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Enzymun-Test® NSE - erste klinische Erfahrungen

Enzymun-Test® NSE - First _Clinical Experiences
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Zusammenfassung: In der vorliegenden Studie wird
der mit zwei monoklonalen Antikorpern arbeitende
Enzymun-Test® NSE fiir die Bestimmung der neuron-
spezifischen Enolase am ES700 Analyzer mit zwei ra-
dioimmunologischen, einem fluorometrischen und
drei enzymimmunologischen Verfahren verglichen.
Fiir den Enzymun-Test® NSE wurde an 200 gesunden
Probanden (100 Manner und 100 Frauen) als Refe-

- renzbereich 2,15-15,25 ug/l ermittelt. Der Median lag

bei 6,6 ug/l und der Mittelwert bei 6,92 + 1,8 ug/l.
AuBerdem wurden mit denselben Methoden Serum-

- proben von 70 Patienten mit benignen Lungenerkran-

kungen und von 300 Patienten mit verschiedenen Kar-

zinomen untersucht. Der Korrelationskoeffizient zwi- .

schen dem Enzymun-Test® NSE und dem NSE-RIA-

. Pharmacia liegt bei r = 0,96. Die Stabilitdt der Serum-

proben bei Lagerung zwischen 2 und 8 °C ist tiber ei-
nen Zeitraum von 24 Stunden nicht gewihrleistet.

. Schlusselworter: Karzinom, kleinzelliges/Diagno-
. stik: Lungenneoplasma/Serum; Neuron-spezifische

Enolase/Serum; ~ Phosphopyruvathydratase/Serum;
Sensitivitédt und Spezifitét.

Summary: In this study we compared the Enzymun-
Test® NSE for the determination of neuron-specific
epolase with two monoclonal antibodies, performed
on the ES700 Analyzer, with two radioimmunologic
tests, one fluoroimmunometric test and three enzyme
immunoassays. The reference range for the Enzymun-
Test® NSE was determined in 200 healthy volunteers
(100 men and 100 women) by 2,15-15,25 ug/l. The
median concentration of-NSE in serum was 6,6 ug/l
and the mean value amounted 6,92 + 1,8 ug/l. Additio-
nally, serum specimens of 70 patients with benign lung
disease and of 300 patients with various carcinoma
were analyzed using the same method. The correlation
coefficient between the Enzymun-Test® NSE and the
radioimmunological
was 1 = 0.96. NSE concentrations in serum specimens
are not stabile for 24 hours at storage temperatures
between 210 8°C.
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ie Enolasen (Phosphopyruvathydratasen) stellen
Ba eine Gruppe dimerer Enzyme dar, die bei der Gly-
kolyse die Umwandlung von 2-Phosphoglycerat in
Phosphoenolpyruvat katalysieren. Ein Enzymmolekiil
setzt sich aus zwei der drei bekannten Untereinheiten
(a, B oder y) zusammen. Die Untereinheiten zeigen
deutliche Unterschiede beziiglich ihrer immunologi-
schen und biochemisch-physikalischen Eigenschaften
sowie ihrer Organspezifitit. Die y-Subeinheit wird mit
relativ hoher Spezifitdt von ausgereiften Nervenzellen
und neuro-endokrinen Zellen, den sogenannten
APUD-Zellen gebildet [2]. APUD-Zellen kommen
verstreut in Darm und Lunge sowie in endokrinen Or-
ganen vor. Die Neuronspezifische Enolase (NSE)
wird von malignen Tumoren neuroektodermalen Ur-
sprungs wie kleinzelligen Bronchialkarzinomen, Neu-
roblastomen, Darmkarzinoiden und medulliren
Schilddriisenkarzinomen vermehrt gebildet [1,2].

In den Testsystemen wird ein y-spezifischer Anti-
korper verwendet, wodurch beide Dimere in ver-
gleichbar hoher Empfindlichkeit erfat werden.

Material und Methoden

Probanden und Patientenkollektive
Der Referenzbereich wurde an 200 gesunden Proban-
den (100 Frauen und 100 Minnern) im Alter von 18

" bis 65 Jahren ermittelt. In die Gruppe gesunder Pro-

banden wurden Personen einbezogen, die keine Be-
schwerden haben und bei denen 20 Parameter der kli-
nischen Chemie, Blutbild, Urinstatus sowie Gerin-
nungsstatus keine ‘pathologischen Werte aufwiesen.
Des weiteren wurden 70 Patienten mit einer benignen
Lungenerkrankung und 300 Patienten mit verschiede-
nen Karzinomen untersucht (siehe Tab. 1).

Analysenmethoden .
Die Bestimmungen wurden entsprechend den Anga-
en der Hersteller durchgefiihrt.
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Tabelle 1 Gesamtiibersicht der untersuchten Patienten-
gruppen

Krankheltsbild Anzahl
Benigne Lungenerkrankung insgesamt 70
Bronchitis 20
Sarkoidose 30
Fibrose 20
Maligne Lungenerkrankungen insgesamt 300
kleinzelliges Bronchialkarzinom - -80
groBzelliges Bronchialkarzinom 70
Prostatakarzinom 40
Blasenkarzinom 45
Mammakarzinom 65

Tabelle 2 Mittelwert und Standardabweichung der mit
sieben verschiedenen Methoden bei 200 Probanden ge-
messenen NSE-Konzentrationen (ug/l)

Methode Mittelwert X + 2 SD
1 6,92+ 1,8

2 75 =17

3 72 272

4 70 £1,9

5 94 =18

6 84 +21

7 76 £1,9

Tabelle 3 Medianwerte, Mittelwerte, Standardabweichun-
gen und Spannweite der in den einzelnen Gruppen erhal-
tenen MeBwerte der Konzentration von NSE im Serum,
gemessen mit Enzymun-Test® NSE

n X+2SD  Median Range
Kontrollgruppe 200 6,92+ 1,8 66 2,1- 1525
Benigne Lungen- 70 73 £ 18 64 2,1- 154
erkrankungen
Kleinzell. 80 380 x£21,0 250 10,2-1227
Bronchialkarzinom
GroBzell. 70 95 + 1,8 80 30- 258 |
Bronchialkarzinom
Prostatakarzinom - 40 73 £ 19 66 22~ 120
Blasenkarzinom 45 90 = 3,1 84 68- 117
Mammakarzinom 65 74 + 20 5,1 36- 11,0

Methode 1: Enzymun-Test® NSE - Boehringer Mann-
heim GmbH, Mannheim

Methode 2: {4,5] NSE-RIA - Pharmacia GmbH, Frei-
burg [3,4]

"Methode 3: CIS-NSE-ELSA - CIS Diagnostic GmbH,

Dreieich

Methode 4: [4] Delfia®-NSE-Testkit - -
GmbH, Freiburg

Methode 5: [5] Cobas® Core NSE-EIA - Hoffmann La
Roche, Basel

Methode 6: CIS-NSE-EIA - CIS Diagnostic GmbH,
Dreieich

Methode 7: LIA-mat-NSE - Byk-Sangtec Dlagnosuca
Dietzenbach

Pharmacia

Nicht standardisierte Abkiirzungen: APUD, amine précursor
" uptake and decarboxylation; NSE, neuron-specific enolase. -
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Ergebnisse und Diskussion

Die mit 7 verschiedenen Methoden gemessenen NSE-
Konzentrationen bei gesunden Probanden sind in Ta-
belle 2 dargestelit.

Die mit dem Enzymun-Test® ermittelten NSE-Re-
ferenzwerte fir 200 gesunde Probanden liegen zwi-
schen 2,15 pg/l und 15,25 ug/l (Tabelle 2). Die 5%
Perzentile liegt bei 3,25 ug/l, die 95% Perzentile bei
8,50 ug/l, der Median bei 6.6 ug/l. Bei der Kontroll-
gruppe ergaben sich keine Geschlechtsdifferenzen der
Referenzwerte. Die in den Patientengruppen mit
groBzelligem Bronchialkarzinom, Prostatakarzinom.
Blasenkarzinom und Mammakarzinom ermittelten
Serum-NSE-Konzentrationen sind gegeniiber der ge-
sunden Kontrollgruppe nicht signifikant erhéht (-
Test: p > 0,1). Dagegen finden sich in der Gruppe der
Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom ge-
geniiber allen iibrigen Vergleichsgruppen signifikant
(t-Test: p <0,001) erhshte Werte der NSE-Konzentra-
tion im Serum. Medianwerte, Mittelwerte, Standard-
abweichungen und Spannweite der in den einzelnen
Gruppen erhaltenen MeBwerte sind in Tabelle 3 zu-
sammengefat [5,6,7,8]. Ein Vergleich der Haufig-
keitsverteilungen der Serum-NSE-Konzentrationen in
den Patientengruppen mit klein- bzw. groBzelligem
Bronchialkarzinom zeigt eine nur geringe Uberlap-
pung (siche Abb. 1).

Diagnostische Spezifitit und Sensitivitit

Von den 200 untersuchten, klinisch und klinisch-che-
misch unauffélligen, gesunden Probanden zeigten
95% NSE-Konzentrationen unter 10 ug/l, 5% wiesen

Konzentrationen zwischen 10 ug/l-15,25 ug/l auf. In

70

Prozent der Patienten

%Vﬂ n l]J] 0.1
<15 <25 <45 <55 >65
20 50 <60

NSE im Seum fug/l

|

Abbildung 1 Haufigkeitsverteilung der NSE-Konzentrationen im
Serum von Patienten mit kleinzelligem und groBzelligem Bronchi-

alkarzinom
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der Literatur wird die 95%-Grenze fiir Gesunde mit
13,1 e/, 14,5 ug/l bzw. 18 ug/l angegeben [3,10].
Um eine organbezogene Aussage iiber die Spezi-

_fitdt machen zu kénnen, untersuchten wir 70 Patienten

mit einer benignen Lungenerkrankung und legten die
95%-Grenze zugrunde. Die Konzentrationen von
NSE bei Patienten mit Bronchitis, Sarkoidose oder Fi-
brose lagen signifikant hoher als in der Kontrollgrup-
pe (Kruskal-Wallis-Test, p < 0,005). Die dabei vorlie-
genden Konzentrationserhohungen lagen jedoch im
wesentlichen innerhalb des Referenzbereiches (siehe
Tabelle 3).

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom lag die dia-
gnostische Sensitivitit bei 66%. und unabhingig von
der Histologie zeigte NSE eine Sensitivitdt von 48%
bei einer Spezifitit van 95%.

Die erhaltenen Ergebnisse bestitigen die bereits
von Voruntersuchern beschriebene hohe Sensitivitiit
und Spezifitdt von NSE beim kleinzelligen Bronchial-
karzinom [3,10,11]}.

Keine Aussagekraft besitzt die NSE-Bestimmung
bei Tumoren der Prostata, Blase und Mamma; die
NSE-Konzentrationen liegen hier im Referenzbe-
reich.

Probenstabilitit

Die Seren der Probanden wurden bei Temperaturen
zwischen 2 und + 8 °C iiber 24 Stunden gelagert. Die
Messung der NSE-Konzentration zeigte einen Anstieg
um bis zu 20% gegeniiber der Frischmessung. Dieses
praanalytische Stabilitdtsverhalten von NSE in Serum
und Plasma wurde bereits béschrieben. Unsere Ergeb-
nisse stehen damit im Einklang [9].

Priézision

10-fach-Bestimmungen von NSE in Serumproben.mit
Methode 1 ergaben bei durchschnittlichen Konzentra-
tionen von 3,5 und 18 ug/l Variationskoeffizienten von
2.3 bzw. 1,8%. Die Prazisionspriifung von Tag zu Tag
ergab bei 10 Doppelbestimmungen mit Kontrollsera
(Tumormarkerkontrolle Charge 18860101, Boehrin-
ger Mannheim GmbH) und einer mittleren Konzen-
tration von 51,48 ug/l einen Variationskoeffizienten
von 3.6% bzw. von 6,1%bei einer mittleren Konzen-
tration von 5.12 ug/l.

Praktikabilitit :
Der Enzymun-Test® NSE erwies sich als praktikabel
besonders wegen der Automatisierung am ES700. Es
ist damit geeignet, groBe Serien in kurzer Zeit abzuar-
beiten. Der Testansatz ist einfach, die Prézision in Se-
rie bei frischen Proben sehr gut.

Die automatisierte Bestimmung von NSE ergénzt
die Palette der Tumormarkerassays an den ES-Syste-

Tabelle 4 Methodenvergleich: Enzymun-Test® NSE ()
gegen die Methoden 2 - 6. Korrelationskoeffizienten und
Gleichungen der linearen Regression
Vergleichsmethode (x) r Regressionsgleichung
2 0,96 v=1,02x + 0,04

13 0,94 v=1,002x + 0,06
4 0,98 y=1,12x + 0,05
5 0,92 v =1,005x + 0,1
6 0,90 v=1,10x + 0,2
7 0,95 v =0,985x - 0,35

men und besitzt einen hohen diagnostischen Wert bei
Patienten mit kleinzelligen Bronchialkarzinomen.

Methodenvergleich .

Die mit der Enzymun-Test® NSE-Methode erhalte-
nen Werte der NSE-Konzentration im Serum zeigen
eine sehr gute Korrelation zu den radiochemischen
Methoden und der Fluoreszenz-Methode (Tabelle 4).
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