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Zusammenfassung: Neugeborene haben in den ersten Lebenstagen eine héhere katalytische Konzentration der Creatin-

kinase im Serum als Erwachsene. Diese Werte erreichen um den 10. Lebenstag die fiir Erwachsene geltenden Normwerte.

Im Serum von Schwangeren nach Beginn der PreBwehen, im Nabelschnurserum und im Serum von Neugeborenen
konnten neben MM- sowohl MB- als auch BB-Isoenzyme der Creatinkinase nachgewiesen werden. Dies ist bei der Wahl
der analytischen Methode fiir die Bestimmung der Isoenzyme der Creatinkinase zu beriicksichtigen.

Isoenzymes of creatine kinase in the perinatal period

Summary: The serum of new-born children shows a higher catalytic concentration of creatine kinase than adult serum.
These values reach normal adult levels within the first 10 days of life. In addition to the MM-, the MB- and BB-iso-
enzymes of creatine kinase are also found in the serum of women in labour, in cord-serum, and in the serum of new-
born children. These findings should be taken into consideration in the analysis of creatine kinase isoenzymes.

Einfiihrung
Neugeborene haben eine erhohte katalytische Konzen-
tration der Creatinkinase im Serum (1, 2, 3, 4). Diese

fillt bis zum 10. Lebenstag auf die fiir Erwachsene gelten-
den Normwerte ab (2).

Wir untersuchten die Isoenzymverteilung von Creatin-
kinase im Serum von gebirenden Frauen und von Neu-
geborenen, um festzustellen, ob unter diesen Bedin-
gungen bésondere Isoenzymmuster auftreten.

Material und Methoden

Von 37 Schwangeren wurde nach Einsetzen:-der Pr.eﬁwghen Blut
abgenommen und das daraus gewonnene Serum analysiert.
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Von den entsprechenden 37 Neugeborenen wurde Nabelschnur-
blut unmittelbar post partum gewonnen und das daraus gewon-
nene Serum analysiert. In je 12 Sera davon wurden Isoenzyme
der Creatinkinase elektrophoretisch aufgetrennt.

Von 20 dieser Neugeborenen konnte vom 1. bis 6. Tag post
partum Serum zur Bestimmung der katalytischen Konzen-
tration der Gesamt-Creatinkinase gewonnen werden; bei 10
davon erfolgte eine elektrophoretische Auftrennung der Iso-
enzyme. '

Alle Geburten verliefen komplikationslos, die Analysen wurden
innerhalb vier Stunden nach Blutabnahme durchgefiihrt.

Die Bestimmung der katalytischen Konzentration der Gesamt-
Creatinkinase erfolgte nach den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Klinische Chemie (5) am Rotationsanalysator
CentrifiChem (Union Carbide, Roche) unter Verwendung von
Reagenzien der Firma Merck, Darmstadt. Die Prézision und
Richtigkeit der Methode wurde mit Kontrollseren (Hyland,
Europakontrolle I) gepriift: Der VK war in der Serie (n = 10)
3,8% und von Tag zu Tag 4,9% bei einem Mittelwert von

46 U/L

|
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Die Isoenzymbestimmung erfolgte mittels Elektrophorese (6)
auf Titan [II-XW Celluloseacetatfolien mit anschlieBender
Auswertung am Auto-Scanner Flur-Vis mit Quick Quant II
(Helena Laboratories, Beaumont, Texas). Die Prizision und
Richtigkeit wurde mit den von Helena Laboratories zur Ver-
figung gestellten Kontrollen wie folgt bestimmt (n = 30):

Creatinkinase-MM X = 56,70% Creatinkinase-MB X =17,30%
s = 4,60% s = 2,50%
VK= 8,10% VK= 9,70%
Creatinkinase-BB x = 56,70%
s = 297%
VK= 8,10%

Zusitzlich wurde das Creatinkinase-MB-Isoenzym mit dem im-
munologischen Creatinkinase-MB-Hemmtest (Merck, Darmstadt)
bestimmt. Im Reaktionsgemisch dieses Tests ist Anti-M ent-
halten, so daf nach Inkubation nur die B-Einheit bestimmt wird.
Da es sich bei dem Creatinkinase-Molekiil um ein Dimer handelt
— wobei beide Monomere enzymatisch aktiv sind — muf} das
Ergebnis mit dem Faktor 2 multipliziert werden. Diese Bestim-
mung wurde ebenfalls am CentrifiChem durchgefiihrt. Die Pra-
zision der Methode wurde mit Kontrollseren (G&ideckez Validate)

gepriift: Der VK war in der Serie (n = 10) 4,4% und von Tag zu
Tag 5,3% bei einem Mittelwert von 116 U/l.

Ergebnisse

In Abbildung 1 ist die katalytische Konzentration der
Gesamt-Creatinkinase im miitterlichen und Nabelschnur-
serum sowie des Creatinkinase-MB-Isoenzyms dargestellt.
Die Werte der Gesamt-Creatinkinase im Nabelschnur-
serum sind durchschnittlich 1,8 mal hoher als im miitter-
lichen Serum, die Werte der Creatinkinase-MB-Bestim-
mung sind im Nabelschnurserum 3,2 mal héher als im
miitterlichen Serum. Um diese Diskrepanz aufzuklaren,
wurden die Creatinkinase-Isoenzyme elektrophoretisch
wie oben beschrieben getrennt. )
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Abb. 1. Gegeniiberstellung der katalytischen Konzentration der Gesamt-Creatinkiriasé sowie des mit dem immunologischén Hemmtest
bestimmten MB-Isoenzyms im miitterlichen Serum (a, n = 37) und im Nabelschnurserum (b, n = 37).

’

Wie in Tabelle 1 dargestellt, fanden sich in beiden Unter-
suchungsmaterialien alle drei Isoenzyme der Creatin-
kinase, wobei im Nabelschnurserum deutlich héhere
Creatinkinase-MB- und Creatinkinase-BB-Werte gefunden
wurden als im miitterlichen Serum.

Die weiteren Veridnderungen der Gesamt-Creatinkinase
im Serum der Neugeborenen als Verlauf vom Tag 0

(= Nabelschnurserum) bis zum 6. Lebenstag sind in Ab-
bildung 2 dargestellt. Nach dem steilen Anstieg der
Gesamt-Creatinkinase bis zum 2. Lebenstag kommt és
zu einem Abfall bis zum 6. Tag post partum. In der
Elektrophorese (siehe Tab. 1) konnten alle drei Crea-
tinkinase-Isoenzyme nachgewiesen werden, wobei

jedoch die Creatinkinase-MB-und Creatinkinase-BB-
Isoenzyme im Mittel geringere katalytische Konzen-
trationén zeigten als im Nabelschnurserum.

Diskussion

Creatinkinase im miitterlichen Serum

In unserem Kollektiv lagén neun Creatinkinase-Werte
(24,3 %) oberhalb der Normgrenze von 50 U/l. Dies

ist durch die erhohite Aktivitit der Skelett- und Uterus-

muskulatur wihrend der Prefwehen erklarbar. Das
Auftreten von Creatinkinase-MB- und Creatinkinase-

e
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Abb. 2. Gesamt-Creatinkinase im Serum von Neugeborenen
(n = 20) von der Geburt bis zum 6. Tag post partum.
NBL = Nabelschnurblut.

BB-Isoenzyme ist durch die Isoenzymverteilung in Pla-
centa und Uterus verstindlich (Uterus enthilt 2% MM-,
1% MB- und 97 % BB-Isoenzym, Placenta enthilt 15%
MM-, 22% MB- und 63 % BB-Isoenzym (7)). Der relativ
geringe Creatinkinase-BB-Anteil i Serum ist durch die
verschiedene Stabilitit der Creatinkinase-Isoenzyme
erklirbar. Fiir Creatinkinase-MM wird eine Halbwerts-
zeit von 13,5 * 2 Stunden und fiir Creatinkinase-MB
eine von nur 6,5 * 2 Stunden angegeben (8). Die Halb-
wertszeit von Creatinkinase-BB ist noch kiirzer; da es
jedoch keine Erkrankung gibt, die einen pldtzlichen
hohen Anstieg der Creatinkinase-BB erzeugt, konnte
bisher noch keine Messung der Eliminationskinetik
durchgefiihrt werden.

Creatinkinase im Nabelschnurserum

In unserem Kollektiv lagen 29 Werte (78,4 %) iiber der
fiir Erwachsene geltenden Normgrenze von 50 U/1. Die
hohen Werte der Gesamt-Creatinkinase sowie die er-
hohten Anteile von Creatinkinase-MB und Creatinkinase-
BB:Isoenzymen sind erklirbar durch die ,,Traumati-
sierung* der Placenta und des kindlichen Gewebes wih-
rend des Geburtsvorganges. Die Placerita énthilt iber-
wiegend Creatinkinase-BB-Isoenzym (siche oben),
andererseits hat das fetale Muskelgewebe einen wesent-
lich héheren Gehalt an Creatinkinase-MB und Creatin-
kinase-BB. Moss & Butterworth (9) zeigen, dal Creatin-
kinase-BB die primitivste Isoenzymform ist und zuerst
im fetalen Muskel nachgewiesen werden kann;-erst im
Zuge der fetalen Reifung des Individuums kommt es
zur Fihigkeit der Synthese von M-Ketten der Creatin-
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Tab. 1. Gegeniiberstellung der Gesamt-Creatinkinase, des
Creatinkinase-MB-Isoenzyms (bestimmt mit dem im-
munologischen Hemmtest) und der elektrophoretisch
getrennten Creatinkinase-Isoenzyme im miitterlichen
Serum, im Nabelschnurserum und im Serum der Neu-

geborenen.
Enz;:'m- Gesamt- Isoenzym-MB
Bestimmung Creatinkinase
X (s) X (¢9)
(un (un
Miitterliches Serum (n = 37) 35,7 (30,8) 10,7 (12,1)
Nabelschnurserum ( n = 37) 65,8 (19,1) 34,3 (31,2)
Elektrophoretische
Trennung MM MB BB
(Fraktion der X (¢59) X (2 s) X (25)
Gesamtaktivitit)
Miitterliches 0,895 (0,148) 0,069 (0,128) 0,036 (0,068)
Serum(n=12)
Nabelschnur- 0,722 (0,117) 0,106 (0,080) 0,172 (0,078)

serum (n=12)

Serum der Neu- 0,923 (0,048) 0,045 (0,033) 0,032 (0,020)
geborenen (n = 10)
(2. bis 6. Tag)

kinase und zum Auftreten von MB- und MM-Isoenzymen.
Kloosterboer (10) konnte die Verinderung des Creatin-
Kinase-BB- und Creatinkinase-MM-Gehaltes im Muskel-
gewebe der Ratte wihrend der fetalen Reifungsphase
nachweisen.

Creatinkinase im Serum von Neugeborenen nach
der Geburt

Der hohe Anstieg der Creatinkinase in den ersten 2 bis 3
Tagen post partum wird von Blum et al. (1) durch das
mechanische Trauma beim Hindurchtreten durch den
Geburtskanal erklidrt. Diese Begriindung erscheint uns
nicht ausreichend, da die Halbwertszeit der Creatin-
kinase-Isoenzyme zu kurz ist (siehe oben), um einen
derart langandauernden Effekt auf ein einmaliges Ereig-
nis zuriickzufithren. Sizzmann (3, 4) diskutiert neben dem
Geburtsstref auch eine erhohte Zellpermeabilitédt. Ein
weiterer Faktor kénnte die Adaptation an das Milieu
der Aufenwelt — insbesondere an die vdllig gesnderten
Temperaturverhdltnisse — sein. Prellwizz (11) beschreibt
eine Erhohung der Creatinkinase im Serum nach Unter-
kithlung der Muskuilatur.

In der letzten Zeit mehren sich die Hinweise auf Krank-
heitsbilder bei Kindern und Erwachsenen, bei denen
hohe Creatinkinase-Werte zumindest teilweise durch BB-
Isoenzym verursacht werden; wir zitieren eine Auswall:
neuromuskulire Erkrankungen (12), postoperativ nach
Eingriffen am Zentralnervensystem (13), nach Nieren-
transplantation (14), bei chronisch haemodialysierten
Patienten (15), bei Magenkarzinom (16), bei maligner
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Hyperthermie (17). Im Gegensatz dazu konnten Prell-
witz et al. (18) bei Fillen mit Himtumoren, subduralen
Haematomen, Magenkarzinomen, Intoxikationen, etc.
kein Creatinkinase-BB-Isoenzym und nur geringe kata-
lytische Konzentrationen des Creatinkinase-MB-Iso-
enzyms feststellen.

Wir konnten nachweisen, daf auch bei gebidrenden

Frauen und neugeborenen Kindern Creatinkinase-BB im
Serum nachgewiesen werden kann. Die immunologische
Bestimmung der Creatinkinase-MB mit dem Creatin-
kinase-MB-Test (Merck) ergibt falsch hohe Werte, wenn
man eventuell vorhandenes Creatinkinase-BB-Isoenzym
nicht beriicksichtigt, da wegen der dimeren Enzymstruktur
die gemessene Absorption mit 2 multipliziert werden

muf.
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