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Isoenzyme, Makroenzyme

Die Auftrennung von Isoenzymen ermoglicht die Organlokalisation oder den Nachweis von sog. Makroenzymen als Ursache von

Laborinformation

erhohten Enzymaktivitaten. Unnoétige diagnostische und therapeutische Maf3nahmen lassen sich so vermeiden. Besonders rele-
vant sind Makroenzyme der Amylase, alkalischen Phosphatase, Kreatin-Kinase und Laktatdehydrogenase.

Pathophysiologie

Isoenzyme sind multiple Formen eines
Enzyms mit identischen oder sehr ahnli-
chen katalytischen Eigenschaften, aber
unterschiedlicher Primarstruktur (Amino-
sauresequenz). Makroenzyme  sind
Komplexe aus Enzymen und Immunglo-
bulinen (Typ 1), Oligomere eines Enzyms
oder mit Membranfragmenten oder Lipo-
proteinen assoziierte Enzyme (Typ 2) (1).
Isoenzyme koénnen organspezifisch sein
(Pankreas-, Speichel-Amylase, Leber,
Knochen-, Dunndarm-,  Plazenta-AP)
oder auch nur organtypische Muster auf-
weisen (LDH-, CK-Isoenzyme). Durch die
Differenzierung der Isoenzyme kann in
vielen Fallen die Ursache einer erhohten
Enzymaktivitat geklart werden. So erge-
ben sich wichtige diagnostische und dif-
ferentialdiagnostische Hinweise. Grof3e
praktische Bedeutung hat vor allem die
Abklarung einer isolierten, klinisch nicht
einzuordnenden Erhohung einer Enzy-
maktivitat. Haufig stellt sich nach Tren-
nung der Isoenzyme eine harmlose Sto-
rung als Ursache heraus (Makro-Enzym,
transitorische Hyperphosphatasamie, be-
nigne Hyperphosphatasamie intestina-
len Ursprungs u. a.).

Klinik
a-Amylase

Erhohte Amylaseaktivitdten im  Serum
konnen im allgemeinen problemlos einer
Erkrankung zugeordnet werden. Fehlt
das klinische Korrelat und liegen die Akti-
vitaten der Lipase im Serum im Referenz-
bereich bei persistierend erhdhter Amyla-
seaktivitat, ist an das Vorliegen einer
Makro-Amylase zu denken.

Alkalische Phosphatase (AP)

Erhohte Aktivitaten der AP werden insbe-
sondere bei Knochen- und Lebererkran-
kungen beobachtet. Eine Trennung der
AP-Isoenzyme ermaoglicht die Organloka-
lisation. Besonders wichtig ist aber auch
die Klarung erhohter AP-Aktivitaten ohne
erkennbare Krankheits- ursache. Haufig
kann durch die Untersuchung der Isoen-
zyme eine harmlose Ursache aufgedeckt
werden (3-5). So kommt es z. B. bei man-
chen Menschen (sog. Sekretoren mit
Blutgruppe 0 oder B) postprandial zum
Anstieg der intestinalen AP.

Kreatin-Kinase

Der Nachweis des hochspezifischen kar-
dialen Troponins (CTNI oder cTNT) hat
die Fruhdiagnostik von akuten koronaren
Syndromen revolutioniert (7). Allerdings
spielt die Bestmmung der CK-Aktivitat
weiterhin eine Rolle in der Verlaufskont-
rolle nach Herzinfarkt und bei Skeletmus-
kelerkrankungen. Relativ haufig werden
mit den Ublichen Immuninhibitionstests
erhohte CK-MB-Aktivitaten gefunden, die
nicht zum klinischen Bild passen (s. FuR3-
note). Ursache ist uberwiegend eine Ma-
kro-CK. Die Makro-CK liegt meist als
hochmolekularer Komplex mit Immun-
globulinen vor (Typ 1) und hat die Spezifi-
tat CK-BB (1). Diese Storung ist harmlos
und hat keine klinische Bedeutung. We-
sentlich seltener ist die oktamere Mak-
ro-CK Typ 2 (mitochondriale CK-CKMiMi)
nachweisbar. Sie findet sich nur bei Pati-
enten mit fortgeschrittenen Tumor- oder
schweren Lebererkrankungen (1) sowie
bei Mitochondriopathien.

Sehr selten kann eine gelegentlich bei
malignen Tumoren bzw. Schrankensto-

rung oder Beteiligung glatter Muskulatur
(Uterus) nachweisbare erhohte CK-BB
eine pathologische CK-MB im immunolo-
gischen Test vortauschen (2).

Laktatdehydrogenase

Diagnostische und differentialdiagnos-
tische Bedeutung haben erhohte
LDH-Aktivitaten im Zusammenhang mit
pernicidser Anamie, Mononucleose, Ha-
moblastosen, Neoplasien, Myopathien
und Intoxikationen mit Losungsmitteln.
Die Isoenzymmuster sind nicht ohne wei-
teres nur einem Organ zuzuordnen.

Labor
a-Amylase

Die Differenzierung der Isoenzyme der
a-Amylase mit immunologischen oder
elektrophoretischen Methoden hat nur
geringe Bedeutung. Wichtiger ist der
Nachweis einer Makro-Amylase, wel-
cher am besten mit Hilfe der Aus-
schluss-Chromatographie gelingt. Dabei
wird die Amylase-Aktivitat in nach Mole-
kulargewicht aufgetrennten Fraktionen
gemessen (Abb. 1).
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Abb. 1: Nachweis von Makro-Amylase durch Aus-
schluf3-Chromatographie (Sephacryl S 200).



Alkalische Phosphatase

Mit der Lektinaffinitats-Elektrophorese in
Verbindung mit der Trennung der
AP-Isoenzyme in lektinfreien Agarosege-
len (Abb. 2) kénnen alle AP-Isoenzyme
getrennt und typische Isoenzymmuster
erkannt und zugeordnet werden (Abb. 2).
So gelingt die Klarung, ob eine Leber-
oder Knochenerkrankung Ursache der
erhohten AP-Aktivitat ist (3). Diagnostisch
bedeutsam sind aber auch die harmlo-
sen Storungen wie die transitorische Hy-
perphosphatasamie (4), eine erhohte AP
in der Schwangerschaft durch Placen-
ta-AP. eine Makro-AP und die benigne
Hyperphosphatasamie durch intestinale
AP (5).
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Kreatin-Kinase (CK)

Die CK-Isoenzyme werden elektrophore-
tisch aufgetrennt, die resultierenden
Muster konnen unterschiedlichen Er-
krankungen zugeordnet werden (s. Le-
gende zu Abb.3)

LDH-Isoenzyme

Die elektrophoretische Auftrennung des
Enzyms ermaoglicht eine Zuordnung zu
typischen Mustern, die charakteristisch
fur bestimmte Erkrankungen sind (Tab 1).
Die Makro-LDH ist an der atypischen
Wanderung der Isoenzyme zu erkennen.
Nach Spaltung des LDH-Immunglobulin-
komplexes mit einer Protease ist in der
Regel ein normales Isoenzymmuster
nachweisbar.
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Abb. 2: Elektrophoretische Trennung der APIsoenzyme. Linke Gelhalfte ohne Lektin, rechte Gelhalfte identi-
sche Proben mit Lektin (,L") aufgetrennt. L1=Leber-, L2=Gallengangs-, I=Intestinale-, P=Placenta-, K=Kno-
chen-AP. Bahn 1: Normalbefund; Bahn 2: Leber- und Gallengangs-AP erhoht; Bahn 3: Intestinale Isoformen er-
hoht (physiologisch, Darmerkrankungen); Bahn 4: Typisches Muster bei transitorischer Hyperphosphatasamie;

Bahn 5: Nachweis von Placenta-AP (Schwangerschaft bzw. Malignome); Bahn 6: Nachweis von Makro-AP
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Abb. 3: Elektrophoretische Trennung der CKlsoenzyme. C: Kontrollserum; Bahn 1: Normalbefund; Bahn 2:
Skelettmuskelschadigung; Bahn 3: Myokardschadigung; Bahn 4: Makro-CK Typ 1 (,M1"); Bahn 5: Schranken-

storung; Bahn 6 und 7: Makro-CK Typ 2 (,M2").
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Tab. 1: Mogliche Ursachen typischer LDH-Isoen-
zymmuster.

anodisch: Herzinfarkt

LDH 1+2 Hamolyse

dominieren Megaloblastenanamie
Keimzelltumor

kathodisch: Leber-Gallengangser-

LDH 5 dominiert krankung
Rechtsherzinsiffizienz
Skelettmuskelverletzung

Prostatakarzinom

intermediar:
LDH 3 dominiert

Muskeldystrophie
Myeloische Leukamie
Mononucleose
Maligne Tumoren

Indikationen

Erhohte Enzymaktivitaten, unklarer Ursa-
che.
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