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K. Brand

Enzymmuster als diagnostisch verwertbares

Seit etwa 15 Jahren sind Enzymaktivitdtsmessun-
gen ein wichtiger Bestandteil der klinischen Dia-
gnostik., Wiahrend frither diese Methoden mehr den
Laboratorien groBer Kliniken vorbehalten waren,
finden heute Enzymaktivitdtsmessungen zu diagno-
stischen Zwecken mehr und mehr auch Eingang in
das Labor des Internisten und des praktischen
Arztes. Eine folgerichtige Weiterentwicklung der
Enzymdiagnostik ist die Messung von nicht nur
einem oder wenigen Enzymen, sondern von ganzen
Enzymmustern, wodurch eine weit groBere diagno-
stische Differenzierung moglich wird. Unter Enzym-
muster oder Enzymverteilungsmuster versteht man
dabei die Aktivitdtsverhéltnisse einer Gruppe funk-
tionell zusammengehériger Enzyme verschiedener
Substratspezifitdt. Beispiel fiir eine funktionell zu-
sammengehoérige Enzymgruppe sind die glykolyti-
schen Enzyme, deren Funktion es ist, die Glukose
in der Zelle abzubauen unter anaeroben Bedingun-
.gen bis zur Milchsdure, unter aeroben Bedingungen
bis zu Kohlendioxyd und Wasser. Die Abb. 1 zeigt
Beispiele von Enzymverteilungsmustern des nor-
malen menschlichen Serums und menschlicher Ge-
webe. Die Messung von Enzymmustern im Serum
gibt AufschluB tber die Organherkunft bei patho-
logisch erhéhten Enzymaktivitdten, erlaubt also

Prinzip

einen diagnostischen RiickschluB auf das erkrankte
Organ. Die Messung von Enzymmustern in .ver-
schiedenen Geweben gibt AufschluB iiber die Art
der Gewebsschddigung und erméglicht damit_ eine
Differenzierung zwischen Krankheiten verschiede-
ner Atiologie. Besonders geeignet ist diese Methode
natiirlich zur Erkennung von Enzymdefektkrank-
heiten, wobei in diesen Féllen auch eine Aussage
liber die Pathogenese der Krankheit méglich wird.
Im folgenden soll kurz an Hand von praktischen
Beispielen der diagnostische Wert der Enzym-
mustermessung sowohl im Serum als auch im Ge-
webe besprochen werden.

1. Enzymverteilungsmuster im normalen und
pathologischen Serum

Nach dem Wirkungsort im Organismus unter-
scheidet man zwei groBe Gruppen von Enzymen:
1. Die im extrazelluldren Raum wirkenden Ex-
kretenzyme und
2. die in den Zellen wirkenden zelleigenen
Enzyme.
Vertreter beider Gruppen werden fiir diagnostische
Zwecke herangezogen. Je nach der Art und dem
Grad der Zellschddigung kommt es zur reversiblen
oder irreversiblen Membrandurchlédssigkeit fiir En-
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Abb. 1:. Enzymverteilungsmuster von normalem menschlichem Serum und menschlichen Geweben. Ordinate Enzymaktivititen in Biicher-

Einheiten pro 100 mg Extrakt-Protein bzw. fiir den mittleren Teil
GroBenordnung fiir die Gewebe und Serum um einen Faktor von
dirgkt abgelesen werden konnen (Von: Th. Biicher, E. Schmidt und

t

der Abbildungen in ml Serum in logarithmischer Skala,
1000 versetzt ist, so daB die angendherten Kuuemrauumgu di
F. W. Schmidt 1959) - '
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Abb. 2: Enzymverteilungsmuster bei Patienten mit manifesten Organerkrankungen

(Hepatitis, Zirrhose, Stauungsikterus, Herzinfarkt,

Substratumsatz in # Mol/min/L) (Von R. Merten und H. G. Solbach 1961)

zyme und damit zum AusflieBen der zelleigenen
Enzyme, die dann in erhéhter Aktivitdat im extra-
zelluldiren Raum, z.B. im Serum nachgewiesen
werden kénnen. Eine im Serum gemessene erhohte
Enzymaktivitdt erlaubt zundchst ganz allgemein
nur den RiickschluB auf eine im Organismus vor-
handene Zellschddigung, ohne damit das geschéd-
digte Organ identifizieren zu konnen, da die
tblicherweise gemessenen Enzyme ubiquitdre En-
zyme sind, d.h. in allen Zellen vorkommen. Fir
eine rationelle Diagnostik wire es am einfachsten,
wenn man durch Messung von organspezifischen
Enzymen im Serum auf eine Organerkrankung
schlieBen konnte. In der Praxis gibt es aber nur
sehr wenige diagnostisch brauchbare, d.h. hinrei-
chend exakt meBbare, organspezifische Enzyme, wie
z.B. die Amylase der Parotis und des Pankreas
oder die muskelspezifische Kreatinphosphokinase.
Eine Reihe organspezifischer Enzyme sind in ihrer
Aktivitdt bereits in der Zelle so gering, daB sie
nach Ausstrom in das Blut, was zu einer erheb-
lichen. Verdiinnung fiihrt, dort mit den heutigen
Methoden nicht mehr nachweisbar sind. Fiir die
praktische Enzymdiagnostik stehen daher meist nur
ubiquitar vorkommende, zelleigene Enzyme zur
Verfiigung. Um eine spezifische Organdiagnostik
durch Messung dieser Enzyme durchfiihren zu koén-
nen, ist es daher oft notwendig, nicht nur ein
Enzym im Serum zu bestimmen, sondern ganze
Enzymverteilungsmuster. Jedes Organ hat sein
eigenes Enzymmuster, das sich in der einen oder

anderen Enzymaktivitdt von dem eines anderen

Organs unterscheidet. Kommt es zu einer Zellscha-
digung, dann flieBen die Enzyme in der Regel in
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denselben Proportionen in den extrazelluldren
Raum aus, in denen sie in der Zelle vorliegen. Auf
dieser Tatsache beruht das diagnostische Prinzip
der Messung von Enzymverteilungsmustern im
Serum. Durch Vergleich der im Patientenserum ge-
messenen Enzymmuster mit bekannten Mustern von
Organen und Geweben ist eine Identifizierung der
Organherkunft méglich. Die Anderung der Enzym-
muster im Serum bei verschiedenen Krankheiten
soll an einigen Beispielen gezeigt und dadurch der
diagnostische Wert dieser Methode belegt werden.

Im Enzymverteilungsmuster des menschlichen
Serums fehlen gegeniiber dem der Gewebe vor
allem die strukturgebundenen Enzyme Bernstein-
sauredehydrogenase, Zytochromoxydase und Glut-
aminsauredehydrogenase (GSDH), aber auch Hexo-
kinase (HK), Alkoholdehydrogenase (ADH) und
p-Oxybuttersduredehydrogenase (s.. Abb. 1). Auf
Abb. 2 sind Enzymverteilungsmuster des mensch-
lichen Serums bei verschiedenen Krankheiten zusam-
mengestellt. Man erkennt, daB bei der akuten
Virushepatitis ein Anstieg vor allem der Glutamat-
pyruvattransaminase (GPT) und Glutamatoxal-
azetattransaminase (GOT) auftritt, der z. B. bei der
Leberzirrhose weit geringer ist. Beim Herzinfarkt
nimmt im Serum die Aktivitdt der Laktatdehydro-
genhase (LDH) und der Malatdehydrogenase (MDH)
gegeniiber den anderen Enzymen relativ stdrker
zu. Eine dtiologische Unterscheidung des Verschluf}-
ikterus ist auf Grund der Enzymmuster, wie Abb. 2
zeigt, nicht moglich. Vergleicht man auf Abb. 3 das
Enzymverteilungsmuster des normalen Serums mit
dem nach akutem Herzinfarkt, so erkennt man deut-
lich, daB die einzelnen Enzyme in ihrer Aktivitat
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nach dem Infarktereignis nicht nur relativ zuneh-
men, sondern daB es auch zu einer Verzerrung des

Enzymmusters- kommt, Einen relativ héheren An- -

stieg zeigen dabei die . Transaminasen (GOT und
GPT) und vor allem auch die Dehydrogenasen
(LDH und MDH) im Vergleich zur Phosphogluko-
isomerase (PGI). Auf Abb. 4 wird das Enzymmuster
des menschlichen Herzmuskels dem des Serums
nach Herzinfarkt gegeniibergestellt. Man sieht, daB
der EnzymausfluB aus den Herzmuskelzellen in der
gleichen Proportion erfolgt, wie die Enzymaktivi-
taten in der Herzmuskelzelle vorliegen. Aus den
bisherigen Beispielen geht hervor, daB die Messung
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Abb. 3: Enzymverteilungsmuster von normalem Serum (30 Normal-
personen) sowie . akutem Herzinfarkt (Durchschnittswerte von 9 Per-
sonen). Aktivitdtseinheiten in Mikromol Substratumsatz pro Minute
und Liter (Von R. Merten und H. G. Solbach 1961)
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von ganzen Enzymmustern eine wesentlich feinere
Differenzierung der Organherkunit, aber auch der
Art der Organkrankheit erlaubt als die Messung
von einem oder wenigen Enzymen. Die Grenzen der
diagnostischen Aussagekraft = der Enzymmuster
sollen in Abb.5 dargestellt werden. Hier werden
die Enzymmuster im Serum bei Patienten mit

Herzmuskel Serum bei
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Abb. 4: Enzymverteilungsmuster im menschlichen Herzmuskel und
Serum bei Herzinfarkt, Ordinate Enzymaktivitit in Bicher-Einheiten
pro 100 mg Extrakt bzw. pro ml! Serum (Von E.Schmidt und

F. W. Schmidt 1960)
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Abb. §: Enzymverteilungsmuster bei Gesunden sowie bei Patienten mit entzindlichen Erkrankungen oder malignen Tumoren. Substrat-
umsatz in Mikromol pro Minute und Liter (Von R. Merten und H. G. Solbach 1961)
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" akuten und chronischen Entziindungen, mit exsu-
dativ-kaverntser Lungentuberkulose und mit mali-
gnen Tumoren mit denen einer Normalgruppe ver-
glichen. Es kommt bei der gewdéhlten Darstellung
deutlich zum Ausdruck, daB beispielsweise eine
diagnostische Unterscheidung zwischen entziind-
lichen Erkrankungen und Tumorkrankheiten auf
Grund ‘der gemessenen Enzymmuster im Serum
nicht méglich ist. ‘

Die Messung ganzer Enzymmuster ist fiir die tdg-
liche Praxis zu aufwendig und umsténdlich und
daher nur in besonders unklaren Féllen indiziert.
Im allgemeinen geniigt es, einige besonders charak-
teristische Enzyme aus dem Muster zu messen und
die relativen Aktivitdten dieser Enzyme mitein-
ander zu vergleichen. Man erhélt auf diese Weise
sogenannte Enzymkonstellationen, die fiir eine
ganze Reihe von Krankheiten charakteristisch sind
und daher diagnostisch verwertet werden kénnen.
Die Abb.6 zeigt derartige Enzymkonstellationen,
bestehend aus den Enzymen Laktatdehydrogenase
(LDH), Glutamatoxalazetattransaminase (GOT) und
Glutamatpyruvattransaminase (GPT) bei verschie-
_denen Krankheiten. Man sieht, daf mit diesen
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Abb. 7 Enzymkonstellationen bei verschiedenen Leberkrankheiten (Von E. Schmidt und F. W. Schmidt 1963)
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Enzymkonstellationen z. B. deutlich zwischen einer
Hepatitis und einer Leberzirrhose unterschieden
werden kann. (Die Breite der S&ule entspricht an-
ndhernd der prozentualen Verteilung der Serum-
‘werte auf die verschiedenen Aktivititshereiche.)
Schwieriger wird die Differenzierung z. B. zwischen
einem VerschluBikterus und einer Leberzirrhose.
Hier empfiehlt es sich, auBer den drei genannten
Enzymen noch die alkalische Phosphatase und die
Glutaminsduredehydrogenase (GSDH) mitzubestim-
men, wodurch die diagnostische Trennschdrfe zwi-
schen den beiden Krankheiten noch wesentlich er-
hoéht wird. Dies verdeutlicht die Abb. 7. Hier sind
die von dem Ehepaar Schmidt gemessenen Enzym-
konstellationen in ihrem Streubereich bei verschie-
denen Leberkrankheiten, wie aktive Leberzirrhose,
Metastasenleber, akute Hepatitis und dystrophi-
scher Schub bei Zirrhose, wiedergegeben. Bei der
Metastasenleber haben wir eine relative Erhéhung
der LDH gegeniiber allen anderen Leberkrankhei-
ten. Die Enzymkonstellationen bei akuter Hepatitis
und bei einem dystrophischen Schub bei Leber-
zirrhose sind anndhernd gleich. Der VerschluB-
ikterus unterscheidet sich in der Enzymkonstella-

tion von der Zirrhose insbesondere durch einen .

stark erhohten alkalischen Phosphatasewert, wah-
rend die iibliche Enzymkonstellation ungefdhr
gleich der bei einer Zirrhose ist. Mit den heutigen
‘Methoden der Enzymdiagnostik ist es allerdings
noch nicht moglich, exakt zwischen einem intra-
und einem extrahepatischen VerschluB zu unter-
scheiden, was klinisch oftmals notwendig ist. Die
Abb. 8 zeigt zusammenfassend die zu erwartenden

Myokardinfarkt:
Akute Virushepatitis:
Chronische Hepatitis
und Leberzirrhose:
VerschluBikterus:
Hémolytische Anédmie:

LDH > GOT > GPT
GPT > GOT > LDH

LDH > GOT > GPT
LDH > GPT > GOT
LDH > GOT > GPT

Abb. 8: Enzymkonstellationen im Serum bei verschiedenen Krankheiten

Enzymkonstellationen bei verschiedenen Krankhei-
ten, die sich als Doméne der Enzymdiagnostik er-
wiesen haben.

II. Enzymverteilungsmuster im normalen und
pathologischen Gewebe :

Wdhrend man in der Praxis im Serum diagno-
stisch meist mit der Messung von Enzymkonstella-
tionen auskommt, hat die Messung von Enzym-
mustern im Gewebe groBfe Bedeutung zur Erken-
nung von Enzymdefektkrankheiten sowie zur
genaueren Differenzierung der Organschidigung.
In Abb.1 sind, wie eingangs erwédhnt, die Enzym-
muster von verschiedenen gesunden menschlichen
Organen dargestellt. Auf der Ordinate sind die
Enzymaktivitdten aufgetragen, ausgedriickt in der
BezugsgréBe Biicher-Einheiten pro 100 mg Extrakt-
protein. Um solche Enzymmuster miteinander ver-
gleichen zu koénnen, was fiir diagnostische Zwecke
-erforderlich ist, muB eine stets konstante Bezugs-
grofe gegeben sein. Man kann die gemessenen
Enzymaktivitdten beispielsweise auf den Protein-
gehalt des Homogenates wie in diesem Fall be-

!

ziehen oder auf Gramm Frischgewicht. Je nach der
Wabhl des Bezugssystems erhélt man andere Enzym-
verteilungsmuster, da beispielsweise der Protein-
gehalt ebenso wie auch der Wassergehalt in den
Zellen von Gewebe zu Gewebe stark differiert. Es
gibt bis heute kein befriedigendes Bezugssystem
fiir die gemessenen Enzymaktivititen im Gewebe.
Man kann auf dieser Abbildung deutliche Unter-
schiede der Enzymaktivititen in den einzelnen
Gewebsarten erkennen. Auffillig ist z. B, der nied-
rige Enzymspiegel der Glutaminsdurehydrogenase
(GSDH) in den Erythrozyten gegeniiber anderen
Geweben. Das Gehirn hat andererseits eine héhere
Aktivitdt an Pyruvatkinase (PK) als andere Organe,
und der Skelettmuskel zeigt z.B. eine besonders

hohe Aktivitdt an Malatdehydrogenase (MDH). Die

Abbildung soll nur das eingangs Gesagte demon-
strieren, dal jedes Organ sein spezifisches Enzym-
muster hat. In der Abb.9 werden die Enzymvertei-
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Abb. 9: Enzymverteilungsmuster menschlicher normaler und patho-
logischer Leukozyten. Ordinate Einheiten in Mikromol Substratumsatz
pro Stunde pro g Frischgewicht (Von G. W. Léhr 1959)

lungsmuster normaler und pathologischer Zellen
der gleichen Gewebsart miteinander verglichen, Es
zeigen sich dabei unterschiedliche Aktivititen bei
einigen Enzymen in den kranken Zellen, z.B. den
Paramyeloblasten gegeniiber dén gesunden Granu-
lozyten. Aufféllig ist dabei vor allem die niedrige
Aktivitdt der Glyzerin-1-phosphat-dehydrogenase
(GDH) in den Paramyeloblasten ebenso wie die
hohere Aktivitat der Transaminasen (GOT und
GPT). Auf weitere Einzelheiten sollte hier nicht
ndher eingegangen werden, da in dieser Arbeit nur
die Brauchbarkeit der Messung von Enzymmustern
fiir -diagnostische Zwedke belegt werden soll. In der
Abb. 10 werden die Ergebnisse der Untersuchungen
von Reinwein und Englhardt iiber Enzymmuster in

Strumen von euthyreoten und hyperthyreoten.

Patienten dargelegt. Man erkennt, daB die Enzym-
aktivititen im Schilddriisengewebe bei Hyper-
thyreose signifikant erhéht sind. An diesem Bei-
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Abb. 10: Enzymaktivititen in euthyreoten und hyperthyreoten Stru-
men. Mittelwerte und Streuungen auf blande Strumamittelwerte =
100 bezogen. Leere Siulen: blande Strumen. Gestrichelte Sé&ulen:
hyperthyreote Strumen (Von D. Reinwein und A, Englhardt 1964)

spiel zeigt sich besonders eindrucksvoll die diagno-
stische Bedeutung der Messung von Emzymmustern
im Gewebe zur Erkennung von pathologischen Ver-
dnderungen morphologischer oder funktioneller
Art. In Analogie zur Organspezifitit kann man
auch von einer Krankheitsspezifitdit der Enzym-
muster sprechen.

Die Messung von Enzymverteilungsmustern im
erkrankten Gewebe brachte in den letzten Jahren
-als besonders interessante Ergebnisse die Erken-
nung von Enzymdefektkrankheiten erblicher oder
erworbener Art. Uber den Rahmen der Diagnose

' d, ﬁnzymmuster als diagnoétisch verwertbares Prinzip ) -
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hinaus gibt diese Methode hier auch Auskunft iiber
die Pathogenese bestimmter Krankheiten. Als be-
kanntestes Beispiel sind hier die Arbeiten wvon
L6éhr und Waller angefiihrt, die Enzymmustermes-
sungen an Blutzellen bei verschiedenen Anémien,
Leukdmien und Thrombopathien durchfithrten. Diese
Untersuchungen fiihrten zur Aufdeckung mehrerer
enzymopenischer Erythro- und Thrombopathien.
Bei den enzymopenischen hdmolytischen Andmien
unterscheidet Léhr zwei Gruppen: Bei der einen
Gruppe kommt es zum Auftreten von Heinzschen
Innenkérpern, wahrend es sich bei der anderen
Gruppe um nichtsphérozytire, hereditdre, enzymo-
penische hdamolytische Andmien handelt. Bei der
ersten Gruppe wurde z. B. ein Mangel an Glukose-
6-phosphatdehydrogenase oder an Glutathionreduk-
tase gefunden. Bei der zweiten Gruppe konnte ein
Mangel an bestimmten glykolytischen Enzymen
nachgewiesen werden, z.B. an Diphosphoglyzero-
mutase oder an Pyruvatkinase. Auch fiir einen be-
stimmten Typ von Thrombasthenien finden LOhr,
Waller und Gross einen Mangel der glykolytischen
Enzyme Glyzerinaldehyd-3-phosphatdehydrogenase
(GAPDH) und Pyruvatkinase (PK). Die Aufdeckung
von Enzymopathien durch Messung von Enzym-
mustern in kranken Geweben ist heute Gegenstand
intensivster Forschung und eng mit der interessan-
ten Frage der zelluldren Regulation der Enzym-
konzentration durch Beeinflussung der Enzym-
synthese und des Enzymabbaus verkniipft.

Schrifttum beim Verfasser.
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