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Zusammenfassung

Mit den kommerziellen TestkombinatiorieiiTandem-'
E®, Axsym* und LIA-mat* wurden Bestimmungen
des prostntaspezifischen Antigens (PSA) in einem.
Modellversuch mit Kontrollproben mit definierten
Anteilen von freiem und an cc^ - An tichymotrypsin ge-
bundenem PSA sowie in Seren von gesundenProban-
den, Patienten mit benignerProstätahyperplasie und
Patienten mit Prostatakarzinoin Vorgenpinnierjiv ;

Die PSA Messungen in den KoritTollproben erga-,
ben mit dem Axsyin^Test^ nicht { ^ .''̂ ^^^^ '̂
den anderen Verfahren eine 'Abhängi^eit^d^:Höte
der gemessenen PSA-KoiizontratiQn:yqiuIAji£eil des
j'reien PSA in der Probe. In der ̂
nein ausschließlich freienP§A^;^Mefl^^
sem Test eine doppeJrT^ö hi)l^
gemessen wie in der Probe nptye^e^
otj - Ajiticliyinotrypäri: geJb|î
' . ber-^ctlibdenyeigieich.^^^

mit dem LJÄ-mat-'J cst^rniitteltln:^^t^gijipgLC^
;uni ca; $0 % hiediigef;ware^ft^

aufgezeigten Abhängigkeiten der PSA-Messung vom
Anteil des freien PSA bei der Bestimmung der Seren
mit dem Axsym-Test bestanden nicht. Die beobach-
teten Unterschiede zwischen den Testen waren nicht
auf einen bei Prostatakarzinompatienten besdhriebe-

höheren Anteil an gebundenem PSA zurückzti-
fülixen. Eine R0C(receiver-operatiori characteristio)-
irialyse bewies außerdem, daß die klinische. Validität
der PSA-Bestiriimungen mit den drei Tcstkom-
'biii||iiQ]i^ri:liiiisic}ftlich: der Diskriminatkm zwischen
"PiOstatäkarzinorhpatienten und Gesunden bzw. Pati-
: '̂;' (:;̂  ^ §] JPrOstätahyperplasie nicht diffe-
ner^^eUn telt^peziilschePSA-EntscluudiingsgrtvrizeTi
b enutz t \yerderi. PS A- Bestimmungs y crfa h ren a d e r

wer-
e analytischer Probleme der
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Das PSA gilt in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
als unverzichtbare Kenngröße [1]. Zusammen mit der
digitalen rektalen Palpat.ion und der transrektalen
Sonographie bildet, die Bestimmung des PSA die Grund-
lage für die Friiherkeimiing dieses zweithäufigsten
Karzinoms beim Mann [2]. Zahlreiche Studien zu die-
ser Problematik lassen daran keinen Zweifel [3].

PSA kommt im Serum in freier und gebundener
Form vor. Die Bindung erfolgt vor allem an otj-Anti-
chymotrypsin, im geringeren Ausmaß auch an

.,-MakiOglobulüi and Äntitrypsin [4]. Dadurch wird
die katalytische Aktivität des PSA als Seririprotease
blockiert. Das freie PSA mit einem Molekulargewicht.
von 33 kDa bildet mit dem ,-Antichymotrypsin ei-
nen Komplex von ca. 90 kDa. Drei Arbeitsgruppen
berichteten unabhängig voneinander, daß Patienten
mit einem Prostatakarzinom einen höheren Prozent-
satz von komplex gebundenem PSA aufweisen als Pa-
tienten mit benigner Prostatahyperplasie [5-8]. Die-
se Befunde sind sowohl aus klinischer als auch aus
analytischer Sicht von erheblicher Bedeutung.

Für die Analytik in-der täglichen Praxis ist wesent-
lich. daß die für die PSA -Bestimmung routinemäßig
eingesetzten kommerziellen Testkombinationen das
freie und gebundene PSA offensichtlich unterschied-
lich erfassen [9]. Das freie PSA wird unter den ver-
schiedenen Reaktiorisbedingungen der einzelnen kom-
merziellen Teste, möglicherweise aufgrund unter-
schiedlicher Bindungsaffinitaten der Antikörper für
die verschiedenen PSA-Fraktioneii, im Vergleich zum
gebundenen PSA bevorzugt erfaßt [9]. Dadurch wird
eine äquimolare Bestimmung des freien und gcbun-
<len<:n PSA-Anteils fraglich. Systematische Fehler bei
der PSA-Bestimmung können die Folge sein und sind
mögliche Ursachen für die unzureichende Vergleich-
barkeit der PSA -Werte, die mit verschiedenen Test-

kombinationen erhalten werden. Dic.se Fehler könn-
ten sich außerdem bei der Differenzierung zwischen
benigner Prostatahyperplasie und Prostalakarzinnm
als nachteilig erweisen. Bisher liegen jedoch keine
überzeugenden Untersuchungen vor, die den Einf luß
der Variablen „freies tuid gebundenes PSA" auf die
diagnostische Aussagekraft der PSA-Bestimmung mit
den z. Zt. üblichen Beslirmmuigsverfahren für das
Gesamt-PSA erkennen lassen.

Wir haben deshalb in der vorliegenden Arbeit am
Beispiel der häufig verwendeten kommerziellen
PSA-Teste Tandem-E (Fa. Hybritech). Axsym-PSA
(Fa. Abbott) und LIA-mat-PSA (Fa. Byk-Sangtec)
entsprechende Untersuchungen durchgeführt. Dabei
interessierten zwei wesentliche Fragen:
1. wird durch den jeweiligen Test, eine, äquimolare Be-

stimmung der freien und gebundenen PSA-Anteile
garantiert,

2. wird die klinische Aussagekraft, der PSA -Bestim-
mung bei eventuell unterschiedlicher Erfassung der
freien und gebundenen PSA-Anteiic durch den je-
weiligen Test: beeinflußt?

Um diese beiden miteinander verknüpften Fragestel-
lungen zu beantworten, wurden PSA-Bestimmurigen
sowohl in einem Modellversuch mit. Proben von be-
kannter PSA-Zusammensetzung (freies und gebun-
denes PSA) als auch in Seren von Probanden defi-
nierter Gruppen (gesunde Männer; Patienten mit
Prostatakarzinom bzw. benigner Prostatabyperplasie)
vorgenommen und miteinander verglichen.

Material und Methoden

Patienten und Probenmaterial

Untersucht wurden insgesamt 92 Probanden, davon
waren 27 gesunde Kontrollpersonen (Alter: 57 ± 11
Jahre) ohnePiOstataerkrankungen. 31 Patienten (Al-
ter: 66 ± 8 Jahre) wiesen ein virginelles Prostata-
karzinom der Stadien B, C, D auf, 32 Patienten (Al-
ter: 69 ± 9 Jahre) hatten eine 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 zeiitrifugiert. und das
Serum bis zur Analytik bei -70° C aufbewahrt.

Im Modellversuch wurdeirspezicll bereitete Proben
(Fa. Hybritech) mit bekannter PSA-Zusammenset-
zung (Probe 1: 100 % freies PSA; Probe 2: 100 % an

,-Antichymotrypsin gebundenes PSA; Probe 3: Mi-
schung zu gleichen Teilen von Probe l und 2) ver-
wendet. Die PSA-Materialien wurden durch Imintin-
affinitätschromatographie gewonnen: Reinhei ts-
kontrollen erfolgten über Elektrophorese. Sa'ulen-
chromatogniphie und Aminosäurenaiialyse. Dit^ Pro-
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hen (20 }il pro Gefäß) wurden bei -20 °C gelahrt und
bei Verwendung mit 1 ml Diluenslösung (Himum*
serumalbuminlösung) des LIA-mat-Testes rekon-
sl i tuier t . Weitere Konze.nl rat ionsabstufungen der
PSA-Fraklionen wurden durr.li Mischungen der o. g.
drei Prohe-n hergo.s1e.lll.

Durchführung der PSA-Bestimmungen

Verwendet wurden die, Testkombinationen Tandem-E
PSA (Hybri teeh GmbH, Köln) , LIA-mat PSA
(Byk-Sanglcr GmbH, Dietzcnbach) und Axsym-PSA
(Abbott GmbH, Wiesbaden). Die Bestimmungen ein-
schließlich der Kalibrierungen mit den jeweiligen lest-
spezi fischen Materialien erfolgten exakt nach den
Angaben der Hersteller.

Der Tandem-E-Tcst ist ein immunenzymometr-
ischer Test im Sandwich verfahren, der monokloriale
Antikörper der Maus gegen zwei verschiedene antigene
Determinanten des PSA-MoIeküls verwendet. Als Fcst-
phase dienen mit. Anti-PSA beschichtete Plastik-
kugelri. Nach Bildung des Immunkoinplexes aus fest-
phasenständigen Antikörpern, PSA und aus mit al-
kalischer Phosphatase enzymmarkicrteii Antikörpern
wird die Kugel entfernt, gewaschen und mit Substrat
(4-NitiOphenylphosphat) versetzt. Die Messungen
nach beendeter Inkubation wurden am Immunoassay
Analyzer Photon II (Hybritech GmbH, Köln) mit ein-
gespeichertem Auswcrteprogramm durchgeführt. Die
Nachweisgrenze wird mit 0,5 jig/1, der Meßbereich bis
100 ng/1 angegeben.

Der Axsym-Test ist: ein Mikropartikel-Enzym-
immunoassay. Das in der Probe enthaltene PSA bin-
det sich an Mikropartikel, die mit monoklonaleri An-
tikörpern (Maus) gegen PSA beschichtet sind. Der
erstandene Immimkomplex wird an eine Glasfiber-
matrix gebunden, gewaschen und mit einem Konjugat
aus Anti-PSA (Ziege) und alkalischer Phosphatase
versetzt. Nach Entfernung des nicht gebundenen
Korijugatcs durch Waschen wird mit dem fluorogerieri
Substrat 4-Methylmnbellilerylphosphat inkubiert. Die
Messungen wurden am Immunoassay-Analyzer Axsyrn
(Abbott GmbH) vorgenommen. Die Nachweisgrenze
wird mit 0,1 jig/L der Meßbereich bis 100 jig/l ange-
geben.

Der LIA-mat-Tcst. ist ein immunliiminornetrischer
Test nach dem Sand wichverfahren. Als Festphase die-
nen beschichtete Röhrchen (coated tubes). Für die Be-
schichtung und für die Markierung des Tracers wer-
den zwei hochspezifische morioklorialc Antikörper
(Maus) eingesetzt. Es bildet sich an der Röhrchen-
wand ein Iinmunkomplex aus festphascständigem
Anti-PSA, PSA der Probe und dem anti-PSA-Tracer-
Konjugat. Als Tracer dient Isolumiriol, das lumiiio-
metrisch erfaßt wird. Die Messungen erfolgten am
AutoCliniLumat LB 952 T (Bcrthold, Wildbad). Die
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Nachweisgrenze den Testes wird inil. 0,06 /l, der
Meßbereich bis 120 }ig/l angegeben.

Die Bestimmungen wurden mit allen drei Verfah-
ren am gleichen Tag in Serie durchgeführt. Alle Werte
lagen irn Meßbereich der jeweiligen Methode, so daß
Verdünnungen nieht erforderlich waren. DieQualität-
kontrolle der Bestimmungen wurde mit eineiri Serurn-
pool bzw. nrit Kontrolhnaterialien durchgeführt, die
Bestandteil der Testkombinationen sind. Die ermit-
telten PSA-Konzentrationen in den Kontrollmateri-
alien lagen in den vorgegebenen Vertrauensintervallen.
Die zeitabhängige Präzision (Tag- -Tag-Variation),
die über einen längeren Zeitraum für die drei Verfah-
ren kontrolliert wurde, lag für alle Bestimmungen, für
ein selbst bereitetes Korttrollmaterial (4.5 |ig/l:
Tandem- ) unterhalb von 5*%.

Statistische Berechnungen

Die Methodenvergleiche wurden mit einem parameter-
freien Regressionsverfahreri durchgeführt [10].
Signifikanzbereclirmngen erfolgten mit dem U-Test
(Statistikpaket Statgraphics, Version 5.01; Statistics
Graphic Corp. Rockville, USA). Die ROC-(rcceiver-
operation-characteristic)-Kurveii wurden mit bekann-
ten Standardverfahren ausgeweitet [11, 12].

Ergebnisse

Der Einfluß der verschiedenen PSA-Formen, d.h. des
freien und komplex an cCj-Antichymotrypsin gebun-
denen PSA, auf die PSA-Gesaintbcstimrmmg wurde
zuerst in einem Modellversuch ermittelt (Abb. l). Die
Untersuchungen erfolgten rnit speziell für diese Fra-
gestellung vorbereiteten PSA-Matcrialien, in deiuin das
Verhältnis der freien zu gebundenen PS A-Anteile va-
riiert, diePSA-Gcsamtk'onzentrationen aber konstant
(ca. 4 jig/1; siehe Methodik) gehalten wurden. In den
verschiedenen Proben wurden mit den Tcstkorn-
binationen Tandem- , Axsyrn und LfA-mat. die
PSA-Korizentrationen ermittelt urid die gemessenen
Werte in Abhängigkeit vom prozentualen Anteil des
freien PSA in der Probe als Diagramm dargestellto o
(Abb. 1). Die mit dem Axsyin-Test erhaltenen PSA-
Werte waren in deutlicher Abhängigkeit vom Anteil
des freien PSA in der .Probe. In der Probe mit einem
ausschließlich freien PSA-Anteil wurde mit dieser
Methode eine etwa doppelt so hohe PSA-Kon-
zentration gemessen wie in der Probe mit. einem voll-
ständig an ,-Anticliymotrypsin gebundenem PSA.
Dagegen waren die mit dem Tanclem-E-Tcst und dem
LIA-mat-Test bestimmten PSA-Konzentrationcn un-
abhängig vorn Verhältnis freies/gebundenes PSA in
der Probe. Der LIA-mat-Test ergab jedoch höhere
Werte als der Tandem-E-Test (Abb. 1).
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Abb. 1. Einfluß der PSA-Zusammensetzung und der
Bestimmungsmethode auf die gemessene PSA- Kon-
zentration. Proben mit gleichen PSA- Konzentrationen
(deklarierter PSA-Wert: 4 pg/l), aber mit variablen An-
teilen von freiem bzw. gebundenem PSA wurden mit
dem Tandem-E-Test (-j-), dem LIA-mat-Test (-G-) und
dem Axsym-Test (-J-) bestimmt und die ermittelten
Werte aufgetragen.

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

In Abbildung 2 sind die ROC-Kurven der drei
Teste für Patienten mit Prostatakarzinorn und
beriigncr 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 einschließlich 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

Gesunde
(n=27)

Prostatakarzinom
(n=31)

Prostatahyperplasie
(n=32)

Tandem-E LIA-matAxsym
Mediän

(untere und obere Quartile) pg/l

1,20 1,45 0,72a·5
(0,8-2,14) (0,77-2,60) (0,36-1,85)

9,15 8,72 4,97a-b

(5,53-16,3) (5,87-13,9) (2,92-9,78)

4,17 4,59 2,10a-b

(2,27-8,71) (1,81-7,70) (0,84-4,10)

der Kurven und die Flächen unter den Kurven lassen
keine Unterschiede erkennen. Damit ist belegt [12],
daß sich die drei Teste in ihrer Diskriminations-
fähigkeit hinsichtlich dieser beiden Patient cngnipperi
nicht, unterscheiden. Auch für die Unterscheidung der
gesunden Probanden von Karzinoinpatientcn (nicht
dargestellt) ist diese Feststellung zutreffend.

Ü.2 Ü.4 U.ö

(1-Spezifität)

ü.ö

Abb. 2. Receiver-operation-characteristics (ROC)-Kur-
ven der verschiedenen PSA-Methoden bei Patienten
mit Prostatakarzinom und benigner Prostatahyper-
plasie. Symbole: -j-Tandem-E-Test; -G- LIA- mat-Test;
-j- Axsym-Test. Weitere Einzelheiten siehe Text.
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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 für Methodenvergleiche berechnet (10]. In Parenthesen sind die
95% Konfidenzintervalle der Kenngrößen der Regressionsgeraden (a s 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 Kenngrößen zwischen den drei Probandengruppen innerhalb eines Methodenvergleichs (a,
signifikant different zu den Gesunden; b, signifikant different zu den Karzinompatienten; c, 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

b

r

LIA-mat(y) vs. Axsym (x)
a

b

r

LIA-mat(y) vs. Tandem (x)
a

b

r

0,02
(-0,09 bis 0,1 9)

0,99
(0,90 bis 1,08)

0,98

-0,21*
(-0,44 bis -0,10)

0,65*
(0,53 bis 0,81)

0,86

-0,31*
(-0,46 bis -0,08)

0,74*
(0,60 bis 0,89)

0,87

-0,30
(-0,70 bis 0,26)

0,99
(0,93 bis 1,07)

0,99

-0,80'
(-1,88 bis -0,38)

0,74'·°
(0,67 bis 0,86)

0,97

-1,31**°
(-2,1 2 bis -0,64)

0,79*·°
(0,69 bis 0,85)

0,98

-0,11
(-0,50 bis 0,03)

0,92
(0,87 bis 1,02)

0,96

-0,27*
(-0,47 bis -0,02)

0,59'-b

(0,49 bis 0,66)
0,96

-o,3r-b

(-0,59 bis -0,08)
0,54'-b

(0,47 bis 0,62)
0,94

Für die drei Teste gelten entsprechend den Ergeb-
nissen des Methodenvergleichs keine einheitlichen
Diskrimiuationsgrenzeri. Anhand der ROC-Analysen
ergaben sich in unserer Studie z. ß. bei einer Serisiti-
vität von 90 % und einer Spezifität von 80 % hin-
sichtlich der Trennung zwischen Gesunden und
Prostatakarzinorripatieiiten folgende PSA- Konzentra-
tionen: 3,7 }ig/l für den Tandem-E-Test, 3,3 jig/1 für
den Axsyrn-Test und l ,6 p g/I für den LIA-inat-Test.

Diskussion

Die klinische Aussagekraft der PSA-Bestimmung für
die Diagnostik des Prostatakarzinoms ist durch eine
Reihe von Faktoren limitiert (Tabelle 3). Für die
Laboratoriurnsniediziii stellen die durch die analy-
tischen Faktoren bedingten Mängel der PSA-Teste
eine besondere Herausforderung dar. Die unter-
schiedliche Erfassung des freien und gebundenen
PSA mit den z. Zt. verfügbaren kommerziellen
Testen der Gesamt -PS A-Bestimimmg ist eine die-
ser Faktoren [13].

Patienten mit einem Prostatakarzinom weisen im
Serum, wie bereits in der Einleitung ausgeführt wur-
de, einen höheren Anteil von komplex gebundenem
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PSA auf als Patienten mit benigner Prostata-
hyperplasie [5-7, 14]. Die Angaben über das an
aj-Aritichymotrypsiri gebundene PSA schwanken je
nach Autoren zwischen 50 bis über 90 % bei
Karziriompatienten und 40 bis 85 % bei Patienten
mit benigner Prostatahyperplasie [5-8]. Die. unter-
schiedlichen Angaben erklären sich aufgrund der ver-
schiedenen Bestimmungsmethodcn. Das difl ereilte
Vorkommen der PSA-Förrnen beim Prostatakarzinom
und der benigiien Prostatahyperplasie wird als Mög-
lichkeit, angesehen, zwischen beiden Paticntengruppcn
besser zu diskriminieren [14, 15]. Da bei beiden
Patientengruppen PS A-Erhöhungen typisch sind, ist
für kimische Belange die Differentialdiagnostik mit
einfachen, nichtinvasiven Methoden von aktuellem
Interesse [16]. Leider stehen z. Zt. für die Differen-
zierung des freien und gebundenen Anteils des PSA
keine kommerziellen .Teste zur Verfügung. Prospekti-
ve Studien zur Klärung dieser Problematik sind drin-
gend erforderlich [16].

Die neuen Erkenntnisse über das Vorliegen verschie-
dener PS A-Fraktionen im Serum bedingen grundle-
gende analytische Schwierigkeiten der PSA- Bestim-
mung unter Nutzung unterschiedlicher kommerzieller
Testkombiriationen (Tabelle3). Dies belegt der in Abbil-
dung l widergegebene Modellversuch, der für den
Axsym-Test eine deutliche Abhängigkeit der ermittel-
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Tabelle 3. Faktoren, die die Aussagekraft des PSA als Marker des Prostatakarzinoms einschränken
Faktoren Mögliche Abhilfen und Verbesserungen
Biologische Faktoren

hohe Organspezifität,
aber unspezifisch für Karzinom

- altersabhängige Referenzgrenzen
- PSA/Prostatavolumen (PSA density)
- PSA-Anstieg/Zeit (PSA velocity)
- ,-Antichymotrypsin/PSA-Komplex
- multivariate Analyse

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

1. Fehlen einheitlicher Kalibratoren/Standards

2. Unterschiedliche Antikörperspezifität
und-affinität gegenüber freiem
PSA und PSA-Komplexen

3. Unterschiedliche Epitoperkennung durch
polyklonale und monoklonale Antikörper

4. Testbedingungen
- Art der Festphase

Platte/Beads
- Inkubationszeit

Gleichgewicht/Kinetik
- Sandwich/Kompetition

5. Matrixeffekte
- Albumineffekt

6. Unzureichende analytische Empfindlichkeit
im unteren Meßbereich

Herstellung eines international verbindlichen Standards
Bezug auf ,-Antichymotrypsin/PSA-Komplex
Antikörper gegen o^-Antichymotrypsin/PSA-Komplex

- monoklonale Antikörper für definierte Epitope
des c^-Antichymotrypsin/PSA-Komplexes

- große Oberfläche, z. B. Mikrobeads

- Gleichgewichtstest

- Sandwichtest

- definierte Verdünnungsbedingungen für Proben und Kalibratoren

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

ten PSA- Konzentration vom Verhältnis freies/geburi-
denes PSA in der Probe nachwies. Dies war bei den
beiden anderen Methoden nicht der Fall. Der Axsyrn-
Test verwendet im Gegensatz zu den beiden anderen
Testen als zweiten Antikörper einen polyklonalen An-
tikörper gegen PSA. Von anderen Methodenvergleichen
ist bekannt, daß PSA-Tests auf der Basis polyklonaler
Antikörper die verschiedenen PS -Formen unter-
schiedlich erlassen [17]. Es wird angenommen, daß
polyklonale Antikörper multiple Epitope des PSA er-
kennen [18]. Man kann von mindestens 3 verschiede-
nen Anügen-Deterniirianten im PSA-Molekül ausge-
hen, da durch monoklonale Antikörper freies PSA, an
o^-Antichymotrypsin gebundenes PSA und auch
Gesamt-PSA differenziert werden konnte [5]. Die un-
terschiedliche Spezifität der in den verschiedenen Test-
kornbinationen benutzten Antikörper könnte somit sy-
stematische Uriterbestimmungeri des komplex gebun-
denen PSA bedingen und damit zu differenten Werten
zwischen den Testen führen [19].

Im Gegensatz zum Axsym-Test erfassen der
Tandem-E-Tesl und der LIA-mat-Test das PSA un-
abhängig von der vorliegenden Form; sie werden auf-
grund dieser Eigenschaft als äquimolare Teste bezeich-
net [19]. Beide Teste verwenden ausschließlich
monoklonale Antikörper. Wie Abbildung l jedoch
zeigt, werden mit dem LIA-mat-Test höhere Konzen-

trationen ermittelt als mit dem Taridem-E-Tcst. Dies
ist offensichtlich ein Kalibrationsproblem. Das Resul-
tat läßt sich nicht als Matrixeffekte [13] erklären, da
alle Proben mit dein Diluensreagens (Humanserum-
albumirilösung) des LIA-mat-Testes rekonstittiicrt
wurden und mit dem Tandem-Test die deklarierten
Werte erzielt wurden.

Es war daher von grundsätzlichem Interesse zu
untersuchen,, ob sich die an präparierten PSA-
Fraktioneri beschriebenen Differenzen auch bei PSA-
Bestiinmungen in den Seren der drei Patient en-
gnippen manifestieren. Vergleiche der PSA- Bestim-
mungen mit den drei Methoden wurden für die
Probandengruppen separat ausgewertet, um die
möglichen Unterschiede des freien und gebundenen
PSA auf die PSA-Bestiinmimg besser zu erkennen.
Da gebundenes PSA mit dem Axsym-Test unter-
bestimmt, wird, wäre demnach im Methodenvergleich
zwischen Axsym-Test und Tandem-E-Test bei
Karzinompatienten, charakterisiert durch einen hö-
heren Anteil an gebundenem PSA, ein 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] überein, die
mit dem IMx-Test der Fa. Abbott eine äquimolare
PSA-Bestiinmung bis zu einem Anteil von 20 % frei-

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



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

em PSA in der Probe erzielten. Erst oberhalb dieses
Bereiches kam es zur Üherbestirnmung dos PSA. Aus
flirr Abbildung l ist zu entnehmen, daß die 8 -
Werle i n i i dem Axsym-Tesl bei einem freien
PSA-Anle i l von r.«. 30 % mit don Werten des
Tawlem-IiXI <'.sl.es übereinstimmen. Neuere Angaben
zum Verhältnis der PSA-Frukt.ioricn [21, 22] i in Se-
rum hissen vermuten, datö die Unterschiede im Ver-
hä l tn i s des freien zum gebundenen PSA zwischen
P w s t a t a k a r z i n o m p a t i e n t e n und Pat ienten mi t
benigner Prosialahyperplasie in diesem Bereich lie-
gen und sich damit nicht im Mel.hodenvergleic.il wi-
derspiegeln.

Der LIA-inal-TesI ergab in allen drei untersuchten
Probandengruppen geringere PSA-Konzcntrationcn
als der Tandem-E-Tcsl und Axsyrn-Tesl. Dies steht
im Widerspruch zu den Ergebnissen des Modellver-
suches mit den Proben von variabler PSA-Zusam-
mensetzung (Abb. 1). die mit dem LIA-mat-Tcst hö-
here Werte als mit dem Tandem-Test au (Wiesen. Sie
wurden dort als kalibrationshedingte Differenz gedeu-
tet, wie dies auch von anderen Methodenvergleichen
her bekannt, ist. [13]. Die in den Probandengruppen
mit dem LlA-mat-Test im Vergleich zürn Tandem-Test
nachgewiesenen geringeren Konzentrationen irn Zu-
sammenhang mit den in den Proben des Modellver-
suches ermittelten höheren PSA-Werte machen einen
Matrixeffekt sehr wahscheinlich. Bisher ist der Effekt
verschiedener Mat.nxbestandteile (z. B. Albumin) auf
die PSA-Bestimiming nur unzureichend untersucht
worden [13]. Bemerkenswert ist weiterhin, daß der
Anstieg der Regressionsgeradcn in der Gruppe der
Prostatakarzinompatienteri signifikant höher war als
im Vergleich zu Patienten mit benigner Prostata-
hypcrplasie (0,79 vs. 0.54 beim LIA-mat/Tandern-
Vergleich; 0,74 vs. 0,59 beim LIA-niat/Axsym-Ver-
gleich). Da der LIA-mat-Test ebenso wie der
l aridem-E-Test freies und gebundenes PSA äquimolar
erfaßt (Abb.l). sind diese Unterschiede nicht, auf die-
sen Einflußfaktor zurückzuführen. Die Befunde ver-
deutlichen, daß durch die Komplexität der methodi-
schen Variablen von PSA-Immiirioassays (Antikörper;
Kalibration; Matrixeffekte; Testprinzip) z.T. wider-
sprüchliche Ergebnisse die Folge sein können [l 3,19].
Zur Klärung des Einflusses der Matrix und der ver-
schiedenen Kalibratoren sind weitere Untersuchun-
gen erforderlich, die im Rahmen der vorliegenden Stu-
die jedoch nicht vorgesehen waren.

Entscheidend für die Bewertung der klinischen Va-
lidität eines Parameters sind u. a. die Kenngrößen dia-
gnostische Sensitivität und Spezifität. Dabei ist. es sinn-
voll, diese Kenngrößen nicht an ausgewählten
Diskriininationspnnkten (z. B. der 90er oder 95er
Perzentile) zu ermitteln, sondern dafür das ROC- Ver-
fahren (receiver-operation-characteristic) zu nutzen
[11]. Die Analyse der Daten beweist, daß die
Diskriininationsfähigkcit der drei PSA-Teste siel·! nicht
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unterscheidet. Berücksichtigt werden muß dabei na-
türlich, daß für jeden Test separate Diskriminarions-
grcrizen zu wählen sind. In unserer Untersuchung er-
gaben sich für die Trennung zwischen Gesunden und
Prostatakarziriompatienten bei einer Sensitivität von
90 % und einer Spezifitüt von 80 % Disjcrirmnations-
grenzen von 3,7 jig/l für den Tandem~E-Test. 3.3 |ig/l
für den Axsym-Tcst und 1.6 |ig/l für dr.n LfA-
mat-Tcsl« Die Zahl der Probanden ist selbstverständ-
lich nicht ausreichend für die Festlegung von gut de-
finierten Diskriminationsgrcrizen. Die Ergebnisse ver-
deutlichen aber, daß aufgrund der fehlenden Ver-
gleichbarkeit, der PSA-Werte zwischen den verschie-
denen Methoden testspezifischo Diskrirriiiiatioris-
grerizcn notwendig sind. Keinesfalls ist. es richtig, von
einem allgemeingültigen Wert von 4 |jg/l auszugehen,
wie dies auch in den Instruktionen der drei Testkits
angegeben wird.

Wir schlußfolgern aus unseren Untersuchungen, daß
die beobachteten Unterschiede zwischen den Testen und
innerhalb der untersuchten Patientengruppen Aus-
druck der in der Tabelle 3 zusammengestellten analy-
tischen Faktoren bei der PS A-Bestimmung sind. Ein
unmittelbarer Einfluß des Verhältnisses freies/gebun-
denes PSA auf diese Unterschiede ist nicht zu erken-
nen, so daß sich kein Nachteil für einen der verwende-
ten Teste im Rahmen der Prostatakarxinomdiagnostik
ergibt. Die fehlende Vergleichbarkeit. der mit den ver-
schiedenen Methoden ermit te l ten Werte (z. B.
Tandem-E-Test mit LIA-mat-Tcst) ist dagegen wesent-
lich. Sie erfordert die Festlegung von testspczifischen
Entscheidungsgrenzen. Ähnliche Schlußfolgerungen bei
der Überprüfung verschiedener kommerzieller Test,
wurden auch kürzlich von von anderen Autoren gezo-
gen [23]. Es ist anzunehmen, daß ein PSA-Test auf
der Basis des a^Aiitichyniotiypsiii-PSA-Komplexes
(Standard; monoklonale Antikörper) diese Probleme
beseitigen körinte.
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VII Mitteilung

Erfahrungen mil Accutrcnd alpha im
hybcrbaren Betrieb
Das Hyperharie Oxyden Gomrnitee der UHMS
(Undci-so.il und HyperbaricMedieal Society) überprüft
regelmäßig die I n d i k a t i o n e n f ü r die hyperbare
Oxygcnat ion (HBO) und n immt dazu Stellung.

Anerkannte Indikat ionen für HBO der UHMS:
- Luf t - und Gasembnlie
- Dekninprcssiniiserkrarikiing (Caisson-Krankheit)
- Kohlenmonoxid Vergiftung, Gyanid Vergiftung
- Traumatische Ischämien wie Compartment- und

Grush-Syndroin
- Schlechtheilende Wunden (z. B. Unterscherikel-

gesehwüre bei Diabetikern, Dekubitiis)
- Hoher Blutverlust.
— Gasbrand bzw. gashildende Infektionen
- Schwere nckrotisierende Eritzüiidungcn
- Osteomyelitis, die nicht auf Basistherapie mit An-

t i b i o t i k a und Operation primär anspricht.

Fallabhängig ajierkunnte hyperbare Oxygenations-
indikationen
- Akuter Hörsturz
- Tinnitusleiden mit Wahrnehmuiigsstöningen
- Peripherc Ischämie unterschiedlicher Genese

Am Druckkammerzentrum Hannover wurden bislang
ca. 15.000 Patientenbeliandlungen (ischämische
Innenohrerkraiikungcn mitTinnitus, Osteomyelitiden
sowie Wuridheilungsstörurigeri) durchgeführt.

Die bei uns mit hyperbarem Sauerstoff behandel-
ten diabetJschen Patienten reagierten alle mit einer
Senkung des Blutzuckerspiegels während der Thera-
pie.

Durch die erhöhte Beanspruchung der Atern-
muskulatur bei den Bemühungen um Druckausgleich
(Preßversuche) in der Phase der Druckerhöhung und
bei der Inhalation von Sauerstoff aus einem geschlos-
senen System unter 1,5 bar Überdruck sowie einer
bei vielen Patienten nicht unerheblichen hohen psy-
chischen Anspannung erhöht sich der Grundumsatz.

Die Stoffwechsellage des Patienten verschiebt sieh in
Richtung des hypoglykämischen Bereichs, mit der
Möglichkeit des Auftretens eines hypoglykämischen
Schocks muß gerechnet werden.

Aus diesem Grund halten wir eine Kontrolle des
Blutzuckerspiegels bei diabetischeri Patienten während
der HBO-Therapie für unabdingbar.

In Zusammenarbeit mit dern Krarikenhauslabor
wurden vor und nach der ersten Drurkkammer-
therapie stets Blutzuckerkont rollen durchgeführt.
Aufgrund zunehmender Zahl an Diabetes rnellitus
Patienten entschieden wir uns, ein Blutxucker-
rneßgerät auch unter hyperbaren Bedingungen zu te-
sten, um eine kontinuierliche Überwachung z u ermög-
lichen, wie das für alle Vitalparameter inklusive kon-
tinuierlicher tp02 Messung an unserem Ins t i tu t üb-
lich ist.

Durch die positiven Erfahrungen einer Patientin an-
geregt, entschlossen wir uns zur Testung des Accutrerid
alpha der Firma ßoehringer Mannheim.

Zur Anschaffung des Accutrerid alpha bewog uns
die leichte Handhabung, sofortige Einsatzbereitschaft,
störungsfreier Betrieb auch in der Druckkammer,
jederzeitiger Zugriff der im Speicher vorhandenen letz-
ten neun Meßwerte, gute Ablesbarkeit durch großes
Display sowie die Drucktauglichkeit.

Unsere KontroIImessungen unter rionnobaren Be-
dingungen ergaben eine Abweichung von 2 % irn Mit-
telwert gegenüber hyperbaren Messungen. Die im
Hauslabor durchgeführten Parallelmessungen bestä-
tigten die Meßergebriisse des Accutrerid alpha. Mit dem
Accutrerid alpha wurde die Überwachung unserer
Diabetes rnellitus Patienten deutlich verbessert.

Unsere positiven Erfahrungen, mit diesem Meßge-
rät rechtfertigen trotz fehlender Vergleichsmöglichkeit,
mit ähnlich flexiblen Geräten anderer Hersteller eine
Empfehlung für den Einsatz des Accutrerid alpha zur
Überwachung von diabetischen Patienten während der
HBO-Therapie

Dr. med. W. Prariko - Ärztlicher Leiter
B. Kotimami - Assisterizärztin
K. Pflaum - Technischer Leiter
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Mitteilung aus der Industrie

Autoklavieren - sicher und
komfortabel mit neuer Technik
Eine der wichtigsten Voraussetzungen für eine bakte-
rio!ogise.h einwandfreie Laborpraxis ist dio Verwen-
dung sterilisierter Gefäße, Geräte, Nährböden und
Lösungen. Die Technik der Wahl ist für diesen Zweck ,
die Dampfsterilisation. Über die vielen Geräte-
generationen hat ein erheblicher Wandel in Bezug auf .
Sicherheit, Bedienbarkeit. aber auch Energie- und Was-
serverbrauch stattgefunden. Während ältere Autokla-
ven zum Beispiel noch eine unbequeme M ehrfach-
Verriegelung des Deckels erforderten, besitzen aktu-
elle Modelle überwiegend einen vergleichsweise ele-
ganten Zentralriegel-Schnell Verschluß.

Entsprechend den Anforderungen der modernen
Laborpraxis hat die im Bereich Medizin- und Läbor-
technik tätige Fritz Gössner GmbH bereits eingeführ-
te Autoklaven überarbeitet, und mehrere neue Typen
entwickelt.

Der Dampftopf DT, 630 dient der drucklosen
Dampfdesinfektion hitzccnipfindlicher Nährböden
und zur rationellen Warmhaltnng zum Beispiel von
Agar und Lösungen im Temperaturbereich von +30°
bis +100° Celsius. Der im untere Geräteteil erzeugte
Dampf umströmt die Proben. Er wird automatisch
über großflächige Kühler entlüftet, wobei nicht-
kondensierbare Gase nach außen geleitet werden. Der
vollkommen überarbeitete Typ sorgt mehrfach für
Senkungen des Wasserverbrauchs. Das neukon-
struierte Wrasenkühlsystem spart gegenüber dem
Vorgängcrmodell 50% Kühlwasser. Diese Einsparung
wird zum einen durch einen Kühlwasserstop während
der Aufheizphase, zum anderen durch die Rückfüh-
rung strömenden Dampfes als Kondensat gesteigert.
Andere Einrichtungen dienen der Arbeitssicherheit.
So wird bei geöffnetem 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 Gössner Autoklaven wurde ei-
nem Problem der Dampfsterilisation begeriet - die rest-
lose Beseitigung, der beim Start in der Sterilisatioris-
kammer vorhandenen Luft. Ein automatisches Ent-
lüftungsventil sorgt in der Anheizphase mit einem gro-
ßen Strömungsquerschnitt für ein rasches Ableiten der
eingeschlossenen Luft. In der anschließenden Sterilisa-
rionsphase wird durch dieses Ventil die Daucrströmung
reguliert. Der Tischautoklav GLA 30 bietet 60 L In-
halt. Trotz der.kompakten Bauweise ist auch dieses
Modell mit. allen Sicherheits- und Überwachungs-
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Blutsenkungsautomaten
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Verbindungsstraße 27
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einrichtungen gemäß den TÜV-Vorschriften ausgerü-
stet. Die größeren Modelle GVA 4.6 und GLA 40 ha-
ben 77 beziehungsweise 130 L Inhalt. Neben der au-
tomatischen Entlüftung gehören bei allen drei Model-
len ein vollautomatischer Programmablauf sowie eine
Wasserniangelsicherung zur Crundausslattung. Der
GLA 40 ermöglicht zudem eine freiprogrannnierbare
Mikroprozessor-Steuerung, Klartextanzeige des Pro-
grammablaufes und der Fehlermeldungen.

Eine preiswerte Alternative wird mit dem Autokla-
ven GVA 460 angeboten. Bei diesem Gerät wurde auf
die aufwendige Zentral Verriegelung des Deckels , die
medientcinperaturabhängige Deckel Verriegelung, die
Schnellrückkühlung sowie die automatische Ein-
speisung verzichtet. Ansonsten entspricht die techni-
sche Ausrüstung den erwähnten Autoklaven.

Die Produktpalette der Firma Gössner wird durch
den neuen Muttermilchpasteurisator GMP 200 erwei-
tert: Er kann mit bis zu 40 Milchflaschen ä 250 ml
plus einer Referenzflaschc bestückt, werden. Eine
Niveauautomatik sorgt unabhängig von der Flaschen-
anzahl immer für den notwendigen Wasserst arid.
Durch ein Kühlaggregat kaiin bei der Rückkühlung
Trinckwasser gespart, werden.

Die konsequente Umsetzung technischer Standards
gehört zu den Selbstverständlichkeiten. Darüberhin-
aus werden bei den genannten Geräten durch Grund-
ausstattungen und zahlreichen Optionen zur Geräte-
erweiterung ergoriomische, ökologische Aspekte so-
wie Sicherheitsfragen in einem sehr hohen Maß be-
rücksichtigt.

Bezugsadresse: Fritz Gössner GmbH,
Sperberhorst 23, 22459 Hamburg
Tel.: 040/551 5061-62
Fax: 0407 552 24 05


