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1.0. Einleitung

1.1. Die Prostata

1.1.1. Anatomie der Prostata

Das gesunde, nicht vergroBerte Organ misst ungefahr 20ml und hat die Form einer
umgekehrten Pyramide. Sie umgibt die Pars prostatica der HarnrShre, wobei die
Pyramidenbasis an den Blasenfundus und die Spitze an das Diaphragma urogenitale
grenzt. Ventral der von einer derben Organkapsel umschlossenen Driise liegen die
Ligamenta puboprostatica, welche die Symphyse mit der Prostata verbinden, und dorsal
befindet sich das Septum rectovesicale (Denonvillier‘sche Faszie), welches die
rdumliche Abtrennung zum Rektum darstellt. Die Samenblidschen liegen der Prostata
dorsokranial an.

Die Prostata setzt sich aus circa (ca.) 30-50 tubuloalveoldren Einzeldriisen zusammen,
die im fibromuskuldren Stroma eingebettet sind. Thre Ausfithrungsginge drainieren in
unmittelbarer Ndhe des Samenhiigels (Colliculus seminalis), an dem die Ducti
ejaculatorii in die Urethra einmiinden.

Hinsichtlich der klinischen Bedeutung lassen sich vier Zonen unterscheiden. Die
periurethrale Mantelzone (transitional zone) liegt der Urethra unmittelbar an und reicht
vom Blasenhals bis zum Samenhiigel. Bei der Entwicklung einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) treten besonders in diesem Bereich pathologische
Verdnderungen auf. Dorsal befindet sich die Innenzone (central zone), deren Rand an
die periphere Zone (peripheral zone) angrenzt. Letztere nimmt mit etwa 70 % die grofite
Flache ein. Dieser Bereich ist von grof3er klinischer Relevanz, da dort die Mehrzahl der
Prostatakarzinome (PCa) lokalisiert ist. Die vierte Zone bildet das anteriore

fibromuskulédre Stroma, das ventral gelegen keine glandulidren Anteile aufweist(1).

1.1.2. Blutversorgung und Innervation der Prostata

Die arterielle Blutversorgung der Prostata erfolgt iiber die Arteria (A.) rectalis media
und die A4. vesicalis inferior, die vendse Drainage iiber den Plexus vesicoprostaticus in

die innere Beckenvene. Die im Bereich der Prostataloge zirkulierende Lymphe fliefit zu



den Nodi lymphatici iliaci externi, interni, obturatorii und sacrales sowie in aus dem
Rektum drainierende Lymphknoten.

Die vegetative Innvervation der Prostata erfolgt iiber die im neurovaskuldren Biindel
verlaufenden Nerven. Die paarigen Nervi (Nn.) cavernosi penis verlaufen mit den
arteriellen Blutgefalen beidseits posterolateral entlang der Organkapsel und geben
entsprechende Aste ab. Zusitzlich ziehen hier die Nn. erigentes. Bei einer Schidigung
des Gefd-Nerven-Stranges kann es beispielsweise postoperativ. zu einer

Harninkontinenz sowie einem Verlust der Erektionsfahigkeit kommen.

1.1.3. Funktion der Prostata

Das Prostatasekret ist Bestandteil der Samenfliissigkeit und macht etwa ein Fiinftel des
Ejakulates aus. Im leicht sauren Sekret sind verschiedene Stoffe enthalten, die unter
anderem (u.a.) zu einer Verfliissigung des Samenergusses fithren (Proteasen) und die
Motilitdt der Spermien positiv beeinflussen (Spermin)(2). Zusétzlich werden in der
Prostata Citrat und Cholin produziert. Das Konzentrationsverhéltnis zueinander macht

man sich in der Diagnostik mittels Magnetresonanzspektroskopie zu Nutze (3).

1.2. Das Prostatakarzinom

1.2.1. Epidemiologie

Mit etwa 25% aller Krebsneuerkrankungen hat sich das PCa zum héufigsten Karzinom
innerhalb der maénnlichen Bevolkerung in Deutschland entwickelt. Die S5-Jahres-
Pravalenz betrug 2012 in Deutschland 287.100. Im selben Jahr erkrankten ungefahr
63.710 Ménner an diesem Malignom. Dies entspricht einer Inzidenzrate von 162,1 pro
100.000 Einwohner. Die steigende Zahl der Neuerkrankungen geht mehrheitlich auf die
frithere und haufigere Entdeckung des Tumors durch Einsatz neuer Screeningmethoden,
wie die des prostataspezifischen Antigens (PSA), zuriick. Den altersspezifischen
Erkrankungsraten ist zu entnehmen, dass das PCa vorwiegend ein Tumor der &lteren
Mainner ist. Mit steigendem Lebensalter nimmt die Erkrankungswahrscheinlichkeit

deutlich zu. Die dokumentierten Sterbefdlle lagen 2012 bei 12.957. Damit ist das PCa



die dritthdufigste Krebstodesursache in Deutschland. Dennoch hat dieser maligne

Tumor eine sehr gute relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 93% (4).

1.2.2. Risikofaktoren und Privention

Definitive Ursachen, die zur Entwicklung eines PCa fiihren, sind bis heute noch nicht
eindeutig identifiziert. Jedoch sind Risikofaktoren bekannt, welche die Entstehung des
Tumors beglinstigen. Zu diesen Faktoren zdhlt das Alter, da mit zunehmenden
Lebensjahren das Risiko, an diesem Tumor zu erkranken, steigt (4). Weiterhin wurde fiir
das PCa eine familidre Disposition festgestellt. Die Wahrscheinlichkeit an dem Krebs
zu erkranken ist bei Personen mit einem Betroffenen ersten Grades in der
Verwandtschaft doppelt so hoch wie in der Normalbevdlkerung. Gibt es in der Familie
mehr als einen erkrankten, erstgradigen Verwandten, steigt das Risiko bis auf das 5- bis
11-fache an(5). Auffallend ist die ungleichméBige Verteilung in den verschiedenen
Bevolkerungsgruppen. Stanford er alli (et al.) konnten nachweisen, dass asiatische
Mainner die niedrigste und afro-amerikanische Ménner die hochste Inzidenz fiir den
Tumor aufweisen (6). Weitere die Entstehung des PCa begiinstigende Faktoren sind eine
hohe Konzentration am minnlichen Geschlechtshormon Testosteron, chronische
Prostatitiden, fettreiche und faserarme Erndhrung, fischfreie Kost sowie das Vorliegen
eines metabolischen Syndroms(2). Auf der anderen Seite gibt es aber auch
Verhaltensweisen oder Stoffe, die vermutlich das Risiko fiir das Auftreten des Tumors
verringern konnen. Studienergebnisse legen nahe, dass Stoffe wie Sojaextrakte, Vitamin

E, Carotinoide und Phytodstrogene eine praventive Potenz besitzen (7, 8).

1.2.3. Klinik

Aufgrund der anatomischen Verhiltnisse und dem {iberwiegenden Auftreten des
Tumors in der peripheren Zone bleibt das PCa lange klinisch verborgen.

Der Tumor kann als Zufallsbefund bei einer transurethralen Resektion der Prostata bei
einer BPH mit Blasenentleerungsstorung nachgewiesen werden (inzidentielles PCa).
Symptome eines fortgeschrittenen Stadiums koénnen Héadmaturie, Hamatospermie,
Dysurie oder andere Blasenentleerungsstorungen sein. Nur ein sehr kleiner Teil der

erkrankten Patienten klagt iiber Riicken- oder Schulterschmerzen, welche durch eine



ossdre Metastasierung, zum Beispiel (z.B.) in die Lendenwirbelséule oder ins Os
sacrum, verursacht werden und als Erstsymptome zur Diagnose gefiihrt haben (okkultes
PCa).

Ein weiteres Manifestationsstadium stellt das latente PCa dar, welches einen
Zufallsbefund wihrend einer Autopsie beschreibt. Bei Obduktionen von Minnern
zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr war bei etwa 30-60% ein vorher nicht
diagnostiziertes PCa nachweisbar (9, 10). Etliche PCa entwickeln aufgrund des teils
langsamen Wachstums keine klinische Symptomatik und die erkrankten Personen

versterben an Komorbiditdten, wie Kramer et al. bestétigen (11).

1.2.4. TNM-Klassifikation und Gleason-Score

Das PCa wird geméll der TNM-Klassifikation in verschiedene Stadien eingeteilt(12).
Diese Einteilung nach Wittekind ist jedoch nur fiir Adenokarzinome zutreffend,
wohingegen Ubergangszellkarzinome wie Tumore der Urethra klassifiziert werden.
Dabei entspricht T der TumorgroBe, N dem Nodalstatus, welcher Auskunft iiber
befallene Lymphknoten gibt, und M steht fiir gleichzeitig vorliegende Fernmetastasen.
Jeder Patient wird nach Diagnosestellung und Staging entsprechend dieser TNM-
Klassifikation einem bestimmten Stadium zugeteilt, anhand dessen die Therapie geplant
und eingeleitet wird.

Die histologische Einteilung des PCa erfolgt anhand des Gleason-Scores (GS). Nach
dem gleichnamigen Beschreiber werden fiinf Gewebemuster nach dem
Differenzierungsgrad bzw. der histologischen Ahnlichkeit mit dem urspriinglichen
Prostatagewebe unterschieden. Die zwei flichenmiBig am verbreitetsten Typen im
Préaparat werden jeweils mit Punkten von 1 bis 5 bewertet. Nach Summation der beiden
Werte ergibt sich ein GS mit Werten zwischen 2 und 10, wobei hohere Werte fiir eine
schlechtere Prognose und niedrigere Werte fiir eine bessere Prognose stehen. 2005

erfolgte eine Modifikation des bisher giiltigen Gleason-Grading-Systems (13, 14).

1.2.5. Diagnostik

Erste Hinweise auf Verdnderungen im Bereich der Prostata kann die gezielte Anamnese

geben. Zur weiteren Abkldrung sowie zu Vorsorgezwecken im Rahmen der



Krebsfritherkennung bei Minnern werden vorrangig die digital rektale Untersuchung
(DRU), der transrektale Ultraschall (TRUS) und die Bestimmung des PSA als

Standarduntersuchungsmethoden eingesetzt (15).

1.2.5.1. Digital rektale Untersuchung

Die rektale Palpation bei Mainnern findet vor allem (v.a.) im Rahmen von
Fritherkennungsprogrammen Anwendung. Dabei werden Form, Symmetrie, Grofe,
Konsistenz sowie die Abgrenzbarkeit der Prostata zur Umgebung erfasst. Der
Tastuntersuchung ist hauptsédchlich die periphere Zone zugénglich, in der sich ca. 70 %
aller PCa entwickeln. Jedoch schlie8t ein unauffilliger Tastbefund ein Karzinom nicht
mit letzter Sicherheit aus. Liegt ein suspektes Untersuchungsergebnis, wie z.B. eine
Verhértung oder sogar eine unregelméBig-hdckerige, derbe Oberflache, vor, so ist die
Wahrscheinlichkeit erhoht, dass es sich um einen bosartigen Tumor handelt. In
Abhingigkeit vom Untersucher wurde bei 15-40% der auffilligen Tastbefunde ein
histologisch gesichertes Karzinom nachgewiesen(16). Tastbare PCa sind in der
Mehrzahl der Fille allerdings bereits fortgeschritten. Die Detektionsrate von PCa ohne
klinische Symptome liegt bei nur 0,1-4% (16, 17). Aufgrund der Studienergebnisse ist
die DRU demnach als alleiniges Entscheidungskriterium fiir das weitere Procedere
ungeeignet. In Kombination mit anderen Methoden ist die rektale Palpation allerdings

ein wichtiger Parameter fiir den multivariaten Biopsieentscheid.

1.2.5.2. Transrektaler Ultraschall

Der TRUS liefert eine gute optische Darstellung der Prostatazone. Durch Variation des
Schallwinkels konnen die gesamte Driise und die Samenblédschen untersucht werden. Es
lassen sich Volumen, Verkalkungen, UnregelmiBigkeiten und mittels der farbkodierten
rektalen Dopplersonographie pathologische Durchblutungsmuster innerhalb der Prostata
bestimmen. Ein Karzinom kann sich im Ultraschall prinzipiell sowohl echoreich als
auch echoarm darstellen. Jedoch wurde nur bei weniger als 50% der Patienten mit
echoarmen Verdnderungen in der peripheren Zone ein PCa nachgewiesen. Dieser
Sachverhalt spiegelt sich mit einem positiven pradiktiven Wert (PPW) von 31% und
einer Karzinomentdeckungsrate von 15 % wider (18). Obwohl der TRUS eine doppelt so



hohe Sensitivitdt wie die DRU aufweist und auch nicht tastbare Tumoren nachweisen
kann, besitzt er bei unauffilliger Palpation in Zusammenhang mit nicht erhhten PSA-
Werten nur wenig zusétzlichen Informationsgehalt(19-22). Bei einem manifesten PCa
kann der Ultraschall jedoch Aussagen zur Kapseliiberschreitung des Tumors machen.
Die Sensitivitdt betrdgt dabei 63 %, die Spezifitit 78%(23). Neben dem rein
diagnostischen Einsatzgebiet wird der TRUS als Orientierungshilfe bei der transrektalen

Prostatastanzbiopsie genutzt.

1.2.5.3. Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das PSA wird von den Epithelzellen der Prostatadriisen gebildet und fungiert im
klinischen Alltag als Tumormarker. Die Hohe des Wertes ist u.a. vom Alter des
Patienten, dem Prostatavolumen, einer kiirzlich durchgefiihrter DRU, entziindlichen
Verdnderungen sowie gutartigen Erkrankungen der Prostata abhéngig(24).
Entsprechend muss ein erhohter Parameter nicht zwingend mit dem Vorhandensein
eines PCa vergesellschaftet sein. Dennoch ist bei Krebskranken im Vergleich zu
Gesunden aufgrund des Tumorgeschehens die PSA-Serumkonzentration meist deutlich
erhoht(25). Bei etwa einem Fiinftel der Patienten mit diagnostiziertem PCa liegt der
PSA-Wert jedoch unter der Grenze von 4ng/ml(26, 27). Der PPW bei PSA-Werten
zwischen 4 und 10ng/ml betrdgt ca. 25-35% und bei Werten >10ng/ml 50-80 % (28).
PSA-Werte >4ng/ml gelten bereits als karzinomverdichtig und bediirfen einer weiteren
Abklarung. Jenseits von 10ng/ml betrégt die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines
PCa tiber 50% und das Risiko fiir eine Absiedlung steigt auf das 24- bis 50-fache (26,
29-31). Den definitiven Tumornachweis kann nur die feingewebliche Aufarbeitung
erbringen. Um eine mdglichst aussagekréftige Informationsgrundlage zu schaffen, auf
deren Basis ein Biopsieentscheid getroffen werden kann, werden die Resultate der drei
vorrangig eingesetzten Untersuchungsmethoden DRU, TRUS und PSA-Bestimmung
gemeinsam analysiert. Dieses Vorgehen erhoht im Falle einer Biopsiegewinnung die
Tumornachweisrate (15, 19, 32). Dennoch entgehen einige Karzinom dem Nachweis.
Selbst wenn der tPSA-Grenzwert fiir eine Biopsieindikation, der gegenwirtig bei
4,0ng/ml liegt, auf 1,1 ng/ml gesenkt werden wiirde, blieben immer noch etwa 17 % der
Karzinome unentdeckt(33). Bei grenzwertig erhohtem PSA konnen zusitzlich

Subfraktionen, wie z.B. das freie prostataspezifische Antigen (fPSA), bestimmt werden



und ins Verhiltnis zum totalen prostataspezifischen Antigen (tPSA) gesetzt werden. Der

Quotient aus fPSA/tPSA wird als %fPSA bezeichnet (34).

1.2.5.4. Exprimaturin

Als Exprimaturin wird der Urin bezeichnet, der unmittelbar nach einer Prostatamassage
gewonnen wird. Darin befinden sich gesunde Prostatazellen sowie mogliche
Tumorzellen. Mit verschiedenen Testverfahren kann dieser Urin auf diese Tumorzellen
hin untersucht werden.

Ein entsprechendes Verfahren zum Nachweis von Tumorzellen im Exprimaturin stellt
die PCA3-Diagnostik dar. PCA3 ist ein Gen, welches in Tumorzellen in viel h6herem
MaBe exprimiert wird als in gesunden Zellen. Es ist unabhingig vom Prostatavolumen
und dem PSA und korreliert positiv mit dem Karzinomstatus. Der PCA3-Test
(Progensa®-PCA3-Test, Firma Hologic, Bedford, USA) kann neben PCA3-mRNA
zudem auch PSA-mRNA nachweisen, welches sowohl in entarteten als auch in nicht-
entarteten Zellen gleichermaBen vorkommt und somit die Menge der vorhandenen
Prostatazellen widerspiegelt. Der Test bestimmt das Verhéltnis von PCA3 zu PSA und
gibt dieses in einem Score an, dessen cut-off bei 35 liegt. Werte jenseits dieses cut-offs
werden als Indikator fiir ein PCa gesehen. So spricht ein Score von <35 beispielsweise
gegen das Vorliegen eines Tumors. Die PCA3-Bestimmung wird besonders zur
Evaluation vor einer moglichen Re-Biopsie bei Patienten mit ungiinstiger PSA-

Konstellation und Zustand nach negativer Stanzbiospie eingesetzt (35, 36).

1.2.5.5. Transrektale Prostatabiopsie

Bei begriindetem Verdacht auf das Vorliegen eines PCa wird die Indikation zur
Prostatabiopsie gestellt. Das Standardverfahren stellt die ultraschallgesteuerte
transrektale Stanzbiospie dar(37). Verteilt auf die einzelnen Quadranten werden
mindestens 6 Proben entnommen (Sextantenbiopsie) und gegebenenfalls weitere aus
suspekten Arealen. Das gewonnene Material wird anschlieBend der Pathologie zur
feingeweblichen Untersuchung zugefiihrt. Nicht jede bei erhohten PSA-Werten
durchgefiihrte Biopsie liefert den Nachweis eines PCa. Liegt der PSA-Wert nur knapp

iiber dem Grenzwert von 4ng/ml gelingt in der Erstbiopsie in 66-71% der Félle kein



Karzinomnachweis (38-40). Daher sind in zeitlichen Abstinden Re-Biopsien indiziert.
Um die Erfolgsrate der Stanzbiopsien zu erhéhen und um unnétige Biopsien zu
vermeiden, findet die magnetresonanz-gesteuerte Biopsie zunehmend Anwendung(41).
Ein neues und &uBlerst genaues Verfahren zur Gewinnung von suspektem
Prostatagewebe stellt der bioBot (Biobot Surgical Pte Ltd, Singapur) dar. Dabei werden
hochauflosende = Magnetresonanztomographie =~ (MRT) -Datensdtze auf eine
Ultraschalleinheit {ibertragen, welche robotergesteuert Biopsien durchfithren kann.
Durch Kombination der Bilddaten beider Systeme konnen suspekte Bereiche der

Prostata noch genauer biopsiert werden (42).

1.2.5.6. Staginguntersuchungen

Das Staging dient der Feststellung der Tumorausbreitung, von der die weitere
Therapieplanung abhéngt. Dabei werden die lokale Ausdehnung des Primértumors
sowie der Befall von Lymphknoten oder anderer Organe erfasst. Die MRT mit
Endorektal-Spule eignet sich sehr gut, um die Tumorausdehnung in der Prostata und
den angrenzenden Samenblischen darzustellen (43)(44). Aulerdem werden die Befunde
der Standarduntersuchungen DRU und TRUS sowie die Biopsieergebnisse
herangezogen, um das Tumorstadium exakt zu bestimmen. Ferner stimmt in vielen
Féllen die Ausdehnung des PCa mit den ermittelten PSA-Werten iiberein (45-47).
Zudem liegen Hinweise fiir die Korrelation von Lymphknotenbefall und
Tumorcharakteristika wie GS, PSA-Wert sowie lokale und perineurale Expansion
vor(47-49). Zur Bestimmung des Nodalstatus ist die laparoskopische bzw. offene
Lymphadenektomie (LAE) der Computertomographie iiberlegen, da sie eine bessere
Sensitivitit und Spezifitit aufweist(50-52). Eine weitere Staginguntersuchung stellt die
Sentinel-Lymphknoten-Untersuchung dar, die v.a. bei intermediate und high-risk
Tumoren angewandt wird (53). Da das PCa sehr hdufig neben Lymphknoten, der Lunge,
der Leber und der Haut auch in die Knochen metastasiert, eignet sich die

Knochenszintigraphie zur Darstellung von moglichen Filiae (54-56).



1.2.6. Therapie

1.2.6.1. Watchful waiting und active surveillance

Watchful waiting stellt eine Option filir Patienten jenseits des 70. Lebensjahres mit
einem low-risk Karzinom dar. Aufgrund einer sehr guten krankheitsspezifischen 20-
Jahres-Uberlebensrate von 80-90% wird beziiglich einer Therapie bis zum Auftreten
behandlungsbediirftiger Symptome eine abwartende Haltung eingenommen (57).

Im Gegensatz zum watchful waiting wird beim active surveillance in regelméfBigen
Abstinden aktiv nach einer Tumorprogression mittels PSA-Kontrollen, DRU und
Gewebebiopsien gesucht. Diese Moglichkeit ist flir Patienten geeignet, die die
Voraussetzungen eines low-risk Karzinoms, ein PSA <10ng/ml, einen GS <6, ein
klinisches Tumorstadium T1c-T2a, einen nachgewiesenen Tumor in <2 Stanzzylindern
und einem Tumor <50 % pro Stanze erfiillen(58-61). Unter klinischen Kontrollen wird
eine Behandlung mit kurativer Intention solange hinausgezdgert bis sich entweder eine

Ausbreitung des PCa andeutet oder der Patient eine Therapieinderung wiinscht.

1.2.6.2. Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (RPE) ist das chirurgische Standardverfahren fiir eine
kurative Behandlung des PCa(62). Es eignet sich fiir Patienten mit einem lokal
begrenzten Tumor und einer Lebenserwartung von >10Jahren. Des Weiteren kann die
chirurgische Intervention fiir erkrankte Personen im Stadium T3 mit nur gering
nachgewiesener Kapseliiberschreitung (T3a), einem PSA <20ng/ml und einem GS <8
sinnvoll sein. Bei der Operation werden die Prostata, die Samenbldschen und ein Teil
des Samenleiters (Ampulla ductus deferentis) entfernt. Die Prostata ist operativ
entweder perineal, retropubisch oder laparoskopisch (transperitoneal oder
extraperitoneal) zuganglich.

Die retropubische Operation erfolgt nervenschonend, zusétzlich kann simultan eine
Lymphadenektomie erfolgen. Fiir den perinealen Operationsweg spricht, dass der Apex
und die Anastomoseregion zwischen Urethra und Harnblase gut eingesehen werden
konnen. Wird die Prostata iiber den perinealen Zugang entfernt, kann gleichzeitig keine
LAE erfolgen. Diese wird in einem zweiten Schritt durchgefiihrt. Bei der

laparoskopischen Methode ist das gesamte Operationsgebiet sehr gut einsehbar, jedoch



nimmt die Dauer des Eingriffs zu und die Ergebnisse beziiglich Potenzerhaltung sind
schlechter (63).

Die Studiengruppe um Walsh et al. hat verschiedene Zentren beziiglich der Kontinenz-
und Potenzproblematik nach RPE verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass Zentren, an
denen eine hohe Anzahl an RPE durchgefiihrt wurde, ein besseres outcome bezogen auf
Nerv-, Potenz- und Kontinenzerhalt aufwiesen (64).

Die Roboter-assistierte laparoskopische Prostatektomie (,,daVinci“-Prostatektomie)
stellt eine Modifizierung des herkdmmlichen laparoskopischen Verfahrens dar. Durch
die technischen Entwicklungen wurde die eingeschriankte Bewegungsfreiheit deutlich
verbessert, wodurch diffizile Bewegungsmuster auf kleinem Raum durchgefiihrt werden
konnen. Seit den ersten Prostataoperationen mit dieser neuen Technik in den Jahren
2000/2001 verbreitet sich die Anwendung des Roboters im deutschsprachigen Raum
zunehmend (65-67).

1.2.6.3. Radiotherapie

Die Bestrahlung ist eine gleichwertige Alternative zur kurativen Behandlung des lokal
begrenzten PCa. Kupelian et al. wiesen nach, dass sich im PSA-freien Uberleben
zwischen der RPE und der Radiatio keine signifikanten Unterschiede ergaben (68).
Weiterhin beschrieben Valicenti et al. fiir Patienten mit angepasster Bestrahlung eine
Reduktion der krebsspezifischen Mortalitdt(69). Die Therapiequalitit und das Ergebnis
hidngen von der ausgewdhlten Dosisintensitdt, der Zielvolumenerfassung und der
bestmoglichen Schonung des Normalgewebes ab. Bei low-risk Patienten betrdgt die
Dosis 72 Gy und die Prostata wird mit einem Sicherheitssaum ohne Samenblasenbasis
bestrahlt. Weist der Tumor ein hoheres Risikoprofil auf, werden Becken-, Prostata- und
Samenblasenregion mitbestrahlt. In einigen Fillen ist zusétzlich eine Hormontherapie
zu erwigen. Je nach Tumorbiologie kann eine Dosiseskalation zu einem besseren
outcome fiihren(68-71). Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind hauptsédchlich

zystitische und proktitische Beschwerden mit Durchfdllen sowie Hautirritationen (63).
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1.2.6.4. Brachytherapie

Bei der kurativen Brachytherapie (BT) werden radioaktive Substanzen temporir in das
Prostatagewebe eingebracht, welche dort ihre Strahlung an das umliegende Gewebe
abgeben. Man unterscheidet dabei die LDR (low dose rate) - von der HDR (high dose
rate) -Brachytherapie. Die LDR-BT findet v.a. bei low-risk PCa Anwendung(72).
Beziiglich des outcomes bei low-risk PCa ist die BT der RPE nicht {iberlegen, sondern
kann als gleichwertig betrachtet werden (73). Bei intermediate- und high-risk Profilen
kommt das HDR-BT zum Einsatz, meist in Kombination mit externer Radiatio. Stock et
al. haben gezeigt, dass die BT sehr gute Ergebnisse fiir das krankheitsspezifische
Uberleben und das Gesamtiiberleben liefert (74).

1.2.6.5. Hormontherapie

Die Hormontherapie kommt beim fortgeschrittenen PCa zum Einsatz und zielt im
Wesentlichen auf eine  Senkung und  dauerhafte  Erniedrigung  des
Testosteronserumspiegels ab. Das ménnliche Geschlechtshormon dient als
Proliferations- und Teilungsreiz fiir die Epithelzellen der Prostata und folglich auch fiir
die entarteten Tumorzellen.

Einen Therapieansatz stellt die chirurgische Kastration dar, welche das Testosteronlevel
auf das sogenannte Kastrationsniveau sinken ldsst(75).

Eine weitere Behandlungsmoglichkeit ist die Gabe von luteinisierendem Hormon-
Releasing Hormon (LHRH)-Analoga. Durch eine Dauerstimulation verringert sich die
Anzahl der LHRH-Rezeptoren der Hypophyse und im Verlauf sinkt dadurch der
Testosteronspiegel ab.

Die dritte Sdule der Hormontherapie stellen die Antiandrogene dar, welche die Bindung
des Testosterons an die Tumor- und Epithelzellen verhindern. Héaufig kommen sie
gemeinsam mit der chirurgischen Kastration oder der LHRH-Gabe zum Einsatz, um
eine komplette Androgenblockade herbeizufiihren. Gegeniiber der Monotherapie scheint
dieses Vorgehen einen geringen Uberlebensvorteil zu haben(76, 77). Die nicht-
steroidalen Antiandrogene weisen im Gegensatz zu den steroidalen Antiandrogenen

neben dem verdringenden auch einen zentralen, progesteronartigen Effekt auf und
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senken dadurch den Testosteronspiegel, mit negativer Auswirkung auf Libido und
Potenz.

Die letzte Option stellt die Ostrogenbehandlung dar. Eine hohe Ostrogenkonzentration
fiihrt zu einer negativen Riickkopplung im endokrinen Regelkreis, wodurch weniger
LHRH ausgeschiittet wird, was in einer erniedrigten Serumtestosteronkonzentration

resultiert.

1.2.6.6. Chemotherapie

Die Chemotherapie wird zur Behandlung eines hormonrefraktiren PCa eingesetzt.
Dabei hat bisher einzig eine Kombination aus Docetaxel und Prednison klinische
Anwendung gefunden. Es zeigte sich, dass mit einer intermittierenden Gabe dieser
Chemotherapeutika entsprechende PSA-Senkungen assoziiert sind(78). Eine
Therapieeskalation bestehend aus Docetaxel und Estramustin weist zwar eine héhere
Toxizitdt auf, jedoch keine verbesserten Therapieergebnisse(79). Weitere molekulare
und immunologische Therapien wie beispielsweise mit sipuleucel-T befinden sich in

der experimentellen Phase (80).

1.2.7. Nachsorge

Die Nachsorge findet 3, 6 und 12 Monate nach der durchgefiihrten Therapie statt,
anschlieBend halbjdhrlich {iber 2 Jahre hinweg und nach 3 Jahren schlieBlich jihrlich.
Bei den Nachsorgeterminen sollen bei kurativ behandelten Patienten therapieassoziierte
Komplikationen erkannt und behandelt sowie Tumorrezidive bzw. Metastasen detektiert
werden. Die wichtigsten Methoden zur Feststellung eines Rezidivs sind, wie bei der
Primédrdiagnostik, neben der Anamnese und der PSA-Bestimmung, der TRUS und die
DRU. Zusitzlich kann die Biopsie zur Entdeckung von Lokalrezidiven nach RPE

beitragen, wie Scattoni ef al. zeigten(81).

1.2.8. Prognostik

Zur Prognoseeinschitzung eines diagnostizierten PCa stehen bisher hauptséchlich das

Tumorstadium, der aus Biopsien ermittelte GS sowie das PSA zur Verfiigung (82). Um
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prézisere prognostische Aussagen treffen zu konnen, miissen weitere aussagekriftige
Parameter gefunden werden. FEinige potentielle Prognoseindikatoren sind derzeit
Gegenstand von Studien. Beispielsweise beschreiben Untersuchungen des Proteins a6-
Integrin dieses als Vorhersagemarker filir biochemische und Lokalrezidive sowie fiir die
krankheitsspezifische Mortalitdt(83). Des Weiteren konnten durch Genanalysen neue
vielversprechende molekulare Marker ermittelt werden, mit deren Hilfe moglicherweise

neue Prognoseindikatoren entwickelt werden konnen (84).

1.3. Das prostataspezifische Antigen

1.3.1. Eigenschaften des prostataspezifischen Antigens

Die Erstbeschreibung und Isolierung des PSA aus menschlichem Prostatagewebe fand
im Jahre 1979 statt und geht auf Wang et al. zuriick (85). Zur gleichen Zeit beschrieben
zudem andere Arbeitsgruppen ein Antigen mit identischen immunologischen
Eigenschaften, wobei es sich riickblickend ebenfalls um das PSA handelte. Das Protein
wurde aus menschlicher Samenfliissigkeit isoliert und als y-Seminoprotein, E;-Antigen
oder auch p30-Protein bezeichnet (86-90).

Wang et al. wiesen das PSA sowohl in normalem, benigne hypertrophem und malignem
Prostatagewebe nach. Zudem behaupteten sie, dass das Antigen in keinem anderen
menschlichen Gewebe nachzuweisen sei (85, 91, 92). Dies wurde jedoch von Yousef et
al. widerlegt, da das Protein nicht nur in Epithelzellen der Prostata nachgewiesen
werden kann, sondern auch in anderen Teilen des menschlichen Korpers, wie z.B. der
Brustdriise oder der Schilddriise (93).

Das PSA, auch als humanes Kallikrein 3 bezeichnet, zdhlt zur Familie der glanduldren
Kallikreine. Der Genlokus der insgesamt 15 Kallikreine ist etwa 280kb lang und
befindet sich auf Chromosom 19(94). Aufgrund &hnlicher Strukturen, gleicher Grof3e
und hydrophiler Eigenschaften ist eine immunologische Kreuzreaktion zwischen dem
PSA und dem humanen glanduldren Kallikrein 1 nicht auszuschlieBen, da die
Gensequenzen bis zu ungefahr 80 % identisch sind (siehe [s.] Abbildung [Abb.] 1)(88,
89, 95-97).
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Abb. 1: Darstellung der Kristallstruktur eines an einen aktivierten Antikdrper gebundenen PSA-
Molekiils.
(Quelle: http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureld=2ZCH; DOI: 10.2210/pdb2zch/pdb)

Weiterhin besitzt das PSA als aktives Enzym proteolytische Aktivitit und gehort zur
Gruppe der extrazelluldren Serinproteasen. In der menschlichen Samenfliissigkeit
betrigt die Konzentration zwischen 0,5 und 2 mg/ml und ist damit um bis zu 10°-fach
hoher als im zirkulierenden Blut. Dort liegt die Konzentration des PSA bei gesunden
Miénnern unter 51 Jahren bei ungefdhr 0,6 ng/ml(88, 98, 99). Vor allem durch
Zerstorung der Basalmembran der Driisenzellen kann es zu einem pathologischen
Anstieg der im Serum messbaren PSA-Konzentration kommen. Dafiir kdnnen mehrere
Sachverhalte ursédchlich sein, z.B. mechanische Manipulation in der Prostatagegend,
GroBenwachstum aufgrund der BPH oder auch das invasive Wachstum eines PCa (100-

102).
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Das PSA spaltet in der Samenfliissigkeit enthaltene Proteine wie Semenogelin I,
Semenogelin II und Fibronectin. Daher wird angenommen, dass die Hauptaufgabe des
Enzyms in der Verfliissigung des Ejakulats liegt, wodurch die Motilitidt der Spermien
steigt (98, 103-107).

Das Prostataepithel synthetisiert androgenabhéngig intrazelluldr das praproPSA (261
Aminosduren),  welches  durch  kotranslationale = Abspaltung  einer  17-
Aminosdurensequenz in das inaktive Prékursorprotein proPSA (244 Aminoséduren)
umgewandelt wird. Durch erneute Abspaltung einer N-terminal gebundenen 7-
Aminosdurengruppe durch humanes Kallikrein 2 (hK2) und 4 (hK4) entsteht
intraluminal das aktive Enzym mit einem Molekulargewicht von 33 kDa (89, 108-111).

1.3.2. Unterschiedliche PSA-Fraktionen im Blut und deren diagnostische
Bedeutung

Nach Ubertritt des PSA ins Blut bilden sich enzymatisch inaktive Komplexe mit
Proteaseinhibitoren aus. Diese Komplexe werden in ihrer Summe komplexiertes PSA
(cPSA) genannt. Nur ein kleiner Teil liegt ungebunden als fPSA vor (103, 112, 113).
Die Summe aus fPSA und cPSA wird als tPSA bezeichnet (114).

Zumeist werden Komplexe mit den Proteinaseinhibitoren al-Antichymotrypsin (ACT)
und a2-Makroglobulin (AMG) eingegangen, aber auch in geringerem Umfang mit dem
al-Proteinaseinhibitor und Protein C(114). Durch die Komplexbildung wird ein
GroBteil des im Blut zirkulierenden, aktiven Enzyms aufler Kraft gesetzt(115).

Mit 70-90 % bildet der Komplex aus ACT und PSA (ACT-PSA) den grofiten Anteil des
cPSA. Seine Halbwertszeit betrdgt 2 bis 3 Tage(112, 113). Weiterhin scheint es, dass
die renale Elimination des etwa 90kDa schweren ACT-PSA zu vernachldssigen ist. Es
wurde gezeigt, dass der Serpin-Enzym-Komplex-Rezeptor in der Leber an der
Elimination der Komplexe (z.B. a;-Antitrypsin und ACT) beteiligt ist und
wahrscheinlich auch eine Rolle bei der Serumelimination des ACT-PSA spielt(116,
117). Stenman et al. haben nachgewiesen, dass der ACT-PSA bei PCa-Patienten
anteilig hoher ist als bei Patienten mit einer BPH(113). Jedoch existieren auch
gegenldufige Meinungen, die die Moglichkeit in Frage stellen, dass anhand der
Verteilung des Komplexes eine Unterscheidung zwischen tumortragend und tumorfrei

getroffen werden kann. (118, 119).
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Die zweithédufigste Bindung geht das PSA mit dem AMG ein. Im Vergleich zum ACT-
PSA l4uft die Komplexbildung hier viel schneller ab. AuBBerdem wird die enzymatische
Funktion stirker inhibiert, da das etwa 25-fach gréBere AMG-Molekiill das PSA-
Molekiil vollstandig umschlieBt und somit potenzielle Bindungsstellen, auch fiir
herkommliche Assays, blockiert(112, 113, 120, 121). Damit war es lange Zeit dem
immunologischen Nachweis unzugénglich. Erst nach Einflihrung einer pH-Veridnderung
in den Messvorgang, wodurch sich die beiden Bindungspartner voneinander trennen,
gelang mittels Immunoadsorption die Messung des PSA-AMG-Komplexes (114, 122).
Das nicht an Komplexe gebundene PSA wird als fPSA bezeichnet. Im Gegensatz zum
cPSA ist es nicht so stabil, weshalb ein unsachgeméfer Umgang mit den Blutproben zu
falsch niedrigen fPSA-Bestimmungen fithren kann(123). Das fPSA ist enzymatisch
inaktiv. Die Halbwertszeit betrdgt wenige Stunden und die Elimination erfolgt iiber die
Niere (112, 124, 125).

Mikolajczyk et al. haben nach ndherer Untersuchung herausgefunden, dass sich das
freie, ungebundene PSA aus drei, enzymatisch inaktiven Gruppen zusammensetzt —
dem benignen PSA (bPSA), dem proPSA und dem intakten PSA. Wéhrend das proPSA
mit dem PCa und das bPSA mit der BPH assoziiert sind, wird fiir das intakte PSA
derzeit keine solche Assoziation beschrieben (126).

Im Jahr 2000 wurde das bPSA erstmalig beschrieben. Es entspricht bis auf einen
Aminosdurenkettenbruch  strukturell exakt dem sezernierten PSA und wurde
immunhistochemisch v.a. in der Transitionszone nachgewiesen(127). Der Anteil des
bPSA am tPSA (2%bPSA) betrdgt bei der BPH bis zu 11,4%, wihrend er bei
Gesunden oder bei PCa-Patienten zwischen 3,2 und 4,9% liegt(128). Er gilt als
Serummarker fiir die BPH und als besserer Vorhersagewert fiir eine
ProstatavergroBerung als das PSA oder das fPSA (129).

Das proPSA hingegen konnte in der peripheren Zone, in der v.a. das PCa entsteht,
detektiert werden, wihrend sich in der Transitionszone keine erhohten proPSA-
Konzentrationen zeigten (130). Das native proPSA wird auch als [-7]proPSA bezeichnet
und weist N-terminal eine sieben Aminosduren lange Gruppe auf. Durch
posttranslationale Abspaltung dieser Aminogruppe durch hk2 und hk4 entsteht die
aktive Form des PSA. Zum kleineren Teil entstehen auch andere Spaltprodukte, die sich

in der Anzahl der verbliebenen Aminosduren der Aminogruppe unterscheiden und als
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[-2], [-4] und [-5]proPSA bezeichnet werden. Durch weitere Spaltvorgédnge entsteht aus
dem [-4]proPSA und dem [-5]proPSA ebenfalls das aktive PSA. Lediglich das
[-2]proPSA kann nicht weiter prozessiert werden und akkumuliert im Serum. Dies kann
fiir die Diagnostik des PCa und zur Abgrenzung von der BPH genutzt werden, da
erhohte Serumwerte von [-2]proPSA mit dem Vorliegen eines PCa korrelieren (131,
132). Zudem wiesen Sokoll et al. nach, dass das %[-2]proPSA im Vergleich zum
%fPSA  dhnliche wund bei niedrigeren PSA-Werten sogar teils bessere
Vorhersagewahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen eines PCa liefert. Aulerdem gehen
mit erhohten [-2]proPSA- bzw. %[-2]proPSA-Werten ein erhohter GS sowie
ungiinstigere Tumoreigenschaften einher (133).

Basierend auf den wissenschaftlichen Resultaten iiber das [-2]proPSA wurde von
Beckman Coulter der mathematische Algorithmus prostate health index (phi) fiir
Patienten mit einem PSA-Wert zwischen 2 und 10ng/ml und unauffilliger DRU

entwickelt:

[—2]proPSA

FPSA X VtPSA

phi =

Die Vorhersagekraft des phi bei dem oben dargestellten Patientengut, an einem PCa
erkrankt zu sein, iibertrifft die alleinige des tPSA bzw. %fPSA und stellt eine bessere
Entscheidungsgrundlage fiir die Veranlassung einer Stanzbiopsie dar(134-136).

Ein mdogliches Einsatzgebiet fiir das [-5] und das [-7] proPSA konnte laut Stephan et al.

in der Einschétzung der Tumoraggressivitit liegen (137).

1.3.3. Prostataspezifisches Antigen in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

Nach der Entdeckung und Beschreibung des PSA im Jahre 1979 wurde es 1986 in den
USA von der Food and Drug Administration zur Uberwachung von PCa-Therapien
zugelassen. 1994 folgte die Zulassung flir die Primérdiagnostik. Das PSA wird
hauptsdchlich fiir das Screening auf PCa herangezogen, daneben dient es der
Risikostratifizierung und der Uberwachung bereits diagnostizierter Tumoren und dem
Monitoring nach erfolgter Therapie. Die Einfiihrung fiihrte zu einer erh6hten Rate an in

einem frilheren Stadium diagnostizierter PCa(138). Mehrere Studien haben die
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Aussagen von Stamey et al. (139) bestitigt, dass erhohte PSA-Werte mit vergroertem
Tumorvolumen, hoéhergradigem  Tumorstadium und einem  héherem  GS

einhergehen (140, 141).

1.3.3.1. Einsatz des prostataspezifischen Antigens in der Primirdiagnostik

Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Biopsie, um ein PCa nachzuweisen bzw.
auszuschlieBen, hiangt neben klinischen Untersuchungen wie der DRU und dem TRUS
besonders vom tPSA-Wert ab. Der optimale Grenzwert, ab welchem zu einer
Stanzuntersuchung geraten wird, ist sehr umstritten. Carter rdt nach einem Vergleich
von mehreren Studien dazu, den hdaufig verwendeten tPSA-cut-off von 4ng/ml
beizubehalten, da eine Absenkung des Wertes die Vorhersagekraft der Analysegerite
fiir ein PCa, die Entdeckungsraten von heilbaren Karzinomen und das Gesamt-outcome
in Bezug auf tumorassoziierte Mortalitdt nicht signifikant verbessern wiirde (142). Auch
die Studiengruppe um Muntener et al. hat sich mit einer moglichen Absenkung des cut-
off-Wertes beschiftigt. In einer Studie wurden retrospektiv 506 Patienten mit einem
tPSA-Wert von 2,5-10,0ng/ml untersucht, die eine Prostatabiospie erfahren haben. Es
zeigte sich, dass die Gruppe mit einem tPSA von 2,5-4,0ng/ml signifikant mehr
potenziell unbedeutende Tumore beinhaltet wie die Gruppe mit einem tPSA von 4,0-
10,0 ng/ml. Das absolute Risiko im Bereich von 2,5-4,0 ng/ml mit einem high-grade
PCa diagnostiziert zu werden, lag bei 1% (143). Die Tumorentdeckungsrate bei 1112
biopsierten Patienten mit einem tPSA >4ng/ml betrug bei Andriole et al. 44 % (144).
Aufgrund der mit zunehmendem Lebensalter auftretenden BPH und dem damit
verbundenem Anstieg des tPSA empfehlen Heidegger ef al. altersspezifische PSA-
Grenzwerte. Dadurch koénnten unndtige Biopsien vermieden werden. Bei einem
vorliegenden fPSA von <21% ergaben sich die besten Tumorspezifititen fiir Manner
unter 49 bzw. 50-59Jahren bei einem tPSA-Grenzwert von 1,75ng/ml, bei Ménnern
zwischen 60-69 bei 2,25 ng/ml und bei >70 Jahren bei 3,25 ng/ml(145).

Auch bei Patienten, die bereits wegen einer BPH mit Sa-Reduktaseinhibitoren behandelt
werden, kann das PSA als Biopsiekriterium eingesetzt werden. Die Indikation zur
Prostatastanze ist gegeben, wenn nach Erreichen des PSA-Nadirs unter BPH-Therapie
ein erneuter Anstieg des PSA um mehr als 0,3 ng/ml erfolgt oder sich der urspriingliche

PSA-Ausgangswert verdoppelt (146).
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Weiterhin spielt das PSA eine wichtige Rolle als Tumormarker nach definitiver lokaler
Therapie. Lange bevor der Rezidivtumor durch andere Untersuchungstechniken oder
durch eine klinische Manifestation zu detektieren ist, konnen mithilfe des
Laborparameters bosartige Zellen registriert werden. Jeder Anstieg des gemessenen
PSA-Werts nach erfolgter definitiver Therapie bedeutet eine erneute Pridsenz von
Karzinomzellen. Bestenfalls sollte der PSA-Wert nach erfolgter Therapie unter die
Nachweisgrenze fallen. Aufgrund neuer Entwicklungen und verbesserter Testsysteme
hat sich die gesetzte Nachweisgrenze von 0,3 bis 0,4 ng/ml Mitte der 90er Jahre auf
heute etwa 0,1 ng/ml verschoben. Nichtsdestotrotz gibt es in seltenen Fillen PCa, die
nach erfolgter definitiver Therapie Rezidive bilden, ohne dass im Serum ein messbares

PSA-Aquivalent nachweisbar ist (147, 148).

1.3.3.2. Einsatz des prostataspezifischen Antigens in der Rezidivdiagnostik und im
Therapiemonitoring

Mehrere Arbeitsgruppen haben sich mit der Definition des biochemischen Rezidivs
nach RPE beschiftigt. Stephenson et al. haben zehn dieser Definitionen auf die
Vorhersagekraft der Entwicklung von Fernmetastasen hin miteinander vergleichen.
Liegt der Ausgangs-tPSA-Wert bei >0,4ng/ml und der als néchstes bestimmte tPSA-
Wert iiberschreitet diesen, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer Tumorabsiedlung
zu rechnen(149). Allerdings féllt der PSA-Wert nach RPE nicht bei allen Patienten
unter die Nachweisgrenze und der erneute Anstieg als Zeichen eines Rezidivs kann
ausbleiben (150). Der nach der Operation initial nachweisbare, auf niedrigem Niveau
stabil bleibende PSA-Wert geht nicht auf Tumorgewebe, sondern auf Reste von benigne
hypertrophem Gewebe, auf unspezifische Reaktionen von Blutbestandteilen mit den
Analysesubstanzen oder auf eine PSA-Produktion auflerhalb der Prostata zurtick (151,
152).

Die Rolle des PSA als Monitoring-Parameter nach erfolgter Radiotherapie ist als
schwierig zu bewerten. Im Gegensatz zum raschen Abfall des PSA nach einer
Operation, kann der Wert nach einer Bestrahlung iiber Monate bis Jahre hinweg
absinken bis schlieBlich der Nadir erreicht wird. Das Nadirniveau héngt dabei von der
verabreichten Strahlendosis ab(153). So fillt nach einer BT der PSA-Wert aufgrund

erhohter  Strahlungsintensitit im  angrenzenden Prostatagewebe unter die
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Nachweisgrenze, wohingegen das PSA nach einer externen Bestrahlung nachweisbar
bleibt(154). Das Intervall bis zum Erreichen des PSA-Nadirs nach Bestrahlung hiangt
vom Prostatavolumen und der Vorbehandlung ab (155). Critz et al. haben sich mit der
pradiktiven Eigenschaft des PSA-Nadirs beschiftigt und herausgefunden, dass ein Wert
im Bereich von <0,2 ng/ml nach durchgefiihrter Bestrahlung fiir biochemische
Rezidivfreiheit spricht (156).

Die Standardbehandlung des fortgeschrittenen PCa stellt die Hormonentzugstherapie
(androgen deprivation therapy=ADT) dar. Hierunter sinkt der PSA-Wert meist ab und
hilt sich iiber einen gewissen Zeitraum stabil (157). Der Abfall ist nicht nur auf eine
Volumenverringerung des Karzinoms unter Therapie, sondern auch auf die verminderte
hormonabhingige Transkription des PSA zuriickzufiihren (158). Steigt der PSA-Wert
nach Erreichen des Nadirs in zwei aufeinanderfolgenden Messungen an, spricht man
von einem hormonrefraktiren Tumor (159, 160). Auch bei der Behandlung mit ADT ist
der PSA-Nadir nach eingeleiteter Therapie ein pradiktiver Faktor. Ein niedriges PSA-
Niveau ist mit einem relativ spaten hormonunabhingigen Wachstum und einem spéten

klinisch manifesten Fortschreiten der Erkrankung und Tod assoziiert(157, 159-162).

1.3.3.3. Einsatz PSA-abhingiger Parameter in der Prostatakarzinomdiagnostik

Ein wichtiger Marker zur Unterscheidung zwischen einer BPH und einem PCa ist das
%fPSA. Bei %fPSA-Werten <25% ist das Risiko, an einem PCa erkrankt zu sein,
erhoht(163).Die Arbeitsgruppe um Catalona untersuchte 773 Ménner mit einem tPSA-
Wert zwischen 4,0 und 10,0ng/ml, 394 Patienten mit einer BPH und 379 Patienten mit
einem PCa. Bei einem %fPSA-cut-off von 25% wurden 95% der Tumorpatienten
entdeckt und 20 % unnotige Biopsien vermieden. In Kombination mit dem tPSA steigert
das %fPSA sowohl bei hohen als auch bei niedrigen tPSA-Messwerten dessen
diagnostische Trennschéirfe (164). Eine Metaanalyse von 66 Studien aus dem Jahr 2005
bescheinigt der Kombination aus tPSA und %fPSA eine bessere Tumorentdeckungsrate
als dem tPSA allein (165).

Carter et al. untersuchten in einer Studie den PSA-Konzentrationsverlauf in Seren von
Gesunden, Patienten mit BPH und Patienten mit einem PCa. Dabei wurden die tPSA-
Verdnderungen von 3 gemessenen tPSA-Werten innerhalb von 2 Jahren durch den

dazwischenliegenden Zeitraum in Jahren dividiert:
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tPSA-Anstiegsgeschwindigkeit = % X (tP‘(;“lzt_tPM1 LA tPSey

1 tz

tPSA;: erster tPSA-Wert in Reihe in ng/ml

tPSA,: zweiter tPSA-Wert in Reihe in ng/ml

tPSAj;: dritter tPSA-Wert in Reihe in ng/ml

t1: Zeit zwischen erster und zweiter tPSA-Bestimmung in Jahren

ty: Zeit zwischen zweiter und dritter tPSA-Bestimmung in Jahren

Lag die tPSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-velocity, tPSAv) bei >0,75ng/ml/Jahr,
war das Risiko, innerhalb der nédchsten fiinf Jahre an einem PCa zu erkranken,
signifikant erhoht(166). Weitere Studien belegen, dass eine raschere tPSAv mit
aggressiveren Karzinomen, frilheren Rezidiven und Tumor-assoziiertem Tod
einhergeht (167-172).

Ein weiterer Parameter in der PCa-Diagnostik ist die PSA-Verdopplungszeit (PSA
doubling time, PSA DT). Die entsprechende Formel wurde von Schmid et al
entwickelt(173):

t
log(tPSA,;)—log(tPSA,)

PSA DT =log(2) x

tPSA;: erster tPSA-Wert in ng/ml
tPSA,: zweiter tPSA-Wert in ng/ml
t: Zeit zwischen erster und zweiter tPSA-Bestimmung in Jahren (Intervall mindestens 3

Monate)

Im klinischen Alltag wird die PSA-Verdopplungszeit meist in der Uberwachung des
Krankheitsverlaufes nach initialer Operation oder Bestrahlung oder auch bei Patienten
mit active surveillance eingesetzt(174). In der Behandlung von hormonrefraktdren PCa
kann die PSA DT als moglicher klinischer Endpunkt bei der Behandlung mit
Chemotherapeutika eingesetzt werden (175).

Die PSA-Dichte (PSA-density) wird aus dem Quotienten PSA-Konzentration im Serum
und mittels TRUS ermitteltem Prostatavolumen gebildet und stellt einen weiteren
Baustein in der Diagnostik des PCa dar. Da Tumorgewebe mehr PSA ins Blut freisetzt

als benigne hypertrophes Gewebe, kann laut Studienlage anhand der PSA-Dichte eine
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Unterscheidung zwischen Vorliegen eines Karzinoms und BPH getroffen werden. Ein
niedriger Quotient ist assoziiert mit aggressivem Tumorwachstum und ungiinstigen
histologischen Eigenschaften (139, 176). Allerdings ist die Anwendung der PSA-density
nicht sehr verbreitet, da die Durchfilhrung des TRUS zeitaufwendig und v.a.

unangenehm fiir den Patienten ist.

1.3.3.4. Weitere Marker in der Prostatakarzinomdiagnostik

Um die diagnostische Sicherheit in der PCa-Diagnostik zu steigern, wird die
konventionelle PSA-Bestimmung mit der Analyse weiterer PSA-Isoformen oder
anderen biologischen Markern kombiniert. Dabei ist das hK2 von besonderem
klinischem Interesse. Insgesamt #hnelt es bei 80%-iger Ubereinstimmung in der
Aminosduresequenz strukturell dem PSA sehr und wird ebenfalls androgenabhingig
expressioniert. Es kommt ebenfalls in der Samenfliissigkeit vor, jedoch in einer 100-
fach niedrigeren Konzentration. Einige Studien berichten, dass die Bestimmung von
hK2 der tPSA-Diagnostik im Hinblick auf Tumorentdeckung und -stadium,
histologischem Grading, Tumorvolumen und -rezidiv zusétzliche Informationen
liefert (177-180). Allerdings bedarf es weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen,

bevor das hK2 sowie andere Parameter Zugang in den klinischen Alltag finden.

1.3.4. Diagnostische Systeme zur PSA-Bestimmung und Algorithmen zur
Bewertung der Fraktionsergebnisse fiir die Biopsieentscheidung

Das PSA hat in der Diagnostik des PCa nach wie vor einen hohen Stellenwert. Zur
Detektion des PSA und dessen Unterformen haben inzwischen zahlreiche Firmen
diverse Messsysteme etabliert, die v.a. in grolen Medizinzentren Anwendung finden.
Generell kommt bei allen Testsystemen die Sandwich-Methode zum Einsatz. Dabei
binden zwei gegen das zu analysierende Antigen gerichtete Antikorper an zwei
unterschiedlichen Oberflachenstrukturen. Der primdre Antikérper 16st das Antigen aus
der Reagenzfliissigkeit (z.B. aus dem Serum) und trennt es damit von den restlichen
Bestandteilen. Die Aufgabe des sekunddren Antikérpers ist es, eine
Konzentrationsbestimmung zu ermoéglichen. Zu diesem Zweck ist an den zweiten

Antikorper eine Substanz gebunden, die eine chemische Reaktion eingeht und dabei
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Licht emittiert. Zwischen die einzelnen Reaktionsschritte werden Waschvorginge
geschaltet, um nicht gebundene Antikorper und iiberschiissiges Substrat zu entfernen.
Das freigesetzte Lichtsignal wird von einem Photometer aufgenommen und anhand
entsprechender geritespezifischer Kalibrationskurven in einen absoluten tPSA-Wert
umgewandelt. Die Ermittlung des fPSA erfolgt analog, jedoch sind die zum Einsatz

kommenden Antikdrper spezifisch fiir freies PSA.

In Tabelle (Tab.) 1 sind die zur Bestimmung von tPSA und fPSA am héufigsten

verwendeten Analysesysteme aufgelistet:

Testsystem Hersteller Verwendetes Testprinzip

Access Hybritech Beckman Coulter GmbH MSA'
Krefeld, Deutschland

AXSYM Plus Abbott Gesellschaft mbH MEIA?
Wien, Osterreich

Advia Centaur Siemens AG MSA'
Miinchen, Deutschland

Immulite 2000 Siemens AG LIA’
Miinchen, Deutschland

Elecsys 2010 F. Hoffmann-La Roche AG | MSA'
Basel, Schweiz

Tab. 1: Ubersicht iiber die am hiufigsten zum Einsatz kommenden Testsysteme und die zugehdrigen
Testprinzipien zur Bestimmung des prostataspezifischen Antigens.

'MSA = magnetischer Separationsassay

*MEIA = Mikropartikel-Enzymimmunoassay

’LIA = Lumineszenzimmunoassay

Im Zentrallabor der Universitétsklinik Tiibingen wird zur Bestimmung des tPSA und
fPSA aktuell der Immulite 2000 XPi (Siemens AG, Miinchen, Deutschland) eingesetzt.
Das System ist das Nachfolgeprodukt des Immulite 2000 und verwendet dasselbe
Analyseverfahren, welches im Abschnitt ,,Methodenteil*“ genauer erldutert wird.

Beim klinischen Einsatz der PSA-Werte ist darauf zu achten, dass die unterschiedlichen
Gerite zwar in einem dhnlichen Bereich messen, die Resultate allerdings in ihrem
absoluten Ergebnis differieren. So ergab eine Studie um Link ef al., dass der Hybritech
Access beim untersuchten Kollektiv um etwa 1,23-fach hohere PSA-Ergebnisse lieferte
als der Centaur. Insgesamt hatten von 2304 Screeningpatienten 288 einen tPSA
>2,5ng/ml. Bei einem gesetzten cut-off von 4,0ng/ml hétte der Hybritech Access 55

Patienten (19 %) zur Biopsie geraten, wihrend der Centaur dies nicht getan hétte (181).
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Eine Forschungsgruppe um Loeb et al. hat 2008 in einer weiteren Arbeit bestétigt, dass
der Access bei 1916 Screeningmessungen im Schnitt um 17 % hohere PSA-Resultate
erzielt als das System Centaur. In 4,5% der Félle wichen die tPSA-Werte sogar um
mehr als 2ng/ml voneinander ab. Die abwechselnde Verwendung beider Systeme
konnte zu einer Fehlinterpretation im Sinne einer falsch gesteigerten oder falsch
geminderten PSA-Anstiegsgeschwindigkeit fiihren(182). In einer weiteren Studie
wurden sechs dquimolar arbeitende PSA-Messsysteme verglichen, darunter Immulite,
AXxSYM und Elecsys. Bei dquimolaren PSA-Analysen werden cPSA und fPSA
bestimmt und daraus das tPSA ermittelt. Dabei erfolgt die Berechnung ungeachtet der
Relationen der beiden PSA-Unterfraktionen. Nicht-dquimolare  Messungen
tiberreprasentieren die fPSA-Fraktion. Wihrend die BPH insgesamt mit einer erhdhten
fPSA-Proportion einhergeht, liegt beim PCa ein erniedrigter fPSA-Anteil vor. Das kann
bei Patienten mit BPH zu einer Uberreprisentation des tPSA und bei Patienten mit PCa
zu einer Unterschitzung des tPSA-Anteils fithren (183-185). Laut Patel ef al. ist die
Aussagekraft des gemessenen %fPSA der drei zuvor genannten Systeme nur dann
giiltig, wenn der zugehorige tPSA-Wert im Bereich zwischen 3 und 10 ng/ml liegt und
die tPSA- und fPSA-Tests vom gleichen Hersteller stammen. Wird der tPSA-Wert
jedoch von einem anderen Analysesystem bestimmt als das fPSA, sei der %fPSA nicht
mehr aussagekriftig, da die tPSA- bzw. fPSA-Ergebnisse der einzelnen Gerite
voneinander abweichen (186). Die tPSA-Abweichungen der verschiedenen Systeme
haben Stephan et. al in einer weiteren Studie belegt. Dabei wurden 596 tPSA-
Messungen mit den Analysegerdten AXSYM, Access, Immulite 2000, Elecsys 2010 und
Advia Centaur durchgefiihrt. Die tPSA-Werte von Access wurden als 100 % gewertet.
AXSYM und Advia Centaur hatten dazu im Vergleich um 13 % niedrigere und Immulite
2000 um 15 % hoherer Resultate. Die Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
liegen in unterschiedlichen Systemkalibrationen und verschiedenen
Messprinzipien (187). Die Entscheidung zur Prostatabiospie von einem einzelnen PSA-
Wert abhingig zu machen, ist sehr umstritten. Das biologische Verhalten eines Tumors
wird nicht durch einen einzelnen PSA-Wert reprisentiert. Bei der Abwégung fiir oder
gegen eine Biopsie miissen verschiedene Eigenschaften bzw. Begleitumstinde wie
Alter, PCa in der Familie, Wunsch des Patienten, ethnische Zugehorigkeit und
Begleiterkrankungen beriicksichtigt werden, so Lilja et al.(148). Eine Hilfe fiir die
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Entscheidungsfindung  stellt die Risikoprofilerstellung unter Einsatz eines
Softwareprogrammes dar. Krankheitsrelevante Parameter gehen mit in die Berechnung
des Tumorrisikos ein und liefern einen Zahlenwert, der die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen eines PCa angibt. Gemeinsam mit dem behandelnden Arzt kann folgend das
weitere Procedere entschieden werden (188). Um die Indikation fiir eine Stanzbiospie
moglichst genau stellen zu konnen, hat die Klinik fiir Urologie der Charité,
Universitdtsmedizin Berlin, ein Programm entwickelt, mit dem eine genauere
Risikoabschédtzung fiir das Vorliegen eines PCa getroffen werden kann als mit den
Resultaten der PSA-Bestimmung alleine. Das artifizielle neuronale Netzwerk
,,ProstataClass* nutzt tPSA- und fPSA-Werte, das Patientenalter, das Prostatavolumen
und den digital-rektalen Tastbefund um eine Risikoabschitzung zu errechnen.
Gemeinsam mit dem Patienten kann anschlieend eine Entscheidung beziiglich einer

Histologiegewinnung getroffen werden (189, 190).

1.3.5. Bestimmung des prostataspezifischen Antigens im Point-of-Care-setting

Zur Bestimmung alltdglicher, wichtiger klinischer Parameter wie beispielsweise des
Hiamoglobinwerts sind Point-of-Care-testing (POCT) -Geréte inzwischen weit
verbreitet. Denkbar wére in diesem Zusammenhang auch eine Analyse der
verschiedenen PSA-Fraktionen.

Der Einsatz von kommerziellen PSA-Messgeriten ist wegen ihres hohen apparativen
Aufwands grofleren Zentren vorbehalten. Daher miissen die Patienten zur Bestimmung
threr PSA-Werte entweder Einrichtungen aufsuchen, die iiber ein solches Testsystem
verfiigen, oder die abgenommen Blutproben miissen in externe Laboreinrichtungen
verschickt werden. Durch die Bestimmung der PSA-Werte im niedergelassen Bereich
mittels eines POCT-Geréts konnten der finanzielle Aufwand und dariiber hinaus auch
die Wartezeit auf die Resultate reduziert werden. Beim Einsatz eines POCT-Geréts wire
von der Blutentnahme bis zum Erhalt der Resultate mit einer Wartezeit von ungefahr
einer halben Stunde zur rechnen, im Gegensatz von bis zu mehreren Tagen bei der
Bestimmung in Zentren aufgrund von Anlieferung und Testung der Proben sowie der
Ubermittlung der Daten. Besonders bei Patienten mit tumorsuspekten
Untersuchungsergebnissen ist mit hohem psychischem Stress bis zum Vorliegen der

Befunde zu rechnen. Diese psychischen Belastungen konnten durch den Einsatz eines
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POCT-Gerites im niedergelassenen Bereich minimiert werden. Dariiber hinaus ist der
finanzielle Vorteil nicht von der Hand zu weisen, da die Kosten fiir Anschaffung und
Unterhalt der mobilen Testgerdte im Vergleich zu den herkommlichen Analyzern viel
niedriger anzusetzen sind. Umgang und Bedienung der Gerite sollten sich ebenfalls als
schnell erlernbar erweisen und im Praxisalltag keinerlei Probleme fiir das &rztliche
Praxisteam darstellen.

Allerdings stehen derzeit noch keine ausreichend validierten Systeme zur Bestimmung

des PSA unter POCT-Bedingungen zur Verfiigung.

1.4. Der Q100 der concile GmbH

Mit dem Q100 der Firma concile steht erstmals ein POCT-Gerét zur Verfligung, das die
klinisch relevanten PSA-Fraktionen tPSA und fPSA bestimmen kann.

1.4.1. Hersteller und Messsystem

Abb. 2: Darstellung des 100 der Firma concile GmbH mit Aufnahmevorrichtung fiir die
Teststreifen.
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Abb. 3: Darstellung eingelegter und mit Serum beimpfter Testkassetten zur Bestimmung von tPSA
(links) und fPSA (rechts).

Die Firma concile GmbH ist ein deutsches Unternehmen mit Sitz in Freiburg, welches
sich mit der Entwicklung und Herstellung innovativer Testsysteme fiir den Einsatz in
medizinischen Fachbereichen beschiftigt. Der 100 von concile stellt ein neuartiges
Gerdt zur patientennahen Labordiagnostik dar. Mit unterschiedlichen Testkassetten
konnen verschiedene Laborparameter, beispielsweise aus der Infektions- (C-reaktives
Protein) oder Tumordiagnostik (tPSA, fPSA), mit einem Gerét analysiert werden. Durch
seine handliche GroBe und einfache Bedienbarkeit wird nach Angaben der Firma ein
mobiler und zeitnaher Einsatz ohne groBlen apparativen Aufwand ermdglicht. Dadurch
sei das POCT-Gerit fiir drztliche Praxen, Hausbesuche, im Rettungswagen oder auf
Krankenhausstationen geeignet.

Die zum Einsatz kommenden Tests sind sogenannte ,lateral flow assays®, welche
mittels charge-coupled device (CCD) -Aufnahmen der Control- und Testbande auf der
Testkassette ausgewertet werden. Das genaue Messprinzip und der Messablauf der

tPSA- und fPSA-Analyse werden im Abschnitt ,,Methodenteil* ndher erldutert.
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1.4.2. Messprinzip

Auf den Testkassetten befindliche spezifische Antikorper gegen tPSA bzw. fPSA
binden nach Zugabe der zu untersuchenden Probe an die entsprechenden Antigene und
verbleiben an der Testlinie. Dort wird ein Lichtsignal emittiert, welches proportional zur
Konzentration des gesuchten Antigens in der Probe ist. Das Signal wird entsprechend
seiner Intensitdt detektiert, mittels Kalibrationskurve von einem Softwareprogramm in

einen Messwert umgerechnet und im Display des Q2100 angezeigt.

1.4.3. Priifung der Voraussetzungen fiir den validen Einsatz des 100 als
Testsystem

Bei der Einfiihrung neuartiger Testsysteme im medizinischen Bereich miissen
bestimmte Grundvoraussetzungen fiir den validen Einsatz erfiillt sein. Das zu
etablierende Gerdt muss Werte generieren konnen, die mit Resultaten bereits
vorhandener Systeme vergleichbar sind. Weiterhin ist zu priifen, in welchem
Messbereich die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Geréte gegeben ist. Gerade fiir
ein Testsystem, welches zur Entscheidungsfindung fiir oder gegen einen weitreichenden
medizinischen Eingriff mit moglichen Komplikationen dienen soll, muss der
Zielbereich um den cut-off-Wert gut abgebildet werden. Fiir den cut-off-Wert soll dabei
geridteabhdngig eine optimale Trennschérfe erreicht werden, welche durch eine
entsprechend suffiziente Sensitivitit und Spezifitit gekennzeichnet ist. Zusatzlich muss
die intraindividuelle Variation der Messwerte, gekennzeichnet durch den
Variationskoeffizienten, gering sein, da eine zu hohe Streuung der Einzelwerte bei
gleichbleibender Analysekonzentration keinen sinnvollen Einsatz des Analysegerits
gewihrleistet.

Als Medizinprodukt bedarf der €100 vor Vertrieb innerhalb der Européischen Union
einer CE-Kennzeichung. Diese erfolgt, sofern im Rahmen der Konfirmationsbewertung
die Produktsicherheit und die medizinisch-technische Leistungsfahigkeit gewéhrleistet
sind. Durch eine externe Benannte Stelle wird eine fiir sie selbst kodierende
Kennnummer vergeben, welche dem Verbraucher gegentiber die Einhaltung aller bei

der Herstellung des Gerites grundlegenden Anforderungen garantiert.
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Die entsprechende Zertifizierung wurde vor Beginn der vorliegenden Arbeit initiiert.

Eine baldige Einfiihrung sowie kommerzielle Nutzung des €100 ist somit zu erwarten.

1.5. Ziel der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den als POCT-System einsetzbaren Q100 der
Firma concile GmbH unter Zuhilfenahme eines umfassend charakterisierten
Patientenkollektivs und den zugehorigen Serumproben hinsichtlich seiner klinischen
Wertigkeit und seiner praktischen Einsetzbarkeit als Testsystem zur Bestimmung von
tPSA und fPSA zu evaluieren. Anhand der Kollektivmessungen sollten die zum Einsatz
kommenden Testkassetten und das Gerét selbst validiert werden. AnschlieBend sollte
ein gerdtspezifischer cut-off-Wert mit moglichst hoher Trennschérfe ermittelt werden,
der im spdteren Einsatzgebiet, wie bereits etablierte PSA-Analysesysteme, als
Entscheidungshilfe fiir eine weitere Abkldrung bei Verdacht auf ein PCa dienen kann.
Der direkte Vergleich der PSA-Resultate mit dem bereits etablierten System Immulite
2000 der Siemens AG sollte den validen Einsatz bestétigen und eine bessere Einordung
der Ergebnisse des Q100 ermdglichen. Ferner sollte durch die Messungen der
praktische und effiziente Umgang mit dem Testsystem erprobt werden. Zusitzlich
sollten mogliche Bedienungsoptimierungen genannt werden, damit notwendige
Modifikationen vor der endgiiltigen Markteinfithrung des Systems vorgenommen
werden konnen. Die ermittelten Ergebnisse sollten anschlieBend auch fiir die

bevorstehende CE-Zertifizierung des Geréts herangezogen werden.
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2.0. Material und Methoden
2.1. Datenerhebung und Kollektiverstellung

2.1.1. Datenerhebung

2.1.1.1. Anwendung des Studienprotokolls zur Generierung des Patientenpools

Gemill eines in Zusammenarbeit mit der concile GmbH ausgearbeiteten
Studienprotokolls wurden bereits asservierte Serumproben von ménnlichen Patienten
verwendet, welche sich im Zeitraum von Januar 2010 bis Mérz 2011 in der Klinik fiir
Urologie des Universititsklinikums Tiibingen in ambulanter oder stationdrer
Behandlung befanden und im Rahmen dieser Aufenthalte zur Beurteilung und
Uberwachung ihres Gesundheitszustands routineméiBige Blutabnahmen erfahren haben.

Zur Asservierung der Blutproben musste eine schriftliche Einverstindniserkldarung der
Patienten vorliegen. Bei langeren Krankenhausaufenthalten wurden teilweise mehrere
Patientenproben entnommen, weshalb fiir die vorliegende Arbeit in manchen Féllen
mehrere Proben desselben Patienten herangezogen wurden. Zu Beginn der vorliegenden
Arbeit mussten mindestens 500ul jeden Serums vorhanden sein. Die erhobenen
Informationen wurden in eine mit Excel (Office 2003, Microsoft Corp., Redmond,

USA) verwaltete Datenbank eingetragen.

2.1.1.2. Asservierung der Serumproben

Die in der urologischen Ambulanz bzw. auf Station abgenommenen Blutproben wurden
dem Zentrallabor der Universititsklinik zur Auswertung zugefiihrt. Unmittelbar nach
der Analyse wurden die nicht mehr bendtigten Rest-Seren von Mitarbeitern des
urologischen Kliniklabors fiir Studienzwecke in Kryorohrchen (Greiner Bio-One
GmbH, Frickenhausen, Deutschland) aliquotiert. Die jeweils asservierbare
Serumfliissigkeit betrug ungefdhr 0,3 bis 1,5ml. Die Proben wurden mit Nummern
verblindet, wobei der auf dem Kryordhrchen aufgetragenen Nummer in einer
elektronischen Datenbank der zugehorige Patientenname, das Abnahmedatum und die
Abnahmenummer zugeordnet wurden. AnschlieBend wurden die Seren bei -80°C in

einem Gefrierschrank (Kirsch, WA90, Offenburg, Deutschland) asserviert. Der
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maximale Zeitraum zwischen Abnahme und Lagerung betrug dabei 90 Minuten.
Patienten, die mehrmals eine Blutentnahme erfuhren, wurden bei jedem Abnahmedatum
als neuer eigenstidndiger Datensatz betrachtet und spiter als solcher in die Datenbank

aufgenommen, sofern die jeweiligen Studienvorgaben weiterhin erfiillt waren.

2.1.1.3. Erstellung der Patientendatenbank

Die Datensammlung fiir die Patientendatenbank erfolgte chronologisch entsprechend
dem Blutentnahmedatum des jeweiligen Patienten, beginnend mit Januar 2010.
AnschlieBend wurde mithilfe des klinikeigenen Patientenverwaltungsprogramms SAP
GUI for Windows 7.20 — 1.s.h.med® (Siemens AG, Miinchen, Deutschland) fiir jeden
einzelnen Patienten, der die Vorgaben des Studienprotokolls erfiillte, der
Gesundheitsstatus vor, zum und nach dem Zeitpunkt der Probengewinnung bestimmt.
Dazu wurden gespeicherte Arztbriefe, Operationsberichte, Laborbefunde sowie
histopathologische Befunde gesichtet. In einer softwaregestiitzten Tabelle wurden die
Krankengeschichte mit den personlichen Daten, diverse klinische und
krankheitsspezifische Parameter sowie die durch das Zentrallabor am Immulite 2000

ermittelten Blutwerte zusammengetragen. Folgende Punkte wurden aufgenommen:

Auftragsnummer und -datum; Vor- und Nachname, Geburtsdatum und Alter des
Patienten am Blutentnahmetag; tPSA, fPSA und %fPSA ermittelt am Immulite 2000;
tPSA, fPSA und %fPSA ermittelt mit den Testkassettenserien batch2 und batch3 am
Q100 jeweils nach 15 und 20 min; Testkassettenserie; Krankengeschichte des Patienten
vor der Blutentnahme, Grund der Arztkonsultation; Gruppenzugehdrigkeit gemél
Einteilung in 4 Gruppen (vergleiche [vgl.] Kapitel [Kap.] 2.1.2.); Ergebnisse und
Procedere nach der Blutbestimmung; Operationsdatum bei Lymphadenektomie oder
(Zysto-) Prostatektomie, GS bei Stanzbiopsie bzw. Prostatektomie, Tumorstadium,

Nodalstatus, Prostatavolumen gemessen mittels TRUS, Resektionsstatus.
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2.1.2. Anwendung der Einschlusskriterien und Erstellung des Studienkollektivs

Entsprechend dem Studienprotokoll wurden vier Gruppen definiert, denen die in der
Excel-Liste gesammelten Probanden zugeteilt wurden. In Tab. 2 sind die jeweiligen

Einschlusskriterien dargestellt.

Patienten ohne Hinweis auf ein e alle minnlichen Patienten ohne
Prostatakarzinom klinischen Hinweis' auf ein
Prostatakarzinom

e keine Histologie” vorhanden
e initial gemessenes tPSA-
Immulite® <4 ng/ml

Patienten mit ausgeschlossenem e alle minnlichen Patienten mit
Prostatakarzinom und tPSA-Immulite Histologie® ohne Anhalt fiir ein
<4ng/ml Prostatakarzinom

e initial gemessenes tPSA-
Immulite® <4ng/ml

Patienten mit ausgeschlossenem e alle minnlichen Patienten mit
Prostatakarzinom und tPSA-Immulite Histologie® ohne Anhalt fiir ein
>4ng/ml Prostatakarzinom

e initial gemessenes tPSA-
Immulite’ >4 ng/ml

Patienten mit gesichertem e alle minnlichen Patienten mit
Prostatakarzinom histologisch® gesichertem
Prostatakarzinom

e initial gemessenes tPSA-
Immulite® <110ng/ml

Tab. 2: Einschlusskriterien fiir die Gruppenzuordnung gemél des Studienprotokolls

'transrektale Ultraschalluntersuchung der Prostata und digital-rektale Tastuntersuchung ohne suspekten

Befund.

’Histologie bezieht sich dabei auf aus folgenden Eingriffen gewonnenes feingewebliches

Untersuchungsmaterial: Prostatastanzbiospie, transurethrale Resektion der Prostata, transvesikale

Prostataadenomenukleation oder Prostatektomie (auch Zystoprostatektomie aufgrund eines
Blasenkarzinoms).
*initiales, am etablierten System Immulite 2000 bestimmtes tPSA.

Fiir die Gruppenzuteilung wurde der Zeitraum vier Wochen vor bis vier Wochen nach
der Blutgewinnung betrachtet. Fiir Patienten, bei denen bis zu vier Wochen nach der
Blutentnahme ein PCa nachgewiesen wurde, wurde gefolgert, dass dieses bereits zum

Zeitpunkt der Entnahme anzunehmen war. Analog wurde fiir Probanden, welche bis zu
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vier Wochen vor der Blutentnahme eine histologische Sicherung ohne Anhalt fiir ein
Karzinom erfuhren, angenommen, dass zum Zeitpunkt der Entnahme kein PCa
vorgelegen hatte.

Patienten mit synchron vorliegenden Fernmetastasen des PCa oder nach bereits
erfolgter Therapie, z.B. antihormoneller Therapie, Prostatektomie oder Radiatio wurden
gemal Studienprotokoll ausgeschlossen. AuBerdem wurde die Grenze fiir alle initial
bestimmten tPSA-Immulite-Werte, die keinen Eingang in die Studie fanden, auf
>110ng/ml definiert. Durch diese Einschrinkung wurde ein aussagekréftiges
Studienkollektiv mit Abdeckung des klinisch relevanten Messbereichs geschaffen.
Durch Anwendung der dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien wurden die fiir die
Studie geeigneten Patienten definiert und die nicht den Vorgaben entsprechenden

Patienten aus der Datenbank entfernt.

2.2. Vorbereitung und Durchfiihrung der Messungen

2.2.1. Handhabung und Unterschiede in der Verwendung der
Testkassettengenerationen batch2 und batch3

Die Messungen auf dem Q100 wurden stets nach dem gleichen Schema durchgefiihrt (s.
Abb. 6a-1). Lediglich die zum Einsatz kommenden Testkassettenserien haben sich im
Verlauf der Studie geéndert, wihrend die Kassetten fiir die tPSA- und die fPSA-
Bestimmungen der gleichen Produktionsreihe in der Handhabung identisch waren. In
der Studie fanden zwei verschiedene Testkassettenserien Anwendung. Die neue
Generation der Testkassetten wurde als batch3 bezeichnet, wihrend die Vorgiangerserie
als batch2 betitelt wurde. Nach 100 Analysen von tPSA und fPSA mit der
Testkassettenserie batch? wurden die ersten Ergebnisse ausgewertet und die
Messgenauigkeit der Testkassetten in Zusammenarbeit mit der Firma concile GmbH
verbessert. Die optimierte Produktionsreihe wurde als batch3 betitelt und fiir die
Validierung der weiteren Patientenproben verwendet. Der relevante Unterschied beim
praktischen Umgang mit den zwei Testkassettenserien bestand darin, dass bei batch2
90 ul und bei batch3 100ul des zu untersuchenden Serums auf das Testfeld pipettiert
wurde. AuBerdem wurde bei der neuen Generation der Barcode, welcher die

Testkassette als batch3 identifiziert, an deren Riickseite angebracht. Bei der
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Vorgingerserie wurde der Barcode manuell in dem schwarzen Schieber unter der
Testkassette angebracht, sodass der 2100 bei der Auswertung die Kassette fehlerfrei als
batch2 identifizieren konnte. Aullerdem musste bei batch? nach dem Pipettieren ein
durchsichtiger Plastikschieber auf der Testkassette iiber das Testfeld geschoben werden,
damit Schieber und Kassette vom Gehéduse des 2100 aufgenommen werden konnten.
Mit welcher Kassettengeneration die jeweiligen Versuchsreihen durchgefiihrt wurden,
wird im jeweiligen Abschnitt erwéhnt.

Fiir die Beschreibung des standardisierten Messablaufs ist eine Unterscheidung der
beiden Serien ohne Bedeutung. Daher wird im Folgenden auf die Bezeichnung der
Testkassettengeneration verzichtet und der allgemeine Ausdruck Testkit bzw.
Testkassette verwendet. Zur Durchfiihrung standen zwei identische Q100-Gerédte der
Firma concile GmbH zur Verfiigung, damit die zusammengehorigen tPSA- und fPSA-

Bestimmungen gleichzeitig durchgefiihrt werden konnten.

2.2.2. Messprinzipien der Systeme Immulite 2000 und Q100 im Vergleich

2.2.2.1. Messprinzip des Immulite 2000

2.2.2.1.1. Methodik des Immulite 2000 zur Bestimmung des tPSA

Der Analyse des tPSA durch den Immulite 2000 liegt ein immunometrischer Assay
zugrunde. Dabei sind polyklonale anti-PSA-Antikérper (aus Ziegen gewonnene
Primérantikorper) an Kugeln gebunden, welche die feste Phase bilden. Nach Zugabe des
zu analysierenden Serums binden die darin enthaltenen PSA-Molekiile an die
Antikorper der festen Phase (s. Abb. 4a). Nach ausreichender Inkubation erfolgt ein
Waschvorgang, um nichtgebundene Bestandteile zu entfernen. AnschlieBend wird ein
weiteres Analysereagenz, bestechend aus mit alkalischer Phosphatase (aus dem
Rinderkalbsdarm) konjugierten monoklonalen anti-PSA-Antikérpern (aus Méusen
gewonnener Sekundirantikorper), hinzugefiigt (s. Abb. 4b). Diese Zweitantikorper
binden ebenfalls am PSA, jedoch an einer vom primiren AntikOrper verschiedenen
Bindungsstelle, und es entsteht ein Antikorper-Sandwich-Komplex. Jetzt wird ein
weiterer Waschvorgang durchgefiihrt (s. Abb. 4c). Folgend wird durch Zugabe eines
Chemilumineszenz-Substrats und dessen Reaktion mit der alkalischen Phosphatase eine

bestimmte Lichtmenge freigesetzt, die proportional zur urspriinglich zugegebenen
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Konzentration der Analysesubstanz in der Probe ist (s. Abb. 4d). Die Lichtmenge wird

von einem Photoverstirker aufgenommen und fiir die Berechnung des tPSA-Wertes

herangezogen (191).

Wihrend fiir die Vergleichsmessungen der tiefgekiihlten Proben das System Immulite

2000 zur Anwendung kam, wurde fiir spitere Parallelmessungen nicht kryogelagerter

Seren das Nachfolgerprodukt Immulite 2000 XPi verwendet (vgl. Kap. 2.2.7.). Das neue

System unterscheidet sich durch eine leichtere Bedienbarkeit und zusitzliche technische

Ausstattung, wobei das Messprinzip an sich jedoch unveréndert bleibt und die Resultate

der beiden Systeme daher vergleichbar bleiben (personliche Mitteilung der Firma

Siemens, September 2015).

PSA

polyklonale
anti-PSA-
Antlkorper

monoklonale anti- b
PSA-Antikorper

AL

Auswaschung e \

/

\_

Chemilumineszenz d

T )
l
o

Licht

Abb. 4: Schematische Darstellung der PSA-Analyse am Immulite 2000
a, PSA-Molekiile des zu analysierenden Serums treffen auf die an der festen Phase gebundenen

polyklonalen anti-PSA-Antikorper.

b, Zugabe von mit alkalischer Phosphatase konjugierten monoklonalen PSA-Antikdrpern.
¢, Auswaschung nicht gebundener monoklonaler PSA-Antikdrper.
d, Zugabe eines Chemilumineszenz-Substrats mit resultierender Lichtemittierung.

PSA = prostataspezifisches Antigen.
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2.2.2.1.2. Methodik des Immulite 2000 zur Bestimmung des fPSA

Die Analyse des fPSA erfolgt analog der Bestimmung des tPSA mittels
immunometrischem Assay. Jedoch binden die an die feste Phase konjugierten

Antikorper spezifisch an freies, nicht komplexgebundenes PSA.

2.2.2.2. Messprinzip des (100

Zur Bestimmung des PSA nutzt der Q100 einen lateral-flow Immunoassay als
Testmethode, einen CCD-Matrix-Sensor zur Analyse des emittierten Lichtsignals und
eine integrierte Software zur Umrechnung dieses Signals in eine PSA-Konzentration.

Eine vorgegebene Menge der zu analysierende Probe wird auf das Probenfeld pipettiert.
Dort durchflieft das Serum eine Probenunterlage, welche Verunreinigungen entfernt,
und trifft auf die Konjugatunterlage, in welcher an kolloidales Gold gebundene
Antikorper gegen PSA (primdre Antikorper) geldst sind. Unter gleichzeitiger Bindung
des Antikorpers an entsprechende Epitope stromt das Gemisch aus Probe und priméren
Antikorpern durch Kapillarwirkung entlang einer Nitrozellulosemembran. SchlieBlich
trifft die Probe auf einen membrangebundenen sekundéiren Antikorper, der ebenfalls
gegen das PSA gerichtet ist, jedoch an einer anderen Bindungsstelle ansetzt
(Antikorper-Sandwich-Komplex). Dort bleiben die bereits markierten PSA-Molekiile
hingen (Testbande ,,T*). Nicht gebundene primdre Antikérper wandern mit dem Rest
der Probe weiter und durchflieBen die néichste membrangebundene Linie aus
Antispezies-Antikorpern, gerichtet gegen den priméiren Antikorper (Kontrollbande ,,C*)
(s. Abb. 5a). Nach Bindung der Antikorper wird die Kontrollbande fiir das menschliche
Auge sichtbar und bestitigt damit die Glltigkeit der Messung. Wird sie nicht sichtbar,
war die Messung fehlerhaft und der Test darf nicht verwertet werden. An der Testbande
setzt das an die PSA-Molekiile gebundene kolloidale Gold -elektromagnetische
Strahlung im Wellenbereich des sichtbaren Lichts frei, welches von einem im €100-
Gehduse integriertem Reflektor auf einen CCD-Matrix-Sensor umgelenkt und dort
detektiert wird. Zur Stoérungsreduktion wird das inkubierte Testfeld gleichzeitig mit
einer zum Kopplungsfarbstoff komplementidren Wellenldnge beleuchtet (s. Abb. 5b).
Die vom Sensor erfasste Lichtmenge ist direkt proportional zur Konzentration des

untersuchten Analyts in der Probe (hier tPSA bzw. fPSA im Serum). Ein
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Softwareprogramm erfasst in dreidimensionaler Darstellung das iiber den CCD-Matrix-
Sensor empfangene Lichtvolumen an der Testlinie, wandelt es nach Glittung der
Rohdaten zweidimensional um und berechnet iiber Integration der zum Messpeak der
Testbande gehdrenden Flache einen Messwert. Mithilfe einer Kalibrationskurve wird
die dem ermittelten Messwert entsprechende Konzentration des Analyts zugeordnet.
Diese wird als tPSA- bzw. fPSA-Messwert im Display des Q100 ausgegeben. Ein
schematischer Aufbau der 2100-Analyseeinheit findet sich in Abb. 5c.

PSA FPSA

(¢

¢

e

Abb. 5: PSA-Bestimmung am Q100
a, Darstellung eines inkubierten tPSA- und fPSA-Teststreifens mit sichtbarer Test- und Kontrollbande.
b, Aufnahme des inkubierten Teststreifens mittels CCD-Matrix-Sensors unter
Beleuchtung mit komplementérer Wellenldnge des Kopplungsfarbstoffs.
¢, schematischer Aufbau der Q100-Analyseeinheit.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.
(Quelle b und c: Firma concile GmbH)

2.2.3. Darstellung des standardisierten Messablaufs

Der Q100 (s. Abb. 6a) verfiigte iiber einen Akkubetrieb, alle Messungen wurden jedoch

mit angeschlossenem Stromkabel durchgefiihrt. Nach Einschalten des Gerdtes und
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Abwarten des ungefdhr 20-sekiindigem Bootvorgangs mit Selbsttest erschien der
Startbildschirm auf dem Display (s. Abb. 6b). Nach Betitigen der ,,N“-Taste 6ffnete sich
ein neues Auswahlmeni, in dem mittels Ziffernblock, dhnlich dem eines Mobiltelefons,
die Patientendaten eingetragen werden konnten (s. Abb. 6¢). Die Eingabe wurde durch
Betétigen der N“-Taste bestdtigt und es erschien ein neues Feld, in das der Name des
Geritebedieners eingetippt wurde. Nach Driicken der ,V“-Taste startete der
Messmodus, in welchem das Feld ,,Messung starten® angezeigt wurde (s. Abb. 6d). Um
spater den Analysevorgang bei eingelegter Testkassette zu starten, musste ein weiteres
Mal die ,,\“-Taste betitigt werden. Die zu analysierende Patientenprobe wurde 20
Minuten lang bei einer Raumtemperaturspanne zwischen 20 und 26°C auf einem
Wippschiittler (Rocker 2D basic, Roth, Karlsruhe, Deutschland) gelagert. AnschlieBend
wurde das aufgetaute Kryorohrchen (Cryo.s™ Einfrierrohrchen, Greiner Bio-One,
Frickenhausen, Deutschland) 6-mal per Hand geschwenkt (s. Abb. 6¢). Beim folgenden
Pipettieren des Serums auf die Testkassetten - jeweils eine fiir die tPSA- und eine fiir
die fPSA-Bestimmung - wurden exakt geeichte Messpipetten (m200, Biohit, Helsinki,
Finnland) mit den zugehodrigen Pipettenspitzen (gelbe 200 pl-Spitzen, Greiner Bio-One)
verwendet (s. Abb. 6f). Je nach Kassettengeneration wurde die entsprechende
Pipettiermenge eingesetzt (bei batch?2 90ul, bei batch3 100 ul). Mit Aufbringen der
Seren auf die markierten Aufnahmefelder der Testkassetten wurden zwei bereitgestellte
Timer (concile GmbH), eingestellt auf exakt 15 Minuten bzw. 20 Minuten, gestartet (s.
Abb. 6g). 30 Sekunden vor Ablauf des 15-Minuten-Timers wurde die Testkassette in
die schwarze Kassettenschublade gelegt und bis zum Einrasten in die Auswerte6ffnung
des Q100 geschoben (s. Abb. 6h). Nach Ablauf des 15-Minuten-Timers wurde durch
Betitigen der ,V“-Taste die Auswertung gestartet. Die Anzeige wechselte von
»Messung starten* auf den Analysebildschirm. In weniger als einer Minute lieferte der
Q100 den tPSA- bzw. fPSA-Wert des untersuchten Blutserums (s. Abb. 61). Das
angezeigte Ergebnis wurde mit den zugehorigen Patientendaten handschriftlich
festgehalten und spéter in die elektronische Datenbank eingegeben. Anschlielend wurde
das Auswertegerit erneut bis zum Messmodus vorbereitet und nach Ablauf des 20-
Minuten-Timers eine weitere Messung durchgefiihrt. Die Testkassette verblieb dabei im

Auswertefach. Danach wurden die Kassetten vorschriftsméaBig entsorgt.

38



Abb. 6: Exemplarischer Messablauf am Q100

a, Darstellung des Q100 mit Testkassette, Kassettenschublade, Pipette und Timer. b, Nach Einschalten
des Geridtes beginnt der Bootvorgang mit Selbsttest. ¢, In eine Maske konnen die Patientendaten
eingegeben werden. d, Vor Analyse erscheint das Feld ,,Messung starten*. e, Das Kryoréhrchen mit dem
zu untersuchenden Serum wird per Hand geschwenkt. f, Mittels geeichter Pipetten wird die bendtigte
Menge des zu untersuchenden Serums auf die vorbereiteten Testkassetten aufgetragen. g, Einstellen der
Analysedauer am Timer. h, Zur Analyse wird die Kassettenschublade mit der inkubierten Testkassette in
den Q100 eingefiihrt. i, Ausgabe des Messergebnisses der untersuchten Probe.

2.2.4. Darstellung intraindividueller Variationen der Messergebnisse

Um die intraindividuelle Variation der Messergebnisse von batch2 zu Beginn der Studie
darzustellen, wurde gemél  Studienprotokoll an 15 Patientenseren eine
Vorabuntersuchung durchgefiihrt. Jeweils 5 Seren mit bekannten tPSA-Immulite-
Werten von <4ng/ml, tPSA-Immulite >4 aber <10ng/ml und tPSA-Immulite >10ng/ml
wurden dreimalig in Serie gemessen. Die Vergleichsmessungen wurden nach dem oben
dargestellten Standardverfahren mit batch2-Testkassetten durchgefiihrt. Die am Q100
ermittelten Ergebnisse wurden nach 15 Minuten abgelesen, da erst zu einem spéteren
Zeitpunkt der Studie beschlossen wurde, dass auch eine Analyse nach einer

Inkubationszeit von 20 Minuten sinnvoll sein konnte. Bei den 15 untersuchten Proben
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wurde jeweils das erste der drei tPSA- bzw. fPSA-Bestimmungen fiir die Validierung

des 2100 herangezogen.

2.2.5. Stabilitit der tPSA- und fPSA-Fraktionen bei Nachmessungen
kryokonservierter Seren

Zur Uberpriifung potenzieller tPSA- und fPSA-Konzentrationsverinderungen durch
Lagerung der Patientenseren bei -80°C wurden 21 Patientenproben, 10 mit einem
bekannten tPSA-Immulite-Wert von <4ng/ml und 11 mit einem bekannten tPSA-
Immulite-Wert von >4ng/ml, im Zentrallabor der Universitétsklinik Tiibingen vom
Nachfolger des etablierten Systems Immulite 2000, dem Immulite 2000 XPi,
nachgemessen. Die initialen, zum Zeitpunkt des Krankenhausaufenthalts bestimmten
tPSA- und fPSA-Werte wurden am Vorgingermodell Immulite 2000 bestimmt. Die
Umstellung der Laborsysteme erfolgte zum Jahreswechsel 2011/2012.

2.2.6. Durchfiihrung der Vergleichsmessungen am Immulite 2000 und Q100

Um die Messergebnisse der beiden Systeme Immulite 2000 und Q100 beziiglich ihrer
Wertigkeit vergleichen zu konnen, wurden mit dem Q100 die PSA-Fraktionen tPSA
und fPSA derjenigen Patienten bestimmt, die die Studienkriterien erfiillten. Die Werte
der Immulite-Bestimmungen lagen entsprechend dem Studienprotokoll bereits vor.

Im Rahmen einer Anfangsanalyse wurden die Ergebnisse der Vorabuntersuchung (vgl.
Kap. 2.2.4.) an die Herstellerfirma concile GmbH iibermittelt, um die Messgenauigkeit
der Testkassettengeneration batch2 zu iiberpriifen und zu verbessern. Ergebnis dieses
Optimierungsprozesses war die neue Testkassettengeneration batch3. Zu
Vergleichszwecken wurden 52 Serumanalysen parallel mit batch? und batch3
durchgefiihrt. Fiir die restlichen Messungen wurden ausschlieBlich batch3-Kassetten
verwendet. Bei allen durchgefithrten Validierungsmessungen wurde der oben

beschriebene standardisierte Messablauf eingehalten (vgl. Kap. 2.2.3.).
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2.2.7. Direkter Vergleich der Resultate der beiden Systeme Immulite 2000 XPi und
Q100 anhand von Parallelmessungen nicht kryokonservierter Seren

Zur besseren Einordenbarkeit der Validierungsergebnisse wurden an filinf frisch
gewonnenen Blutseren ohne vorherige Kryoasservierung parallel tPSA und fPSA am
Immulite 2000 XPi und Q100 bestimmt. Die Proben wurden innerhalb einer Stunde
nach Abnahme zentrifugiert, aliquotiert und gemessen. Ein Aliquot wurde unmittelbar
mit dem Immulite 2000 XPi analysiert, wihrend das zweite fiir die Messung mit
batch3-Testkassetten am Q100 verwendet wurde. Es fand der oben beschriebene
standardisierte Messablauf ohne vorheriges Auftauen der Seren Anwendung (vgl. Kap.
2.2.3). Da die PSA-Bestimmungen am Immulite 2000 XPi; und Q100 zeitnah
durchgefiihrt wurden, konnte fiir die untersuchten Proben eine identische Konzentration

an tPSA bzw. fPSA vorausgesetzt werden.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwareprogramm JMP (Version 10,
SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA). Nach alphabetischer Ordnung der
Patienten in der Excel-Urliste wurden die Rohdaten zur Durchfithrung der statistischen

Auswertung in das Statistikprogramm tiberfiihrt.

2.3.1. Deskriptive Statistik

Anhand von Histogrammen wurden Haufigkeitsverteilungen fiir die unterschiedlichen
Teilkollektive ,,gesamtes Q100-Studienkollektiv®, ,,batch3-Kollektiv®, , histologisch
abgesichertes 100-Kollektiv und ,histologisch abgesichertes batch3-Kollektiv*
ermittelt. Fir die letzten beiden Kollektive wurden zusitzlich die Verteilungen der
tPSA-, fPSA- und %fPSA-Werte beschrieben, welche durch den Immulite 2000

bestimmt wurden.
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2.3.2. Analytische Statistik

2.3.2.1. Lineare Regressionsanalyse - Abhiingigkeit der an definierten Kollektiven
mittels 2100 und Immulite 2000 bestimmten PSA-Werte

Die lineare Regressionsanalyse bildet den Zusammenhang zweier stetiger Variablen ab,
in diesem Fall die Abhéngigkeit der gemessenen PSA-Q100-Werte von den PSA-
Immulite-2000-Werten. Das Programm stellt die ermittelten Werte der beiden Systeme
fiir tPSA, fPSA bzw. %fPSA in einem kartesischen Koordinatensystem gegeniiber und
beschreibt mittels einer Geradengleichung (y =m - x + b) sowie einem korrigierten
und nicht korrigierten Korrelationskoeffizient 1* deren Abhingigkeit. Mithilfe der
Geradengleichung kann bei Vorhandensein eines Wertes der rechnerische Gegenwert
bestimmt werden. Der Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen.
Werte bei 1 entsprechen einer starken Abhingigkeit, Werte um 0 nicht.

Fiir die oben definierten Kollektive wurden die Geradengleichung und die Parameter
korrigierter und nicht korrigierter Korrelationskoeffizient r* fiir tPSA, fPSA und %fPSA

beider Systeme bestimmt.

2.3.2.2. Darstellung der diagnostischen Aussagekraft der beiden Systeme Immulite
2000 und Q100 anhand von Receiver-Operating-Characteristic-Kurven

In der Medizin werden Receiver-Operating-Characteristic-(ROC)-Kurven verwendet,
um in der Diagnostik eingesetzte qualitative Tests beziiglich ithrer Vorhersagekraft zu
charakterisieren. In einem kartesischen Koordinatensystem werden fiir jeden moglichen
Messwert die jeweils zugehorige Sensitivitit auf der Ordinate und 1-Spezifitit auf der
Abszisse abgetragen. In der grafischen Darstellung ergibt sich nach Verbinden der
einzelnen Punkte eine Kurve (=ROC-Kurve) mit einer Fliche unter der Kurve (area
under the curve, AUC) (s. Abb. 12). Diese Fliche kann Werte zwischen 0 und 1
annehmen. Der ungiinstigste Wert liegt bei 0,5 und beschreibt einen Zufallsprozess
(entspricht grafisch einer Diagonalen). Je mehr der Wert gegen 1 geht, desto besser
trennen die cut-off-Werte zwischen Test positiv und negativ (Kurve steigt zuerst nahezu
senkrecht an und verlduft anschlieBend nahezu waagrecht, wodurch sich die
grofBtmogliche Flache unter der Kurve ergibt). Der optimale cut-off, auch Trennwert

oder Schwellenwert genannt, ist derjenige Wert, der die Bedingung ,,Sensitivitdt mal
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Spezifitit ist maximal“ erfiillt. Fiir die definierten Kollektive wurden die jeweiligen
AUC und besten cut-off-Werte fiir tPSA, fPSA und %fPSA der Systeme Immulite 2000
und Q100 ermittelt.

2.3.2.3. Beschreibung der diagnostischen Wertigkeiten der beiden Systeme
Immulite 2000 und 2100 anhand von Kontingenzanalysen

Um einen direkten Vergleich der diagnostischen Giite der beiden Systeme zu
ermoglichen, wurden fiir Immulite 2000 und Q2100 Kontingenzanalysen fiir tPSA, fPSA
und %fPSA beim jeweils besten cut-off-Wert erstellt. Fir die Bestimmung der
Testgiitekriterien wurde fiir Immulite 2000 das ,histologisch abgesicherte Immulite-
Kollektiv und fiir den Q100 das ,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv*
herangezogen. Die Kollektive wurden auf Grund ihrer Ahnlichkeit ausgewihlt, damit
eine optimale Vergleichbarkeit der beiden Messsysteme gewihrleistet ist. Es wurde
jeweils derjenige cut-off-Wert eingesetzt, der mittels ROC-Kurven fiir die

entsprechenden Kollektive als bester cut-off-Wert bestimmt wurde.

Die Zuordnung zu ,, Test positiv/negativ* fiir Immulite 2000 und €100 erfolgte anhand
der Laborparameter tPSA, fPSA und %fPSA.

Fiir tPSA und fPSA wurde ein Testergebnis <bester cut-off als , Test negativ, bei
>bester cut-off als ,,Test positiv* gewertet.

Ein Testergebnis <bester cut-off zeigte fiir %fPSA ,, Test positiv®, >bester cut-off ,, Test
negativ® an.

Ein positives Testergebnis spricht fiir das Vorliegen eines PCa, ein negatives dagegen.
Die Zuordnung ,,Patient krank/gesund* erfolgte anhand klinischer Kriterien, der PSA-
Werte sowie der histologischen Sicherung. Patienten ohne Hinweis auf ein PCa wurden
als ,,gesund“ klassifiziert, ebenso Patienten mit negativer Histologie. Als ,krank*
wurden Pateinten mit histologisch nachgewiesenem PCa eingestuft.

GemilB diesen Einteilungen wurden fiir die beiden Systeme Immulite 2000 und €100
Kontingenzanalysen mit resultierenden Vier-Felder-Tafeln fiir tPSA, fPSA und %fPSA
nach bestem cut-off-Wert erstellt. Aus den Vier-Felder-Tafeln wurden schlieBlich die
Testwertigkeiten Sensitivitdt, Spezifitdt, Akkuratesse, positiver und negativer

pradiktiver Wert berechnet. Tab. 3 zeigt eine exemplarische Vierfeldertafel.
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Patient gesund Patient krank Summe
Test negativ d c ct+d
Test positiv b a a+tbhb
Summe b+d atc

Tab. 3: Darstellung einer Vierfeldertafel mit den Testeigenschaften positiv/negativ und den
Patientenmerkmalen Patient gesund/krank.

Dabei waren die Parameter wie folgt definiert:

© e e a
Sensitivitiat = —
a+c

e d
Spezifitit = P

a+d

Akkuratesse = —————
a+b+c+d

Positiver pradiktiver Wert = ﬁ

. R d
Negativer pradiktiver Wert = 2

2.4. Datenschutz

Im Rahmen der Datenerhebung und im Umgang mit sdmtlichen Patienteninformationen
kam die drztliche Schweigepflicht zum Tragen. Weiterhin fand eine Anonymisierung
aller Patienten statt. Dadurch wurde gewéhrleistet, dass keine Zuordnung der erhobenen
Daten zu einem Patientennamen moglich ist. Die Gewinnung, Speicherung und der
Umgang mit den Patientendaten erfolgte gemd den Richtlinien des
Datenschutzgesetztes. Der entsprechende Computerarbeitsplatz  (Computer mit
Betriebssystem Windows XP Professional, Microsoft Corporation, Redmond, USA) war
weder mit dem Inter- noch Intranet verbunden, war also an kein Netzwerk gekoppelt,
und wurde ausschlieBlich von autorisierten Personen der Universititsklinik fiir Urologie
genutzt, die unmittelbar an der Durchfiihrung der Studie bzw. der Erhebung von

patientenbezogenen Daten beteiligt waren.
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2.5. Ethik

Zur Bewilligung dieser wissenschaftlichen Arbeit wurde der Ethikkommission der
zugrundeliegende Priifplan vorgelegt. Darin wurden neben Titel, Auflistung des
Studienleiters und aller Beteiligten, Finanzierung, wissenschaftliche Grundlagen der
Studie, Studiendauer und -ziel, Population und Rekrutierungsablauf, Ein- und
Ausschlusskriterien, Fallzahl, Studienablauf und zum Einsatz kommende
Untersuchungsmethoden auch Erlduterungen zur Gewdéhrleitung des Datenschutzes
gemacht. Des Weiteren wurde die Verwendung bereits gewonnener Blutproben
angezeigt, die im Rahmen der Gewinnung von Blut und (Rest-)Gewebe fiir die
wissenschaftliche Verwendung asserviert wurden. Die Asservierung wurde durch die
Ethikkommission am 04. August 2010 mit dem Votum ,zur wissenschaftlichen
Verwendung von Gewebematerial®, Votumnummer 379/2010BO2, bewilligt. Darin
heiB3t es, dass alle im Rahmen stationdrer und ambulanter Aufenthalte gewonnenen
Blutproben fiir wissenschaftliche Studienzwecke genutzt werden diirfen, sofern von den
betreffenden Patienten eine unterschriebene Patientenaufklidrung/ Patienteneinwilligung
iber die ,,Wissenschaftliche Verwendung von Blut und (Rest-) Gewebe* vorliegt.

Alle Studienpatienten haben durch Unterzeichnen dieser Einwilligungserkldrung der
Gewinnung, Lagerung und Verwendung ihrer Seren fiir wissenschaftliche Zwecke
zugestimmt. Im April 2012 wurde die Studie durch das positive Ethikvotum mit der

Projekt-Nr. 122/2012BO2 angenommen.
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3.0. Ergebnisse

3.1. Betrachtete Kollektive

Es wurden unterschiedliche Kollektive mit charakteristischen Eigenschaften definiert,
um einerseits die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse mit Auswertungen anderer
wissenschaftlicher Publikationen zu ermoglichen. Andererseits wurde damit auch dem
Erstdiagnostik- bzw. Screening-Gedanken des Q100 Rechnung getragen, da durch
entsprechende Kollektive realitdtsnahe Vorsorgesituationen generiert wurden, die Frage
nach dem Vorliegen eines PCa zum Zeitpunkt der jeweiligen Blutentnahmen aber durch

histologische Absicherung bereits eindeutig abgeklért wurde.

3.1.1. Ausgangskollektiv - gesamtes (100-Studienkollektiv

Insgesamt wurden 473 Seren mit dem 100 analysiert. Durch Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien wurden 3 dieser 473 gemessenen Analyte ausgeschlossen, da die
zugehorigen tPSA-Immulite-Werte die Voraussetzungen tPSA-Immulite <110ng/ml
nicht erflillten (tPSA 3060, 2743 und 732 in ng/ml). Die zugehorigen Probanden
wurden komplett aus der Auswertung genommen. Zusétzlich wurden bei einem
Patienten der vom Q100 ermittelte fPSA- und der resultierende %fPSA-Wert (tPSA-
Q100=0,01, fPSA-Q100=0,92 in ng/ml, %fPSA-Q100=92) fiir batch2 nach 15
Minuten ausgeschlossen, da der ermittelte fPSA-Wert im Verhéltnis zum zugehdrigen
tPSA-Wert in hochstem Maf3e unrealistisch erschien und mit grof3er Sicherheit auf einen
Messfehler zuriickzufiihren war. Diese Probenausschliisse sollten einer Verfdlschung
der Berechnungen vorbeugen. Folglich ergab sich ein ,gesamtes €100-
Studienkollektiv* von n=470 Patienten, deren Messungen fiir die Auswertung dieser

Studie herangezogen wurden (s. Tab. 4).

3.1.2. batch3-Kollektiv

Da die Testkassettengeneration batch2 wihrend der Fertigstellung dieser Arbeit von der

Nachfolgerserie batch3 abgelost und daher nicht mehr von praktischer Relevanz war,
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wurden die Messungen mit den Testkassetten batch3 gesondert betrachtet. Das

entsprechende Kollektiv nennt sich ,,batch3-Kollektiv“(s. Tab. 5).
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Gruppenzuordnung 1 2 3 4
n 81 (17,2%) 29 (6,2%) 26 (5,5%) 334 (71,1%) 470 (100%)
Alter in Jahren Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 40 - 90 65,3 67 8,6
batch-Generation 2 3
n 67 (14,3%) 403 (85,7%) 470 (100%)
Prostatavolumen bekannt unbekannt
n 449 (95,5%) 21 (4,5%) 470 (100%)
Prostatavolumen in ml Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 4 -180 43,3 37 24,9
Tumor nein ja
n 136 (28,9%) 334 (71,1%) 470 (100%)
Tumorstadien T2a T2b T2c T3a T3b T4 unbekannt
n 44 (13,1%) | 5 (1,5%) 175 (52,4%) | 51(15,3%) | 23(6,9%) 2 (0,6%) 34 (10,2%) | 334 (100%)
Nodalstadien 0 1 unbekannt
n 285 (85,3%) 25 (7,5%) 24 (7,2%) 334 (100%)
Resektionsstatus 0 1 unbekannt
n 206 (61,6%) 82 (24,6%) 46 (13,8%) 334 (100%)
Histologie nicht vorhanden vorhanden
n 81 (17,2%) 389 (82,8%) 470 (100%)
Gleason Score 5 6 7 8 9 10 unbekannt
n 1(0,3%) | 63 (18,9%) | 229 (68,5%) 18 (5,4%) 21 (6,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 334 (100%)

Tab. 4: Verteilungen nach Gruppenzugehorigkeit, Alter, verwendeter Testkassetten, Prostatavolumina, Vorliegen eines Tumors, Tumorstadium, Nodalstatus,
Resektionsstatus, Vorhandensein einer Histologie und Gleason-Score innerhalb des ,,gesamten Studienkollektivs‘
n=Probandenzahl.

48




Gruppenzuordnung 1 2 3 4
n 65 (16,1%) 24 (6,0%) 26 (6,4%) 288 (71,5%) 403 (100%)
Alter in Jahren Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 42 -90 65,3 67 8,4
Prostatavolumen bekannt unbekannt
n 387 (96,0%) 16 (4,0%) 403 (100%)
Prostatavolumen in ml Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 4-180 43,9 38 25,7
Tumor nein ja
n 115 (28,5%) 288 (71,5%) 403 (100%)
Tumorstadien T2a T2b T2c T3a T3b T4 unbekannt
n 38 (13,2%) 5(1,8%) 148 (51,4%) | 46 (16,0%) 22 (7,6%) 1 (0,3%) 28 (9,7%) 288 (100%)
Nodalstadien 0 1 unbekannt
n 245 (85,1%) 22 (7,6%) 21 (7,3%) 288 (100%)
Resektionsstatus 0 1 unbekannt
n 179 (62,1%) 69 (24,0%) 40 (13,9%) 288 (100%)
Histologie nicht vorhanden vorhanden
n 65 (16,1%) 338 (83,9%) 403 (100%)
Gleason Score 5 6 7 8 9 10 unbekannt
n 1 (0,3%) 54 (18,8%) | 200 (69,5%) 16 (5,6%) 15 (5,2%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 288 (100%)

Tab. 5: Verteilungen nach Gruppenzugehorigkeit, Alter, Prostatavolumina, Vorliegen eines Tumors, Tumorstadium, Nodalstatus, Resektionsstatus, Vorhandensein einer

Histologie und Gleason-Score innerhalb des ,.batch3-Kollektivs®.

n="Probandenzahl.
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3.1.3. Histologisch gesichertes 2100-Kollektiv

Das ,histologisch abgesicherte €100-Kollektiv beinhaltet alle Patienten, bei denen zur
Sicherung des Prostatastatus eine histologische Abklarung erfolgt ist (s. Tab. 6). In Tab. 7 sind
die entsprechenden tPSA-Bestimmungen fiir dieses Kollektiv dargestellt.

3.1.4. Histologisch gesichertes batch3-Kollektiv

Das ,.histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv® beinhaltet alle Patienten, von denen eine
histologische Probe vorhanden gewesen und deren tPSA- bzw. fPSA-Bestimmung mit batch3-
Kassetten durchgefiihrt worden ist (s. Tab. 8). Die zugehdrigen tPSA-Bestimmungen sind in
Tab. 9 aufgefiihrt.
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Gruppenzuordnung 1 2 3 4
n 0 (0,0%) 29 (7,4%) 26 (6,7%) 334 (85,9%) 389 (100%)
Alter in Jahren Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 42 -90 66,1 67 7,9
batch-Generation 2 3 gesamt
n 51 (13,1%) 338 (86,9%) 389 (100%)
Prostatavolumen bekannt unbekannt
n 384 (98,7%) 5(1,3%) 389 (100%)
Prostatavolumen in ml Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 7,5 - 180 454 40 25,7
Tumor nein ja
n 55 (14,1%) 334 (85,9%) 389 (100%)
Tumorstadien T2a T2b T2c T3a T3b T4 unbekannt
n 44 (13,2%) 5(1,5%) 175 (52,4%) | 51 (15,2%) 23 (6,9%) 2 (0,6%) 34 (10,2%) | 334 (100%)
Nodalstadien 0 1 unbekannt
n 285 (85,3%) 25 (7,5%) 24 (7,2%) 334 (100%)
Resektionsstatus 0 1 unbekannt
n 206 (61,7%) 82 (24,5%) 46 (13,8%) 334 (100%)
Gleason Score 5 6 7 8 9 10 unbekannt
n 1 (0,3%) 63 (18,9%) | 229 (68,5%) 18 (5,4%) 21 (6,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 334 (100%)

Tab. 6: Verteilungen nach Gruppenzugehorigkeit, Alter, verwendeter Testkassetten, Prostatavolumina, Vorliegen eines Tumors, Tumorstadium, Nodalstatus,

Resektionsstatus, Gleason-Score innerhalb des ,,histologisch abgesicherten Kollektivs®.

n=Probandenzahl.
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tPSA-Immulite 2000 bekannt unbekannt
n 389 (100,0%) 0 (0,0%) 389 (100%)
tPSA-Immulite 2000 in Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
ng/ml
Werte 0,1 -109 11,4 7,9 13,4
fPSA-Immulite 2000 bekannt unbekannt
n 386" (99,2%) 3 (0,8%) 389 (100%)
fPSA-Immulite 2000 in Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
ng/ml
Werte 0,1-11,7 1,2 0,8 1,3
%fPSA-Immulite 2000 bekannt unbekannt
n 386° (99,2%) 3 (0,8%) 389 (100%)
%fPSA-Immulite 2000 Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 0,0-0,6 0,1 0,1 0,1

Tab. 7: Verteilungen nach initialem tPSA-Immulite 2000, initialem fPSA-Immulite 2000 und initialem %fPSA-Immulite 2000 innerhalb des ,,histologisch abgesicherten

Kollektivs*.

'Bei 3 von insgesamt 389 Proben konnte aufgrund zu geringen Probenmaterials keine fPSA-Immulite-Bestimmung durchgefiihrt werden.

*Aufgrund der fehlenden 3 fPSA-Immulite-Bestimmungen konnte folglich auch keine %fPSA-Bestimmung erfolgen.

n="Probandenzahl.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.
%fPSA = Quotient freies/gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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Gruppenzuordnung 1 2 3 4
n 0 (0,0%) 24 (7,1%) 26 (7,7%) 288 (85,2%) 338 (100%)
Alter in Jahren Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 42 -90 66,1 67 7,9 338 (100%)
Tumor nein ja
n 50 (14,8%) 288 (85,2%) 338 (100%)
Prostatavolumen bekannt unbekannt
n 334 (98,8%) 4 (1,2%) 338 (100%)
Prostatavolumen in ml Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 7,5 - 180 46,2 40 26,5
Tumorstadien T2a T2b T2c¢ T3a T3b T4 unbekannt
n 38 (13,2%) | 5 (1,8%) 148 (51,4%) | 46 (16,0%) | 22 (7,6%) 1 (0,3%) 28 (9,7%) | 288 (100%)
Nodalstadien 0 1 unbekannt
n 245 (85,1%) 22 (7,6%) 21 (7,3%) 288 (100%)
Resektionsstatus 0 1 unbekannt
n 179 (62,2%) 69 (23,9%) 40 (13,9%) 288 (100%)
Gleason Score 5 6 7 8 9 10 unbekannt
n 1(0,3%) | 54(18,8%) | 200 (69,5%) 16 (5,6%) 15 (5,2%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 288 (100%)

Tab. 8: Verteilungen nach Gruppenzugehorigkeit, Vorliegen eines Tumors, Alter, Prostatavolumina, Tumorstadium, Nodalstatus, Resektionsstatus, Gleason-Score innerhalb
des ,,wissenschaftlichen Kollektivs®.
n=Probandenzahl.
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tPSA-Immulite 2000 bekannt unbekannt
n 338 (100,0%) 0 (0,0%) 338 (100%)
tPSA-Immulite 2000 in Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
ng/ml
Werte 0,1 -109 11,4 7,7 14,0
fPSA-Immulite 2000 bekannt unbekannt
n 335° (99,1%) 3 (0,9%) 338 (100%)
fPSA-Immulite 2000 in Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
ng/ml
Werte 0,1-11,7 1,3 0,8 1,4
%fPSA-Immulite 2000 bekannt unbekannt
n 335% (99,1%) 3 (0,9%) 338 (100%)
%fPSA-Immulite 2000 Spanne Mittelwert Median Standardabweichung
Werte 0,0-0,6 0,1 0,1 0,1

Tab. 9: Verteilungen nach initialem tPSA-Immulite 2000, initialem fPSA-Immulite 2000 und initialem %PSA-Immulite 2000 innerhalb des ,,wissenschaftlichen Kollektivs®.
*Bei 3 von insgesamt 338 Proben konnte aufgrund zu geringen Probenmaterials keine fPSA-Immulite-Bestimmung durchgefiihrt werden.

*Aufgrund der fehlenden 3 fPSA-Immulite-Bestimmungen konnte damit auch keine %fPSA-Bestimmung erfolgen.

n=Probandenzahl.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.
%fPSA = Quotient freies/gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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3.2. Messungen zur Determinierung technischer Gegebenheiten

3.2.1. Messungen zur Stabilitit der Analyte in kryokonserviertem Serum

Zur Uberpriifung der Analytstabilitit in kryokonserviertem Serum wurden an insgesamt
21 Proben parallel Nachmessungen mit dem Immulite 2000 XPi und dem Q100
(Testkassettengeneration batch?2) durchgefiihrt. Die Proben wurden durchgéngig bei
-80°C im Gefrierschrank der Forschungsabteilung der Klinik fiir Urologie des
Universititsklinikums Tiibingen gelagert. Es zeigte sich, dass die am Immulite 2000
XPi gemessenen Werte fiir tPSA im Mittel um 15,3 % geringer waren als die initialen
Bestimmungen. Auch fiir das fPSA zeigten sich zumeist niedrigere Resultate als in der
urspriinglichen Messung. Im Mittel ergaben sich bei den Nachmessungen im Gegensatz
zu den initialen Bestimmungen um 8,0 % niedrigere Resultate (s. Tab. 26 im Anhang).
Abb. 7 zeigt die lineare Regression zwischen den am Immulite 2000 XPi ermittelten
tPSA-Werten vor und nach Lagerung der Proben im Gefrierschrank. Die mittels
Immulite bestimmten tPSA-Werteverteilungen vor und nach Lagerung der gekiihlten

Proben sowie der p-Wert des Wilcoxon-Kruskal-Wallis-Test sind in Abb. 8 dargestellt.
30
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Abb. 7: Darstellung der Korrelation fiir 21 Messungen von am Immulite 2000 bestimmten tPSA-Werten
vor und nach Lagerung im Gefrierschrank.

Regressionsgeradengleichung: n-tPSA-Immulite = 0,8 - (i-tPSA-Immulite) - 0,2

i-tPSA = gemessenes gesamtes prostataspezifisches Antigen vor Lagerung.

n-tPSA = gemessenes gesamtes prostataspezifisches Antigen nach Lagerung.
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Abb. 8: Darstellung der Verteilungen der 21 am Immulite 2000 bestimmten tPSA-Werte vor und nach
Lagerung der gekiihlten Proben.

p-Wert im Wilcoxon-Kruskal-Wallis-Test: 0,5050.

tPSA = totales prostataspezifisches Antigen.

3.2.2. Intraindividuelle Messunterschiede des Q100

Zur Uberpriifung intraindividueller Messwertabweichungen am Q100 desselben Serums
wurden 15 Proben jeweils dreimal hintereinander mit batch2-Testkassetten bei einem
Ableseintervall von 15min analysiert. Tab. 10 zeigt die Resultate der
Mehrfachmessungen. Im Mittel lag die Abweichung der 3 Einzelmessungen von deren
Mittelwert fiir tPSA-Q100 bei 12,6% (22 Messungen tiefer, 23 hoher als der
Mittelwert), fiir die Gruppe tPSA <4ng/ml im Durchschnitt bei 17,6 % (9 Messungen
tiefer, 6 hoher als der Mittelwert), fiir 4 ng/ml<tPSA<10ng/ml bei 7,8 % (6 Messungen
tiefer, 9 hoher als der Mittelwert) und fiir tPSA >10ng/ml bei 12,3% (7 Messungen
tiefer, 8 hoher als der Mittelwert).

Die Ergebnisse nach dreimaligem Messen ergaben fiir die Einzelmessungen von fPSA-
Q100 eine durchschnittliche Abweichung von 38,7 % vom Mittelwert der 3 Messungen
(27 Messungen tiefer, 18 hoher als der Mittelwert), fiir die Gruppe tPSA <4ng/ml ergab
sich im Durchschnitt eine Abweichung von 65,3 % (9 Messungen tiefer, 6 hoher als der

Mittelwert), fiir 4ng/mI<tPSA<10ng/ml eine Abweichung von 22,8% (8 Messungen
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tiefer, 7 hoher als der Mittelwert) und fiir tPSA >10ng/ml eine Abweichung von 28,1 %
(10 Messungen tiefer, 5 hoher als der Mittelwert) (s. Tab. 10).
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Gruppe initiale Werte Messung 1 Messung 2 Messung 3 Messung 1 Messung 2 Messung 3
tPSA fPSA . . .
Datum Immulite in Immulite in | tPSA in ng/ml | tPSA in ng/ml | tPSA in ng/ml fll)l:/[?nlln fll)l:/[?nlln ﬂ:}z/?n;n
ng/ml ng/ml
22.09.2010 1,20 0,26 0,577 0,748 0,641 0,010 0,016 0,093
29.09.2010 0,53 0,12 0,067 0,169 0,076 0,002 0,025 0,015
tPSA<4 ng/ml 04.10.2010 3,00 0,43 1,056 1,401 1,168 0,032 0,141 0,033
05.10.2010 1,18 0,08 0,360 0,453 0,335 0,039 0,000 0,009
06.10.2010 3,57 0,97 1,858 1,439 2,183 0,548 0,700 0,500
05.01.2010 6,69 0,85 2,672 3,111 3,183 0,327 0,421 0,261
06.01.2010 7,43 1,55 2,558 2,202 2,512 0,572 0,473 0,228
4ng/ml 11.01.2010 6.85 0,77 2,017 2,502 2,336 0,300 0,271 0,386
<tPSA<10ng/ml
11.01.2010 9,68 0,73 2,565 2,148 2,072 0,391 0,597 0,495
13.01.2010 8,42 0,34 2,255 2,356 1,873 0,107 0,194 0,068
07.01.2010 25,60 0,75 5,806 6,680 6,787 0,679 0,766 0,452
07.01.2010 16,50 1,49 4,250 3,341 3,620 0,275 0,064 0,317
tPSA>10ng/ml 12.01.2010 24,30 2,54 9,357 8,564 7,338 0,815 1,358 1,155
18.01.2010 11,60 0,81 3,071 3,495 6,023 1,408 1,509 2,550
21.01.2010 13,10 0,99 3,652 4,040 3,172 0,443 0,297 0,178

Tab. 10: Darstellung der initial mit dem Immulite 2000 ermittelten tPSA- und fPSA-Werte, entsprechend deren Betrdge in 3 Gruppen gegliedert, sowie die
zugehorigen drei Vergleichsmessungen mit dem Q100.
tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.
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3.2.3. Chargenvergleich der ©Q100-Testkassetten fiir tPSA und fPSA

Zur Untersuchung der Vergleichbarkeit der verschiedenen Testkassettengenerationen
des Q2100 wurden bei insgesamt 50 Proben tPSA und fPSA parallel mit batch2 und dem

Nachfolgermodell batch3 gemessen.

Die batch3-Resultate fiir tPSA lagen im Mittel etwa 14,4 % hoher als die von batch?2.
Im Vergleich mit batch2 lieferte batch3 in 45 Fillen hohere und in 5 Féllen niedrigere
Ergebnisse. Die Differenzen fiir fPSA waren nicht mittelbar, da die Resultate sehr stark

schwankten.

3.2.4. Vergleich der Q2100-Resultate nach unterschiedlichen Ableseintervallen

Zur Untersuchung der Wertedifferenzen nach unterschiedlichem Ableseintervall am
Q100 wurden 448 Proben nach 15 min und nach 20 min ausgewertet. Zum Vergleich der
Resultate  wurden Verhéltnisse gebildet [(tPSA-20min)/(tPSA-15min)  bzw.
(fPSA-20min)/(fPSA-15min)], wobei die Berechnung nur fiir Nenner #0 mdglich war.
Beim Vergleich der Messergebnisse ohne Unterscheidung nach Messkassettentyp
(n=441, in 7 Fallen Division durch 0 nicht moglich) wiesen die tPSA-Werte nach
20min durchschnittlich 31,6% hohere Werte auf als nach 15min. Nach alleiniger
Betrachtung von batch3 (n=396, in 7 Fillen Division durch 0 nicht mdglich), lagen die
tPSA-Werte nach 20min im Durchschnitt um 35,1 % hoher. Fiir die Ablesewerte von
fPSA (n=393, in 55 Féllen Division durch 0 nicht moglich) ergaben sich im Mittel nach
20min um 39,4% hohere Resultate als nach 15 min, flir batch3 alleine (n=350, in 53
Fillen Division durch 0 nicht mdoglich) zeigten sich nach 20min um 35,2% hohere
Ergebnisse. Abb. 9 zeigt die lineare Regression zwischen den am Q100 mit batch3
ermittelten tPSA-Werten nach einer Ablesezeit von 15min gegeniiber 20 min. Die mit
batch3 am Q100 ermittelten tPSA-Werteverteilungen nach 15 min bzw. 20 min. sind in
Abb. 10 dargestellt.
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Abb. 9: Darstellung der linearen Regression zwischen am Q100 mit batch3 ermittelten tPSA-

Messwerten nach 15 und 20 min Ableseintervall.
Regressionsgeradengleichung: tPSA-Q100-20min = 1,1 - (tPSA-Q100-15min)-0,5.
tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

100
90
80 i
70
60

50
40
30

A

tPSA-Q100 nach 15min tPSA-Q100 nach 20min
Vergleich tPSA-Q100 nach 15 bzw. 20min

tPSA-Werte in ng/ml

Abb. 10: Darstellung der Verteilungen von am Q100 mit batch3 bestimmten tPSA-Werten nach 15

(n=403) und 20 min (n=403) Ablesecintervall.
p-Wert im Wilcoxon-Kruskal-Wallis-Test: 0,0067.
tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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3.3. Vergleichsmessungen der Systeme Immulite 2000 und 2100 vor dem

klinischen Hintergrund der Patienten

3.3.1. Korrelationsanalysen - lineare Regression an definierten Kollektiven

Zur Evaluation der Werteilibereinstimmung beider Systeme wurden mittels linearer

Regression die Ergebnisse der ©Q100-Messungen mit den Ergebnissen des Immulite

2000 gegeneinander abgetragen (s. Tab. 11-13 sowie Abb. 11).

Fiir die Auswertung wurden 5 Kollektive (A-E) unterschieden (s. Tab. 4-9):

61

A: Das ,,gesamte 100-Studienkollektiv* beinhaltet alle Messungen mit batch?2
und batch3 und Probanden mit und ohne histologische Sicherung bei einem
Ableseintervall von 15 min.

B: Das ,gesamte QI100-Studienkollektiv bis tPSA-Immulite <10ng/ml*
entspricht dem ,,gesamten Q100-Studienkollektiv mit der Einschrinkung, dass
nur diejenigen Messungen einbezogen wurden, bei denen der initial vom
etablierten System Immulite 2000 gemessene tPSA-Immulite-Wert <10ng/ml
betrug.

C: Das ,,batch3-Kollektiv“ entspricht dem ,,gesamten Q100-Studienkollektiv*
mit der Einschrankung, dass nur Messungen mit batch3 eingeschlossen wurden.
D: Das ,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv entspricht dem ,,batch3-
Kollektiv* mit der Einschrdnkung, dass nur Probanden mit histologischer
Sicherung eingeschlossen wurden.

E: Das ,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv bis tPSA-Immulite
<10ng/ml*“ entspricht dem ,histologisch abgesicherten batch3-Kollektiv* mit
der Einschrinkung, dass nur diejenigen Messungen einbezogen wurden, bei
denen der initial vom etablierten System Immulite 2000 gemessene tPSA-

Immulite-Wert <10ng/ml betrug.



3.3.1.1. Korrelation zwischen Immulite 2000 und Q100 fiir tPSA-Messungen an
fiinf definierten Kollektiven

Korrelations korrigierter
Kollektiv Regressionsgeradengleichung ) » | Korrelations-
koeffizient r .2
koeffizient r
gesamtes 2100- tPSA-Q100= 0.72 0.72
Studienkollektiv (=A) 0,6 - (tPSA-Immulite) - 0,7 ’ ’
gesamtes
Q1 OO-StucEiesn-kollektlv PSA-O100= e oo
PSA-Immulite 0,5 - (tPSA-Immulite)- 0,002
<10ng/ml (=B)
. tPSA-Q100=
batch3-Kollektiv (=C) 0.7 (tPSA-Immulite) - 0.5 0,73 0,73
histologisch
. tPSA-Q100=
abgesichertes batch3- 0.7 (tPSA-Immulite)-0.6 0,72 0,72
Kollektiv (=D) : Y :
histologisch
abgesichertes batch3- tPSA-Q100= 0.55 0.55
Kollektiv bis tPSA- 0,5 - (tPSA-Immulite) +0,09 ’ ’

Immulite <10ng/ml (=E)

Tab. 11: Darstellung der Korrelation zwischen Immulite 2000 und Q100 fiir tPSA-Messungen jeweils fiir

die in 3.3.1. definierten Kollektive A-E anhand von Regressionsgeradengleichungen und dem nicht
korrigierten und korrigierten Korrelationskoeffizienten r°.
tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

Das fiir zukiinftige klinische Fragestellungen bedeutsamste Kollektiv ,histologisch
abgesichertes batch3-Kollektiv bis tPSA-Immulite <10ng/ml*“ (=E) wurde gesondert
dargestellt, um Korrelationen und Streuungen zwischen den an den beiden Systemen
bestimmten tPSA-Werten zu demonstrieren (s. Abb. 11).
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Abb. 11: Darstellung der linearen Regression zwischen tPSA-Messwerten des Immulite 2000 und des
Q100 fiir das ,,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv bis tPSA-Immulite <10ng/ml*.
tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

3.3.1.2 Korrelation zwischen Immulite 2000 und Q100 fiir fPSA-Messungen an
fiinf definierten Kollektiven

Korrelations korrigierter
Kollektiv Regressionsgeradengleichung ) » | Korrelations-
koeffizient r ) )
koeffizient r
gesamtes Q2100- fPSA-Q100= 0.18 0.18
Studienkollektiv (=A) 0,7 - (fPSA-Immulite)+0,1 ’ ’
gesamtes
Q1 OO—Stu(thn—kollektlv PSA-Q100= oo oo
. - ] + > s
PSAImmulite 0,5 - (fPSA-Immulite) +0,3
<10ng/ml (=B)
. fPSA-Q100=
batch3-Kollektiv (=C) 0.7 (fPSA-Immulite) + 0.1 0,16 0,16
histologisch
fPSA-Q100=
abgesichertes batch3- 0.7- (fPSi Immulite)- 0,02 0,28 0,28
Kollektiv (=D) : He= s
histologisch
abgesichertes batch3- fPSA-Q100= 0.05 0.05
Kollektiv bis tPSA- 0,7 - fPSA-Immulite)+0,07 ’ ’

Immulite <10ng/ml (=E)

Tab. 12: Darstellung der Korrelation zwischen Immulite 2000 und Q100 fiir fPSA-Messungen jeweils fiir
die in 3.3.1. definierten Kollektive A-E anhand von Regressionsgeradengleichungen und dem nicht
korrigierten und korrigierten Korrelationskoeffizienten r°.

fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.
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3.3.1.3. Korrelation zwischen Immulite 2000 und Q100 fiir %fPSA-Messungen an

fiinf definierten Kollektiven

Korrelations korrigierter
Kollektiv Regressionsgeradengleichung . » | Korrelations-
koeffizient r . 2
koeffizient r
gesamtes Q100- %fPSA-Q100= 0.02 0.02
Studienkollektiv (=A) 1,0 - (%fPSA-Immulite) +0,2 ’ ’
gesamtes

Q100-Studien-kollektiv oL IPSA-Q100=
. 0 ) N

bis 0,01 0,01
- (0 _ 1 H ]
(PSA-I lite 0,9 - (%fPSA-Immulite)+0,3

<10ng/ml (=B)

. %fPSA-Q100=
batch3-Kollektiv (=C) 0,8 (DS A Emmulits) +0.2 0,02 0,02

histologisch o
%fPSA-Q100=
abgesichertes batch3- o ) 0,04 0,04
: - +
Kollektiv (=D) 1,4 - (%fPSA-Immulite)+0,03

histologisch
abgesichertes batch3- %fPSA-Q100= 0.03 0.03
Kollektiv bis tPSA- 1,4 - (%fPSA-Immulite) +0,05 ’ ’

Immulite <10ng/ml (=E)

Tab. 13: Darstellung der Korrelation zwischen Immulite 2000 und Q100 fiir %fPSA-Messungen jeweils
fiir die in 3.3.1. definierten Kollektive A-E anhand von Regressionsgeradengleichungen und dem nicht
korrigierten und korrigierten Korrelationskoeffizienten .

%fPSA = Quotient freies/gesamtes prostataspezifisches Antigen.

3.4 Darstellungen zur diagnostischen Aussagekraft von Immulite 2000 und
Q100

Im Folgenden sollen die beiden Systeme Immulite 2000 und Q100 beziiglich ihrer
diagnostischen Aussagekraft mittels Receiver-Operating-Characteristic-Kurven und
Kontingenzanalysen verglichen werden. Deshalb wird im Folgenden jeweils auch die
Wertigkeit des etablierten Systems Immulite 2000 dargestellt. Erst dadurch kann ein
Vergleich mit den Resultaten des Q100 erfolgen und koénnen Schlussfolgerungen
gezogen werden.

Das untersuchte Kollektiv wurde in verschiedene Subkollektive unterteilt, damit
einerseits eine reprisentative Alltagssituation, in der die PSA-Bestimmung erfolgt,

nachgeahmt wird und andererseits {iber eine histologische Absicherung ein definitiver
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Karzinomstatus belegt ist und somit die ermittelten Testwertigkeiten der Wirklichkeit
entsprechen. Durch die unterschiedlichen Bezeichnungen Immulite bzw. Q100 soll
ersichtlich gemacht werden, mit welchem Gerit die PSA-Werte ermittelt wurden. Durch
die Darstellung sich entsprechender Kollektive auf Seiten des Immulite und €100 soll
eine anschauliche Vergleichbarkeit erreicht werden.

So sind die Subkollektive ,,gesamtes Immulite-Studienkollektiv® (=1) und ,,gesamtes
Q100-Studienkollektiv (=A) sowie ,,gesamtes Immulite-Studienkollektiv bis tPSA-
Immulite <10 ng/ml*“ (=2) und ,,gesamtes Q100-Studienkollektiv bis tPSA-Immulite
<10 ng/ml*“ (=B) jeweils identisch. Auf Seiten des Immulite gibt es keine 100 %-ige
Entsprechung fiir das ,,batch3-Kollektiv¢ (=C), da die Unterscheidung bzgl. der
verwendeten Testkassettengenerationen nur den Q100 betreffen. Die Auswahl der
Proben, welche mittels batch2 bestimmt wurden, erfolgte nach dem Zufallsprinzip.
Dadurch wurde die Anzahl der Messungen, die anschlieBend mit batch3 durchgefiihrt
wurden, reduziert, jedoch blieb die Reprisentativitéit der {ibrigen Proben gewéhrleistet.
Dadurch konnen die darauf aufbauenden Unterkollektive ,histologisch abgesichertes
batch3-Kollektiv (=D) bzw. ,histologisch abgesichertes batch3-Kollektiv bis tPSA-
Immulite <10 ng/ml“ (=E) auf Seiten des Q100 mit dem ,histologisch abgesicherten
Immulite-Kollektiv** (=3) und ,,histologisch abgesicherten Immulite-Kollektiv bis tPSA-
Immulite <10 ng/ml“ (=4) in Bezug zueinander gesetzt werden.

So bleibt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der statistischen Auswertung fiir beide

Systeme gegeben und anschaulich.

3.4.1. Bewertung der Wertigkeiten von Immulite 2000 und €100 mittels Receiver-
Operating-Characteristic-Kurven

Die diagnostische Aussagekraft der beiden Testsysteme wurde jeweils mittels Receiver-
Operating-Characteristic-Kurven dargestellt.

Dabei wurden fiir beide Systeme exemplarisch die tPSA-ROC-Kurven fiir das ,,gesamte
Immulite-Studienkollektiv,, (=1) bzw. ,Q100-Studienkollektiv (=A) und aus
wissenschaftlichen Griinden fiir Immulite 2000 das ,histologisch abgesicherte
Immulite-Kollektiv bis tPSA-Immulite <I0ng/ml*“ (=4) bzw. fir den Q100 das
»histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv bis tPSA-Immulite <10ng/ml“ (=E)
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grafisch dargestellt. Bei diesen Kollektiven konnten aufgrund der histologischen

Absicherung die Testwertigkeiten sehr realititsnah abgebildet werden.

3.4.1.1. Diagnostische Aussagekraft des Immulite 2000 und Charakterisierung der
untersuchten Kollektive

Die Auswertung der Ergebnisse fiir Immulite 2000 erfolgte anhand von 4 definierten

Kollektiven (1-4), welche folgend beschrieben werden. Die Resultate sind in den Tab.
14-16 sowie Abb. 12 und 13 dargestellt.

1: Das ,,gesamte Immulite-Studienkollektiv* beinhaltet alle Probanden mit und
ohne histologische Sicherung.

2: Das ,gesamte Immulite-Studienkollektiv bis tPSA-Immulite <10ng/ml*
entspricht dem ,,gesamten Immulite-Studienkollektiv" mit der Einschrinkung,
dass nur diejenigen Messungen einbezogen wurden, bei denen der initial
gemessene tPSA-Immulite-Wert <10ng/ml betrug.

3: Das ,histologisch abgesicherte Immulite-Kollektiv entspricht dem
»gesamten Immulite-Studienkollektiv mit der Einschrinkung, dass nur
Probanden mit histologischer Sicherung eingeschlossen wurden.

4.: Das ,histologisch abgesicherte Immulite-Kollektiv bis tPSA-Immulite
<10ng/ml* entspricht dem ,,histologisch abgesicherten Immulite-Kollektiv* mit
der Einschrinkung, dass nur diejenigen Messungen einbezogen wurden, bei

denen der initial gemessene tPSA-Immulite-Wert <10ng/ml betrug.
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3.4.1.1.1. Diagnostische Aussagekraft des Immulite 2000 fiir tPSA - ROC Analyse

bester cut- | Sensitivitdt bei | Spezifitét bei
area under

Kollektive off-Wert in | bestem cut-off | bestem cut-off
the curve ] .
ng/ml in % in %
tes I lite-
gesamies mmuitte 0,830 3,96 86,2 79.4

Studienkollektiv (=1)
gesamtes Immulite-
Studienkollektiv bis

tPSA-Immulite
<10ng/ml (=2)
histologisch ab-

gesichertes Immulite- 0,679 423 85,0 54,5

Kollektiv (=3)
histologisch
abgesichertes
Immulite-Kollektiv 0,801 423 76,5 76,9
bis tPSA-Immulite
<10ng/ml (=4)
Tab. 14: Darstellung von area under the curve, bester cut-off-Wert, Sensitivitit und Spezifitit bei bestem

cut-off fiir tPSA-Immulite jeweils fiir die in 3.4.1.1. definierten Kollektive 1-4.
tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

0,863 3,96 78,4 90,0
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Abb. 12: Darstellung der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve des Immulite 2000 fiir das ,,gesamte
Immulite-Studienkollektiv (=1) fiir tPSA.

area under the curve: 0,830.

bester cut-off: tPSA=3,96ng/ml.

tPSA =gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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Abb. 13: Darstellung der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve des Immulite 2000 fiir das
,histologisch abgesicherte Immulite-Kollektiv bis tPSA-Immulite <10 ng/ml* (=4) fiir tPSA

area under the curve: 0,801.

bester cut-off: tPSA=4,23ng/ml.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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3.4.1.1.2. Diagnostische Aussagekraft des Immulite 2000 fiir fPSA - ROC Analyse

bester cut- | Sensitivitidt bei | Spezifitit bei
Kollektive area under off-Wert in | bestem cut-off | bestem cut-off
the curve . .
ng/ml in % in %
gesamtes Immulite-

Studienkollektiv (=1) 0,749 0,54 758 2.1
gesamtes Immulite- 0545 648 20.8
Studienkollektiv bis 0.755 ’ ’ ’

tPSA-Immulite ’
<10ng/ml (=2) 0,49%%* 68,1 77,5
histologisch ab-

gesichertes Immulite- 0,594 0,49 78,3 50,9

Kollektiv (=3)
histologisch
abgesichertes
Immulite-Kollektiv 0,678 0,49 68,1 69,2
bis tPSA-Immulite
<10ng/ml (=4)

Tab. 15: Darstellung von area under the curve, bester cut-off-Wert, Sensitivitit und Spezifitit bei bestem
cut-off fiir fPSA-Immulite Immulite jeweils fiir die in 3.4.1.1. definierten Kollektive 1-4.

***% Bei der ROC-Analyse fiir fPSA-Immulite des ,,gesamten Immulite-Studienkollektivs bis tPSA-
Immulite <10 ng/ml“ (=2) ergaben sich bei einer AUC von 0,755 zwei beste cut-off-Werte. Dabei
unterschieden sich jeweils die Sensitivitdt und Spezifitdt. Das Produkt aus Sensitivitit und 1-Spezifitit ist
jedoch bei beiden cut-off-Werten gleich grol3.

AUC = area under the curve.

ROC = Receiver-Operating-Characteristic.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.
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3.4.1.1.3. Diagnostische Aussagekraft des Immulite 2000 fiir %fPSA - ROC
Analyse

bester cut- | Sensitivitit bei | Spezifitdt bei
Kollektive area under off-Wert in | bestem cut-off | bestem cut-off
the curve . .
ng/ml in % in %
gesamtes Immulite-
Studienkollektiv (=1) 0,731 013 70,6 65,9
gesamtes Immulite-
Studienkollektiv bis
PSA-Immulite 0,702 0,17 55,0 76,5
<10ng/ml (=2)
histologisch ab-
gesichertes Immulite- 0,694 0,12 74,6 59,9
Kollektiv (=3)
histologisch
abgesichertes
Immulite-Kollektiv 0,677 0,19 51,3 80,3
bis tPSA-Immulite
<10ng/ml (=4)

Tab. 16: Darstellung von area under the curve, bester cut-off-Wert, Sensitivitdt und Spezifitédt bei bestem
cut-off fiir %fPSA-Immulite jeweils fiir die in 3.4.1.1. definierten Kollektive 1-4.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

%fPSA = Quotient freies/gesamtes prostataspezifisches Antigen.

3.4.1.2. Diagnostische Aussagekraft des €2100

Zur Auswertung der ROC-Analyse fiir 2100 wurden dieselben Kollektive wie zur
Berechnung der Korrelationsanalysen betrachtet, das ,,gesamte Q100-Studienkollektiv
bis tPSA-Immulite <10ng/ml*“ (=B) wurde dabei jedoch nicht mehr betrachtet (vgl.
Kap. 3.3.1.). Die Ergebnisse der Kollektive A und C-E sind in den Tab. 17-19 sowie
Abb. 14 und 15 dargestellt.
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3.4.1.2.1. Diagnostische Aussagekraft des 2100 fiir tPSA - ROC Analyse

bester cut- | Sensitivitdt bei | Spezifitét bei
Kollektive area under off-Wert in | bestem cut-off | bestem cut-off
the curve . .
ng/ml in % in %
gesamtes Q2100-
Studienkollektiv (=A) 0,816 1,94 85,6 73,5
batch3-Kollektiv (=C) 0,801 2,37 79,9 75,6
histologisch
abgesichertes batch3- 0,666 2,74 75,4 60,0
Kollektiv (=D)
histologisch
abgesichertes batch3-
Kollektiv bis tPSA- 0,756 2,37 70,5 76,5
Immulite <10ng/ml
(=E)

Tab. 17: Darstellung von area under the curve, bester cut-off-Wert, Sensitivitit und Spezifitit bei bestem
cut-off fiir tPSA-Q100 jeweils fiir die in 3.3.1. definierten Kollektive A und C-E.
tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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Abb. 14: Darstellung der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve des Q100 fiir das ,,gesamte Q100-
Studienkollektiv (=A) fiir tPSA.

area under the curve: 0,816.

bester cut-off: tPSA=1,94 ng/ml.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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Abb. 15: Darstellung der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve des Q100 fiir das ,.histologisch
abgesicherte batch3-Kollektiv bis tPSA-Immulite < 10ng/ml* (=E) fiir tPSA.

area under the curve: 0,756.

bester cut-off: tPSA=2,37ng/ml.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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3.4.1.2.2. Diagnostische Aussagekraft des 2100 fiir fPSA - ROC Analyse

bester cut- | Sensitivitét bei Spezifitit bei
Kollektive area under off-Wert in | bestem cut-off | bestem cut-off
the curve . .
ng/ml in % in %
gesamtes Q2100-
Studienkollektiv (=A) 0,614 013 59,0 60,7
batch3-Kollektiv (=C) 0,610 0,10 57,6 60,0
histologisch
abgesichertes batch3- 0,548 1,10 22,6 92,0
Kollektiv (=D)
histologisch
abgesichertes batch3-
Kollektiv bis tPSA- 0,511 0,01 85,26 23,5
Immulite <10ng/ml
(=E)

Tab. 18: Darstellung von area under the curve, bester cut-off-Wert, Sensitivitit und Spezifitit bei bestem
cut-off fiir fPSA-Q100 jeweils fiir die in 3.3.1. definierten Kollektive A und C-E.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.

3.4.1.2.3. Diagnostische Aussagekraft des 2100 fiir %fPSA - ROC Analyse
bester cut- | Sensitivitit bei | Spezifitit bei
. area under .
Kollektive off-Wert in | bestem cut-off | bestem cut-off
the curve ) .
ng/ml m % m %
gesamtes 2100-
0,564 0,32 29,5 86,1
Studienkollektiv (=A) ’ ’ ? ’
batch3-Kollektiv (=C) 0,564 0,32 26,6 88,1
histologisch
abgesichertes batch3- 0,561 0,05 62,5 53,2
Kollektiv (=D)
histologisch
abgesichertes batch3-
Kollektiv bis tPSA- 0,600 0,06 62,5 61,2
Immulite <10ng/ml
(=E)

Tab. 19: Darstellung von area under the curve, bester cut-off-Wert, Sensitivitdt und Spezifitit bei bestem
cut-off fiir %fPSA-Q100 jeweils fiir die in 3.3.1. definierten Kollektive A und C-E.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

%fPSA = Quotient freies/gesamtes prostataspezifisches Antigen.
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3.4.2. Beschreibung der diagnostischen Wertigkeiten der beiden Systeme Immulite
2000 und Q2100 mithilfe von Kontingenzanalysen

Fiir die Bestimmung der Wertigkeiten des Immulite 2000 wurden ausschlieBlich Werte
von Patienten mit histologischer Sicherung herangezogen (entsprechend ,,histologisch
abgesichertes Immulite-Kollektiv* [=3]).

Fir die Berechnungen der Testwertigkeiten wurden fiir Q100-Messungen nur
Messwerte mit batch3 bei einem Ableseintervall von 15 Minuten bei Patienten mit
histologischer Sicherung herangezogen (entsprechend ,histologisch abgesichertem
batch3-Kollektiv* [=D]).

Zur Determinierung des jeweils geltenden cut-off-Wertes fiir die Testentscheidung
»lest positiv/negativ wurde im Falle von Immulite-Bestimmungen der beste cut-off-
Wert aus dem ,,histologisch abgesicherten Immulite-Kollektiv* (=3) und im Falle von
Q100-Bestimmungen aus dem ,histologisch abgesicherten batch3-Kollektiv (=D)
herangezogen. Fiir die Entscheidung ,,Test negativ® wurden dabei alle Werte <cut-off
(im Falle %fPSA >cut-off) benannt, ,,Test positiv* ist bei Werten >cut-off (im Falle von
%fPSA <cut-off) determiniert worden.

3.4.2.1. Kontingenzanalysen der beiden Systeme Immulite 2000 und Q100 fiir tPSA
nach jeweils bestem cut-off

Nach Durchfiihrung der Kontingenzanalysen und Erhalt der resultierenden
Vierfeldertafeln fiir die Systeme Immulite 2000 und Q100 fiir tPSA, fPSA und %fPSA
nach bestem cut-off fiir die oben genannten Kollektive (s. Tab. 20 und 21) wurden die
entsprechenden Testwertigkeiten ermittelt (s. Tab. 22-24).
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" histologisch
Gesamt % histologisch kein . &
. gesichertes
Spalte % Prostatakarzinom .
. Prostatakarzinom
Zeile %
30 51
tPSA-Immulite 7,71 13,11 81
<cut-off 54,55 15,27 20,82
37,04 62,96
25 283
tPSA-Immulite 6,43 72,75 308
>cut-off 45,45 84,73 79,18
8,12 91,88
55 334
14,14 85,86 389

Tab. 20: Darstellung der Vierfeldertafel fiir Immulite 2000 fiir das ,histologisch abgesicherte Immulite-
Kollektiv (=3) fiir tPSA nach bestem cut-off.

bester cut-off: 4,23 ng/ml.

tPSA=gesamtes prostataspezifisches Antigen.

" histologisch
Gesamt % histologisch kein . &
. gesichertes
Spalte % Prostatakarzinom )
. Prostatakarzinom
Zeile %
30 72
tPSA-Q100 8,88 21,30 102
<cut-off 60,00 25,00 30,18
29,41 70,59
20 216
tPSA-Q100 5,92 63,91 236
>cut-off 40,00 75,00 69,82
8,47 91,53
50 288
14,79 85,21 338

Tab. 21: Darstellung der Vierfeldertafel fiir Q100 fiir das ,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv*

(=D) fiir tPSA nach bestem cut-off.
bester cut-off: 2,74 ng/ml.

tPSA =gesamtes prostataspezifisches Antigen.

Q100 Immulite 2000
Spezifitdt in % 60,0 54,6
Sensitivitit in % 75,0 84,7
Akkuratesse in % 72,8 80,5
positiver pradiktiver Wert 91,5 91,9
negativer pradiktiver Wert 294 37,0

Tab. 22: Vergleichende Darstellung der Spezifitit, Sensitivitit, Akkuratesse, des positiven und negativen
pradiktiven Wertes fir Immulite fiir das ,histologisch abgesicherte Immulite-Kollektiv (=3) und fiir
Q100 fiir das ,,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv* (=D) fiir tPSA nach bestem cut-off.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

75




3.4.2.2. Kontingenzanalysen der beiden Systeme Immulite 2000 und Q100 fiir fPSA
nach jeweils bestem cut-off

Q100 Immulite 2000
Spezifitét in % 92,0 50,9
Sensitivitit in % 22,2 77,6
Akkuratesse in % 32,5 73,8
positiver pradiktiver Wert 94,1 90,5
negativer pradiktiver Wert 17,0 27,5

Tab. 23: Vergleichende Darstellung der Parameter Spezifitét, Sensitivitit, Akkuratesse, des positiven und
negativen pradiktiven Wertes fiir Immulite fiir das ,,histologisch abgesicherte Immulite-Kollektiv* (=3)
und fiir Q100 fiir das ,,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv* (=D) fiir fPSA nach bestem cut-off.
fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.

3.4.2.3. Kontingenzanalysen der beiden Systeme Immulite 2000 und Q100 fiir
% fPSA nach jeweils bestem cut-off

Q100 Immulite 2000
Spezifitit in % 62,5 74,6
Sensitivitit in % 54,2 59,6
Akkuratesse in % 55,4 61,7
positiver pradiktiver Wert 89,6 93,4
negativer pradiktiver Wert 18,6 23,3

Tab. 24: Vergleichende Darstellung der Parameter Spezifitét, Sensitivitdt, Akkuratesse, des positiven und
negativen pradiktiven Wertes fiir Immulite fiir das ,histologisch abgesicherte Immulite-Kollektiv* (=3)
und fiir Q100 fiir das ,,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv* (=D) fiir %fPSA nach bestem cut-off.
%fPSA = Quotient freies/gesamtes prostataspezifisches Antigen.

3.5. Vergleichsmessungen der beiden Systeme Immulite 2000 XPi und Q100
an frisch gewonnenen Seren

Exemplarisch wurden parallel an 5 nicht kryokonservierten Seren Immulite 2000 XPi'-
und Q100-Bestimmungen durchgefiihrt. Dabei wurden fiir den 100 batch3-Kassetten
verwendet und eine Ablesezeit von 15min eingehalten. Es ergaben sich die in Tab. 25

gezeigten Werte.

" Anmerkung: Zum Jahreswechsel 2011/2012 erfolgte die Umstellung von Immulite 2000 auf Immulite
2000 XPi (vgl. Kap. 2.2.7.)
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tPSA- fPSA- o tPSA- fPSA- o
Probe Immulite | Immulite A)ﬂ)SA_ Q100 in Q100 in /fPSA-

. . Immulite Q100
in ng/ml in ng/ml ng/ml ng/ml

1 7,27 1,16 0,16 4,33 0,02 0,01

2 6,33 0,71 0,11 4,74 0,53 0,11

3 15,30 1,60 0,10 9,58 0,03 0,00

4 5,78 1,45 0,25 4,43 0,00 0,00

5 0,37 0,10 0,27 0,13 0,00 0,00

Tab. 25: Darstellung der vergleichenden Messungen 5 nicht kryokonservierter Proben mittels Immulite
2000 XPi und Q100 fiir tPSA, fPSA und %{PSA.

tPSA = gesamtes prostataspezifisches Antigen.

fPSA = freies prostataspezifisches Antigen.

%fPSA = Quotient freies/gesamtes prostataspezifisches Antigen.

Beim Vergleich der ermittelten tPSA-Werte, wobei tPSA-Immulite als 100% gesetzt
wurde, wiesen die tPSA-Q100-Messungen im Mittel um 38,3 % tiefere Resultate auf als
die Immulite-2000-XPi-Messungen, die fPSA-Q100-Werte zeigten sich durchschnittlich
um 84,3% niedriger als die Immulite-2000-XPi-Werte. Allerdings resultierte diese
deutliche Abweichung auch aus 2 von 5 [=40%] fPSA-Q-Werten=0 (s. Tab. 25).
Damit zusammenhdngend wurden auch die %fPSA-Q100-Werte um 78,8% tiefer

berechnet.

3.6 Anmerkungen zur Bedienbarkeit des ©2100

Wihrend der praktischen Durchfithrung der PSA-Messungen sollte der 100 nicht nur
beziiglich seiner Analysefdhigkeit im Vergleich zum etablierten System Immulite 2000
bzw. Immulite 2000 XPi untersucht werden, sondern dariiber hinaus sollten auch
subjektive Aspekte der Bedienbarkeit dokumentiert werden. Zwei Aspekte, die
Bedienbarkeit des Systems betreffend, sind nachfolgend aufgefiihrt.

3.6.1. Tastenfelder des 2100

Bei der Handhabung des Analysegerits ist die manuelle Eingabe der Patientendaten in
den Q100 als sehr aufwendig empfunden worden. Besonders die Belegung einer

Drucktaste mit mehreren Buchstaben, dhnlich einer Mobiltelefontastatur, ist in diesem
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Zusammenhang als duflerst ineffizient beschrieben worden, v.a. wenn viele neue

Patientennamen hintereinander eingegeben wurden.
3.6.2. Abschaltautomatik des €100

Der Q100 verfiigt iiber eine integrierte Abschaltautomatik, welche das Gerit
automatisch etwa 15 bis 20 Minuten nach der letzten Tasteneingabe abschélt. Allerdings
ist es flir den Ablauf einer Messung fundamental, dass sich das Analysegerit nicht
wihrend einer Messung, also zwischen Inkubation und Ableseintervall, selbststéindig
ausschalten kann, da bei einem erneuten Hochfahren des Q100 der vorgeschriebene
Ablesezeitpunkt von 15 bzw. 20 Minuten aufgrund des Bootvorgangs und erneuter

manueller Auswahl der Patientendaten versaumt werden kann.
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4.0. Diskussion

Die vorliegende Studie sollte der Evaluierung des Testsystems Q100 der Firma concile
GmbH dienen. Um die Resultate der PSA-Bestimmungen unter Point-of-Care (POC) -
Bedingungen besser einordnen zu koénnen, wurde ein Vergleichssystem herangezogen,
in diesem Fall der Immulite 2000 bzw. Immulite 2000 XPi von Siemens. Durch den
Vergleich mit einem bereits etablierten System kann die Wertigkeit des €100 in der
Diagnostik des PCa beschrieben werden. Des Weiteren sollte der praktische Umgang

und die klinische Einsatzbarkeit des Gerites erprobt werden.

4.1. Diagnostik des Prostatakarzinoms aus Korperfliissigkeiten

Neben den klinischen Untersuchungsmethoden, wie der DRU oder des TRUS, gibt es
andere diagnostische Parameter aus menschlichen Korperfliissigkeiten, die die
Detektion eines PCa ermoglichen.

Einen solchen Parameter stellt das PCA3 dar, welches bereits in der Einleitung néher
beschrieben wurde (vgl. Kap. 1.5.2.4.).

Ein weiterer Marker ist das Annexin A3. Im Gegensatz zum PSA ist die Korrelation
zwischen Annexin A3 und dem PCa invers, d.h. je hoher die Konzentration von
Annexin A3 im Exprimaturin ist, desto weniger wahrscheinlich liegt ein Karzinom vor.
Seine Qualitdt als Tumormarker wurde von zahlreichen Studiengruppen untersucht,
darunter auch von Schostak ef al.. In einer Studie mit 591 Patienten wurde fiir die
Kombination aus Annexin A3 und PSA fiir eine tPSA-Spanne von 2 bis 6ng/ml eine
AUC von 0,82 beschrieben(192, 193). Allerdings hat sich aufgrund fehlender
Normierungsmoglichkeiten fiir ein Protein im Urin dieser Wert noch nicht klinisch
durchgesetzt.

Neben den bereits erwdhnten Parametern gibt es noch weitere, deren Eignung als
Tumormarker zur Detektion des PCa gegenwiértig in mehreren Studien erforscht und
diskutiert wird. Beispiele hierfiir sind das hK 2, die Zitratbestimmung mittels
Europium-Oxytetracyclin oder auch das Enzym Alpha-Methylacyl-CoA-Racemase
(AMACR) im Prostatagewebe (179, 194, 195).
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Trotz dieser teils vielversprechenden Tumormarker ist das PSA der am intensivsten
erforschte Parameter in der Diagnostik des PCa und findet weltweite Anwendung.
Solange die Eignung anderer Parameter zur PCa-Detektion nicht in weiteren Studien
erforscht und belegt wird, wird das PSA in diesem Zusammenhang der wohl am

meisten eingesetzte Laborwert bleiben.

4.2. Messung des prostataspezifischen Antigens und Ergebnisinterpretation

Bereits in den 1970er Jahren beschiftigten sich mehrere Arbeitsgruppen mit dem
Nachweis von der Prostata sezernierter Stoffe (196). Daraus folgte die Entdeckung und
Beschreibung des PSA, welches zuerst in der Therapieliberwachung, spéter auch in der
Primérdiagnostik des PCa Anwendung fand (97).

Hoffman ef al. bescheinigten in ihrer Studie mit 2620 Patienten (930 mit und 1690 ohne
PCa) dem tPSA fiir den cut-off-Wert von 4ng/ml eine Sensitivitdt von 86 % und eine
Spezifitidt von 33 %. In der durchgefiihrten ROC-Analyse lag die AUC bei 0,67(197).
Das verdeutlicht, warum der Stellenwert des PSA in der PCa-Diagnostik nach wie vor
sehr hoch ist. Untermauert wird dies durch eine Untersuchung von Jung ef al.. Sie haben
mit dem Immulite-System an 149 Patienten tPSA-, fPSA- und %fPSA- Bestimmungen
durchgefiihrt. Die AUC der ROC-Analysen fiir tPSA betrug 0,721, fiir fPSA 0,528 und
fiir %fPSA 0,872. Fiir tPSA (cut-off von 4ng/ml), %fPSA (cut-off von 15%) und
tPSA+%fPSA lagen die Sensitivitit jeweils bei 89 %, 87 % und 96 %, die Spezifitit bei
46%, 78% und 88%. Die Ergebnisse zeigen, dass die Bestimmung von fPSA und
%fPSA zusitzliche Informationen fiir die Diagnostik des PCa erbringen (198).

Okihara et al. beschéftigten sich mit der Untersuchung des cPSA und Eignung als
diagnostischen Marker in der Diagnostik des PCa. Fiir einen cut-off Wert des cPSA von
3,0ng/ml wurde eine vergleichbare Sensitivitit wie fiir das tPSA mit einem cut-off Wert
von 4,0ng/ml beschrieben (199).

Das [-2]proPSA, eine weitere Subfraktion des PSA, verbessert laut Sokoll et al. und
Stephan et al. signifikant die Detektionsrate von PCa (200, 201). Auch Jansen et al.
kommen zu dem Ergebnis, dass die Bestimmung von [-2]proPSA zusétzliche
Aussagekraft in der Diagnostik des PCa bringt, besonders wenn es mit den Parametern

tPSA und fPSA kombiniert wird (135). Aus den eben dargestellten Daten ist ersichtlich,
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dass die unterschiedlichen PSA-Formen einen Beitrag in der Diagnostik des PCa leisten
konnen.

Entsprechend den Leitlinien wird bei tPSA-Werten >4ng/ml eine Prostatabiospie
empfohlen. Wenn klinische Auffalligkeiten festgestellt werden, kann eine histologische
Untersuchung auch schon bei niedrigeren Werten durchgefiihrt werden. Problem des
multivariaten Biospieentscheids ist jedoch die Tatsache, dass duBlere Faktoren die Hohe
des PSA beeinflussen konnen und die verschiedenen Fraktionen fdlschlicherweise zu
hoch bzw. beim fPSA zu niedrig bestimmt werden. Da die Messwerte einen
elementaren Beitrag zur Biospeientscheidung leisten, ist es wichtig, eine akzidentielle
Falschbestimmung ausschlieBen zu konnen. Wesentlichen Einfluss auf die PSA-
Konzentration im Blut hat laut Gui-Zhong et al. die Prostatitis(202). Weiterhin
beeinflussen auch sportliche Betdtigungen wie beispielsweise das Fahrradfahren, bei
dem die Prostatagegend massiert wird, den messbaren PSA-Wert. Es wird
angenommen, dass sich durch die korperliche Aktivitidt der Blutfluss im Bereich der
Prostata erhoht und dadurch mehr PSA ins Blut freigesetzt wird. In einer Studie
mussten Probanden ein Fahrradergometer fiir 15 Minuten mit mindestens 100 Watt
antreiben. Die gemessene PSA-Konzentration stieg bis auf etwa das Dreifache im
Vergleich zum Ausgangswert in Ruhe an(203). Auch klinische Untersuchungen wie die
DRU und die Stanzbiospie konnen das PSA-Level beeinflussen (102, 204). Fiir sich
betrachtet, beeinflusst auch das Prostatavolumen den im Blut messbaren PSA-Wert
gesunder Patienten (205). Aufgrund der Probleme bei der Interpretation grenzwertig
erhohter PSA-Werte miissen die Begleitumstinde, unter deren die PSA-Bestimmung

stattgefunden hat, immer mitberiicksichtigt werden.

4.3. Analysesysteme, Screening und Interpretationsdilemma

Heutige Analysesysteme konnen innerhalb kurzer Zeit viele Patientenproben
untersuchen und die Resultate ausgeben. Aufgrund dieser Tatsache und der Eignung des
PSA als Marker in der Diagnostik des PCa ist die PSA-Bestimmung in der
Krebsvorsorge Routine geworden. Das PSA-Screening hatte zur Folge, dass mehr
Tumoren entdeckt wurden, der Anteil behandlungsbediirftiger Karzinome jedoch gering

war. Viele Patienten wiren verstorben ohne die Symptome des PCa wahrgenommen zu
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haben. AuBlerdem lassen sich manche der zu erwartenden Komplikationen eines PCa gut
behandeln. Dieser Sachverhalt gab Anlass zur Diskussion iiber das PSA-Screening.
Einige Autoren verurteilen das Einfilhren des PSA-Screenings wegen des hohen
Aufwands und des nur geringen Nutzens. Nur wenige behandlungsbediirftige Tumoren
wiirden entdeckt und aufgrund der Uberdiagnostizierung an low-risk Karzinomen kéime
es zu einer Ubertherapie, die mit vielen Komplikationen fiir die Patienten einhergeht.
Andere vertreten die Meinung, dass das Screening niitzlich sei und man der
Uberdiagnostizierung mit geeigneten TherapiemaBnahmen, wie dem active surveillance,
entgegentreten konne (206, 207).

Um bei Patienten, deren PSA-Wert im Graubereich liegt und bei denen die klinischen
Untersuchungen das Vorliegen eines PCa nicht eindeutig ausschlieBen konnen, unnétige
Stanzbiospien zu vermeiden, wurden weitere PSA-abhéngige Parameter eingefiihrt, mit
denen die Entscheidung zur Biopsie erleichtert werden kann. Einerseits wurden
altersabhiangige PSA-Schwellenwerte festgelegt, sodass es keinen universellen PSA-
Wert gibt, ab dem eine Biospie durchgefiihrt werden soll. Des Weiteren konnen die
PSA-Dichte und die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit bestimmt werden. Mithilfe dieser
Werte und v.a. deren Kombination, soll die Rate an unnétigen Biopsien gesenkt und
Karzinome, die einer schnellen Therapieeinleitung bediirfen, aufgedeckt werden (208-
210).

Die Beantwortung der Frage, ab welchem PSA-Wert eine Histologie gewonnen werden
soll, wird durch die Tatsache, dass es auf dem Markt viele Hersteller unterschiedlicher
Messsysteme gibt, die unterschiedliche PSA-Fraktionen bestimmen und deren absolute

Ergebnisse nicht vergleichbar sind, nicht erleichtert.

4.4. Unterschiedliche Systeme zur Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens

Derzeit sind verschiedene Systeme zur Bestimmung des PSA und dessen
Unterfraktionen kommerziell erhéltlich. Eine Auflistung der am meisten eingesetzten
Systeme ist in Tab. 1 in der Einleitung dargestellt. Die Vergleichbarkeit der Resultate
der einzelnen Systeme stellt im klinischen Alltag ein Problem dar. Stephan ef al. haben
tPSA und fPSA bzw. cPSA-Bestimmungen an 5 unterschiedlichen Systemen
durchgefiihrt, AXSYM (Abott), Access (Beckman Coulter), Immulite 2000 (Siemens),
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Elecsys 2010 (Roche) und ADVIA Centaur (Bayer). Dabei zeigten alle Systeme
ahnliche AUCs fiir tPSA (0,70 bis 0,72) und %fPSA (0,77 bis 0,81). Auch bei einer
festgesetzten Sensitivitit von 90% erzielten alle Geréte vergleichbare Spezifitéten,
jedoch bei individuellem cut-off Wert. Wurde der cut-off-Wert fiir tPSA bzw. %fPSA
fiir alle Geréte gleichgesetzt, so fielen die Resultate fiir die einzelnen Systeme
unterschiedlich aus, v.a. fiir %fPSA. Diese Unterschiede zeigten sich auch bei den
Systemen, die nach dem WHO-Standard kalibriert wurden. Ein einheitlicher cut-off
erscheint demnach nicht sinnvoll. Im klinischen Alltag kann es also problematisch sein,
wenn verschiedene PSA-Analysesysteme mit unterschiedlichen Grenzwerten eingesetzt
werden(211). In einer weiteren Publikation wurden die Systeme AXSYM (Abott),
Access (Beckman Coulter), Immulite 2000 (Siemens), Elecsys 2010 (Roche) und
ADVIA Centaur (Bayer) beziiglich der Austauschbarkeit der PSA-Resultate und der
diagnostischen Wertigkeit untersucht. Bei der Bestimmung des tPSA zeigten sich
Unterschiede in der Hohe der Werte. So variierten die Werte von 87% (AxSYM,
ADVIA Centaur) bis 115% (Immulite), wobei die mit dem Access-System ermittelten
tPSA-Werte als Referenz galten. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass,
obwohl die Geritehersteller angaben, die WHO-Standard-Kalibration durchgefiihrt zu
haben, die verschiedenen Systeme nicht alle PSA-Isoformen dquimolar bestimmen.
AxSYM und ADVIA Centaur wiirden demnach bei der tPSA-Bestimmung freies und
gebundenes PSA dquimolar messen, wihrend beispielsweise beim Elecsys 2010 das
freie PSA iiberreprisentiert wird. Weitere mogliche Griinde dafiir, dass die Resultate
der verschiedenen Gerdte nicht miteinander vergleichbar sind, sind strukturelle
Unterschiede der eingesetzten PSA-Antikorper oder auch technische Variationen der

einzelnen Geréte (187).

4.5. Messung des prostataspezifischen Antigens im Point-of-Care-setting

Im klinischen Alltag werden in vielen Bereichen zunehmend POC-Systeme verwendet,
beispielsweise zur Blutgasanalyse, Hdmoglobinbestimmung bei der Blutspende oder
auch Blutglukosekonzentrationsbestimmung auf Station(212). POC-Geridte bieten
zahlreiche Vorteile gegeniiber den stationdren Systemen im Zentrallabor. Nach

Gewinnung der zu analysierenden Probe liegt das Resultat meist innerhalb von
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Sekunden bis wenigen Minuten vor. Des Weiteren fallen durch die Probenanalysen vor
Ort unnétige Transportwege weg. Dies bedeutet eine finanzielle und zeitliche Ersparnis.
Meist ist die Bedienung der Geridte fiir jedermann innerhalb kurzer Zeit zu erlernen.
Auch aus wirtschaftlicher Sicht bieten POC-Systeme Vorteile, da Anschaffung und
Unterhalt im Vergleich zu den stationdren Laborgerdten wesentlich kostengiinstiger ist.
Fiir den ambulanten Bereich konnen POCT-Gerite eine Bereicherung darstellen, da sich
die stationdren, etablierten Systeme zur PSA-Bestimmung, mit denen die Analyse von
sehr vielen Proben in kurzer Zeit moglich ist, aufgrund fehlender Auslastung fiir die
meisten Arztpraxen nicht lohnen. AuBerdem erscheint es sinnvoll, urologischen
Patienten eine schnelle PSA-Bestimmung anbieten zu konnen. Beispielsweise wiirde fiir
Patienten mit auffdlligem Tast- oder Ultraschallbefund eine ldngere Periode der
Ungewissheit entfallen, da mittels POC-Bestimmung schnell ein aussagekréftiger PSA-
Wert vorliegen konnte. Dies wiirde eine psychische Entlastung flir viele Patienten
bedeuten(213). Ferner konnten bei einigen Patienten die Compliance und die
Bereitschaft steigen, an Vorsorgeuntersuchungen teilzunehmen, da viele Patienten eine
DRU ablehnen. Fiir den niedergelassenen Urologen wiirde die Einfiihrung von POC-
Gerédten Vorteile bieten, denn es miisste nicht jede Blutprobe zur PSA-Bestimmung in
ein externes Labor geschickt werden, sondern die Praxismitarbeiter konnten wéhrend
des Arzt-Patienten-Gesprichs eine entsprechende Analyse durchfiihren und das Resultat
dem Arzt mitteilen, sodass dieses noch mit dem Patienten in der Praxis besprochen
werden kann und je nach Befund weitere Schritte eingeleitet werden konnen. Das
Betreiben eines solchen POC-Gerites bediirfte keiner Laborzulassung und kénnte direkt
mit der Krankenkasse abgerechnet werden.

Natiirlich miissen vor Einfiihrung eines solchen POC-Systems dessen diagnostische
Wertigkeit belegt sowie die Messergebnisse mit denen von etablierten Geréten
vergleichbar sein. Der Q2100 der Firma concile GmbH stellt ein solches Gerdt dar und
konnte fiir die Bestimmung von tPSA, fPSA und resultierend auch %fPSA, im POC-

setting eingesetzt werden.
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4.6. Diagnostische Wertigkeit des 2100

4.6.1. Q100 zur Messung des tPSA

Anhand linearer Regressionsanalysen wurden die mit dem Q100 bestimmten tPSA-
Werte mit denen des bereits etablierten Systems Immulite 2000 verglichen. Dabei zeigte
sich fiir alle Kollektive eine Abhéngigkeit der Resultate beider Gerdte. Das spiegelt
jeweils der entsprechende Korrelationskoeffizient wieder. Fiir das ,,gesamte Q100-
Studienkollektiv® (=A) beispielsweise betrug dieser 0,72, die Geradengleichung fiir
tPSA-Q100 lautete y=0,6-x-0,7. Auch eine Arbeit iiber ein anderes PSA-POC-Gerét
zeigte eine gute Ubereinstimmung mit den bereits etablierten Systemen Immulite 2000
(Siemens) und Elecsys (Roche). Ein Einsatz zur PSA-Kontrolle nach erfolgter RPE
wurde aufgrund fehlender Sensitivitdt in diesem niedrigen Konzentrationsbereich
allerdings nicht empfohlen (213).

Bei der ROC-Analyse des Q100 ergab sich fiir tPSA-Bestimmungen am ,,histologisch
abgesicherten batch3-Kollektiv (=D) eine AUC von 0,666. Dieses Kollektiv erfiillt
aufgrund der histologischen Absicherung und der damit eindeutigen Zuordenbarkeit zu
»Patient gesund* oder ,.krank* wichtige wissenschaftliche Kriterien, um entsprechende
Schlussfolgerungen treffen zu kdnnen und erlaubt einen Vergleich mit anderen Studien.
Bei bestem cut-off von 2,74ng/ml lagen die Sensitivitit bei 75%, die Spezifitit bei
60%. Aus den resultierenden Vierfeldertafeln ergaben sich ein PPW von 91,5 % und ein
NPW von 29,4%. Im Vergleich dazu errechnete die Studie von Jung ef al. fiir das
Immulite System eine AUC von 0,528. Es wurden 45 Patienten mit einem PCa und 50
Patienten mit BPH untersucht. Bei einem tPSA-cut-off 4ng/ml ergaben sich eine
Sensitivitit von 89 %, eine Spezifitidt von 46 %, ein PPW von 62 % und ein NPW von
829%(198). Fiir Centaur und Elecsys beschrieben Stephan et al. eine AUC von 0,71
bzw. 0,70. Das System von Bayer erreichte bei einem tPSA-cut-off von 2,52 ng/ml eine
Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitit von 40,4 %, Elecsys von Roche bei einem
tPSA-cut-off von 3,02ng/ml eine Sensitivitdt von 90 % und eine Spezifitit von ebenfalls
40,4%. Bei dem Biopsie-relevanten tPSA-cut-off von 4,0ng/ml erreichte der Centaur
einen PPW von 70,4 % und einen NPW von 57,4 %, Elecsys einen PPW von 81,2 % und
einen NPW von 50,7%(211). Der Vergleich mit bereits etablierten Systemen zur PSA-
Bestimmungen bestétigt dem Q100 eine dhnlich gute Wertigkeit. Zudem kann das
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System sehr gut zwischen Patienten trennen, welche einer Gewebebiopsie zugefiihrt
werden sollten und welche nicht. Dadurch kdnnten unnétige Biopsien reduziert werden.
Insgesamt lieferte der Q100 durchweg tiefere PSA-Resultate, weshalb der fiir den
Biopsieentscheid wichtige cut-off-Wert nicht bei 4,0ng/ml, wie beim Immulite-System,
sondern gerdteabhidngig niedriger liegt, fiir das ,histologisch abgesicherte batch3-

Kollektiv (=D) bei 2,74 ng/ml.

4.6.2. Q100 zur Messung des fPSA

Bei den fPSA-Bestimmungen zeigte der Q100 im Vergleich zum tPSA eine
unzureichende Ubereinstimmung der Ergebnisse mit dem etablierten System. Hierbei
lag, bezogen auf das ,histologisch abgesicherte batch3-Kollektiv (=D), der
Korrelationskoeffizient bei 0,28, die Geradengleichung wies eine Steigung von 0,7 und
einen y-Abschnitt von -0,02 auf. Somit ist die derzeitige Technik fiir fPSA-
Bestimmungen ungeeignet und bedarf einer Optimierung. Das bedeutet auch, dass die
Ermittlung des %fPSA aktuell mit dem €100 nicht sinnvoll ist. Andere Studien weisen
fiir %fPSA AUCs von 0,81 (Immulite) und 0,77 (Centaur) auf. Dabei wird fiir Immulite
bei einem %fPSA-cut-off von 15,4% und festgelegter Sensitivitit von 90% eine
Spezifitit von 48,6 % erreicht, fiir Centaur bei einem %fPSA-cut-off von 24,1 % und

ebenfalls einer Sensitivitdt von 90 % eine Spezifitit von 47,5 % (211).

4.7. Technische Bedienbarkeit des 2100 in der téiglichen Routine

Der Q100 stellt sicher eines der am ausgereiftesten POC-Geriéte dar. Einige Studien
belegen, dass POC-Gerdte grundsitzlich den im Labor eingesetzten Messgeriten
beziiglich der Wertigkeit ebenbiirtig sein konnen (214, 215). Daher ist bei Einsatz eines
POC-Gerites nicht automatisch von einer niedrigeren Wertigkeit auszugehen. Auch die
Nachweismethode des Chemilumineszenz-Immunoassays kommt erfolgreich in
mehreren Analysegerdten zur Anwendung (216, 217). Als positiv zu verzeichnen waren
zudem ein sehr iibersichtliches Display, in sich schliissige Anweisungen sowie eine

strukturierte Gliederung der einzelnen Mentiipunkte.
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Allerdings sind noch technische Schwierigkeiten zu iiberarbeiten. Dazu zédhlt die
Notwendigkeit von Patientenserum zur Analyse der PSA-Werte. Ein wichtiger,
angestrebter Vorteil des Systems liegt in seiner zeitnahen Ermittlung der Resultate. Die
notwendige Aufbereitung einer Serumprobe verlidngert dieses Intervall. Eine Analyse
aus Vollblut ist deshalb anzustreben. Weiterhin ist aufgefallen, dass zur Identifizierung
des Geritenutzers und des Patienten deren Daten aufwendig mithilfe der Tastenfelder
eingegeben werden miissen. Diese stehen bei einer erneuten Nutzung des Gerdtes zwar
in einem Auswahlmenii bereit, jedoch konnen bei einer entsprechenden Anzahl an
Mitarbeitern und einer Vielzahl an Messungen Verwechslungen auftreten und die
angestrebte Zeitersparnis verloren gehen. Daher wire eine Identifizierung, sowohl des
Bedieners als auch des Patienten, mittels Barcode, dhnlich dem Verfahren in vielen
Blutspendezentralen oder der Durchfithrung von Blutgasanalysen auf Intensivstationen,
von Vorteil. Dies wiirde eine Verkleinerung des Bedienfeldes und Reduzierung auf
weniger Tasten ermoglichen. AuBlerdem konnte der PSA-Wert automatisch, falls eine
Verbindung zum Computer moglich ist, in eine Patientendatenbank iiberfiihrt werden.
Den Ablauf der Messung betreffend wird derzeit ein Inkubations- und Ablesezeitraum
von 15 Minuten eingehalten. Es wire optimal, wenn im Menii eine automatische
Analysesequenz auswéhlbar wire. In arbeitsintensiven Stunden kdnnte nach Beimpfung
der Testkassette mit dem Probenserum die Kassette sofort in das Gerit eingelegt werden
und die Analyse wiirde ohne zusétzliche Eingaben nach exakt 15 Minuten stattfinden.
Somit miisste kein Timer gestellt werden und die Initiation der Messung konnte nicht
vergessen werden. Die Ausgabe der Messwerte auf 3 Dezimalstellen genau suggeriert
eine nicht vorhandene Messgenauigkeit. Selbst bei den fiir etablierte Systeme
dokumentierten Variationskoeffizienten ist die Angabe der zweiten Stelle hinter dem
Komma wenig sinnvoll. Bei einem POC-Gerit ist deshalb die Ausgabe mit 1 oder 2
Stellen besser. Der Q100 verfiigt iiber eine integrierte Abschaltautomatik. Bei
Durchfiihrung mehrerer PSA-Bestimmungen hintereinander wurde beobachtet, dass
sich das Gerit aufgrund fehlender Eingaben nach erfolgter Messvorbereitung am Q100
zu unglinstigen Zeitpunkten, also unmittelbar vor Ablauf des 15-Minuten-Timers
abschaltete. Dies filihrte aufgrund des boot-Vorgangs und Selbsttests nach Einschalten

des Gerites zu einem Ablesezeitraum, der die geplanten 15 Minuten iiberschritt. Daher
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wire es sinnvoll diese Funktion manuell an- oder abwihlen oder die Dauer bis zum

Herunterfahren des Gerites selbst einstellen zu konnen.

4.8. Kritische Bewertung und Limitation dieser wissenschaftlichen Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll nachfolgend kritisch bewertet werden.

4.8.1. Limitation aufgrund des Studiendesigns

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie konnten die Messungen mit dem
Immulite-System und dem Q100 nicht zeitgleich durchgefiihrt werden. In
Nachmessungen kryokonservierter Patientenseren wurde mit Immulite 2000 XPi eine
Konzentrationsverminderung des PSA festgestellt. Laut Herstellerangaben ist dieser
Sachverhalt nicht durch eine Umstellung auf das Nachfolgersystem Immulite 2000 XPi
zu erkldren. Mehrere Studien belegen auBerdem, dass sich die PSA-Konzentration bei
den -70 bis -80°C tiefgefrorenen Proben wihrend einer lingeren Gefrierperiode nicht
andern soll (218, 219). Die entsprechenden Proben wurden vor der Kryokonservierung
und unmittelbar nach der PSA-Bestimmung durch das Zentrallabor aliquotiert. Selbst
wenn die Proben fiir langere Zeit vor der Zentrifugation unter hohen Raumtemperaturen
gelagert worden wéren, so miisste laut Tanner ef al. die PSA-Konzentration stabil
bleiben (220). Eine mdgliche Fehlerquelle, die im Nachhinein nicht mehr zu {iberpriifen
ist, stellt eine wunterbrochene Kiihlkette oder auch fehlerhafter Umgang der
Patientenseren beim Aliquotieren vor der Kryokonservierung dar, wobei dies bei einem

standardisiertem Vorgehen als unwahrscheinlich anzusehen ist.

4.8.2. Charakteristik des Patientenkollektivs und seiner Unterkollektive

Die Auswahlkriterien des zu analysierenden Patientenguts wurden zusammen mit der
concile GmbH festgelegt. Dabei sollte einerseits die realitdtsnahe Vorsorgesituation,
wie sie in einer urologischen Praxis angetroffen werden kann, abgebildet werden und
zum anderen sollte die Studie aufgrund definierter Kollektive wissenschaftlichen
Anspriichen geniigen. Aus erstgenanntem Grund wurden auch Patienten ohne

histologische Absicherung eines PCa, also ohne bisher erfolgte Stanzbiosie, in die
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Studie aufgenommen. Durch Bildung verschiedener Kollektive mit bioptischer
Sicherung, also der eindeutigen Zuordnung zu Vorliegen oder Fehlens eines PCa, wurde
dem Anspruch der Einhaltung wissenschaftlicher Standards Rechnung getragen. Durch
Bildung einer Patientengruppe mit vorliegendem tPSA-Wert >4 ng/ml, aber mit
histologischer Sicherung konnte die Wertigkeit der beiden Systeme Immulite 2000 und
Q100 unter am ehesten realen Einsatzbedingungen untersucht werden. Die Fallzahl mit
473 gemessenen Proben ist zur Uberpriifung auf eine Abhiingigkeit der Resultate und
zur Beurteilung der Wertigkeit beider Systeme als ausreichend anzusehen. Aus
logistischen Griinden wurden nur Patienten aus dem Zeitraum 01/2010 bis 03/2011 fiir

die Studie beriicksichtigt.

4.9. Schlussfolgerung

Die Bestimmung von PSA ist gerdte- und systemspezifischen Unterschieden
unterworfen. Diesem Sachverhalt muss sich auch das hier untersuchte POC-Gerét 2100
stellen. Im Vergleich zum etablierten System Immulite 2000 weist das concile-Produkt
eine dhnlich gute Trennschérfe auf, kann also gut zwischen Patienten differenzieren, die
sich einer weiteren invasiven Abkliarung mittels Biopsiegewinnung unterziehen sollten.
Generell ermittelt der Q100 niedrigere Werte als der Immulite 2000. Um dieses
Problem zu vermeiden, konnte eine Software entwickelt werden, die automatisch den
am Q100 ermittelten tPSA-Wert mit einem gerétespezifischen Koeffizienten
multipliziert und so einen tPSA-Wert errechnet, der direkt mit den Resultaten des
Immulite 2000 oder mit denen anderer Systeme in Korrelation gesetzt werden kann. Fiir
fPSA-Bestimmungen eignet sich das POC-Geridt derzeit noch nicht, respektive auch
nicht fiir %fPSA-Berechnungen. Hier miissen erst die Ursachen fiir die abweichenden
Resultate ermittelt werden. Doch bereits jetzt stellt der 2100 der Firma concile GmbH
ein vielversprechendes System zur Bestimmung des PSA unter POC-Bedingungen dar
und konnte v.a. im ambulanten Bereich ein breites Einsatzgebiet in der Diagnostik des

PCa abdecken.
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5.0. Zusammenfassung

In der Diagnostik des PCa stellt das PSA mit seinen Unterfraktionen einen wichtigen
Baustein dar. Die Bestimmung dieser Laborparameter erfolgt allgemein in groBen
Zentren, Gerdte fiir den Einsatz im ambulanten Setting sind bisher nicht in
Verwendung. Mit dem Q100-Reader der Firma concile GmbH wurde nun ein System
fiir die PSA-Bestimmung in der POC-Situation bereitgestellt. Die vorliegende Arbeit
hat das Ziel den 2100-Reader hinsichtlich seiner Einsatzfahigkeit zu evaluieren.

An den Seren von 470 Patienten, die sich von Januar 2010 bis Mirz 2011 zur
Diagnostik eines PCa vorstellten [medianes Alter 67, n = 389 (82,8 %) Patienten mit
histologischer Sicherung, n = 334 (71,1 %) mit histologisch gesichertem PCa, n = 55
(11,7 %) mit histologischem Ausschluss eines PCa], wurden mittels €100-Reader und
parallel mit dem etablierten System Immulite 2000 Bestimmungen des tPSA, des fPSA
sowie des %fPSA durchgefiihrt. Das gesamte Studienkollektiv wurde abhéngig vom
Vorhandensein einer histologischen Absicherung und den tPSA-Werten des etablierten
Systems in mehrere Subkollektive unterteilt. Die Ubereinstimmungen vergleichbarer
Messungen der beiden Systeme wurden mittels linearer Regressionsanalysen ermittelt.
Durch Anwendung von ROC wurden AUCs sowie der beste cut-off-Wert fiir die
jeweiligen Systeme und Kollektive ermittelt. Anschliefend konnten durch Erstellung
von Vierfeldertafeln Testwertigkeiten wie Spezifitit und Sensibilitdt bestimmt werden.
Fiir den Q100 ergaben sich fiir das Kollektiv mit histologischer Absicherung und tPSA
< 10 ng/ml in der linearen Regression fiir tPSA ein Steigungsfaktor von 0,5 und ein Y-
Abschnitt von 0,09, der unkorrigierte Korrelationskoeffizient betrug 0,55. Die AUC fiir
den Q100-Reader fiir dasselbe Kollektiv lag flir tPSA bei 0,756 und fiir den Immulite
2000 bei 0,801. Die Sensitivitit des POC-Gerites bei einem besten cut-off-Wert fiir
tPSA von 2,37 ng/ml betrug 70,5 %, die Spezifitit 76,5 %, fiir das Immulite-System bei
einem cut-off von 4,23 ng/ml respektive 76,5 % und 76,9 %. Fir die fPSA-
Bestimmungen ergaben sich fiir dasselbe Kollektiv in der linearen Regression ein
Steigungsfaktor von 0,7 und ein Y-Abschnitt von 0,07, der unkorrigierte
Korrelationskoeffizient betrug 0,05. Die AUC fiir den Q100-Reader fiir dasselbe
Kollektiv lag fiir fPSA bei 0,511 und fiir den Immulite 2000 bei 0,678.
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Beim Vergleich der Performance der beiden Systeme Immulite 2000 und Q100 zeigt
sich eine gute Korrelation fiir die tPSA-Resultate. Fiir fPSA-Bestimmungen und
%fPSA-Berechnungen gilt dies nicht. Hier miissen erst weitere Verbesserungen und
erneute Messungen stattfinden, bevor reproduzierbare und mit etablierten Systemen
vergleichbare Resultate ermittelt werden konnen. Mit dem Q100-Reader der Firma
concile GmbH erscheint ein vielversprechendes Analysegerit auf dem Markt, mit dem
eine zuverlédssige tPSA-Bestimmung in der POC-Situation durchgefiihrt werden kann.
Allerdings miissen zur endgiiltigen Einsatzfahigkeit noch die absoluten Werte so
angepasst werden, dass sie im Hinblick der Vergleichbarkeit denen der etablierten

Systeme entsprechen.
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Anhang

Nachmessung | Nachmessung batc}.lz bmd.lz
Lagefdau tPSA.- ﬂ’SA.- %4 fPSA- PSA- PSA- Nachmessung | 15min 15min batc}.12
er in Immulite | Immulite . . . %{PSA- tPSA fPSA 15min
Monaten in ng/ml in ng/ml fEmutie LT i Immulite in in %fPSA
ng/ml ng/ml ag/ml ng/ml

12 1,76 0,86 0,49 1,37 0,74 0,54 0,77 0,29 0,38

13 3,43 0,48 0,14 2,77 0,44 0,16 0,80 0,07 0,09

12 19,60 3,68 0,19 15,7 3,78 0,24 7,15 4,28 0,60

12 0,53 0,12 0,23 0,43 0,13 0,30 0,07 0,00 0,00

12 20,10 1,64 0,08 17,8 1,45 0,08 4,66 0,55 0,12

12 3,57 0,97 0,27 2,88 0,86 0,30 1,86 0,55 0,30

21 25,60 0,75 0,03 21,9 0,66 0,03 5,81 0,68 0,12

13 35,40 0,72 0,02 29,6 0,66 0,02 13,13 0,83 0,06

13 20,30 1,64 0,08 17,9 1,6 0,09 6,54 1,05 0,16

21 16,50 1,49 0,09 16,2 1,21 0,07 4,25 0,28 0,07

12 1,18 0,08 0,07 0,98 0,1 0,10 0,36 0,04 0,11

13 33,90 1,43 0,04 26,7 1,38 0,05 8,72 1,87 0,21

21 24,30 2,54 0,10 19,8 2,04 0,10 9,36 0,82 0,09

13 10,70 1,46 0,14 9,86 1,4 0,14 2,98 0,38 0,13

11 1,57 0,16 0,10 1,31 0,15 0,11 0,34 0,36 1,06

13 11,60 0,96 0,08 10,5 0,97 0,09 2,79 0,06 0,02

13 15,50 1,36 0,09 12,8 1,19 0,09 4,72 0,61 0,13

12 3,00 0,43 0,14 2,63 0,41 0,16 1,06 0,03 0,03

13 0,38 0,11 0,29 0,32 0,1 0,31 0,01 0,92 92,00

12 1,20 0,26 0,22 0,97 0,11 0,11 0,58 0,01 0,02

12 2,80 0,84 0,30 2,53 0,84 0,33 0,94 1,30 1,38

Median 13 10,7 0,86 0,1 9,86 0,84 0,11 2,79 0,55 0,12

Meanwert 13,62 12,04 1,05 0,15 10,24 0,96 0,16 3,66 0,71 4,62

Tab. 26: Darstellung der initial ermittelten Messwerte fiir tPSA-Immulite, fPSA-Immulite und %fPSA-
Immulite am Immulite 2000 und deren Nachmessungen am Immulite 2000 XPi und Q100 mit batch2-
Testkassetten nach 15min Ablesezeit sowie der Lagerdauer der Proben im Gefrierschrank.
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