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Zusammenfassung:

Es wird ein automatisierter homogener Immunoassay zur spezifischen und schnellen Bestimmung der Pan-
kreaslipase im Serum beschrieben. Im Test werden Anti-Pankreaslipase Antikérperfragmente vom Schaf ver-
wendet, die an Meerrettichperoxidase (HRP) gekoppelt sind. Einfliisse der Probenmatrix werden durch eine
separate Probenleerwertbestimmung mit unspezifischen, an HRP gekoppelten Antikérperfragmenten vom
Schaf korrigiert. Die Bestimmungen wurden am Hitachi 717 Automated Analyzer durchgefiihrt. Das Analysen-
gerét benétigt 24 ul Serum und fiihrt eine Bestimmung in 10 min durch. Der MeBbereich betrégt 20— 1000
ug/l. Fir die Prézisionen in der Serie wurden Variationskoeffizienten zwischen 11 % und 9,5 % ermittelt, far
die Prézisionen von Tag zu Tag zwischen 3,3 % und 15,5 %. Der Vergleich mit den Ergebnissen eines heteroge-
nen Immunoassays (r = 0,968; y = 0,88 x—4,8; n = 101) und eines turbidimetrischen Tests (r = 0,948; y =
0,31 x—5,33; n = 101) zeigte eine gute Korrelation. Interferenzen durch endogene Substanzen oder durch
Medikamente in therapeutischer Dosierung konnten nicht beobachtet werden. Aus den Lipasekonzentratio-
nen von 187 offensichtlich gesunden Blutspendern (86 Frauen, 101 Ménner) wurde ein Referenzbereich von
0-45 ug/l ermittelt (2,5.—97,5. Perzentil, Median: 19 ug/l).

Schlisselwdrter:
Pankreaslipase — homogener Enzymimmunoassay — Hitachi 717 Automated Analyzer — Evaluierung

Summary:

We describe a fully mechanized homogeneous immunoassay using the immunoactivation method for the ra-
pid and specific determination of human pancreatic lipase in serum. The. method uses anti-lipase antibcdy
fragments from sheep, conjugated to horseradish peroxidase (HRP). A separate sample blank with non-speci-
fic sheep antibody fragments conjugated to HRP corrects for errors introduced by the sample matrix. Meas-
urements were performed with the automated analyzer Hitachi 717. A single determination can be pérformed
within 10 min, requiring 24 ul sample volume. The measuring range is about 20 to 1000 g/l lipase. For
within-run precisions the coefficients of variation are between 1.1 % and 9.5 % for day-to-day precisions the
coefficients of variation are between 3.3 % and 15.5 %. Comparison of the method is shown by the close cor-
relation of results with those from a heterogeneous enzyme immunoassay (r = 0.968; y = 0.88 x—4.8; n =
101), and those from a turbidimetric method (r = 0.948; y = 0.31 x--5.33; n = 101). Interferences by endoge-
nous substances and by drugs at therapeutic doses could not be observed. A reference interval was establish-
ed from results of 187 apparently healthy subjects (2.5th to 97.5th percentile: 0 to 45 ng/l, median 19 pg/l).
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sche Sensitivitat Unterschiede. Falsch hohe Amylasebe-

Einleitung

Als fester Bestandteil der Diagnostik von Pankreaserkran-
kungen haben sich neben bildgebenden Verfahren spezi-
fische klinisch-chemische Untersuchungen etabliert (1).
Bei der Diagnose von akut entziindlichen Erkrankungen
der Bauchspeicheldrise liefern Serumbestimmungen der
Enzyme Amylase und Lipase erste Hinweise (2, 3, 4). Da-
neben sind Verlaufsbeobachtungen dieser Parameter fiir
das friihzeitige Erkennen von Komplikationen hilfreich
(5). Trotz weitgehend paralleler Verlaufe der entsprechen-
den Enzyme bestehen aber in bezug auf die diagnosti-
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stimmungen werden-dann beobachtet, wenn das Isoen-
zym der Speicheldriise erhoht vorliegt oder bei chroni-
scher Hyperamylasamie eine Makroamylasdmie ursédcn-

“lich ist (6). Zudem sind im Vergleich zur Gesamtamylase

die ‘gemessenen pathologischen Veranderungen der Pan-
kreaslipase meist eindeutiger und langer erhoht (6).

Aufgrund schneller Verfligbarkeit des Testergebnisses
sind turbidimetrische Testverfahren zur Bestimmung der
Lipase weit verbreitet. Dennoch weist dieses Bestim-
mungsverfahren im Vergleich zu immunologischen Me-,
thoden Nachteile auf (7, 8). Neben falsch hohen Bestim-
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mungen durch den storenden EinfluR von Esterasen kén-
nen negative MeRwerte bei einem erhéhten IgG-Gehalt
der Probe beobachtet werden. AuBerdem muR eine ver-
- minderte Empfindlichkeit bei der Abgrenzung vom Nor-
malwert zum niedrig pathologischen Bereich in Kauf ge-
nommen werden. Nachteilig bei den bisherigen immuno-

logischen Methoden ist aber der hohe zeitliche und per-:

sonelle Aufwand. Durch die Verwendung homogener Im-
munoassays gelingt es, die Vorteile immunologischer Te-
ste mit der Durchfihrbarkeit der Bestimmung an klinisch-
chemischen Analyzern zu verbinden, so daB das Tester-
gebnis in der gewtinscht kurzen Zeit zur Verfligung steht.
Die Evaluierung eines homogenen immunoassays zur
Bestimmung der Pankreaslipase am Hitachi 717 Automa-
ted Analyzer wird beschrieben.

Material und Methode

Die Bestimmung der Pankreaslipase erfolgte mit dem Li-
pase IMAC® (Immunoactivation) Immunoassay (Chargen-
Nr. 30119; E. Merck, Darmstadt, FRG) (9, 10). Der Test ent-
hélt Antikdrperkonjugat, Leerwertkonjugat, Substrat B
(1,5 mM 4-Aminophenazon, 0,1 M Phosphatpuffer, pH 7),
Substrat A (80 mM Wasserstoffperoxid, 50 mM Phenol)
und Diluent fiir Substrat A (20 mM TRIS-Puffer, pH 7,5).
Das Antikorperkonjugat besteht aus an Meerrettichpero-
xidase (HRP) gebundenen Anti-Pankreaslipase Antikor-
perfragmenten (Fab’) vom Schaf, das Leerwertkonjugat
zur Korrektur von Matrixinterferenzen besteht aus an
HRP gebundenen, unspezifischen Antikérperfragmenten
(Fab’) vom Schaf. '

Zur .Bestimmung am Hitachi 717 Automated Analyzer
(Boehringer Mannheim, Mannheim, FRG) werden je eine
Flasche lyophilisiertes Antikérperkonjugat und Leerwert-
konjugat in 10 ml Substrat B gelost (Reagenz 1). Das Sub-
strat A wird 1:2 mit Diluent verdiinnt (Reagenz 2). Ta-
belle 1 zeigt die Parametereinstellung am Hitachi 717. Fir
den Probenwert und den Probenieerwert ist die Belegung
jeweils eines Kanals notwendig. Nach der Kalibration des
Probenkanals mit den Kalibratoren fir Analyseautomaten
(Chargen-Nr. 65890, Standard 1: 0 ug/l, Standard 2: 538

Tab. 1: Parametereinstellung Hitachi 717 Automated Analyzer.
Mit dem Antikérperkonjugat wird eine 2-Punkt Kalibration durch-
gefihrt und der resultierende Faktor in die Parametereinstellung
des Leerwert-Kanals iibernommen (Anderung: Calib. Method =
Factor)

Chemistry Parameters
Test (Lip 1)
Assay Code ** (Rate-A):(35) —(41)
Sample Volume (12) (6)
R1 Volume . (90) (100) (NO)
R2 Volume (180) (100) (NO)
Wave Length () (505)
Calib. Method (Linear) (0) (0)
Std. (1) Conc.-Pos. (0) —(3)
Std. (2) Conc.-Pos. (538) — (5)
Std. (3) Conc.-Pos. (0) — (0)
Std. (4) Conc.-Pos. (0) - (0)
Std. (5) Conc.-Pos. (0) - (0)
Std. (6) Conc.-Pos. (0) ~ (0)
SD Limit (1.0)
Duplicate Limit (300)

Sensitivity Limit
Abs, Limit (Inc/Dec)

(0)
(32000) (Increase)

Prozone Limit (0) (Lower)
Expected Value (0) — {45)
Panic Value {0) — (1000)
Instrument Factor (1.0)

1 trati "
2000 - ation {ug/i Wiederfindung [%] 112
1750+ © 8 109
1500 106
1250 103
1000 —eet °

N - Sl — 100

750 o] 197

500 4194

250 491

° L ) . . . ) 88

1] 250 500 - 750 1000 1250 1500 1760

Lipasekonzentration berechnet [ug/I]

Abb. 1: Uberpriifung der Linearitdt durch Verdinnung eines
Poolserums mit hohem Lipasegehalt mit steigenden Volumenan-
teilen eines Poolserums mit geringem Lipaseanteil (O Lipase-
konzentration in ug/l, O % Wiederfindung, y=Xx
————— 100 % Wiederfindung).

ng/l; E. Merck, Darmstadt, FRG) wird der ermittelte Kali-
brationsfaktor in den Probenleerwertkanal ibertragen
(Programmpunkt , Calibr. List” im Menu ,Monitor Job”).
Der Hitachi 717 bietet die Mdglichkeit, die Berechnung
der Leerwert-korrigierten Lipasekonzentration durch Bil-
dung der Differenz beider Kandle automatisch vorzuneh-
men. Probenverdiinnungen wurden mit dem Probenver-
dinnungsmedium IMAC® (Gelatine-Hydrolysat, 20 mM
TRIS-Puffer, pH 7,5 und Stabilisatoren; Chargen-Nr.

~ 17009; E. Merck, Darmstadt, FRG) durchgefiihrt.

Der homogene Lipase IMAC® Immunoassay wurde mit
einem heterogenen Immunoassay (Enzygnost® Lipase,
Behringwerke AG, Marburg, FRG) und mit einem turbidi-
metrischen Test (Automatenpackung Lipase, Boehringer
Mannheim, Mannheim, FRG) am Hitachi 717 verglichen.
Standardheparin (Liquemin®, Hoffmann-La Roche, Basel,
Schweiz) wurde verwendet. Als Probenmaterial wurde
Serum ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt.

Statistik

Die Methodenvergleiche wurden mit dem Regressions-
verfahren nach Passing und Bablok ausgewertet (11). Die
Signifikanz von Mittelwertunterschieden wurde durch
den t-Test nach Student fiir gepaarte Daten tberprift.

Ergebnisse

Zur Uberpriifung der Linearitat wurde ein Poolserum mit
hohem Lipasegehalt mit steigenden Volumenanteilen ei-
nes Poolserums mit geringem Lipaseanteil versetzt. Ab-
bildung 1 zeigt den Vergleich der gemessenen Konzentra-

“tionen mit den berechneten Sollkonzentrationen der Mi-

schungen sowie die prozentuale Wiederfindung. Es resul-
tiert ein linearer MeRbereich bis 1000 ug/l. Da sehr hohe
Lipasekonzentrationen die Aggregatbildung durch Absét-
tigung der Bindungsstellen des Antikdrperkonjugates un-
terdriicken kdénnen (Prozonenphinomen), wurde ein
hoch pathologisches Serum (MeRBwert: 4011 ug/l) durch
mehrfaches Verdiinnen in den linearen. Bereich unter-
sucht. Es konnten keine falsch niedrigen Ergebnisse
durch das Auftreten des Prozonenphanomens beobach-
tet werden.

Lab.med. 16: 9(1992) 9



Tab. 2: Reproduzierbarkeit des homogenen Lipase-lImmunoas-
says am Hitachi 717 Automated Analyzer

Lipasekonzentration  Variations- Einzel-

Mittelwert + SD koeffizient  bestim-

[0/} (%) mungen
Prézision in 384+ 33 8,5 21
der Serie 5156+ 49 9,5 21
740+ 6,2 8,4 21
2283t 5,2 2,3 21
5415+ 6,1 1,1 21
Prazision von 33,7 52 15,5 10
Tag zu Tag 453 % 53 11,7 10
61,9+ 6,0 9,8 10
230,89 £ 11,9 5,1 10
537,4 £ 17,9 3.3 ’ 10

Die Reproduzierbarkeit der Methode (Mittelwert, Stan-
dardabweichung und Variationskoeffizient) wurde durch
die Bestimmung der Prézision in der Serie (n = 21) und
von Tag zu Tag (n = 10) Uberprift. Die Ergebnisse, die un-
ter Verwendung verschiedener Poolseren ermittelt wur-
den, sind in Tabelle 2 gezeigt. Aufgrund der guten Prazi-
sionsdaten kann der Test als Einzelbestimmung durchge-
fihrt werden.

Die MeRergebnisse von 101 Patientenseren wurden mit
einem immunologischen (r = 0,968; y = 0,88 x-4,8) und
einem turbidimetrischen Test (r = 0,948; y = 0,31
x—5,33) verglichen. Die Abbildungen 2 und 3 zeigen die

gute Ubereinstimmung des neuen Tests mit beiden Me- -
thoden. Im Vergleich zum heterogenen Immunoassay .

wurden mit dem homogenen Immunoassay signifikant
niedrigere Konzentrationen gemessen (t-Test; p <0,05),
wobei der Unterschied im Mittel 16 % betrug. Der homo-
gene Immunoassay lieferte im Vergleich zur turbidimetri-
schen Methode (MeRgréBe: Enzymaktivitatseinheiten)
erwartungsgemaB deutlich niedrigere Ergebnisse. Uber
den gesamten MeRbereich betrug der Faktor ca. 0,31,

Es wurde der EinfluR von Hyperbilirubindmie, Lipamie
und Hémolyse im Untersuchungsgut auf das Testergeb-
nis. untersucht. Dabei zeigte sich, daR eine Triacylglyce-
rolkonzentration von 5 g/l und eine Konzentration von 1
g/l freiem Hamoglobin zu keiner Verfilschung der MeRer-

o Homogener Immunoassay lug/I]
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Abb. 2 Vergleich des homogenen Lipase-Immunoassays am

Hitachi 717 mit einem heterogenen Enzymimmunoassay (r =

0,968; y = 0,88 x—4,8; n = 101).
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Abb. 3: Vergleich des homogenen Lipase-Immunoassays am
Hitachi 717 mit einem turbidimetrischen Test ( r = 0,948; y =
0,31 x—5,33; n = 101).

gebnisse fiihren. In ikterischen Proben wurden bereits
bei Bilirubinkonzentrationen unter 170 uMol/i Verdnde-
rungen im Extinktionsverlauf beobachtet. In Abbildung 4
ist die Absorptions-MeRzeitpunkt-Kurve einer ikterischen
Probe fiir beide Kanéle dargestellt. Die Bilirubinkonzen-
tration betrug 544 uMol/l. Da das MeRintervall auf die
MeRzeitpunkte 35—41 festgelegt wurde, kénnen auch ik-
terische Proben bis 510 uMol/l Bilirubin ohne Stérung ge-
messen werden. Medikamente (Analgetika, Antiepilep-
tika, Antiarrythmika, Herzglykoside, Antibiotika und Zy-
tostatika) im therapeutischen Bereich zeigen keinen Ein-
fluB auf das Testergebnis (M. Dreher, unverdffentlichte
Daten).

5 gesunden Probanden wurde vor und nach intravendser
Injektion (5, 15 und 30 min) von 5000—10000 U Standard-
heparin jeweils eine Serumprobe entnommen, um den
EinfluB von Heparingaben auf das MeRergebnis zu unter-
suchen. Hierbei zeigten der homogene Immunoassay
und der turbidimetrische Test keine Konzentrations- bzw.
Aktivitdtsdnderung im Vergleich zum Vorwert.

Die mdgliche Beeinflussung von MefRRergebnissen ande-

.rer Tests durch eine geradtebedingte Verschleppung der Li-

Absorption (505 nm)

1,0
oo

(a] I:l'-ﬁu d - [n]
0,8 fAop oo UDDDDUDDDDD
Probe + Reagenz 1
06 kontinuierliche
Messung
041 Reagenz 2-Zugabe l l
o2} I erttt nonoo™®
¢ e e :
Q0 s e
" 6 10 15 20 28 30 35 40 45 50

MeBzeitpunkt

Abb. 4 Reaktionsmonitor des Hitachi 717 bei einem Serum, das

544 umol/l Bilirubin enthélt M Probenkanal, O Leerwertkanal).
Intervall zwischen zwei MeRBzeitpunkten: 12 Sekunden; Reagenz
1 = Zugabe der Antikérperkonjugate; Reagenz 2 = Zugabe von
Substrat A, 1:2 mit Diluent verdiinnt.



pase IMAC® Reagenzien als Nadel-/Riihrer-carry-over
oder als Kiivetten-carry-over wurde untersucht. Es konnte
keine Beeinflussung der MeRergebnisse anderer Teste
.(Enzyme und Substrate) festgestellt werden.

Die Stabilitét der Reagenzien bei ‘Kiihlung (4—8 °C) im
Analyzer wurde Gber 4 Wochen beobachtet. Nach 15mali-

ger Wiederholung des Kalibrationsvorganges am Hitachi °

717 im genannten Zeitraum wurde der Kalibrationsfaktor
des ersten Tages mit guter Reproduzierbarkeit bestatigt
(Faktor: 8232 +189, VK: 2,3%; Maximum: 8589, Mini-
mum: 8023). : ‘

Zur Ermittlung eines Referenzbereiches wurden Serum-
proben von 187 offensichtlich gesunden Blutspendern
(20—-52 Jahre, 86 Frauen, 101 Méanner) verwendet. Aus-
schiuBkriterien der nicht parameterfreien Untersuchun-
gen waren eine erhohte Amylase- und eine erhéhte turbi-
dimetrisch gemessene Lipasekonzentration. Es resul-
tierte ein Referenzbereich von 0—-45 ug/l (2,5. bis 97,5.
Perzentil) und ein Median von 19 ug/l (Abbildung 5).

Diskussion

Die spezifische, exakte, aber einfache Bestimmung der Li-
pase im Serum ist fur die Pankreasdiagnostik von gro3er
Bedeutung. Das vielfach verwendete turbidimetrische
Testverfahren macht der Routinediagnostik den Nachweis
durch seine einfache und rasche Durchfiihrbarkeit zu-
ganglich. Enzymimmunologische Verfahren erfassen spe-
zifisch Pankreaslipase (7, 12). Sie sind von der Gegenwart
der Colipase unabhdngig und messen bei niedrigen Lipa-
seaktivitadten exakt. Durch die Verwendung eines homo-
genen Enzymimmunoassays konnen die analytischen
Leistungen der Methode mit der raschen und einfachen’
Durchfihrbarkeit an Analyzern verbunden werden.

Das Testprinzip der untersuchten Methode basiert auf der

Tatsache, daR freie HRP durch Wasserstoffperoxid dber -

aktive Zwischenstufen in eine enzymatisch weniger aktive
Form Uberfihrt wird. Diese reagiert mit Elektronendonor-
Substraten (z. B. Phenol) unter Ruckbildung des aktiven
Enzyms. In Gegenwart hoher Wasserstoffperoxid-Konzen-
trationen kommt es zu einer Akkumulation des weniger
aktiven Enzyms und somit zu einer verminderten enzy-
matischen Aktivitdt im Reaktionsansatz. Im Falle polyme-
risierter oder aggregierter HRP akkumuliert abhangig von
der Natur des Substrates bei gleichen Wasserstoffper-

Anzahl
40

35+

25+ T N

20}t

,. oo,

(] 45 9 13.5 18 2265 27 316 36 405 45 485
Lipase [ug/ll

Abb. 5: Bestimmung der Lipasekonzentration von 187 offensicht-
lich gesunden Blutspendern (86 Frauen, 101 Manner; Median
19 ug/l; 2,5.-97,5. Perzentil: 0—45 pg/).

!
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oxid-Konzentrationen weniger inaktives Enzym. Es wird
entsprechend eine hohere enzymatische Aktivitat gemes-
sen (13, 14).

Durch die Kopplung von Anti-Pankreaslipase Antikorper-
fragmenten an HRP werden monomere Konjugate erhal-
ten, die in Gegenwart des Substratgemisches aus Phenol
und 4-Aminophenazon und der hohen Konzentration an
Wasserstoffperoxid eine niedrige enzymatische Aktivitit
aufweisen. Reagieren die monomeren Konjugate in einer
vorgeschalteten Reaktion mit Pankreaslipase aus der
Probe, entstehen Immunoaggregate mit hoher Enzymak-
tivitdt. Uber einen weiten Bereich ist die Enzymaktivitat
direkt proportional zur Konzentration an Lipase in der
Probe (Abb. 1). Potentiell stérend wirken alle HRP-Effekto-
ren und Substanzen, die per se Peroxidaseaktivitat auf-
weisen. Diese Stérungen werden durch die Verwendung
eines Leerwertkonjugates kompensiert, das Einfliisse der
Probenmatrix korrigiert (15). Dies setzt die Belegung ei-
nes zweiten Kanals fiir das Leerwertkonjugat voraus. Da
dieses Konjugat im Gegensatz zum Antikdrperkonjugat
durch die Verwendung unspezifischer Antikérperfrag-
mente keine Immunaggregate mit humaner Pankreasli-
pase bildet, kann der Leerwertkanal nicht in gleicher
Weise kalibriert werden. Die Ubernahme des Kalibrations-
faktors aus dem Probenkanal ist notwendig. Auf diese
Weise ist sichergestellt, da MeRsignale, die durch die
Probenmatrix verursacht werden, zu identischen Ande-
rungen der Konzentrationswerte in beiden Kanalen fiih-
ren.

Der Vergleich mit einem etablierten immunologischen
Test (16) erbrachte eine gute Ubereinstimmung (r =
0,968; y = 0,88 x—4,8). Die im Mittel geringfligig niedri-
geren Konzentrationen im homogenen Immunoassay
sind am ehesten auf unterschiedliche Herstellungs- und
Reinigungsverfahren der Standards zurlckzufiihren. Die
spezifische Aktivitét fur das Verhaltnis der Aktivitat im tur-
bidimetrischen Test zur Konzentration im homogenen Im-
munoassay wurde mit 3,2 (heterogener Immunoassay
2,62) berechnet. Sie lag damit erwartungsgemaB etwas
hoher als die Werte 2,7 (4) und 2,85 (17), die von anderen
Autoren unter Verwendung des heterogenen Immunoas-
say gefunden wurden.

Lipasen nicht pankreatischen Ursprungs, wie z. B. die Li-
poprotein-Lipase und hepatische Triacylglycerol-Lipase,
werden vom homogenen Immunoassay nicht erfa3t. Die
MeRBwerte vor und unmittelbar nach Gabe eines Heparin-
bolus differierten in einem Bereich von <10 %. Die Ab-
weichungen im turbidimetrischen Test waren mit <20 %
etwas groRer. Da alle Probanden in dieser Untersuchung
Konzentrationen im Normbereich aufwiesen, ist diese
gréBere Abweichung am ehesten mit der schlechteren
Préazision im Normalbereich des turbidimetrischen Tests
zu erkldren. Im Gegensatz zu diesen beiden Nachweisme-
thoden zeigte ein neuer enzymatischer Lipasefarbtest
eine deutliche Abhangigkeit von der Heparingabe (unver-
offentlichte Ergebnisse des Autors).

Eine Beeinflussung der MeBwerte von Enzym- und Sub-
stratbestimmungen durch Verschleppungen des Lipase-
reagenzes Uber die Pipettornadeln, die Rihrer oder die
Kivetten konnte nicht nachgewiesen werden. Ebenso
konnte keine Beeinflussung der MeBergebnisse des Im-
munoassays durch andere Teste (z. B. mogliche Peroxida-
severschleppung) gefunden werden. Im Gegensatz zum
turbidimetrischen Test konnen auch bestimmte Ester-
asen, die z. B. zum Triacylglycerolnachweis oder zur Trii-
bungsaufhellung lipdmischer Probenmatrices im Harn-
saurereagenz verwendet werden, das MeRergebnis im

Lab.med. 16: 11 (1992) "



Immunoassay durch Verschieppung Uber die Kivetten
nicht beeinflussen. Selbst optimale Einstellung des Spl-
druckes zur Reinigung der Kiivetten und eine entspre-
chende Testanordnung im Gerat sind beim turbidimetri-
schen Test nicht ausreichend, falsch hohe MeRwerte
durch Verschleppung zu verhindern. Durch Zugabe von
Salzsiure zum Testansatz nach erfolgter Messung als 2.
Reagenz (z. B. Triacylglycerolnachweis) kann diese Ver-
schleppung vermieden werden. Diese Losung ist aber bei
Substratbestimmungen mit zwei Testreagenzien nicht
méglich. Die hier beschriebene Methode zum Nachweis
der Lipase im Serum ist als sensitive, prazise und lber ei-
nen weiten MeBbereich lineare Bestimmung in weniger
als 15 Minuten am Hitachi 717 Automated Analyzer ohne
besondere Probenbehandlung durchfiihrbar.

Danksagung

Wir danken Frau H. Erbes fiir ihre ausgezeichnete technische As-
sistenz.

12 Lab.med. 16: 12 (1992)

Schrifttum:

1. Minch, R. (1988) Rationelle Diagnostik von Pank k g
Wochenschr. 118, 478,

2. Salt, W, Schenker, S. (1976) Amylase - its clinical significance: a review of the lite-
rature. Medicine 55, 269.

3. Vandermeers, A., Vandermeers-Piret, M. C., Rathe, J., Christophe, J. (1974) On hu-
man pancreatic triacylgly | lipase: isolation and some properties. Biochim. Bio-
phys. Acta 370, 257.

4, De Caro, A., Figarella, C., Amic, J., Michel, R., Guy, O. (1977) Human pancreatic li-
pase: a glycoprotein. Biochim, Biophys. Acta 490, 411,

S iz. Med.

5. Ammann, R. W. (1980) Zur Klinik und Diffi ialdiag der chronischen Pankrea-
titis. Schweiz. Med. Wochenschr. 110, 1322.

6. Kolars, J. C., Ellis, C. J., Levitt, M. D, (1984) C of serum amylas:

tic isoamylase and lipase in pati with hyp vl ia. Dig. Dis. Sci. 29 289

7. Weiss, T., Lorentz, K. (1984) Vergleichende Li besti g mit turbidi

Technik und Enzymimmunoassay. Lab.med. 8, 63.

8. Rick, W., Hockeborn, M. (1982) Zur Bestimmung der Aktivitat der Lipase mit dem so-

genannten turbidimetrischen Test. J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 20, 735.

9. Drosdat, H., Dreher, M., Linxweiler, W., Gunzer, G. (1983) Homogeneous immunoas-

say for determination of pancreatic llpase in routine use. Biochim. Clin. Supp!. 1/8 13,
166.

10. Uhl, W., Bichler, M., Malfertheiner, P. Drosdat, H., Martini, M., Beger, H. G. (1990}
Immuno-activation technology to determine pancreatic lipase: A rapid test system
with high sensitivity and specificity. Digestion 46, 182.

11. Passing, H., Bablok, W. (1983) A new biometrical procedure for testing the equality
of measurements from two different analytical methods. J. Clin. Chem. Clin. Biochem.
21, 709.

12. Hoffmann, G. E., Junge, W., Schmidt, D., Weiss, L., Hoffi S. (1984) |, h
mische und turbidimetrische Lipasebestimmung. Arztl. Lab. 30, 193.

13. Hoshino, N., Nakajima, R. Yamazakl, I. (1987) The effect of polymerization of horse-
radish p id. on the p activity in the presence of excess H,0,: a back-
gvound for a h IS enzyme immt J. Biochem. 102, 785.

14. Hoshino, N., Hama. M., Suzuki, R., Kataoka,Y Soe, G. A. (1985)Anew homogene-

ous enzyme imr y. Its appli of protein. J. Bio-

chem. 97, 113.

15 Dreher, M., Gunzer, G., Lang, H. (1989) Neuer g Enzymi y zur
i ing des K | PMN-E Jay-Proteil inhibit GIT Labor-

Medizin 12, 671.

16. Grenner, G., Deutsch, G., Schmidtberger, R., Dati, F. (1982) Hochempfindlicher En-"
zymimmunoassay zur Bestimmung von Human-Pankreas-Lipase. J. Clin. Chem. Clin.
Biochem. 20, 515.

17. Junge, W., Leybold, K., Kraack, B. (1982) Detection of colipase in serum and urine
of pancreatitis patients. Clin..Chim. Acta. 123, 293.

Anschrift fur dig Verfasser:

Dr. Gerd Hafner

Dr. Helga Drosdat

Dr. Dr. Wolfram Ehrenthal

Dr. Michael Dreher

Dr. Hans-Dieter Zuchhold

Prof. Dr. Winfried Prellwitz

Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz N
LangenbeckstraBe 1 )

6500 Mainz ]



i--chols lnsmuw

Zukunﬂsonentlene Forschung im- g
eigenen.Labor, Wirtschaftliche Lésun- ;- -
gen und umfassender Service welt- f
weit gehdren zu unseren Identlté\ts-

merkmalen. :

Due Kooperation mtt |nternat|onalen
Universitdten, modernste Technologie,
garantieren unvergleichliche Produkt-
qualitat.

Derintensive Kontakt zu Wissenschaft
und Forschung ermdglicht es uns,
lhnen eine groBe Anzahl von wissen-.
schaftlich fundierten Publikationen zu.-
unseren Kits zur Verfigung zu stelien. *

Entdecken Sie die Vorziige unseres
Rund-um-Services.

i Gerne senden wir lhnen detaillierte
i Produktinformationen. Oder lassen
Sie sich von einem unserer AuBen-
dienstmitarbeiter fachkundig beraten. ;

Nutzen.:Sie, unser. gebihrenfreies:

IGEE - [
Insulin-Like-Growth Factor-|

=3 Eliminiert die Interferenz
mit den verschiedenen
Bindungsproteinen
Rekombinante IGF-I-
Standards, kalibriert gegen
den WHO-Standard

Wahl von zwei Extraktions-
protokollen )
gebrauchsfertige Extrak- ¢
tionsreagenzien :
geringes Probenvolumen

(50 od. 100 pl)

e

=2_Nichols Institute
\%

Diagnostika GmbH
Dieselstrasse 18
W-6350 Bad Nauheim
Tel 06032 3505657
Fax 06032 35050

al GEBUHRENFREIES W

S S ———

:
¢
3
h
H

= L‘ﬂ oA

e % Nmronirn, 1Syttt 2 Trah SYBR LGSR 1300 REIN / AL




(Arzte, Zahniirzte, Tierirzte)

von W. M. Nentwig (Notar) und R. J. Glidser (Rechtsanwalt)

220 Sciten, Broschur, 39,80 DM, ISBN 3-87409-186-4, 4. ergiinzte Auflage

Eine komplette Sammlung aller Gesetze und Verordnungen, die in jeder Praxis ausgelegt
werden miissen. GeldbuB3en bis zu 1.000 DM drohen, wenn auslegepflichtige Vorschriften dem
(ohne vorherige Anmeldung in der Praxis erscheinenden) Beamten des Gewerbeaufsichtsam-
tes nicht vorgelegt werden kdnnen.

W

©O Jugendarbeitsschutzgesetz, wenn regelmiBig minde-

stens ein Jugendlicher beschiftigt wird,

© Mutterschutzgesetz, wenn regelméfig mehr als drei
Frauen beschiftigt werden,

O die Arbeitszeitordnung in jedem Fall,

O die Unfallverhiitungsvorschrift (Berufsgenossenschaft)
in jedem Fall

O die Réntgenverordnung, wenn ein Rontgengerit betrie-

ben wird,

O das Bestandsverzeichnis oder Gerdtebuch gem. Medi-
zingeriteverordnung, wenn energetisch betriebene
med.-technische Gerdte betrieben werden.

Kann ein Bestandsverzeichnis oder Geratebuch nicht vor-,
gelegt werden, droht eine GeldbuBe bis zu 10.000 DM!

4. erginzte Auflage {
nach 16 Monaten —1

Die Anschaffung dieses Werkes kann daher ohne Ubertrei-
bung als “Pflichtlektiire fiir jede Praxis” bezeichnet wer-
den. DemgemdB sind die Anschaffungskosten selbstver-
stédndlich als Praxisausgaben steuerlich absetzbar.

Jetzt als “gesamtdeutsche” Ausgabe mit den Ergéinzun-
gen des Einigungsvertrages und dessen Auswirkungen
auf Praxen und édrztlich geleitete Polikliniken in den
fiinf neuen Bundesldndern. Dariiber hinaus wurden die
verlingerten Fristen zur Abnahme von Réntgengeriten
gemiB § 45 Abs. 3 R6V sowie die neue Verordnung iiber
die idrztlichen -Untersuchungen nach dem Jugendar-
beitsschutzgesetz eingearbeitet.

Ich bestelle ... Exemplare: Name
Nentwig/Gliser "
Die auslegepflichtigen Strafle:
Praxisvorschriften
PLZ/Ort:
ISBN 3-87409-186-4, :
4. Auflage 1991, 39,80 DM. Datum/Unterschrift: :

X

Lab.med. 1/92



