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Zusammenfassung

Mit den kommerzicllen Testkombinationen Tandern-
E®, Axsym® und LIA-mat® wurden Bestimmungen
des prostataspezifischen Antigens (PSA) in einemy
Modellversuch mit Kontrollproben mit definierten
Anteilen von freiem und an o, -Antichymotrypsin ge-
bundenem PSA sowic in Seren von gesunden Proban-
den, Patienten mit benigner Prostatahyper plasxc uud
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aufgezeigten Abhéngigkeiten der PSA-Mcssung vom
Anteil des freien PSA bei der Bestimmung der Seum
mit dem Axsym-Test bestanden nicht. Die beobach-
teten Unterschiede zwischen den Testen waren nicht
auf einen bei Prostatakarzinompatienten beschriebe-
‘nen ‘hoheren Anteil an gebundenem PSA zuriickzu-
fiihreir. Eine ROC (ru‘ﬂver-oporatu)n characteristic)-
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Einleitung

Das PSA gilt in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
als unverzichtbare Kenngrofle [1]. Zusammen mit der
digitalen rcktalen Palpation und der transrekialen
Sonographie bildet dic Bestinmung des PSA die Grund-
lage fiir die Fritherkennung dieses zweithdufigsten
Karzinoms beim Mann [2]. Zahlreiche Studien zu dic-
ser Problematik lassen daran keinen Zweifel [3].

PSA komnmt im Serum in freier und gebundener
Form vor. Die Bindung erfolgt vor allem an o, -Anti-
chymotrypsin, im geringeren Ausmaf} auch an
a,-Makroglobulin and Antitrypsin [4]. Dadurch wird
dic katalytische Aktivitdt des PSA als Serinprotease
blockiert. Das freic PSA mit cinemn Molckulargewicht
von 33 kDa bildet mit dem o -Antichymotrypsin ei-
nen Komplex von ca. 90 kDa. Drei Arbeitsgruppen
berichteten unabhingig voneinander, daf3 Patienten
mit einem Prostatakarzinom cinen hoheren Prozent-
satz von komplex gebundenem PSA aufweisen als Pa-
tenten mit benigner Prostatahyperplasie [5-8]. Die-
se Befunde sind sowohl aus klinischer als auch-aus
analytischer Sicht von erheblicher Bedeutung.

Fiir die Analytik in-der tiglichen Praxis ist wesent-
lich, daf die fiir dic PSA-Bestimmung routinemafig
ecingescizten kommerziellen Testkombinationen das
freie und gebundene PSA offensichtlich unterschied-
lich erfassen [9]. Das freie PSA wird unter den ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen der cinzelnen kom-
merziellen Teste, moglicherweise aulgrund unter-
schiedlicher Bindungsaffinititen der Antikorper fiir
die verschiedenen PSA-Fraktionen, im Vergleich zum
gebundenen PSA bevorzugt erfaft [9]. Dadurch wird
eine dquimolare Bestimmung des freien und gebun-
denen PSA-Anteils fraglich. Systematische Fehler bei
der PSA-Bestimmung kdnnen dic Folge sein und sind
mbgliche Ursachen fiir die unzureichende Vergleich-
barkeit der PSA-Werte, die mit verschiedenen Test-

kombinationen crhalten werden. Diese Fehler kinn-
ten sich auferdem bei der Differenzierung zwischen
benigner Prostatahyperplasie und Prostatakarzinom
als nachteilig erweisen. Bisher liegen jedoch keine
iiberzeugenden Untersuchungen vor, dic den Einfluf3
der Variablen freies und gebundenes PSA® auf die
diagnostische Aussagekraft der PSA-Bestimmung mit
den z. Zt. iiblichen Bestimmungsverfahren fiir das

Gesamt-PSA erkennen lassen.

Wir haben deshalb in der vorliegenden Arbeir am
Beispicel der hiufig verwendeten kommerziellen
PSA-Teste Tandem-E (Fa. Hybritech), Axsym-PSA
(Fa. Abbott) und LIA-mat-PSA (Fa. Byk-Sangicc)
entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt. Dabei
interessierten zwei wesentliche Fragcn:'

1. wird durch den jeweiligen Test eine diquimolare Be-
stimmung der [reicn und gebundenen PSA-Anteile
garantiert,

2. wird die klinische Aussagekraft der PSA -Bestini-
mung bei eventuell unterschiedlicher Erfassung der
freien und gebundenen PSA-Antcile durch den je-
weiligen Test beeinfluf3t?

Um diese beiden mitcinander verkniipften Fragestel-
lungen zu beantworten, wurden PSA-Bestimmungen
sowohl in einein Modellversuch mit Proben von be-
kannter PSA-Zusammensetzung (freies und gebun-
denes PSA) als auch in Scren von Probanden defi-
nierter Gruppen (gesunde Méanner; Patienten mit
Prostatakarzinomn bzw. henigner Prostatahyperplasie)
vorgenommen und miteinander veiglichen.

Material und Methoden

Patienten und Probenmaterial

Untersucht wurden insgesamt 92 Probanden, davon
waren 27 gesunde Kontrollpersonen (Alter: 57 + 11
Jahre) ohine Prostataerkrankungen. 31 Patienten (Al-
ter: 66 + 8 Jahre) wicsen ein virginelles Prostata-
karzinom der Stadien B, G, D auf, 32 Paticnten (Al-
ter: 69 £ 9 Jahre) hatten cine benigne Prostata-
hyperplasie, die entweder histologisch (n = 27) oder
klinisch (n = 5) gesichert war. Die von den Proban-
den gewonnenen Blutproben wurden innerhalb von
zwei Stunden nach Abnahme zentrifugiert und das
Serum bis zur Analytik bei -70° C aufbewahrt.

Iin Modellversuch wurderrspezicll bereitete Proben
(Fa. Hybritech) mit bekannter PSA-Zusammenset-
zung (Probe 1: 100 % freies PSA; Probe 2: 100 % an
a,-Antichymotrypsin gebundenes PSA; Probe 3: Mi-
schung zu gleichen Teilen von Probe 1 und 2) ver-
wendet. Die PSA-Matcrialien wurden durch linmun-
affinititschromatographie gewonnen; Reinheits-
kontrollen erfolgten iiber Elektrophorese, Siulen-
chromatographie und Aminosiiurenanalyse. Dic Pro-

Lab. med. 19: 210-217 (1995)



212

K. Jung et al.: Prostataspezifisches Antigen (PSA)

ben (20 pl pro GefdR) wurden bei -20 °C gelagert und
bei Verwendung mit 1 ml Diluenslésung (Human-
serumalbuminlésung g) des LIA- mat-Testes rekon-
stituiert. Weitere l\mm‘nllnlmn‘mbslufun"vn der
PSA-Fraktionen warden durch Mischungen der o. g
drei Proben hergestelh,

Durchfiihrung der PSA-Bestimmungen

Verwendet wurden die Testkombinationen Tandem-E
PSA (Hybritech GmbH, Kéln), LIA-mat PSA
(Byk-Sangtee GmbH, Dl(‘l/(‘llbd(‘h) und Axsym-PSA
(Abbout (,ml)l-l \Vlca.lmdvn) Dic Bestimmungen cin-
schliefilich der |\dhl)l icrungen mit donj(,wmh«'( n Lest-
spezifischen Materialien erfolgien exakt nach den
Angaben der Hersteller.

Der Tandem-E-Test ist ein lmmunen/ymommr-
ischer Test im Sandwichverfahren, der monoklonale
Antikorper der Maus gegen zwei vmclued(,nc antigenc
Determinanten des I’SA Molckiils verwendet. Als F cest-
phase dienen mit Anti-PSA beschichtete Plastik-
kugeln. Nach Bildung des Immunkomplexes aus fest-
plmsmstandlg«,n Autlk(_upun PSA und aus mit al-

kalischer Phosphatase enzymmarkicrten Antikérpern-

wird die Kugel entfernt, gewaschen und mit Substrat
.(4-Nitrophenylphosphat) versetzt. Die Messungen
nach beendeter Inkubation wurden am Immunoassay
Analyzer Photon 1T (Hybritech GmbH, Kéln) it ein-
gespeichertem Auswerteprogramm durchgefiihrt. Die
Nachweisgrenze wird mit 0,5 pg/l, der Mef3bereich bis
100 pg/l angegeben.

Der Axsym-Test ist cin Mikropartikel-Enzym-
immunoassay. Das in der Probe enthaltene PSA bin-
det sich an Mikropartikel, die mit monoklonalen An-
tikérpern (Maus) gegen PSA beschichtet sind. Der
enstandene Immunkomplex wird an cine Glasfiber-
matrix gebunden, gewaschen und mit einem Konjugat
aus Anti-PSA (Ziege) und alkalischer Phosphatase
versetzt. Nach Entfernung des nicht gebundenen
Konjugates durch Waschen wird mit dem fluorogenen
Substrat 4-Methylumbelliferylphosphat inkubiert. Dic
Messungen wurden am Iminunoassay-Analyzer Axsym
(Abbott GmbH) vorgenommen. Die Nachweisgrenze
wird mit 0,1 pg/l, der MeBbereich bis 100 |1g/l ange-
geben.

Der LIA-mat-Test ist ein immunluminometrischer
Test nach dem Sandwichverfahren. Als Festphase die-
nen beschichtete Rohrchen (coated tubes). Fiir die Be-
schichtung und fiir die Markierung des Tracers wer-
den zwei hochspezifische monoklonale Antikérper
(Maus) cingesetzt. Es bildet sich an der Réhrchen-
wand ¢in [Inmunkomplex aus festphasestindigem

Anti-PSA, PSA der Probe und dem anti-PSA-Tracer-,

Konjugat. Als Tracer dient Isoluninol, das lumino-
metrisch erfaf3t wird. Die Messungen erfolgten am
AutoCliniLumat LB 952 T (Berthold, Wildbad). Die
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Nachweisgrenze des Testes wird mit 0,06 pg/l, der
Melshereich bis 120 pg/l angegeben.

Die Bestimmungen wurden mit allen drei Verfuh-
ren amn gleichen Tag in Serie durchgefiihrt. Alle Werte
lagen im MefSbereich der jnwmlwon Methode, so dafd
Verdiinnungen nicht erforderlich waren. Die Qualitéit-
kontrolle der Bestimmungen wurde mit einem Serum-
pool bzw. mit Kontrollmaterialien durchgefithre, die
Bestandteil der Testkombinationen sind. Die ermit-
telien PSA-Konzentrationen in den Kontrollimateri-
alien lagen in den vorgegebenen Vertrauensintervallen.
Die ’If'ltal)hdll"l"t‘ Priizision (Tag-zu-Tag-Variation),
dic iiber einen Ian"oron Zeitraum fiir dic drei Verfah-
ren kontrolliert wurde lag fiir alle Bestimmungen fiir
ein selbst bereitetes Kontrollmaterial (4.5 pg/l;
Tandem-E) unterhalb von 5%.

Statistische Berechnungen

Die Mcthodenvergleiche wurden mit einem parameter-
freien Regressionsverfahren durchgefihre [10].
Signifikanzberechnungen crfolgten mit dem U-Test
(Statistikpaket Statgraphics, Version 5.01; Statistics
Graphic Corp. Rockville, USA). Die ROC-(rcceiver-
operation-characteristic)-Kurven wurden mit bekann-
ten Standardverfahren ausgewertet [11, 12].

Ergebnisse

Der Einfluf} der verschiedenen PSA-Formen, .h. des
freien und komplex an a,-Antichymotrypsin gebun-
denen PSA, auf die PSA-Gesamtbestimmung wurde
zuerst in einem Modellversuch ermittelt (Abb. 1). Die
Untersuchungen erfolgten mit speziell fiir dicse Fra-
gestellung vorbereiteten PSA-Matcrialicn, in denen das
Verhaltnis der freien zu gebundenen PSA-Anteile va-
riiert, die PSA-Gesamtkonzentrationen aber konstant
(ca. 4 pg/l; siche Methodik) gehalten wurden. In den
verschiedenen Proben wurden mit den Testkorm=
binationen Tandem-E, Axsym und LIA-mat dic
PSA-Konzentrationen ermittelt und die gemessenen
Werte in Abhéngigkeit vom prozentualen Anteil des
freien PSA in der Probe als Diagramm dargestellt
(Abb. 1). Die mit dem Axsym-Test erhaltenen PSA-
Werte waren in deutlicher Abhingigkeit vom Anteil
des freien PSA in der Probe. In der Probe mit einem
ausschlielich freien PSA-Anteil wurde mit dieser
Methode eine etwa doppelt so hohe PSA-Kon-
zentration gemessen wie in der Probe mit cinem voll-
stindig an o,-Antichymotrypsin gebundenem PSA.
Dagegen waren die mit dem Tandem-E-Test und dein
LIA-mat-Test bestimmten PSA-Konzentrationen un-
abhéngig vom Verhiltnis freies/gebundenes PSA in
der Probe. Der LIA-mat-Test ergab jedoch hohere
Werte als der Tandem-E-Test (Abb. 1).
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Abb. 1. EinfluB der PSA-Zusammensetzung und der
Bestimmungsmethode auf die gemessene PSA- Kon-
zentration. Proben mit gleichen PSA- Konzentrationen
(deklarierter PSA-Wert: 4 ug/l), aber mit variablen An-
teilen von freiem bzw. gebundenem PSA wurden mit
dem Tandem-E-Test (-3j-), dem LIA-mat-Test (-c-) und
dem Axsym-Test (-J-) bestimmt und die ermittelten
Werte aufgetragen.

In den Tabellen 1 und 2 sind die Ergebnisse der
vergleichenden PSA-Bestimmungen mit den drei ver-
schiedenen Methoden in Seren von gesunden Pro-
banden, Patienten mit Prostatahyperplasie und mit
Prostatakarzinom aufgefiihrt. Der Methodenver-
gleich ergab, daf sich die mit dem Axsym-Test und
dem Tandem-E-Test gemessenen PSA-Werte nicht si-
gnifikant voneinander unterschieden. Dies zeigte sich
im Medianvergleich (Tabelle 1) und in der Tatsache,
daB kein signifikanter Unterschied des Anstiegs b
vom Wert 1 nachzuweisen war (Tabelle 2). Die An-
stiege der Regressionsgeraden im Methodenvergleich
Tandein- E-Test und Axsym-Test unterschieden sich
cbenfalls nicht zwischen den drei Gruppen. Mit dem
LIA- mat-Test wurden hingegen im Vergleich zum
Tandem-E-Test und Axsym-Test fiir alle drei Grup-
pen signifikant niedrigere Werte erhalten. Dies ist
wiederumn an den Medianwerten (Tabelle 1) und den
Anstiegen der Regressionsgeraden {Tabelle 2) ersichit-
lich.

In Abbildung 2 sind die ROC-Kurven der-drei
Teste fiir Paticnten mit Prostatakarzinom und
benigner Prostatahyperplasie dargestellt. Der Verlauf

Tabelle 1. Vergleich der PSA-Bestimmungen mit dem Tandem-
E-, Axsym- und LIA-mat-Test im Serum von Gesunden und Pa-
tienten mit Prostatakarzinom und benigner Prostatahyperplasie.
Angabe der Werte als Mediane einschlieBlich unterer und obe-
rer Quartile. Signifikante Differenzen (U-test) innerhalb der Grup-
pen und zwischen den Testen bei mindestens p<0,05: a, Unter-
schied zum Tandem-Test; b, Unterschied zum Axsym-Test.

Probanden Tandem-E Axsym LIA-mat
Median

(untere und obere Quartile) pg/l
Gesunde 1,20 1,45 0,72ab
(n=27) (0,.8-2,14) (0,77 -2,60) (0,36 - 1,85)
Prostatakarzinom 9,15 8,72 4,972°
(n=31) (5,53-16,3) (5,87 -13,9) (2,92-9,78)
Prostatahyperplasie 4,17 4,59 2,102°
(n=32) (2.27-8,71) (1,81-7,70) (0,84 -4,10)

der Kurven und die Flichen unter den Kurven lassen
keine Unterschiede erkennen. Damit ist belegt [12],
daf} sich dic drei Teste in ihrer Diskriminations-
tahigkeit hinsichtlich dieser beiden Paticntengruppen
nicht unterscheiden. Auch fiir die Unterscheidung der
gesunden Probanden von Karzinompatienten (nicht
dargestellt) ist diese Feststellung zutreffend.

0.8

o
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0.4 1

0.2 §

1 T
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Abb. 2. Receiver-operation-characteristics (ROC)-Kur-
ven der verschiedenen PSA-Methoden bei Patienten
mit Prostatakarzinom und benigner Prostatahyper-
plasie. Symbole: -3- Tandem-E-Test; -c- LIA- mat-Test;
-J- Axsym-Test. Weitere Einzelheiten siehe Text.

Lab. med. 19: 210-217 (1995)




214

K. Jung et al.: Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Tabelle 2. Methodenvergleich der PSA-Bestimmungen mit dem Tandem-, Axsym- und LIA-mat-Test im Serum von Gesunden und
Patienten mit Prostatakarzinom und benigner Prostatahyperplasie. Die Berechnungen der Regressionsgeraden (y = a + bx} und
Korrelationskoeffizienten (r) wurden nach einem Standardverfahren fiir Methodenvergleiche berechnet [10]. In Parenthesen sind die
95% Konfidenzintervalle der KenngrBen der Regressionsgeraden (a = Achsenabschnitt; b=Anstieg) angegeben. Signifikanzen: *,
signifikanter Unterschied (mindestens p<0,05) des Achsenabschnittes von 0 bzw. des Anstieges von 1 innerhalb eines Methoden-
vergleichs; signifikante Unterschiede der KenngréBen zwischen den drei Probandengruppen innerhalb eines Methodenvergleichs (a,
signifikant different zu den Gesunden; b, signifikant different zu den Karzinompatienten; ¢, signifikant different zu den Patienten mit

benigner Prostatahyperplasie).

Methodenvergleich Gesunde (n = 27) Prostatakarzinom (n = 31) benigne Prostatahyperplasie (n = 32)
Axsym(y) vs. Tandem (x)
a 0,02 -0,30 -0,11
(-0,09 bis 0,19) (-0,70 bis 0,26) (-0,50 bis 0,03)
b 0,99 0,99 0,92
(0,90 bis 1,08) (0,93 bis 1,07) (0,87 bis 1,02)
r 0,98 0,99 0,96
LIA-mat(y) vs. Axsym (x) :
a -0,21° -0,80° -0,27
(-0,44 bis -0,10) (-1,88 bis -0,38) (-0,47 bis -0,02)
b 0,65 0,74'< 0,59
(0,53 bis 0,81) (0,67 bis 0,86) (0,49 bis 0,66)
r 0,86 0,97 0,96
LIA-mat(y) vs. Tandem (x)
a -0371 -1,31%a¢ -0,31°®
(-0,46 bis -0,08) (-2,12 bis -0,64) (-0,59 bis -0,08)
b 0,74 0,79'¢ 0,54'°
(0,60 bis 0,89) (0,69 bis 0,85) (0,47 bis 0,62)
r 0,87 0,98 0,94

Fir die drei Teste gelten entsprechend den Ergeb-
nissen des Methodenvergleichs keine einheitlichen
Diskriminationsgrenzen. Anhand der ROC-Analysen
cergaben sich in unserer Studie z. B. bei einer Sensiti-
vitit von 90 % und einer Spezifitdt von 80 % hin-
sichtlich der Trennung zwischen Gesunden und
Prostatakarzinompatienten folgende PSA- Konzentra-
tionen: 3,7 pg/l fiir den Tandem-E-Test, 3,3 pg/1 fiir
den Axsym-Test und 1,6 pg/1 fiir den LIA-mat-Test.

Diskussion

Die klinische Aussagekraft der PSA-Bestimmung fiir
dic Diagnostik des Prostatakarzinoms ist durch eine
Reilie von Faktoren limitiert (Tabelle 3). Fiir die
Laboratoriumsmedizin stellen die durch die analy-

tischen Faktoren bedingten Mingel der PSA-Teste.

cine besondere Herausforderung dar. Die unter-
schiedliche Erfassung des freien und gebundenen
PSA mit den z. Zt. verfiigbaren kommerziellen
Testen der Gesamt-PSA-Bestimmung ist cine die-
ser Faktoren [13].

Patienten mit ecinem Prostatakarzinom weisen im
Serumn, wie bereits in der Einleitung ausgefiihrt wur-
de, einen hoheren Anteil von komplex gebundenem
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PSA auf als Patienten mit benigner Prostata-
hyperplasie [5-7, 14]. Die Angaben iiber das an
o, -Antichymotrypsin gebundene PSA schwanken je
nach Autoren zwischen 50 bis iiber 90 % bei
Karzinompatienten und 40 bis 85 % bei Patienten
mit benigner Prostatahyperplasie [5-8]. Die unter-
schiedlichen Angaben erkléren sich aufgrund der ver-
schiedenen Bestinmungsmethoden. Das differente
Vorkommen der PSA-Formen beim Prostatakarzinom
und der benignen Prostatahyperplasie wird als Mog-
lichkeit angesehen, zwischen beiden Patientengruppen
besser zu diskriminieren [14, 15]. Da bei beiden
Patientengruppen PSA-Erhohungen typisch sind, ist
fiir klinische Belange dic Differentialdiagnostik mit
einfachen, nichtinvasiven Methoden von aktucllen
Interesse [16]. Leider stehen z. Zt. [iwr die Differcn-
zierung des freien und gebundenen Anteils des PSA
keine kommerziellen Teste zur Verfiigung. Prospekti-
ve Studien zur Kldrung dicser Problematik sind drin-
gend erforderlich [16].

Die neuen Erkenntnisse iiber das Vorliegen verschie-
dener PSA-Fraktionen im Serum bedingen grundle-
gende analytische Schwierigkeiten der PSA- Bestim-
mung unter Nutzung unterschiedlicher kommerzieller
Testkombinationen (Tabelle 3). Dies belegt der in Abbil-
dung 1 widergegebene Modellversuch, der fir den
Axsym-Test eine deutliche Abhdngigkeit der ermittel-
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Tabelle 3. Faktoren, die die Aussagekraft des PSA als Marker des Prostatakarzinoms einschrianken

Faktoren

Mdgliche Abhilfen und Verbesserungen

Biologische Faktoren
hohe Organspezifitit,
aber unspezifisch fir Karzinom

~ altersabhdngige Referenzgrenzen
~ PSA/Prostatavolumen (PSA density)

- PSA-Anstieg/Zeit (PSA velocity)
- o,-Antichymotrypsin/PSA-Komplex
- multivariate Analyse

Analytische Faktoren
mangelnde Vergleichbarkeit der PSA-Werte
zwischen verschiedenen Methoden bedingt durch:

-

. Fehlen einheitlicher Kalibratoren/Standards

- Herstellung eines international verbindlichen Standards

- Bezug auf a,-Antichymotrypsin/PSA-Komplex

2. Unterschiedliche Antikorperspezifitat
und-affinitat gegeniber freiem
PSA und PSA-Komplexen

3. Unterschiedliche Epitoperkennung durch
polyklonale und monokionale Antikdrper

- Antikdrper gegen a,-Antichymotrypsin/PSA-Komplex

- monoklonale Antikdrper fiir definierte Epitope

des a,-Antichymotrypsin/PSA-Komplexes

4. Testbedingungen

- Art der Festphase = groBe Oberflache, z. B. Mikrobeads
Platte/Beads
- Inkubationszeit ~ Gleichgewichtstest
Gleichgewicht/Kinetik
— Sandwich/Kompetition -~ Sandwichtest
5. Matrixeffekte
- Albumineffekt ~ definierte Verdiinnungsbedingungen fiir Proben und Kalibratoren

6. Unzureichende analytische Empfindlichkeit
im unteren MeBbereich

~ ultrasensitive Tests, z. B. mit Chemolumineszenz, Fluoreszenz

ten PSA- Konzentration vomn Verhilmis {reies/gebun-
denes PSA in der Probe nachwies. Dies war bei den
beiden anderen Methoden nicht der Fall. Der Axsym-
Test verwendet im Gegensatz zu den beiden anderen
Testen als zweiten Antikérper einen polyklonalen An-
tikrper gegen PSA. Yon anderen Methodenvergleichen
ist bekannt, dafd PSA-Tests auf der Basis polyklonaler
Antikérper die verschiedenen PSA-Formen unter-
schiedlich erfassen [17]. Es wird angenommen, daf3
polyklonale Antikérper multiple Epitope des PSA er-
kennen [18]. Man kann von mindesténs 3 verschiede-
nen Antigen-Determinanten im PSA-Molekiil ausge-
hen, da durch monoklonale Antikérper freies PSA, an
a,-Antichymotrypsin gebundenes PSA und auch
Gesamt-PSA differenziert werden konnte [5]. Die un-
terschiedliche Spezifitat der in den verschiedenen Test-
kombinationen benuizten Antikorper kénnte somit sy-
stematische Unterbestimmungen des komplex gebun-
denen PSA bedingen und damit zu differenten Werten
zwischen den Testen fithren [19).

Im Cegensatz zuin Axsym-Test erfassen der
Tandem-E-Test und der LIA-mat-Test das PSA un-
abhingig von der vorliegenden Form; sic werden auf-
grund dieser Eigenschaft als dquimolare Teste bezeich-
net [19]. Beide Teste verwenden ausschlieflich
monoklonale Antikérper. Wie Abbildung 1 jedoch
zeigt, werden mit dem LIA-mat-Test hohere Konzen-

trationen ermittelt als mit dem Tandem-E-Test. Dies
ist offensichtlich cin Kalibrationsproblem. Das Resul-
tat 1af3t sich nicht als Matrixeffekte [13] erkldren, da
alle Proben mit dem Diluensreagens (Humanserum-
albuminlésung) des LIA-mat-Testes rekonstituicrt
wurden und mit dem Tandem-Test die deklarierten
Werte erzielt wurden.

Es war daher von grundsitzlichem Interesse zu
untersuchen, ob sich die an priparierten PSA-
Fraktionen beschriebenen Differenzen auch bei PSA-
Bestimmungen in den Seren der drei Patienten-
gruppen manifestieren. Vergleiche der PSA- Bestim-
mungen mit den drei Methoden wurden fiir die
Probandengruppen scparat ausgewertet, um dic
méglichen Unterschiede des freien und gebundenen
PSA auf die PSA-Bestimmung besser zu erkennen.
Da gebundenes PSA mit dem Axsym-Test unter-
bestimmt wird, wire demnach im Methodenvergleich
zwischen Axsym-Test und Tandem-E-Test bei
Karzinompatienten, charakterisiert durch einen hé-

~ heren Anteil an gechundenem PSA, cin geringerer An-

stieg der Regressionsgeraden im Vergleich zu den bei-
den anderen Probandengruppen zu erwarten. Dies
ist aber nicht der Fall. Unsere Daten stimmen mit
Beobachtungen anderer Autoren [20] iiberein, die
mit dem IMx-Test der Fa. Abbout eine dquimolare
PSA-Bestimmung bis zu cinem Anteil von 20 % frei-
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em PSA in der Probe erzielten. Erst oberhalb dieses
Bereiches kam es zar Uberbestimmung des PSA. Aus
der Abbildung 1 ist zu entnchmen, (IJR diec PSA-
Werte mit dem Axsym-Test bei einem [reien
PSA-Anteil von ca. 30 % mit den Werten des
Tandem-E-Testes iibereinstimmen. Neuere Angaben
zum Verhiiltnis der PSA-Fraktionen [21, )2] im Sc-
rum lassen vermuten, dald die Unterschiede im Ver-
hiilinis des freien zum gebundenen PSA zwischen
Prostatakarzinompatienten und Patienten mit
henigner l’mslamhvpvlpldbw in diesem Bereich lie-
gen und sich damit nicht im Methodenvergleich wi-
(I(‘lspl(‘"(‘]ll

Der LIA-mat-"Test ergab in allen drei untersuchten
Probandengruppen geringere PSA-Konzentrationen
als der Tandem-E-Test und Axsym-Test. Dies steht
im \\’l(luspuuh zu den Ergebnissen des Modellver-
suches mit den Proben von variabler PSA-Zusam-
mensetzung (Abb. 1), dic mit dem LIA-mat-Test ho-
here Werte als mit demn Tandem-Test aufwiesen. Sie
wurden dort als kalibrationshedingte Differenz gedeu-
tet, wie dies auch von anderen M( thudenvel"leu*lu,n
her bekannt ist [13]. Die in den Plobaudcugluppcn
mit dem LIA-mat-Test im Vergleich zum Tandem-Test
nachgewiesenen geringeren Konzentrationen im Zu-
sammenlnu)" mll dcn in den Proben des Modellver-
suches emnr.lellen hoheren PSA-Werte machen cinen
Matrixeffekt sehr wahscheinlich. Bisher ist der Effekt
verschiedener Matrixbestandteile (z. B. Albumin) auf
die PSA-Bestimmung nur unzureichend untersucht
worden [13]. Bemerkenswert ist weiterhin, daf3 der
Anstieg der Regressionsgeraden in der Gruppv der
Prostatakarzmompauenten signifikant héher war als
im Vergleich zu Patienten mit benigner Prostata-
hyperplasie (0,79 vs. 0,54 beim LIA-mat/Tandem-
Vergleich; 0,74 vs. 0,59 beim LIA-mat/Axsym-Ver-
gleich). Da der LIA-mat-Test ebenso wic der
Tandem-E-Test [reies und gebundenes PSA équimolar
erfufdt (Abb.1), sind diese Unterschiede nicht auf die-
sen EinfluRfaktor zuriickzufithren. Diec Befunde ver-
deutlichen, dafl durch die Komplexitit der methodi-
schen Variablen von PSA-Immunoassays (Antikérper;
Kalibration; Matrixeftekte; Testprinzip) z.T. wider-
spriichliche Ergebnisse die Folge sein kénnen [13,19].
Zur Klirung des Einflusses der Matrix und der ver-
schiedenen Kalibratoren sind weitere Untersuchun-
‘gen erforderlich, die im Rahuinen der vorliegenden Stu-
die jedoch nicht vorgesehen waren.

Entscheidend fiir (h(, Bewertung der klinischen Va-
liditét cines Parameters sind u. a. dic Kenngrof3en dia-
gnostische Sensitivitit und Spezifitiit. Dabei ist ¢s sinn-
voll, diese Kenngrofien nicht an ausgewiihlten
Dlsklmnnatnonspunku,n (z. B. der 90er “oder 95er
Perzentile) zu ermitteln, sondern dafiir das ROC- Ver-
fahren (receiver-operation-characteristic) zu nutzen
[11]). Die Analyse der Daten beweist, daR dic
Diskriminationsfahigkeit der drei PSA-Teste sich nicht
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unterscheidet. Beriicksichtigt werden muf$ dabei na-
tiirlich, daf fiir jeden Test scparate Diskriminations-
grenzen za wihlen sind. In unserer Untersuchung er-
gaben sich fiir die Trennung zwischen Gesunden und
Prostatakarzinompaticnten bei ciner Sensitivitdt von
90 % und ¢iner Spezifitit von 80 % Diskriminmions-
grenzen von 3,7 pg/l fiir den Tandem-E-Test, 3.3 pg/l
fiir den Axsym-Test und 1,6 pg/l fiie den LIA-
mat-"Test. Die Zahl der Probanden ist selbstverstind-
lich nicht ausreichend fiir die Festlegung von gut de-
finierten Diskriminationsgrenzen. Die Ergebnisse ver-
deutlichen aber, dafd auf«rrund der fehlenden Ver-
gleichbarkeit. der PSA- Werte zwischen den verschie-
denen Methoden testspezifische Diskriminations-
grenzen notwendig sind. Keinesfalls ist es richtig, von
einem a]l«rem(-m«rullwm Wert von 4 pg/l aus/um-hvn
wio dies auch in den Tnstruktionen der drei Testkits
angegeben wird.

Wir schluBfolgern aus unseren Untersuchungen, daf3
die beobachieten Unterschiede zwischen den Testen und
innerhalb der untersuchten Paticntengruppen Aus-
druck der in der Tabelle 3 zusammengestellten analy-
tischen Faktoren bei der PSA-Bestimmung sind. Ein
unmittelbarer Einflufy des Verhaliisses [reies/gebun-
denes PSA auf diese Unterschiede ist nicht zu erken-
nen, so dafd sich kein Nachteil fiir ¢inen der verwende-
ten Teste im Rahmen der Prostatakarzinomdiagnostik
ergibt. Dic fehlende Vergleichbarkeit der mit den ver-
schiedenen Methoden ermittelten Werte (z. B.

- Tandem-E-Test mit LIA-mat-Test) ist dagegen wesent-

lich. Sie erfordert die Festlegung von testspezilischen
Entscheidungsgrenzen. Ahuliche Scllluﬂlolvu ungen bei
der Ub(.rpm[uu«r verschicdener kommerzieller Test
wurden auch kiirzlich von von anderen Autoren gezo-
gen [23]. Es ist anzunehmen, daf$ ein PSA-Test aufl
der Basis des a,-Antichymotrypsin-PSA-Komplexes
(Standard; monoklonale Antikorper) diesc Probleme
heseitigen kénnte.
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Mitteilung

Erfahrungen mit Accutrend alpha im
hyberbaren Betrieb

Das Hyperbarie Oxygen Commnitee der UHMS
(Undersea and Hyperbaric Medical Society) iiberpriift
regelmiiBig die Indikationen fiir dic hyperbare
()\\'"vnannn (HBO) und nimmt dazu Stellung.

Anerkannte Indikationen fiir HBO der UHIMS:

= Luft- und Gasembolie

— Dekompressionserkrankung (Caisson-Krankheit)

- Kohlenmonoxidvergiltung, (,v.mulvuglltun"

- Traumatische Ischimien wic Compartment- und

Crush-Syndrom

- Schlechiheilende Wunden (z. B. Unterschenkel-
geschwiire bei Diabetikern, Dekubitus)

— Hoher Blutverlust

- Gashbrand bzw. gasbildende Infektionen

- Schwere nekrotisierende Entziindungen

- Osteomyelitis, dic nicht auf Basistherapic mit An-

tibiotika und Operation primér anspricht.

Fallabhingig anerkannte hyperbare Oxygenations-
indikationen

— Akuter Horsturz

- Tinnitusleiden mit Wahrnehmungsstérungen

— Periphere [schdamic unterschiedlicher Genese

Am Druckkammerzentrum Hannover wurden bislang
ca. 15.000 Patientenbehandlungen (ischamische
Innenohrerkrankungen mit Tinnitus, Osteomyelitiden
sowie Wundheilungssiérungen) durchgefiihrt.

Die bei uns mit hyperbarem Sauerstoff behandel-
ten diabetischen Patienten reagicrten alle mit einer
Senkung des Blutzuckerspiegels wihrend der Thera-
pie.

Durch die erhdhte Beanspruchung der Atem-
muskulatur bei den Bemiihungen um Druckausgleich
(Prefiversuche) in der Phase der Druckerhéhung und
bei der Inhalation von Sauerstoff aus cinem geschlos-
senen System unter 1,5 bar Uberdruck sowie einer
bei viclen Patienten nicht unerheblichen hohen psy-
chischen Anspannung erhéht sich der Grundumsatz.
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Dic Stoffwechsellage des Patienten verschiebt sich in
Richtung des hypo, lykumtsrhen Bereichs, mit der
Maoglichkeit des Au%tmtcns cines hypoglykédmischen
Schocks muf gerechnet werden.,

Aus diesem Grund halten wir eine Kontrolle des
Blutzuckerspiegels bei diabetischen Patieaten wihrend
der HBO-Therapie fiir unabdingbar.

In Zusammenarbeit mit dem Krankenhauslabor
wurden vor und nach der ersten Druckkammer-
therapic stets Blutzuckerkontrollen durchgefiihrr.
Aufgrond zunchmender Zahl an Diabetes mellitus
Patienten entschieden wir uns, ein Blutzucker-
mef3geriit auch unter hyperbaren Bt,dmuun"en U te-
sten, um cine kontinuierliche Uberwac hun'r Zu ermog-
lic hm wic das fiir alle Vitalparamcter inklusive kon-
tinierlicher tp02 Messung -an unserem Institut iibh-
lich ist.

Durch dic positiven Erfahrungen einer Patientin an-
geregt, entschlossen wir uns zur Testung des Accutrend
alpha der Firma Boehringer Mannheim.

Zur Anschaffung des Accutrend alpha bewog uns
die leichte Handhabung, sofortige Einsatzbereitschalft,
stérungsfreier Betrieb auch in der Druckkammer,
jederzeitiger Zugriff der iin Speicher vorhandenen letz-
ten neun Mefiwerte, gute Ablesbarkeit durch grof3es
Display sowie die Drucktauglichkeit.

Unsere Kontrollmessungen unter normobaren Be-
dingungen ergaben eine Al)wmchun" von 2 % im Mit-
telwert ;,etrenub(,r hyperbaren Measun«ren Die i
Hauslabor durchgefiihrten l’alallelmcssunaen besté-
tigten die MeRer, trebmsse des Accutrend alplla Mit demn
Accutlend alpha wurde dic Uberwachung unserer
Diabetes mellitus Patienten deutlich verbessert.

Unsere positiven Erfahrungen mit diesem Mcfge-
rit rechtfertigen trotz fehlender Vergleichsmaglichkeit
mit dhnlich flexiblen Geréten andercr Hersteller eine
Empfehlung fiir den Einsatz des Accutrend alpha zur
Uberwachung von diabetischen Paticnten wihrend der

HBO- Themple

Dr. med. W. Pranko - Arztlicher Leiter
B. Kohmann - Assistenzarztin
K. Pflaum - Technischer Leiter



Mitteilung aus der Industrie

Autoklavieren - sicher und
komfortabel mit neuer Technik
Eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir eine bakte-

riologisch cinwandfreie Laborpraxis ist dic Verwen-
dung sterilisicrter Gefiiflc, Geriite, Nihrbiden und

Losungen. Dic Technik der Wahl ist fiir diesen Zweck |

die Dampf{sterilisation. Uber die vielen Geriite-

generationen hat cin erheblicher Wandel in Bezug auf .

Sicherheit, Bedienbarkeit aber auch Energie- und Was-
serverbrauch stattgefunden. Wihrend iltere Autokla-
ven zum Beispicl noch eine unbequeme Mehrfach-
verriegelung des Deckels erforderten, besitzen aktu-
elle Modelle iiberwiegend einen vergleichsweise cle-
ganten Zentralricgel-Schnellverschluf3.

Entsprechend den Anforderungen der modernen
Laborpraxis hat die im Bereich Medizin- und Labor-
technik titige Fritz Géssner GmbH bereits ¢ingefiihr-
te Autoklaven iiberarbeitet und mehrere neue Typen
entwickelt.

Der Dampfropl DT, 630 dient der drucklosen
Dampfdesinfektion hitzecempfindlicher Nihrboden
und zur rationellen Warmhaltung zum Beispiel von
Agar und Lésungen im Temperaturbereich von +30°
bis +100° Celsius. Der im untere Geréteteil erzeugte
Dampf umstrémt die Proben. Er wird automatisch
iiber grofflichige Kiihler entliifiet, wobei nicht-
kondensierbare Gase nach aufien geleitet werden. Der
vollkommen iiberarbeitete Typ sorgt mehrfach fiir
Senkungen des Wasserverbrauchs. Das neukon-
struierte Wrasenkiihlsystem spart gegeniiber dem
Vorgingermodell 50% Kiihlwasser. Diese Einsparung
wird zum einen durch einen Kithlwasserstop wihrend
der Auftheizphase, zum anderen durch die Riickfiih-
rung stromenden Dampfes als Kondensat gesteigert.
Andere Einrichtungen dienen der Arbeitssicherheit.
So wird bei gedffnetem Deckel die Heizung unterbro-
chen, wodurch neben dem Stromverbrauch vor allem
die Dampfabgabe an den Raum verringert wird. Die
selbstdichtende Silikondichtung des Deckels verhin-
dert das Austreten von Wrasen.

Mit den aktuellen Gossner Autoklaven wurde ei-
nem Problemn der Dampfsterilisation begenet - dic rest-
lose Beseitigung, der beim Start in der Sterilisations-
kammer vorhandenen Luft. Ein automatisches Ent-
lifftungsventil sorgt in der Anheizphase mit einem gro-
fRen Stromungsquerschnitt fiir ein rasches Ableiten der
eingeschlossenen Luft. In der anschlieenden Sterilisa-
tionsphase wird durch dieses Ventil die Dauerstrémung
reguliert. Der Tischautoklav GLA 30 bietet 60 L In-
halt. Trotz der kompakten Bauweise ist auch dieses
Modell mit allen Sicherheits- und Uberwachungs-
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Telefon: (02103) 68360
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einrichtungen gemiB den TUV-Vorschriften ausgerii-
stet. Die grofieren Modelle GVA 4.6 und GLA 40 ha-
ben 77 beziehungsweise 130 L Inhalt. Neben der an-
tomatischen Entliiftung gehdren bei allen drei Model-
len ein vollautomatischer Programmablauf sowic cine
Wassermangelsicherung zur Grundausstattung. Der
GLA 40 erméglicht zudem eine freiprogrammierbare
Mikroprozessor-Steucrung, Klartextanzeige des Pro-
grammablaufes und der Fehlermeldungen.

Eine preiswerte Alternative wird it dem Autokla-

ven GVA 460 angeboten. Bei diesemn Gerdt wurde auf

die aufwendige Zentralverriegelung des Deckels . die
medientemperaturabhingige Deckelverriegelung, dic
Schnellriickkiihlung sowie die automatische Ein-
speisung verzichtet. Ansonsten entspricht dic techni-
sche Ausriistung den erwihnten Autoklaven.

Die Produktpalette der Firma Gossner wird durch
den neuen Muttermilchpasteurisator GMP 200 erwei-
tert; Er kann it bis zu 40 Milchflaschen a 250 ml
plus ciner Referenzflasche bestiickt werden. Eine
Niveauautomatik sorgt unabhingig von der Flaschen-
anzahl immer fiir den notwendigen Wasserstand.
Durch cin Kiihlaggregat kann bei der Riickkithlung
Trinckwasser gespart werden.

Dic konsequente Umsetzung technischer Standards
gehort zu den Selbstverstindlichkeiten. Dariiberhin-
aus werden bei den genannten Geriiten durch Grund-
ausstattungen und zahlreichen Optionen zur Geréte-
erweiterung ergonomische, dkologische Aspekte so-
wie Sicherheitsfragen in einem sehr hohen Mafs be-
riicksichtigt.

Bezugsadresse: Fritz Gossner GmbH,
Sperberhorst 23, 22459 Hamburg
Tel.: 040/ 551 50 61-62
Fax: 040/ 552 24 05




