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1 Zusammenfassung

Das Prostataspezifische Antigen (PSA) hat einen hohen Stellenwert in der
Krebsvorsorge bei Mannern ab dem 50. Lebensjahr. PSA ist ein von der Prostata
gebildetes Glykoprotein, das unter physiologischen Bedingungen nur in sehr
geringen Mengen im Serum vorkommt. Ein erhéhter PSA-Wert ist Anlass,
weitergehende Untersuchungen zum Ausschluss eines Prostatakarzinoms
durchzufiihren. Allerdings ist die Aussagekraft der PSA-Bestimmung eingeschrankt,
da intrinsische und extrinsische Faktoren den Wert beeinflussen kdnnen. Deshalb
war es Ziel dieser Studie festzustellen, ob koérperliche Belastungen, inshesondere

Fahrradfahren, die PSA-Konzentration im Serum beeinflussen.

21 mannliche Probanden (Alter 61 = 5 Jahre, tPSA 7,7 + 3,0 ng/ml, Prostatavolumen
54 + 18 ml) nahmen an der Studie teil und absolvierten eine einstiindige Belastung
auf dem Fahrradergometer. Eine Untergruppe von 15 Teilnehmern unterzog sich
zusatzlich einer ebenfalls einstindigen Belastung auf dem Laufband. Die
Blutentnahmen zur Bestimmung von totalem PSA (tPSA), komplexiertem PSA
(cPSA) und freiem PSA (fPSA) wurden vor Belastung, nach 15, 60, 120 und 180
Minuten sowie nach 24, 48, 72 Stunden und am 7. Tag nach der Fahrradbelastung
durchgefthrt. In der Untergruppe galt die PSA-Konzentration am 7.Tag als
Ausgangswert fur die nachfolgende Laufbandbelastung, die PSA-Bestimmungen
erfolgten nach 15, 60 und 120 Minuten.

tPSA stieg nach der Fahrradbelastung im Mittel um 1,9 £ 1,7 ng/ml (25%) signifikant
an. Nach der Laufbandbelastung war der Anstieg mit 1,0 £ 1,0 ng/ml (12%) geringer,
aber ebenfalls signifikant. 48 Stunden nach der Fahrradbelastung waren die
Ausgangswerte wieder erreicht, in Einzelfallen aber erst spater. Den deutlichsten
Anstieg nach der Fahrradbelastung zeigte fPSA mit durchschnittich 92%, der
Anstieg von cPSA war mit 14% deutlich geringer, jedoch signifikant. Zwischen PSA-

Anstieg und Prostatavolumen bestand kein Zusammenhang.

Die mechanische Irritation der Prostata durch den Sattel beim Fahrradfahren scheint
den starksten Reiz fur einen belastungsbedingten PSA-Anstieg darzustellen. Aber

auch andere koérperliche Aktivitaten kénnen, wenn auch geringer, zu einem Anstieg



von PSA im Serum fuhren. Als praktische Konsequenz sollte daher vor einer
Bestimmung der PSA-Konzentration fur mehrere Tage, mindestens aber fir
24 Stunden, kein Sport betrieben und vor allem auf Fahrradfahren verzichtet werden.

Dies qilt fir Patienten mit erhdhten PSA-Werten (> 4 ng/ml), bei denen eine PSA-
Verlaufskontrolle durchgefihrt wird.



2 Summary

Prostate-specific antigen (PSA) is important in cancer prevention in men over
50 years. PSA is a glycoprotein produced in the prostate and exists under
physiologic circumstances only in very low concentration in serum. Elevated PSA
levels lead to further diagnostics to eliminate the possibility of a prostate carcinoma.
But the validity of PSA measurement is limited. Intrinsic and extrinsic factors may
influence PSA concentration. This study aimed at finding out whether physical
exercise, especially cycling, has an impact on PSA serum concentration.

21 male volunteers (age 61 + 5 years, tPSA 7.7 £ 3.0 ng/ml, prostate volume
54 + 18 ml) performed a one hour cycling test on a cycling ergometer. A subgroup of
15 volunteers performed a one hour test on a treadmill as well. The blood samples to
determine total PSA (tPSA), free PSA (fPSA) and complexed PSA (cPSA) were
drawn before the test and 15, 60, 120 and 180 minutes as well as 24, 48 72 hours
and on the 7" day after the stress test. For the subgroup PSA concentration on the
7" day was taken as baseline PSA level for the stress test on the treadmill. PSA was

measured 15, 60 and 120 minutes after the stress test on the treadmill.

The average increase in tPSA of 1.9 £ 1.7 ng/ml (25%) was significant. After the
treadmill PSA increase was not as high, but with 1.0 + 1.0 ng/ml (12%) significant as
well. 48 hours after cycling PSA was back on its basic level, but in individual cases it
took longer. fPSA showed the most noticeable increase after cycling with 92% on
average, cPSA increase was considerably lower (14%), but significant. There was no

correlation between increase in PSA and prostate volume.

While cycling the mechanical irritation of the prostate caused by the saddle seems to
be the strongest stimulus for a stress induced increase in PSA. Other physical
activities can also elevate PSA even though at a smaller extent. As a practical
consequence men should abstain from physical exercise, especially from cycling for
several days, at least for 24 hours, before a PSA measurement. This applies to

patients with elevated PSA (> 4 ng/ml) in PSA follow up.



3 Einleitung

3.1 Prostata-spezifisches Antigen

3.1.1 Chemische Struktur

PSA ist ein Glykoprotein mit einer Kohlenhydratkette und besteht aus 237
Aminosauren. Es hat eine molekulare Masse von ca. 30 kDa und gehért zur Familie
der Kallikreine (LUNDWALL et al. 1987). Kallikreine sind Serinproteasen, Enzyme
mit der Aminoséure Serin im aktiven Zentrum. Zu ihr gehéren neben PSA das
Gewebekallikrein (KLK 1) und das humane Drusenkallikrein 1 (hGK-1 oder KLK 2)
(RIEGMAN et al. 1992). Im reifen PSA stellen Histiding;, Aspartatys und das aktive
Zentrum Serinigg eine katalytische Trias dar (LILJA 1993). Jedes PSA-Molekil
verfugt Uber fanf immunoreaktive Antikérperbindungsstellen, tUber die auch die
verschiedenen Fraktionen des PSA bei der Untersuchung des Blutes bestimmt
werden (WANG et al. 1996).

3.1.2 Bildung und Funktion

Die Serinprotease PSA wird von den epithelialen Zellen entlang der
Ausfuhrungsgange und Azini der Prostata produziert und freigesetzt (STAMEY et al.
1987). Es wird zunachst eine inaktive Vorstufe (Zymogen) des PSA (proPSA)
gebildet. Von ihr wird eine NH»-Gruppe abgespalten und das Zymogen zum reifen,
aktiven PSA umgewandelt (LUNDWALL et al. 1987). In der Samenflussigkeit ist PSA
in hohen Konzentrationen (0,5 - 2 mg/ml) vorhanden (LILJA 1985). Der Grol3teil des
dort gebildeten PSA ist enzymatisch aktiv, ein kleinerer Teil wird teilweise gespalten
oder degradiert und ist enzymatisch inaktiv (CHRISTENSSON et al. 1990). Die
Hauptaufgabe von PSA ist die Proteolyse der gelformenden Proteine Seminogelin |
und Il sowie Fibronektin aus den Samenblasen. Dies fihrt zur Verflissigung des
Ejakulats und zur Erhoéhung der Spermienmotilitdit (LILJA 1985). Androgene
regulieren die Produktion und Freisetzung (DIXON et al. 2001).

Lange Zeit ging man davon aus, dass PSA nur im Prostatagewebe zu finden sei.
Geringe Mengen an PSA konnten inzwischen im Endometrium (CLEMENTS et al.

1994), im normalen Brustgewebe und im Serum von Frauen (YU et al. 1995), in
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Mammakarzinomen (PAPOTTI et al. 1989 und YU et al. 1994), in der Muttermilch
(YU et al. 1995) und in einigen apokrinen Schweil3driisenkarzinomen (PAPOTTI et
al. 1989) nachgewiesen werden. Allerdings sind die Mengen an PSA
extraprostatischen Ursprungs um Grél3enordungen kleiner, so dass fur praktische
und klinische Zwecke PSA weiterhin als organspezifischer Marker gelten kann
(POLASCIK et al. 1999).

3.1.3 PSA im Serum und seine Fraktionen

Geringe Mengen von PSA werden auch unter physiologischen Bedingungen im
Serum gefunden (RESIM et al. 1999). Der allgemein akzeptierte Schwellenwert fur
PSA im Serum liegt bei 4 ng/ml (BARRY 2001). Bisher ist noch nicht endgultig
geklart, tuber welche Mechanismen PSA in die Blutbahn gelangt. Wahrscheinlich tritt
PSA aus der Prostata in den extrazellularen Raum utber. Von dort diffundiert es in
das Blut (STENMAN et al. 1998). Die Zunahme der PSA-Konzentration im Serum
distal der Prostata (AGHA et al. 1996) und der Abfall des PSA-Wertes auf nicht mehr
nachweisbare Werte nach radikaler Prostatektomie (STAMEY et al. 1987)

bestétigen, dass das im Serum vorhandene PSA aus der Prostata stammt.

Das mit Ublichen Tests gemessene Gesamt-PSA (tPSA) im Serum besteht aus zwei
Fraktionen. Ca. 85% liegen in gebundener, komplexierter Form vor (cPSA) (LILJA et
al. 1992). Enzymatisch aktives PSA im Blut wird von den Protease-Inhibitoren
Alpha;-Antichymotrypsin (ACT), Alphaz-Makroglobulin (a;M) und anderen Akute-
Phase-Proteinen irreversibel gebunden (LILJA et al. 1991) (Abb.1). Durch die
Komplexierung von PSA und ACT verliert PSA seine proteolytische Aktivitat und wird
inaktiv. Drei der funf Epitope des PSA werden von ACT bedeckt. a,M verdeckt auf
Grund seiner Groéf3e alle funf Epitope des PSA (CHRISTENSSON et al. 1990 und
1993, Abb. 1). An a,M gebundenes PSA kann daher nicht mehr von Antikdrpern und
somit auch nicht mit den herkdbmmlichen PSA-Tests erkannt werden (OTTO et al.
1998). Es ist noch unklar, wo cPSA gebildet wird. Wahrscheinlich bildet aus der
Leber oder anderen Quellen freigesetztes ACT im Blut Komplexe mit freiem PSA,
das aus der Prostata in das Blut diffundiert ist (KILIC et al. 1998). ACT und
Interaktionen von PSA und ACT konnten auch im Prostatagewebe festgestellt
werden (IGAWA et al. 1996). Bjork et al. fanden im Gewebe von
Prostatakarzionomen Zellen, die PSA und ACT produzieren (BJORK et al. 1994). Es
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bleibt aber offen, ob ACT, das mit PSA komplexiert, vorwiegend aus der Leber oder
aus dem Prostataepithel stammt (OTTO et al. 1998).

Den geringeren Anteil am PSA im Serum stellt ungebundenes, freies PSA (fPSA) dar
(CHRISTENSSON et al. 1993). fPSA &hnelt in Form und Grél3e dem PSA in der
Samenflussigkeit (LILJA et al. 1991). Es zeigt funf freie Epitope (BRAWER 1995,
Abb. 1) und ist im Serum enzymatisch inaktiv (McCORMACK et al. 1995). Inaktive
Vorlauferformen von PSA oder interne Spaltung von PSA, die zur Inaktivierung fihrt,
sind haufig vorgeschlagene Erklarungen fur das Vorhandensein von fPSA im Serum
(MICHEL et al. 2005). Die Inaktivierung findet vermutlich vor der Freisetzung in das
Blut statt, da andernfalls Protease-Inhibitoren im Blut sofort mit dem aktiven PSA in
Bindung gehen wiirden (McCORMACK et al. 1995).

Hauptformen des PSA

a2-Makroglobulin
PSA Komplex
Freies PSA

al-Antichymotrypsin
PSA Komplex

Abbildung 1: modifiziert nach BRAWER 1995

Aufgrund des Gradienten zwischen infra- und suprahepatischer Vena Cava inferior,
und der Molekulgréf3e, die keine glomerulare Filtration in der Niere zulasst, nimmt
man an, dass cPSA in der Leber abgebaut wird. Rezeptoren an den Leberzellen, die
fur die Auflosung von Komplexen zwischen Serinproteasen und ihren
Proteinaseinhibitoren verantwortlich sind, kdnnen mdglicherweise cPSA aufnehmen
(AGHA et al. 1996). Der Abbau von cPSA erfolgt nicht-exponentiell und langsam mit
einer durchschnittlichen Rate von 0,8 ng/ml pro Tag (BJORK et al. 1998). fPSA wird
auf Grund seiner geringen molekularen Masse glomeruléar filtriert (BRUUN et al.
2004). Sowohl tPSA als auch fPSA zeigen nach Prostatektomie einen zweiphasigen

Abbau. In einer kurzen initialen Phase wird das tPSA mit einer Halbwertszeit von ca.
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einer Stunde exponentiell abgebaut, der weitere Abbau erfolgt dann nicht-
exponentiell mit einer Halbwertszeit von ein bis drei Tagen. fPSA wird zunachst
biexponentiell mit einer Halbwertszeit von etwa einer Stunde, nach ca. 10 Stunden
dann exponentiell mit einer Halbwertszeit von 19 - 32 Stunden abgebaut (PARTIN et
al. 1996, BRANDLE et al. 1999 und GREGORAKIS et al. 2005). Partin und Brandle
gehen jedoch davon aus, dass die initiale Phase des PSA-Abbaus auf den
chirurgischen Eingriff der Prostatektomie selbst zurickzufuhren ist und nur die
Halbwertszeit in der zweiten Phase die biologische Clearance von PSA

widerspiegelt.

3.1.4 Bedeutung der Fraktionen

Mit Hilfe der verschiedenen Fraktionen wird versucht, Spezifitat und Sensitivitat der
PSA-Tests zu erhdhen und das Prostatakarzinom von den anderen potenziellen
Ursachen, die zu einem erhdhten PSA fihren kbnnen, abzugrenzen. Ein erhdhter
Anteil an cPSA im Serum ist mdglicherweise spezifisch fur maligne Verdnderungen
der Prostata. In kanzerésem Gewebe erreicht mehr aktives PSA das Blut. Aktives
PSA geht dann mit ACT und anderen Protease-Inhibitoren in Bindung und bildet
cPSA. Bei Prostakarzinomen wird in der Prostata einerseits mehr proPSA in aktives
PSA umgewandelt und andererseits wird PSA auch direkt in das Blut abgegeben, da
die normalen sekretorischen Wege gestort sind. Die Degradierung und die damit
verbundene Inaktivierung der Bindungsstellen, die unter physiologischen
Bedingungen beim Ubertritt von PSA in den Extrazellularraum und der weiteren
Diffusion in das Blut stattfinden, entfallen (STENMAN et al. 1999).

Studien zeigen, dass die Messung von fPSA und die Berechnung des Verhaltnisses
von fPSA zu tPSA eine bessere Unterscheidung zwischen gutartigen histologischen
Verédnderungen der Prostata und einem Prostatakarzinom ermoglicht (LUDERER et
al. 1995 und ORNSTEIN et al. 1997), wobei das Verhéltnis von fPSA zu tPSA bei
Mannern mit Prostatakarzinom kleiner ist als bei Patienten mit erh6htem tPSA
aufgrund einer benignen Prostataerkrankung (STENMAN et al. 1998). Die
Bestimmung des Verhaltnisses von fPSA zu tPSA kann die Spezifitat der Diagnostik
des Prostatakarzinoms in der Grauzone (tPSA zwischen 4,0 und 10,0 ng/ml)
verbessern und falsch-positive Ergebnisse um 20 - 40% reduzieren (RECKER et al.
1998).
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3.2 Entdeckung des Prostata-spezifischen Antigens u nd
Einfihrung von PSA-Tests

1970 wurde PSA erstmals im menschlichen Prostatagewebe entdeckt (ABLIN et al.
1970) und konnte 1979 von Wang et al. aus normalem, hyperplastischem und
malignem Prostatagewebe isoliert und dargestellt werden (WANG et al. 1979). Ein
Jahr spater wurde es auch im menschlichen Serum nachgewiesen (PAPSIDERO et
al. 1980). Ende der 80er Jahre wurde der PSA-Test zur Friherkennung von
Prostatakarzinomen eingefuhrt (PARTIN et al. 1994, POLASCIK et al. 1999).

PSA wurde mit Hilfe der Rocket Immunelektrophorese (RIEP) erkannt (WANG et al.
1979). Diese Methode verbindet die Serumelektrophorese und die Immundiffusion. In
einem ersten Schritt wird das Serum auf ein Agarosegel (PAPSIDERO et al 1980),
aufgetragen und elektophoretisch getrennt. Der pH und die Ladung werden so
gewahlt, dass vor allem die Antigene wandern. In einem zweiten Schritt werden
Antikdrper parallel zur Richtung der Elektrophorese auf das Agarosegel aufgebracht.
Diese diffundieren radial und bilden mit den Antigenen Antigen-Antikdrperkomplexe.
Die dabei entstehenden Prazipitationszonen sind raketenformig und ihre Hohe ist
proportional zur im Serum vorhandenen Antigenkonzentration (LAURELL 1966 und
1975). Die verschiedenen Fraktionen des PSA kdnnen unterschieden werden, da je
nach PSA-Form unterschiedlich viele Epitope verfugbar sind (BRAWER 1995).
Heutige Verfahren zur Bestimmung des PSA beruhen ebenfalls auf dem Prinzip der
Antigen-Antikoérperreaktion. Beim Radioimmunoassay wird zum Serum eine
bekannte Menge an radioaktiv markiertem Antigen gegeben. Dieses wird mit
spezifischen Antikorpern zur Reaktion gebracht. Die Antikorper binden kompetitiv an
das PSA und an die beigemischten radioaktiven Antigene. Nach einer gewissen
Reaktionszeit wird die Strahlungsaktivitat der Antigen-Antikdrperkomplexe bestimmit.
Das Ergebnis lasst auf die gesuchte PSA-Konzentration im Serum schlie3en. Als
Marker kdnnen auch Enzyme zum Serum gegeben werden. Diese katalysieren eine
chemische Reaktion, bei der durch Chemolumineszenz Licht abgegeben wird.

Dieses Verfahren wird als Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) bezeichnet.

Vor der Entdeckung von PSA fanden Gutman et al. eine saure Phosphatase (PAP,
prostatic acid phosphatase) im Serum von Patienten mit metastasierendem
Prostatakarzinom. Sie schien ein ndtzlicher Marker im Zusammenhang mit
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Prostatakarzinomen zu sein (GUTMAN et al. 1938). Mit der Entdeckung von PSA als
organspezifischer Marker verlor PAP an Bedeutung, da fur PSA eine hohere
Spezifitat bei der Erkennung von Prostatakarzinomen nachgewiesen wurde
(STAMEY et al. 1987).

Seit Einfuhrung der PSA-Tests im klinischen Alltag wird das Prostatakarzinom
haufiger diagnostiziert, was vor allem auf verbesserte und weiter verbreitete
Vorsorgeuntersuchungen zurlckzufiihren ist. Erhéhte PSA-Werte fihren zu einer
Vielzahl von Folgeuntersuchungen. Diese und die Angst, an Krebs erkrankt zu sein,
bedeutet fir die betroffenen Manner oft eine grof3e psychische Belastung (BRAWER
1995). Die Aussagekraft des PSA-Wertes als Hinweis auf ein Prostatakarzinom ist
jedoch eingeschrankt. PSA ist zwar gewebespezifisch, aber nicht tumorspezifisch fur
die Prostata. Es gibt extrinsische und intrinsische Faktoren, die den PSA-Wert
beeinflussen konnen (POLASCIK et al. 1999). Daruber hinaus sind nicht alle
Prostatakarzinome zwangslaufig letal, weil das Tumorwachstum unterschiedlich ist
und die Diagnose haufig bei Alteren gestellt wird, die oft zuvor auf Grund anderer
Erkrankungen sterben (BARRY 2001). Sensitivitdt und Spezifitdit des PSA-Tests zur
Erkennung von Prostatakarzinomen liegen bei ca. 90% bzw. zwischen 32% und 55%
(Tab. 1). Es gibt viele Ansatze insbesondere die Spezifitdt des PSA-Tests zu
erhdhen, z.B. durch die Messung der PSA-Dichte, bei der der Quotient aus PSA und
Prostatavolumen bzw. Volumen der Ubergangszone gemessen wird oder der PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit, die den Verlauf des PSA-Wertes Uber einen langeren
Zeitraum bertcksichtigt (POLASCIK et al. 1999). Mit der Messung des Verhaltnisses
von fPSA zu tPSA bzw. fPSA zu cPSA kann die Spezifitat bei gleich bleibender

Sensitivitat der Tests erhoht werden (Tab. 1).

Sensitivitat Spezifitat (Grenzwert
CHRISTENSSON et 0 tPSA 55%
al. 1993 90% {PSA+ fitPSA  78% | > "9/
fit, fIcPSA 64-68%
0 7
LILJA et al. 1994 90% tPSA 32-439% 4 ng/ml
LUDERER et al. 1995 93% tPSA 37% 4 ng/ml

Tabelle 1: Sensitivitat und Spezifitdt des PSA-Test s in der Friherkennung des
Prostatakarzinoms
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3.3 Ursachen eines erhohten PSA-Wertes

3.3.1 Anatomie und Physiologie der Prostata

Die Prostata, ein ca. 20 g schweres, kastaniengrol3es Organ, ist mit ihrer Basis am
Harnblasengrund fest verwachsen. Sie umschliel3t den Anfangsteil der Urethra bis
zum Beckenboden. An ihre Rickseite grenzt das Rektum, ventral liegt die
Schambeinfuge. Nach kaudal wird sie durch das Diaphragma urogenitale, den
M. transversus perinei profundus und die Membrana perinei unterstitzt. Die Prostata
gliedert sich in einen linken und einen rechten Seitenlappen, die durch den
Prostataisthmus verbunden sind, und einen Mittellappen. Diese sind von einer
derben Bindegewebskapsel umgeben (REUTER 2007, HAUTMANN/HULAND 2001).
Bei gesunden Mannern hat die Prostata ein Volumen von etwa 20 bis 25 ml. Sie
gehort zu den exokrinen Drusen und besteht aus 30 bis 50 tubuloalveolaren Driisen,
die mit 15 bis 25 Ausfuhrungsgangen in die Urethra minden. Innerhalb der Prostata
lassen sich drei verschiedene Zonen abgrenzen: die zentrale, die periphere und die
Transitionalzone (Ubergangszone), dariiber hinaus ein anteriores fibromuskulares
Stroma. Die periphere Zone hat beim jungen Mann den grofdten Anteil am
Gesamtvolumen der Prostata, gefolgt von der zentralen Zone (McNEAL 1968). Die
Transitionalzone hat beim gesunden Mann ein Volumen von ca. funf Millilitern
(OELKE et al. 2007). Das von den tubuloalveolaren Drusen produzierte, saure und
dunnflissige Prostatasekret ist Teil der Samenflissigkeit, die bei der Ejakulation
ausgestoRen wird. Es enthalt viele Enzyme, die die Beweglichkeit der Samenzellen
stimulieren. Die Funktion der Prostata wird vom Hormon Testosteron, das zu den
Steroidhormonen zahlt, gesteuert. Testosteron wird beim Mann tGberwiegend in den

Hoden und zu einem kleinen Teil in der Nebennierenrinde produziert.

3.3.2 Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom stellt in Deutschland den héaufigsten bésartigen Tumor bei
Méannern dar und steht bei den zum Tode fliihrenden Krebserkrankungen mit 10% an
dritter Stelle. Bei Uber 50.000 Mannern wird jahrlich ein Prostatakarzinom
diagnostiziert und mehr als 10.000 sterben daran. 90% der Erkrankten und 96% der
Verstorbenen sind Uber 60 Jahre alt. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa
70 Jahren (RKI 2007 und 2008). Die meisten Prostatakarzinome wachsen mit einer
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Verdopplungszeit von zwei bis vier Jahren sehr langsam. Die meisten Tumoren
gehen vom Drisengewebe aus (Adenokarzinome), der Rest verteilt sich auf
Ubergangszellkarzinome, Plattenepithelkarzinome oder Sarkome. Fast alle
Karzinome entstehen in der peripheren Zone und sitzen auf der Rickseite der
Prostata. Sie kdnnen so bei der digitalen rektalen Untersuchung (DRE) getastet
werden. Eine Metastasierung erfolgt zun&chst in die Lymphknoten der Fossa
obturatoria, dann in die prasakralen und inguinalen Lymphknoten und in die
Lymphknoten entlang der Vasa iliaca communis. Spater sind auch die mediastinalen
und supraclavicularen Lymphknoten betroffen. Die hamatogene Metastasierung
erfolgt vor allem in die Knochen, seltener in Leber, Lunge und Gehirn. Der klinische
Verlauf des Prostatakarzinoms ist meist unauffallig. Im fortgeschrittenen Stadium
kann es zu Miktionsstérungen und Knochenschmerzen kommen. Die genaue
Atiologie des Prostatakarzinoms ist nicht bekannt. Verschiedene Faktoren wie z.B.
genetische oder hormonelle Faktoren, die Lebensumstande und -gewohnheiten oder
Infektionskrankheiten werden als Ursache diskutiert (REUTER 2007 und
HAUTMANN/HULAND 2001).

Beim Prostatakarzinom werden die normalen Sekretionswege in das Gangsystem
der Prostata unbrauchbar. Deshalb wird PSA auch aktiv in die extrazellulare
Flissigkeit und in das Blut abgegeben (STENMAN et al. 1999) und erhdht so die
Konzentration von PSA im Serum. Kanzertses Gewebe tragt etwa 30-mal mehr zur
PSA-Konzentration im Serum bei als normales Prostataepithel. Der PSA-Spiegel
steigt dabei proportional zum Volumen und zum Grading des Prostatakarzinoms
(STAMEY et al. 1987, 1989 und KABALIN et al. 1995). Andere vermuten
pathologisch bedingte Unterbrechungen der natirlichen Barrieren, die das Lumen
der Prostataazini und -ausfihrungsgange von der systemischen Blutzirkulation
trennen. So wird ein vermehrtes Ubertreten von PSA in das Blut ermdglicht
(BRAWER 1995). Auch ein Diffundieren durch die beschéadigten Barrieren, zunachst
in die Lymphbahnen und von dort in die BlutgefaRe, wird diskutiert (RESIM et al.
1999).
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3.3.3 Benigne Prostatahyperplasie

Bei der benignen Prostatahyperplasie (BPH) handelt es sich um eine gutartige
VergroR3erung der Prostata durch eine Vermehrung von Drisengewebe (REUTER
2007). In der Transitionalzone bilden sich Knoten aus Stromagewebe (unreife
mesenchymale, fibroblastische, leiomyomatése, fiboromuskuldare Hyperplasie) oder
Drisengewebe (glandulare Hyperplasie). Meist liegt eine Veranderung beider
Gewebetypen vor. Von der VergrofR3erung ist der laterale oder dorsale Lappen der
Transitionalzone betroffen. Infolge der Zellvermehrung nimmt das Volumen der
Transitionalzone und somit das der gesamten Prostata zu. Die BPH fuhrt zu einer
Einengung der Harnréhre, wodurch es zu Miktionsbeschwerden kommen kann. Die
genaue Atiologie der BPH ist noch ungeklart (OELKE et al. 2007). Die Halfte aller
Méanner Uber 60 Jahre und fast alle tber 80 Jahre sind von einer BPH betroffen (RKI
2007).

Das Prostatavolumen tragt maf3geblich zur Erhéhung des PSA-Wertes im Serum bei
(NADLER et al. 1995). Stamey et al. beschreiben einen Anstieg des Serum-PSA-
Spiegels auf Grund der vergroRerten Zellmasse um 0,3 ng/ml pro Gramm
hyperplastischem Gewebe bei BPH (STAMEY et al. 1987). Ornstein et al.
beobachteten einen erhthten Anteil an ungebundenem PSA (fPSA) bei Mannern
ohne erkennbares Prostatakarzinom und mit PSA-Werten zwischen 2,6 und
9,9 ng/ml, konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen Prostatavolumen und
tPSA feststellen (ORNSTEIN et al. 1998). Andere Studien zeigen, dass die Messung
von fPSA und die Berechnung des Verhéltnisses von fPSA zu tPSA eine bessere
Unterscheidung zwischen gutartigen histologischen Verdnderungen der Prostata und
einem Prostatakarzinom ermoglicht (LUDERER et al. 1995 und ORNSTEIN et al.
1997).

3.3.4 Alter

Es wird diskutiert, ob das Alter ein unabhangiger Einflussfaktor fir den PSA-Wert ist.
Ein wichtiger Faktor scheint das mit den Jahren zunehmende Volumen der Prostata
Zu sein, aber auch die Tatsache, dass bei alteren Mannern die physiologischen
Barrieren, die das PSA im Gangsystem der Prostata halten, durchléassiger werden
und so das Ubertreten von PSA in das Blut erleichtert wird (OESTERLING et al.
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1993). Einige Studien zeigen eine Korrelation zwischen tPSA und Alter
(OESTERLING et al. 1993). Um die Sensitivitat der PSA-Tests zu erhdhen, wurden
altersspezifische PSA-Grenzwerte ermittelt. Da der PSA-Wert mit dem Alter steigt,
schlagen Oesterling et al. vor, den Schwellenwert von 4 ng/ml bei jingeren Patienten
nach unten und bei alteren Patienten nach oben zu korrigieren. Dies soll die
Sensitivitait der PSA-Tests fir Jingere und die Spezifitat fur Altere erhthen
(OESTERLING et al. 1993). Andere fuhren den Zusammenhang zwischen Alter und
PSA-Wert vor allem auf die erhdhte Haufigkeit von Prostataerkrankungen bei alteren
Mannern zurick und nicht auf einen direkten Einfluss des Alters auf die
Konzentration des PSA im Serum. Allerdings ist der Anteil des fPSA bei &lteren
Méannern ohne erkennbares Prostatakarzinom und einem tPSA zwischen 2,6 und
9,9 ng/ml erhoht (ORNSTEIN et al. 1998).

3.3.5 Entzindung

Eine akute oder chronische Entziindung der Prostata kann ebenfalls den PSA-Wert
anheben (NADLER et al. 1995). Ursachen scheinen eine erhdhte Vaskularisierung
im Entzindungsgebiet und die Zerstérung von Barrieren zwischen dem
Prostatagewebe und der Blutbahn zu sein (CLEMENTS 1999, PRUTHI 2000). Es
werden vier verschiedene Kategorien der Prostatitis unterschieden. Bei einer akuten
Prostatitis (Kategorie 1) handelt es sich um eine akute Infektion der Prostata. Die
Erreger sind meist Escherichia coli-Bakterien, die sich im Urin nachweisen lassen.
Neben PSA sind auch die Leukozyten erhéht. Die chronische Prostatitis
(Kategorie 11) ist eine zyklisch wiederkehrende Infektion der Prostata und wird meist
ebenso durch E. coli-Bakterien ausgeldst, kann aber auch andere Bakterien als
Ursache haben. Die chronische abakterielle Prostatitis (Kategorie llla) ist die
haufigste Form der Prostatitis. Hier kdnnen keine als Erreger relevanten Bakterien
nachgewiesen werden. Beim chronischen Schmerzsyndrom des Beckens
(Kategorie l1llIb) lassen sich eine entzindliche und eine nichtentziindliche Form
unterscheiden. Bei ersterer ist die Leukozytenkonzentration im Ejakulat und dem
Prostatasekret erhoht, bei letzterer nicht. Die Pathogenese beider Formen ist unklar.
Des Weiteren gibt es die asymptomatische entziindliche Prostatitis (Kategorie V),
meist ein Zufallsbefund bei Mannern ohne Prostatitisbeschwerden. Die
Leukozytenkonzentration im Ejakulat oder im Prostatasekret ist hierbei ebenfalls
erhoht (WEIDNER et al. 2008).
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3.3.6 Ejakulation

Die Auswirkung einer Ejakulation auf den Serum-Spiegel des PSA ist umstritten
(GLENSKI et al. 1992, SIMAK et al. 1993, KIRKALI et al. 1995, NETTO et al. 1996,
TCHETGEN et al. 1996, HERSCHMANN et al. 1997, HEIDENREICH et al. 1997,
STENNER et al. 1998, CLEMENTS et al 1999, PRICE et al. 2001). Einige Studien
zeigen keinen Effekt auf die PSA-Konzentration, andere konnten Verdnderungen des
PSA-Wertes nach Ejakulation nachweisen. In der einzigen prospektiven Studie war
PSA nach 24 Stunden noch signifikant erhéht (TCHETGEN et al. 1996).

3.3.7 Harnretention

Akute Harnretention kann den Serum-PSA-Spiegel um etwa das Doppelte erhéhen.
Der erhdhte Wert kann bis zu zwei Wochen nach Beseitigung des Harnstaus
nachweisbar sein (CLEMENTS 1999, ALIASGARI et al. 2005).

3.3.8 Manipulation der Prostata

Es ist bekannt, dass durch verschiedene Manipulationen der Prostata PSA im Serum
ansteigt. Hierbei steigt vor allem das fPSA an, welches im Vergleich zum tPSA auch
schneller wieder zu seinem Ausgangswert zurlickkehrt (ORNSTEIN et al. 1997). Die
Manipulation kann im Rahmen der Diagnostik erfolgen. Auch alltdgliche Belastungen

z.B. sportliche Aktivitaten kdnnen zu Irritationen der Prostata fihren.

3.3.8.1 Diagnostische Verfahren

Zur Diagnose von Erkrankungen der Prostata werden digital rektale Untersuchung
(DRE), transrektaler Ultraschall und Biopsie eingesetzt. Zur Abklarung erhéhter PSA-
Werte wird meist eine Biopsie durchgefihrt. Es handelt sich dabei fast immer um
eine Stanzbiopsie, bei der sechs bzw. zwdlf zylinderférmige Stiicke mit einer
Hohlnadel unter Beobachtung der Prostata mittels transrektalem Ultraschall aus dem
Prostatagewebe entnommen werden. Dieser Eingriff fuhrt fir mehrere Wochen zu
einem Anstieg von PSA im Serum (COLLINS et al. 1997, CLEMENTS 1999, LYNN et
al. 2000, PRICE et al. 2001). Deshalb wird empfohlen, mindestens sechs Wochen
nach Biopsie keine PSA-Bestimmung durchzufihren (ORNSTEIN et al. 1997,
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OESTERLING et al. 1993, CLEMENTS 1999, PRICE et al. 2001). Auch nach
Zystoskopie kann PSA im Serum ansteigen (COLLINS et al. 1997, PRICE et al.
2001). Nach DRE zeigte die Mehrzahl der Studien einen signifikanten, aber
wahrscheinlich klinisch nicht relevanten Anstieg (CRAWFORD et al. 1992,
CHYBOWSKI et al. 1992, YUAN et al. 1992, BOSSENS et al. 1995, CEVIK et al.
1996, ORNSTEIN et al. 1997, COLLINS et al. 1997, LECHEVALLIER et al. 1999,
LYNN et al. 2000).

3.3.8.2 Korperliche Belastung

Bestimmte Téatigkeiten im Alltag kénnen moéglicherweise ebenfalls einen Anstieg des
PSA auslésen. Sport im Allgemeinen und vor allem Fahrradfahren stehen im
Verdacht, den PSA-Spiegel im Serum zu beeinflussen. Die Ergebnisse bisheriger
Studien sind widerspruchlich, wobei aber drei von vier Arbeiten, die Uber einen
belastungsbedingten Anstieg des PSA berichten, Case Reports sind (Tab. 2).
Probandencharakteristika und Belastungsprotokoll haben dabei keinen erkennbaren
Einfluss auf das Studienergebnis. Allerdings scheint ein Anstieg bei Probanden mit
bereits erhhtem Ausgangs-PSA wahrscheinlicher zu sein. Als mdgliche Ursachen
fur einen Anstieg des PSA im Serum werden sowohl eine direkte mechanische
Reizung der Prostata durch den Fahrradsattel oder die Bewegung der
Beckenbodenmuskulatur als auch ein vermehrtes Auswaschen des PSA durch die
erhohte Durchblutung diskutiert (OREMEK et al. 1996)
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Autoren PSA-Anstieg korperliche Aktivitaten
LEVENTHAL et al. 1993 nein Laufband
HUSSERL et al. 1993 (case report) ja Rudern
RANA et al. 1994 (case report) ja Radfahren
SAFFORD et al. 1996 nein Radfahren
: Radfahren
ja (Alter > 50 Jahre)
OREMEK et al. 1996 ja Radfahren (Ergometer)
UItraausdauer_ (Eisschnelllauf,
BANFI et al. 1997 nein ,\\jlvaﬁfﬁgiki'h 'aaer;gﬁlﬁ)e
Stufentest Fahrradergometer
SWAIN et al. 1997 nein Radfahren
KRATZ et al. 2003 nein Marathonlauf
LUBOLDT et al. 2003 nein Radfahren
HERRMANN et al. 2004 nein Mountainbike-Marathon
ULMAN et al. 2004 nein 3000 - 10000-m-Laufer
LIPPI et al. 2005 nein Radprofis, Skilanglaufer
FRYMANN et al. 2006 (case report) ja Radfahren

Tabelle 2: Anstieg des Serum-PSA durch korperliche

Fahrradfahren

Aktivitat, insbesondere durch
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3.4 Studienziel

Ausgangspunkt dieser Studie war die unklare Datenlage im Hinblick auf die
Beeinflussung von PSA durch Fahrradfahren. Fur viele &ltere Manner stellt
Fahrradfahren eine gute Moglichkeit dar, Sport zu betreiben, zumal die
Gelenkbelastung gering ist. Wenn bei diesen Personen erhéhte PSA-Werte
festgestellt werden, stellt sich die Frage, inwieweit eine vorausgegangene korperliche
Belastung, insbesondere Fahrradfahren, PSA beeinflusst und zu falsch hohen

Werten gefihrt hat.

Diese Studie hat sich daher zur Aufgabe gestellt, den Einfluss einer langer
dauernden Belastung auf das PSA bei alteren Ma&nnern zu untersuchen. Aufgrund
der oben zusammengefassten Ergebnisse friherer Studien untersuchten wir
Probanden mit bereits erhohtem PSA, aber ohne bioptischen Nachweis eines
Prostatakarzinoms, und wahlten als Belastungsform die Fahrradergometrie, da
hierbei mechanische Irritation der Prostata und Durchblutungssteigerung kombiniert

sind.

Des Weiteren sollte untersucht werden, wie grof3 ein eventueller Anstieg ist und wie
lange es dauert, bis der Ausgangswert wieder erreicht wird. Eine Untergruppe
absolvierte zum Vergleich zuséatzlich eine Belastung auf dem Laufband von
identischer Dauer. Damit sollte untersucht werden, ob eine kdrperliche Belastung per

se ohne direkte mechanische Irritation der Prostata zu einem Anstieg von PSA flhrt.

Die Hypothesen lauteten:

1. Fahrradfahren fuhrt bei alteren Mannern mit einem PSA > 4 ng/ml und einer
benignen Prostatahyperplasie zu einem passageren weiteren Anstieg von
PSA im Serum.

2. Ein belastungsbedingter Anstieg von PSA ist fir mehrere Tage nachweisbar.

3. Laufbandbelastungen fuhren zu keinem PSA-Anstieg.

4. Das Prostatavolumen beeinflusst einen belastungsbedingten Anstieg von
PSA.
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4 Untersuchungsgut und Methodik

4.1 Probanden

Die vorliegende Studie umfasst insgesamt 21 mannliche Probanden, die sich einer
einstiindigen Belastung auf dem Fahrradergometer unterzogen. Eine Untergruppe
von n = 15 absolvierte eine Woche nach der Fahrradbelastung zusatzlich eine
einstindige Belastung auf dem Laufband. Alle Teilnehmer wurden Uber Ziel und
Durchfihrung der Studie ausfuhrlich aufgeklart und gaben ihr schriftliches

Einverstandnis.

Bei den Probanden wurden vor der Aufnahme in die Studie eine ausfihrliche
Anamnese und Kklinische Untersuchung, ein Ruhe- und Belastungs-EKG
einschlieB3lich Blutdruckmessung in Ruhe und wahrend Belastung sowie eine
Echokardiographie durchgefihrt. Dartber hinaus wurden Routine-Blutparameter
einschliellich  Ausgangs-PSA bestimmt. Die anthropometrischen  Daten,
Blutparameter, Blutdruckwerte und Medikation der Probanden sind in den Tabellen 3

bis 6 zusammengefasst.

Die meisten Probanden gaben an, regelméfig Sport zu betreiben. Die Halfte der
sportlich Aktiven betreiben ein bis drei, die andere Halfte mehr als drei Stunden pro
Woche Sport. Am haufigsten wurde Radfahren oder Training im Fitnessstudio als

Sportart genannt (Tab. 7 und 8).

Eingeschlossen in die Studie wurden Probanden mit einem erhdhten PSA-Wert
(> 4 ng/ml) sowie einer benignen Prostatahyperplasie (Prostatavolumen > 25 ml)
(Tab. 9). Alle Teilnehmer hatten sich im Vorfeld teilweise mehrfach einer
transrektalen Ultraschalluntersuchung, bei der auch das Prostatavolumen exakt
bestimmt wurde, und einer Prostatabiopsie unterzogen. Im Mittel war die letzte
Prostatabiopsie acht Monate vor Studienbeginn durchgefiihrt worden. Bei keinem der
Probanden konnte ein Prostatakarzinom nachgewiesen werden. Es bestand kein
Zusammenhang zwischen PSA-Anstieg und Zeitintervall seit der letzten Biopsie.
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Die Probanden wurden angewiesen, in der Woche ihrer Teilnahme an der Studie

keinen Sport zu betreiben, sich keinen aufl3ergewohnlichen Belastungen auszusetzen

und auf Geschlechtsverkehr zu verzichten.

Gesamtgruppe Untergruppe
(n=21) (n=15)
Alter (Jahre) 61+5 61+6
Grofe (cm) 1796 1795
Gewicht (kg) 84 +9 84+9
BMI (kg/m, ) 26,1+238 26,1 +£3,1

Tabelle 3: Anthropometrische Daten (keine signifika

Gesamtgruppe und Untergruppe)

nten Unterschiede zwischen

Anzahl der Probanden

Grenzwert aul3erhalb des

Normbereichs
CRP (mg/l) >5 n=1
BSG (mm/h) > 8 n=0
Leukozyten (/él) >10 000 n=0
Hamoglobin (g/dl) <14 n=4
GPT (U > 50 n=1
y-GT (U/l) > 60 n=1
Kreatinin (mg/dl) >1,2 n=3

’ (1,38 -1,41)
Harnsaure (mg/dl) >7 n=2

Tabelle 4: Blutparameter
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Blutdruck Anzahl der Probanden
normal ( <140/90 mm/Hg) n=10
grenzwertig ( <160/90 mm/Hg) n=10
erhoht ( >160/100 mm/Hg) n=1

Tabelle 5: arterieller Blutdruck

Medikamente

Anzahl der Probanden

ASS n=>5
B-Blocker n=4
Kalziumantagonisten n=3
ACE-Hemmer n=4
AT 1-Blocker n=3
Diuretika n=2
a-Blocker n=3
Lipidsenker n=2
Kortikoid + B2-Agonist (inhalativ) n=4
Sonstige Medikamente (Sulfasalazin, Buflomedil, n=4

Sagepalmenfrucht-Extrakt, Jodtabletten)

Tabelle 6: Medikation der Probanden
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Umfang der sportlichen Aktivitat Anzahl der Proband en
1-3 h Sport/Woche n=28
> 3 h Sport/Woche n=9
kein Sport n=3
keine Angaben n=1
Tabelle 7: Sportanamnese 1
Art der sportlichen Aktivitat Anzahl der Probanden *)
Radfahren n=9
Laufen/Walken n=3
Schwimmen n=1
Tennis/Squash n=3
Fitnessstudio n=6
Tabelle 8: Sportanamnese 2 (*Mehrfachnennungen mégl  ich)

Gesamtgruppe Untergruppe

(n=21) (n=15)

Prostatavolumen (ml) 54 +18 49 +16
tPSA zu Studienbeginn (ng/ml) 7,7+3,0 8,4+3,2
PSA-Dichte (PSA/Prostatavolumen) 0,16 0,11 0,17+0,12

Tabelle 9: Prostataspezifische Daten (kein signifik

und Untergruppe)

anter Unterschied zwischen Gesamtgruppe
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4.2 Belastungen

4.2.1 Fahrradbelastung

Es wurde eine einstindige Belastung auf einem drehzahlunabhangigen
wirbelstromgebremsten Fahrradergometer der Firma Lode (Excalibur Supersport,
Groningen, Niederlande) durchgefuhrt. Dabei wurde ein extra harter Fahrradsattel
benutzt. Zum Aufwarmen und zur Gewodhnung wurde mit einer niedrigen
Belastungsstufe begonnen und nach jeweils drei Minuten gesteigert. Nach
spatestens neun Minuten wurde die zu diesem Zeitpunkt erreichte
Belastungsintensitat bis zur 60. Minute gefahren. Einige Patienten mussten die
Intensitat wahrend der Ergometrie nach unten oder auch nach oben regulieren, um
die vorgegebene Zeit zu erreichen bzw. eine ausreichend hohe kérperliche

Belastung zu erzielen.

Mehrfach wahrend und am Ende der Belastung wurden der Blutdruck gemessen und
20 pl Kapillarblut aus dem hyperamisierten Ohrlappchen zur Bestimmung von Laktat
entnommen. Die Bestimmung der Laktatkonzentration erfolgte enzymatisch-
ampherometrisch (SuperGL, R. Greiner BioChemica, Flacht). Alle finf Minuten
wurde ein EKG geschrieben und daraus die Herzfrequenz ermittelt. Am Ende wurde
der subjektive Anstrengungsgrad mit Hilfe der Borg-Skala erfragt. Diese misst das
subjektive Empfinden der Anstrengung mit einer Skalierung von 6 (Uberhaupt keine
Anstrengung) bis 20 (maximale Anstrengung) (BORG 1962). Venose Blutentnahmen
zur Bestimmung von PSA erfolgten nach ca. 15 Minuten Ruhe in liegender
Kdrperposition vor und zu folgenden Zeitpunkten nach Belastung: 15 min, 60 min,
120 min, 180 min, 24 h, 48 h, 72 h und am 7. Tag.

4.2.2 Laufbandbelastung

Am 7. Tag wurde bei einer Untergruppe von 15 Probanden eine zusatzliche
Belastung auf dem Laufband durchgefuhrt. Ein Proband absolvierte diesen Test mit
Joggen, die Ubrigen mit ziigigem Gehen. Analog zur Fahrradbelastung wurde mit
einer niedrigen Belastungsintensitdt begonnen und nach jeweils drei Minuten

gesteigert. Nach spatestens neun Minuten wurde die zu diesem Zeitpunkt erreichte
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Belastungsintensitat bis zur 60. Minute gehalten. Die Belastungsintensitat wurde
entweder durch Erh6hung der Geschwindigkeit oder bei Probanden mit
Kniebeschwerden durch eine Steigerung des Neigungswinkels des Laufbandes
reguliert. Mehrfach wahrend und am Ende der Belastung wurden Herzfrequenz und
Laktat bestimmt. Am Belastungsende wurde ebenfalls der subjektive
Anstrengungsgrad mit Hilfe der Borg-Skala erfragt. Ventse Blutentnahmen zur
Bestimmung von PSA erfolgten in Ruhe in liegender Koérperposition vor und zu

folgenden Zeitpunkten nach Belastung: 15 min, 60 min und 120 min.
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4.3 Analyse der PSA-Werte

Nach der vollstindigen Koagulation der vendsen Blutproben wurde das Serum
mittels Zentrifugation (15 Minuten, 4000 Umdrehungen pro Minute) abgeschieden,
bei -80C eingefroren und die Proben im Institut fir Sport- und Praventivmedizin
aufbewahrt. Die PSA-Bestimmung erfolgte in zwei Chargen im Zentrallabor der

Universitatsklinik Homburg.

tPSA  und cPSA wurden mit dem ADVIA Centaur und einem
Chemilumineszenzimmuntest der Firma Bayer (Bayer Diagnostics, Tarrytown, New
York, USA) gemessen. Beim ADVIA Centaur handelt sich um ein vollautomatisches
Immunoassay-Analysegerat, das mit einem direkten Chemilumineszenz-Verfahren
arbeitet. Als Chemilumineszenz wird eine chemische Reaktion bezeichnet, bei der
Energie in Form von Licht freigesetzt wird. Die durch die Reaktion erzeugte
Lichtmenge kann vom Analysegerdat gemessen werden und dient als Indikator flr
den Analyt-Gehalt der Probe. Der ADVIA Centaur arbeitet mit Acridiumester (AE) als
Chemilumineszenz-Marker. AE wird in einem sauren Medium durch
Wasserstoffperoxid oxidiert, die Zugabe einer Base initiert dann die
Chemilumineszenzreaktion. AE kann kovalent an einen Antikérper binden, ohne
dessen Bindungskapazitat zu beeintrachtigen. Zur Messung von tPSA und cPSA
wird ein Sandwich-Immunoassay eingesetzt, bei dem eine konstante Menge zweier
Antikorper verwendet wird. Der erste Antikorper ist ein mit AE markierter polyklonaler
Anti-PSA-Antikorper der Ziege. Er bindet an das in der Probe vorhandene PSA. Beim
zweiten Antikérper handelt es sich um einen monoklonalen Anti-PSA-Antikérper der
Maus, der kovalent an paramagnetische Partikel gebunden ist. Paramagnetische
Partikel (PMP) sind Eisenoxidkristalle mit magnetischen Eigenschaften. Bei der
folgenden Inkubation bei 37C binden die PMP an die Antigen-Antikérper-AE-
Komplexe. Die Kivette wird nun einem Magnetfeld ausgesetzt, so dass die PMP an
der Kivettenwand fixiert werden. Die nicht an die PMP gebundenen Bestandteile aus
Probe und Reagenz werden abgewaschen. Durch Hinzufligen von Saure und Base
wird dann die Chemilumineszenzreaktion ausgelést. Die Lichtemission wird in
relativen Lichteinheiten (RLU) gemessen. Zwischen der PSA-Menge in der Probe
und den vom System gemessenen RLU besteht ein direkt proportionales Verhéltnis.
Zur Messung von cPSA muss die Probe vorbehandelt werden. Sie wird mit einem fur
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fPSA spezifischen monoklonalen Antikorper der Maus inkubiert, der das fPSA bindet
und somit inaktiviert. Die Messung des cPSA erfolgt dann ebenfalls mit dem

Sandwich-Immunoassay.

Die Nachweisgrenze des tPSA-Tests liegt bei 0,01 ng/ml. Die Prazision intraassay
und interassay betragt < 4,4% bzw. < 4,7%. Bei cPSA liegt die Nachweisgrenze bei
0,03 ng/ml und die Prazision betragt < 1,7% intraassay und < 2,7% interassay. Fur

beide Tests sind Kreuzreaktionen mit ahnlichen Molekilen nicht bekannt.

Das fPSA wurde bei dieser Studie mit dem Elecsys 2010 und einem Test der Firma
Roche (Roche Diagnostics, Mannheim) bestimmt. Das Elecsys 2010 arbeitet mit der
ElektroChemiLumineszenz-Technologie (ECL). Hierbei werden aus stabilen
Ausgangsstoffen, Ruthetium-Chelat und Triproylamin (TPA), durch Anlegen einer
Spannung hochreaktive Stoffe erzeugt, die dann in einer Reaktion Licht erzeugen.
Die ECL-Reaktion findet auf der Oberflache einer Platinelektrode statt. Das Anlegen
einer Spannung erzeugt ein elektrisches Feld, das alle innerhalb dieses Feldes
befindlichen Komplexe anregt. Triproylamin wird an der Elektrode oxidiert. Durch die
Abgabe eines Elektrons und der spontanen Abgabe eines Protons entsteht ein TPA-
Radikal. Der Ruthetiumkomplex gibt an der Elektrodenoberflache ebenfalls ein
Elektron ab wund reagiert dann mit dem TPA-Radikal. Hierbei wird der
Ruthetiumkoplex in einen energiereichen, angeregten Zustand Uberfuhrt. Er fallt
unter Abgabe eines Lichtphotons der Wellenlange 620 nm in seinen Grundzustand
zurtck. Die auf diese Weise erzeugte Lichtemission wird mit einem Fotomultiplier
gemessen. Sie verhdlt sich direkt proportional zum Antigengehalt der
Patientenprobe. Auch bei diesem Testverfahren kommt die Sandwich-Immunoassay-
Technik zum Einsatz. Zunéchst wird die Probe mit einem biotinylierten monoklonalen
PSA-spezifischen Antikbrper und einem mit Ruthetium-Komplex markierten
monoklonalen PSA-spezifischen Antikorper inkubiert. Die Probe und die beiden
Antikorper bilden dabei einen Sandwich-Komplex. Es werden
streptavidinbeschichtete Mikropartikel zugegeben. In einer zweiten Inkubationsphase
lagern sich die biotinylierten Antikorper an der streptavidinbeschichteten Oberflache
der Mikropartikel an. Die Mikropartikel werden durch magnetische Wirkung auf der
Oberflache einer Elektrode fixiert und die ungebundenen Substanzen kdnnen

ausgewaschen  werden. Durch  Anlegen einer Spannung wird die
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Chemilumineszenzemission induziert und die produzierte Lichtstarke wird vom

Fotomultiplier gemessen.
Die analytische Nachweisgrenze dieses Tests liegt bei < 0,01 ng/ml. Die Prazision

intraassay und interassay ist < 2,8% bzw. < 3,8%. Es sind keine Kreuzreaktionen mit
PAP und ACT bekannt, jedoch zu 0,7% mit PSA-ACT.
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4.4 Bestimmung des Prostatavolumens

Das Prostatavolumen wurde mittels transrektalem Ultraschall stets durch denselben
Untersucher (PD Dr. Loch) ermittelt. Dabei kam ein computergestutztes Verfahren
(C-TRUS) zum Einsatz. Hierbei werden transversale Bilder in Abstanden von 5 mm,
beginnend vom Apex der Prostata bis zu den Samenblasen, als Schnittebene auf
dem Computer als digitale Bilder abgespeichert (LOCH 2004, LOCH et al. 2004).
Durch ein im Sonographiegeréat installiertes Rechenprogramm werden die einzelnen
Prostataflachen im Transversalschnitt addiert und daraus das Gesamtvolumen
berechnet (JOCHAM/MILLER 2003).
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4.5 Statistik

Dateneingabe und statistische Auswertung erfolgten mit dem Programm ,Statistica
Version 6.1“. Die Angaben der Ergebnisse erfolgen als Mittelwert
+ Standardabweichung, zusatzlich wurden die 95% Konfidenzintervalle berechnet.

Die Prifung der Unterschieds- und Zusammenhangshypothesen erfolgte mit
parametrischen Verfahren, nachdem die Normalverteilung mittels ,Kolmogoroff-

Smirnov-Test* nachgewiesen war.

Die einzelnen Fragestellungen wurden mit t-Tests fur gepaarte Stichproben bzw.
Zusammenhange zwischen einzelnen Werten mit Produkt-Moment-Korrelationen
(Pearson’scher Korrelationskoeffizient) berechnet. Der vor der jeweiligen Belastung
gemessene PSA-Wert wird als Ausgangs- oder Ruhe-PSA bezeichnet. Der héchste
PSA-Wert aus der Messreihe nach Belastung wurde als der maximale PSA-Wert
bezeichnet. Als maximaler PSA-Anstieg wurde die Differenz aus maximalem PSA-
Wert und Ruhe-PSA berechnet. Fur den Vergleich zwischen maximalem tPSA von
Fahrrad- und Laufbandbelastung wurden die maximalen tPSA-Werte der
Untergruppe beider Belastungsformen herangezogen. Fur die PSA-Fraktionen cPSA

und fPSA wurde in gleicher Weise verfahren.

Die Berechnung des Zusammenhangs zwischen Ausgangs-tPSA und maximalem
tPSA-Anstieg bzw. maximalem tPSA wurde mit Produkt-Moment-Korrelation
durchgeflihrt, ebenso die Zusammenhange zwischen dem Prostatavolumen und dem
maximalen tPSA-Anstieg, dem maximalen tPSA und dem Ausgangs-tPSA.
AulRerdem wurde der Zusammenhang zwischen maximalem PSA-Anstieg bzw. PSA

24 und 48 Stunden nach Belastung und Kreatininkonzentration im Serum berechnet.

Fir die meisten gemessenen Werte (siehe Methodenkritik) wurden
belastungsbedingte Verdnderungen des Plasmavolumens bericksichtigt und
entsprechend korrigiert. Die Plasmavolumenkorrektur wurde mit Hilfe des
Hamoglobin- und des Hamatokritwertes nach folgender Formel (DILL und COSTILL,
1974) berechnet:
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PVK = (((Hbvor/anach) X (100'Hknach)/(100'Hkvor))'l) X 100

Hby,r = Hamoglobin vor Belastung [mmol/l]
Hbnach = Ha&moglobin nach Belastung [mmol/l]
Hkvor = H&matokrit vor Belastung [Fraktion]
Hknach = Hamatokrit nach Belastung [Fraktion]

PVK = Faktor der Plasmavolumenkorrektur [-]

Die statistische Auswertung erfolgte sowohl fur die nicht korrigierten als auch fur die
plasmavolumenkorrigierten Werte, die Darstellung im Ergebnisteil aber nur fur die
nicht korrigierten Werte. Wenn sich die plasmavolumenkorrigierten Werte nicht
relevant von den nicht korrigierten Werten unterschieden, wurde das nicht explizit
dargestellt. Die statistischen Daten fur die plasmavolumenkorrigierten Werte sind in
den Tabellen 19, 21, 23 und 25 im Anhang aufgefuhrt.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergometrie

Die Probanden erreichten bei der einstiindigen Belastung auf dem Fahrradergometer
eine mittlere Leistung von 115 + 25 W. Die maximale Herzfrequenz betrug dabei
142 = 18 Schlage pro Minute. Das maximal erzielte Laktat lag im Mittel bei
3,8 = 1,8 mmol/l. Die Probanden gaben einen subjektiven Anstrengungsgrad von
15 + 2 auf der Borg-Skala an. Das entspricht einer anstrengenden Belastung, bei der
Weiterfahren aber noch mdglich ist (BORG 1962). Die Untergruppe absolvierte die
Laufbandbelastung mit einer mittleren Geschwindigkeit von 6,1 + 1,7 km/h und einer
Steigung von durchschnittlich 1,8% bei einer maximalen Herzfrequenz von 138 + 24
Schlagen pro Minute und einem maximalen Laktat von 2,8 £ 1,6 mmol/l. Der
subjektive Anstrengungsgrad betrug 12 + 2 entsprechend einer leichten bis etwas
anstrengenden Belastung (BORG 1962) (Tab. 10). Kein Proband musste die
Belastungen wegen Beschwerden oder pathologischen Befunden vorzeitig

abbrechen.

Fahrradbelastung Laufbandbelastung
(Gesamtgruppe) (Untergruppe) P
. . 6,1 +1,7 km/h

Mittlere Leistung 115W + 25 1,8% Steigung -
max. HF
(Schlage/min) 142 +£18 138 + 24 0,38
max. Laktat 38+1,8 2,.8+1,6 0,12
(mmol/1)
Subjektiver
Anstrengungs- 15+2 12+2 0,06
grad am
Belastungsende

Tabelle 10: Belastungsdaten
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5.2 Anstieg des PSA und Verlauf

tPSA stieg nach der Fahrradbelastung bei allen Probanden an (Abb. 1 - 3). Mit einer
Ausnahme traf dies auch auf die Laufbandbelastung zu (Abb. 4). Bei einem
Probanden blieb der PSA-Wert nach der Laufbandbelastung unverandert. Der
Anstieg des tPSA war sowohl bei der Fahrradbelastung (Gesamtgruppe und
Untergruppe) als auch bei der Laufbandbelastung hochsignifikant (p < 0,001). Bei
den plasmavolumenkorrigierten Werten stieg tPSA nach der Fahrradbelastung bei
19 Probanden an, bei einem blieb der tPSA-Wert unverandert und bei einem
weiteren lag er um 0,1 ng/ml unterhalb des Ausgangswertes. Nach der
Laufbandbelastung stieg das plasmavolumenkorrigierte tPSA bei allen Probanden an
(Tab. 19).
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Abbildung 1: Anstieg des tPSA bei der Fahrradbelast  ung (Gesamtgruppe)
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Abbildung 4: Anstieg des tPSA bei der Laufbandbelas  tung (Untergruppe)

tPSA nahm bei der Fahrradbelastung der Gesamtgruppe durchschnittlich um
1,9 + 1,7 ng/ml zu. Dies entspricht einem Anstieg von 25%. Der geringste Anstieg
des tPSA lag bei 0,2 ng/ml, der zweithochste 4,2 ng/ml (Abb. 2). Bei einem
Probanden stieg tPSA um 8,0 ng/ml an, wobei der Abfall nach 24 Stunden sehr
deutlich war und nach der Laufbandbelastung der PSA-Anstieg nur 0,7 ng/ml betrug.
Das maximale tPSA wurde bei den meisten Teilnehmern (62%) bereits 15 Minuten
nach Belastungsende erreicht. Die Untergruppe erzielte bei der Laufbandbelastung
einen maximalen tPSA-Anstieg von 1,0 £ 1,0 ng/ml (12%, Spannweite 0 - 2,8 ng/ml),
bei der Fahrradbelastung von 2,1 + 2,0 ng/ml (25%, Spannweite 0,2 - 8,0 ng/ml). Der
Unterschied fur den Anstieg von tPSA zwischen Fahrrad- und Laufbandbelastung ist
signifikant (p < 0,043), jedoch nicht fur den plasmavolumenkorrigierten Anstieg
(Tab. 19). Hingegen besteht kein signifikanter Unterschied flir die erreichten
maximalen tPSA-Werte bei beiden Belastungsformen. Tendenziell liegt das
Maximum fur tPSA nach Fahrradbelastung hoéher, auch 120 Minuten nach
Belastungsende (Tab. 11). Die entsprechenden plasmavolumenkorrigierten Anstiege
fur tPSA sind aus Tabelle 19 ersichtlich.
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tPSA (ng/ml)

R%EG;:TZ)SA max. tPSA (ng/ml) 120 min nach
9 Belastungsende
Fahrradbelastung 77430 96 +3.9 90+37
(Gesamtgruppe) o T B
Fahrradbelastung 84+392 105+ 4.2 97+39
(Untergruppe) T T T
Laufbandbelastung 8,7+3,8 9,7+4,4 9,4+3,8

Tabelle 11: Vergleich der Maximalwerte fur tPSA nac

h Fahrrad- und Laufbandbelastung

48 Stunden nach der Fahrradbelastung war tPSA sowohl in der Gesamtgruppe als

auch in der Untergruppe im Vergleich zum Ausgangswert nicht mehr signifikant
erhoht (p = 0,213 und p = 0,179) (Abb. 5 und 6, Tab. 20 im Anhang Mittelwerte und

Standardabweichung). Bei der Laufbandbelastung ist bereits nach einer Stunde

(60’p) kein signifikanter Unterschied zum Ausgangswert (7.Tag) mehr nachweisbar
(p = 0,069) (Abb.6, Tab. 20 im Anhang). Hingegen besteht beim Vergleich der

volumenkorrigierten Werte auch zwei Stunden nach Belastungsende immer noch ein

hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001) zum Ausgangs-tPSA (Tab. 21 im Anhang).
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Den absoluten und relativen Anstieg von tPSA im Vergleich zum Ausgangs-tPSA
nach 24 und 48 Stunden nach Beendigung der Fahrradbelastung zeigt Tabelle 12.
24 Stunden nach Belastung hatten noch 13 Probanden héhere Werte im Vergleich
zum Ausgangs-PSA (Abb. 7). Nach 48 Stunden zeigten zwar noch zehn Probanden
hohere Werte im Vergleich zur Ruhe, die Unterschiede waren aber bei sieben
Probanden gering und nicht praxisrelevant. Bei drei Probanden mit Ausgangs-PSA-
Werten zwischen 9,7 und 13,7 ng/ml lag tPSA nach 48 Stunden noch um 1,2 bis

2,3 ng/ml héher als vor Belastung.

Anstieg in prozentualer Prﬁg;iz{aﬂerrnit
Zeitpunkt nach ng/ml im Anstieg im hoherem tPSA
Fahrradbelastung Vergleich zum Vergleich zum im Vergleich zum

Ruhe-tPSA Ruhe-tPSA Ruhe-tPSA
nach 24 Stunden 0,5+0,9 6,5% n=13
nach 48 Stunden 0,3+0,9 3,9% n=10

Tabelle 12: Vergleich des tPSA mit Ausgangs-PSA (Ge samtgruppe)

Auch fur fPSA konnte ein signifikanter Anstieg im Vergleich zum Ausgangswert
festgestellt werden (Fahrrad Gesamtgruppe: p < 0,001, Fahrrad Untergruppe:
p < 0,009, Laufband: p < 0,001). Die fPSA-Konzentration stieg nach der
Fahrradbelastung auf das nahezu Doppelte an, nach der Laufbandbelastung war der
Anstieg mit knapp 50% geringer. cPSA zeigte einen deutlich geringeren, aber
ebenfalls signifikanten Anstieg nach der Fahrradbelastung (p < 0,001), nach der
Laufbandbelastung fand sich kein signifikanter Anstieg (p = 0,061). fPSA hatte sich
24 Stunden nach Belastung bereits wieder normalisiert. Die Werte sind in Tabelle 13
zusammengestellt, der Verlauf (Untergruppe) kann aus Abbildung 8 entnommen
werden. Alle Werte fir den Verlauf von fPSA und cPSA sind im Anhang in Tabelle 22
und 24 aufgefuhrt, der Verlauf der plasmavolumenkorrigierten fPSA- und cPSA-

Werte kann den Tabellen 23 und 25 enthommen werden.
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fPSA cPSA tPSA
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Fahrrad: Ruhe-PSA 1,2+£0,6 6,5+2,8 7,7+3,0
max. PSA 23x17 7,4 %3,2 9,6 £3,7
, 1,1+£1.3 0,9+0,6 19+1,7
max. PSA-Anstieg 92% 14% 2504
-Untergruppe Ruhe-PSA 1,3+0,7 7,2+29 8,4 £3,2
max. PSA 24+19 8,2+3.3 10,5+4,2
, 11+14 1,0+0,7 21+£20
max. PSA-Anstieg 85% 14% 2504
Laufband: Ruhe-PSA 1,3+£0,8 7534 8,7+3,8
max. PSA 19+1,.1 7634 9,7+4,4
, 0,6 £0,5 0,1+0,3 1,0+1,0
max. PSA-Anstieg 46% 1% 12%

Tabelle 13: fPSA- und cPSA-Werte im Vergleich zumt PSA
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5.3 Einfluss des Ausgangs-PSA auf PSA-Anstieg und -

Verlauf

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Ausgangs-tPSA und maximalem PSA-

Anstieg nachgewiesen werden, weder fur Fahrrad- noch fur Laufbandbelastung

(Tab. 14). Hingegen besteht erwartungsgemalfl ein hochsignifikanter Zusammenhang

zwischen dem Ausgangs-tPSA und dem maximalen tPSA-Wert, sowohl fur Fahrrad-
als auch fur Laufbandbelastung (Tab. 15, Abb. 9 und 10).

p r
Fahrrad 0,169 0,311
Laufband 0,085 0,451
Untergruppe Fahrrad 0,293 0,291

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen Ausgangs-tPSA un

d maximalem tPSA-Anstieg

p r
Fahrrad < 0,001 0,906
Laufband < 0,001 0,980
Untergruppe Fahrrad < 0,001 0,890

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen Ausgangs-tPSA und

maximalem tPSA
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5.4 Einfluss des Prostatavolumens auf PSA-Anstiegu  nd -Verlauf

Zwischen dem Prostatavolumen der Probanden und dem maximalem tPSA-Anstieg
konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden, fur die Laufbandbelastung wird
die Signifikanz aber nur knapp verfehlt (Tab. 16). Ebenso besteht kein

Zusammenhang zwischen dem Prostatavolumen und dem maximalen tPSA

(Tab. 17). Auch das

Ausgangs-tPSA korreliert nicht mit dem Prostatavolumen

(Tab. 18).

p r
Fahrrad 0,952 0,014
Laufband 0,053 0,526
Untergruppe Fahrrad 0,917 0,031

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen Prostatavolumen u

nd maximalem tPSA-Anstieg

p r
Fahrrad 0,537 - 0,147
Laufband 0,519 0,188
Untergruppe Fahrrad 0,974 0,010

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen Prostatavolumen u

nd maximalem tPSA

p r
Gesamtgruppe 0,373 - 0,211
Untergruppe 0,948 - 0,019

Tabelle 18: Zusammenhang zwischen Prostatavolumen u

nd Ausgangs-tPSA
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5.5 Einfluss der Kreatininkonzentration im Serum au  f PSA-Anstieg

und -Verlauf

Es besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen dem maximalen tPSA-Anstieg
und der Kreatininkonzentration im Serum (r = 0,47, p < 0,05; Abb. 11). Auch 24
(Abb. 12) und 48 Stunden nach Belastung war dieser Zusammenhang noch
nachweisbar (r = 0,57 bzw. 0,65; p < 0,05). Fiur die plasmavolumenkorrigierten Werte
konnte nur nach 48 Stunden ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden
(r=0,64; p <0,05).

g r o

7_
~ 6}
=
o)
= o5t
g
& a
c 4|
g e
I A
% o T
a3 /
= o
o @ [+
E 5 o /

o 5 "
o
1 ¢ o
/ en o
ol o
-1

0,8 0.9 1.0 1.1 1,2 13 1.4 15
Kreatinin (mg/fdl)

Abbildung 11: Korrelation Kreatininkonzentration im Serum und maximaler
tPSA-Anstieg nach Fahrradbelastung (Ges amtgruppe)

45



3.0

25 ¢+ o
2.0 F
1.5

1.0+

Lo}
! /
O o o
&
00| / O

tPSA-Anstieg (ng/ml)

/ o -
o o
05 e o
o
1,0 : : : : : :
0,8 09 1.0 1.1 1.2 1.3 14 1.5

Kreatinin (mg/dl)

Abbildung 12: Korrelation Kreatininkonzentration im
nach Fahrradbelastung (Gesamtgruppe)

Serum und tPSA 24 Stunden

46



6 Diskussion

Die Bestimmung des PSA-Wertes wird zur Friherkennung von Prostatakarzinomen
bei Ma&nnern Uber 50 Jahren eingesetzt. Ob ein PSA-Screening die Mortalitat von
Prostatakarzinomen beeinflusst, ist aber noch nicht endgultig geklart (ANDRIOLE et
al. 2009, SCHRODER et al. 2009). Der PSA-Wert kann auRerdem durch extrinsische
und intrinsische Faktoren verfalscht werden. In friheren Studien wurde der Einfluss
von Sport und insbesondere von Radfahren auf das PSA untersucht, die Ergebnisse
waren kontrovers. Es wurden dabei vor allem Manner ohne erhdohte PSA-Werte
getestet. Das Probandenkollektiv der vorliegenden Studie beinhaltet demgegentber
nur Manner mit einem PSA-Wert von tber 4 ng/ml und einem Prostatavolumen tber
25 ml auf Grund einer benignen Prostatahyperplasie. Bisher existierten keine Studien
zum Einfluss von korperlicher Belastung auf die PSA-Konzentration im Serum an

einer &hnlich definierten Probandengruppe.

In der Gesundheitspravention wird das Fahrradfahren - auch als Ergometertraining -
fur altere Patienten als geeignete korperliche Aktivitat propagiert. Selbst Patienten
mit Arthrosen kénnen in den meisten Fallen Radfahren oder ein Ergometertraining
durchfihren (URHAUSEN/KINDERMANN 2007). Andererseits wird immer wieder
diskutiert, ob durch den Druck des Fahrradsattels auf den Beckenboden vermehrt
PSA aus der Prostata in das Blut gelangt, so dass falsch hohe PSA-Konzentrationen
resultieren (OREMEK et al. 1996). Die in dieser Studie durchgefihrte
Fahrradergometerbelastung diente als Modell  fur  alltagliche oder
Trainingsbelastungen auf dem Fahrrad oder Heimtrainer, wobei Dauer und Intensitat
(maximale Herzfrequenz 142) eher im oberen Bereich liegen. Die maximale
Laktatkonzentration von 3,8 * 1,8 mmol/l weist darauf hin, dass energetisch
betrachtet die Belastung vorwiegend aerob bestritten und die anaerobe Schwelle
nicht dberschritten wurde (KINDERMANN 2004). Die aus Vergleichsgrinden
durchgefuhrte Laufbandbelastung, die zu keiner direkten Irritation der Prostata fihrt,
war zwar hinsichtlich der Belastungsdauer identisch, aber Herzfrequenz, Laktat und
subjektiver Anstrengungsgrad weisen auf eine niedrigere Beanspruchung als auf
dem Fahrradergometer hin. Die erreichte mittlere Herzfrequenz von knapp 140
Schlagen pro Minute st wunter BerlUcksichtigung des Alters aber flr
gesundheitssportliche Aktivitaten adaquat (PRATLEY et al. 2000).
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Wichtigster Befund der vorliegenden Studie ist der Anstieg von tPSA nach einer
einstindigen Fahrradergometerbelastung um 25%, wobei das Maximum in der
ersten Stunde nach Belastungsende liegt und nach 48 Stunden der Ausgangswert
wieder anndhernd erreicht wird, in Einzelfallen aber erst spater. Auch nach
einstiindiger Laufbandbelastung steigt tPSA an, aber mit 12% deutlich weniger als
nach der Fahrradergometerbelastung. Die belastungsbedingte Erhohung von tPSA
ist vorwiegend auf einen Anstieg von fPSA zurlickzufihren. In dem untersuchten
Probandenkollektiv sind der Ausgangswert von tPSA und das Prostatavolumen ohne

Einfluss auf den belastungsbedingten Anstieg.
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6.1 PSA-Anstieg

6.1.1 Fahrrad

Der Anstieg von PSA ist vermutlich auf eine direkte mechanische Reizung der
Prostata beim Fahrradfahren zuriickzufihren. Die einstindige Fahrradbelastung
wurde auf einem extra harten Sattel absolviert, so dass Druck auf die Prostata
ausgeubt wurde. Die meisten Probanden klagten auch dber Beschwerden,
insbesondere im Dammbereich. Die Bewegung der Beckenbodenmuskulatur kann
ebenfalls zum Anstieg von PSA beigetragen haben. Die meisten Teilnehmer
erreichten die hochsten PSA-Werte innerhalb der ersten Stunde nach
Belastungsende. Im weiteren zeitlichen Verlauf nahm die gemessene PSA-
Konzentration kontinuierlich ab, innerhalb der ersten drei Stunden starker als in den
folgenden Tagen und erreichte nach zwei Tagen wieder den Ausgangswert. Damit
verlauft der Rickgang des belastungsinduzierten PSA-Anstiegs schneller als das
nach dem in der Literatur beschriebenen Abbaumechanismus von PSA mit einer
Halbwertszeit von ein bis drei Tagen (PARTIN et al. 1996) zu erwarten gewesen
ware. Allerdings entfallt ein betrachtlicher Anteil des angestiegenen PSA auf fPSA.
Die Halbwertszeit von fPSA ist mit 19 - 32 Stunden deutlich kirzer als von tPSA
(PARTIN et al. 1996) und erklart somit den schnelleren Riickgang.

Die Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen der meisten bisherigen Studien
(siehe auch Tab. 2). Lediglich in einer Studie an 301 gesunden Mannern
unterschiedlichen Alters und ohne Auffalligkeiten an der Prostata konnte bisher ein
zwei- bis dreifacher Anstieg des Prostata-spezifischen Antigens nach einer
Belastung von 15 Minuten und mindestens 100 Watt auf einem Fahrradergometer
festgestellt werden. Dies wurde darauf zurtckgefuhrt, dass die Bewegung der
Beckenbodenmuskulatur die Prostata ,auspresst* und die Durchblutung erhéht. PSA
werde aus der Prostata ausgewaschen (OREMEK et al. 1996). Der
belastungsinduzierte Anstieg von PSA ist aber deutlich hoher als in der vorliegenden
Studie, obwohl die Belastungsdauer nur 15 Minuten bei vergleichbarer
Belastungsintensitat betrug. In keinem einzigen Fall der vorliegenden Studie wurden
ahnlich hohe Anstiege gefunden. Auch in der weiterfiihrenden Literatur gibt es keinen
Hinweis, dass PSA nach Belastung um das Mehrfache des Ausgangswerts ansteigt.

Im Unterschied zu der vorliegenden Studie erfolgte die einzige venose Blutentnahme
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unmittelbar nach Belastungsende, was bedeuten wirde, dass es zu einem schnellen
Konzentrationsabfall in den ersten 15 Minuten nach Belastungsende kommt.
Praxisrelevant ware das nicht, da diagnostische Blutentnahmen zur PSA-

Bestimmung nicht unmittelbar nach einer Belastung erfolgen.

In zwei Case Reports (FRYMANN et al. 2006, RANA et al. 1994) wird tber einen
deutlichen Abfall des PSA berichtet, nachdem ein 54-jahriger ambitionierter
Hobbyradfahrer und ein 70-jahriger Freizeitradfahrer mit deutlich erhéhtem PSA
(28 ng/ml bzw. 3244 ng/ml) das Radfahren komplett einstellten. Die Autoren
vermuten, dass die wiederholte mechanische Reizung der Prostata beim
Fahrradfahren die Konzentration des Prostata-spezifischen Antigens erhdht hat. Ein
Case Report Uber einen 66-jahrigen Ruderer mit einer leicht vergrof3erten Prostata
und einem PSA-Wert von 2,9 ng/ml beschreibt einen deutlichen PSA-Anstieg nach
einer 70 Meilen langen Fahrt in einem Skiff (HUSSERL et al. 1993).

Die meisten in der Literatur beschriebenen Studien fanden keinen PSA-Anstieg nach
Fahrradfahren. Bei der Einordnung der Ergebnisse muss jedoch beachtet werden,
dass an diesen Studien Uberwiegend Probanden teilnahmen, die keine erhdhten
PSA-Werte und keine Prostatahyperplasie aufwiesen. So konnten Safford et al. in
einer Studie mit 260 Mannern (PSA < 4ng/ml), die ein viertdgiges 250 Meilen langes
Radrennen absolvierten, keinen Anstieg des PSA feststellen. Allerdings stieg bei vier
Teilnehmern, die vor dem Start schon einen erhdéhten PSA-Wert (> 4 ng/ml) hatten,
PSA an. Auch eine Untergruppe von 115 Teilnehmern, die 50 Jahre oder alter waren,
zeigte einen statistisch signifikanten Anstieg des Serum-PSA (SAFFORD et al.
1996).

Herrmann et al. kamen nach einer Untersuchung von 43 Mannern, die eine 120 km-
Mountainbike-Rennen absolviert hatten, zu dem Schluss, dass PSA bei gesunden
Mannern mit normalen PSA-Werten weder durch langes Mountainbikefahren noch
durch Ausdauersport beeinflusst wird (HERRMANN et al. 2004). An dieser Studie
nahmen Méanner im Alter von 36 = 5 Jahren mit einem Ausgangs-PSA von 0,49 ng/ml

teil.
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In einer Studie mit ebenfalls jingeren Radfahrern (Durchschnittsalter 40,7 Jahre)
konnte nach einer im Mittel 4,5-stindigen Radtour kein Anstieg von PSA festgestellt
werden. Die Teilnehmer hatten einen Ausgangs-PSA von 0,57 ng/ml. Die vendsen
Blutentnahmen erfolgten direkt und 48 - 72 Stunden nach Belastungsende (SWAIN
et al. 1997).

Auch bei geringerer Belastung, einer 13 Meilen langen Radtour tGber 90 Minuten,
konnte kein signifikanter Anstieg des PSA festgestellt werden (LUBOLDT et al.
2003). Die 33 Teilnehmer waren 61 = 8 Jahre alt und hatten mit durchschnittlich
0,62 ng/ml einen deutlich niedrigeren PSA-Wert und mit 23 £ 8 ml auch ein deutlich
niedrigeres Prostatavolumen als die Probanden der vorliegenden Studie. Allerdings
erfolgte die erste vendse Blutentnahme erst eine Stunde nach Belastungsende, so

dass geringfligig erhohte PSA-Werte moglicherweise nicht mehr nachweisbar waren.

Eine weitere Studie befasste sich mit dem Verhalten von PSA nach
Ultraausdauerbelastungen, zuséatzlich wurden PSA-Messungen bei zwolf Elite-
Radrennfahrern (Durchschnittsalter 22 Jahre) vor und nach einer ansteigenden
Fahrradergometerbelastung von 24 Minuten vorgenommen. Die Belastung wurde mit
50 Watt begonnen und alle drei Minuten um 50 Watt gesteigert. Nach keiner der

genannten Belastungen war ein PSA-Anstieg nachweisbar (BANFI et al. 1997).

Lippi et al. konnten bei professionellen Radrennfahrern und Skilanglaufern mit einem
taglichen Trainingsumfang von durchschnittlich drei Stunden keine erhdhten PSA-
Werte (0,43 ng/ml bzw. 0,36 ng/ml) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (0,43 ng/ml)
feststellen (LIPPI et al. 2005). Die einmalige Blutentnahme fand zwischen
12 - 24 Stunden nach dem letzten Training statt. Sowohl bei den Sportlern als auch
bei der Kontrollgruppe handelte es sich um gesunde junge Manner.

6.1.2 Laufband

Wenn angenommen wird, dass der Uber den Fahrradsattel ausgelbte perineale
Druck zu einer mechanischen Reizung der Prostata mit konsekutiv vermehrter
Freisetzung von PSA in das Blut fuhrt, sind nach sportlichen Aktivitdten ohne diesen
Mechanismus keine belastungsbedingten Veranderungen zu erwarten. Deshalb
Uberrascht der in der vorliegenden Studie festgestellte PSA-Anstieg von
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durchschnittlich 12% entsprechend 1,0 ng/ml nach der Laufbandbelastung, der zwar
weniger deutlich als nach der Fahrradbelastung ausfallt, aber signifikant ist. Daher ist
zu vermuten, dass weitere Faktoren an dem belastungsinduzierten PSA-Anstieg
beteiligt sind. Von wesentlicher Bedeutung ist wahrscheinlich der erhdhte Blutfluss
wahrend Belastung, so dass vermehrt PSA aus der Prostata in den Kreislauf gelangt
(OREMEK et al. 1996). Daruber hinaus wird auch beim Laufen die
Beckenbodenmuskulatur beansprucht, die einen gewissen massierenden Effekt auf
die Prostata hat und zu einer vermehrten Freisetzung von PSA fihren kann. Die
Werte scheinen sich nach der Laufbandbelastung schneller zu normalisieren

als nach der Fahrradbelastung.

In keiner der bisherigen Studien, die Laufbelastungen beinhalten, konnte ein PSA-
Anstieg nachgewiesen werden. Nur in einer Studie erfolgte eine Laufbandbelastung
(stufenformig ansteigend, Dauer knapp zehn Minuten). 90% der stationdren
Patienten hatten ein PSA < 4 ng/ml, nach Belastung fanden sich keine quantitativen
Veranderungen. Allerdings erfolgten die Blutentnahmen erst vier bis sechs Stunden
nach Belastungsende, so dass moglicherweise ein Anstieg von PSA infolge seiner
exponentiellen Abbaugeschwindigkeit zu diesem Zeitpunkt nicht mehr nachweisbar
war (LEVENTHAL et al. 1993).

Bei 19 Sportlern mit einem durchschnittlichen Alter von 44 Jahren und einem PSA
< 4 ng/ml waren tPSA und fPSA 4 und 24 Stunden nach einem Marathonlauf nicht
signifikant angestiegen. Bei zwei Sportlern betrug PSA nach dem Lauf 5,6 und
7,7 ng/ml, die Werte hatten sich nach 24 Stunden noch nicht normalisiert (KRATZ et
al. 2003). In einer weiteren Studie wurde bei 30 Sportlern, die im Mittel 27 Jahre
(18 - 45 Jahre) alt waren, die PSA-Konzentration (in Ruhe 1,1 ng/ml) nach
Ultraausdauerbelastungen untersucht. Die direkt nach einem Marathonlauf in 4300 m
Hohe, einem 100 km-Lauf, einem 24-stindigen Eisschnelllaufrennen und einem
450 km-Wasserskirennen gemessenen PSA-Konzentrationen unterschieden sich

nicht signifikant von den Vorstartwerten (BANFI et al. 1997).

Langjahriges Lauftraining scheint ohne Einfluss auf die PSA-Konzentration im Blut zu
sein. Zwolf Langstreckenlaufer, die seit mehr als zehn Jahren mindesten sieben

Stunden pro Woche trainierten und zwolf Freizeitsportler, die seit mehr als zehn
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Jahren drei Stunden pro Woche trainierten, hatten normale PSA-Werte, die sich nicht
von denen einer inaktive Kontrollgruppe unterschieden. Das Alter lag zwischen 40
und 55 Jahren (ULMAN et al. 2004). Auch professionelle Skilanglaufer mit einem
taglichen Trainingsumfang von ca. drei Stunden hatten mit 0,36 ng/ml &hnliche PSA-

Werte wie eine Kontrollgruppe mit 0,43 ng/ml (LIPPI et al. 2005).

Die Ergebnisse der Laufbandbelastung lassen vermuten, dass auch ohne direkte
mechanische Reizung der Prostata, also auch ohne Druck durch einen Fahrradsattel,
belastungsinduzierte Anstiege von PSA mdglich sind. Das bedeutet, dass
wahrscheinlich unterschiedliche korperliche Aktivitditen zu PSA-Anstiegen fihren
konnen. Diese quantitativen Veranderungen scheinen aber wesentlich geringer zu

sein als nach Fahrradfahren, so dass die Praxisrelevanz fraglich ist.

6.1.3 PSA-Fraktionen

fPSA und cPSA zeigen wie tPSA einen signifikanten Anstieg. Der Anstieg von fPSA
ist mit 92% jedoch deutlich gro3er als der von tPSA mit 25% oder von cPSA mit
14%. Die vor allem durch den Sattel hervorgerufene mechanische Irritation der
Prostata fuihrt wahrscheinlich zu einem vermehrten Ubertritt von freiem PSA in das
Blut. Unter Ruhebedingungen werden davon ca. 85% von Protease-Inhibitoren
irreversibel gebunden (LILJA et al. 1991). Man koénnte vermuten, dass die
Konzentration der verfigbaren Protease-Inhibitoren im Blut nicht ausreicht, um
weiterhin den gleichen Anteil des aus der Prostata Ubergetretenen PSA zu binden
und deshalb mehr fPSA im Serum vorhanden ist. Allerdings ist die
Serumkonzentrationen von ACT und a,M um das 10°- bis 10°-fache groRer als die
von PSA (McCORMACK et al. 1994). Lechevallier et al. stellten 30 Minuten nach
einer DRE ebenfalls einen vermehrten Anstieg von fPSA im Serum fest und fuhrten
dies darauf zurtick, dass das in die Zirkulation Ubergetretene PSA nicht genug Zeit
hatte, um von den Protease-Inhibitoren gebunden zu werden (LECHEVALLIER et al.
1999). Die verschiedenen Formen des PSA erreichen nach ca. 24 Stunden wieder
ihr gewohntes Gleichgewicht (ORNSTEIN et al. 1997). Bei der Untersuchung zur
Auswirkung von DRE und Biopsie auf fPSA konnten Ornstein et al. ebenfalls einen
im Vergleich zu tPSA deutlicheren Anstieg von fPSA feststellen. Sie vermuteten,
dass PSA in den epithelialen Zellen der Prostata auch in einer inaktiven Form, die
kein ACT binden kann, vorliegt. fPSA normalisierte sich nach 24 Stunden wie in der
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vorliegenden Studie (ORNSTEIN et al. 1997). In einer weiteren Studie |0sten
verschiedene Formen von Manipulationen der Prostata (DRE, flexible Zystoskopie
und Biopsie) ebenfalls einen signifikanten und im Vergleich zu tPSA vermehrten
Anstieg von fPSA aus (COLLINS et al. 1997). Welcher Mechanismus letztlich fur den
grolBeren belastungsbedingten Anstieg von fPSA gegeniber cPSA verantwortlich ist,
bleibt offen.
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6.2 Zusammenhange

Nach Befunden der Literatur besteht ein Zusammenhang zwischen PSA unter
normalen Ruhebedingungen und dem Prostatavolumen (OESTERLING 1995).
AulRerdem wird berichtet, dass das Ausmald eines belastungsinduzierten PSA-
Anstiegs abhangig ist vom Volumen der Prostata (OREMEK et al. 1996).
Andererseits existieren auch Studien, in denen kein Zusammenhang zwischen
Prostatavolumen und PSA gefunden wurde (ORNSTEIN et al. 1998). In der
vorliegenden Studie konnten zwischen Prostatavolumen einerseits und
Ausgangswert oder belastungsinduziertem Anstieg von PSA andererseits kein

signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.

Im Gegensatz zur Studie von Oremek et al. 1996 beschrénkte sich die vorliegende
Untersuchung auf Personen mit PSA-Werten von tber 4 ng/ml und vergrol3erter
Prostata (> 25 ml), so dass die grofiere Homogenitdt des Probandenguts die
statistische Power bei insgesamt 21 Probanden einschrankt. Dartiber hinaus wurde
in der Studie von Oremek et al. 1996 das Prostatavolumen nicht gemessen, sondern

aus der Hohe der PSA-Werte in Ruhe abgeleitet.

Unseres Wissens wurde in der vorliegenden Studie erstmals das mittels
transrektalem Ultraschall bestimmte Prostatavolumen mit belastungsbedingten
Verédnderungen von PSA in Beziehung gesetzt.

Unklar bleibt der nicht nachweisbare Zusammenhang zwischen Prostatavolumen und
Ruhe-PSA bzw. PSA-Anstieg unter Belastung. Man wirde annehmen, dass aus
grolBeren Prostatae auch mehr PSA freigesetzt wird. In der Laufband-Untergruppe
wird die Signifikanz auch nur knapp verfehlt (Tab. 16), so dass es sich
wahrscheinlich nur um ein statistisches Problem handelt (siehe oben). Der
hochsignifikante Zusammenhang zwischen den Ausgangs- und
belastungsinduzierten Maximalwerten von PSA (Tab. 15, Abb. 9 und 10) ist
erwartungsgemal, sagt aber wenig aus uber das wahrend der Belastung freigesetzte
PSA.
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Der in der vorliegenden Studie festgestellte lockere, aber signifikante
Zusammenhang zwischen dem belastungsinduzierten tPSA-Anstieg und der
Kreatininkonzentration im Serum war vor dem Hintergrund der bisherigen Befunde
nicht zu erwarten. Der Niere wird nur ein geringer Einfluss auf die PSA-Konzentration
im Serum zugeschrieben (PRICE et al 2001). fPSA wird auf Grund seiner geringen
molekularen Masse glomerular filtriert (BRUUN et al. 2004). Allerdings betragt der
Anteil des freien PSA am Gesamt-PSA nur ca. 15% (CHRISTENSSON et al. 1993).
Verschiedene Studien zeigen, dass renale Erkrankungen das PSA nicht beeinflussen
(HARPER et al. 1995, MORTON et al 1995, ARIK et al. 1996, POLENAKOVIC et al.
1997). Lediglich in einer Studie konnten erhdhte fPSA-Werte bei normalen tPSA-
Werten bei Hamodialyse-Patienten nachgewiesen werden (DOUVILLE et al. 1998).
Aufgrund der Daten der vorliegenden Studie muss zumindest ein geringer Einfluss
grenzwertiger oder leicht erhohter  Kreatininkonzentrationen auf das

belastungsinduzierte PSA-Verhalten angenommen werden.
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6.3 Methodenkritik

Einige Probanden mussten die Blutentnahmen nach 24, 48 und 72 Stunden beim
Hausarzt durchfihren lassen. Sie bekamen eine Zentrifuge vom Institut zur
Verfigung gestellt und wurden in den Umgang mit den Blutproben eingewiesen
(Zeitpunkt des Zentrifugierens und weitere Aufbewahrung). Allerdings sind Fehler bei
der Behandlung der Blutproben seitens der Patienten nicht auszuschliel3en.
Besonders im Hinblick auf die geringe Probandenzahl ist die strikte Einhaltung des
der Studie zugrunde liegenden Untersuchungsablaufs wichtig. Nicht alle PSA-Werte
konnten volumenkorrigiert werden, da von jenen Probanden, bei denen die
Blutentnahmen beim Hausarzt durchgefihrt wurden, keine Hamatokrit- und

Hamoglobinwerte vorlagen.

Die Ermittlung der adaquaten Belastungsintensitat erfolgte aus den anamnestischen
Daten, so dass wahrend der einstiindigen Belastung geringere Verédnderungen nach
oben oder unten vorgenommen werden mussten. Im Mittel entsprach die Intensitét
gesundheitssportlichen Aktivitaten. Die Intensitat der Laufbandbelastung war
vergleichsweise leicht niedriger als jene der Fahrradbelastung. Es ist nicht bekannt,
inwieweit die Belastungsintensitat die Freisetzung von PSA aus der Prostata in die

Blutbahn beeinflusst.

Die Anzahl von 21 Probanden ist moéglicherweise zu gering, um generalisierende
Aussagen treffen zu konnen. Die strengen Einschlusskriterien (u.a. komplette
urologische Untersuchung einschlie3lich Prostatabiopsie ohne Hinweis auf
Prostatakarzinom, PSA > 4 ng/ml, Prostatavolumen > 25 ml), sowie die aufwendigen
Belastungsprotokolle und mehrfachen Fahrten zur Untersuchung erschwerten die

Probandenrekrutierung und begrenzten die Probandenzahl.
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6.4 Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass kérperliche Aktivitéat die PSA-
Konzentration im Blut bei alteren Personen mit benigner Prostatahyperplasie und
einem PSA-Ausgangswert von > 4 ng/ml erhhen kann, wobei insbesondere das
freie  PSA ansteigt. Fahrradbelastungen fihren infolge der zusatzlichen
mechanischen Irritation durch den Sattel zum grof3ten Anstieg mit durchschnittlich
25%. Nach 48 Stunden ist der Ausgangswert wieder erreicht, in Einzelfallen aber erst
spater. Daraus leitet sich die praktische Konsequenz ab, PSA-Bestimmungen
insbesondere zur Verlaufskontrolle bei Patienten mit erhéhten PSA-Werten, unter
standardisierten Bedingungen durchzufuhren. Unter Berlcksichtigung einer totalen
Variabilitdt von bis zu 10% fir die vorliegenden Studienbedingungen (PRICE et al.
2001, SOLETORMOS et al. 2005) sollte fir mehrere Tage, aber mindestens
24 Stunden, vor einer beabsichtigten PSA-Bestimmung Sportabstinenz erfolgen,

insbesondere sollte Fahrradfahren vermieden werden.

Die in der Einleitung formulierten Hypothesen kdénnen wie folgt beantwortet werden:

1. Die Hypothese, dass Fahrradfahren bei alteren M&nnern mit einem
PSA > 4 ng/ml und einer benignen Prostatahyperplasie zu einem weiteren
passageren Anstieg von PSA im Serum fuhrt, kann bejaht werden.

2. Die Hypothese, der belastungsinduzierte PSA-Anstieg sei fir mehrere Tage
nachweisbar, trifft nur auf einzelne Falle zu.

3. Die Hypothese, Laufbandbelastungen fihrten zu keinem Anstieg von PSA, ist
abzulehnen.

4. Die Hypothese, das Prostatavolumen beeinflusse den belastungsbedingten
Anstieg von PSA, ist abzulehnen.
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8 Anhang

8.1 Anhang I: Wichtige Abklrzungen

axM
ACT
BMI
BPH
cm
cPSA
dl
DRE
EKG
fPSA
FS

hGK-1
kDa
kg

km
KLK 1
KLK 2

LB
ml

mmol

ng

PAP
pH

PMP
PSA

Alphaz-Makroglobulin
Alphaz-Antichymotrypsin
Body-Mass-Index

benigne Prostatahyperplasie
Zentimeter

komplexiertes PSA

Deziliter

digital rectal examination
Elektrokardiogramm

freies PSA

einstundige Fahrradergometerbelastung im Sitzen
Stunde

human glandular kallikrein = KLK 2
Kilodalton

Kilogramm

Kilometer

Gewebekallikrein

Driisenkallikrein

Liter

einstindige Laufbandbelastung
Milliliter

Millimol

Anzahl

Nanogramm

Signifikanzniveau

‘P = Minuten Pause, h p = Stunden Pause nach Belastungsende
prostatic acid phosphatase
pH-Wert

paramagnetische Partikel

Prostata-spezifisches Antigen
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tPSA
RIEP
RLU

Korrelationskoeffizient

totales PSA

Rocket Immunoelectrophoresis
relative Lichteinheit

Waltt
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8.2 Anhang Il: Tabellen

Ergebnisse flr plasmavolumenkorrigierte Werte

FS: 19 (einmal 0,0 ng/ml, einmal

Anzahl der Probanden mit tPSA-Anstieg -0,1 ng/ml)
LB: 15
. . , FS: p<0,001
Anstieg des tPSA im Vergleich zum LB: p < 0,001

Ruhe-tPSA

Untergruppe FS: p < 0,001

Durchschnittlicher maximaler tPSA-Anstieg

FS: 1,6 £1,6 ng/ml (21%)
LB: 1,2 £ 0,7 ng/ml (14%)

Untergruppe FS: 1,7 + 1,8 ng/ml (20%)

Der Unterschied fur den Anstieg von
tPSA zwischen Fahrrad- und

Laufbandbelastung ist nicht signifikant.

Spannweite des tPSA-Anstiegs

FS:-0,1-7,2 ng/ml
LB: 0,1 - 2,4 ng/ml
Untergruppe FS: -0,1 - 7,2 ng/ml

Ab wann ist kein signifikanter Unterschied
zum Ausgangs-tPSA mehr nachweisbar?

FS: nach 48 h
LB: p < 0,001 nach 120 min
Untergruppe FS: nach 48 h

Anstieg des fPSA im Vergleich zum
Ruhe-fPSA

FS: p<0,001
LB: p <0,001
Untergruppe FS: p < 0,05

Durchschnittlicher maximaler fPSA-Anstieg

FS: 1,0 £1,2 ng/ml (83%)
LB: 0,6 £ 0,5 ng/ml (46%)

Untergruppe FS: 1,0 + 1,3 ng/ml (77%)

Der Unterschied fur den Anstieg von
fPSA zwischen Fahrrad- und

Laufbandbelastung ist nicht signifikant.

Anstieg des cPSA im Vergleich zum
Ruhe-cPSA

FS: p <0,001
LB: p <0,05
Untergruppe FS: p < 0,001

Durchschnittlicher maximaler
cPSA-Anstieg

FS: 0,6 £ 0,5 ng/ml (9%)
LB: 0,3 £ 0,3 ng/ml (4%)
Untergruppe FS: 0,6 + 0,5 (8%)
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Unterschied Anstieg cPSA zwischen
Fahrrad- (Gesamt- und Untergruppe)
und Laufbandbelastung: p < 0,05

Zusammenhang zwischen Ausgangs-tPSA
und maximalem tPSA-Anstieg

FS:p=0,359, r=0,211
LB: p=0,164,r=0,379
Untergruppe FS: p = 0,358, r = 0,255

Zusammenhang zwischen Ausgangs-tPSA
und maximalem tPSA

FS: p <0,001, r=0,909
LB: p< 0,001, r=0,989
Untergruppe FS: p < 0,001, r = 0,903

Zusammenhang zwischen
Prostatavolumen und maximalem
tPSA-Anstieg

FS:p=0,699, r=0,092
LB: p<0,05,r=0,576
Untergruppe FS: p = 0,948, r = 0,019

Zusammenhang zwischen
Prostatavolumen und maximalem t-PSA

FS: p=0,543,r=-0,144
LB: p=0,739, r=0,098
Untergruppe FS: p = 0,937, r =-0,234

Tabelle 19: Ergebnisse bei der Berechnung mit plasm

avolumenkorrigierten Werten

FS = einstiindige Fahrradergomet erbelastung im Sitzen

LB = einstindige Laufbandbelast ung
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tPSA-Verlauf

Gesamtgruppe Untergruppe
(Fahrrad) (Fahrrad und Laufband)
Ruhe 7,7+3,0 8,4+3,2
15 min 9,4+3,8 10,3+4,1
60 min 9,1+39 10,0+4,2
120 min 9,0+3,7 9,7+3,9
180 min 8,7+3,6 9,7 +3,7
24 h 8,2+35 9,1 +37
48 h 8,0+ 3,6 8,8+3,8
72 h 7,8+3,3 8,5+3,6
7.Tag 7,9+37 8,7+3,8
Laufband 15 min 95+45
Laufband 60 min 9,1+4,0
Laufband 120 min 9,4+3,8
Tabelle 20: tPSA-Verlauf in ng/ml, Mittelwerte und  Standardabweichung
Gesamtgruppe Untergruppe
(Fahrrad) (Fahrrad und Laufband)

Ruhe 7,7+3,0 8,4+3.2
15 min 8,9+3,5 9,7 +3,8
60 min 9,0+3,7 9,7+4,0
120 min 9,1 +3,7 9,8+4,0
180 min 8,9+3,6 9,8 +3,8
24 h 8,3+3,2 9,3+3,7
48 h 8,4 +3,2 9,4+3,8
72 h 8,2+3,1 9,2+37
7.Tag 8,2+3,7 8,7t4,1
Laufband 15 min 9,744
Laufband 60 min 95+41
Laufband 120 min 10,1+4,1

Tabelle 21: tPSA-Verlauf in ng/ml der plasmavolumen

Standardabweichung

korrigierten Werte, Mittelwerte und
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fPSA-Verlauf

Gesamtgruppe Untergruppe
(Fahrrad) (Fahrrad und Laufband)
Ruhe 1,2+0,6 1,3+0,7
15 min 21+15 22+17
60 min 2,1+16 22+19
120 min 20+£15 2,1+17
180 min 1,8+1,3 20+1,6
24 h 1,3+0,8 1,3+0,9
48 h 1,2+0,7 1,3+0,8
72 h 1,2+0,7 1,3+0,8
7.Tag 1,2+0,7 1,3+0,8
Laufband 15 min 1,8+1,0
Laufband 60 min 1,7+£10
Laufband 120 min 19+1,0
Tabelle 22: fPSA-Verlauf in ng/ml, Mittelwerte und  Standardabweichung
Gesamtgruppe Untergruppe
(Fahrrad) (Fahrrad und Laufband)

Ruhe 1,2+0,6 1,3+0,7
15 min 20+1,3 2,1+16
60 min 20+15 2,1+18
120 min 20+£15 2,1+17
180 min 19+1,3 20+1,6
24 h 15+0,9 16+11
48 h 1,4+0,7 16+0,9
72 h 1,4+0,8 16+11
7.Tag 1,2+0,7 1,3+0,8
Laufband 15 min 18+1,1
Laufband 60 min 1,7+£10
Laufband 120 min 20+x11

Tabelle 23: fPSA-Verlauf in ng/ml fir plasmavolumen

Standardabweichung

korrigierte Werte, Mittelwerte und
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cPSA-Verlauf

Gesamtgruppe Untergruppe
(Fahrrad) (Fahrrad und Laufband)
Ruhe 6,5+2,8 72+29
15 min 7,0+3,0 7,8+3,1
60 min 6,7+2,9 75+£3,0
120 min 6,9+2,8 75+2,8
180 min 6,8+2,8 7.6+2.8
24 h 7,0+3,1 7,8 +3,2
48 h 6,9+3,1 7,7+3,3
72 h 6,7+3,0 7,4+32
7.Tag 6,8 +£3,3 7,5+34
Laufband 15 min 74+34
Laufband 60 min 7,3+3,3
Laufband 120 min 7,3+3,0
Tabelle 24: cPSA-Verlauf in ng/ml, Mittelwerte und  Standardabweichung
Gesamtgruppe Untergruppe
(Fahrrad) (Fahrrad und Laufband)

Ruhe 6,5+2,8 72+29
15 min 6,7+2,8 74+29
60 min 6,7 +2,7 7,329
120 min 6,9+29 75+3,0
180 min 6,9+2,8 7,7+3,0
24 h 70+2,7 78+3,1
48 h 70+25 7,8+29
72 h 6,9+25 7,6 £3,0
7.Tag 70+3,4 7,5+3,7
Laufband 15 min 7634
Laufband 60 min 7,6 +3,3
Laufband 120 min 8,0+3,3

Tabelle 25: cPSA-Verlauf in ng/ml fir plasmavolumen

Standardabweichung

korrigierte Werte, Mittelwerte und
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