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Enzymdiagnostik

Abstract Enzymdiagnostik ist
aus dem klinischen Medizinall-
tag nicht mehr wegzudenken.
Die Aktivitdtsbestimmung
bestimmter Plasma- und Se-
rumenzyme, seit kurzer Zeit
aber auch die Massenbestim-
mung mittels Enzymimmuno-
assaytechnik und die Bestim-
mung des Verhéltnisses der
Isoformen sind Standardver-
fahren zur Diagnose von z.B.
Leber-, Herz- und Knochener-

krankungen. Insbesondere die
Enzymdiagnostik beim Akuten
Myokardinfarkt (AMI) hat sich
weiterentwickelt.
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Einfihrung und Historie

In der klinischen Medizin ist die Enzymdiagnostik
seit knapp 50 Jahren zu einem unverzichtbaren dia-
gnostischen Hilfsmittel geworden. OTTO WARBURG
zeigte in den vierziger Jahren unseres Jahrhunderts,
dass zelluldre Enzyme im Blutserum nachweisbar
sind. Dies wiederspricht natiirlich der Kompartimen-
tierung durch die lipid bilayer und muss folglich
Ausdruck gewisser Verédnderungen sein.

Die Enzymaktivitatsmessung ist seit langer Zeit
eine wertvolle und hdufig angewendete Technik. In
jungster Zeit hat aber auch die Massenbestimmung
mittels Enzymimmunoassaytechnik und die Bestim-
mung des Verhiltnisses der Isoformen bestimmter
Enzyme eine groBe Bedeutung erlangt. Dies ist auf
die groBere diagnostische Spezifitit bestimmter Pa-
rameter zuriickzufiihren.

Einteilung und Verteilung von Enzy-
men

Die klinisch relevanten Enzyme lassen sich nach dem
Ort ihrer urspriinglichen Bestimmung in zwei Grup-
pen einteilen: Sekretenzyme und Zellenzyme. Sekret-
enzyme sind entweder im Blutplasma oder den Sek-
reten des Gastrointestinaltraktes (GIT) lokalisiert:

1) Sekretenzyme

2) Zellenzyme

Zellenzyme  sollten somit im Serum unter
physiolgischen Bedingungen nicht nachweisbar sein.
Je nachdem, wie spezifisch ein Enzym fiir eine
klinische Diagnose ist, lassen sich eine oder mehrere
pathologische Verdnderungen ableiten.

Plasma

Mehrere hundert Proteine kommen im menschlichen
Blutplasma vor, von denen iiber 100 charakterisiert
wurden. Trotzdem wurde ist nur bei wenigen die
physiologische und pathobiochemische Bedeutung
aufgeklart. Sie stellen einen Anteil von 4% des Ge-
samtkorperproteins; der tigliche turnover betragt 25
g/d vs. 150 g/d Gewebeprotein. Zu ihnen zihlen
aufler den Plasmaenzymen (die sich durch ihre kata-
lytische Aktivitit auszeichnen) Transportproteine,
Immunglobuline, Proteohormone (z.B. Insulin) und
Antienzyme (Proteinaseinhibitoren).

Zu den Plasmaenzymen zéhlen bestimmte Gerin-
nungsfaktoren wie Prothrombin, das fibrinolytische
Plasminogen, die Komplementfaktoren C1 bis C9,
die Pseudocholinesterase, Lipoproteinlipase und
Coeruloplasmin. Bei den Sekretenzymen des GIT
sind u.a. Pankreas- bzw. Parotis-a-Amylase oder
Pankreaslipase zu nennen.

la) Plasmaenzyme (Gerinnungsfaktoren u.a.)

1b) Verdauungsenzyme



Verinderungen bei den Parametern der Plasmaenzy-
me miissen als sehr unspezifisch hingenommen wer-
den.

Die Funktion des Coeruloplasmin ist vermutlich seine
oxidative Eigenschaft; es wird auch eine Histamina-
se-Funktion postuliert. Hier beispielsweise reicht das
Spektrum moglicher Grunderkrankungen von Prote-
inverlustsyndromen iiber Lebererkrankungen, akute
oder chronische Entziindungen, Gewebsnekrosen bis
zu Tumoren; Verdnderungen sind aber auch auf
Kontrazeptiva oder eine Schwangerschaft zuriickzu-
fiihren.

Enzymdiagnostik

oder Prostataphosphatase gehoren, gelangen bei
Schidigung einer exokrinen Driise in das Serum.

Organspezifitat

Manche Enzyme zeigen beziiglich ihres Vorkom-
mens eine bestimmte Organverteilung. Sind sie im
Serum nachweisbar, lassen sich Riickschliisse auf
eine Schidigung eines bestimmten Organs zichen.
Denn erst bei einer Schiadigung auf der Ebene eines
Organs treten die betreffenden Enzyme aus dem
Zellinneren in nachweisbaren Mengen in die Blut-
bahn iiber. Weiterhin lassen sich verschiedene Ein-
zelwerte zu Enzymmustern zusammenfassen, was

mehr diagnostische Sicherheit verspricht.
Verdauungsenzyme
Diese Untergruppe der sezernierten Enzyme, zu de-
nen z.B. Amylase, Lipase, Typsin, Chemotrypsin
Enzym Organe
Alkalische Phosphatase AP Osteoblasten, Leber und Gallenwegsepithelien, Plazenta
Amylase Pankreas, Speicheldriisen
Creatinkinase mit Isoformen CK Herz- und Skelettmuskel
Glutamat-Deshydrogenase GLDH Leber (Mitochondrien)
y-Glutamyl-Transpeptidase v-GT Leber und Gallenwegsepithelien
Lactatdehydrogenase LDH-1/2 | Herz, Erythrozyt
Lipase Pankreas
Saure Phosphatase (tartrathemmbar) Prostata

Tabelle 1: Ausgewéhlte Enzyme mit Bildungsorganen [4]

Enzymeinheiten

1 Enzymeinheit (U) ist diejenige Enzymmenge, wel-
che bei 25°C 1 pumol Substrat pro Minute unter Stan-
dardbedingen umsetzt.

1 Enzymeinheit (Katal, Symbol kat) ist die katalyti-
sche Aktivitit, die die Umwandlung von 1 Mol Sub-
strat pro Sekunde unter Standardbedingungen kataly-
siert.

Konzentrationsbestimmung

Die Enzyme als Proteine werden in ihrer Konzentra-
tion iiberwiegend immunchemisch bestimmt. Das
Enzymprotein stellt in der Antigen-Antikorper-
Reaktion zum Immunkomplex das Antigen dar; Anti-
korper stellen synthetisch erzeugte sog. monoklonale
Antikorper dar, die sich monospezifisch gegen das
Enzymprotein richten. Diese gewinnt man mittels
Fusion einer Plasmazelle mit einer entarteten Zelle.
Das Produkt, ein sogenanntes Hybridom teilt sich
unabldssig und die entstehenden Zellen produzieren
den gewlinschten Antikdrper.

In Abhéngigkeit vom Konzentrationsverhéltnis der
Reaktionspartner bilden sich Immunkomplexe unter-
schiedlicher GroBe aus. Grofle Immunkomplexe
prézipitieren; die Ausbildung eines Prézipates ist der
sichtbare Nachweis fiir das Vorliegen des zu bestim-
menden Enzyms. Kleine Immunkomplexe verbleiben
in Losung und sind nur durch Absorptionsmessung

(Photometrie) oder Streulichtmessung (Nephelo-
metrie) messbar. Voraussetzung zur quantitativen
Bestimmung ist eine definierte Antikdrpermenge. Die
sich in Abhéngigkeit von der Enzymproteinkonzent-
ration ausbildende immunchemisch Reaktion ist die
HEIDELBERGER-KENDALL-Kurve. Es wird je nach
Methode meist in Gel — meist Agargel —, in freier
Loésung oder mit teilweise immobilisierten markierten
Antikorpern gearbeitet: Radio-, Enzym-, Lumines-
zenz- und Fluoreszenzimmunoassay. Es wurden
verschiedene Methoden der Immundiffusion, Immu-
nelektrophorese und Immunprézipation in freier L6-
sung beschrieben. [3]

Klinisch wichtige Enzyme

Aspartat-aminotransferase (AST, ASAT)
(Glutamat-oxalacetat-transaminase, GOT)
Referenzbereich 25°C 3: 5-17 U/, Q: 5-15 U/l; 37°C &3:
10-50 U/1, Q: 10-35 U/

Untersucht wird vendses Serum oder Plasma. Es
handelt sich um eine Transaminase, welche unter
Einfluss des Coenzyms Pyridoxalphosphat (PALP)
die Umwandlung von Aminoséduren zu entsprechen-
den a-Ketosduren und umgekehrt katalysieren:

() L-Aspartat + 2—Oxog|utaratAS¢T Oxalacetat +

L-Glutamat (PALP)
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MDH
() Oxalacetat + NADH + H =— L-Malat +

NAD*

Die in der Zeiteinheit gemessene Abnahme der Ab-
sorption bei 334, 340 oder 366 nm (Oxidation von
NADH zu NAD") entspricht der Bildungsgeschwin-
digkeit des Oxalacetats und somit der AST-Aktivitét.
II ist die Kopplungsreaktion. Es handelt sich um
einen zusammengesetzten optischen Test.

Entsprechend ihrer universellen Funktion im Inter-
medidrstoffwechsel ist AST in Geweben des Korpers
weit verbreitet, doch findet sie sich in relativ hohen
Konzentrationen in der Leber. Da es sich um kein
leberspezifisches Enzym handelt und vergleichsweise
hohe Aktivititen in Myokard und Skelettmuskel
vorkommen, sind Aktivitdtserhdhungen im Serum
auler bei akuten Lebererkrankungen und bei akuten
Schiiben chronischer Lebererkrankungen vor allem
bei Nekrosen der Herz- und Skelettmuskulatur u.a. zu
beobachten. Die subzelluldre Verteilung der AST in
ein mitochondriales (AST-m) und cytoplasmatisches
(AST-c) Isoenzym mit einem Aktivititsverhéltnis
von 4:1 ist bisher nur vereinzelt differentialdiagnos-
tisch genutzt worden. Eine Fehlerquelle bei der AST-
Aktivitdtsbestimmung liegt bei Patienten mit ernied-
rigtem Serum-Pyridoxalphosphat vor, was bei 50%
der Alkoholiker, bei Urdmie und >70% der Kranken
mit alkoholischer Leberzirrhose der Fall ist; dies
kommt jedoch auch bei Normalpersonen vor.

Alanin-aminotransferase (ALT, ALAT)

(Glutamat-pyruvat-transaminase)

Referenzbereich 25°C & 5-23 U/l, Q: 5-19 U/l; 37°C &
10-50 U/, Q: 10-35 U/l

AST
@y L-Alanin + 2-Oxoglutarat == Pyruvat + L-
(PALP)
Glutamat
MDH

(v) Pyruvat + NADH + H" = L-Lacat + NAD"

Da die Aktivitdt der ALT in der Leber am hochsten
ist, sind Aktivititssteigerungen dieses Enzyms im
Serum ein weitgehend spezifisches Kennzeichen der
Leberzelldsion. Thre Aktivititsbestimmung wird des-
halb ausschlielich zur Diagnostik der Lebererkran-
kungen durch gefiihrt, meist in Kombination mit der

AST iiber den DE RITIS-Quotient:
AST/
ALT

Aufgrund der vorwiegenden Lokalisation im Zytop-
lasma kommt es schon bei relativ geringen Memb-
ranpermeabilititserh6hungen zum Austritt des En-
zyms ins Blut.
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Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

Referenzbereich 25°C 3: <8 U/l, Q: <3 U/, 37°C 3: <7
UL Q: <5 Ull

GLDH
(v) 2-Oxoglutarat + NADH + NH," == L-

Glutamat + NAD" + H,O

Die Aktivititsbestimmung erfolgt im einfachen opti-
schen Test. Das Enzym ist leberspezifisch und dient
der Ammoniakelimination durch Ubertragung des
NHj; auf 2-Oxoglutarat unter Bildung von Glutamat.
Die Aktivitdtsbestimmung der GLDH findet wieder-
um in der Diagnostik der Lebererkrankungen An-
wendung, vorwiegend zur Abschidtzung des Schwe-
regrades, wobei auch wieder Quotienten gebildet
werden konnen. Z.B. kommt es bei einer fulminanten
Hepatitis oder schwerer Knollenblétterpilzvergiftung
zu einem (GOT+GPT) / GLDH —Quotienten von
>50.

Alkalische Phosphatase (AP)

Referenzbereich 25°C: 40-190 U/L; 37°C 3 44-155 U/L, Q-
37-145 U/

Sie ist das Leitenzym bei Knochenerkrankungen,
insbesondere bei Morbus Paget' und Osteosarkom.
Auch Knochenmetastase und Rachitis fithren zur
Erhohung der Serumaktivitit. Die AP-Aktivitdt steigt
ebenfalls bei Cholestasen” und in der Schwanger-
schaft an.

Zur Aktivitditsmessung von Phosphatasen werden
Phosphorséureester als Substrate verwendet (p-
Nitrophenylphosphat):

Die nach einer bestimmten Zeit freigesetzte p-
Nitrophenolmenge ist proportional der Phosphatasen-
aktivitdit und kann nach Zugabe von Natronlauge
aufgrund ihrer gelben Farbe bei A,,,=405 nm be-
stimmt werden. Es sollte nur Serum analysiert wer-
den, das von niichternen Probanden gewonnen wurde.
Héamolyse und EDTA storen.

' Osteodystrophia deformans: v.a. bei & ab dem 5.
Ljz. Vorkommende, é&tiologisch unklare chronisch-
progrediente, oft schmerzhafte Dystrophie einzelner
oder mehrerer Knochen mit Verdickungen und Ver-
kriimmungen; spéter hdufig Spontan-#; neurologische
Symptome; nicht selten sarkomatdse Entartung

2 Gallenstauung®; entweder als extrahepatische
Cholestase mit den groBen extrahepatischen (porta-
len) Gallenwegen infolge Abflussminderung oder
aber als intrahepatische Cholestase, i.e. als Stauung in
den intralobuldren Gallekanélchen



y-Glutamyl-transferase (yGT)

Referenzbereich 25°C 3: 6-28 U/I, Q: 4-18 U/l; 37°C &3:
9-40 U/I, Q: 9-35 U/l

Die yGT ist in Niere, Leber und Pankreas nachzuwei-
sen. Sie dient zur Differenzierung zwischen Kno-
chen- und Gallenerkrankungen und kommt an Zell-
strukturen gebunden und als freie Form vor. Beson-
ders hohe Aktivititen des Enzyms sind in den Epithe-
lien der intrahepatischen Gallenwege enthalten. Er-
hohte Werte finden sich demzufolge auch bei Cho-
lestase (hohere Selektivitit als AP). Fazit: ein hoch-
empfindlicher Indikator fiir hepatolobuldre Erkran-
kungen.

Testprinzip: Die yGT {ibertrdgt den Glutamylrest von
einem Akzeptorpeptid oder eine Akzeptoraminosdu-
re. Zur Aktivititsbestimmung dient folgende Reakti-
on:

Gesamt-a-Amylase in Serum und Harn
Referenzbereich von der Methode abhdngig

Diese wird zur DD unklarer Oberbauchbeschwerden
bzw. V.a. akute oder akut-rezitivierende Pankreatitis
und Erkrankungen der Parotis zu Hilfe genommen.
Innerhalb weniger Stunden nach FEinsetzen der
Schmerzen steigt die Serum-Amylase stark an und
erreicht ihr Maximum nach 20-30 Stunden. Nach 1
bis 4 Tagen liegen diese wieder im Referenzbereich.
Zeitlich um 6-10 h versetzt steigt die Urinamylase an.
TIhr wird groBere Treffsicherheit bei der Pankreatitis-
diagnostik zugeschrieben als der Serumamylase.
Erkrankungen der Speicheldriisen (Mumps u.a. Ent-
ziindungen, Ops), Extrauteringraviditdt mit Tuben-
ruptur und manche nichtpankreatischen Tumoren
fiihren ebenfalls zu einer Amylaseerh6hung.

Die a-Amylase (ca. 50kDa) spaltet 1,4-o-
glykosidische Bindungen in Kohlenhydraten bis zur
Maltose. Es existieren ein P- (pankreatisch) und ein
S- (salivir) Isoenzym. Diese unterscheiden sich durch
einen unterschiedlichen isoelektrischen Punkt (I.P.)
und ihrer spezifischen Aktivitit. Es gibt zwei gingige
Verfahren

Beim chromogenen Verfahren wird p-Nitrophenol
photometrisch bei 405 nm im kinetischen Test ge-
messen.

(v1) P-Nitrophenylmaltoheptaosid = p-

Nitrophenylmaltose + p-
Nitrophenylmaltotriose + p-
Nitrophenylmaltotetraose + freie
Oligosaccharide=— = p-Nitrophenol +

Glucose + p-Nitrophenylmaltotriose
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Lactat-Dehydrogenase (LDH)

Referenzbereich 25°C 3: <8 U/l, Q: <3 U/, 37°C 3: <7
UL Q: <5 Ull

Indikationen fiir die LDH-Bestimmung sind die Spét-
diagnostik und Verlaufskontrolle des akuten Myo-
kardinfarktes (veraltet), maligne Erkrankungen und
besonders Leukidmien, megaloblastire Andmien und
intravaskulare Himolyse.

Das Tetramer, das aus zwei durch getrennte Gen-Loci
kontrolliererten Monomeren H und M ensteht,
kommt in Herz, Erythrocyt und Niere (HHHH und
HHHM =LDH-1 und -2), in Granulocyten und der
Lunge (HHMM=LDH-3) sowie in Leber, Skelett-
muskel, Milz und Lunge (HMMM und MMMM
=LDH-4 und -5). Die Bestimmung verlduft wieder-
um nach dem einfachen optischen Test mittels Ex-
tinktionsmessung von NADH, das bei folgender
Reaktion verbraucht wird:

vity Pyruvat + NADH + H" = L-Lactat + NAD"

Pseudocholinesterase (PCHE)

Referenzbereich abhdngig vom Substrat

Es handelt sich um eine substratunspezifische Choli-
nesterase. Die ,,echte” oder ,,wahre®, substratspezifi-
sche Acetylcholinesterase befindet sich vorwiegend
in Nerv- und Muskel sowie Erythro- und Thrombozy-
ten. Die PCHE liegt in >18 genetisch bedingten Vari-
anten vor, die aufler der Spaltung von Acetylcholin
auch Butyryl(thio)-, Propion-, Benzoylcholin, Succi-
nylcholin, aber auch Ester niederer und hoherer Fett-
sduren (z.B. Naphtylacetat) als Substrate akzeptiert.
Ein Mangel scheint nicht von vitaler Bedeutung zu
sein. Wichtig ist die PCHE-Aktivitit beim Abbau des
depolarisierenden Muskelrelaxans Succinylcholin,
welches sich auch in der Notfallmedizin grofler Be-
liebtheit erfreut. Bei PCHE-Mangel oder Vorliegen
von atypischen PCHE kommt es zum schweren Nar-
kosezwischenfillen der malignen Hyperthermie.
Diese beruht auf einer angeborenen Membranstdrung
der Myofibrillen der Skelettmuskulatur und des
Herzmuskels. Wird nicht innerhalb kurzer Zeit das
Priparat Dantolen” verabreicht, steigt die Korper-
kerntemperatur auf 42°C und der Patient verstirbt.
Erklart wird dies mit einem erhohten Stoffwechsel im
Muskelgewebe durch exzessiven Ca**-Einstrom

Diagnostisch ist die PCHE-Aktivitit ein empfindli-
cher Marker der Proteinbiosynthese in der Leber, da
sie proportional zur Leberparenchymmenge ist.

Creatinkinase (CK)

Referenzbereich 25°C 3: <8 U/l, Q: <3 U/, 37°C &: <7
U/l Q:<5U/

Die Aktivititsbestimmung der Creatinkinase sowie
wurde frither zur Diagnostik des Akuten Myokardin-
farktes und anderer akuter koronarer Erkrankungen
herangezogen. Mittlerweile sind neue, spezifischere
und somit besser geeignete Verfahren (s.u.) bekannt,
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so dass die CK-Aktivititskontrolle bestenfalls eine
kostengiinstigere Alternative z.B. in der Verlaufskon-
trolle darstellt.

Weiterhin wirken sich auch Skelettmuskelerkrankun-
gen auf den CK-Wert aus. Die hochsten Werte liegen
bei DUCHENNE 'scher Muskeldystrophie vor.

Auch bei der schon erwéhnten malignen Hyperther-
mie findet sich eine erhdhte CK.

Neuerungen bei der Diagnostik des
Akuten Myokardinfarktes (AMI)

Die Labordiagnostik des AMI beruhte bisher auf
Nachweis erhohter Enzymaktivititen der GOT, A-
SAT, CK, LDH und deren Isoenzyme. Die Aktivi-
tatsbestimmungen dieser Enzyme sind weder sehr
sensitiv noch herzmuskelspezifisch, so dass v.a. bei
kleineren transmuralen Myokardinfarkten, stabiler
Angina Pectoris, Myokarditis oder toxischen Myo-
kardschéden sowie bei Nierenversagen, Multiorgan-
versagen oder zusitzlichen Skelettmuskelldsionen
(z.B. nach Reanimation) Probleme fiir eine genaue
Diagnose auftreten, so dass es von Vorteil ist, wenn
ein Marker ausschlieSlich nach Myokardnekrosen im
Blut ansteigt. Diese Kriterien erfiillen ASAT und
LDH nicht, weshalb ihre routinemiBige Bestimmung
weggefallen ist.

Besonders das Myoglobin oder die CK-MB-Masse
sollte bei Verdacht auf akute Koronarsyndrome (AMI
mit oder ohne Thrombolysesetherapie, subakuter
Infarkt, instabile A.P.) engmaschig, mindestens alle
zwei Stunden, kontrolliert werden. Das Troponin I
oder T sollte unmittelbar nach Klinikaufhahme und
nach weiteren acht Stunden kontrolliert werden. Dies
dient vor allem der schnellen Bestitigung bzw. Aus-
schluss der Diagnose AMI. Zusitzliche Markerbe-
stimmungen kénnen zur Ermittlung der Anstiegskine-
tik (slope, relative Anstiegsrate) vor und 90 min nach
Beginn der Thrombolysetherapie notwendig sein,
falls diese eingeleitet wurde, und der Therapieerfolg
mittels Markerverlauf iiberwacht werden soll.

Die neuen Marker sind den konventionellen Diagno-
semoglichkeiten erheblich iiberlegen, jedoch noch
nicht standardisiert. Ist die Diagnose eines AMI erst
einmal bestétigt, kann zur Verlaufskontrolle auch die
kostengiinstigere CK-Aktivitit herangezogen werden.

Parameter t nach Schmerzbeginn

[h]  0-2 34 56

CK-Aktivitat 0,15 0,35 0,70
CK-MB-Aktivitét 0,10 0,25 0,55
CK-MB-Masse 0,30 0,70 0,90
CK-MM-Isoformenratio 0,25 0,60 0,85
CK-MB-Isoformenratio 0,25 0,60 0,90
Myoglobin 0,35 0,80 0,95
Kardiales Tnl 0,25 0,60 0,80
Kardiales TnT 0,25 0,55 0,80

Tabelle 2: Sensitivitat neuer Marker des AMI [4]
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CK-MB-Proteinkonzentration (CK-MB-
Masse)

Die Einfilhrung der CK-MB-Massenbestimmung
mittels Enzymimmunoassaytechnik verbessert die
diagnostische Sensitivitit der CK-MB sowohl in der
Friihphase des AMI als auch fiir kleine Myokard-
nekrosen, die damit fast an die des Myoglobins her-
anreicht. A priori miisste diese sogar dariiber liegen.
Weiterhin ist bereits 90 min nach Thrombolysebeginn
eine Aussage liber eine erfolgreiche Reperfusion des
InfarktgefédBes moglich.

CK-Isoformen

Die drei Isoenzyme der Creatinkinase, CK-MM, CK-
BB und CK-MB, lassen sich weiter in die sog. CK-
Isoformen auftrennen. Diese entstehen im Serum
durch Wirkung der Carboxypeptidase N. Dieses En-
zym spaltet den C-terminalen Lysinrest der M-
Untereinheit ab. Es sind mindestens zwei CK-MB
(CK-MB; und MB;) und drei CK-MM (MM,, MM,
und MM;) beschrieben. Die im Myokard auftreten-
denden Isoformen sind MB, und MMj;. Im Serum
findet sich bei Normalpersonen ein MB,/MB;-Ratio
von etwa 1, bei den MM-Isoformen dominiert MM,;.
Bei einer Myokardschéddigung verschieben sich diese
Verhiltnisse zugunsten der Gewebsisoformen, noch
bevor die Gesamtaktivitidten der CK und CK-MB den
Referenzbereich verlassen haben. Dies erklart die
groflere Sensitivitét.

Allerdings besteht bei beiden Ratia ein schmales
diagnostisches Fenster; 12-24h nach AMI kehren sie
wieder in den Referenzbereich zuriick. Auch ein
Therpaieerfolg ist bei diesem Verfahren beurteilbar.

Myoglobin

Das cytoplasmatische Himprotein mit einem MG von
18 kDa, das in der quergestreiften Muskulatur (Ske-
lett- und Herzmuskel) vorkommt und der kurzfristi-
gen Sauerstoffversorgung dient, weist immer auf eine
Schédigung dieser Muskulatur hin. Das niedrige MG
fiihrt zu einer schnellen Freisetzung nach Muskel-
nekrosen also z.B. AMI oder Trauma, aber auch nach
aullergewohnlichen korperlichen Belastungen. Es
erreicht frither als die Muskelenzymaktivititen patho-
logische Werte, kehrt aber auch deutlich frither in den
Referenzbereich zuriick. Besondere Anwendung
findet diese Methode in der Koronarchirugie zur
Feststellung des Zeitpunktes eine perioperativen
Myokardinfarktes (PMI). Die Eliminierung erfolgt
renal, so dass auch eine Niereninsuffizien oder —
versagen zu pathologischen Werten fiihrt.

All diese Phidnomene rithren aus der auerordentlich
kurzen biologischen Halbwertszeit von ca. 10-20
min. her (t, fir CK: 15 h und fiir CK-MB: 12 h).
Auch werden Mikroperfusionsphdnomene bei kon-
servativer Therpaie nur mit gringer Verzogerung in
den Serumwerten des Myoglobins sichtbar.
Allerdings ist ein Ausschlufl eines AMI wesentlich
sicherer als deren Nachweis (pVyeg: 98% VS, pVpos
64%). Trotzdem gehdort Myoglobin mit der CK-



Masse und den -Isoformen zu den sensitivsten Mar-
kern des AMI.

Fettbindendes Protein des Herzens
(,heart-fatty acid binding protein®, H-
FABP)

Zur Steigerung der Spezifitit von Myoglobin kann
das fettsdurebindende Protein des Herzens (H-FABP)
im Serum bestimmt werden. Dieses Protein ist an der
Aufnahme und dem intrazelluldren Transport der
langketteing Fettsduren im Kardiomyocyten beteiligt.
Nach AMI kann H-FABP im Serum und Urin nach-
gewiesen werden. Der Verlauf dhnelt dem des My-
oglobins; jedoch ist mehr H-FABP im Herzen als im
Skelettmuskel vorhanden. Das fiihrte zu der Einfiih-
rung des Quotienten Myoglobin/H-FABP zur Diffe-
renzierung zwischen Herz- und Skelettmuskel. Er
betrdgt >20 im Skelettmuskel und ca. 5 im Herzen,
was sich so auch im Serum wiederfindet. Liegt der
Quotient <10, spricht dies fiir einen AMI oder Myo-
kardschadigung.

Troponin T (TnT)

TnT gehort zu den myofibrilliren Proteinen des
quergestreiften Muskels und bildet mit Troponin I
und C den Troponinkomplex. Tnl hemmt, abhéngig
von einer Ca*'-Besetzung des TnCs die Aktomyosin-
ATPase. Der Troponinkomplex moduliert gie Tro-
pomyosin die kontraktile Funktion.

Das Molekulargwicht von kardialem TnT betrdgt 37
kDa, zu 5% liegt ein freier, cytosolisch geldster Pool
vor, der als Vorstufe dient. Wird er bei Schiadigung
des Myokards freigesetzt, so lasst sich 3-4 h nach
Schmerzbeginn mit 50% Sicherheit eine Diagnose
stellen; zwischen 10 h und 5 Tagen liegt diese bei
nahezu 100%. Da die TnT-Konzentration ca. 100fach
erhoht ist, lassen sich auch instabile A.P., Herzkontu-
sionen nach OP und die Infarktgréfe bestimmen.

Troponin | (Tnl)

Kardiales Tnl ist der einzige Tnl-Isotyp, der im
menschlichen Muskelgewebe vorkommt. Seine Ami-
nosiuresequenz hat lediglich 60% Ubereinstimmung
zu dquivalenten Isoformen aus dem Skelettmuskel.
Am N-Terminus befinden sich 30 zusitzliche AS.
Dies macht Tnl zu einem 100% herzspezifischen
Marker. Falsch-positive Werte durch Freisetzung aus
dem Skelettmuskel sind ausgeschlossen. Bei Nieren-
erkrankungen ist — aufler bei kardialer Beteiligung —
keine Erhdhung moglich. Daher ist Tnl schon nach 3-
4 h bei renalen Erkrankungen Myopathie-Marker
erster Wahl.

Glykogenphosphorylaseisoenzym BB
(GPBB)

Als Schliisselenzym der Glykogenolyse spielt das
188kDa schwere GPBB-Dimer eine entscheidende

Rolle im ischdmischen Herzen. Da sich dann der
cAMP-Spiegel erhoht und die Glykogenphosphoryla-

Enzymdiagnostik

se aktiviert wird, wobei die nichtaktivierte b- in die
aktive a-Form iibergeht, kommt es zu einer extremen
Steigerung der Glykogenolyse.

Das GKBB wird bei ischdmischen Zustinden nach
nur 10 min direkt aus dem sarkoplasmatischen Reti-
kulum {iiber die Tubuli in die kardiale Lymphe und
somit nach extrazelluldr freigesetzt. Gleichzeitig
steigt die Permeabilitit an der ischdmischen Zell-
membran.

Auch zur Messung eines minimal myocardial damage
eignet sich das GPBB. In den ersten 3 h nach
Schmerzbeginn ist dieser Marker anscheinend besser
geeignet als Myoglobin- und CK-Werte. Insbesonde-
re bei perioperativer Myokardischdmien wéhrend
aortokoronarer Bypassoperativen ist die Bestimmung
dieses Enzym beliebt.
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