Aus dem Zentrum fir klinische Tiermedizin
der Tierarztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Arbeit angefertigt unter der Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Klee

Diagnostische Bedeutung des Quotienten

aus CK- und AST-Aktivitat im Serum von Rindern

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der tiermedizinischen Doktorwurde
der Tierarztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

von
Elisabeth Irmgard Jurgovsky

aus Aufhausen

Muinchen 2011



Gedruckt mit der Genehmigung der Tierarztlichen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Braun
Referent: Univ.-Prof. Dr. Klee
Korreferent: Univ.-Prof. Dr. Hirschberger

Tag der Promotion: 30. Juli 2011



meinem Bruder Johannes



INHALTSVERZEICHNIS

1. EINLEITUNG 1
2. LITERATURUBERSICHT 3
2.1 Muskelerkrankungen des Rindes 3
2.2 Heterogenitat der Skelettmuskulatur 5
2.3 Labordiagnostik von Muskelerkrankungen 9

2.3.1 Creatinkinase

2.3.1.1 Die Isoenzyme der Creatinkinase 9
2.3.1.2 Funktion der Creatinkinase 11
2.3.1.3 Konzentration der Creatinkinase im Skelettmuskel 13
2.3.1.4 Referenzwerte fiir die CK im Serum von Rindern 14
2.3.1.5 Verhalten der CK bei Muskelschéden 17
2.3.1.6 Elimination der CK aus dem Blutplasma 18
2.3.2 Aspartat-Aminotransferase 19
2.3.2.1 Funktion der Aspartat-Aminotransferase 19
2.3.2.2 Organverteilung der Aspartat-Aminotransferase 20
2.3.2.3 Referenzwerte fiir die AST im Serum 21
2.3.2.4 Verhalten der AST bei Muskelschédden 22

2.4 Die Aussagekraft der Serumenzyme CK und AST hinsichtlich der Prognose

festliegender Kiihe 26

2.5 Der Quotient der Konzentrationen von Creatinkinase und Aspartat-

Aminotransferase in Blutserum und Muskelgewebe 28
3. EIGENE UNTERSUCHUNGEN 33
3.1 Material und Methodik 33

3.1.1 Bestimmung der Konzentration von CK und AST im Muskelgewebe 33



3.1.1.1 Tiere 33

3.1.1.2 Muskeln 33
3.1.1.3 Durchfihrung der Muskelprobenentnahme 36
3.1.1.4 Aufbewahrung der Muskelproben 36
3.1.1.5 Verarbeitung der Muskelproben 36
3.1.1.6 Messung der Konzentrationen von CK und AST 37
3.1.1.7 Vergleich mit den Ergebnissen von FRAHM et al. (1978) 38
3.1.2 Retrospektive Datenauswertung zur Ermittlung der Halbwertszeiten von CK
und AST 41
3.1.2.1 Tiere 41
3.1.2.2 Sammlung und Aufbereitung der Daten 41
3.1.3 Berechnungen mithilfe des CK/AST-Quotienten 43
3.1.3.1 Zeitpunkt des Traumas und initiale CK-Aktivitdt im Serum 43
3.1.3.2 Zerstorte Muskelmasse 47
3.1.4 Auswertung 49
3.1.4.1 Sammlung und Aufbereitung der Daten 49
3.1.4.2 Untersuchung auf Normalverteilung 49
3.1.4.3 Statistische Methoden 50
3.2 Ergebnisse 51
3.2.1 Muskelanalyse 51
3.2.1.1 Probenzahl 51
3.2.1.2 Uberpriifung der Wiederholbarkeit der Enzymbestimmungen 51
3.2.1.3 Der CK-Gehalt in verschiedenen Skelettmuskeln beim Rind 52
3.2.1.4 Der AST-Gehalt in verschiedenen Skelettmuskeln beim Rind 56
3.2.1.5 Der CK/AST-Quotient in verschiedenen Skelettmuskeln beim Rind 59
3.2.1.6 Vergleich mit den Ergebnissen von FRAHM et al. (1978) 63
3.2.1.7 Abhéngigkeit des Muskelenzymgehalts vom Alter 64
3.2.1.8 Abhéngigkeit des Muskelenzymgehalts von der Rasse 68
3.2.2 Retrospektive Datenauswertung 77
3.2.2.1 Ermittlung der natirlichen Halbwertszeiten von CK und AST 77
3.2.2.2 Weitere Erkenntnisse aus der Datenauswertung 80

3.2.3 Berechnungen mithilfe des CK/AST-Quotienten 81



4. DISKUSSION

4.1 Bestimmung der CK- und AST-Gehalte im Skelettmuskel
4.2 Abhéangigkeit des Muskelenzymgehalts vom Alter

4.3 Abhéngigkeit des Muskelenzymgehalts von der Rasse
4.4 Der Quotient aus CK- und AST-Aktivitat

4.5 Ermittlung der natiirlichen Halbwertszeiten von CK und AST

5. ZUSAMMENFASSUNG

6. SUMMARY

7. LITERATURVERZEICHNIS

8. ANHANG

9. DANKSAGUNG

91

91

96

96

97

101

106

108

110

122

138



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ADP

AST

ATP

CrP

CK

Da

EC

FF - Fasern
FR - Fasern
g

G6PDH

HK

IFCC

Klinik far Wiederkauer

m
MDH

mU
NADP*/NADPH,
PAST

PASW

S

S - Fasern
U/min

val.

X

Adenosindiphosphat
Aspartat-Aminotransferase
Adenosintriphosphat
Creatinphosphat

Creatinkinase

Dalton

Enzyme Commission

fast twitch - Fasern

fast twitch fatiguable - Fasern
Erdbeschleunigung
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase
Hexokinase

International Federation of Clinical
Chemistry

Klinik far Wiederkauer mit Ambulanz
und Bestandsbetreuung,
OberschleiBheim

Median

Malat-Dehydrogenase

Milliunits
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
Palaeontological Statistics
Predictive Analysis Software
Standardabweichung

slow twitch - Fasern

Umdrehungen pro Minute
vergleiche

arithmetischer Mittelwert



1. Einleitung

Einfach ,,nur Milchfieber oder etwa doch ein Trauma?

Diese Frage stellt sich dem Tierarzt, der zu einer festliegenden Kuh gerufen wird,
regelmaBig. Bei Kihen, welche aufgrund einer peripartalen Hypocalcamie festliegen,
sind Muskelverletzungen die am h&aufigsten diagnostizierten Begleiterkrankungen
(GELFERT et al.,, 2007). Schon eine subklinische Hypocalcamie kann namlich
bewirken, dass die Tiere in ihren Bewegungen unsicher werden. Die Gefahr von
traumatischen Schéadigungen, vor allem der groBen Muskelpakete der
HintergliedmaBen durch Ausrutschen auf glattem Boden oder plétzliches
Niederstirzen, ist somit deutlich erh6ht.

Es erleiden aber auch viele Kihe, die nach der Kalbung einen ausgeprégten
Calciummangel aufweisen, Muskelnekrosen allein durch den Druck des
Eigengewichts infolge langeren Festliegens. Wird das Tier dabei nicht regelmaBig
gewendet, kdnnen bald ernsthafte Schadigungen von Muskeln und Nerven eintreten.
Ernsthaft deshalb, weil die Therapie ausgedehnter Muskelschaden oft schwierig bis
unmadglich ist und es im schlimmsten Fall zum Totalverlust der Kuh kommen kann.

In der Praxis werden derzeit Ublicherweise die Aktivitdten der sogenannten
Muskelenzyme Creatinkinase und Aspartat-Aminotransferase im Serum bestimmt,
um eine Muskelverletzung auszuschlieBen. Ist vor allem die sehr muskelspezifische
Creatinkinase aber im hohen vier- bis flnfstelligen Bereich, so gilt die Diagnose als
gesichert.

Dennoch ware es hilfreich, auBerdem zu wissen, wie lange das Muskeltrauma bereits
zurlckliegt, um das AusmaB der priméren und der sekundér durch das Festliegen
entstandenen Muskelschdden abschatzen und nicht zuletzt eine gewisse
prognostische Einschatzung abgeben zu kénnen.

Dieser Gedanke bringt den Quotienten aus CK und AST ins Spiel, der sich aufgrund
der unterschiedlich raschen Elimination der beiden Enzyme aus dem Blutplasma
ebenfalls in seinem Verlauf charakteristisch verhalten musste. Mithilfe des bei
einmaliger Enzymwertmessung bestimmten CK/AST-Quotienten sollte es mdglich
sein zu berechnen, wie viel Zeit seit Eintritt des Muskeltraumas bereits verstrichen

ist, wenn die H6he des Quotienten im Skelettmuskel, also das Verhéltnis in dem die



beiden Enzyme bei einer Muskelzellschadigung ausgeschuttet werden, bekannt ist.
Weiterhin lieBe sich berechnen, wie hoch die maximale Aktivitat von CK bzw. AST im
Serum initial war und damit auf die GréBe der zugrundegegangenen Muskelmasse
ruckschlieBen.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Enzymgehalte von CK und AST und deren
Quotient im Sklelettmuskel durch Untersuchung verschiedener Muskeln von Kihen
zu bestimmen. Auf dieser Grundlage basierend sollen dann durch Auswertung der
Daten von Klinikpatienten mit erh6hten Muskelwerten die nattrlichen Halbwertszeiten
von CK bzw. AST ermittelt werden.

Im Anschluss daran soll gepruft werden, ob die oben beschriebenen Berechnungen
moglich sind und der CK/AST-Quotient somit ein hilfreicher Parameter in der

Diagnostik von Muskelerkrankungen bei Rindern sein kdnnte.



2. Literaturubersicht

2.1 Muskelerkrankungen des Rindes

Die Einteilung der beim Rind vorkommenden Muskelerkrankungen gelingt am besten
nach atiologischen Kriterien. Eine gute Ubersicht dazu geben McGAVIN und
ZACHERY (2009).

Am weitaus héaufigsten treten bei Rindern degenerative Muskelerkrankungen auf, die

aufgrund einer Ischamie des Gewebes zu Muskelfasernekrosen fuhren. Fast jede
Kuh leidet wahrend oder nach der Kalbung an einem mehr oder weniger
ausgepragten Calciummangel. Fihrt dieser zum Festliegen, so entsteht eine
Kompression der Muskulatur von auBBen durch das Eigengewicht des Tieres. Da
Rinder héaufig in Brustlage festliegen, sind davon besonders die Brustmuskulatur und
die Muskeln der unter dem Kérper liegenden HintergliedmaBe betroffen (McGAVIN
und ZACHARY, 2009). Ischamische Muskelfasernekrosen kénnen dabei aufgrund
einer Verminderung des Blutflusses entstehen, wenn groBe Arterien komprimiert
werden, oder aufgrund eines Reperfusionsschadens durch  massiven
Calciumeinstrom in die Muskelzellen, wenn sich das Tier bewegt. Auch eine
Erhdhung des intramuskuldren Drucks kann im Sinne eines sogenannten
Kompartmentsyndroms Nekrosen zur Folge haben: Muskelzellen neigen in der
Frihphase einer Schadigung namlich im Allgemeinen dazu, anzuschwellen.
Gleichzeitig ist die Ausdehnungsmoglichkeit des Muskels aber aufgrund der
umhullenden Faszien begrenzt, was zu Drucknekrosen fuhren kann. Vor allem die
Muskeln im Bereich der kraftigen Oberschenkelfaszie sind davon betroffen
(McGAVIN und ZACHARY, 2009).

Ein ischamischer Zustand der Muskulatur kann beim Rind aber naturlich nicht nur im
Zusammenhang mit dem Festliegen, sondern auch aufgrund einer generalisierten
Vaskulitis entstehen, wie sie zum Beispiel bei der Blauzungenkrankheit vorkommt
(McGAVIN und ZACHARY, 2009).



Wie auch immer die Ischdmie aber entstanden ist, allgemein gilt: lhre Dauer
bestimmt den Schweregrad der Nekrose und damit die Erfolgsaussichten der
Regeneration (McGAVIN und ZACHARY, 2009).

Was die Haufigkeit des Auftretens angeht, stehen bei Kihen nach den ischdmisch

bedingten die traumatischen Muskelschdden an zweiter Stelle (McGAVIN und

ZACHARY, 2009). Auch sie ereignen sich oft im Zeitraum um die Kalbung. Schon ein
subklinischer Calciummangel fahrt ndmlich zu Unsicherheit in der Bewegung und
erhoht somit die Gefahr von Fehltritten oder Ausrutschen auf glattem Boden. Die
Folge sind Muskelfaserrisse oder Rupturen ganzer Muskelpakete, bevorzugt an den
HintergliedmaBen. In manchen Féllen I&sst dann sogar die Haltung, in der das Tier
aufgefunden wird, einen gewissen Ruckschluss auf die Art der geschéadigten
Muskulatur zu. So liegen zum Beispiel Kiihe, welche sich durch Ausgratschen einen
Adduktorenriss zugezogen haben, typischerweise mit schrag nach vorne gestreckten
HintergliedmaBen, fest (STEINER, 2002).

Gerade bei Nutztieren haben aber auch erndhrungsbedingte Myopathien eine groB3e

Bedeutung. Am haufigsten wird bei Rindern ein Selen-, etwas seltener ein Vitamin-E-
Mangel gesehen (SCHOLZ und STOBER, 2002; McGAVIN und ZACHARY, 2009).
Da beide Stoffe als Antioxidantien gelten, manifestiert sich ihr Mangel vor allem an
der Skelettmuskulatur, welche wegen des hohen Sauerstoffbedarfs sehr anfallig fur
oxidative Schaden ist (McGAVIN und ZACHARY, 2009). Das resultierende
Krankheitsbild wird aufgrund der helleren Farbe der Muskulatur als
WeiBmuskelkrankheit oder auch als Myodystrophie bezeichnet (KOLB, 1989).

Wesentlich seltener als die bereits genannten Ursachen fur Muskelerkrankungen bei

Rindern treten parasitar bedingte Muskelschaden, wie die Sarcosporidiose oder die

Zystizerkose, toxisch bedingte, zum Beispiel eine Vergiftung mit lonophoren, oder
angeborene Muskelerkrankungen auf (McGAVIN und ZACHARY, 2009).




2.2 Heterogenitat der Skelettmuskulatur

Die zellulare Einheit der Skelettmuskulatur ist die Muskelfaser. Bereits zum Zeitpunkt
der Geburt ist die endglltige Zahl an Muskelfasern in den einzelnen Muskeln
weitgehend erreicht. Im Laufe des Wachstums nehmen nur noch Lange und
Durchmesser der Muskelfasern zu (KOLB, 1989). Die meisten Muskeln setzen sich
aus etwa 20.000 — 100.000 Muskelfasern zusammen. Jede einzelne Muskelfaser
kann eine Lange von bis zu 35 cm erreichen, ihr Durchmesser schwankt zwischen 5
bis 150 um (KOLB, 1989).

Histochemische Untersuchungen haben ergeben, dass sich nahezu jeder Muskel aus
verschiedenen Typen von Muskelfasern zusammensetzt (BROOKE und KAISER,
1970; KOLB, 1989; GORZA, 1990; KIRCHOFER et al., 2002; VALBERG, 2008) und
die Fasern im Zentrum meist dicker sind als im Randbereich (KOLB, 1989).

Da die Anzahl und Art der unterschiedlichen Muskelfasertypen schon Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen war (BROOKE und KAISER, 1970; GORZA, 1990;
KIRCHOFER et al., 2002), existieren je nach Autor verschiedene, gebrauchliche
Einteilungsschemata und Bezeichnungen, die im Folgenden kurz beschrieben

werden sollen.

Nach histochemischen und funktionellen Kriterien werden schon seit geraumer Zeit
rote, weiBe und intermedidare Muskeln unterschieden (SCHEUNERT und
TRAUTMANN, 1987). Die Bezeichnung lasst sich auf den geringeren
Myoglobingehalt weiBer Muskelfasern zurtckfuhren, wodurch Muskeln mit einem
hohen Anteil dieser Fasern makroskopisch blasser erscheinen als rote Muskeln
(VALBERG, 2008).

Rote Muskelfasern sind dinner als weiBBe, enthalten relativ weniger Myofibrillen aber
mehr Sarkoplasma, welches bis zu 40 % der Muskelmasse betragen kann
(SCHEUNERT und TRAUTMANN, 1987). Wie bereits erwahnt, haben sie eine
héhere Konzentration von Myoglobin und sind auBerdem starker kapillarisiert
(SCHEUNERT und TRAUTMANN, 1987). Da sie wesentlich mehr und gréBere



Mitochondrien mit mehr Cristae besitzen, haben sie ein deutlich héheres oxidatives
Potential als weiBe Muskelfasern (SCHEUNERT und TRAUTMANN, 1987). In roten
Muskelfasern wird die fur die Kontraktion benétigte Energie also bevorzugt durch
oxidative Phosphorylierung von Fettsauren bereitgestellt (ADHIHETTY et al., 2003)
Ein weiteres Charakteristikum roter Muskelfasern ist, dass sie sich langsamer
kontrahieren als weiBe Fasern, aber nicht oder kaum ermudbar sind (SCHEUNERT
und TRAUTMANN, 1987; VALBERG, 2008). Sie werden deshalb auch als ,slow
twitch“- oder ,,S“-Fasern bezeichnet (VALBERG, 2008). Vor allem Haltemuskulatur,
Atem- und Kehlkopfmuskulatur besteht zum Uberwiegenden Teil aus S-Muskelfasern
(SCHEUNERT und TRAUTMANN, 1987).

WeiBe Muskelfasern kontrahieren sich dagegen sehr schnell und entwickeln dabei
mehr Kraft, ermiden aber auch leichter, weshalb sie auch ,fast twitch fatiguable®-
oder ,FF“-Fasern genannt werden (VALBERG, 2008). In weiBen Muskelfasern erfolgt
die Energiegewinnung aufgrund des geringeren Gehalts an Mitochondrien vor allem
durch anaerobe Glykolyse (ADHIHETTY et al., 2003). Als bevorzugte Energiequelle
dienen Glykogen und Glucose. AuBerdem weisen sie auch eine hdhere
Creatinphosphatkonzentration auf als rote Fasern (WYSS und KADDURAH-DAOQUK,
2000; ADHIHETTY et al., 2003).

Die als intermediar, ,fast twitch, fatigue resistent“- oder ,FR" bezeichneten Fasern
nehmen in histochemischer und funktioneller Hinsicht eine Zwischenstellung
zwischen roten und weiBen Muskelfasern ein (VALBERG, 2008). Sie kontrahieren
sich schnell, sind aber wenig ermidbar (SCHEUNERT und TRAUTMANN, 1987;
VALBERG, 2008). Da sie sowohl mit oxidativen, als auch mit glykolytischen
Enzymen ausgestattet sind, kbnnen sie aerobe wie auch anaerobe Wege zur
Energiegewinnung nutzen (ADHIHETTY et al., 2003; RUBENSTEIN und KELLY,
2004). Als Energiequelle dienen ihnen dabei vor allem Fettsduren (SCHEUNERT und
TRAUTMANN, 1987).



Auch BROOKE wund KAISER (1970) untersuchten Muskelfasern mithilfe
histochemischer Methoden. Sie differenzierten zwei Typen anhand des Verhaltens
bei der Myosin-ATPase-Farbungsreaktion:

Typ | hat einen niedrigen Myosin-ATPase-Gehalt und entspricht den oben
beschriebenen S-Muskelfasern. Fasern des Typ Il dagegen haben einen hohen
Gehalt an Myosin-ATPase und lassen sich aufgrund der unterschiedlichen Labilitat
der Myosin-ATPase in Saure und Lauge wiederum in drei Subtypen, IIA, IIB und IIC,
gliedern. Typ lIB entspricht dabei den FF-Fasern, Typ IIA den FR-Fasern. Typ lIC
kommt vor allem bei Neonaten vor und wird bei ausgewachsenen Individuen nur
selten gefunden. BROOKE und KAISER (1970) vermuten, dass dieser neonatale
Muskelfasertyp eventuell noch die Fahigkeit besitzen kénnte, sich in Typ | oder in

Typ Il Fasern umzuwandeln.

Bei Untersuchungen von GORZA (1990) stellte sich heraus, dass Muskelfasern
verschiedene Isoformen von Myosin besitzen. Anhand von Antikérpern, die jeweils
gegen eine bestimmte Myosin Isoform gerichtet sind, lassen sich eine neonatale und
eine slow twitch Isoform, bezeichnet als Typ 1, und finf verschiedene fast twitch
Isoformen, bezeichnet als Typ 2, unterscheiden (RUBENSTEIN und KELLY, 2004).
Typ2a, 2b und 2x sind mit dem Typ 1 die am héaufigsten im Skelettmuskel
vorkommende Myosin Isoformen, wogegen Typ 2m Fasern vor allem in den
Kaumuskeln von Karnivoren und Typ 2eom Fasern vor allem in den extraorbitalen

Muskeln gefunden wurden.

Wie bereits erwahnt, kann sich ein Muskel aus verschiedenen Muskelfasertypen
zusammensetzen. Im Zentrum findet man h&ufig Fasern mit gréBerem Durchmesser
als in der Peripherie des Muskelbauchs (KOLB, 1989). Aufgrund der
Faserzusammensetzung kann auf die Funktion des Muskels geschlossen werden
(MORENO-SANCHEZ et al., 2008).

Einige der im Rahmen dieser Arbeit beprobten Muskeln wurden bereits von anderen

Autoren hinsichtlich ihrer Muskelfaseranteile untersucht.

KELLER (1974) analysierte mehrere Muskeln von Rindern in Hinblick auf ihren

Gehalt an oxidativen und glykolytischen Enzymen, sowie auf ihre



Muskelfaserzusammensetzung. Er teilte die Muskeln dazu in finf Gruppen in
Abhangigkeit von ihrer Funktion ein. Die Untersuchungen ergaben, dass diejenigen
Muskeln, die in die Gruppe der ,teilweise Kau-, teilweise Atemmuskeln® eingeordnet
wurden, wie zum Beispiel der M. sternomandibularis, eine gewisse oxidative wie
auch glykolytische Enzymaktivitdt aufweisen und somit den intermediaren Muskeln
zuzurechnen sind.

In der gleichen Arbeit wurde auch die CK-Aktivitdt in den verschiedenen Muskeln
gemessen. Da diese proportional ist zum Creatinphosphatverbrauch bei einer
speziellen Kontraktion, vermutet KELLER (1974), dass sie auch fir jeden einzelnen
Fasertyp charakteristisch sein kdnnte. Unterstltzt wird dies durch die Befunde von
ROSALKI (1965), der unterschiedliche Isoenzyme der Creatinkinase in roten und
weiBen Muskeln nachgewiesen hat. KELLER (1974) betont aber weiterhin, dass als
Beweis flr seine Hypothese quantitative Studien an einzelnen Muskelfasern nétig

seien.

BURKE (1975) untersuchte unter anderem den M. gastrocnemius medius der Katze.
Er fand darin 42 % ,FF“Fasern und einen Uberwiegenden Anteil glykolytischer
Enzyme. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass dieser Muskel nach der
Klassifizierung von KIRCHOFER et al. (2002) ein weiBer Muskel ist — zumindest bei

der Katze.

KIRCHOFER et al. (2002) nahmen Proben aus dem Zentrum von jeweils 38 Muskeln
von vier Rindern. Mithilfe histochemischer Farbungen differenzierten sie
verschiedene Muskelfasertypen und teilten die untersuchten Muskeln auf dieser
Grundlage in drei Gruppen ein: Alle Muskeln mit einem Anteil von Uber 40 % roten
Muskelfasern galten als rote Muskeln, alle mit Uber 40 % weien Muskelfasern als
weiBe Muskeln. Alle Muskeln mit anderer Zusammensetzung wurden als
intermediare Muskeln eingeordnet. Die Mm. adductores, der M. biceps femoris und
der M. semimembranosus wurden auf dieser Grundlage zum Beispiel als weiBe
Muskeln klassifiziert, der M. vastus lateralis, ein Anteil des M. quadriceps femoris als

intermediarer Muskel mit eher glykolytischer Aktivitat.



2.3 Labordiagnostik von Muskelerkrankungen

2.3.1 Creatinkinase

2.3.1.1 Die Isoenzyme der Creatinkinase

Die Creatinkinase (EC 2.7.3.2) gehdrt zur Familie der Phosphotransferasen und hat
ein Molekulargewicht von ca. 80.000 Da (DAWSON und FINE, 1967; STEIN, 2005).
Aufgrund ihrer homo- oder heterodimeren Struktur, die aus den Untereinheiten CK-M
(,muscle®), CK-B (,brain“) oder CK-Mi (,mitochondrium®) aufgebaut sein kann, lassen
sich grundsatzlich 4 Isoenzyme unterscheiden (DAWSON und FINE, 1967;
DAWSON et al., 1968; WYSS et al., 1992; WYSS und KADDURAH-DAOUK, 2000):

CK-1 BB v. a. in Gehirn, Plazenta, Lunge
CK-2 MB v. a. im Herzmuskel
CK-3 MM v. a. im Skelettmuskel

CK-4 MiMi mitochondrielle Creatinkinase

Ontogenetische Studien an der Ratte haben ergeben, dass alle untersuchten Organe
wahrend der frihen Fetalentwicklung ausschlieBlich CK-BB enthalten. Im
Skelettmuskel verschwindet diese dann langsam im Laufe des Wachstums und wird
zunachst durch CK-MB, dann durch CK-MM ersetzt (EPPENBERGER et al., 1964).

In Muskelzellen von adulten Individuen ist die Creatinkinase zu 90 % im Zytoplasma
und zu 10 % in den Mitochondrien lokalisiert (WYSS et al., 1992). Lange Zeit wurde
angenommen, dass die cytosolischen Creatinkinasen als ,lésliche“ Enzyme im
gesamten Cytoplasma verteilt vorliegen. WALLIMANN et al. (1984) konnten durch in
situ Immunfluoreszenz-Lokalisationsstudien aber zeigen, dass bedeutende Mengen
der cytosolischen Isoenzyme an bestimmten subzellularen Orten gelegen sind. So ist
zum Beispiel im Muskel ein physiologisch bedeutender Anteil der CK-MM mit der M-
Bande der Myofibrillen assoziiert (WALLIMANN et al., 1984).

GALITZER und OEHME (1985) fanden bei der elektrophoretischen Auftrennung von

CK-lsoenzymen in verschiedenden Geweben von Kuihen sogar 6 Banden.
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RegelmaBig traten zwei Hauptbanden auf, wahrscheinlich ahnlich der menschlichen
CK-BB und CK-MB, in fast allen Geweben zeigte sich ebenso die dritte Bande der
CK-MM, welche das Hauptisoenzym sowohl im Plasma als auch in Skelett- und
Herzmuskulatur darstellt (BRAUN et al., 1995). Die drei anderen Banden waren
schwécher und sehr unterschiedlich in den Geweben verteilt. GALITZER und
OEHME (1985) vermuten in ihnen verschiedene Formen der mitochondriellen CK
oder komplexartig an Immunglobuline oder Lipoproteine gebundene CK.

Aktuellere Untersuchungen haben bestatigt, dass tatsachlich zwei Isoenzyme der
mitochondriellen CK existieren (HAAS et al., 1989; HAAS und STRAUSS, 1990;
KLEIN et al., 1991). Die ,sarkomere® MiCK kommt nur in der Skelettmuskulatur und
im Herzen vor, wogegen das andere Isoenzym der MiCK in vielen verschiedenen
Geweben wie Gehirn, Uterus, Nieren und Aorta geringflugig exprimiert und deshalb
als ,ubiquitare“ Form bezeichnet wird (HAAS und STRAUSS, 1990; KLEIN et al.,
1991). Im Gegensatz zu den cytosolischen CK-lsoenzymen formen die
mitochondriellen Creatinkinasen Homodimere oder Homooktamere und kdénnen
daher ein Molekulargewicht von 75 — 91 kDa bzw. 306 — 380 kDa aufweisen (WYSS
et al., 1992).

In der Humanmedizin wird vor allem die Bestimmung der CK-MB bzw. ihres Anteils
an der Gesamt-CK zur Herzinfarktdiagnostik verwendet (HAMDAN et al., 2006).
PEEK et al. (2008) untersuchten die Aussagekraft von CK-MB, herzspezifischem
Troponin | (cTnl) und Troponin T (cTnT) und der CK-Gesamtaktivitat hinsichtlich
Herzmuskelschaden durch experimentell induzierte Endotoxamie bei 10
Schwarzbuntkalbern. Dabei konnte das Isoenzym CK-MB lediglich in 5 von 95
Blutproben entdeckt werden. Die Autoren folgern daher, dass die CK-MB einen
wenig sensitiven Biomarker fir Myokardschdden beim Kalb darstellt. Von den
untersuchten Parametern konnten nur fur das cTnl und die CK-Gesamtaktivitét
statistisch signifikant hohere Werte bei den Kélbern mit Endotox&dmie im Vergleich
zur Kontrollgruppe gemessen werden.

Auch nach BRAUN et al. (1995) haben Isoenzymbestimmungen bisher keinen

praktischen Nutzen beim Rind.
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2.3.1.2 Funktion der Creatinkinase

Jeder Organismus braucht Energie, um lebensfahig zu sein. Die Creatinkinase spielt
eine wichtige Rolle im Energiehaushalt von Zellen, die einen intermittierend hohen
Energiebedarf haben, wie zum Beispiel Muskelzellen. Sie besitzt zwei aktive Zentren
mit je einer reaktiven Schwefelwasserstoffgruppe und katalysiert die
Phosphorylierung von Creatin zu Creatinphosphat (WYSS und KADDURAH-DAOUK,
2000; BERG et al., 2003a):

CcK
Creatin + ATP <  Creatinphosphat + ADP + 2 H*

Diese Reaktion ist reversibel, verlauft aber bevorzugt nach rechts, wodurch ein
intrazellularer Creatinphosphatpool entsteht. Dieser stellt ein Reservoir von
energiereichem Phosphat dar, welches in Perioden mit hohem oder schwankendem
Energiebedarf der Zelle sehr rasch fur die Regeneration von ATP bereitgestellt

werden kann.

Die Menge an gespeichertem ATP im Muskel reicht gerade aus, um die
Muskelkontraktion flr weniger als eine Sekunde aufrecht zu erhalten (BERG et al.,
2003a). Das Creatinphosphatreservoir stellt also in den ersten vier Sekunden einer
starken korperlichen Anstrengung die Hauptquelle flr energiereiches Phosphat dar

(BERG et al., 2003a). Danach muss ATP durch den Metabolismus erzeugt werden.

In schnell kontrahierenden (fast twitch) Skelettmuskelfasern dient der
Creatinphosphatpool der sofortigen Bereitstellung von ATP bei plétzlicher starker
Erhéhung der Muskelaktivitdét. In langsam kontrahierenden (slow twitch)
Skelettmuskelfasern, im Herzmuskel und in anderen Geweben dagegen ist eine
kontinuierliche ,Anlieferung“ von energiereichem Phosphat an Orte mit ATP-
Verbrauch nétig. WYSS et al. (1992) beschreiben daher zwei mégliche Funktionen

des Creatinkinase/Creatinphosphat-Systems in Geweben, welche CK enthalten. In
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Muskeln, die sich sehr stark aber kurz kontrahieren (fast twitch), muss in den
entsprechenden Muskelfasern standig ein groBes Creatinphosphat-Reservoir fir die
sofortige Regeneration von ATP im Falle pl6tzlicher, intensiver Arbeit zur Verfigung
stehen. Aufgrund der hohen cytosolischen CK-Aktivitat in diesen Muskelfasern,
befindet sich die von der CK katalysierte Reaktion im Gleichgewicht, so dass die
intrazellularen Konzentrationen von ATP und ADP nahezu konstant bleiben. In
diesem Fall Ubt das CK/CrP-System also eine Art Pufferfunktion fir die
Konzentrationen von ATP und vor allem ADP aus (WYSS et al., 1992).

Im anderen Fall kann das CK/CrP-System aber auch die Funktion eines
Transportshuttles Ubernehmen, welches Orte der ATP-Synthese (Mitochondrien) mit
Orten des ATP-Verbrauchs (Myofilamente der Sarkomere) verbindet (WYSS et al.,
1992). Die mitochondrielle Creatinkinase ist entlang der auBeren Oberflache der
inneren Membran der Mitochondrien lokalisiert, vor allem an sogenannten ,contact
sites”, engen BerlUhrungsstellen von innerer und auBlerer Mitochondrienmembran
(ROJO et al., 1991). Dort synthetisiert sie Creatinphosphat unter Verwendung des
aus der oxidativen Phosphorylierung hervorgegangenen ATP. Das CrP diffundiert ins
Cytoplasma und dient dort den Uberwiegend an den M-Banden der Myofibrillen
lokalisierten cytosolischen Creatinkinasen (WALLIMANN et al., 1984) zur erneuten
Phosphorylierung von ADP. Das entstehende ATP steht somit der Muskelkontraktion
zur Verfugung. WYSS et al. (1992) betonen allerdings, dass die beiden
beschriebenen Modelle, die Puffer- und die Transportfunktion der CK, jeweils
Extreme darstellen und die tatséchliche Situation in einer Zelle sehr wahrscheinlich
dazwischen liegt. Festhalten lasst sich aber, dass in ,weiBen® glykolytischen
Muskelfasern eher die Pufferfunktion der CK von Bedeutung ist, wogegen in ,roten,
oxidativen Muskelfasern mehr die Transportfunktion Uberwiegt (WYSS und
KADDURAH-DAOUK, 2000). Je hdéher namlich die Oxidationskapazitat eines
Muskels ist, umso hoher ist auch die Konzentration an mitochondrieller CK (WYSS
und KADDURAH-DAOUK, 2000), welche schlieBlich nur bei dem Transport-Modell
der CK, nicht aber beim Puffer-Modell eine Rolle spielt. WYSS und KADDURAH-
DAQOUK (2000) halten sogar ein flexibles ,Umschalten® des CK/CrP-Systems im
Muskel zwischen Puffer- und Transport-Typ fur mdglich. Ausgelést werden kann
dieser switch zum Beispiel durch ausdauerndes Training bzw. chronische elektrische

Stimulation von Muskeln.
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2.3.1.3 Konzentration der Creatinkinase im Skelettmuskel

Einige Autoren untersuchten verschiedene Gewebe des Rindes und fanden die
héchsten CK-Gehalte stets im Skelettmuskel, gefolgt vom Herzmuskel an zweiter
Stelle. Da die CK-BB aus dem Gehirn nicht in das Blut Ubertritt, ist die Creatinkinase
ein sehr muskel- und herzmuskelspezifisches Enzym (FRAHM et al., 1977).

In Tabelle 2.3.1 sind die durchschnittlichen CK-Gehalte im Skelettmuskel aufgefuhrt.
Die Temperaturangaben bei der Methodik beziehen sich auf die Empfehlungen der
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). Friher wurde zur Durchflihrung
der IFCC-Methode eine Temperatur von 25°C oder 30°C empfohlen, heute erfolgt sie
bei 37°C (STEIN, 2005). Bei allen drei Temperaturen wird im pH-Optimum der
Creatinkinase gearbeitet, die gemessene CK-Gesamtaktivitat ist bei der neuen 37°C-
IFCC-Methode allerdings gegeniiber dem bei 25°C gemessenen Wert um den Faktor
2,4 erhdht (STEIN, 2005).
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Tab. 2.3.1: CK-Gehalt in verschiedenen Skelettmuskeln von Rindern nach
Literaturangaben

x = arithmetischer Mittelwert, s = Standardabweichung

Autor Tiere Muskel CK-Gehalt /g | Statistik Methodik
Feuchtgewicht

KELLER 7 Kihe M. 24,86 1U/g X Biochemica-

(1971) pterygoideus Test,
Boehringer,
keine
Temperatur-
angabe

FRAHM et al|7 Bullen M. 1440 £ 830 1U/g | x+s Auto-

(1977) sternomandi- Analyzer |,

bularis Technicon,

37°C

FRAHM et al |11 Kihe M. 3140 £ 780 IU/g | x £ s Auto-

(1978) sternomandi- Analyzer I,

bularis Technicon,

37°C

GALITZER [10 Kihe Lendenmus- [165.330 IU/g X Helena

und OEHME kulatur Laboratories

(1985) Test Kit,
keine
Temperatur-
angabe

LEFEBVRE |6 Kiihe Skelettmus- [2860 + 769 IU/g | x + s IFCC-

et al. kulatur Methode,

(1994) 30°C

2.3.1.4 Referenzwerte fiir die CK im Serum von Rindern

Auch bei gesunden Rindern ist stets eine gewisse CK-Aktivitdt im Serum
nachweisbar, da auch intakte Zellen ,Lecks® haben, Uber die Enzyme zu jedem
Zeitpunkt in geringen Mengen austreten kénnen (BRAUN et al., 2008). Beim Rind
betragt die austretende CK-Menge im Durchschnitt 0,7 1U/kg Muskel/Stunde (BRAUN
et al., 2008), was zu den in Tabelle 2.3.2 aufgefuhrten Referenzbereichen fihrt.

Diese Enzymfreisetzung aus intakten Zellen schwankt im Tagesverlauf, aber auch

von Individuum zu Individuum sehr stark. Sie wird auBerdem beeinflusst durch
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korperliche Aktivitat, Alter, Geschlecht, Erndhrung (v.a. Verfettung), Medikamente
und evtl. Tumorerkrankungen (ANDERSON, 1975; BLACKMORE und ELTON, 1975;
HEFFRON et al., 1976; TARRANT und MCVEIGH, 1979).



Tab. 2.3.2:

Literaturangaben

x = arithmetischer Mittelwert, m = Median, s = Standardabweichung

Referenzbereiche fir

CK

im Serum von

16

Rindern nach

alt)

Autor Tiere Referenzwert/- Statistik Methodik
bereich
KELLER et al. 18 Klhe 0,67 +0-2431U/I| m+2s Biochemica-
(1971) Test,
Boehringer,
keine
Temperatur-
angabe
ANDERSON et al. |27 Kélber 51 + 19 U/ X+$S Calbiochem
(1976) 14 Farsen |42 = 18 U/ X %S Test Kit,
Vitatron AKES,
30°C
FRAHM et al. 9 Bullen 299 = 60,1 U/l X=*S Auto-Analyzer
(1977) 65 Klihe 177 = 115 U/l XS Il,
Technicon,
37°C
FRAHM et al. 11 Kihe 161,67 +31,351U/l [ x £ s Auto-Analyzer
(1978) 2150 Kihe (144,53 £+ 63,22 IU/l| x = s Il,
Technicon,
37°C
BAUMGARTNER [Kihe 8,7 - 39,3 U/ keine Angabe
und SKALICKY 13 Farsen 26,1 = 12,0 1U/I XS
(1979)
ROSSOW und Klhe < 40 [U/I keine keine Angabe
BOLDUAN Angabe
(1994)
BRAUN et al. Rinder < 100 1U/I keine IFCC-Methode,
(1995) Angabe 37°C
KRAFT Rinder < 250 1U/I keine keine Angabe
(1999) Angabe
BAUMGARTNER (Rind < 60 U/l keine keine Angabe
(2002) Kalb < 50 U/ Angabe
POHLER 150 Kalber [<236,23 IU/I 95% CK NAC,
(2004) (5—14 Tage Perzentil photometri-

scher UV-Test,
37°C
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2.3.1.5 Verhalten der CK bei Muskelschdden

Kommt es zu einer Zerstérung von Muskelzellen, zum Beispiel durch Traumen wie
Prellungen, Muskelrupturen, chirurgische Eingriffe, intramuskulére Injektionen oder
zu Nekrosen, zum Beispiel durch langeres Festliegen, so wird die Creatinkinase sehr
rasch aus den zugrundegehenden Zellen freigesetzt (BRAUN et al., 2008). Auch bei
ungewohnter koérperlicher Belastung, Intoxikation zum Beispiel mit CCls oder bei
Vitamin E-, Selen- oder Kupfermangel, ist haufig ein deutlicher Anstieg der CK im
Serum zu verzeichnen. Das Enzym gelangt dabei zun&chst in den perizellularen
Raum, wird dann in LymphgefaBe aufgenommen und letztlich ins BlutgefaBsystem
transportiert (BRAUN et al., 2008). Dies erklart die zeitliche Verzégerung zwischen
Muskelzellschaden und CK-Anstieg im Serum, welche bei koérperlicher Aktivitat
aufgrund starkerer Lymphdrainage geringer ist (BRAUN et al., 2008).

Der Grad des Enzymanstiegs bei Muskelfasernekrose ist proportional zur
geschadigten Gewebemasse (VOLFINGER, 1994).

KELLER et al. (1971) untersuchten das Verhalten von Serumenzymen nach
experimentell gesetzten Muskelschaden beim Rind. Nach Laparotomie in der linken
Flanke erreichte die CK bereits innerhalb von 2 Stunden den Gipfel ihrer Aktivitat
(Anstieg auf das 10fache), blieb ca. 24 Stunden lang auf diesem Niveau und sank
anschieBend wieder auf den Ausgangswert ab (vgl. Abb. 2.3.1).

Auch nach einem am stehenden Tier durchgefiihrten Kaiserschnitt reagierte die CK
sehr rasch und empfindlich mit einem Anstieg auf das 5fache des Ausgangswerts
nach 2 Stunden und einem maximalen Anstieg auf das 10fache nach 24 Stunden.
Nach dem 1. Tag nach der Operation fiel die CK-Aktivitdt wieder rapide auf den
Basalwert ab (vgl. Abb. 2.3.2).

Auch BOSTEDT (1974) und COX et al. (1982) fanden die héchsten CK-Werte 24 - 48

Stunden nach der Muskelschéadigung.

BOSTEDT (1973) vermutet als Ursache fir den CK-Anstieg bei Gebéarparese eine

Instabilitaét der Muskelzellmembran aufgrund einer Verschiebung der extrazellularen
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Ca- und P-Konzentrationen oder auch eine Muskelschadigung durch fortwéhrende
Aufstehversuche des Patienten.

Die Creatinkinase hat zwar eine gro3e Bedeutung vor allem bei der Unterscheidung
von Muskelverletzungen und alleinigen Mineralstoffimbalanzen bei postpartal
festliegenden Kiihen, die Héhe der Enzymaktivitat erlaubt nach ROTTKER (1983)

jedoch keine sichere Aussage Uber den Schweregrad der Muskelschadigung.

Wurde eine bestimmte Menge Creatinkinase ins Blut freigesetzt, so bleibt ihre
Konzentration dort zunachst gleich; es findet im Gegensatz zur AST kein Austausch
mit Blutzellen statt (BRAUN et al., 2008). Da Erythrozyten praktisch frei sind von CK,

kénnen Proben auch durch Hamolyse nicht verfalscht werden (WEISS, 1976).

2.3.1.6 Elimination der CK aus dem Blutplasma

Im Plasma wird die CK-M Untereinheit durch die zirkulierende Carboxypeptidase N
minimal hydrolysiert. Dadurch bleibt die katalytische Aktivitat der Creatinkinase zwar
uneingeschrénkt erhalten, es entstehen allerdings 3 Isoformen des MM-Isoenzyms
(MM1, MM2 und MM3) und 2 Isoformen des MB-Isoenzyms (BRAUN et al., 2008).
Die Elimination der CK aus dem Plasma erfolgt vor allem durch Aufnahme in Kupfer-
Sternzellen der Leber und Abbau in Lysosomen (BRAUN et al.,, 2008). Die
Eliminationszeit ist bei Tieren mit geringerer Kérpermasse, wie zum Beispiel Kélber,
kirrzer als bei solchen mit groBerer Kérpermasse (SCHUHMACHER et al., 1991) und
der Abbau in der Leber kann bei infektidsen Erkrankungen und Immunsuppression
reduziert sein (BRAUN et al., 2008).

Aus Tabelle 2.3.3 sind die durch verschiedene Autoren ermittelten Halbwertszeiten
der Creatinkinase im Plasma ersichtlich.

Zunachst wurden dazu, je nach Autor, Proben aus Muskelgewebe, Herz oder Leber
genommen und zu sogenannten “Enzymextrakien” verarbeitet. Die dabei
angewendeten Methoden unterschieden sich je nach Studie etwas. Nachdem die
gewonnenen Organhomogenate den Versuchstieren dann intravends verabreicht

worden waren, wurden in bestimmten Zeitintervallen Blutproben genommen und die
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CK-Aktivitat im Plasma gemessen. Aus diesen Werten konnte dann im Folgenden die
Halbwertszeit der CK errechnet werden.
Die weiter unten aufgefihrten Halbwertszeiten der AST wurden auf gleiche Weise

ermittelt.

Tab. 2.3.3: Halbwertszeit der CK im Plasma von Rindern nach Literaturangaben

x = arithmetischer Mittelwert, s = Standardabweichung

Autor Tiere, Extrakt HWZ in Statistik Methodik
Stunden
ANDERSON et al. [3 Kalber, 1,98 - 3,73 XS Calbiochem
(1976) M. biceps + 0,035 -0,186 Test Kit,
femoris Vitatron AKES,
30°C
BOGIN und 1 Rind, Herz 4,0 keine keine Angabe
SOMMER Angabe
(1976)
SCHUHMACHER |6 Kélber, 3,46 + 0,65 XS kinetischer UV-
et al. Zwerchfell Test NAC,
(1991) 9 Farsen, 8,27 = 3,27 X*S 37°C
Zwerchfell
LEFEBVRE et al. |6 Kliihe 8,67 = 1,82 X*8$S IFCC-
(1994) Methode,
30°C

2.3.2 Aspartat-Aminotransferase

2.3.2.1 Funktion der Aspartat-Aminotransferase

Die Aspartat-Aminotransferase (EC 2.6.1.1), friher auch als Glutamat-Oxalacetat-
(GOT)

Aminosaurestoffwechsels, welches in Herz- und Skelettmuskel, Leber, aber auch

Transaminase bezeichnet, ist ein  ubiquitires @ Enzym des

Niere, Pankreas, Milz, Lunge und anderen Geweben vorkommt. Sie ist intrazellular

zu etwa 30 % im Zytoplasma geldst (Molekulargewicht ca. 93.000 D) und zu etwa
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70 % an mitochondriale Strukturen (Molekulargewicht ca. 91.000 D) gebunden
(THOMAS, 2005), wodurch sich entsprechend zwei Isoformen, die zytoplasmatische
c-AST und die mitochondrielle m-AST unterscheiden lassen.

Die Struktur der AST stellt ein Dimer aus zwei homologen Untereinheiten dar, welche
jeweils ein Pyridoxalphosphat-Molekll als Cofaktor in ihrem aktiven Zentrum
enthalten.

Durch die Ubertragung einer Aminogruppe, also eine Transaminierung, katalysiert
die Aspartat-Aminotransferase die Synthese von Aspartat aber auch Phenylalanin,
Tyrosin und anderen Stoffen (BERG et al., 2003b):

AST + PLP
L-Aspartat + a-Ketoglutarat — L- Glutamat + Oxalacetat

2.3.2.2 Organverteilung der Aspartat-Aminotransferase

Der AST-Gehalt verschiedener Organe und Gewebe wurde bereits von mehreren
Autoren untersucht. FRAHM et al. (1977) und BOGIN und SOMMER (1976) fanden
dabei den héchsten Enzymgehalt in der Leber, bei FRAHM et al. (1977) gefolgt von
Herz, Skelettmuskel, Niere, Milz, Uterus und Euter. Insgesamt hatten Kuhe dabei
stets eine deutlich hdhere Enzymaktivitat als Bullen. Bei KELLER (1971) dagegen
zeigte sich die hdchste Aktivitdt im Skelettmuskel und geringere Aktivitdten in

Myokard, Leber, Plazentomen, Nierenrinde und GroBhirnrinde.

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass die AST keineswegs ein
organspezifisches, sondern vielmehr ein ubiquitares Enzym ist (KELLER, 1971)
Dennoch steigt ihre Aktivitat im Serum bei Muskelerkrankungen mit Zellnekrose oder
lediglich Membranschadigung an, weshalb die AST besonders bei gleichzeitiger
Interpretation der CK-Aktivitat als Indikator hierfir verwendet werden kann. Bei
Tierarten, wie zum Beispiel dem Rind, bei denen die Alanin-Aminotransferase nicht
zur Diagnose von Lebererkrankungen herangezogen werden kann, dient die AST in

Kombination mit anderen Enzymwerten als gewisser Ersatz (KRAFT, 1999).
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In Tabelle 2.3.4 sind die von verschiedenen Autoren ermittelten AST-Gehalte im

Skelettmuskel aufgefihrt.

Tab. 2.3.4: AST-Gehalt in verschiedenen Skelettmuskeln nach
Literaturangaben
x = arithmetischer Mittelwert, s = Standardabweichung
Autor Tiere Muskel AST- Statistik Methodik
Gehalt/g
Feucht-
gewicht
KELLER 7 Kihe M. 20,58 1U/g X Biochemica-
(1971) pterygoideus Test,
Boehringer,
keine
Temperatur-
angabe
BOGIN und 4 Kuhe Skelettmuskel[70,13 1U/g X Biochemica-
SOMMER Test,
(1976) Boehringer,
keine
Temperatur-
angabe
FRAHM etal. (7 Bullen |M.sterno- [34=+18IU/g |x=s Auto-Analyzer
(1977) mandibularis II, Technicon,
37°C
FRAHM etal. |11 Kihe |M. sterno- 107 +31 IU/g| x+s Auto-Analyzer
(1978) mandibularis Il, Technicon,
37°C

2.3 Referenzwerte fiir die AST im Serum

Wie oben bereits fir die CK ausgefihrt, lasst sich auch bei der AST stets eine

gewisse Normalaktivitat

im Serum nachweisen,

die unterschiedlich starken

individuellen Schwankungen unterliegen kann. Die von verschiedenen Autoren

genannten Referenzwerte fir Rinder sind in Tabelle 2.3.5 aufgelistet.

Im Gegensatz zur CK haben Erythrozyten auch einen gewissen Gehalt an AST,

weshalb gemessene Serumwerte durch eventuell auftretende H&molyse stark
verandert werden kénnen (WEISS, 1976).
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Tab. 2.3.5: Referenzbereiche fiir AST Iim Serum von Rindern nach
Literaturangaben

x = arithmetischer Mittelwert, s = Standardabweichung

Autor Tiere Referenzwert / Statistik Methodik
-bereich

KELLER 18 Kluhe 28,16 = 11,60 IU/l | x +2s Biochemica-

(1971) Test,
Boehringer,
keine
Temperatur-
angabe

FRAHM et al. 9 Bullen 118 £ 27,6 1U/I X=*S Auto-Analyzer

(1977) 65 Klihe 100 + 30,3 U/l X+8$ Il,
Technicon,
37°C

FRAHM et al. 2150 Kihe 97,87 +£30,71 U/l | xxs Auto-Analyzer

(1978) Il,

11 Klhe 114,92 £+ 19,81 U/l x = s Technicon

37°C

BAUMGARTNER [Kihe 20,6 - 42,4 [U/| keine Angabe

und SKALICKY 13 Farsen 31,6 + 12,2 |U/I X+8$

(1979)

ROSSOW und Rinder 13,2 - 30 U/l keine keine Angabe

BOLDUAN Angabe

(1994)

KRAFT Rinder < 80 1U/I keine keine Angabe

(1999) Angabe

BAUMGARTNER |Rind < 30 U/l keine keine Angabe

(2002) Kalb < 40 1U/] Angabe

POHLER 150 Kalber < 80,08 IU/I 95 % AST optimiert,

(2004) (5—14 Tage Perzentil UV-Test, 37°C

alt)
FURLL Rinder 80 U/l keine keine Angabe
(2005) Angabe

2.3.2.4 Verhalten der AST bei Muskelschédden

Im Falle einer Muskelerkrankung oder eines Traumas mit einhergehender
Muskelzellnekrose wird die AST vermehrt in den perizellularen Raum freigesetzt und
gelangt genau wie die Creatinkinase Uber LymphgefdBe ins BlutgefaBsystem
(BRAUN et al., 2008).
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KELLER et al. (1971) stellten bei ihren Untersuchungen zu Muskelschaden beim
Rind einen fast kontinuierlichen Aktivitdtsanstieg der AST nach experimentell
durchgefuhrter Probelaparotomie fest. Nach einem Anstieg auf das Dreifache des
Ausgangswerts erreichte die AST am 4. Tag nach der Operation ihren Héhepunkt
und fiel danach gleichm&Big bis zum 7. Tag wieder auf den Basalwert von etwa 30
U/l ab. Nach einem Kaiserschnitt war der Maximalwert, diesmal ein Aktivitadtsanstieg
um das Flnffache, schon am 1. Tag post OP erreicht und der kontinuierliche AST-
Abfall bis zum Ausgangswert dauerte bis zum 10. Tag.

Das Verhalten von CK und AST nach Laparotomie und nach Kaiserschnitt ist in den
Abbildungen 2.3.1 und 2.3.2 dargestellt. Bei Abbildung 2.3.1 ist zu beachten, dass
die maximale CK-Aktivitat in dieser Studie zwar deutlich geringer ist, als diejenige der
AST, der relative Aktivitatsanstieg der CK (auf das 10-fache) aber deutlich gréBer ist
als bei der AST (KELLER et al., 1971). Dies ist auch in Abbildung 2.3.2 erkennbar, in

der die relativen Aktivitatsanstiege von CK und AST dargestellt sind.

100

Enzyrmaktivitat [IU/]

1 SR R R R R .

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10

Tage nach Laparotomie [d]

Abb. 2.3.1: Das Verhalten von CK und AST nach Laparotomie modifiziert nach
KELLER et al. (1971)
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—— CK

Relativer Enzymaktivitatsanstieg

M 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Tage nach Kaiserschnitt [d]
Abb. 2.3.2: Das Verhalten von CK und AST nach Kaiserschnitt modifiziert nach
KELLER et al. (1971)

Interessant ist auch, dass die AST bei kleineren Muskeltraumen, wie zum Beispiel
Hernienoperationen, Klauenamputationen oder Tenotomien kaum reagierte - ganz im
Gegensatz zur CK (KELLER et al., 1971).

Die Aspartat-Aminotransferase lasst sich also durchaus als Indikator fur
Muskelschadigungen verwenden, die Creatinkinase reagiert allerdings wesentlich
rascher und empfindlicher. KELLER et al. (1971) sehen die Ursache fur das weniger
vorhersehbare Verhalten der AST bei Muskelerkrankungen in dem Mangel an
Organspezifitat. Somit kommt es beim Patienten zum Enzymubertritt aus
verschiedenen geschéadigten Organen ins Serum und damit zu einer erhdhten
Serumaktivitdt. Anders als bei der CK korreliert die H6he der AST im Serum aber
einigermaBen mit dem AusmaB der Muskellasion (DOTTA und ROBUTTI, 1972).

Tabelle 2.3.6 enthalt eine Zusammenfassung der von verschiedenen Autoren

ermittelten Eliminationshalbwertszeiten der AST.
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Tab. 2.3.6: Halbwertszeit der AST im Plasma von Rindern nach

Literaturangaben

x = arithmetischer Mittelwert, s = Standardabweichung

Autor Tiere, Extrakt HWZ in Statistik Methodik
Stunden

ANDERSON 3 Kélber, 6,69 - 9,04 X Boehringer

et al. M. biceps femoris [0,300 - 0,559 |=s Test Kit,

(1976) Vitatron AKES,
30°C

BOGIN und 1 Rind, Herz 7,0 keine Boehringer

SOMMER Angabe Test Kit,

(1976) keine
Temperatur-
angabe

ANDERSON 1 Rind, Leber 2,8 keine Boehringer

et al. Angabe Test Kit,

(1981) Vitatron AKES,
30°C

SCHUHMACHER |6 Kélber, Muskel 9,74 + 1,38 XS kinetischer UV-

et al. Leber [14,99 + 0,81 X=*S Test,

(1991) O Farsen, Muskel [33,48 +3,74 |x=s 37°C

Leber 116,71 +0,58 |x=s




26

2.4 Die Aussagekraft der Serumenzyme CK und AST

hinsichtlich der Prognose festliegender Kiihe

Nachdem Untersuchungen von BOSTEDT (1973) bereits ergeben hatten, dass die
Bestimmung des Serumenzymgehalts bei festliegenden Kihen Hinweise fir die
Prognose erbringen kann, widmeten sich FRERKING et al. (1984) der Uberpriifung
dieser These. In ihrer Studie wurden unter anderem die Aktivitdten von CK und AST
im Serum von 202 um den Kalbetermin festliegenden schwarzbunten Kiihen
bestimmt und mit dem klinischen Verlauf der Tiere in Beziehung gesetzt. Dabei
zeigte sich, dass bei denjenigen Kihen mit Muskelschédden, welche spéter der
Verwertung zugefuhrt werden mussten, statistisch signifikant héhere AST- und CK-
Aktivititen gemessen worden waren als bei den geheilten Tieren (680 1U/l und 217
U/l far die AST bzw. 9996 U/l und 2441 U/l fur die CK). FRERKING et al. (1984)
folgern daraus eine prognostische Bedeutung der AST fir festliegende Kihe. Die
CK-Aktivitat erlaubt nach FRERKING et al. (1984) dagegen keine sichere Aussage
Uber das Schicksal der Tiere, da sie auch in der Gruppe der Geheilten recht hoch

war.

Auch CLARK et al. (1984) stellten eine Aussagekraft der Serumenzyme CK und AST
hinsichtlich der Prognose sogenannter “Downer Cows” fest. Sie untersuchten
Serumproben von 196 festliegenden Kihen. Als kritischen Wert in den ersten sieben
Tagen des Festliegens fanden sie eine AST-Aktivitat von 650 IU/l. Nur eine Kuh mit
einer AST-Aktivitat tber 650 1U/I Gberlebte in dieser Studie. Der kritische Wert fur die
CK-Aktivitat, bei dem sich, wenn er Uberschritten war, kein Tier erholte, war von der

Dauer des Festliegens abhéangig (Tab. 2.4.1).
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Tab. 2.4.1: Kritischer Wert fiir CK (CLARK et al., 1984)

Dauer des
Festliegens <1 1-2 3-4 5-7 >8
[Tage]

kritischer CK-
Wert [1UAN] 12.000 14.000 7.000 4.000 1.800
(bei 25°C)

In einer weiteren, umfassenderen Studie untersuchten CLARK et al. (1987) die
Bedeutung von verschiedenen Serumenzymen, Elektrolyten und anderen
Serumbestandteilen, sowie von h&matologischen Parametern in Hinblick auf die
Prognose festliegender Kihe. 433 Serumproben von Patienten wurden dazu
analysiert und die Ergebnisse mit dem klinischen Verlauf der Tiere verglichen.
CLARK et al. (1987) unterschieden dabei 3 Gruppen: Kihe, welche sich erholten
(39 %), Kiihe, welche starben (30 %) und Kiihe, welche euthanasiert wurden (31 %).
Es wurde versucht, fur jeden Parameter einen kritischen Wert zu ermitteln. War
dieser Uberschritten, so lag die Wahrscheinlichkeit, dass die Kuh Uberlebte bei unter
funf Prozent.

Fiar die AST-Aktivitat in den ersten sieben Tagen des Festliegens ergab sich ein
kritischer Wert von 890 IU/l bzw. eine 7,4-fache Erh6hung des oberen
Referenzbereichs. Der kritische Wert fur die CK-Aktivitdt war wie schon in der ersten

Studie je nach Dauer des Festliegens unterschiedlich (Tab. 2.4.2).
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Tab. 2.4.2: Kritischer Wert fiir CK (CLARK et al., 1987)

Dauer des
Festliegens 0,5 1 2 3 4 5 6 7
[Tage]

kritischer
CK-Wert
[1un1]

(bei 30°C)

12.200 | 18.600 | 16.300 | 14.000 | 10.900 | 8.500 | 6.200 | 3.900

Auch SHPIGEL et al. (2003) beschéftigten sich mit der prognostischen Aussagekraft
der Serumenzyme CK, AST und LDH (Laktat-Dehyrogenase) bei festliegenden
Kihen. Sie nahmen bei 262 Kihen vom Beginn des Festliegens an taglich
Serumproben und bestimmten darin die Aktivitdten der drei Enzyme. Die statistische
Analyse zeigte, dass die kritischen Werte fiir die AST vor allem an Tag 2 (128 1U/l)
und Tag 3 (189 IU/l) ein Misslingen der Behandlung besser vorhersagen konnten als
die kritischen Werte fir die CK (2330 IU/l) und LDH (2225 IU/L). SHPIGEL et al.
(2003) empfehlen trotzdem, dass in die Beurteilung festliegender Kihe die Aktivitaten
aller drei Muskelenzyme, sowie andere Blutparameter und die klinischen Befunde
einbezogen werden sollten.

Ab dem vierten Tag des Festliegens sind nach SHPIGEL et al. (2003) aufgrund der
sehr kurzen Halbwertszeit der CK nur noch die Aktivitdten von AST und LDH natzlich

zur Vorhersage einer Heilung.

GELFERT et al. (2007) untersuchten verschiedene Begleiterkrankungen bei aufgrund
von Hypocalcdmie festliegenden Kihen hinsichtlich ihres Einflusses auf den
Behandlungserfolg. Insgesamt wurden dazu 770 Kuhe in funf Tierarztpraxen
innerhalb von 6 Stunden nach Beginn des Festliegens klinisch und labordiagnostisch
untersucht. Die neben einer Hypocalcdmie am haufigsten diagnostizierten

Erkrankungen waren Muskelverletzungen (6,9 — 22,7 %) und Ketose (2,5 — 28,0 %).
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Kluhe, welche nicht geheilt werden konnten, hatten zum Zeitpunkt der ersten
Behandlung (500 ml Calciuminfusion + evtl. 15 ml Dexamethason, je nach
Praxisstandard) signifikant héhere CK- und AST-Aktivitaten als die geheilten Kuhe.
Insgesamt betrug die Heilungsrate bei hypocalcdmischen Kihen ohne
Muskelschaden 100 %, bei Kihen mit einer CK-Aktivitat zum Zeitpunkt der ersten
Behandlung von tber 1000 U/l betrug sie nur noch 71,4 %.

Als kritische Werte wurden je nach Praxis eine AST-Aktivitat von 65 — 144 U/l und
eine CK-Aktivitdt von 241 -2128 IU/I ermittelt. Die daraus berechneten sehr
niedrigen positive predictive values beider Enzyme fur das Misslingen der
Behandlung und die dagegen sehr hohen negative predictive values fuhren die
Autoren auf die insgesamt sehr hohe Heilungsrate zurliick. GELFERT et al. (2007)
sprechen den o. g. kritischen Werten fir CK und AST daher nur eine maBige
Spezifitdt zu und kommen zu dem Schluss, dass eine labordiagnostische
Untersuchung zum Zeitpunkt der ersten Behandlung einer festliegenden Kuh keine
hilfreiche Information hinsichtlich der Prognose des Tieres sondern lediglich

hinsichtlich eventuell vorhandener Begleiterkrankungen liefern kann.
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2.5 Der Quotient der Konzentrationen von Creatinkinase und

Aspartat-Aminotransferase in Blutserum und Muskelgewebe

Aufgrund der Unterschiede in der Verteilung von Enzymen zwischen verschiedenen
Organen, Organteilen oder Zellkompartimenten und ihrer abweichenden
Eliminationskinetik entstand schon frih die Idee, Quotienten aus bestimmten
Enzymen diagnostisch zu nutzen. Laborblétter sind oft sehr umfangreich und wegen
der zahlreichen gemessenen Parameter nicht immer auf den ersten Blick
durchschaubar; Enzym-Quotienten kdnnen die Interpretation hier vereinfachen,
indem sie Daten kombinieren und dadurch reduzieren (SCHMIDT et al., 1980). Zu
bedenken ist allerdings, dass Quotienten immer weniger eindeutig sind als die
ursprunglichen Messwerte und sich die diagnostische Aussage dadurch im
ungunstigsten Fall verandern kann (SCHMIDT et al., 1980).

In der Humanmedizin etablierten SZASZ und BUSCH (1972) als Erste den CK/AST-
Quotienten - deshalb auch Szasz-ratio genannt - zur Herzinfarktdiagnostik. Da
Herzmuskel weniger CK und mehr AST als Skelettmuskel enthélt und die Enzyme bei
einem Herzmuskelzellschaden wie zum Beispiel einem akuten Myokardinfarkt in
genau diesem Verhaltnis freigesetzt werden, ist der Quotient aus den im Serum
gemessenen Enzymaktivitdten niedrig (GARCIA-WEBB et al., 1985; DUFOUR,
1988). Bei einem Skelettmuskelschaden dagegen wirde CK/AST einen hohen Wert
ergeben (GARCIA-WEBB et al., 1985). Da die Aktivitdten beider Enzyme in jedem
noch so kleinen Labor gemessen werden kénnen, war ihr Quotient lange Zeit das
Mittel der Wahl zur ersten Einschatzung von Patienten mit Verdacht auf Herzinfarkt.
Heute qilt allerdings eine Erhéhung des Isoenzyms CK-MB oder des
herzspezifischen Troponin T als Goldstandard (GARCIA-WEBB et al.,, 1985;
DUFOUR, 1988; SWAIN et al., 1993; THOMAS, 2005).

Auch in der Diagnostik von Muskelerkrankungen beim Schwein hat der CK/AST-
Quotient gewisse Bedeutung erlangt. Nach BICKHARDT (2004) liegt die CK beim
Schwein in ahnlichen Konzentrationen in weiBen und roten Muskelfasern vor, die

AST hingegen weist in roten Muskelfasern héhere Konzentrationen auf als in weiBen
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Muskelfasern. Der CK/AST-Quotient kann also genutzt werden, um
Muskelerkrankungen, wie zum Beispiel die bei bestimmten Schweinerassen gehauft
auftretende Belastungsmyopathie, von Muskelverletzungen und Lebererkrankungen
zu unterscheiden. Bei der Belastungsmyopathie sind durch exzessive anaerobe
Glykolyse vor allem weiBe Muskelfasern geschadigt. Daher weist ein hoher CK/AST-
Quotient von Uber 50 (meist liegt er sogar bei Uber 100) auf eine
Belastungsmyopathie hin, wogegen ein CK/AST-Quotient von unter 50 eher fur eine
Schadigung roter Muskelfasern und damit flr eine Muskelverletzung spricht
(BICKHARDT, 2004). Weiterhin ist ein sehr niedriger CK/AST-Quotient von unter 20
sehr wahrscheinlich auf eine Leberzelldegeneration zurickzufihren (BICKHARDT,
2004).

Studien zu Muskelerkrankungen beim Pferd lieferten Hinweise darauf, dass der
CK/AST-Quotient zur Ermittlung des Zeitpunktes des Muskelschadens hilfreich sein
kann (GLITZ, 1997). Sein diagnostischer Einsatz ist in der Pferdemedizin aber weit

weniger verbreitet als beim Schwein.

Obwohl die Frage nach der Bedeutung des CK/AST-Quotienten in der Diagnostik von
Muskelerkrankungen beim Rind naheliegend ist, existieren dazu kaum Studien in der
gesichteten Literatur. Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, diese Wissenslicke
zu schlieBen. Da die Halbwertszeiten von CK und AST im Serum beim Rind
unterschiedlich sind, verhalt sich auch der CK/AST-Quotient in seinem Verlauf nach
einem Muskeltrauma charakteristisch. Wenn man das Verhéltnis aus CK- und AST-
Gehalt im Skelettmuskel kennt und annimmt, dass die beiden Enzyme infolge eines
Muskelzellschadens genau in diesem Verhalinis ins Blutplasma Ubertreten, so sollte
es mdglich sein, mithilfe einer einmaligen Messung der Aktivitdten von CK und AST
im Serum und Kenntnis der biologischen Halbwertszeiten beider Enzyme die
Zeitspanne zu berechnen, die seit Eintritt des Traumas mindestens verstrichen sein
muss. Desweiteren kdnnte auch ermittelt werden, wie hoch die maximale Aktivitat der
beiden Enzyme im Serum direkt nach dem Trauma war und wieviel Muskelmasse

dabei zerstort wurde.
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Fir die Richtigkeit dieser Berechnungen mussen allerdings folgende

Vorraussetzungen erflllt sein:

1. Der CK/AST-Quotient muss in allen Muskeln gleich sein.

Da in den meisten Fallen von Muskelverletzungen bei Kiihen nicht bekannt ist,
welcher Muskel geschadigt ist, oder mehrere Muskelpakete betroffen sind, kann
nur unter der Annahme, dass die Muskelenzyme aus allen Muskeln im gleichen
Verhéltnis freigesetzt werden, auf den Zeitpunkt des Traumas ruckgerechnet

werden.

2. Alle betroffenen Muskelzellen missen (anndhernd) zum selben Zeitpunkt

zugrundegegangen sein.

Es muss vorausgesetzt werden, dass keine weitere Muskelzellzerstérung mit

fortschreitender Freisetzung von CK und AST mehr stattfindet.

3. Die maximale Aktivitdt von CK und von AST im Serum muss zum gleichen

Zeitpunkt vorliegen.

Nur wenn die Aktivitdt von CK und von AST gleichzeitig ihren HOhepunkt
erreicht, kann davon ausgegangen werden, dass der CK/AST-Quotient im
Serum zu diesem Zeitpunkt dem Verhdaltnis der Enzymgehalte im Muskel

entspricht.

4. Es dirfen keine anderen Griinde auBer einer Muskelzellzerstérung fir die
Erhéhung der CK- und der AST-Aktivitat vorliegen.

Im Speziellen muss also vor allem eine Leber- oder Herzerkrankung des

betroffenen Tieres ausgeschlossen werden.

Im ersten Teil dieser Arbeit werden sieben verschiedene Skelettmuskeln von Kiihen
auf ihren CK- und AST-Gehalt hin untersucht und aus den gemessenen Werten der
CK/AST-Quotient in jedem Muskel berechnet. Der zweite Teil beinhaltet die
retrospektive Auswertung der Daten von Kihen mit erhbhten Muskelwerten, mit dem

Ziel, die Halbwertszeiten von CK und AST zu ermitteln.
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3. Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methodik

3.1.1 Bestimmung der Konzentration von CK und AST im Muskelgewebe

3.1.1.1 Tiere

Als Probanden fur die Entnahme von Muskelproben wurden ausschlieBlich weibliche
Rinder ab einem Alter von 18 Monaten ausgewahlt. Sie waren alle Patienten der
Klinik flir Wiederkduer mit Ambulanz und Bestandsbetreuung in Oberschleiheim
und wurden dort euthanasiert. Die Erkrankungen der fur diese Arbeit ausgewéhlten
Tiere, die dann letztendlich zur Euthanasie flhrten, waren sehr vielfaltig, lediglich die
Diagnose eines Muskeltraumas durfte nicht gestellt worden sein.

Insgesamt wurden 60 Tiere beprobt.

3.1.1.2 Muskeln

Im Rahmen dieser Arbeit sollten méglichst diejenigen groBen Muskelpakete beprobt
werden, die beim Rind erfahrungsgemal im Zusammenhang mit einem Trauma am
haufigsten betroffen sind. Desweiteren wurde darauf geachtet, Muskeln
auszuwéhlen, welche auch am nicht enthduteten Rinderkérper gut und sicher zu
identifizieren sind.

In unterschiedlicher Anzahl wurden somit folgende sieben Muskeln beprobt: Musculi
adductores, Musculus biceps femoris, Musculus quadriceps femoris, Musculus
semimembranosus, Musculus gastrocnemius, Musculus extensor carpi ulnaris,

Musculus sternomandibularis.

Die Musculi adductores bestehen beim Rind aus einer Gruppe von Muskeln mit

lockerer Gewebetextur, welche eher flachig, an der Innenseite des Oberschenkels
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ventral am Becken entspringen und zum Medialrand des Femurs ziehen (LIEBICH et
al., 2005b). Am leichtesten gelang der Zugang zu dieser Muskelgruppe, indem das
jeweilige Hinterbein des in Seitenlage befindlichen Tierkdrpers mithilfe eines Krans
so weit nach oben gezogen wurde, bis die GliedmaBenachse nahezu senkrecht zum
Boden stand. Die Stelle fir die Probenentnahme lag in dieser Position etwas kaudal

der Mitte der Innenflache des Oberschenkels etwa in H6he des Euteransatzes.

Der Musculus biceps femoris ist ein oberflachlich an der AuBenseite des
Oberschenkels gelegener, kraftiger und seine Textur betreffend sehr fester Muskel.
Seine kraniale Portion, welche einer dicken Sehenplatte lateral aufliegt, entspringt am
Kreuzbein und am breiten Beckenband und setzt groB3flachig an der Patella und der
Fascia cruris an, welche das Kniegelenk umhiillt (LIEBICH et al., 2005b). Dieser
Muskel wurde auf Héhe der halben Lange des Oberschenkelknochens, welcher sehr

gut palpierbar ist, beprobt.

Der Musculus quadriceps femoris liegt kraniomedial des Musculus biceps femoris in
vier Muskelbduchen dem Oberschenkelknochen an. Er I&sst sich unterteilen in drei
direkt am Femur entspringende Anteile, den Musculus vastus lateralis, - medialis und
- intermedius, und den vierten an der Darmbeinsdule entspringenden Musculus
rectus femoris, welcher den anderen Muskelbauchen kranial aufliegt (LIEBICH et al.,
2005b). Alle Anteile verschmelzen in ihrem Verlauf miteinander und setzen
gemeinsam an der Tuberositas tibiae und der Patella an (LIEBICH et al., 2005b). Im
Rahmen dieser Arbeit wurde die kraftigste Portion, der Musculus vastus lateralis
beprobt, indem nach Entnahme der Probe aus dem Musculus biceps femoris noch
weiter in die Tiefe bis zu dem direkt dem Knochen anliegenden Muskel prépariert

wurde.

Als weiterer Muskel an der HintergliedmaBe wurde der Musculus semimembranosus
beprobt. Er zieht vom Sitzbein Richtung Kniekehle und bildet, oberflachlich zwischen
Vulva und Musculus semitendinosus liegend, zusammen mit diesem die kaudale
Kontur der Hinterbacke (LIEBICH et al., 2005b). Die Stelle fir die Probenentnahme
lag in H6he des ventralen Vulvawinkels, wo der strangartige Muskel in etwa seinen

gréBten Durchmesser erreicht.
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Der Musculus gastrocnemius entspringt als Strecker des Sprunggelenks proximal der
Kondylen des Oberschenkelbeins und setzt am Fersenbein an (LIEBICH et al.,
2005b). Seine Endsehne formt die Achillessehne und bildet beim Wiederkauer damit
zusammen mit der Endsehne des Musculus biceps femoris und -semitendinosus
den gréBten Anteil des Fersensehnenstrangs (LIEBICH et al., 2005b). Der Musculus
gastrocnemius ist stark sehnig durchsetzt und konnte am leichtesten identifiziert
werden, indem seine kréaftige Ansatzsehne am Fersenbein nach proximal bis zu
seinem Bauch verfolgt wurde. Die Probe wurde dann im mittleren Drittel des

Muskelbauchs enthommen.

Von den Muskeln der VordergliedmaBe, welche beim Rind im Allgemeinen nur selten
von traumatischen Schéadigungen betroffen sind, wurde nur der Musculus extensor
carpi ulnaris beprobt. Dieser sehnige Muskelstrang entspringt am lateralen
Epikondylus des Oberarmbeins, zieht kaudolateral am Unterarm entlang, um dann
beim Rind am Os carpi accessorium anzusetzen (LIEBICH et al., 2005a). Er
unterstitzt beim Pflanzenfresser — entgegen seiner Benennung — die Beugung des
Karpalgelenks. Fur die Probenentnahme wurde bei diesem Muskel die Stelle seiner
starksten Vorwélbung distal des Ellbogengelenks, kaudolateral am Unterarm und in

dessen proximalem Drittel gewahlt.

Um die Ergebnisse der Enzymgehaltsmessungen mit denen von FRAHM et al.
(1978), welche den Musculus sternomandibularis am Hals beprobten, vergleichen zu
kénnen, wurde auch dieser Muskel in die Untersuchungen miteingeschlossen. Er
zieht als bandartiger Strang vom Brustbein zum Unterkieferwinkel und dient bei
beidseitiger Kontraktion der Beugung von Kopf und Hals und bei einseitiger
Kontraktion als Seitwartszieher (LIEBICH et al., 2005c). Der Zugang zur
Probenentnahmestelle erfolgte im kranialen Drittel des Muskels, indem von einem
Hautschnitt in der ventralen Medianen des Halses ausgehend nach dorsal prapariert

wurde.
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3.1.1.3 Durchfihrung der Muskelprobenentnahme

Die Beprobung der einzelnen Muskeln erfolgte spatestens 24 Stunden nach
Euthanasie des Tieres, in der Regel aber etwa eine Stunde nach Eintritt des Todes.
Der Tierkérper befand sich dabei in Seitenlage. Nachdem die Haut an der
Entnahmestelle mithilfe eines Skalpells durchtrennt worden war, folgte die
Praparation durch Unterhaut und Faszien bis auf den jeweiligen Muskel. Mit einem
scharfen Messer wurde dann ein etwa 8x8x8 cm groBes Muskelstick

herausgeschnitten und in einem Gefrierbeutel verpackt.

3.1.1.4 Aufbewahrung der Muskelproben

Alle Muskelproben desselben Rindes wurden zusammen in einer Kunststoffbox
verpackt und sofort nach der Probenentnahme in einem Gefrierschrank bei — 80 °C

tiefgefroren. Die weitere Verarbeitung im Labor erfolgte dann innerhalb einer Woche.

3.1.1.5 Verarbeitung der Muskelproben

Die Verarbeitung der Muskelproben fand im Labor des Instituts fir Hygiene und
Technologie der Lebensmittel tierischen Ursprungs in OberschleiBheim statt. Ziel war
es, aus den Muskelproben einen mdglichst klaren Muskelsaft zu gewinnen, in dem
dann mit dem herkdbmmlichen Serumenzymanalysegerat (912 E Analyzer,
Roche/Hitachi, Mannheim) der Klinik fir Wiederkduer die Gehalte von CK und AST

bestimmt werden konnten.

Die tiefgefrorenen Muskelstlicke wurden zunachst etwa zwei Stunden lang bei
Zimmertemperatur aufgetaut. Nachdem nun &uBere Faszien und Fettgewebe mit
einem scharfen Messer entfernt und das Muskelfleisch grob kleingeschnitten worden
war, wurde es mithilfe eines Mixers (La Moulinette, Fa. Moulinex, KRUPS GmbH,
Offenbach am Main) fein zerkleinert. Im nachsten Schritt wurden 2 g gehackseltes

Muskelfleisch in einem Becherglas abgewogen und mit 20 ml einer physiologischen



37

Kochsalzlésung aufgefiillt. Das Gemisch wurde nun 2 Minuten lang mithilfe eines
Ultraturrax (Ultra-Turrax T25, Janke und Kunkel, IKA-Labortechnik, Staufen)
homogenisiert. Danach wurden 10 ml des Homogenats in ein verschlieBbares
Reagenzglas abgefillt und in einer Kihlzentrifuge (Centrifuge 5804R, Eppendorf,
Hamburg) 30 Minuten lang bei 4°C und 16.000 g ultrazentrifugiert.

Nach jeder einzelnen Muskelprobe wurden alle verwendeten Geréate, wie Moulinette
und Ultraturrax, sowie Messer, Schneidbrett und alle Bechergldser mit heiBem
Wasser und Spulmittel gereinigt, um Kontaminationen zwischen den Proben zu
vermeiden.

Nach Abschluss der Zentrifugation wurde 1 ml des klaren Uberstandes in ein
Eppendorf Réhrchen abpipettiert und dieses bis zur Enzymmessung im Labor der

Klinik ftir Wiederkduer in einer Kihltasche mit Gefrierakkus aufbewabhrt.

3.1.1.6 Messung der Konzentrationen von CK und AST

Die Bestimmung der Konzentrationen von CK und AST im Muskelsaft erfolgte sofort
nach dessen Gewinnung im Labor der Kilinik fir Wiederkduer in OberschleiBheim.
Die Enzymaktivitdten wurden photometrisch mit dem Roche/Hitachi 912 E Analyzer
bei 37°C gemessen, abgeleitet von den Empfehlungen der International Federation
of Clinical Chemistry.

Die Aktivitdt der Creatinkinase wird dabei im kombinierten optischen Test mit
Hexokinase als Hilfsenzym und Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase als
Indikatorenzym bestimmt. Gemessen wird dabei die Zunahme der Konzentration von

NADPHo,, welche direkt proportional zur Aktivitat der CK ist.

CK

Creatinphosphat + Mg-ADP - Creatin + Mg-ATP (1)
HK
Glucose + ATP — Glucose-6-Phosphat + ADP (2)
G6PDH

Glucose-6-Phosphat + NADP* — Gluconat-6-Phosphat + NADPH, (3)
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Auch die Messung der Aktivitat der Aspartat-Aminotransferase erfolgt photometrisch
bei 37°C. Die AST katalysiert dabei die Ubertragung der 2-Aminogruppe von Aspartat
auf 2-Oxoglutarat unter Bildung von Glutamat und Oxalacetat. Die
Oxalacetatzunahme wird in einer durch die Malat-Dehydrogenase katalysierten
Indikatorreaktion bestimmt. Gemessen wird dabei die NADH>-Abnahme, da sich

diese proportional zur AST-Aktivitat verhalt.

AST

L-Aspartat + 2-Oxoglutarat — Oxalacetat + L-Glutamat (1)
MDH

Oxalacetat + NADH + H* — L-Malat + NAD* (2)

Aus den gemessenen Enzymaktivitaten (in U/l) wurde im Anschluss der Gehalt von

CKund AST pro Gramm Feuchtgewicht des Muskels berechnet.

Zu Beginn der praktischen Untersuchungen wurde auBerdem die Haltbarkeit der
Enzyme im Muskelsaft bei verschiedenen Lagerungsbedingungen getestet, um
herauszufinden, ob ein spateres Nachmessen der Enzymwerte moglich und sinnvoll
ist. An diesem Tag wurde zun&chst der Muskelsaft aus funf Muskeln nach oben
beschriebenem Verfahren gewonnen und dann sofort im Anschluss die
Konzentrationen von CK und AST bestimmt. Danach wurde von jeder Probe die
Halfte bei +4°C im Kuhlschrank aufbewahrt und die andere Halfte bei -25°C
tiefgefroren. Am folgenden Tag wurden dann die CK- und AST-Aktivitaten in allen

Proben erneut gemessen und mit der ersten Messung verglichen.

3.1.1.7 Vergleich mit den Ergebnissen von FRAHM et al. (1978)

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen mit denen von FRAHM et al. aus dem Jahr 1978
verglichen werden.
FRAHM et al. (1978) untersuchten unter anderem die Enzymaktivitaten von CK- und

AST in verschieden Organen von 11 klinisch gesunden, laktierenden Holstein-
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Friesian-Kuhen. Stellvertretend fir die Skelettmuskulatur wurde der kraniale Anteil
des M. sternomandibularis beprobt.

Die Kihe wurden geschlachtet und 10 — 15 Minuten nach dem Entbluten wurden
Proben von etwa 80 g Gewicht aus dem M. sternomandibularis enthommen, die dann

sofort bei — 196°C in Flussigstickstoff eingefroren wurden.

Die Verarbeitung der Muskelproben geschah nach folgender Methodik:

1.  Zerteilung der Probe in tiefgefrorenem Zustand in feine Scheiben mit einem
Skalpell.

2.  Verarbeitung zu 1:6 Homogenaten mit eisgekUhlter physiologischer NaCl-
L&sung mithilfe eines Ultraturrax fir 2 — 3 Minuten.
Das Gemisch befand sich dabei in einem Reagenzglas, welches in einem
Becherglas mit Eiswirfeln stand, so dass die Temperatur des Homogenats
wahrend des Homogenierens nicht auf iber + 10°C anstieg.

3. AnschlieBende Ultrazentrifugation des Homogenats bei +4°C und
40.000 U/min (145.000 g) fur 30 Minuten.

4. Abfillen des klaren Uberstands in 2 ml Portionen in Plastikflaschchen.
AnschlieBendes Tiefgefrieren bei — 20°C.

5.  Untersuchung der Proben innerhalb einer Woche.
Die Bestimmung der Aktivitdten von CK und AST erfolgte mit dem Auto-
Analyzer Il von Technicon mit den Chemikalienzusatzen derselben Firma bei
37°C. Die gemessenen Enzymaktivitdten wurden in U pro Gramm

Feuchtgewicht des Muskels angegeben.

Die Ergebnisse der CK- und AST-Bestimmungen von FRAHM et al. (1978) sind in

Tabelle 3.1.1 zusammengefasst.
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Tab. 3.1.1: CK- und AST-Gehalt im M. sternomandibularis (FRAHM et al., 1978)

CK

AST

x+s [IU/g]

3140+ 780

107 = 31
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3.1.2 Retrospektive Datenauswertung zur Ermittlung der Halbwertszeiten
von CK und AST

3.1.2.1 Tiere

Im zweiten Teil der Arbeit wurden retrospektiv die archivierten Daten von 164
Patienten der Kilinik fir Wiederkduer ausgewertet. Dazu wurden ausschlieBlich
weibliche Rinder mit einem Alter von 18 Monaten oder alter ausgewahlt, bei denen
im  Verlauf des Klinikaufenthalts mindestens zwei Mal Blut zur
Serumenzymbestimmung genommen und untersucht worden war. Desweiteren
mussten die Enzymaktivititen von CK und AST bei mindestens einer Messung
oberhalb des Referenzbereichs liegen. An der Klinik fir Wiederkduer in
OberschleiBheim wird seit 2004 ein Wert fur CK, welcher 245 U/l Ubersteigt, als
erhéht angesehen, fir AST gilt das ab einem Wert gréBer als 80 U/I.

Als weiteres Kriterium fur die Auswahl eines Tieres musste ein Abfall der Werte fir
CK und AST erkennbar sein. Desweiteren durfte der Wert fur die Glutamat-
Dehydrogenase als Vertreter der Leberenzyme nicht sehr hoch, also Gber 1000 U/I
sein, um eine Erhéhung der AST allein aufgrund einer Lebererkrankung
weitestgehend auszuschlieBen. Bei Tieren mit einer GLDH von tber 100 1U/I erfolgte

die Kennzeichnung ,mittelgradig erhéhte Leberwerte®.

3.1.2.2 Sammlung und Aufbereitung der Daten

Ziel dieser Datenauswertung war es, die natlrlichen Halbwertszeiten von CK und
AST beim kranken Tier zu ermitteln und zu prifen, wie stark sich diese von den
biologischen Halbwertszeiten unterscheiden, die schon von mehreren Autoren in

Modellversuchen bestimmt wurden.

Zur moglichst genauen Berechnung der Halbwertszeiten musste der Zeitpunkt, an
dem die jeweilige Blutprobe gezogen worden war, rickblickend ermittelt werden. An

der Klinik fiir Wiederkduer wurde zumindest bis zum Jahr 2004 immer, wenn eine
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Vollblutprobe genommen wurde, auch eine Probe zur Blutgasanalyse gezogen. Die
Blutgasanalyse erfolgt Ublicherweise sofort nach der Blutentnahme mithilfe eines
Blutgasmessgerates im Notfalllabor im Stallbereich, die Serumprobe dagegen wird
im klinikeigenen Labor meist mit etwas zeitlicher Verzdgerung untersucht. Da der
Ausdruck des Blutgasgerates auch immer die Uhrzeit der Messung enthalt, war es
moglich, im Nachhinein den im Serum gemessenen Enzymaktivititen die jeweiligen

Zeitpunkte der Blutentnahme zuzuordnen.

Nachdem im n&chsten Schritt das Zeitintervall zwischen zwei Enzymwertmessungen
berechnet worden war, konnte die Halbwertszeit des Enzyms nach folgender Formel

bestimmt werden:

In2
HWZ =

(In(y2)-In(y1))/At

Dabei sind In(y1) und In(y2) die natlrlichen Logarithmen der gemessenen

Enzymwerte und At das dazwischen liegende Zeitintervall in Stunden.

Folgende Daten wurden in Excel-Tabellen aufgelistet: Kliniknummer des Tieres,
Hohe des Leberenzyms Glutamat-Dehydrogenase, Diagnosen, Anzahl, Datum und
Uhrzeiten der Serumprobenentnahmen und im Serum gemessene CK- und AST-
Aktivitaten. Aus den zwischen zwei Serumproben liegenden Zeitintervallen wurden
die entsprechenden Halbwertszeiten fir CK und AST berechnet. Ein Wert flir eine
Halbwertszeit mit negativem Vorzeichen bedeutete einen Aktivitatsanstieg des
jeweiligen Enzyms im betrachteten Zeitintervall, ein positives Vorzeichen zeigte einen
Abfall der Aktivitat an.
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3.1.3 Berechnungen mithilfe des CK/AST-Quotienten

Aus der in jeder Muskelprobe gemessenen CK- und AST-Aktivitdt wurde der
CK/AST-Quotient errechnet. Alle ermittelten Quotienten wurden nach Muskeln

geordnet in Excel-Tabellen gesammelt.

3.1.3.1 Zeitpunkt des Traumas und initiale CK-Aktivitdt im Serum

Ziel ist es, bei einmaliger Messung der CK- und AST-Aktivitat im Serum mithilfe des
ermittelten CK/AST-Quotienten im Muskel die Zeitspanne berechnen zu kénnen, die
seit dem Trauma mindestens verstrichen sein muss.

Zu diesem Zweck wurden die unten aufgezeichneten Formeln hergeleitet. Fur ihre
Anwendbarkeit missen allerdings die in Kap. 2.5 beschriebenen Vorraussetzungen

erfullt sein.

Zundchst muss die initiale CK-Aktivitdt berechnet werden, die direkt nach dem

Muskeltrauma im Serum vorhanden war.

Dabei ist:

CKa = aktuell gemessene CK-Aktivitat [1U/I] im Serum
ASTa = aktuell gemessene AST-Aktivitat [IU/I] im Serum
CKo = initiale CK-Aktivitat [1U/I] im Serum

AST, = initiale AST-Aktivitat [1U/I] im Serum

Qm = CK/AST-Quotient im Muskel

HWZck = Halbwertszeit der CK[h]

HWZast = Halbwertszeit der AST [h]

At = Zeit seit Beginn

k = Zerfallskonstante

In = naturlicher Logarithmus



Formelherleitung:

Vorrausgesetzt sei, dass der CK/AST-Quotient im Muskel (Qyv) dem Verhéltnis der

initialen CK- und AST-Aktivitaten im Blutserum entspricht:

CKo
Qm =
AST,
CKo
AST, =
Qw

Fir den einfachen logarithmischen Abfall gilt:

CK,=CKy-e™® X

Durch Umkehr:

CKy = CK, - ™ analog: AST, = AST, - e ™
In(2) In(2)

K = —— analog: k =
HWZck HWZast

Nach Anwendung des natirlichen Logarithmus in Formel (2) und Einsetzen von (3) in

(2) ergibt sich:

At

(1a)

(2)

(2a)



45

analog:

IN(AST) = IN(AST,) + ———— - At (2a)

Die Umformung von (2a) nach At ergibt:

(IN(CKo) - In(CK,)) - HWZok

At = (2b)
In(2)
analog:
(IN(ASTy) - In(ASTy)) - HWZasT
At = (2b)

In(2)

Da die seit dem Trauma verstrichene Zeitspanne At bei Betrachtung des Verlaufs der

CK und der AST gleich ist, kann folgende Gleichung aufgestellt werden:

(In(CKp) - In(CKa)) - HWZck (IN(ASTo) - In(AST,.)) - HWZast
= (4)
In(2) In(2)
(IN(CKp) - In(CKy)) - HWZck = (In(ASTy) - In(AST,)) - HWZast (4a)

Im Folgenden wird nur die Berechnung der initialen CK-Aktivitdt dargestellt. Die

Berechnung der initialen AST-Aktivitat ist analog méglich.
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Nach Anwendung des naturlichen Logarithmus in Formel (1a) und Einsetzen von (1a)

in (4a) ergibt sich:

(IN(CKo) - In(CKa)) - HWZok = (IN(CKo) - In(Qu) - IN(ASTa)) - HWZast  (4b)
|n(CK0) - HWZck — In(CKa) -HWZck = |n(CK0) - HWZpsT — |n(Q|\/|) - HWZasT (4C)
- In(ASTa) - HWZps7
|n(CK0) - HWZck - |n(CK0) - HWZpsT = In(CKa) - HWZck — |n(Q|\/|) - HWZ st (4d)
— In(ASTa) . HWZAST
|n(CK0) : (HWZCK - HWZAST) = In(CKa) - HWZ - |n(Q|\/|) - HWZast (4d)
- In(ASTa) - HWZast
In(CKa) - HWZck — In(Qu) - HWZasT — In(ASTa) - HWZasT
(4e)

In(CKo) =
HWZck - HWZasT

Ist die initiale CK-Aktivitat bzw. ihr Logarithmus bekannt, so kann mithilfe der Formel

(2b) die Zeit At berechnet werden, die seit Eintritt des Traumas mindestens

vergangen sein muss:

(IN(CKo) — In(CKa)) - HWZck

At

In(2)
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3.1.3.2 Zerstorte Muskelmasse

Ist die initial freigewordene Menge an CK (CKo) und der CK-Gehalt pro Gramm
Muskelmasse bekannt, so kann diejenige Menge an Muskelmasse berechnet
werden, die bei dem Trauma zugrunde gegangen ist. In die Berechnungen muss das
Volumen des Intravasalraumes, welches beim Rind etwa 7 % des Koérpergewichts
betragt (FURLL, 2002), einflieBen.

Die Formel lautet:

CKo - (7 % - KGW)

Muskelmasse [g] = (5)
CKMuskeI

Darin ist:

CKao = initiale CK-Aktivitat [IU/l]

KGW = Korpergewicht [g]
CKwmuskel = CK-Gehalt im Muskel [1U/g]

Far die Anwendbarkeit dieser Formel missen folgende Vorraussetzungen erflllt sein:

1. Der CK-Gehalt muss in allen Muskeln gleich sein.

Da, wie bereits in Kapitel 2.5 ausgefuhrt, in den meisten Fallen von Muskel-
traumen bei Kihen nicht genau bekannt ist, welcher Muskel betroffen ist, muss
zur Berechnung der zerstérten Muskelmasse ein identischer CK-Gehalt aller

Muskeln vorausgesetzt werden.

2. Das Volumen des Intravasalraumes darf nicht verandert sein.

Im Speziellen kénnte dies zum Beispiel durch hochgradige Dehydratation der

Fall sein.



3. Es muss angenommen werden, dass sich CK-Molekille aufgrund ihrer GréBe

nach ihrer Einschleusung in den Intravasalraum nur dort aufhalten.

48
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3.1.4 Auswertung

3.1.4.1 Sammlung und Aufbereitung der Daten

Die Tiere wurden sowohl fir die Muskelprobenentnahme als auch fir die
retrospektive Datenauswertung nach den in Kapitel 3.1.1.1 und 3.1.2.1
beschriebenen Kriterien ausgewéhlt und die Daten in Excel-Tabellen gesammelt.
AnschlieBend wurde aus den in den Muskelanalysen erhaltenen Werten die
jeweiligen Quotienten aus CK- und AST-Aktivitat berechnet. Nachdem alle Daten der
GrdéBe nach geordnet worden waren, erfolgte die Auswertung mithilfe der
Statistikprogramme PASW (Predictive Analysis Software) Version 18.0.0, friher als
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) bezeichnet (HOY und VASKE,
2007), und PAST (Palaeontological Statistics).

3.1.4.2 Untersuchung auf Normalverteilung

Zunéachst wurden die in den Muskelanalysen gemessenen CK- und AST-Gehalte fur
jeden Muskel auf Normalverteilung gepruft. Dazu wurden mithilfe des statistischen
Datenverarbeitungsprogrammes PASW (HOY und VASKE, 2007) Histogramme mit
unterlegter Normalverteilungskurve gezeichnet. Dadurch war es mdglich, erste
Vermutungen Uber die Art der Verteilungen anzustellen und einen Eindruck von
moglichen AusreiBern zu gewinnen. Desweiteren konnte die Schiefe der Verteilung
beurteilt werden. Bei einer symmetrischen Verteilung betrégt diese Null. Nimmt sie
einen positiven Wert an, so bedeutet dies, dass der Hauptteil der Messwerte auf der
linken Seite liegt, die Verteilung ist also rechtsschief (POHLER, 2004). Liegen
dagegen die meisten Werte auf der rechten Seite, so ist das Merkmal linksschief

verteilt.

Im Folgenden wurden dann mit dem Statistikprogramm PAST Boxplots fir den CK-
und AST-Gehalt jedes untersuchten Muskels und fir den CK/AST-Quotienten in
jedem Muskel erstellt, um die aufgrund der Histogramme vermutete Art der

Verteilungen zu bestatigen.
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Auf gleiche Weise wurden auch die Muskelenzymgehalte bei verschiedenen
Rinderrassen und in verschiedenen Altersgruppen und die retrospektiv ermittelten
Halbwertszeiten von CK und AST analysiert. Ausreisser wurden jeweils als Punkte

dargestellt.

3.1.4.3 Statistische Methoden

Die Unterschiede im Enzymgehalt verschiedener Muskeln und im Rasse- und
Altersvergleich wurden mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests und des paarweisen
Vergleichs nach Mann-Whitney im PAST-Programm auf statistische Signifikanz

uberpraft. Im Anschluss daran wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Muskelanalyse

3.2.1.1 Probenzahl

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt sieben verschiedene Skelettmuskeln
beprobt. Die Anzahl der Proben waren von Muskel zu Muskel unterschiedlich. Zu
Beginn der praktischen Arbeiten wurden nur die Mm. adductores, der M. biceps
femoris und der M. extensor carpi ulnaris beprobt. Im Laufe der Untersuchungen
ergab sich allerdings die Frage, ob Unterschiede im Enzymgehalt der verschiedenen
Muskeln bestinden, so dass in der Folge vier zusatzliche Muskeln, der M.
sternomandibularis, der M. gastrocnemius, der M. semimembranosus und der M.
quadriceps femoris beprobt wurden. Desweiteren konnten in drei Fallen keine Proben
aus den Mm. adductores genommen werden, da die drei Kiuhe ein tiefreichendes
Euter-Schenkel-Ekzem hatten, so dass eine Beteiligung der Adduktorenmusklulatur

nicht ausgeschlossen werden konnte.

Bis zum Abschluss des praktischen Teils dieser Arbeit lagen 57 Proben der Mm.
adductores, 60 Proben des M. biceps femoris, 9 Proben des M. extensor carpi
ulnaris, 28 Proben des M. sternomandibularis und je 13 Proben des M.
gastrocnemius, semimembranosus und quadriceps femoris vor, welche auf inre CK-

und AST-Aktivitat pro Gramm Feuchtgewicht untersucht werden konnten.

3.2.1.2 Uberpriifung der Wiederholbarkeit der Enzymbestimmungen

Zu Beginn der Muskelanalysen wurde Uberprift, ob die Werte der CK- und AST-
Messungen im Muskelsaft durch eine Lagerung der Proben im Kihlschrank bei +4°C

oder im Gefrierschrank bei -25°C beeinflusst werden.
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Nach 24-stindiger Aufbewahrung der Proben bei +4°C war die im Muskelsaft
gemessene CK-Aktivitdt je nach Probe 2 —20 % niedriger als am Vortag; nach
Lagerung bei -25°C war sie 13 —45 % niedriger. Hinsichtlich der AST-Aktivitat
unterlagen die am zweiten Tag gemessenen Werte groBen Schwankungen. Nach
Lagerung im Kuhlschrank waren sie 5 — 27 % hdher als am Vortag, nach Lagerung
im Gefrierschrank teilweise bis zu 27 % hdéher, teilweise bis zu 49 % niedriger als bei
der Erstmessung.

Aufgrund der starken Veranderungen in der Hohe der Enzymaktivitadten sowohl unter
Kihlschrank-, als auch unter Gefrierschrankbedingungen wurde ein spateres
Nachmessen der Werte als nicht sinnvoll erachtet.

Daher wurde jede Enzymmessung direkt nach der Gewinnung des Muskelsafts in
doppelter Form durchgefihrt und der Mittelwert aus den erhaltenen Aktivitaten

gebildet.

3.2.1.3 Der CK-Gehalt in verschiedenen Skelettmuskeln beim Rind

Die fur die Creatinkinase-Aktivitdt gemessenen Werte wurden zunéchst in jedem
Muskel auf Normalverteilung Uberpraft. Zu diesem Zweck wurden mithilfe des
Statistikprogrammes PASW Histogramme flr alle Muskeln jeweils mit unterlegter
Normalverteilungskurve erstellt. Beispielhaft sind die Histogramme fir den CK-Gehalt
in den Mm. adductores und im M. biceps femoris in den Abbildungen 3.2.1 und 3.2.2

dargestellt.



20

157

104

Haufigkeit

%

-

0.0

2000.0

4000,0

6000.0

T
8000,0

53

Abb. 3.2.1: Verteilung der CK-Aktivitaten in 57 Proben der Mm. adductores von

Rindern
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Abb. 3.2.2: Verteilung der CK-Aktivitaten in 60 Proben des M. biceps femoris

von Rindern
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Aus den Histogrammen konnte bereits ein erster Eindruck von der Art und der
Schiefe der Verteilung gewonnen werden. Graphisch schien der CK-Gehalt in den
Mm. adductores, dem M. gastrocnemius und dem M. quadriceps femoris
rechtsschief, im M. sternomandibularis und im M. semimembranosus linksschief
verteilt zu sein. Einzig fur den M. biceps femoris konnte annahernd eine

Normalverteilung der Werte vermutet werden.

Um die Vermutungen hinsichtlich der Verteilungen zu bestarken, wurden im PAST-
Programm Boxplots fur jeden Muskel angefertigt. Diese sind in der Abbildung 3.2.3

zusammengefasst.
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Abb. 3.2.3: Verteilung der CK-Aktivitdten in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores; B = M. biceps femoris; EX = M. extensor carpi ulnaris;
S = M. sternomandibularis; G = M. gastrocnemius;

M = M. semimembranosus; Q = M. quadriceps femoris
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Aus dem Box- und Whiskerdiagramm in Abbildung 3.2.3 wird deutlich, dass lediglich
im M. biceps femoris der Median der CK-Werte in der Mitte der ,Box“ liegt, was auf
eine anndhernde Normalverteilung schlieBen lasst. Die CK-Gehalte aller anderen
Muskeln scheinen nicht normalverteilt zu sein. Weiterhin féllt eine starke Streuung
der Werte vor allem bei den Mm. adductores und dem M. biceps femoris auf,

ausgedruckt durch die weit ausgezogenen ,Whiskers*.

Da die CK-Aktivitdt in den meisten Muskeln nicht normalverteilt war, wurde der
Median anstatt des empirischen Mittelwerts als Lagemal3 sowie der
nichtparametrische Kruskal-Wallis-Test mit anschlieBender Bonferroni-Korrektur flr

die weitere statistische Analyse gewahilt.

In der Gesamtheit ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede im CK-Gehalt
zwischen den untersuchten Muskeln. Im Einzelnen war der CK-Gehalt in den Mm.
adductores (m = 2540 IU/g) hoch signifikant geringer (p <0,01) als im M. biceps
femoris (m = 5120 1U/g), semimembranosus (m = 6510 IU/g) und quadriceps femoris
(m = 5860 IU/g). Vor Bonferroni-Korrektur war der Gehalt in den Adduktoren sogar im
Vergleich zu allen Muskeln bis auf den M. extensor carpi ulnaris signifikant geringer.
AuBerdem war der CK-Gehalt im M. sternomandibularis (m = 4400 IU/g) hoch
signifikant geringer als im M. semimembranosus (p < 0,01). Weitere Signifikanzen
ergaben sich nicht. Die mediane CK-Aktivitdt im M. extensor carpi ulnaris betrug
3720 IU/g und im M. gastrocnemius 4780 1U/g.

Die Unterschiede sind in Abbildung 3.2.4 noch einmal anhand der medianen CK-

Gehalte in den verschiedenen Muskeln dargestellt.
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Abb. 3.2.4: Median des CK-Gehaltes in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores; B = M. biceps femoris; EX = M. extensor carpi ulnaris;
S = M. sternomandibularis; G = M. gastrocnemius;

M = M. semimembranosus; Q = M. quadriceps femoris

3.2.1.4 Der AST-Gehalt in verschiedenen Skelettmuskeln beim Rind

Um eine erste Vermutung hinsichtlich der Verteilung der AST-Aktivitdt in den
einzelnen Muskeln anstellen zu kdénnen, wurden mithilfe des Statistikprogrammes
PASW zunéchst Histogramme mit unterlegter Normalverteilungskurve flr jeden
Muskel erstellt.

Graphisch schienen dabei die AST-Gehalte in allen untersuchten Muskeln
rechtsschief, also nicht normalverteilt zu sein.

Als Beispiel ist die Verteilung der AST-Aktivitdten in den Mm. adductores und im M.
biceps femoris in den Abbildungen 3.2.5 und 3.2.6 dargestellt.
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Abb. 3.2.5: Verteilung der AST-Aktivitaten in 57 Proben der Mm. adductores
von Rindern
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Abb. 3.2.6: Verteilung der AST-Aktivitaten in 60 Proben des M. biceps femoris
von Rindern
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Der in den Histogrammen gewonnene Eindruck, dass der AST-Gehalt in den
Muskeln nicht normalverteilt ist, wurde durch die mit dem PAST-Programm erstellten
Boxplots bestarkt (Abb. 3.2.7).
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Abb. 3.2.7: Verteilung der AST-Aktivitaten in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores; B = M. biceps femoris; EX = M. extensor carpi ulnaris;
S = M. sternomandibularis; G = M. gastrocnemius;

M = M. semimembranosus; Q = M. quadriceps femoris

Da die AST-Werte in den sieben Muskeln nicht normalverteilt waren, wurde der
Median als LagemalB und der Kruskal-Wallis-Test mit Bonferroni-Korrektur fur die
weitere statistische Analyse gewahlt.

Dabei ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im AST-Gehalt

zwischen den sieben untersuchten Muskeln.

Die mediane Aktivitat der AST betrug in den Mm. adductores 41,5 1U/g, im M. biceps

femoris 54,9 IU/g, im M. extensor carpi ulnaris 56,2 IU/g, im M. sternomandibularis
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49,7 IU/g, im M. gastrocnemius 55,1 1U/g, im M. semimembranosus 49,5 1U/g und im
M. quadriceps femoris 48,6 1U/g (Abb. 3.2.8).
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Abb. 3.2.8: Median des AST-Gehaltes in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores; B = M. biceps femoris; EX = M. extensor carpi ulnaris;
S = M. sternomandibularis; G = M. gastrocnemius;

M = M. semimembranosus; Q = M. quadriceps femoris

3.2.1.5 Der CK/AST-Quotient in verschiedenen Skelettmuskeln beim Rind

Nach Abschluss der praktischen Arbeiten wurden die Werte fir den CK/AST-
Quotienten in den verschiedenen Muskeln auf Normalverteilung gepruft. Beispielhaft
sind in den Abbildungen 3.2.9 und 3.2.10 die mit dem PASW-Programm erstellten
Histogramme fir die Verteilung der Werte des CK/AST-Quotienten in den Mm.

adductores und in M. biceps femoris dargestellt.
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Abb. 3.2.9: Verteilung der Werte des CK/AST-Quotienten in 57 Proben der Mm.
adductores bei Rindern
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Abb. 3.2.10: Verteilung der Werte des CK/AST-Quotienten in 60 Proben des M.
biceps femoris bei Rindern
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Die Histogramme der Werte fir den CK/AST-Quotienten zeigten fur alle untersuchten
Muskeln eine rechtsschiefe Verteilung. Auch bei Betrachtung der Box- und
Whiskerdiagramme bestétigte sich die Vermutung, dass die Werte fir den CK/AST-

Quotienten in den sieben Muskeln nicht normalverteilt waren (Abb. 3.2.11).
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Abb. 3.2.11: Verteilung der Werte des CK/AST-Quotienten in den untersuchten
Muskeln

A = Mm. adductores; B = M. biceps femoris; EX = M. extensor carpi ulnaris;

S = M. sternomandibularis; G = M. gastrocnemius;

M = M. semimembranosus; Q = M. quadriceps femoris

Der Kruskal-Wallis-Test ergab statistisch signifikante Unterschiede in den CK/AST-
Quotienten der untersuchten Muskeln. Im Einzelnen war der Quotient in den Mm.
adductores (m =59,7) signifikant niedriger als im M. biceps femoris (m = 86,0;
p =0,04) und im M. quadriceps femoris (m =114,6; p =0,03). AuBerdem war der
CK/AST-Quotient in den Adduktoren hoch signifikant niedriger (p <0,01) als im M.
semimembranosus (m = 137,4).

Weitere statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nicht.

Die medianen Werte fir den CK/AST-Quotienten in den untersuchten Muskeln sind

in Abbildung 3.2.12 graphisch dargestellt.
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Abb. 3.2.12: Median des CK/AST-Quotienten in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores; B = M. biceps femoris; EX = M. extensor carpi ulnaris;
S = M. sternomandibularis; G = M. gastrocnemius;

M = M. semimembranosus; Q = M. quadriceps femoris

In der Tabelle 3.2.1 sind die Werte fur die CK- und AST-Aktivitat, sowie fur den

CK/AST-Quotienten in den sieben untersuchten Muskeln zusammengefasst.



Tab. 3.2.1: CK-, AST-Gehalt und CK/AST-Quotient

A = Mm. adductores; B = M. biceps femoris; EX = M. extensor carpi ulnaris;

S = M. sternomandibularis; G = M. gastrocnemius;

M = M. semimembranosus; Q = M. quadriceps femoris;

m = Median; x = arithmetischer Mittelwert; s = Standardabweichung; Quo = Quotient

A B EX S G M Q
m
CK 2540 5120 3720 4400 4780 6510 5860
[1U/g]

x + s CK 2800 4800 3950 4100 4860 6170 5330
[1U/g] +2260 | +2140 | £+ 1190 | + 1270 | =+ 1070 | + 1500 | = 1320
m AST

41,5 54,9 56,2 49,7 55,1 49,5 48,6
[1U/g]
XxS
- 43,9 61,0 60,8 53,4 53,1 52,0 50,3
+20,9 +293 | +36,3 | +21,0 | +21,0 | £23,2 | +24,7
[1U/g]
m Quo 59,7 86,1 75,7 74,3 88,5 137.,4 114,6
X*S 64,1 97,5 79,0 86,4 107,3 137,9 128,2
Quo + 50,9 +595 | +36,8 | +426 | +51,2 | +66,8 + 65,1

3.2.1.6 Vergleich mit den Ergebnissen von FRAHM et al. (1978)

Die in dieser Studie ermittelten CK- und AST-Gehalte im M. sternomandibularis
wurden den Ergebnissen von FRAHM et al. (1978) in der folgenden Tabelle
gegenulbergestellt (Tab. 3.2.2). Zu beachten ist, dass FRAHM et al. (1978) den

Mittelwert als LagemaB verwendeten, wogegen in dieser Studie der Median gewahlt

wurde.
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Tab. 3.2.2: CK- und AST-Gehalt im M. sternomandibularis

FRAHM et al. (1978) eigene Ergebnisse
XS m
CK[IU/g] 3140 + 780 4400
AST [1U/g] 107 = 31 49,7
CK/AST-Quotient 29,4 74,3

Aus Tabelle 3.2.2 lasst sich erkennen, dass die in dieser Arbeit gemessene CK-
Aktivitat im M. sternomandibularis etwa 1,4 mal so hoch war wie die von FRAHM et
al. (1978) ermittelte. Gleichzeitig war die AST-Aktivitdt nur anndhernd halb so hoch
wie in der Studie von FRAHM et al. (1978).

Folglich war der CK/AST-Quotient in den eigenen Untersuchungen auch deutlich

h6éher als in der Vergleichsstudie.

3.2.1.7 Abhéngigkeit des Muskelenzymgehalts vom Alter

Zur Untersuchung der Abhéngigkeit des Muskelenzymgehalts vom Alter wurden die

Probanden zunachst in drei Altersgruppen eingeteilt:

Gruppe 1: <2,5 Jahre

Gruppe 2: 2,6 bis 6 Jahre
Gruppe 3: > 6 Jahre

Grundlage dieser Einteilung war die Fragestellung, ob es einen Unterschied im
Muskelenzymgehalt bei jungen (Kalbinnen und Erstkalbskiihe) im Vergleich zu
mittelalten und alten Kihen gibt.

Im Folgenden wurden nur die CK- und AST-Gehalte in den Mm. adductores und im

M. biceps femoris hinsichtlich ihrer Altersabhangigkeit untersucht, da die
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Stichprobenzahl bei den anderen untersuchten Muskeln fur eine Einteilung in

Altersgruppen zu gering ausfiel.

Mm. adductores

Zunachst wurden mithilfe des PAST-Statistikprogrammes Boxplots erstellt, um einen
ersten Eindruck von der Verteilung der gemessenen CK- (Abb. 3.2.13) und AST-

Aktivitaten (Abb. 3.2.14) in den verschiedenen Muskeln zu gewinnen.
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Abb. 3.2.13: Verteilung der CK-Aktivitaten in den Mm. adductores in
verschiedenen Altersgruppen
1 = bis 2,5 Jahre; 2 = 2,6 — 6 Jahre; 3 = alter als 6 Jahre
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Abb. 3.2.14: Verteilung der AST-Aktivitaten in den Mm. adductores in
verschiedenen Altersgruppen
1 = bis 2,5 Jahre; 2 = 2,6 — 6 Jahre; 3 = alter als 6 Jahre

In die erste Gruppe der unter 2,5 Jahre alten Tiere fielen acht Probanden. Der
mediane CK-Gehalt betrug 2220 IU/g, der mediane AST-Gehalt 48,1 IU/g. 36 Klhe
konnten der zweiten Altersgruppe mit einem medianen CK-Gehalt von 2700 1U/g und
einem medianen AST-Gehalt von 41,9 IU/g zugeordnet werden. Auf die letzte
Gruppe der Uber sechs Jahre alten Kihe entfielen 13 Tiere mit einem medianen CK-
Gehalt von 2420 1U/l und einem medianen AST-Gehalt von 35,9 IU/I.

Die Enzymgehalte waren in allen drei Altersgruppen nicht normalverteilt, so dass
auch in diesem Fall der Kruskal-Wallis-Test fur die weitere statistische Analyse
gewahlt wurde.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede weder in der CK-, noch

in der AST-Aktivitat in den Adduktoren zwischen den untersuchten Altersgruppen.
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M. biceps femoris

Auch bei Betrachtung des M. biceps femoris fihrten die Boxplots fiir die CK- (Abb.
3.2.15) und AST-Gehalte (Abb. 3.2.16) in den drei Altersgruppen zu der Vermutung,

dass keine Normalverteilung vorlag.
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Abb. 3.2.15: Verteilung der CK-Aktivititen im M. biceps femoris in

verschiedenen Altersgruppen
1 =bis 2,5 Jahre; 2 = 2,6 — 6 Jahre; 3 = alter als 6 Jahre
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Abb. 3.2.16: Verteilung der AST-Aktivitaten im M. biceps femoris in
verschiedenen Altersgruppen
1 = bis 2,5 Jahre; 2 = 2,6 — 6 Jahre; 3 = alter als 6 Jahre

Im Kruskal-Wallis-Test ergaben sich nach Bonferroni-Korrektur keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der CK- oder der AST-Aktivitat im M. biceps femoris

zwischen den verschiedenen Altersgruppen.

3.2.1.8 Abhéngigkeit des Muskelenzymgehalts von der Rasse

Die im Rahmen dieser Arbeit beprobten 60 Rinder gliederten sich in folgende
Rassen: 43 Fleckviehkihe, 10 Schwarzbunte, sechs Braunvieh und ein Charolais.

In die Untersuchung der Abhangigkeit des Muskelenzymgehalts von der Rasse
wurden aufgrund der geringen Stichprobenzahl bei der Rasse Charolais nur die
Rassen Fleckvieh, Schwarzbunt und Braunvieh eingeschlossen.

Weiterhin wurden auch bei dem Rassevergleich nur die Enzymgehalte in den Mm.
adductores und im M. biceps femoris analysiert, da die Stichprobenzahl der anderen

Muskeln nach Einteilung in die drei Rassegruppen zu gering ausfiel.
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Mm. adductores

FUr die Analyse des Enzymgehalts in den Adduktoren standen 40 Proben von
Fleckviehkihen, 10 von Schwarzbunten und 6 von Braunviehkiuhen zur Verfigung.

Um eine erste Einschatzung hinsichtlich der Verteilung der CK- (Abb. 3.2.17) und
AST-Aktivitaiten (Abb. 3.2.18) in den Adduktoren bei den verschiedenen
Rinderrassen vornehmen zu kénnen, wurden im PAST-Programm Boxplots erstellt.
Die Betrachtung der Diagramme fuhrte zu der Vermutung, dass weder die CK- noch

die AST-Aktivitaten in den drei Rassegruppen normalverteilt waren.

7200 -
6400 - |
5600 —
= 5600 T |
45 4800 -
=
Z 4000 -
©
£ 3200
i
g 2400 -
1600 -
800 -

FvH
|

SBl

BY

Abb. 3.2.17: Verteilung der CK-Aktivititen in den Mm. adductores bei
verschiedenen Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh
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Abb. 3.2.18: Verteilung der AST-Aktivitaten in den Mm. adductores bei
verschiedenen Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh

Nach Durchfihrung des Kruskal-Wallis-Tests mit Bonferroni-Korrektur ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (p =0,03) im CK-Gehalt der Adduktoren
zwischen Fleckvieh- und Braunviehkiihen. Tiere der Rasse Braunvieh (m = 5780
IU/g) wiesen einen 2,5 mal so hohen medianen CK-Gehalt auf wie Tiere der Rasse
Fleckvieh (m =2300 IU/I). Statistisch signifikante Unterschiede zum CK-Gehalt bei
schwarzbunten Kiihen (m = 2490 1U/g) bestanden in dieser Studie nicht.

Hinsichtlich des AST-Gehalts in den Adduktoren gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den untersuchten Rassen.

In den Abbildungen 3.2.19 und 3.2.20 sind die medianen CK- bzw. AST-Gehalte in

den Mm. adductores bei den untersuchten Rinderrassen graphisch dargestellt.
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Abb. 3.2.19: Median des CK-Gehaltes in den Adduktoren bei verschiedenen
Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh
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Abb. 3.2.20: Median des AST-Gehaltes in den Adduktoren bei verschiedenen
Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh



72

M. biceps femoris

FUr die Untersuchung des Enzymgehalts im M. biceps femoris standen 43 Proben
von Fleckviehkiihen, 10 von Schwarzbunten und 6 von Braunviehkihen zur
Verfugung.

Die Boxplots fiir die CK- und AST-Gehalte im M. biceps femoris (Abb. 3.2.21 und
3.2.22) lieBen vermuten, dass bei allen drei Rinderrassen keine Normalverteilung

vorlag.
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Abb. 3.2.21: Verteilung der CK-Aktivititen im M. biceps femoris bei
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verschiedenen Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh
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Abb. 3.2.22: Verteilung der AST-Aktivititen im M. biceps femoris bei
verschiedenen Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh

Im Kruskal-Wallis-Test waren weder die Unterschiede im CK- noch im AST-Gehalt
des M. biceps femoris zwischen den drei untersuchten Rinderrassen statistisch
signifikant.

Die medianen Enzymgehalte im M. biceps femoris bei Fleckvieh-, Schwarzbunt- und
Braunviehkihen sind in Abb. 3.2.23 und 3.2.24 graphisch dargestellt.
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Abb. 3.2.23: Median des CK-Gehaltes im M. biceps femoris bei verschiedenen
Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh
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Abb. 3.2.24: Median des AST-Gehaltes im M. biceps femoris bei verschiedenen
Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh
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Die Werte fir CK- und AST-Gehalte sowie die daraus errechneten CK/AST-
Quotienten in den Mm. adductores und im M. biceps femoris bei den drei naher

untersuchten Rinderrassen sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst.

Tab. 3.2.3: CK-, AST-Gehalt und CK/AST-Quotient in den Mm. adductores bei
verschiedenen Rinderrassen
FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh;

m = Median; x = arithmetischer Mittelwert; s = Standardabweichung

FV SB BV
m CK
2300 2490 5780
[1U/g]

x s CK 2500 2790 4990
[1U/g] + 2180 + 2030 + 2200
m AST

36,3 51,3 55,0
[1U/g]
X xS AST 39,2 51,4 58,2
[1U/g] + 20,1 +17,0 +23,3
m CK/m AST - Quo 63,5 48,5 105,1
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Tab. 3.2.4: CK-, AST-Gehalt und CK/AST-Quotient im M. biceps femoris bei

verschiedenen Rinderrassen

FV = Fleckvieh; SB = Schwarzbunt; BV = Braunvieh;

m = Median; x = empirischer Mittelwert; s = Standardabweichung

FV SB BV

m CK
5200 3930 6620

[1U/g]

x + s CK 4790 4300 6140
[1U/g] + 2020 + 2570 + 2430
m AST

46,8 82,5 62,9
[1U/g]
X = s AST 56,3 72,3 69,7
[1U/g] + 29,8 + 26,8 + 25,1
m CK/m AST - Quo 111,1 47,6 105,2
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3.2.2 Retrospektive Datenauswertung

3.2.2.1 Ermittlung der natirlichen Halbwertszeiten von CK und AST

Von jedem Tier wurde die klrzeste gefundene Halbwertszeit fir CK und AST
ausgewahlt und in eine neue Excel-Tabelle Gbertragen.

Mithilfe des PAST-Programmes wurden im Anschluss daran Boxplots (Abb. 3.2.24)
fur die ermittelten Halbwertszeiten von CK und AST erstellt, um einen ersten

Eindruck von ihrer Verteilung zu erhalten.
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Abb. 3.2.24: Verteilung der Halbwertszeiten von CK und AST
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Aus den oben dargestellten Boxplots wurde deutlich, dass die ermittelten
Halbwertszeiten fur CK und AST nicht normalverteilt sind. AuBerdem fielen
zahlreiche ,Extremwerte” auf. Die mediane Halbwertszeit der CK (n = 164) lag bei
37,9 Stunden, diejenige der AST (n = 133) bei 110,8 Stunden.

Die unterschiedliche Anzahl n von ermittelten Halbwertszeiten fur CK und AST l&sst
sich durch Kihe erklaren, bei denen lediglich zwei oder drei Serumenzymmessungen
vorlagen und die Aktivitat der CK abfiel wahrend die Aktivitdt der AST noch anstieg.

Somit war in solch einem Fall keine Halbwertszeit flr die AST zu ermitteln.

Um eine Erhéhung der AST allein aufgrund einer Lebererkrankung weitestgehend
ausschlieBen zu kénnen, wurden in einem zweiten Schritt alle Werte von Tieren mit
mittelgradig erhdéhten Leberwerten, also einer GLDH von Uber 100 IU/l, von der
Auswertung ausgeschlossen.

Bei den verbliebenen Tieren betrug der Median der Halbwertszeit der CK 36,9
Stunden (n = 117) und derjenige der AST 111,4 Stunden (n = 89).

Die entsprechenden Boxplots flr die Halbwertszeiten in der Gruppe ohne Tiere mit

mittelgradig erhéhten Leberenzymen sind in Abb. 3.2.25 dargestellt.
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Abb. 3.2.25: Verteilung der Halbwertszeiten von CK und AST nach Ausschluss

von Tieren mit mittelgradig erhéhten Leberwerten

Aus den Boxplots ist ersichtlich, dass auch in dieser Gruppe weder fir die
Halbwertszeiten der CK noch fiur diejenigen der AST eine Normalverteilung vorliegt.
Desweiteren wird deutlich, dass im Vergleich zu Abb. 3.2.24 nur wenige Extremwerte
weggefallen sind, diese allerdings sowohl bei den Halbwertszeiten der AST als auch
bei denen der CK.

Die mithilfe der retrospektiven Datenauswertung in dieser Arbeit insgesamt klrzeste
ermittelte Halbwertszeit, welche vermutlich am wahrscheinlichsten den biologischen
Halbwertszeiten nahe kommt, ist 7,73 Stunden fir die CK und 8,65 Stunden fir die
AST.
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3.2.2.2 Weitere Erkenntnisse aus der Datenauswertung

Die Streuung der ermittelten Halbwertszeiten flr jedes Enzym war sehr groB3. Die
langste gefundene Halbwertszeit fur die CK betrug 2203,9 Stunden, fur die AST
1680,1 Stunden.

Aus den Excel-Tabellen konnte auBerdem anhand der Vorzeichen der
Halbwertszeitenwerte ein ungefahrer Eindruck vom Verlauf der Enzymaktivitaten im
Serum gewonnen werden. Dabei fiel auf dass bei 60 von 164 Kihen die AST-
Aktivitdt noch anstieg, wahrend die CK-Aktivitat bereits abfiel. In allen von den 60
Fallen war die AST-Aktivitdt bei der darauffolgenden Serumenzymmessung auch

abgefallen.

Die H6he der GLDH-Aktivitat diente in dieser Studie als Kriterium fir das Vorliegen
einer Lebererkrankung, da eine erhdhte AST-Aktivitdt méglichst ausschlieBlich auf
einen Muskelschaden zurlckzufihren sein sollte. Von den in die retrospektive
Datenauswertung eingeschlossenen 164 Tieren wurde bei 47 Tieren eine GLDH-
Aktivitdt von Uber 100 IU/I im Serum gemessen. Weitere 86 Tiere wiesen einen
geringgradigen GLDH-Aktivitatsanstieg auf Werte oberhalb des Referenzbereichs
aber unter 100 U/l auf. Als innerhalb des Referenzbereichs der GLDH-Aktivitat im
Serum wird in der Klinik fiir Wiederkduer in OberschleiBheim ein Wert bis zu 16 1U/I

angesehen.
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3.2.3 Berechnungen mithilfe des CK/AST-Quotienten

Die angestrebten Berechnungen wurden nur in eingeschréanktem MaBe durchgeflhrt.

Die Grinde hierflrr waren:

1. Die CK-Gehalte in den untersuchten Muskeln waren unterschiedlich.

Teilweise waren diese Unterschiede sogar statistisch signifikant.

2. Auch der CK/AST-Quotient in den untersuchten Muskeln war unterschiedlich.

Teilweise waren diese Unterschiede statistisch signifikant.

Aus den genannten Grinden schienen Berechnungen mithilfe des CK/AST-
Quotienten nicht sinnvoll, wenn die ,Quelle” der Freisetzung der CK und AST, also

der geschadigte Muskel nicht bekannt war.

In Fallen allerdings, in denen aufgrund der klinischen Befunde eines Patienten auf
den traumatisierten Muskel geschlossen werden konnte (z.B. Adduktorentrauma,
Gastrocnemiusruptur), wurden die Berechnungen mithilfe der in Kap. 3.1.3
hergeleiteten Formeln durchgefihrt. Dazu wurde jeweils derjenige CK/AST-Quotient
verwendet, der im betroffenen Muskel ermittelt worden ist. Im Folgenden werden
beispielhaft die Berechnungen in funf Fallen von Muskelverletzungen von Rindern

dargestellt.

Die in den folgenden Formeln verwendeten Abklrzungen wurden in Kapitel 3.1.3.1
und 3.1.3.2 erklart.

Formel zur Berechnung der initialen CK-Aktivitat im Serum:

In(CKa) - HWZck — In(Qu) - HWZasT — In(ASTa) - HWZast
In(CKo) = (1)
HWZck - HWZasT
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Formel zur Berechnung der Zeitspanne At seit Beginn:

(IN(CKo) — In(CKa)) - HWZck

At

[
N

In(2)

Formel zur Berechnung der zugrundegegangenen Muskelmasse:

CKo - (7 % - KGW)
Muskelmasse [g] = )
CKMuskeI

Zur Vereinfachung werden fur das Koérpergewicht einer Kuh 600 kg und fur das
Kérpergewicht eines Kalbes 50 kg angenommen. Weiterhin muss die initiale CK-
Aktivitat in [IU/ml] und das Koérpergewicht in [g] eingesetzt werden, um die zerstbrte

Muskelmasse in [g] korrekt zu berechnen.

In den folgenden Beispielrechnungen werden die von SCHUHMACHER et al. (1991)

ermittelten Halbwertszeiten fiir CK und AST verwendet:

Kuh:

HWZCK = 8,27 Stunden; HWZAST = 33,48 Stunden

Kalb:
HWZck = 3,46 Stunden; HWZast = 9,74 Stunden

AuBerdem wird jeweils derjenige CK/AST-Quotient, der fir den betroffenen Muskel
ermittelt wurde, eingesetzt. Die gerundeten Werte der CK/AST-Quotienten und ihr

Mittelwert sind in Tabelle 3.2.1 aufgefthrt.
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Tab. 3.2.1: Die gerundeten CK/AST-Quotienten der untersuchten Muskeln und
ihr Mittelwert

CK/AST-Quotient

Mm. adductores 60

M. biceps femoris 86
M. extensor carpi ulnaris 76
M. sternomandibularis 74
M. gastrocnemius 89
M. semimembranosus 137
M. quadriceps femoris 115
Mittelwert x 91

Zur Berechnung der zerstdérten Muskelmasse werden die in Tabelle 3.2.2

aufgefihrten CK-Gehalte in den untersuchten Muskeln bzw. ihr Mittelwert verwendet.

Tab. 3.2.2: Median der CK-Aktivitat in den untersuchten Muskeln von Rindern

CK-Aktivitat [1U/g]
Mm. adductores 2540
M. biceps femoris 5120
M. extensor carpi ulnaris 3720
M. sternomandibularis 4400
M. gastrocnemius 4780
M. semimembranosus 6510
M. quadriceps femoris 5860
Mittelwert x 4700
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Bsp. 1: Kuh mit Adduktorentrauma

Die Kuh hat vorberichtlich am 30. Marz 2001 gekalbt. Aufgrund einer ausgeprégten
Hypocalcamie wurde sie am 1. April tierarztlich behandelt (u. a. Calciuminfusion). Da
sich das Allgemeinbefinden in den folgenden Tagen weiter verschlechterte, wurde
die Kuh in die Klinik Uberwiesen. Dort wurden am 3. April um 14:02 Uhr folgende

Werte im Serum gemessen:

CKa =2831 U/l
AST, =461,7 IU/

In der Klinik fiel auf, dass die Kuh nur mit viel Muhe aufstehen konnte. Da sich ihr
Zustand in den nachsten Tagen weiterhin verschlechterte, wurde sie euthanasiert. In

der Sektion wurde ein ausgepragtes Adduktorentrauma festgestellt.

Die initiale CK-Aktivitat betragt:

In(2831 1U/1) - 8,72 h — In(60) - 33,48 h — In(461,7 IU/) - 33,48 h
IN(CKo) = =10,97 1U/l
8,27 h — 33,48 h

CKo =58.165 U/l

Die Zeitspanne At betragt:

(In(58.165 1U/1) — In(2831 1U/)) - 8,27 h
At = ~ 36 Stunden
In(2)
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Bei dem Trauma zerstorte Muskelmasse:

58,17 IU/ml - (0,07 - 600.000 g)
Muskelmasse = ~ 962 ¢
2.540 1U/g

Das Trauma musste sich nach diesen Berechnungen also am 2. April etwa um 2:00

Uhr nachts ereignet haben. Dabei wurden 962 g Muskelmasse zerstort.

Bsp. 2: Kuh mit Ruptur des M. gastrocnemius

Vorberichtlich ist die Kuh am 16. September 2004 im Laufstall gestlrzt und hat in der
Folge das rechte Hinterbein kaum mehr belastet.

Das Tier wurde am 18. September in die Klinik eingeliefert. Dort fiel eine Steilstellung
im Fesselgelenk und ein Absinken des Tarsus des betroffenen Hinterbeins auf, so
dass der Verdacht auf eine Gastrocnemiusruptur geduBert wurde.

In einer am 18. September um 13:13 Uhr gezogenen Serumprobe wurden folgende

Werte gemessen:

CKa= 1.454 U/l
AST, =230,8 IU/l

Die initiale CK-Aktivitat betragt:

In(1.454 1U/]) - 8,27 h — In(89) - 33,48 h — In(230,8 IU/I) - 33,48 h
IN(CKo) = =10,79 U/
8,27 h—33,48 h

CKo = 48.601 |U/I
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Die Zeitspanne At betragt:

(In(48.601 1U/l) — In(1.454 [U/)) - 8,27 h
At = ~ 42 Stunden
In(2)

Bei dem Trauma zerstorte Muskelmasse:

48,60 1U/ml - (0,07 - 600.000 g)
Muskelmasse = ~ 427 ¢
4.780 IU/g

Nach diesen Berechnungen musste sich der Sturz also am 16. September etwa um

19:00 Uhr ereignet haben. Dabei sind 427 g Muskelmasse zugrunde gegangen.

Bsp. 3: Kuh mit massivem Halstrauma

Die Kuh hat am 8. Februar gekalbt, frisst seitdem schlecht und kann nicht mehr allein
aufstehen. Der Landwirt versuchte deshalb mehrmals sie mit dem Frontlader
aufzuheben.

Bei der Untersuchung in der Klinik fielen zahlreiche Abschirfungen und Hamatome
beidseits im Bereich des Halses und cranial der Schulter auf. In den am 12. Februar

um 14:43 Uhr gezogenen Serumproben wurden folgende Werte gemessen:

CKa = 22.308 |U/I
AST, =1.096 U/

Da die Kuh trotz Behandlung weiter festlag, wurde sie am 13. Februar eingeschlafert.
In der Sektion wurde ein massives Trauma mit Hamatomen und ausgedehnten

Muskelnekrosen im Bereich des Halses festgestellt.
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Fir die folgenden Berechnungen wird der im M. sternomandibularis ermittelte CK-
Gehalt und CK/AST-Quotient verwendet, da auch dieser Muskel in das Trauma

miteingeschlossen war.

Die initiale CK-Aktivitat betragt:

In(22.308 1U/1) - 8,27 h — In(74) - 33,48 h — In(1.096 1U/1) - 33,48 h
In(CKo)= =11,73 U/
8,27 h — 33,48 h

CKo = 124.552 |U/|

Die Zeitspanne At betragt:

(In(124.552 1U/l) — In(22.308 1U/)) - 8,27 h

At = ~ 21 Stunden
In(2)
Bei dem Trauma zerstdrte Muskelmasse:
124,55 |U/ml - (0,07 - 600.000 Q)
Muskelmasse = ~ 1.190 g

4400 1U/g

Nach diesen Berechnungen musste sich das Trauma am 11. Februar etwa um

18 Uhr ereignet haben. Dabei wurden 1.190 g Muskulatur zerstort.
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Bsp. 4: Kalb mit Unterarmfraktur

Das Kalb wurde in der Nacht vom 15. auf den 16. Februar 2011 im Laufstall geboren
und vom Landwirt am Morgen festliegend aufgefunden. Dabei fiel eine vermehrte
Beweglichkeit im Bereich des linken Unterarms auf. In der Klinik wurde eine Fraktur
beider Unterarmknochen diagnostiziert.

In der am 16. Februar um 13:21 Uhr gezogenen Serumprobe wurden folgende Werte

gemessen:

CKa = 3.368 U/l
AST,=125,9 U/l

Fir die folgenden Berechnungen wird der im M. extensor carpi ulnaris ermittelte CK-
Gehalt und CK/AST-Quotient verwendet. Da dieser Muskel den Unterarmknochen
anliegt, wird er bei einer Fraktur durch scharfkantige Bruchenden und

Knochensplitter sehr wahrscheinlich mitgeschéadigt.

Die initiale CK-Aktivitat betragt:

In(3.368 1U/) - 3,46 h — In(76) - 9,74 h — In(125,9 1U/l) - 9,74 h
IN(CKo) = = 9,74 U/l
3,46 h—-9,74h

CKo = 17.009 U/l

Die Zeitspanne At betragt:

(In(17.009 1U/1) — In(3.368 1U/)) - 3,46 h
At = ~ 8 Stunden
In(2)
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Bei dem Trauma zerstorte Muskelmasse:

17,0 IU/ml - (0,07 - 50.000 g)
Muskelmasse = ~ 169
3720 1U/g

Nach diesen Berechnungen musste sich das Trauma, zum Beispiel der Tritt einer
Kuh im Laufstall, am 16. Februar etwa um 5 Uhr nachts ereignet haben. Durch die

Unterarmfraktur wurden 16 g der umliegenden Muskulatur mitgeschadigt.

Bsp. 5: Kalb mit Muskelkrampfen

Das Kalb wurde am Morgen des 10. Marz 2011 krampfend in Seitenlage in die Klinik
eingeliefert. Die Landwirtin hatte es festliegend und ,steif“ in der Kélberbox gefunden.
In der Klinik wurde eine ausgepragte Hypoglykdmie festgestellt und auBBerdem

folgende Werte in einer um 8:42 Uhr gezogenen Serumprobe gemessen:

CKa= 11.528 |U/|
AST,=414,4 U/l

Fir die folgenden Berechnungen wird der Mittelwert der CK-Gehalte und CK/AST-
Quotienten der untersuchten Muskeln verwendet, da das Tier generalisierte

Muskelkrampfe zeigte.

Die initiale CK-Aktivitat betragt:

In(11.528 IU/l) - 3,46 h — In(91) - 9,74 h — In(414,4 1U/l) - 9,74 h
IN(CKo) = =11,19 1U/l
3,46 h—-9,74h

CKo = 72.451 1U/I
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Die Zeitspanne At betragt:

(In(72.451 1U/l) — In(11.528 IU/)) - 3,46 h
At = ~ 9 Stunden
In(2)

Bei dem Trauma zerstorte Muskelmasse:

72,45 1U/ml - (0,07 - 50.000 g)
Muskelmasse = ~ 43¢
4700 1U/g

Nach diesen Berechnungen mussten die Muskelkrampfe etwa um Mitternacht von

9. auf 10. Marz begonnen haben. Dabei sind 43 g Muskelmasse zugrunde gegangen.
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4. Diskussion

4.1 Bestimmung der CK- und AST-Gehalte im Skelettmuskel

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden Muskelproben von Patienten der Klinik far
Wiederkduer genommen. Sicherlich ist es stets problematisch, sogenannte
,Normalwerte” bei kranken Tieren zu bestimmen, dennoch wurden in der gesichteten
Literatur keine Hinweise darauf gefunden, dass der Gehalt von CK und AST im
Muskel durch eine Erkrankung anderer Organe oder Organsysteme verandert sein

kdnnte.

Das Auffinden der ausgewéhlten Muskeln zur Entnahme von Proben war bereits
nach wenigen ,Ubungstieren“ ohne Schwierigkeiten méglich, so dass sichergestellt
werden konnte, dass die entnommene Probe reprasentativ fur den jeweiligen Muskel

war.

Die Gewinnung des Muskelsafts aus den Muskelproben erfolgte angelehnt an die
Methodik von FRAHM et al. (1977), welche in Kapitel 3.1.1.7 beschrieben wurde. Die
Unterschiede in den ermittelten CK- und AST-Gehalten im M. sternomandibularis in
der Studie von FRAHM et al. (1977) und in den eigenen Untersuchungen kénnten auf
die Abwandlung der Methodik von FRAHM et al. (1977) zurlckzufihren sein.
Wéahrend die Kihe in der Studie von FRAHM et al. (1977) beispielsweise
geschlachtet und vor der Probenentnahme entblutet wurden, fand bei den Tiere in
der vorliegenden Arbeit kein Blutentzug nach der Euthanasie statt. Da Erythrozyten
zwar keine CK enthalten aber doch einen gewissen Gehalt an AST haben (WEISS,
1976), koénnte der Enzymgehalt in nicht entbluteten Muskeln verandert sein.
Allerdings ware folglich ein héherer AST-Gehalt in den eigenen Untersuchungen zu
erwarten gewesen, dieser war aber nur anndhernd halb so hoch wie bei FRAHM et
al. (1977). Somit kann angenommen werden, dass der Einfluss des Blutentzugs auf

den Muskelenzymgehalt nicht sehr grof ist.
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Desweiteren wurden die Muskelproben bei FRAHM et al. (1977) sofort nach der
Entnahme bei -196°C in Flussigstickstoff eingefroren, wéhrend sie in der
vorliegenden Studie im Gefrierschrank bei -80°C bis zur weiteren Verarbeitung
aufbewahrt wurden. Die unterschiedlichen Lagerungstemperaturen konnten also
ebenfalls einen Einfluss auf die gemessenen Enzymgehalte gehabt haben.

Auch die Methodik von FRAHM et al. (1977) zur Gewinnung des Muskelsafts wurde
fur die eigenen Untersuchungen modifiziert. So wurden die Muskelproben nicht nur
mit einem Skalpell in Scheiben geschnitten und anschlieBend mithilfe eines
Ultraturrax homogeniert wie bei FRAHM et al. (1977), sondern zuséatzlich in einem
Mixer zerkleinert. Durch die =zuséatzliche Zerkleinerung kénnten noch mehr
Muskelfasern zerstért und damit noch mehr Enzyme freigesetzt worden sein. Der
héhere CK-Gehalt in den eigenen Untersuchungen wéare dadurch erklarbar.
AuBerdem erfolgte die Ultrazentrifugation des Homogenats nicht wie bei FRAHM et
al. (1977) beschrieben bei 145.000 g, sondern bei 16.000 g. Die Zentrifugationszeit
und die eingestellte Temperatur waren in beiden Arbeiten identisch. Es stellt sich
somit die Frage, welche Zentrifugationsgeschwindigkeit besser geeignet ist, um die
CK- und AST-Molekiile aus dem Muskelsaft in den klaren Uberstand zu ,beférdern®,
Da beide Enzyme ein vergleichsweise hohes Molekulargewicht von etwa 80.000 —
90.000 Da aufweisen, kdnnte eine sehr hohe Zentrifugationsgeschwindigkeit wie bei
FRAHM et al. (1977) bewirken, dass sie ,weiter auBen®, also ndher am Boden des
Reagenzglases, zu liegen kommen und dadurch eine geringere Enzymaktivitat im
Uberstand gemessen wird.

Der gewonnene Muskelsaft wurde bei FRAHM et al. (1977) bei -20°C tiefgefroren,
wogegen er in dieser Studie sofort und in frischem Zustand auf seinen Gehalt an CK
und AST untersucht wurde. Speziell dieser Umstand kénnte die niedrigeren CK- aber
héheren AST-Aktivitaten im M. sternomandibularis bei FRAHM et al. (1977) erklaren.
Der ,Lagerungsversuch“ zu Beginn der eigenen praktischen Arbeiten zeigte namlich,
dass die CK-Aktivitdt im Muskelsaft nach 24-stindiger Aufbewahrung der
Muskelsaftprobe bei -25°C bis zu 20 % niedriger war als am Vortag. Auch die AST-
Aktivitdt war nach Lagerung im Gefrierschrank stark verandert. So konnten in den
jeweils gleichen Proben teilweise bis zu 27 % hobhere, teilweise bis zu 49 %
niedrigere Werte gemessen werden als am Tag zuvor. Die niedrigeren Messwerte

am zweiten Tag kénnen durch einen Abfall der Enzymaktivitaten aufgrund der
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Lagerung erklart werden. Uber die Grinde fir die hdheren gemessenen AST-
Aktivitdten lassen sich allerdings nur Vermutungen anstellen. Die IFCC-Methode
wurde zur Bestimmung der CK- und AST-Aktivitdten im Blutserum entwickelt. Eine
Stérung der Bestimmungsmethode durch andere unbekannte Enzyme oder
Stoffwechselprodukte, welche zur Messung einer erhdhten AST-Aktivitat fuhren
kdnnte, ist also durchaus denkbar.

Weiterhin erfolgte die Bestimmung der Aktivitdten der CK und AST im Muskelsaft
zwar mit unterschiedlichen Enzymanalysegeraten, jedoch in beiden Studien nach der
von der IFCC empfohlenen Methodik bei 37°C, so dass aufgrund dessen keine stark

abweichenden Ergebnisse zu erwarten waren.

Die gemessenen CK- und AST-Aktivitdten waren in fast allen Muskeln nicht
normalverteilt. Lediglich bei Betrachtung des CK-Gehalts im M. biceps femoris
konnte anndhernd eine Normalverteilung festgestellt werden. Bis auf die CK-Gehalte
im M. sternomandibularis und im M. semimembranosus, welche linksschief verteilt
waren, wiesen die Enzymgehalte in allen anderen untersuchten Muskeln eine
rechtsschiefe Verteilung auf. Bei biologischen GréBen wie der Enzymaktiviat ist dies
nicht ungewoéhnlich, da stets eine naturliche untere Grenze, namlich der Wert Null
existiert, die nicht unterschritten werden kann (WEIB, 1999). AuBerdem ist bei
biologischen Parametern auch oft eine sehr breite Verteilung bzw. Streuung
festzustellen, wie sie auch in dieser Arbeit bei den Werten fur die CK-Aktivitat in den

Mm. adductores und im M. biceps femoris beobachtet wurde.

In den Proben aus den Mm. adductores wurden unerwartet haufig sehr niedrige CK-
Aktivitdten gemessen. Das Minimum lag bei 38,2 IU/g. Der Grund fir die
verschiedenen CK-Gehalte in den untersuchten Muskeln koénnte in der
unterschiedlichen Muskelfaserzusammensetzung liegen.

Ein Muskel kann aus bis zu 100.000 einzelnen Muskelfasern bestehen und dabei
verschiedene Muskelfasertypen enthalten (KOLB, 1989). KIRCHOFER et al. (2002)
stellten fest, dass die Mm. adductores des Rindes im Mittel 42,5 % a-weiBe, 29,3 %
B-rote und 28,2 % a-rote Fasern enthalten und klassifizierte sie deshalb als ,weiBe”
Muskeln. Die a-roten Fasern bei KIRCHOFER et al. (2002) entsprechen in

histologischer und funktioneller Hinsicht den in Kapitel 2.2 beschriebenen



94

intermediaren Fasern. Dass die Creatinkinase intrazellular zu 90 % im Sarkoplasma
lokalisiert ist und dass weiBe Muskelfasern deutlich weniger Sarkoplasma enthalten
als rote Fasern (SCHEUNERT und TRAUTMANN, 1987), kénnte den geringeren CK-
Gehalt in den Mm. adductores erkléaren.

Andererseits klassifizieren KIRCHOFER et al. (2002) aber auch den M. biceps
femoris und den M. semimembranosus als ,weiBe“ Muskeln. In den eigenen

Untersuchungen fielen diese aber gerade durch sehr hohe CK-Gehalte auf.

Die CK-Aktivitét in einem Muskel kénnte allerdings auch in Zusammenhang stehen
mit der Funktion des Muskels bzw. seiner Fasern. Nach KELLER (1974) ist der CK-
Gehalt in einem Muskel proportional zum Creatinphosphatverbrauch bei einer
speziellen Kontraktion. Vor allem in den .fast twitch fatiguable“-Fasern ist dieser
hoch, da sie sich sehr schnell kontrahieren. So finden ADHIHETTY et al. (2003) und
WYSS und KADDURAH-DAOUK (2000) eine hohere Creatinphosphatkonzentration
in weiBen als in roten Muskelfasern. Folglich misste auch die CK-Konzentration in
Muskeln mit Gberwiegend weiBen Fasern héher sein, als in ,roten” Muskeln.

Das Problem dieser Hypothesen ist, dass es keine ,roten“ oder ,weiBen“ Muskeln im
eigentlichen Sinne zu geben scheint, sondern dass sich — wie schon von zahlreichen
Autoren beschrieben (KELLER, 1974; BURKE, 1975; KIRCHOFER et al., 2002) —
nahezu jeder Muskel aus mindestens drei verschiedenen Fasertypen (weif3, rot und
intermediar) zusammensetzt. Vor allem in der Studie von KIRCHOFER et al. (2002)
wird auBerdem deutlich, dass sich die prozentualen Anteile der drei
Muskelfasertypen in fast allen untersuchten Muskeln nur geringfligig unterscheiden.
So weist von den sieben als ,weiB3“ klassifizierten Muskeln nur der M. vastus
intermedius mit 61 % einen Uberwiegenden Anteil an weien Fasern auf. Bei den
anderen sechs Muskeln wurde lediglich ein Anteil weiBer Fasern zwischen 41,7 —
49,7 % festgestellt.

Somit ist es schwierig, von der Muskelfaserzusammensetzung auf den CK-Gehalt
eines Muskels zu schlieBen. Wie schon von KELLER (1974) gefordert, waren dazu

quantitative Studien an einzelnen Muskelfasern nétig.

Weiterhin wéare aber auch denkbar, dass die gemessenen CK-Gehalte eine

Momentaufnahme im Stoffwechsel der Muskelzellen darstellen. Wie jedes andere
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Protein wird auch die Creatinkinase bei Bedarf nach Transkription des
entsprechenden Genabschnitts durch Translation an Ribosomen synthetisiert. Hat
ein Muskel intensive Arbeit geleistet, so ist sein Reservoir an Creatinphosphat erst
einmal erschopft. Es ist leicht vorstellbar, dass zur ,Aufflllung® des intrazellularen
Creatinphosphatspeichers auch die Synthese neuer Creatinkinase-Enzyme nétig ist.
Folglich musste ein Muskel, welcher sich vor kurzer Zeit stark kontrahiert hat, einen
héheren CK-Gehalt aufweisen, als ein Muskel, der in Ruhe war.

Die groBen Muskelpakete, welche durch ihre Kontraktion die Knochen der Vorder-
und HintergliedmaBen bewegen, sind zum Beispiel beim Aufstehen, Niederlegen und
Gehen standig aktiv. Zu ihnen gehoéren unter anderem der M. biceps femoris, der M.
gastrocnemius, der M. semimembranosus und der M. quadriceps femoris. Es wére
also vorstellbar, dass die in den entsprechenden Muskelproben gemessene CK-
Aktivitat eher hoch ist, wenn sich die Kuh einige Zeit vor der Euthanasie vermehrt
bewegt hat.

Zur Prafung dieser Hypothese wéaren allerdings Vergleichsstudien nétig, in denen der

Muskelenzymgehalt in Ruhe und nach intensiver Bewegung ermittelt wird.

Abweichend von den CK-Gehalten, wurden in der vorliegenden Arbeit keine
statistisch signifikanten Unterschiede im AST-Gehalt der sieben untersuchten
Muskeln gefunden. Die Aspartat-Aminotransferase ist ein ubiquitdres Enzym
(KELLER, 1971a). In Leber-, Herzmuskel-, Nieren-, Milz- und auch
Skelettmuskelzellen katalysiert sie die Synthese von Aminosduren wie Aspartat
durch die Ubertragung einer Aminogruppe. lhre Produkte sind im Metabolismus von
verschiedensten Zellen von Bedeutung. Die Aktivitdt der AST steht also nicht in
direktem Zusammenhang mit der speziellen Funktion der Muskelzelle, der
Kontraktion. Somit ist es erklarbar, dass in allen untersuchten Muskeln &hnliche
mediane AST-Gehalte gemessen wurden, wogegen die medianen CK-Gehalte

teilweise stark variierten.
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4.2 Abhangigkeit des Muskelenzymgehalts vom Alter

Die statistische Analyse ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede im CK-
oder AST-Gehalt weder in den Mm. adductores noch im M. biceps femoris zwischen
den drei Altersgruppen. Der Muskelenzymgehalt scheint also nicht vom Alter
abhéangig zu sein.

Bei der Erstellung von Altersgruppen stellt sich stets die Frage, wo die Grenzen
zwischen den einzelnen Gruppen gezogen werden sollen. In dieser Arbeit wurden
Kalbinnen und Erstkalbskihe in die erste Gruppe eingeordnet (unter 2,5 Jahre), die
zweite Gruppe umfasste Kiihe mit einem Alter von 2,6 bis sechs Jahren und in die
dritte Gruppe fielen ,altere” Tiere mit einem Alter von Uber sechs Jahren. Eine solche
Einteilung ist natdrlich bis zu einem gewissen Grad beliebig, daher sollten die

Ergebnisse stets kritisch betrachtet werden.

4.3 Abhangigkeit des Muskelenzymgehalts von der Rasse

Der signifikant héhere CK-Gehalt der Adduktoren von Braunviehkiihen gegeniber
dem von Fleckviehkihen kdnnte auf einer unterschiedlichen Muskelkonstitution der
beiden Rinderrassen beruhen. Es existieren zahlreiche Studien, in denen die
Muskeln verschiedener Rinderrassen in Hinblick auf ihre Fleischqualitat untersucht
wurden. So stellten zum Beispiel DUFEY und CHAMBAZ (2006) fest, dass sich der
M. longissimus thoracis verschiedener Rinderrassen unter anderem in seinem Anteil
an intramuskuldrem Fett und Kollagen, seiner Sarkomerldnge und seiner Zartheit
unterscheidet. Es ware also auch vorstellbar, dass es genetisch bedingte

Unterschiede im CK-Gehalt der Muskeln von Braunvieh- und Fleckviehkihen gibt.

Die Creatinkinase katalysiert die Synthese von Creatinphosphat, welches gerade in
den ,fast twitch fatiguable“-Muskelfasern in den ersten Sekunden der sehr schnellen
Kontraktion die einzige Energiequelle darstellt (BERG et al., 2003a). Ein
vergleichsweise geringer CK-Gehalt der Adduktoren bei Fleckviehkiihen kénnte

somit auch eine Préadisposition fur das ,Versagen® dieser Muskeln beim Vorgang des
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Ausgratschens darstellen. Naturlich sind in diesem Zusammenhang aber auch
andere Faktoren, wie ein subklinischer Calciummangel im peripartalen Zeitraum, ein
glatter Untergrund, hohes Kdorpergewicht oder schmerzhafte Klauenerkrankungen, zu
nennen, welche zu unsicheren Bewegungen fihren und somit direkt die Gefahr des
Ausrutschens erhéhen (STEINER, 2002).

Aufgrund der lokalen Gegebenheiten stellt das Fleckvieh die im Patientengut der
Klinik fir Wiederkduer am haufigsten vertretene Rinderrasse dar. Somit gehérte der
Uberwiegende Teil der in dieser Studie beprobten Kiihe ebenso der Rasse Fleckvieh
an, wahrend nur sechs Kihe der Rasse Braunvieh beprobt werden konnten. Dies
stellt eine sehr geringe Stichprobenzahl dar, so dass auch die oben beschriebenen
Ergebnisse des Rassevergleichs kritisch betrachtet werden sollten.

Zur Uberpriifung der Ergebnisse sind weiterfiihrende Untersuchungen des CK-
Gehalts in den Muskeln verschiedener Rinderrassen mit gréBeren Tierzahlen in jeder

Gruppe noétig.

Sollten diese Untersuchungen die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen, so
kénnte dies auch den insgesamt niedrigen CK-Gehalt in den Mm. adductores im
Vergleich zu den sechs anderen untersuchten Muskeln erklaren, da der
Uberwiegende Teil der in dieser Studie beprobten Kiihe der Rasse Fleckvieh

angehorte.

4.4 Der Quotient aus CK- und AST-Aktivitat

Die in dieser Arbeit ermittelten Werte des CK/AST-Quotienten waren nicht
normalverteilt, sondern zeigten in allen sieben untersuchten Muskeln eine
rechtsschiefe Verteilung. Dies war soweit zu erwarten, da schon die CK- und AST-
Aktivitdten, aus denen die Quotienten errechnet wurden, in fast allen Muskeln nicht

normalverteilt waren.

Der niedrige CK/AST-Quotient in den Mm. adductores lasst sich dadurch erklaren,

dass in diesen Muskeln auch ein vergleichsweise niedriger CK-Gehalt ermittelt
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wurde, wogegen sich der AST-Gehalt nicht stark von demjenigen in den anderen
Muskeln unterschied. Doch auch die CK/AST-Quotienten der anderen untersuchten
Muskeln variierten zum Teil stark, wenn auch nicht statistisch signifikant.

Somit muss auf den Ergebnissen dieser Studie basierend der Annahme, dass der
CK/AST-Quotient grundsétzlich in allen Skelettmuskeln gleich ist, widersprochen

werden.

Ist der CK/AST-Quotient aber von Muskel zu Muskel verschieden, so werden die
beiden Muskelenzyme je nach geschadigtem Muskel auch in einem
unterschiedlichen Verhaltnis ins Blut freigesetzt. Dies bedeutet wiederum, dass die in
dieser Arbeit angestrebte Ruickrechnung auf den Zeitpunkt, an dem das
Muskeltrauma eingetreten ist, nicht méglich ist, sofern der geschadigte Muskel nicht

bekannt ist.

Es gibt einige wenige Falle von Muskelverletzungen bei Rindern, in denen die
klinische Symptomatik pathognomonisch ist flir den geschadigten Muskel.

So werden zum Beispiel Kihe, welche sich durch seitliches Ausgratschen der
HintergliedmaBen ein Adduktorentrauma zugezogen haben, typischerweise pl6tzlich
festliegend mit ein- oder beidseitig schrag nach vorn gestreckien Hinterbeinen
aufgefunden (STEINER, 2002). Genauso lasst auch die GliedmaBenhaltung nach
einer Gastrocnemiusruptur, also ein Absinken des Fersenhdckers mit Beugung des
Tarsus und Steilstellung der Fessel (STEINER, 2002) meist eindeutig auf den
geschadigten Muskel schlieBen. Auch bei tiefen Schnitt- oder Risswunden mit
Beteiligung der Muskeln in der betroffenen Kérperregion ist schnell klar, welche der
hauptsachlich geschadigten Muskeln sind. In den genannten Fallen ist die
Berechnung der Zeitspanne, die seit dem Trauma mindestens verstrichen sein muss,
und der Muskelmasse, welche im Zusammenhang damit zerstért wurde, moglich.
Allerdings muss dazu derjenige CK/AST-Quotient verwendet werden, der in dem

betroffenen Muskel ermittelt wurde.

Die Verwendung eines ,Durchschnittsquotienten®, welcher sich als Mittelwert aus den
CK/AST-Quotienten der sieben untersuchten Muskeln berechnet, ist nur sinnvoll,

wenn es sich um eine generalisierte Myopathie handelt, von der alle Skelettmuskeln
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in gleichem MaBe betroffen sind. Ein Beispiel hierfir wé&ren generalisierte
Muskelkrampfe, wie sie bei Meningitis, Tetanus oder Hypoglykdmie (beim Kalb)
auftreten koénnen. In einem solchen Fall kénnte der ,Durchschnittsquotient®
annahernd dem Verhaltnis entsprechen, in dem CK und AST im Blut vorliegen,

nachdem sie aus verschiedensten Muskeln freigesetzt wurden.

In Kapitel 3.2.3 wurden beispielhaft finf Falle von Muskelverletzungen bei Rindern
beschrieben und die angestrebten Berechnungen mithilfe des CK/AST-Quotienten
durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass der CK/AST-Quotient in der Diagnostik von
Muskelschaden durchaus hilfreich sein kann. Der errechnete Zeitpunkt des Traumas
stimmte néamlich in allen Féllen recht gut mit dem aufgrund des Vorberichts
erwarteten Zeitraum Gberein.

Die Suche nach Féllen von Kihen mit erhéhten Muskelwerten, bei denen der fir das
Trauma infrage kommende Zeitraum zum Beispiel anhand des Vorberichts eng
eingegrenzt und die Richtigkeit der Berechnungen daher beurteilt werden konnte,
gestaltete sich oft schwierig. Aus diesem Grund wurde im Laufe der Arbeit damit
begonnen, auch Kéalber mit Muskelverletzungen in die Berechnungen einzuschlieBen.
Gerade neugeborene Kalber, welche bei oder kurz nach der Geburt Frakturen
erlitten, schienen sehr geeignet, da der Zeitpunkt des Traumas — also die Geburt —
meist sehr genau bekannt war. In der gesichteten Literatur konnten leider keine
Untersuchungen zum Muskelenzymgehalt bei Kalbern gefunden werden. Dennoch ist
es wahrscheinlich, dass sich der in dieser Studie bei Kihen ermittelte CK- und AST-
Gehalt der Skelettmuskulatur von demjenigen bei Kélbern unterscheidet. SchlieBlich
andern sich im Laufe des Wachstums sowohl Ladnge und Durchmesser der einzelnen
Muskelfasern (KOLB, 1989), als auch die im Muskel hauptsachlich auftretenden CK-
Isoenzyme (EPPENBERGER et al., 1964). Trotzdem stimmten die bei Kalbern mit
Muskelverletzungen berechneten Zeitspannen Uberraschend gut mit dem jeweils
erwarteten Zeitpunkt des Traumas Uberein. Vermutlich sind die Unterschiede im
Muskelenzymgehalt zwischen jungen und adulten Tieren also doch nicht so grof3 wie

erwartet.

Da in dieser Arbeit retrospektiv nur wenige Falle von Muskelverletzungen bei Kiihen

gefunden werden konnten, bei denen eine Uberpriifung der Richtigkeit der



100

durchgefiuhrten Berechnungen moglich war, sind weiterfihrende Studien nétig, die
diesen Sachverhalt klaren. Daher sind Untersuchungen nach experimentell gesetzten
Muskelschaden a&hnlich der von KELLER et al. (1971) zu fordern, um die
Aussagekraft des in dieser Arbeit ermittelten CK/AST-Quotienten im Muskel von

Rindern hinsichtlich der Zeit, die ein Muskeltrauma bereits zurtckliegt, zu bestétigen.

Die Zeit berechnen zu kénnen, die ein Muskeltrauma bereits zurtckliegt, ist hilfreich.
Von noch gréBerer Relevanz ist es in der taglichen tierarztlichen Praxis aber, eine
prognostische Einschatzung eines Patienten vornehmen zu kénnen. Wenn mit dem
CK/AST-Quotienten also der Zeitpunkt des Traumas berechnet werden kann, so ist
es in der Folge moglich, mithilfe der von verschiedenen Autoren ermittelten
,Kritischen Enzymwerte® (Kap. 2.4) die Prognose der Kuh einzuschéatzen.

Die in Kapitel 3.2.3 dargestellten Berechnungen fuhrten zu dem Ergebnis, dass das
Muskeltrauma bei der Kuh mit Ruptur des M. gastrocnemius (Beispiel 2) zum
Zeitpunkt der Blutentnahme bereits zwei Tage zurlcklag. CLARK et al. (1987)
ermittelten als kritischen Wert fir die CK am Tag 2 einen Wert von 16.300 IU/l. War
dieser Wert Uberschritten, so lag die Wahrscheinlichkeit, dass die Kuh Uberlebte bei
5 %. Bei der Kuh aus Beispiel 2 wurde am zweiten Tag eine wesentlich niedrigere
CK-Aktivitdt von 1.454 IU/I gemessen. AuBerdem lag auch die AST-Aktivitdt von
230,8 1U/I deutlich unter dem von CLARK et al. (1987) ermittelten kritischen Wert von
890 IU/I. Aus der Krankenakte ging hervor, dass die Kuh Uberlebte und nach ca. 14
Tagen Klinikaufenthalt als geheilt entlassen werden konnte.

Die Kuh mit Halstrauma (Beispiel 3) lag nach den durchgefiihrten Berechnungen zum
Zeitpunkt der Blutentnahme seit einem Tag fest. Die im Serum gemessene CK-
Aktivitat von 22.308 IU/I war hoéher als der von CLARK et al. (1987) bestimmte
kritische Wert von 18.600 IU/Il am ersten Tag. Auch die AST-Aktivitat (1.069 1U/l)
uberstieg den kritschen Wert von 890 IU/I. Diese Kuh musste eingeschléafert werden,
das sich ihr Zustand in der Klinik weiter verschlechterte.

In dem ersten Beispiel einer Kuh mit Adduktorentrauma flhrten die Berechnungen zu
dem Ergebnis, dass diese Kuh ebenfalls seit einem Tag festlag. Trotz eines im
Serum gemessenen CK-Werts von 2831 |U/I und AST-Werts von 461,7 |U/l, welche
deutlich niedriger waren als die von CLARK et al. (1987) ermittelten kritischen Werte,

musste die Kuh eingeschlafert werden. Es sollte allerdings erwahnt werden, dass
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dieses Tier noch andere Probleme (Sohlengeschwire an mehreren Klauen,
umfangreiche Dekubitalstellen) hatte und in der Klinik zusatzlich eine
Labmagenverlagerung entwickelte, so dass mit dem Besitzer aus wirtschaftlichen
und tierschutzrechtlichen Grinden die Euthanasie vereinbart wurde.

Diese Beispiele zeigen, dass der CK/AST-Quotient durchaus ein hilfreicher
Parameter in der Diagnostik von Muskelverletzungen bei Rindern sein kann und

auBerdem zur Einschatzung der Prognose eines Patienten beitragen kann.

4.5 Ermittlung der naturlichen Halbwertszeiten von CK und AST

Die Zuordnung des Zeitpunkts der Serumprobenentnahme zu den gemessenen CK-
und AST-Aktivititen anhand der Ausdrucke des Blutgasgerats (s. Kapitel 3.1.2.2)
gelang in allen ausgewerteten Féllen zuverlassig. Die Moglichkeit, dass eine
Blutgasmessung in Ausnahmeféllen doch mit etwas zeitlicher Verzbgerung zur
Blutentnahme durchgefihrt worden sein konnte, konnte natdrlich nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Da es sich dabei aber mit groBer Wahrscheinlichkeit um
Verzdgerungen im Bereich von einigen Minuten gehandelt haben sollte und die
Halbwertszeiten der hier untersuchten Enzyme im Bereich von mehreren Stunden
liegen, wurde dieser Faktor als vernachlassigbar eingeschatzt. Somit konnten stets
die korrekten Zeitintervalle zwischen zwei Blutprobenentnahmen ermittelt und daraus
die jeweiligen Halbwertszeiten von CK und AST berechnet werden.

Die Mediane der Halbwertszeiten von CK (37,85 Stunden) und von AST (110,81
Stunden) waren im Vergleich zu den von anderen Autoren ermittelten
Halbwertszeiten (BOGIN und SOMMER, 1976; SCHUHMACHER et al., 1991;
BRAUN et al., 1995) deutlich langer. Die kirzeste fir CK berechnete Halbwertszeit
war 7,73 Stunden bei einer Kuh mit Uterusruptur. Dies lasst sich in etwa mit dem von
SCHUHMACHER et al. (1991) ermittelten Wert flr Farsen von 8,27 Stunden und
dem von LEFEBVRE et al. (1994) ermittelten Wert von 8,67 Stunden vergleichen. Die
kirzeste in dieser Studie gefundene Halbwertszeit fir die AST betrug 8,65 Stunden
bei einem Tier mit Labmagenverlagerung nach rechts und perforierendem

Labmagenulkus. Sie war somit deutlich kirzer als die von SCHUHMACHER et al.
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(1991) ermittelten 33,48 Stunden. Am ehesten wére sie mit der von BOGIN und
SOMMER (1976) ermittelten Halbwertszeit fir die AST von 7,0 Stunden vergleichbar.

In den Boxplots, welche anhand der Daten erstellt wurden (Abbildungen 3.2.40 und
3.2.41), waren einige Ausreisser, also extrem lange Halbwertszeiten sowohl fir CK
als auch fur AST zu erkennen. Eine sehr lange Halbwertszeit bedeutet, dass nach
Verstreichen eines bestimmten Zeitintervalls nur ein sehr geringer Abfall der AST-
Aktivitat im Serum stattgefunden haben muss. Die Vermutung liegt nahe, dass der
Grund dafir eine zusatzliche Freisetzung von AST aus anderen Zellen als
Muskelzellen sein kénnte, zum Beispiel im Rahmen einer Lebererkrankung.

Im folgenden Schritt wurden deshalb alle Tiere, bei denen eine GLDH-Aktivitat im
Serum von udber 100 IU/l gemessen worden war, von der Auswertung
ausgeschlossen. Bei Betrachtung der Halbwertszeiten bei den verbliebenen Tieren
wurde zum einen deutlich, dass nur wenige Extremwerte weggefallen waren, und
zum anderen, dass dies sowohl bei der AST als auch bei der CK der Fall war. Da
sich auch die nun berechneten medianen Halbwertszeiten fir CK (36,90 Stunden)
und AST (111,40 Stunden) nur geringflgig von denjenigen vor Ausschluss von
Tieren mit mittelgradig erh6hten Leberwerten unterschieden, kénnen die teilweise
extrem langen Halbwertszeiten der AST nicht allein durch das Vorliegen einer

Lebererkrankung mit kontinuierlicher AST-Freisetzung begriindet werden.

Viel wahrscheinlicher ist, dass bei zahlreichen Tieren nach dem initialen
Muskeltrauma eine langer andauernde Freisetzung der beiden Muskelenzyme
stattgefunden hat. Dies kdnnte zum Beispiel der Fall sein bei Tieren, die nach einer
Muskelverletzung zum Festliegen kommen. Wird die betroffene Kuh nicht regelmé&Big
gewendet, so kann es allein durch das Eigengewicht des Tiers zu Drucknekrosen in
den unten liegenden Muskelpaketen mit folgender Freisetzung von CK und AST ins
Blut kommen (MCGAVIN und ZACHARY, 2009). Werden nun in gewissen
Zeitabstdanden Serumproben genommen und auf ihre CK- und AST-Aktivitat hin
untersucht, so ist oft kaum ein Aktivitdtsabfall zu erkennen, da gerade aus dem Blut
eliminierte Enzyme sténdig durch neu freiwerdende Enzyme ersetzt werden. Dies
kdnnte auch die insgesamt sehr langen medianen Halbwertszeiten von CK und AST

in dieser Studie erklaren.
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Insgesamt muss die hier angewandte Methode zur Ermittlung von Halbwertszeiten
fur die Enzyme CK und AST durch retrospektive Datenauswertung also kritisch
betrachtet werden. Ein Vorteil dieser Methode ist natlrlich, dass kein
tierexperimentelles Modell ndétig ist, um Halbwertszeiten zu bestimmen. Die
intravendse Infusion von Enzymextrakten, die von einigen Autoren zur Ermittlung von
Halbwertszeiten beschrieben wurde, birgt stets die Gefahr der Entwicklung eines
anaphylaktischen Schocks und sollte deshalb wohl Uberlegt sein.

Andererseits muss aber festgehalten werden, dass es schwierig ist, mit der in dieser
Arbeit gewahlten Methode allgemeingiltige Halbwertszeiten zu ermitteln. Fast alle
Kihe, deren Daten ausgewertet wurden, wiesen namlich neben einer
Muskelschadigung im weitesten Sinne (Muskelrupturen, Schnittverletzungen,
Myodystrophie, Zitzenverletzungen, Labmagenverlagerung, perforierende
Labmagengeschwire usw.) noch andere Erkrankungen wie Stoffwechselstérungen,
Endometritis, Mastitis oder Klauenerkrankungen auf. Es ist durchaus vorstellbar,
dass diese weiteren Erkrankungen die Eliminationsgeschwindigkeit der Enzyme aus
dem Blut beeinflussen, da auch BRAUN et al. (2008) erwahnen, dass der Abbau in

der Leber bei infektidsen Erkrankungen und Immunsuppression reduziert sein kann.

Bei Betrachtung der bei jedem Tier errechneten Halbwertszeiten fur CK und AST fiel
auf, dass bei zahlreichen Tieren die AST-Aktivitdt noch anstieg, wahrend die CK-
Aktivitdt schon abfiel. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass die AST-Aktivitat im
Serum infolge eines Muskeltraumas langsamer ansteigt als die CK-Aktivitat und der
Maximalwert der beiden Enzymaktivititen im Serum auch nicht zeitgleich erreicht
wird. Aus der retrospektiven Auswertung geht hervor, dass das Zeitintervall zwischen
zwei Blutprobenentnahmen teilweise 24 Stunden oder langer war. Somit ware es
durchaus méglich, dass in noch deutlich mehr Fallen der Peak der AST-Aktivitat erst
nach demjenigen der CK-Aktivitat erreicht wurde. Diese Falle kénnten allerdings nicht
erfasst worden sein, da zum Zeitpunkt der zweiten Blutprobenentnahme die
Aktivitaten beider Enzyme bereits wieder abfielen.

Wirden dagegen die maximalen Aktivitdten beider Enzyme zeitgleich im Serum
vorliegen, so mussten die ,Tendenzen®“ beider Enzymaktivitdten, also Anstieg oder
Abfall, unabhangig vom Zeitintervall in dem die beiden Blutproben genommen

wurden immer gleich sein.
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Diese Uberlegungen werden auch durch die Untersuchungen von KELLER et al.
(1971) unterstitzt, die feststellten, dass die AST-Aktivitit im Serum nach
Laparotomie erst am vierten Tag nach der Operation maximal war, wahrend die CK-
Aktivitat inren H6hepunkt schon zwei Stunden nach der Operation erreicht hatte (vgl.
Abb. 2.3.1). Im Gegensatz dazu lag bei den Verlaufsuntersuchungen nach
Kaiserschnitt allerdings die maximale CK- und AST- Aktivitat zeitgleich vor (vgl. Abb.
2.1.2).

Zur Klarung dieses Sachverhalts sind also dringend weitere Studien erforderlich,
welche den Verlauf der Aktivitdten von CK und AST nach experimentell gesetzten

Muskelschaden beim Rind untersuchen.

Ein Grund fir einen langsameren Aktivitdtsanstieg der AST im Serum im Vergleich
zur CK kénnte sein, dass die AST intrazellular zu 30 % im Zytoplasma und zu 70 %
in den Mitochondrien vorliegt (THOMAS, 2005), wogegen die CK zum
Uberwiegenden Teil (90 %) im Zytoplasma und nur zu 10 % in den Mitochondrien
lokalisiert ist (WYSS et al.,, 1992). Man kbénnte sich also vorstellen, dass der
uberwiegende Teil der Creatinkinaseenzyme und diejenigen AST-Enzyme, welche im
Zytoplasma lokalisiert sind, bereits bei einer Schéadigung der Membran der
Muskelzelle frei werden. Die andere Halfte der AST-Enzyme wirde dagegen erst im
Laufe der Nekrose der geschéadigten Muskelzelle ins Blut Ubertreten, namlich dann,
wenn auch die Membran der Mitochondrien pords wird. Ein langsamerer Anstieg der
AST-Aktivitdt im Serum und ein spateres Erreichen des Maximalwerts kdénnte so
erklart werden.

THOMAS (THOMAS, 2005) beschreibt ein ahnliches Phanomen hinsichtlich der
Hohe der AST-Aktivitat im Serum bei Lebererkrankungen. Zur der Pathogenese der
akuten Virushepatitis B des Menschen wird angenommen, dass das Virus selbst die
Parenchymzellen der Leber zun&chst nur wenig schadigt. Es kommt lediglich zu
einer leichten Schwellung der Leberzellen mit Permeabilitdtsstérung der
Zellmembran. Folglich gelangt cytoplasmatische AST ins Blutplasma, was als
moderater Aktivitdtsanstieg im Serum gemessen werden kann. Erst im Verlauf der
Erkrankung koénnen zirkulierende virale Antigene eine Aktivierung von T-
Lymphozyten bewirken, deren Immunantwort dann gegen Leberzellen gerichtet ist,

da sie virale Proteine in der Plasmamembran erkennen. Erst diese starkere
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Schadigung der Parenchymzellen verursacht einen Ubertritt der mitochondriellen
AST in das Blutplasma.
Zur Uberpriifung, ob dieses Phéanomen auch in Skelettmuskelzellen auftritt, wéren

allerdings experimentelle Studien an einzelnen Muskelzellen nétig.

Sollte sich in zuklnftigen Studien herausstellen, dass die Maximalaktivitat der AST
im Serum von Rindern nach einem Muskelschaden zeitlich gesehen erst nach
derjenigen der CK erreicht wird, so hatte dies Konsequenzen fir die Verwendung des
CK/AST-Quotienten im Rahmen der Diagnostik von Muskelerkrankungen. Liegen die
Hohepunkte der CK- und der AST-Aktivitat im Serum namlich nicht zeitgleich vor, so
entspricht auch das initiale Verhaltnis der beiden Enzyme im Serum nicht exakt dem
Verhaltnis im Muskel. Folglich miusste die H6he des bei der Riuckrechnung auf den
Zeitpunkt des Muskeltraumas und auf die dabei zerstdérte Muskelmasse auftretenden

Fehlers abgeschéatzt und miteinberechnet werden.
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5. Zusammenfassung

Jurgovsky, Elisabeth (2011): Diagnostische Bedeutung des Quotienten aus CK-

und AST-Aktivitat im Serum von Rindern.

Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung des CK/AST-Quotienten im Rahmen der
Diagnostik von Muskelerkrankungen bei Rindern zu klaren. Im Speziellen sollte
gepruft werden, ob es mdglich ist, mithilfe einer einmaligen Messung der CK- und
AST-Aktivitdt im Blutserum und Kenntnis des Verhéltnisses von CK- und AST-
Aktivitdt im Muskel die Zeitspanne zu berechnen, die seit dem Muskeltrauma
mindestens verstrichen sein muss. Weiterhin sollte berechnet werden, wie hoch die
Aktivitat der beiden Enzyme im Serum maximal war und wie viel Muskelmasse bei

dem Trauma zerstort wurde.

Zunachst wurden von 60 weiblichen Rindern mit einem Alter von 18 Monaten oder
alter nach der Euthanasie Proben aus insgesamt sieben Skelettmuskeln genommen,
um den CK- und AST-Gehalt in verschiedenen Muskeln zu bestimmen. Bei den
ausgewahlten Rindern durfte keine Muskelerkrankung diagnostiziert worden sein. In
unterschiedlicher Anzahl wurden beprobt:

Mm. adductores (n =57), M. biceps femoris (n =60), M. extensor carpi ulnaris
(n=9), M. sternomandibularis (n=28), M. gastrocnemius (n=13), M.
semimembranosus (n = 13), M. quadriceps femoris (n = 13).

Die Muskelproben wurden bis zur weiteren Verarbeitung bei -80°C tiefgefroren. Nach
dem Auftauen wurden die Muskelproben in einem Mixer zerkleinert, mit
physiologischer Kochsalzlésung im Verhaltnis 1:10 verdinnt und mithilfe eines
Ultraturrax homogenisiert. Im Anschluss an die Zentrifugation wurden die Aktivitaten
von CK und AST im klaren Uberstand mithilfe des Roche/Hitachi 912 E Analyzers bei
37°C gemessen. Aus den erhaltenen Werten wurde dann der mediane CK/AST-
Quotient in jedem Muskel berechnet.

Der CK/AST-Quotient variierte in den untersuchten Muskeln zum Teil stark. Im
Einzelnen war der Quotient in den Mm. adductores (m = 59,7) signifikant niedriger

als im M. biceps femoris (m=86,1; p=0,04) und im M. quadriceps femoris
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(m=114,6; p = 0,03). AuBerdem war der CK/AST-Quotient in den Mm. adductores
hoch signifikant niedriger (p <0,01) als im M. semimembranosus (m = 137,4). Der
mediane CK/AST-Quotient im M. extensor carpi ulnaris betrug 75,7, im M.
sternomandibularis 74,3 und im M. gastrocnemius 88,5.

Die Einteilung der beprobten Rinder in drei Altersgruppen ergab keine statistisch
signifikanten Unterschiede weder im CK- noch im AST-Gehalt in den Mm. adductores
und im M. biceps femoris zwischen den einzelnen Gruppen. Der Vergleich des
Muskelenzymgehalts verschiedener Rinderrassen zeigte dagegen, dass Tiere der
Rasse Braunvieh (m = 5780 IU/g, n = 6) einen 2,5 mal héheren medianen CK-Gehalt
in den Mm. adductores aufwiesen als Tiere der Rasse Fleckvieh (m = 2300 U/,
n = 40). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,03).

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 164 weiblichen
Rindern mit erhéhten CK- und AST-Aktivitadten im Serum ausgewertet mit dem Ziel,
die Halbwertszeiten von CK und AST zu ermitteln. Es wurden nur Tiere ausgewabhilt,
welche 18 Monate oder alter waren, keine stark erhdhten Leberwerte hatten und bei
denen mindestens zweimal eine Serumprobe untersucht worden war. Die fir die
Halbwertszeiten der beiden Enzyme ermittelten Werte zeigten eine starke Variation.
Der Median der fir die CK ermittelten Halbwertszeiten betrug 37,85 Stunden,
derjenige der AST 110,81 Stunden. Die klrzeste gefundene Halbwertszeit fur die CK
war 7,73 Stunden, fur die AST war sie 8,65 Stunden.

Bei 60 von den 164 ausgewerteten Tieren stieg die AST-Aktivitat im Serum noch an,
wéhrend die CK-Aktivitat bereits abfiel. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass die
AST langsamer aus Muskelzellen freigesetzt wird als die CK und dass die beiden

Enzyme nicht zeitgleich ihre Maximalaktivitat im Serum erreichen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der CK/AST-Quotient in verschieden
Muskeln unterschiedlich ist. Dies scheint unter anderem daran zu liegen, dass sich
Muskeln in ihrem CK-Gehalt unterscheiden. In dieser Studie war vor allem der CK-
Gehalt in den Mm. adductores im Vergleich zu den anderen untersuchten Muskeln
deutlich geringer. Die Berechnung des Zeitpunktes, an dem ein Muskeltrauma
eingetreten ist, sowie der dabei zugrundegegangenen Muskelmasse und der initialen
Enzymaktivitdt im Serum mithilfe des CK/AST-Quotienten ist also nur mdglich, wenn

der geschadigte Muskel bekannt ist.
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6. Summary

Jurgovsky, Elisabeth (2011): Diagnostic significance of the ratio of the activity of
CK and AST in the serum of cattle

The aim of this study was to evaluate the significance of the ratio of Creatinkinase
and Aspartate-Aminotransferase concerning the diagnosis of muscle diseases in
cattle. Particularly it was tested if it is possible to calculate the period of time that
elapsed since the muscle trauma by a single measurement of the activity of CK and
AST in blood serum and by knowledge of the ratio of the activity of CK and AST in
muscle tissue. Furthermore, we tried to calculate the maximal activity of both
enzymes in the serum following muscle insult, and the amount of muscle mass,

which was damaged in the course of the trauma.

First of all samples of a total of seven skeletal muscles of 60 female cattle aged 18
months or older were taken after they had been euthanised to determine the
concentration of CK and AST in the different muscles. Only cattle which didn’t have
muscle disease were chosen. The following muscles were sampled:

Mm. adductores (n =57), M. biceps femoris (n =60), M. extensor carpi ulnaris
(n=9), M. sternomandibularis (n=28), M. gastrocnemius (n=13), M.
semimembranosus (n = 13), M. quadriceps femoris (n = 13).

The muscle samples were deep-frozen at -80°C until further treatment. After the
defrosted muscle samples had been crushed, 1:10 diluted and homogenized with
subsequent centrifugation, the activities of CK and AST were measured in the
supernatant with the Roche/Hitachi Analyzer at 37°C. Afterwards, the CK/AST ratio
for every muscle was calculated from the obtained values.

The CK/AST ratio differed significantly in some of the investigated muscles. Thus, the
ratio in the adductor muscles (m =59.7) was significantly lower than in the biceps
femoris muscle (m=86.1; p=0.04) and in the quadriceps femoris muscle
(m=114.6; p =0.03). Moreover, the CK/AST ratio in the adductor muscles was

highly significantly lower (p<0.01) than in the semimembranosus muscle
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(m =137.4). The median CK/AST ratio in the extensor carpi ulnaris muscle was 75.7,
in the sternomandibularis muscle 74.3 and in the gastrocnemius muscle 88.5.

The division of the sampled cows in three age groups showed no statistically
significant differences between the particular groups neither in the activity of CK nor
in the activity of AST in the adductor or biceps femoris muscles. With regard to the
muscle enzyme concentration in different cattle breeds Brown Swiss cows (m = 5780
IU/g, n=6) had a 2.5 times higher median concentration of CK in the adductor
muscles than Simmental cows (m =2300 IU/l, n=40). This difference was
statistically significant (p = 0.03).

In the second part of this study the data of 164 cows with elevated activities of CK
and AST in serum were analysed retrospectively in order to determine the half-lives
of CK and AST. Only animals with an age of 18 months or older were chosen, which
didn’t have severly elevated liver enzymes and from whom at least two blood
samples had been analysed. The obtained half-lives for CK and AST showed large
variation. The median of the half-lives which had been calculated for CK was 37.85
hours, for AST it was 110.81 hours. The shortest half-life that was found for CK was
7.73 hours and for AST 8.65 hours.

In 60 of 164 evaluated cattle the activity of AST was still increasing whereas the
activity of CK was already declining. This could mean that AST is released from
muscle cells more slowly than CK and that the enzymes don’t reach their maximal

activity in serum at the same time.

In summary it can be stated that the CK/AST ratio varies in different bovine muscles.
This might be due to the fact that muscles differ in their concentration of CK. In this
study especially the activity of CK in the adductor muscles was obviously lower than
in the other investigated muscles. The calculation of the time of the muscle trauma,
the amount of destroyed muscle mass and the initial enzymatic activity in serum by

using the CK/AST ratio is therefore only possible if the affected muscle is known.
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8. Anhang

Tab. 8.1: CK-Aktivitat [IU/g] in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores, B = M. biceps femoris, EX = M. extensor carpi ulnaris,

S = M. sternomandibularis, G = M. gastrocnemius, M = M. semimembranosus,

Q = M. quadriceps femoris
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Tiernr. A B EX S Q

1089 5518,6 3303,8 3436,0

1090 6099,4 | 6221,6 3721,9

1067 99,3 3542,6 2697,1

1091 1064,2 653,9 5366,2

1131 2421,7 5178,8 2913,9

1158 5278,8 | 4514,5 5709,0

1194 4734,4 | 4663,2 2647,2

1221 3373,9 | 6381,7 5226,2

1235 2435,3 3816,8 3846,6

1279 77,8 2244,2

1290 38,2 283,4

1416 127,6 6047,1 4160,7
1292 112,6 1859,3

1213 2539,6 3623,0

1280 286,4 1064,3

1167 2010,0 1457,3

1272 4049,1 5301,4

1347 4970,7 | 6840,0

1282 164,1 4392,5

1341 2364,8 3888,3

1326 260,3 589,9 3310,5
1368 2997,9 | 6707,4 5613,9
1370 6038,0 | 8166,6 4807,9
1380 114,1 6810,4 5307,0
1389 1210,5 5556,5

1394 5167,7 5055,6 3005,3
1397 5929,7 5767,6 4203,6
1400 668,5 6302,4

1409 137,6 4047,1 5861,2
1413 5381,8 | 6649,1
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1437 3965,3 5565,1 4588,4

1465 850,4 359,1 1317,0

1466 3432,5 4782,9 4716,7

1513 2074,5 2958,3 4184,4

1490 2958,8 493,9

1526 556,0 1424,6 2130,1

1514 1005,5 2848,7 3629,4

1533 6309,4 7110,4

1548 5168,7 5554,6 4698,4

1638 2608,3 4069,3 3672,4 3746,1 3819,3 3912,7
1644 6326,5 6585,8 3893,4 7522,4 3488,4
1705 6312,4 5274,2 5826,0 5920,5
1711 267,3 6549,6 5978,7 7693,8 6647,6
1543 5528,5 7792,8 7317,4 7464,1 6503,4
1650 5613,9 8410,8 3991,9 7116,4 6280,2
1726 5558,7 6674,2 4797,9 4900,4 6510,4 3642,1
1616 2866,3 5222,7 3681,5

1542 4992,4 6982,1 4904,6 5964,1 6676,1 6321,6
1626 3694,6 4196,6 4987,4 4804,6 5049,0 4382,4
1686 4003,9 5996,8 3500,4 6048,1 4433,1
1607 1308,5 7488,3 5342,6

1611 3675,3 3699,4 3397,9

0024 4457,2 4528,5 2752,7 4422,0
1584 110,7 2560,7 4898,4

1550 88,2 3946,6 3143,6

1576 1262,3 6603,4

1559 502,5 4556,7 3649,2

0067 7555,6 8409,8 5301,4 4776,8 6453,1 7452,1
1586 3976,8 5270,2 5006,9

0042 313,3 7899,3 4486,3 7296,3 5861,2




Tab. 8.2: AST-Aktivitat [IU/g] in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores, B = M. biceps femoris, EX = M. extensor carpi ulnaris,

S = M. sternomandibularis, G = M. gastrocnemius, M = M. semimembranosus,

Q = M. quadriceps femoris
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Tiernr. A B EX S Q

1089 43,7 53,7 146,6

1090 69,9 111,6 66,2

1067 26,1 121,4 35,3

1091 41,2 98,4 64,5

1131 17,7 25,2 25,6

1158 78,7 68,2 75,5

1194 23,5 33,6 43,6

1221 22,4 35,8 34,1

1235 65,4 99,2 56,2

1279 65,8 131,2

1290 10,7 44,8

1416 30,6 36,2 41,2
1292 35,4 55,2

1213 22,7 24,2

1280 10,4 38,9

1167 69,4 58,5

1272 44,1 37,7

1347 39,2 86,8

1282 36,7 143,6

1341 26,3 41,6

1326 13,8 60,4 50,0
1368 21,9 33,4 28,6
1370 41,5 56,0 82,2
1380 18,4 69,5 66,4
1389 21,1 34,2

1394 63,4 67,2 73,7
1397 35,9 41,5 36,3
1400 76,6 42,2

1409 58,5 80,6 50,6
1413 45,1 63,2

1437 39,9 68,4 61,8
1465 57,3 97,5 40,1
1466 71,4 95,7 106,6
1513 45,1 47,2 49,5
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1490 40,0 36,8

1526 32,1 62,5 33,4

1514 28,5 29,9 46,2

1533 55,0 72,0

1548 65,7 115,9 76,9

1638 53,6 61,6 66,8 55,1 52,7 33,5
1644 95,7 84,7 60,8 99,6 48,6
1705 39,4 30,5 40,6 36,1
1711 56,8 49,5 51,1 51,5 57,3
1543 64,9 40,1 82,7 37,1 81,2
1650 69,0 97,7 74,5 83,7 103,1
1726 70,4 77,6 64,5 64,7 74,5 48,6
1616 21,1 39,8 35,2

1542 69,5 84,4 73,0 79,0 42,6 68,4
1626 42,3 27,0 44,7 28,7 49,5 24,3
1686 56,2 55,6 37,2 37,1 38,7
1607 23,5 45,6 31,4

1611 53,9 54,6 53,4

0024 16,9 20,7 20,0 14,9
1584 16,9 34,7 31,6

1550 13,2 31,1 21,1

1576 22,8 46,8

1559 40,7 24,0 32,2

0067 61,3 96,5 79,8 71,5 63,8 67,4
1586 66,6 81,5 82,2

0042 34,5 46,9 33,9 23,0 31,3




Tab. 8.3: CK/AST-Quotient in den untersuchten Muskeln
A = Mm. adductores, B = M. biceps femoris, EX = M. extensor carpi ulnaris,

S = M. sternomandibularis, G = M. gastrocnemius, M = M. semimembranosus,

Q = M. quadriceps femoris
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Tiernr. A B EX S Q
1089 126,4 61,5 23,4
1090 87,2 55,7 56,2
1067 3,8 29,2 76,5
1091 25,9 6,6 83,2
1131 137,2 205,9 113,7
1158 67,0 66,2 75,7
1194 201,3 138,8 60,7
1221 150,3 178,4 153,4
1235 37,2 38,5 68,5
1279 1,2 17,1
1290 3,6 6,3
1416 4,2 167,1 101,0
1292 3,2 33,7
1213 112,0 149,6
1280 27,5 27,3
1167 29,0 24,9
1272 91,8 140,6
1347 127,0 78,8
1282 4,5 30,6
1341 90,0 93,4
1326 18,8 9,8 66,2
1368 136,8 200,8 196,2
1370 145,4 145,9 58,5
1380 6,2 98,1 80,0
1389 57,5 162,4
1394 81,6 75,3 40,8
1397 165,3 139,1 115,9
1400 8,7 149,3
1409 2,4 50,2 115,8
1413 119,4 105,2
1437 99,4 81,4 74,3
1465 14,8 3,7 32,9
1466 48,1 50,0 44,2
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1513 46,0 62,7 84,6

1490 74,0 13,4

1526 17,3 22,8 63,8

1514 35,2 95,3 78,5

1533 114,8 98,7

1548 78,7 47,9 61,1

1638 48,6 66,1 55,0 68,0 72,5 116,9
1644 66,1 77,8 64,0 75,5 71,7
1705 160,1 172,9 143,6 164,0
1711 4,7 132,4 116,9 149,4 116,0
1543 85,1 194,6 88,5 201,4 80,1
1650 81,4 86,1 53,6 85,1 60,9
1726 79,0 86,1 74,3 75,8 87,4 74,9
1616 136,1 131,3 104,6

1542 71,8 82,7 67,2 75,5 156,6 92,4
1626 87,4 155,6 111,7 167,3 101,9 180,4
1686 71,2 107,9 94,0 163,2 114,6
1607 55,6 164,4 170,1

1611 68,2 67,8 63,6

0024 263,8 218,5 137,4 297,0
1584 6,6 73,7 155,1

1550 6,7 126,9 149,1

1576 55,4 141,2

1559 12,3 189,7 113,3

0067 123,3 87,1 66,4 66,9 101,2 110,6
1586 59,7 64,7 60,9

0042 9,1 168,3 132,5 317,3 187,2
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Tab. 8.4: CK- und AST-Aktivititen [IU/g] in den Mm. adductores in

verschiedenen Altersgruppen

a) CK-Aktivitat b) AST-Aktivitat
;alf;z 2J’a6hre6 =l .'l<at2|:'2 ?l’:hre6 =l
1064,2 5518,6 2421,7 41,2 43,7 17,7
3373,9 6099,4 4734,4 22,4 69,9 23,5
114,1 99,3 286,4 18,4 26,1 10,4
137,6 5278,8 2364,8 58,5 78,7 26,3
6309,4 2435,3 1210,5 55,0 65,4 21,1
6326,5 77,8 5929,7 95,7 65,8 35,9
5613,9 38,2 2074,5 69,0 10,7 45,1
313,3 127,6 1005,5 34,5 30,6 28,5
112,6 5168,7 35,4 65,7
2539,6 2608,3 22,7 53,6
2010,0 267,3 69,4 56,8
4049,1 5528,5 44,1 64,9
4970,7 3675,3 39,2 53,9
164,1 36,7
260,3 13,8
2997,9 21,9
6038,0 41,5
5167,7 63,4
668,5 76,6
5381,8 45,1
3965,3 39,9
850,4 57,3
3432,5 71,4
556,0 32,1
5558,7 70,4
2866,3 21,1
4992,4 69,5
3694,6 42,3
4003,9 56,2
1308,5 23,5
110,7 16,9
88,2 13,2
1262,3 22,8
502,5 40,7
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7555,6

61,3

3976,8

66,6
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Tab. 8.5: CK- und AST-Aktivitat [IU/g] im M. biceps femoris in verschiedenen

Altersgruppen
a) CK-Aktivitat b) AST-Aktivitat

J<alf::: 2J’a6hre6 = B 2kliie .'l<at2|:'2 ?l’:hre6 = B 2keliie
653,9 6116,6 5178,8 98,4 53,7 25,2
6381,7 6221,6 4663,2 35,8 111,6 33,6
6810,4 3542,6 1064,3 69,5 121,4 38,9
4047,1 4514,5 3888,3 80,6 68,2 41,6
7110,4 3816,8 5556,5 72,0 99,2 34,2
6585,8 2244,2 5767,6 84,7 131,2 41,5
6312,4 283,4 2958,3 39,4 44,8 47,2
8410,8 6047,1 2958,8 97,7 36,2 40,0
7899,3 1859,3 2848,7 46,9 55,2 29,9

3623,0 5554,6 24,2 115,9

1457,3 4069,3 58,5 61,6

5301,4 6549,6 37,7 49,5

6840,0 7792,8 86,8 40,1

4392,5 3699,4 143,6 54,6

589,9 60,4

6707,4 33,4

8166,6 56,0

5055,6 67,2

6302,4 42,2

6649,1 63,2

5565,1 68,4

359,1 97,5

4782,9 95,7

1424,6 62,5

6674,2 77,6

5222,7 39,8

6982,1 84,4

4196,6 27,0

5996,8 55,6

7488,3 45,6

4457,2 16,9

2560,7 34,7

3946,6 31,1

6603,4 46,8
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4556,7 24,0
8409,8 96,5
5270,2 81,5




Tab. 8.6: CK-

verschiedenen Rinderrassen

und AST-Aktivitat [IU/g]

FV = Fleckvieh, SB = Schwarzbunt, BV = Braunvieh

a) CK-Aktivitat

b) AST-Aktivitat

in den Mm.

132

adductores bei

FV SB BV FV SB BV
5518,6 1064,2 6099,4 43,7 41,2 69,9
99,3 2435,3 6038,0 26,1 65,4 41,5
2421,7 112,6 5381,8 17,7 35,4 45,1
5278,8 2539,6 556,0 78,7 22,7 32,1
4734,4 2010,0 6326,5 23,5 69,4 95,7
3373,9 4049,1 5528,5 22,4 44,1 64,9
2244,2 4970,7 65,8 39,2
38,2 137,6 10,7 58,5
127,6 5613,9 30,6 69,0
286,4 4992,4 10,4 69,5
164,1 36,7
2364,8 26,3
260,3 13,8
2997,9 21,9
114,1 18,4
1210,5 21,1
5167,7 63,4
5929,7 35,9
668,5 76,6
3965,3 39,9
850,4 57,3
2074,5 45,1
1005,5 28,5
6309,4 55,0
5168,7 65,7
2608,3 53,6
267,3 56,8
5558,7 70,4
2866,3 21,1
3694,6 42,3
4003,9 56,2
1308,5 23,5
3675,3 53,9
110,7 16,9
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88,2 13,2
1262,3 22,8
502,5 40,7
7555,6 61,3
3976,8 66,6
313,3 34,5
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Tab. 8.7: CK- und AST-Aktivitat [IU/g] im M. biceps femoris bei verschiedenen

Rinderrassen

FV = Fleckvieh, SB = Schwarzbunt, BV = Braunvieh

a) CK- Aktivitat

b) AST-Aktivitét

FV SB BV FV SB BV
6116,6 653,9 6221,6 53,7 98,4 111,6
3542,6 3816,8 8166,6 121,4 99,2 56,0
5178,8 1859,3 6649,1 25,2 55,2 63,2
4514,5 3623,0 1424,6 68,2 24,2 62,5
4663,2 1457,3 6585,8 33,6 58,5 84,7
6381,7 5301,4 7792,8 35,8 37,7 40,1
2244,2 6840,0 131,2 86,8
283,4 4047,1 44,8 80,6
6047,1 8410,8 36,2 97,7
1064,3 6982,1 38,9 84,4
4392,5 143,6
3888,3 41,6
589,9 60,4
6707,4 33,4
6810,4 69,5
5556,5 34,2
5767,6 67,2
6302,4 41,5
5565,1 42,2
359,1 68,4
2958,3 97,5
2958,8 47,2
2848,7 40,0
7110,4 29,9
5554,6 72,0
4069,3 115,9
6312,4 61,6
6549,6 39,4
6674,2 49,5
5222,7 77,6
4196,6 39,8
5996,8 27,0
7488,3 55,6
3699,4 45,6
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4457,2 54,6
2560,7 16,9
3946,6 34,7
6603,4 31,1
4556,7 46,8
8409,8 24,0
5270,2 96,5
7899,3 81,5




Tab. 8.8: Fur CK ermittelte Halbwertszeiten [h]
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19,69 22,46 70,78 26,61 319,45 29,40 38,04
29,89 18,56 135,53 36,90 42,01 27,99 55,19
28,40 39,69 37,69 689,98 22,76 36,27 110,22
25,68 15,36 57,72 21,39 49,21 113,18 228,24
26,72 20,49 36,93 8,82 24,53 15,81 53,41

65,63 2203,93 46,99 7,73 27,42 119,78 46,17
90,36 20,26 11,91 30,50 15,40 114,33 56,64
32,29 13,47 33,03 55,15 30,95 35,36 85,21

27,84 47,82 15,34 166,31 25,59 42,10 16,41

58,11 31,56 40,37 10,94 17,39 63,46 20,15
18,15 110,74 14,50 53,44 41,81 31,79 87,12

10,05 103,22 25,58 24,37 19,30 34,46 81,79
94,79 53,66 17,17 42,12 85,32 47,29 85,07
37,10 150,62 69,24 44,44 21,59 90,81 41,20
12,92 23,67 49,39 37,98 36,35 71,84 23,29
42,46 14,67 70,12 23,18 27,29 33,39 74,55
33,57 32,33 927,41 21,47 37,72 249,51 39,54
31,73 112,80 127,14 43,58 20,18 40,83 211,33
11,30 10,15 101,66 39,62 70,03 42,86 51,52

25,45 77,89 212,56 26,94 46,29 223,51 57,64

17,04 21,48 31,36 2517 22,02 21,38 29,77

46,34 96,41 54,50 16,58 12,80 174,48 46,91

19,80 97,79 19,28 40,87 95,27 29,09 32,29

107,90 48,42 527,90




Tab. 8.9: Fur AST ermittelte Halbwertszeiten [ h]

137

89,33 62,89 49,46 124,44 36,62 252,98
83,85 56,85 1598,78 76,22 65,74 164,31

82,97 92,43 99,12 111,36 259,14 351,44
166,97 245,39 170,10 175,66 131,59 187,75
64,14 80,30 48,56 240,73 48,27 316,75
310,94 68,58 64,78 251,39 51,55 52,01

149,87 82,73 48,38 136,82 41,73 164,27
108,03 50,25 583,61 50,16 130,33 175,45
48,58 599,77 1105,85 90,40 70,25 131,23
73,31 864,73 103,57 116,46 328,90 119,94
48,12 74,31 130,86 355,24 528,65 90,40

92,27 106,78 49,83 110,81 76,01 27217
53,67 32,50 24,64 173,86 93,08 218,48
32,01 145,24 689,98 180,15 76,24 75,55

442,37 788,57 56,13 147,33 68,13 122,20
96,68 8,65 129,12 43,77 159,90 584,53
64,75 45,46 93,00 53,60 60,43 1085,19
76,07 104,10 85,94 128,40 270,80 58,12

363,68 537,37 168,86 125,73 1609,81 140,47
233,24 49,29 601,66 127,33 459,58 73,89

39,76 173,87 84,46 79,88 42,68 183,13
114,20 228,51 62,08 94,37 185,87 248,37

1680,11
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