Zeitschrift: Bulletin der Schweizerischen Akademie der Medizinischen
Wissenschaften = Bulletin de I'Académie suisse des sciences

médicales = Bollettino dell' Accademia svizzera delle scienze mediche

Herausgeber: Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaften

Band: 14 (1958)

Heft: 3-4

Artikel: Neuer Enzymreaktionen in der intermedizinischen Diagnostik
Autor: Forster, G.

DOl: https://doi.org/10.5169/seals-307369

Nutzungsbedingungen

Die ETH-Bibliothek ist die Anbieterin der digitalisierten Zeitschriften auf E-Periodica. Sie besitzt keine
Urheberrechte an den Zeitschriften und ist nicht verantwortlich fur deren Inhalte. Die Rechte liegen in
der Regel bei den Herausgebern beziehungsweise den externen Rechteinhabern. Das Veroffentlichen
von Bildern in Print- und Online-Publikationen sowie auf Social Media-Kanalen oder Webseiten ist nur
mit vorheriger Genehmigung der Rechteinhaber erlaubt. Mehr erfahren

Conditions d'utilisation

L'ETH Library est le fournisseur des revues numérisées. Elle ne détient aucun droit d'auteur sur les
revues et n'est pas responsable de leur contenu. En regle générale, les droits sont détenus par les
éditeurs ou les détenteurs de droits externes. La reproduction d'images dans des publications
imprimées ou en ligne ainsi que sur des canaux de médias sociaux ou des sites web n'est autorisée
gu'avec l'accord préalable des détenteurs des droits. En savoir plus

Terms of use

The ETH Library is the provider of the digitised journals. It does not own any copyrights to the journals
and is not responsible for their content. The rights usually lie with the publishers or the external rights
holders. Publishing images in print and online publications, as well as on social media channels or
websites, is only permitted with the prior consent of the rights holders. Find out more

Download PDF: 30.01.2026

ETH-Bibliothek Zurich, E-Periodica, https://www.e-periodica.ch


https://doi.org/10.5169/seals-307369
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=de
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=fr
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=en

Bull. sehweiz. Akad. med. Wiss. 14, 191-296 (1958)

Wissenschaftliche Sitzung vom 16, November 1957 in Ziirich

DK, 6160757715
Aus der Medizinischen Universitdtsklinik Ziirich — Threktor: Prof. W. Liftler
Neuere Enzymreaktionen in der internmedizinischen Diagnostik

Fon G. Forster

Fermentbestimmungen im Serum werden in der Klinik immer hiiufiger
angewandt, seitdem verschiedene Enzyme mit einfachen optischen Ver-
fahren quantitativ nachgewiesen werden kénnen. So sind ausgedehntere
klinische Untersuchungen iiber den Gehalt des Serums an Transaminasen
erst seit der im Jahre 1955 erfolgten Einfithrung der spektrophotometri-
schen Bestimmung durch Kermen (7) moglich geworden. La Due und
Mitarb. (8) konnten damit erstmals zeigen, dal} die Transaminascaktivi-
tit des Serums beim frischen Herzinfarkt in charakteristischer Weise zu-
nimmt. Dieser Befund eréffnete neue Moglichkeiten fiir die Diagnose
jener Fiille von Herzinfarkt, bei denen das Ekg. stumm bleibt. Wir haben
daher im Herbst 1955 die Bestimmung der beiden Serumtransaminasen,
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Sehema 1. Bestimmung der Glutaminat-Oxalacetat-Transaminase nach Karmen (7).

11 Bull schweiz, Akad. mned, Wiss, 1958
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der Glutaminat-Oxalacetat- Transaminase (GOT) und der Glutaminat-
Pyruvat-Transaminase (GPT) nach der Technik von Karmen aufgenom-
men, die wir fiir unsere Zwecke leicht modifizierten (6, 11). Bisher wur-
den insgesamt {iber 1000 Patienten untersucht. Das Prinzip der Methode
zeigen Schemata 1 und 2. Die eigentliche Transaminasereaktion wird

COOH COOH
| |
CO0OH CH; CH, COOH
I | Glutaminat-Pyruvat | ‘
CH/NH,|] + CH, = il - ¢ + GC=0
! | Transaminase | |
CH, C=20 CH-}-}:HE CH,
i |
COOH CO0H
Brenz-
Alanin - Ketoglutarsiure Glutaminsiiure srsinkiems
e .. sire
Zusammensetzung des Ansatzes: Milghdaiire.
dehydrogenase
0.5 em® Serum ’T"
0,2 em® g-Ketoglutarsiiure 1,469 DPN «—ououo-— | DPNH
0,5 em?® Alanin 1,78%; 4,
1,6 em?® Phosphatpuffer 0,1 m pH 7.4 COOH
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|
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Schema 2. Bestimmung der Glutaminat-Pyruvat-Transaminase.

durch Zugabe eines Hilfsfermentes mit einer zweiten Indikatorreaktion
verbunden, die den Nachweis des Reaktionsproduktes auf Grund einer
Oxydation von DPNH zu DPN und der dadurch bedingten Extinktions-
abnahme des Reaktionsgemisches bei 340 mu (Beckman-DU-Spektro-
photometer) bzw. 306 my (Eppendorf-Photometer) ermiglicht.

Als Normahverte fanden wir im Serum fiir die GOT 20 E (Streubreite
8-40 E) und fiir die GPT 13 E (Streuung 4-35 E).

Bei Herzinfarkt zeigten 95 von 100 Patienten, die innerhalb der ersten
3 Tage untersucht wurden, einen charakteristischen, meist nur 3-5 Tage
dauernden Anstieg der GOT-Aktivitit mit cinem Maximum am 2. Krank-
heitstage (Abb. 1). Die GPT blieb dagegen in zwel Drittel der Fiille nor-
mal oder nur leicht erhéht. Ein erneuter Anstieg der Transaminasekurve
weist auf einen Nachinfarkt hin und ist dementsprechend prognostisch
ungiinstig (Abb. 2). Die steil ansteigende und rasch wieder zur Norm
abfallende Kurve der GOT-Aktivitit im Serum ist fiir den frischen Herz-
infarkt sehr typisch.
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Abb. 1, GOT und GPT im Serum bei Herzinfarkt. 3 Stunden nach dem Infarkt-

ereignis ist die GOT-Aktivitiit noch normal, steigt dann rasch an zu einem Maximal-

wert, der nach 24 Stunden erreicht ist, um bis zum 7. Krankheitstag wieder zum Aus-
gangspunkt abzufallen. GPT an der obern Grenze der Norm.

Tabelle 1. Ubersicht der Fiille mit erhhten Transaminasewerten,

Bl | Transaminase erhisht

| GOT > GPT

Herzinfarkt 100 03 GOT am 2.-4. Tag erhoht
GPT in =4 normal

Aneurysma dissecans H 6  Konstanter Anstieg
Herzinsuffizienz 58 16 Bes. akute Rechtsinsuffizienz
Lungeninfarkt 18 4
Pneumonie 31 14
Arterienverschlufd 3 3
Yenenthrombose 15 4
Dermatomyositis 3 2
Apoplexie ' H 9
Hepatitis epidemica 67 T stark erhoht, in 2, GPT = GOT
Mononucleosis infectiosa 10 10 GPT = GOT
VerschluBicterus 10 10 GOT = GPT
Cholangitis 12 12 GOT = GPT
La#nnecsehe Cirrhose 30 14 GOT - GPT
Crush-Syndrom 5 4 GOT - GPT
Intoxikation 67 14 GOT - GPT
Tumoren 11 36  in 28 Fillen Lebermetastasen
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Abb. 2. Fin ernenter GOT-Anstieg weist auf einen Nachinfarkt hin.

Erhéhte Transaminasewerte finden sich jedoch noch bei einer Reihe
anderer Krankheiten (Tab. 1). Meist ist dabei die Zunahme der Ferment-
aktivitit nicht so ausgeprigt und von langerer Dauer als beim Herz-

infarkt, so dal3 die Unterscheidung nicht schwer fillt.

Alle 6 Fille von Aneurysma dissecans, die zur Untersuchung kamen,
wiesen eine erhdhte Serumtransaminase anf. Besonders kennzeichnend
war in diesen Fillen ein verziogerter, jedoch konstant zunehmender An-

stieg der GOT-Kurve.
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In 16 von 58 Fillen von Herzinsuffizienz war die GOT gleichfalls er-
hiht. Es betraf dies besonders Fille von schwerer, terminaler Rechts-
insufhizienz mit akuter Leberstauung, wihrend eine chronische Stauung
im grollen und kleinen Kreislauf in der Regel keinen wesentlichen Ein-
flub auf die Transaminaseaktivitiit des Serums hatte,

Yon 18 Fillen mit Lungeninferkt zeigten 4, von 31 mit Preumonte
deren 14 miillig erhohte GOT-Werte (10-70 E). Weitere Affektionen, die
zu einem Transaminaseanstieg im Serum fithren kinnen, «ind: thrombo-
embolische Arterienverschliisse (3 Fille), ausgedehnte Venenthrombosen
(4 von 15 Fillen), Dermatomyositis (2 von 3 Fallen), das Crush-Syndrom
mit akutem Nierenversagen zufolge tubuldrer Nekrose (1 von 5 Fillen)
sowie Intoxikationen durch organische Losungsmittel, Kohlenmonoxyd,
Barbiturate, Pilz- und Schlangengifte (14 von 67 Fiillen). Bei Crush und
Intoxikation betrifft die Erhthung in der Regel beide Transaminasen,
die GOT und die GPT.

Bei Apoplexie fanden wir trotz hohem Transaminasegehalt der Hirn-
substanz nur in 9 von 40 Fillen im Serum eine leichte Zunahme der
Transaminaseaktivitdt, wobei dieselbe jedoch nur 3mal mit Sicherheit
aul den Insult als alleinige Ursache zuriickzufithren war. Transaminase-
bestimmungen im Liquor, die wir in der Hoflnung auf eine bessere
Unterscheidung zwischen Encephalorrhagie und -malacie unternahmen,
ergaben kein eindeutiges, diagnostisch verwertbares Resultat, obschon
Fleischer und Mitarb. (5, 13) iiber eine langerdauernde GOT-Erhéhung
im Liquor nach cerebralen Insulten berichteten.

Leberaffektionen haben regelmiillig einen Einflull auf die Transaminase-
aktivitiit des Serums, wie dies ja in Anbetracht des hohen Fermentgehal-
tes der Leber nicht anders zu erwarten ist. Von allen Organen weist sie
den hichsten Gehalt an GP'T aaf, hinsichtlich GOT-Gehalt steht die
Leber hinter dem Herzmuskel an zweiter Stelle.

Vorallem dic Hepatitis epidemica bewirkt regelmillig eine aulerordent-
lich starke Erhhung der Serumtransaminasen, wic wir in allen 67 unter-
suchten Fillen feststellen konnten. Besonders charakteristisch ist dabei
ein starkes Ansteigen der GPT, die in zwei Drittel der Fille die GOT
iibertriftt (Abb. 3). Im Gegensatz zum Herzinfarkt bleiben bei der Hepa-
titis die Serumtransaminasewerte withrend Wochen erhiht. Parallel mit
dem Riickgang der klinischen Lirscheinungen kehren sie allméhlich zur
Norm zuriick. Die Transaminaseaktivitit des Serums spiegelt somit den
Grad und Verlauf der Leberparenchymschiidigung wider, wie dies auch
tierexperimentell von Wroblewski und Mitarb. (15, 16, 17) sowie De Ritis
und Mitarb. (1) bei Tetrachlorkohlenstoffvergiftung und Méiusevirus-
hepatitis nachgewiesen werden konnte.
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Abb. 3. Recidivierende Hepatitiz epidemica. Sehr hohe Aktivitit beider Transaminasen
im Serum mit Uberwiegen der GPT. Bei einem Recidiv geht der Transaminaseanstieg
Jenem des Serumbilirubinspiegels voraus,

:.“‘_ .....

Bei Monenucleosts infectiosa lief sich auf Grund einer deutlich erhih-
ten Serumaktivitit der GOT und GPT in allen 10 diesbeziiglich unter-
suchten Fillen eine Leberbeteiligung nachweisen, die klinisch sonst oft
nicht fallbar war. Entsprechende Beobachtungen wurden kiirzlich auch
von Rennie und Wroblewskt (12) mitgeteilt.

Bei Verschlufikterus fanden wir in allen 10 Fillen einen Transaminase-
anstieg, der jedoch nicht so ausgesprochen war wie bei Hepatitis und
im (>egensatz zur letzteren besonders die GOT betraf. Dies erklart sich
aus der Beobachtung, dall die GOT normalerweise in erheblicher Menge
durch die Galle ausgeschieden wird (Chinsky und Mitarb. [3]), was auch
unsere eigenen Untersuchungen bestitigen. Auch alle 12 Fille von Chol-
angiitis zeigten mifig stark erhéhte Transaminasewerte. Dagegen war
bei Laénnecscher Lebercirrhose nur in 14 von 36 Fillen eine leichte bis
miilige Zunahme der Serumtransaminaseaktivitiit, besonders der GOT,
festzustellen.
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Tumoren fiihrten in 36 von 77 Fillen zu einem Anstieg der Serum-
transaminasen, wobei 22 dieser Patienten sicher, 6 weitere sehr wahr-
scheinlich Lebermetastasen aufwiesen. Bei Patienten mit einem malignen
Tumor spricht somit ein erhohter Transaminasewert mit grofler Wahr-
scheinlichkeit dafiir, dall bereits Lebermetastasen bestehen,

Die beschricbenen Anderungen im Fermentgehalt des Serums beruhen
aul dem Ubertritt von Gewebsenzymen aus dem ischiimisch-nekrotischen
Myocard oder dem infektits-toxisch geschiidigten Leberparenchym ins
Blut. Da die Leber noch zahlreiche weitere Fermente enthiilt, sind seit
einiger Zeit Bestrebungen im Gange, um einen fiir die Leber spezifischen
Fermenttest auszuarbeiten. Bruns und Mitarb. (1, 2) haben zu diesem
Zwecke dic Aldolasereaktion angegeben, wobei die Aktivitdt des Fruc-
tose-1-0-diphosphat (FDP) spaltenden Fermentes im Serum bestimmt
wird, Neuere Arbeiten aus der Schule Leuthards (9, 10) zeigen jedoch,
dal} die FDP spaltende Aldolase nicht leberspezifisch ist, da sie vor allem
auch in der Skelettmuskulatur vorkommt und in relativ erheblicher
Menge im normalen Serum enthalten ist. Eine zweite Aldolase dagegen
ist fiir die Leber spezifisch, néimlich die 1- Phosphofructaldolase (1-PFA),
die Fructose-1-phosphat in Phosphodioxyaceton und Glycerinaldehyd
spaltet (Schema 3) und im normalen Serum nicht vorkommt.

1,C—0—PO,H, H,C—0—-PO,H,
| |
-0 ¢ -0
i |
HO -C--H 1-Phosphofruct- H,C—0OH
I T TSR " —_
H . C_OH TS Phosphodioxvaceton
! [
H—C—0H LN
|
|
Hg—G=UE H - C—OH
I'ructose-1-phosphat |
H,C— OH
d-Glycerinaldehyd
H,C—0—PO,H, H,C 0—PO,H,
i tt-Glveerophosphat- |
11 (=04 DPNH, 2 s H—-C—-0H - DPN
| dehydrase |
I,C-0H H,C—-OH
Phosphodioxyaceton tt-Glyeerophosphat

Schema 3. Bestimmung der 1-Phosphofructaldolase im Serum nach Lenthardt, Testa
und Wolf (9, 10).

Gemeinsam mit Wolf und Leuthard (14) haben wir die Seren von Pa-
tienten mit verschiedenen Leberaffektionen auf ihren Gehalt an 1-PFA,

197



SA,240, nys7
Senkung

mim 10

Trans-  1800-
Amingse  F9°-

Einh, 9004
oo
Clutominat- gog |
Pyruvol _ |
o ki LR B _-,__IJ__. 3
L0
Glutaminal- 544
Ozalocetat
e e T EC'O

Fruct-
Aldolase

tinh,

Bilirubin, mgeos
D ———

Alk.Ph'ase '©@ e

o )

7E

Abb. 4. Hepatitiz epidemica. Starke, im Ablaul weitzehend iibereinstimmende Fr-

hthung der Transaminase- nnd 1-Phosphofructaldolase-Aktivitit im Serum, die den

Krankheitsverlaut viel plastischer wiedergibt als die Schwankungen des Bilirubin-
spiegels oder der alkalischen Serumphosphatase.

Transaminase und alkalischer Phosphatase untersucht!. Dabei ergaben
sich bei der akuten Hepatitis stark erhihte 1-PFA-Werte (bis 20 E, nor-
mal héchstens 1 E) (Abb. 4). Das allmiihliche Abklingen der Hepatitis

1 Die zur Auslithrung der Transaminase- und Aldolasebestimmung erforderlichen
Reagenzien und ermente werden von der Firma C, F. Boehringer & Siohne, Mann-
heim-Waldhof, in geniigender Reinheit geliefert.
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liel sich 1m Serum an Hand der kombinierten 1-PFA und Transaminase-
bestimmung hesser verfolgen als aul Grund der Bilirubiniimie, der alka-
lischen Phosphatase, des Ausfalles der iiblichen Leberfunktionsproben
oder des Gehaltes an FDP-Aldolase. Letaterer ist wohl zu Beginn der
Hepatitis gleichfalls deutlich erhéht, kehrt jedoch rasch in den recht
breiten Streubercich der Norm zuriick.

Bei VerschluBicterus und Cholecystopathie ergaben sich normale, bei
chronischer Hepatitis und bei Lebercirrhose hochstens geringgradig er-
hiohte |-PFA-Werte. Im allgemeinen hestand eine weitgehende Uberein-
stimmung zwischen Serumaktivitit der 1-PFA und der Transaminasen,
besonders der GPT, dagegen oft ein gegensiitzliches Verhalten zur alka-
lischen Serumphosphatase, deren Ansteigen vor allem eine Ausschei-
dungsstirung der Galle anzeigt,

Solche simultane Fermentbestimmungen im Serum ermiglichen somit
eine differenzierterc Diagnose- und Prognosestellung bei Leberaffektio-
nen, da die 1-PFA und GPT direkt das Ausmall der Parenchvmschiidi-
gung, die alkalische Phosphatase dagegen vor allem Stirungen der ex-
kretorischen Funktion der Leber widerspiegeln. Nicht ganz zu Unrecht
hat man daher solche Enzymbestimmungen als «biochemische Biopsie»
bezeichnet.

Diese Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung des Schweizerischen Nationalfonds

zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung durchgefithrt, dem wir fiir die
gewithrten Mittel bestens danken.

Zusammenfassung

95 %, unserer Fille von frischem Herzinfarkt zeigen einen charakte-
ristischen Anstieg der Glutaminat-Oxalacetat-Transaminage im Serum.
Dieser stellt ein zuverlissiges diagnostisches Kriterium dar, das beson-
ders in atypischen Fillen sehr wertvoll ist.

Bei infektitsen oder toxischen Leberparenchvmschiden gestattet eine
kombinierte Bestimmung beider Transaminasen, der 1-Phosphofruct-
aldolase und der alkalischen Serumphosphatase Riickschliisse auf die
Intensitdt der Gewebsdestruktion. 1-Phosphofructaldolase und Glut-
aminat-Pyruvat-Transaminase stellen dabei eigentlich leberspezifische
Fermente dar, die bel Parenchymschiiden, besonders bei der akuten
Hepatitis, in groBer Menge ins Blut iibertreten, wihrend die alkalische
Serumphosphatase vor allem eine Ausscheidungsstérung der Galle an-
zelgt.

Résumé

959, des cas d’infarctus récent du myocarde montrent une élévation

caractéristique de activité sérique de la transaminase acide glutamique-
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acide-oxalacétique. Ce fait est un élément de diagnostic slir et précieux
surtout dans les cas atypiques.

Dans les altérations parenchymateuses du foie d’origine infectieuse ou
toxique, une détermination simultanée des deux transaminases, de la
1-phospho-fructaldolase et de la phosphatase sériquealcaline, permet
d’apprécier l'importance de la destruction cellulaire. La 1-phospho-
fructaldolase et la transaminase acide glutamique-acide pyruvique sont
des ferments hépatiques spécifiques qui, dans les lésions parenchyma-
teuses, avant tout dans I'hépatite aigué, passent en grande (uantité
dans le sang, tandis que la phosphatase sérique alcaline permet d’appré-
cier surtout un trouble de 'excrétion biliaire.

Riassunto

Nel 959, dei nostri casi di infarto miocardico recente si nota un au-
mento del tasso di transaminasi glutammico-ossalacetica del siero.
Questo dato costituisce un fedele criterio diagnostico, utile particolar-
mente In casi atipici. In casi di danno epatico tossico od infettivo é
possibile, mediante la determinazione parallela delle due transaminasi,
della 1-fosfofruttaldolasi e della fosfatasi alealina del siero, avere dei
ragguagh circa lintensita della distruzione del tessuto epatico. La
1-fosfofruttaldolasi e la transaminasi glutammico-piruvica costituiscono
veri e propri fermenti epatici che, nel casi di danno epatico, ¢ special-
mente nell’epatite acuta, passano in grande quantita nel sangue, mentre
la fosfatasi alcalina ¢ principalmente in rapporto con disturbi dell’escre-
zione biliare.

Summary

959, of cases with recent myocardial infarction show a characteristic
rise of glutamic-oxalacetic-transaminase in the serum. This represents a
reliable diagnostic criterium which is especially valuable in atypical cases.

In infectious or toxic liver parenchyma damage, a combined deter-
mination of both transaminases, of 1-phospho-fructaldolase and of alka-
line serum phosphatase provides information as to the intensity of the
destruction of the tissues. 1-phospho-fructaldolase and glutamic-pyruvie-
transaminase represent liver-specific elements which enter the blood in
large quantities in parenchyma damage, especially in acute hepatitis,
while the alkaline serum phosphatase indicates mainly an excretion
disturbance of the hile.

1. Bruns, F.: Habil.schr, Dvisseldorf 1953. — 2. Bruns, F., and Puls, W.: Klin.
Wschr. 32, 656 (1954). - 3. Chinsky, M., Shmagranoff, G. L., and Sherry, S.: J. Lab.
clin. Med. 47, 108 (1956). — 4. De Ritis, F., Coltorti, M., and Giusti, G.; Science 124,
32 (1956); Recenti Progr. Med. 20, 533 (1956); Clin. chim. Acta 2, 70 (1957). -
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Méd. et Hyg, (Genéve) 15, 103 (1957): Helv. med. Acta 24, 363 (1957). — 12. Kennie,
L. E. and Wroblewski, F.: New Engl. J. Med. 257, 547 (1957). - 13. Wakim, K. .,
und Fleisher, G. A.: Proe. Mavo Clin. 31, 391 (1956). - 14. Wolf, H. P., Forster, G., und
Leuthardr, F.: Gastroenterologia (Basel) 87, 172 (1957): Helv. physiol. Acta 15, C44
(1957). — 15. Wroblewski, FF., and La Due, J. S.: Ann. int. Med. 43, 345 (1955): 45, 801
(1956): ). Amer. med. Ass. 160, 1130 (1936). — 16, Wroblewski, F., Jervis, G., and La
Due, J. S.: Ann. int. Med. 45, 782 (1956). — 17, Wroblewski, F., Friend, C., Nydick, 1.,
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Diskussion:

0. Gsell (Basel): Die Amwcendung der Fermente in der klinischen Diagnostik hat in den
letzten Juhren wesentliche Fortschritte gemacht. Wie wir anderweitig hinwiesen (1),
sind es vier Gebiete, in denen Methoden der Fermentuntersuchungen aus dem groBen
Forschungsbereich der Enzymologie zur klinischen Verwertung gekommen sind, wobei
die wichtigsten Bestimmungen in Tab. 1 festgehalten sind.

Tab. 1. Amvendung von Fermenten in der klinischen Diagnostik

1. Laboratoriumstest 2. Nachweis in Exkreten 3. Nachweis im Blut (Liquor)

Peroxydase a) im Duedenalsaft TDhastase
Urease 1)iastase Phosphatasen: alkalisch, sauer
Thrombokinase Lipase Transaminasen
Glukoseoxydase Trypsin Milchsduredehydrogenase
b) im Stuhl Acetyl-Cholinesterase
Lisozym Aldolase
Trypsin Phosphohexo-Tsomerase
¢) im Urin
Diastase
Uropepsin

TUrokathepsin
Urolipase

d) im Vaeginalsekret
b-Glucuronidase

4. Nachweis in Organpunktaten

Es handelt sich um die Anwendung von Fermenten:

1. Als Loboratoriumsteste, wobei einzelne Fermente schon lange Zeit in den iiblichen
Labormethoden gebraucht wurden. In ausgedehntem MaBe hat erst die Bestimmung
der Prothrombinzeit mit dem Gebrauch von Thrombokinase eine solche Methode in
die tiigliche Praxis eingefithrt. Neuerdings ist dazu die Verwertung der Glukoseoxydase
tiir die durch den Patienten selbst ausfithrbare Zuckerbestimmung im Urin (im Handel
als Tes-Tape) hinzugekommen.

2. Durch Nachiveis in Fxkreten. Wihrend die Bestimmung der einzelnen Pankreas-
fermente im Duodenalsaft schon lange iiblich ist, sich aber quantitativ nicht genau
ausbauen lilt, haben sich Fermentbestimmungen im Stuhl, im Vaginalsekret, dann
auch im Urin (hier mit Ausnahme der Diastase) nicht durchsetzen kinnen, da die
Schwankungen der Norm zu grol} sind und die Unspezifitit der einzelnen Fermente
in bezug aul bestimmte Krankheiten hemmend fiir deren klinische Verwertung sich
auswirkt.
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3. Durch Nachweis im Blut. Hier sind es drei Fermentgruppen, die sich in der klini-
schen Diagnostik allzemein bewiihrt haben: die seit bald 30 Jahren durchgefithrie
Bestimmung der Diastase, die erst in den Jahren um 1930 entwickelte Bestimmung
der alkalischen und sauren Phosphatasen und die in den letzten Jahren miglich gewor-
dene Untersuchung auf Transaminasen. Die sibrigen in Tab. 1 anfgefithrten Permente
haben entweder eine beschrinkte Anwendungsindikation oder sind, wie weitere Teste,
noch im Yersuchsstadinm. Dies gilt auch fiir die Fermentbestimmungen im Ligquor,

4. Durch Nachweis in Organpuanktaten. Neverdings sind in den USA, dann auch in
Furopa durch Schmidt, durch Farnottt und EFrei { Lit. 5. 2) in Leberpunktaten ver-
schiedenste Fermente untersucht und fir diagnostische Zwecke geprift worden, auch
in Knochenmark, Nieren- und Tumorgewebe, ohne dall sich eine Standardbestimmung
bereits durchgesetzt hat.

Der Hauptfortschritt in der klinischen Fermentdiagnostik der letzten Jahre ist der
Einfiihrung der Transaminasen in die tigliche Praxis zu verdanken, was die Mitteilung
wvon forster sehr gut belegt und aul deren grolie Bedeutung Léffler in Buropa zuerst
hingewiesen hat. Die in der Medizinischen Poliklinik Basel mit der von Dubach (3)
eingelithrten vereinfachten Methodik gemachten rfabrungen (4, 5) haben eindeutig
den disgnostischen Wert der SGOT einerseits fie die Diagnose des Herzinfarktes und
seiner Recidive, andererseits fir die Erkennung von Leberzellnekrosen gezeigt, Tab, 2
gibt 200 SGO-Transaminase-Werte in 15 verschiedenen von uns besonders untersuchten
Krankheitszustiinden wieder. Die hochsten Werte zeigen schwere Formen von Hepa-
titis epidemica, wobei Anstieg oder Rilckgang wesentliche prognostische Hinweise ge-
statten, die Rickkehr zur Norm erst im ¥erlaul von Wochen, manchmal Monaten,
erfolgt und die Indikation fiir langanhaltende Leberschonung gibt. Betriichtliche Ver-
mehrungen zeigen schubweise Verschlimmerungen der Lebersirrhose, withrenddem
normale Werte bel diesem Leiden elnen stationiiren oder inaktiven Zustand annehmen
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lassen. Differentialdiagnostisch ist es wichtig, dall der unkomplizierte Stanungsikterns
normale Ziffern aulweist. Herzmuskelnekrosen geben withrend mehrerer Tage Trans-
aminaseerhihung, wobei diese Zahlen differentialdiagnostiseh wichtig sind im Vergleich
zum normalen Ausfall bei Angina pectoris und Hypertonie. Lungeninfarkte geben anch
bei grillerer Ausdehnung nur leicht erhihte Ziffern, wie auch Nekrosen bei allgemeiner
Arteriosklerose. Normal sind die Werte bel Knochenaffektionen, bei Schizophrenie, bei
degenerativen neurologischen Krankheiten, erhiht bei Myopathien mit Muskelzell-
zerfall.

Fiir die Klinik erscheinen fiir die Zukunft nicht einmalige Bestimmungen und auch
nicht die Anwendung einer einzelnen Methode besonders wichtig, sondern die Ver-
wertung der Sehicankungen der Fermentaktivititen im Krankheitsablauf, welche fiir die
Beurteilung der Prognose und besonders auch fiir die therapentischen MalBnahmen einen
objektiven Malstab geben kivnnen, und die Fermenthonstellationsdingnostik mit gleich-
zeitiger Bestimmung mehrerer Fermente und Verfolgung der Frgebnisse im Krankheits-
ablaufl. Diese bewiihrt sich in der Differenzierung des Tkterns (z. B. Bestimmung von
Transaminasen, Aldolase, alkalische Phosphatase, Cholinesterase) und auch von Kno-
chenprozessen,

Nicht zum Ziele gefithret haben bis jetzt die vielen Bemiithungen, Fermentteste fir
die Krebsdiagnostik zu erhalten. Dagegen haben die bis jetzt im medizinischen Labo-
ratorium ecingebiirgerten Fermentbestimmungen, vor allem im Serum, fiir die Dia-
enostik von Krankheiten des Pankreas, der Leber, der Knochen und Prostata sowie
des Herzinfurktes eine gewaltige Bereicherung gebracht, die sich zusehends mehr in der
tiglichen Praxis auszuwirken beginnt,

1. Gsell, 0. Miinch., med. Wschr., im Druck (1938). — 2. Schmidt, I, und Mitarh.:
Klin. Wschr. 35, 1842 (1957). - 3. Dubach, U, C.; Schweiz. med. Wschr, 87, 185 (1957).

t Dubach, U, Co 7. klin, Med. 154, 593 (1957). - 5. Dubach, U. C.: Helv. med, Acta
24, 375 (1957} u. 25, im Druck, 1958.

F. Hiichner (I'reiburg i. Br.): Tir den morphologischen Pathologen ist es besonders
cindrucksvoll, dall in den Untersuchungen von Heren Forster mit einem humoral-
pathologischen Prinzip indirekt strukturpathologische Diagnostik miiglich ist. Deun
in jedem Fall stehen, wie auch betont wurde, hinter den Befunden Parenchymnekrosen.
Von hier aus ordnen sich die Befunde bei akuter Rechtsinsulfiziens gut ein, bei der in
der Regel Parenchymnekrosen in den Lappchenzentren der Leber gefunden werden.
Beim Aneurysma dissecans licgen ausgedehnte Nekrosen der glatten Muskulatur in
der Media der Aorta vor, die sich auch experimentell reproduzieren lassen. Schwierig
ist die Ansnahmestellung des Gehirns bei der Apoplexie zu verstehen. Liegen hier
besondere Stoffwechseleigentiimlichkeiten des Gehirns vor ?

A. Vannoni (Lausanne): Le Professear Gsell a signalé Uintérét de étude du taux
de certains enzyvmes non seulement dans le sang, mais aussi dans les tissus, A ce sujet,
j'aimerais signaler que, selon Wreblewsky ainsi que selon nos propres observations,
Paugmentation du taux de la déhvdrase de lacide lactique dans le liquide pleural et
dans= Maseite nous permet de supposer la présence d’une néoplasie, cause de I'exsudation
sSeTreulse,

En outre, depuis quelques années, Frei et ses collab. ont mis an point dans notre
institut une méthode de micro-analvse de Pactivité enzvmatique d un eertain nombre
de Terments du foie prélevé par ponction-biopsie. Dans toute une série d'affections
hépatiques, dans des anémies et dans les dveprotéinémies, nous avons observé de pro-
fondes modifications enzyvmatiques, gqui nous font penser que la lésion du svsteme
fermentaire n'est pas due, en général, 3 un mangue de coenzyme, mais platot a une défi-
vience de lapoenzyme, ¢est-d-dire, du support protéigue indispensable du ferment.

Ces observations nous montrent la complexité du probléeme et le role essentiel du
métabolisme protéique dans la régulation de Uactivité enzymatique.
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