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The Activity of Aminotransferases in Serum and Cerebro-
spinal Fluid in Neurological Diseases

Sumumary. The activities of the aminotransferases,
GOT and GPT, were determined in the serum and cerebro-
spinal fluid of patients with Parkinson’s disease, Hunting-
ton’s chorea, Wilson's disease. amyotrophic lateral sclerosis
(ALS), Friedreich’s ataxia, phenylketonuria, and head
injuries.

1. In patients with Huntington's chorea the activity
of SGOT was lower than in controls (P = 0.02), in Fried-
reich’s ataxia LGPT activity was decrcased (P < 0.001);
in patients suffering from ALS SGOT (P = 0.005), SGPT
(P << 0.001) and LGOT (P < 0.001) activities were increased.

* Die Liquores stammten von Patienten der Neurolo-
gischen Universitiitsklinik, Wien, der Psychiatrischen Uni-
versitiitsklinik, Wien, und der Universitits-Kinderklinik,
Wien. Den Vorstinden und Mitarbeitern der Kliniken sei
fir ihr Entgegenkommen der herzlichste Dank ausge-
sprochen.
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2. Long-term treatment of Parkinson’s disease and
Wilson's disease with L-dopa resulted in an increase in
SGOT, LGOT, and SGPT activity over approximately
2 months, with subsequent normalization of these enzyme
activities in spite of continued therapy. Guanidine treatment
led to an increase in aminotransferase activities in patients
with ALS. Penicillamine caused a decrease in SGOT and
SGPT activities in Wilson's disease.

These results illustrate the necessity of taking thera-
peutic measures into account in the interpretation of data
on aminotransferase activities.

Key words: Aminotransferases, serum, CSF, neurolog-
ical, diseases. activity following specific treatment.

Zusammenfassung. Es wird itber die Aktivititen der
Aminotransferasen GOT und GPT in Serum und Liquor
cerebrospinalis von Patienten mit Paralysis agitans, Chorea
Huntington, M. Wilson, ALS, Friedreichscher Ataxie,
Phenylketonurie und Schiddel-Hirn-Trauma  berichtet.

1. Bei der Gruppe der Chorea-Huntington-Patienten
war die Aktivitit der SGOT niedriger als bei der Kontroll-
gruppe (P =0,02), bei Friedreichscher Ataxie die LGPT
(P<<0001), bei den ALS-Patienten waren SGOT
(P = 0,005}, SGPT (P <C0,001) und LGOT (P < 0,001)
erhiht. '

2, L-Dopa bewirkte bei Patienten mit Paralysis agitans
und M. Wilson etwa 2 Monate lang eine Erhthung der
Aktivitiit der SGOT, LGOT und SGPT; der Effekt sistierte
bei lingerer Behandlungsdauer,

Aktivititserhthungen bei allen  Aminotransferasen
konnten speziell bei ALS-Patienten wihrend der Behand-
lung mit Guanidin verzeichnet werden.

Penicillamin verursachte bei M. Wilson eine Aktivitits-
abnahme der SGOT und SGPT.

Das Ergebnis zeigt, daB bei Untersuchungen von
Transaminaseaktivititen auf die Medikation Bedacht zu
nehmen ist.

Schliisselwdrter:  Aminotransferasen, Serum, Liquor
cerebrospinalis, neurologische Erkrankungen, Aktivitit nach
spezifischer Behandlung.

Abkiirzungen

ALS: Amyotrophische Lateralsklerose

SHT: Traumatische Schiidelverletzung

GOT: Glutamat-Oxalazetat-Aminotransferase
(L-Aspartat-2-Oxoglutarat- Aminotransferase)

GPT: Glutamat-Pyruvat-Aminotransferase
(L-Alanin-2-Oxoglutarat-Aminotransferase)

SGOT (SGPT): GOT (GPT) im Serum

LCOT (LGPT): GOT (GPT) im Liquor cerebrospinalis

xA: arithmetisches Mittel
X : geometrisches Mittel

In fritheren Arbeiten [5, 13, 15] wurde berichtet.
daB3 bei einigen neurologischen Erkrankungen Storun-
gen im AS-Haushalt — vor allem des ZNS — vorliegen.
Aus diesem Grunde interessierte es uns, ob etwa auch
eine Verdnderung der Aktivititen der Aminotrans-
ferasen GOT und GPT (L-Aspartat-2-oxoglutarat-
aminotransferase, EC 2.6.1.1., bzw. L-Alanin-2-oxo-
glutarataminotransferase, EC 2.6.1.2.) auftritt. Dariiber
hinaus sollte untersucht werden, ob die Aktivititen
dieser Enzyme im Verlauf der medikamentisen Behand-
lung bei den untersuchten Patientengruppen (Paralysis
agitans — L-Dopa, Amantadin; Chorea Huntington —
t-Methyl-Dopa; M., Wilson Penicillamin; neuro-
muskulire Erkrankungen — Guanidin) eine Anderung
erfahren,

Methodik

Untersucht wurden Lumballiquor und  Serum: die
Abnahme erfolgte jeweils zum selben Zeitpunkt. Als Kon-
trollen dienten Blutproben von Studenten, Blutspendern,
vom Personal des Institutes sowie von Patienten, die aus
verschiedenen Anliissen das Krankenhaus aufgesucht hatten
und bei denen Erkrankungen der Leber, des Herzmuskels
sowie neurologische Storungen ausgeschlossen  werden
konnten. Im Kollektiv waren weibliche und miinnliche
Probanden etwa zu gleichen Teilen enthalten, die Alters-
gruppe 25 bis 40 Jahre war am stirksten wvertreten. Als
Liguorkontrollen dienten Liguores von Patienten, die im
Verlauf der letzten 10 Jahre aus verschiedenen Anlissen
punktiert worden waren, deren Liquor bei den iiblichen
Tests als normal befunden wurden — auch die Amino-
siiurezusammensetzung hatte der Norm entsprochen und
bei denen iiber einen lingeren Beobachtungszeitraum keine
Erkrankungen der Leber oder des ZNS bekannt geworden
waren. Die Untersuchung erstreckte sich iiber einen Zeit-
raum von 10 Jahren. Die Bestimmung der Aktivititen der
GOT und GPT erfolgten mit Hilfe des Farbtests (Fa. Boeh-
ringer, Mannheim). Diese Methode wurde verwendet, weil
zu Beginn der Untersuchungen keine andere zur Verfiigung
stand. Ihre Beibehaltung war gerechtfertigt, weil sich gezeigt
hatte, dal} hohe Aktivititen nicht zu erwarten waren und in
Bereichen niedriger Aktivitit — wie auch Healy berichtet
[17] keine Schwierigkeiten in der Beurteilung auftreten.
Die statistische Auswertung erfolgte — da die Streuungen
der Aktivititen der Aminotransferasen einer log-Normal-
verteilung entsprechen [22, 32, 33] — iiber die geome-
trischen Mittel. In Tab.1 sind neben dem (Xg) noch der
Toleranzbereich (2 bis 984) angegeben, da eine Berechnung



Tabelle 1. Die Aktivitit der Aminotransferasen GOT und GPT in Seruwm und Liquor cerebrospinalis bei einigen Erkran-

kungen des Zentralnervensystems (Geometrisches Mittel T, Toleranzbereich 2 bis 95°

/

mkE /ml)

0
SGOT SGPT LGOT LGPT
Kontrollen 11.6 5,5 9.8 1.6
(4.2—32,3) (1,2—26,0) (3,5—27,6) (0, 4—7,1)
I 248 242 159 141
Paralysis agitans 9.4 5,9 8.5 1.5
(1,6—55.,6) (1.4—25.3) (2,2—32.5) (0,2—11,3)
n 28 32 34 34
Chorea Huntington 7.9 4,6 6,3 2,1
(3,0—20,8) (2,1—10,1) (0,8 —47.8) (0,4—9,8)
I 9 9 10 11
Amyotrophische Lateralsklerose 15,02 10,52 14,14 1,1
(7,6-30,0) (4,0—27.3) (3,4--57,6) (0,2—7,4)
n 27 23 27 30
Friedreichsche Ataxie 12,4 3.1 8.6 0,55
(6,6—23,4) (0,2—18,7) (3,5—18,5) (0,1—3,7)
n 5 A 8 7
Phenylketonurie 13,7 8.5 8,4 1.8
(7,3—26,0) (2,7—30,0) (2,8—25.4) (0,2-—14,0)
n 8 7 8 8
Schidel-Hirn-Trauma 11,8 5.4 9,4 1,7
(3,6—38,2) (1,2—23,0) (3,1—28,6) (0.5—6,0)
n 81 80 99 91
1 vermindert, P = 0,02
2 erhiht, P = 0,005
3 erhoht, P = 0,001
t erhéht, P = 0,001

vermindert, P = 0,001

Tabelle 2 Die Aktivitit der Aminotransferasen GOT und GPT in Serum und Liguor cerebrospinalis bei

kungen des Zentralnervensystems (Arithmetisches Mattel ©x-- s, mE ml)

einigen Erkran-

SGOT SGPT LGOT LGPT
Kontrollen 12,95 -+ 5,70 6,77 + 4,33 10,30 -+ 4,96 2,25 + 1,52
n 248 242 159 141
Paralysis agitans 9.2 + 4,41 7.4 + 5.0 10,0 - 4.9 2,1 1.4
n 28 32 34 34
Chorea Huntington 9,0 -+ 6,4* 6,2 - 5,4 8,8 - 5.3 2,74+ 21
n 9 9 10 11
Amyotrophische Lateralsklerose 15,8 + 5,4 11,7 + 5,68 13,4 + 4,61 2,4 1,8
n 27 23 27 30
Zerebellare Atrophien 129 —43 4,1 2,9 92— 3,7 0,6 0,45
n 5 B 8 7
Schidel-Hirn-Trauma 13,8 L 6,6 6,9 -+ 5,2 10,7 -+ 4,8 2,0 + 1,5
n 81 50 99 91
Phenyvlketonurie 14,3 + 4.0 10,3 -} 7.5% 9.5 + 4.6 2,5 + 1,6
n b 7 8 5
1 vermindert P — 0,001 2 yvermindert 0,05 = P = 0,02 3 prhoht P = 0,001

1 erhoht P 0,001

3 yermindert 0.01

P — 0,001

S erhiht 0,05 =

0,02
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der s-Werte sinnlos ist. Es ist darauf hinzuweisen, dal
auller niedrigen Mittelwerten auch andere Ergebnisse beziig-
lich der Signifikanz der Abweichungen (t-Test) erhalten
werden; da zahlreiche Autoren ilterer Arbeiten sich der
arithmetischen Mittelwerte bedienten. sei zur Information
Tab. 2 hinzugetiigt,

Ergebnis und Diskussion

Die von uns gemessenen Aktivititen der Amino-
transterasen sind aus Tab. 1 zu entnehmen. Die Durch-
sicht der Literatur ergab, dafl die von verschiedenen
Autoren mit unterschiedlichen Methoden gemessenen
und in unterschiedlichen Einheiten angegebenen Werte
kaum miteinander vergleichbar sind. Versucht man, die
angegebenen Aktivitiiten auf mE./ml .umzurechnen®™,
tindet man fir SGOT arithmetische Mittelwerte
zwischen 8.9 und 20,0 — fiir SGPT von 7,7 bis 12,9 —
fir LGOT von 5 bis 11,2, fiir LGPT von 6,1 bis 10,7 —
alle Angaben mit hohen Streuungen [1, 6, 9, 14, 16,
19—21, 2426, 28, 30, 31, 33—35, 37, 38]. Die von
Fiissli und Mitarbeitern [12] durchgefiihrte ver-
gleichende Untersuchung durch 3 Arbeitsgruppen er-
gab zwaor fast identische Werte. jedoch war die gleiche
Methodik arngewendet worden. Im Vergleich zu den
Ergebnissen der letztgenannten Autoren liegen unsere
GOT-Werte ein wenig hoch — ein Umstand, der auf
die Wahl der Methode zuriickzufiihren ist.

Es ist somit nur ein qualitativer Vergleich der
Ergebnisse mit denen anderer Autoren miglich.

Die bei den einzelnen Patientengruppen auftre-
tenden Aktivitiitsveriinderungen der Aminotransferasen
geben Hir wissenschaftliche Betrachtungen interessante
Hinweise. Fiir diagnostische oder prognostische Zwecke
sind in den geschilderten Fiilllen die MeBergebnisse
nicht brauchbar, weil der Toleranzbereich grof3 ist
und bei den relativ geringen Abweichungen durch
eine Messung keine eindeutige Aussage gemacht wer-
den kann.

1. Paralysis  agitans; die  Wirkung von  L-Dopa und
Amantadin

Bei den 28 von uns untersuchten, noch unbehandelten
Patienten lagen die SGOT-Werte an der unteren Grenze
der Norm (Tab.1); wie Tab.2 zeigt, wurde bei Verwen-
dung der arithmetischen Mittel zur Berechnung eine sta-
tistisch signifikante Erniedrigung vorgetiuscht. Die Aktivi-
titen von SGOT., LGOT und LGPT entsprechen denen
unseres Vergleichskollektivs. Auch von anderen Autoren
[9. 28] wurden Normalwerte fiir GOT in Liquor und
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Serum berichtet. Die Quotienten GOT/GPT in Serum und
Liquor entsprachen ebenfalls jenen des Vergleichskollektivs,
ebenso die Verhiiltnisse LGOT/SGOT und LGPT/SGPT.

Wiihrend der Therapie mit L-Dopa war bei der
Mehrzahl der 9 Patienten. an denen eine Verlaufskontrolle
durchgefithrt wurde, in der Zeit zwischen 15 und 70 Tagen
nach Behandlungsbeginn eine Zunahme der Aktivititen
der SGOT, LGOT und SGPT festzustellen (Abb. 1). Die
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Abb. 1.  Aktivititsinderung der Aminotransferasen bei

9 Parkinsonpatienten withrend einer Langzeittherapie mit

L-Dopa. Ordinate: + (—): Anzahl der MeBwerte, die hther
(tiefer) liegen als Ausgangswert + 100/,

Werte lagen his zu 200 hiher als die Ausgangswerte.
6 Monate nach Behandlungsbeginn waren die Aktivitiiten
wieder auf die urspriingliche Hihe eingependelt. Als Beleg
seien  Mellergebnisse  bei einem  Patienten bis zum
5. Behandlungsjahr angegeben:

Serum: Ausgangswert: 10,5 mE. /ml;

11,5 mE./ml (0,06 J.) — 165 (1.0 J.) — 150 (15 ].)
— 140 (2,0 J) 13.0 (40 J) — 135 (45 J) — 110
(5.0 ).



Liguor: Ausgangswert: 6,0 mE./ml;

8,0 mE./ml (0,06 J.) — 10,0 (1,0 J.) — 7.5 (1,5 J.) —
60 (1,0 J) — 65 (40 ].) — 65 (4.5 J.) — 6,0 (50 J.).

Dieser Befund stimmt mit den Erfahrungen von
McDowell [9] iiberein, der die Aktivitit der SGOT
als Leberfunktionsprobe wiihrend eciner L-Dopa-Therapie
bei iiber 900 Patienten iiberpriifte. Die bei einem groffen
Teil der Probanden aufgetretene leichte Aktivititserhthung
ging mach 1 bis 2 Monaten zuriick, ohne daBl L-Dopa
abgesetzt wurde. Wir halten diese Erhohung allerdings nicht
fiir leberspezifisch, da sie auch im Liquor auftritt. Ein
Ubertritt aus dem Plasma ist unwahrscheinlich, weil fiir
GOT Hirnschrankensysteme nachgewiesen wurden [24, 27,
28] und eine Passage experimentell bisher nur im Verlauf
einer schweren Hypoxie festgestellt werden konnte [40].
Die Erhthung der Transaminaseaktivititen durch L-Dopa
kémnte somit auf eine ubiquitir auftretende Zellschidigung
zuriickzufithren sein; da aber bei chronischer Verabreichung
wieder eine Normalisierung eintritt, erscheint es uns wahr-
scheinlicher, daB L-Dopa bei zahlreichen Probanden die
Enzymaktivitit direkt beeinfluft und daB nach Lingerer
Verabreichung eine Gewihnung an das Medikament eintritt.
Dieser Effekt tritt nicht nur bei Parkinsonpatienten auf;
er konnte auch bei 4 Patienten mit M. Wilson beobachtet
werden.

Da wir im Verlauf unseres Forschungsprogrammes
Amantadintherapien ebenfalls biochemisch verfolgten [31],
wurden auch die Transaminaseaktivititen bei 4 Probanden
getestet. Es konnten keine Verdinderungen gefunden wer-
den; alle Werte lagen innerhalb des zu erwartenden Streu-
ungshereiches. Die Ergebnisse fiir einen Patienten sind in
Tab. 3 verzeichnet.

2. Chorea Huntington; die Wirkung von «-Methyl-Dopa

Bei den von uns untersuchten Chorea-Patienten war
die GOT im Serum vermindert (P = 0,02) (Tab.1), die
Liquor-GOT lag bei 6 von 10 Patienten an der unteren
Grenze der Norm. Normale Aktivititen werden in der
Literatur berichtet [1, 20, 29, 39].

Bei 6 Patienten wurden zu verschiedenen Zeitpunkten
der durchgefithrten Therapie mit «-Methyl-Dopa Serum-
und Liquorproben untersucht. Ein Beispiel ist in Tab.3
angegeben. Die GOT-Werte waren starken Schwankungen
unterworfen, Die GPT-Aktivititen in Liquor und Serum
nahmen ab.

Wihrend im Liquor des Vergleichskollektivs die
Quotienten GOT/GPT zwischen 5 und 6 lagen, fanden wir
bei Choreapatienten vor Beginn der Therapie im Mittel
einen Quotienten von 3, obwohl die einzelnen Aktivititen
noch im Bereich der Norm lagen. Im Verlauf der Behand-
lung stieg er auf Normalwerte an.

Auffallend war ferner, dall das Verhiltnis LGPT/
SGPT, das vor Beginn der Behandlung erhiht gefunden

iquor

erum und L

S
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Tabelle 3. Der Einfluf der therapeutischen Behandlun

tengruppen. Aktivitdtsangaben in mHE ml

cerebrospinalis bei einigen Pat

1en

GPT

GorT

Liguor Serum Liquor

Serum

M. Parkinson, Therapie: Amantadin

2,0
1,0

14,5 10,5

2

16,0

13,5~

Vor Therapicheginn

3,0

10.56—11.5

16,0

16,00

10—118 Tage; 5 Bestimmungen

Chorea Huntington,

Therapie: ~-Methyldopa

2.8

5,0
2,0

6,8

T
4,5

20,0

10,0
8.0

19.0

8.3

Cruanidin

3—86 Tage:; 4 Bestimmungen
apie:

ALS. Ther
Vor Therapiebeginn

Vor Therapicbeginn

1

0

0.

15,0

2.0

0.5

6,5—14.7

12,0

6.5

340

19.0

3 Bestimmungen

.

120 Tage
M. Wilson, Therapie:

20)

=

Penizillamin

14,0)

=
s

k=t

E]

10.4)

5

Ll

3,2

(%

41.5)

3.4

11,9
{4

beginn

ie

Vor Therap

L0*

4 Bestimmungen in 10 Tagen

,6)

—5

i

—

(0,4

11,4)

{"1,u

32.8)

6,2
(1.2

7 Bestimmungen

G (Toleranzbereich 2—989)

290 Tage

32—
X

* Abnahme, P — 0,05
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wurde, withrend der Beobachtungszeit mit Werten um
0,3 das beim Normalkollektiv gefundene erreichte. Aus
diesem Ergebnis glauben wir ablesen zu kénnen, daB das
Medikament zu einer Normalisierung des Stoffwechsel-
geschehens beitriigt.

3. M. Wilson; die Wirkung von Penicillamin

Literaturangaben zum Thema liegen nur wenige vor.
Abderhalden [1] berichtet normale Aktivititen im
Serum, Weiner [42] bei 3 Geschwistern wiihrend der
Beobachtungszeit stark wechselnde; Green [14] erwihnt
einen Fall mit sehr niedrigen LGOT-Werten.

Von uns wurden 3 Patienten vor und wihrend der
Behandlung mit Penicillamin in die Untersuchung einbe-
zogen. Die Ausgangswerte lagen im Bereich der Norm,
sanken in den ersten Monaten etwas ab und erreichten
nach 12 Monaten wieder die urspriingliche Hohe. Tab. 3
zeigt fiir einen der Patienten die Auswertung der Messungen,

4. Amyotrophische Lateralsklerose

Im Vergleich zu den Kontrollen fanden wir bei unse-
ren Patienten leicht erhhte Aktivititen der Aminotrans-
ferasen mit Ausnahme der LGPT. Dieses Ergebnis ist wohl
als Folge einer progressiven Zerstorung der Gewebe zu
deuten. Dall wir keine Erhthung der LGPT messen konn-
ten, ist darauf zuriickzufiihren, daf der Gehalt des ZNS
an GOT hoch ist und etwa dem des Herzmuskels ent-
spricht [2, 8], der Gehalt an GPT jedoch nur hichstens
ein Sechzigstel davon betrigt [3, 36]. Umfangreiche Mes-
sungen von Sercl [37, 38] bestitigen die Erhihungen
der Aktivititen im Serum.

In der Literatur wird auch von normalen oder niedri-
gen Enzymaktivititen im Serum und/oder Liquor be-
richtet [4, 10, 11, 18, 29, 30, 37—39], es diirfte dies einer-
seits auf den Krankheitsverlauf zuriickzufithren sein, ander-
seits auf methodische Griinde. unter anderem die Rechen-
methode bei der Beurteilung. Als Beweis sei der Vergleich
von Tab.1 und 2 angefithrt: Bei Verwendung arithme-
tischer Mittelwerte zur statistischen Berechnung erscheinen
die SGOT-Werte normal.

5. Friedreichsche Ataxie; die Wirkung von Guanidin

Die Aktivititen der Aminotransferasen im Serum
waren normal, wie auch von anderen Autoren berichtet
wird [21, 34, 41|, Ebenso im Normbereich lagen die
Aktivitiiten der LGOT — diejenigen der LGPT waren aber
stark erniedrigt (P < 0,001) (Tab. 1).

Aus einer Gruppe von Patienten, die einer Guanidin-
behandlung unterzogen wurden, wurden 3 mit ALS und
2 mit Friedreichscher Ataxie bis 180 Tage beobachtet und
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neben der klinischen Wirkung — die sich als giinstig er-
wies — auch die Beeinflussung der Serum- und Liquor-
zusammensetzung gepriift. Im Verlauf dieser Untersuchung
fanden wir bei 4 der Probanden einen Anstieg der SGOT
auf das Doppelte, bei 2 auch der SGPT. Bei den ALS-
Patienten erhohte sich die Aktivitit der LGOT; LGPT
blieb bei allen unverindert. Es zeigte sich somit — wie
etwa bei den oben erwiihnten Gruppen —, daB die Medi-
kation die Aktivititen der Aminotransferasen beeinfluB3t,
ohne daf fiir diesen Umstand eine schliissige Erklirung
zu geben wire,

6. Schiidel-Hirn-Trauma

Bei den traumatischen Patienten erfolgte die Unter-
suchung frithestens 1 Monat nach der Verletzung, nach
ihrer Transferierung in die neurologische Klinik. Die
Aktivititen der Aminotransferasen lagen im Normbereich,
unabhiingig vom Befinden und der Schwere der Verletzung.
Ahnliches wird in anderen Publikationen berichtet 7%

28, 351.
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