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Schilddrüsenhormone bei Adipositas.* 
Weitere Ansatzpunkte zur Hormontherapie? 
Scriba, P. C , Hofmann, G. G. (IL Med. Klinik d. Univ. München) 
Referat 
Ein alter Wunschtraum gilt der Wunder-Tablette, die es dem Übergewichtigen gestatten 
soll, ohne Reue, d.h. ohne erneute Gewichtszunahme in Tafelfreuden zu schwelgen. Daß 
viele Laien und mancher Arzt dabei mit den Schilddrüsenhormonen liebäugeln, ist kein 
Zufall. Bekanntlich ist die Gewichtsabnahme bei gutem Appetit durchaus ein typisches 
Zeichen für eine Schilddrüsen-Überfunktion. In diesem Sinne eingesetzt, sind Schilddrü
senhormone aber eine problematische Medikation. 

1. Schilddrüsenhormonbehandlung des nicht fastenden Adipösen 
1.1. Schilddrüsenfunktion des Übergewichtigen. Schilddrüsenhormone zirkulieren ganz überwiegend in 
proteingebundener Form und nur der absolute freie Anteil ist biologisch aktiv. Wenn dieser freie Anteil 
abnimmt, kommt es zu einer regulativen TSH-Mehrsekretion. Die heute bequem radioimmunologisch 
meßbare Zunahme des TSH-Spiegels ist, unter der Voraussetzung einer normalen hypothalamisch-hypophy-
sären Funktion, der empfindlichste Parameter für ein Schilddrüsenhormon-Defizit [28, 33]. Einen ersten 
Anhalt über die Schilddrüsenfunktion gibt im allgemeinen der T4-Test, das ist die Bestimmung des gesamten 
Thyroxins [20], vergleichbar mit der früher üblichen PB127I-Bestimmung. Wieviel von diesem Thyroxin an 
Transport-Proteine gebunden ist, kann man mit Hilfe der T3-in vitro-Tests (RT3U) abschätzen, die aber nicht 
mit der radioimmunologischen Bestimmung des zweiten Schilddrüsenhormons Trijodthyronin (T3-RIA) 
verwechselt werden sollten [20, 33]. 

* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 51) 
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Vor fast zehn Jahren fanden wir beim Vergleich von Normalgewichtigen und Adipösen 
folgendes: PB127I und RT3U (T3-in vitro-Test) waren bei Adipösen signifikant vermindert 
(4,47 ± 1,01 p,g%bzw. 12,38 ± 1,95% gegenüber 5,09 ± 0,97 \ig% bzw. 15,01 ± 1,72%; 
x ± s, p < 0,01); die Mittelwerte der Adipösen lagen aber noch im Normalbereich der 
Normalgewichtigen [41]. Während diese Ergebnisse auch heute noch stimmen und 
bestätigt wurden, sind wir von unserer damaligen Interpretation abgewichen, es könnte bei 
der Adipositas doch ein gewisser Mangel an Schilddrüsenhormonen eine Rolle spie
len. 

Zur Ergänzung einige Befunde aus der Literatur: Die von Galton und Bray [11] gezeigte Verminderung 
der a-Glycerophosphatdehydrogenase im Fettgewebe Übergewichtiger schien gut zur Annahme eines Schild
drüsenhormon-Defizits zu passen, bis gezeigt wurde, daß Schilddrüsenhormone beim Menschen nicht wie 
bei der Ratte über eine Induktion dieses Enzyms wirken [31], — Bei extremer Adipositas wurde eine Zunahme 
der mittleren Achillessehnenreflexzeit von 279 auf 296 msec beschrieben [46]. — Der Grundumsatz Überge
wichtiger ist bei Bezug auf ein rechnerisch ermitteltes „aktives" Körpergewicht normal [10]. — Die Plasma
halbwertszeit von markiertem Trijodthyronin soll bei Adipösen von 1,6 auf 2,9 Tage verlängert sein [36]. — 
Bei 4,3% der Übergewichtigen wurde ein in der Elektrophorese anomal zwischen a2- und ^-Globulinen 
wanderndes Thyroxin-bindendes Globulin (TBG) gefunden [35]. — Medikation von Trijodthyronin normali
siert die bei Adipösen vermindert stimulierbare Wachstumshormonsekretion [27]. 

Angesichts dieser kaum einheitlich zu erklärenden Befunde wurde durch neuere Unter
suchungen inzwischen folgendes klargestellt (Abb. 1): Der nicht fastende Adipöse hat T4-
Werte in der unteren Hälfte des Normalbereiches [ 18,19], also eine Bestätigung der alten 
PB127I-Werte [41]. Die radioimmunologisch gemessenen Werte des zweiten Schilddrü
senhormons Trijodthyronin sind dagegen normal oder sogar im oberen Normalbereich 
[ 18,19]. T4 und Index der freien Schilddrüsenhormone mögen etwas niedrig, die T3-RIA-
Werte dagegen normal sein; die Frage, ob die zirkulierenden Schilddrüsenhormone im 
Einzelfall ausreichen, sollte an den TSH-Werten abgelesen werden. Die bei uns untersuch
ten Adipösen (Abb. 1) zeigten völlig normale TSH-Spiegel, und zwar basal oder als 
Anstieg der radioimmunologischen TSH-Werte nach TRH-Belastung gemessen [18,19]. 
So betrachtet, passen diese Befunde zu den Angaben über einen normalen Grundumsatz 
bei Adipösen [10]. Am Schilddrüsenhormonmangel liegt es offenbar nicht. 
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Abb. 1. Thyroxin (T4), L-Trijodthyronin (T3-RIA) und Anstieg der TSH-Werte im Serum nach Stimulation 
mit 200 ug TRH (A TSH30 min) bei Adipösen im Vergleich zu den jeweiligen Normalbereichen (Rechtecke). 
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1.2. Schilddrüsenhormonbehandlung des nicht fastenden Übergewichtigen. Beim Ver
gleich der gemessenen Schilddrüsenfunktions-Parameter der Adipösen mit denen der 
Jodmangelstruma-Patienten fallen gewisse Ähnlichkeiten bezüglich relativer T3-Mehrse-
kretion auf [33, 34]. Untersuchungen zur Dosierung von Schilddrüsenhormonen bei der 
Struma-Behandlung zeigten, daß je ein Drittel der Struma-Patienten mit V2 bzw. 3/4 bzw. 1 
ganzen Tablette der gängigen Kombinationspräparate (Novothyral, bzw. Thyroxin-T3 
„Henning") supprimierte TSH-Spiegel aufweisen [34]. Für den Kropf-Patienten heißt 
dies, daß die Struma kleiner werden kann. Für den nicht fastenden Adipösen muß man 
dagegen folgendes festhalten: Bis zur TSH-suppressiven Schilddrüsenhormon-Dosis 
gleicht die Schilddrüse des Adipösen die exogene Zufuhr, die keine Substitution ist, durch 
eigene Mindersekretion [14] weitgehend aus: Damit ist diese Therapie außer bei Einzelfäl
len von nachgewiesener Schilddrüsenunterfunktion kaum wirksam und ein schlechtes 
Beispiel für eine Placebo-Therapie. — Jenseits dieser niedrigen Dosierung setzt man mit 
einer pharmakologischen Dosierung eine Thyreotoxicosis factitia. Diese ist als solche 
durch kardiovasculäre Komplikationen sowie erhöhte Ausscheidung von Stickstoff und 
Kalzium (Osteoporose!) im Urin gefahrlich für den Patienten [4, 16, 24, 25, 26, 38] und 
kann überdies zu einer persistierenden Hyperthyreose [9] führen. 

Diese Warnungen sind hoffentlich eindeutig genug ausgefallen. Zusätzlich soll aber 
noch auf die Doppelblindstudie von Hollingworth und Mitarbeitern [16] näher eingegan
gen werden. Die Patienten erhielten über 200 (Ltg T3 pro Tag, also rund das Vierfache der 
zur TSH-Suppression erforderlichen Dosis, und nahmen signifikant schneller an Gewicht 
ab. Obwohl nur gesunde, gut motivierte und hospitalisierte Patienten ausgesucht wurden, 
kam es immerhin einmal zum Auftreten von Vorhofflimmern! Diese in der Dosierung 
sicher nicht nachahmenswerte Studie erlaubt den Übergang zum zweiten Teil des Refera
tes, da die Schilddrüsenhormonbehandlung hier bereits mit einer Reduktionskost von 800 
Kalorien kombiniert wurde [16, 42]. 
2. Kombination von Schilddrüsenhormonbehandlung und totalem Fasten 
Abb. 2 zeigt die raschere Gewichtsabnahme von Adipösen [17, 18], die mit \ Tablette 
der gängigen Kombinationspräparate erreicht wurde, also mit einer bei Struma-Patienten 
kaum oder gerade die TSH-Sekretion supprimierenden Dosis [34]. Entsprechende Kur
ven wurden auch mit 60 (iig T3 pro Tag erhalten [18]. 

Zum einen ist nun zu fragen, ob es klug ist, bei Null-Diät zusätzlich Schilddrüsenhor
mone zu geben, und zu anderen, warum so kleine Schilddrüsenhormonmengen in Kombi
nation mit einer Null-Diät einen zusätzlichen Gewichtsabnahme-Effekt ergeben. 

Nulldiöt-Wochen o 

^-cjjohne 

S c h i l d d r ü s e n h o r m o n Abb. 2. Beschleunigung der 
Gewichtsabnahme bei Null-Diät durch 
Schilddrüsenhormone (50 jutg T4 plus 10 jutg 
T3 pro Tag) Kg 

Gewichtsabnahme p<0.01 
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Zur Beantwortung der ersten Frage benötigt man Befunde über Schilddrüsenhor
mon-Spiegel während einer Null-Diät. Dieses Gebiet ist zur Zeit wieder im Fluß. PB127I 
oder heute T4-Test zeigen bei mehrwöchigem totalen Fasten keine Veränderungen [19], 
während der Thyroxin-Spiegel bei Anorexie [30, 43] und Protein-Calorie-Malnutrition 
[23, 37], vergleichsweise vermindert ist. — Die Werte des RT3U (T3-in vitro-Test) steigen 
beim Fasten deutlich an, d.h. von 31,8 ± 3,6 auf 35,0 ± 1,8% (N = 12, p < 0,20), mit 
anderen Worten: die Bindung der Schilddrüsenhormone an Transportproteine nimmt ab 
[ 17,23]. — Die radioimmunologisch gemessenen Trijodthyronin-Werte zeigen eine deutli
che Abnahme (p < 0,005) nach wenigen Tagen des totalen Fastens (Ausgangswert 
130 ± 24 ng% im Normalbereich von 80—150 ng%, Fastenperiode: 3. Tag = 84 ± 12, 
6. Tag = 69 ± 15, 14. Tag = 66 ± 14 ng%; x ± s, N = 6). Dieses Ergebnis wurde in 
übereinstimmenden Mitteilungen wiederholt publiziert [42, 44], übrigens auch für die 
Anorexie [6, 30] und die Protein-Calorie-Malnutrition [37]. 

Nun kennt man seit kurzem ein „neues" Schilddrüsenhormon, das sog. reverse T3, 
welches ein Jod-Atom in der 5'-Position an Stelle der 5-Position trägt. Im Gegensatz zum 
L-Trijodthyronin, dem bekanntlich metabolisch aktivsten Schilddrüsenhormon, ist das 
reverse T3 praktisch inaktiv. Bei verschiedenen schweren Allgemeinerkrankungen [8,47] 
und bei Kortokoid-Therapie [7] kommt es zu einem „shift", d.h. einer Umleitung der 
normalen teilweisen peripheren Konversion von T4 zu L-T3 zu Gunsten der Dejodierung 
von T4 zum inaktiven reversen T3. Und dies soll nun nach Vagenakis und Mitarbeitern [44, 
vgl. 8] auch für das totale Fasten zutreffen. Bei neun Adipösen fanden diese Autoren [44] 
im Verlaufe einer vierwöchigen Fastenkur eine Abnahme der T3-Werte bei einer entspre
chenden Zunahme des reversen T3. Spaulding und Mitarbeiter [42] bestätigten diese 
Befunde für das Fasten und zeigten ferner, daß bei kohlenhydratfreier 800-Cal Diät der L-
T3-Spiegel um 47% absank und das reverse T3 unverändert blieb, während eine kohlen-
hydrathaltige isokalorische Diät weder den L-Trijodthyronin- noch den r-T3-Spiegel 
veränderte. 

In Abbildung 3 ist am Beispiel eines einzelnen Patienten das Konstante und das 
Veränderliche der zur Zeit meßbaren Schilddrüsenhormon-Parameter aufgezeigt: 
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Während der Null-Diät blieben die T4-Werte [20] konstant. Das radioimmunologisch 
bestimmte Trijodthyronin [20] nahm in der allgemein akzeptierten Weise ab. Herrn 
Meinhold, Berlin, verdanken wir die Bestimmung [29] des reversen T3. In diesem Fall kam 
es nicht zu dem erwähnten Anstieg der r-T3-Werte [42,44], also nicht zu dem „shift" zum 
metabolisch inaktiven reversen T3. Die Bindung der Schilddrüsenhormone nimmt ab, 
erkennbar an der Zunahme (s. o.) des sog. freien Anteils (RT3U) beim T3-in vitro-Test 
[20]. Die Erklärung dieses Phänomens könnte in dem bekannten Anstieg der freien 
Fettsäuren beim Fasten liegen, da dieser die Werte des RT3U erhöht [15, 32, 39], zumal 
die radioimmunologisch gemessenen Spiegel des Thyroxin-bindenden Globulins [21] 
keine Veränderungen erkennen lassen, wie auch bei Protein-Calorie-Malnutrition [6]. Die 
radioimmunologisch bestimmten TSH-Werte [28] zeigen als Veränderung allenfalls eine 
Abnahme, im Gegensatz zu Anorexie [30,43] und Protein-Calorie-Malnutrition [2, 37]. 
Diese Abnahme der basalen TSH-Spiegel ist wohl ein Suppressionseffekt bei funktionell 
verminderter Bindung der Schilddrüsenhormone (erhöhter RT3U). Vor der Null-Diät war 
der TSH-Anstieg nach i.v. Belastung mit 200 u-g TRH von 1,3 auf 9,8 uE/ml (30 min) 
normal, am 14. Tag des Fastens fand sich mit einem Anstieg von 0,9 auf 7,3 uE/ml nicht 
der beschriebene „blunted response" [45]. Eindrucksvoll ist die rasche Normalisierung 
des T3-RIA-Wertes nach 5-tägiger Aufbau-Diät, sowie die Normalisierung der Schilddrü-
senhormonbindung (RT3U), in deren Gefolge es offenbar zu einem kurzfristigen Schild-
drüsenhormonmangel mit regulativer TSH-Mehrsekretion kommt. Keineswegs fand sich 
während des totalen Fastens ein Anstieg der basalen TSH-Spiegel, welcher für einen 
Schildrüsenhormonmangel gesprochen hätte. 

Damit kann man die zusätzliche Gabe von Schilddrüsenhormonen während der Null-
Diät nicht gut als notwendig bezeichnen. Ob es im Sinne der gestellten Frage klug ist, sie zu 
geben, kann man nur danach beantworten, für wie wichtig man die 20 bis 30 Prozent 
größere Gewichtsabnahme bei einer vierwöchigen Null-Diät hält. Sie werden mir wahr
scheinlich zustimmen, wenn wir diese Therapieform als vorläufig und noch im experimen
tellen Stadium befindlich bezeichnen. 

Aber warum sind so kleine Schilddrüsenhormon-Gaben überhaupt wirksam? Trotz 
einschlägiger tierexperimenteller Arbeiten [5,12] war diese Frage für den Menschen [22] 
bisher nicht geklärt. Hofmann konnte zeigen [19], daß die Lipolyse isolierter Fettzellen 
von übergewichtigen und von normalgewichtigen Patienten durch Trijodthyronin 
(5 x 10~6 Mol, 2 g% Albumin, p < 0,025) stimuliert werden kann. So wenig wie 50 uE/ml 
Insulin konnten diesen Effekt weitgehend blockieren. Mit anderen Worten: Die lipolyti-
sche Wirkung von Schilddrüsenhormonen ist in vivo nur bei niedrigsten Insulin-Spiegeln, 
wie sie bekanntlich bei totalem Fasten erzielt werden, denkbar [18, 19]. 

3. Weitere Ansatzpunkte zur Hormontherapie? 
Wachstumshormon oder anabole Steroide wurden mit Trijodthyronin kombiniert gege
ben, unter anderem in der Vorstellung, der durch T3 vermehrten Stickstoffausscheidung 
entgegenzuwirken [3]. Auch die Behandlung mit humanem Choriongonadotropin (TSH-
Aktivität?) bleibt etwas obskur [1,13]. Sollten lipolytische Hypophysenvorderlappenhor-
mone verfügbar werden [40], so wäre ihr Einsatz bei der Behandlung der Adipositas zu 
erwägen. — Rivlin charakterisiert in seiner Übersicht [38] das HCG als bestenfalls 
zweifelhaft wirksam und die Wachstumshormonbehandlung als theoretisch interessant 
aber wegen der Knappheit des HGH als nicht praktikabel; er zitiert schließlich eine 
passagere Besserung der alveolären Hypoventilation beim Pickwick-Syndrom durch 
Progesteron. 
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4. Zusammenfassung 
Hinsichtlich der Schilddrüsenfunktion ist der Übergewichtige trotz einiger etwas diskre-
panter Befunde in der Regel als normal zu bezeichnen. Die Schilddrüsenhormonbehand
lung des nicht fastenden Adipösen ist entweder praktisch wirkungslos oder gefährlich 
(Thyreotoxicosis factitia), außer bei nachgewiesener Schilddrüsenunterfunktion. 

Bei Null-Diät kommt es zu einer funktionellen Verminderung der Bindung von Schild
drüsenhormonen an Serumeiweißkörper (Anstieg der FFS, kein Absinken des TBG), die 
ebenso wie die Abnahme der L-Trijodthyronin-Spiegel bei Aufbau-Diät rasch reversibel 
ist. 

Auch bei Null-Diät ist die zusätzliche Schilddrüsenhormonbehandlung eine pharma
kologische, nicht eine Substitutions-Therapie. Die hierbei mit kleinen Schilddrüsenhor-
monmengen zu erzielende raschere Gewichtsabnahme ist signifikant, kann aber nicht 
vorbehaltlos empfohlen werden. 
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Diabetes, subklinischer 764 
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Digoxin-Plasmaspiegel 1681 
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Dipyridamol, Wirkung 1135 
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zyme 945 
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Endokarditis, bakterielle 1063 
Endoskopie, Diazepam 1024 
Endokrinologie 1863 ff. 
Endotoxinschock 862 
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Etiroxat-HCI, Ergometrie 874 
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Fastenkuren, Langzeiterfolg 1425 
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Fettstoffwechselstörungen 737 
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Fettsucht, Stoffwechsel 1344 
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Funktionsdiagnostik, kardiologische 1218 
Furosemid, Wirkungsweise 1520 
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Gallensäureglucuronyltransferase 351 
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Ganzkörperplethysmographie 1790 
Gaschromatographie, Toxikologie 1977 
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tin 1006 
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Gicht, Diätetik 727 
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Glomerulopathie, Modell 1463 
Glucoseaufnahme 801, 803 
Glutenenteropathie 1849 
Glykosidintoxikationen 1702 
Glykosidplasmaspiegel 1704 
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Haarzell-Leukämie 1569 
Hämatologie 1569 ff. 
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Hämodialyse, Erythrozyten 1619 
Hämodialyse, Heparinisierung 1563 
Hämodialyseprogramm, Blutdruck 1546 
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HBsAg-Träger, gesunde 394 
HBsAg-Träger, Fünf-Jahresverlaufstudie 389 
HBS-Antigen, Antikörper 407 
HBSAG, Anti-HBS, Gleichzeitigkeit 405 
HBsAg-Verhalten, Dialysezentren 409 
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Hepatektomie, partielle 331 
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Hepatitis, Fibrinstruktur 1649 
Hepatitis, Hemmfaktoren 1839 
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Hepatitis, Lymphozytotoxizität 1843 
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Hepatitis, Plasmaglycosphingolipide 429 
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Hepatitis, Zytotoxizität 1857 
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Hepatologie 286 fT. 
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Herzglykoside, Urämie 1672 
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Herzinfarkt, Myokardfunktion 1166 
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Herzinfarktdiagnostik, Vektorkardiogramm 1169 
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Herzinsuffizienz, Therapie 1117 
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Herzrhythmusstörungen, anaphylaktische 1099 
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Hyperprolactinämien 1915 
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Hyperthyreose, Therapie 1880 
Hypertonie 1912 
Hypertonie, Epidemiologie 1276 
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Hypertoniebehandlung, Verapamil 1334 
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Hypogonadismus, Therapie 1917 
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Immunmangelsyndrom, Transferfaktor 1810 
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Immunreaktionen, zelluläre 1852 
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Insulinsekretion 788 
Insulinsekretion, Somatostatin 1926 
Intensivmedizin 1954 ff. 
Jejunum, Passagezeit 939 
Kammermyokard, Vulnerabilität 1251 
Kardiologie 1037 ff. 
Kardiomyopathie, EKG 1057 
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Kardiomyopathie, kongestive 1046, 1049 
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Klinische Immunologie 1806 ff. 
Klinische Pharmakologie 1663 ff. 
Knochenmarkskarzinose, akute Leukämie 1735 
Knochenmarktoxität, Urinfraktionen 1459 
Kohlenhydratstoffwechsel, Kost 943 
Koma, hyperosmolares, hypernatriämisches 661 
Koronarangiographie 1163 
Koronararterien, Morphometrie 1160 
Koronardurchblutung 1172 
Koronarinsuffizienz, Belastungsergometrie 1190 
Koronarpatienten, Vorhofstimulation 1196 
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Laktosemalabsorption 941 
Langzeithaemodialyse 1554 
Leberarterialisation, druckadaptierte 230 
Lebercirrhose, Aldosteron-Extraktion 442 
Lebercirrhose, alkoholische, Aminosäure 325 
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gen 425 
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Lebererkrankungen, Histaminase 434 
Lebererkrankungen, Hypertriglyceridämie 311 
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322 
Leberfunktionsprüfung 348 
Leberfunktionstest, Atemtest 286 
Lebergewebe, D-Galactosamin-HCL 378 
Leberkoma, Hämoperfusion 449 
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318 
Leberkrankheiten, Digitoxin 1663 
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Leberschädigung, experimentelle, Androgene 366 
Leberschädigung, LipidstofTwechsel 354 
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Leberzerfallskoma, Leberischämie 376 
Leberzellfunktion, Antirheumatika 709 
Leberzirrhose 904 
Leberzirrhose, experimentelle 271, 374 
Leberzirrhose, Radiospirometrie 292 
Leukämie 1652 
Leukämie, akute 1571, 1574, 1585 
Leukämie, chronisch lymphatische 1606, 1609 
Leukämie, Immunkomplexe 1612 
Leukämie, T-Lymphozyten 1603 
Leukose 1600 
Leukosen, akute, ZNS-Beteiligung 654 
Leukozyten, Endotoxin 1632 
Leukozyten, Gerinnung 1635 
Leukozytenkultur 1812 
Lidocaintherapie 1096 
Links-Rechts-Shunts, Diagnostik 1071 
Links-Rechts-Shunts, Größenbestimmung 1073 
Linolsäureabfall 859 
Lipase-Isoenzyme, Verteilungsmuster 963 
Lipide, Kinetik 850 
LipidstofTwechsel 810 ff., 862 
Lipoproteine, Kontrazeptiva 839 
Lipoproteine, Maisöl 812 
Liquorzytologie 666 
Lithium-Schrittmacher 1270 
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Lungenemphysem, Frühdiagnostik 1793 
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Makroamylasämie 954 
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Maltose, Stoffwechsel 915 
Maltose, Verwertung 877 
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Morbus Crohn, Verlaufsbeobachtungen 924 
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Muskelrheumatismus 609 
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Osteopathie, renale 1549 
Osteoporose, NaF 910 
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Pankreasinsuffizienz, exokrine, Suchtest 952 
Pankreassekretion, Chylomikronen 976 
Pankreatikographie, retrograde 973 
Pankreatitis, akute, Glucagon 970 
Pankreatitis, akute, Therapie 965 
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Paroxysmale Tachykardie 1224 
Peptid-PABA-Test 957 
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