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Fortbildung in Stichwdrtern nach Leitsymptomen
Elne Hilfe zur Schneiiorientierung — Herausgegeben von Dr. F. C. Loch

Leitsymptom: Blutung

Der Notfall: Nasenbluten

Symptomatik: -

Anamnese:

Sofortdlagnostik:
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Teilweise massive Blutung, meist aus einer Nasenseite, manchmal auch beiderseits,
in allen Lebensaltern vorkommend,

haufig bei Patienten und Umgebung dramatisches, alarmisrendes Geschehen,

bei langerem Andauern héufig Kollapsneigung mit teilweise bedrohiich Imponieren-
den Kreislaufsituationen.

GefaB- und Kreislauferkrankungen wie

hoher Biutdruck, Arteriosklerose, Herz- und Nierenerkrankungen (besonders bei
alteren Menschen),

Verletzungen mit dem Fingernagel beim , Nasenbohren*,

infektionskrankheiten einschlieBlich grippaler, fieberhafter Infekle, besonders bei
Kindern und jugendlichen Erwachsenen,

Unfélle mit Verletzungen auch leichterer Art im Mittelgesichtsbereich,
hamorrhagische Diathese,
Patienten, die unter Marcumar stehen,

Tumoren insbesondere der Nase, der Nasennebenhohlen und des Nasenrachen-
raumes.

Wenn mdoglich, Lokalisation der Blutungsstelle — vorderer oder hinterer Nasenab-
schnitt — Inspektion des Naseninneren mittels des Otoskopes, wenn keine anderen
Hilfsmittei vorhanden; Inspektion der hinteren Rachenwand,

Blutdruckmessen, Pulskontrolle.
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Therapeutische
Sofortmainahmen:

Indiketlon fiir dle
Oberweisung zum
Facharzl

oder In die Klinik:

Zusitzilche
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MaBnahmen bzw.
Anordnungen:

Differential-
diagnostische und
endere
Erdrterungen:

Oberkdrper erhéht lagern — nicht flach hinlegen!

Eisbeutel oder kalte Umschlage auf Nacken u. o. Stirne (reflektorische Kontraktion
der GefdBel),

Watteeinlage mit Privin getrénkt o.u. Watte-Pantocain {1°%0) — Adrenalineinlage
(Héchstdosis: 1%siges Pantocain, etwa 2 ml, mit einem Tropfen Adrenalinzusatz},
dabei fest den Nasenflligel der blutenden Seite andriicken.

Danach feste 1 bis 2 cm breite Vioformstreifentamponede (lockere Tamponade nitzt
meistens nicht), oder Einbringen einer vorgefertigten mit Privin oder einem lokal
wirkenden blutstillenden Medikament, wie Topostasin, getrdnkten Schaumgummi-
Tamponade — besonders bei Blutungen aus dem mittleren und hinteren Nasenab-
schnitt geeignet (sterilisierter Verpackungsschaumgummi in Rechteckform geschnit-
ten, etwa 9 bis 10 ¢m lang und 2 bis 3 cm hoch und etwa 2 cm dick eignet sich gut),

Injektionen von Hamostyptika i.v. (wie Presomen, Tachostyptan, Cyklokapron) oder
i.m. (z. B. Orgastyptin, Anvitotf, Revici, Clauden) und Calcium,

Konakion bei mit Marcumar behandelten Patienten,

gegebenentalls Kreislaufstiitzung und eventuell Infusion zur Volumenauffiillung mit
Plasmaexpander bei groBem Blutverlust oder Schockzustand.

Blutung kommt nicht zum Stillstand,
Kreislaufsituation ist bedrohlich,
erheblicher Bluthochdruck,

groBer Blutverlust.

Beruhigung der Angehdrigen,

insbesondere darliber, daB der Blutverlust meist geringer ist, els es den Anschein hat
(einige Tropten Blut auf ein Glas Wasser kénnen dem Laien wie reines Blut impo-
nieren),

gegebenenfalls Einleitung der Behandlung der Grundkrankheit, wie hoher Blutdruck,
fieberhatter Infekt, Arteriosklerose usw.
und gegebenentalls Abklarung von eventuellen Untfallfolgen.

Tamponade spatestens nach 2 bis 3 Tagen entfernen bzw. entternen lassen.

Zwei Arten des Nasenblutens sind zu unterscheiden: Ortlich bedingtes, genuines
Nasenbluten, fast immer einseitig auftretend und allgemein bedingtes Nasenbluten
als Symptom einer Allgemeinerkrankung. Gegebenentfalls fachéarztliche Abklarung,
insbesondere auch Nasennebenhéhlenerkrankung ausschlieBen, da sehr haufig bei
Nasenbluten unklarer Genese euf der betroffenen Seite eine Kieferhdhlen- (Sieb-
bein-}atfektion vorliegl.
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Bayerisches Arzteblatt

Mit amtlichen Mitteilungen der Ministerien, der Bayerischen Landes#rzie-
kemmer und der Kassen#rztlichen Vereinigung Bayerns

Herausgegeben von der Beyerischen Landes&rziekemmer Nummer 3

Zur Kenntnis genommen:

Wenn ein Birger unseres bayerischen Freistaates sein gemitliches — jedenfalls nach seinem Geschmack einge-
richtetes — Schiafzimmer mit einem hygienisch und sachiich eingerichteten Krankenzimmer aul Station 10 seines
heimatlichen Krankenhauses oder der néchsten Uni-Superklinik vertauschen muB, dann erwarten ihn tir die sta-
tiondre Behendlung in Bayern 10248 hauptamtliche Arzte. Von ihnen sind 1164 auf Lebenszelt tatige Kranken-
hausdrzte (die Professoren und Direktoren von Universitétskliniken eingeschlossen), 9084 sind Ober- und Assi-
stenzérzte, also der Gruppe ,drztlicher Nachwuchs” 2ugehdrig. Dariiber hinaus arbeiten in Bayern noch 1595
Arzte, welche in freier Praxis als Kassenérzte niedergelassen sind, zugleich eber als ,Belegérzte” ihre Petienten in
Krankenh&usern und Kliniken stationér behandein.

Feine Unterscheidungen finden sich auch bei den Krankenhidusern und Kliniken, seit das Krankenhausfinan-
Zlerungsgesetz die Krankenhausplanung vorschreibt. Da gibt es die,Unantastbaren”, das sind bestehende Kran-
kenhéduser, welche unbefristet in den Bedarisplen aufgenommen worden sind. Die sind aus dem Schneider, Andere
Héuser haben einen ~Befristungsvermerk”. Sie diirten weiter arbeiten und werden auch gefdrdert, thr Lebensende
ist aber vorprogrammiert, denn sie miissen eufhéren, wenn ein imagindres, auf dem Papier geplantes Kranken-
haus héherer Ordnung gebaut sein wird. SchiieBlich haben wir in Bayern noch 56 klelne Krankenhduser, welche
gar nicht in den Krankenhausbedartsplan aufgenommen wurden. [hre SchlieBung wére somit eine Frage der
(ndchsten?) Zeit.

Zuriick zu den 1585 freiberuflich tétigen Belegérzten in Bayern. Auch sie miissen nach Fachgebiet und Bettenzaht
fm Krankenhausbedarfspian ausgewlesen werden. Hier zelgen sich aber Merkwiirdigkeiten. Obwoh! die Arbeit
dieser Arze bekannt war und in aller Regel darauf gar nicht verzichtet werden kdénnte, findet man im Krankenhaus-
bedartsplan nur 979 ausgewiesene Belegérzte. Nach unseren Ermittiungen arbeiten weitere 440 Belegédrzte an ge-
torderten Krankenhédusern, werden aber nicht im Krankenhausbedartsplan verzeichnet, Ob vergessen wurde, sie zu
melden, oder ob sie — aus welchen Griinden auch immer — nicht aufgenommen wurden, ist uns nicht bekannt. Bis-
her hatte das keine nachteiligen Folgen. Die Kollegen waren in ihrer Arbeit — jedenlalls durch das geltende Recht —
nicht behindert. Mit dem Inkrafttreten des neuen § 371 RVO kénnten sich Gefahren ergeben, wenn nicht endlich
unserer Forderung nach Absicherung dieser Belegérzte entsprochen wird. Der tir die Krankenhausplanung zu-
stdndige Staatsminister Dr. Fritz Pirkl hat beruhigt. In einer Rede vor der Bayerischen Krankenhausgeselischaft er-
kildrte er: ,Alle in den Krankenheusbedarisplan des Freistaates Bayern autgenommenen Krankenhéduser werden
(auch) beziiglich der jetzt dort tétigen Belegérzte von der Gesetzesénderung unberihrt bleiben.” Wir haben dem
Soz/alministerium und den Verbénden der Krankenkassen ein genaues Verzeichnis dieser Belegérzte iibergeben.
Nach der kleren Aussage des Sozialministers diirfte ihrer Eintragung in den Krankenhausbedarisplan nichts mehr
im Wege stehen. Dies solite im Interesse einer ungestérien drztlichen Versorgung nunmehr umgehend geschehen,
SchiieBlich arbeiten aber auch noch weitere 176 Belegérzte an 54 kleinen Krankenenstalten, die nicht in den Kran-
kenhausbedarfsplan aufgenommen worden sind. Hier sollte sowoh! hinsichtlich der Krankenhduser als auch der
Belegérzte Fall fir Fall im gemeinsamen Gespréch gekidrt werden. Wir sind kelneswegs der Meinung, daB jedes
kieine Krankenhaus um jeden Preis gehalten werden kann. Wir meinen aber, daB sich Krankenhausplanung auch
nicht im GroBraumdenken erschiépten darf, Der Bevéilkerung Ist nicht damit geholfen (und es fihrt euch nicht zu
einer besseren medizinischen Versorgung), wenn Belegérzte abgewiirgt werden, weil man sich fir das gleiche
Fachgebiet ,zentral“ eine hauptamtiich geleitete Fachabteilung einbildet, fir dle man eln groBes Einzugsgebiet
und entsprechende Patientenzahlen sichern will. Das ist ein falscher Weg. Derartige Abteilungen — auf die nie-
mand verzichten will — miissen geplant werden fir den Bedarl, der (iber die belegérztliche Versorgung hinaus
bestoht. Es gibt in jedem Fachgebiet diagnostische und therapeutische Methoden, die neben besonders hohen Inve-
stitionen auch besondere Erfahrungen des Arztes verlangen. Hier zu zentralisieren, ist sinnvoll und nitzlich. Man
darf aber nicht die biirgernahe drztliche Versorgung zerschlagen, um mit den Patienten der ausgebooteten Beleg-
drzte solche Abteilungen zu fiillen.

Wir hotfen, daB die Beteiligten gemeinsam zu eusgewogenen Losungen kommen werden. Unsere Mitbdrger werden

es fhnen zu danken wissen.,

Professor Dr. Sewering
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Die Rekonstruktion des femoro-poplitealen-kruralen Arterienverschlusses *

von Franz P. G all

Indikatlon

Je nach AusmaB der peripheren
Mangeldurchblutung unterscheiden
wir beim femoro-poplitealen-krura-
len VerschluB vier klinischa Schwa-
regrade: Im Stadium | verspirt
der Patient rascha Ermidbarkeit,
Kiéltegefihl und beobachtet das
héufige Auftreten von Mykosen. Das
Stadium Il ist gekennzeichnet durch
das intermittierende Hinken (Claudi-
catio intermittens), indem der Pa-
tient durch das Auftreten von Mus-
kelkrimpfen nach unterschiedlich
weiten Gehstrecken zum Stehenblel-
ben gezwungen wird. Im Stadium 1l
kommt es dann bei starker periphe-
rer Ischamie zum Aufireten von
Ruheschmerzen, die zunachst lage-
rungsabhéngig sind, dann’ aber Tag
und Nacht bestehen, Das Stadium
IV ist gekennzeichnet von akralen
Nekrosen.

Beim femoro-poplitealen-kruralen
VerschluB besteht heute fir die Indi-
kation zur operativen Behandiung
zwischen Angiologen und Chirurgen
fir das Stadium Il und IV weit-
gehend Ubereinstimmung. Kontro-
vers dagegen sind die Ansichten dar-
Uber flir das Stadium I, Hier wurde
friher die Indikation sicher viel zu
weit gestellt. Heute operieren wir im
Stadium Il nur noch bei einer Ein-
schriankung der Gehstrecke unter
200 m oder wenn der Patient in
der Ausibung seines Berufes ernst-
haft behindert ist.

Wegen des vermeintlich hohen Risi-
kos werden Patienten jenseits des
70. Lebensjahres nur selten zum
operativen Eingritf (iberwiesen. Um
zur Indikation im hohen Lebensalter
eine verbindliche Aussaga machen
zu kdnnen, haben wir die Letalitat in
unseram Krankengut von 2186 Re-
konstruktionen der letzten sieben
Jahre in Abhéngigkeit von dem
Alter ermittelt.

Vor dem 70. Labensjahr betrug die
Sterblichkeit bei 763 Eingriffen bel
der femoro-poplitealen und -krura-

‘) Vortrag anladSlich des GefaBchirurglschen
Symposlons der Chirurgischen Klinlk der Uni-
versitit Minchen,
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len Rekonstruktion 2,0 Prozent. Nach
dem 70. bis 85. Lebensjahr erhthte
sle sich auf 3,3 Prozent. Die Ditfa-
renz von nur 1,3 Prozent bewaist
ganz eindeutig, daB man das hohe
Lebensalter nicht als einen wesent-
lichen Risikofaktor fiir eine Rekon-
struktion in diesem GefdBbereich
ansehen darf.

Um wieviel bessere Ergebnisse die
GefaBrekonstruktion gegeniber der
Amputation auch im hohen Lebens-
alter erbringt, ergibt sich aus einer
Gegeniiberstellung des Risikos bei-
der Operationsmethoden (Tab. 1}.
Sicher sind beide Kollektive nicht
absolut identisch in bezug auf den
peripheren GefaBstatus. Ein Ver-
gleich der Begleitkrankheiten ergibt
aber, daB die Risikofaktoren (koro-
nare Mangeldurchblutung, Dlabetes,
Hypertension, Hyperlipiddmie} in
beiden Kollektiven anndhernd gleich
stark vertreten sind. Bis zum 70. Le-
bensjahr starben nach der Rekon-
struktion 2,5 Prozent, bei der Ampu-
tation dagegen 9,5 Prozent. Zwi-
schen dem 70. und 80. Lebensjahr
betrug die Letalitat der Amputation
33 Prozent, bei der GefdBrekonstruk-

tion Im aortoiliakalen und femoro-
poplitealen-kruralen Bereich daga-
gen nur acht Prozent.

Aufgrund dieser Ergebnissa varlan-
gen wir heute besonders beim Pa-
tienten im héheren Lebensaltar eine
genaue angiographische Abklarung
vor jeder Amputation — wenn pré-
operativ nicht erreichbar — dann suf
dem Operationstisch, um auch die
letzte Moglichkeit einer GefidBrekon-
struktion auszuschopfen, dia den
Patienten viel weniger als eine Am-
putation gefdhrdet.

Technlk der GefaBrekonstruktion

Fiir die femoro-popliteale und -kru-
rale Revaskularisation verwenden
wir fast ausschlieBlich das Bypass-
Prinzip. Beim Fehlen einer geeigne-
ten autologen Vene bevorzugen wir
heute die Implantation einer Gore-
Tex-Prothesa, mit der wir bisher
recht glnstige Friihergebnisse er-
zielen konnten. Die halbgeschlos-
sene Endarteriektomie setzen wirim
femoro-poplitealen-kruralen Bereich

1265
& 78
50 REKONSTRUKTION
Aok n = 137
225%
n:2
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289% {,ia,
n=7 . I » ALTER
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296% | | [z225% | * R [ i
L | AMPUTATION
33 | I | h=96
o g o SR Wi
T A A iR e L R 5 key
unter 70 J. 70-74). 75-79). 80-84J). 8590)
Tabelle 1

Altersvartailung und Letalitdt von Rakonstruktion und Amputation bali Patienten mit
arterigller Varschlu8krankhelt der unteren Extremitat
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Abbildung 1
Postoperatives
Angiogramm nach
Rakonstruktion ainas
doppelsaltigan Arteria-
tamoralis-suparficlalis-
Verschlusses durch
doppalseitiga Venen-
bypassoparation

wegen anfanglich ungiinstiger Er-
gebnisse {hdéhere Anzahl von ope-
retiv bedingten Friithamputationen
und Rezidivverschliissen} nur noch
selten ein,

Bei der Bestimmung der Lokalisa-
tion der distalen Anestomose fir
den femoro-poplitealen Venenby-
pass (Abb. 1} unterlaufen dem Un-
erfahrenen manchmal entscheldende
Fehler. Die uniplane Angiographle
vermag die dorsel liegenden Steno-
sierungen in der proximalen und
mittleren Arteria poplitea nur unge-
nigend aufzudecken. Die Anastomo-
slerung krenial vom Kniegelenk setzt
aber elne von der Arteriosklerose
nicht oder nur wenig betrotfene Ar-
terle voraus, Im Zweifelsfall ist es
deshalb besser, die distale Anasto-
mose an das kaudale Popliteaseg-
ment zu verlegen, weil hier erfah-
rungsgemdB arteriosklerotische Ver-
énderungen seltener oder weniger
ausgeprigt vorhanden sind.

Sabga hatte bel distaler Anastomose
kranial vom Kniegelenk eine Durch-
gangigkeitsrate von 66, bel Anesto-
mosen unterhalb vom Kniegelenk
von 88 Prozent In unserem Kran-
kengut waren nach flinf Jahren bel
Anastomosierung im proximalen
Segment der Arterie poplitea 62,9
Prozent, bei Anestomosierung kau-
dal vom Kniegelenk dagegen 72,7
Prozent durchgéngig geblieben.

Umschriebene Stenosen en der
Popliteagabel entfernen wir durch
lokale Endarteriektomie oder Y-fér-
mige Erwelterungsplastik an den
beiden tiblalen Arterien. Kurzstrecki-
ge Stenosen am Abgang der Arteria
tibialis anterior, die nur wenige Milli-
meter In die Arterie hineinragen,
lassen sich nach Langsinzision der
Arteria poplitea und tibielis posterior
—&hnlich wie Stenosen eus der Arte-
ria femorelis profunda — durch loka-

los entfernen. MiBlingt eine solche
lokale Enderteriektomie an der Po-
pliteagabel, verschlieBen wir das
GefaB und anastomosieren distal an
etner kruralen Arterie.

Fir die proximale Anastomosierung
des Venentransplantates Ist die
Arteria femoralis communis zweifel-
los die optimale Aufnahmestelle.
MuB man wegen zu kurzer Vene die
proximale Anastomose an der Arteria
femoralis superficialis mit und ohne
lokale Endarteriektomle enlegen, so
vermindern sich nach Ray die Spét-
ergebnisse um 20 Prozent. In dieser
Situation verwenden wir deshalb die
Zu kurze Vene in Kombination mit
einer Gore-Tex-Prothese, um so die
proximale Anestomose an der Arteria
femoralis communis anlegen zu
kénnen,

Ergebnisse

Spétergebnisse nach Venentrens-
plantation zur Rekonstruktion des fe-
moro-poplitealen Verschlusses sind
heute im Schrifttum hinreichend do-
kumentiert. In einer konsekutiven
Serie waren bei uns fiinf Jahre nach
der Operation 65 Prozent frei durch-
géngig und 35 Prozent in der Zwi-
schenzeit obliteriert. Unsere Er-
gebnisse entsprechen etwa den in
der Literetur mitgeteilten Resultaten
{Tab. 2), aus der sich eine freie
Durchgéngigkeitsrate von 50 bis 73
Prozent ergibt. Bezogen auf das
klinische Stadium hatten wir Im
Stadium |l eine Efolgsrate von 64,7
Prozent, im Stadium Il von 85,7 Pro-
zent und im Stadium IV von 50 Pro-
zent erreicht.

Aneurysmen der transplantierten
Vene sind sehr selten zu beobach-
ten. De Weese hat bei 600 Trans-
plantaten nur drei umschriebene Di-

Literaturiibaraicht dar nach 1Gnf Jahren
offenen Venentransplantate bal Rekon-
struktion des femoro-poplitealen Var-
schliusses

Baddelay, R. M. etal. (1970} 61,5 %
Birnstingl, M. etal. (1970) 46 %
Brands, L. C. (1968) 65 %
Darling, R. C. etal. (1967) 73 %
Da Weese, J. A. etal. (1971) 63 %

Kunlin, J. ~ 50 %
Stonay,R. J. atal. (1971) ~ 52 %%
Eigenes Krankengut 65

le Dissektion und Zug meist gefahr-Tabelle 2
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latationen an der Anestomose fest-
gestelit, eber kelne echten Aneu-
rysmen beobachtet. In den letzten
beiden Jahren heben wir zwel echte
Aneurysmen der Vene festgestellt,
die sich auf dem Boden einer um-
schriebenen Wandektasie entwickelt
hatten. Das Aneurysma wurde durch
Resektion und Interposition einer
Gore-Tex-Prothese in beiden Fallen
erfolgreich beseitigt. ‘Um solche
Aneurysmen in Zukunft verhiiten zu
kénnen, sichern wir heute bei loka-
len Ektesien die Vene durch Uber-
ziehen einer eng anliegenden Gore-
Tex-Prothese.

Femoro-krurele Rekonstruktion

In den letzten zehn Jehren haben wir
198 femoro-krurale Bypassoperatio-
nen bel 187 Patienten vorge-
nommen, deren Okklusionen (iber
die Unterschenkeltrifurkation hin-
ausreichte.

Bel 80,8 Prozent der Patienten be-
stand bereits das Ischamiestedium
Il und IV. Nur 19,2 Prozent der Pa-
tienten befanden sich Im Stadium
Il b.

Anglographle

Wenn durch die Aortographie oder
Seldinger-Angiogrephie keine Kon-
trastierung von Unterschenkelerte-
rien zu erreichen ist, fordern wir zur
Abkladrung der distalen GefaBsltua-
tion eine Direktpunktion der Arteria
femoralis communls mit Spatauf-
nehmen oder eine Angiogrephie
auf dem Operationstisch nach Frei-
legung der Arteria poplitea. Mit
diesem Vorgehen heben wir bei
26,6 Prozent noch eine oder zwei
frei durchgédngige Unterschenkel-
arterien gefunden, bei denen nach
auswarts durchgefihrter Angiogra-
phie ein TotalverschiuB aller Unter-
schenkelarterien angenommen und
deshalb neunmal zur Amputation
geraten worden war.

Vier VerschluBtypen lassen sich
angiogrephisch unterscheiden. Ein
langstreckiger kompletter VerschiuB
der femoro-poplitealen und der
oberen kruralen Etage fand sich In
68,5 Prozent, ein isolierter popliteo-
kruraler Verschlu8 bestand bei 15,6
Prozent. Einen langstreckigen Fe-
moralisverschlu8 mit offenem Popli-
teasegment und zusatzlichen Trifur-
kationsstenosierungen stellten wir
bel 124 Prozent fest. Ausgedehnte
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Abbildung 2

Femoro-kruraler Verschiu8.
Rekonstruktion durch
femoro-krurale Bypassopera-
tion. Distale Anastomose In
Knéchelhdhe (siehe Plell}

Stenosierungen im gesamten femo-
ro-poplitealen und oberen kruralen
Bereich fanden sich in 3,4 Prozent.

Technlk der femoro-kruralen
Rekonstruktion

Bel der femoro-kruralen Rekonstruk-
tion (Abb. 2) war es uns nur in 61,1
Prozent mdoglich, ein ausreichend
langes eutologes Venentransplantet
zu finden. Bel 25,8 Prozent wurde
ein zu kurzes Venentransplantat mit
einer Kunstprothese End-zu-End-
vereinigt oder mit einer Endarteri-
ektomie der proximalen Arterie fe-
moralis superficialis kombiniert.
Durch die enthusiastischen Berichte
dber die Gore-Tex-Prothese haben
wir uns verleiten lassen, in 13,1 Pro-
zent einen iangen Gore-Tex-Bypass
vom Leistenband bis In den Unter-
schenkel zu implantieren.

Cie distale Anastomose wurde 102-
mal im proximalen Drittel, 80mel im
mittleren Abschnitt und 16mel im
Malleolarbereich engelegt. Wegen
des oft starken Kelibersprunges an
der distalen Anestomose zwischen
autologer Vene und krureler Arterie

Postoparative Komptlkationen und FrObh-
ergebnisse bel 198 femoro-kruralen

Rekonstruktionen
Operationsergebnisse Anzehl
Postoperative Letalitat 3 (1,5 %)
Rekonstruktion offen 176 (90,3 %a)
Frihthrombose 18 (9,2 %)
Erfolgrelch reoperiert 4
Frihamputation 8
Erfolglose Revision mit
bleibendem VerschluB 6
Wundinfektion 6 (3,0%0)
Erfolgreich reoperiert 1
Frihamputation 4
Bleibender Verschlu8 1

Tabelle 3
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FrOh- und Spitargabnisse bal famoro-kruralen Rakonstrukilonan

(Literaturiibersicht)

Fell- Frithergebnisse®) Spitergebnisse

Autoren il postt?e. offener Beobacht.- offener

Letaiitat Bypass Zeitraum Bypass
Garrett et al. 1968 57 36% 86,0 %0 12 bls 18 Monate 59,0%
Noon etal. 1969 85 22% 80,0 %0 4 Jahre 56,8 %o
Reichle und Tyson 79 25% 72,2%**) 2bilsBJahre  57,1%
1972
Kunlin 1973 80 —  ca.67,0% 7 Jahre ca. 20,0%
Imparato et al. 1974 81 B2% 75.0% 6 Jahre 52,5 %
Eigenes Krankengut 198  1,5% 90,3 % 2 bis 9 Jahre 64,4 %/o"")

*) Bel Entlessung oder vier Wochen postoperativ

**) Acht Wochen postoperetly

***) Von den nachuntersuchten Petlenten der Jehre 1967 bls 1973 sind In detr Zwischenzelt sechs

verstorben und vier unbekannt verzogen
Tabelle 4

werden elle Patienten markumari-
siert, wenn keine Kontraindikation
besteht.

Ergebnisse

Unsere Frithergebnisse sind in Ta-
belle 3 dargestellt, Die postoperative
Letalitat betrug 1,5 Prozent; dabei
ist keln Patient an einer chirurgi-
schen Komplikation verstorben. Bei
der Krankenhausentlassung konnte
in 90,3 Prozent eine frei durchgén-
gige Rekonstruktion festgestellt wer-
den. Zur Frihthrombose waresing,2
Prozent gekommen, die viermal er-
folgreich beseitigt werden konnte.
Eine ernsthafte Wundinfektion ent-
wickelte sich bei vorbestehendem
Stadium IV in drel Prozent, wobei
der Bypass nur einmal durch eine
erfolgreiche Reoperation offen ge-
halten werden konnte. :

Das Transplentatmaterial beeinfluB-
te ganz entscheldend unsere Friih-
ergebnisse. Bel eusschlieBlicherVer-
wendung einer eutologen Vene hat-
ten 84,1 Prozent der Patienten bei
der Entlassung ein funktionst(ichti-
ges Transplantet, dagegen waren
von 26 Gore-Tex-Prothesen zu die-
sem Zeitpunkt 34,6 Prozent bereits
wieder verschlossen. Wegen dieser
schlechten Frihergebnisse haben
wir die alleinige Verwendung der
Gore-Tex-Prothese bel der fernoro-
kruralen Rekonstruktion wieder ver-
lassen, Beim Fehlen eines entspre-
chend lengen eutologen Venen-
transplantetes verwenden wir heute
einen kombinierten Venen-Gore-
Tex-Bypass. Die Gore-Tex-Prothese
tberbriickt den Oberschenkel bis
herunterzumHunterschenKanalund

wird hier End-zu-End mit der autolo-
gen Vene enastomosiert, die hinter
dem Knie durchgezogen und distal
mit der Unterschenkelarterie anesto-
mosiert wird, Bei diesem kombinier-
te Venen-Prothesen-Bypass sind
94,5 Prozent der Rekonstruktion bei
der Entlassung frei durchgéngig, ein
Ergebnis, das dem bei ausschlieB-
licher Verwendung der Vene ent-
spricht.

Die Ergebnisse der femoro-krurelen
Rekonstruktion, insbesondere die
Spétresultate, sind wegen der unein-
heitlichen Aufschliisselung imSchrift-
tum nur annahernd vergleichbar
{Tab. 4). Gute Friihergebnisse konn-
ten in 62 bis 90 Prozent erzielt wer-
den. Bei unterschiedlich langer Be-
obachtungszeit von wenigen Mona-
ten bis mehreren Jahren wurden In
50 bis 60 Prozent funktionstiichtige
Revaskuiarisationen beobachtet. In
unserem Krankengut mit einer Be-
obachtungszeit von zwei bis neun
Jahren konnte in 64 Prozent eine
frei durchgangige Rekonstruktion
festgestelit werden.

Die femoro-krurale Rekonstruktion
ist eine sehr zeitraubende, technisch
schwierige und auBerordentlich miih-
same Operation. Ihr Aufwand wird
aber im Stadium Il und IV hinrei-
chend beiohnt, weil nur so die Mehr-
zahl dieser Patienten vor einer Am-
putation bewahrt werden kenn.

Literetur beim Verfesser

Anschrift des Verfassers:

Professor Dr. med. Franz P. Gafl, Direk-
tor der Chirurgischen Klinik der Univer-
sitit Erlangen-Nimberg, Maximilians-
platz, 8520 Erlangen

Bayerisches Arzteblett 3/78



Prinzipien der biologischen Auseinandersetzung
zwischen Organismus und Tumor

von H. Theml! und U. Fink

Aus der I Madizinischen Abteilung des Stadtischen Krankenhauses Minchen-
Schwabing (Chafarzt: Professor Dr. mad. H. Begemann) und dar Abtailung fir
Hamatologie und Onkoiogie (Vorstand: Professor Dr. med. J. Rastattar) dar |. Medi-
zinischan Klinik der Tachnischan Universitdt Miinchan im Klinikum rechts der Isar

(Direktor: Profassor Dr. mad. H. B/émar}

In der Regel wird arztliches Handeln
von Arzt und Patienten in dem Be-
wuBtsein gesehen, mit der Natur da-
durch zusammenzuarbeiten, daB
man Irrtimer, Fehlentwicklungen
und Ungleichgewichte ausgleicht.
In der Onkologie ist unter dem Be-
griff der ,bdsartigen Geschwulst"”
dieses Selbstverstindnis von Arzt
und Petient erschwert. Der gerade
Weg, auf den man die biologischen
Abldufe des Petienten zurlickfiihren
will, scheint nicht mehr erkenntlich
verschittet — und eine Art tebuisier-
ter Haltung aller Beteiligten resul-
tiert. Demgegeniiber 4Bt sich eber
zeigen, daB Tumor und Organismus
In biologischen Korrelationen ste-
hen, die eine rationale Auseinander-
setzung ermdglichen und fordern.
Wir diirfen das mit einigen Tatsachen
eaus dem Bereich der klinischen On-
kologie und Tumorimmunologie illu-
strieren.

1. Potentiell maligne Entartungen
von Zellen kommen in jedem
Organismus vor

Da Geschwiilste nur von teilungs-
fahigen Geweben ausgehen, scheint
die Teilung einer Zelle Vorausset-
Zung ihrer Karzinogenese zu sein.
Da alle im Teilungszyklus stehenden
Zellen des Qrganismus sich minde-
stens einmal in 24 Stunden teilen,
ist eine Fiille von Moglichkeiten zur
Entstehung eines falschen Informa-
tionscode oder zur Einschleusung
elnes Virus als Informationstrager
gegeben. Dadurch entstehen Zellen,
die nicht den Regulationen normaler
Elemente in Wachstum und Abbau
unterliegen. Diese theoretische
Méglichkeit der laufenden potentiel-
len Neoplasiegenese erhilt Unter-
stitzung und Beleg durch klinische
und pathologisch-enatomische Be-
obachtungen. Am bekanntesten ist
das sogenannte latente Prostatakar-
Zinom. Nach Liavag finden sich in
der Prostata von 25 Prozent eller
Méanner jenseits des 50. Lebensjah-
res eindeutig maligne Zeligruppen,
von denen sich jedoch nur finf Pro-

Bayerisches Arzieblatt /78

zent im Sinne tumordsen Wachs-
tums ausdehnen. In der Gruppe der
{ber 90jahrigen Manner sind es so-
gar 65 Prozent mit maligner Zellent-
artung. Manche Beobachtung fiihrt
noch weiter: nach Ashley bilden sich
Stadien | des Portiokerzinoms zu
70 Prozent véllig zuriick, nach Ever-
son sind die Bronchialschleimhaut-
metaplasien bei Rauchern vollig
rickbildungsfahig (nach Absetzen
der Noxe). Beckwith zeigte an Kin-
dern, daB bis zum dritten Lebens-
monat 40- bis 50mal haufiger die An-
lagen von Sympathikogoniomen zu
finden sind, als spater menifest wer-
den. Man konnte sogar die Differen-
zierung von bosartigen Zellen die-
ses Tumors zu ,gutartigen” Gan-
glioneurom-Zellen verfolgen.

2. Dle Integritit des Organismus
wird durch Elimination entarteter
Zellen gewidhrielstet

Das Verwunderliche ist elso nicht
die Entstehung von Zeilabweichun-
gen mit der Potenz unkontrollierten
Wachstums, sondern die Tatsache,
daB dieses Wachstum In der Regel
nicht zustande kommt. Diese Zellen
scheinen in der Regel limitiert oder
ganz eliminiert zu werden. Derartige
Phanomene faBte Burnet unter dem
Begriff der .lmmunologischen Tu-
moriberwachung” zusammen. Die-
se Bezeichnung beruht auf der An-
nahme, daB fiir die Erkennung und
Elimination der Fremdzellen die glei-
chen Zellen verantwortlich sind, die
ein Allotransplentat abstoBen, also
vor allem die Lymphozyten. Den
Gruppen um Stjernsweerd und
Grundmann verdanken wir detail-
lierte Beobachtungen (ber die Ab-
héngigkelt der Tumorprogredienz
vom Lymphozytengehalt des umge-
benden ,Immunitatsgewebes"”. Zum
Belspiel enthalten langsam wach-
sende Tumorbezirke 50 Prozent
mehr Lymphozyten als rasch pro-
grediente. Insgesamt scheint die
immunologische zellulare Tumor-
abwehr 104 bis 107 Tumorzellen, was
etwa einem cmm aus 10 1 groBen
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Zellen entspricht, bewiltigen zu k&n-
nen. In vitro liegt die Menge von
Lymphozyten, die nétig sind, um
eine Tumorzelle zu zerstdren, bel
10°,

Unter den somit fir die Tumorab-
wehr offenbar entscheidenden Lym-
phozyten kann man seit etwe 15 Jah-
ren zwei grundsatzliche Typen unter-
scheiden: Ihre Reife Im Knochen-
mark oder In Abh&ngigkeit davon er-
langende B-Lymphozyten (etwe 15
Prozent) bzw. In Abhédngigkeit von
Thymus sich entwickelnde T-Lym-
phozyten, die etwa 75 Prozent aller
Lymphozyten stellen {der Rest sind
sogenannte O-Zellen). Vereinfacht
kenn man sagen, daB die T-Lympho-
zyten die zelluldre Immunitat im
Sinne der kutanen Spatreaktion
wahmehmen, wéhrend die B-Lym-
phozyten in der morphologischen
Form von Plasmazellen die Produ-
zenten der humoralen Antik&rper
jeglicher Spezifitat sind. Der feinere
Mechanismus der immunologischen
Tumorabwehr nun besteht in einer
komplexen Interaktion beider Zell-
typen unter zunehmend an Bedeu-
tung gewinnender Beteiligung der
Monozyten-Makrophagen.  Einer-
seits spielt in diesem System die
direkt zytotoxische Einwirkung von
T-Zellen auf die Tumorzellen eine
Rolle, zum anderen sezernleren B-
Zellen Antikérper gegen die Tumor-
zellen, die sich an diesen nieder-
schlagen. Spezielle Effektorzellen
{Killer-Zellen), die unter Umsténden
Monozyten entsprechen, binden sich
an diesem Antikdrper und koénnen
$0 zZytolytisch auf die Tumorzellen
einwirken.

Natiirtich setzt dieser ProzeB voraus,
daB die Oberflache der Tumorzelle
sich von der gesunder Zellen unter-
scheidet. Dies ist durch genetisch
kontrollierter Ausbiidung von Glyco-
proteinen gewdhrleistet, die qualita-
tiv oder in quantitetiver Zusammen-
setzung gegeniiber den normalen
Antigenmustern .neu® sind. Oder
seit der Embryonalphase involvierte,
sogenannte onkofetale Antigene tre-
ten wleder auf {wie das Alpha-Feto-
protein oder das karzincembryonale
Antigen). Prozesse, die zur Auspra-
gung neuer oder zur Entblockung
unterdriickter Antigene fiihren, kdn-
nen prinzipiell — auBer aufgrund der
Spontanen” Mutationen — auch
durch chemische, radiclogische oder
viraie Einwirkungen hervorgerufen
werden, wobei die Aktivlerung von
Tumorviren oft durch radiologische
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oder chemische Noxen gebahnt zu
sein scheint und vlelleicht deren
Effektor darstellt.

3. Ursachen des Versegens der
kérpereigenen Immunocloglschen
Tumorabwehr

Das aktuellste Problem in der Medi-
zin (iberhaupt ist es nun, warum die
differenziert entwickelte kirpereige-
ne Tumorabwehrso oft oftenbar nicht
in der Lage ist, das Manifestwerden
einer Neoplasie zu verhindern. Die
Erkldrungsmdglichkeiten lieBen sich
nach obigem Modell logischerweise
auf seiten des Tumors oder auf sel-
ten des Wirts suchen.

3.1., Antigen-Schwéche” des Tumors

Bildlich gesprochen kann die Ober-
flachen-Antigenitdt eines Tumors
ihn stark oder weniger stark von nor-
malen Zellen unterscheidbar machen
und so die Immunantwort bestim-
men. Viele wahrscheinlich primér-
viral induzierte Tumoren zeichnen
sich durch starke Antigenitdt aus,
wie z. B. das Burkitt-Lymphom, das
maligne Melanom und das Zervix-
karzinom. Fast alle chemisch indu-
zierten Tumoren sind demgegen-
iber schwach entigen.

3.2. Blockierung der Tumor-Antigene

Die tumorspezifischen Antigene kén-
nen durch ihre Anordnung in der
Zellmembren gleichsam so verbor-
gen sein, daB sle der Erkennung ent-
gehen. Dieses Phanomen ist beson-
ders dadurch belegbar, daB die An-
dauung der Oberflichen durch das
Enzym Neuraminidase zu einer De-
maskierung fiihrt. Auf der enderen
Seite kann die Blockierung der Anti-
gene eine Nebenwirkung der Immun-
abwehr selbst sein: Wenn humorale
AntikSrperdas Antigen nur besetzen,
ohne daB die entsprechenden ,Kil-
ler“-Zellen hinzutreten (kdnnen),
bleibt der Antikérper-abhéngige
zytotoxische Effekt und gleichzeitig
auch die direkte zytotoxische T-Zell-
Wirkung aus. Derartige Antik&rper
férdern also das Tumorwachstum
und sind als ,enhancing-antibodies®
bekannt. Dariiber hinaus besteht die
Méglichkeit, daB sich Antigen-Anti-
kérper-Komplexe von den Tumor-
zellen lésen und Kitler-Zellen bin-
den, ohne daB diese ihre Zlelzelle
erreichen. Je groBer der Tumor,
desto stérker ist diese Absorption.
Ein GroBteil des positiven Effektes
von operativen Tumorentfernungen,

euch auf den verbleibenden Ge-
schwulstrest oder seine Metastasen,
liegt offenber in der Verminderung
dieser T-Zellbindung durch frele
Antigen-Antikorper-Komplexe.

3.3. immundefekte des Petienten

Hier liegt unser klinisches Haupt-
interesse, da sich am ehesten die
Mbglichkeit anzubieten scheint, pré-
ventiv oder therapeutisch aktiv zu
werden. Die Immunfunktion ist eine
der labilsten Leistungen unseres Or-
ganismus und als solche reichlich
endogenen wie exogenen Schwan-
kungen und Stérungen unterworfen,
die ihre Brisanz in der Abwehr-
schwéche gegen neoplastische Ent-
wicklungen haben:

3.3.1. Angeborene fmmundefeki-
krankheiten

Diese zeigen am deutlichsten die
Abhéngigkeit der antineoplastischen
Aktivitdt des Organismus bzw. seiner
Integritdt von mmunzellsystemen.
Nach verschiedenen Studien werden
bis zu 80 Prozent der an den selte-
nen primaren Immundefektkrankhei-
ten wie Agammaglobulindmie oder
Wiskott-Aldrich-Syndrom leidenden
Patienten bis zu ihrem 30. Lebens-
jahr von einem Tumor, meist des
lymphatischen Gewebes, befallen.

3.3.2. Erworbene fmmundefektkrank-
heiten

Zum Beispiel die chronische Lymph-
adenose, Morbus Waldenstrém u. a.
weisen gleichermaBen exemplerisch
fiir die Bumetsche Tumorabwehr-
theorie eine signifikante Haufung
von Zweit-Neoplasien auf,

3.3.3. Aftersabhédngige Immunreduk-
tion

Ein erstaunliches Faktum von gewiB
biologisch (ibergreifender Bedeu-
tung liegt in einer reduzierten Akti-
vitdit — vor allem der T-Zelireihe
(speziell der Suppressorzellen) in
friiher Jugend und im Alter. Belde
Altersgruppen weisen gleichzeitig
eine erhdhte Tumorinzidenz aufl

3.3.4. Exogen erworbene fmmunde-
fekte

lassen sich am exemplarischsten bei
Patienten unterzytostatisch-immuno-
suppressiver Therapie demonstrie-
ren. Zum Beispiel findet sich eine
erhdhte Tumorinzidenz bel Patien-
ten, die nach Nierentransplantation
immunosuppressiv behandelt wer-
den muBten. Der Mechanismus der
kdrpereigenen immunologischen Tu-
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morabwehr kann schlieBlich vollig
paralysiert werden durch die Tat-
sache, daB manche Kanzerogene,
speziell Virenund Chemikalien, nicht
nur zur Zellmutation fiihren, sondern
gleichzeitig immunosuppressiv sind.

3.3.5. Endogen erworbene Immun-
detekte

stellen ein weites Gebiet sich wan-
delnder Perspektiven dar. Beson-
-ders in der amerikanischen Literatur
wird der psychosozialen Epidemio-
logie der Neoplasien (R. L. Clark)
zunehmende Bedeutung zuerkannt.
Die Beobechtung, daB psychische
Alterationen und Frustrationen einer
erhohten Neoplasiebereitschaft pa-
rallelzugehen scheinen, sind von
eufregender Aktualitat und bedir-
fen weiterer Aufmerksamkeit und
Objektivierung. DaB hierbei die St5-
rung der immunologischen Integritat
eine zentrele Rolle spielt, liegt In
Anbetracht der neurohormonalen
Einflisse auf das Immunsystem
nahe. Ahnliche Beobechtungen liber
Immunsuppressive Wirkung von

Dauerstress mit konsekutiver er-
hohter Neoplasierate erdffnen neue
praventive wie therapeutische Denk-
ansatze.

4. Konsequenzen fiir dle prektische
Onkologle

Zusammenfassend diirfen wir ak-
zentuieren: zwischen potentiellem
Tumor und Organismus besteht ein
laufend dynamisches Wechselver-
haltnis, das uns im gesteckten Rah-
men vor allem in Richtung der Ab-
wehr interessierte. Die Tatsache,
daB Tumorgenese wie Tumorbewail-
tigung Regulationen des Gesamtor-
ganismus und ihren Stdrungen un-
terliegen, solite als erste praktische
Konsequenz unsere Einstellung zum
Tumor-Patienten enttabuisieren. Wie
immer In der Medizin ist auch hier
ein Gleichgewicht gestért und wir
wollen es wieder ins Lot bringen.
DaB es derzeit in der Regel noch
irreversibel gestort ist, wenn wir mit
dem Patienten In Interektion treten,
solite uns nicht den Mut nehmen.

Vielmehr gewinnen daraus die gro-
Ben Gebiete der optimalen Friiher-
kennung, der im woértlichen Sinne
ganzheitlichen Prophylaxe und der
gezielten Vorantreibung immunthe-
rapeutischer Verfahren ihren ver-
pflichtenden Impetus.
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Presseerkldrung der Kassenarztlichen Vereinigung Bayerns:
Angriffe gegen Sewering unbegriindet

Der Vorstand der Kessenérztlichen Vereinigung Bayerns sieht filr die neuerliche Attacke des Landesver-
bandes der Ortskrankenkessen in Bayern auf seinen Vorsitzenden Professor Dr. Sewering weder einen
zeitlichen AnlaB noch die mindeste sechliche Begriindung. Diese Presseerkldrung 148t keinen Zweifel
daran, daf der Lendesverband der Ortskrankenkassen mengels politischer Argumente auch weiterhin die
Auseinandersetzung nur in Form einer persdnlichen Dittamierungskempegne gegen den Vorsitzenden der
Kassendrztlichen Vereinigung Bayerns zu fihren gedenkt.

Bekanntlich erlitt der Landesverband der Ortskrankenkassen bei den von ihm engestrengten Verfehren
gegen Professor Dr. Sewering bisher nur Niederlagen. Nunmehr wird euf diese Weise vor anstehenden
sozialgerichtlichen Entscheidungen versucht, dtfentlich Stimmung gegen Professor Dr. Sewering zu mechen
und von der Tetsache abzulenken, daB die enderen Landesverbénde der gesetzlichen Krankenkassen In
Bayern — entgegen der Behauptung des Landesverbandes der Ortskrankenkassen — nicht mehr bereit
sind, diesen Amokiaut mitzumachen. Geradezu iécheriich ist die Unterstellung des Funktionérs Heitzer,
daB die Sechautkldrung en angeblichen ,,Schweigepfiichten® scheitere. Tetsache ist dagegen, dad elle vom
Lendesverband der Ortskrenkenkessen gegen Professor Dr. Sewering vorgebrachten Behauptungen In
den gesetzlich dazu zustindigen Verwaltungsorganen — jeweils unter Mitwirkung euch von Kassenver-
tretern! — eingehend behandelt und Punkt fir Punkt widerfegt werden konnten, so wie dies in Klrze auch
in aller Otfentiichkeit vor dem Sozielgericht geschehen wird.

Der Vorstand der Kessendrztlichen Vereinigung Beyerns hélt es fiir iberaus bedenklich, wenn insbeson-
dere Geschéftstihrer Hans Sitzmann das Klima zwischen Krankenkassen und Kessendrzten durch per-
sdnliche Angriffe gegen Professor Dr. Sewering weiter vergiftet, bei denen er otfensichtiich nichts anderes
im Sinne hat, als persGnliche Machtvorstellungen und Karrierebestrebungen zu verwirklichen. Dem Vor-
stand der Kassendrztiichen Vereinigung Beyerns erscheint es engezeigt, deB die Beitragszahler der
Ortskrenkenkassen (ber ihre gesetziichen Mdglichkeiten dareuf EinfluB nehmen, diesem Treiben endlich
Einhalt zu gebieten.

Trotz all dieser Vorgénge ist die Kessendrztiiche Vereinigung Bayerns Im Interesse der optimalen drzt-
lichen Versorgung der Versicherten in Bayern bereit, mit den Kassen die notwendigen vertreglichen
Regelungen dann zu treffen, wenn eine Normalisierung des Stils des Landesverbandes der Ortskrenken-
kessen erkennbar wird. !

Bayarischas Arztablatt 3/78

215



Die Bedeutung der karzinofetalen Antigene AFP und CEA fiir die Tumor-

diagnostik *

von R. Lamarz

Aus dar Medizinischen Kiinik Il am Klinikum GroBhadern der Universitat Miinchan (Komm. Direktor: Professor Dr. med. H. J. Karl)

Die immunologische Erkennung ma-
ligner Tumoren baslert auf der Vor-
stellung, daB sich die Tumorzelle in
ihrem Antigenprofil von ihrer norma-
len Umgebung unterscheidet. Nach
Entdackung und Charakterisierung
tumorspezifischer Transplantations-
antigene bei chemisch- und virus-
induzierten Tiertumoren fand men
auch in menschlichen Tumoren Hin-
weise auftumorassoziierte Antigene,
d. h. Antigene, die im Zusammen-
hang mit der Krebsentstehung
auftreten, ohne notwendigerweise
krebsspezifisch zu sein. Dazu ge-

‘) Vortrag anléBiich der 18. Tagung der Ver-
elnigung der Fecharzte {Gr Innere Medizin
Bayerns e. V., in Minchen.

Dle Reterete dleser Verenstaltung wurden In
Bend 43 der von der Bayerischen Lendesarzte-
kammer herausgegabenen Schriftenreihe ver-
offentlicht. Die Kassen#érzte in Beyern heben
diesen Band (ber |hre Bezirksstelle der KVE
erhelten.
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hdren auch die karzinofetalen Anti-
gene, die im Verlauf der intrauteri-
nen Entwicklung von Mensch und
Tier in fetalen Organen oder der
Plazenta gebildet und an Serum oder
andera Kaérperflissigkeiten abgege-
ben werden. Nach einer Phase maxi-
maler Serumkonzentration fallt ihr
Spiegel bis zur Geburt stark ab, so
daB sie postnatal und vor allem im
Serum gesunder Erwachsener nicht
mehr oder nur in sehr geringer Kon-
zentration im unteren Nanogramm/
Milliliter-Bereich nachweisbar sind.
Erst in Verbindung mit der Entwick-
lung bestimmter maligner Tumoren
werden wieder anndhernd fetala Se-
rumspiegel erreicht. Dieses Phano-
men wurde als retrogenetische Ex-
pression bzw. als Depression eines
reprimierten Genoms gedeutet. Von
den bisher postulierten karzinofeta-
len Antigenen zahlen Alpha-Feto-

protein (AFP)} und das karzinoem-
bryonala Antigen (CEA) zu den be-
deutsamsten mit klinischer Relevanz.

AFP ist ein Glykoproteid von elektro-
phoretischer Alphai-Beweglichkeit
und einem Molekulargewicht um
70000 (1). Es wird als zytoplasmati-
sches Antigen in Leber und Gastro-
intestinaltrakt des Feten sowie im
Dottersack gebildet und an Fetal-
serum, Fruchtwasser und indirekt an
das mitterliche Serum abgegeben.
Nach einer maximalen fetalen Serum-
konzentration um 300 bis 400 mg “/o
zwischen der zehnten und zwanzig-
sten Schwangerschaftswoche fallt
der Spiegel gegen Ende der Schwan-
gerschaft auf eine mittlere Konzen-
tration um 7 mg®%os ab, um nach der
Geburt mit deutlichen individuelien
Schwankungen bis zu einer minima-
len Konzentration unter 20 ng/ml ab

.



dem zehnten Lebensmonat noch
weiter zu sinken. Erst mit der Ent-
stehung von Tumoren mit histogene-
tischer Verwandtschaft zur fetalen
AFP-Quelle — dem priméren Leber-
Zellkarzinom und dem Teratokarzi-
nom mit dottersack-entoderm-ahn-
lichen Strukturen —kommt es Im
Serum der betroffenen Patienten zu
einer masslven Konzentrationsver-
mehrung bis in den mg %.-Bereich.
Nur wegen des Vorkommens extre-
mer AFP-Serumspliegel bei einem
Teil der Patientan mit primarem
Leberzellkarzinom und Teratokar-
zinom gelang Tatarinov und Mitar-
beitern und Abelev und Mitarbeitarn
schon 1963 der Nachwaeis unter Ver-
wendung einer relativ unempfindli-
chen und einfachen immunologi-
schen Methode — der Immundiffu-
sionsmethode nach OQuchterlony
(Empfindlichkeit um 10 000 ng/ml).
Nach zahlreichen Veréffentlichungen
lagen bei der OQuchterlony-Technik
die AFP-Positivitatsraten fiir das pri-
maére Leberzallkarzinom zwischen 40
Prozent und 70 Prozent, wahrend far
das Teratokarzinom des Erwachsa-
nen nur in 15 bis 20 Prozent und bei
Kindern zwischen 70 Prozent und

80 Prozent positive Ergebnisse be-
obachtet wurden. Mit der Entwick-
lung empfindlicherer Nachweistech-
niken stellte sich heraus, daB auch
andere maligne Erkrankungen in
seltenen Fallen und vor allem auch
nicht maligne Erkrankungen, vor-
nehmlich der Leber, mit transitori-
schen pathologischen AFP-Spiegeln
einhergehen kdnnen. SchlieBlich ge-
lang mit dem empfindlichsten Test
— dem Radioimmunoassay — sogar
der Nachweis von AFP im Serum von
Gesunden. Es ist deshalb ange-
bracht, dia Bedeutung des AFP-
Nachweises fiir die Tumordiagnostik
im Lichte radioimmunologischer Be-
funde neu zu definieren. Unsere Be-
obachtungen wurden unter Verwen-
dung eines eigenen J'*-AFP-Radio-
immunoassays an Patientenkollekti-
ven mitverschiedenen malignen und
nicht malignen Erkrankungen ge-
wonnen.

Wie aus Abbildung 1 hervorgeht,
wurden gegeniiber einem Normal-
kollektiv von 140 Personen mit AFP-
Serumsplegeln meist unter 5 (86,4
Prozent) bis hdchstens unter 15 ng/
ml die héchsten pathologischen Kon-

Ihre fertig-fliissige Antwort:

Zentrationen bei Fallen mit prima-
rem Leberzellkarzinom beobachtet.
Nur acht der 21 Falle {38 Prozent)
wiesen Spiegel lber 10000 ng/ml
auf, d. h. im Quchterlony-positiven
Bereich. Bei weiteren acht Fallen
lagen die Konzentrationen zwischen
1000 und 8000, viermal im niedrig-
pathologischen Bereich unter 120
ng/ml sowie bei einer Patientin zwei
Jahre nach operativer Tumorentfer-
nung im Normalbereich. Bei drei Ver-
laufsfallen zeigte sich ein rasanter
Spiegelanstieg mit klinischer Pro-
gression und baldigem Tod. In 15
Fallen ging der Tumorerkrankung
eine Leberzirrhose voraus; bei drei
dieser Falle wurde erst aufgrund
eines deutlich erhdhten AFP-Spie-
gels zwischen 1000 und 4000 ng/ml
der ersta Hinweis auf eine Hepatom-
entstehung gawonnen. Demgegen-
Uber wies unser zweites Kollektiv
von 20 Patienten mit gesicherten
Lebermetastasan bei verschiadanen
zum Teil unbekannten Primartumo-
ren nur In einem Drittel dar Falle
maBig erhdhta AFP-Splegel bis 111
ng/ml, sonst normala Konzentratio-
nan unter 20 ng/ml auf. Vargleichend
dazu sind auf der linken Saita der
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Abbildung 1

Alpha-Fetoprotein-Serumsplegel bei Patienten mit verschiedenen malignen Erkran-
Kungen Im Vergleich zur Norm (Konzentration in ng/ml). PLC = priméres Leberzell-
karzinom; N = Anzahl der Probanden (Normgrenze bei 20 ng/ml)

Abbildung unsere Befunde bei Pa-
tienten mit Teratokarzinomen und
Seminomen des Hodens aufgetra-
gen. Nach Abbildung 2 zeigten 18
der 20 pridoperativen Falle mit Tera-
tokarzinomen pathologische Spiegel
liber 20 bis 4590 ng/ml (90 Prozent),
hauptsachlich im Bereich zwischen
50 und 350 ng/ml, wéhrend bei zwei
Fillen normale Spiegel unter5 ng/mi
vorlagen. Kein prioperativer AFP-
Spiegel war Quchterlony-positivl Bei
41 Féllen ohne praoperetivem Aus-
gangswert wurden 22mal normale
und 19mal erhbhte Splegel zwischen
24 und 150 000 ng/mI vorgefunden,

AFP-Konz :
ng/mi B g
000001 Lo &

10000 +

von denen nur vier Ouchterlony-po-
sitiv waren. Alle 16 Spétkontrollen
von mehr els einem Jahr nach Ope-
ration lagen bis auf eine Ausnahme
mit Metastasen im Normbereich.
Von 15 Verlaufsfillen mit praopera-
tivem Ausgangswert zeigten zwei
Falle immer normale Splegel. In acht
Féllen kam es innerhalb von zwei bis
zehn Wochen zu einem postoperati-
ven AFP-Spiegelabfall zur Norm
bzw. zweimal zu einem Abfall inner-
halb des pathologischen Bereiches.
Bei einem Fall (Nr. 6) trat postopera-
tiv eine akute Hepatitis mit intermit-
tierendem kurzdauernden Wiederan-

Abbildung 2

Y

23485676 9 0rint
Monule Jahre P

Alpha-Fetoprotein-Serumsplegel Im Verlauf bei Patienten mit teratomatdsen Hoden-
tumoren (N = 61). AFP-Kenzentration In ng/mi (Normgrenze bel 20 ng/ml)
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stieg des AFP-Spiegels euf. Insge-
samt zelgten zwolf Falle mit metasta-
sierendem Teratokerzinom postope-
rativ enhaltende oder ersteigende
AFP-Spiegel. Demgegeniiber legen
bel ellen pra- und postoperativen
Kontrollen von 66 Fallen mit Semi-
nom bis euf eine Ausnahme normale
AFP-Konzentrationen im Serum vor.

In selteneren Féllen werden nledri-
gere und meist transitorische patho-
logische AFP-Serumspiegel bel Pa-
tienten mit nicht malignen Leber-
erkrankungen vorgefunden. Insge-
samt wiesen nur 15 Prozent unserer
175 Patlenten mit Leberzirrhose
pathologische Spiegel unter 500 ng/
ml bis aufeine ungeklarte Ausnahme
auf. Der transitorische Charakter
der AFP-Spiegelerhdhung zeigt sich
bel unseren 136 Hepaetitis-Fallen an
der unterschiediichen Positivitats-
rate (iber 20 ng/ml) bei Patienten mit
Anfangs- bzw. Einzelbestimmungen
bei Klinikautnahme (36 : 136 = 27
Prozent) gegeniiber Patienten mit
Verlaufskontrollen zum Zeitpunkt
des AFP-Maximums (41 : 66 = 62
Prozent).

Das AFP-Maximum schwankte zwi-
schen 20 und 260 ng/ml und trat
iberwiegend zwischenvierundsech-
zehn Tagen nach dem maximalen
SGPT-Aktivitdtsanstieg euf, wonach
in den folgenden Tagen bis drei Wo-
chen ein allmahlicher Spiegelabfall
zur Norm erfolgte. Zusammenfas-
send ergeben Eigen- und Fremd-
untersuchungen des AFP-Spiegels
folgende Richtlinien fiir die Anwen-
dung in der Tumordiagnostik: Bei
Patienten mit primarem Leberzell-
karzinom finden sich in 40 bis 60
Prozent der Fille pathologische
AFP-Spiegel (iber 10000 ng/ml, zwi-
schen 53 Prozent und 94 Prozent im
Bereich (iber 500 ng/ml und nur zu
5 bis 20 Prozent im Normbereich

‘unter 20 ng/ml. Bei Patienten mit

Teratokarzinomen des Hodens und
Ovars werden in einem hohen Pro-
zentsatz um 90 Prozent pathologi-
sche AFP-Spiegel in maBig erhdhien
und nur selten im Quchterlony-posi-
tiven Berelch iiber 10000 ng/ml an-
getroffen. In der Regel geht eine
therapieinduzierte Verkleinerungder
Tumormesse mitelnem AFP-Spiegel-
abfail im Serum einher, wéhrend
eine klinische Progression von
einem kontinuierlich ensteigenden
AFP-Spiegel begleitet wird. Postope-
rative AFP-Spiegelkontrollen sind
deshelb bei Patienten mit primdrem
Leberzellkarzinom und Teratokarzl-
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nom zur Therapie- und Verlaufs-
beurteilung qut geeignet. Patholo-
gische AFP-Serumkonzentrationen
sind mit der histologischen Diagnose
Seminom unversinbar und ergeben
den dringenden Verdacht auf okkulte
teratoide Gewebsanteile im Tumor.
Andere Primartumoren — vor allem
Magen- und Bronchialkarzinom —
kdnnen im Zusammenhang mit se-
kundaren Lebermetastasen in 10 bis
42 Prozent der Fille ebenfalls patho-
logische AFP-Spiegel liber 20 ng/ml
hervorrufen, die meist im Bereich
unter 500 ng/ml liegen. Bei Patienten
mit Leberzirrhose werden Gberwie-
gend normale und nur in 15 bis 25
Prozent pathologische Spiegel unter
500 ng/ml angetroffen, wahrend bei
Patienten mit akuter Virushepatitis
hdufiger transitorische AFP-Kon-
zentrations-Vermehrungen unter 300
ng/ml mit zeitlicher Bindung zum
SGPT-Maximum méglich sind. Die
wesentliche klinisch-onkologische
Bedeutung der radioimmunologi-
schen AFP-Bestimmung liegt in der
Oberwachungvon Leberzirrhose-Pa-
tienten auf Entstehung eines prima-
ren Leberzellkarzinoms, in der diffe-
rentialdiaignostischen  Unterschei-
dung von Hodentumoren zur Opti-
mierung therapeutischer Eingritfe
und in der Therapie- und Verlaufs-
kontrolle von Patienten mit mali-
gnem Hepatom und Teratokarzinom
(Tab. 1).

Das karzinoembryonale Antigen CEA
wurde 1965 von Gold und Freedman
in Adenokarzinomen des Kolons ge-
funden und als tumor- und organ-
spezifisches Antigen beschrieben (2).
Als Oberflichenantigen konnte es
auf der dem Lumen zugewandten
Oberfléiche der malignen Schleim-
hautzellen, aber auch in normalen
Zellen des fetalen Gastrointestinal-
traktes und Pankreas nachgewiesen
werden. Spéatere Untersucher ent-
deckten es auch in geringsten Kon-
Zentrationen in normalen Organen,
wie z. B. Kolon, Pankreas, Leber,
Lunge und Brustdriise. CEA ist wie
AFP ein Glykoprotein mit hdherem
Kohlehydratgehalt (50 bis 75 Pro-
zent} und Molekulargewicht * (um
200 000). Ein GroBteil der unter-
schiedlichen und zum Teil wider-
sprichlichen CEA-Befunde ist auf
den Umstand zuriickzufiihren, daB
auf dem CEA-Molekiil neben einer
spezifischen auch andere kreuz-
reagierende Determinanten vorkom-
men (Abb. 3). Als wesentliche kreuz-
reagierende Antigeneseien genannt:
Blutgruppensubstanzen (A, B}, ein
in verschiedenen Normalgeweben
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Klinische Bedeutung von AFP

entstehung

Metastasen

sion, Metastasen

Frohdiagnose: Oberwachung von Leberzirrhose-Patienten auf Hepatom-

Differentialdiagnostische Unterscheidung von Hodentumoren (Teratom/
Seminom) zur Optimierung therapeutischer Manahmen

Therapie- und Verlaufskontrolle bei bekanntem Hepalom und Teratom
(Post Op, unter Chemo- bzw. Radiotherapie):

AFP-Spiegel-Abfall: Vollstandige Tumorresektion

Bleibende AFP-Spiegelerhdhung: V. a. unvollstandige Resektion und/oder

AFP-Spiegel-Anstieg: V. a. Progression
AFP-Spiegel-Wiederanstieg nach Normalisierung: V. a. Rezidiv, Progres-

Tabelle 1

nachweisbares niedrigmolekulares
normales Glykoprotein (NGP, NCA,
CEX, CCA 3}, verschiedene Antigene
in Stuhl und Urin von Gesunden und
Tumor-Kranken und das fetale Sul-
phoglykoprotein-Antigen FSA wvon
Hakkinen aus dem Magensaft von
Magenkarzinom-Patienten, wihrend
die Verwandtschaft zu einem im
Mammakarzinomgewebe postulier-
ten kreuzreagierenden Glykoprotein
(BCGP) besonders eng zu sein
scheint. Demgegeniiber soll die spe-
Zifische immunodominante CEA-
Komponente vor allem N-Acetyl-D-
Glucosamin mit Asparagin(sdure)
und Glutamin{saure) enthalten.

Als Methode der Wahl eignet sich zu
CEA-Bestimmungen in Serum und
anderen Kdrperflissigkeiten prak-
tisch nur der Radioimmunoassay.
Unsere eigenen Erfahrungen wurden

miteinem eigenen direkten J'35-CEA-
Radioimmunoassay {Doppelantikor-
permethode) gewonnen, der Serum-
bestimmungen bis unter eine Norm-
grenze um 3 ng/ml ermdglicht und
sowoh! mit dem kommerziellen CEA-
ROCHE-Assay als auch mit einem
kommerziellen franzdsischen Test
(Fa. IDW) gut vergleichbare Ergeb-
nisse erzielte.

Nach einer Sammelstatistik wurden
hbchste CEA-Positivitatsraten (Spie-
gel meist liber 2,5 ng/ml) allgemein
bei Patienten mit Kolon-Rektum-Kar-
zinom, Pankreas- und Bronchialkar-
zinom (70 bis 80 Prozent), etwas nie-
driger bei Magen- und Mammakar-
zinom (45 bis 54 Prozent) sowie in
noch niedrigeren Prozentsétzen bei
anderen Tumoren, wie Urogenital-
tumoren u. a. gefunden. Aber auch
bei nicht malignen Erkrankungen lie-

ANTIGENETISCHE YERWAKDTSCHAFT ZUM CEA
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Erkldrung der Abkirzungen: NGP = normal glycoprotein; NCA = nonspecific cross-

reacting antigen; CCEA

colonic carcinoembryenic antigen; CCA = Colon-Car-

cinom-Antigen: CEA = Carcinoembryonales Antigen; UCEA = urothelial carcino-
embryonic antigen; BCGP = breast cancer glycoprotein: FSA = Fetales Sulpho-

glykeprotein-Antigen
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gen sammelstatistisch unterschied-
liche im allgemeinen jedoch niedri-
gere Positivitatsraten zwischen 16
und B0 Prozent vornehmlich fir
Darm-, Leber- und Pankreaserkran-
kungen, wie Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn, Divertikulitis und Diverti-
kulose, Leberzirrhose, Hepatitis und
Pankreatitis vor, wahrend Gesunde
insgesamt in sechs Prozent, nach
der Roche-Studie in drei Prozent bei
Nichtrauchern und in 12 Prozent bei
Rauchern Spiegei lUber der entspre-

chenden Normgrenze aufweisen
kdnnen.
Erst unter Beriicksichtigung ver-

schiedener Konzentrationsbereiche
zeigt sich, daB bei nicht malignen Er-
krankungen die pathologischen CEA-
Spiegel (berwiegend im niedrig-
pathologischen Bereich meist unter
5, seltener bis 10 ng/ml liegen, wéh-
rend Spiegel iiber 5 und erst recht
tiber 10 ng/ml fast ausschlieBlich und
mehrheitlich bei malignen Erkran-
kungen mit besonderer Haufung bei
Dickdarm-, Magen-, Usophagus-,

Pankreas- und Bronchialkarzinom
und etwas seltener beim Mamma-
karzinom auftreten (Tab. 2).

Nach den Ergebnissen verschiede-
ner Untersuchergruppen zeigt sich,
daB vor allem bei Dickdarmtumo-
ren, in der Regel aber auch bei
anderen Tumoren mit hohen CEA-
Positivitatsraten, eine Abhangigkeit
der Hohe des CEA-Spiegels vom
Ausbreitungsgrad des Tumors be-
steht. So weist nur rund die Halfte
von Patienten mit lokal begrenzten
Darmtumoren pathologische CEA-
Spiegel auf, wahrend die meisten
und hdchsten pathologischenSpiege!
bei Fallen mit Fernmetastasierung
anzutreffen sind. Dieses Verteilungs-
muster spiegelt auch Abbildung 4 mit
giner Zusammenstellung von pré-
und postoperativen Werten unseres
Kollektivs von 109 Patienten mit
Dickdarmtumoren und bekanntem
Metastasierungsgrad wider. Danach
liegen in Gruppe | (lokal begrenzte
Tumoren} die meisten pré- und fast
alle postoperativen (ein bis sechs

Ralative H#ufigkeitsverteilung nach Konzentrationsberelchen von CEA-Serum/
Plasma-Splegeln bel Normalpersonen und Patlenten mit mallgnen und nicht malignen

Erkrankungen (Sammeistatistik)

Diagnosa N

Normaiparsonan 2345

(+ Schwangere, Raucher)

Hapatitis 69
Alkoholischa 41
Labarerkrankungen

Leberzirrhose 145
Pankraatitis 128
Morbus Crohn 29
Colitis (ulcerosa} 205
Divartikulitis 121
Divartikulose 188
Polypen 195
Lungenemphysem 90
Kolon-Rektum-Karzinom 1055
Magenkarzinom 115

{Osophagus-Ca 8

Pankreas-Ca 107
Lungenkarzinom 661
Mammakarzinom 367
Prostata-Ca 84
Hodentumoran 24
Leukamie 40
Malignes Lymphom 72
Sarkom 72

Konzentrationsbereich in ng/ml (%/o)
<25 26-50 51 -10 > 10
90,3 8% 1.4 % 0,3%
70 %, 29 % 1% 0
56 %o 27 % 17 % 0
36% 11 % 21% 2%
48 %, 32 % 17 %, A%y
86 9%, 12% 2% 0
70 %0 13 % 11 % 6%
71 % 17 % 5% 7%
80°% 17 % 3% 0
73 % 17 % 5% 5%
63 % 25 % 10 %% 2%
27 % 19 % 15 %0 39 %
36°/0 27 % 13% 24 %
125% 125% 25°%, 50 %%
11 % 22 % 21%, 46 %
22 % 23 %, 23°% 32%
42 %, 19 % 15 % 24 %
60 % 11 % 11 % 18 %6
54 %o 30%, 8% 8%
63 % 25 % 7% 5%
65 % 24 % 1% 0
69 %, 26 % 5% 0

Tabelle 2

222

LEA

ngivi] kol begert | reponcie Metest | isune Setost Frstmodm
1000, » LA LT
0 -]
.
50 & " 090 .
200
e %
. . [}
L] ’ '] Y
.I . &
L] o
!')l - % .
1
.
1] ..
»y .. & » . "o
S * L] Il
| &y .
. .
| a1 O
. ]
L) -] -]
% 18] A ¢
IR R | ® - -]
] e Ml RS RN
[ te lo goel]le i
i) otle X *a 9 o | 7
)I.,, e pir— g pp=m—t=t—t— = — =
asd oli 11l . +
1 isa ag |y esgla] |epee |
Mo g B ] e -g LILIE S I
. .
i = o .
e ] L
'Y esO}f saeOn
ot gog
. o
Abbildung 4

CEA-Serumspiege! bai Patienten mit
Dickdarmkarzinom (N = 109} in Abhan-
gigkeit vom Metastasierungsstadium
(Normgrenze bei 3 ng/ml)

Wochen nach QOperation) Werte im
Normalbereich bzw. im unteren
pathologischen Bereich, wohingegen
nach einem breiter streuenden Be-
reich fiir Gruppe Il {regionale Meta-
stasierung) im folgenden Stadium
der Gruppe lll (diffuse Metastasie-
rung) deutlich mehr pra- und alle
postoperativen MeBwerte im niedri-
gen und hohen pathologischen Be-
reich sowie fir das Stadium der
Gruppe IV (Finalstadium) ausschlieB-
lich im hohen Bereich gelegen sind.
Analysiert man die Dynamik des
postoperativen CEA-Spiegelverhal-
tens in den ersten ein bis acht Wo-
chen nach Operation, so zelgt sich,
daB bei unseren Patienten mit lokal
begrenzten Dickdarmtumoren signi-
fikant haufiger praoperativ erhdhte
CEA-Spiegel bis ganz oder fast in
den Normbereich zuriickkehren oder
im Normbereich bleiben, wéhrend
bei Patienten mit deutlicher Metasta-
sierung postoperativ haufiger patho-
logische CEA-Spiegel entstehen, an-
halten oder weiter ansteigen. Von 16
Fallen mit Langzeit- bzw. Spéitkon-
trollen lieBen sich in acht Fallen mit
postoperativ nahezu normalen CEA-
Spiegeln im Serum bisher keine Me-
tastasen nachweisen, wihrend in
einem weiteren Fall ein lokales Rezi-
div auftrat, Demgegeniiber zeigten’
sich hohe CEA-Spiege! zwischen 13
und 3570 ng/ml bei sechs Patienten
mit klinisch faBbarer Metastasierung.
Drei Patienten dieser Gruppe ver-
starben bisher; bei zwel dieser Félle
ging die CEA-Spiegelerhdhung der
klinischen Entdeckung der Metasta-
sierung um drei bzw. vier Monate
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CEA ng/ml Die Befunde einer Entdeckung von

| Tumor-Progression sowie selbst von
s - ik Rezidiven aufgrund von ansteigen-
80 - L den pathologischen CEA-Spiegeln
im Serum oder Plasma wurden von
o i . mehreren internationalen Unter-
50 4 2 suchergruppen vielfach bestitigt.
. : Auch fir Mammakarzinome wurde
50 4 é eine Abhangigkeit der CEA-Spiegel-
| . hdhe vom Ausbreitungsgrad be-
peii 5 s obachtet, wie unsere Befunde {Abb.
10 A . T 5) an 202 mastektomierten Patien-
PR tinnen zeigen. Danach lagen bei 93
20 5 o Prozent der Falle mit lokal entfernten
i Tumoren postoperativnormale Spie-

[ ] < 4
gel und nur in sieben Prozent patho-
® logische Werte unter 10 ng/ml vor.
15 - Ein Drittel der Falle mit regionaler
- ia Tumorausbreitung (Lymphknotenbe-
° fall, Hautmetastasen) zeigte patholo-
. gische Spiegel zwischen 3 und 10
10 4 L) ev e und ein Viertel sogar Werte (iber 10
3 PR ng/ml. Bei drel Viertel der Félle mit
i e . gesicherter Fernmetastasierung {vor
. 2 a allem Leber, Knochen, Lunge) lagen
5 es o . LI I pathologische Werte vor, davon bel
$ee i & 9 rund der Hilfte Spiegel liber 10 ng/

3 >0 --- ==' [ B I Y PPN 5 PPN . .
ot ,. .,. T e A % > ml. Eine noch nicht abgeschlossene
233882 ‘é B2 s s us s on| ** s 000 Verlaufsstudie bei Patientinnen mit
e 238 5'-8' i e operiertem Mammakarzinom, die
Iokal begrenzt reglonale Matastasen | diffuse Metastasen unter hormonellerund zytostatischer
Abbildung 5 Therapie stehen, erlaubt erst eine

vorsichtige prelimindre Beurteilung:
Falle mit Progression scheinen ihre
pathologischen CEA-Spiegel, die in
der Regel weiter ansteigen, zu be-

. halten; Falle mit klinischer Remis-
voraus. In einem letzten Fall mit lang  ter pathologischer Wert um 6 ng/ml  sion gehen mit einem Abfall des
anhaltendem normalen CEA-Spiegel  auf. Eing klinische Untersuchung auf  CEA-Spiegels einher, wihrend Fal-
trat erst 21 Monate nach Operation Rezidiv und/oder Metastasierung le mit stationdrer Erkrankung im we-

CEA-Serumspiegel bei mastektomierten Patientinnen mit Mammakarzinom (N = 202)
in Abhangigkeit vom Metastaslerungsstadium (Normgrenze bel 3 ng/ml)

ein inzwischen kurzfristig kontrollier-  steht noch aus. sentlichen unveranderte Spiege! be-
€ea ngrml 5 Klinische Bedeutung von CEA
1004 Y L
904
804
z: i 3 % Therapie- und Verleufskontrolle bel bekennter Tumordiagnose (Post Op,
504 -4 : ] unter Chemo- bzw. Radiotherapie)
"3‘;: e sy Besonders bei Patlenten mit Dickdarm-, Megen-, Penkreas-, Bronchiel-,
Mamme- und Blesenkarzinom
. »
o Ausgangs-CEA-Spiegel-Bestimmung vor Behandlung empfehlenswert
2 AR : Prognostisch: CEA-Spiegel Gber 20 ng/ml héufiger bei Tumorausbreitung
. : Verlaufskontrolle (CEA-Serignbestimmungen):
. E 3 CEA-Spiegelebfall (1 bis 4 Wochen): Gute Korrelation mit vollstandiger
T, e = Resektion (G. |.-, Mamma-, Bronchial-, Urothelial-, Gynikologische Tumo-
. : . ren})
5 : : : . Konstant erhdhter CEA-Spiegel: V. a. unvollstindige Tumorresektion und/
. oder Metastasierung
: ; E g : 2 CEA-SPIEGEL-Anstieg: V., a. Progression
setesande o L o iy CEA-Spilegel-Wiederanstieg nech Normalisierung: V. e. Rezidiv und fori-
SRR 8 ST T AR a4 schreitendes Wechstum (Zeitintervall CEA-Spiegelanstieg — andere Zei-
chen: 2 Wochen bis 10 Monate
Abbildung & )
CEA-Urinspiegel bel Patienten mit Bla-

senkerzinom (N = 45) im Vergleich zur
Norm (N = 33) Tabelle 3
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Schering-Kontrazeptiva-System
furdie praxisgerechte
Verordnung

® Sequilar

ist gestagenreduziert

2 darum auch fiir Frauen - unabhangig
el ¢ (il Y - ond vom Alter —, die mit Beschwerden kommen,
die durch Gestagene hervorgerufen bzw.
verstarkt werden kdnnen - z.B.

problemen
v '
Fe— e Gewichtsprobleme
stabilisierendes
e ol

Ve |l | @ Microgynon

Frauen
v
gestagen-
reduziertes
Praparat
v
Sequilar
ist ostrogenreduziert
darum auch fur Frauen — unabhangig

vom Alter -, die mit Beschwerden kommen,
die durch Ostrogene hervorgerufen bzw.
verstarkt werden kénnen — z.8.

Brustspannen

@ Ediwal

ist zyklusstabilisierend dosiert

darum fir die Frauen - unabhangig

vom Alter —, die mit Zyklusproblemen
kommen, auch flir Frauen post partum und
post abortum.

Zusammensetzung: 1 Packung Microgynon® 21 enthilt 21 Dragees zu je 0,15mg D-Norgestrel und 0,03mg Athinyldstradiol. Micregynon 28 enthiit in der Kalenderpeckung
zusétzlich 7 wirkstofffreie Diagees. 1 Packung Eciwal® 21 enlhéil 21 Dragees zu je 0.125mg D-Norgestrel und 0,05 mg Athinyidstaiol. 1 Peckung Sequi ar® 21 enthélt 11 weile
Dragees 2u je 0,05mg D-Norgestre! und 0,0Smg Athinyidstradiol sowie 10 orangentarbige Dregees zu je 0,125mg D-Norgestrel und 0,05mg Athinyidsirediol. Sequilar 28
enthilt in der Kalenderpackung zusitzlich 7 wirkstolftyeie Diagees. Indikationen: Konzeptionsverhlitung. Dosierung: Microgynon 21/Sequilar 21: Im ersten Zyklus tigich 1 Dregee
vom 1-21. 2yklusteg (1. Tag der Menstruation — 1. 2yklustag). Nech einer Pause von 7 Tagen, in des es zur Entzugsbiutung kommt, wird die Einnahme eus der niichsten Packung
lorigesetzt. Miciogynon 28/Sequilar 28: Ab 1. Zyklustag taglich 1 Dragee; keine Einnahmepause. Eciwel 21: Im ersten 2yklus tglich 1 Dragee vom 5.-26. Zyklustag (1.Tag der
Menstruation = 1. Zyklustag). Nach einer Peuse von 7 Tagen, in der es zur Entzugsblutung kommt, wiid die Einnehme aus dat nichsten Packung forigesetzt, Nebenwirkungen:
Vereinzelt Spennungsgefinl in den, Brlisten, Magenbeschwerden, Ubelkeit, Kopischmerzen, Beeinflussung des Kiepergewichis und der Libido, depressive Verstimmungen,
Chloasma, Zwischenblutungen. Griinde 1ir des sofortige Absetzen: ersimaliges Autireten migrineartiger oder hiufigeres Auftreten ungewchnt starker Kopfschrnerzen, akute
Sehstdrungen jeder Art, erste Anzeichen von Thrombophlebitiden oder thromboembolischen Erscheinungen sowle geplante Operationen (8 Wochen vorher) und iingere
Immobilisation {z B. nach Unlalien), Autireten von tklerus, stirkere Bluldruckanstieg, Schwengerschaft. Kontraindikationen und Risiker: Wie bel allen hormanalen Kontrazeptive
vorn Typ den Geslegen-Ostrogen-Kormbinetionen: schwere Lebedunktionssticungen; idicpatischer Schwangerschaftsikterus oder schwerer Schwangerschaftspruitus in der
Anamnese, Dubin-Jobnson- und Ralor-Syndrorn, vorausgegengene oder bestehende thromboembolische Prozesse, Sichelzellerandmie, Mamma- cder Korpuskerzinors (euch
nach Behandiung), Fettstofiwechseistbrungen: Herpes gestationis in der Anamnes losklerose mit Verschiechlerung in vorangegangenen Schwangerschaften, Einftul auf
die Wirkung bei gleichzeitiger Gebe enderer Medikemente siehe Prospekt, Besongere Hinweise; Ausfubriichere Intormalionen zum Priiperal enthalten die wissenschaltlichen
Prospekte (z.Z. sind lolgende Auflegen glitig: Microgynon 3. Aullage vom Cklobes 1976 Ediwal 21 2.Aultage vom Juli 1976, Sequilar 3. Auflage vom Januar 1877), u.a. 2u
lolgenden Themen: Notwendigkeil gynikologischer Konirolluntersuchungen, Eintiul aul gie Scheidenfiora, Beeinflussung der Leberfunktion, Trhiomboserisiko unter der
Anwendung, Méglichkeit einer geringen endrogenen Restwirkung, Wirkung eut Nebennierenrinden- und Schilddiisentunktion, Einthul aul klinisch-chemische Normatwerte,
Stoftwechselfunktionen und Blutdruck, Krankheiten, die sich wie in der Schwangerschalt verschlimmern konnen (Otosklerose, multiple Sklerose, Epllepsie, Porphyrie, Tetenie).
Packungen und Preise It AT. (ab 1.1.1978): Microgynon 2t: 1x 21 Dragees DM B.25; 3x 21 Dragees DM 22,61, 6 x 21 Dsagees DM 39,38

Ediwal 21: 1x21 Dragees DM 9.27. 3x21 Dragees DM 28,24, Bx21 Dragees DM 42.57. Sequiar 21 1x21 Disgees DM 8,49; SCHER”\IG AG
3x21 Dregees DM 23,25; 8x 21 Dragees DM 40,04, Microgynon 28: 1 x 28 Dragees DM 8,58, 3x 28 Dregees DM 23,84, 6 x 28 Dragess

DM 40,41, Sequilar 28: { x 28 Dragees DM 8,81; 3x28 Dragees DM 24,19; 8 x 28 Dragees DM 41,17, bez.77 ® BERLIN / BERGKAMEN



halten. Ahnliche Ergebnisse wurden
inzwischen auch bei Verlaufsstudien
von Patienten mit Bronchialkarzinom
und gyndkologischen Tumoren be-
richtet. SchlieBlich sei auf die Be-
deutung der CEA-Bestimmung im
Urin bei Patienten mit Blasenkarzi-
nomen hingewiesen, wobei patholo-
gische Spiegel (bei uns Uber 10 ng/
ml) ibereinstimmend haufiger bei
Féllen mit aktiver Erkrankung gefun-
den werden (Abb. 6). Die Unter-
suchung erfordert den AusschiuB
einer akuten Zystitis sowie die Ver-
wendung von Mittelstrahl- bzw. Ka-
theterurin zur Vermeidung einer
Kontamination mit Genitalsekret, da
in beiden Fallen falsch-pathologi-
sche CEA-Spiegel mdglich sind.

Zusammenfassend erlauben eigene
und Fremduntersuchungen des CEA-
Spiegels im Serum/Plasma bzw. Urin
folgende SchluBfolgerungen: Der
CEA-Test eignet sich nicht als
Screening-Test zur Friherkennung
maligner Tumoren, kann jedoch bei
vorselektierten Patienten (Darmbe-
schwerden) im Zusammenhang mit
bewdhrten diagnostischen Metho-
den (z. B. R6ntgenverfahren) zueiner
frihzeitigeren Entdeckung entspre-
chender Tumoren beitragen. Beson-
ders hohe Serumspiegel finden sich
in der Regel bei metastasierenden
Tumoren, vor allem des Pankreas,
Dickdarmes,derLungeund derBrust-
drise, wahrend bei nicht malignen
Erkrankungen des Darmes, der Le-
ber und des Pankreas eher niedri-
gere und meist transitorische Er-
héhungen gefunden werden. Einnor-
maler CEA-Spiegel schlieBt eine
maligne Erkrankung jedoch niemals
aus und enthebt den Arzt nicht sei-

ner klinisch-diagnotsischen Sorg-
faltspflicht gegeniber seinem Pa-
tienten. Die wesentliche Bedeutung
der CEA-Spiegelbestimmung(Tab. 3)
liegt heute in seiner Anwendung zur
Therapie- und Verlaufskontrolle, be-
sonders bei Patienten mitDickdarm-,
Magen-, Pankreas-, Bronchial- und
Mammakarzinom (Serum/Plasma-
spiegel} bzw. Blasenkarzinom (Urin-
spiegel). Dabei kann von einem CEA-
Spiegelabfallin den Normbereich ein
bis vier Wochen nach Operation auf
eine weitgehende Tumorentfernung
geschlossen werden, wihrend blei-
bende pathologische oder anstei-
gende CEA-Spiegel fir Progression
bet Residualtumoren bzw. Metasta-
sierung sprechen. Die wichtigste Be-
obachtung stellt ein CEA-Spiegel-
Wiederanstieg nach zunachst erfolg-
ter postoperativer Normalisierung
dar, da sie ein erster Hinweis auf ein
Rezidiv bzw. eine einsetzende Me-
tastasierung oft lange vor irgend-
einer klinischen Symptomatik sein
kann.
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Tuberkulose-Impfungen

Aus Anfragen, die sowohl von niedergelassenen Arzten an das
Bayerische Staatsministerium des Innern als auch an die Baye-
rische Landesérztekammer gerichtet waren, geht hervor, daB offen-
bar noch immer Zweifel hinsichtlich der Anwendung von Tuber-
kulose-Schutzimpfungen {(BCG-Impfungen) bestehen.

Nach iibereinstimmender wissenschaftlicher Auffassung wiére eine
generelle BCG-Impfung aller Neugeborenen heute nicht mehr sinn-
voll. Sie wird aber empfohlen sowohl fiir Neugeborene als auch
fiir Tuberkulin-negative Jugendliche, die mit Tuberkulosekranken
in Wohngemeinschaften teben oder sonst tuberkulosegefahrdet
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Viele Symptome
-eine Ursache:
Magnesium-
Mangel

MAGNESIUM
VERLA

verhindert Mangelsituationen
inder
Wachstums-
und Entwicklungsphase
wiahrend
Schwangerschaft, Stillzeit
bei Einnahme
von Kontrazeptiva, Didtkuren
zur Theraple bel
normocalcaemischer Tetanie
néachtlichen Wadenkrampfen
Hyperlipidaemien, Migrane
zur Prophylaxe gegen
Calcium-Oxalatsteine
Thrombose
metabolischen Herzinfarkt.

Kontralndikatlonen: Ausscheidungshemmung bel
schwerer Niereninsuffizienz, Anurle, Mg-Ampul-
fan: Myasthenie grevis. Chronische Myokard-
schaden mit verldngarter Oberleltungs2elt, AV-
Block. Mg hemmt die Relzleltung, deshelb Ist
die Injektion von MAGNESIUM VERLA bel
gleichzeitiger Herzglykosid-Theraple nur in Fal-
len von Techykerdie bzw. Techyerthythmie an-
gezeigt.

Zusammensetzung: Oragées (entspr. 40 mg Mg
= 3,3 mvel), Megnesium-L-gluteminic. 100 mg,
Magnesium citric. 23dmg, Megnesium nicotinic.
5mg, Ampullen zu 10ml| (entspr. 77 mg Mg =
6,3 mvel), Megnesium-L-gluteminic. 1000 mg,
Konzentret {1 Beutel enthdlt) mono-Megnesium-
L-espertat 1803 mg, Vitemin-B:-nitret 2 mg, Vi-
temin B: 3 mg, Vitemin-Bi-hydrochl. 3 mg, Me-
gnesium-Gehalt: 121,56 mg entspr. 10 mvel.

50 Dregédes 5,91 DM, 150 Dregées 14,84 DM -
3 Amputlen 4,28 DM, 10 Ampulien 13,10 DM -
Konzentrat 20 Beutel 8,60 OM, 50 Beutel 19,29

VERLA-PHARM

8132 TUTZING
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»Die Alkoholkrankheit*

frither wie heute ein ernstes psychologisches und

arztliches Problem

Vorschau zu den Themen des 61. Augsburger Fortbildungskongresses tiir praktische Medizin

vom 17, bis 19. Marz 1978

vonA.Schretzenmayr

Die historisch alteste Beschreibung
einer akuten Alkoholintoxikation
stellt die Polyphem-Episode in
Homers Odyssee dar; mit scharfer
Beobachtungsgabe und ohne Scheu
schildert Odysseus die Symptome
der zunehmenden Alkoholvergiftung
des eindugigen Riesen Polyphem,
den er mit Hilfe von unvermischtem
Wein Uberlistet und so fiir sich und
seine Gefahrten die Freiheit wieder-
gewinnt:

. . .; Ich bracht’ ihm von neuem des tun-
kelnden Weines.

Dreimal schenkt' ich ihm voll und dreimel
leerte der Dumme.

Aber da ietzo der geistige Trenk in das
Hirn des Kyklopen

Stieg, da schmeichelt” ich ihm mit glat-

ten Worten und sagte:

Meinen berihmten Namen, Kyklop? Du
solist ihn erfehren.

Aber vergiB mir auch nicht die Bewir-
tung, die du verhieBest!

‘Niemand ist mein Name, denn Niemand
nennen mich alle,

Meine Mutter, mein Vater und alle meine
Gesellen.

Also sprach ich; und daraut versetzte
der grausame Wdtrich:

Niemand will ich zuletzt nach seinen Ge-
sellen verzehren;

Alle die enderen zuvorl Dies ist die ver-
heifne Bewirtung!

Sprach's und streckte sich hin, fiel ruck-
lings und lag mit gesenktem,

teisten Nacken im Staub, und der all ge-
waltige Schiummer

Uberwiltigt ihn, dem Rachen entstirz-
ten mit Weine

Sticke von Menschenfleisch, die der
schnarchende Trunkenbold ausbrach,
Und nun hielt ich die Spitze des Knittels
in glimmende Asche

Bis sie Feuer fing, und stirkte mit herz-
haften Worten

Meilne Geltdhnen, daB keiner sich teig im
Winkel verkréche.
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Aber da eben jetzo der Oibaumknittel
im Feuer

Drohte zu brennen, so griin er auch war,
und firchterlich glithte,

zog ich ihn eilend zurick aus dem
Feuer; und meine Geféhrien

Standen um mich, und ein Himmlischer
haucht’ uns Mut in die Seele.

Und sie faBten den spitzen Olivenknitte!
und stieBen

thn dem Kyklopen ins Aug’, und ich, in
die Hohe mich reckend,

Drehete. Wie wenn ein Mann, den Boh-
rer lenkend, ein Schitfholz

Bohrt: die Unteren ziehen an beiden
Enden des Riemens,

Wirbeln ihn hin und her, und er tlieget
in dringender Eile —

Also hielten euch wir in das Auge den
glihenden Knittel,

Drehten, und heiBes Blut Uberquoll die
dringende Spitze.

Alle Wimpermn und Augenborsten ver-
sengte die Lohe

Seines enttlammten Sterns, es prassel-
ten brennend die Wurzeln,

Wie wenn ein kluger Schmied die Holz-
axt oder das Schlichtbell

Aus der Ess’ in den kiihlenden Treog, der
sprudelnd emporbraust,

Wirft und hartet, denn dieses ersetzt die
Kritte des Eisens:

Also zischte das Aug’ um die feurige
Spitze des Olbrands.

Fidrchterlich heult’ er euf, daB rings die
dumptige Kluft scholt.

Und wir erschraken und tlohn in den
innersten Winkel. Doch jener

RiB aus dem Auge den Knittel, mit vietem
Blute besudeit; ‘
Schieudert’ ihn terme von dannen mit
ungebardigem Grimme;

Und nun rutt er mit Zetergebrill den
anderen Kyklopen,

Woelche rings um die Klitte des stirmi-
schen Felsen bewohnten,

Und sie vernahmen das Brillen und
dréngten sich derther und deher,

Standen rund um die HOhl® und fragten
was ihn betriibte:

Was geschah dir fir Leid, Pelyphemos,
daB du so briilltest

Durch die ambrosische Nacht und uns
vom Schlummer erwecktest?

Raubt der Sterblichen einer dir deine
Ziegen und Schete?

Oder wirgt man dich selbst, arglistig
oder gewaltsam?

Ihnen erwiderte drauf eus der Feilsen-
kluft Polyphemos:

Niemend wirgt mich, ihr Freund' erg-
listig, und keiner gewaltsam!

Draut antworteten sie und schrien die
gefligelten Worte:

Wenn dir denn keiner Gewalt antut In
der einsemen Héhle,

Gegen Schmerzen, die Zeus dir schickt,
Ist kein anderes Mittel:

Flehe zu deinem Vater, dem Meerbe-
herrscher Poseidon.

Also schrien sie und gingen. Mir lachte
die Seele vor Freude,

DaB sie mein falscher Name getduscht
und mein trettlicher Eintell.

Aber dchzend vor Quel, mit Jammaer-
vellem Gewinsel

Tappte der blinde Kykiop und nahm den
Stein von der Pforte,

Setzte sich dann in die Pforte, mit aus-
gebreiteten Handen

Tastend, ob nicht vielleicht mit den Scha-
ten einer entwischte.

So eintaltig hielt mich in selnem Herzen
der Riese.

Aber ich sann umher, das sicherste Mittel
zu tinden,

Wie ich meine Gefdhrten und mich von
dem schrecktichen Tode
Rettete. Tausend Entw(rf’
wurden ersonnen;

Denn es galt das Leben, und firchterlich
drang die Entscheidung!

Doch von ellen Entwirfen gefiel mit
dieser am besten.

Seine Widder weren sehr feist, dick-
buschichter Vliesse,

und Listen
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GroB und stettlich von Wuchs, mit brau-
ner Wolle bekleidet.

Diese band ich geheim mit schwanken-
den Ruten zusammen,

Wo der Kyklop auf schlief, des gottlose
Ungeheuer

Drei und drel; der mittelste Bock trug
einen der Manner,

Und zweien gingen beiher und schirmten
meine Geléhrten.

Also trugen jeglichen Menn drei Widder.
ich selber

Wahite mir einen Bock, den trefflichsten
unter der Herde.

Diesen ergrilf ich schnell beim Riicken,
walzte mich nieder

Unter den wollichten Bauch und lag mit
duldendem Herzen,

beide Hénde fest im Gekrdusel der
Flocken verwickelt.

Also warteten wir mit Seufzern die hei-
lige Frithe.

Als die dammernde Friihe mit Rosen-
fingern erwachte,

Eilten die Mdnner der Herde mit Unge-
stim euf die Weide.

Aber es blockten im Stalle die unge-
melkten Matter;

Denn die Euter strotzten von Milch. Der
grausame Wiitrich

SaB von Schmerzen gefoltert und tastete
sorgsam die Rucken

Aller steigenden Widder und ahndete
nicht in der Dummbheit,

Dag ich sie unter die Brust der wollichten
Bocke gebunden.

Langsam folgte nun der brigen Herde
mein Widder,

Schwerbeleden mit Wolle und mir, der
mancherlet dachte.

Mit dieser dramatischen Schilderung
beabsichtigt Homer, der groBe Er-
zahler und sittenstrenge Erzieher
der Antike, allen seinen Zuhdrern —
und dazu gehdrt bis heute die ganze
Welt — eine Gberzeugende Warnung
vorden Folgendes unméiBigen Wein-
genusses zu geben; die Griechen
Homers, die sich keineswegs den
Freuden des Lebens verschlieBen,
trinken den Wein stets mit Wasser
gemischt, etwa zweifunftel Wein,
dreifinftel Wasser. Die Krateren
{WeingefdBe) tragen meist eine ent-
sprechende Markierung. Wer unver-
mischten Wein trinkt, wie der von
Odysseus Gberlistete Polyphem, gilt
als unmaéBig und muB mit der Strafe
der Gotter fir diesen VerstoB gegen
Sitte und Geisteshaltung rechnen.

DaB die erzieherische Absicht, die
Homer seinen Gesangen und spe-

{Fortsetzung Seite 235)
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Abbildung 1
Blendung

des Polyphem,
trihgriechische
Vasenmalerel,

7. Jh. v. Chr.
Beachte den groBen
Weinbecher

Abbitdung 2
Blendung

des Pelyphem,
Irihgriechische
Vesenmalerei,
6. Jh. v. Chr.

Abbildung 3

Flucht des Odysseus
und seiner Gefahr-
ten eus der Hohle
des Polyphem; men
erkennt zwei Widder,
an deren Unterselte
sich je ein Mann
festgekrallt hat, um
den tastenden
Handen des ggblen-
deten Riesen beim
Verlassen der HGhle
zu entgehen. Frih-
griechische Vasen-
melerei, 7. Jh. v, Chr,

23



Der Teufelskreis der
Depression

Da ist der Angestellte, der seine
Arbeit stets gewissenhaft verrichtet.
Seit einiger Zeit belastet ihn seine
Tatigkeit in zunehmendem MabBe, er
schlaft schlecht und griibelt iiber den
kommenden Arbeitstag. Er hat Angst,
glaubt Fehler zu machen und kann sich
kaum noch konzentrieren. Und so ver-
sagt er wirklich. Die Bedriickung nimmt
zu. Die Depression kann zu einer Be-
drohung seiner Existenz werden, wenn

der Arzt, den er aufsucht, nicht echte
Hilfe leisten kann.

Depressive suchen in der Regel zu-
erst den Hausarzt auf. Oft steht dabei
die Klage iiber kérperliche Symptome
und Beschwerden sehr stark im Vorder-
grund und verdeckt die eigentlichen,
psychischen Anteile einer echten De-
pression.

Ist das depressive Grundleiden er-
kannt, sollte der Arzt diese ,somati-
sierte* Depression konsequent mit
einem Antidepressivum behandeln.

Problematisch war bisher nur: Der
behandelnde Arzt mulite Antidepres-

siva verordnen, die eine Vielfal
tativer Nebenwirkungen haben.

Mit TOLVIN steht dem Ha
jetzt ein Antidepressivim zur
gung, das er bei allen Formen d
pression wirksam und dabei oh
lastende Nebenwirkungen eins
kann.

TOLVIN zeigte beim klin
Einsatz keinerlei kardiotoxische
kungen. Ebenso fehlen die bei
depressiva befiirchteten atropina
Nebenwirkungen wie Mundtr
heit, Erhohung des Augeninnenc
Obstipation, Miktionsstorungen




JLVIN wirkt in zwei Phasen: Es
nt und beruhigt zunichst. Der
wird von seinen Angsten befreit.
folgt eine depressionslisende,
gsaufhellende Phase: Miidig-
d Abgeschlagenheit gehen rasch
der Patient fiihlt sich wieder
lich wohler.
e bisher quilend empfundene
psstorung 146t nach.
1s ist wichtig, weil eine verfriihte,
ssteigernde Wirkung (ohne vor-
Stimmungsaufhellung) die
refahr steigern wiirde. -
der Tat findet sich dieses Pro-

blem bei einigen Antidepressiva.

Da TOLVIN keine signifikante
Blutdruckverdinderung bewirkt, keine
pathologischen EKG-Verdnderungen
hervorruftt, noch den Herzmuskel
schwicht, ist die Behandlung risiko-
arm.

Der depressive Patient nimmt
normalerweise wahrend der ersten
Tage 30 mg téglich.

Danach ist zur Erzielung einer
optimalen depressionslésenden Wir-
kung eine Tagesdosis von 40 mg bis
80 mg erforderlich. Wie bisherige Erfah-
ningen zeigen, sind selbst bei akuter

Uberdosierung mit 600 mg bis 900 mg
keine ernsthaften Komplikationen auf-
getreten.

Mit TOLVIN allein ist noch kein
Suizid-Versuch gelungen.

TOLVIN ist ein auBerordentlich
sicheres Antidepressivum, mit dem der
Arzt alle Formen der Depression wirk-
sam therapieren kann.

Der Teufelskreis der Depression
wird durchbrochen.

Organon




Wie gut ein Antidepressivum ist, entseheidet nieht nur seine Wirksamkeit,
sondern wie geringfligig seine Nebenwirkungen sind. :

Herkémmliche  Anti-
depressiva haben unerwiin-
schte Nebenwirkungen. Be-
sonders die trizyklischen
Antidepressiva fiihren zu
zahlreichen Begleiterschei-
nungen vegetativer Art.
TOLVIN dagegen ist ein sehr
gut vertrigliches und siehe-
res Antidepressivum.

Zusammensetzung

1 Filmtablette TOLVIN
enthilt 10 mg 1,2,3,4,10,14b-
Hexahydro-2-methyldibenzo
(cf} pyrazino (1,2-a) azepin-
monchydroehlorid.

Eigenschaften

TOLVIN ist durch seine
chemische Struktur und sein
pharmakelogisches Profil ein
neuartiges Psychopharmakon.
Der Wirkstoff von TOLVIN ist
die erste antidepressive Sub-
stanz aus der Stoffklasse der
Piperazino-Azepine.

TOLVIN ist mit den be-
kannten tri- oder tetrazykli-
schen Antidepressiva ehemiseh
nicht verwandt. Die Wirkung
von TOLVIN auf den Stoff-
weehselder biogenen Amine im
Zentralnervensystem  unter-
seheidet sich klar von der der
iibrigen Antidepressiva.

Akute und chronisehe
Toxizitits-Studien zeigen, dafi
TOLVIN selbst in sehr hohen
Dosen verordnet werden kann,
chne dafl ernste Komplika-
tionen auftreten. Beim Men-
schen haben Tagesdosen bis zu
300 mg keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen verursacht.
TOLVIN besitzt keine antieholi-
nergen  Eigenschaften, hat
keine Wirkung auf das kardio-
vaskuldre, respiratorische oder
gastrointestinale System.

TOLVIN ist bemerkens-
wert gut vertriglich.

TOLVIN kann auch Patien-
ten, die mit Elektrokrampf be-
handelt wurden, chne Beden-
ken gegeben werden,

Messungen des Speichel-
volumens und ophthalmelogi-
scher Parameter zeigten, daB
TOLVIN keine anticholinergen
Eigenschaften hat, Deshalb ist
bei Patienten mit einem Glau-
kom oder Neigung zu Harnver-
halten nicht mit substanzbe-
dingten Komplikationen zu
rechnen.

Indikationen

Bei allen Depressionen
und depressiven Verstimmun-
gen untersehiedlicher Ursache
und Erseheinungsformen.

Desierung und Anwen-
dungsweise

TOLVIN muf individuell je
nach Schwere der Erkrankung

und Ansprechen des Patienten
dosiert werden. Die Behand-
lung sollte mit 30 mg/die begin-
nen.

Zur Erzelung einer opti-
malen Wirkung ist danach eine
Tagesdosis von 40 mg bis 80 mg
TOLVIN erforderlich. In den
meisten Fillen hat sich eine
Tagesdosis von 60 mg als aus-
reichend erwiesen.

Sogar Tagesdosen bis zu
120 mg werden gut vertragen.

Bei alteren Patienten emp-
fiehlt sich eine einschleichende,
langsame und stufenweise
Erhéhung der Dosierung. Die
Tabletten miissen unzerkaut
geschluckt werden. Es wird
empfohlen, die Thgesdodis in
mehrere Einzeldesen aufzu-
teilen.

TOLVIN ist nach Art einer
Kur anzuwenden. Im allgemei-
nen rechnet man mit einer Be-
handlungsdauer von mehreren
Wochen bis Monaten. Ein zu
friihes Absetzen ven TOLVIN -
aueh nach Eintreten der Besse-
rung - ‘kann zu Riiekfdllen
filhren und dadureh den Be-
handlungserfolg gefahrden.
Nebenwirkungen, Begleit-
erscheinungen

Unter TOLVIN werden
vegetative  Begleitsymptome
einer Depression im allgemei-
nen nichtverstiarkt. Sie nehmen
im Gegentell im Laufe der
Behandlung ab.

Vorwiegend bei Patienten,
deren Krankheit eine neuro-
tische Basis hat, kann in den
ersten Behandlungstagen eine
voriibergehende Schlafrigkeit
auftreten. Um eine optimale
antidepressive Wirkung zu ge-
wihrleisten, sollte die TOLVIN-
Dosis  nieht  herabgesetzt
werden.

Kontraindikationen

Es sind keine absocluten
Kontraindikatienen / fiir die
TOLVIN-Therapie bekannt.

Besondere Hinweise

Obwohl Tierexperimente
selbst bei sehr hohen Dosen
keinen teratogenen Effekt zeig-
ten, sollte TOLVIN, wie die
meisten dhnlichen Medika-
mente, aus Vorsichtsgriinden
wiihrend der Schwangersehaft
nicht gegeben werden.

Unter experimentellen Be-
dingungen wurde die psyecho-
motorische Leistung nur in den
ersten Thgen beeintrachtigt
Deshalb sollten Tiitigkeiter,
die eine konstante Aufmerk-
samkeit erfordern {z. B. Auto-
fahren) vor allem zu Beginn der
Behandlung unterlassen wer-
den.

Bei depressiven Verlaufs-

formen der Schizophrenie sollte
die Indikation streng gestellt
werden, da bei extrem hoher
Dosierung eine Verschlechte-
rung der schizophrenen Sym-
ptomatik eintreten kénnte.

Wird aufgrund einer bi-
polaren affektiven Psyechose das
Umkippen einer depressiven
Phase in einen manisehen Zu-
stand becbachtet, ist TOLVIN,
wie andere Antidepressiva, ab-
zusetzen. Werden Epileptiker
mit TOLVIN behandelt, ist eine
sorgfaltige Uberwachung erfor-
derlich.

Bei einigen Patienten mit
Diabetes mellitus wurden
wihrend der Behandlung mit
TOLVIN geringfiigige Verande-
rungen der Glukosetoleranz-
kurve beobachtet. Bei solchen
Patienten empfiehlt sich daher
eine regelmélige Kontrolle des
Blutzuckerspiegels. Depressive
Patienten, die an Leber-,
Nieren- oder Herzinsuffizienz
leiden, sowie Patienten im
héheren Lebensalter sollten
prinzipiell wahrend jeder medi-
kamentdsen Therapie sorg-
faltig iiberwacht werden, so
aueh unter TOLVIN.

Die Behandlung von Kin-
dern mit TOLVIN kann vor-
laufig nieht empfohlen werden.

Beeinflussung durch andere
Medikamente

Wie bei allen Psychophar-
maka sollten wihrend einer
TOLVIN-Behandlung die
Patienten angehalten werden,
Alkohol zu meiden, da die indi-
viduellen Reaktionen nicht vor-
aussehbar sind.

TOLVIN darf nicht gleich-
zeitig mit sogenannten Mono-
Amino-Oxydase-Hemmern an-
gewandt werden. MAQ-Hem-

TOLVIN.
Das siehere Antidepressivum.,

mer sollten zu Beginn einer
TOLVIN-Behandlung minde-
stens seit zwei Wochen abge-
setzt sein.

Bei Sehlafstorungen,
Angst und Unruhe - als vor-
herrschende Symptome einer
depressiven Erkrankung - hat
sich TOLVIN ohne gleichzeitige
Anwendung von Tranquilizern
als wirksam erwiesen. Sind
diese Besehwerden sehr stark
ausgepragt, sehlieBt eine TOL-
VIN-Behandlung eine Zusatz-
therapie mit Tranquilizern ocder
Neuroleptika aber nicht aus. Bei
gleichzeitiger Gabe von Anti-
hypertensiva wie Guanethidin
oder Bethanidin verursacht
TOLVIN im Gegensatz zu tri-
zvklischen Antidepressiva
keine Blockade der blutdruek-
senkenden Wirkung. Dennoch
sollte der Blutdruek von Hyper-
tonikern regelmiBig kontrol-
liert werden.

TOLVIN bewirkt keine
Hemmung der Noradrenalin-
Aufnahme in noradrenerge
Neuronen, so daf} es bei gleich-
zeitiger Einnahme von Sympa-
tikomimetica nieht zu Bluthoeh-
druekkrisen kommt Unter
TOLVIN besteht nicht - wie bei
trizyklischen Antidepressiva -
die Gefahr der Wirkungsver-
stirkung von Adrenalin in
Lokalanésthetika.

Darreichungsform und
PackungsgréBen

Packung mit 60 Film-
tabletten zu 10 mg 27,35 DM.
Klinikpackungen

Organon GmbH
Mittenheimer StraBe 62
8042 OberschleiBheim
bei Miinehen



Ziell der Polyphem-Episode zugrun-
de legt, von den Zeitgenossen und
den spateren Generationen verstan-
den wird, geht aus der haufigen Ver-
wendung des Polyphem-Motivs in
der bildenden Kunst hervor; gerade
die Polyphem-Szene ist es, die die
griechischen Kinstler, besonders
die Vasenmaler, zu den altesten und
schdnsten Kunstschépfungen anregt,

Allein die Blendungsszene (Abb. 1
und 2) findet sich dreimal auf archai-
schen Vasenbildern und auch spa-
ter leuchten die Details der Poly-
phem-Episode immer wieder im
bildnerischen Kunstschaffen der
Griechen auf (Abb. 3), so daB selbst
ihre Nachbarn, die Etrusker in der
Grabkunst und die Rémer in der Mo-
saikkunst (Abb. 4) diese Thematik
aufgreifen und ausbauen. Fast allen
diesen figlirlichen Schilderungen ge-
meinsam ist, daB der dargestellten
Polyphem-Szeneein groBerzweihen-
keliger Weinkrug (Krater) beigefiigt
wird (Abb. 1, 2, 4); ganz offensicht-
lich ibernehmen damit die antiken
Kinstler, die sich, wie Homer, ihrer
“ Aufgabe als Erzieher des Volkes
stets bewuBt sind, die eindringliche
Warnung Homers vor dem unmaBi-
gen GenuB unvermischten Weines
und wollen durch die Abbildung ei-
nes libergroBen Weinkruges dem
Betrachter die unheilvollen Folgen
dieser Fehlhaltung verdeutiichen.

Auch die Nachfolger der von Homer
beeinfluBten bildenden Kiinstler
sind durch die Jahrhunderte hin-
durch nicht mide geworden, mit
ahnlichen kdnstlerischen Ausdrucks-
mitteln Homers Warnung zu erneu-
ern. War es bei Homer der Verlust
des Augenlichtes als Folge des Al-
koholexzesses Polyphems, so ist es
derVerlust der Menschenwiirde, den
uns eine hellenistische Marmorpla-
stik, heute ein Prunkstick der Miin-
chener Glyptothek (,Die trunkene
Alte"), mit ergreifender Realitit vor
Augen fiihrt (Abb. 5). Andere Zeiten
stellen andere Motive in den Vor-
dergrund. So sind es besonders die
sozialen Zusammenhange, die die
Kinstler der Neuzeit und der Mo-
derne beim Problem des Alkoholis-
mus in ihren bildnerischen Schép-
fungen besonders interessieren. Es
Ist ein Verdienst der englischen na-
tionalen Kunst, die Anprangerung
von sozialen MiBstanden in Zeich-
nungen, Radierungen und Stichen
von hoher kinstlerischer Qualitat
zum bevorzugten Thema der Neuzeit
gemacht zu haben; William Hogarths
.Die Schnapsgasse“ (Abb. B), die

Bayerisches Arzteblatt 3/78

Abbildung 4
Odysseus verfihrt
denRiesen Polyphem
in seiner Hohle
zum GenuB unver-
mischten Weines.
Rémisches Mosalik,
Piazza Armerina,

4. Jh. n. Chr.

medizinischen Satiren von Thomas
Rowlandson und die ihres franzdsi-
schen Kollegen Honoré Daumier
liefern den Beweis, daB schon da-

. mals, schon vom 18. Jahrhundert an,

die Bedeutung des psycho-sozialen
Milieus fir die Ausbreitung des Al-
koholismus erkannt worden war; die
beissende Ironie, die die Bilder die-
ser Klnstler auszeichnet, sollte die
Verantwortlichen der herrschenden
Schichten gerade auch beim Alko-
holismusproblem zu Reformen der
sozialen Ursachen aufritteln. Auf

Abbildung 5
Verlust der
Menschenwiarde:
Hellenlstische
Mamorplastik

.Die trunkene Alte”,
Glyptothek,
Minchen

die psychischen Ursachen und Fol-
gen der Trunksucht — die Verein-
samung und den geistigen Abbau
des Trinkers — weisen mehrere ein-
schligige Bildschépfungen des fran-
zdsischen Impressionismus hin: Ed-
gar Degas, L'Absinthe (Abb. 7), und
Toulouse-Lautrec, die Trinkerin
(Abb. 8); das Thema der Alkohol-
krankheit wird hier unter einem sehr
menschlichen Aspekt behandelt:das
Mitleid mit diesen einsamen, ,ver-
lorenen” Menschen, die nicht mehr
ohne Alkohol leben kénnen, spricht
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mit groBer Uberzeugungskraft aus
diesen expressionistischen Bildkom-
positionen. Ganz anders wiederum
ist die Stellungnahme des Karika-
turisten und Satirikers unserer Tage,
des 1959 verstorbenen deutschen
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Abbiidung 6

Die Schnapsgasse,
satirischer
Kupferstich

von William Hogarth
(1697 bis 1764)

Zeichners George Grosz. Scho-
nungslos geiBelt er die Trinksitten
der deutschen Vereinsmeierei (Abb.
9) und der Wohifahrtsmenschen
(Abb. 10) und deckt, fur jeden un-
verkennbar, weitere wesentliche Ur-

Abbiidung 7
L'Absinthe,
Edgar Degas
(1834 bis 1917)

sechen der Alkoholkrankheit auf.
DeB auch der Staat sich der Hilfe
der Kunst, zumindest der Plakat-
kunst im Kempf gegen den Alkoho-
lismus bedient, zeigen einige typi-
sche Plakete der Jahre nach dem
ersten Weltkrieg (Abb. 11 und 12).

In allen Bildschépfungen, von der
Antike bis heute, kommt zum Aus-
druck, daB es sich bei der Alkohol-
krankheit um ein komplexes Pro-
blem handelt, das nicht auf einen
einzigen, einfachen Nenner zurlck-
geflhrt und deshalb euch nichtdurch
ein Patentmittel gelost werden
kann. Soziale, berufliche, zwischen-
menschliche, psychische, medizini-
sche, charakterliche, sexuelle Ursa-
chen spielten und spielen auch heute
ebenso eine Rolle wie der Stress,
die Uberforderung, der Leistungs-
druck unserer modernen Welt.

Es ist Aufgabe des 61. Augsburger
Arztekongresses, die heute in zu-
nehmendem MaBe mit der Alkohol-
krankheit konfrontierten Arzte aller
Fachrichtungen eingehend mit die-
sem Problem aus pathogenetischer,
diagnostischer, therapeutischer, psy-
chotherapeutischer und praventiver
Sicht vertraut zu machen.

Folgende Referenten und Themen
sind hierzu vorgesehen:

Sonntag, 19. Mérz 1978:

Dr. Clarmann von Clarenau, Min-
chen: Toxikologie des Alkohols

Professor Dr. Dr. Kellner, Minchen:
Zur Psychologie des Alkohol-Kran-
ken

Professor Dr. Feuerlein, Manchen:
Psychiatrische Aspekteund Diagnose
der Alkoholkrankheit

Professar Dr. Ley, Minchen: Alko-
holische Leberschadigung

Privatdozent Dr. Delius, Minchen:
Alkoholische Kardiomypathie

Professor Dr. Clodi, Linz: Alkohal-
bedingte Pankreaserkrankungen

Professor Dr. Frosch, Augsburg: Mo-
deration eines Round-Teble-Gespré-
ches

unter Mitwirkung der Tagesreferen-
ten, eines Juristen und eines Mit-
gliedes des Vereins Ananymus AlCo-
holicus

An beiden Vortagen dieses zentra-
len Themas, namlich am Freiteg/
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Vor Einbruch und Zerstorung

schiitzt Si | Alrtechnk.

| ' Informieren Sie sich iiber VICOM,

das drahtlose, installationsfreie

B

Electronic Alarmsystem

Mit VICOM? |cistet die ITT-Alarm-
technik cinen entscheidenden Beitrag, um
mit dem zunchmenden Problem person-
licher Bedrohung durch Verbrechen fertig
zu werden.

VICOM® ist das zeitgemifie Alarmsystem,
konzipiert nach dem Baukastenpninzip,
zugeschnitten auf das individuelle Sicher-
heitsbediirfnis des einzelnen Biirgers.

VICOM braucht keine Verdrahtung.
VICOM® ist ein System mobiler Einzel-
gerite, was das Verlegen besonderer
Leitungen dberfliissig mache. Die System-
komponenten arbeiten drahtlos und zu-
verlissig. Sie brauchen dazu nur das Licht-
leitungsnetz

VICOM braucht keine Installation.

Zam Anschluf} von VICOM® reichen die
Steckdosen im Haus aus. Das bedeutet;
Keine Installationskosten, kein Installa-
nonsschmutz.

VICOM ist immer alarmbereit.
Selbst Stromausfall oder Stérungen der

VICOME 3 Alariviteny dor FTT B aned

Zum Amichlufl vom VIOOM® reichen die Stechidosen im
Haws ais,
Stromversorgung setzen das System nicht
aufier Betneb, Eine eigene Notstromver-
sorgung stellt die Funktionstihigkeit
sicher. Sogar bei Zerstorung aller sicht-
baren Teile last VICOM® Alarm aus.

VICOM bietet Schutz vom Keller

bis zum Dachboden.

Denn dieses variable Alarmsystem besitzt
iber 200 verschiedene Kombinations-
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mdglichkeiten zu Threr Sicherheit. Das I
heifit, |cdcn Bereich konnen Sie mit I
VICOM® schiitzen.

Innerhalb 48 Stunden kénnen Sie

geschiitzt sein. I
Fordern Sie kostenlos detaillierte

VICOM ®Informationen an. Oder am

besten gieich den Besuch des ITT-Sicher
heitsberaters, I

Mame
Strafle

Mzon
Telefon

ITT Regelungstechnik, \'A. estendhof 8,
4300 Essen 1, Telefon (02 01) 2401,

[ B
Uicom

Das Alarmsystem von [TT-Regelungstechnik



Abbildung 8
Die Trinkerin, Henri de Toulouse-Lautrec {1864 bis 1901)
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Abbildung 11
Ungarisches Antialkohol-Plakat nach dem ersten Weltkrieg

Abbildung 9
Zeichnung von George Grosz (1893 bis 1959)

Abbildung 10 Abbildung 12
Zeichnung von George Grosz Ungarisches Antialkchol-Plakat nach dem ersten Weltkrieg
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Samstag, 17./18. Marz 1978, Iadt der
KongreB seine Teilnehmer ein zu
Klinischen Visiten in den Augsbur-
ger Krankenanstalten, zu Laborse-
minaren fdr Arzte und medizinisches
Assistenzpersonal, Filmabend sowie
zu einem weiteren Haupttheme: , Er-
krankungen der Schilddrise und Ne-
benschilddrise” mit folgendem De-
tailprogramm:

Professor Dr. Reisert, Karlsruhe:
Pathophysiologie und Klinik von
SchiIddrﬁsen-Funktionsstﬁrungen

Professor Dr. Grebe, GieBen: Radio-
Isotopen-Diagnostik von Erkrankun-
gen der Schilddriise

Professor Dr. Steiner, Salzburg: Chir-
urgische Behandlung von Schilddrii-
senerkrankungen

Professor Dr, Ritz, Heidelberg: Pa-
thophysiologie und Klinik von Er-
krankungen der Nebenschilddriise

Professor Dr. Zlegler, Ulm: Diagno-
stik und Therapie der Erkrenkungen
der Nebenschilddriise

Professor Dr. Renner, Augsburg:
Moderation eines Round-Table-Ge-
spriaches (iber diagnostisch-thera-
peutisch-prdventive Probleme der
ambulanten Praxis bei den Schild-
driisen- und Nebenschilddriisener-
krankungen

So verschieden die beiden Haupt-
themen des 61. Augsburger Arzte-
kongresses sind — ihre Grundten-
denz Ist charakterisiert durch ein
beiden gemeinsames Anliegen der
modernen Medizin, namlich durch
Friherkennung wund Friihbehand-
lung Fehlentwicklungen und irrepa-
rablen Schiden, sel es auf dem psy-
chischen Sektor {Alkoholkrankheit)
oder im somatischen Bereich (Krank-
heiten der inneren Drisen) recht-
zeitig vorzubeugen. Da bei dieser
Form der vorbeugenden Medizin
den in der Praxis titigen Arzten und
Facharzten die Hauptlast der Dia-
gnostik, Therapie und Privention
zutillt, sind diese beiden Fortbil-
dungsthemen des 61. Augsburger
Arztekongresses von ganz besonde-
rer Bedeutung fir die praktische
Medizin.

Anschrift des Verfassers:

Professor Dr. med. A. Schretzenmayr,
FrohsinnstraBe 2, 8900 Augsburg
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Die Divertikulitis des Dickdarms *
Pethogenese, Klinlk, Komplikationen, Behandiung

von Gunter W. Prokscha

-

Aus der Chirurgischen Klinik und Poiiklinik rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen (Direktor: Professor Dr. G. Maurer)

Die Divertikulitis stellt heute die
haufigste Erkrankung des Kolons
dar. Sie entwickelt sich seit derJahr-
hundertwende progredient, nach
dem zweiten Weltkrieg ist ein neuer
Anstieg der Erkrankungstille fest-
zustellen. Etwa flinf Prozent der Be-
vilkerung der westlichen Industrie-
l&nder oder 40 Prozent aller (iber
60jdhrigen sind Divertikeltrager.
Nach neuen Sammelstatistiken kann
die Divertikulose bis auf 70 Prozent
ab dem fiinften Dezennium anstei-
gen, wobel die anzunehmende Le-
benserwartung zu beriicksichtigen
Ist.

In der Pathogenese der Divertikulo-
se spielen zahlreiche Faktoren eine
Rolle, in erster Linie erndhrungs-
physiologische. Die fehlende schlak-
kenreiche Kost der zivilisierten Men-
schen |&Bt die Divertikulose als
-Mangelerkrankung”  erscheinen,
wobel streng genommen erst die Di-
vertikulitis als Krankheit aufzufassen
ist. Die begiinstigenden Faktoren der
Divertikulose hat Becker wie folgt
zusammengestellt:

Blologlsche und sozioclogische
Faktoren

Aufrechter Gang
Schlackenarme Kost
Alter

Topographische Fektoren

Prellbockwirkung des Rektum far
Peristaltik und Antiperistaltik

Reservoirfunktion des Sigma
Relative Immobllitat

*} Vortreg gehalten Im Rahmen der 6. Veran-
staltung der Chirurgisch-gastroenterologischen
Fortbildungsreihe des Klinikums rechts der Iser
in Manchen.

Wendfakioren

Diskontinuierliche Muskulatur (spi-
ralige Anordnung)

Gefaplicken
Verschiebeschicht der Submukosa

Innenfaktoren

Druckerhéhung
Koprostase

Die Divertikulose stellt elne Verdnde-
rung der glatten Muskulatur dar, die
in eine myostatische Kontraktur
Ubergeht. DefinitionsgemaB handelt
es sich bei den Graserschen Diver-
tikeln um Schleimhautprolapse, alsc
um Pseudodivertikel. Wenn auch in
fast alien Divertikeln &rtlich begrenz-
te Entziindungen nachzuweisen sind,
duBern sich diese erst, wenn es zur
Retention von Kot kommt. Auf dem
Boden eines sterkoralen Druckge-
schwire$ entsteht ein Granulations-
gewebe und damit die Peridivertiku-
litis. Im Sigmabereich, in dem etwa
75 Prozent aller Dickdarmdivertikel
lokalisiert sind, entwickelt sich die
Divertikulitis durch Konglomeratbil-
dung der Granulationen (ber die
Perisigmoiditis zum Pseudodiverti-
keltumor (Abb. 1). Mitdem Entstehen
des Pseudotumors spatestens muB
man sich mit der Differentialdiagno-
sezum Karzinom auseinandersetzen.
In drei bis acht Prozent treten Kar-
zinom und Divertikulitis gleichzeitig
auf. Jedoch ist die Divertikulitis nicht
als Prakanzerose aufzufassen.

Die Differentialdiagnose gestaltet
sich oft schwierig. Kurze Anamnese,
Wechsel der Stuhigewochnheiten,
Gewichtsverlust und Blutungen spre-
chen fir das Karzinom. Radiologl-
sche und endoskoplsche Untersu-
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DIVERTIKULITIS

PERIDIVERTIKULITIS

PERISIGMOIDITIS

PSEUDODIVERT IKEL-TUMOR

Abbiidung 1
Fortschreiten einer Divertikulitis

chungen unterstitzen die Diagnostik
entscheidend.

Die Beschwerden bel Divertikulitis
sind ahnlich denen beim irritablen
Kolon. So bestehen krampfartige
Beschwerden vorwiegend im linken
Unterbauch und imBereich der lin-
ken Flexur, daneben peptische Be-
schwerden, wie Flatulenz, Véllege-
flihl und Meteorismus. Zustande von
Obstipation mit anschlieBendem
Schafkotstuhl, Schieim- und Blut-
belmengungen wechseln mit plétz-
tichem Durchfall. Bezeichnend sind
vor allem auch dysurische Beschwer-
den und Auftreten von Pollakisurie.
Die Divertikulitis mit Leukozytose-
und Temperaturanstieg kann somit
das Bild einer ,Linksappendizitis“
bieten. Die Ahnlichkeit von Diverti-
kulitis und Appendizitis wird auch
durch Stelzners Begriff von der er-
stickten Entzlindung ausgedriickt.

Dle konservative Therapie der Diver-
tikulitis besteht in der Verabreichung
von schiacken- und faserreicher
Kost. Besonders bewahrt hat sich
dabel die Kleie, wobel 20 g/die = 4
EBI6ffel verabreicht werden sollen.
Als Abfiihrmittel sind lediglich faser-
reiche Laxantien, wie Leinsamen und
Agiolax, zu empfehien. Die Ballast-
stoffe, zu denen Zellulose, Hemizel-
lulose, Lignin und Pektin gehdren,
haben die Eigenschaft der Wasser-
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verbindung. Sie bedingen eine Ge-
wichtszunahme des Stuhles, der da-
bei weich bleibt, und férdern eine
schnellere Darmpassage. Auch bei
der Divertikulitis hat sich die Ver-
abreichung von Azulfidine bewahrt.
In mehreren Fallen haben wir auch
eine glinstige Beeinflussung des
Krankheitsbildes durch Tannin-Ein-
laufe beobachtet, Bei der akuten
Divertikulitis bedarf es der parente-
ralen Erndhrung oder einer strengen
Diat, der Verabreichung von Anti-
biotika und Spasmolytika.

Charakteristisch filir die Divertikulitis
ist die Neigung zu Komplikationen,
die in etwa 30 bis 40 Prozent der
Falle auftreten, hierzu zéhlen:

1. Blutung
2. Fistelbildung (&uBere und innere)

3. Perforation (gedeckt und frei) —
Peritonitis

4. Subileus — lleus (Stenose,
Striktur)

5. AbszeB
6. Karzinomentartung (selten)

Aus der komplikativen Verlaufsform
ergeben sich im wesentlichen die
Operationsindikationen:

1. Bei rezidivierender Divertikulitis
2. bei Divertikeltumor
3. beilleus — Subileus
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i —
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F1STELS ILOUNG <

PERFORATION {frei) ————»

WNSTPRMETERR. = P

MERER
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4. bel Fistelibildung
5. bel Blutungen
6. bei Perforation

Es bestehen zahireiche operative
MaBnahmen bei der Divertikulitis und
ihren Komplikationen. Das Vorgehen
Im entsprechenden Fail muB von den
jeweiligen Verhaltnissen (Ausdeh-
nung der entziindlichen Verande-
rungen, Art der Komplikationen, Al-
ter des Patienten) abhéingig gemacht
werden.

1. Uberndhrung
2. Vorlagerung
3. Drainage

4. Anus praeter (iransversus, Zokal-
fistel)

5. Resektion (ein- oder mehrzeitig)
6. Myotomie

Den verschiedenen Behandlungs-
methoden solite man jedoch kritisch
gegeniiberstehen. So scheint die
Langsmyotomie nach Reilly, wenn
sie liber langere Strecken erfolgt,
nicht nur gefahrlich wegen der Per-
forationsmdglichkeit, sondern letzt-
lich wenig wirksam, wenn nicht kon-
sequente konservative MaBnahmen
folgen. Das operative Vorgehen bei
uns besteht in den meisten Fallen
in der Anlage eines Anus praeter,
dem im Abstand von sechs bis acht
Wochen die Kontinenzresektion des
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Abbildung 2

Operetives Vorgehen bei komplizierter Divertikuiitis
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Das Klimakterium ist keine Krankheit, aber
,eS muf3 betont werden, dal3 die Patientinnen
In den meisten Fallen, obwohl es sich nur um
funktionelle Beschwerden handelt, ein
wirkliches Krankheitsgefihl empfinden und
sich in ihrer Gesundheit bedroht fthlen.

Lauritzen, C., Die Therapie des Klimakteriums,

Therapiewoche 24, 45 : 5198 (1974)

Gynodian Depot

hilft der Frau
im Klimakterium
wirklich weiter

Zusammensetzung:  ml Gynodian® Depot
enthalt 200 mg 38-Heptanoyloxy-androst-5-
-en-17-on (Prasterondnanthat) und 4 mg
Ostradiol-17-valerianet in dliger Losung. In-
dikationen: Charakteristische Ausfallerschel-
nungen im Klimakterium der Frau oder nach
Ovarektomie bzw. Strahlenkastration wegen
nichtkarzinomattser Krankheiten. Dosierung:
Imallgemeinen1Ampullei. m. elle 4 Wochen.
Die Haufigkeit der Injektionen hdngtvondem
Wiederauftreten der Beschwerden und de-
ren BeeinfluBbarkeit ab. Olige Losungen wie
Gynodian-Depot sind ausschlieBlich intra-
muskuldr zu injizleren; insbesondere ist gine
intravasale Injektion zu vermeiden. Neben-
wirkungen: Nur selten kommt es zu erhdhter
Libido, Spannungsgefuhl in den Bristen,
Gewichtszu- oder -abnahme. Eine kurzdau-
ernde, meist dstrogenbedingte Entzugs-
blutung” erfordert keinen Abbruch der
Behandlung. Lang anhaltende oder wieder-
holt und unregelméBig einsetzende Blutungen
miissen stets differentialdiagnostisch ge-
kiért werden. Falls wahrend der Behandlung

mit Gynodian-Depot vermehrter Haarwuchs
im Gesicht und an den Beinen oder Stimm-
verdnderungen euftreten, ist es unwahr-
scheinlich, daB dies mit der Anwendung des
Préparates zusammenhéngt. Denn derartige
Erscheinungen sind im Klimakterium auch
ohne jede Medikation nicht selten, und es
wurde sogar beobachtet, daB sie sich unter
der Behandlung mit Gynodian-Depot zu-
ruckgebildet haben. Trotzdem ist besonders
bei Frauen mit Sing- cder Sprechberufen
zu erwdgen, ob bel Auftreten solcher Er-
scheinungen die Behandlung beendet werden
solite, weil die tatsdchliche Ursache im
Einzelfall nicht festzustellen sein wird. Bei
stirkerem Blutdruckanstieg soll dieTherapie
ebgesetzt werden. Kontraindikationen und
Risiken: Hormonabhéngige Tumoren des
Uterus ocder der Mammae bzw. Verdacht dar-
auf, Endometriose, Fetistoffwechselstorun-
gen, Otosklerose mit Verschlechterung in
vorangegangenen Schwangerschaften. In-
wieweit Gynodien-Depot widhrend einer
Schwangerschaft unbedenklich engewendet

D K\'lmakfenb,b

gegen alle &

werden kann, ist nicht bekannt. Patientinnen
mit Diabetis, Hypertonie, Otosklerose, mul-
tipler Sklerose, Epilepsie, Porphyrie oder
Tetanie sind besonders zu Uberwachen. Das
gleiche gilt fir die regelmédBige Einnahme
anderer Medikamente (z.B. Barbiturate, Hy-
dantoine, Phenylbutazon, Rifampicin). Be-
sondere Hinweise: In Abstinden von 6
Monaten empfehlen sich vorsorglich gyna-
koiogische Untersuchungen. Packungen
und Preise It. AT. eb 1. 2. 1978: Spritzampulle
zu 1 ml DM 15,23, 3 Spritzampullen zu je 1ml
DM 40,15; 3 Ampullen zu je 1 ml DM 39,26;
A_P. 15und 60 Spritzamputlen oder Ampullen
zu je 1 ml. Ausfihrichere Informationen ent-
hélt der wissenschaftliche Prospekt (z. Z. ist
die 3. Auflage vom Juli 1977 glltig). Septem-
ber 1977 &
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Sigmas folgt. Bel sofortiger Resek-
tion legen wir eine zweireihige End-
zu-End-Anastomose an und sichern
diese durch Anlage einer Zékalfistel
meist in der Form der selbstver-
schlieBenden Fistel nach Stelzner.
Wie wir im Einzelfall operativ vor-
gehen, zeigt die nachfolgende sche-
matische Obersicht (Abb. 2). Entge-
gen der Meinung zahlreicher Auto-
ren, die sogar eine Préaventivresek-
tion vorschlagen, versuchen wir, die
unkomplizierte Divertikulitis konse-
quent konservativ zu behandeln und
konnten somit in vielen Féllen ein
Rezidiv verhindern. Natiirlich stellte
die Komplikation der Divertikulitis in
der Mehrzah! Operationsindikatio-
nen dar. Auf einen Nenner gebracht
1&Bt sich zur Behandlung der Diver-
tikulitis sagen: So konservativ wie
moglich und so operativ wie nétig.

Zusammenfassung

Die Divertikulitis gilt als héaufigste
Dickdarmerkrankung. Morphologi-
.sche Grundlage ist die Divertikulose,
die im Alter bls zu 70 Prozent der
Bevélkerung betillt. Zahlreiche pa-
thogenetische Faktoren liegen der
Erkrankung zugrunde, insbesondere
erndhrungsphysiologische. Schwie-
rig ist die Differentialdiagnose. Zum
Karzinom jedoch ist die Divertikulitis
nicht als Prdkanzerose aufzufassen.
Waihrend die unkomplizierte Diverti-
kulitis konservativ behandelt wer-
den sollte, stellen die meisten kom-
plikativen Verlautsformen Opera-
tionsindikationen dar.
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Immunglobuline in Prophylaxe und Therapie des

Tetanus*

vonG.Edsall

Es Ist fiir mich ein besonderes Privi-
leg, an dieser Konferenz teilzuneh-
men, die in dem Land stattfindet, in
welchem das Tetanusantitoxin erst-
mals entwickelt wurde.

Wie jedermann weiB, haben die Ar-
beiten von Behring und Kitasato in
den Jahren um 1890 die Wirksamkeit
von Hyperimmunserum bei der Pro-
phylaxe und Behandlung des experi-
mentell ausgeldsten Tetanus ge-
zeigt. Solche Prdparationen, die ge-
wdhnlich durch Immunisierung von
Pferden mit entgiftetem Tetanustoxin
(Toxoid oder Anatoxin} oder mit To-
xin-Antitoxinmischungen hergestellt
wurden, sind bei zahlloesen Indivi-
duen entweder fiir die Prophylaxe
{(wo eine Tetanusinfektion vermutet
war) oder die Therapie von klinisch
manifestem Tetanus verwendet wor-
den.

Passive Prophylaxe mit Antltoxin
vom Pferd

Die Verwendung von tierischem Anti-
toxin (im allgemeinen vom Pferd} fiir
die Verhinderung des Tetanus bei In-
dividuen, die eine Tetanus-verdach-
tige Infektion erlitten haben, Ist seit
fast 100 Jahren eingefiihrt. Trotzdem
ist es noch immer unmdéglich, die Ef-
fektivitdt dieser MaBnahme quantita-
tiv zu fassen. Obwoh! die erste grofie
Untersuchung im ersten Weltkrieg
vom Autor Bruce und vielen anderen
dahingehend interpretiert wurde, daB
die Wirksamkeit von Pferdetetanus-
antitoxin bei der Verdnderung von
Tetanus erwiesen sei, zeigt jedoch
eine genauere Untersuchung dieser
Daten so viele Variable (z. B. wech-
selnde Kampfplatze, Verbesserung
der chirurgischen Versorgung Im
Laufe der Zeit usw.), daB es unmbg-
lich ist, die Daten von Bruce als kon-
klusiv anzusehen, trotz der zusitz-

*) Vortrag anléBlich der Tegung .Immunglobu-
line In Prophylaxe und Theraple® In MOnchen.

lichen Hinwelse aui Schutz gegen
Tetanus in Experimentaltieren in den
Pionierarbeiten von Kitasato und in
vielen anderen Studien. In der Tat
gibt es in der Literatur eine groBere
Zah] von Berichten (iber das Ver-

-sagen von Pferdetetanusantitoxin.

Bianchi hat z.B. publizierte Be-
richte von (iber 5000 solcher Ver-
sager gesammelt. Daraus schlieBen
wir, dafl die Effektivitat von Pferde-
tetanusantitoxin sicherlich noch in
Frage steht. Die lbliche prophylak-
tische Dosis war fiir Jahre 1500 Inter-
nationale Einhelten (lE}, jedoch ha-
ben einige empfohlen, diese Dosis
auf 5000 oder sogar 10 000 Einheiten
zu erhéhen. Es ist jedoch unmaéglich,
Hinweise daflr zu erhalten, da8 die-
se gréBeren Dosen tatséchlich einen
Schutz bringen, da dies nur in einer
vergleichenden Feldstudie gezeigt
werden kann und solche Studien
schwierig zu organisieren sind, es

_sei denn in LAndern mit genilgenden

Geldmitteln, wo aber die Krankheit
selber praktisch bereits eliminiert ist.
Dariiber hinaus vergré8ert die Stei-
gerung der Dosis von Pferdeantito-
xin (oder von anderen Tieren) das
zweite Problem, das durch die Ver-
wendung dieses Produktes hervor-
gerufen wird: die Unvertréglichkeits-
reaktion. Es wurde erkannt — schon
vor der klassischenStudie vonPirquet
und Schick —, daB die Injektion von
Tierserum beim Menschen in einer
bestimmten Zahl von Féllen von
Serum-Krankheit oder seltener von
anaphylaktischem Schock gefolgt ist.
Die Haufigkelt der Serumkrankheit
ist ungetéhr fiini Prozent bei Indivi-
duen, die mit einer kleinen Dosis
von Serum Iinjiziet worden sind
(z. B. 1500 Internationale Einheiten
Tetanusantitoxin} und sie steigt auf
20 Prozent oder sogar 50 Prozent,
wenn die Dosis erhdht wird. Selbst
wenn das Antitoxin gereinigt und
Enzym-verdaut angewendet wird,
wie das von Parfentjev und von Pope
entwickelt worden ist, tritt eine nie-
drigere, aber immer noch signifikan-

te Anzah! von Serumkrankheiten auf.
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In manchen Féllen ist die Serum-
krankheit mit Neuritis und seltener
mit Myelitis, Enzephalitis, Myokardi-
tis und anderen Komplikationen
vergesellschaftet. Tetanusantitoxin
vom Pferd ist daher nicht nur unsi-
cher wirksam, sondern es bewirkt
auch Nebenreaktionen, die immer
unangenehm und manchmal ernst
oder gar todlich sind. Todesfille bei
Anaphylaxie sind sogar schon nach
einem Hauttest zur Bestimmung der
Empfindlichkeit des Patienten auf
Pferdeserum beobachtet worden.
Obwohl ein Individuum, welches
allergisch auf Pferdeserum ist, Teta-
nusantitoxin vom Rind oder von der
Ziege tolerieren kann, sollte man
daran denken, daB das Auftreten der
Serumkrankheit natirlich nicht durch
einen Wechsel in der Tierspezies des
Serums verhindert werden kann. Dies
liegt natiirlich daran, daB alle injizier-
ten Tierseren, da sie als Fremdanti-
gene wirken, eine Immunantwort be-
wirken. Wie Longcope und Racke-
mann zeigten, trifft der Beginn der
Serumkrankheit ungefdhr mit dem
Auftreten von AntikGrpern im Emp-

fangerserum gegen das injizierte
Fremdserum zusammen.

Von diesem Zeitpunkt an verschwin-
det das Fremdserum schnell aus der
Zirkulation. Dies wiederum fihrt zu
einem schnellen Abfall im Spiegel
des zirkulierenden Antitoxins, so da8
es bald ganz aus dem Kreislauf ver-
schwunden ist. Dieses schnelle Ver-
schwinden kann sehr gut der Haupt-
grund flr die relative Haufigkeit
eines Versagens von Pferdeantitoxin
sein.

Daher hat langsam aber stetig das
Zutrauen in den Schutz durch hete-
rologes Tetanusantitoxin abgenom-
men, wobei die Sicherheit dieses Ver-
fahrens schon seit Jahren fraglich
war. Einige Autoren haben vorge-
schlagen, sich in der Prophylaxe bel
Tetanus-verddchtigen Verletzungen
eher auf Penicillin oder Breitspek-
trumantibiotika zu verlassen als auf
Antitoxin. Andere haben aber berich-
tet, daB auch diese Magnahme nicht
zuverldssig ist. In den letzten 15 Jah-
ren hat die Entwicklung von mensch-
lichem Tetanusantitoxin das Bild so-

wohl in bezug auf Sicherheit als
auch auf Wirksamkeit deutlich ver-
andert und dies ist das Hauptthema
dieses Vortrages.

Menschliches Tetenusantitoxin

Als Enders und seine Mitarbeiter die
Anwesenheit von Tetanusantitoxin In
Ceohn-Fraktion 1l darstellten, warklar,
daB die Herstellung eines mensch-
lichen Tetanusantitoxins moglich ist.
Das Problem aber war, menschliche
Seren mit einem genigend hohen
Titer von spezifischem Antitoxin zu
erhalten, um ein Endprodukt zu pra-
parieren, das geniigend antitoxische
Einheiten in einer Dosis von verninf-
tigem Volumen enthielt. Dieses Ziel
wurde erreicht durch die Hyper-
immunisierung von Individuen, die
schon verher Erstimmunisationen er-
halten hatten, wobei groBe Mengen
Serum durch periodische Plasmapha-
rese gewonnen wurden. Schon 1959
war gezeigt worden, daB — wie er-
wartet — die Halbwertszeit von ho-
mologen (menschlichen) Tetanus-
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antikbrpern post injectionem sehr
viel gréBer war als die von heterolo-
gen, z. B. als Pferdeantitoxin. Ein
friiherer Bericht von Smolens et al.
zelgte, daB auch nech einer Injektion
von nur 150 bis 250 Internationalen
Einheiten konzentriertem mensch-
lichen Tetanusimmunglobulin, das
mit der Methode von Cohn et al.
von hyperimmunisierten Spendern
gewonnen war, einen Antitoxin-
Schutztiter fiir mindestens einen
Monat vermittelte. An dieser Stel-
le sollte ich anfigen, daB alle
systematischen Studien Ober die-
ses Thema gezeigt haben, daB die
Titerschwelle von Tetanusantitoxin
beim Menschen wehrscheinlich 0,01
Internetionale Einheiten betragt, ob-
waohl einige Autoren angenommen
haben {unter Hinweis auf so zweifel-
hafte Befunde wie den Vergleich mit
Titern ,die eine Woche nach passiver
Prophylaxe gefunden wurden), daf
der schiitzende Serumspiegel 0,1
Einheiten betragt. Die Beweise fir
die Giltigkeit des niedrigeren Spie-
gels (0,01 Internationale Einheiten)
sind so allgemein akzeptiert, daB ich
dies nicht weiter analysieren mochte,
auBer noch kurz darauf hinzuweisen,
daB wie bei Diphtherietoxin und Anti-
toxin eine quantitative Beziehung
zwischen Tetanustoxin und Antitoxin
besteht. Daher kenn eine (berwal-
tigende Tetanusinfektion diesen
Schutzwall durchbrechen und es wé-
re begriindet, 0,02 Einheiten als die
Schutzschwelle anzunehmen, um auf
der sicheren Seite zu bleiben.

Nach der Arbeit von Smolens zeigte
Kraut in 92 Fallen, die fiir diese Stu-
die ausgewahit worden waren, well
sie in der Anamnese Serum- oder
Antibiotika-Allergien aufwiesen, daB
Tetanusimmunglobulin, TIG in den
USA genannt, anscheinend neben-
wirkungsfrei war. Rubenstein ver-
glich die Persistenz von Antikdrpern
aus TIG mit solchen, die von Pferde-
antitoxin stammten und bestétigte
Smolens Befund, daB kleine Dosen
von Pferdeantitoxin zwar einen zeit-
lich begrenzten Schutz brachten, daB
sie aber schnell zu wirkungslosen
Spiegeln absanken. Er sagte nicht
genau, ob einige oder elle der unter-
suchten Personen friher Pferdeanti-
toxin erhalten haben. Wenn je-
mand nicht aktiv immunisiert worden
war, so ist es wahrscheinlich, daB er
mehr als eine Injektion von Tetanus-
antitoxin in Fremdserum in seinem
Leben erhélt (ich hatte drei solche
Injektionen, bevor ich mit Toxoid im-
munisiert wurde). Die zweite und
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folgende Injektionen werden schnell
eliminiert wie jedes fremde EiweiB,
gegen das der Empfanger bereits
sensibilisiert ist.

SchlieBlich haben Rubbo und Suri in
einer sehr grindlichen Studie die
lange Deuer des Schutzes mit TIG
bestatigt, aber sie haben auch dar-
auf hingewiesen, daB die Rate des
Katabolismus von TIG im mensch-
lichen Kreislauf nicht ganz gleich-
artig war und daB diese Rate viel-
leicht mit rassischen oder anderen
Faktoren variiert. Seither wurde es
dann in vielen Studien gezeigt, daB
1gG (welches praktisch alle Antikdr-
per in TIG darstellt) in seiner Keta-
bolismusrate variiert, und zwar zu-
sammen mit den enderen Gamma-
Globulinen in umgekehrter Rela-
tion mit der Plasmakonzentration.
Diese Plasmakonzentration wie-
derum variiert in direkter Beziehung
mit der Haufigkeit der Infektionen
des Individuums. Dieser Befund ist
von fundamentaler Bedeutung, denn
er wird eine vitale Rolle bei der Fest-
legung der allgemein empfohlenen
Dosis von TIG in der Prophylaxe von
Tetanus spielen.

Obwohl Rubbo und Suri 400 Einhei-
ten pro Dosis in ihrer Studie ver-
wendet hatten, fordern Rubenstein
und McComb und Dwyer sowie
Levine et al, daB 250 Einheiten
pro Dosis den durchschnittlichen Er-
wachsenen flir mindestens einen
Monat schiitzen sollten, vorausge-
setzt, daB die Behandlung nicht zu
spét nach der Verletzung erfolgt. Die-
se Dosis wurde schlie8lich auch vom
.New England Journal of Medicine”
akzeptiert. Inzwischen hat Giliberty
iber dieVerwendung dieserDosis bei
1000 und spater bei 65000 Patien-
ten mit Tetanus-verdéchtigen Ver-
letzungen ohneerkennbare Versager
berichtet und Mahoney et al. produ-
zierten Befunde, die darauf hinwei-
sen, daB sogar nur 50 Einheiten aus-
reichen, selbst wenn gleichzeitig eine
Injektion von Tetanustoxoid verab-
reicht wird. Die Praparation mit 250
Einheiten wurde offiziell vom Coun-
cil on Drugs of the American Medi-
cal Association akzeptiert. Levine
et al, zeigten, daB es mdglich ist, aus-
gewabhlte hochtitrige Normalplasmen
fiir die Produktion von TIG zu ver-
wenden, womit sich natlirlich der Zu-
gang zu Rohmaterial wesentlich er-
weiterte. Damit wurde die 250 Ein-
heitenampulle von TIG allgemein an-
genommen, obwohl einige Praparate
fiir die Prophylexe noch 500 Einhei-
ten enthalten.

Die Anwendung von
Tetanusimmunglobulin

Die iibliche Empfehlung fiir die Ver-
wendung dieses Produktes ist die
intramuskuldre Injektion von 250 Ein-
heiten TIG bei Personen, die eine
Tetanus-verdachtigte Verletzung er-
litten haben, und die entweder nie
aktiv immunisiert wurden oder fir
die kein Beweis fiir eine aktive
Immunisierung vorliegt oder solche,
bei denen die aktive Immunisierung
oder die Auffrischung so lange her
ist, daB man an einem wirksamen
Schutz zweifeln kann.

Die erste Gruppe ist selbstverstand-
lich und bringt im allgemeinen keine
Probleme, denn eine ,falsche Ent-
scheidung” (also Injektion von TIG
bei einer Person, die bereits ektiv
immunisiert ist, es aber nicht weiB,
oder die es vergessen oder mifiver-
standen hat) ist im allgemeinen val-
lig harmlos genau wie eine Auffri-
schung mit Tetanustoxoid, die simul-
tan gegeben werden sollte.

Die zweite Kategorie kann aber
Schwierigkeiten bringen: z. B. wenn
eine Person darauf besteht, dafl sie
aktiv immunisiert’ worden ist, wéh-
rend sie tatsachlich nur Antitoxin er-
halten hat, oder gine Person, die mit
einem irrelevanten Medikament, wie
z. B. Typhusvakzine, immunisiert
wurde, oder ein Saugling, dessen
Mutter aussagt, daB das Kind die
iiblichen Kinderimpfungen erhalten
habe, welche Diphtherietoxoid mit
oder ohne Pertussisvakzine aber
ohne Tetanustoxoid gewesen sein
mag. Soiche MiBverstindnisse miis-
sen, wenn mdoglich, verhindert wer-
den und im Zweifel sollte man trotz
allem T1G verabfolgen zusammen mit
siner Dosis von absorbiertemToxald.

Uber die dritte Kategorie wird noch
immer weiterleufend diskutiert. Die
offiziellen amerikanischen Richtlinien
beinhalten, daB bei einer bereits im-
munisierten Person mit einer Teta-
nus-verdédchtigen Verletzung nur die
Injektion von Toxoid gegeben wer-
den soll, es sei denn, diese Person
héatte nicht mehr als eine Dosis To-
xoid erhalten oder zwei Dosen wa-
ren gegeben worden, aber die Wun-.
de ist groB, verschmutzt oder beides
oder drei und mehr Dosen wurden
verabreicht vor mehr els fiinf Jahren
{bei groBen und verschmutzten Wun-
den) und mindestens zehn Jahren
bei sauberen Wunden. Eine Verzdge-
rung in der Behandlung von Uber 24
Stunden wird ebenfalls als Indikation
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fir TIG angesehen, wenn friiher
weniger als drei Dosen Toxoid gege-
ben worden waren, oder wenn die
Anamnese unsicher ist.

In diesen Richtlinien ist gesagt, daB
absorbiertes Toxoid vorzuziehen ist.
Meines Erachtens sollten diese Vor-
schriften etwas mehr spezifisch sein
und ausfihren, daB, wenn das To-
xold nicht entweder ein Mineralsalz
(Aluminiumhydroxid oder ein Aqui-
valent} oder Pertussisvakzine ais Ad-
juvans enthélt, eine zusétzliche Do-
sis von Toxoid dem oben erwahnten
Impfplan hinzugefiigt werden solite.
Andere Autoren sind mehr kon-
servativ. Das American College of
Surgeons z. B. empfiehlt eine sofor-
tige Auffrischimpfung, wenn mehr als
ein Jahr seit der letzten Injektion von
Toxoid vergangen ist. Die britischen
Empfehlungen folgen im allgemei-
nen diesen Richtlinien, ebenso wie
einige Empfehlungen, -die ich vom
Kontinent gesehen habe. Die engli-
schen Empfehlungen betonen dar-
Gber hinaus jedoch, daB es wichtig
sel, TIG nicht an Patienten mit sau-
beren Wunden zu verschwenden. Die

meisten Empfehlungen raten dazu,
die Dosis zu verdoppein, wenn dig
TiG-Behandlung verztgert worden
ist oder wenn die Wunde stark ver-
schmutzt ist. in allen aufgefiihrten
Situationen wird empfohlen, daB eine
Injektion von Tetanustoxoid gege-
ben wird (in der zeitlichen Begren-
Zung, die oben angegeben ist).

in anderen Worten: wenn der Patient
nicht aktiv immunisiert ist, kann die
Prozedur mit einer Simultanimpfung
mit TiG begonnen werden, voraus-
gesetzt, daB adsorbiertes Toxoid
verwendet wird. Verschiedene Arbei-
ten, u. a. auch die von McComb und
Dwyer, zeigen eine schlechte aktive
Immunantwort, wenn flissiges To-
xoid gieichzeitig mit dem Antitoxin
{sei es vom Menschen oder vom
Pferd) gegeben wird. Es ist weiterhin
bedeutsam, daB, wenn TiG nicht zur
Verfligung steht, die entsprechenden
indikationen fir Pferdeantitoxin gel-
ten. Das muB jedoch mit groBer Vor-
sicht gegeben werden, wahrend be-
sondere Vorkehrungen nicht fiir n6tig
erachtet werden, wenn TIG verwen-
det wird.

Die Mehrheit der Experten sind mit
den friiheren Befunden von Jane-
way einig, daB die Humanimmun-
globuline, wenn sie mit der Methode
von Cohn et al. hergestellt sind,
nicht sicher sind fir eine intra-
vendse Verabreichung. Diese Gefahr
wurde in einer kirzlich publizierten
Arbeit bestatigt, obwohl allgemein
angenommen wird (jedoch ohne
adaquate Dokumentation), daB Stan-
dard-Gamma-Globulin ohne Gefahr
intravends verabreicht werden kann,
wenn es langsam intravends Infun-
diert wird.

Gamma-Globulin fiir fntravendse
Verwendung

TIG ist nur eine spezielle Gamma-
Globulinpraparation mit einem ho-
hen Gehalt von Tetanusantitoxin. Da
es Gelegenheiten gibt, bei denen
eine schnelle intravendse Infusion
von TIG medizinisch erwiinscht ist,
z. B. eine spéte Prophylaxe von Teta-
nus-verdachtigen Verletzungen oder
die Behandlung des manifesten Teta-
nus, ist es von Interesse, die Pro-
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bleme der intrevendsen Zufuhr von
Gamme-Globulin zu behandeln. Ba-
randun et al. berichteten, daB Gam-
me-Globulinpraparationen, die mit
Papain verdaut oder durch Senkung
und Hebung des pH behendelt wur-
den, intravends gut vertragen wer-
den. Beide Prozeduren schienen eln
viel weniger reaktives Préperat zu
ergeben, und das enzymbehandelte
Material wurde sehr viel schneller
aus dem Kreislauf eliminiert, als man
es hitte erwerten kdnnen.

Schultze und Schwick hatten gute
Resultate mit der Pepsinverdauung.
Sgouris verwendete Plasmin und
fand, daB das Gamma-Globulin wei-
terhin eine Tetanustoxin-neutralisie-
rende Wirkung behielt. Janeway et
al., die sowohl Sgouris-Praparatio-
nen und eine Pepsin-verdaute Pra-
paration von Merck, Sharp & Dohme
verwendeten, fanden, da8 die Plas-
min-verdaute Praparation eine Halb-~
wertszeit hatte, die nicht viel kiirzer
war als die von unbehandeltem
Gamma-Globulin. Beide Praparate
wurden in einer sehr kleinen Serie
von Patienten gut vertragen. Skvaril,
Painter und andere haben jedoch
gezeigt, daB Enzym-behandeltes
Gamma-Globulin, wenn es nicht
genz besonders vorsichtig prapariert
ist, so stark in der MolekulargroBe
verringert wird, daB der Punkt er-
reicht wird, wo es schnell ausge-
schieden wird, so daB es nicht so
lange wirksam ist. Damit hat das
Gamma-Globulin, jedenfalls so weit
es das TIG betrifft, eine der zwel
Eigenschaften verloren, die es so
viel besser macht fiir die Tetanus-
prophylaxe als Pferdeantitoxin. Auf
der anderen Seite ist dieses Problem,
so weit ich im Augenblick Informiert
bin, bel den angesduerten und wie-
der neutralisierten Praparationen
nicht eufgetreten. Da jedoch keines
dieser Praparete bisher in den Han-
del gekommen ist, weder in den
USA noch in England, bin ich nicht in
der Lage, einen Kommentar dariiber
ebzugeben.

Die Effektlvitit von
Tetenusimmunglobulin

Wie oben bereits eusgefiihrt, sind
die héufigen Versager von Pferde-
tetanusantitoxin hauptsachlich durch
Immunelimination des heterologen
Antikdrpers, gewdhnlich nech einer
Woche bis zehn Tegen, aber manch-
mel auch sehr viel friiher, eingetre-
ten, besonders wenn die Individuen
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bereits gegen Pferdeserum sensibi-
lisiert weren.

Da die Inkubationszeit des Tetanus
unter den schlechten Bedingungen
eines Krieges In etwa 80 Prozent der
Falle echt Tege oder langer deuert
kenn man vorhersagen, daB eine
grofie Zahl von Versagern mit Pferde-
antitoxin euftreten wirde. Da auf
der anderen Seite der Schutz einer
wohl dosierten TIG-Verabreichung
anscheinend mindestens einen Mo-
nat oder mehr enhalt, womit minde-
stens 90 Prozent der Fille ebgedeckt
werden, kenn man annehmen, daf
die Wirksamkeit des TIG entspre-
chend hoch ist. Vielleicht ist sie es
auch, eber auch mit der Standard-
dosis von 250 Einheiten sind tatsach-
lich Versager berichtet worden, von
denen die meisten, aber nicht elle,
bei Patienten auftraten, deren Be-
handlung ber 48 Stunden verzogert
worden war. Aus diesem Grund und
in Anbetracht der Studien, die zei-
gen, daB 250 Einheiten nicht immer
einen Schutz von zirkulierendem
Antitoxin fir einen Monat bieten und
auch im Lichte des Problems der
schnelleren Katabolisierung von
Gamma-Globulin bei Personen mit
héufigen Infektionen ({s. o)}, bhat
die Weltgesundheitsorganisation vor
kurzem einen revidierten Satz von
Richtlinien flr die Verhinderung des
Tetanus herausgegeben, in wel-
chem die empfohlene Dosis 500 bis
1000 Einbeiten betrégt (mit Aus-
nahme von Neugeborenen mit dem
Risiko eines neonatalen Tetanus, fiir
die 750 bis 1500 Einheiten vorge-
schlagen werden).

Reaktlonen euf Gamme-Globulin

Es ist wiederholt betont worden, da$
Gamma-Globulin praktisch keine Ne-
benreaktionen zeigt. Es gibt jedoch
einige wenige Berichte Gber Neben-
reaktionen auf Gamma-Globulin,
meistens enaphylaktische Reektio-
nen. Eine war tédlich. Obwohl einige
dieser Reaktionen auf Oberempfind-
lichkeit gegen Spuren von IgA-Glo-
bulin zurlickzufliihren sein mdgen,
scheint es sehr wahrscheinlich, da
z.B. elne Oberempfindlichkeit ge-
gen Thiomersal defiir verantwort-
lich ist. Zur Zeit ist (ber dieses
Problem sehr wenig bekannt und
die Reaktionen sind so selten, daf8
eine systemetische Studie prektisch
unméglich erscheint. Wegen ihrer
Seltenheit brauchen diese Neben-
reaktionen nicht els Kontreindikation

zur Immunoprophylaxe mit TIG enge-
sehen zu werden, es sel denn, der
Patient ist z. B. A-Gamme-Globu-
lindmisch. In diesem Fall sind die
gleichen Vorkehrungen zu treffen,
wie sle bei der Verabreichung von
Gamma-Globulin an ein Kind zu tref-
fen sind, das bereits mehrfach dieses
Préaparat bekommen het.

Therapeutische Anwendung von
Tetenusimmunglobulin

Es gibt nur sehr wenig Daten sowohl
tiber die Dosis als auch (ber die
Wirksamkeit von TIG bei der Be-
handlung von Tetanus. Lundstrdm
behandelte einige Félle mit hohen
Dosen. Nation et al. gaben 3000 Ein-~
heiten an 15 Petienten und 4500 bis
6000 Einheiten an fiinf weitere Pa-
tienten mit einer schwereren Erkran-
kungsform. Sechs Patienten starben
— keine schlechte Erfolgszitfer —
wenn man bedenkt, daB alle Gber
50 Jahre und wesentlich alter waren.

Das Center for Disease Control hat
iber Todesfille bei Patienten mit
Tetanus- und TIG-Behandlung be-
richtet, seit es begann, Berichte (iber
die Tetanusiiberwachung zu publi-
zieren. Es scheint daher, daB TIG
kein Allheilmittel ist. Man kann sa-
gen, daB der gewichtige Hinweis da-
fir existiert, daB die therapeutische
Gabe von Antitoxin irgendeiner Art
nicht zu den Hauptfaktoren gehdrt,
die die Heilung des Tetanus bestim-
men, man kann daher dem TIG auch
kaum die Schuld an Therapieversa-
gern geben. Dariiber hinaus haben
Smith und Schallibeum gezeigt, daB
bei Experimentaltieren kein signifi-
kanter Unterschied im therapeuti-
schen Effekt von homologen gegen-
iber heterologen Tetanusantitoxin
besteht, und es ist gut méglich, das
die Dosen von TIG, die verwendet
wurden, zu gering waren, Was aber
ist genligend? Und wie sollte es ge-
geben werden? Einige Zentren sind
dabel, aktive Studien durchzufiihren,
in denen das TIG entweder paren-
teral verabreicht wird oder intrathe-
kal. Die néchsten Jahre sollten eine
klare Antwort auf die noch offenen
Fragen bringen.

Zusemmenfessung

Die Seroprophylaxe des Tetanus hat
trotz seiner guten Anfdnge immer
Schwierigkeiten bereitet. Schwierig-
keiten betreffen sowohl die Wirk-
samkeit als auch die Sicherheit. Die
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Entwicklung von menschlichem Te-
tanusantitoxin (TIG) scheint das Ver-
sprechen zu halten, beide Probleme
Zu umgehen, zumindest teilweise
und TIG ist heute universell aner-
kannt als das Medikament der Wahl
bel der Seroprophylaxe des Tetanus,
wenn diese Prozedur indiziert und
TIG vorhanden ist. Trotzdem muB
man immer daran erinnern, dafB
eine Wirksamkeit vorher zu bewei-
sen ist, zumindest in einer Art und
Weise, die flir einen Statistiker
akzeptierbar erscheint. Tatsachlich
kann es sein, daB die Wirksamkeit
niemals eindeutig erwiesen werden
wird und es ist praktisch unméglich,
eine geniigend groBe Serie von Fil-
len fiir eine solche Studie zusam-
menzubringen.

In gleicher Weise ist die therapeu-
tische Wirksamkeit — ganz zu
schweigen von der besseren Wirk-
samkeit von TIG gegeniiber Antito-
xin — immer noch unbewiesen, ob-
wohl in der Theorie TIG besser sein
miiBte, ebenso wie dies fiir die Pro-
phylaxe gelten miBte. Unabhéngig
von diesen Unsicherheiten wird das
TIG auf breiter Basis angewandt und
neue Informationen werden laufend
gesammelt.

Inzwischen kénnen die Richtlinien,
die vor kurzem von der Weltgesund-
heitsorganisation aufgestellt worden
sind, herangezogen werden fiir Indi-
kationen und fir Details der Prophy-
laxe, wobei man immer im Sinn ha-
ben sollte, daB mdglicherwsise in
diesem Land wie auch enderswo
medizinisch-rechtliche  Oberlegun-
gen manchmal elle anderen Autorita-
ten bei der Entscheldung Gberstim-
men konnen.

Literetur beim Verfesser.

Anschrift des Verfassers:

Professor Dr. G. Edsgl!, 6643 Edmonton
Ave, San Diego, Calif, 92 122/USA
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Pertussisprophylaxe *

von H. Spiess

Keuchhusten ist eine belastende

Krenkheit mit friher hoher Sterblich- .

keit. 1938 wurden im Deutschen
Reich noch 2591 Todesfille durch
Keuchhusten registriert, 1962 waren
es nur noch 42 in der Bundesrepu-
blik Deutschland, 1972 nur noch vier
und 1975 zwei an Keuchhusten ver-
storbene Kinder,

Welchen Anteil die aktive Keuch-
hustenimpfung an diesem enormen
Riickgang der Pertussissterblichkeit
hat, soll hier nicht erdrtert werden.
Ich erachte ihn jedenfalls nicht als so
hoch, wie es Perkins 1970 in seinem
Vortrag anldBlich eines Kolloquiums
Uber Impffregen in Berlin tat. Dafiir
spricht auch die von Ehrengut fir
Hamburg aufgezelchnete Mortali-
tatskurve. Obwohl dort in den Jah-
ren 1961 bis 1974 nur eine geringe
Impfquote gegen Pertussis von 15
Prozent bestand, ist die Pertussis-
sterblichkeit verschwunden geblie-
ben.

Von friher her wissen wir, daB zwel
Drittel und mehr aller Todesfille
Sauglinge betreffen, besonders die
im ersten Lebenshalbjehr (F, Han-
sen, 1970). Altere Kinder sind durch
Keuchhusten gefdhrdet, wenn sie
durch chronische Krankheiten, wie
Bronchiektesie, Herzfehler, zerebra-
le Anfalle, Hunger oder Krankheiten,
in ihrer Resistenz gemindert sind.
So haben Kinder mit Hungerdystro-
phie eine Keuchhustensterblichkeit
iber zehn Prozent (Zamora).

Welche Mdglichkeiten der Prophy-
laxe stehen zur Verfligung?

An erster Stelle steht selbstver-
stdndlich die Expositionsprophylaxe.
Keuchhusten wird inder Regel durch
Trdpfcheninfektion bis auf 2 m
Distanz (bertragen, selten durch
Verschmieren bakterienhaltigen Se-
krets. Die aktive Schutzimpfung ist
bei der derzeitigen Keuchhusten-
situation hierzulande nicht mehr ge-

nerell empfehlenswert. Nur noch die
besonders durch Keuchhusten ge-
fahrdeten Kinder mit chronischen
Herz- und Lungenkrankheiten soll-
ten selektiv geimpft werden. Denn
die Pertussisimpfung mit den der-
zeitig hier gebrauchlichen Impfstof-
fen ist zu sehr mit Nebenwirkungen
und Komplikationen belastet, wenn
man die Zahlen von Strdm aus
Schweden und Ehrengut aus Ham-
burg bzw. Schleswig-Holstein zu-
grunde legt. Danach kommt eln
Dauerschaden als Pertussisimpf-
folge auf rund 20000 Impfungen.
Das wiirde fiir die Bundesrepublik
Deutschland bedeuten, da8 jihrlich
20 bis 30 schwere Impfschidden ge-
setzt wirden, wenn die Empfehlung
einer generellen Pertussisschutz-
impfung durchgefihrt wiirde, eine
untragbare Relation.

Ist eine Pertussisexposition einge-
treten, so ist nach eigenen experi-
mentelien und Klinischen Untersu-
chungen die Chemoprophylaxe die
wirksamste Vorbeugung gegen In-
fektion und Krankheit.

In den vergangenen 20 Jahren habe
ich noch keinenVersager der Chemo-
prophylaxe gegen Keuchhusten mit
Erythromycin, Tetracyclinund Chlor-
emphenicol, das wir friher verwen-
deten, und in letzter Zeit mit Ampi-
cillin gesehen.

Voraussetzung ist, daB sle Inner-
halb der ersten drei Tage nach statt-
gehabter Pertussisexposition einge-
setzt und fiinf bis sieben Tage lang
durchgefihrt wird. Es ist hinlanglich
bekannt, daB die Pertussiserkran-
kung durch Antibiotika nicht mehr
beeinfluBt wird, lediglich die Pro-
gnose durch Minderung der Kompli-
kationen, insbesondere durch bak-
terielle Superinfektionund die Dauer
der Ansteckungsfahigkeit wird auf
etwa eine Woche reduziert.

*) Vortreg anliBlich der Tegung .Immunglobu-
line In Prophylaxe und Theraple” in Minchen.
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Presseerklirung der Kassenirztlichen Vereinigung
Bayerns:

Datenbank Lindau

Die Austihrungen im Sozialbericht 1977 des Bayerischen Staats-
ministerfums Hir Arbeft und Sozialordnung zum Thema ,Datenbank
Lindau” gehen von unzutreffenden Voraussetzungen aus und igno-
rieren vollig die eigentliche Problematik. Von einer ,.besorgnis-
erregenden Kostenentwickiung im Gesundheitsbereich” konnte
schon 1976 nicht mehr die Rede sein. Das neue Kostenddmplungs-
gesetz schreibt im ibrigen vor, daB das Wachstum der Gesamtver-
glitung fir kassendrztliche Versorgung féhrlich im vorhinein fest-
zulegen ist. Es ist deshalb abwegig, eine Datenbank damit begriin-
den zu wollen, ,Wege flr einen geringeren Anstieg der Ausgaben
aufzeigen zu kdnnen”.

Dem bayerischen Sozialministerium wurde von kompetenter wis-
senschaftlicher Seite eingehend dargelegt, daBl die Art und Weise
der Datenerfassung in Lindau in keiner Weise wissenschaftiichen
Erfordernissen entspricht, eine Verwertung dieser Daten deshalb
nicht mdaglich ist.

Ganz abgesehen davon, daB jede Art von Datenschutz zunehmend
als tragwiirdig erkannt wird, mufl darauf hingewiesen werden, dafl
eine medizinische Datenbank bei den gesetziichen Krankenkassen
einem Kreis von ,Berechtigten” zugdnglich gemacht wiirde, der
nicht (ibersehbar ist. Wenn mit Recht in der Offentlichkeit erheb-
liche Bedenken dagegen geitend gemacht werden, perséniiche
Daten beim Einwohnermeldeamt zu speichern, so muB emeut die
Frage gestellt werden, ob es mit dem Persdnlichkeitsrecht und der
Wiirde des Staatsbiirgers vereinbar ist, die intimsten Daten seines
Lebens permanent und personenbezogen in Datenbanken der
Krankenkassen zu horten. Wissenschaftliche Erkenntnisse, weiche
einer fortlautenden Verbesserung der drztlichen Versorgung dien-
lich gemacht werden kGnnen, lassen sich auch ohne personenbe-
zogene Datenspeicherung in gezielten Untersuchungen gewinnen.

Was mag dle passive Immunisierung
gegen Keuchhusten leisten?

Hierzu vorab einige Bemerkungen
zur Pathogenese des Keuchhustens.
Der Erreger — Bordetella pertussis
{seltener Parapertussis) — wird in
der Regel durch Hustentroptchen
ibertragen. Der Kontagionsindex ist
um so hoher, je enger der Kontakt
auf engem Raum ist. Der Konta-
gionsindex wird im allgemeinen mit
60 bis 80 Prozent angegeben (Petril-
I2). Keuchhustensymptomatik kann
auch durch andere Erreger, z. B.
durch Adenovirusinfektion Typ 5
{Collier), hervorgerufen werden.Das
mag manchmal Therapieversager
vortauschen.

Die mit den Tropfchen inhalierten
Icuchhustenbakterien siedeln sich
auf der Schleimhaut des Respira-
. tionstrakts an. Hier kommt es zur
Zerstdrung von Epithelzellen —wohl
durch ein bei Bakterienzerfall frei-
werdendes Endotoxin wverursacht.
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Tierexperimentell konnte eine Ver-
hiitung dieser durch Pertussisendo-
toxin verursachten Epithelzersto-
rung durch Antitoxin nachgewiesen
werden (Yamamoto). Ein antitoxl-
scher Effekt wurde auch in der Zell-
kultur gesehen (Schubarth). In der
Praxis hat sich jedoch antitoxisches
Serum schon Bordet und Gengou
zu Beginn des Jahrhunderts nicht
bewdhrt.

Das von Debré und Bonnet 1923 zur
passiven Immunisierung und Thera-
pie des Keuchhustens eingefiihrte
Rekonvaleszentenserum ist inzwi-
schen obsolet. Die Ergebnisse mit
der passiven Immunisierung mit
handelsiiblichem Gamma-Globulin
von Menschen sind widersprechend,
haufig aber positiv (Obersicht bei
Prochazka).

Pertussis-Hyperimmunserum wurde
1933 von Jundell von gegen Pertus-
sis geimpften Erwachsenen gewon-
nen und spater auch von Kendrick

und anderen Autoren als wirksam
befunden.

Heute hat das spezifische Pertussis-
immungiobulin vom Menschen alle
anderen Verfahren der passiven Im-
munisierung ersetzt. Es wird emp-
fohlen, 0,2 mi/kg in einmaliger Injek-
tion (von manchen auch wiederholt)
zum Schutze vor bzw. zur Therapie
bei Pertussis intramuskulédr zu ap-
plizieren.

Der SBeweis einer spezifischen Wir-
kung des Pertussisimmunglobulins
scheint mir trotz der vielen, meist
alteren klinischen Beobachtungen
nicht erbracht (McAllister, Cerkasov
et al.,, Debusmann, Gaillard et al.,
Gautier, Ladodo et al., Kuwazima,
Scholz et al., Sédallian). Es fehlen
positive Blindversuche.

Dort, wo sie gemacht wurden, so von
Balagtas und Mitarbeitern, Morris
und McDonald oder Eichiseder hier
in Minchen z. B, hat Pertussis-
immunglobulin weder einen signi-
fikant prophylaktischen noch einen
therapeutischen Effekt gebracht.

DaB jedoch mit Pertussisimmun-
serurm und Immunglobulin eine Fér-
derung der Phagozytose und Bak-
teriolyse experimentell erzielbar
war, scheint mir am ehesten dafiir
zu sprechen, daB es sich nicht um
eine spezifische Immunisierung,
sondern um eine unspezifische Ver-
besserung der Abwehr handelt, die
man mit Serum oder Immunglobuli-
nen bestenfalls erzielen kann. Frei-
lich kann dies gerade inder Behand-
lung keuchhustenkranker junger
Sauglinge oder in ihrer Resistenz
stark beeintrachtigter dlterer Kinder
eine gewisse Bedeutung haben, so
daB man sich in diesen Ausnahme-
fallen sozusagen als eines thera-
peutischen Adjuvans auch des rela-
tiv teuren Pertussisimmunglobulins
bedienen kann. Fiir die Prophylaxe
halte ich Pertussisimmunglobulin
nicht fiir geeignet, da es in seiner
Wirkung nicht sicher ist, wogegen
mit der genannten Chemoprophy-
laxe mit Ampicillin oder Erythromy-
¢in, schnellstméglich nach der Ex-
position begonnen, eine sichere
Schutzwirkung gegen Keuchhusten
erzielt werden kan.

Literatur beim Verfasser.

Anschrift des Verfassers:

Professor Dr. med. H. Spiess, Direktor
der Kinderpoliklinik der Universitat Mtn-
chen, PettenkoferstraBe 8 a, BOOO Min-
chen 2

Bayerisches Arzteblatt 3/78



,,a;. ;
Pt ity
8 HORMON

Euthyrox P

Reines'L-Thyroxin

Zusammensetzung : 1 Tabiette enthalt 100 g L-Thyroxin (= Levothyroxin-Natrium). Indikationen : Fur slle indikationen der Schilddrasenho
Hypothyreose und zur Begleittherapie bei thyreostatischer Behandiung der Hyperthyreose: auferdem bei blander (euthyreoter} Struma, zur Re s
rasektion, Thyreoiditis, Schilddrdsenmalignom (postoperativi. Kontralndikationen : Myokardinfarkt, Angina pectoris, Myokarditis, 2
Uberdosierungserscheinungen wie Tremor, Tachykardie, Hyperhidrosis, Durchiall oder Gewichtsabnahme erfordern eine Reduidion der Dosis. Vo
Herzarkrenkung sollte die Therapie mit niedriger Dosis eingeleilet und In gréBeren Zeitabstanden langsam gesteigert werden. Die Wirkung vod
drisenhormone verstirkt werden, deshailb sind regeimaBig Kontrollen der Prothrombinzeit zu Beginn der Euthyrox-Medikation erforderich.

Ist bei sekundlrbr Hypothyreose die haulig bestehende Nebennierenrindeninsutfizienz zu behendein Bei Diabetes mellitus ist der Blutzuckes
Behandlung mit Euthyrox in kirzeren Abstanden zu kontrollieren. Bei gieichzeitiper Behandlung mit Colestyramin ist ru beachten, dal die Rd
hierdurch vermindert wird. Euthyrox solite deshalb 4-5 Stunden vor der Colestyramin-Dosis eingenommen werden. Diphenylhydantoin verd
Wahrend der Euthyrox-Therapie solite Diphenylhydantoin mcht intravents gegeben werden. Anwendnngshinweilse : Die mit Kreuzrillen vefs
s0 daB die Dosierung dem Individuelien Bedart Qut angepelt werden kann. Die Tagesdosis wird am zweckmaBigsten als einmalige Gabe morges
Handelsformen : Euthyrox® 50 Tabletten mit Kreuzrilie DM 10,54, 100 Tabletten mit Kreuzrille DM 17 53. Ferner Anstalts-Packung. Apoth-Abgi
Waeitere Informetionen enthalt der Wissenschaeftliche Prospekt, den wir Ihnen au! Wunsch geme zusanden: -



Stoffwechselkrankheiten als Risikofaktoren*

vonG. Wolfram

Aus der Medizinischen Poliklintk der Universitat M{nchen

(Direktor: Prolessor Dr. med. N. Zéfiner)

Stoffwechselkrankheiten findet man
heute in der Praxis des Allgemein-
arztes in einer Haufigkeit von mehr
als 20 Prozent der Fille. Diese Zahl
ist das Spiegelbild der Haufigkeit in
der Bevolkerung, wo wir heute bei
zwanzig Prozent der Erwachsenen
mit einer Hyperlipiddmie, bei finf
Prozent mit einem Diabetes mellitus
und bei fiinf Prozent mit einer Hy-
perurikémie rechnen miissen. Eine
wesentliche Ursache fiir die Haufung
von Stoffwechselkrankheiten ist die
verénderte Ernahrungssituation in
unserer Wohlstandsgesellschalft.

Verdnderte Erndhrungssituation

in den letzten vier Jahrzehnten hat
sich unsere Ernahrungssituation
grundlegend geédndert. Trotz einer
Verminderung des Energiebedarfes
bei verminderter kdrperlicher Tétig-
keit ist die Gesamtkaiorienzufuhr
eher angestiegen. Die Energiezufuhr
ilegt deshalb deutiich (iber dem
Energiebedarf. AuBerdem stieg der
Verzehr von tierischem EiweiB im
Vergleich zu dem pflanziicher Her-
kunft, Dadurch erhéhte sich derVer-
zehr vorwiegend geséttigter Fett-
sduren und die Zufuhr von Harns&u-
revorldufern mit der Nahrung. Die
Polysaccharide aus pflanzlichen
Nahrungsmitteln wurden zum Teil
durch Oligosaccharide in Zucker,
SiBwaren und Obst ersetzt. Die
Summe dieser Veranderungen fihr-
te zu einer (berkalorischen Erndh-
rung mit einer unginstigen Zusam-
mensteiiung der Nahrstoffe, also
einer Erndhrungssituation, die die
Manifestation der Stoffwechseikrank-
heiten Hyperiipiddmie, Diabetes und
Gicht stark begiinstigt.

Rislkofaktoren

Die Gefahren der genannten Stoff-
wechselkrankheiten liegen nach den

) Vorlrég enidBlich eines Fortblidungsebends
der Arzllichen Fortblidung im Chlemgeu® In
Prien.
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Erfahrungen der leizten Jahrzehnte
vor allem in der Ausbildung einer
friihzeitigen Arteriosklerose ver-
schiedener GefaBprovinzen, Die
epidemiologische Forschung der
vergangenen drei Jahrzehnte er-
mdglichte die Abgrenzung von soge-
nannten Risikofaktoren, die fiir die
betreffende Person die Chance, an
einer friihzeitigen Arteriosklerose
zu erkranken, deutiich erhéhen. Da-
bel ergaben sich auch fiir die Ent-
stehung von Herzinfarkt, Apoplex

und peripheren Durchblutungsstd- -

rungen unterschiedliche Reihenfol-
gen der Wirksamkeit der verschie-
denen Risikofaktoren (Tab.1). Der
Nachwels elnes bestimmten Risiko-
faktors muB bei der einzeinen Per-
son nicht mit Sicherheit eine vorzei-
tige Arteriosklerose nach sich zie-
hen, da eine bestimmte Umwelt und
Lebensart oder ererbte Eigenschaf-
ten den einen Risikofaktor neutrali-

Rangordnung der Risikofektoren

1. Fir den Herzinferkt

1. Hypercholesterindmie

2. Zigarettenrauchinhalation

3. Hypertonle

4. Hyperglykdmle/Diabetes
mellitus

5. Hyperurikdmle/Gicht

6. (Indireki) Adiposites

2. Fiir dle Apoplexie

1. Hypertonie

2. |schamische Herzerkren-
kung

3. Diebetes meliitus

4. Adipositas

3. Fiirdle Ciaudicetio Intermittens

1. Zigarettenreuchinhaletion

2. Diebetes mellitus

3. Hypercholesterindmie,
Hypertriglyzeridadmle

4. ischamische Herzerkren-
kung

Tebelle 1
nach Heyden

sleren und den anderen potenzieren
kénnen. Um ein Beispiei aus dem
Alitag zu nehmen: Nicht jeder FuB-
génger, der bei Rotlicht die StraBe
iberquert, wird (berfahren.Dennoch
ist die Wahrscheinlichkeit, einen in-
farkt zu erleiden, fiir einen Risiko-
trager hdher als fir eine Person
ohne diesen Risikofaktor.

Die Kombination von Risikofaktoren
hat nicht nur eine additive, sondern
eher eine potenzierende Wirkung
auf den Anstieg des Koronarrisikos.
Diese Erkenntnis solite bei der Indi-
kation zur Therapie einer Stoffwech-
selkrankheit unbedingt beriicksich-
tigt werden. Ein Cholesterinspiegel
von 280 mg%. bel einem Raucher

[Reren
| Syst Biudnud
lEman_ ]

Sy LBt druck
165mm Hg
[kenweiterer
| Risik ofaictor

i

b

CORDMARRISIKO

\

20 Z0 0 20 280 300
Cholesterin mg/00ml
Abbildung 1
Anstieg des Koronarrisikos mit dem Cho-
lesterinspiegel und in Abhdngigkeit von
einem oder zwel weiteren Risikolndika-
toren

mit einem Biuthochdruck erfordert
eine konsequente Behandlung, wah-
rend man bei einem Patienten mit
diesem Cholesterinspiegel ohne wel-
teren Risikofaktor groBziigiger sein
kann (Abb. 1}.

Risikofaktor Hyperiiplddmie

Die Hypercholesterindmie wird heute
Ubereinstimmend, noch vor der Ziga-
rettenrauchinhalation und der Hyper-
tonie, als wichtigster Risikofaktor
fir einen Herzinfarkt angesehen.
Dies gilt fir Personen aller Alters-
gruppen bis zum 60. Lebensjahr.
Auch fiir die Arteriosklerose der
Beinarterien steht die Hyperchole-
sterindmie nach der Zigarettenrauch-
inhalation und dem Diabetes in der
Rangordnung der Risikofaktoren an
prominenter Stelle. Die Hypertrigly-
zeridamie scheint keine so ausge-
pragte atherogene Wirkung zu ha-
ben; flir bestimmte Personengrup-
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pen, z. B. Frauen nach der Meno-
pause, ist sie jedoch als Risikofaktor
ausgewiesen,

Ein wichtiges Ergebnis der prospek-
tiven Untersuchungen an einer un-
ausgewahlten Bevdlkerung ist die
Tatsache, daB das Risiko einesHerz-
infarktes mit der Héhe des Chole-
sterinspiegels nicht linear, sondern
exponentiell ansteigt. Je niedriger
der Cholesterinspiege!l ist, um so
geringer ist das Risiko fir einen
Herzinfarkt anzusetzen. Werte unter
200 mg/100 ml sind in diesem Sinne
als ideal anzusehen. Ein Cholesterin-
spiegel von 260 mg/100 ml belastet
im Vergleich zu einem Spiegel von
200 mg/100 m! den Patienten mit
einem wesentlich gréBeren Risiko
als dem Unterschied zwischen die-
sen beiden Werten entspricht. Da-
bei gibt es keinen oberen Schwel-
lenwert, von dem ab die Haufig-
keit des Herzinfarktes plétzlich an-
steigt und den man als kritische
Grenze ansehen kénnte, unterhalb
der das Risiko einer Koronarkrank-
heit sicher nicht vorhanden ist. Im
Sinne dieser statistischen Berech-
nungen ist oberhalb von 200 mg/100
ml der niedrigste Cholesterinspiegel
gerade gut genug.

Risikofaktor Diabetes

Bei Diabetikern findet man doppelt
so héufig eine Arteriosklerose, un-

terteilt in Mikro- bzw. Makroangio- -

pathia diabetica, wie bei Personen
chne Diabetes. Der Herzinfarkt, in
der (brigen Bevélkerung bei Man-
nern viermal haufiger als beiFrauen,
kommt bei Diabetikern beiderlel Ge-
schlechts gleich haufig vor. Mehr als
die Halfte der Diabetiker sterben an
kardiovaskuldren Krankheiten. Die
Situation der Diabetiker ist dadurch
noch erschwert, daB bei diesen Pa-
tienten vermehrt auch andere Risiko-
faktoren, wie Adipositas, Hyperlipid-
&mie und Hypertonie, gefunden wer-
den. Die diabetische Stoffwechsel-
lage allein, und wahrscheinlich auch
schon der subklinische Diabetes,
verursachen ein erhdhtes Koronar-
risiko.

Rislkofaktor Gicht

Die Gicht ist die klinische Manifesta-
tion eines angeborenen Defektes
des Harns8urestoffwechsels, der Hy-
perurikdmie. Der wichtigste Manife-
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Zehnjahreshaufigkeit der Manifestation
einer koronaren Herzkrankheit in Abhan-
gigkeit wvom Serumharnsaurespiegel:
Manner, bei Beginn der Framingham-
Studie, in ginem Alter von 30 bis 59 Jah-
ren. Serumhamsaurespiegel in mg/100 ml
unter den Saulen

stations!."'cr _er Gicht ist die Er-
nahrung in unserer Wohlstandsge-
sellschaft. Neben den bekannten
Komp'ikztionen der Gicht: Gichtan-
fall, G -htniere mit Hochdruck und
Harrteine ergaben epidemiologi-
sche Untersuchungen auch ein er-
hohtes Koronarrisiko des Gicht-
Kranken. Dabei ist der Gicht-Kranke
deutlich mehr gefdhrdet als der
Patient mit Hyperurikimie ohne
klinische Manifestation der Gicht
{Abb. 2).

RHyperlipldamle

Die Diagnose einer Hyperlipidamie
stitzt sich auf den Nachweis eines
erhdhten Cholesterin- und/oder Tri-
glyceridspiegelsim Serum. Als sicher
pathologisch sind Werte (ber 260
mg/100 ml fiir Cholesterin und 200
mg/100 ml fir Triglyceride anzuse-
hen, wenn das Blut zwdlf Stunden
nach der letzten Mahlzeit abgenom-
men wurde und die Werte reprodu-
zlerbar sind. Mit Hilfe der Lipopro-
tein-Elektrophorese kann eine Ein-
teilung nach dem Lipoproteinmuster
vorgenommen werden. Diese Unter-
teilung steht noch in der Diskussion
und ist nach heutigem Wissen fiir
die Therapie nicht von entscheiden-
der Bedeutung.

Die Diagnose einer priméren, erb-
lichen Hyperlipidamie 148t sich erst
nach AusschluB3 der sekundéren For-
men und durch den Nachweis von
Hyperlipidamien In der Verwandi-
schaft des Patienten stellen. Die se-
kundéren Hyperlipiddmien treten als
Folge einer Grundkrankheit, z. B.
Cholestase, Pankreatitis, Diabetes
mellitus, Hypothyreose oder nephro-
tisches Syndrom, auf und lassen sich
deshalb meist durch eine Therapie
der Grundkrankheit gut behandeln.

Theraple

Unter Abwagung des Risikos einer
Hyperlipiddmie fir die Ausbildung
einer frihzeitigen Arteriosklerose mit
letalem Ausgang und der méoglichen
Folgen einer Langzeitbehandlung
mit Didt und Arzneimitteln muB man
nach dem jetzigen Stand des Wis-
sens dennoch der konsequenten Be-
handlung der Fettstoffwechselstd-
rungen das Wort reden. Durch eine
deutliche Senkung der Lipidspiegel
im Blut kann eine weitere Ablage-
rung von Lipiden in den GefédBwan-
den verhindert werden, neueste Er-
gebnisse aus Experimenten an Men-
schenaffen und vorlaufige Mitteilun-
gen (ber den Verlauf dieser Krank-
heit beim Menschen sprechen sogar
far eine Rickbildungsfahigkeit arte-
riosklerotischer Verdnderungen an
GeféBen.

o]

Als Diatvorschriften fr Patienten mit
einer Hypercholesterindmie gelten
heute eine Senkung der Zufuhr von
geséttigten Fetten und Cholesterin
(unter 300 mg pro Tag) in der Nah-
rung und eine Vermehrung der Zu-
fuhr von mehrfach ungesattigten
Fettsduren {mehr als 30 g pro Tag).
Bei Hypertriglyzeridamie istdie wich-
tigste didtetische MaBnahme eine
Verminderung der Energiezufuhr, bis
das Normalgewicht erreicht ist. Dar-
fiber hinaus sollten in der Nahrung
Disaccharide vermieden und die Al-
koholzufuhr eingeschrankt oder ganz
unterlassen werden (Tab. 2). Fettrei-
che oder kohlenhydratreiche Diéten,
wie sie frlher empfohlen wurden,
werden vom Patienten nicht einge-
halten und bringen im Tagesdurch-
schnitt der Lipidspiegel kein besse-
res Ergebnis. Auf die Diat bei der
extrem seltenen familiaren Hyperlip-
amie soll hier nicht niher einge-
gangen werden,

Arzneimittel

Von den zahlreichen Substanzen,
die in den Fettstoffwechsel eingrei-
fen, sind nur wenige im Sinn einer
ausreichenden Senkung der Serum-
lipidspiegel auf Dauer wirksam. Der
Wirkungsmechanismus der einzel-
nen Substanzen ist nur zum Teil be-
kannt. Chelestyramin, Beta-Sitoste-
rin und D-Thyroxin senken den Chol-
esterinspiegel, wahrend sle den Tri-
glyceridspiegel kaum beeinflussen,
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Di&t bel Hyperlipldimien

Hypercholesterinimie
Geséttigte Fette ! Schlachttierfette
+ Cholesterin Versteckte Fette
Mehrfech ungeséttigte 4 Spez. Pflenzendle
Fette Spez. Margarinen
Hypertriglyzeriddmie
Energiezufuhr | Nahrungsmenge
Alkohol 1) Bier, Wein, Schnaps
Zucker il Si8- und Backweren
Tebelle 2
Arznelmitteltheraple
Wirkung Substenz Anfengsdosis Deuerdosis
pro Teg pro Teg
Cholesterin
Cholestyremin 49 16 — 32
Sitosterin g g <]
D-Thyroxin 2 mg 4— 8
Nikotinsdure
und Derivete 0159 1—- 15
Clofibret '
und Derivete 05 g 112
Triglyceride
Tebelle 3
Beurtellung der Diebeteseinstellung
Diat — crale Diat Wertung
Antidiebetike Insulin
Gewicht (Broce) < 110 gut
% Soll > 120 schlecht
Blutzucker mg%e << 160 < 180 gut
2 h postprandial > 200 > 230 schlecht
Urinzucker g/d ()] < 16 gut
> 10 > M schlecht
Cholesterin  mg®/e < 250 gut
> 300 schlecht
Triglyceride mg%e < 150 gut
> 200 schlecht

Tebelle 4

nach K. Jehnke et el. Dtsch. med. Wschr. 99, B70 (1974) Im Auftreg der Deutschen

Diabetes-Gesellschaft
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Nikotinsdure und Clofibrat und ihre
Derivate senkenden Triglyceridsple-
gel, Nikotinsdure allerdings mit
wechselndem Erfolg. Beta-Pyridyl-
carbinol, ein Derivat der Nikotinséu-
re, senkt den Serum-Cholesterin-
spiegel sehr gut, ha