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Quintessenz

® Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein hdufig angewendeter
Marker bei Diagnostik und Screening von Prostatakrankheiten, vor allem
bei der Unterscheidung von benigner Prostatahyperplasie (BPH) und
Prostatakarzinom (PC).

® Grundlage der korrekten PSA-Bestimmung ist die Einhaltung gewisser
Regeln der Probeentnahme und Probeverarbeitung (Praanalytik). Insbe-
sondere jede Kompression der Prostata, ob physiologisch (Ejakulation),
iatrogen oder durch liegenden Dauerkatheter, kann zu falsch hohen PSA-
Werten fiithren.

® Weiter ist bekannt, dass einzelne PSA-Bestimmungen fehleranfillig
sein konnen. Als moglicherweise genauere Methode zur Unterscheidung
der BPH vom Karzinom wurde die Analyse der PSA-Dynamik {iber die
Zeit in der Literatur vorgeschlagen.

Einfiihrung

PSA ist eine Serinprotease, die das Ejakulat verfliissigt
und so der Reproduktion dient. Es wird sowohl von Pros-
tataepithelzellen als auch von Prostatakrebszellen ins
Blut sezerniert. Eine unbedeutende Menge produzieren
auch andere Organe, so dass man mit ultrasensitiven
Bestimmungsmethoden Spuren auch bei Frauen, ins-
besondere in Brustkrebsgewebe, nachweisen kann. Im Blut
kommt es frei und an Alpha,-Antichymotrypsin, Alpha;-
Trypsin und Alpha,-Makroglobulin gebunden vor.

In der Klinik wurde die PSA-Bestimmung fiir diagnosti-
sche Zwecke Mitte der 1980er Jahre eingefiihrt. Die
Anwendung als Screening-Test zur Fritherkennung des
Prostatakarzinoms beim asymptomatischen Mann ist
aus verschiedenen Griinden heute noch umstritten.
Wichtige Fragen drehen sich um seine (Kosten-)Effekti-
vitdt auf Populationsebene und um Fragen der Risiko-
stratifizierung, d.h., in welchen Fillen man genau
«screenen» sollund wann besser nicht[1-4]. Ungeachtet
dieser Unklarheiten verlangen viele Mdnner, auch ohne
familidre Belastung, eine Abklarung in der Praxis, ob sie
vom Prostatakarzinom bedroht sind oder nicht. Die di-
gitale rektale Untersuchung (DRU) alleine ist dazu nicht
geeignet, weil sie eine subjektive, schlecht reproduzier-
bare und wenig sensitive Methode ist [4]. Die PSA-Be-
stimmung ist eine einfache und gut zugédngliche Metho-
de, welche bei individueller Vorsorge, symptomatischen
Patienten mit Verdacht auf Prostatakarzinom sowie im
differentialdiagnostischen Prozess anderer urologischer
Krankheiten gute Dienste erweist.
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Vor tlber fiinf Jahren erschien in dieser Zeitschrift ein
Kurzreview iiber prostataspezifisches Antigen (PSA), in
dem die Bedeutung seiner Bestimmung in der Praxis bei
Prostatakarzinom-Screening und Tumornachsorge be-
sprochen wurde [3]. In
der Zwischenzeit wurden
die Empfehlungen erneut
iiberarbeitet und verdf
fentlicht [2]. In diesem
Artikel widmen wir uns
nebst anderen Indika-
tionen dem prédanalyti-
schen Vorgehen in der
Praxis, weil es die Voraussetzung fiir eine zuverlissige
PSA-Bestimmung und Auswertung ist. Wenn man Fehler
in der Préanalytik vermeidet und den Verlauf der PSA-
Werte anstatt einen einzelnen Wert betrachtet, kann man
vermutlich die Aussagekraft der PSA-Bestimmung auch
beim Prostatakarzinom-Screening erhéhen und damit
unnotige und teilweise invasive Nachfolgeuntersuchun-
gen mit potentiellen Komplikationen vermeiden.

Die PSA-Bestimmung als
Screening-Test zur Friih-
erkennung des Prostata-
karzinoms beim asympto-
matischen Mann ist noch
umestritten

Indikationen fiir PSA-Bestimmung

— Waunsch nach Prostatakarzinom-Screening mit oder
ohne Risikofaktoren;
— In der Diagnostik symptomatischer Patienten:

— Bei«lower urinary tract symptoms» (z.B. Miktions-
storungen, Urogenitalinfektionen, unklare Himat-
urie oder Unterleibsbeschwerden), wenn man wis-
sen will, ob (auch) eine Prostataerkrankung in
Frage kommt;

- Beider Entscheidung, ob eine Prostataerkrankung
mit einer Punktion oder Biopsie weiter abgeklart
werden muss;

- Zur Uberwachung bei Verdacht auf falsch-negati-
ven Biopsiebefund;

— Im Behandlungsprozess der benignen Prostatahy-
perplasie (BPH);

— Nach der Diagnose von Prostatakarzinom:

— Zur Uberwachung der Krebsprogression mit oder
ohne Therapie;

— Beim Abwarten und Beobachten («watchful
waiting»): Zu welchem Zeitpunkt soll man, wenn
iberhaupt, mit einer Krebstherapie beginnen;

— Zur Rezidivdiagnose nach Therapie: Ob und wann
mit einer «second line»-Therapie angefangen wer-
den soll (ein langsamer PSA-Wiederanstieg [liber
Jahre] nach kurativer Behandlung spricht eher fiir
ein Lokalrezidiv, wihrend ein rascher Wiederan-
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stieg [Wochen bis Monate] oder ein nicht vollstidn-
diges Absinken des Nadirs unter die Nachweis-
grenze des Tests eher ein systemisches Leiden
[N+, M*] anzeigt);

— Zur Unterscheidung, ob es sich um ein Lokalrezi-
div oder eine Metastasierung handelt (generell
wird empfohlen, ein Staging mittels CT-Abdomen
und Knochenszintigraphie erst ab einem PSA-
Wert >20 ng/ml durchzufiihren).

Wichtigkeit der Praanalytik
bei der PSA-Bestimmung

Die Hohe des PSA-Werts im Blut wird von einer Vielzahl
verschiedener Faktoren beeinflusst. Will man zuverldssige
Werte erhalten, muss man sowohl bei der Probeentnahme
als auch bei ihrer Verarbeitung (Prdanalytik) auf gewisse

Einfliisse achten.

PSA wird nicht nur im Rahmen der BPH oder des Pros-

tatakarzinoms vermehrt ins Blut sezerniert, sondern auch

unter anderen Umstdnden, welche die In-
terpretation der Messwerte erschweren
konnen:

— Jede Kompression der Prostata, ob
physiologisch (Ejakulation, kdorper-
liche Anstrengung, Velofahren) oder
iatrogen (digitale rektale Untersu-
chung, Rekto-, Sigmoidoskopie, Katheterisierung oder
liegender transurethraler Dauerkatheter), kann,
muss aber nicht obligat zu einem tempordren PSA-
Anstieg im Blut fithren. Da wir im Voraus nicht
wissen, ob sich bei einem Patienten diese storenden
Einfliisse auswirken, sollten wir sie moglichst elimi-
nieren. Bei dlteren Mdnnern mit volumindseren Pros-
tatadriisen ist die Wahrscheinlichkeit grosser, dass
eine Manipulation die Werte erhoht.

— Die Halbwertzeit, mit der PSA aus dem Blut eliminiert
wird, betrdgt rund drei Tage. Daher sollte mit der
PSA-Bestimmung in Fillen einer Prostatamanipula-
tion (auch nach Ejakulation!) sicherheitshalber bis zu
einer Woche gewartet werden.

— Sowohl Bettruhe als auch korperliche Belastung kon-
nen PSA-Werte verdndern.

- Anderungen der Ernihrung (Vegetarismus) und des
Gewichts kdnnen sich auf PSA-Bestimmungen aus-
wirken.

— Harnverhalten, Entziindungen der Harnblase und
Prostata konnen den PSA-Wert wesentlich erh6hen.
Der PSA-Wert sollte frithestens vier Wochen nach
einer sicheren Abheilung einer Entziindung oder
nach einer Operation bestimmt werden.

— Auch Operationen ausserhalb des kleinen Beckens
(z.B. Herz) kénnen zum erhohten Ubertritt von PSA
ins Blut fithren.

— Ebenfalls treten Interaktion mit Medikamenten auf:
Nicht nur Prostatamedikamente (Finasterid, Alpha-
Reduktase-Hemmer) und Geschlechtshormone, son-
dern z.B. auch Vitaminpréparate (Vitamin D), manche
pflanzliche Priparate sowie gingige Antirheumatika
und Analgetika (auch Paracetamol) vermindern
den PSA-Wert im Blut. 5-alpha-Reduktase-Hemmer

Jede Kompression der
Prostata kann, muss aber
nicht, zu einem temporaren
PSA-Anstieg fiihren
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(Finasterid oder Dutasterid) kénnen den PSA-Wert
um rund 50% im ersten Jahr der Anwendung redu-
zieren.

- Saisonale Anderungen: Im Sommer und Herbst steigt
PSA, was zu einem Anstieg von unnétigen Biopsien
fithren konnte.

— [Ethnische Unterschiede: Dunkelhdutige Manner haben
im Durchschnitt hohere PSA-Werte als weisshiutige
Ménner.

— Man kann nur Werte vergleichen, die mit derselben
Methode in demselben Laboratorium bestimmt wur-
den. (Deswegen konnen sich die Normgrenzen von
Labor zu Labor unterscheiden.)

— Man soll das Blut morgens niichtern abnehmen.

— Die Abstdnde von der Blutentnahme bis zur Proben-
verarbeitung sollten moglichst konstant gehalten
werden (Montag bis Donnerstag = 24 h; Freitag =
72 h; Samstag = 48 h).

Es ist bekannt, dass es bei wiederholten PSA-
Bestimmungen zu deutlichen intraindividuellen Unter-
schieden kommen kann. In keiner der bisherigen Arbei-
ten (auch iiber PC-Screening) wurden alle
obgenannten Einfliisse beriicksichtigt.
Welche wann bedeutend sind, ist aus den
einzelnen Literaturangaben leider nicht
genau zu erfahren [1]. Man kann vermu-
ten, dass, wenn man die Prdanalytik ge-
samthaft besser beachtet, die PSA-Bestim-
mungen zuverldssiger und aussagekriftiger und die
intraindividuellen Unterschiede kleiner werden.

Im Rahmen der malignen Entartung der Prostata gehen

zunehmend grossere Mengen von PSA ins Blut {iber. Ein

solcher «Knick» im PSA-Verlauf ist ein wichtiger Hinweis
fiir die Unterscheidung eines BPH vom Prostatakarzinom.

Den Verlauf der PSA-Werte kann man mit verschiedenen

Methoden wie PSA-Anstiegsgeschwindigkeit («Velocity»),

PSA-Dichte und PSA-Verdoppelungszeit quantifizieren

[1, 3, 5]. Mit der PSA-Verdoppelungszeit schétzt man die

Zeit der Verdoppelung der Prostata sowohl bei der BPH

wie auch bei der Tumorzellmasse bei PC und korreliert

damit die Wachstumsrate und Aggressivitit des Karzi-
noms. Die Verdoppelungszeit kann mittels mehrerer Wer-
te zuverldssig, aber schon mit zwei Werten annidhrend,
und fiir praktische Zwecke geniigend genau bestimmt wer-
den [6-8]. In einer Ubersichtsarbeit wurden folgende Ver-

doppelungszeiten angegeben (und in der Abbildung 1 &1

illustriert), die eher als Richtungswerte denn als genaue

Grenzen verstanden werden sollten [5]:

— Normale Prostata: 73,9-98,9 Jahre;

— BPH: 12,4-16,9 Jahre;

— Prostatakarzinom Stadium T1 und T2: <2 Jahre;

— Prostatakarzinom Stadium T3 und T4: <1 Jahr.

In der nichturologischen Praxis ist es wichtig, zuerst fest-
zustellen, warum ein PSA-Wert erhoht ist und ob er tat-
sdchlich ausserhalb des bisherigen Verlaufs liegt — «Ein
Knick machtKlick». Esistsinnvoll, die Praanalytik zu tiber-
priifen, damit nicht falschhohe Werte moglicherweise
einen PSA-Anstieg verursacht haben. Finden wir keine
Storeinfliisse, wiederholen wir die Bestimmung nach ein
bis drei Monaten. Auch der schnell wachsende Tumor
erlaubt diese Frist [5]. Steigt das PSA weiter an, kann der
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Abbildung 1

Exemplarische Darstellung des PSA-Verlaufs bei BPH sowie beim Ubergang in ein Pros-
tatakarzinom (zum Zeitpunkt: 3 Jahre) anhand von gegebenen PSA-Verdoppelungszeiten.

Im Fruhstadium ist die
Biopsie nicht sehr sensitiv

Urologe die Verdoppelungszeit berechnen oder eine an-
dere quantitative Auswertung beniitzen. Besonders bei
symptomatischen Patienten soll man sich von einem tiefen
PSA-Wert aber nicht tduschen lassen, da ein wenig diffe-
renzierter Tumor allenfalls wenig PSA produziert und ins
Blut sezerniert. Ein Karzinom mit initial tiefem PSA-Wert
konnte daher durch eine kurze Verdoppelungszeit demas-
kiert werden.

Dies begriindet, warum PSA-Normgrenzen immer wieder
kontrovers diskutiert werden und warum man mit Hilfe
eines einzelnen PSA-Werts, ob tief oder hoch, zwischen
einer benignen Prostatahyperplasie und
einem malignen Prostatakarzinom nichtim-
mer zuverldssig unterscheiden kann [2]. Es
wird damit auch teilweise erklédrt, warum
die PSA-Bestimmung beim Prostatakarzi-
nom-Screening die Hoffnungen bisher nicht (ganz) erfiil-
len konnte.

Bei der Diagnose der Prostataerkrankungen ergéinzt man
die PSA-Bestimmung durch digitale rektale Untersuchung
(DRU). Wie bereits oben erwihnt, ist die DRU fiir die
Diagnose eines PCa allein eine subjektive, schlecht repro-
duzierbare und wenig sensitive Methode. Ein verdédchtiger
Befund erhoht zwar die Wahrscheinlichkeit eines Karzi-
noms, aber in nur 22% palpatorisch auffilliger Félle mit
einem PSA-Wert zwischen 4,0-9,9 ng/ml und in 67%
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mit einem PSA-Wert >10 ng/ml wird der Verdacht in der
Biopsie bestitigt. Dazu kommt, dass das palpatorisch
auffillige Prostata-Ca meistens schon fortgeschritten ist
[4]. Es wird daher angenommen, dass fiir die Prostata-
karzinom-Fritherkennung die PSA-Verlaufsbeobachtung
geeigneter sein konnte.

Auch die Bestimmung des freien ungebundenen PSA ist
eine unsichere Methode, um die BPH vom Prostatakarzi-
nom im Einzelfall zu unterscheiden, wie eine Metaanalyse
zeigte [9]. Weiterhin sind zudem neuere und teurere PC-
Marker erschienen. Der Nutzen im Vergleich zum PSA
wurde aber noch nicht gentigend gepriift.

Beim begriindeten Verdacht auf Prostatakarzinom un-
tersucht man das durch Biopsie gewonnene Gewebe. Die
positive Histologie ist beweisend und ergibt den Grad der
Malignitdt (sog. Gleason-Score). Die Biopsie ist aber
nicht sehr sensitiv, vor allem in den Friihstadien, wenn
das Karzinom noch klein und die Treffsicherheit der
Punktion vermindert ist. Rund 80% der Biopsien bei
PSA-Werten zwischen 4,5 und 10 ng/ml (ehemaliger
Graubereich) fallen negativ aus. Mit der PSA-Bestim-
mung iberwacht man solche Félle. Es wire vorteilhaft,
die Biopsie mdglichst gezielt einzusetzen [1], da sie in-
vasiv ist und potentiell mit Nebenwirkungen wie Blu-
tungen und Infektionen behaftet sein kann. Auch dazu
kann die PSA-Verlaufsbeobachtung dienen. Die PSA-Ki-
netik ist zusammen mit dem biologischen Alter und Ko-
morbiditdten eine gute Grundlage fiir die Entscheidung
iiber weitere diagnostische und therapeutische Mass-
nahmen bei PCa. Ein erfolgreiches Beispiel zur Be-
trachtung und Auswertung des PSA-Verlaufs beim Ma-
nagement eines Prostatakarzinoms wurde kiirzlich
publiziert [10].

Ausblick

Die Autoren postulieren, dass durch die sorgfiltige Be-
achtung der PSA-Prianalytik und PSA-Verlaufsbeobach-
tung die Aussagekraft der PSA-Bestimmung in der Praxis
verbessert werden kann, auch beim Screening asympto-
matischer Manner. Damit kénnte, neben einer moglichen
Verminderung der Anzahl unnétiger Biopsien, ein Beitrag
zur Versorgung von Patienten mit Prostataleiden geleistet
werden. Es ist zu hoffen, dass zukiinftige klinische Studien
die Wirksamkeit der PSA-Verlaufsbeobachtung untersu-
chen und im positiven Fall die Entscheidungsgrundlagen
fiir die invasive Abkldrung und Therapie verbessern.
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