweisbar sind, finden sich in den
Serumproben des Patienten (Proben B-D) Fibrinogen-
spaltprodukte in Konzentrationen von 14,0 bis 17,5
mg/dl Fibrinogeniquivalenten.

Alkalische Phosphatase. Die Aktivitit der alkalischen
Phosphatase im Serum unseres Patienten wurde durch
16miniitige Inkubation bei 55 °C auf 66% reduziert.
Durch L-Phenylalanin liefS sich das Enzym stark hemmen
und glich somit dem Isoenzym des Diinndarms und der
Plazenta. Unter Standardbedingungen (11), mit 0,018 M
Phenylphosphat als Substrat, war die prozentuale Hem-
mung der alkalischen Phosphatase im Serum des Pa-
tienten, in Niere, Diinndarm und Plazenta 63, 12, 82
und 85. Desoxycholat hemmte die Isoenzyme im Serum
des Patienten sowie die Priparationen aus Plazenta und
Niere, nicht jedoch die des Diinndarms. Die pH-Optima
von Patientenenzym und Plazentaphosphatase stimmten
iiberein. Die Befunde sind in Tabelle 2 zusammengefaft.

Tab. 2. Eigenschaften der untersuchten alkalischen Phosphatase

. Diinn- Patienten-
Niere darm Plazenta serum
% Hemmung durch | 12 82 85 63
L-Phenylalanin
% Hemmung durch 19 0 34 31
Desoxycholat
pH-Optimum 10,7 9,9 10,7 10,5

In der Disk-Elektrophorese wanderte die untersuchte
alkalische Phosphatase des Serums mit den a,-Globu-
linen. Die Behandlung mit Neuraminidase reduzierte
deren anodische Wanderung auf die Hilfte (Abbil-
dung 3).

£2-Globuline Atbumin

®

Prdalbumin

Absorption

Abb. 3. Trennung der Serumproteine mit Hilfe der Polyacrylamid-
Disk-Elektrophoresen. optische Dichte bei 546 nm (Protein-
Banden), - - - - - optische Dichte bei 405 nm (alkalische Phos-
phatase), - - — - — optische Dichte bei 405 nm (alkalische Phos-
phatase nach Behandlung mit Neuraminidase). BPB = Bromphenol-
blau.

Diskussion

Das Auftreten von Fibrinogenspaltprodukten im Verlauf
maligner Tumorerkrankungen ist ein inkonstanter, aber
hiufiger Befund. Hedner und Nilsson (17) konnten sie
bei verschiedenen Malignomtypen in 61% der Fille im
Serum nachweisen. Im Falle des Nierenkarzinoms ist im
Stadium der alleinigen Ausbreitung auf die Niere in
50%, bei bereits bestehender Metastasierung jedoch in
fast 100% der Fille mit dem Vorkommen von Fibrino-
genspaltprodukten zu rechnen (6).

Seit den ersten Hinweisen auf eine antikoagulatorische
Aktivitit dieser Spaltprodukte (22) wurde ihr zunichst
als »Antithrombin VI« bezeichneter Hemmechanismus
auf die Gerinnungsendstrecke ausgiebig untersucht. Je
nach ihrer Grofle besitzen sie entweder eine direkte
Antithrombinwirkung oder hemmen sie durch Komplex-
bildung mit den Fibrinmonomeren deren Polymerisation
(Ubersicht: 19). Alle Gerinnungstests, die als Endpunkt
der Reaktion die Fibrinbildung im unverdiinnten Pa-
tientenplasma messen, liefern somit ab einer bestimmten
Konzentration an Fibrinogenspaltprodukten zu lange
Zeiten. Winckelmann und Wollenweber (30) duflerten
erstmalig den Verdacht, daf§ die bisher im Rahmen des
Stauffer-Syndroms beschricbene Quick-Wert-Erniedri-
gung nicht auf eine Leberfunktionsstérung, sondern auf
eine Hemmkorperaktivitit im Bereich der Gerinnungs-
endphase zu beziehen sei, der Hemmkaorper konnte aber
nicht naher typisiert werden. In dem von uns beobachte-
ten Fall konnte die Erniedrigung des Quick-Wertes auf
die antikoagulatorische Aktivitat zirkulierender Fibrino-
genspaltprodukte bezogen werden. lhre Konzentration
betrug nach der Bestimmung mittels Laurell-Technik
bis zu 17,5mg/dl an Fibrinogendquivalenten. Die
niedrigeren MefSwerte im quantitativen Staphylokok-
ken-Clumping-Test sind durch die relative Unempfind-
lichkeit dieses MefSsystems gegeniiber den niedermole-
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kularen Spaltprodukten D und E erklarbar (29).
Thrombinzeit, Reptilasezeit und Thrombinkoagulasezeit
fanden sich insgesamt zu allen Zeiten — wenn auch in
wechselnder Ausprigung — verlangert: Diese drei Ge-
rinnungszeiten werden durch die einzelnen Klassen der
Fibrinogenspaltprodukte unterschiedlich beeinflufst (27).

Hinsichtlich des Entstehungsmodus der Fibrinogen-
spaltprodukte in unserem Falle schliefSt die Gerinnungs-
analyse eine reaktive Fibrinolyse auf dem Boden einer
chronischen Verbrauchsreaktion aus. Nimmt man die
normalen Plasminogenwerte als Parameter, so ist auch
eine systematisierte primire Hyperfibrinolyse unwahr-
scheinlich. Dagegen bietert sich die Entstehung der Fibri-
nogenspaltprodukte am Ort des Tumors als Erklarung
an (6): Ein Fibrinnetz in und um einen malignen Tumor
ist — wie auch hier — ein hiufiger histologischer Befund.
Die Fibrinolyse dieser Depositionen (10) oder eine Fi-
brinogenolyse nach Absonderung von Aktivatoren des
fibrinolytischen Systems (2) durch das Tumorgewebe
fiihrt zum Einschwemmen von Fibrinogenspaltproduk-
ten in die Blutbahn. Bei dem von Wollenweber (31)
beobachteten Fall war bemerkenswerterweise bereits am
vierten Tag nach Tumorexstirpation die als einziger
Gerinnungsparameter  bestimmte Thromboplastinzeit
auf 100% angestiegen, was durch die kurze Halbwerts-
zeit zirkulierender Fibrinogenspaltprodukte erklirt wer-
den kann.

Der zweite Punkt unserer Untersuchung betraf das
Verhalten der alkalischen Phosphatase. Fishman und
Mitarbeiter (12) fanden im Serum eines Patienten mit
Bronchialkarzinom ein Isoenzym der alkalischen Phos-
phatase, das biochemisch und immunologisch nicht von
der alkalischen Phosphatase der Plazenta zu unterschei-
den war und nach diesem Patienten »Regan-Isoenzym«
genannt wurde. Klinische Studien (12, 26) ergaben, dafS
sich das Enzym unabhingig von der Art des Primir-
tumors bei etwa 5-7% aller Karzinompatienten findet,
mit dem klinischen Verlauf gut korreliert und im
Tumorgewebe synthetisiert wird (14).

Die alkalische Phosphatase im Serum unseres Patien-
ten war biochemisch vom Regan-Isoenzym nicht zu
unterscheiden: Sie erwies sich als bemerkenswert hitze-
stabil (13), und das pH-Optimum stimmte iiberein mit
den Priparationen aus Plazenta und Niere (11, 13);
ferner war eine ausgesprochene stereospezifische Hem-
mung durch L-Phenylalanin nachweisbar, die nur den
Isoenzymen aus Plazenta und Diinndarm eigen ist (11).
Eine weitere Differenzierung ist mit Gallensalzen mog-
lich, da die Phosphatase des Diinndarmes im Gegensatz
zu den Isoenzymen aus anderen Quellen nicht durch
Gallensalze hemmbar ist (5). Das Enzym im Serum des
Patienten liefS sich ebenso wie die Isoenzyme aus Niere
und Plazenta durch Desoxycholat hemmen, die Diinn-
darmphosphatase dagegen nicht. Schlieflich reduzierte
die Behandlung mit Neuraminidase die anodische Wan-
derung in der Disk-Elektrophorese auf die Hilfte. Damit
ist das untersuchte Enzym als Regan-Isoenzym charak-
terisiert (12, 14, 26). .

Aus der Literatur ist bekannt, daf8 Gesamtaktivitit
der alkalischen Phosphatase und Regan-Enzym meist

unabhingig voneinander sind (12). Man konnte daher in
unserem Falle an die Moglichkeit denken, daf§ die Er-
hohung der Gesamtaktivitit zumindest teilweise durch
das beginnende Budd-Chiari-Syndrom bedingt war (8).
Dagegen spricht jedoch die Tatsache, daf§ beim Budd-
Chiari-Syndrom, zum Beispiel auf dem Boden einer
Thrombose der Lebervenen, Erhchungen der alkalischen
Phosphatase nur bei schweren Ausfillen im Szinti-
gramm und erheblichen Storungen anderer Leberfunk-
tionen (Bilirubin, Transaminasen, Albuminsynthese) mit
histologisch nachweisbarem zirrhotischem Umbau zu
finden sind (8, 28). Bei unserem Patienten lag die Leber-
clearance im Normalbereich, szintigraphisch waren gro-
bere Speicherdefekte nicht sichtbar, und histologisch
handelte es sich um eine Stauungsleber ohne Umbau
oder Metastasen. Erwihnenswert ist schlieSlich, daf§
nach Behandlung des Patienten mit Progesteron (4) ein
kontinuierlicher Abfall der alkalischen Phosphatase
erfolgte ohne Riickgang der Hepatomegalie.

Es ist wiederholt vermutet worden, daf§ die erhohte
alkalische Phosphatase bei der reversiblen hepatischen
Dysfunktion mit dem Regan-Enzym in Zusammenhang
stehen konnte (7, 16). Unseres Wissens ist jedoch eine
Charakterisierung des Enzyms bei diesem Krankheits-
bild bislang nicht erfolgt. Obwohl uns aus technischen
Griinden eine Enzymuntersuchung im Tumorgewebe
nicht moglich war, ist es wahrscheinlich, dafl der Tumor
selbst das Regan-Enzym synthetisierte, zumal der histo-
chemische Nachweis dieses Isoenzyms bisher — aufler
in der Plazenta — nur in malignen Geweben gelungen
ist.

Unsere Untersuchungen weisen darauf hin, daf§ die
bisher im Rahmen der hepatischen Dysfunktion beim
Hypernephrom beobachteten biochemischen Verinderun-
gen nicht auf einer hepatotoxischen Fernwirkung des
Tumors (16) beruhen, sondern Ausdruck einer direkten
Tumoraktivitit im Sinne eines paraneoplastischen Syn-
droms sind: Produktion von Fibrinogenspaltprodukten
mit Auswirkung auf die Globalgerinnung und Sekretion
eines plazentaren Isoenzyms der alkalischen Phospha-
tase durch das Tumorgewebe.
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