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PSA

0088

Testzusammenfassung
Probentyp Serum
Probenvolumen 35ul
Kalibrator Q
Sensitivitdt und MeBbereich 0,01-100 ng/ml (g/l)
Inhalt
REF Inhalt Testanzahl
02676506 5 ReadyPack®-Primérreagenzpackungen mit 500
(118157) ADVIA Centaur® PSA-Lite-Reagenz und -Festphase
ADVIA Centaur PSA-Basiskurvenkarte
oder
06574155 1 ReadyPack-Primérreagenzpackung mit 100
(118156) ADVIA Centaur PSA-Lite-Reagenz und -Festphase

ADVIA Centaur PSA-Basiskurvenkarte

Eine Erlduterung der Zeichen und Symbole, die bei der Produktkennzeichnung verwendet
werden, finden Sie unter Zeichenerkldrung in Anhang D.

Verwendungszweck

In Vitro Diagnostikum zur quantitativen Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA)
in Humanserum mit den ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systemen. Zusammen mit
der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) ist die Messung von PSA zur Erkennung von
Prostatakrebs bei Méannern ab 50 Jahren indiziert. Dieser Test kann auch zur Nachsorge
(Monitoring) von Patienten mit Prostatakrebs herangezogen werden.

WARNUNG: Wenn die Konzentration von Gesamt-PSA einer Patientenprobe mit Tests
unterschiedlicher Hersteller ermittelt wird, kann das Ergebnis je nach Testmethode und
Spezifitat des Reagenzes unterschiedlich ausfallen. Zusammen mit den Ergebnissen muf3 das
Labor dem Arzt auch mitteilen, welcher Test zur Bestimmung des Gesamt-PSA verwendet
wurde. Werte, die mit anderen Methoden ermittelt wurden, konnen nicht ibernommen werden.
Wenn withrend der Uberwachung eines Patienten eine andere Testmethode zur seriellen
Bestimmung der Gesamt-PSA-Konzentration gewahlt wird, sind im Labor zusatzliche Tests zur
Bestatigung der Ausgangswerte durchzufiihren.

In den Vereinigten Staaten darf dieses Erzeugnis laut Bundesgesetz nur von Arzten bzw. auf
arztliche Verordnung bzw. nur an ein klinisches Labor verkauft oder verteilt, und nur von einem
Arzt bzw. auf arztliche Verordnung verwendet werden.

Erforderliche, aber nicht enthaltene Materialien

REF Beschreibung Inhalt

04847308 Kalibrator Q 6 Flaschchen mit niedrigem Kalibrator
(118221) 6 Flaschchen mit hohem Kalibrator
oder

02484801 Kalibrator Q 2 Flischchen mit niedrigem Kalibrator
(118220) 2 Flaschchen mit hohem Kalibrator
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Zusatzliche Reagenzien

REF Beschreibung Inhalt

07948423 ADVIA Centaur Multi-Diluent 2 2 ReadyPack-Zusatzreagenzpackungen mit
(110314) 10 ml/Packung

04855629 Multi-Diluent 2 50 ml/Flaschchen

(672260)

118197 PSA-Basiskurvenmaterial 9x 1 ml

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein einkettiges Glykoprotein, das sich normalerweise
im Zytoplasma der Azinus- und Ductus-Epithelzellen der Prostata findet.! PSA ist eine neutrale
Serinprotease aus 240 Aminoséduren, die an der Lyse der Samenfliissigkeit beteiligt ist.2.3

PSA 14Bt sich im Serum von Ménnern mit normalem, benignem hypertrophem und malignem
Prostatagewebe bestimmen. PSA findet sich nicht im Serum von Méannern ohne Prostata-
gewebe (infolge radikaler Prostatektomie oder Cystoprostatektomie) oder im Serum der
meisten Frauen. Da PSA fiir Prostatagewebe spezifisch ist, ist es ein geeigneter Marker fiir die
Beobachtung von Méannern mit Prostatakrebs. Zusammen mit anderen diagnostischen Indizes
erweist sich die PSA-Bestimmung auch bei der Diagnostizierung potentieller postthera-
peutischer Rezidive als hilfreich.4.5

Die Messung der PSA-Konzentration im Serum ist kein empfehlenswertes Verfahren fiir
Screening-Tests zur Diagnostizierung von Karzinomen, da erhdhte PSA-Werte auch bei
Patienten mit benigner Prostata-Hypertrophie auftreten konnen. Untersuchungen legen jedoch
den SchluB3 nahe, da3 die PSA-Messung zusammen mit der digitalen rektalen Untersuchung
(DRU) und Ultraschall eine bessere Methode zur Erkennung von Prostatakrebs ist als DRU
allein.o-8

Die PSA-Konzentrationen steigen bei Madnnern mit Prostatakrebs, und nach radikaler
Prostatektomie fallen sie gewdhnlich unter die Nachweisgrenze.4# Wenn nach einer Operation
noch Prostatagewebe vorhanden ist, oder wenn Metastasen aufgetreten sind, erscheint PSA
niitzlich fiir die Erkennung von Resttumor und zur Fritherkennung eines Tumorrezidivs.%10
Deshalb konnen serielle PSA-Messungen dazu beitragen, den Erfolg einer Prostatektomie und
die Notwendigkeit einer weiteren Behandlung, wie Bestrahlung, Endokrino- oder
Chemotherapie, zu bestimmen und die Wirksamkeit der Therapie zu tiberwachen.4.5.8,11

Testprinzip

Der ADVIA Centaur PSA-Test ist ein an zwei Stellen ansetzender Sandwich-Immunoassay
unter Anwendung der direkten Chemilumineszenz-Technologie, bei dem konstante Mengen
zweier Antikorper verwendet werden. Der erste Antikorper, im Lite-Reagenz, ist ein mit
Acridiniumester markierter, polyklonaler Ziegen-anti-PSA-Antikdrper. Der zweite Antikorper,
in der Festphase, ist ein monoklonaler Maus-anti-PSA-Antikorper, der kovalent an
paramagnetische Partikel gebunden ist.
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Das System fiihrt automatisch die folgenden Aktionen durch:

dispensiert 35 pl Probe in eine Kiivette

dispensiert 250 ul Festphase und 100 ul Lite-Reagenz und inkubiert diese 7,5 Minuten
bei 37°C

trennt, aspiriert und reinigt die Kiivetten mit entionisiertem Wasser!2

dispensiert jeweils 300 ul Reagenz A (Sdure) und Reagenz B (Base), um die
Chemilumineszenz-Reaktion auszuldsen

druckt die Ergebnisse entsprechend den Druckvorgaben aus. Detaillierte Angaben
entnehmen Sie bitte der Bedienungsanleitung oder der Online-Hilfe.

Zwischen der Menge an PSA in der Patientenprobe und den vom System gemessenen relativen
Lichteinheiten (RLUs) besteht eine direkt-proportionale Beziehung.

Probenentnahme und -handhabung

Fiir diesen Test werden Serumproben empfohlen.

Folgende Empfehlungen wurden von CLSI (Clinical und Laboratory Standards Institute, frither
NCCLS) zur Handhabung und Lagerung von Blutproben ausgegeben:!3

Alle Blutproben sind unter Beachtung der iiblichen VorsichtsmaBnahmen fiir
Venenpunktionen zu entnehmen.

Proben vor dem Zentrifugieren ausreichend gerinnen lassen.
Reagenzgliser stets verschlossen und aufrecht aufbewahren.

Proben, die langer als 8 Stunden bei Raumtemperatur gelagert wurden, diirfen nicht mehr
verwendet werden.

Ist der Test nicht innerhalb von 8 Stunden beendet, Proben fest verschlielen und
bei 2 bis 8°C lagern.

Proben, die nicht innerhalb von 48 Stunden getestet werden, bei mindestens -20°C
einfrieren.

Proben nur einmal einfrieren und nach dem Auftauen griindlich mischen.

Bevor Proben in das System geladen werden, vergewissern Sie sich, dass die Proben iiber
folgende Eigenschaften verfiigen:

die Proben frei von Fibrin und anderen Partikeln sind. Partikel durch 15 bis 20 miniitiges
Zentrifugieren bei 1000 x g entfernen.

die Proben frei von Luftbldschen sind.
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Reagenzien

11 Reagenzien aufrecht stehend bei 2 bis 8°C lagern.
Vor dem Laden in das System alle Testreagenzpackungen von Hand durchmischen. Den Boden der
UP  Reagenzpackung in Augenschein nehmen, um sicherzustellen, daB alle Partikel dispergiert und resuspendiert
sind. Detaillierte Informationen iiber die Vorbereitung der Reagenzien finden Sie in Anhang C, Handhabung

der Reagenzien.
Reagenzpackung Reagenz Volumen  Bestandteile Lagerung  Stabilitét
ADVIA Centaur Lite-Reagenz 10,0 ml/  polyklonaler Ziegen- 2 bis 8°C  Bis zum Verfallsdatum
PSA ReadyPack- Reagenz-  anti-PSA-Antikorper auf dem Packungsetikett.
Primérreagenz- packung  (ca. 77 ng/ml), markiert mit Hinsichtlich der Stabilitét
packung Acridiniumester, in im System siche Stabilitdt
gepufferter Kochsalzlésung im System und
mit Konservierungsstoffen Kalibrationsintervall.
Festphase 25,0ml/  monoklonaler Maus- 2 bis 8°C  Bis zum Verfallsdatum
Reagenz-  anti-PSA-Antikorper auf dem Packungsetikett.
packung  (ca. 25 pg/ml), kovalent an Hinsichtlich der Stabilitét
paramagnetische Partikel im System siehe Stabilitdt
gebunden, in gepufferter im System und
Kochsalzlsung mit Kalibrationsintervall.
Konservierungsstoffen
ADVIA Centaur Multi-Diluent 2 10,0 ml/  Ziegenserum mit 2 bis 8°C  Bis zum Verfallsdatum
Reagenz-  Natriumazid (0,1 %) und auf dem Packungsetikett
ReadyPack- packung  Konservierungsstoffen oder )
Zusatzreagenz- bis 28 Tage nach Offnen
packung der Zusatzreagenz-
packung.

VORSICHT: Dieses Produkt enthdlt Material tierischen Ursprungs und muss als potenziell
infektios behandelt werden.

VORSICHT: Natriumazid erzeugt bei Reaktion mit Kupfer- und Bleirohren explosive Metallazide.
Zur Vermeidung von Azidriickstdnden nach Entsorgung reichlich mit Wasser nachspiilen,
sofern die Ausguflentsorgung bundes-, landes- und bezirkseinheitlich genehmigt ist.

In Vitro Diagnostikum.

Laden von Reagenzien

Vergewissern Sie sich, daf geniigend Test- und Zusatzreagenzpackungen im System geladen
sind. Detaillierte Informationen iiber die Vorbereitung des Systems finden Sie in der
Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Vor dem Laden in das System alle Testreagenzpackungen von Hand durchmischen. Den Boden
der Reagenzpackung in Augenschein nehmen, um sicherzustellen, daf} alle Partikel dispergiert
und resuspendiert sind. Detaillierte Informationen iiber die Vorbereitung der Reagenzien finden
Sie in Anhang C, Handhabung der Reagenzien.

Beim Laden der ReadyPack-Reagenzpackungen in den Primérreagenzienbereich dienen die
Pfeile als Ladehilfe. Das System mischt die Primérreagenzien automatisch so, dafB sie in
homogener Suspension bleiben. Detaillierte Informationen iiber das Laden von Reagenzien
finden Sie in der Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Wenn eine Probe automatisch verdiinnt werden soll, laden Sie ADVIA Centaur Multi-Diluent 2
in den Ladebereich fiir die Zusatzreagenzien.
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Stabilitat im System und Kalibrationsintervall

Stabilitét im System Kalibrationsintervall

28 Tage 28 Tage

Zusitzlich ist eine 2-Punkt-Kalibration fiir den ADVIA Centaur PSA-Test erforderlich:
* wenn Primirreagenzpackungen einer anderen Charge verwendet werden

» wenn Teile des Systems ausgewechselt wurden

» wenn Qualitdtskontrollen wiederholt aulerhalb des zuldssigen Bereichs liegen.
HINWEIS:

* Nach Ablauf der Stabilitdt im System die Primérreagenzpackungen verwerfen.

* Die Reagenzien diirfen nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwendet werden.

Basiskurvenkalibration

Der ADVIA Centaur PSA-Test benétigt eine Basiskurvenkalibration, sobald Lite-Reagenz und
Festphase einer neuen Charge verwendet werden. Verwenden Sie zum Einlesen der
Basiskurvenangaben fiir jede neue Charge Lite-Reagenz und Festphase die zugehorige
Basiskurvenkarte und den Barcodeleser oder die Tastatur. Die Basiskurvenkarte enthilt die
Basiskurvenangaben. Detaillierte Informationen zur Eingabe von Kalibrationsdaten finden Sie
in der Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Qualitatskontrollen

Detaillierte Informationen zur Eingabe von Qualititskontrolldaten finden Sie in der
Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Zur Uberwachung der Systemleistung und zur Ermittlung von Trends sollte an jedem Tag, an
dem Proben analysiert werden, Qualitdtskontrollmaterial in mindestens zwei Konzentrationen
getestet werden. Qualitdtskontrollproben sollten auch nach jeder 2-Punkt-Kalibration analysiert
werden. Das Qualitdtskontrollmaterial ist dabei genauso wie Patientenproben zu behandeln.

Siemens Healthcare Diagnostics empfiehlt die Verwendung von handelsiiblichem
Qualitdtskontrollmaterial mit mindestens zwei Konzentrationen (niedrig und hoch). Der
Systembetrieb gilt dann als zufriedenstellend, wenn die Analytwerte innerhalb des fiir das
System zulédssigen Kontrollbereichs oder des fiir die laborinternen Qualititskontrollverfahren
festgelegten zuldssigen Bereichs liegen.

Wenn die Ergebnisse der Qualitdtskontrolle nicht im empfohlenen Kontrollbereich oder
innerhalb der laborinternen Wertebereiche liegen, zeichnen Sie die Ergebnisse nicht auf. Gehen
Sie folgendermalen vor:

+  Uberpriifen Sie das Verfallsdatum der verwendeten Materialien.

*  Vergewissern Sie sich, dass die erforderlichen Wartungsarbeiten durchgefiihrt wurden.
*  Priifen Sie, ob der Test entsprechend der Anleitung durchgefiihrt wurde.

*  Wiederholen Sie den Test mit frischen Qualititskontrollproben.

e Wenden Sie sich diesbeziiglich an den Kundendienst oder Distributor vor Ort, sofern
erforderlich.
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Probenvolumen

Fiir eine Einzelbestimmung mit diesem Test sind 35 ul Probenvolumen erforderlich. Darin sind
weder das Totvolumen im Probengefal3 noch das fiir Replikate oder andere Tests der gleichen
Probe bendtigte Volumen enthalten. Ausfiihrliche Informationen zur Ermittlung des
erforderlichen Mindestvolumens finden Sie unter Probenvolumen in der ADVIA Centaur
Bedienungsanleitung.

HINWEIS: Das fiir eine Verdiinnung im System bendétigte Probenvolumen weicht vom
Probenvolumen fiir eine Einzelbestimmung ab. Nachstehend finden Sie Einzelheiten zum
erforderlichen Probenvolumen fiir automatische Verdiinnungen im System:

Verdiinnung Probenvolumen (ul)

1:2 75

1:5 30

1:10, 1:50, 1:100 40
Testverfahren

Detaillierte Informationen zum Verfahren finden Sie in der Bedienungsanleitung oder in der
Online-Hilfe.

VORSICHT: Bei Verwendung des ADVIA Centaur-Systems: In jedes Rack diirfen nur
ProbengefiBe eines Typs geladen werden. Die jeweilige GroB3e der Probengeféfle muss am
Rack entsprechend eingestellt werden.

1. Bereiten Sie Probengefal3e fiir jede Probe vor und bringen Sie entsprechende
Barcodeetiketten auf den Geféallen an.

2. Laden Sie die einzelnen Probengefifie in ein Rack und stellen Sie sicher, dass die
Barcodeetiketten deutlich sichtbar sind.

3. Stellen Sie die Racks in den Ladebereich.
4. Stellen Sie sicher, dass die Testreagenzien geladen sind.

5. Aktivieren Sie den Ladebereich, wenn notig.

Hinweise zum Verfahren

Ergebnisberechnung

Detaillierte Informationen dariiber, wie das System die Ergebnisse ermittelt, finden Sie in der
Bedienungsanleitung und in der Online-Hilfe.

Das System gibt die gemessenen Gesamt-Serum-PSA-Werte in ng/ml (herkdmmliche
Einheiten) oder pg/l (SI-Einheiten) an, je nachdem, welche Einheiten in den Testdefinitionen
gewihlt wurden. Die Umrechnungsformel lautet: 1 ng/ml =1 pg/l.

Verdiinnungen

*  Serumproben mit Gesamt-PSA-Konzentrationen iiber 100 ng/ml (100 pg/l) miissen
verdiinnt und erneut getestet werden, um ein genaues Ergebnis zu erhalten.

* Patientenproben kdnnen automatisch vom System verdiinnt oder manuell vorbereitet
werden.
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e Bei der automatischen Verdiinnung ist darauf zu achten, da3 ADVIA Centaur
Multi-Diluent 2 geladen ist und folgende Systemparameter eingestellt sind:

Verdiinnungsgrenze: < 100 ng/ml (100 pg/1)
Verdiinnungsfaktor: 2, 5, 10, 50, 100

Detaillierte Informationen iiber automatische Verdiinnungen finden Sie in der
Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

» Falls Patientenproben nach der automatischen Verdiinnung den MeBbereich iibersteigen
oder falls das Laborprotokoll eine manuelle Verdiinnung vorschreibt, sind die Proben
manuell zu verdiinnen.

e Verdiinnen Sie die Patientenproben in diesem Fall manuell mit Multi-Diluent 2. Stellen Sie
anschlieend die verdiinnte Patientenprobe anstelle der unverdiinnten Probe in das
Probenrack.

» Achten Sie darauf, daB3 bei den Ergebnissen die Verdiinnung mathematisch mit einkalkuliert
wurde. Wenn bei der Anforderung des Tests ein Verdiinnungsfaktor eingegeben wird,
berechnet das System automatisch das Ergebnis.

High-Dose-Hook-Effekt

Bei Patientenproben mit hohen Gesamt-PSA-Konzentrationen konnen die gemessenen RLUs
paradoxerweise wieder abfallen (High-Dose-Hook-Effekt). Patientenproben mit PSA-Werten
bis zu 10.000 ng/ml (10.000 pg/l) werden in diesem Test als tiber 100 ng/ml (100 ug/l)
gewertet.

Entsorgung

Gefahrliches und biologisch kontaminiertes Material ist gemé8 der in Ihrer Einrichtung
iiblichen Praxis zu entsorgen. Entsorgen Sie alle Materialien auf sichere und angemessene
Weise unter Einhaltung der jeweils geltenden gesetzlichen Vorschriften.

Einschrankungen

HINWEIS: PSA-Konzentrationen diirfen nicht als absoluter Beweis fiir das Vorliegen oder
Nichtvorliegen einer malignen Erkrankung interpretiert werden. Vor einer Behandlung weisen
Patienten mit diagnostiziertem Prostatakarzinom haufig PSA-Konzentrationen im Bereich der
Werte auf, die bei Gesunden beobachtet werden. Erh6hte PSA-Konzentrationen konnen auch
bei Patienten mit nicht malignen Erkrankungen beobachtet werden. Die PSA-Messungen
sollten immer zusammen mit anderen Diagnoseverfahren, einschlieBlich der Daten aus dem
klinischen Befund eines Patienten, verwendet werden.

Wenn die Gesamt-PSA-Konzentration einer Patientenprobe mit Tests unterschiedlicher
Hersteller ermittelt wird, kann das Ergebnis je nach Testmethode und Spezifitit des Reagenzes
unterschiedlich ausfallen. Die mit Tests verschiedener Hersteller bestimmte Gesamt-PSA-
Konzentration schwankt in Abhéngigkeit von der Standardisierungsmethode und der
Antikorperspezifitét.

WARNUNG: Eine Aussage iiber die Rezidivwahrscheinlichkeit darf nicht allein auf Grundlage
serieller PSA-Werte getroffen werden.

Proben von Patienten in Prostatabehandlung, insbesondere Nadelbiopsie und transuretrale
Resektion, konnen falsch hohe Resultate aufweisen.6 Es ist darauf zu achten, daf3 die PSA-
Proben vor Durchfiihrung dieser Eingriffe entnommen werden.
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Patienten mit Prostatakarzinom, die mit Antiandrogenen und LHRH-Agonisten behandelt
werden, kdnnen deutlich erniedrigte PSA-Konzentrationen aufweisen. Ebenso konnen Méanner,
die mit Sa-Reduktase (Finasterid)-Inhibitoren wegen benigner Prostata-Hyperplasie behandelt
werden, gegeniiber den Werten vor der Behandlung eine deutlich erniedrigte PSA-
Konzentration aufweisen.!4 Bei der Interpretation der Werte ist in diesen Féllen Vorsicht
geboten.

Die PSA-Konzentration einer Patientenprobe, die mit Tests unterschiedlicher Hersteller
bestimmt wurde, kann aufgrund der Unterschiede in den Testmethoden, der Kalibration und der
Reagenzspezifitit unterschiedlich ausfallen.!5 PSA liegt in Serum hauptséchlich in gebundener
Form und in Samenfliissigkeit hauptsichlich in freier Form vor.1¢ Qualitdtskontrollproben
konnen hergestellt werden, indem PSA aus Samenfliissigkeit der Serummatrix zugegeben wird.
Die PSA-Konzentrationen dieser Kontrollproben, die mit Tests unterschiedlicher Hersteller
bestimmt wurden, variieren in Abhingigkeit von der Standardisierungsmethode, der
Antikorperspezifitit und der unterschiedlichen Reaktivitit bei gebundenen und freien PSA-
Formen. Deshalb ist es wichtig, testspezifische Werte zur Beurteilung der Qualitétskontroll-
resultate zu verwenden.

Heterophile Antikdrper im menschlichen Serum konnen mit Immunglobulinen in Reagenzien
reagieren und /n Vitro Immunoassays beeintrachtigen.!” Bei Patienten, die hdufig mit Tieren
oder Serumpréaparaten tierischen Ursprungs in Kontakt kommen und deshalb besonders anféllig
fiir diese Storungen sind, kann es zu abnormen Werten kommen. Fiir eine Diagnose sind
deshalb ggf. weitere Informationen erforderlich.

Folgende Serumproben . .. zeigen < 5 % Anderung in den Ergebnissen bis zu.. . .
hémolytisch 500 mg/dl Himoglobin
lipdmisch 1000 mg/dl Triglyceride
ikterisch 40 mg/dl Bilirubin
Aquimolaritat

Zum Nachweis der Aquimolaritit des ADVIA Centaur PSA-Tests (der Test erkennt freies PSA
und den PSA-ACT-Komplex gleichermaflen gut) wurden fiinf Proben mit Konzentrationen von
freiem PSA zwischen 0 und 100 % und einer Gesamt-PSA-Konzentration von ca. 4 ng/ml mit
dem ADVIA Centaur PSA-Test analysiert. Die folgenden Ergebnisse belegen die Aquimolaritit
des ADVIA Centaur PSA-Tests.

% freies PSA % PSA-ACT ADVIA Centaur PSA (ng/ml)
100 0 4,16
80 20 4,08
50 50 4,46
20 80 4,54
0 100 4,54
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Erwartungswerte

Zur Bestétigung der unten aufgefiihrten Verteilung von Gesamt-PSA in Patienten wurden
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Proben von Gesunden und von Patienten mit malignen Erkrankungen mit den ACS:180® PSA-
Reagenzien analysiert. Die Patienten in dieser Studie reprédsentierten verschiedene Stadien der
Krankheit: von Patienten ohne klinische Anzeichen der Krankheit bis hin zur aktiven,

progressiven Malignitét. Die Haufigkeit positiver PSA-Resultate ist bei Patienten ohne
Anzeichen einer aktiven Erkrankung signifikant geringer als bei jenen mit einer aktiven

Erkrankung.

% PSA-Verteilung nach Diagnosekategorie

0,0 bis 4,0 4,1 bis 10 10,1 bis 40 > 40 PSA-Median

(ng/mi) (ng/mi) (ng/mi) (ng/mi) (ng/mi)
Patient/Diagnose N (ug/l) (ug/l) (ug/l) (ug/l) (ug/l)
Offensichtlich gesund
Frauen 100 100,0 0,0 0,0 0,0 < 0,06
Manner (< 40) 71 100,0 0,0 0,0 0,0 0,73
Manner (40 bis 50) 50 100,0 0,0 0,0 0,0 0,53
Mainner (50 bis 60) 54 100,0 0,0 0,0 0,0 0,61
Mainner (60 bis 70) 50 100,0 0,0 0,0 0,0 0,85
Mainner (> 70) 58 100,0 0,0 0,0 0,0 0,77
Maénner insgesamt 283 100,0 0,0 0,0 0,0 0,71
Prostatakrebs
Stadium A 42 69,0 26,2 4,8 0,0 3,92
Stadium B 50 60,0 32,0 8,0 0,0 3,52
Stadium C 43 20,9 72,1 4,7 2,3 5,25
Stadium D 46* 56,5 21,7 19,6 2,2 3,48
Prostata insgesamt 191 51,6 38,0 9,3 1,1 4,04
Benigne Erkrankungen
Prostata-Hypertrophie (BPH) 152 46,7 329 20,4 0,0 4,37
Urogenital (UG) 50 90,0 8,0 2,0 0,0 1,38
Prostatitis 18 27,8 5,6 5,6 61,1 125,9
Rheumafaktor 5 100,0 0,0 0,0 0,0 0,58
Andere Karzinome
Mamma 10 100,0 0,0 0,0 0,0 0,08
Niere 6 100,0 0,0 0,0 0,0 0,37
Lunge 10 100,0 0,0 0,0 0,0 0,08
Versch. UG 39 92,3 5,1 2,6 0,0 0,42
Magen-Darm 12 91,7 0,0 0,0 8,3 0,90
Andere 18 100,0 0,0 0,0 0,0 0,45

*  beinhaltet Serum von behandelten Patienten.

Diese Resultate wurden fiir den ADVIA Centaur PSA-Test durch Analyse von 578 Proben im
Bereich von 0,06 bis 100 ng/ml (0,06 bis 100 ug/1) bestétigt. Siehe Vergleich der Methoden.

Erwartungswerte fiir die Erkennung von Prostatakarzinomen

Zum Testen der Effektivitit von PSA-Messungen zusammen mit DRU zur Erkennung von
Prostatakrebs wurde eine klinische Untersuchung durchgefiihrt. Die Studie umfafite insgesamt
291 biopsierte Ménner ab 50 Jahren. Bei 76 (26,1 %) der 291 Probanden wurde ein Karzinom
festgestellt. Der positive Pradiktionswert (PPV) des PSA-Tests bei einem Cutoff-Wert von

4,0 ng/ml (4,0 ug/l) betrug 28,4 %. Diese Studie hat auch gezeigt, dal der PSA-Test zusammen
mit DRU effektiver ist als DRU allein.
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PSA-Konzentrationen iiber 4,0 ng/ml (4,0 ug/l) legen zusétzliche Tests nahe, selbst bei
negativer DRU. Andererseits sollten Personen mit verddchtiger DRU und normalen PSA-
Werten ebenso weitergehend untersucht werden, da mit der DRU 17 % (13/76) der Tumore
erkannt wurden, bei denen die PSA-Bestimmung unauffallige Werte ergab.

Die folgende Tabelle enthélt eine Zusammenfassung der Studienergebnisse:

Zusammenfassung der Resultate fiir ACS:180 PSA
Anzahl der Anzahl

Probanden der Karzinomfélle % Positive Biopsien
Alle Probanden 291 76 26,1
PSA > 4,0 ng/ml (ng/l) 218 62 28,4
DRU+ 127 55 433
PSA < 4,0 ng/ml (ug/l), DRU- 32 1 3,1
PSA > 4,0 ng/ml (ug/l), DRU- 132 20 15,2
PSA < 4,0 ng/ml (ug/l), DRU+ 41 13 31,7
PSA > 4,0 ng/ml (ug/l), DRU+ 86 42 48,8

DRU+ = Tumorverdacht
DRU- = kein Tumorverdacht

Wie bei allen /n Vitro Diagnostika sollte jedes Labor seine eigenen Referenzbereiche fiir die
diagnostische Auswertung der Testergebnisse ermitteln.18

Leistungsmerkmale

Spezifitat
Es sind keine Kreuzreaktanten fiir PSA bekannt.

Die potentielle Interferenz chemotherapeutischer Agenzien, therapeutischer Medikamente und
der zugehorigen Tumormarkerantigene wurde durch Zugabe dieser Substanzen zu Serumpools
mit PSA-Werten von 0,77 bis 7,12 ng/ml (0,77 bis 7,12 pg/1) getestet. Die PSA-Werte in diesen
Pools wurden dann mit dem ADVIA Centaur PSA-Test bestimmt und mit dem Wert der Probe
ohne das Medikament bzw. Antigen verglichen.

Zugabemenge Mittlere Wiederfindung in %

Substanz (ug/ml) (Zusatz/Vorwert x 100)
Cyclophosphamid 700 100,5
Doxorubicinhydrochlorid 51,8 100

Methotrexat 22,72 101

Megestrolazetat 39,6 101

Diethylstilbestrol 5,0 100

Leuprolid (LUPRON) 15,0 100
Estramustinphosphat 81,7 99

Flutamid 10,0 100

Zolodex (Goserelinazetat) 7,2 98

Trypsin Proscar (Finasterid) 0,37 102

Cardura 0,8 100

Interferenztests wurden gemal3 den Richtlinien des CLSI Dokuments EP7-A2 durchgefiihrt.19

Sensitivitdt und MeBbereich

Der ADVIA Centaur PSA-Test mifit Gesamt-PSA-Konzentrationen bis zu 100 ng/ml

(100 pg/l), wobei die untere Nachweisgrenze (analytische Sensitivitét) bei 0,01 ng/ml

(0,01 pug/l) liegt. Die analytische Sensitivitit wird definiert als die Gesamt-PSA-Konzentration,
die den RLUs entspricht, die zwei Standardabweichungen hoher als die mittleren RLUs von
20 wiederholten Bestimmungen des PSA-Nullstandards sind.
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Vergleich der Methoden

Die Ubereinstimmung zwischen dem ADVIA Centaur PSA-Test und dem ACS:180 PSA-Test
wurde anhand von 661 Proben im Bereich von 0,07 bis 93,3 ng/ml (0,07 bis 93,3 ug/l)

bestimmt und wird durch die folgende Gleichung beschrieben:

ADVIA Centaur PSA = 0,99 (ACS:180 PSA) - 0,09 ng/ml
Korrelationskoeffizient (r) = 0,99

Wiederfindung nach Verdiinnung

Sechs Humanserumproben mit Gesamt-PSA-Konzentrationen im Bereich von

41,90 bis 85,36 ng/ml (41,90 bis 85,36 pg/l) wurden 1:2, 1:4 und 1:8 mit Multi-Diluent 2

11/14

verdiinnt und auf Wiederfindung und Reproduzierbarkeit getestet. Die Wiederfindung lag

zwischen 94,4 % und 109,0 % mit einem Mittelwert von 102,4 %.

MeBwert Erwartungswert  MeBwert Erwartungswert  Wiederfindung
Probe Verdiinnung  (ng/ml) (ng/ml) (mg/l) (mg/l) %
1 — 41,90 41,90
1:2 21,79 20,95 21,79 20,95 104,0
1:4 11,13 10,48 11,13 10,48 106,2
1:8 5,67 5,24 5,67 5,24 108,2
Mittelwert 106,1
2 — 71,44 71,44
1:2 38,22 35,72 38,22 35,72 107,0
1:4 19,25 17,86 19,25 17,86 107,8
1:8 9,30 8,93 9,30 8,93 104,1
Mittelwert 106,3
3 — 68,73 68,73
1:2 33,41 34,37 33,41 34,37 97,2
1:4 16,70 17,18 16,70 17,18 97,2
1:8 8,29 8,59 8,29 8,59 96,5
Mittelwert 97,0
4 — 85,36 85,36
1:2 43,32 42,68 43,32 42,68 101,5
1:4 23,25 21,34 23,25 21,34 109,0
1:8 11,62 10,67 11,62 10,67 108,9
Mittelwert 106,5
5 — 49,79 49,79
1:2 24,63 24,90 24,63 24,90 98,9
1:4 12,38 12,45 12,38 12,45 99,4
1:8 6,33 6,22 6,33 6,22 101,8
Mittelwert 100,0
6 — 58,10 58,10
1:2 27,42 29,05 27,42 29,05 94,4
1:4 14,36 14,53 14,36 14,53 98,8
1:8 7,38 7,26 7,38 7,26 101,7
Mittelwert 98,3
Mittelwert 102,4
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Wiederfindung nach Aufstockung

12/ 14

Verschiedene Mengen von PSA wurden sechs Serumproben mit endogenen PSA-Konzen-

trationen zwischen < 0,06 und 3,05 ng/ml zugegeben (< 0,06 und 3,05 pg/l). Die PSA-

Zugabemenge lag zwischen 17,5 und 63,4 ng/ml (17,5 und 63,4 pg/l). Beim Vergleich mit den
Erwartungswerten lagen die gemessenen (wiedergefundenen) Gesamt-PSA-Werte zwischen
92,6 und 107,3 %, bei durchschnittlich 99,4 %.

Zugabemenge  MeBwert Zugabemenge  MeBwert %
Probe (ng/mi) (ng/mi) (ug/l) (ug/l) Wiederfindung
1 — 0,81 — 0,81
24,8 25,39 24,8 25,39 99,1
43,7 47,68 43,7 47,68 107,3
63,4 61,31 63,4 61,31 95,4
Mittelwert 100,6
2 — 1,05 — 1,05
24,8 24,66 24,8 24,66 95,2
43,7 43,38 43,7 43,38 96,9
63,4 59,73 63,4 59,73 92,6
Mittelwert 94,9
3 — <0,06 — <0,06
17,5 18,26 17,5 18,26 104,3
30,4 32,56 30,4 32,56 107,1
443 42,42 443 42,42 95,8
Mittelwert 102,4
4 — 2,31 — 2,31
24,8 27,51 24,8 27,51 101,6
43,7 47,68 43,7 47,68 103,8
63,4 61,31 63,4 61,31 93,1
Mittelwert 99,5
5 — 2,73 — 2,73
24,8 26,90 24,8 26,90 97,5
43,7 47,97 43,7 47,97 103,5
63,4 66,13 63,4 66,13 100,0
Mittelwert 100,3
6 — 3,05 — 3,05
24,8 27,81 24,8 27,81 99,8
43,7 46,28 43,7 46,28 98,9
63,4 64,74 63,4 64,74 97,3
Mittelwert 98,7
Mittelwert 99,4
Préazision

Sechs Serumproben wurden 3 mal in 8 Ansétzen auf 4 Systemen in einem Zeitraum von
3 Tagen (n = 24 fiir jede Probe) untersucht. Dabei wurden folgende Ergebnisse ermittelt:

Mittelwert (ng/ml)  Mittelwert (ug/l) Intra-Assay % VK von Lauf zu Lauf % VK Gesamt % VK
0,44 0,44 4,38 4,05 5,97
0,708 0,708 3,08 2,07 3,71
1,831 1,831 2,09 4,67 5,12
1,934 1,934 2,08 1,56 2,60
11,308 11,308 2,97 3,61 4,68
17,706 17,706 2,29 2,40 3,31

119747 Rev. N, 2009-11

PSA



ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme 13/ 14

Riickfiihrbarkeit

Der ADVIA Centaur PSA-Test ist an einem internen Standardmaterial kalibriert, das unter
Verwendung von hochgereinigtem Material hergestellt wurde. Die Wertzuweisung
(Konzentration) erfolgte auf der Grundlage einer Korrektur gegeniiber dem Vergleichsprotokoll
einer Referenzmethode.20 Der Test wurde gegen den Internationalen Standard (96/670) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) standardisiert. Ein Vergleich tliber den gesamten
MeBbereich ergab folgende Korrelation:

ADVIA Centaur PSA = 1,03 (WHO) - 1,2 ng/ml, r = 0,99
Die Sollwerte fiir die Kalibratoren sind an diesem Standard kalibriert.

Beurteilung der Ergebnisse

Die folgende Vorgehensweise wird empfohlen, falls eine schlechte Reproduzierbarkeit bei
geringen Gesamt-PSA-Konzentrationen oder eine generelle schlechte MeBgenauigkeit
beobachtet wird:

*  Stellen Sie sicher, dafl die Chargennummern der Testreagenzien und Kalibratoren sowie die
Verfallsdaten mit den in das System eingegebenen Daten {ibereinstimmen.

*  Stellen Sie sicher, daf3 die Kalibratoren, Qualitdtskontrollmaterialien und Testreagenzien
gemil der empfohlenen Vorgehensweise vorbereitet wurden.

*  Stellen Sie sicher, daB3 die empfohlene Vorgehensweise zur Entnahme und Handhabung der
Proben eingehalten wurde.

*  Stellen Sie sicher, daf die empfohlenen Systemreinigungsvorgiange durchgefiihrt wurden.

» Stellen Sie sicher, daB entionisiertes Wasser Typ Il zum Betreiben des Systems verwendet
wurde.!2

+  Uberpriifen Sie die Nadel und die Schliuche visuell auf Verstopfungen, Lecks und
Deformierungen wie Knicke oder Einklemmungen.

»  Fiihren Sie weitere Korrekturmafinahmen geméal der allgemein iiblichen Vorgehensweise
im Labor durch.

» Kalibrieren Sie das System unter Verwendung neuer Testreagenzien, Kalibratoren und
Qualitétskontrollproben.

*  Wenden Sie sich an den Technischen Kundendienst von Siemens Healthcare Diagnostics.

Technische Hilfe

Bei technischen Fragen wenden Sie sich bitte an Thren &rtlichen Kundendienst.

www.siemens.com/diagnostics
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