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Eliminationskinetiken einiger klinisch relevanter
Enzyme im Blutplasma von Rindern nach intravenéser
Bolus-Infusion homologer Praparate

Von M. SCHUMACHER), W. KLEE') und K. BICKHARDT?)

Aus der Kiinik fiir Rinderkrankheiten') (Direktor: Prof. Dr. DOr. h. ¢. M. STOBER)
und der Klinik fiir kleine Klauentiere und forensische Medizin und Ambulatorischen Klinik?)
(Direktor: Prof. Dr. W. BOLLWAHN) der Tierarztlichen Hochschule Hannover

SCHUMACHER, M., W. KLEE und K. BICKHARDT (1991): Eliminationskinetiken einiger klinisch
relevanter Enzyme im Blutplasma von Rindern nach intravendser Bolus-Infusion homologer
Praparate.

Dtsch. tierarztl. Wschr. 99, 225-227

Zusammenfassung

Es wurden eliminationskinetische Parameter fiir einige klinisch relevante Enzyme nach intravend-
ser Infusion homologer Extrakte bei Rindern verschiedenen Alters ermittelt. Die Enzymelimination
erfolgte bei jlingeren Rindern rascher als bei dlteren. Der Verteilungsraum infundierter Enzyme
entsprach dem Plasmavolumen. Die ermittelten biologischen Halbwertszeiten bei Kélbern und
Farsen betrugen fur CK aus Muskulatur 3,46 + 0,65 h bzw. 8,27 + 3,27 h, fur AST aus Leber 14,99
+ 0,81 h bzw. 16,71 + 0,58 h, fur GLDH aus Leber 14,61 + 1,88 h bzw. 25,09 + 4,13 h, fur SDH
aus Leber 13,95 + 2,25 h bzw. 17,68 + 0,81 h, fliir GGT aus Kolostrum 1,69 + 0,95 h (nur Farsen).

SCHUMACHER, M., W. KLEE and K. BICKHARDT (1991): Elimination kinetics of some clinically
relevant enzymes in the blood plasma of cattle following intravenous belus infusion of
homologous preparations.
Dtsch. tierarztl. Wschr. 99, 225-227

Summary
Extracts of homologous organs (liver, muscle) and of colostrum were infused intravenously in
cattle of two different age groups: heifers (n = 9, each preparation was infused in 3 animals) and
calves (n = 6, preparations from liver and muscle were infused in 3 animals each). Parameters of
elimination kinetics were determined for some clinically relevant enzymes. Enzyme elimination was
quicker in the younger animals. The volume of enzyme distribution was comparable to plasma
volume. Biological half-lives in calves and heifers respectively were: CK from muscle 3.46 + 0.65 h
and 8.27 + 3.27 h, AST from muscle 9.74 + 1.38 h and 33.48 + 3.74 h, AST from liver 14.99 +
0.81 h and 16.71 + 0.58 h, GLDH from liver 14.61 + 1.88 h and 25.09 + 4.13 h, SDH from liver
13.95 + 2.25 h and 17.68 £ 0.81 h, GGT from colostrum 1.69 + 0.95 h (only heifers).

In der Buiatrik spielt die Enzymdiagnostik vor ~ von Leber- und Muskelerkrankungen eine Rol-
allem in der Erkennung und Unterscheidung le. Dabei setzt maximaler Informationsgewinn
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aus erhdhten Enzymaktivititen im Plasma

Kenntnis folgender Punkte voraus:

- Eliminationsweg bei Zellschadigung (Zugang
zum Plasma)

— Konzentration der Enzyme in den einzelnen
Organen

- intrazelluldre Verteilung der Enzyme

— Referenzwerte fir die Aktivitat im Plasma

— biologische Halbwertszeit der Enzymaktivi-
tat im Plasma

Die verschiedenen Mechanismen der Enzym-
freisetzung und Elimination werden von SCHU-
MACHER (1992) ausfiihrlich diskutiert. Uber
Organverteilung und Referenzwerte diagno-
stisch wichtiger Enzyme bei gesunden Rindern
gibt es eine Vielzahl von Untersuchungen (u. a.
FRAHM et al., 1977, 1978; BAUMGARTNER u.
SKALICKY, 1979; BOYD, 1983). Zur Elimina-
tionskinetik zellspezifischer Enzyme im extra-
zelluldren Raum beim Rind wurden in der ge-
sichteten Literatur dagegen nur vier Studien
gefunden (BOGIN et al., 1976; ANDERSON et
al., 1976, 1981; COLLIS et al., 1979). Die Anga-
ben der genannten Autoren sind in Tabelle 1
zusammengestellt. In diesen Arbeiten wurden
zum Teil heterologe (von anderen Tierarten
stammende) Enzympréaparate verwendet. Nach
FRIEDEL et al. (1976) sind mit derartigen Pra-

paraten gewonnene Ergebnisse jedoch nicht
mit denen vergleichbar, welche mit homologen
oder autologen (von derselben Tierart bzw.
vom selben Tier stammenden) Préparaten er-
mittelt werden. Zur Eliminationskinetik von
Gamma-Glutamyltransferase beim Rind waren
keine Angaben zu finden.

Ziel der Untersuchungen war die quantitative
Beschreibung des Eliminationsverhaltens von
Creatin-Kinase (CK, E.C. Nr. 2.7.3.2.), Aspar-
tat-Amino-Tranferase (AST, E.C. Nr. 2.6.1.1),
Glutamat-Dehydrogenase (GLDH, E.C. Nr.
1.4.1.3.), Sorbit-Dehydrogenase (SDH, E.C. Nr.
1.1.1.14) und Gamma-Glutamyltransferase
(GGT, E.C. Nr. 2.3.2.2) aus homologen Préapa-
raten im Plasma von gesunden Rindern ver-
schiedenen Alters. Die Eliminationskinetiken
von AST aus Leber und Skelettmuskulatur soll-
ten miteinander verglichen werden.

Material und Methodik

Die Untersuchungen wurden an Rindern verschiede-
nen Alters durchgefiihrt*): neun ausgewachsene, nicht
tragende Farsen der Rasse Deutsche Schwarzbunte,
funf mannliche Jungrinder der Rasse Schwarzbuntes
Milchrind im Alter von drei bis vier Monaten und ein

*) Die Untersuchungen wurden von der Bezirksregierung Han-
nover mit Schreiben vom 23. 10. 1990 genehmigt.

Tabelle 1: Literaturangaben iiber die biologischen Halbwertszeiten einiger Enzyme beim

Rind
Enzym  Extraktart Anzahl Biologische Autoren
Probanden HWZ (h)
CK Herz, Rind, nicht gereinigt 1 4,0 1
CK Biceps, Rind, nicht gereinigt 3 1,93 - 3,73 3
AST Herz, Schwein, gereinigt 3 6,5 1
Herz, Rind, nicht gereinigt 1 7,0 1
AST Biceps, Rind, nicht gereinigt 1 6,69 — 9,04 3
AST Leber, Rind, gereinigt 1 2,8 4
GLDH Leber, Rind, gereinigt 6 14,1 £ 1,34 2
GLDH Leber, Rind, gereinigt 3 9,1 4
SDH Leber, Rind, gereinigt 3 11,2 4
LDH Bizeps, Rind 3 2,67 — 7,56 3
1 = BOGIN et al. (1976) 3 = ANDERSON et al. (1976)
2 = COLLIS et al. (1979) 4 = ANDERSON et al. (1981)

Tabelle 2: Methoden und Variationskoeffizienten (VK) der Prazision der Enzymaktivitats-

bestimmung in Extrakten und Plasma

Enzym  Methode Variationskoeffizienten bei Bestimmung in
Extrakten Plasma
methodisch') biologisch? methodisch
CK kinet. UV-Test NAC 79 % 82 % () 3,8
AST kinet. UV-Test optimiert 11,7 (Le) 11,5 (Le) () 0,9 (Le)
12,7 Mu) 18,5 (Mu) (++) 1,5 (Mu)
GLDH kinet. UV-Test optimiert 6,0 17,3 (++) 3,3
SDH kinet. UV-Test 6,2 8,7 +) 3,8
GGT kinet. L-G-G-3-C-4-nitroanilid 13,6 3,6
'} = Bestimmung von Tag zu Tag
?) = Variation zwischen Organen verschiedener Tiere
Ergebnisse der Varianzanalyse: (=) = p > 0,05; (+) = p < 0,05; (++) = p < 0,01

Le = Leber, Mu = Muskel

Tabelle 3: Enzymaktivitaten und Proteingehalte in den verwendeten Extrakten

Enzymaktivitaten (U/1)

Enzyme Muskel (18/3)") Leber (14/3) Kolostrum (8/1)
CK 180435 + 14301

AST 4933 + 625 13012 + 1518

GLDH 36428 + 2192

SDH 3946 + 246

GGT 10290 + 1400

Proteingehalte (g/l)
9,15 + 3,23 76,00 = 2,85 54,05 + 1,06

') = (/m) = n Bestimmungen an Extrakten von m verschiedenen Tieren
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mannliches Kalb der Rasse Deutsche Schwarzbunte
mit einer Kérpermasse von 24 kg.

Die verwendeten Enzyme wurden aus Zwerchfellmus-
kulatur, Leber oder Kolostrum extrahiert. Die Herstel-
lung der Enzymextrakte wird von SCHUMACHER
(1992) detailliert beschrieben.

Mindestens 24 Stunden vor Versuchsbeginn wurde
den Probanden ein Dauerkatheter (BARD-I-CATH") in
eine Vena jugularis gelegt.

Versuchsablauf:

— Entnahme der ersten Blutprobe ca. 16 h vor der
Enzyminfusion zur Bestimmung der Nuilwerte

— Auftauen des jeweiligen Enzymextraktes

— Entnahme einer zweiten Blutprobe ca. 15 Minuten
vor der Infusion

~ Anwéarmung des Enzymextraktes auf 38 °C im Was-
serbad

— Asservierung von jeweils etwa 2 ml Extrakt zur
Ermittlung der insgesamt infundierten Enzymakiti-
vitat

- Infusion des Extraktes (0,4 bis 1,5 mi/kg) innerhalb
von etwa vier Minuten

— Blutentnahmen alle 15 Minuten lber eine Stunde,
dann 11 Stunden lang stiindlich, danach alle
4 Stunden bis 48 h post infusionem und schlieBlich
in Abstanden von acht bis 24 Stunden bis 156 h
nach der Infusion.

Je drei Farsen und Kélbern wurde der Muskel- oder

Leberextrakt, drei weiteren Farsen wurde der Ko-

lostrumextrakt infundiert.

Die verwendeten Methoden sowie die methodischen

(intraindividuell) und biologischen (interindividuell) Va-

riationskoeffizienten sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Die Kalkulation der eliminationskinetischen Parameter

wurde mit Hilfe eines Programmes vorgenommen,

das auf den Ausfiihrungen von SHIPLEY und CLARK

(1972) basiert. Das Programm wurde von einem der

Autoren (K. B.) erstellt und prift anhand des Be-

stimmtheitsmaBes und der Residualvarianz, ob der

Verlauf der um die Basiswerte verminderten MeBwer-

te besser durch eine einfache oder durch eine zwei-

fach zusammengesetzte e-Funktion beschrieben

wird.

Ergebnisse

In Tabelle 3 sind die in den Extrakten ermittel-
ten Aktivitaten der einzelnen Enzyme aufgeli-
stet.

In Abbildung 1 ist beispielhaft eine Elimina-
tionskurve dargestellt. Bei allen untersuchten
Enzymen und Probanden — ausgenommen
GGT - lieB sich der Verlauf der Enzymaktivitat
im Plasma nach der Infusion mit einem Zwei-
Kompartimentmodell beschreiben.

Abbildung 2 zeigt die ermittelten relativen Ver-
teilungsvolumina der Enzyme CK, AST, GLDH
und SDH. Die Werte liegen in der GroBenord-
nung des zu erwartenden relativen Plasma-
volumens.

In Tabelle 4 sind die biologischen Halbwerts-
zeiten aufgefiihrt.

Diskussion

Art der Extrakte: Es wurden bewuBt homologe,
nicht hoch gereinigte Extrakte verwendet. Wie
bereits ausgefiihrt, solien heterologe Extrakte
zu abweichenden Ergebnissen fiihren (FRIE-
DEL et al., 1976). Die Verwendung nicht hoch-
gereinigter Extrakte entspricht eher der patho-
physiologischen Situation bei akuten Gewebe-
schaden (LUMELJ et al., 1988).

Anzahl der Probanden: Zweifellos ware eine
groBere Anzahl von Probanden grundsatzlich
winschenswert gewesen. Sowoh! ethische als
auch wirtschaftliche Griinde verbaten jedoch
die Verwendung von wesentlich mehr Tieren.
Wie aus den (mit zwei Ausnahmen) relativ nied-
rigen Variationskoeffizienten in Tabelle 4 her-
vorgeht, scheinen die interindividuellen Unter-
schiede innerhalb der verschiedenen Alters-
oder Kdrpermasseklassen jedoch nicht sehr
ausgepragt zu sein.




AuBer bei der GGT war die Eliminationskon-
stante k, (= In2/Halbwertszeit) in signifikantem
MaB negativ mit der (logarithmierten) Korper-
masse der Probanden korreliert. Das bedeutet,
daB die Elimination bei Tieren mit kleinerer
Korpermasse rascher als bei solchen mit gro-
Berer Kbrpermasse verlief. Das kommt auch in
den kurzeren biologischen Halbwertszeiten bei
den Kélbern im Vergleich zu den Farsen zum
Ausdruck (vgl. Tab. 4). Lediglich bei AST aus
Leber liegen die biologischen Halbwertszeiten
in vergleichbarer GréBenordnung. Es erscheint
bemerkenswert, daB sich die Relation der
Halbwertszeiten fir AST aus Muskel und Leber
bei Kalbern und Farsen umgekehrt verhilt: Bei
Kalbern ist sie fir AST aus Muskel (9,74 h)
deutlich kiirzer als fir AST aus Leber (14,99 h),
wahrend sie bei Farsen fir AST aus Muskel mit
33,48 h doppelt so lang ist wie fiir AST aus
Leber (16,71 h). Génzlich aus dem Rahmen fallt
mit 1,69 = 0,95 h die fir GGT errechnete
biologische Halbwertszeit.

Die Ergebnisse ermoglichen tber die Bildung
von Aktivitdtsquotienten eine Abschatzung
des Stadiums einer Gewebsschadigung. Als
Beispiel soll der Quotient aus CK und AST aus
der Muskulatur von Farsen dienen. Im ur-
springlichen Extrakt betrug das Verhéltnis
180435:4933 = 36,6:1 (vgl. Tab. 3). Bei einer
plétzlich eintretenden schwerwiegenden Scha-
digung der Muskulatur (z. B. Ri8 der Addukto-
ren) wére zundchst dieses Verhéltnis zu erwar-
ten (vorausgesetzt, daB in den Adduktoren an-
nahernd das gleiche Verhéltnis von CK und
AST herrscht wie im Zwerchfell). Tatsachlich
bewegte sich der Quotient aus den in den
ersten Stunden nach der Infusion gemessenen
Werten (unter Ber{icksichtigung der jeweiligen
Ausgangswerte) in der GréBenordnung von 34
bis 30 und sank bis etwa 24 h post infusionem
in logarithmischem MaB bis auf etwa 1.

Die Ergebnisse liefern weiterhin eine Hilfe bei
der Verlaufskontrolle von Enzymaktivitaten bei
Rinderpatienten. Ist nach Ablauf der jeweiligen
Halbwertszeit die zundchst erhdhte Aktivitat
eines Enzyms um deutlich weniger als die Half-
te gesunken, ist davon auszugehen, daB der
zugrunde liegende pathologische ProzeB noch
aktiv ist.

Und schlieBlich zeigen die Untersuchungen,
daB dber die Bolusinfusion von homologen En-
zymen auch Hinweise liber die GréBe des In-
travasalraumes gewonnen werden kdnnen.
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Abb. 1: Eliminationskurve von CK aus Muskeln bei einem Kalb._
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Abb. 2: Scheinbarer relativer Verteilungsraum verschiedener Enzyme aus Muskeln (M) und/
oder Leber (L) bei Kédlbern (K) und Farsen (F) nach intravenoser Infusion.

Tabelle 4: Biologische Halbwertszeiten verschiedener Enzyme nach Bolusinfusion homolo-

ger Extrakte bei Rindern

Enzym Herkunft Halbwertszeiten (h)
bei Kalbern bei Farsen

MW SA VK MW SA VK
CK Muskel 3,46 0,65 18,8 8,27 3,27 39,5
AST Muskel 9,74 1,38 14,2 33,48 3,74 11,2
AST Leber 14,99 0,81 5,4 16,71 0,58 3,5
GLDH Leber 14,61 1,88 12,9 25,09 4,13 16,5
SDH Leber 13,95 2,25 16,1 17,68 0,81 4,6
GGT Kolostrum 1,69 0,95 56,2

MW = arithmetischer Mittelwert; SA = Standardabweichung; VK = Variationskoeffizient (in %); jeweils n = 3
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