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2 Einfihrung

2.1 Einleitung und Problemstellung

In Deutschland ist das Prostatakarzinom inzwischen der haufigste Tumor des Mannes
noch vor dem Bronchialkarzinom. Mit rund 11% hat es einen sehr hohen Anteil an
allen Krebstodesfallen und steht an dritter Stelle nach den Tumoren der Lunge und des
Darmtraktes (Statistisches Bundesamt 1998, Robert Koch-Institut 2001). Infolge des
stetig steigenden Anteils der Uber 60-jdhrigen an der Bevdlkerung ist weltweit mit
einem Anstieg der Inzidenz der Erkrankung zu rechnen (Wingo et al. 1995), und in ca.
15 bis 20 Jahren werden Malignome die haufigste Todesursache in Deutschland noch
vor den Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sein (DKFZ Heidelberg 2001).

Es gibt derzeit keine gesicherten verhaltensbedingten Risikofaktoren fir das
Prostatakarzinom, so dal3 die primére Pravention kaum Bedeutung hat. Ebenso gibt es
bislang keine kurative Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms, womit die
frihe Erkennung und Behandlung des organbegrenzten Tumors (sekundare Prévention)
die einzige Moglichkeit zur Heilung des Patienten darstellt. Zudem wird die
Frihdiagnose der Erkrankung meist durch das Fehlen von Symptomen erschwert.

Die Einfuhrung des prostataspezifischen Antigens (PSA) als Tumormarker des
Prostatakarzinoms hat neue Moglichkeiten in der Diagnostik und Verlaufskontrolle
ermoglicht. Wahrend der Einsatz des PSA zur reinen Screeningdiagnostik kontrovers
diskutiert wird, spielt esin der Friherkennung bereits eine bedeutende Rolle.

Obwohl die Erkrankung, wenn sie frihzeitig erkannt wird, eine gute Prognose besitzt,
nehmen nur ca. 14% aller Méanner in Deutschland an der gesetzlich verankerten
Vorsorgeuntersuchung teil (Statistisches Bundesamt 1998). Hier konnten einfach
durchzufiihrende, orientierende Schnellteste zum Nachweis des prostataspezifischen
Antigens die zumeist emotionale Hemmschwelle des Patienten zur Vorsorge-
untersuchung herabsetzen und die Akzeptanz der Krebsvorsorge erhéhen.

In der t&glichen Praxis wird der Einsatz von Teststreifen bereits allgemein a&kzeptiert,
finden doch Streifentests fur den Nachweis von Eiweil3 im Urin zur Friherkennung
von Nierenerkrankungen oder auch Blutzuckerschnelltests breite Anwendung.

Ziel dieser Arbeit war die Evaluierung eines einfachen Schnelltestsystems fir Serum,
Voll- und Kapillarblut hinsichtlich seiner qualitativen Erkennung von PSA-Werten
grofer bzw. kleiner 4 ng/ml (Sensitivitadt und Spezifitat) sowie die Abklarung weiterer

Qualitétsparameter. Im Rahmen einer durchgefiihrten Anwenderstudie in allen Jenaer
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Apotheken sollte die Eignung des Tests fur ein Prostatakarzinomvorsorgeprogramm
bewertet werden. Hierbei ging es vor allem um Fragen der Praktikabilitét und
Akzeptanz des Tests in der ménnlichen Bevolkerung.

Eine Bewertung der Vor- und Nachteile von Screening und Friherkennung beim

Prostatakarzinom mit Hilfe des PSA unter Einbezug der aktuellen Literatur war
ebenfalls Bestandteil dieser Arbeit.



2.2 Das Prostatakarzinom

2.2.1 Biologie der Prostata

Die Prostata ist eine walnul3grof3e Drise, die unterhalb der Blase sitzt und die
Harnréhre umgibt. Ihre Hauptfunktion besteht in der Produktion von Samenflssigkeit,
Prostaglandinen und antibakteriell wirksamen Substanzen. Prostataerkrankungen
gehdren zu den haufigsten Gesundheitsproblemen vor allem alterer Manner. In den
meisten Fallen handelt es sich dabei um die benigne Prostatahyperplasie (BPH), die

typische Miktionsbeschwerden verursacht.

2.2.2 Epidemiologie

Internationale Daten zeigen, dal3 das Prostatakarzinom in fast alen Landern zu den funf
haufigsten Krebsformen des Mannes zéhlt. In den USA ist es das haufigste Malignom des
Mannes tberhaupt mit ca. 200.000 bis 250.000 neu diagnostizierten Falen pro Jahr (Dijkman
und Debruyne 1996). Die Inzidenz stieg hier in den 90er Jahren um weit mehr als 100% an,
wahrend die Mortalitét nahezu konstant blieb (Abbildung 1). Als Hauptursache hierfir sind
sicherlich neben der sténdig steigenden Lebenserwartung auch die im grofRen Rahmen
angelegten PSA-Screening- und Friherkennungsuntersuchungen zu sehen (Beemsterboer et
al. 2000).
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Abbildung 1  Inzidenz und Mortalitét des Prostatakarzinomsin den USA bei Méannern Uber 50 Jahre
(American Cancer Society nach Wingo et a. 1995)




Neueste Studien geben ebenso Hinwelse darauf, dal3 die Mortalitét in den USA und Canadain
den letzten Jahren durch konsequentes PSA-Screening leicht ricklaufig ist (Abschnitt 5.1.4).
Etwa jeder elfte Mann wird wahrend seines Lebens mit der Diagnose Prostatakarzinom
konfrontiert (Walsh 1994). Die Inzidenz der Erkrankung steigt mit zunehmendem Alter
so steil wie bel sonst keiner anderen Tumorform an (Zaridze und Boyle 1987), wobei
der Haufigkeitsgipfel jenseits des siebzigsten Lebensjahres liegt (Abbildung 2, Tabelle
2). Somit ist das Prostatakarzinom eine Erkrankung vor allem des alten Mannes.

In Deutschland ist die Inzidenz des Prostatakarzinoms nicht so hoch wie in den USA
bei jedoch vergleichbarer Mortalitat (Tabelle 1). 1997 verstarben 11.454 Manner an
einem Prostatakarzinom. Dies entspricht einer standardisierten Sterberate von 38,5
Sterbeféllen je 100.000 Einwohner. 15 Jahre zuvor lag diese noch bei 31,5; die
Absolutzahl der Sterbefélle hat in diesem Zeitraum sogar um rund ein Drittel
zugenommen (Tabelle 2). Hinweise fir eine signifikante Abnahme der Mortalitat trotz

Anwendung des PSA in der Friherkennung gibt es fir Deutschland bisher nicht.

Tabelle 1 Kennzahlen des Prostatakarzinoms (nach Bichler 1994)

Deutschland USA
Inzidenz 44/100.000 110/100.000
Mortalitat 15/100.000 15,7/100.000
Prévalenz ca. 50.000 ca. 275.000

Tabelle 2 altersbezogene Mortalitét des Prostatakarzinoms in Deutschland
(Statistisches Bundesamt 1998)

Alter (Jahre) | insgesamt 40-49 50-59 60-69 70-79
1994 11.719 30 432 1902 3622
1995 11.868 32 454 1941 3613
1996 11.916 31 462 2037 3724
1997 11.454 38 425 1904 3731




2.2.3  Atiologie und Risikofaktoren

Trotz weltweiter umfangreicher Untersuchungen lassen sich bisher kaum sichere
Aussagen zur Atiologie und zu den Risikofaktoren des Prostatakarzinoms machen. Die
Daten weisen auf ein multifaktorielles Geschehen bei der Entwicklung und
Manifestation der Erkrankung hin. Das familiare Risiko allerdings ist in einer
Vielzahl von Studien gesichert worden. Somit hat beispielsweise ein Mann, dessen
Vater oder Bruder an einem Prostatakarzinom erkranken, ein 2- bis 3-faches
Erkrankungsrisiko (Ghadirian 1991). Ein 5 faches Risiko besteht, wenn sowohl beim
Vater als auch beim Bruder ein Prostatakarzinom vorkommt (Steinberg et al. 1990).
Vor allem fir diese Gruppe von Mé&nnern ergibt sich die Notwendigkeit von effizienten
V orsorgeuntersuchungen.

Wie bei vielen anderen Erkrankungen spielt auch das Alter eine entscheidende Rolle
als Risikofaktor. Mit zunehmendem Lebensalter steigen die Erkrankungsrate und auch
die Mortalitat des Prostatakarzinoms signifikant an, bei einem Haufigkeitsgipfel
jenseits des 70. Lebensjahres (Abbildung 2). Obwohl sich ohne ausreichende testikul ar-
hormonelle Funktion kein Karzinom entwickelt, konnte ein signifikant veranderter
Hormonspiegel bei Prostatakarzinompatienten nicht beobachtet werden. Eine
kofaktorielle androgene Stimulation scheint jedoch zur Entwicklung des Karzinoms
notwendig (Altwein 2001).
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Abbildung 2  Altersbezogene Inzidenz des Prostatakarzinoms in den USA
(nach Nationa Cancer Institute 1999)



Auch ethnographische Faktoren werden diskutiert. So haben Afro-Amerikaner
gegeniber weil3en Amerikanern ein 85%ig hoheres Risiko am Prostatakarzinom zu
erkranken und sogar ein 114%ig hoheres Risiko daran zu versterben (Mc Whorter et al.
1989). In Abbildung 3 wird deutlich, dald die Erkrankungsrate auch weltweit erhebliche
regionale Unterschiede aufweist. Neben dem nachgewiesenen verminderten
Erkrankungsrisiko von Asiaten ist hierbei aber auch urséchlich die hohe Screening-

intensitét mit Hilfe des PSA vor allem in den USA zu beriicksichtigen.
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Abbildung 3  Inzidenz des Prostatakarzinoms verschiedener Lander
(nach Dijkman und Debruyne 1996)

Weiterhin werden Ernahrungsgewohnheiten als Risikofaktoren vermutet. Unter der
Annahme, dal3 Amerikaner eine gréRere Menge an tierischem Fett mit der Nahrung
aufnehmen als Asiaten, haben sie ein um ein vielfach hoheres Erkrankungsrisiko als
Chinesen in Schanghai (Gann et al. 1994). Insbesondere der hohe Gehalt an Phyto-
Ostrogenen in der Nahrung der Asiaten wird fur die Tatsache verantwortlich gemacht,
da in den USA lebende Japaner eine hohere Karzinommortalitat aufweisen als in
Japan lebende (Breslow et al. 1977). Ebenfalls gelten die Vitamine E und D sowie

Selen als karzinomprotektiv (Hammerer et al. 2000).



2.2.4  Einteilung des Prostatakarzinoms

Man unterscheidet zwischen 4 verschiedenen Erscheinungsformen des Prostata-
karzinoms (Altwein 2001). Zum einem dem manifesten (klinischen) Karzinom,
welches durch gezielte Diagnostik entdeckt wird, und dem inzidenten Karzinom, das
sich zuféllig im transurethralem Resektions- oder Prostatektomiepréparat findet. Diese
Form wird bei ca. 6-20% der Patienten beobachtet, die wegen einer BPH operiert
werden. Weiterhin differenziert man zwischen dem okkulten Karzinom, welches sich
erst durch Metastasen bemerkbar macht, und dem latenten Karzinom, das nach dem
Tod bei der Autopsie festgestellt wird und wahrend des Lebens klinisch und
paraklinisch nicht auffallig ist. Letzteres wird bei 26-73% aller Autopsien gefunden
und spiegelt die hohe Pravalenz und das lange asymptomatische Intervall des
Prostatakarzinoms wider.

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der gebréuchlichen TNM-Klassifikation. Hier ist
insbesondere zu erwédhnen, dald bis zum Stadium T, der Tumor organbegrenzt ist und
als primér kurabel gilt. Im Falle T;c wird die Diagnose durch einen auffalligen PSA-
Wert und der daraus folgenden Histologie gestellt (Miller und Weil3bach 1999).

2.2.5 Klassische Diagnostik

Neben dem PSA, welches in Abschnitt 2.3 ndher betrachtet werden soll, gibt es eine
Reihe verschiedener Parameter zur Diagnosesicherung des Prostatakarzinoms. An
erster Stelle steht die Anamnese und klinische Untersuchung, wobel Miktions-
symptome bereits hinweisend sein kdnnen.

Das Prostatakarzinom entwickelt sich vorzugsweise in den peripheren Abschnitten der
Drise, die so dem Finger bei der rektalen Palpation zugénglich sind. Man tastet dann
zumeist holzharte Verdnderungen, gesundes Gewebe hingegen erscheint prall-
elastisch. Ungefahr 70% der Tumore der peripheren Zone kénnen mit der digital-
rektalen Untersuchung (DRU) erfaldt werden (Altwein 2001), und insgesamt wird bei
suspekter Palpation in bis zur Hélfte der Falle ein Karzinom bioptisch gesichert
(Hammerer und Huland 1994). Somit ist digital-rektale Untersuchung ein
unabdingbarer Bestandteil in der Diagnostik und in jedem Fall heranzuziehen (Mettlin
et al. 1994). Mit der Verbesserung der sonographischen Technik bekam die
transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) wachsende Bedeutung. Wegen ihrer
jedoch geringen Aussagekraft und des relativ hohen Aufwandes in der



Primérdiagnostik wird sie zur Friherkennung nicht routinemal3ig eingesetzt, sondern
nur bei Malignomverdacht zur genauen Lokalisation, Ausdehnung und Volumen-
bestimmung der Geschwulst, sowie zur visuellen Unterstitzung bei der
Sextantenbiopsie (Schmid et al. 1999a). Letztere dient schliel3lich zur Sicherung der
Diagnose. Da die ossare Metastasierung am haufigsten auftritt, spielt neben der
Computertomographie die Skelettszintigraphie eine wichtige Rolle in der Stadien-
beurteilung der Erkrankung.

Zur Verbesserung der Friherkennung des Prostatakarzinoms wurde die Kombination von
DRU, PSA und TRUS zur Erhéhung des positiven Vorhersagewertes (PPW) in vielen Studien
untersucht. Es gelang der eindeutige Nachweil3, dal3 so mehr Karzinome erkannt werden
konnen (Tabelle 3).

Tabelle 3 Diagnostischer Wert von DRU, PSA und TRUS in Vorsorgeuntersuchungen
(Elliset a. 1994, Paul et al. 1995)
DRU PSA > 4 ng/ml TRUS PPW (%)
+ - - 6,4
- - + 91
- + - 19,6
- + + 26,6
+ + + 45,2
+ + (>2,0 ng/ml) - 55,7
+ + (>10 ng/ml) - 73,8




2.2.6  Therapie und Prognose

Die therapeutischen Moglichkeiten des Prostatakarzinoms basieren auf der operativen,
der Radio- und der Hormontherapie, wobei prinzipiell folgende Ansétze existieren
(Sommerkamp 1995):

Bel organbegrenztem Tumor (T1-T2) ohne Lymphknoten- und Fernmetastasen besteht
eine kurative Zielsetzung mit der radikalen Prostatovesiculektomie und pelvinen
Lymphadenektomie als Therapie der Wahl. Dem gegenlber wird die Strahlentherapie
oftmals auch bei M&nnern mit zu hohem Operationsrisiko oder bei Ablehnung einer
Operation in kurativer Absicht durchgefiihrt.

Bei Kapseluberschreitung (>T3z), Lymphknotenbefall oder Fernmetastasierung ist eine
Heilung primar nicht mdoglich. Hier kommt neben der Strahlentherapie die
Hormontherapie wegen des androgenabhéngigen Wachstums des Prostatakarzinoms
zur Anwendung. Der Androgenentzug kann entweder durch die chirurgische Kastration
(bilaterale Orchiektomie) oder pharmakologisch mit Hilfe von GnRH-Analoga,
Antiandrogenen oder Ostrogenen erfolgen. Ein Progre der Erkrankung kann so um
einige Jahre verzogert werden. Chemotherapeutika spielen bei der Behandlung des
Prostatakarzinoms kaum eine Rolle.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate nach radikaler Operation bei Patienten im Stadium Ty bis
T, liegt zwischen 60 und 80%, teilweise erreicht sie auch bis zu 90% (Zincke et al.
1994). Aufgrund des langsamen Wachstums des Prostatakarzinoms im Vergleich zu
vielen anderen bosartigen Tumoren besteht somit bei frihzeitiger Diagnose eine sehr
gute Heilungschance. Mit Friherkennungsuntersuchungen ist eine effektive
Moglichkeit gegeben, die Erkrankung im noch kurablen Stadium zu erfassen. Da das
mittlere Diagnosealter jedoch jenseits des 70. Lebensjahres liegt, ist die Indikation zur
radikalen Operation und ihrer moglichen Komplikationen (Inkontinenz, Blasenauslal3-
obstruktion, Erektionsstérungen) von der Lebenserwartung und der Comorbiditét des

Patienten abhéngig zu machen (siehe Abschnitt 5.1.2).
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2.3 Das prostataspezifische Antigen

2.3.1  Historischer Uberblick

Tumormarker treten haufig wegen des veranderten Stoffwechsels der transformierten
Krebszelle auf und kénnen entweder histologisch oder molekularbiologisch am Tumor-
gewebe (zellulére Tumormarker) oder, wesentlich einfacher, in einer Korperflissigkeit
(humorale Tumormarker) nachgewiesen werden. lhre Bestimmung steht aufgrund ihrer
geringen Invasivitdt meist am Beginn eines diagnostischen Prozesses. Fur die Diagnostik
ware es idea, wenn ene Zelle est nach ihrer malignen Transformation diese
Signalsubstanzen in ausreichender Konzentration in das Blut sezernieren wirde und wenn
ebenfalls dadurch der Ursprungsort des Tumors festzustellen ist. All diese Eigenschaften
besitzt jedoch keiner der bisher entdeckten Tumormarker, und ein solcher ist aufgrund der
Komplexitét der Tumorgenese auch nicht zu erwarten. Neben Enzymen, Akute-Phase-
Proteinen und anderen Stoffwechselprodukten haben sogenannte tumorassoziierte
Antigene, wie es das PSA ist, einen hohen Stellenwert.

Das prostataspezifische Antigen wurde erstmalig 1971 von Hara et al. (1971)
beschrieben und einige Jahre spater von Sensabaugh und Crim (1978) aus Samen-
plasma gereinigt. Hier diente es zunachst als Marker fir Samenspuren in der
gerichtsmedizinischen Diagnostik. 1979 gelang es schliefdlich Wang et al., das PSA
aus Prostatagewebe zu isolieren.

Seinen Namen verdankt das prostataspezifische Antigen der Tatsache, dal3 es nicht in
anderen Organen nachweisbar war (Wang et al. 1982a, Wang et al. 1982b). Es handelt
sich also im Gegensatz zur Prostata sauren Phosphatase, die seit 1938 als Tumor-
marker in der Prostatakarzinomdiagnostik diente, um einen organspezifischen Marker.
Nachdem der Nachweis des Nutzens des PSA in vielen Studien gelang, wird es seit
Ende der 80er Jahre zur Verlaufskontrolle und Diagnostik des Prostatakarzinoms

eingesetzt.
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2.3.2 Struktur, Funktion und Fraktionen des PSA

Das PSA ist ein als Monomer vorliegendes Glykoprotein mit einem Molekulargewicht
von 33000 bis 34000 Dalton. Es setzt sich aus 93% Aminosauren und 7% Kohlen-
hydraten zusammen (Wang et al. 1983, Chu et al. 1989).

Biochemisch besitzt es die Aktivitéat einer Serinprotease (Watt et al. 1986) und seiner
Struktur nach wird es zur Familie der glandularen Kallikreine gezéhlt, wobei seine
eigentliche Bezeichnung humanglanduléres Kallikrein 3 (hK3) lautet. Syntheseorte des
PSA sind im wesentlichen die Epithelzellen der Acini und Ducti der Prostatadruse.
Auch die periurethralen Drisen der Frau produzieren aufgrund der gewebetypischen
Analogie zur Prostata PSA, wodurch es in geringsten Mengen auch im Harn
nachweisbar ist (Wernert et al. 1992).

Die Hauptfunktion des PSA besteht in der Spaltung gelformender Proteine
(Seminogelin | und I, Fibronektin), welche wesentliche Komponenten des Ejakulates
darstellen. Dadurch wird seine Verflissigung erreicht und die Beweglichkeit der
Spermien erhoht (Liljaet al. 1987, McGee und Herr 1988).

Um den Organismus vor der gleichzeitigen Spaltung anderer wichtiger Proteine und Enzyme
zu schitzen, wird es von im Serum vorkommenden Proteaseninhibitoren gebunden und
inaktiviert. So ist die Hauptmenge des Antigens (ca. 60-95%) an ai-Antichymotrypsin
gebunden und dieser Komplex stellt somit den grofdten Anteil der verschiedenen PSA-
Fraktionen dar (Lilja et a. 1991). Einen weiteren Komplex geht das PSA mit dem
Proteaseinhibitor a ;-M akroglobulin ein. Dieser ist jedoch in der Lage, das PSA zu maskieren
und ist mit den Ublichen immunologischen Meffmethoden nicht nachweisbar (Christensson et
al. 1990). Das PSA-Molekill ist ebenfalls an den Inhibitor a 1-Antitrypsin gebunden, der nur
in Seren von Prostatakarzinompatienten mit stark erhdhten Gesamt-PSA-Werten gefunden
wird (Stenman et al. 1991). Die vierte und vor alem in den letzten Jahren enorm an
Bedeutung gewonnene PSA-Fraktion ist das freie ungebundene PSA (f-PSA), worauf in
Abschnitt 2.3.5 ndher eingegangen wird. Der Antell des f-PSA liegt bei ca. 5 bis 40% des
immunreaktiven und somit nachweisbaren Gesamt-PSA (t-PSA) im Serum.

Reguliert wird die Produktion des PSA durch die Hormone Testosteron und
Dihydrotestosteron, die tber Androgenrezeptoren der epithelialen Prostatazellen vermittelt

werden (Young et al. 1991). Mangel an Testosteron fuhrt so zur verminderten Produktion von
PSA.
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2.3.3 Wertigkeit des PSA

Das prostataspezifische Antigen ist zweifellos der wichtigste und wertvollste
Tumormarker in der Urologie. Seitdem sich die PSA-Bestimmung Ende der 80er Jahre
weltweit durchsetzte, trat die Diagnostik des Prostatakarzinoms in eine neue Phase. In
unzahligen Studien wurde die Bedeutung des PSA neben der Frilherkennung vor allem
postoperativ als Parameter zur frihzeitigen Entdeckung eines Tumorrezidives
nachgewiesen. So konnten Lange et al. (1989) zeigen, dal3 nur 9% der Patienten nach
radikaler Prostatektomie mit einem PSA kleiner 0,4 ng/ml ein Karzinomrezidiv
innerhalb von 2 Jahren entwickelten, wéhrend nahezu alle Patienten mit einem
postoperativem PSA-Wert grofRer 0,4 ng/ml ein Rezidiv hatten. Auch in der Verlaufs-
beobachtung nach Strahlentherapie lassen sich Rezidive friher erkennen, wobei der
PSA-Abfall aufgrund der verminderten Radikalitat im Vergleich zur Operation nicht so
imposant ist (Bauer 1992).

Mit Hilfe des PSA lassen sich auch Aussagen zum Tumorstadium ableiten, wie in
Tabelle 4 ersichtlich:

Tabelle 4 Vorhersage des Tumorstadiums beim Prostatakarzinom mit Hilfe des PSA
(Stamey et a. 1989, Semjonow und Hertle 1995)

PSA-Bereich (ng/ml) Status der Karzinomer krankung
<20 Skelettbeteiligung aul3erst gering
10-15 Steiler Anstieg an Samenblaseninvasion und
Lymphknotenmetastasen
> 20 17% Knochenmetastasen
66% L ymphknotenmetastasen
>50 78% K apsel penetration
90% Samenblaseninvasion

Ein weiterer Vorteil des PSA besteht darin, dal3 der Serumspiegel keinem zirkadianen
Rhythmus unterliegt. Nach Dejter et al. (1988) ergab sich unabhéngig von der
Prostataerkrankung nur eine Abweichung von ca. 8% vom Mittelwert bei Messungen
um 8 Uhr morgens und abends. Dem Blutentnahmezeitpunkt braucht somit keine
Aufmerksamkeit geschenkt zu werden.

Die Bedeutung des PSA in der Fruherkennung des Prostatakarzinoms wurde ebenfalls
durch unzéhlige Studien belegt. So konnten in einer prospektiven multizentrischen
Friherkennungsstudie (Deutschland) 47 von 61 Patienten mit To-Tumoren allein durch
einen pathologischen PSA-Wert (4-10 ng/ml) bei normalem rektalem Tastbefund
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entdeckt werden (Luboldt et al. 1999). Hierauf wird in Abschnitt 5.1.4 noch einmal

naher eingegangen werden.

Trotz der genannten Vorteile haften dem PSA auch Mangel an, die den Einsatz als
Tumormarker einschranken. So kann vor allem die Prostatitis massive Erhéhungen des
Serum-PSA-Spiegels herbeifiihren (Tchetgen und Oesterling 1997). Auch nach
Manipulationen an der Prostata wie DRU und TRUS oder nach Stanzbiopsie lassen
sich oftmals signifikant erhdhte Werte nachweisen (Yuan et al. 1992).

Vor alem aber fehlt dem PSA eine hohe Tumorspezifitat, die von einem idealen
Tumormarker gefordert wird. Dies zeigt sich in erhthten PSA-Spiegeln bei benigner
Prostatahyperplasie oder unauffélligen PSA-Werten bei klinisch bereits relevanten
Karzinomen und stellt somit ein grofRes diagnostisches Dilemma dar. Nach Recker
(1996) haben 30 bis 50% der organbegrenzten Karzinome PSA-Werte im Bereich von
4 bis 10 ng/ml oder sind sogar normal (< 4 ng/ml), 45% aller Patienten mit BPH
weisen ebenfalls Werte zwischen 4 und 10 ng/ml auf. Zu ahnlichen Ergebnissen kam
auch Nishiya et al. (1994), wie in Tabelle 5 dargestellt:

Tabelle 5 Haufigkeitsverteilung des Prostatakarzinoms in PSA-Bereichen
(nach Nishiya et al. 1994)
PSA-Bereich (ng/ml) Haufigkeit des Prostatakarzinoms (%)
<4,0 16
4,0-10,0 40
> 10,0 44
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2.3.4  Altersabhangigkeit des PSA

Der PSA-Wert im Serum steigt mit zunehmendem Alter auch ohne Nachweis eines
Prostatakarzinoms an. Dies findet mal3geblich seine Ursache in der Zunahme des
Prostatagewebes, im engeren Sinne des gutartig veranderten Gewebes (BPH). So
konnte anhand von tber 4800 Patienten ein mittlerer PSA-Wert von 1,28 = 1,30 ng/ml
bei Mannern im Alter von 53-59 Jahren im Vergleich zu einem Mittelwert von
2,50 + 2,43 ng/ml in der Altersgruppe von 70-79 Jahren beobachtet werden (Uygur et
al. 1997).

Auf dieser Grundlage wurde durch altersspezifische PSA-Referenzbereiche versucht,
die Sensitivitét in der Karzinomdiagnostik fir jingere Patienten und die Spezifitat in
der alteren Patientengruppe zu erhdhen. In Tabelle 6 sind die von Oesterling et al.

(1993) anhand von 471 Patienten ermittelten Referenzwerte dargestellt.

Tabelle 6 Altershezogene Referenzwerte fir PSA (nach Oesterling et al. 1993)

Alter (Jahre) PSA-Referenzbereich (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-35
60-69 0-45
70-79 0-65

In mehreren Studien konnte jedoch auch belegt werden, dal3 durch die Anwendung
altersspezifischer Referenzwerte neben der Erhdhung der Karzinomfindungsrate bei
jungeren Mannern (Sensitivitétserhohung) ebenfalls viele Karzinome bei alteren
Mannern unentdeckt bleiben. Ebenso missen bei einer Biopsieeinsparung bei alteren
Méannern mehr Biopsien bei jungen Mannern zur Diagnosestellung eines Karzinoms
durchgefiihrt werden (Spezifitétsverlust) (Pannek und Brands 2000). Insgesamt wird
derzeit von der Verwendung altersspezifischer Referenzwerte abgeraten, so daf3 der
bisher anerkannte Cutoff von 4,0 ng/ml (alle Altersgruppen) nach wie vor seine
Berechtigung hat (Luboldt und RUbben 2000). Hingegen wird die alleinige
Verschiebung des Cutoff auf 2,5 bis 3 ng/ml vor allem bei jingeren Mannern (ab 40.
Lebensjahr) zunehmend fir sinnvoll erachtet, weil dadurch mehr organbegrenzte

Karzinome diagnostiziert werden kdnnen (siehe Abschnitt 5.1.3).
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2.3.5 Verbesserung der PSA-Aussagekr aft

Um das diagnostische Defizit des PSA hinsichtlich der Differenzierung zwischen BPH
und Karzinom vor allem im PSA-Graubereich von 4 bis 10 ng/ml zu erhéhen, wurden
in den letzten Jahren neben den altersspezifischen Referenzwerten verschiedene
Konzepte zur Verbesserung der PSA-Spezifitdt entwickelt.

Der PSA-Dichte (PSA-Density) liegt die Tatsache zu Grunde, dal3 Prostatakarzinom-
gewebe ca. 10 mal mehr PSA sezerniert als benignes Gewebe (Benson et al. 1992). Sie
wird bestimmt durch den Quotienten aus PSA und dem Prostatavolumen. Seaman et al.
(1993) konnten bei Patienten mit einem PSA zwischen 4,1 und 10 ng/ml einen
Quotienten von 0,285 im Falle eines Karzinoms und 0,181 ohne Karzinomnachweis
ermitteln. Zum einen sind diese Ergebnisse nicht unwidersprochen geblieben (Catalona
et al. 1994), und zum anderen bringt die sonographische Volumenbestimmung sehr
grof3e individuelle MeRRunterschiede mit sich. Somit wird die PSA-Dichte nicht fur die
Indikationsstellung zur Biopsie empfohlen (Luboldt und Riibben 2000).

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity) beruht auf der Annahme, dai3
beim Prostatakarzinom mehr PSA pro Volumen in einer bestimmten Zeit sezerniert
wird als bei der BPH. Carter et al. (1992) konnten erstmals zeigen, daf3 ein PSA-
Anstieg von mindestens 0,75 ng/ml pro Jahr ein Prostatakarzinom ca. 9 Jahre vor der
klinischen Diagnose voraussagen kann bel einer Spezifitdt von 90%. Dieser
vielversprechende Parameter wird jedoch durch die starken Inter- und Intraassay-
schwankungen und mdgliche nicht karzinombedingte PSA-Erhéhungen stark ein-
geschrankt (siehe Abschnitt 2.4.2). Insgesamt kann die retrospektive Beurteilung eines
PSA-Verlaufes meist nur eine Hilfe im Patientengesprach geben und erst eine Uber 3
Jahre mit dem gleichen Testsystem bestimmte PSA-Anstiegsgeschwindigkeit
beweisend fur das Vorliegen eines Karzinoms sein (Semjonow 1998, Luboldt und
Rubben 2000). Die nach einer speziellen Formel berechnete PSA-Verdoppelungszeit
(PSADT) hat den theoretischen Vorteil, daf3 sie vom PSA-Ausgangswert unabhangig
ist (Schmid et al. 1999b).

Der wichtigste und auch in der Praxis haufig verwendete Parameter ist derzeit zweifelsohne
der Quotient aus frelem und gebundenem PSA (f-PSA/t-PSA-Ratio). So fanden
beispielsweise Lilja et a. (1991) einen Anteil von durchschnittlich 18% an ungebundenem
PSA im Falle eines Karzinoms und 28% beim Vorliegen einer benignen Prostatahyperplasie.
Die Grenzwerte variieren insgesamt zwischen 10 und 25%, wobel bei einem Cutoff von 15

bis zu 30% der Stanzbiopsien vermieden werden kénnen. Im Gegenzug werden dadurch aber
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auch 15 bis 20% der Karzinome ohne auffélligen Tastbefund im Bereich von 4 bis 10 ng/ml
Ubersehen (Luboldt und Ribben 2000). Auch der Quotient aus dem an a 1-Antichymotrypsin
gebundenen PSA bzw. dem komplexierten PSA und dem Gesamt-PSA (t-PSA) war und ist
Gegenstand vidler Untersuchungen, wobei ein diagnostischer Vorteill im Vergleich zur
f-PSA/t-PSA-Ratio bisher nicht gefunden werden konnte (Lein et a. 2000).

Abschlief3end bleibt festzuhalten, dal} keines der beschriebenen Verfahren mit
Sicherheit zwischen benigner Prostatahyperplasie und Prostatakarzinom zu
differenzieren vermag und nur eine Entscheidungshilfe bei der Indikationsstellung zur
Biopsie sein kann (Luboldt und Ribben 2000).

2.3.6 Neue Tumormarker

Grol3e Hoffnungen werden in jungster Zeit in das humanglanduléare Kallikrein 2
(hk2) zur Verbesserung der Friherkennung gesetzt. Es besitzt in ca. 80% eine
strukturelle Ubereinstimmung mit dem PSA. Recker et al. (1998) zeigten durch den
Quotienten aus hk, und f-PSA eine deutliche Verbesserung in der Differenzierung
zwischen BPH und Karzinom im Vergleich zum f-PSA/t-PSA-Quotienten
(Spezifitét 94,4%). Vor einer klinischen Einfihrung bedarf es jedoch noch weiterer
Evaluierungen an grofReren Patientenkollektiven, wobel insbesondere die analytische
Bestimmung des hk, noch Probleme mit sich bringt und zur Zeit kein kommerzieller
Assay verflugbar ist (Lein et al. 2000).

Der Nachweis von im Blut zirkulierenden PSA-produzierenden Zellen bei Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom ist ein weiterer Ansatzpunkt und beruht auf der
Transkription PSA-spezifischer mRNA in cDNA unter zu Hilfenahme der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) (PSA-RT-PCR-Test). So zeigte sich bel Patienten mit klinisch nicht
metastasiertem Befund in bis zu 38,5% der Félle ein frihzeitiger Nachweis hdmatogener
Metastasen; bei bekannten Metastasen lag diese Rate bei 50 bis 80%. Die Sensitivitédt dieses
Verfahrens wird mit 60%, die Spezifitét mit 86% angegeben und konnte somit einen Beitrag
flr ein exakteres praoperatives Staging sein (Katz et al. 1994).
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2.4 M&glichkeiten der PSA-Bestimmung

2.4.1 Immunchemische Mel3prinzipien und Nafichemie

Das gemeinsame Funktionsprinzip immunologischer PSA-Nachweisverfahren beruht
auf der antigenen Eigenschaft des PSA, wobel das Antigen (Ag) eine reversible
Bindung mit einem Antikorper (Ak) zum Ag-Ak-Komplex eingeht. Dabel wird ein
Reaktionspartner (Ligand) mit einer Markierung (Label) versehen, so dal3 seine in Bindung
vorliegende Menge bestimmt werden kann.
In der Nalkchemie existieren, abhéngig von der Art der Markierung, Fluoreszenz-,
Lumineszenz-, Radio- und Enzymimmunoassays. Bei den zuerst entwickelten
Radioimmunoassays wird durch Messung radioaktiver Strahlung die Konzentration der
markierten Fraktion bestimmt. Der Vorteil dieser Methode liegt in ihrer hohen
Empfindlichkeit und Prézision, jedoch bereitet die Arbeit mit radioaktivem Materia im
Laborroutinebetrieb erhebliche Probleme (Thomas 1998). Mittlerweile haben sich zur
routineméaldigen PSA-Bestimmung vor allem Enzymimmunoassays (EIA) durchgesetzt. Hier
dienen trotz grofRRer Variation dieser Technik immer Enzyme als Markierungsreagenzien.
Diese katalysieren beispielsweise eine Reaktion, die die Lichtabsorptionseigenschaften einer
Losung verandert und durch photometrische Bestimmung wird die Konzentration des PSA in
der Probe gemessen (Thomas 1998). Bei den Fluoreszenz-und L umineszenzimmunoassays
werden fluoreszierenden Substanzen nach vorheriger Anregung mit polarisierendem Licht
oder selbstleuchtende, als Luciferine bezeichnete Stoffe zur Markierung verwendet (Thomas
1998).
Weiterhin werden die Tests in kompetitive, nicht-kompetitive, homogene und heterogene
Systeme unterteilt (Thomas 1998). Bei den kompetitiven Tests konkurrieren in der Regel
markiertes und freies Antigen um eine begrenzte Anzahl von Antikérperbindungsstellen. Als
Mef3grofie fungiert dabel das Antigen selber, wobei entweder dessen gebundene oder
ungebundene Fraktion gemessen wird. Die Testempfindlichkeit kann mit Hilfe der
Antikorperkonzentration variiert werden. Bel den nicht-kompetitiven Verfahren fungieren
als MefRgrolRe ausschliellich markierte und im Uberschul vorliegende Antikorper. Das
Antigen wird mit Hilfe des Antikorpers an eine feste Phase gebunden und nachgewiesen. Der
Vortell gegentiber den kompetitiven Tests ist die hohere Testempfindlichkeit, die jedoch auch
grof3e Mengen an Antikorpern bendtigt.
Viele nicht-kompetitive Tests laufen nach dem Sandwich-Verfahren ab, wobel hierfir die
Antigene mehrere Antikorperbindungsstellen (Epitope) besitzen miissen. Das nachzuweisende
Antigen wird zuerst von in UberschuR vorliegenden Festphasen-Antikérpern gebunden. Nach
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Zugabe von im UberschuB vorliegenden markierten Antikérpern und entsprechenden
Waschschritten zur Entfernung ungebundener Anteile kann die Antigenkonzentration
gemessen werden.

Die Einteilung immunologischer Nachweisverfahren in homogene und heterogene Tests
richtet sich nach der Verwendung eines Trennschrittes (Thomas 1998). Bei den heter ogenen
Immunoassays ist eine Trennung der gebundenen von der freilen Fraktion des markierten
Antigens oder Antikorpers erforderlich. Dies geschieht meist auf physikalische Weise durch
Bindung eines Reaktionspartners an eine feste Phase. Alle ungebundenen Anteile (Konjugate)
werden meist durch Waschen, Zentrifugieren oder Filtrieren entfernt. Der Vorteil liegt hier im
gleichzeitigen Wegwaschen von Storgrofien. Im Gegensatz dazu ist bei den homogenen
Enzymimmunoassays dieser Trennschritt nicht notwendig und se sind somit

verfahrenstechnisch weniger aufwendig a's heterogene Tests.

2.4.2 Problematik der Prazisionsunterschiede

In Deutschland existieren derzeit Uber 60 verschiedene Verfahren zur nal3chemischen PSA-
Bestimmung. Grundsétzliches Problem hierbei ist, dal3 sich die meisten dieser Verfahren am
etablieren Referenzbereich (Cutoff) von 4 ng/ml anlehnen, ohne dal’ dieser fur die einzelnen
Assays an ausreichend grof3en Patientenkollektiven individuell bestimmt wurde (Semjonow et
al. 1995a). Weiterhin kann der ermittelte PSA-Wert ein und derselben Probe je nach
Bestimmungsverfahren erheblich variieren (Semjonow et al. 1995a, Cattini et a. 1994).
Neben den unvermeidbaren Abweichungen laborchemischer Mef3systeme (sog. ,, Ausreif3er”)
und Chargenschwankungen konnen die unterschiedliche Affinitdt  der verwendeten
Antikorper gegentiber den verschiedenen PSA-Fraktionen (f-PSA/t-PSA) oder verschieden
sensitive Testprinzipien und Kalibrierungsprobleme hierfir verantwortlich sein. Versuche der
Angleichung der verschiedenen Bestimmungsverfahren durch Standardsubstanzen zur
Kadibrierung oder durch Umrechnungsfaktoren haben bisher nicht den gewiinschten Erfolg
gebracht, zumal der PSA-anwendende Arzt oftmals nicht Uber einen Verfahrenswechsel
informiert ist (Semjonow et al. 1995a).

Somit ergibt sich die dringende Notwendigkeit der Information des Arztes Uber das
angewendete Verfahren mit dem dazugehorigen Referenzbereich, Uber die analytische untere
Nachweisgrenze sowie Uber die Affinitét des Verfahrens gegentiber freiem und komplexierten
PSA (&guimolare Messung). Auch die Information Uber einen Assaywechsel durch das Labor
ist von enormer Bedeutung, da sonst Ubersehene Prostatakarzinome oder unnétige Biopsien

die Folge sein kdnnen.
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2.4.3 Trockenchemische Methoden - Schnelltests

Die Notwendigkeit von Schnelltests, den sogenannten trockenchemischen Nachweisver-
fahren, zeigte sich schon friih mit der Entwicklung des Lackmuspapier-Teststreifens zur pH-
Bestimmung. Der Durchbruch in der Praxis jedoch gelang mit der Entwicklung von
Teststreifen fur den Glukose-Nachweis im Urin Anfang der 50er Jahre.

Heute hat die Trockenchemie in vielen Labors Einzug gehaten und ist vor alem aus der
klinischen Chemie nicht mehr wegzudenken. Vorteile gegentber der Nalichemie sind die
wesentliche Vereinfachung der Analysemethodik und damit en Material- und
Kostenersparnis und der oftmals geringere invasive Aufwand am Patienten. Vor allem aber
die Verfugbarkeit schneller orientierender Untersuchungsergebnisse relativiert die geringere
Mef3prazision der Schnelltests im Vergleich zur Nalichemie.

In den letzten Jahren wurden zumeist Testsysteme auf immunochromatographischer Basis
entwickelt, und sie stellen heute einen grof3en Anteil an den trockenchemischen Verfahren

dar. Ihre gemeinsamen methodischen Merkmale lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Integration von Reagenzien in ein Festphasensystem

Integration mehrerer Analyseschritte, die zum Teil automatisch ablaufen
Aktivierung der Analyse durch Zugabe von FlUssigkeit

einfache Handhabung und schnelle Durchfihrung

meist geringere Prézision der Mef3ergebnisse im Vergleich zur Nalichemie

geringer Kostenaufwand

Die bereits angesprochene Klassifizierung immunologischer Methoden 183t sich prinzipiell
auch auf Teststreifen anwenden, wobei aufgrund ihres Aufbaus noch andere Einteilungen
sinnvoll sind (Schneider 1991): Bei den einschichtigen Formen sind ale Reagenzien auf
einer Reaktionsschicht aufgetragen. Je nach System ist die Reaktionsschicht in mehrere
Zonen aufgetellt, so dal3 zwischen einer Reaktionszone und einer Kontrollzone unterschieden
wird. Die Grundsubstanz (Matrix) der Reaktionsschicht besteht im allgemeinen aus porésen
fasrigen Materidien wie Zellulose, Nylon, Glasfiber oder Polycarbonat. Bel den
einschichtigen Systemen lassen sich weiterhin vertikale Varianten unterscheiden, bel denen
der gesamte Teststreifen in die Probeldsung eingetaucht wird. Bei der horizontalen Form
hingegen wird die Lésung auf eine bestimmte Sammelstelle aufgetropft. Mehrschichtige
Schnelltestsysteme haben immer einen horizontalen Aufbau, und die einzelnen Schichten sind
Ubereinander angeordnet. Die oberste Schicht ist meist die Probenaufnahmeschicht und

danach folgt eine Filter- oder Trennschicht. In den in unterschiedlicher Zahl vorhandenen
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Reagenzschichten sind die jeweiligen Antigene, Antikorper und Markierungssubstanzen
aufgetragen. Nach einer zwischengeschalteten Reflexionsschicht folgt die Indikator- oder
Mef3schicht, auf der die eigentliche enzymatische Reaktion stattfindet. Wie bei den
einschichtigen Systemen wird meist eine Tragerschicht aus Plastik verwendet.

Da der grofiere Anteil an ein- und mehrschichtigen Schnelltestsystemen auf dem heterogenen
Prinzip beruht, sind somit Trennschritte notwendig. Die einfachste Moglichkeit hierbel ist
das Abwaschen der ungebundenen Fraktion von der Festphase. Bei den etwas komplexeren
Systemen erfolgt die Trennung durch Diffusion oder Filtration mit Hilfe einer Waschldsung,
und ein etwas neueres Trennungsverfahren stellt die Kapillarmigration unter Ausnutzung
von Kapillarmigrationskréften dar. Nach dem Auftragen der Testlosung wandern die Antigene
Uber den Testtréager und werden von den immobilisierten Antikdrpern in verschiedenen Zonen
gebunden; ungebundene Teilchen werden durch die Kapillarmigration aus diesen Zonen
heraustransportiert (Schneider 1991).

Beim immunochromatographischen Prinzip erfolgt die Quantifizierung der Antigen-
konzentration nicht primér durch die Intensitét der Farbreaktion, sondern durch die Position
des Konjugates auf dem Teststreifen. Diese "Laufhohe" ist proportional zur Antigen-
konzentration, und hierbei spielen neben den chromatographischen Eigenschaften der Ag-Ak-
Komplexe auch Kapillarmigrationskréfte eine Rolle (Schneider 1991).

Wie schon angedeutet, gibt bei vielen Teststreifensystemen die Intensitdt der Farbreaktion
Aufschlu® Uber die zu messende Antigenkonzentration. Bei solchen als semiquantitativ
bezeichneten Tests helfen oftmals Farbvergleichsskalen zur Beurteilung und Quantifizierung
des Farbsignals. Um den subjektiven Faktor in der Bewertung der Farbreaktion auszuschalten,
koénnen auch optische L esegeréte eingesetzt werden.

Manche Schnellteste, so wie beispielsweise der in der vorliegenden Arbeit untersuchte, haben
nur eine qualitative Aussage zum Ziel. Ab einer bestimmten Antigenkonzentration (Cutoff)
kommt es zur Ausbildung eines Farbsignals und die Intensitdt der Farbreaktion ist dabel
oftmals auch abhangig von der Antigenkonzentration, was vor allem die Aussage im Cutoff-

nahen Bereich erschwert.
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3 Material und Methode

3.1 Testaufbau und Funktionsprinzip

Das Melprinzip des untersuchten Schnelltests zum Nachweis von prostataspezifischen
Antigen in Serum, Voll- und Kapillarblut beruht auf der Festphasen-lmmunochromato-
graphie. Es handelt sich dabei um ein enschichtiges, nicht-kompetitives heterogenes
Testsystem. Auf einem Plastiktrager ist die aus einer pordsen Nylonmembran bestehende
Reaktionsschicht aufgebracht, auf der folgende Antikorper in verschiedenen Zonen
aufgetragen sind:

monoklonale Anti-human-PSA-Antikorper (Maus), markiert mit kolloidalen
Goldpartikeln (Antikorper-Gold-K onjugat)

polyklonale Anti-human-PSA-Antikorper (Ziege)

polyklonale Anti-Maus-1gG-Antikorper (Ziege)

Zur Aufnahme der Testlosung dient am Anfang des Teststreifens ein aus Zellulosepapier
bestehender Absorbens-Bereich. Dieser fungiert als Flissigkeitsreservoir und ist ebenfalls am

Ende zum Auffangen von Uberschissiger Testlésung vorhanden (Abbildung 4, Anhang 2).

Absorbens-Bereich

/ ! \

I * | | i I
[ // \ |
Plastiktrager Filtrationseinheit Reaktionsschicht (Laufzone)

(nur Bluttest)

Abbildung 4  Schematischer Aufbau des Schnelltests fir Serum und Blut (L&ngsschnitt)

Prinzipiell unterscheiden sich die beiden Testssysteme fir die Bestimmung des PSA aus
Serum oder Blut nicht, einige Unterschiede sind jedoch zu nennen: Der Schnelltest fur Voll-
und Kapillarblut benttigt zusétzlich eine Verdinnungslésung (Diluent), um einen optimalen
Lauf der Probe Uber die Reaktionsschicht zu erméglichen (Transportmittel). Die
Zusammensetzung des Diluents konnte den Angaben der Herstellerfirma nicht entnommen

werden, wahrscheinlich handelt es sich um eine Pufferlosung. Weiterhin wurde das

22



Bluttestsystem mit einer Filtrationseinheit zum Zurlckhalten der Erythrozyten bzw. anderer
korpuskularer Blutbestandteile versehen. Uber deren Aufbau und Funktionsprinzip gab es von
seiten des Herstellers aus Patentschutzgriinden ebenfalls keine ndheren Angaben.

Die dufere Form beider Testvarianten weist auch Unterschiede auf. Wahrend der Schnelltest
fir Serum ein typischer Streifen zum Eintauchen ist, besitzt der Blutteststreifen eine
Plastikhille. Diese unterteilt den Testtrager in ein Applikationsfeld zum Auftropfen des
Blutes und des Diluents und in ein Lauffeld, in dem die Test- und Kontrollreaktion erscheint
(Abbildung 5, Anhang 3).

Applikationsfeld

Abbildung5  Aufbau des Schnelltests fur Voll- und Kapillarblut (Aufsicht, 2-fache Vergrélderung)
(aus Werbeprospekt PSA-Schnelltest, CARDIMAC GmbH)

Nach Inkubation des Testsystems bindet sich das nachzuweisende humane PSA an die im
Uberschuf? vorliegenden monoklonalen Antikorper-Gold-Konjugate, welche am Anfang der
Laufzone in einer mobilen Phase aufgebracht sind. Die gebildeten Ag-Ak-Komplexe gelangen
aufgrund von Kapillarmigrationskréften in die Reaktionszone (T). Hier werden sie durch die
in einer festen Phase aufgebrachten polyklonalen PSA-Antikorper unter Bildung eines Ak-
Ag-Ak-Komplexes abgefangen. Bei einer PSA-Konzentration von 4 ng/ml (Cutoff) kommt
es dann zur typischen Pinkfarbung durch die Gold-Kolloide, wobei die Farbintensitét von
der Hohe der PSA-Konzentration der Probe abhéngt. Die Pinkférbung der Goldpartikel wird
durch die Partikelgrofle der Ak-Ag-Ak-Komplexe induziert; ein genauer Funktionsmecha-
nismus konnte aus den Herstellerangaben bzw. aus der einschlégigen Literatur nicht
entnommen werden. Wenn kein PSA in der Testlosung vorliegt oder die Konzentration
kleiner 4 ng/ml ist, bleibt die Farbreaktion aus. Ungebundenes Ak-Gold-Konjugat wandert
weiter in die Kontrollzone (C), wobel es durch Bindung an die polyklonalen Anti-1gG-
Antikorper (Ak-Ak-Ag-Komplex) ebenfalls zur Pinkfarbung kommt. Diese zeigt die
Funktionstiichtigkeit des Testsystems an, und bel Ausbleiben der Kontrollbande ist der Test
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ungultig. Die Ursache hierfir kann in der ungeniigenden Menge an Testlésung oder in der
Funktionsunfahigkeit der Reagenzien liegen.

Die Inkubationszeit, d.h. die Zeit vom Inkubieren des Testsystems bis zum Ablesen der
Farbreaktion, betrégt nach Angaben des Herstellers fur alle drel Testvarianten 10-15 Minuten.
Die Farbreaktion in der Kontrollzone erfolgt, vorausgesetzt der Test ist funktionstiichtig,
bereits nach ca. 2-3 Minuten. Dies erklart sich in der schnelleren chromatographischen
Laufgeschwindigkeit der von der TeilchengrofRe her kleineren ungebundenen Ak-Gold-

Konjugate im Vergleich zu den PSA-gebundenen Konjugaten.

3.2 Gutekriterien zur Testbeurteilung

Vor der klinischen Anwendung von Labortests muf ihre Qualitét in der Bestimmung
bestimmter Substanzen nachgewiesen werden. Grundlegendes Problem in Deutschland
besteht momentan darin, dal3 es fur Schnelltests noch keine verbindlichen Qualitétskriterien,
wie sie fur nal3chemische Tests Ublich sind, gibt. Guggenmoos-Holzmann und Wernecke
(1995) beschrieben folgende algemeine Kriterien zur Gitebewertung einer diagnostischen
Prozedur oder eines diagnostischen Tests:

1. Validitat oder Richtigkeit als AusmaR der Ubereinstimmung der Testergebnisse
mit dem tatsachlich gegebenen Sachverhalt

2. Rdliabilitat oder Reproduzierbarkeit als Ausmal’ der Ubereinstimmung von Testresul-
taten bei einer Wiederholung des Verfahrens durch den gleichen oder einen anderen
Untersucher

3. Reéevanz als Einflul eines diagnostischen Verfahrens auf Entscheidungen Uber eine
weitergehende Diagnostik oder auf die Wahl der Therapie

4. Effizienz als Kosten-Nutzen-Effekt, den das diagnostische Verfahren im Gesamtprozef3
der Krankenversorgung zeigt

5. Handling alles spezielles Gltekriterium fir eine Schnelltestbeurteilung

Auf die Relevanz des prostataspezifischen Antigens in der Diagnostik wurde bereits in
Abschnitt 2.3.3 eingegangen, und die Betrachtung der Effizienz und des Handlings des
Schnelltests soll Bestandteil der Diskussion sein.
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3.2.1 Validitat

Als Malizahlen fir die Validitét der zu untersuchenden Schnellteste wurden die Parameter
Sengitivitédt und Spezifitdt verwendet. Nach Abel (1993) |43t sich dabel zwischen ener
diagnostischen und einer analytischen Sensitivitdt bzw. Spezifitdt unterscheiden. Die
diagnostische Sensitivitat ist die Fahigkeit eines Testes, bei vorliegender Krankheit ein
positives Testergebnis und die diagnostische Spezifitat die Fahigkeit, bei Nichtvorliegen der
Krankheit ein negatives Ergebnis zu liefern. Unter der analytischen Sensitivitat einer
Methode hingegen versteht man ihre Fahigkeit, kleinste Mengen der fraglichen Substanz
(unter Angabe der Nachweisgrenze) zu entdecken, um somit gerade noch sicher von einer
"leeren” Probe unterscheiden zu konnen. Die analytische Spezifitat einer Methode
bezeichnet demzufolge ihr Vermdgen, nur die Komponente zu messen, fir deren Bestimmung
Sie eingesetzt wird.

Da es bei der Validierung des zu untersuchenden Schnelltests um den Vergleich eines
qualitativen Testergebnisses (positiv oder negativ) mit dem nal3chemisch bestimmten PSA-
Wert ging, ist hier von ener relativen Sensitivitat und Spezifitat, im folgenden der
Einfachheit halber as Sensitivitét und Spezifitdt bezeichnet, auszugehen. Fur den speziellen
Fall liefRen sich diese Validitdtsmalie wie in Tabelle 8 (Abschnitt 3.5.1) berechnen.

Als nal’chemische Bestimmungsmethode, die hierbel als Goldstandard fungiert, wurde der
Mikropartikel-Enzymimmunoassay AxSY M® Gesamt-PSA der Fa. Abbott verwendet. Dies ist
ein weltweit verbreiteter Test mit hoher analytischer Prézision und wird seit Jahren von der
Food and Drug Administration (FDA) der USA anerkannt (Lein et a. 1996). Der labor-
spezifische Variationskoeffizient liegt im Mittel Uber ale Konzentrationsbereiche bel 6,61%
(It. Qualitéatskontrolle Labor Sudharz-Krankenhaus) und der testspezifisch ermittelte Cutoff
bei 4 ng/ml. Um nicht nur Aussagen Uber die Sensitivitét und Spezifitdt in Bezug zum Cutoff
machen zu koénnen, wurden die Proben entsprechend ihres nal3chemischen Wertes in einzelne
PSA-Bereiche unterteilt. So konnten Bereiche mit besonders grof3em Verlust an Sensitivitét
oder Spezifitdt identifiziert werden. Da die Farbreaktion des Schnelltests und damit auch seine
Sengitivitdt und Spezifitdt von der Inkubationszeit abhangig ist, wurde das Testergebnis
jeweils nach 5, 10 (bzw. 12), 15 und 20 Minuten abgelesen. Somit war ebenfalls eine
Bestimmung der optimalen Inkubationszeit und ein Vergleich mit den Angaben des
Herstellers méglich.
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3.2.2 Reliabilitat

Die Reproduzierbarkeit der Testergebnisse ist durch verschiedene Malzahlen definiert. Bel
nal3chemischen Bestimmungsverfahren beschreibt in der Regel die Intraassaystabilitat die
Reproduzierbarkeit bel unmittelbar nacheinander durchgefiihrten Messungen (in Serie) mit
ein und derselben Probe. Die Ermittlung der Interassaystabilitat erfolgt nach dem gleichen
Prinzip, jedoch mit an aufeinanderfolgenden Tagen (von Tag zu Tag) durchgefiihrten
Wiederholungsmessungen. Hierbei ist vor adlem ene Aussage Uber die Stabilitdt des
Mef3vorgangs in Abhangigkeit von Kalibrationsunterschieden des Mef3gerdtes moglich.

Da das Testergebnis bel visuell auszuwertenden Schnelltesten nicht unwesentlich vom
Untersucher (Observer) abhangt, 183t sich ebenfalls noch eine Intra- und Interobserver-
stabilitét unterscheiden. Die Assay- sowie auch die Observerstabilitét kdnnen somit bel der
Bewertung der Reliabilitét der Schnelltestuntersuchungen gleichzeitig eine Rolle spielen und
eine Trennung beider ist nicht immer moglich. So sprachen Madersbacher et al. (1996) bel der
Testung von 3 PSA-Proben ausgewahlter Konzentrationsbereiche in Serie (10 Wieder-
holungsbestimmungen) durch nur einen Untersucher von einer Intraassaystabilitdt. Lein et al.
(1996) hingegen bezeichneten die vom Prinzip her gleiche Untersuchung als
Intraobserverstabilitét, da sie wohl mehr Wert auf die Abhangigkeit der Wiederholungs-
bestimmungen vom Untersucher als vom Testsystem selber legten. Zur Ermittlung der
Interobserverstabilitdt untersuchten sie 161 Serumproben mit zwei  unabhdngigen
Untersuchern und mit ein und demselben Teststreifen, und hierbel scheint der Begriff
"Interobserver” der Abhéngigkeit der Ergebnisse allein von verschiedenen Untersuchern zu
entsprechen. Aufgrund dieser uneinheitlichen Literaturangaben sowie fehlender definierter
Gutekriterien wurden die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Reliabilitétsmal3zahlen wie
folgt definiert:

Als I ntraassaystabilitat wurde das MalR der Ubereinstimmung bei 10 direkt nacheinander
durchgefiihrten Wiederholungsbestimmungen (in Serie) der gleichen Probe und durch einen
Untersucher bezeichnet. Dabei kamen Proben in 3 ausgewahlten représentativen PSA-
Konzentrationen (<4, Cutoff-nah, >4 ng/ml) zum Einsatz.

Die Interassaystabilitat wurde als Ma der Ubereinstimmung der Testergebnisse bei 10
Wiederholungsbestimmungen der gleichen Probe an verschiedenen Tagen innerhalb eines
Monats und durch enen Untersucher definiert und ebenfalls mittels 3 Proben in
reprasentativen PSA-Konzentrationen ermittelt. Da natlrlich  Kalibrationsunterschiede
zwischen Teststreifen gleicher Charge an verschiedenen Tagen sehr unwahrscheinlich sind,

liegt der Wert dieser Aussage vielmehr in der Beurteilung der Farbreaktion, ohne, wie bel der
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Untersuchung der Intraassaystabilitdt gegeben, eine gewisse Information der Farbintensitét
aus der vorangegangenen und zeitlich getrennten Testuntersuchung zu Ubernehmen. Eine
Aussage Uber die Lagerungsstabilitét des Teststreifens Uber 4 Wochen bel ener
Lagerungsstabilitét I1t. Hersteller von ca. 1 Jahr ist dabei wohl von geringem Wert.

Die I nter obser ver stabilitat wurde als MaR der Ubereinstimmung bei Doppel bestimmung der
gleichen Probe und mit dem gleichen Teststreifen durch 2 Untersucher definiert. lhre
Aussagekraft liegt dabel zweifellos in der bereits erwdhnten subjektiven Abhangigkeit der
Bewertung der Farbreaktion vom Untersucher.

Esist anzumerken, dal die Teststreifen fir die Wiederholungsbestimmungen aus der gleichen
Testcharge (Ch-Bez. 24067 B) stammten. Unterschiedliche Mef3ergebnisse durch unterschied-
liche Testchargen stellen in der analytischen Chemie ein grof3es Problem dar und fihren
oftmals zu abweichenden Meldergebnissen. Zur dieser "Chargenstabilitat”, oftmals auch als
Interassaystabilitét (between run precision) bezeichnet, gab es bereits Angaben von seiten des
Herstellers. Sie wurde deshab, und auch aufgrund nicht vorliegender verschiedener Test-

Chargen, nicht mit in die Untersuchungen aufgenommen.
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3.3 Probenmaterial und Testdurchfiihrung

3.3.1 Allgemeines

Die Testuntersuchungen wurden im Zeitraum von April 1997 bis Januar 1999 durchgefihrt.
Das gesamte Patientengut bzw. Probenmaterial stammte aus einer urologischen Praxis in
Nordhausen. Der zu untersuchende Schnelltest (PSA-Check 1%) wurde von der Firma
Vedaab (Alecon, Frankreich) entwickelt und wird durch die CARDIMAC GmbH
(LUdersdorf, BRD) bzw. die Hoyer-Madaus GmbH & Co.KG (Monheim, BRD) vertrieben.
Die naichemischen PSA-Werte wurden mit Hilfe des bereits erwdhnten PSA-
Enzymimmunoassays (PSA-EIA) im Zentrallabor des Sidharz-Krankenhauses Nordhausen
im Routinebetrieb bestimmt. Es ist anzumerken, dal3 nur Probenmaterial von Patienten zum
Einsatz kam, die sich aus rein urologischer Indikation einer PSA-Bestimmung unterzogen.
Die Auswahl der Patienten erfolgte teils willkUrlich, teils aber auch in Kenntnis des PSA-
Vorwertes, und in enigen Falen wurden auch untersuchte Proben nicht mit in die
Auswertung einbezogen (PSA-Bereich 0-2 ng/ml). So konnten bestimmte PSA-Bereiche
gezielt untersucht und eine Gleichvertellung in den PSA-Bereichen gewahrleistet werden. Der
Untersucher selber hatte zum Zeitpunkt der Testdurchfihrung keine Kenntnis vom
naldchemischen PSA-Wert bzw. Vorwert der Probe. Diese Untersuchungen sowie die
Durchfihrung der Jenaer Anwenderstudie wurden von der Ethikkommission der Friedrich-
Schiller-Universitét Jena genehmigt.

Fur die Testdurchfuhrung wurden folgende empfohlene Untersuchungsbedingungen ein-
gehalten (nach Berg et a. 1989):

geeignete Raumhelligkeit fir Laborarbeiten (Lichtintensitét ca. 500 Ix)
Raumtemperatur von 20-25 °C

neutrale Farbe der Arbeitsflache (helles Grau oder beige)

Lagerung der Testsysteme nach Herstellerangaben (4-30 °C)

der/die Untersucher hatte(n) bereits Erfahrung und die gleiche Qualifikation bel
der Durchfiihrung des Tests und in der Beurteilung der Farbreaktion

3.3.2 Vorversuche

Die Vorversuche dienten im wesentlichen dazu, sich mit dem Handling und der Beurteilung
der Farbreaktion der drei Testvarianten vertraut zu machen. Hierunter fiel auch die Mitarbeit
an der erstmaligen Evaluierung des Tests mit Serum (167 Proben) im Forschungslabor der
Urologischen Klinik der Universitét Jena (Berg et a. 1997).
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3.3.3 Test fur Serum

Zur Bestimmung der Sensitivitat und Spezifitdt des Schnelltests fir Serum wurden
insgesamt 190 Serumproben verwendet, welche aus dem Probenmaterial zur Evaluierung mit
Vollblut stammten. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 70,8 £ 7,8 Jahre (Abbildung 7)
und Uber die Diagnosenverteilung informiert Abbildung 6. Von 13 Patienten mit nach-
gewiesenem Prostatakarzinom befanden sich 2 im Stadium T, 8 im Stadium T3 und 3
Patienten im Stadium Tj.
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Abbildung 6  Diagnosenverteilung des Probandengutes fir Serum- und Vollbluttest (n=190)

Das Serum wurde mit Hilfe von 9 ml Sarstedt Serum-Monovetter aus vendsem Blut und
Zentrifugation mit 4000 G dber 10 min. gewonnen. Nach Abpipettierung von 700 gl Serum in
Eppendorfgeféide wurde dieses bel -20°C gelagert, ca. 200 pl Serum wurde fur die sofortige
nal3chemische PSA-Bestimmung bendtigt. Es ist davon auszugehen, dal3 das PSA in
gefrorenem Serum lagerungsstabil ist. Hamm et al. (1996) untersuchten dazu anhand von 128
Serumproben (PSA-Werte von 0,1 bis 1120 ng/ml) die Invitro-Stabiltét des PSA Uber 20 bis
42 Monate bei einer Lagerungstemperatur von -20 °C. Hierbel zeigte sich lediglich eine
mittlere Abnahme der PSA-Konzentration um 0,6%. Auch die Art der Erkrankung hatte
keinen Einflul? auf die Lagerungsstabilitét des PSA.

Fur die Testdur chfihrung wurden die Serumproben bel Zimmertemperatur aufgetaut und es
war darauf zu achten, da® das Serum vorher durch gleichmélliges Schwenken der
Eppendorfgeféal3e gut durchmischt vorlag. Der Teststreifen (Ch-Bez. 24067 B) wurde fur ca.
10 Sekunden in das Serum bis zur aufgedruckten blauen Markierung (Anhang 2a) eingetaucht
und die Farbreaktion nach 5, 10, 15 und 20 Minuten abgelesen. Dabei erfolgte eine
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Unterscheidung der Farbreaktion in negativ, schwach positiv, positiv und stark positiv
(semiquantitativ).

Zur Bestimmung der I ntraassaystabilitét kamen 4 Proben in den PSA-Konzentrationen 2,18;
3,34; 4,39 und 8,97 ng/ml zum Einsatz. Mit Teststreifen gleicher Charge (Ch-Bez. 24067 B)
wurden jewells 10 Wiederholungsmessungen direkt nacheinander durchgefihrt.

Fur die Interassaystabilitat gat prinzipiell die gleiche Vorgehensweise, die Testdurch-
fuhrung erfolgte jedoch an 10 Tagen in 3-tdgigem Abstand, und es wurden Serumproben mit
PSA-Konzentrationen von 1,49; 3,20; 4,81 und 9,34 ng/ml verwendet. Die Seren wurden so
portioniert, dai’ jede Probe nur einmal aufgetaut werden mufite.

Zur Ermittlung der Inter observer stabilitat wurden die 190 Serumproben gleichzeitig durch
einen zweiten Untersucher und mit ein und demselben Teststreifen (Ch-Bez. 24067 B)
befundet. Die Testbeurteilung erfolgte dabei unabhangig voneinander.

3.34 Test fur Vollblut

Zur Evaluierung des Schnelltestes mit Vollblut (ventses Blut) kamen die schon in Abschnitt
3.3.3 erwéhnten 190 Proben zum Einsatz. Unmittelbar nach der Blutentnahme wurde mit der
zum Test beigeflgten Plastikpipette ca. 200 pl Blut aus der Serum-Monovette entnommen,
wahrend der Rest zur nal3chemischen PSA-Bestimmung zur Verfligung stand. Fir den Test
(Ch-Bez. 09107) wurden 2 Tropfen Blut (ca. 50 pl) und 5 Tropfen Verdinnungsldsung
verwendet, die nacheinander auf das Applikationsfeld des Testtragers gegeben wurden
(Abbildung 5, Anhang 3). Das Ablesen der Farbreaktion erfolgte wie beim Serumtest nach 5,
10, 15 und 20 Minuten.

Die Ermittlung der Intraassaystabilitét erfolgte ebenfals mittels 4 Blutproben (PSA-
Konzentrationen 2,77; 3,41; 4,68 und 7,18 ng/ml) und in 10 Wiederholungsbestimmungen
(Test-Ch-Bez. 09107). Die Bestimmung der |nterassaystabilitat wurde aufgrund der dazu
notwendigen Verwendung von Blutentnahmerohrchen mit Gerinnungshemmern (EDTA,
Heparin oder Zitrat) nicht durchgefihrt, da Interaktionen des PSA mit diesen Substanzen
nicht ausgeschlossen werden konnten. Es zeigte sich zudem in den Vorversuchen, dal3 Uber
mehrere Tage gelagertes Vollblut verénderte Farbreaktionseigenschaften mit vor alem
ausgepragter Hintergrundverférbung (siehe Abschnitt 5.2.6) hervorrief.

Auch die Bestimmung der Interobserverstabilitat konnte nicht erfolgen, da in der

urologischen Praxis kein zweiter Untersucher zur Verfigung stand.
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Abbildung 7 Altersverteilung des Probandengutes fir Serum-und Vollbluttest (n=190)

3.3.5 Test fur Kapillarblut

Zur Senditivitéts- und Spezifitdtsbestimmung des Tests mit Kapillarblut kamen 187 Proben
zum Einsatz. Uber die Diagnoseverteilung dieses Patientengutes gibt Abbildung 8 Auskunft.
Von den 23 Patienten mit nachgewiesenem Prostatakarzinom befanden sich einer im Stadium
Ty, 10 im Stadium T, 8 im Stadium T3 4 im Stadium T, und das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 71,0 + 8,4 Jahre (Abbildung 9).
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Abbildung 8 Diagnosenverteilung des Probandengutes fur Kapillarbluttest (n=187)

31




Nach Einverstandnis des Patienten wurde zur Kapillarblutentnahme die Fingerbeere des
Mittelfingers verwendet, das Ohrldppchen erwies sich im Laufe der Evauierung als
unvorteilhaft. Nach Renigung und Punktion mit einer Lanzette wurden 2 Tropfen
Kapillarblut mit der Plastikpipette entnommen. Dabei war darauf zu achten, dal’ die Blutsdule
luftblasenfrel  angesaugt wurde. Die weltere Testdurchfthrung (Test-Ch-Bez. 240248A)
erfolgte analog zum Test mit Vollblut. Zusétzlich wurde aus den gewonnenen Erfahrungen
beim Serum-und Vollbluttest die Farbreaktion in Erwartung eines gunstigeren Verhatnisses
von Spezifitdt und Sensitivitét auch nach 12 Minuten abgelesen.

Die Bestimmung der Intra- und Interassaystabilitét war beim Test mit Kapillarblut nicht
moglich, da sich jegliche Gewinnung von mehr als 2 Tropfen Kapillarblut as schwierig
erwies und ein erneutes Anstechen dem Patienten nicht zugemutet werden konnte. Auch die
Interobserverstabilitdt konnte nicht ermittelt werden, da wie beim Test mit Vollblut kein
zweiter Untersucher zur Verfiigung stand.
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Abbildung 9  Altersverteilung des Probandengutes fur Kapillarbluttest (n=187)
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3.3.6 Weitere EinfluRfaktoren

Anhand der Angaben des Herstellers wurde die Storunanféligkeit des Testergebnisses
gegenuber verschiedenen Substanzen aufgezeigt (Abschnitt 3.3.7). Aus klinisch-chemischer
Sicht ist auch der Einflufd vonHar nstoff und Kreatinin bedeutungsvoll, so dal3 dieser Aspekt
mit in die Untersuchungen aufgenommen wurde. Da es sich bem Schnelltest um en
immunologisches Nachweisverfahren handelt, konnen theoretisch auch Autoantikorper des
Menschen zu Kreuzreaktionen und damit zu falsch positiven Testbefunden fuhren (Thomas
1998). So wurde ebenfals der Einflud von antinukledren Antikorpern (ANA) und
Rheumafaktoren (RF) auf das Testergebnis untersucht.

Dazu wurden 5 Serumproben mit den oben genannten Parametern im pathologischen Bereich
getestet (Ch-Bez. 24067 B). Das Untersuchungsmaterial wurde nicht aus dem Probandengut
des Serum- bzw. Kapillarbluttestes rekrutiert, sondern separat aus Blutproben des
Zentrallabors des Stidharz-Krankenhauses Nordhausen. Die Proben entstammten von Frauen,
wobei dabel von einer PSA-Konzentration von weit unter 0,1 ng/ml ausgegangen werden
konnte (Yu und Diamandis 1995). Fir den Voll- und Kapillarbluttest konnten diese Unter-
suchungen aus organisatorischen Grinden nicht vorgenommen werden.

Die Untersuchungen mit Seren von Frauen als Negativ-Kontrollgruppe wurde fir ale 3
Tests mit jeweils 20 Proben durchgefihrt, wobei auch hier von einer minimalen PSA-
Konzentration ausgegangen wurde und keine nalichemische PSA-Bestimmung erfolgte. Die
Indikation zur Venenpunktion erfolgte primar zur Bestimmung anderer Laborparameter und
somit nicht zusétzlich.

Laut Angaben des Hergtellers ist der Test mit Voll- und Kapillarblut auf 2 Tropfen Blut
(50 ) kalibriert. Da es sich bei der Kapillarblutentnahme mitunter schwierig gestaltete 2
volle Bluttropfen zu gewinnen, wurde der EinfluR der Blutmenge auf die Farbreaktion
untersucht. Die Untersuchungen konnten aus den bereits genannten Griinden ebenfalls nur mit
Vollblut durchgefihrt werden (Test-Ch-Bez. 09107). Es kamen 12 Proben verschiedener
PSA-Konzentrationen im Bereich von 2,72 bis 389,2 ng/ml zum Einsatz, und es wurde
jeweils mit einem und zwei Tropfen Blut getestet. Da die Farbintensitdt der Testbande
zwischen beiden Blutvolumina nur sehr gering differierte, wurde diese ohne semiquantitative

Angabe nur direkt miteinander verglichen (grofier, gleich oder kleiner).
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3.3.7 Angaben des Herstellers

Nach Angaben des Herstellers haben folgende Substanzen in den angegebenen Konzentra-

tionen keinen Einfluld auf das Testergebnis:

Paracetamol 20 mg/dl
Acetylsalicylsaure 20 mg/dl
Ascorbinsaure 20 mg/di
Atropin 20 mg/dl
Koffein 20 mg/dl
Glukose 2 g/dl
Hamoglobin 1 mg/d
Ampicillin 20 mg/dl
Tetracyclin 20 mg/di

Bel der Ermittlung der Char genstabilitat, vom Hersteller als Interassaystabilitdt bezeichnet,
werden 3 Proben (PSA 0, 5 und 10 ng/ml) mit jewells 10 Tests aus 3 verschiedenen Chargen
und Uber einen Zeitraum von 6 Monaten untersucht, und es zeigt sich eine 100%ige
Ubereinstimmung der Testergebnisse bei ausschlieflich richtig negativen bzw. richtig

positiven Befunden.



3.4 Jenaer Anwenderstudie

Ziel der Jenaer Anwenderstudie war primar Klérung der Akzeptanz und des Handlings des
PSA-Schnelltests mit Kapillarblut im Rahmen eines Friherkennungsprogramms fir das
Prostatakarzinom. Aufgrund des Studiendesigns war die Beurteilung der analytischen
Validitét nur von untergeordneter Rolle. Es wurde dazu den Mannern (Zielalter 45-75 Jahre)
in der Zeit vom 01.03.1999 bis 31.03.1999 die Schnelltestuntersuchung kostenlos in allen 28
Jenaer Apotheken sowie in einer urologischen Praxis und in der Poliklinik fir Urologie der
Universitét Jena angeboten.

Um die mannliche Bevolkerung auf die Aktion aufmerksam zu machen, wurden im Vorfeld
der Studie Informationsmal3nahmen Uber die Mdoglichkeit von PSA-Erhéhungen bei
Prostataerkrankungen sowie der Madoglichkeit der kostenlosen PSA-Untersuchung
durchgefiihrt. Dies geschah nach Mitteilung an die Deutsche Presse Agentur (DPA) Uber die
Jenaer Tagespresse sowie in bundesweiten Zeitungen, in Zeitschriften und auch in der
Fachpresse. Ebenfalls wurde durch Beitrége grof3er deutscher Fernsehgesellschaften sowie
Uber den regionalen und Uberregionalen Horfunk auf die Studie aufmerksam gemacht. Auch
die plakative Werbung in den Apotheken selber spielte eine grofe Rolle (Anhang 1).

Neben der Prifung der Praktikabilitdt und Effizienz des Testsystems sollte auch die
Einstellung der Probanden zu Frilherkennung und Vorsorge untersucht werden. Dazu waren
die testdurchfihrenden Personen in den Apotheken angehalten, die in Tabelle 7 aufgefuhrten
Informationen anhand eines Fragebogens zu erheben. Das erfaldte kodierte Datenmaterial
sicherte die Anonymitét der Probanden.

Die Testdurchfuhrung selber erfolgte analog der Beschreibung in Abschnitt 3.3.5 durch die
Apotheker oder das Apothekenpersonal. Vor oder wéahrend der Untersuchung wurden die
Probanden ausfihrlich Gber den Sinn und Zweck des Schnelltests informiert. Hierbel ging es
im wesentlichen um den Wert des PSA in der Vorsorgediagnostik mit dem Hinweis, dal3 ein
positiver Testbefund (PSA > 4 ng/ml) eine Veranderung der Prostata signalisiert und nicht
automatisch Prostatakrebs bedeutet. Es wurde weiterhin darauf aufmerksam gemacht, dafi3
jeder positive Schnelltestbefund nal3chemisch nachkontrolliert werden muf3 und bel
Bestétigung eine weitere Diagnostik (DRU, TRUS) bis hin zur Biopsie nach sich ziehen kann.
Zuvor wurden die Apotheken mit Hilfe eines Handzettels Uber diese Problematik und auch
Uber das Testhandling und die Beurteilung der Farbreaktion informiert.

Im Falle eines positiven Testbefundes erhielten die Probanden ein Befundkértchen mit
Angabe des Datums und der testdurchfuhrenden Apotheke und waren zur weiteren

diagnostischen Abklarung durch den Hausarzt oder einen Urologen ihrer Wahl angehalten.
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Weiterhin wurden die 5 niedergel assenen Urologen der Stadt Jena und 1 Urologe aus Weimar
sowie ale Hausdrzte und Allgemeinmediziner im Einzugsgebiet Jena ausfihrlich Uber die
Studie informiert. Sie erhielten eine Auswertungsliste und waren aufgefordert, folgende Daten
zu erfassen: Nalichemischer PSA-Wert (im Falle eines positiven Schnelltestbefundes), Alter
des Probanden, Postleitzahl, Apotheke und ggf. die Diagnose. Durch den Vergleich dieser
Informationen sollte eine Beurteilung eines positiven Schnelltestbefundes (richtig oder falsch
positiv) erfolgen. Die laborchemische Kontrolle eines negativen Schnelltestbefundes konnte
aus ethischen und Kostengriinden nicht erfolgen.

Tabelle7 Erhobene Informationen zum Friherkennungsverhalten der Probanden

Alter des Probanden
Testergebnis

negativ 2 positiv
ungultig/lkeine Angaben

ja 2 nein

keine Angaben

8./10. Klasse
Abitur/Hochschule/Universitét
Sonstiges

keine Angaben

TV/Radio

Presse

Ehe-/L ebenspartner
Freunde/Bekannte
Apothekenwerbung
Haus-/Facharzt

Sonstiges

keine Angaben

selbst

Ehe-/L ebenspartner
Freunde/Bekannte
Haus-/Facharzt

Sonstiges

keine Angaben

Angst vor Krebserkrankung

2 Angst vor anderen Prostataerkrankungen
3 well Test zur Zeit kostenlos

4 Gesundheitsbewul3tsein/Vorsorge
5 Miktionssymptome

6 kein konkreter Grund

9 Sonstiges

0 keine Angaben

Wirden Sie den Test bezahlen ?
(ca. 18,- DM)
Bildungsgrad (Abschlul?)

Information zum Test woher

Motivation zum Test durch wen

RPIOORAWNROOOODUIAWNRERPRIOONRFR|IOR|(O R

Motivation zum Test durch was

Postleitzahl
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3.5 Statistische Betrachtung

3.5.1 Die 4-Feldertafel

Als Grundlage der statistischen Betrachtungen diente die Vierfelder-Tafel (modifiziert nach

Guggenmoos-Holzmann und Wernecke 1995):

Tabelle 8 4-Feldertafel zur Berechnung der Validitétsmalie

PSA-EIA PSA-EIA
3 4 ng/ml <4 ng/ml
Schnelltest a b
positiv richtig positiv falsch positiv
Schnelltest C d
negativ falsch negativ richtig negativ
Sensitivitét Spezifitat
al(at+c) d/(b+d)

Hieraus lassen sich folgende Mal3zahlen ableiten:

die Sengitivitéat des Tests als Fahigkeit, PSA-EIA-Werte 2 4 ng/ml als positiv zu erkennen

(Antell der richtig positiven Testbefunde von allen PSA-EIA-Befunden 3 4 ng/ml)
die Spezifitat des Tests as Fahigkeit, PSA-EIA-Werte < 4 ng/ml as negativ zu erkennen
(Antell der richtig negativen Testbefunde von alen PSA-EIA-Befunden < 4 ng/ml)

Als zusammenfassende Mal3zahl fur die Treffsicherheit (relativer Anteil der richtig positiven

und negativen Testbefunde von allen Testbefunden) wurde der Younden-Index (Y)
verwendet. Er ist unabhangig von der Gesamtzahl der Tests (Prévalenz) und wird wie folgt

berechnet:

Y = Sensitivitéat + Spezifitat —1

Der Younden-Index nimmt Werte zwischen -1 und +1 an. Bei einem positiven

Zusammenhang zwischen Schnelltestergebnis und naldchemischem PSA-Wert ist er positiv.

37




3.5.2  Fallzahlplanung und Toleranzbereich

Die Planung des Stichprobenumfangs erfolgte auf folgender Grundlage (Willer 1982):

n = Stichprobenumfang

n = i 0q u = 0,975-Quantil der Standardnormalverteilung = 1,96
d? d = Bandbreite (Toleranzbereich)
p = Sensitivitat/Spezifitét
q=1-p

Anhand der Vorversuche konnte man eine Senditivitét bzw. Spezifitédt von schétzungsweise
90% (0,90) annehmen (Berg et al. 1997). Geht man dazu von einer Bandbreite von = 5%
(d=0,05) aus, so ergibt sich fur die Fallzahlplanung n = 140. Somit war fur die Validierung
bei einem Toleranzbereich von 5% eine Probenanzahl von mindestens 140 notwendig. Dies
steht auch in guter Ubereinstimmung mit Probenumfangen von Evaluierungen anderer
Schnelltests fir PSA (Tabelle 23 und Abschnitt 5.2.1).

Der Standardfehler (SE) der Angaben fUr Sensitivitdt und Spezifitét lield sich wie folgt
berechnen (Gardner und Altmann 1989):

ss= QPEP

n

Das Confidenzintervall (Cl) wird demzufolge mit CI = p bzw. q £ SE angegeben.
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353 I nterobserver -Stabilitat

Als Grundlage hierzu diente ebenfalls die 4-Feldertafel (modifiziert nach Guggenmoos-
Holzmann und Wernecke 1995):

Tabelle 9 4-Feldertafel zur Berechnung von Kappa (K)

Tester gebnis Beobachter 2
negativ positiv
n - .
= negativ a b
B =
O g
s 3
g g positiv c d
— o
n = atb+c+d
Hierbei gilt folgendes:
(a+d)
beobachtete Ubereinstimmung: Po = N

((at+b)(at+c) + (c+d)(b+d))

zuféllig erwartete Ubereinstimmung:  p=
2
n

Daraus ergibt sich die zufallskorrigierte Ubereinstimmung Cohen's K appa (K):

(Po- )
(l - pe)

Die Interpretation von Kappa lautet wie folgt:

Tabelle 10 Interpretation von Kappa (K)

Kappa K Grad der Ubereinstimmung
<0,2 schlecht

0,2 bis0,6 fair bis moderat
> 0,6 gut bis sehr gut
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3.5.4  Semiquantitative Beurteilung

Wie bereits erwéhnt, erfolgte die Beurteillung der Farbreaktion in negativ, schwach positiv,
positiv und stark positiv. Das Ziel war hierbei auch die Beurteilung der semiquantitiven
Aussagekraft des Schnelltestes, d.h. die Zuordnung der Farbintensitét zu bestimmten PSA-
Bereichen. Das grundlegende Problem dabel war jedoch, dal3 es, wie bel semiquantitativen
Testsystemen Ublich, keine Farbvergleichsskala gab. Somit erfolgte die Einschétzung der
Farbintensitét in die 4 genannten Kategorien ausschlief3dich aus den gewonnenen Erfahrungen
in der Testbeurteilung heraus.

Eine Beurteilung dieses Diskriminationsvermogens ist durch das Ausmal’d der Uberlappung
der kumulativen Verteilungskurven moglich. Nach Berg et a. (1989) sollte sich das 90%-
Perzentil des vorhergehenden Farbbereiches nicht mit dem 10%-Perzentil des folgenden
Farbbereiches Uberschneiden. Dazu wurden die semiquantitativen Testergebnisse in einem
kumulativen Verteilungsdiagramm (Scatter Plot) aufgetragen und die entsprechenden
nal3chemischen PSA-Werte fur die 10%- und 90%-Perzentile berechnet. Im Fale ener
deutlichen Uberschneidung sollte man von einer ungeniigenden semiquantitativen Aussage-
kraft des Testsystems ausgehen.

Analog dazu konnte die Beurteilung des Unterscheidungsvermdgens des Schnelltests fur
nal3chemische PSA-Werte grof3er oder kleiner 4 ng/ml erfolgen, was ja priméres Ziel der

Untersuchungen war.
Fur die Datenerfassung und statistische Auswertung wurde das Programm SPSS fur Windows

Version 10.0.5 (SIN: 7237599, lizensierte Version der Friedrich-Schiller-Universitét Jena)

verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Test fur Serum
(Berg et al. 1998b, Eschholz et a. 1998)

4.1.1  Sensitivitat und Spezifitat

In Tabelle 11 sind die ermittelten Grofl3en fur Sensitivitdt und Spezifitdt in Bezug zum Cutoff
von 4,0 ng/ml und unterteilt in relevante PSA-Bereiche dargestellt:

Tabelle 11 Sengtivitét und Spezifitdt fir Serumtest bezogen auf PSA-Konzentrationsbereiche und
Inkubationszeit

PSA-Bereich| n Ubereinstimmung (%) nach Inkubationszeit
(ng/ml) 5min. 10 min. 15 min. 20 min. Serum
Ohis<2 241 100 100 91,7 79,2
2his< 3 29] 100 | 100 | 828 77,0] 55,2| 55,4| 31,0| 37,8 Spezifitat
3his<4 21| 100 42,9 14,3 0
4bis<5 241 83 79,2 91,7 91,7
5bis<6 211 48 | 379 | 905] 91,4 100 | 98,3 100 | 98,3
6 bis<8 27| 40,7 92,6 100 100 Sensitivitét
8his<10 [ 19] 58,4 94,7 100 100
>=10 25| 68 100 100 100
Younden-Index 0,38 0,68 0,54 0,36

Fir die Inkubationszeit von 10 min (Cutoff 4 ng/ml) ergaben sich folgender Standardfehler
und das entsprechende 95%-Confidenzintervall:

Spezifitat:  SE = 0,060 mit Cl = 77,0% * 6,0% (71,0%; 83,0%)
Sensitivitat: SE = 0,040 mit Cl = 91,4% #+ 4,0% (87,4%; 95,4%)

41



Abbildung 10 zeigt die Anzahl der postiven und negativen Testergebnisse in den PSA-

Bereichen und Abbildung 11 deren kumulative Verteilung unter Angabe des 90%-Perzentiles
fur negative Befunde (gestrichelte Linie) bzw. des 10%-Perzentiles fir positive Testbefunde

(durchgehende senkrechte Linie):

PSA-Bereich (ng/ml)

>= 10 0 25

8-<10 18

6-<8 | 25

5.<6 | 19

4-<5 5 | 19

Cut-off

3-<4 12

2-<3 24 .
[ Test positiv
- Test negativ

0-<2 24

30 20 10 10 20 30

Anzahl der Testergebnisse

Abbildung 10 Absolute Verteilung der Testbefunde beim Serumtest (Inkubationszeit 10 min.)

Perzentilen

100

a A A
éAP s
80
60 - 90%-Perzentil: 4,6 ng/ml
10%-Perzentil: 3,4 ng/ml
407 © Test negativ
A Test positiv
20
\
o
o4 ©
I I I I I I
0,125 0,25 32 64 128 256

PSA-EIA (ng/ml)

Abbildung 11 Kumulative Verteilung der Testbefunde beim Serumtest (Inkubationszeit 10 min.)
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4.1.2 Semiquantitative Aussage

In Abbildung 12 sind die semiquantitativen Ergebnisse und nachfolgend die naldchemischen
PSA-Werte fur das 90%-Perzentil des vorhergehenden bzw. das 10%-Perzentil des nach-

folgenden Farbbereiches aufgezeigt:

Perzentilen

100

80

60

40

20

< o b o

negativ
schwach positiv
positiv

stark positiv

0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16

PSA-EIA (ng/ml)

64

128 256

Abbildung 12 Kumulative Verteilung der semiquantitativen Befunde beim Serumtest

negativ:

schwach positiv:

(Inkubationszeit 10 min)

90%-Perzentil: 4,6 ng/ml
10%-Perzentil: 3,4 ng/ml
90%-Perzentil: 9,9 ng/ml

positiv: 10%-Perzentil: 6,8 ng/ml
90%-Perzentil: 32,4 ng/ml
stark positiv: 10%-Perzentil: 8,2 ng/ml
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Abbildung 13 zeigt die semiquantitativen Testbefunde in einzelnen Boxplots. Dabel
entspricht die Ober- bzw. Unterkante der Box dem 25%- bzw. 75%-Quiartil, und die auf3eren
horizontalen Baken entsprechen dem Minimum und Maximum der jeweiligen
nal3chemischen PSA-Werte. Durch ein schwarzes Dreieck sind die Ausreif3er (Bereich von 1,5
bis 3 Boxlangen von der Ober- bzw. Unterkante der Box) und durch einen Kreis die
Extremwerte (Bereich von mehr als 3 Boxlangen von der Ober- bzw. Unterkante der Box)

gekennzeichnet.

10 25

20

15

PSA-EIA (ng/ml)
N
PSA-EIA (ng/ml)

10

0 5 N S - ——— I ____________
2 0
negativ schwach positiv
N=67 (MW=2,55 Min=0,16 Max=8,14) N=100 (MW=6,45 Min=2,34 Max=20,50)
45 350
40 . 300 fa)
s 250
g w S g
5 5, 200
E 25 S
< < 150
S w
< <
% ¢ 100
o 5 a
5 R — R s
0 -50

positiv stark positiv

N=16 (MW=15,52 Min=6,53 Max=39,48) N=7 (MW=71,65 Min=8,22 Max=295,96)

Abbildung 13 Boxplotdarstellung der semiquantitativen Befunde fir Serum-Test
(Inkubationszeit 10 min.)



4.1.3 Intraassaystabilitat

Fir die Intraassaystabilitét wurden folgende Ergebnisse ermittelt:

Tabelle 12 Intraassaystabilitét fur Serumtest bei 4 ausgewahlten PSA-Proben und 10
Wiederholungsmessungen (Inkubationszeit 10 min.)

Schnelltester gebnis Anzahl der Tests bei PSA-Konzentrationen (ng/ml)
2,18 3,34 4,39 8,97
negativ 10 8 2 0
positiv 0 2 8 10
Ubereinstimmung (%) 100 80 80 100

4.1.4  Interassaystabilitat

Die Messungen zur Interassaystabilitét ergaben folgende Werte:

Tabelle 13 Interassaystabilitét fir Serumtest bei 4 ausgewahiten PSA-Proben und 10
Wiederholungsmessungen (Inkubationszeit 10 min.)

Schnelltester gebnis Anzahl der Tests bel PSA-K onzentrationen (ng/ml)
1,49 3,20 4,81 9,34
negativ 8 6 3 0
positiv 0 4 7 8
Ubereingtimmung (%) 100 60 70 100

4.1.5 Weitere EinfluRfaktoren

Die folgende Tabelle zeigt die Testergebnisse von Seren mit pathologischen Harnstoff- und
Kreatininwerten sowie erhohten Rheumafaktoren (RF) und Antinukledren Antikorpern
(ANA) mit Serum von Frauen:

Tabelle 14 Testbefunde bei erhdhten Serumwerten klinisch wichtiger Parameter
(Serum-Test, Inkubationszeit 10 min.)

Schnelltester gebnis (I nkubationszeit 10 min.)

Nr| Harnstoff Kreatinin RF ANA
1 68,3 neg. 213 neg. 213 neg. 1:160 neg.
2 63,2 neg. 160 neg. 7270 neg. 1:320 neg.
3 87,7 neg. 431 neg. 1610 neg. 1:1280 neg.
4 35,4 neg. 364 neg. 226 neg. 1:320 neg.
5 28,9 neg. 786 neg. 128 neg. 1.640 neg.

(mmoal/l) (mmol/l) aun (Titer)

Norm: bis 8,3 Norm: bis 80 Norm: <20 Norm: <1:160

Die 20 Frauenseren a's Negativ-Kontrollgruppe wurden alle negativ befundet.

45



4.1.6 I nter observer stabilitat

Folgende Testbefunde ergaben sich bei der Bestimmung der Interobserverstabilitét. Die
Ubereinstimmung ist unter Beriicksichtigung richtig positiver bzw. richtig negativer Befunde
ermittelt:

Tabelle 15 Verteilung der Testbefunde fir Serumtest bel 2 Untersuchern
(Inkubationszeit von 10 min)

PSA- Anzahl der Testbefunde Uberein-
Bereich n Untersucher 1 Untersucher 2 stimmung
(ng/ml) negativ positiv negativ positiv (%)
Obis<2 24 24 0 24 0 100
2bis<3 29 24 5 24 5 72,4
3bis<4 21 9 12 12 9 42,9
4his<5 24 5 19 5 19 79,2
5his<6 21 2 19 2 19 79,2
6 bis< 8 27 2 25 3 24 88,9

8his<10 | 19 1 18 1 18 94,3

3 10 25 0 25 0 25 100

Uber eingtimmung insgesamt: 83,7%

Daraus ergibt sich die 4-Feldertafel und Kappa:

Tabelle 16 4-Feldertafel zur Berechnung von Kappa (K) fir Serumtest (Inkubationszeit 10 min.)
Inkubationszeit Testergebnis Untersucher 2
10 min negativ positiv Summe
n i
=) negativ 64 3 67
g 5
5 3
L= positiv 7 116 123
= 3
Summe 71 119 190
Kappa=0,89
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4.2

Test fur Vollblut

(Berg et al. 19983, Berg et a. 1998b, Berg et al. 1999a, Eschholz et al. 1998)

4.2.1

Sensitivitat und Spezifitat

Tabelle 17 stellt die ermittelten Werte fur Sengitivitét und Spezifitét in Bezug zum Cutoff von

4,0 ng/ml dar:
Tabelle 17 Sengitivitét und Spezifitét fur Vollbluttest bezogen auf PSA-K onzentrationsbereiche
und Inkubationszeit
PSA-Bereich| n Ubereinstimmung (%) nach Inkubationszeit
(ng/ml) 5min. 10 min. 15 min. 20 min. Vollblut
Obis<2 | 24| 100 100 91,7 79,2
2bis<3 | 29] 96,6 | 97,3 | 82,8 83,8] 62,1] 66,2| 483 | 54,1 Spezifitéat
3bis<4 | 21] 95,2 66,7 42,9 33,3
4bis<5 | 24] 41,7 70,8 83,3 87,5
5bis<6 |21] 38,1 61,2 | 857| 90,5 85,7 94,0| 95,2 | 96,6
6bis<8 | 27| 59,3 96,3 100 100 Sensitivitét
8bis<10 | 19] 73,7 100 100 100
>=10 25| 92 100 100 100
Youden-Index 0,59 0,74 0,6 0,51

Fur die Inkubationszeit von 10 min (Cutoff 4,0 ng/ml) ergaben sich folgende Standardfehler

und das entsprechende 95%-Confidenzintervall:

Spezifitat:

Sensitivitat:

SE = 0,052 mit Cl = 83,8% * 5,2% (78,6%; 89,0%)
SE = 0,042 mit Cl = 90,5% + 4,2% (86,3%; 94,7%)
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Die folgenden Abbildungen zeigen die Anzahl der postiven und negativen
Testergebnisse in den PSA-Bereichen bzw. die kumulative Verteilung unter Angabe des 90%-
Perzentiles fur negative Befunde (gestrichelte Linie) bzw. des 10%-Perzentiles fir positive
Testbefunde (durchgehende senkrechte Linie):
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Abbildung 14 Absolute Verteilung der Testbefunde beim Vollbluttest (Inkubationszeit 10 min.)
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Abbildung 15 Kumulative Verteilung der Testergebnisse beim Vollbluttest (Inkubationszeit 10 min.)
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4.2.2  Semiquantitative Aussage

Abbildung 16 stellt die semiquantitative Vertellung der Testbefunde unter Angabe des 10%-
bzw. 90%-Perzentils fur die einzelnen Farbbereiche dar:

100 — v
v
80 —
c 60 —
Q
=
O .
N 40 — o negativ
a schwach positiv
o positiv
20 — v  stark positiv
o4 ° °
I I I I I I I I I I I I
0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256
PSA-EIA (ng/ml)

Abbildung 16 Kumulative Verteilung der semiquantitativen Ergebnisse beim Vollbluttest

negativ:

schwach positiv:

(Inkubationszeit 10 min.)

90%-Perzentil: 4,4 ng/ml
10%-Perzentil: 3,6 ng/ml
90%-Perzentil: 10,1 ng/ml

positiv: 10%-Perzentil: 6,3 ng/ml
90%-Perzentil: 17,7 ng/ml
stark positiv: 10%-Perzentil: 17,5 ng/ml
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Abbildung 17 zeigt die semiquantitativen Testbefunde in Boxplotform (siehe auch
Erlauterungen zu Abbildung 13):
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Abbildung 17 Boxplotdarstellung der semiquantitativen Testergebnisse fir Vollbluttest
(Inkubationszeit 10 min.)

4.2.3 Intraassaystabilitat

Die Untersuchungen hierzu ergaben folgende Ergebnisse:

Tabelle 18 Intraassaystabilitét fur Vollbluttest bei 4 ausgewahlten PSA-Proben und 10
Wiederholungsmessungen (Inkubationszeit 10 min.)

Schnelltester gebnis Anzahl der Testsin Konzentrationsber eichen (ng/ml)
2,77 3,41 4,68 7,18
negativ 10 8 3 0
_ positiv 0 2 7 8
Ubereingtimmung (%) 100 80 70 100
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4.2.4 Weitere EinfluRfaktoren

Die 20 Vollblutproben von Frauen als Negativ-Kontrollgruppe wurden alle negativ befundet.

Der Vergleich der Farbreaktion mit jewells einem (1) und zwei (2) Tropfen Vollblut ist in
Tabelle 19 dargestellt und in Klammern das jeweilige semiquantitative Testergebnis der
stérksten Farbreaktion angegeben (O=negativ; 1=schwach positiv; 2=positiv; 3=stark positiv).

Tabelle 19 Vergleich der Farbreaktion mit 1 und 2 Tropfen Vollblut

PSA (ng/ml) | Vergleich Farbreaktion (1 Tropfen vs. 2 Tropfen) nach Inkubationszeit

10 min. 12 min. 15 min.
2,72 1<2(0) 1<2(0) 1<2(1)
2,93 1<2(0) 1<2(0) 1<2(1)
3,56 1<2(0) 1<2() 1<2(1)
3,93 1=2(0) 1=2() 1=2()
5,24 1>2(0) 1>2(1) 1>2(1)
6,48 1<2(0) 1<2() 1<2(1)
8,27 1=2(1) 1<2(2) 1<2(2)
11,7 1<2(1) 1<2(2) 1<2(2)
26,8 1<2(D) 1<2(2 1<2(3)
35,8 1<2(2 1<2(3) 1<2(3
67,5 1<2(2 1<2(3) 1<2(3)
389,2 1<2(3) 1<2(3) 1<2(3)
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4.3 Test fur Kapillarblut
(Berg et al. 2001)

4.3.1 Sensitivitat und Spezifitat

Nachfolgend sind die ermittelten Werte fur Sensitivitédt und Spezifitdt in Bezug zum Cutoff
von 4,0 ng/ml dargestellt:

Tabelle 20 Sengitivitét und Spezifitét fur Kapillarbluttest bezogen auf PSA-K onzentrations-
bereiche und Inkubationszeit

PSA-Bereich| n Ubereinstimmung (%) nach Inkubationszeit
(ng/ml) 5min. 10 min. 12 min. 15 min. Kapillarblut
Ohis< 2 26| 100,0 100,0 96,2 88,5
2his<3 2711000 94,7 | 96,3| 89,3| 852 81,3 | 66,7 | 66,7 Spezifitét
3his<4 22| 81,8 68,2 59,1 40,9
4bis<5 20| 20,0 45,0 65,0 85,0
5his<6 19| 42,1| 545 | 7891 84,4] 895 91,1 94,7 | 96,4
6 bis<8 24| 41,7 91,7 95,8 100,0 Sensitivitét
8his<10 | 24| 625 100,0 100,0 100,0
>=10 25| 96,0 100,0 100,0 100,0
Younden-Index 0,49 0,74 0,72 0,63

Fur die Inkubationszeit von 12 min (Cutoff 4,0 ng/ml) ergaben sich folgende Standardfehler
und das entsprechende 95%-Confidenzintervall:

Spezifitat:  SE =0,056 mit Cl = 81,3% * 5,6% (75,7%; 86,9%)
Sensitivitat: SE = 0,041 mit Cl = 91,1% * 4,1% (87,0%; 95,2%)
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Abbildung 18 zeigt die Anzahl der postiven und negativen Testergebnisse in den PSA-
Bereichen und Abbildung 19 deren kumulative Verteilung unter Angabe des 90%-Perzentiles
fur negative Befunde (gestrichelte Linie) bzw. des 10%-Perzentiles fir positive Testbefunde
(durchgehende senkrechte Linie):
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Abbildung 18 Absolute Verteilung der Testbefunde beim Kapillarbluttest (Inkubationszeit 12 min.)
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Abbildung 19 Kumulative Verteilung der Testbefunde beim Kapillarbluttest
(Inkubationszeit 12 min.)

53



4.3.2  Semiquantitative Aussage

Abbildung 20 zeigt die semiquantitative Verteilung der Testbefunde unter Angabe des 10%-

bzw. 90%-Perzentils fur die einzelnen Farbbereiche:

100 — o A-O v
£ £ ¢
0 z
99" o
o v
80 — g o
o v
m]
] v
m]
c 60 ] v
Q o
c o v
er'l) o o ti
S 0. 8 i v negativ
o c8° A schwach positiv
[m] s
£ o o positiv
fe) o v iy
v stark positiv
20 & 0 ¢ o
v
P 5 o
ov
o8 A &Ax u]
0 - A
I I I I I I I I I I I I
0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256
PSA-EIA (ng/ml)

Abbildung 20 Kumulative Verteilung der semiquantitativen Ergebnisse beim Kapillarblutest

(Inkubationszeit 12 min.)

90%-Perzentil: 4,4 ng/ml
10%-Perzentil: 3,4 ng/ml
90%-Perzentil: 9,4 ng/ml

negativ:
schwach positiv:

positiv: 10%-Perzentil: 7,5 ng/ml
90%-Perzentil: 17,5 ng/ml
stark positiv: 10%-Perzentil: 10,1 ng/ml




Abbildung 21 stellt analog zum Serum- und Vollbluttest die semiquantitativen Testbefunde in
Boxplotform dar (siehe auch Erlauterungen zu Abbildung 13):
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Abbildung 21 Boxplotdarstellung der semiquantitativen Testergebnisse fur Kapillarbluttest
(Inkubationszeit 10 min.)

4.3.3 Weitere EinfluRRfaktoren

Die 20 Kapillarblutproben von Frauen as Negativ-Kontrollgruppe wurden alle negativ
befundet.
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4.4 Jenaer Anwenderstudie

(Berg et al. 1999h, Berg et al. 1999c, Berg et al. 2000, Eschholz et al. 2000,
Berg et al. 2001)

Insgesamt erfolgten im Zeitraum von 4 Wochen 2322 Schnelltestuntersuchungen, davon der
grofdte Teil in den 28 Jenaer Apotheken sowie bei einem niedergelassenen Urologen in
Weimar. Das Durchschnittsalter der Probanden betrug 59,4 + 8,9 Jahre, der jingste Mann war
21 und der Alteste 92 Jahre at. 2119 (91%) Probanden waren im Alter der Zielgruppe von 45
bis 75 Jahren, und Abbildung 22 informiert tber die Altersstruktur des Probandengutes.
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Jahre

Abbildung 22  Altersverteilung des Probandengutes der Jenaer Anwenderstudie
(n=2322, 11 Probanden ohne Altersangabe)

Durchschnittlich wurden 80 Tests pro Apotheke durchgefihrt, das Minimum betrug 21 und
das Maximum 216 Tests. Von den 2322 durchgefihrten Schnelltests zeigten 355 (15,3%) ein
positives Ergebnis, 1967 Tests (84,7%) fielen negativ aus. Im Zeitraum von 8 Wochen nach
Beendigung der Anwenderstudie wurden 87 (24,5%) der 355 positiven Schnelltestbefunde
durch die niedergelassenen Urologen bzw. die Poliklinik fir Urologie der Universitét Jena
nal3chemisch nachkontrolliert. Hierbei zeigte sich in 42,5% (37 von 87) en richtig positiver
Befund, 50 von 87 Tests (57,5%) waren falsch positiv. Tabelle 21 zeigt die Aufschlisselung
der Testbefunde in die einzelnen PSA-Bereiche. Dabei wurden auch 21 negative Testbefunde
nal3chemisch kontrolliert, da diese Probanden ebenfalls einen Urologen aufsuchten. Die
Ruickinformationen stammten ausschlielich von den weiterbehandelnden Urologen. Uber die
Zahl der Manner, die ihren Hausarzt zur weiteren Diagnostik konsultierten, gab es leider

keine |nformationen.
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Tabelle 21

der Jenaer Anwenderstudie

Verteilung Schnelltestbefunde im Vergleich zum nal3chemischen PSA-Wert in

PSA-Bereich n Schnelltest Uber einstimmung
(ng/ml) negativ positiv (%)
Obis<?2 15 9 6 60
2bis<3 11 6 5 54,5
3bis<4 41 2 39 4,9
4bis<b 9 1 8 88,9
5bhis<6 4 1 3 75
6 bis<8 7 1 6 85,7

8his< 10 5 1 4 80
310 16 0 16 100
Tabelle 22 Schnelltestergebnisse der Jenaer Anwenderstudie

Apotheke Schnelltest Antell positiver
n negativ positiv Tests (%)
1 25 25 0 0
2 38 38 0 0
3 21 17 4 19
4 43 35 8 18,6
5 61 54 7 11,5
6 99 90 9 91
7 142 116 26 18,3
8 76 63 13 17,1
9 216 189 27 12,5
10 68 51 17 25
11 161 148 13 8,1
12 74 68 6 8,1
13 88 82 6 3,6
14 95 79 16 16,8
15 46 40 6 13
16 140 121 19 13,6
17 77 66 11 14,3
18 71 71 0 0
19 74 68 6 8,1
20 55 39 16 29,1
21 56 45 11 19,6
22 67 65 2 3
23 56 41 15 26,8
24 88 70 18 20,5
25 105 88 17 16,2
26 143 95 48 33,6
27 56 33 23 41,1
28 39 34 5 12,8
amb. Urologe 42 36 6 14,3
Summe 2322 1967 355 15,3
Mittelwert: 153+ 9,9
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Weiterhin wurden 15 Prostatakarzinome (0,7% der Probanden) histologisch gesichert und den
entsprechenden therapeutischen Mal3nahmen zugefiihrt. Es fand sich dabei neunmal ein
Frihstadium T, (8x pT2, 1x klinisch T,, mittleres Patientenater 64,4 + 8,4 Jahre) und
sechsmal ein Stadium Tz (4x pTs, 2x Klinisch T3, mittleres Patientenalter 69,3 + 10,7 Jahre).
Das Durchschnittsalter aller Patienten mit Karzinomnachweis betrug 68,7 + 11,0 Jahre.

Bel alen gesicherten Karzinomen war der Schnelltestbefund richtig positiv (> 4 ng/ml), der
mittlere PSA-Wert lag bei 54,3 £ 83,2 ng/ml mit einem Maximum von 311 ng/ml und einem
Minimum von 6,6 ng/ml. 11 Patienten wurden einer radikalen Prostatovesiculektomie
zugefuhrt, dabei 7 Manner im Stadium pT, und 4 im Stadium pTs. Abbildung 23 informiert
Uber die Diagnoseangaben der weiterbehandelnden Urologen bei den 108 Patienten mit
nal3chemischer PSA-Kontrolle, und Abbildung 24 zeigt noch einma zusammenfassend die

ermittelten Daten der Anwenderstudie.

keine Angaben |37

Vorsorgeuntersuchung [ 5

o andere urolog. Erkrankungen [H 1
% kein PCa-Nachweis : | 27
a Prostatitis [ 2
BPH | 21
PCa | 15
0 10 20 30 40
Anzahl

Abbildung 23 Diagnoseverteilung der Probanden der Jenaer Anwenderstudie mit nal3chemischer
PSA-Kontrolle (n=108)
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2322 durchgefiihrte Schnelltests
(Alter: 59,4 + 8,9 Jahre)

355 positiv (15,3%)

/

87 nalichem. kontrolliert (24,5%)

(42,5%)

37 richtig positiv

50 falsch positiv
(57.5%)

1967 negativ(84,7%)

N

21 nal3chem. kontrolliert (1,1%)

17 richtig
negativ

4 falsch negativ

(19,1%)

15 Karzinome bioptisch gesichert
(0,7% aller Probanden)
(4,2% aller pos. Schnelltests)

9x Stadium T, (60%)
(PSA: 27,1 £ 39,1 ng/ml)

Therapie:
7x radikale Prostatektomie
1x Hormontherapie
1x keine Angaben

6x Stadium T3 (40%)
(PSA: 95,2 + 116,5 ng/ml)

Therapie:
4x radikale Prostatektomie
1x Hormontherapie
1x keine Angaben

11 radikale Prostatovesiculektomien

Abbildung 24  Schematische Darstellung der ermittelten Daten in der Jenaer Anwenderstudie
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Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Fragebogenerhebung. Hierbel ist
anzumerken, dal3 nur ein Tell der Manner in diese einbezogen werden konnte und daid
Mehrfachantworten pro Proband (aul3er bei der Frage nach dem Bildungsgrad und der
Zahlungseinstellung zum Test) sehr haufig vorkamen.
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Abbildung 25 Informationsquellen zum Angebot des Schnelltests (n=991)
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Abbildung 26  Einfluf’ auf die Entscheidung zur Studienteilnahme (n=872)
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sonstiges

kein konkreter Grund

prostatische Symptomatik
Gesundheitsbewul3tsein/Vorsorgeuntersuchug
weil Testz.Z. kostenlos

Angst vor anderen Erkrankungen der Prostata

Angst vor Krebserkrankung

Anzahl

Abbildung 27 Moativation zur Tellnahme an der Anwenderstudie (n=865)
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Abbildung 29 Zahlungsbereitschaft der Probanden zum Schnelltest (n=846)
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5 Diskussion

5.1 Screening und Friherkennung beim Prostatakarzinom

Bel der Diagnostik maligner Tumoren lassen sich folgende Anwendungsbereiche von

Tumormarkern unterscheiden:

Diagnose nach Auftreten von Symptomen

Stadieneinteilung, Therapieoption und Prognose
Therapietiberwachung und Beurteilung des Therapieerfolges
frihzeitige Erfassung der Tumorprogredienz (Rezidiv)

Friherkennung und Screening

Bei den ersten 4 der oben genannten Punkten hat sich der Einsatz des PSA bereits klinisch
bewdhrt, was in Abschnitt 2.3 der Einfihrung belegt werden konnte. Eine Bewertung
hinsichtlich Friherkennung und Screening mit Hilfe des PSA soll im folgenden Abschnitt

gegeben werden.

511 Definition

Sehr oft werden die Begriffe Screening und Friherkennung félschlicherweise gleichgestellt,
existiert zwischen beiden jedoch ein grundlegender Unterschied (Holtl 1998, Schmid et al.
1999a):

Unter Screening verstent man die Erfassung einer symptomlosen Erkrankung mit effizienten
Methoden. Diese sollen nur eine minimale Morbiditét beim Probanden verursachen und
zudem kostenglinstig sein. Die Probanden nehmen nach dem Zufallsprinzip daran teil und die
Initiative zum Screening geht alein vom Untersucher aus. Es somit eine Untersuchung nach
der Wahrscheinlichkeit, erkrankt zu sein. Screeninguntersuchungen werden meist staatlich
inititert, wie es beispielsweise bei der Tuberkulose-Reihenuntersuchung in der ehemaligen
DDR der Fall war.

Bel der Friherkennung hingegen sucht der Patient in eigener Initiative den Arzt auf. Sie
wird auch as ,opportunistisches Screening® bezeichnet. Die Patienten kodnnen
asymptomatisch sein oder Beschwerden haben, und oftmals ist auch eine positive
Familienanamnese der Anlal3. Zur Friherkennung zéhlt auch die Prostatakarzinomvorsorge-
untersuchung. Haufig wird unter Screening die Vorsorge- oder Friherkennungsuntersuchung

an sich verstanden, und das eigentliche Screening wird al's Popul ationsscreening bezei chnet.
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5.1.2 Kriterien fur ein Screening

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) existieren folgende Kriterien fur ein
Screening (aus Holtl 1998 und Schmid et al. 1999a):

1. Die Erkrankung muf} fir die einzelne Person und fir die Gesamtbevolkerung ein

relevantes gesundheitspolitisches Problem darstellen.

Unzweifelhaft ist, dal3 das Prostatakarzinom ein relevantes und zunehmendes gesundheits-
politisches Problem darstellt. In fast alen Landern zahlt es zu den funf héaufigsten
Krebsformen des Mannes, in den USA ist es sogar das haufigste diagnostizierte Karzinom
(Dijkman und Debruyne 1996). Mit 11% hat es auch in Deutschland einen sehr hohen Antell
an der Krebssterblichkeit und ist inzwischen ebenfalls der haufigste Tumor des Mannes noch
vor dem Bronchialkarzinom (Statistisches Bundesamt 1998, Robert Koch-Institut 2001).
Die Wahrscheinlichkeit eines Mannes, zeitlebens an enem klinisch relevanten
Prostatakarzinom zu erkranken, betrégt 8%, daran zu versterben 3% (Stamey et al. 1993).
Ungeféhr 40% der 60 bis 70jahrigen Méanner haben in ihrer Prostata maligne invasiv
wachsende Tumoren (Schmid et al. 1994). Bei dem stetig zunehmenden Anteil der dlteren
Bevolkerung ist somit auch mit einer steigenden Inzidenz der Patienten, die ihr

Prostatakarzinom noch erleben und eventuell auch erleiden, zu rechnen.

2. Anerkannte effiziente Therapieverfahren missen zur Behandlung des frihen
Prostatakarzinoms zur Verfiigung stehen und somit einen gunstigen Einfluld auf die

Prognose haben.

Die radikale Prostatovesiculektomie gilt als effizientes Therapieverfahren lokal begrenzter
Tumoren (T;-T2), wobei hier 10-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 90% erreicht werden
(Zincke et a. 1994). Sie stellt ein anerkanntes und sicheres Operationsverfahren mit einer
Mortalitdt von 0,3% dar (Walsh 1997). Daneben kann auch die Strahlentherapie in kurativer

Zielsetzung angewandt werden.

3. Die nétigen diagnostischen und therapeutischen Ressourcen miissen ausreichend

vorhanden sain.

Die medizinische Versorgung in den westlichen Industrieléndern stellt sicherlich ohne

Zweifel die notwendigen Kapazitdten fir ein Screening und die damit verbundenen
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therapeutischen Konsequenzen zur Verfiigung. Die Urologendichte ist dafir vor alem in
Mitteleuropa ausreichend hoch. Neben dem PSA-Test, der heutzutage jedem Arzt zur
Verfligung steht, mag es gegenwaértig lediglich einen Engpald bei der ultraschallgesteuerten
Stanzbiopsie geben.

4. Ein erkennbares Latenz- oder frihsymptomatisches Stadium muf3 vorhanden sein.

Aufgrund des meist langsamen Wachstums des Tumors ist das asymptomatische Intervall
zwischen seiner Entstehung und seiner Entdeckung ausreichend grof3, um genligend Zeit fur
ein Screening zu haben. Es wird auf mindestens 10 Jahre geschétzt (HoItl 1998).

5. Der natlrliche Verlauf der Erkrankung muf3 ausreichend bekannt sein.

Diese wichtige Voraussetzung flr ein Screening ist derzeit nicht gegeben. Es existieren wenig
Informationen Uber die Entstehung von der malignen Transformation der Einzelzelle bis zur
manifesten Auspragung des frihen Prostatakarzinoms. So nehmen einzelne Karzinome aus
bisher ungeklarten Grinden einen frilhen aggressiven Verlauf, die meisten jedoch wachsen
protrahiert und lange asymptomatisch. Weiterhin gibt es bisher, abgesehen vom familidren
Risiko, keine sicheren Risikofaktoren fUr die Entstehung der Erkrankung (Abschnitt 2.2.3).
Hingegen gelang in jungster Zeit ein Nachwels der Abhangigkeit der biologischen
Aggressivitat des Karzinoms (Uberlebensrate) vom in der Stanzbiopsie ermittelten Gleason-
Score. Es zeigte sich hier anhand einer retrospektiven Studie von 767 Méannern, dald bel einem
ermittelten Score von 2 bis 4 ein Mortalitésrisiko innerhalb der ersten 15 Jahre nach
Diagnose von nur 4% besteht. Bei einem Gleason-Score von 8 bis 10 betragt die
Sterbewahrscheinlichkeit bel konservativer Therapie schon 42 bis 70% (Albertsen et al.
1998). Schmid et a. (1993) konnten zeigen, da3 sich das Tumorvolumen exponentiell

entwickelt und in Frohstadien nur langsam zunimmt.

6. Geeignete Tests fur die Friherkennung missen vorhanden sein (hohe Sensitivitat und
Spezifitat)

Es besteht der allgemeine Konsens, dal3 fiur Screening bzw. Friherkennung beim
Prostatakarzinom die Kombination von digital rektaler Untersuchung und PSA angewendet
werden sollte. Der transrektale Ultraschall ist daftir weniger geeignet (Luboldt et al. 1999).
Fir die Beurteilung der Effizienz scheinen die Parameter Sensitivitét und Spezifitét weniger

sinnvoll, da bel solchen Studien nicht-pathologische Befunde nicht nachverfolgt werden
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konnen. Hier ist der positive Vorhersagewert (PPW) der sinnvollere Parameter, der die
Wahrscheinlichkeit der Erkrankung bei positivem Testergebnis beschreibt (Luboldt et al.
2000). In einer aktuellen prospektiven, multizentrischen Studie (Deutschland) wurden ca
11650 Méanner in 960 urologischen Praxen in ein Screeningprogramm involviert. Hier ergab
sch en PPW fir die aleinige DRU von 16% und ein PPW fir die aleinige PSA-
Bestimmung von 17,5%. In Kombination beider Untersuchungen dagegen stieg der PPW auf
51% an (Luboldt et al. 2000).

7. Die Tests mussen fur die Zielgruppe tolerabel sein.

Dieses Kriterium erflillen die angewendeten Tests (DRU und PSA) zweifelsohne. Sie sind
kaum belastend, wiederholbar und ohne Mortalitét. Lediglich die Uberwindung der
Schamgrenze bei der rektalen Untersuchung mag fir manchen Mann ein Problem darstellen.
Zieht man die transrektale Stanzbiopsie zur Abkl&rung hinzu, so ist nach Raber et a. (2000)
mit stationar behandlungsbedirftigen Komplikationen wie rektalen Blutungen, Hamaturien
bzw. Hamospermien oder Fieber in insgesamt 0,7% der Falle zu rechnen. Mit ener
vorherigen Antibiose (Einzeldosis) kann die Infektionsrate deutlich reduziert werden (Aron et
al. 2000).

8. Es mul} ausreichend Klarheit dariber bestehen, welcher Patient behandelt werden mufd

und welcher keiner Behandlung bedarf.

Wie bereits erwahnt, unterliegt der natirliche Verlauf der Erkrankung grof3en Variationen. Es
gibt keine sicheren Prognosefaktoren, die im Vorfeld einer Behandlung zwischen aggressiven,
lebensbedrohlichen und relativ gutartigen, mit asymptomatischem Verlauf gekennzeichneten
Tumoren zu differenzieren vermogen (Bangma 2000). Es bleibt daher oftmals ungeklart, ob
Patienten im Klinisch frihen Stadium nicht auch ohne Therapie Uberleben wirden. Somit
bedirfte nicht jedes Prostatakarzinom einer Behandlung in kurativer Zielsetzung. Um eine
Ubertherapie und erhthte Komplikationsraten zu vermeiden, sollte die Prostatovesiculektomie
nur Mannern mit einer mittleren Lebenserwartung von 10 Jahren zugefiihrt werden. Radikale
Operationen scheinen oberhalb des 75. Lebengahres im Vergleich zum allgemeinen
Mortalitatsrisiko durch beispielsweise Herz-Kreidlauf-Erkrankungen nicht sinnvoll (Lu-Yago
et a. 1999, Wirth 2001, Huland 2000). Es gilt als unumstritten, dal3 Manner im Alter
zwischen 45 und 65 Jahren von der Friherkennung profitieren konnen. Bei Mannern Gber 75

Jahren scheint dies aus 0.g. Griinden nicht angebracht und auch tGber dem 70. Lebengahr nur
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in Abhangigkeit von der Komorbiditdt (Huland 2000, Carter und Pearson 1999).

9. Die Kosten von Screening und eventuell nachfolgender Behandlung missen in Relation zu

den Kosten der spater entdeckten Erkrankung stehen.

Aufgrund der bisher unzureichenden Datenlage sind die Kosten fur ein Screening nur schwer
einzuschatzen. Hier ist vor alem der Vergleich zwischen dem finanziellen Aufwand einer
rechtzeitig erkannten und kurativ behandelten Erkrankung und dem fur ein be
Diagnosestellung bereits fortgeschrittenem Befund und seinen Folgekosten bis zum Ableben
des Patienten schwierig. Eine Klérung dieser Problematik stofit auch an die Grenzen der
Ethik. Nach einer Studie von Krahn et al. (1999) betrugen die Gesamtkosten fiir ein Screening
in Kanada 1995 rund 45 Millionen Kanadische Dollar. Dabel fielen 35% auf die Ausgaben fir
Screening, Diagnose und Stadieneinschédtzung, und 61% der Summe wurden fur die Therapie
bendtigt. Nach elner Hochrechnung hétte ein Screening fur ale Rentner in Canada 1995 rund
317 Millionen Dollar gekostet; das ist mehr as die Ausgaben fir die gesamte Prostata-
Betreuung im Jahre 1995. Fur das Jahr 2005 wurden Screeningkosten von rund 219 Millionen
Dollar prognostiziert. Candas et al. (2000) bezifferten die Gesamtkosten fir die Diagnose-
stellung eines Prostatakarzinoms mit rund 2400 bis 7100 Kanadischen Dollar, wenn das PSA
bereits zum Pre-Screening eingesetzt wird. In Deutschland betrugen 1995 die Kosten fir die
reine PSA-Bestimmung mehrere Millionen Mark (Semjonow und Roth 1997), wobei laut
aktuellem EBM den Krankenkassen fir eine Gesamt-PSA-Bestimmung 11,00 DM in
Rechnung gestellt wird (EBM Stand 1. Juli 2001). In den Niederlanden werden derzeit rund
45 PSA-Tests pro 1000 Méanner in der Altersgruppe von 55 bis 69 Jahren, initiiert von den
Hausérzten, durchgefiihrt (Beemsterboer et al. 2000).

Eine einheitliche Meinung besteht sicherlich dartiber, dal? ein kontinuierliches Screening und
dessen Folgekosten bel Méannern zwischen dem 50. und 75. Lebengahr von keinem
Gesundheitssystem der Welt tragbar sind. Auch aus diesem Grund erscheint ein Screening
nicht sinnvoll, und die Empfehlung geht daher zur individuellen Friherkennung (siehe auch
Abschnitt 5.1.4). Hier kommen vor allem gesundheitsbewuldte Manner oder solche mit
positiver Familienanamnese in Frage. Unterstiitzt wird dieses Konzept beispielsweise durch
eine prospektive Kohortenstudie von Carter et al. (1999). Es zeigte sich hier, da3 eine
Verminderung der PSA-Screeningintensitdt bel dlteren Mannern (>60 Jahre) und einem
niedrigen PSA-Ausgangswert (< 0,5 ng/ml) zu keiner Erh6hung der Rate an unentdeckten

Karzinomen nach einem Beobachtungsintervall von 15 Jahren fuhrt.
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10. Die Untersuchungen sollen kontinuierlich gefiihrt werden (Verlauf) und keine einmalige
Malnahme sain.

Der PSA-Verlauf ist ein wichtiges und sinnvolles Kriterium in der Friherkennung des
Prostatakarzinoms und hilft einen asymptomatischen Erkrankungsverlauf  besser
einzuschétzen. Hier spielen vor alem die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit und PSA-
Verdoppelungszeit ein Rolle. Sie erhthen im Vergleich zum reinen PSA-Serumspiegel den
positiven Vorhersagewert (PPW) in der Friherkennung (siehe Abschnitt 2.3.5). Nach Carter
et a. (1997) ist ein Beobachtungsintervall von 2 Jahren bei Mannern mit initialem PSA-Wert
von klener 20 ng/ml und unauffdligem rektalen Tastbefund ausreichend. Fur
Risikopatienten (Ausgangs-PSA-Wert grofer 2 ng/ml, positive Familienanamnese, Afro-
amerikaner) ist eine hthere Beobachtungsfrequenz sinnvoll. Auch Pannek und Brands (2000)
empfehlen prinzipiell ein PSA-Beobachtungsintervall von 2 Jahren.

5.1.3.  PSA-Grenzwert (Cutoff)

Der Cutoff bezeichnet den angenommenen oberen Grenzwert eines Tumormarkers bei
gesunden Personen und wird anhand von Normalpopulationen ermittelt. Er ist keine starre
Grenze und kann je nach Zielstellung variiert werden. Will man moglichst viele Tumoren
erfassen, so wird der Grenzwert tiefer angesetzt, unter Inkaufnahme von falsch positiven
Ergebnissen. Die diagnostische Wertigkeit von Tumormarkern hangt aso in grof3em Malle
von der Festlegung ihres Cutoff ab (Abbildung 30).
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Abbildung 30  Unterscheidung zwischen ,, Nicht-Tumorkranken® und ,, Tumorkranken® mittels
Tumormarker (aus Fateh-Moghadam und Stieber 1993)
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Fur das PSA galt bis in jungster Zeit der Grenzwert von 4,0 ng/ml as unumstritten. Neueste
Studien geben jedoch Anlal’ zur Annahme, dal? durch Absenkung des Cutoff mehr Tumoren
erkannt werden. So werden nach Catalona et a. (2000) durch einen Grenzwert von 2,6 ng/ml
mehr potentiell kurable Karzinome erfal, ohne dabei die Zahl Klinisch insignifikanter
Tumoren zu erhthen. Sie fanden in ihrer Screeningstudie dadurch ebenfalls mehr
Prostatamalignome im Frihstadium, und der Anteil der Karzinome, die allein durch einen
PSA-Wert zwischen 2,6 und 4,0 ng/ml auffielen, lag bei 20%. Auch in der multizentrischen
europaischen Screeningstudie lagen nach Schroder et al. (2000) 36,5% der erfal3baren
Karzinome im PSA-Bereich von 2 bis 4 ng/ml. Die Héalfte der nicht erfaldten Tumoren mit
PSA-Werten bis 4 ng/ml waren aggressiver Natur (Gleason-Score >7 oder Anteile von
Gleason 4-5). Die Autoren fordern somit mehr spezifischere Tests zur Aufdeckung
organbegrenzter Karzinome, wobel diese Ergebnisse durch prospektive Beobachtungen
bestétigt werden muissen. Nach einer Tiroler Screeningstudie mit Uber 21.000 Probanden
empfehlen Horninger et a. (2000) ebenfalls einen Cutoff von 2,5 ng/ml bel Mé&nnern im Alter
von 45 bis 49 Jahren zur Diagnostik von vermehrt Klinisch signifikanten, organbegrenzten
und potentiell kurablen Karzinomen.

Dem gegenuber hédlt Carter (2000) einen Grenzwert von kleiner 4 ng/ml bei Ménnern ab 50
Jahren fr nicht vertretbar. Dies wirde die Validitdt des PSA in der Karzinomvorhersage
nicht verbessern und die Zahl der kurablen Tumoren nicht signifikant erhdhen. Somit sei
insgesamt keine Mortalitdtssenkung zu erwarten bel  dramatischer Erhéhung der
Prostatabiopsierate und den damit verbundenen Kosten und Belastungen fur die Patienten. Es
wird vielmehr, insbesondere bel Risikopatienten, eine gezielte Friherkennung bereits ab dem
40. Lebengahr mit Untersuchungsintervalen von 2 Jahren gefordert (Carter und Pearson
1999). Auch nach Luboldt und Ribben (2000) ist trotz der Diskussion Uber altersspezifische
Referenzwerte ein Cutoff von 4,0 ng/ml nach wie vor sinnvoll. Dies scheint nach Meinung
der Autoren ein guter Kompromif3 zwischen effektiver und auch 6konomisch und ethisch
vertretbarer Friherkennung fur alle Altersgruppen zu sein.

Weltweit ist momentan jedoch ein algemeiner Trend zu PSA-Grenzwerten zwischen 2,5 und
3,0 ng/ml abzusehen, insbhesondere bel der Prostatavorsorgeuntersuchung von jlngeren
Mannern ab dem 40. Lebengahr.
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5.1.4  Screening oder Friherkennung

Derzeit wird eine sehr intensive und auch teilweise kontroverse Diskussion um den Nutzen
des reinen Screenings beim Prostatakarzinoms geftihrt. Wahrend in einigen Teilen der Welt
das Screening gesundheitspolitisch geférdert wird (z.B. USA, Canada, Japan), stofdt es in
vielen Landern auf Ablehnung. Zur Kléarung der Frage sind zur Zeit weltweit ca. 350.000
Manner in Studien involviert, worunter die wichtigsten hier kurz aufgefihrt sind:

European Randomized Study of Screening for Prostate Carcinoma (ERSCP)
Prospektive Multizentrische Studie in Deutschland

Prostate, Lung, Colon and Ovarian Cancer Screening — USA (PCLO)
Prostate Intervention versus Observation Trial — USA (PIVOT)
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program — USA (SEER)

Hauptsachliches Ziel ist die Klarung der Frage, ob durch gezieltes Screening die Mortalitét
des Prostatakarzinoms gesenkt werden kann als eine grundlegende Voraussetzung fir die
Rechtfertigung eines Screenings. Das Prostatakarzinom ist vor allem eine Erkrankung des
aten Mannes mit einem Haufigkeitsgipfel Uber dem 70. Lebengahr (Abschnitt 2.2.3), so dal3
dessen Lebenserwartung oftmals durch andere Grunderkrankungen begrenzt ist. Es besteht
damit die Gefahr, da3 durch die Diagnose zu vieler nicht behandlungsbedirftiger
Erkrankungen eine Ubertherapie herbeigefuinrt wird, wobei bis zu 9% klinisch insignifikanter
Prostatakarzinome operiert werden (Ohori et a. 1994). Hieraus resultiert auch eine nicht
unerhebliche Verminderung der Lebensqualitét, da beispielsweise die radikale Prostato-
vesiculektomie nicht selten zu Harninkontinenz (7,9%), Harnblasenentleerungsstérungen
(19,5%) oder Erektionsstorungen (12,8%) fihrt (Benoit et al. 2000). Auch die anfallenden
steigenden Behandlungskosten spielen eine immer starkere Rolle - hier ist nicht zuletzt die
medikamentdse Antiandrogentherapie zu nennen. Der bisher nicht geklarte Verlauf der
Erkrankung bei einem langem natirlichen, anfangs weniger aggressiven Intervall und
fehlende Prognosefaktoren (ausgenommen das familidre Risiko) sind weitere Argumente
gegen ein Screening (Bangma 2000). Auch das PSA selbst bringt Probleme mit sich, die sich
vor dlem in der verminderten Spezifitdt bel der Differenzierung zwischen benigner
Prostatahyperplasie und Malignom widerspiegeln (Abschnitt 2.3.3). Durch den hohen Anteil
an BPH-Patienten in urologischen Praxen zeigt rund ein Drittel der Manner pathol ogische und
oftmals auch zur Biopsie fihrende PSA-Werte (> 4 ng/ml), wobel nur in etwa 30% der Félle
bei einem PSA-Wert zwischen 4 und 10 ng/ml und auffélligem rektalen Tastbefund auch ein
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Prostatakarzinom gefunden wird (Schmid et al. 1996). Aul3erdem geht das Prostatakarzinom
in bis zu 20% der Falle mit unauffélligen PSA-Werten einher (kleiner 4 ng/ml), so daf3 hier
die Erkrankung unter Umstéanden unerkannt bleibt (Catalona et a. 1991). Hier kénnen zwar
atersspezifische Referenzwerte Abhilfe schaffen, die jedoch mit einer vermehrten Zahl
unndtiger Biopsien bel jingeren Ménnern und den damit moglichen Komplikationen
verbunden sind (Littrup et al. 1994).

Die Einfuhrung des PSA zusétzlich zur digital rektalen Untersuchung Ende der 80er Jahre
fuhrte weltweit zu einem teilweise exzessiven Anstieg der Inzidenz des Prostatakarzinoms,
ohne dabei die Mortalitét bisher sichtlich zu senken (Abschnitt 2.2.2). In den USA jedoch
wurde von 1990 bis 1995 eine Abnahme der Sterberate im Mittel von 0,7% pro Jahr (p>0,05)
im Vergleich zu steigenden Raten in den Jahren zuvor ermittelt (Wingo et al. 1998). Weltweit
hingegen stieg die Mortalitét im gleichen Zeitraum um rund 1% pro Jahr an (Hankey et al.
1999). Ein positiver Effekt konnte auch in Quebec und in ganz Canada beobachtet werden,
wo die Mortalitéat im Zeitraum von 1991 bis 1997 um 23% bzw. 9,6% sank. Die Autoren
fuhren dies jedoch nicht auf das 1990 in Canada eingeflihrte Screening zurlick, da eine
Mortalitétssenkung erst 10 bis 15 Jahre nach dessen Einfuhrung zu erwarten sei. Urséchlich
kommt hier eher die konsequentere Therapie vor alem durch den palliativen Androgenentzug
in Frage (Meyer et a. 1999). Auch der Mortalitétsriickgang in den USA ist eher auf ein
verbessertes Therapieregime, insbesondere die verbesserte Prophylaxe durch beispielsweise
fettarme Erndhrung (Oliver et a. 2000) oder die stark angestiegene Zahl radikaler
Prostatovesiculektomien von 7% auf 32% (1982-1992) zurlckzufthren (Hankey et al. 1999).
Basierend auf dem langsamen natirlichen Verlauf der Erkrankung kommt ebenfalls die weit
vor dem PSA eingesetzte rektale Untersuchung urséchlich dafir in Frage (Gilliland et a.
1994).

Demgegentiber gilt es as gesichert, dal3 Screening und Friherkennung zur verstérkten
Diagnose von organbegrenzten Frihstadien as Voraussetzung fur eine kurative Therapie
fuhren. So ist belspielsweise in der laufenden europaschen Screeningstudie (ERSCP) en
Rickgang des Stadiums und des Malignitétsgrades zu beobachten. Hier wiesen in der
Kontrollgruppe 24% der Karzinomtrager Metastasen gegeniber nur 1% in der Screening-
gruppe auf, und die Karzinomfindungsrate als Grundvorraussetzung fur ein erfolgreiches
Screening war mit 4,7% hoher as das durchschnittliche Erkrankungsrisiko eines Mannes von
2 bis 3% (Schroder et al. 1999). In einer japanischen Studie mit 1125 Ménnern waren von 17
entdeckten Karzinomen 16 auf die Prostata beschrankt (Uchida et al. 2000). Auch Catalona et
a. (1997) konnten zeigen, dal3 sich die Zahl der organbegrenzten Karzinome (T1-T2) durch
gezieltes Screening auf Uber 80% steigern |&3t.
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Es kann zusammenfassend festgestellt werden, dal3 nach der derzeitigen Datenlage der Nutzen
eines Massenscreenings in Hinblick auf die Senkung der Mortalitdt, der Kosten und der
Lebensqualitét nicht bewiesen ist (Luboldt und Ribben 2000), auch wenn ein Prostata-
karzinomscreening von der American Cancer Society ab dem 40. Lebengahr empfohlen
wurde (Mettlin 1993). Ohne diesen Beweis ist ein generelles Screening as unethisch
anzusehen (primum non nocere), da die therapeutischen Folgen und deren psychische und
korperliche Belastung fir den Patienten medizinisch nicht vertretbar sind. Valide
Erkenntnisse aus den derzeit laufenden Studien sind erst in 5 bis 10 Jahren zu erwarten.

Da eine priméare Prévention des Prostatakarzinoms nicht existiert, stellt die individuelle
Fruherkennung hingegen die einzige Moglichkeit zur Erkennung von kurativ behandelbaren
Tumoren dar. So sollte insbesondere Patienten mit  Miktionssymptomen, positiver
Familienanamnese und auch gesundheitsbewulen Mannern eine Friherkennungs-
untersuchung mit Hilfe des PSA ab dem 40. Lebengahr nicht vorenthalten werden, auch wenn

diese in Deutschland bisher nicht gesetzlich verankert ist.
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5.2 Beurteilung der Testsysteme

5.2.1  Spezifitat und Sensitivitat

Fur den Serumtest zeigte sich nach einer Inkubationszeit von 10 Minuten die gunstigste
Kombination aus Spezifitdt und Senditivitdt im Bezug zum PSA-Cutoff von 4,0 ng/ml
(Tabelle 11). Von 74 Serumproben mit quantitativ ermittelten PSA-Werten < 4,0 ng/ml fielen
77,0 = 6,0% richtig negativ aus (Spezifitét). Fur die 116 Proben mit nal3chemischen PSA-
Werten 3 4 ng/ml waren 91,4 + 4,0% der Tests richtig positiv (Sensitivitét). Es fiel auf, dal3
ein Grofdeil der beobachteten Abweichungen (62,9%) im um den Cutoff gelegenen PSA-
Konzentrationsbereich von 3 bis 5 ng/ml lagen. Im Bereich von 2 bis 3 ng/ml wurden 18,5%
aller diskrepanten Testergebnisse beobachtet, und im Bereich kleiner 2 ng/ml waren alle Tests
richtig negativ. Ab einem nalichemischen PSA-Wert von 5 ng/ml wurden 5,4% fasch
negative Ergebnisse ermittelt (5 von 92 Tests), dies entspricht einer Diskrepanzrate von
18,9%. Seren mit einem PSA grofker 10 ng/ml wurden stets a's positiv erkannt (Abbildung
31). Alle Patienten mit nachgewiesenem Prostatakarzinom und PSA-Werten grof3er 4 ng/ml
hatten ein positives Schnelltestergebnis.

Jung et a. (1999) evaluierten das gleiche Testsystem anhand von 99 Serumproben im Bereich
von 0,2 bis 20,4 ng/ml, wobei 67 Proben unterhalb und 32 Proben oberhalb einem PSA von 4
ng/ml lagen. Als Referenzmethode kam der Immulite-PSA-Assay® zum Einsatz, dessen
Variationskoeffizient mit dem des Abbott-Assays® vergleichbar ist. Sie ermittelten dabei eine
Spezifitdt von 88% und eine fur gut befundene Sensitivitdt von 87% (Tabelle 23). Angaben
Uber die PSA-Bereiche, in denen besonders viele Befunddiskrepanzen auftraten, machten die
Autoren nicht. AulRerdem ist unklar, ob eine Gleichverteilung der Proben in den einzelnen
PSA-Bereichen beachtet wurde. Diese ist vor allem fir die analytische Beurteilung von grof3er
Relevanz, auch wenn man durch die vorgenommene Selektion nicht mehr von einer normalen
urologischen Patientenklientel ausgehen kann und somit keine Aussage Uber die
Krankheitspravalenz mdglich ist. So wirde beispielsweise eine besonders grof3e Anzahl von
Tests im PSA-Bereich von 0 bis 2 ng/ml, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit immer richtig
negativ ausfallen, zu einer scheinbaren Erhdhung der Spexzifitét fuhren.

Welterhin existieren in der Literatur mehrere Arbeiten zu &hnlichen Schnelltestsystemen fur
Serum basierend auf dem Prinzip der Festphasenimmunochromatographie (Tabelle 23). Es
falt dabel auf, dal3 die Angaben fir Sensitivitdt und Spezifitdt fur ein und denselben Test
erheblich differieren. Als eine Ursache hierflr ist die schon angesprochene Ungleich-

verteilung der Proben in den PSA-Konzentrationsbereichen zu sehen. So lagen fir den
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BioSgn-Test bel den Untersuchungen von Choi et a. (1994) 323 von 549 Proben im Bereich
kleiner 2 ng/ml bzw. 428 Proben hatten ein PSA von kleiner 4 ng/ml. Auch bei den
Untersuchungen von Madersbacher et al. (1996) zum Oncoscreen-Test fielen 104 von 238
Proben in den Bereich von O bis kleiner 2 ng/ml.

Bel nahezu allen Testsystemen bereitete der PSA-Bereich um 4 ng/ml die meisten Probleme
in der Beurteilung der Farbreaktion. Madersbacher et a. (1996) evaluierten 36,8% falsch
negative Testbefunde im Bereich von 4 bis 6 ng/ml und fuhrten die Fehlerquote zum einen auf
ungeloste technische Probleme sowie auf die teilweise nicht unerhebliche Varianz
nal3chemischer Bestimmungsverfahren vor allem im Cutoff-nahen Bereich zurlick. Der
entscheidende Faktor jedoch liegt sicherlich in der individuell unterschiedlichen Erfahrung
der Untersucher in der Beurteilung der zum Teil schwachen Farbreaktion in diesem Bereich

begrindet.

Tabelle 23 Evaluierungsergebnisse anderer Schnelltestsysteme fir Serum

Test-Bezeichnung | Spezifitat (%) | Sengtivitat (%) n Quédle
PSA Check 1 88 87 9 Jung et a. 1999
o 92-97 56-79 161 Leinet al. 1996
BloSign PSA 95,5 96,7 549 Choi et dl. 1994
Quick Pack 11 PSA 93 93 9 Jung et al. 1999
PSA STAT-PAK 87 67 99 Jung et al. 1999
Seratec-PSA 97 80 99 Jung et a. 1999
One Step PSA (TM) 90,4 100 147 Dok An et a. 2001
94,9 89,9 238 Madersbacher et a. 1996
Oncoscreen-PSA % 97 71| Semjonow e &, 1995b

Interessant ist weiterhin die Tatsache, dal3 nach Lein et al. (1996) die Validitatsangaben bei
Nutzung von drel verschiedenen nal3chemischen Bestimmungsmethoden zwischen 11 und
37% (Sensitivitat) bzw. 4 und 15% (Spezifitat) schwanken. Dies macht wiederum den bereits
erwdhnten Einflul3 der Referenzmethode auf die Evaluierung der Testsysteme und die
mogliche Fehlerquote nal3chemischer Bestimmungsmethoden deutlich.

Die meisten Autoren hielten eine Sensitivitdt von ca. 90% oder mehr fir ausreichend (Jung et
al. 1999, Madersbacher et al. 1996, Semjonow et al. 1995b, Lein et al. 1996), wobei Choi et
al. (1994) keine Bewertung der von ihnen ermittelten Validitdt zum BioSgn-Test vornahmen.
Der PSA-STAT-PAK-Test sowie der BioSgn-Test wurden aufgrund ihrer ungeniigenden
Sengitivitét fur die klinische Nutzung als indiskutabel eingestuft (Jung et al. 1999, Lein et al.

73



1996). Somit ist die im Vergleich mit den Literaturangaben in dieser Arbeit ermittelte
Spezifitéat und Sensitivitét fur den Schnelltest mit Serum als akzeptabel im Hinblick auf eine
klinische Nutzung einzustufen. Unterstiitzt wird dies durch die erstmalige Evaluierung des
Serumtestes, bei der sich eine Spezifitét von 88,9% und eine Sensitivitét von 97,9% zeigte
(Berg et d. 1997).

Fur den Vollbluttest ergaben sich eine anlich akzeptable Sensitivitédt von 90,5 + 4,2%,
beziehungsweise eine etwas hohere Spezifitdt von 83,8 = 5,2% beim Ablesen der
Farbreaktion nach 10 Minuten (Tabelle 17). Fast zwei Drittel (60,8%) der diskrepanten
Testbefunde fielen in den Cutoff-nahen Bereich von 3 bis 5 ng/ml, und es war ebenfalls kein
falscher Testbefund bei PSA-Werten kleiner 2 ng/ml zu finden. Alle Proben mit einem PSA
grofker 8 ng/ml wurden richtig positiv wiedererkannt, und 17,3% aller Befunddiskrepanzen
fielen in den Bereich von 5 bis 8 ng/ml (Abbildung 31). Wie auch beim Serumtest wurden
alle Proben von Patienten mit einem nal3chemischen PSA grélRer 4 ng/ml und der Diagnose
Prostatakarzinom positiv befundet.
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PSA-Bereich (ng/ml)

Prozent

Abbildung 31 diskrepante Testergebnisse (bezogen auf Gesamtdiskrepanz) nach einer
Inkubationszeit von 10 min. (Serum und Vollblut) bzw. 12 min. (Kapillarblut)

Auch fir den Kapillarbluttest fielen die Ergebnisse nach ener Inkubationszeit von 12
Minuten dhnlich aus. Es konnten eine Spezifitét von 81,3 + 5,6% und eine Sensitivitdt von
91,1+ 4,1% ermittelt werden, wobei der Probenumfang und die Gleichverteilung in den
einzelnen PSA-Bereichen mit denen des Serum- bzw. Vollbluttestes vergleichbar waren
(Tabelle 20). Zwei Drittel (66,7%) aler diskrepanten Testbefunde waren wiederrum im

Cutoff-nahen PSA-Bereich von 3 bis 5 ng/ml zu finden. Im Bereich kleiner 2 ng/ml wurde
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einer von 26 Tests falsch pogitiv befundet und im Bereich kleiner 3 ng/ml 5 von 53 Tests
(Diskrepanzrate von 20,9%). Wie auch beim Vollbluttest wurden alle Proben ab einem PSA
von 8 ng/ml (n=49) als pathologisch wiedererkannt, und die Diskrepanzrate lag im Bereich
von 5 bis 8 ng/ml bei 12,5% (Abbildung 31). Von 26 Proben mit histologisch gesicherten
Prostatakarzinomen und einem PSA grof3er 4 ng/ml wurde eine Probe negativ bewertet, wobel
der nal3chemische PSA-Wert bei 6,51 ng/ml lag.

Vergleicht man die Validitdtsangaben der Bluttestsysteme mit denen des Tests fir Serum, so
ist fir diese ebenfalls von einer akzeptablen Spezifitdt und Sensitivitét auszugehen. Kritisch
ist jedoch fur die gesamte Evaluierung anzumerken, dal3 die Anwendung von mehreren
Referenzmethoden oder die nal3chemische PSA-Doppelbestimmung aus organisatorischen
Grunden nicht moglich war. Auch hétte eine Testwiederholung bei diskrepanten Befunden zur
weiteren Abklarung und Objektivierung beitragen konnen. Grund der Nichtdurchfihrung war,
da3 unmittelbar nach Testbefundung der nal3chemische PSA-Wert nicht vorlag und der
Patient kein zweites mal zu einem spdteren Zeitpunkt getestet werden konnte. Da as
Referenzmethode aber ein international anerkanntes Verfahren genutzt wurde, sollte dies die

Evaluierungsergebnisse nicht in Frage stellen.

5.2.2 I nkubationszeit

Der Serum- sowie der Vollbluttest zeigten nach einer Inkubationszeit von 10 Minuten das
gunstigste und fur die Praxis effizienteste Verhdltnis aus Spezifitét und Sensitivitét, welches
sich auch in der Hohe des Y ouden-1ndexes widerspiegelt. Dieser fiel fir den Serum-Test nach
10 Minuten mit 0,68 bzw. 0,74 fur den Vollbluttest im Vergleich zur Inkubationszeit von 15
oder 20 Minuten am hochsten aus (Tabelle 11 und Tabelle 17). Somit erwiesen sich die
Angaben des Herstellers (Inkubationszeit 10 bis 15 Minuten) as ungiinstig. Nach 15 Minuten
zeigte sich zwar bel beiden Testsystemen eine deutlich hthere Sensitivitdt im Vergleich zum
Ablesen der Farbreaktion nach 10 Minuten, jedoch geht dies mit einem deutlichen und
inakzeptablen Verlust an Spezifitét einher. Folge davon wéren vor alem beim Serumtest
vermehrt falsch positive Testbefunde und somit mehr unndtige nal3chemische PSA-
Kontrollen, wenn man davon ausgeht, dal3 jeder positive Schnelltestbefund nal3chemisch
nachkontrolliert werden sollte. Fir den Serumtest konnten diese Ergebnisse von Jung et al.
(1999) bestétigt werden, die in ihren Untersuchungen fir das gleiche Testsystem ebenfalls ein

Ablesen der Farbreaktion nach ca. 10 Minuten empfahlen.
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Aus den Erfahrungen der Untersuchungen mit Serum und Vollblut wurde fur den
Kapillarbluttest die Farbreaktion zusétzlich nach 12 Minuten in der Absicht bestimmt, ein
noch gunstigeres Verhdltnis aus Spezifitét und Sensitivitét zu erhalten. Auf ein Ablesen nach
20 Minuten wurde aufgrund der zu erwarteten inakzeptablen Spezifitédt verzichtet. Tatséchlich
erwies sich eine 12-mindtige Inkubationszeit gunstiger und fir die Praxis sinnvoller im
Vergleich zum Vollbluttest (hthere Sensitivitét), wenngleich der Y ounden-Index geringfliigig
schwacher ausfiel as beim Ablesen nach 10 Minuten (Tabelle 20).

Da in der taglichen Routine ein auf die Minute genaues Ablesen meist nicht méglich i,
erscheint aus den gewonnenen Erfahrungen eine Inkubationszeitangabe von 10 bis 12
Minuten fir alle drei Schnelltests sinnvoll. In jedem Fall sollte ein Unter- bzw. Uberschreiten
dieser Zeitspanne vermieden werden. Weiterhin wére fir die Praxis eine Inkubationszeit-
unabhéngiges Testsystem sehr zweckmaliig, so wie es fur die Schnelltests Seratec-PSA, Quick
Pack Il PSA und Biosign-PSA beschrieben wurde (Tabelle 23). Dies sollte vom Hersteller fr
eventuelle Welterentwicklungen des untersuchten Tests berticksichtigt werden. Ein optisches
Lesegerdt konnte hier durch Automatiserung der Testbefundung eine weitere Alternative

san.

5.2.3  Semiquantitative Beurteilung

Fir die Unterscheidungsfahigkeit des Serumtestes zwischen Proben mit einem PSA grof3er
oder kleiner 4 ng/ml ergab sich ein PSA-Wert von 4,6 ng/ml fir das 90%-Perzentil negativer
Testergebnisse bzw. 3,4 ng/ml fur das 10%-Perzentil der positiven Schnelltestbefunde
(Abbildung 11). Es zeigte sich hierbei eine Uberlappung der Perzentilen, die auf ein
vermindertes Differenzierungsvermogen des Testes direkt am Cutoff schlief3en &t. Jung et
al. (1999) ermittelten in ihren Untersuchungen fir das gleiche Testsystem eine noch grof3ere
Uberlappung. Es ergab sich ein PSA-Wert von 3,7 ng/ml fur das 90%-Perzentil bzw. 1,9
ng/ml fur das 10%-Perzentil, und sSie schluf¥folgerten daraus ein  vermindertes
Differenzierungsvermogen des Testes am Cutoff. Berticksichtigt man jedoch die bereits
erwdhnte und auch bel anderen Schnelltestsystemen zu beobachtende erschwerte
Aussagekraft im Cutoff-nahen Bereich (indifferente Farbreaktion), so sollte insgesamt von
einem akzeptablen Differenzierungsvermégen des Serumtests zwischen PSA-Werten grof3er
oder kleiner 4 ng/ml ausgegangen werden.

Ahnlich verhidlt es sich fiir den Vollblut- und Kapillarbluttest. Fiir den Vollbluttest ergab
sich ein Wert von 4,4 ng/ml fr das 90-%-Perzentil bzw. 3,9 ng/ml fir das 10%-Perzentil, und
fur den Kapillarbluttest wurden 4,4 ng/ml (90%-Perzentil) bzw. 3,6 ng/ml (10%-Perzentil)
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ermittelt (Abbildung 15 und Abbildung 19). Auch hier ist unter Bertcksichtigung der
Tatsache, dal3 ein Grofiteil der diskrepanten Testbefunde im PSA-Bereich von 3 bis 5 ng/ml
zu finden ist, von einem akzeptablen Differenzierungsvermégen zwischen pathol ogischen und
nicht pathol ogischen PSA-Werten auszugehen.

Eine Mdglichkeit zur leichteren Differenzierung zwischen negativem und positivem
Schnelltestbefund stellt der direkte Farbvergleich mit dem Kontrollstreifen dar, der dabei die
gleiche Farbintensitét wie bel einer PSA-Konzentration von 4 ng/ml besitzt. Dies wurde von
Lein et al. (1996) fur den Serumtest Biosign-PSA beschrieben. Fir ale 3 in dieser Arbeit
untersuchten Tests ist zu bemerken, dal3 entgegen den schematischen Abbildungen in der
Packungsbeilage der Kontrollstreifen, aul3er bel sehr hohen PSA-Werten (grof3er 30 ng/ml),
eine deutlich intensivere Farbreaktion als die Testbande selber zeigte (Anhang 2a und 3a).
Dies kann den Untersucher verwirren, und es sollte dahingehend eine Anderung des Tests
bzw. ein Hinwels in der Packungsbeilage erfolgen. Auch kdnnte sich der direkte Vergleich
der Farbreaktion mit einer Farbtafel, welche die Farbintensitdt am Cutoff widerspiegelt, als

sinnvoll erweisen.

Fur die semiquantitative Aussagekraft der Tests wurden die nal3chemischen PSA-Werte fir
das 90%-Perzentil des vorhergehenden bzw. das 10%-Perzentii des nachfolgenden
Farbbereiches ermittelt (Abbildung 12, Abbildung 16 und Abbildung 20). Es zeigten sich
dabei bei alen 3 Testarten deutliche Uberlappungen zwischen den 4 Farbbereichen,
insbesondere zwischen schwach positiv und positiv bzw. positiv und stark positiv. Bezieht
man sich auf die Empfehlungen von Berg et al. (1989), so sind die Schnelltests fir eine
visuelle semiquantitative Beurteilung nicht geeignet.

Bel der Durchfiihrung der Tests konnte eine gewisse Korrelation zwischen der Farbintensitét
und dem nal3chemischen PSA-Wert beobachtet werden. Es ist jedoch fraglich, ob diese fur
einen Vergleich mit einer Farbreferenzskala ausreicht. Da zum Zeitpunkt der Untersuchungen
eine solche Skala, wie sie beispielsweise bel Urinteststreifen verwendet wird, nicht vorlag,
waére dies ein durchaus sinnvoller Ansatz fir weitere Untersuchungen.

Die Anwendung eines optischen Lesegerdtes konnte eine weitere Mdoglichkeit zur
Verbesserung und Objektivierung der semiquantitativen Aussage hinsichtlich einzelner PSA-
Konzentrationsbereiche darstellen. Diese Gerdte arbeiten meist auf dem Prinzip Licht-
reflexionsmessung, wobel entweder einzelne Bereiche oder auch die ganze Reaktionsbande
abgetastet werden. Vor alem fir die Bluttestsysteme konnte sich dies jedoch problematisch
gestalten, da die streifige Hintergrundverfarbung mit Farblberlagerungseffekten im Bereich
der Reaktionsbande (Abschnitt 5.2.6) zu erheblichen Meffehlern fihren kann. Bei der
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Entwicklung eines solchen Lesegerétes sollte dieser Problematik besondere Aufmerksamkeit
geschenkt werden. Denkbar wére hier die Anwendung bestimmter Software, welche solche
Farbartefakte zu kompensieren vermag, oder es mussen Verbesserungen am Teststreifen
selber erfolgen. Das geschulte Auge erweist sich bei der vorliegenden Testversion sicherlich

alssicherer in der Deutung dieser Artefakte.

5.2.4  Reliabilitat

Die Daten zur Ermittlung der Intraassaystabilitat belegen fir den Serum- und Vollbluttest
die hohe Wiederfindungsrate bel 10 unmittelbar nacheinander durchgefihrten Tests. Fir den
Serumtest wurden bel einem PSA-Wert von 2,18 bzw. 8,97 ng/ml alle 10 Seren als richtig
negativ bzw. positiv wiedererkannt. Lediglich im Cutoff-nahen Bereich betrug die
Wiederfindungsrate nur 80% (Tabelle 12). Diese Ergebnisse korrelieren gut mit denen
anderer Schnelltests. Fir den Oncoscreen-Test ermittelten Madersbacher et al. (1996) eine
100%ige Reproduzierbarkeit fiur Seren mit 1,0 und 15,0 ng/ml, und 9 von 10 Seren mit einem
PSA von 6,0 ng/ml wurden als richtig positiv bewertet. Auch Lein et al. (1996) konnten fir
den Biosign-Schnelltest eine 100%ige Reproduzierbarkeit fur PSA-Werte von 2,3 und 8,3
ng/ml ausfindig machen.

Fur den PSA-Schnelltest mit Vollblut ergab sich im Vergleich zum Serumtest lediglich beim
PSA-Wert von 4,68 ng/ml eine verminderte Wiederfindungsrate von 70% (Tabelle 18). Da es
in der Literatur keine Hinweise auf laborchemische Unterschiede zwischen PSA im Voll- und
Kapillarblut gibt, ist fur den Kapillarbluttest, bei dem die Intraassaystabilitétsbestimmung

nicht moglich war, eine ahnlich hohe Wiederfindungsrate anzunehmen.

Bel der Interassaystabilitat wurde fur den Serumtest ebenfalls eine Reproduzierbarkeit von
100% fur die Konzentrationen 1,49 und 9,34 ng/ml evaluiert (Tabelle 13). Bei einem PSA
von 3,2 ng/ml wurden 4 falsch positive und bel 4,81 ng/ml 3 falsch negative Befunde
beobachtet. Diese verminderte Interassaystabilitdt im Vergleich zur Intraassaystabilitat wird
in der Regel auch bei vielen nal3chemischen Labortests beobachtet und ist dort vor allem auf
Kalibrierungsprobleme der Geréte an verschiedenen Tagen zurtickzufihren. Beim Schnelltest
kann man dies ausschlief3en, da die Testsysteme einer Charge innerhalb des vorgeschriebenen
Haltbarkeitszeitraumes ale gleich valide arbeiten miften. Viemehr kommt fir die
verbesserte Intraassaystabilitét der Informationsgewinn der Farbintensitét aus der unmittel bar
vorhergehenden Testbefundung urséchlich in Frage, welcher an aufeinanderfolgenden Tagen
(Interassaystabilitét) nicht in diesem Mal3e gegeben ist.
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Fir die Interobserverstabilitat ergab sich beim Serumtest eine Ubereingtimmung aller
Serumproben unter Berilicksichtigung richtig positiver bzw. negativer Befunde von 83,7%
(Tabelle 15). Dabei lag sie im Konzentrationsbereich < 4 ng/ml bel 73,0% bzw. 90,5% fir
Serumproben 3 4 ng/ml. Es fdlt auch hier auf, dal3 die groften Unterschiede in der
Beurteilung der Farbreaktion zwischen beiden Untersuchern im PSA-Bereich von 3 bis 5
ng/ml zu finden waren. Weliterhin spricht der Kappa-Wert von 0,89 ebenfalls fir eine hohe
Interobserverstabilitéat (Tabelle 16).

Fur das gleiche Testsystem ermittelten Jung et a. (1999) eine Interobserverstabilitét von ca.
95%, wobel bei dieser Angabe nicht klar ist, ob falsch negative bzw. positive Testergebnisse
berlicksichtigt wurden. Auch Lein et a. (1996) konnten fur den Biosign-Test eine

Reproduzierbarkeit bei verschiedenen Untersuchern von 97% ermitteln.

Fir den Voll- und Kapillarbluttest konnte aus den bereits angefihrten Grinden eine
Betrachtung der Interassay- und Interobserverstabilitét nicht erfolgen (Abschnitt 3.3). Es &/}t
sich jedoch aus der vergleichbaren Spezifitdét und Sengtivitét der Teste fur Voll- und
Kapillarblut mit dem Serumtest bei gleichem immunologischen Funktionsprinzip eine &hnlich
gute Interassay- und Interobserverstabilitét erwarten. Ebenfals zeigen nach Fichtner et al.
(1997) PSA-Werte aus getrocknetem kapill&rem Ohrblut eine enge Korrelation mit den

dazugehdrigen Bestimmungen aus Serum.

Wie im Abschnitt 3.2.2 bereits erwéhnt, stellt die Chargenstabilitat eine auf¥erst wichtige
Voraussetzung der Reliabilitédt dar und bringt bei immunologischen Verfahren oftmals
Probleme mit sich. Aus bereits genannten Grinden wurde dieses Merkmal nicht mit in die
Evaluierung einbezogen. Auch wenn durch den Hersteller des Tests dazu Untersuchungen
vorgenommen werden und die Ergebnisse eindeutig scheinen (Abschnitt 3.3.7), ist nochmals
Zu betonen, dal’ dieses Qualitatskriterium essentiell fur die Zuverlassigkeit des Tests ist. Laut
Pharmabetriebsverordnung durfen Fertigprodukte ohne Kontrolle der Charge mit den im
Rahmen der Zulassung spezifizierten Anforderungen nicht ausgeliefert werden (Oeser und
Sander 2000). Da momentan in Deutschland jedoch noch keine verbindlichen
Qualitatskriterien fir Schnelltests existieren und diese It. Auskunft des Paul-Ehrlich-Instituts
auch noch keine Zulassung bendtigen (Schulz und Zagermann-Muncke 1999), sollten
Stichproben im Umfang von Wurzel(n + 1) pro Testcharge erfolgen. Dies ist in der
Qualitétskontrolle eine allgemein akzeptierte Groflke (Muller 2001). Demzufolge dirfte eine
Charge mit 20.000 Tests erst freigegeben werden, wenn rund 150 willkdrlich ausgewahite
Tests PSA-Proben in bestimmten Konzentrationsbereichen hinsichtlich grof3er oder kleiner 4
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ng/ml richtig wiedererkennen oder im Cutoff-nahen Bereich bestimmte vorher definierte
Grenzwerte nicht Uber- oder unterschreiten. Aufgrund des Umfangs dieser Kontrollen kann
dies sicher nur in einem Referenzlabor geschehen, wobei der Einsatz eines optischen

Lesegerates zur Objektivierung der Untersuchungen wiederum von grof3em Nutzen scheint.

5.2.5 Weitere EinfluRfaktoren

Tabelle 14 zeigt, dal? beim Serumtest die klinisch wichtigen Parameter Harnstoff und
Kreatinin sowie antinukledare Antikorper (ANA) und Rheumafaktoren (RF) keinen
visuell nachweisbaren Einflul auf das Testergebnis hatten. Es kann davon ausgegangen
werden, dal3 mefdbare Serum-PSA-Werte bei Frauen meist unter 0,1 ng/ml liegen (Yu und
Diamandis 1995 ). Somit fielen alle Proben richtig negativ aus, wobei sich in alen Féllen
Uberhaupt keine Farbreaktion zeigte. Unter Einbeziehung der Angaben des Herstellers ist
somit von einer Storunanfaligkeit des Serumtestes gegenliber anderen Stoffen auszugehen
(siehe Abschnitt 3.3.7). Insbesondere scheint dabel beim Bluttest der Parameter Hamoglobin
von Bedeutung, da hdmolytische Proben in der Praxis haufig vorkommen. Diese Ergebnisse
sind aufgrund des gleichen immunologischen Funktionsprinzipes sicherlich auch fir den
Voll- und Kapillarbluttest zu erwarten. Die Proben von Frauen (Negativkontrollen) wurden
bei allen drei Testsystemen in alen Fallen asrichtig negativ bewertet.

In der Literatur wird weiterhin der sogenannte High-dose-hook-Effekt beschrieben, ein
Phdnomen, bei dem Proben mit extrem hohen PSA-Werten falsch negativ ausfallen
(Madersbacher et a. 1996, Choi et a. 1994, Semjonow et a. 1995b). Bei dlen drei
Schnelltestsystemen war dieser Effekt nicht nachweisbar, da Proben mit einem PSA-Wert von
296 ng/ml (Serum- und Vollbluttest) bzw. 302 ng/ml (Kapillarblutest) als stark positiv

bewertet wurden.

Der Einflu® des freien PSA auf das Testergebnis ist ein weiteres Kriterium, das jedoch aus
organisatorischen Grinden nicht direkt mit in die Untersuchungen aufgenommen werden
konnte (keine zusétzliche f-PSA-Bestimmung mdglich). Grundlegend hierfir ist der Gedanke,
dad freies PSA bevorzugt vom Streifentest erkannt wird und somit mehr falsch positive
Testbefunde, vor allem bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie, verursacht. Semjonow
et a. (1995b) beschrieben, dal? der von ihnen untersuchte Schnelltest (Oncoscreen) vermehrt
f-PSA erkennt, genaues Zahlenmaterial lag jedoch nicht vor. Dies alerdings konnte fir den
gleichen Test von Madersbacher et a. (1996) nicht bestétigt werden. Sie eruierten eine

gleiche Sengitivitdt des Testes gegeniiber freiem und komplexiertem PSA. Fur den in dieser
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Arbeit untersuchten Schnelltest beschrieben Jung et al. (1999) ebenfalls eine Bevorzugung in
der Erkennung des freien PSA. Sie untersuchten dazu Proben, die nur freies PSA beinhalteten,
und es traten positive Farbreaktionen ab einer f-PSA-Konzentration von 0,9 ng/ml auf. Die
Autoren schluf¥folgerten somit mehr notwendige nal3chemische Kontrolluntersuchungen bei
Patienten mit benigner Prostatahyperplasie.

Untersuchungen der eigenen Arbeitsgruppe zum in dieser Arbeit behandelten Schnelltest fir
Serum erbrachten keine eindeutigen Hinweise fur einen Einflul® des freien PSA auf das
Testergebnis (Link et al. 1998). Hier wurde anhand von 105 Proben der Testbefund
(Inkubationszeit 10 min.) mit 2 verschiedenen PSA-Assays verglichen. Es ist zunachst
anzumerken, dal? die Fallzahlen der falsch positiven bzw. falsch negativen Befunde minimal
waren (fur Abbott AXSYM® 2 fasch positive und 3 falsch negative, und fur DPC Biermann
IMMULITE®* je 3 Falle) und eine statistische Auswertung somit nicht mdglich war. Die
Einzelwerte der Quotienten aus f- und t-PSA der fasch positiven Tests lagen zwar tellweise
Uber den Quotientenmittelwerten der richtig negativen bzw. die Quotienten der falsch
negativen Tests unter den Quotientenmittelwerten der richtig positiven, woraus sich aber
sicherlich keine valide Aussage ableiten 183t. Ebenfalls unterschieden sich die Mittelwerte der
f/t-PSA-Quotienten in den einzelnen Befundkategorien (negativ, schwach positiv, positiv und
stark positiv) nicht signifikant voneinander. Es stellt sich weiterhin die Frage, inwieweit dem
Einfluf3 des freien PSA bei der nachgewiesenen guten analytischen Validitét des Serumtestes
Bedeutung zukommt. Eine Uberprifung dieses Kriteriums scheint jedoch nach der
Vorgehensweise von Jung et a. (1999), Proben mit ausschliefdich frelem PSA zu
untersuchen, sinnvoll und sollte ein Ansatz fir weitere Untersuchungen sein.

Anhand Tabelle 19 wird deutlich, dal3 die Blutmenge einen Einflu® auf die Farbintensitét und
damit auf das Testergebnis hat. Bel nahezu alen Proben war sie mit zwei Tropfen (ca. 50 m)
Vollblut starker als mit einem Tropfen (ca. 25m). Dieser Unterschied fiel allerdings zumeist
nur sehr diskret aus und konnte deshalb nicht mit der bisher verwendeten semiquantitativen
Eintellung zum Ausdruck gebracht werden. Trotz der Ausnahme bel einer Probe (PSA 5,24
ng/ml) ist somit von vermehrt falsch negativen Testergebnissen bel zu geringer Blutmenge

(<50 m) auszugehen.
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5.2.6 Handling

Die Durchfihrung der PSA-Teststreifenuntersuchung mit Serum ist einfach und bedarf
keiner besonderen Ubung. Es ist darauf zu achten, dal? der Streifen fir ca. 10 Sekunden bis
zur blauen Markierung in Serum getaucht wird und der Kontrollstreifen nach ca. 2 Minuten
erscheint (Anhang 2a). In den Untersuchungen zeigte trotz dieser Bedingungen nur ein
Teststreifen (ca. 0,5%) keinen Kontrollstreifen (Versager). Zur optimalen Beurteilung der
Farbreaktion sollten die Lichtverhdtnisse gut (Tagedlicht) und die Hintergrundflache
(Auflage) weild sein. In ca. 3% der Félle (6 von 190 Tests) trat eine irritierende streifige
Hintergrundverfarbung senkrecht zur Farbreaktionsbande auf, die jedoch keinen ersichtlichen
Einflul? auf die Testbewertung hatte.

Der Vorteil des bereits nach ca. 10 min. vorliegenden Testbefundes wird jedoch erheblich
durch das Handicap der nur durch medizinisches Personal durchfihrbaren Serumgewinnung
gemindert und stellt somit einen grof3en Nachteil dar. Neben dem hohen finanziellen Aufwand
einer Zentrifuge in Arztpraxen kommt der Zeit- und Arbeitsaufwand fir das Zentrifugieren
selbst hinzu. Eine Alternative dazu konnte die Serumgewinnung durch Absetzten des
Blutkuchens und nachfolgendes Abpipettieren des Serums sein, wobei die Serummonovette
dazu ca. 4 Stunden bei Kihlschranktemperatur stehen muf3. Weiterhin liefert der Schnelltest
im Vergleich zur nal3chemischen Bestimmungsmethode nur qualitative PSA-Befunde bei
gleicher Invasivitét der Untersuchung, da die periphere Venenpunktion nicht erspart bleibt.
Auch die weitaus geringeren Kosten fur eine Testbestimmung (It. Hersteller 3,90 DM pro
Test) im Vergleich zur nalichemischen PSA-Bestimmung konnen diese Defizite nicht
aufheben, so dald der Schnellest fir Serum trotz seiner akzeptablen Validitéat keine sinnvolle

diagnostische Alternative im Vergleich zur nal3chemischen Bestimmungsmethode ist.

Fur den Vollblut- und Kapillarbluttest erwies sich das Handling &hnlich unproblematisch,
wobei das Entnehmen von 2 Tropfen Kapillarblut etwas Ubung erfordert. In den
Untersuchungen wurde dafir zumeist die Fingerbeere genutzt, und diese ist auch im
Vergleich zum Ohrl&ppchen zur Blutentnahme zu empfehlen. Dabei ist insbesondere darauf
zu achten, dal3 die Blutsaule in der Plastikpipette (Anhang 3b) mdglichst luftleer und bis zur
aufgeprégten Markierung angesaugt wird. Somit wird zur Vermeidung von falsch negativen
Ergebnissen die erforderliche Kapillarblutmenge von 2 Tropfen eingehalten. Hier sollten auch
entsprechende Hinweise in der Packungsbeilage erfolgen. Bei den Untersuchungen wurde mit
dieser Methode die Menge von 2 Tropfen Blut in den meisten Falen ohne nochmaliges

Anstechen erreicht. Allerdings konnten Pipetten mit Kapillarwirkung, die eine bestimmte
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Menge an Blut automatisch ansaugen, diesen Vorgang erheblich erleichtern und zu noch
genauerer Mengenapplikation beitragen. Ein andere Alternative konnte ein kleines Auffang-
gefan fur die Bluttropfen sein, aus dem dann die entsprechende Blutmenge abpipettiert wird.
Die Entnahme des Blutes durch den Probanden allein ist abzulehnen, da in vielen Félen
neben dem Ansaugen mit der Pipette ein gleichzeitiges kraftiges Auspressen der Fingerbeere
notwendig ist. Das direkte Auftropfen des Blutes vom Finger auf den Testtrager (hangender
Tropfen) ist ebenfalls grundsétzlich abzulehnen, da das Blutvolumen hierbei zu ungenau
ausfdllt. Die Lichtverhditnisse fur die Testdurchfihrung sollten denen des Serumtestes
entsprechen, wobei durch den Testtrégeraufbau auf eine weil3e Hintergrundflache verzichtet
werden kann. Die Versagerquote belief sich bei beiden Bluttests auf ca. 4 bis 5%. Die
Hauptursache lag hierbei in nicht richtig verschlossenen Testtragern, so dal’ das Gemisch aus
Blut und Diluent nicht bis zum Kontrollstreifen transportiert wurde. Dies kann durch
vorheriges Zusammendriicken der Testtrager weitestgehend vermieden werden. Hier sind
jedoch verstérkte Qualitatskontrollen durch den Hersteller erforderlich.

Im Vergleich zum Serumteststreifen trat nach ca. 10 Minuten eine deutlich haufigere (in ca.
40% der Fale) und intensivere streifige Hintergrundverfarbung senkrecht zur Reaktionsbande
auf. Diese kann den unerfahrenen Untersucher irritieren und durch Uberlagerungen in diesem
Bereich gerade um den Cutoff zu vermehrt falsch positiven Ergebnissen fihren. Dal3 sich dies
bei der Evaluierung nicht in einer Verminderung der Spezifitét niederschlug, ist wohl am
ehesten auf die bereits gewonnen Erfahrungen aus den Vorversuchen zurtickzufihren.
Weiterhin war bei den Bluttestsystemen eine diffuse Hintergrundverfarbung (orange-braun)
sowie die teilweise inhomogene Ausbildung der Reaktionsbande (am Rand stérker als in der
Mitte oder umgekehrt, Anhang 3a) zu beobachten, was wiederum die Beurtellung der
Farbreaktion erschwert. Von Seiten des Herstellers sollte diese Hintergrundverférbung
moglichst beseitigt werden oder in jedem Fall ein Hinweis in der Packungsbeilage erfolgen.
Ebenfalls ist der Anwender bei alen 3 Testsystemen dartiber zu informieren, dafl3 sich neben
dem erwédhnten Farbintensitétsunterschied zwischen Reaktions- und Kontrollbande die
Reaktionsbande im Vergleich zur Kontrollbande deutlich schmaler zeigt (Anhang 2a und 3a),
und dal3 auch sehr schwache Farbreaktionen zur Vermeidung vermehrt falsch negativer
Befunde a's positiv bewertet werden missen. Der Vortell bel beiden Bluttestsystemen liegt
zweifelsohne in der schnellen Verflgbarkeit des Testergebnisses ohne Vorarbeiten
(Zentrifugieren). Fur den Test mit Vollblut jedoch bleibt die invasive und nur in
medizinischen Einrichtungen durchfihrbare periphere Venenpunktion bestehen, so dal? auch

er die laborchemische PSA-Bestimmung nicht sinnvoll erganzt.
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Das Defizit an Sensitivitét und Spezifitdt und die nur qualitative Aussagekraft im Vergleich
zur nal3chemischen PSA-Bestimmung wird durch die unkomplizierte und prinzipiell Gberall
durchfihrbare Teststreifenuntersuchung mit  Kapillarblut bel minimaler Invasivitét
relativiert. Das schnell vorliegende Testergebnis nach 10 bis 12 Minuten koénnte im Falle
eines negativen Testbefundes eine erneute Arztkonsultation ersparen und bringt eine gewisse
psychologische Entlastung des Patienten mit sich, wobei die Gefahr von falsch negativen
Testbefunden nicht unterschdtzt werden darf. Der Vortell eines schnell verflgbaren
Testergebnisses ist aber fraglich, da im Falle eines positiven Befundes das weitere VVorgehen
mit dem Patienten, ggf. endend in der Prostatabiopsie, ausfuhrlich besprochen werden mufi3
und dem betroffenen Mann Bedenkzeit gegeben werden sollte. Auch nach Stamey (2001)
vermitteln PSA-Schnelltestbestimmungen (point of care tests) den falschen Anschein der

Notwendigkeit eines schnell verfiigbaren PSA-Befundes.

Insgesamt konnte nur der Kapillarbluttest als einziger der 3 untersuchten Testvarianten eine
sinnvolle Erganzung zur herkdmmlichen nal3chemischen PSA-Bestimmung darstellen und
eine Erhdhung der Akzeptanz und Effizienz in der Prostatakarzinomvorsorge bewirken. Der
Schnelltest sollte jedoch aufgrund der genannten Probleme mdglichst nur von in der
Beurtellung der Farbreaktion erfahrenen Personen durchgefiihrt werden, und positive
Testbefunde miissen ausnahmslos nal3chemisch kontrolliert werden. Zur Objektivierung der
Testbefundung scheint die Verwendung des schon mehrmals erwédhnten optischen Lesegerédtes
notwendig. Aufgrund der beobachteten Farbreaktionseigenschaften (Hintergrundartefakte,
Inhomogenitét der Reaktionsbande) scheint hier maximal nur die semiquantitative Messung in
Frage zu kommen, zumal der Test bezliglich einer quantitativen Aussage dann ein weiterer
unter bereits Uber 60 in Deutschland zur Verfliigung stehenden PSA-Assays sein wirde
(Abschnitt 2.4.2).



5.3 Jenaer Anwenderstudie und Fazit fir die Praxis

Die Altersverteilung der Probanden der Jenaer Anwenderstudie zeigt, dal3 vor allem Manner
im Alter von 45 his 75 Jahren erfal3t wurden. In diese Altersgruppe, welche fur die
Friherkennung des Prostatakarzinoms von besonderer Bedeutung ist, fielen 91% aller
Probanden. Nur 3% aller Manner waren junger als 45 Jahre (Abbildung 22).

Aufgrund unvollstandiger Postleitzahlangaben wurde die Zahl der Méanner aus dem
Einzugsgebiet der Stadt Jena im Alter von 45-75 Jahren auf ca. 1750 (75%) geschétzt. Die
Bevolkerungsstruktur der Stadt wies zum 31.12.1998 rund 16350 Méanner im Alter von 45 bis
75 Jahren auf (Thuringer Landesamt fur Statistik 1998), so dal3 mit der Anwenderstudie rund
11% aller Manner dieser Altersgruppe erfaldt wurden. Somit konnte nahezu die jéhrliche
Teilnahmerate an der Prostatakarzinomvorsorge in Deutschland von ca. 14% in nur 4 Wochen
erreicht werden. Dabel ist einschrénkend zu bedenken, dal3 die Akzeptanz der Studie durch
aktive Werbung in den Medien (Presse, TV und Apothekenwerbung) und Aufklarungsarbeit
zum Krankheitsbild erhéht wurde und mit der aktuellen Akzeptanzrate in Deutschland nicht
direkt verglichen werden sollte. Es wird jedoch deutlich, dal3 durch eine gezielte Information
und Aufklarung mehr Manner zur Krebsvorsorge rekrutiert werden kénnen.

Die 2322 Schnelltestuntersuchungen wurden zum gréfiten Teil in den 28 Jenaer Apotheken
durchgefiihrt, wobel die Anzahl der durchgefiihrten Tests in den einzelnen Apotheken sehr
stark differierte (Minimum 21, Maximum 216) (Tabelle 22). Als Grinde hierfir sind
sicherlich die ortliche Lage der Apotheken, die Intensitdt der Schaufensterwerbung sowie die
verschieden starke zeitliche Belastung und Motivation des testdurchfihrenden
Apothekenpersonals zu sehen.

15,3% der Tests ergaben einen positiven Befund, wobei diese Zahl durch den sehr hohen
Anteil falsch positiver Ergebnisse (74,6%) relativiert werden muf3. Auch wenn nur 87 der 355
positiven Schnelltestbefunde (24,5%) nal3chemisch kontrolliert wurden, so ist die wahre Zahl
an Mannern mit einem erhdhtem PSA eher im Bereich von 5 bis 10% zu suchen. Dies wirde
sich auch mit Frilherkennungs- und Screeningstudien in Osterreich (Tirol), Japan und Spanien
(Madrid) decken, in denen 8% von 21078, 5,3% von 1125 bzw. 6,5% von 2600 Mannern
pathol ogische PSA-Werte aufwiesen (Horninger et al. 2000, Uchida et a. 2000, Martin et al.
1999). Nur in der aktuellen multizentrischen Friiherkennungsstudie von Deutschland zeigten
14% von 11650 Probanden PSA-Werte grof3er 4 ng/ml (Luboldt et a. 2000).

Da teillweise auch den Mannern mit negativen Schnelltestbefunden eine weiterfihrende
arztliche Konsultation empfohlen wurde, konnten 21 der 1967 negativen Tests nal3chemisch
kontrolliert werden. Hier zeigten sich in 81% richtig negative Befunde (n=17). 4 Schnelltests
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mit PSA-Werten von 4,9; 53; 6,8 und 89 ng/ml fielen falsch negativ aus, wobei laut
Angaben der weiterbehandelnden Urologen in keinem Fall ein Prostatakarzinom vorlag. Ein
Grofiteil der falsch positiven Befunde (78%) war im PSA-Bereich von 3 bis 4 ng/ml zu finden
und auch im Bereich kleiner 3 ng/ml war nur gut die Halfte der Befunde richtig negativ
(Tabelle 21). Auch der prozentuale Anteil positiver Testbefunde in den einzelnen Apotheken
differierte sehr stark, er lag im Minimum bel 0 und im Maximum bei 41,1% (Mittelwert 15,0
+ 9,9%). Aufgrund des Studiendesigns konnten jedoch keine Aussagen Uber den Antell der
falsch positiven bzw. falsch negativen Befunde in den einzelnen Apotheken gemacht werden
(Tabelle 22). Ursachlich fur die relativ hohe Diskrepanzrate vor allem positiver Schnelltests
im Vergleich zum nalichemischen PSA-Wert ist die bereits bel der Laborevaluierung
beschriebene Abhangigkeit des Testergebnisses vom Untersucher und dessen Erfahrung bel
der Beurteilung der Farbreaktion insbesondere im Cutoff-nahen Bereich zu sehen. Hier
konnte vor adlem die bereits angesprochene streifige Hintergrundverfarbung mit
Farbuberlagerungseffekten einen grof3en Anteil gehabt haben Auch die verschiedenen zum
Einsatz gekommenen nalichemischen Bestimmungsverfahren, welche selbst auch eine
Fehlerquelle darstellen konnen und nicht direkt miteinander verglichen werden sollten
(Abschnitt 2.4.2), sind zu berlcksichtigen. Eine unterschiedliche Krankheitspravalenz der
Probanden in Abhangigkeit von der ortlichen Lage der einzelnen Apotheken scheint
unwahrscheinlich. Weiterhin ist unklar, inwieweit verschiedene Personen in den einzelnen
Apotheken die Tests durchgefiihrt haben. Durch vorherige Information darlber, dafi3
maoglichst nur eine Fachkraft die Testuntersuchung vornimmt, hétte sicherlich ein Tell der
falsch positiven Befunde vermieden werden kénnen. Auch ist zu berticksichtigen, dal3 den
testdurchfiihrenden Personen ein Feedback bzw. ene Lernkurve im Vergleich der
Farbintensitét mit dem nal3chemischen PSA-Wert, wie dieser bel den eigenen Untersuchungen
gegeben war, fehlte. Dies unterstreicht wiederum die Notwendigkeit des Einsatzes eines
optischen Lesegerétes, da sonst vor alem bei Anwendung des Tests in den Apotheken durch
verschiedene Untersucher die ermittelten Werte fur die Spezifitdt und Sensitivitdt nicht zu
erwarten sind.

Von groRRerer Bedeutung ist wohl die Rate an falsch negativen Befunden, da diese Manner mit
tatsachlich pathologischen PSA-Werten und eventuell bereits klinisch relevanten Prostata
karzinomen unentdeckt bleiben wirden. Auch wenn nur 1,1% aller negativen Tests
nal3chemisch kontrolliert wurden, so sind 81% richtig positive Befunde durchaus mit den
Daten der Laborevaluierung (81,3%) vergleichbar. Dabel ist zu bedenken, dal3 das priméare
Ziel der Anwenderstudie nicht die analytische Beurteilung des Kapillarbluttestes war. Hierzu

mufiten weitere Evaluierungen mit nal3chemischer Kontrolle aler durchgefiihrten Schnelltests

86



im Sinne einer klinischen Studie (Phase 11 und 111) erfolgen. Die laborchemisch kontrollierten
positiven Tests lassen lediglich eine Aussage Uber den positiven Vorhersagewert des
Schnelltests zu. Hier ergab sich eine 42,5%ige Wahrscheinlichkeit, dal3 bel positivem Befund
auch tatsachlich ein PSA-Wert grof3er 4 ng/ml vorliegt.

15 Prostatakarzinome (0,7% aller Probanden) konnten durch die Anwenderstudie histologisch
gesichert werden. Dies ist gut mit der Karzinomfindungsrate von 0,9% (197 von 21078
Probanden) in der Tiroler Friherkennungsstudie unter alleiniger Verwendung des PSA
(nal3chemische Bestimmung) vergleichbar (Horninger et al. 2000). Wird zusétzlich die digital
rektale Untersuchung durchgefihrt, so werden Raten von beispielsweise 2,2% bis zu 4,7%
beobachtet (Luboldt et a. 2000, Schroder et al. 1999). Die Karzinomfindungsrate in der
Jenaer Anwenderstudie von 0,7% entspricht somit einer Haufigkeit von ungefahr 650
Karzinomen auf 100.000 Untersuchte der Zielgruppe. In einer Vorsorgestudie der BRD aus
dem Jahre 1990 belief sich dagegen die zumeist mit digital rektaler Untersuchung
durchgefuhrte Fruherkennung auf eine Rate von lediglich 127 pro 100.000 untersuchte
Maéanner (Statistisches Bundesamt 1998). Durch die fehlende Zuarbeit vor allem der Hausérzte
im Falle eines positiven Testergebnisses ist von einer noch hoheren Karzinomdetektionsrate
auszugehen, wobei leider auch Angaben der riickmeldenden Arzte iber die Biopsierate
innerhalb des PSA-positiven Probandenkollektives fehiten.

Ein Grofliteil (60%) der entdeckten Karzinome befand sich im organbegrenztem Stadium T,
40% im Stadium Ts. Insgesamt konnten 11 Patienten einer radikalen Prostatovesiculektomie
in kurativer Absicht zugefiihrt werden, wobei in 7 Féllen keine Metastasierung nachgewiesen
wurde. In 4 Falen lagen keine oder nur unvollstéandige Angaben zum Krankheitsstadium vor.
Eine Beurteilung der Effizienz von Friherkennungsuntersuchungen ist nur durch den
positiven Vorhersagewert (PPW) sinnvoll, da vor allem unaufféllige Befunde aus ethischen
Grunden nicht kontrolliert werden kdnnen (Luboldt et al. 1999). Geht man von dem bereits
erwahnten PPW von gut 40% fur den Schnelltest in der Erkennung pathol ogischer PSA-Werte
und von einem PPW des PSA von knapp 20% in der Karzinomvorhersage selbst aus (L ubol dt
et al. 2000), so ergibt sich eine 8%ige Wahrscheinlichkeit, dal} bei einem positiven
Schnelltestbefund auch ein Prostatakarzinom vorliegt (40x0,2=8). Ein weitaus hoherer Wert
von rund 17% errechnet sich dagegen aus dem Anteil der gesicherten Karzinome, bezogen auf
die Zahl der nal3chemisch kontrollierten Schnelltests (15 von 87). Nach Luboldt et a. (2000)
betragt der PPW in der Karzinomvorhersage bei Kombination von PSA und DRU rund 50%,
so dal3 sich bel einem positivem Schnelltestbefund in Kombination mit einem suspekten
Tastbefund eine Karzinomwahrscheinlichkeit von rund 20% ergibt (40x0,5=20). Diese

Betrachtungen gelten jedoch nur unter der Annahme, dal3 die Ergebnisse der nur zu rund
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einem Viertel nal’chemisch kontrollierten positiven Schnelltests repréasentativ fur ale
positiven Schnelltestbefunde sind und dal3 alle restlichen Patienten kein Prostatakarzinom bel
normaler Erkrankungsprévalenz haben. Auch unter Berticksichtigung des Studiendesigns sind
diese Zahlen somit aul3erst kritisch zu sehen und sollen nur einen Ansatz der Objektivierung
darstellen.

Ursachlich fur die schlechte Informationsriickkopplung bei positivem Schnelltest kommt am
ehesten die Tatsache in Frage, dal3 ein Grofdeil der Patienten aufgrund zu grof3er Hemm-
schwellen keinen Arzt oder nur ihren Hausarzt aufsuchten, wobei die erhaltenen
Ruckmeldungen ausschliefdlich von den Urologen stammten. Aber auch bel den Urologen
selbst sind Informationsverluste trotz erfolgter nal3chemischer Bestimmung nicht auszu-
schlieffen

In die paradlel zur Testdurchfihrung durchgefiihrte Befragung konnten nur weniger as die
Hélfte der Probanden involviert werden. In vielen Félen lehnten diese die Beantwortung der
Fragen ab oder fir das Apothekenpersona stand zu wenig Zeit zur Datenerhebung zur
Verfligung. Diese hétte besser selbsténdig durch die Probanden anhand ausfihrlicher Frage-
schemata erfolgen sollen. Bezliglich der Informationsquellen zum Testangebot hatten Presse
und Rundfunk/TV den grofiten Stellenwert (Abbildung 25). Besonders bei Nutzung solcher
Massenmedien ist neben den Vorteilen des PSA auch auf seine Grenzen in der Friherkennung
hinzuweisen, um eine Euphorie unter den Ménnern zu vermeiden. Der &rztliche Bereich hatte
nur einen sehr geringen Stellenwert. Hier besteht vor allem hinsichtlich der Aufklarung Gber
die diagnostischen Mdglichkeiten und Grenzen des PSA in der Friherkennung grof3er
Nachholbedarf. Dieses Erfordernis wird durch die Ergebnisse einer Fragebogenaktion von
Jordan et al. (1999) unterstiitzt. Hier wufdten nur 39% der 276 Probanden, dal3 es Bluttests zur
Diagnostik von Erkrankungen der Prostata gibt, und 20% hatten keine Vorstellungen davon,
wie der Arzt die Prostata untersucht. Die sehr unterschiedliche Akzeptanz von Screening- und
Vorsorgeprogrammen mit Teilnahmeraten zwischen 22,7 und 74% (Martin et al. 1999,
Gustafsson et al. 1992) wird auch durch die Tatsache unterstrichen, dal3 in der Befragung der
Probanden die Motivationsgrinde ,, Gesundheitsbewufl3tsein/Krebsvorsorge® nur an dritter
Stelle zu finden waren (Abbildung 27). Neben der eigenen Motivation spielte vor allem der
Einflu der Ehe- oder Lebenspartnerin eine wesentliche Rolle fur die Teilnahme an der
Schnelltestuntersuchung, wobel nach Angaben der Apotheken dies vor allem bel &dteren
Méannern der Fall war (Abbildung 26). Weiterhin sehr interessant wére die Frage gewesen, ob
der Proband vorher schon einmal an einer Friherkennungsuntersuchung teilgenommen hat.
Somit hétte man die Grofée der Gruppe an Mannern abschatzen kénnen, die alein durch das

kostenlose Testangebot motiviert wurden und fir die Gesundheitsbewuf3tsein und Vorsorge
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nicht im Vordergrund stehen. Es zeigte sich ndmlich jingst in einer grofen aktuellen
Fruherkennungsstudie in Europa (Probandenzahl 28850), dal’ sich 45% der Méanner zwischen
55 und 75 Jahren bereits vor Studienbeginn einer digital rektalen Untersuchung oder PSA-
Bestimmung unterzogen hatten (Beemsterboer et al. 2000).

Der nur geringe Unterschied im Bildungsniveau der Probanden (Abbildung 28) &3 nicht die
Aussage zu, dald Ménner mit erweiterter Schulbildung ein erhdhtes Gesundheitsbewul3tsein
besitzen und somit vermehrt an Friherkennungsuntersuchungen teilnehmen. Sehr viel
aussagekraftiger hingegen ist die Tatsache, dal3 Gber 80% der Manner den Schnelltest auch
bezahlen wirden (Abbildung 29) und da® nur weniger als 7% die Kostenfreiheit als
Motivationsgrund zur Testdurchfiihrung angaben (Abbildung 27). Dies wird unterstiitzt durch
unvertffentlichte Ergebnisse einer im Frihjahr 2001 durchgefihrten Marktanalyse der Hoyer-
Madaus GmbH & Co. KG in 5 Leipziger Apotheken (Gundlach 2001). Hier wurden in nur
einer Woche ca. 1200 PSA-Schnelltests fur Kapillarblut (Uraleno) zum Preis von 27,45 DM
verkauft. Ein Preis von 20 bis 30 DM pro Schnelltest scheint dabel in vertretbarer Relation
zum durchschnittlichen Einkommen und den Ausgaben fir viele andere pharmazeutische
Produkte zu liegen.

Neben der Fragebogenerhebung waren die Apotheken angehalten, ihre Erfahrungen und
Eindriicke im Umgang mit dem Test zu schildern. Es herrschte insgesamt Ubereinstimmung
darliber, dal3 das Handling gut und ausreichend einfach sai. In einigen Apotheken gestaltete
sich der Umgang mit der Pipette anfanglich schwierig, wobei in einer Apotheke die
Blutentnahme ohne Pipette direkt aus dem Ohrléppchen bevorzugt wurde (héngender
Tropfen). Zwei Apotheken hielten die mitgelieferten Plastikpipetten fir ungeeignet (Anhang
3b). Wie bereits in Abschnitt 5.2.6 erwahnt, bereitete auch in der Anwenderstudie die streifige
Hintergrundverfarbung Probleme beim Einschdtzen der Farbreaktion. Ebenfals herrschte
Einigkeit dartiber, daf3 aufgrund fehlender Erfahrung schwache Farbreaktionen (Cutoff-naher
Bereich) inshesondere vom Probanden selbst nur schwer zu beurteilen sind. Somit sei die
Testdurchfihrung zu Hause durch vor allem dtere Manner nicht zu empfehlen. Viele jingere
Méanner hingegen gaben an, den Test auch selber zu Hause durchfiihren zu wollen. Die
Apotheken berichteten weiterhin Gber eine grole Akzeptanz und Dankbarkeit der Méanner
Uber das Testangebot, wobei viele Probanden es als selbstverstandlich ansahen, dal3 der Test
in den Apotheken durchgefiihrt wird. Sehr interessant war auch die Information, dal3 viele
Méanner aufgrund zu grof3er emotionaler Hemmschwellen oder hoher Wartezeiten nicht ihren
Urologen oder Hausarzt zur PSA-Untersuchung aufgesucht hétten. Zweifelsohne wére es
sinnvoll gewesen diese Fragestellung mit in die Erhebungen aufzunehmen, um so den Nutzen
einer PSA-Schnelltestuntersuchung aul3erhalb der érztlichen Versorgung zu unterstreichen.
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Im Zuge der Gesundheitsstrukturreform spielen Kostenreduzierung und Sparmal3nahmen eine
immer grofRere Rolle, wobel in Deutschland seit 1971 nur die digital rektale Untersuchung
und der Stuhltest auf okkultes Blut in der Krebsvorsorge gesetzlich verankert sind (Luboldt
und Ribben 2000). Die PSA-Bestimmung wird nach aktuellem Stand nur bei dringendem
Verdacht auf ein Malignom oder in der Verlaufskontrolle des Prostatakarzinoms von den
gesetzlichen Krankenkassen getragen, wobel die Kosten fur die Gesamt-PSA-Bestimmung
laut Einheitlichem Bewertungsmalistab fir Arzte (EBM) bei 11,00 DM liegen (EBM Stand 1.
Juli 2000). Die Einfuhrung der individuellen Gesundheitsleistungen (IGEL) stellt seit kurzem
einen Weg der finanziellen Entlastung der gesetzlichen Kostentréger dar. Per Definition fallen
darunter Leistungen, die nicht zum Umfang der gesetzlichen Krankenversicherung gehoren,
aber dennoch von Patienten nachgefragt werden und &rztlich empfehlenswert oder je nach
Intensitét des Patientenwunsches zumindest &rztlich vertretbar sind (Krimmel 1998). Dazu
zahlt insbesondere auch die PSA-Bestimmung in der routineméigen Prostatavorsorge-
untersuchung, wobel die Laborkosten vom Arzt direkt auf den Patienten Ubertragen werden
kénnen. Fir eine nal3chemische PSA-Bestimmung konnen demnach in den neuen
Bundedldndern 29,41 DM und in den alten Bundesléandern 34,20 DM berechnet werden
(Krimmel 1999). Preiswertere Alternativen tber andere Abrechnungsziffern des Katal oges fur
arztliche Privatleistungen (GOA) sind bisher nicht vorgesehen (Stand 1. Januar 1996). Die
Kosten fur den Schnelltest mit Kapillarblut belaufen sich laut aktuellen Angaben des
Herstellers fir den Arzt auf 18- DM. Somit ist dem Arzt die Mdglichkeit gegeben, dem
Patienten eine im Vergleich zur nal3chemischen PSA-Bestimmung kostenglinstigere und
weniger invasive PSA-Schnelltestuntersuchung anzubieten. Allerdings ist es zweifelhaft, ob
die primdre Durchfthrung einer PSA-Schnelltestuntersuchung in der Arztpraxis bel der
verminderten Validitét im Vergleich zur nal3ichemischen PSA-Bestimmung (Gefahr der falsch
negativen Befunde) und der Notwendigkeit der nal’chemischen Kontrolle von positiven
Schnelltestbefunden einen wirklichen Vortell darstellt und im Endeffekt nicht nur zu
Mehrkosten fur den Patienten fuhrt.

Naturlich spielt gerade in der Prostatakarzinomfriherkennung die umfassende Information
des Mannes, insbesondere Uber die Vor- und Nachteile der PSA-Bestimmung, ein grof3e Rolle
und sollte Voraussetzung fur jedes weitere Vorgehen sein. Vor allem im Falle eines positiven
Testbefundes konnte ohne vorhergehende Aufklarung Uber die moglichen Konsequenzen
Verunsicherung des Betroffenen entstehen. Nach einer EMNID-Umfrage vom Oktober 1997
gaben 84,7% der Befragten an, dal se von ihrem Arzt Uber individuelle
Gesundheitdeistungen informiert werden mdchten und 76,6% waren bereit, sinnvolle

Leistungen im Rahmen einer privatérztlichen Behandlung in Anspruch zu nehmen (Krimmel
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1998). In der Jenaer Anwenderstudie gaben die meisten Manner an, Uber die umfangreich
organisierte Aufklarungsaktion durch die Medien informiert worden zu sein. Eine gezielte
Werbung in den Arztpraxen sollte zukiinftig eine groféere Rolle spielen, und die derzeitige
Werbeaktion des Berufsverbandes der Deutschen Urologen (BDU) zeigt eine solche
Moglichkeit auf. Somit kénnte die Entscheidung Uber die Inanspruchnahme nicht generell
empfohlener arztlicher Leistungen, wie es die routineméllige PSA-Bestimmung momentan ist,
in das personliche Ermessen des einzelnen, entsprechend informierten Mannes gelegt werden.
Dies ist sicherlich auch im Sinne der Gesundheitsstrukturreform, bei der die Stérkung der

Patientensouveranitat ein wichtiges Anliegen ist.

Es bleibt trotz der nur eingeschrankten Verwertbarkeit der Daten der Jenaer Anwenderstudie
festzuhalten, dal3 das primére Ziel und der Nutzen der orientierenden PSA-Schnelltestunter-
suchung die Erhéhung der Akzeptanz und Effizienz der Prostatakarzinomvorsorge sein sollte.
Vor allem durch die herabgesetzte Hemmschwelle zur PSA-Untersuchung mit Kapillarblut in
Apotheken im Vergleich zur aufwendigeren naldchemischen Bestimmung in Arztpraxen und
Laboratorien kénnten mehr Manner zur Prostatakarzinonmvorsorgeuntersuchung sensibilisiert
und motiviert und so dem Dilemma der nur 14%igen Akzeptanzrate von
Krebsfriherkennungsprogrammen in Deutschland entgegengewirkt werden (Schulz und
Zagermann-Muncke 1999). Positive Schnelltestbefunde bedirfen selbstversténdlich der
nal’chemischen PSA-Kontrolle durch den Arzt, die dann aber aufgrund eines
Malignomverdachtes von der gesetzlichen Krankenversicherung getragen werden konnte. Ein
dem Mann mitgegebenes Schnelltestbefund-Kértchen erleichtert die Informationsiiber-
mittlung von der Apotheke zum weiterbehandelnden Arzt.

Zweifelsohne ist durch die Moglichkeit von falsch negativen Testbefunden die Gefahr einer
falschen Sicherheit fir den einzelnen Mann gegeben. Diese Gefahr wird jedoch dadurch
relativiert, dal’ nach Carter et al. (1997) in einer Screeninguntersuchung 70% aller Manner
zwischen 50 und 70 Jahren PSA-Werte kleiner 2,0 ng/ml aufwiesen und 95% aler gesunden
Méanner zeigen PSA-Werte kleiner 4 ng/ml (Myrtle 0.J., ca. 1998). Somit ist eine mit der
Schnelltestuntersuchung inakzeptable Rate an falsch negativen Befunden auf der Basis der
ermittelten Validitét in unteren PSA-Konzentrationsbereichen prinzipiell unwahrscheinlich.
Aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse sind vermehrt falsch positive Befunde zu erwarten,
wobei diese eher tolerabel scheinen als falsch negative. Auch die somit eingesparten Kosten
flr nal3chemische PSA-Bestimmungen im Falle eines negativen Schnelltestergebnisses sind
nicht unerheblich und kénnten zur Entlastung der Solidargemeinschaft beitragen.
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Die Absenkung des Cutoff des Schnelltests auf 2,5 bis 3 ng/ml scheint aufgrund der
derzeitigen Datenlage in der Prostatakarzinomfriherkennung sinnvoll (Abschnitt 5.1.3).
Hiervon wirden vor allem junge Manner ab dem 40. Lebengahr profitieren mit dem Ziel der
Erfassung vor alem organbegrenzter Tumoren. Zu bedenken ist dabei jedoch, dal3 dann

vermehrt nal’chemisch nachzukontrollierende positive Testergebnisse zu erwarten sind.

Nachtrag:

Der Schnelltest fur Kapillarblut (UralerP) Ist seit dem Frihjahr 2001 in den Apotheken
erhdtlich und wird durch die Hoyer-Madaus GmbH & Co. KG (Monheim) vertrieben.
Ebenfalsist im September 2001 die Entwicklung eines optischen Lesegerdtes (CARDIMAC-
PSA-ControIero) zur semiquantitativen Messung des Voll- und Kapillarbluttests durch die
CARDIMAC GmbH (L udersdorf) abgeschlossen worden (Maller 2001). Somit steht erstmals
ein innovatives, valides Instrument zur Verfigung, da? dem Dilemma der sehr geringen
Akzeptanz der Prostatakrebsfriherkennung in Deutschland entgegenwirken und mehr Méanner
zur Vorsorgeuntersuchung zum Arzt fihren kann. In Verbindung mit dem Lesegerét wurde
ebenfalls der Cutoff des Tests auf 3 ng/ml herabgesetzt, und Chargenkontrollen werden seit
August 2001 im dafur bestimmten Referenzlabor in der Klinik fur Urologie der Friedrich-
Schiller-Universitét Jena durchgefihrt.
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6 Zusammenfassung

Krebserkrankungen, insbesondere das Prostatakarziom, stellen ein  zunehmendes
gesundheitspolitisches Problem dar. In den USA und auch in Deutschland ist das
Prostatakarzinom bereits das haufigste Malignom des Mannes. Die Inzidenz der Erkrankung
ist in den neunziger Jahren drastisch angestiegen, wobel neben der demographischen
Entwicklung die Intensivierung von Friuherkennung und Screening mit Hilfe des
prostataspezifischen Antigens as ursdchlich anzusehen ist. Vor alem wegen sener
Organspezifitéat ist das PSA einer der effizientesten Tumormarker in der Medizin und besitzt
seinen unumstrittenen Nutzen in der Prognose und Verlaufskontrolle des Prostatakarzinoms.
In der Friherkennung erhoht es die Karzinomerkennungsrate in Verbindung mit der digital
rektalen Untersuchung und ermdglicht die Diagnose von Friihstadien, die mit der radikalen
Prostatovesiculektomie effizient in kurativer Absicht behandelt werden kénnen

Aufgrund der fehlenden priméaren Prévention des Prostatakarzinoms spielt, wie bei fast allen
Krebsarten, die Friherkennung die bedeutendste Rolle in der Erkennung vor alem
organbegrenzter und damit noch primér kurabler Tumoren. Allerdings erscheint wegen des
bisher fehlenden Nachweises der Sterblichkeitssenkung ein generelles Prostatakarzinom-
screening nicht gerechtfertigt. Valide Ergebnisse der derzeit in vielen Landern laufenden
Studien sind diesbeziiglich erst in 5 bis 10 Jahren zu erwarten. Leider nehmen in Deutschland
nur 14 Prozent aller Manner an der gesetzlich verankerten Vorsorgeuntersuchung teil, so dal3
nach Moglichkeiten gesucht werden mul3, die Akzeptanz der Krebsfriherkennung zu erhéhen.
Auch die bisher in der Krebsvorsorge nicht gesetzlich verankerte und von den Kostentragern
nicht finanzierte PSA-Untersuchung sollte insbesondere Mannern mit Miktionsbeschwerden,
positiver Familiennanamnese oder erhohtem Gesundheitsbewuldtsein nicht vorenthalten
werden.

Bezogen auf einen PSA-Cutoff von 4 ng/ml zeigte der evaluierte Schnelltest fur Serum, Voll-
und Kapillarblut auch im Vergleich mit anderen PSA-Schnelltests eine fir die Anwendung in
der Praxis akzeptable Spezifitét von 77,0% bis 83,8% bzw. eine Sensitivitdt von 90,5% bis
91,4%, wobel es bisher in Deutschland keine definierten Qualitétsanforderungen for
Schnelltests gibt. Im Gegensatz zu den Angaben des Herstellers in der Packungsbeilage ist fir
alle drel Testvarianten eine Inkubationszeit von 10 bis 12 Minuten einzuhaten. Fur die
einfachere Nutzung in der téglichen Routine wére ein von der Inkubationszeit unabhangiges
Testsystem oder der Einsatz eines automatisierten optischen Lesegerdtes sinnvoll. Die grofdte
Rate an diskrepanten Testbefunden im Vergleich zum nal3chemischen PSA-Wert zeigte sich

im Cutoff-nahen Bereich von 3 bis 5 ng/ml. Hier ist vor adlem fir den unerfahrenen
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Anwender die Beurteilung der Farbreaktion und Entscheidung zwischen negativem oder
positivem Testergebnis schwierig. Ein direkter Vergleich mit einer Farbreferenzskala oder mit
der Kontrollbande am Cutoff konnte hier Abhilfe schaffen. Der Anwender ist zumindest
darliber zu informieren, dal3 die Farbintensitét des vorliegenden Kontrollstreifens sehr viel
stérker ist als die der Reaktionsbande und da3 auch sehr schwache Farbsignale zur
Vermeidung von falsch negativen Befunden als positiv gewertet werden miissen. Bei der
Testdurchfuhrung mit Blut war auffdlig, dal3 die Farbgebung der Reaktionsbande oftmals
sehr inhomogen ausfiel und dali3 streifige Hintergrundverfarbungen im Bereich der Laufzone
zu Uberlagerungsartefakten in  der Reaktionsbande fiihrten. Dies erschwert die
Testbeurteilung zusétzlich, und ene Testoptimierung bzw. en Hinwes in der
Packungsbeilage ist unbedingt notwendig. Flr eine visuell-semiquantitative Bestimmung ist
der Test ungeeignet. Die Untersuchungen zur Reliabilitét zeigten fur die Testung mit Serum
eine Uberzeugende Intraassay-, Interassay- und Interobserverstabilitdt, wobei akzeptable
Defizite nur im Cutoff-nahen Bereich zu beobachten waren. Es konnte ebenfalls eine
Storunanféligkeit des Serumtests gegenlber anderen Klinisch relevanten Substanzen in
erhohter Konzentration nachgewiesen werden. Geht man vom gleichen immunochromato-
graphischen Prinzip aler drei Testvarianten aus, so ist auch fir die Bluttests eine akzeptable
Reliabilitét und Storunanfélligkeit anzunehmen Die Testdurchfiihrung mit Serum und Blut ist
einfach und lediglich die Kapillarblutentnahme erfordert mit den beiliegenden Pipetten etwas
Ubung. Hier kénnte es insbesondere durch zu wenig Probevolumen zu vermehrt falsch
negativen Testergebnissen kommen. Pipetten mit Kapillarwirkung, die eine definierte
Blutmenge automatisch ansaugen, kénnten dabei von Nutzen sein.

Aufgrund der nur qualitativen Aussage und der weiterhin notwendigen Serumgewinnung
bzw. peripheren Venenpunktion stellen der Test mit Serum und Vollblut im Vergleich zu
nal3chemischen PSA-Bestimmungsverfahren keine sinnvolle Alternative fur die Anwendung
in der Praxis dar.

Mit dem kostenlosen Schnelltestangebot im Rahmen der Jenaer Anwenderstudie wurden ca.
11% der Manner aus dem Einzugsbereich der Stadt Jenaim Alter von 45 bis 75 Jahren erfalt.
Von Uber 2300 Probanden konnten 15 Prostatakarzinome histologisch gesichert werden, (9 im
Stadium Tz) und 11 Patienten wurden einer radikalen Prostatovesiculektomie in kurativer
Absicht zugeftihrt. Rund 15% der durchgefiihrten Tests ergaben einen positiven Befund,
wobei nur in knapp einem Viertel der Félle eine nal3chemische Kontrolle erfolgen konnte.
Diese Rate an positiven Schnelltests mul3 durch den hohen Anteil an falsch positiven
Befunden vor alem im Cutoff-nahen Bereich relativiert werden und macht nochmals die

Abhangigkeit des Testergebnisses von der Erfahrung des Untersuchers bei der Beurteilung der
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Farbreaktion deutlich. Dies wird auch durch die enorm unterschiedliche Rate an positiven
Tests (0 bis 41%) in den 28 testdurchfihrenden Apotheken unterstrichen. Die paralel
durchgefihrte Befragung der Probanden erbrachte den Hinweis, dal3 fir viele Méanner nicht
die Krebsvorsorge an sich der Hauptmotivationsgrund zur PSA-Testung war und bestétigt das
herrschende Informationsdefizit der Bevolkerung hinsichtlich
Fruherkennungsuntersuchungen. Hingegen wéren tber 82% Prozent der Méanner bereit, fir
den Schnelltest zu bezahlen. Insgesamt ist von einer hohen Akzeptanz des Schnelltests mit
Kapillarblut unter der mannlichen Bevolkerung auszugehen, und sein Handling wurde von
den meisten Apotheken als gut bewertet.

Es bleibt festzustellen, dald trotz der aufgezeigten analytischen Treffsicherheit der drel
Testvarianten ober- und unterhalb des PSA-Cutoff von 4 ng/ml nur der Test mit Kapillarblut
eine sinnvolle Erganzung in der Prostatakarzinomfriherkennung mit Hilfe des PSA darstellen
kann. Sein vordergrindiges Ziel mul3 dabel in der Erhéhung der Akzeptanz und Effizienz der
Vorsorgeuntersuchung durch Herabsetzung der emotionalen Hemmschwelle zur PSA-
Untersuchung liegen, und hierbei scheint die Anwendung in Apotheken am sinnvollsten. Der
Test konnte somit dem Dilemma der sehr geringen Akzeptanz der Prostatakrebsfrih-
erkennung in Deutschland entgegenwirken und mehr Manner zur Vorsorgeuntersuchung zum
Arzt fuhren. Eine vorherige ausfihrliche Information des Mannes Uber die Vor- und Nachteile
des PSA in der Prostatakarzinomfriiherkennung und Uber eventuelle weitere notwendige
diagnostische Schritte ist erforderlich. Um die diagnostische Wertigkeit des Tests zu sichern,
sollte er mdglichst nur von vor alem in der Beurteilung der Farbreaktion erfahrenen
Untersuchern durchgefiinrt werden. Da dies bei breiter Anwendung in Apotheken oftmals nur
eingeschrankt maglich ist, ergibt sich die Notwendigkeit der Entwicklung und des Einsatzes
eines optischen Lesegerdtes zur Vermeidung von vor allem falsch negativen Befunden und fir
eine eventuelle semiquantitative Aussage des Tests. Die Durchfihrung der Untersuchung
durch den Mann selbst ist abzulehnen. Positive Schnelltestbefunde bedirfen der unbedingten
nal3chemischen Kontrolle durch einen Arzt, wobei auch die digital rektale Untersuchung zum
diagnostischen Standard gehdrt. Auch wenn es in Deutschland derzeit keine Qualitéts-
anforderungen fur Schnelltests gibt, sind Chargenkontrollen in einem ausgewiesenen
Referenzlabor unbedingt notwendig. Ebenfalls scheint aufgrund der derzeitigen Datenlage in
der Prostatakarzinomfriiherkennung eine Cutoff-Absenkung des Schnelltestes unter 4 ng/ml
vor alem bei Méannern zwischen dem 40. und 50. Lebengahr zweckmdldig, da so mehr

Karzinome im organbegrenzten Stadium diagnostiziert werden kénnten.
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Anhang
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Werbung in den Apotheken zur Jenaer Anwenderstudie
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Anhang 2 Schnelltest fir Serum

Eintauchmarkierung

o TR

Reaktionsbande Kontrollbande

a)

b)

Farbreaktion (Intensitétsunterschied der Farbbanden, vergrofiert)

P A SCHNELLTEST
= ONE STEP

Dose mit 25 PSA-Testen

Ubersicht
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Anhang 3 Schnelltest fur Voll- und Kapillarblut

r

e o e LER B ST e S

a) Farbreaktion (Intensitétsunterschied der Farbbanden und inhomogene Reaktionsbande,
vergrofiert)

Pipette

Kontrolibande Reaktionsbande

b  Schnelltest-Set

C) Applikation von Blut und Diluent (aus Werbeprospekt PSA-Schnelltest, CARDIMAC GmbH)
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