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Bedeutung und Nachweis von Immunkomplexen*

G. P. Tz

1. Einleitung

Immunkomplexe entstehen durch die Wechselwirkung
zwischen Antigenen und Antikorpern. Sie bilden sich
wahrend der taglichen Abwehr unseres Organismus ge-
gen Krankheitserreger. Auch zur Immunregulation wer-
den Immunkomplexe bendtigt. Unter diesen Vorausset-
zungen sind sie physiologische Reaktionsprodukte.

Immunkomplexe variieren in ihrer Zusammensetzung be-
trachtlich. So z.B. konnen 10 Antigenmolekiile auf einen
Antikorper kommen oder umgekehrt. Art, Zusammenset-
zung und Funktion der Immunkomplexe héngen von
zahlreichen Parametern ab: Die Natur der Antigene mit
ihren physikochemischen Eigenschaften, ihrer Vermeh-
rungsfihigkeit, die Reexposition des Kdrpers darauf, fer-
ner die Klasse der gebildeten Antikorper, ihre Aviditat und
Breite sind nur einige davon. Auch die Komplementbetei-
ligung am Aufbau der Immunkomplexe und deren Aggre-
gationstendenz gehoren hierher.

Erhéhte Immunkomplexspiegel finden sich bei den in
Tab. 1 aufgefiihrten Erkrankungen.

Kenntnisse darliber wurden durch die Arbeiten von F. J.
Dixon (1-3) und A. N. Theofilopoulos und F. J. Dixon
(4, 5) sowie eine Expertengruppe der WHO (6) mit zahl-
reichen weiteren Klinikern und Biologen entscheidend
erweitert. Man wei8 heute um die pathologische Ablage-
rung von Immunkomplexen in und um GefaRe besser
Bescheid. Durch die Wechselbeziehung zu Komplement,
Thrombozyten und mononukledren Zellen resultieren
Permeabilitatssteigerung der Gefafle und Freisetzung von
lysosomalen Enzymen. Die lokale Nekrose ist Folge.

Diese Annahme gilt fiir eine begrenzte klinische Situation.
So z.B. begegnet man zahlreichen Krankheitsbildern mijt
hochtitrigen Immunkomplexen im Serum ohne sichere
GefaR- oder Gewebsbeteiligung. Bei anderen Erkrankun-
gen, wie der akuten Poststreptokokkenglomerulonephri-
tis liegen zur Zeit der Untersuchung selten Immunkom-
plexe nachweislich im Serum vor, weil diese bereits in
den Nieren abgelagert sind und nicht mehr nachgebildet
werden.

Immunkomplexe resultieren auch aus cytotoxisch-cyto-
lytischen Reaktionen nach Ablosung von zellstindigen
und intracytoplasmatischen Antigenen (Shunt-Vasculi-
tis). Damit kann der Ubergang zu den Typ-11-Reaktionen
flieBend werden. Dariiber hinaus sind zirkulierende Im-
munkomplexe haufig Ausdruck einer gestérten immun-
biologischen Regulation.

2. Physiologie der Immunkomplexe

2.1. Aufbau von Immunkomplexen

Bildung und Dynamik von Immunkomplexen in vivo han-
gen von drei Faktoren ab: Dem Antigensystem, der Anti-
korperklasse und dem Organismus. Dieser beeinfluRt
* Meinem Freund und Férderer Frank Dixon, La Jolla; gewidmet.
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durch das Komplement und retikulohistiocytdre System
die Dynamik der Immunkomplexe entscheidend mit. An-
tikérperklasse, Aviditat, Valenz, Quantitat der Antikorper,
GroRe, chemischer Aufbau, Menge und Reproduktion der
Antigene sowie des Antigenantikdrperverhéltnisses sind
fur die Halbwertszeit, Wirkung und Interaktion der Im-
munkomplexe kritisch (Tab. 2).

Tab. 1: Klinische Beispiele von Erkrankungen mit nachweislichen
Immunkomplexen

1. Medikamentenallergien
Serumkrankheit
Penicillamin-Nephropathie

2. Allergische Alveolitiden
Farmerlunge
Champignonziichterlunge
Malzarbeiterlunge
Vogelziichterlunge
Schnupfpulverlunge
Fischmehllunge
Taubenziichterlunge

3. Mikrobielle Infektionen
Akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis
Syphillis
Mykoplasma-Pneumonie
Subakute bakterielle Endocarditis
Shunt Nephritis und -Vasculitis (Staphylokokkus albus)

4. Virusinfekte
Akute Virushepatitiden
Chronisch aggressive Hepatitis mit Antigenamie
HB;-Antigenamie bei Polyarteriitis nodosa
Guillain-Barré-Syndrom
Infektiose Mononukleose-Glomerulonephritis

5. Parasitédre Infektionen .
Malaria mit nephrotischem Syndrom
Leishmaniose
Schlafkrankheit
Helminthen-Glomerulonephritis

6. Erkrankungen mit gestorter Immunregulation
S.LE
Hashimoto Thyreoiditis
PCP

Tab. 2: Kriterien fir die Dynamik von Immunkomplexen

" 1. Antikorper

Klasse und Subklasse
Valenz
quantitative Verhaltnisse
Aviditat
2. Antigen
GroRe
Valenz
chemische Zusammensetzung
quantitative Verhaltnisse .
Reexposition (Vermehrung bei Viren)

3. Antigian-Antik&rperverh'a’ltnisse
(z.B. 2:1-1:10 u.m.)

4. Organismus
Komplementsystem
R.H.S.
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Laborproblematik: LABSAM-med.

In einemklinischen Labor werden die Aufgabenstellungen immer komplexer. Hewlett-Packard bietet
Thnen ein spezielles Softwarepaket, das Thre Laborarbeit effizienter und tibersichtlicher macht, ohne da3
Sie Ihren Arbeitsablauf éandern miissen: LABSAM-med.

Das Programm automatisiert die Erfassung und Auswertung Ihrer Proben: Sie erhalten jederzeit Aus-
kunft iiber Status und Analysenergebnisse — schnell, exakt und sicher. Dabei spricht LABSAM-med Ihre
Laborsprache: Sie kénnen mit der gewohnten Terminologie arbeiten, ohne umlernen zu miissen. Denn
nicht Sie miissen sich der Software anpassen, sondern LABSAM-med paBtsich Ihrem Arbeitsablaufan.
Und dasie sehrflexibelist,konnen Sie jederzeit Betriebsablaufe andern oder optimieren und neue Auswer-
tungsmethoden testen und einfiihren, ohne daB ein Programmierer fiir Sie tétig werden muB. AuBerdem
ist die Software so einfach anzuwenden, daB Sie iiberhaupt keine Programmierkenntnisse benétigen -
die Umsetzung haben bereits unsere Spezialisten fiir Sie iibernommen.

Hewlett-Packard ist seit langem Anbieter professioneller Losungen in den Bereichen Analytische
MeBtechnik, Medizinelektronik und EDV. Deshalb bekommen Sie bei uns auch alles aus einer Hand:
Hardware, Software, Service und Beratung. Um noch effizienter arbeiten zu kénnen ist die Anbindung des
Labors an andere Stationen und Bereiche iiber ein Netzwerk moglich. LABSAM-med ist fiir die Zukunft
geplant und wird stindig weiterentwickelt.

Wenn Sie mehr iiber LABSAM-med wissen wollen, rufen Sie einfach Klaus Glittenberg bei
Hewlett-Packard an: (07031) 645-453.
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In vivo ergeben sich drei Méglichkeiten der Antigenpra-
sentation:

a) Die Antigene liegen in 16slicher Form vor. Durch die
Reaktion mit entsprechenden Antikdrpern kommt es zur
Immunkomplexbildung. Die Komplexe werden iiber Pha-
gozyten eliminiert. Unerwiinscht ist die Ablagerung oder
Bildung von Immunkomplexen an und um GefiRe mit
nachfolgénder Schadigung der betroffenen Organe.

b) Antigene liegen im Interstitium vor und reagieren ex-
travasal mit ihren Antikérpern. Das ist die klassische Ar-
thus-Reaktion, bei der ein injiziertes Antigen nach der
Reaktion mit den Antikérpern eine Entziindung nach sich
zieht. Klinische Beispiele sind das Verhalten des Organis-
mus auf einige Parasiten, manche Formen von Thyreoidi-
tis und Probleme nach Ductus spermaticus-Ligatur.

c) Antigene kénnen an Zellen oder Organstrukturen ge-
bunden sein. Erst nach erfolgter Reaktion mit ihren Anti-
korpern losen sie sich sekundir ab und geben zu diversen
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Immunkomplexbildung.
a) Initiales Stadium der Immunkomplexkrankheit (Antigeniiber-
schuB, apathogen). o .

b) Ende der Immunkomplexkrankheit (Antlkor'perubersct}u[s,
Komplementbeteiligung und groRe Komplexe, die rasch elimi-
niert werden, daher apathogen). .

c) Zone der Balance mit ihren phlogogenen Komplexen. Néheres
siehe Text. (Nach Dixon, F. J.: Mechanisms of lmmuno_loglc
injury. In: Immunbiology. hrsg. von R. A. Good, D. W. Fisher.

Sinauer, Stanford 1971.)

immunbiologischen Folgereaktionen AnlaR. Beispiele aus
der arztlichen Praxis sind wiederum einige Formen von
glomeruléren Nierenerkrankungen, tubulo-interstitielle
Nephritiden und das Goodpasture-Syndrom. Ubergange
zu den Typ-lI-Reaktionen sind moglich.

Antikérper variieren hinsichtlich ihrer Aviditit, Klassen,
Subklassen, Valenzen und Méglichkeiten zu Interaktio-
nen mit Komplementsystemen und Fc-Rezeptoren der
Zellen: 1gG, IgD, IgE und monomeres IgA besitzen 2 Bin-
dungsvalenzen, IgM 10. Daher kénnen auch die Antigene
je nach Natur, Wertigkeit, GroRe, Zusammensetzung und
Aufbau in vielfacher Weise mit vorgelegten Antikorpern
in Verbindung treten. Kleinere Komplexe ohne Aggregat-
bildung und Komplementbeteiligung bleiben apathogen
im Kreislauf. GroRe Molekiile wie Proteine und Polysac-
charide besitzen zahlreiche gleiche und haufig auch ver-
schiedene antigene Determinanten. Sie kénnen poly-
valent mit mehreren Immunglobulinklassen gleichzeitig
reagieren. Dabei entstehen groBe Komplexe, die relativ
rasch uber das retikulohistiocytire System eliminiert wer-
den. Etwas vereinfacht kann man zusammenfassen, daR
die Ausscheidungsdynamik von Immunkomplexen mit
deren GroRe korreliert. AuBerdem sind sehr kleine Im-
munkomplexe im AntigeniiberschuR in der Regel nicht
entscheidend komplementbindend und daher apathogen.
Sehr groRe Mizellen im AntikérperiiberschuR binden
Komplement. Da sie aber rasch phagozytiert und abge-
baut werden, bleibt ihr pathogenes Potential gering. Zwi-
schen diesen beiden Extremen liegt eine Durchgangszone
der Immunkomplexformation: Die Molekule sind bereits

-relativ gro® (um 19S), binden Komplement und bleiben

ausreichend lang in der Zirkulation, um kritische Stellen
des Organismus zu erreichen und dort mit den Rezeptoren
der Zellmembranen zu interferieren. Damit wird der Weg
zur Immunkomplexkrankheit frei (Abb. 1) (2, 4).

Die Zusammensetzung der Immunkomplexe und die Re-
aktion des Organismus darauf sind fir die Regulation
der kérpereigenen Abwehr und deren Pathologie kritisch
(Abb. 2) (7-10). Ein Fortschreiten der Krankheit 4Rt
sich dann verhindern, wenn entweder durch Antigen-
oder AntikGrperzufuhr die kritische Reaktionslage phlo-
gogener Immunkomplexe in bezug auf unseren Organis-
mus beendet wird (2, 11-15).

Auch Komplementsystem und R.H.S. sind fiir die Dyna-
mik von Immunkomplexen bedeutungsvoll. Bei Tumorpa-
tienten mit Zerfall und Zerstérung des R.H.S. ist die Im-
munkomplex-Clearance nicht mehr intakt. Gleiches gilt
fur Falle mit Autoantikorpern gegen Fc- und Komple-
mentrezeptoren.

Pathophysiologische Wechselwirkungen mit Immun-
komplexen ergeben sich ebenfalls mit vasoaktiven Ami-
nen. Diese und die Mdglichkeit einer anaphylaktischen
Zindung iber die Anaphylatoxine C 3a und C 5a fiihren
zu einer beschleunigten Ablagerung von Immunkomple-
xen in den diversen Versorgungsgebieten von Organen
und Interstitien. Die Entziindungen, die auch nach einer
priméren Antigenablagerung und sekundaren lokalen Im-
munkomplexbildung auftreten kénnen, sind Gberwiegend
Folge der freigesetzten Leukozytenfermente und anderer
Mediatoren wie z.B. des plattchenaktivierenden Faktors
(P.A.F.): Dieser stammt von IgE-sensibilisierten Baso-
philen und reagiert ohne Komplementbeteiligung mit
Thrombozyten, die aggregieren und weitere vasoaktive
Amine freisetzen. Thrombozytenamine konnen aber auch
durch die direkte Einwirkung von bestimmten Immun-
komplexen auf die Fc- oder C-Rezeptoren der Blutplatt-
chen freigesetzt werden.
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Immunkomplexe entfalten auBer dem erwéhnten phlogo-
genen Potential auch ein chemotaktisches. Dieses ent-
steht iber die komplementaktivierenden Eigenschaften.
Daraus resultieren Leukozyteneinwanderung und En-
zymfreisetzungen im Herdgeschehen, das sich vom Ple-
xus chorioideus tiber die Aderhaut zu den serdsen Hauten,
Gefalen und Nieren bis zu den Gelenken abspielen kann.
Die lokale Nekrose ist die Folge.

2.2. Reaktionspartner von Immunkomplexen (1.K.)

Durch die Antigen-Antikérper-Reaktion andern Immun-
globuline und beteiligtes Komplement ihre biologischen
Eigenschaften und reagieren leichter mit Fc- und Kom-
plementrezeptoren von bestimmten Zellen. Dadurch er-
geben sich Wechselbeziehungen zu immunkompetenten
und anderen Zellen (Tab. 3). )

2.2.1. Interaktionen mit Lymphozyten

a) B-Zellen: B-Zellen besitzen an ihren Membranen Im-
munglobuline zur Antigenaufnahme sowie Rezeptoren
fur den Fc-Teil von IgG und die Komplementfraktionen
C 3b-C 4b, C 3d und C 1q. Darlber hinaus finden sich
Subpopulationen von B-Zellen mit Rezeptoren niedriger
Aviditat fir den Fc-Teil von IgE, IgM und IgA. Die Rezep-
toren sind voneinander raumlich getrennt. Immunkom-
plexe mit Komplementbeteiligung reagieren vorwiegend
tiber den Komplementrezeptor.

b) T-Zellen: Auch sie interferieren mit dem Fc-Teil von
IgM und 1gG. Begrenzte Annahmen liber das Vorliegen
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Abb. 2: Verlauf der Inmunkomplexbildung nach einer einmaligen
Antigenexposition (Modell der Serumkrankheit nach Frank J.
Dixon): Nach einer Phase der Aquilibrierung des Antigens im
Organismus folgt sein rascher Abbau durch die Bildung von
Immunkomplexen. Zu diesem Zeitpunkt liegt ein Antigeniiber-
schuB vor, die Komplementbeteiligung ist gering, die Molekdil-
verbénde bleiben klein, die Komplexe in der Zirkulation. Sie sind
im wesentlichen apathogen.

Nach einem Durchgangsstadium kritischer Molekiilgré8en-Lés-
lichkeit und Komplementbeteiligung mit hohem entziindungs-
férdernden Potential (mittlerer Bildteil) dberwiegt der Antikor-
periberschuB8 und das Vorliegen von Immunkomplexen mit ho-
hem Molekulargewicht. Diese werden rasch iiber das intakte
R.H.S. eliminiert. Daher sind Immunkomplexe in diesem Ill. Sta-
dium wiederum apathogen.

Perseveriert die mittlere Phase, so wird die Inmunkomplexkrank-
heit chronisch. Bei Versuchstieren gelingt es, die Erkrankung
durch Zufuhr von Antigenen oder Antikérpern zum Stillstand zu
bringen. Néheres siehe Text. Literatur wie in Abb, 1.
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von Rezeptoren niedriger Aviditat fir den Fc-Teil von IgE
und IgA sind bei aller gebotenen Vorsicht méglich.

Beim Menschen reprasentieren die Lymphozyten mit dem
Fc-Rezeptor fiir igM etwa 75% der T-Zellpopulation. Sie
sind in einem anderen funktionellen Stadium als jene Zel-
len, die einen Fc-Rezeptor fir IgG tragen. Ob beide Zell-
typen aufgrund dieser Rezeptorbestimmung als getrennte
Einheiten (Helfer- bzw. Suppressorzellen) definiert wer-
den kénnen, ist im Schrifttum nicht eindeutig beantwor-
tet. Ubereinstimmung herrscht nur iiber die Beurteilung
der positiven chemotaktischen Aktivitat von Lymphozy-
ten mit Rezeptoren fiir den Fc-Teil von IgM (was IgG-Fc-
Rezeptor-tragende T-Lymphozyten nicht besitzen). Auch
die Anwesenheit von C 1q-Rezeptoren (Sobel, pers.
Mitt.) und C 3b-Rezeptoren wird gelegentlich ohne all-
gemeine Bestitigung an menschlichen T-Lymphozyten
angegeben.

2.2.2. K-Zellen (als Teil der Nullzellpopulation)

K-Zellen mit ADCC-Potenz weisen Rezeptoren mit hoher
Aviditat fir den Fc-Teil fiir IgG 1 und 3 auf. Die Bindungs-
stellen fir den Fc-Rezeptor am Immunglobulin liegen in
der Cy2- und C,3-Region. Letztere ist fir den intensiven
Kontakt zwischen Effektoren, also den Killern und den
Ziel-Zellen verantwortlich.

2.2.3. Makrophagen

Diese besitzen Rezeptoren fiir den Fc-Teil von Immunglo-
bulinen der Subklassen IgG 1 und 3. IgG 2 und 4 reagieren
in der Regel nicht cytophil, also nicht {iber den Fc-Rezep-
tor, es sei denn, sie liegen in aggregierter Form vor. Die
Cytophilie von IgG an Makrophagen erfolgt tiber die C,,3-
Region der Immunglobuline. Zur Aufnahme von Immun-
komplexen durch die Zellen missen der Stoffwechsel in-
takt und das lonenmilieu geeignet sein. Unter diesen Vor-
aussetzungen binden Makrophagen Immunkomplexe
wesentlich starker als monomeres IgG. Moglicherweise
wird diese Selektion durch getrennte Rezeptorstrukturen
fir IgG 1 und IgG 3 an den Makrophagen erreicht, was
analog zur Maus wére. Damit kdnnte man das Vorkom-
men gleicher Mengen von IgG 1 und IgG 3 an der Zell-
oberflache erkléren, obwohl IgG 1 im menschlichen Se-
rum etwa 10mal konzentrierter ist als IgG 3. AuRBerdem ist
die Funktionsteilung zwichen Phagozytose und ADCC
durch einen Zelltyp mit der Annahme von getrennten Re-
zeptoren fiir IgG leichter verstandlich.

M-Zellen besitzen auch Komplementrezeptoren. Diese
reagieren mit C 3b, C 3d und C 4b, nicht jedoch mit C 3c.

Die Bedeutung des Rezeptorbestandes an Makrophagen

_ist groB. C 3b- und C 3d-Rezeptoren vermitteln die An-

nahme von Aggregaten mit Komplementbeteiligung, Re-
zeptoren fiir den Fc-Teil von IgG sind sowohl! fiir die
Bindung als auch Phagozytose von Immunkomplexen
verantwortlich. Diese werden nach der Phagozytose
durch lysosomale Fermente abgebaut. Kleinere Reste
kénnen bestehen bleiben. Hydrolytische Fermente wer-
den durch die Phagozyten freigesetzt, nehmen an Entziin-
dung, Plasminogen-Aktivierung, Reaktion mit Faktor B-
Fragmenten und Spaltung von nativem C 3 teil. Damit
tragen sie wesentlich zur Einleitung einer chronischen
Entziindung bei.

2.2.4. Eosinophile Granulozyten

Diese Zellen besitzen Rezeptoren fiir den Fc-Teil von I1gG,
C 3b—C 4b und C 3d. Sie sind weniger potent als die
Rezeptoren von neutrophilen Granulozyten und Makro-

Fortsetzung auf Seite 409
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Robert-Koch-Preis 1985

Die Rolle der Papillomviren bei Krebserkrankungen

Der Robert-Koch-Preis und die Robert-Koch-Medaille
1985, die die Robert-Koch-Stiftung jahrlich fir hervorra-
gende Arbeiten auf dem Gebiet der Grundlagenforschung
der Infektionskrankheiten und anderer Volkskrankheiten
verleiht, wurde in diesem Jahr Prof. Dr. Stefania Jablon-
ska, Warschau, und Dr. Gérard Orth, Paris, zu gleichen
Teilen zuerkannt. in Anwesenheit des Bundesprasiden-
ten, Dr. Richard von Weizsécker, iiberreichte der Bundes-
minister fir Jugend, Familie und Gesundheit, Frau Prof.
Dr. Rita SiiRmuth, die. Auszeichnung am 4. November
1985 im Rahmen eines Festaktes in der Universitat Bonn.

Der Rektor der Universitat Bonn, Prof. Dr. K. Fleischhauer,
wies in seiner BegriiBung darauf hin, daR die Robert-
Koch-Stiftung in diesem Jahr auf ihr 25jahriges Bestehen
seit ihrer Wiederbegriindung im Jahr 1960 zuriick-
schauen kann. Die , Robert-Koch-Stiftung zur Bekdmp-
fung der Tuberkulose” wurde 1907 erstmals ins Leben
gerufen. Aufgabe der Stiftung ist heute die Grundlagen-
forschung und die Hilfestellung fiir Entwicklungslander.
In diesem Zusammenhang bemerkte Fleischhauer, daB es
in bezug auf die medizinische Forschung an den Universi-
titen zur Zeit Entwicklungen gébe, die zur Sorge Anlaf}
geben. In den medizinischen Fakultiten bestiinde die
groRe Gefahr, dal, wenn durch SparmaBnahmen Geld
und Personal abgebaut werden miissen, die Forschung
zuerst betroffen wird, weil Krankenversorgung und Lehre
viel akutere und drangendere Probleme aufwerfen als die
Forschung, die sich im Stillen vollzieht und deren Wirkun-
gen oft erst nach langer Zeit offenkundig werden.

Prof. Dr. Hilger, der Vorsitzende der Robert-Koch-Stif-
tung, bedauerte bei seiner Ansprache, daft das Bundesmi-
nisterium fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit die Bitten
um finanzielle Beteiligungen bei den Hilfestellungen in
der Bekampfung von Parasitosen in Nigeria, der Ausbil-
dung des Gesundheitsdienstes des Siid-Sudan, bei der
Zuriickdrangung, Friherkennung und Therapie der
Schlafkrankheit und anderen Problemen West-Afrikas
bisher immer abschlagig beschieden habe.

Das jetzt angesprochene Zeitalter der Virologie stehe in
seiner Bedeutung der von Robert Koch gepragten klini-
schen Epoche der Bakteriologie nicht nach. Ein Experten-
gremium habe erst kiirzlich festgestellt, daf 20% aller
Krebsformen bei der Frau und 10% aller Tumoren beim

Mann durch Viren bedingt seien. Diese losen fiir sich

allein in der Regel den Krebs nicht aus, flihren aber im
Zusammenhang mit sogenannten Initiatoren synergi-
stisch zur Krebsentstehung. Der in diesem Jahr verliehene
Preis zeichnet zwei Wissenschaftler aus, die in enger, bei-
spielhafter Zusammenarbeit die Rolle der normalerweise

~ flir Warzen verantwortlichen Papillomviren bei der Krebs-

entstehung erforscht haben.

Prof. Stefania Jablonska,
Warschau

Frau Stefania Jablonska, Professor fiir Dermatologie
an der School of Medicine in Warschau, der der Preis fiir
ihre Untersuchungen iber die virale Genese der Epider-
modysplasia verruciformis und die Rolle der dabei betei-
ligten Papillomvirustypen an Hautkrebserkrankungen zu-
erkannt wurde, fiihrte in ihrer anschlieBenden Vorlesung
u.a. aus, daR Warzen, die Menschen auf allen Kontinenten
irgendwann in ihrem Leben einmal haben und die gele-
gentlich spontan verschwinden, nur als Randerscheinung
der Medizin angesehen wurden. Eine groRere Bedeutung
tiir die Pathologie und fiir die Onkogenese wurde fir
unwahrscheinlich gehalten. Man glaubte bis Ende der
60er Jahre, daR es nur ein Papillomvirus gibt und daR die
morphologischen Unterschiede der durch sie hervorgeru-
fenen Hautveranderungen von der Lokalisation abhingen.

Da das Papillomvirus eine Gattungsspezifitdt aufweist,
d.h. daR die Warzen verschiedener Tierarten durch fiir sie
spezifische Papillomviren induziert sind, kénnen Unter-
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suchungen mit humanen Papillomviren (HPV) im.Tiergx-
periment nicht durchgefiihrt werden. Ebenso ist eine
Ziichtung nicht méglich, weil fir ihre Entwicklung eine
in der Kultur nicht erreichbare Keratinisation der Zellen,
in denen sie sich entwickeln, notwendig ist. Erst mit dem
Fortschritt in der molekularen Biologie, die eine nadhere
Charakterisierung der viralen DNA erlaubte, konnte fest-
gestellt werden, daR es verschiedene humane Papiliomvi-
ren gibt, und daR eine Beziehung zwischen den einzelnen
HPV-Typen und unterschiedlichen Warzen oder warzen-
ahnlichen Veranderungen mit charakteristischen histolo-
gischen Merkmalen besteht. Die Immunreaktion ist bei
den mit verschiedenen Virustypen infizierten Personen
ebenfalls unterschiedlich. Die Viruspartikel sind sehr
zahlreich in FuBwarzen, und es kommt daher leicht zu
Infektionen von gesunden Personen z. B. in Schwimmba-
dern. Eine Ansteckung mit anderen Papillomviren tritt
dagegen nur bei herabgesetzter zelluldrer Immunitat auf,
deswegen sind Warzen bei immunsupprimierten Kranken
haufiger als bei anderen.

Die Epidermodysplasia verruciformis ist eine seltene,
haufig familidr auftretende Erkrankung, deren Ver-
erbungsmechanismus noch nicht genau bekannt ist. Die
Hautveranderungen weisen zum Teil Ahnlichkeit mit pla-
nen Warzen auf. Die Morphologie der roten bis braunen

Dr. Gérard Charles
Jaques Orth, Paris

Gérard Charles Jaques Orth (49 Jahre), Forschungs-
direktor des National Center of Scientific Research in
Villejuif/Frankreich, ist Koordinator der biochemisch-
biologischen Papillomforschung am Institut Pasteur. Er
konnte als erster durch die Methode der Hybridisierung
die komplette Sequenz von etwa 8000 Nukleotiden der
Papillomvirus-DNA feststellen. Seine ersten Untersu-
chungen auf diesem Gebiet befaRten sich mit dem
Schopschen Papillomvirus, einem Warzenvirus amerika-
nischer Wildkaninchen. Die 1973 begonnenen Forschun-
gen fiihrten in den folgenden Jahren zu der Entdeckung
einer Vielzahl menschlicher Papillomvirustypen. Mehr als
die Hélfte der heute etwa 40 bekannten Typen wurden
von Orth beschrieben. Als duRerst fruchtbar erwies sich
die Zusammenarbeit mit Frau Jablonska. Er konnte bei
der Epidermodysplasia verruciformis zwei neue Typen
menschlicher Papillomviren, den Typ 3 und Typ 5 feststel-
len. Das Auffinden des Genoms vom HPV-Typ 5 in mali-
gnen Tumoren legte den SchluR nahe, daR dieses Virus
bei der malignen Transformation eine Rolle spielt. Bei der
Untersuchung von 70 Patienten aus verschiedenen Teilen
der Welt wurden 14 Typen von Papillomviren charakteri-
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Flecken und Pityriasis versicolor-dhnlichen Hautver-
anderungen unterscheidet sich jedoch von Warzen. Das
histologische Bild ist durch dysplastische Zellen in allen
Epidermisschichten gekennzeichnet. Da diese Erkran-
kung nicht ansteckend ist, war der Zusammenhang mit
einer viralen Infektion umstritten.

Bisher ist die Ubertragung des Warzenextraktes nur auf
zwei Versuchspersonen gelungen. Die Disposition, d.h.
ein Defekt der zelluldren Immunitdt des Befallenen,
scheint eine wesentliche Rolle zu spielen. Von besonderer
Bedeutung ist es, dal bei rund 25 bis 30% der Kranken
eine maligne Entartung der Hautldsionen eintritt. Die Er-
krankung kann als ein Modell der viralen Onkogenese
beim Menschen angesehen werden. Die maligne Entar-
tung hangt hauptsachlich mit dem HPV-Typ zusammen,
doch ebenfalls mit genetischen und Umwelt-Faktoren.
Als Co-Kanzerogene sind Ultraviolett- und Rontgen-
strahlen anzusehen. Die Karzinome entwickeln sich vor-
zugsweise an lichtexponierten Stellen, und die Réntgen-
bestrahlung flihrt wie bei laryngealen Papillomen zum
Durchbruch der Barriere, die trotz Infektion mit potentiell
onkogenen Viren vor der Entwicklung maligner Neoplas-
men bei allen Hautveranderungen schitzt. Ungeklart ist
noch die Art der Disposition flr die spezifische virale
Infektion.

siert, die mehr oder weniger mit dem Typ 5 verwandt sind.
Jeder Patient ist dabei mit einer Vielzahl von Virustypen
infiziert. Die spezifische Assoziation einer so seltenen
Krankheit mit einer groRBen Zahl von HPV-Typen stellt ein
Paradoxon dar, welches zur Zeit nicht erklarbar ist. Die
Anwesenheit des Virusgenoms konnte durch molekulare
Hybridisation in nahézu allen untersuchten Krebserkran-
kungen nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu der
Mehrzahl von Virustypen, die in benignen Lidsionen ge-
funden wurden, konnten bei den Krebsféllen nur HPV-
Typ 5 und zwei noch seltenere zu diesen in Beziehung
stehenden Typen 8 und 14 gefunden werden. Es scheint
also wahrscheinlich, dal die Infektion mit HPV 5 den
Risikofaktor fir die Entwicklung von Krebs bei den Pa-
tienten darstellt. Eine generelle Infektion und eine Persi-
stenz mit den spezifischen Virustypen ist aber nur még-
lich, weil bei den Patienten eine genetische Abnormalitat
und ein Defekt in ihrer Immunantwort besteht. Eine
Wechselwirkung mit Umweltfaktoren, z.B. UV-Strah-
lung, findet bei der malignen Transformation statt. Die
Frage ist, ob die Epidermodysplasia verruciformis ein
grundlegendes Modell fiir andere Typen des menschli-
chen Krebses ist. In prakanzerésen und kanzerdosen Haut-
lasionen von immunkompetenten Patienten konnten je-

. doch nurin 5 von 130 untersuchten Fillen Papillomviren

gefunden werden. Es ist moglich, daR die Papillomviren
nur eine sekundare Rolle bei der Entstehung von kutan
Neoplasien spielen. Es ist aber auch moglich, daB sie
mit bis jetzt noch nicht charackterisierten Papillomviren
vergesellschaftet sind. Beim Genitalkrebs konnte Profes-
sor zur Hausen mit seinen Kollegen spezifische Typen von
Papillomviren nachweisen. Sie wurden in mehr als 90%
der intraepithelialen oder invasiv wachsenden Karzinome
der Cervix uteri und in groRer Zahl der Karzinome der
auferen Genitalien entdeckt. In diesen Tumoren wurden
nur bestimmte Typen (16 und 18 und in geringem MaRe
21 und ein im Laboratorium von Dr. Orth charakterisierter
Typ 33) gefunden. Diese Viren wurden auch in Lisionen
gefunden, die moglicherweise Krebsvorstufen darstellen.
Der ProzeR, der von einer gutartigen infektidsen Lasion
zu einem nicht infektiésen Krebs fiihrt, dauert viele Jahre
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und findet nur bei einer geringen Zah! von infizierten
Ffauen statt. Vielleicht gehort auRer der Infektion mit
einem potentiell onkogenen Papillomvirus ein bis jetzt
nqch nicht klar definierbarer Wirts- oder Umweltfaktor
wie Herpesvirusinfektionen oder das Rauchen dazu.

Orth erscheint eine Analyse der Rolle der Papillomviren
aych in anderen Krebsarten als Haut- oder Genitalkrebs
ein verheiBungsvolles Feld der Forschung fir Arzte und
Mole.kularbiologen zu sein. Das Auffinden und der Schutz
vor einem Virus, welches mit dem Risiko einer Krebsent-
stehung behaftet ist, miBte nach Orth ein wichtiges Ele-
ment einer Krebsvorbeugung sein.

Ernst-Fromm-Medaille an F.-G. Weyer

Dr. Friedrich-Georg
Weyer, Hannover

AnlaRlich seiner Jahreshauptversammlung am 1. Novem-
ber 1985 in Bad Nauheim, hat der Berufsverband Deut-
scher Laboriarzte e.V. die Ernst-Fromm-Medaille an Dr.
med. Friedrich-Georg Weyer, Hannover, verlichen.

Der Berufsverband Deutscher Laborérzte e.V. ehrt mit
der Verleihung der Ernst-Fromm-Medaille an Herrn Dr.
Friedrich-Georg Weyer einen vorbildlichen Arzt, der sein
ganzes berufliches Streben auf das Wohl und die Erwar-
tungen der Patienten ausrichtet und sich durch vornehme
Haltung, Integritdt, ausgewogenes Urteil und hohes
Fachkénnen auszeichnet. Er war Mitbegriinder der
damaligen Arbeitsgemeinschaft der Laboratoriumsérzte
Deutschlands, zugleich Deutsche Gesellschaft der Fach-
arzte fir Laboratoriumsdiagnostik.

Herr Dr. Weyer hat in mehreren Amtsperioden als 2. Vor-
sitzender der Deutschen Gesellschaft fir Laboratoriums-
medizin, zugleich Arbeitsgemeinschaft der Fachérzte fir
Laboratoriumsmedizin e.V. mit Ernst und Sorgfalt uner-
miidlich, stets ideenreich und hilfsbereit wesentliche
Aufgaben im Interesse der Laboratoriumsmedizin wahr-
genommen, initiiert und auch gelost. Er hat sich das Ver-
trauen der Mitglieder der Fachgesellschaft und des Be-
rufsverbandes, als dessen Landesobmann fiir Nieder-
sachsen er sich auch jetzt wieder zur Verfiigung gestelit
hat, in hohem MafRe erworben. Er hat Sonderaufgaben
iibernommen, in zahlreichen Ausschiissen auch als Vor-
sitzender mitgewirkt und die Vertretung der deutschen
Laborérzte sowoh! in der Deutschen Diagnostik-Gruppe,
in der er Schriftfiihrer und Vorsitzender war, als auch in

internationalen Gremien wahrgenommen. Hierzu zéhlen

iibemiieahtdnsitaiiiodnimniitinsinsnduivibds

unter anderem die Union Européene des Médecins Spé-
cialistes, Section Monospécialisée de Biologie Medicale
und die World Association of Societies of Pathology, ana-
tomic and clinical.

Durch seine Kenntnisse und groRen Erfahrungen hat Herr
Dr. Weyer liber viele Jahre wesentliche Beitrage im DIN
Deutsches Institut fir Normung, in dessen Namen er die
Laboratoriumsmedizin im Beirat vertreten hat, geleistet
und ebenso im Institut fir Standardisierung und Doku-
mentation im medizinischen Laboratorium (Instand) seit
dessen Grindung mitgearbeitet und auf diese Weise Nor-
mung und Standardisierung wesentlich geférdert.

Herr Dr. Weyer mag sich in seiner Bescheidenheit und
Zuriickhaltung gegen diese Ehrung strduben. Doch sei-
nen Kollegen ist es ein besonderes Bediirfnis, ihm gegen-
Giber Anerkennung, Hochachtung und Dank fiir Leistung
und Haltung als einer Personlichkeit zum Ausdruck zu
bringen, die in dieser Vorbildlichkeit sehr selten anzutref-
fen ist. Sein Rat wurde oft gesucht und von ihm wohl-
durchdacht und doch pragmatisch, in kiuger Formulie-
rung, meist ausgleichend wirkend, ohne Uberheblichkeit
erteilt. Herr Dr. Weyer hat sich fiir die Arbeitsgemeinschaft
der Laboratoriumséarzte Deutschlands (AL) und deren
jetzige Nachfolgeorganisation, den Berufsverband Deut-
scher Labordrzte e.V. in auRerordentlichem MaRe ver-
dient gemacht.

Eingegangene Biicher

Antibiotika-Therapie in Klinik und Praxis. Von C. Simon
und W. Stille, 6., neubearbeitete und erweiterte Auflage, XV, 569
Seiten, 34 Abb., 73 Tab., kart. Schattauer-Verlag Stuttgart, New
York, 1985. ISBN 3-7945-1030-5. DM 68,—.

Krebsmedikamente mit fraglicher Wirksamkeit. Ergeb-
nisse vorklinischer und klinischer Priifungen. Hrsg. im Auftrag
der Deutschen Krebsgeselischaft e.V. von G. A. Nagel und D.
Schmahl — Aktuelle Onkologie 11. 3. Aufl,, 166 Seiten, kart.
W. Zuckschwerdt Verlag. Minchen, Bern, Wien, 1984. ISBN
3-88603-099-7. DM 40,—-.

Effizienz und Effektivitit medizinischer Diagnostik. Be-
richt Giber ein Symposium der Internationalen Gesellschaft fir
Gesundheitsdkonomie, Mainz. Hrsg. H. R. Vogel. VIII, 132 Sei-
ten, 68 Abb., 16 Tab., kart. Gustav Fischer Verlag, Stuttgart 1985.
ISBN 3-437-10986-3. DM 36,-.

Wérterbuch der Medizin, Zahnheilkunde und Grenzge-
biete. Von Zetkin/Schaldach. Hrsg. von H. David, 7., véllig neu-
bearbeitete und erweiterte Auflage. Band |: A—K, Band Il: L-Z,
zusammen XX, XIV, 2346 Seiten, 500 Abb., 300 Formeln, flexible
Taschenbiicher. Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1985. ISBN 313-
382107-5 (Bd. 1) und ISBN 313-382207-1 (Bd. 2). Je DM
24.,80.

Ratgeber fiir Harnsteinpatienten. Von A. Hesse und J. Joost
(Hippokrates Ratgeber). 134 Seiten, 43 Abb., 10 Tab., broschiert.
Hippokrates Verlag GmbH, Stuttgart, 1985. ISBN 3-7773-0664-
9. DM 24,80.

Die Sicherheit medizinisch-technischer Gerite (Medizin-
geriteverordnung — MedGV). Text mit Materialien. Von M.
Grotz. 80 Seiten, kartoniert. Bundesanzeiger Verlagsges. mbH,
Koln, 1985. ISBN 3-88784-070-4. DM 15,20.

Protein C-Biochemical and Medical Aspects (Proceedings
of the International Workshop Titisee, Federal Republic of Ger-
many, July 9-11, 1984) Hrsg. von |. Witt, 195 Seiten, gebun-
den. Verlag Walter de Gruyter, Berlin, New York, 1985. ISBN
3110102226. DM 160,-

Biology of Gliomas. Von A. Rinderknecht-Blazso, 160 Seiten,
16 Fig., 6 Tab., gebunden. Verlag Hans Schellenberg, Winterthur,
1983. Fr. 72.-.
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Studienreise nach Indonesien 1985

Schon fast zu einer Institution geworden ist die Studien-
reise nach Indonesien, die der hollandische Mikrobiologe
Dr. H. R. Sinia zum vierten Male organisierte. Erstes Ziel
der Teilnehmer war Singapur, die Wirtschaftsmetropole
des Fernen Ostens. Am Tag nach der Ankunft machte
die Gruppe eine Stadtrundfahrt, sowie eine besonders
faszinierende Dschunkenfahrt im Hafen. Tags darauf flog
die Gesellschaft nach Sumatra, wo vor allem die Batak-
Dérfer beeindruckten. Zahlreiche traditionelle Sippen-
hauser mit reichgeschmiickten, vorgeneigten Giebeln
und Sattelddchern waren zu bewundern. Der Riickweg
nach Medan durch die reizvolle Landschaft Nord-Suma-
tras fihrte vorbei an kieferwaldbedeckten Bergen, Gum-
mibaumplantagen und Olpalmhainen. .

Auf Sumatra folgte Java. In Jakarta, der Hauptstadt der
Republik Indonesien, leben heutzutage 7 Millionen Men-
schen, von denen sich nur wenige auf die guten Wohn-
viertel mit modernen Bungalows verteilen. Leider gibt es
in der Stadt noch viele Elendsquartiere, die zwar immer
wieder saniert werden, aber sich auch immer wieder unter
armseligen Bedingungen wild ausbreiten. In Erinnerung
bleiben nach einer Stadtrundfahrt vor allem das National-
museum, der Fischmarkt und der Hafen. Es wurde auch
das Militérspital besucht mit Besichtigung der nuklear-
medizinischen Abteilung und der Intensivstation. Der Be-
such einer Drogerie mit einem reichen Sortiment traditio-
neller indonesischer und chinesischer Arzneimittel be-
schlo® die Fahrt.

Am nachsten Tag besuchten wir in Bogor den beriihmten
botanischen Garten. AnschlieRend fuhren wir auf einer
kurvenreichen StraRe Gber den Puncak-Pal (1492 m)
nach Bandung. Hier stand der Besuch des parasitologi-
schen Instituts der Universitat Padjadjaran auf dem Pro-
gramm. Vom Chef der helminthologischen Abteilung
waurde auf die Verwurmung der Bevolkerung, die mit etwa
80% sehr hoch liegt, hingewiesen. Lambliasis, Amdbiasis
und Trichomoniasis kommen in dem Uberbevélkerten
Java ebenfalls extrem haufig vor. Einige Teilnehmer nah-
men an praktischen Ubungen im Labor teil. Malaria
kommt das ganze Jahr Uber vor. Sie wird meist durch
Plasmodium vivax (54,4%) und Plasmodium falciparum
(45,05%) verursacht. Das Verbreitungsgebiet von Plas-
modium malariae stimmt fast iberein mit demjenigen
von Plasmodium vivax, jedoch ist der Infektions-Index
wesentlich geringer (0,556%). Das Denguefieber ist in
Java endemisch bei Kindern von 5—-10 Jahren; die ha-
morrhagische Form ist relativ haufig. Erkrankungen des
Magen-Darmtrakts kommen extrem héufig vor. Cholera
ist in Indonesien (berall endemo-epidemisch. In West-
Java wird die groBte Zahl positiver Fille von Vibrio chole-
rae in der Umgebung von Cianjur (14,4%) und Kuningan
(13,06%) angetroffen; jedoch auch in der Umgebung von
Serang (6,14%) und Tanggeran (7,61%) liegt der Pro-
zentsatz infizierter Patienten sehr hoch. In der ersten
Halfte 1985 starben in dieser Provinz 6 Personen an den
Folgen dieser Infektionskrankheit. Ein groRes Problem
bilden die Infektionen mit Clostridium tetani bei Neuge-
borenen, weil die meisten indonesischen Frauen im
Hocksitz gebaren, manchmal sogar in der freien Natur. In
der ersten Hélfte 1985 betrug die Zah! der Nabelinfektio-
nen 244; bei 15 Fallen waren die Folgen tédlich. Polio-
myelitis wird seit 1977 mit 6ffentlichen Impfungen be-
k@mpft; trotzdem starben in der genannten Periode im-
merhin 2 Kinder an dieser Krankheit. Auch Virus-Hepatitis
kommt in der Provinz West-Java haufig vor. Hepatitis A
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befalit insbesondere Kinder und junge Erwachsene (90%
der Studenten der Universitit). Das Vorkommen der He-
patitis B unter der offensichtlich gesunden Bevolkerung
West-Javas wird auf 40-60% geschatzt.

Nach dem Besuch des parasitologischen Instituts ver-
brachte die Gruppe den Spatnachmittag bei einem Ang-
klung-Kinderorchester, ein Erlebnis von eigenartigem
Reiz wie alle Musik- und Tanzauffithrungen, die indone-
sien zu bieten hat.

Eindrucksvoll sind die zahlreichen, noch aktiven Vul-
kane Indonesiens, von denen wir in der Umgebung von
Bandung den Tangkuban Prahu besuchten. Der Bus
brachte uns zum Kraterrand auf 1830 m Hohe. Von dort
aus fiihrt ein FuBweg zum Kawah Domas, wo noch tatige
Solfataren und aus der Wand aufsteigende Rauchfahnen
zu besichtigen sind. Reizvoll war nachher der Spazier-
gang im Urwald und die darauffolgende Fahrt zu einer
Teeplantage.

Von Bandung ging es weiter nach Yogyakarta, wobei auf
halbem Wege in Baturaden Station gemacht wurde. Am
nachsten Tag fiihrte ein 3stiindiger Spaziergang die Teil-
nehmer zu heilen Vulkanquellen.

Bevor wie am nachsten Tag Yogyakarta erreichten, be-
suchten wir den im 8. Jahrhundert erbauten Tempel Boro-
budur, die groRte und groRartigste Manifestation des
Buddhismus in der Welt.

In Yogyakarta traf sich die Gruppe mit Kollegen des staat-
lichen Laboratoriums zu einem fachlichen Erfahrungs-
austausch mit Beitrdgen insbesondere zur Gonorrhoe-
und Chlamydiendiagnostik. Allen Vortragen folgten rege
Diskussionen. Nach einer Stadtrundfahrt und einem Be-
such des hinduistischen Tempelkomplexes in Prambanan
ging der Aufenthalt in Yogyakarta zu Ende.

Nach einem kurzen Flug erreichte die Gruppe Surabaya
in Ost-Java. Im 750 m hochgelegenen Kurort Tretes ge-
nossen wir einen wohlverdienten Ruhetag. Tags darauf
besuchten wir den 2392 m hohen, noch aktiven Vulkan
Bromo. Um den Kraterrand vor Sonnenaufgang zu errei-
chen, muBten wir in der Nacht anreisen. Von Ngadisari
aus ging es in einem anderthalbstiindigen Ritt zu Pferd
zum FuB des Vulkans. Bevor man zum eigentlichen Krater
kommt, mu man zunichst das sogenannte Sandmeer
durchqueren, eine 2 km breite, unwirtliche, wiistenartige
Flache, die von einem erloschenen Krater herriihrt. Der
Aufstieg zum Kraterrand dieses faszinierenden Vulkans
erfolgt auf einer steilen, zementierten Treppe. Nach aller

- Miihsal eroffnet sich dafiir dem Besucher ein grandioser

Einblick in den Schlund des Kraters, in dem es brodelt
und dampft. -Das unwirkliche Panorama, das sich nach
Sonnenaufgang entfaltet, vermittelt den Eindruck einer
bizarren Mondlandschaft.

Mit einer Fahre fuhren wir sodann nach Bali. Hier wohn-
ten wir in gepflegten Bungalows inmitten eines weitldufi-
gen Tropengartens und in der unmittelbaren Nahe des
Indischen Ozeans. Fir Abwechslung wihrend 5 Tage
Faulenzen am Strande oder bei einem der 3 Schwimmba-
der sorgten die balinesischen Tanzauffliihrungen sowie
die Teilnahme an einem Opferfest und einer traditionellen
Leichenverbrennung.

In der Universitatsklinik Sanglah in Denpasar hatten in-
done§ische Kollegen auBerdem einen wissenschaftlichen
Vormittag mit Beitrdgen lber Chlamydien-Diagnostik




vorbereitet. Auch w_urde hier ein chirurgisches Thema be-
handelt und auf d!e Notwendigkeit spezieller hygieni-
scher Mainahmen in Krankenhédusern hingewiesen.

N‘Iitieinem opulenten Abschiedsdiner klang die Reise aus,
gle im folgenden Jahr hoffentlich eine Wiederholung fin-
et.

Anschrift des Verfassers:

Dr. med. Dr. rer. nat. F.-G. Staber
Facharzt fir Laboratoriumsmedizin
ArdinggaustraBe 21

8000 Minchen 83

Dr.' H. R. Sinia plant vom 22. Juli— 12. August 1986 eine
Wiederholung der Reise nach Java und Bali. Auskiinfte:
Tel. 0031/8355-3050.

Mitteilungen

MTA-Ausbildung

Zu der Frage, ,,Ist eine Verldngerung der Ausbildung zum
Technischen Assistenten in der Medizin (MTA) von der-
zeit zwei auf drei Jahre erforderlich”, erstattete der Bun-
desgesundheitsrat nach einer Mitteilung der mta-praxis
im Mai 1985 folgendes Votum:

Der Bundesgesundheitsrat halt die Verlangerung der Aus-
bildung fir MTA von zwei auf drei Jahre fiir unerlaBlich
und bestétigt insoweit sein Votum vom 12. 12. 1978.
Diese Forderung gilt fiir alle drei im Gesetz Uber Techni-
sche Assistenten in der Medizin (MTA-G) vom 8. 9. 1971
geregelten Berufe. In die Verldngerung der Ausbildung
auf drei ‘Jahre soll eine praktische Tatigkeit von sechs
Monaten einbezogen werden. Sie ist im dritten Ausbil-
dungsjahr vor der AbschluRpriifung abzuleisten und hat
unter Aufsicht und Verantwortung der Lehranstalt zu er-
folgen.

Die im MTA-G vom 8. 9. 1971 enthaltene Aufgliederung
der Ausbildung in getrennte Ausbildungsgénge fiir La-
bormedizin, Radiologie und Veterinarmedizin soll beibe-
halten werden. Von einer weiteren Aufsplitterung ist ab-
zusehen. Ausreichende Kenntnisse in der Zytologie kon-
nen in der dreijahrigen Ausbildung vermittelt werden.
Landesrechtliche Vorschriften iiber die Ausbildung von
Assistenten in der Zytologie sind damit abzulosen.

Schulische Zugangsvoraussetzung muf3 wie bisher eine
abgeschlossene Realschulbildung (oder gleichwertige
Ausbildung) bleiben.

Ausschreibung .
des Fritz-Schiff-Preises

AnlaRlich des Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Bluttransfusion und Immunhamatologie, der vom 23. 9.
bis 26. 9. 1986 in Hannover stattfindet, soll der Fritz-
Schiff-Preis verlichen werden. Der Preis wird flr eine
hervorragende wissenschaftliche Arbeit auf dem Gebiete
der Transfusionsmedizin oder ihrer Grenzgebiete an wis-
senschaftliche Nachwuchskréfte verliehen. Der Fritz-
Schiff-Preis ist mit DM 6000 dotiert.

Es ist vorgesehen, daR der oder die Preistréger(in) gnlél&-
lich des Kongresses die vom Preiskomitee ausgezeichne-
ten wissenschaftlichen Ergebnisse vortrégt.

Eingereicht werden kdnnen Arbeiten, die neuere Erkennt-
nisse moglichst mit Ergebnissen experimenteller Untersu-
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Der Video-Printer P-50 E druckt
praktisch gerduschlos fotoahnliche
SchwarzweiBbilder im Format
100 x 84 mm. Das Signal zum
Drucken kann unmittelbar am Prin-
ter, per Fernbedienung oder mit
automatischem Ausldser gegeben
werden. Dadurch ergibt sich ein

Papierkbild in 15 sec.

fast unbeschrankter Einsatzin der
Sicherungstechnik, bei Uber-
wachungsaufgaben, in der Industrie
und im Gesundheitswesen. Die
ausgedruckten Bilder sind sehr
preiswert und unmittelbar mit
dem Printer zu vervielféltigen.

ﬂ%MITSUBISHI ELECTRIC EUROPE GMBH
GOTHAER STRASSE 8 - 4030 RATINGEN 1 (WEST)
ABTEILUNG CP-SPECIAL

chungen enthalten. Die Arbeiten konnen bereits verof-
fentlicht sein, sollten jedoch nicht friher als zwei Jahre
vor dem Verleihungstermin publiziert worden sein. Die
Arbeiten sind in 5facher Ausfertigung bis zum 31. 5. 1986
an die Deutsche Gesellschaft fir Bluttransfusion und Im-
munhamatologie e.V., Postfach 1227, 3257 Springe 1,
einzureichen.

AIDS-Forschungspreis

Im Hinblick auf die AIDS-Problematik vergibt die Deut-
sche Gesellschaft fir Bluttransfusion und Immunhémato-
logie zur Erforschung der Ubertragbarkeit des HTLV-Il1-
Virus durch Bluttransfusion einen Sonderpreis. Arbeiten
auf diesem Gebiet sind bis zum 1. Marz 1987 in achtfacher
Ausfertigung in deutscher oder englischer Sprache
beim SchriftfGhrer der Gesellschaft, Dr. H. Schmitt, Chef-
arzt des DRK-Blutspendedienstes Niedersachsen, In-

- stitut Springe, Eldagsener StraBe 38, Postfach 1227,

3257 Springe 1, einzureichen.

Dusseldorfer Hygienepreis 1986

Der 1976 von der Firma Henkel gestiftete und mit 20000
DM dotierte Preis wird fiir hervorragende wissenschaftli-
che Arbeiten auf dem Gebiet der Hygiene verliehen, die
in der Bundesrepublik Deutschland, in Osterreich oder in
der Schweiz entstanden sind und in den Jahren 1984
und 1985 verdffentlicht wurden. Der Preis 1986 kann
fiir Arbeiten eines Einzelnen oder einer Gruppe verliehen
werden. Uber die Vergabe entscheidet ein Preisrichterkol-
legium nach freiem Ermessen. Es besteht aus sieben fach-
kundigen Persénlichkeiten. Den Vorsitz hat Prof. H. Scha-
dewaldt, Institut fir Geschichte der Medizin der Universi-
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tat, Moorenstrae 5, D-4000 Disseldorf 1. An ihn sind
auch Bewerbungen oder Vorschlédge bis zum 13. Januar
1986 zu richten. Der Preis 1986 wird auf den 9. Diissel-
dorfer Hygienetagen, 12./13. Mérz 1986, iiberreicht.

Ein neuer Impfstoff gegen Tollwut

In der Bundesrepublik Deutschland stehen heute zwei
Impfstoffe gegen Tollwut zur Verfiigung: Der seit 1977
breit angewendete HDC-Impfstoff (HDCV Humane
Diploide Zellkultur-Vaccine) und ein neuer auf der
Basis von Hihner-Fibroblasten-Zellkulturen geziichteter
PCEC-Impfstoff (PCECV = Purified Chicken Embryo
Cell-Vaccine), der seit Oktober 1985 zur Verfiigung steht.
Die Entwicklung und Freigabe des PCEC-Tollwut-Impf-
stoffs erfolgt genau 100 Jahre nach der ersten, erfolgrei-
chen Impfung gegen Tollwut durch den franzésischen
Mikrobiologen Louis Pasteur.

Aufgrund der einfachen Herstellungsweise des -neuen
Tollwut-PCEC-Impfstoffes und seiner guten Vertraglich-
keit (dies gilt auch fiir den HDC-Impfstoff) kann er nicht
nur zur Behandlung nach dem Kontakt mit einem tollwii-
tigen Tier, sondern auch zur Tollwut-Vorbeugung bei Ge-
fahrdeten, dies sind vor allem Tierdrzte, Jager, Forster,
Waldarbeiter und Landwirte, aber auch Bewohner. toll-
wutgefahrdeter Gebiete und Besitzer von Haus- oder
Weidetieren, eingesetzt werden.

Aus Osterreich

Neuer Vorstand
der Osterreichischen Gesellschaft
fur Laboratoriumsmedizin

Auf ihrer Jahresvollversammlung am 24. Oktober 1985 in
Wien wahlten die Mitglieder folgenden neuen Vorstand
fur die Dauer von 3 Jahren:

Prasident: Wolfgang Hohenwaliner

Vizeprasident: Franz Gabl .
Vizeprasident und Berufsfragen: Hans Lackner
Sekretdr: Hans Walter Pilgerstorfer

Finanzreferent: Giinter Wider

Leitende Arzte und Wissenschaft: Peter Michael Bayer
Junge Kollegen: Kurt Bauer

Qualitatskontrolle: Rudolf Sommer

Sonstige Vorstandsmitglieder:
Hans Jorg Klein, Franz Jauk

Personalien

Dr. med. Hermann Lommel, Leverkusen, wurde zum
Prasidenten der World Association of Societies of Patho-
logy (Anatomic and Clinical) (WASP) gewihlit.

Prof. Dr. med. Hans Reinauer, Diabetes- Forschungsin-
stitut Disseldorf, wurde zum stellvertretenden Vorsitzen-
den der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgeselischaften (AWMF) gewihit.

Prof. Dr. med. Hans Gabl, Wien, wurde zum korrespon-
dierenden Mitglied der Schweizerischen Gesellschaft flr
Klinische Chemie ernannt.
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Prof. Dr. rer. nat. Hans Ulrich Bergmeyer, Tutzingen,
wurde von der internationalen Gesellschaft fur Klinische
Enzymologie mit dem Henry-Wilkinson-Preis 1985 fir
herausragende wissenschaftliche Leistungen auf dem
Gebiet der klinischen Enzymologie ausgezeichnet.

Prof. Dr. H. Seeliger, Wiirzburg, der am 1. November
1985 seinen 65. Geburtstag feiern konnte, bekam bei der
19. Wissenschaftlichen Tagung der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft die Schonlein-Plakette ver-
liehen.

Dr. D. Seidel, Professor fir Klinische Chemie am Zen-
trum Innere Medizin der Universitatsklinik in Gottingen,
ist vom Ordentlichen Medizinischen Fakultatentag fir die
Dauer von 3 Jahren zum Vorstandsmitglied gewahlit wor-
den. Das Plenum der westdeutschen Rektorenkonferenz
hat ihn in die Standige Kommission fiir Planungs-, Kapa-
zitats- und Organisationsfragen bestellt.

Prof. Dr. C. Schirren, Direktor der Abteilung fir Andro-
logie im Zentrum fir Reproduktionsmedizin am Universi-
tatskrankenhaus Hamburg-Eppendorf, ist von der Deut-
schen Gesellschaft zum Studium der Fertilitdt und Sterili-
tat zum Ehrenmitglied gewahit worden.

Prof. Dr. H.-J. Gerth, Leiter der Abteilung Virologie und
Epidemiologie am Hygiene-Institut der Universitat Tu-
bingen, wurde zum Prodekan der Medizinischen Fakultat
Theoretische Medizin gewihlt.

Prof. Dr. D. Gupta, Direktor der Abteilung fiir Laboratori-
umsdiagnostik der Stoffwechsel- und Hormonkrankhei-
ten der Universitats-Kinderklinik Tibingen, wurde von
der Argentinischen Gesellschaft fiir Psychoneuroendo-
krinologie zum Ehrenmitglied im Wissenschaftlichen Vor-
stand gewabhlt.

Dr. rer. nat. H. Liebich, Priv.-Dozent fir klinische Che-
mie, Abteilung Innere Medizin IV (Schwerpunkt: Klini-
sche Chemie und Stoffwechselkrankheiten) der Medizi-
nischen Universitatsklinik, Tibingen, wurde auf eine C2-
Professur fiir klinische Chemie bérufen.

Dr. med. Dr. rer. nat. Hermann Wisser, Professor fiir
Klinische Chemie, Chefarzt des Abteilungsbereichs Klini-
sche Chemie/Laboratoriumsmedizin und zur Zeit Arztli-
cher Direktor des Robert-Bosch-Krankenhauses, Stutt-
gart, hat den an ihn ergangenen Ruf auf das Ordinariat fir

. Klinische Biochemie an der Universitdt Bonn abgelehnt.

Professor Dr. J. R. Kalden, Vorstand des Universitatsin-
stituts und der Poliklinik fiir Klinische Immunologie und
Rheumatologie, Erlangen-Niirnberg, ist von der Gesell-

. schaft fiir Imnmunologie zum Prasidenten wiedergewihit

worden. Die Amtsperiode umfaRt vier Jahre und damit
die Ausrichtung des Weltkongresses fiir Immunologie
1989 in Berlin. Der Bundesminister fir Jugend, Familie
und Gesundheit hat Professor Kalden in den Wissen-
schaftlichen Beirat fir Sera und Impfstoffe berufen.

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Johannes Biittner, Hanno-
ver, und Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Dankwart Stamm,
Miinchen, sind mit der Scherer-Medaille.der Deutschen
Gesellschaft fiir Klinische Chemie ausgezeichnet worden.

Dr. Georg Peters, Kéln, erhielt die Venia legendi fiir
Med. Mikrobiologie und Hygiene.

Prof. Dr. Manfred Eggsteln Tibingen, wurde fir
4 Jahre in den Vorstand, und fiir das Jahr 1988 zum
KongreB-Prasidenten der Deutschen Diabetes-Gesell-

.schaft gewihlt.
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L_e_s_erzusch riften

Sexuell Gbertragene Infektions-
erkrankungen

Im Maiheft (BDL 9: 41-43) berichteten wir unter obiger
Uberschrift lber das IX. Interdisziplindre Forum , Fort-
schritt und Fortbildung in der Medizin” der Bundesérzte-
kammer im Januar 1985 in KéIn. Wir erhielten dazu fol-
gende Zuschrift:

... Im letzten Absatz dieses Referates wird ausgefiihrt,
daB ,bei penicillinresistenten Go-Stammen andere Anti-
biotika in Frage kommen (Ampicillin, Tetracycline, Ce-
phalosporine)”. Hier scheint mir eine Korrektur erforder-
lich, da Ampicillin selbst ja auch ein penicillinase-labiles
Penicillin und daher gegen PPNG-Stamme [penicillase-
producing Neisseria gonorrhoeae, die Red.] absolut un-
wirksam ist ... Korrekt ware hier ein Hinweis auf das
Spectinomycin, sowie die modernen Cephalosporine der
vierten Generation, da PPNG-Stamme erfahrungsgemaR
auch eine hohe Tetracyclin-Resistenz aufweisen.

Prof. Dr. med. T. Naumann
Moorenstralle 5
4000 Dusseldorf

Wer forscht, braucht Nikon.
Nikon bietet ein breites, unverwechselbares
Programm an Mikroskopen tir alle Bereiche
der medizinischen Anwendung.

Z.B.: Das Semi-Forschungsmikroskop
OPTIPHOT, die Labormikroskope LABOPHOT
und ALPHAPHOT sowie das Routinemikroskop
Nikon-SE. Alle sind von anerkannt hoher
mechanischer und optischer Qualitét qnd flr
die Mikrofotografie hervorragend geeignet.

Und das sind einige der unibertroffenen
Qualitdtsmerkmale: .

e CF-Objektive (CF = frei von chromatischer
Aberration) fir alle Betrachtungsarten.

o Trocken-, Immersions-, Phasenkontrast- und
Dunkelfeldkondensoren.

© 50 oder 100 W Halogen, zentrierbar aut
optische Achse oder 20 W vorzentriert.

o Autlichttiuoreszenzen in Halogen und HBO.
o Fotodokumentation (ber Nikon-Mikroflexen
oder vorhandene Spiegelreflex-Kamera.

Semi-Forschungsmikroskop

OPTIPHOT

PARCFPIE AV VORC VWA WS SR - VS - O S6- W RS

Buchbesprechungen

Farbatlas
der Infektionskrankheiten

Von H. P. Lambert und W. E. Farrar, Deutsche Ubersetzung von
W. Seidemann. VIlII, 308 Seiten, 772 Abbildungen, 25,2x30,7
cm, gebunden. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1984, ISBN 3-
13-650101-2, DM 168,-.

Harold P. Lambert (London) und W. Edmund Farrer (Charleston)
haben einen Farbatlas der Infektionskrankheiten herausgegeben,
um, wie sie im Vorwort schreiben, eine umfassende bildliche
Darstellung der klinischen Erscheinungsbilder dem praktizieren-
den und klinisch tatigen Arzt zur Verfiigung zu stellen, dariiber
hinaus aber auch dem klinischen Mikrobiologen und Hochschul-
lehrer Anschauungsmaterial zu liefern. Die Autoren haben be-
wult auf die Darstellung , spektakuldrer” Falle zugunsten der
Bilder ,,gewohnlicher” Erkrankungen verzichtet.

Der Inhalt des Buches ist nach der Lokalisation der Erreger geglie-
dert. Die einzelnen Kapitel behandeln Infektionen der oberen und
unteren Atemwege und des zentralen Nervensystems, ferner die
kutanen Manifestationen, die gastrointestinalen und bilidren In-
fektionen, die Infektionen der Harnwege und des Beckens, die
sexuell Ubertragbaren Erkrankungen, die disseminierten Infektio-
nen und die Augeninfektionen. Der Tuberkulose und den Parasi-
tosen sind gesonderte Kapitel gewidmet. Im SchluBkapitel finden
sich auf 12 Seiten einige Beispiele von Erregern im mikroskopi-
schen und kulturellen Bild, sowie auf weiteren 5 Seiten elektro-
nenmikroskopische Abbildungen von Viren. Vermif3t wird die Er-
wahnung der Infektionen mit Listeria monocytogenes. Bei der

Ob OPTIPHOT, LABOPHOT, ALPHAPHOT
oder Nikon SE Ihre Anforderungen erfiillt, ist
schnell festzustellen, indem Sie damit
arbeiten. Auf Probe, wenn Sie wollen. Fordern
Sie es an!

/ T LT T i M) o) T T
Infos kommen sofort!

Bitte einsenden an:

Nikon GmbH, Instrumentenvertrieb
Tiefenbroicher Weg 25,4000 Diisseldorf 30
Telefon: (0211) 4157-0

Ich m&chte ein 0 OPTIPHOT, O LABOPHOT,
0 ALPHAPHOT, O Nikon SE 14 Tage zur
Probe, kostenlos und unverbindlich.

O Bitte senden Sie ausfihrliches Prospekt-
material.

Name:
StraBe:
Ort:
Telefon:

11-12-85
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Fusoborreliose fehit die Erwihnung der Angina plaut-vincenti
mit dem typischen Tonsillarulkus.

Die bemerkenswert guten Farbaufnahmen der k‘linischer] Er-
scheinungsbilder werden durch Zeichnungen, mikroskopische
und histologische Abbildungen, Rontgenbilder, Sonogramme,
Szintigramme und Computertomogramme erganzt.

Das instruktive Bildmaterial wird von einem kurzen Tex.t begleitet.
Der vorliegende Band ersetat kein Lehrbuch der Infektionskrank-
heiten, liefert aber eine wertvolie bildliche Ergdnzung eines sol-
chen und dirfte fir die klinische Diagnostik und Differential-
diagnostik von groBem Nutzen sein.

S. Hauck

High Performance Liquid
Chromatography in Biochemistry

Hrsg. von A. Henschen, K.-P. Hupe, F. Lottspeich, W. !/oe/{er.
638 Seiten, gebunden. VCH Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim,
1985. ISBN 3-527-26057-9. DM 198,-.

Chromatographische Methoden, ganz besonders die HPLC, ge-
horen zum unentbehrlichen Ristzeug der theoretischen wie der
klinischen Biochemie. Die vorhandene umfangreiche Literatur zu
den Grundlagen und der Applikation der HPLC sind fiir den
Einzelnen nicht mehr Gberblickbar, sei es hinsichtlich der Wahl
der Trennmedien, der Losungsmittel, der Trennungs- oder der
Detektionsbedingungen. Hier bietet das vorliegende Vielméanner-
buch eine ausgezeichnete Zusammenstellung erprobter Applika-
tionen mit umfangreichen Literaturhinweisen, die vergleichbare
Literaturiibersichten, wie sie etwa von HPLC-Gerate-Herstellern
zur Verfligung gestellt werden, weit in den Schatten stellt.

Im Einzelnen behandelt das Buch Grundlagen chromatographi-
scher Methodik, Saulenwahl, Ausristung (Pumpen und Detek-
tor). Es folgen Kapitel zu Applikation bei Aminoséuren, Peptiden,
Proteinen, Peptidhormonen, Biogenen Aminen, Lipiden, Kohle-
hydraten, Nucleinbasen, Nucleosiden und Nucleotiden, Porphy-
rinen, Steroidhormonen, Vitaminen, Organischen S3uren und
Pflanzeninhaltsstoffen wie Saponinen, Glycosiden und Alkaloi-
den. Die einzelnen Kapitel sind auRerordentlich Gbersichtlich ge-
gliedert und jeweils mit einem Literaturverzeichnis versehen. Ein
umfangreicher Index erleichtert den Zugang zu dem Werk.

Angesichts der derzeitigen Diskussion um den klinischen Wert
des chromatographischen Nachweises von Pteridinen mittels
HPLC, insbesondere von Neopterin, iiberrascht es, daR einer der
Vorkampfer fir die Neopterinbestimmung zwar Mitherausgeber
und Co-Autor ist, aber diese Substanzen in dem Buch nicht
einmal am Rande erwéhnt werden. Es wird dies wohl einer zwei-
ten Auflage vorbehalten bleiben, sofern sich das Neopterin-Pro-
blem bis dahin nicht von selbst in Luft aufgeldst hat.

Insgesamt kann das Buch jedem, der in irgend einer Weise mit
HPLC in der theoretischen, praparativen, analytischen oder klini-
schen Chemie, Biochemie oder Pharmakologie zu tun hat, sehr
empfohlen werden.

B. Ziegler

AIDS

1981 wurde erstmals das ,,Acquired Immune Deficiency Syn-
drome” (AIDS) als gehauftes Auftreten von Pneumocystis-cari-
nii-Infektionen bzw. Kaposi-Sarkomen bei Homosexuellen be-
schrieben. Die Geschwindigkeit, mit der sich die Krankheit aus-
breitet, die hohe Letalitét und die zahlreichen, zum Teil sensatio-
nell aufgemachten Pressemitteilungen lieRen diese Erkrankung
zur meist diskutierten in der Offentlichkeit werden. Von zahlrei-
chen Institutionen veroffentlichte Merkblatter sollen die Bevolke-
rung informieren und eine durch die Massenmedien zum Teil
verursachte Hysterie vermeiden helfen. Natiirlich liegen auch eine
Reihe von Fachpublikationen vor. .
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An den Arzt wendet sich das von E. B. Helm und W. Stille
herausgegebene Buch AIDS, das auf Vortragen, die auf einer im
Herbst 1983 veranstaliteten Informationstagung der Deutschen
Gesellschaft fir Infektiologie gehalten wurden, basiert. Es wurde
jedoch aktualisiert und um wesentliche Beitrage ergénzt. Zu Be-
ginn geben Stille und Helm eine Definition des Krankheitsbildes.
Unverstandlicherweise fehlen bei diesem Beitrag die Literaturan-
gaben. Einen Uberblick Gber die Epidemiologie gibt L'age-Stehr.
Es wird Uber die virologische Atiologie (Kurth) und die immuno-
logischen Veranderungen (Bergmann u.a.) berichtet, wie Gber
morphologische Befunde (Schmidts u.a.). Ausfihrlich wird Gber
Klinik und Verlauf von LAS (Lymphadenopathie-Syndrom) und
AIDS bei Patienten aus dem Frankfurter Raum referiert (Heim
u.a.), wie iber Diagnostik und Klinik der Pneumocystis-carinii-
Pneumonien (Tuengerthal u.a.) und iiber die besondere Manife-
stationsform des Kaposi-Sarkoms (Staszewski). Eine Beschrei-
bung der bei dem Krankheitsbild auftretenden Virusinfektionen
(Eichenlaub) und ZNS-Verdnderungen, wie die Toxoplasma-
gondii-Enzephalitis (Enzensberger u.a.) sowie das Gay Bowel-
Syndrom (Helm und Ahrens) und das Mycobacterium avium in-
tracellulare als Krankheitserreger (Jakschik) runden die Ubersicht
ab. Ein letztes Kapitel ist dem Zusammenhang von Hamophilie,
Bluttransfusion und AIDS (Scharrer) gewidmet.

Das Biichlein gibt einen fundierten Uberblick iiber die Materie
und kann jedem empfohlen werden, der sich Gber die Merkblatter
hinaus etwas intensiver mit dieser Krankheit beschaftigen will.

Eine weitere Publikation berichtet von einer Tagung iber ,Die
Bedeutung menschlicher lymphotroper Retroviren fir das Blut-
spendewesen”, die von der Deutschen Geselischaft fir Bluttrans-
fusion und Immunhamatologie, der Sektion Virologie der DGHM,
der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankhei-
ten und dem Deutschen Griinen Kreuz im Frithjahr 1985 durch-
gefiihrt wurde. Hier wird ausfihrlicher Gber die Methoden zum
Nachweis von HTLV ilI-Infektionen mit ELISA, Western blot und
indirekter Inmunfluoreszenz eingegangen. Die Ergebnisse eines
Blutspender-Screenings werden interpretiert. Uber die Schwie-
rigkeiten epidemiologischer Studien wird berichtet und die bis-
herigen Resultate mitgeteilt. Wenn auch in der Zwischenzeit das
Anti-HTLV-Ill-Screening bei Blutspendern obligatorisch ist, so
kann doch jedem, der mit diesem Gebiet zu tun hat, die Lektire
empfohlen werden.

Fir den medizinischen Laien gedacht ist das von Norbert Kathke,
dem Leiter der Miinchner Gesundheitsbehérde, herausgegebene
Biichlein ,,AIDS". Es beschreibt in knapper, verstandlicher Form
die Krankheitserscheinungen und Verlaufsformen von AIDS, Ri-
sikogruppen und Risikokontakte sowie den HTLV-III-Test und
seine Bedeutung. Wiedergegeben sind auRerdem zwei Inter-
views mit Prof. Dr. Robert C. Gallo, der das HTLV-111-Virus identi-
fizierte und Prof. Dr. Jean-Claude Cherman vom Institut Pasteur,
Paris. Abgedruckt sind ferner die von der Bundeszentrale fiir
Gesundheitliche Aufklarung herausgegebenen Merkblitter. Fast
die Hélfte des Buches nehmen der volle Wortlaut des Bundesseu-
chengesetzes und des Gesetzes zur Bekadmpfung der Ge-
schlechtskrankheiten ein. In beiden Gesetzen ist AIDS als melde-
pflichtige Erkrankung nicht erwahnt. Wurden die beiden Geset-
zestexte nur abgedruckt, um den Umfang des Biichleins zu ver-
groRern und es damit etwas gewichtiger erscheinen zu lassen?

AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome. Hrsg. von E. B.
Helm und W. Stille. VIII + 187 Seiten, broschiert. Verlag W.
Zuckschwert, Minchen 1985. ISBN 3-88603-3. DM 40,—.

Die Bedeutung menschlicher lymphotroper Retroviren
fiir das Blutspendewesen, Bericht von der Tagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Bluttransfusion und Immunhamatologie
e.V., der Sektion Virologie der Deutschen Gesellschaft fir Hy-
giene und Mikrobiologie, der Deutschen Vereinigung zur Be-
kdampfung der Viruskrankheiten e.V., des Deutschen Griinen
Kreuzes, Wiesbaden 1985. Hrsg. von F. Deinhardt und W. Stan-
gel. 96 Seiten, broschiert. Die Medizinische Verlagsgesellschaft
mbH, Marburg/Lahn 1985. ISBN 3-88809-050-4.

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome. Von N.
Kathke. 144 Seiten, broschiert. Verlag R. S. Schulz, Percha 1985.
ISBN 3-7962-0159-8. DM 19,80.

W. H.




\

= i

H. Biirger, Z. Hussain

Tabellen und
Methoden

zur medizinisch-
bakteriologischen
Laborpraxis

Isolierung und Identifizierung pathogener Mikroorganismen
sind die Voraussetzungen fiir Diagnose, Therapie, Verhitung
von Infektionen und zur Infektionskontrolle.

In dem vorliegenden Buch werden die bisher in jedem
qualifizierten mikrobiologischen Labor eingefiihrten
kulturellen und biochemischen Verfahren beschrieben.

Die wichtigsten Daten von ca. 400 als Krankheitserreger
geltenden oder aus differentialdiagnostischen Griinden im
Bereich der Humanmedizin interessierenden
Bakterienspezies sind in einem kompakten Abril3
zusammengefalit.

Der erste Teil des Buches informiert iber Gewinnung,
Transport und Verarbeitung von Untersuchungsmaterialien,
der Hauptteil enthalt sehr ausfiihrlich kommentierte
Tabellen zur Identifizierung der Mikroorganismen, und im
Anschlu3 daran werden die im Text erwahnten Methoden
unter Angabe von Bezugsquellen fir notwendige Hilfsmittel
erlautert.

Das zum Gebrauch am Arbeitsplatz bestimmte Buch wendet
sich an Mikrobiologen, Hygieniker, Pharmazeuten,
medizinisch-technische Assistentinnen und alle diejenigen,
die routinemBig bakteriologische Untersuchungen
durchfiihren oder sich im Praktikum auf diese Tatigkeit
vorbereiten.

e
An Verlag Kirchheim, Kaiserstra3e 41, 6500 Mainz

Ich bestelle gegen Rechnung ......... Expl. Bﬁrger/Hussaih:

Tabellen und Methoden zur med.-bakteriologischen Laborpraxis,
zum Preis von DM 68,—

Name/Praxis:

Strale:

PLZ: Ort:

Unterschrift:

Format 17 X 24 cm,
256 Seiten,
Abbildungen,
Tabelien,
PVC-Einband,

ISBN 3-87409-006-X,
DM 68,—

Bezug iiber Verlag
oder
Fachbuchhandlung

VERLAG
KIRCHHEIM
MAINZ

Datum:

Y
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Tagungen

Bad Nauheim: 1. Februar 1986 - Sektion Laboratoriumsmedizin
der Akademie fiir Arztliche Fortbildung und Waeiterbildung der
Landesérztekammer Hessen.

Themen: Tumormarker/Bakteriologische R

Auskunlt Akademle tur Arztliche Forlblldung und Wenevbvldung der Lan-
desarztel Karl-Oet Weg 7, 6350 Bad Nauheim,

Tel.: 060 32/6095 oder 6096.

h,

Miinster: 23. bis 25. Februar 1986 — Internationales Symposium der
Studiengruppe AML im Erwachsenenalter und der BMFT-Studiengruppe
AML im Kindesalter zusammen mit der DGHO und der Deutschen Krebs-
gesellschaft Gber ,,Akute Leukemias, Prognostic Factors and Treat-
ment Strategies’’.

Auskunft: Prof. Dr. med. P. Dormer, GSF-Abt. f. Experimentelle Himatolo-
gie, Landwehrstr. 61, 8000 Miinchen 2, Tel.: 089/53 9461.

Miinster: 3. bis 5. Miirz 1986 ~ Gemeinsame Frihjahrstagung der
Vereinigung fiir Allgemeine und Angewandte Mikrobiologie
(VAAM) und der Sektion | der Deutschen Gesellschaft fir Hy-
giene und Mikrobiologie (DGHM).

Themen: Biologie immobilisierter Mikroorganismen / Mycotoxine (Vor-
kommen, Bildung, Wirkungsweise) / Antibiotika (neue Stoffe, Biosyn-
these, Genetik der Produzenten) / Phytopathogene Pilze ( Biochemie, Phy-
siologie, molekulare Genetik).

Auskunft: Prof. Dr. H. Pape, Inst. fiir Mikrobiologie der Univ. Miinster,
Corrensstrale 3, 4400 Minster, Tel.: 0251-839824/839820.

Stockholm (Schweden): 7. bis 8. Marz 1986 — Ecological Impacts
of Antibacterial Agents.

Auskunft: L. Eriksson, c/o SJR Travel Bureau, P.O. Box 160, S-15122
Sodertalje, Sweden.

Berlin: 7. und 8. Marz 1986 — Infektionen bei Transplantations-
patienten — Internationales Symposium der Freien Universitat Berlin.
Themen: Diagnostic Aspects / Clinical and Therapeutic Aspects / Prophy-
lactic Aspects.

Auskunft: Prof. Dr. H. Lode, Med. Klinik, Klinikum Steglitz, Hindenburg-
damm 30, 1000 Berlin 45, Tel. 030/7982665.

Wiesbaden: 6. bis 10. April 1986 — 92. Tagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Innere Medizin.

Auskunft: Biiro der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin, Humboldt-
strale 14, 6200 Wiesbaden, Tel.: 06121/307946.

Lacco Ameno d’Ischia (Naples) Italien: 23. bis 26. April 1986 — 3rd
International Conference on Human Tumor Markers, Biology and
Clinical Applications.

Auskunft: Organizing Secretariate, A.L.M. s.r.l., Divisione Congressi, Via
Lattuada, 26, 1-20135 Milan, Italy.

Jerusalem (Israel): Mai 1986 — FEMS-Symposium ..Legionellé.
Man and Its Environment’’.

Auskunft: Dr. H. Bercovier, Israel Ref. Center for Legionella, Dept. of
Clinical Microbiology, The Hebrew Univ.-Hadassah Medical School, P.O.
Box 1172, Jerusalem/|srael.

Briissel (Belgien): 1. bis 3. Mai 1986 ~ XXXIV. Annual Colloquium
Protides of the Biological Fluids.

Themen: Synthetic Peptides / Acute Phase Response / Advances in |EF.
Auskunft: Colloquium “Protides of the Biological Fluids” Secretariate,
Institute for Medical Biology, Alsembergsesteenweg 196, Chaussée
d'Alsemberg, B-1180 Brussels, Tel. (02) 2380511, (int) 32-2-3480511.

Banff., Alberta (Canada): 4. bis 9. Mai 1986 ~ 5th International
Conferance on Comparative Virology.

Auskunft: Prof. E. Kurstak, Dept. of Microbiology and Immunology
Faculty of Medicine, Univ. of Montreal, P.O. Box 6128, Succ. A. Montreal,
Quebec H3C 3J7/Canada.

San Francisco (USA): 18. bis 23. Mai 1986 - 10th Intern.
Symposium on Column Liquid Chromatography.

Auskunft: Shirley E. Schlessinger, 400 East Randolph Drive, Chicago, Iii.
60601, USA, Tel.: (312) 527-2011.

Izmir (Tirkei): 21. bis 23. Mai 1986 — FEMS-Symposium "“Onder-
matophytes and Dermatophytoses in Man and Animals”.

Auskunft: Dr. E. Tumbay, Dept. of Microbiology, Faculty of Medicine, Ege
Univ., Bornova, 1zmir/Tiirkei.

Freiburg: 22. bis 24. Mai 1986 — 20. Wissenschaftliche Tagung der
Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft e.V.

Themen: Immunbiologie der Mykosen / Labordiagnostik der Mykosen /
Antimykotische Chemotherapie.

Auskunft: Frau H. Bayer, Institut fir Parasitologie und Mykologie, Zentrum
fiir Hygiene, Hermann-Herder-Str. 11, 7800 Freiburg i.Br., Tel.: 0761/
2032171.

Berlin: 25. bis 30. Mai 1986 — 2. WeltkongreB Lebensmittelinfektio-
nen und -intoxikationen.

Auskunft: Generalsekretariat WeltkongreR, c/o Institut f. Veterindrmedizin,
Postfach 330013, 1000 Berlin.

Palma de Mallorca (Mallorca) Spain: 26. bis 28. Mai 1986 — 2nd
Congress of the Spanish Society of Infectious Diseases and
Symposium of the European Society of Clinical Microbiology on
Phagocytic Cell Defences.

Auskunft: P. Alomar, Departamento de Microbiologia, C.S. Virgen de
Lluch, 07014, Palma de Mallorca, Spain.

Tirrenia (Pisa) Italy: 26. bis 28. Mai 1986 — 7th Int. Symposium on
Future Trends in Chemotherapy.

Themen: New beta-lactams / New aminoglycosides / New macrolides /
Third generation quinolones / Monophosphams, Monobactams,
Monocarbams / New beta-lactamase inhibitors / Broad spectrum
penicillin / Thienamycin / Anti-bacterial pro-drugs / Phosphonic
antibiotics / Rifamycin antibiotics / New antiparasitics / New systemic
and topical antifungal drugs / Nitroimidazoles / Sulphamidics /
Antiseptics / New drugs in tuberculosis therapy / Antiviral drugs / In-
terferon and interferon-inducers / New anthracyclines / New compounds
of microbial origin with anticancer activity / Cyclosporins / Immuno-
modulators of microbial origin / Low molecular weight immunomodifiers /
Chemo-immunotherapy / Topical chemotherapy / Retinoids / Cytostatic
antibiotics / Genetic engineering chemotherapy / New vistas in cancer
chemotherapy / General problems in antibacterial chemotherapy / Anti-
malarian drugs / Host defence / Post-antibiotic effects / Teichoplanins /
Atypical mycobacteria chemotherapy / Toxoplasmosis chemotherapy /
CNS problems and antibiotics to reach CNS.

Auskunft: Prof. Aldo Bertelli, Inst. of Pharmacology, Univ., Via Roma,
55-56100 Pisa, Italy, Tel.: 050/22312-46009.

Farblésungen und Reagentien

Bakteriologie
und Haematologie

Preisliste auf Anforderung

CHROMA-Gesellschaft Schmid GmbH & Co.
KuferstraBe 2, Industriegebiet Ghai, 7316 Kéngen
Telefon 07024/836 46, Telex 7 267 462 o

Farbstoffe fir Muﬂ«rr@sﬂ«@pn@

.
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Bari (ltali.en): 29. Mai bis 1. Juni 1986 - International Symposium
‘’Endotoxin — Structural Aspects and Immunobiology of Host
Responses’’.

Auskunft: Prof. Dr. E. Th. Rietschel, Forschungsinstitut Borstel, Parkallee
40, 2061 Borstel, Tel.: 04537/10-201.

Rotterdam (Niederlande): 4. bis 6. Juni 1986 — International
Symposium on “"Hormonal Manipulation of Cancer: Peptides,
Growth Factors and New (Anti)Steroidal Agents”.

Auskunft: Congress Secretariat/Trial- and Data Dept., Int. Symposium
“Hormonal Manipulation of Cancer”, The Dr Daniel den Hoed Cancer
Center, P.O. Box 5201, NL-3008 AE Rotterdam.

Montreal (Canada): 8. bis 13. Juni 1986 - 8th International
Symposium on Pteridines and Folic Acid Derivatives — Chemical,
Biological and Clinical Aspects.

Auskunft: Pteridine Symposium Secretariat, 3450 University Street,
Montreal, Quebec, Canada H3A 2A7.

Ronneby Brunn (Schweden): 15. bis 19. Juni 1986 - 4th In-
ternational Symposium on Infections in the Immuno-
compromised Host.

Auskunft: A. Forsgren, Dept. of Medical Microbiology, Univ. of Lund,
Mamo General Hospital, S-21401 Malmo, Sweden.

Brussels (Belgien): 22. bis 25. Juni 1986 — Second Meeting of the
European Society of Human Reproduction and Embryology.
Themen: Andrology / cryobiology / experimental mammalian embry-
ology / teratogenesis / in vitro fertilization / legal and ethical aspects of
human reproduction / neuroregulation of hormone secretion / ultrasound.
Auskunft: Prof. Dr. A. Van Steirteghem, Academic Hospital, Vrije
Universiteit Brussel, Laarbeeklaan 101, B-1090 Brussels, Belgium.

Paris (Frankreich): 25. bis 29. Juni 1986 — 2nd World Congress on
Sexually Transmitted Diseases.

Auskunft: Dr. André Siboulet, Inst. Alfred-Fournier, 25 boulevard Saint-
Jacques, 75680 Paris Cedex 14/Frankreich.

Bristol {(England): 29. Juni bis 3. Juli 1986 - 3rd International
Congress of Pediatric Laboratory Medicine.

Auskunft: Mrs Anne Green, Dept. of Clinical Chemistry, The Children’s
Hospital, Ladywood, Middleway, GB-Birmingham, B16 8ET.

Toronto (Canada): 6. bis 11. Juli 1986 — 6th International Congress
of Immunology.

Auskunft: Prof. B. Cinader, Institute of Immunology, Med. Sciences Bldg.,
Univ., Toronto, Ontario, M5S1Ab, Canada.

Miinchen: 20. bis 26. Juli 1986 — IX. International Congress of
Infectious and Parasite Diseases.

Themen: Neue virale und bakterielle Infektionen / AIDS (Acquired Immu-
nodeficiency Syndrome) / Infektionen bei immundefizienten Patienten /
Fortschritte in der Entwicklung neuer Impfstoffe gegen Infektionen durch
Viren, Bakterien und Parasiten / Bedeutung der Gentechnologie in der
Herstellung neuer Impfstoffe / Antivirale Chemotherapie / Therapie mit
neuentwickelten Antibiotika und Chemotherapeutika / Durch Antibiotika
induzierte Resistenzen / Epidemiologie der parasitiren Erkrankungen /
Probleme der Chemoprophylaxe.und Therapie der Malaria / Neue Aspekte
und Fortschritte bei der Diagnose und Therapie von Hepatitis, Herpes-
Virus-Infektionen, Infektionen des Respirationstraktes, Infektionen durch
Mykobakterien, Mykosen, nosokomialen und iatrogenen Infektionen,
Durchfallserkrankungen, parasitdren Erkrankungen, Zoonosen.
Auskunft: Secretariat, Mrs. C. Schifer, Abt. f. Infektions- und Tropenmedi-
zin der Univ., Leopoldstr. 5, 8000 Minchen 40, Tel.: 089/6372929.

Hannover: 23. bis 26. September 1986 — KongreR der Deutschen
Geselischaft fiir Bluttransfusion und Immunhéamatologie.
Themen: Risikominimierung bei Blut- und Zytopheresespendern / Virus-
sicherheit (AIDS) / Autotransfusion / Lymphokine / Knochenmarktrans-
plantation / Supportive Therapie (Thrcmbozyten-, Leukozytentransfusion,
HLA-Serologie, DR- und HLA-Typisierung, Hamotherapie bei fortge-
schrittenen Tumor- und Leukamieerkrankungen).

Auskunft: Dr. med. H. Schmitt, DRK-Blutspendedienst Niedersachsen,
Eldagsener Str. 38, 3257 Springe 1, Tel.: 05041/772-226.

Zitat:

..Und tatsichlich kann man jedem Kollegen, der eine Tétigkeit als
Arzt in einer Kassenpraxis anstrebt oder als Alternative erwagt,
nur den Rat geben, sich méglichst rasch nach einem geeigneten
Platz umzusehen, da es voraussichtlich bald vorbei ist mit der
Niederlassungsfreiheit im herkdmmlichen Sinne.”

(Dr. Jorg D. Hoppe, 1. Vorsitzender des Marburger Bundes, in
Lklinikarzt” vom 8.11.1985)
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H 26.-30. 5. Berlin: WeltkongreR Lebensmittelinfektion u. -intoxika-
Terminkalender tionen (BDL 1586, 134)
26.-28. 5. Palma de Mallorca: Congress of the Spanisch Soc. of
Infectious Diseases (BDL 1986, 134)
Januar 1986 26.~28. 5. Tirrenia: Int. Symposium on Future Trends in Chemo-
- 6In: 10. Interdisziplinares Forum , Fortschritt und Fort- therapy (BOL 1986, 134)
22.-28. 1. g:d?mgoin z:,' &?&?ﬁ:y(gm_ ‘1,995, 123) 29. 6.~ 1. 6. Bari: Int. Symp. ,Endotoxin ~ Structural Aspects and
26.1.-1. 2. Haldansee/Tirol: Diagnostik leukamischer und myelo- Immunobiology of Host Responses” (BDL 1986, 135)
dysplastischer Erkrankungen (BDL 1985, 123)
27.-31. 1. Tubingen: Einfuhrung in den Radioimmunoassay (BDL Juni 1986
1985, 123) 4.-6. 6. Rotterdam: Int. Symposium on ,,Hormonal Manipulation
of Cancer: Peptides, Growth Factors and New (Anti)-
et , . ) B Steroidal Agents” (BDL 1986, 135)
1.2 Bad  Nauheim:  Sektion Laboratoriumsmedizin: 8.-13. 6. Montreal: Int. Symposium on Pteridines and Folic Acid
Tumormarker/Bakt.  Resistenzbestimmungen (BDL Derivatives (BDL 1986, 135)
1986, 134) - 16.-19. 6. Ronneby Brunn: Int. Symposium on Infections in the
10.-14, 2. Tibingen: Humane monoklonale Antikorper: Herstel- Immunocompromised Host (BDL 1986, 135)
lung und Anwendung (BDL 1985, 106) . 22.-25. 6. Briissel: Second Meeting of the European Society of
10.-14. 2. Innsbruck: 15. Postpromotieller Immunhistochemiekurs Human Reproduction and Embryology (BDL 1986, 135)
(BDL 1985, 123) 25.-29. 6. Paris: 2nd World Congress on Sexually Transmitted Di-
13.-14. 2. Tubingen: Gaschromatographische- massenspektrome- seases (BDL 1986, 135)
trische (GC-MC) Methoden in der biochemischen, klini- 29. 6.- 3.7. Bristol: 3rd Int. Congress of Pediatric Laboratory Medi-
sch-chemischen und toxikologischen Analytik (BDL cine (BDL 1986, 135) -
1985, 123)
17.-24. 2. Tibingen: Grundkurs im Strahlenschutz (BDL 1985, Juli 1986 -
123)
20.-21. 2. GieRen: Neue Erkenntnisse auf dem Gebiet der Repro- 6.-11. 7. Toronto: Int. Congress of Immunology (BDL 1986, 135)
duktion (BDL 1985, 106) 20.-26. 7. Minchen: Int. Congress of Infectious and Parasitic Di-
23.-25. 2. Miuinster: Akute Leukemias, Prognostic Factors and Tre- seases (BDL 1986, 135)
atment Strategies (BDL 1986, 134)
R 8 September 1986
Marz 1986 . . . 23.-26. 9. Hannover: Kongre der Deutschen Geselischaft fir Blut-
3.- 5 3. Miinster: Gemeinsame Friihjahrstagung der VAAM und . transfusion und Immunhamatologie (BDL 1986, 135)
der Sektion 1 der DGHM (BDL 1986, 134)
4.-8. 3. Minchen: 18. Deutscher KrebskongreB (BDL 1985,
106)
7.- 8. 3. Berlin: Infektion bei Transplantationspatienten (BDL .
To66. 150 P P ¢ Nach Feierabend
7.- 8. 3. Stockholm: Ecological Impacts of Antibacterial Agents
(BDL 1986, 134) .
23.-28. 3. Washington (U.S.A.): Annual Meeting of the American Slg natur
Society for Microbiology (BDL 1985, 106) ) i .
‘Bele Bachem gestaltete das Objekt Nr. 2 von , SIGNA-
April 1986 TUR - Zeit - Schrift - Bild”, das in gleicher Aufmachung
6.-10. 4. Wiesbaden: 92. Tagung der Deutschen Ges. f. Innere  wie die Erstausgabe, die wir im Maiheft vorsteliten, er-
23-26. 4 t"ed'z'x (BDLd! ‘986: 134) . schienen ist. ,, Tauben flogen durch meinen Kopf* schreibt
70 & acco Amenod lschia: Int. Conference on HumanTumor  geje Bachem in diesem Heft, und Tauben beherrschen die
Markers (BDL 1986, 134) . . N . .
skurrilen surrealistischen Zeichnungen. Eine Augenweide
Mai 1986 fiir Bele-Bachem-Freunde. Diesem Stil paRt sich der bei-
Mai Jetusalem: FEMS-Symp. , Legionella, Man and Its Envi-  geégebene Text an, der in Form der Ich-Erzahlung die
ronment” (BDL 1986, 134) Erlebnisse und Empfindungen eines krankelnden Kindes
1.-3.5 'B"{“T';:lx’_‘;"\(/ég‘;_“;‘;‘sg°]"§g;ﬂum Protides of the Bio- i einem absonderlichen Elternhaus, in dem sich merk-
ogical Fluids , g . A .
4.-9. 5. Banff: 5th Intern. Conference on Comparative Virology wiirdige Begebenheiten abspielen, beschreibt.
(BDL 1986, 134)
18.-23. 5. San Francisco: Int. Symposium on Column quuld Chro- SIGNATUR. Herausgeber: Hans Theo Rommerskirchen.
2-23 5 ::::39@2%(%0;1988 1134) ‘oo ib Verlag: Rommerskirchen Rolandshof, 5480 Remagen-
T Dhytesin Man and Animals- (BDL 1986, 130 - Rolandseck, Telefon: 02228/6001-0. Auflage 990, ein-
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phage_n. Auch aus diesem Grunde stehen die Eosinophi-
len bei det Phagozytose im ‘Hintergrund.

Nicht klar ist die Existenz von cytophilem IgE auf eosino-
philen Zellen. Entgegen der allgemeinen Literaturmei-
nung findet man sporadische Angaben iiber IgE an Eosi-
nophilen in etwa 25—30% der untersuchten Zellen. Ahn-

lich verhiélt es sich mit der Beschreibung von C 3a und

C 5a.

Die Bedeutung der eosinophilen Granulozyten bei der
immunbiologischen Redulation liegt in ihrer Funkton auf
die Homeostase der Mediatoren (Freisetzung — Inakti-
vierung). Dariiber hinaus kdnnen die z.B. bei Parasiten-
befall ein cytotoxisches Potential unter Vermittlung von
1gG exprimieren. Dies erinnert an die ADCC und erklért
den protektiven Effekt von zirkulierenden Immunkomple-
xen auf Parasiten, weil eine zellvermittelte Zerstorung der
Krankheitserreger durch eosinophile Granulozyten ver-
hindert wird.

2.2.5. Basophile und Mastzellen

Die Reaktion des IgE-Fc-Rezeptors dieser Zellen und
seine entsprechende Reaktion wihrend einer Anaphyla-
xie sind der Prototyp der Cytophilie. Da dieser Rezeptor
eine unvergleichliche Substratspezifitat aufweist, reagiert
er nur mit IgE einer Spezies. Man nennt den Antikérper
daher homocytotrop. Spezifitit und Affinitat des Rezep-
tors bleiben unerreicht und erinnern entfernt an die Bin-
dungsstelle fiir IgG an Makrophagen. Daher sind beide
Zelltypen auch stets mit nativen Immunglobulinen be-
setzt. Dies ist im Unterschied zu Neutrophilen, Thrombo-
zyten und Lymphozyten, die nur unwesentlich natives
1gG binden. Erst wenn die Fc-Region der Gammaglobu-
line durch eine Immunkomplexbildung veridndert wird,
treten deutlich meRbare Interaktionen zu den letztge-
nannten Zellen auf.

Blutbasophile und Mastzellen besitzen auch Rezeptoren
fiir den Fc-Teil von IgG, C3a und C5a. Daher sind Wech-
selwirkungen mit Immunkomplexen méglich, wodurch
wiederum die biologisch aktiven Substanzen, wie z.B.
Histamin, Heparin, SRS-A (Slow Reacting Substance der
Anaphylaxie) und._der pléattchenaktivierende Faktor
(PAF) freigesetzt werden konnen.

2.2.6. Neutrophile Granulozyten und Immunkomplexe

Bei den neutrophilen Granulozyten dominieren funk-
tionsmaRig die Fc-Rezeptoren fiir 1gG,C3,C4und CH5.
Daher binden Granulozyten samtliche 19gG-Subklassen,
darliber hinaus auch teilweise IgA-Myelomproteine
(Spiegelberg, pers. Mitt.). Die spezifische Bindungsstelle
am IgG-Molekiil liegt in der Cy,3-Region mit moglicher
Beteiligung der C,,2-Stelle (Spiegelberg, pers. Mitt.).

Die Komplementrezeptoren sind resistent gegen Trypsin-
und Neuraminidasebehandlung und bendtigen zur Bin-
dung von Immunkomplexen kein Kalzium. Zwei Arten von
Rezeptoren wurden beschrieben, die alle an neutrophilen
Granulozyten, Makrophagen, Eosinophilen und Lympho-
zyten nachgewiesen werden konnten. CR,-Rezeptoren
(Immuno-Adhérenz-Rezeptoren) reagieren mit Immun-
komplexen tiber C 3b und C 4b. CR,-Rezeptoren binden
I6sliche Immunkomplexe iiber C 3b. Ross (pers. Mitt.)
hat einen dritten Rezeptortyp (CR,) angegeben, der mit
C 3b interferieren soll.

Zusammenfassend kann man erkennen, daR die neutro-
philen Granulozyten lber ein sehr umfangreiches Reper-
toire von Komplementrezeptoren verfiigen, um damit Im-
munkomplexe abzubauen (Tab.3). Diese Rezeptoren
entwickeln sich in Abhéngigkeit von Reife und Differen-
zierung der Granulozyten. Nach der Expression der DR-
Antigene bildet sich zunichst der C 3d-Rezeptor. Es fol-
gen die Bindungsstellen fiir C 3b, C 4b und C 3d, schlieR-
lich fiir C 3b, C 4b. Somit ist C 3d nur an unreifen Granulo-
zyten vertreten, C 3b, C 4b an reifen Zellen. Daher ist das
Phénomen der Immunadhérenz den reifen segmentkerni-
gen weilen Blutkorperchen vorbehalten.

Auch C 5b und C 3a-Rezeptoren wurden an neutrophilen
Granulozyten beschrieben, wodurch sich zahlreiche
Funktionen und Interaktionen erkliren lassen. So z.B.
gehdren Phagozytose, Sekretion von lysosomalen Enzy-
men und damit die Ergdnzung zur Arthus- Reaktion, ferner
die Prostaglandin- und Peroxydfreisetzung hierher. Wie-
derum sind es relativ groRe, oberflaichengebundene und
nicht phagozytierbare Immunkomplexe, die als potente
Induktoren der Granulozytensekretion aufscheinen und
hinsichtlich ihrer Pathogenitédt rund 500mal starker sind
als das phagozytierte Material. Darauf beruht auch ihre
besondere Aktivitét bei der Einleitung von Entziindungen
an Basalmembranen von Glomerula und serésen Hauten.

Tab. 3: Rezeptoren an hamatopoetischen Zellen, deren mdgliche Interaktion mit Immunkomplexen und biologische Folgereaktionen

- Fc-Rezeptor Biologische FR
zelle O Rezeptor - P Phagozytose
Clq C3a C3b— C3bi C3d Cba Cb5b IgG IgM IgA IgE .Killing”’
Cab

T-Lymphozyten - - - - - - - + + + + - +
B- L)yllmphozyten + - + - + - + + + + + - B
Basophile Zellen - + ? - - + - + - - + ; :
Eosinophile - + + - + + - + - - ? * +
Makrophagen - ? + + + ? - + - - - * *
Neutrophile - + + + + + ? + - + -

Granulozyten ) _ ) )
Thrombozyten + - - - - - - + - - - - -
Erythrozyten - - + - - -

i ilen i i - i C 3b-Rezeptoren an
Das Vorhandensein von C 3d (CR2) Rezeptoren an Neutrophilen ist umstritten, C.5b Rezeptoren dirften den
dean B-Lymphozyten entsprech(en. 2Weiterc-: Unsicherheit bestehen in der urspriinglichen Beschreibung von C 1q-Rezeptoren an B-
und T-Zellen, was man neuerdings nur fiir B-Lymphozyten annimmt. Nach Prof. Coombs werden viele 'Pl]anomene des Zellkilling
durch B-Lymphozyten Gbernommen (pers. Mitt.). Daraus ergeben sich ebenfalls divergierende Ansichten, die in Tabellen verschiedener

Autoren ihren Niederschlag finden.
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2.2.7. Thrombozyten

Auch diese tragen Rezeptoren fiir den Fc-Teil von 1gG.
Komplementrezeptoren sind bei aller gebotenen Vorsicht
beim Menschen nicht sicher vorhanden. Thrombozyten
reagieren daher mit Immunkomplexen ab einer gewissen
kritischen GroRe. Sie aggregieren, geben vasoaktive Fak-
toren und Nukleotide frei und nehmen aktiv am ProzeB
der Immunkomplexkrankheit teil.

2.2.8. Erythrozyten

Ihre Komplementrezeptoren wurden Uber die Immunad-
harenz gefunden. Wir wissen heute um die Existenz der
C 3b-C 4b-Bindungsstellen, die mit Immunkomplexen
in Wechselwirkung treten kénnen. C 3d oder C 4d-Re-
zeptoren fehlen.

AuRer den angefiihrten Zellen des hdmatopoetischen Sy-
stems existieren weitere Strukturen, die mit Immunkom-
plexen unter physiologischen und pathologischen Bedin-
gungen reagieren kénnen. So z. B. exprimieren Fibroblas-
ten nach einigen Virusinfektionen Rezeptoren fiir den Fc-
Teil von IgG. Auch Hepatozyten, Plazentagewebe, Lan-
gerhanssche Zellen, Glomerulumzellen, interstitielle
Strukturen der menschlichen Nieren und des Plexus cho-
rioideus gehodren mit ihrem neuerdings bekannten Rezep-
torbestand fir Immunkomplexe in diese Reihe. Damit er-
klart sich der Kliniker in eleganter Weise bisher unverstan-
dene Phianomene, die vom diaplazentaren Transport der
Rhesusantikorper bis zum cerebralen Lupus reichen.

2.3. Immunkomplexe und Immunregulation

Die Wechselwirkungen zwischen immunkompetenten
Zellen und Antigen-Antikorper-Komplexen beeinflussen
unser Abwehrsystem. Diese Tatsachen sollen dem prak-
tisch tatigen Arzt gelaufig sein, weil sie beispielsweise zur
Desensibilisierung, Rhesusprophylaxe, passiven Immu-
notherapie und therapeutischen Komponentenseparation

Tab. 4: Zusammenhédnge zwischen Antigen-Antikorper-Kom-
plexen und immunbiologischen Folgereaktionen. Aufgrund der
Wechselwirkung der Komplexe zu den Rezeptoren der oben er-
wéhnten Zellen sind Stimulation und Blockade auf zellularer und
humoraler Ebene maglich

Zellulidre Folgereaktionen

a) Hemmung von Mobilitdt und Migration immunkompetenter
Zellen.

b) Hemmung der immunologischen Reaktion vom verzdgerten
Typ.

c) Beeinflussung der rezeptorabhédngigen zellmediierten Lym-
phozytenreaktionen.

d) Blockade oder Stimulation der ADCC.

Humorale Immunantwort

a) Steigerung der humoralen Immunantwort durch Kooperation
von Fc- und C 3-Rezeptoren.

b) Aktivierung von Helferzellen.

c) Bessere Antigenbindung an Makrophagen und immunkom-
petente Zellen.

d) Beschleunigte Anreicherung der Antigen-Antikorper-Kom-
plexe im Lymphfollikel.

e) Beschleunigte DNS-Synthese der B-Zellen.

Hemmung der T-B-Zell-Interaktionen

a) Maskierung von Antigenrezeptoren an T-Zellen.

b) Aktivierung von Suppressorzellen.

c) Hemmung von Effektoren.

d) Freisetzung von Suppressorfaktoren von B-Zellen.

e) Hemmung der Immunantwort durch Wechselwirkung mit
Antigen- und Fc-Rezeptoren an immunkompetenten Zellen.

f) Hemmung der Immunantwort durch Wechselwirkung mit
Fc-Rezeptoren an T-Lymphozyten. .
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herangezogen werden konnen. Die mdglichen Folgen
einer Interaktion zwischen Antigen-Antikérper-Komple-
xen und dem immunkompetenten System werden in
Tab. 4 wiedergegeben.

Man erkennt daraus die mannigfachen Zusammenhénge,
die auf zelluldrer und humoraler Ebene Stimulation oder
Blockade bedeuten kénnen.

2.3.1. Steigerung der Antikorper-Produktion durch Im-
munkomplexe

Antigen-Antikérper-Komplexe im Antigeniiberschufb sti-
mulieren die humorale Immunantwort. Sie sind dabei wir-
kungsvoller als das Antigen allein. Die Ursache dafir liegt
in der rascheren und quantitativen Anreicherung der Im-
munkomplexe in Lymphfollikeln und an Lymphozyten,
ferner die bessere Verarbeitung der Immunkomplexe
durch Makrophagen und die glnstige Beeinflussung der
T-B-Zell-Kooperation. Auch sprechen einige Daten fir
eine Stimulierung der DNS-Synthese in menschlichen
Lymphozyten durch Immunkomplexe. Wahrscheinlich
geht dieser Effekt von verénderten Fc-Teilen der Gamma-
Globuline aus.

Aber auch iber den Komplementrezeptor lassen sich
B-Lymphozyten unter bestimmten Voraussetzungen akti-
vieren. Maglicherweise wird dieses Phdnomen tber C 3b
eingeleitet, das durch die komplementaktivierenden Ei-
genschaften seitens der Immunkomplexe entsteht. Eine
andere Moglichkeit der B-Zell-Stimulation besteht in der
direkten Interaktion zwischen Immunkomplexen und zell-
fixiertem C 3b and B-Lymphozyten.

Diese Ausfihrungen (iber Zusammenhange zwischen Im-
munregulation und Immunkomplexen waren ohne einen
Hinweis auf die Netzwerktheorie unvolistindig. Man
weil um die Maglichkeit, die Abwehrleistung durch Au-
toantikorper gegen die eigenen Rezeptoren zu steuern.
Diese Anti-ldiotypen und Idiotypen kdnnen als Teil der V-
Region von Immunglobulinen an B- oder T-Zellen sitzen
oder den davon abhangigen Antikorpern zugeordnet wer-
den. Natiirlich werden auch diese Immunglobuline von
anderen korpereigenen Rezeptoren erfaflt, die somit Anti-
Antiidiotypen veranlassen. Daraus ergibt sich ein Netz-
werk von Zusammenhangen, aus dem Stimulation oder
Hemmung der Immunabwehr resultieren. Fihrt man
einem Individuum aus therapeutischen Uberlegungen zur
Zeit der Immunisierung Anti-Idiotypen zu, so wird die
Immunantwort ausbleiben. Geringe Mengen von Anti-
Idiotypen, vor allem in Verbindung mit Antigenen (also
Immunkomplexen) wirken dagegen stimulierend. Sie for-
dern das immunologische Gedéachtnis und induzieren die
Produktion von Anti-ldiotypen gegen eigene ldiotypen
(Humphrey, pers. Mitt.).

2.3.2. Hemmung der Antikorperproduktion durch Im-
munkomplexe

Die Hemmung der Antikérperproduktion durch Immun-
komplexe ist bekannt und therapeutisch nutzbar. Immun-
komplexe kénnen durch ihre Wechselwirkung mit den
Antigen- und Fc-Rezeptoren an den antigenreaktiven
Zellen die Antikorperproduktion unterbinden. Es handelt
sich’ somit um eine funktionelle [naktivierung von
B-Lymphozyten iiber einen KurzschluR der Fc- und Anti-
gen-Rezeptoren. Dieser Effekt ist antigenspezifisch und
bedarf weder der Mithilfe von T-Lymphozyten noch
M-Zellen.

Immunkomplexe kénnen aber auch unspezifisch die Fc-

Rezeptoren von B-Lymphozyten blockieren und damit
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die humorale Reaktionsbereitschaft herabsetzen. Experi-
mentelle Daten bestétigen die Hyporeaktivitit von B-Zel-
len nach Interaktionen der genannten Lymphozyten mit
aggregiertem Gamma-Globulin. Diese Blockade der hu-
moralen Immunantwort ist wie folgt zu erklaren: B-Lym-
phozyten reagieren Ublicherweise mit den entsprechen-
den Antigenen {ber ihre Immunglobulinrezeptoren. Der
gebundene Komplex wird anschlieRend an der Zellober-
flache verteilt und vor der Aktivierung der Gamma-Glo-
bulinsynthese mit dem Fc-Rezeptor zur Reaktion ge-
bracht. Wenn dieser bereits durch Immunkomplexe bean-
sprucht ist, bleibt die Folgereaktion aus und Gamma-
Globulin wird nicht synthetisiert. Auch sind B-Lympho-
zyten durch Lipopolysaccharide und Concanavalin A
nicht stimulierbar, wenn unlésliche Immunkomplexe den
Fc-Rezeptor besetzt halten. Dies gilt allerdings nicht fur
kleine Aggregate im AntigeniiberschuR.

Uber die Wechselwirkung zwischen Immunkomplexen
und Fc-Rezeptoren an B-Lymphozyten kénnen auch 16s-
liche Suppressoren synthetisiert werden. Einer davon ist
naher charakterisiert und weist ein Molekulargewicht
zwischen 30000 und 60000 Dalton auf. Er hemmt die
Vorlaufer der B-Zell-Reihe.

Weitere Moglichkeiten der biologischen Regulation un-
seres Abwehrsystems durch Immunkomplexe sind gege-
ben, wenn diese die Effektoren der B-Zell-Reihe hem-
men. Dabei bleibt die Antikorpersekretion dann aus, wenn
kleine Mengen Antigen im Antikorperiiberschul® vorlie-
gen.

Immunkomplexe kénnen aber auch mit dem Fc-Rezeptor
von Suppressor-T-Zellen reagieren, diese aktivieren oder
den Antigenrezeptor von T-Lymphozyten blockieren.
Eine fehlende humorale Immunantwort ist die Folge. So
konnte man zeigen, dal B-Lymphozyten nicht zu Plas-
mazellen reiften, wenn T-Zellen mit einem IgG-Fc-Re-
zeptor gleichzeitig vorhanden waren und dieser Rezeptor
durch Immunkomplexe besetzt worden war. Der Effekt ist
indirekt und wird Gber einen hemmenden l6slichen Faktor
mit Zielrichtung auf die Helfer-Zellen vermittelt. Damit
148t sich die polyklonale Aktivierung der humoralen Ab-
wehr kontrollieren. Aber auch durch direkte Beziehungen
zu den Antigenrezeptoren der T-Zellen kénnen Immun-
komplexe einen hemmenden Effekt auf die humorale Ab-
wehr ausiiben. Eine weitere Moglichkeit der Interaktion
zwischen Immunkomplexen und T-Lymphozyten besteht
in der Produktion von hemmenden Faktoren, von denen
der IgG-bindende Faktor (IBF) am besten bekannt ist.
Dieser reagiert mit dem Fc-Teil des IgG in den Immun-
komplexen und hemmt dadurch die Komplementbindung.
Eine enge Beziehung zum T-Zell-Fc-Rezeptor scheint
daher moglich.

Letztlich kann die zelluldre -Interaktion zwischen T- und
B-Lymphozyten, ferner T-Zellen und Makrophagen
durch Immunkomplexe gehemmt werden und Ursache
einer verminderten Immunantwort sein. Der Sinn dieser
komplizierten Regulation unseres Abwehrsystems liegt
in den méglichen Kontrolimechanismen, liber die unser
Organismus zur Verhinderung von Fehlsteuerungen und
Erkrankungen verfiigen muB. Dazu bedient er sich auch
der zelluldren Reaktionen.

2.3.3. Immunkomplexe und zellmediierte Folgereaktio-
nen

Dem Tumorimmunologen und Transplantationsbiologen
sind Ausdricke wie ,Enhancement” und Blocking." ge-
laufig. Man versteht darunter eine Hemmung der korper-
eigenen Abwehr gegen Tumormaterial und fremde Ge-

V\{ebe unter EinfluB von bestimmten Serumfaktoren. Im
Lichte weiterer Analysen fanden sich zirkulierende Im-
munkomplexe als Ursache dieses blockierenden Verhal-
tens. Sie sind unter bestimmten Voraussetzungen in der
Lage, die zellmediierte Cytolyse durch sensibilisierte
Rundzellen zu unterbinden. AuRerdem koénnen Beweg-
lichkeit, Verteilungsmuster und Wanderung der immun-
kompetenten Zellen im Tumor durch Immunkomplexe be-
einflut werden.

Gut untersucht sind die Wechselbeziehungen zur ADCC.
Sie wird durch Killer-Zellen mit einem aviden Fc-Rezep-
tor und ohne DR-Antigene mediiert. Die ADCC spielt bei
Transplantatverwerfungen, Virusinfektionen, Phinome-
nen der Tumorimmunologie und einigen anderen Immun-
erkrankungen eine besondere Rolle. Immunkomplexe
konnen wiederum in Abhéngigkeit von ihrer Zusammen-
setzung die ADCC beeinflussen: Bei Antigeniiberschuf
hemmen sie die Reaktion. Dominieren dagegen die Anti-
korper, so tritt das , Spezifische Arming” (SMAF) auf,
wodurch Monozyten und K-Zellen ihre Ziele erfassen und
zerstoren konnen.

3. Pathologie: Immunkomplex-
krankheiten und Krankheiten
mit zirkulierenden Immunkomplexen

3.1. Definition und Atiopathogenese

Lasionen durch Immunkomplexe entstehen durch die
Wechselwirkung zwischen Antigenen und Antikérpern in
und um GefaRe. Prazipitate sind vor allem lokal méglich,
doch nicht Bedingung fiir die Pathogenitat. Kritisch sind
Molekulargewicht und Zusammensetzung der Immun-
komplexe. Man kennt drei sehr gut belegte Situationen
im Rahmen der Immunantwort (2):

1. Der AntigeniberschuR. Er liegt am Beginn von Infek-
ten oder bei der Einleitung einer Serumtherapie (Antilym-
phozytenglobulin) vor. Da der Organismus keine oder
wenige Antikorper gegen das artfremde Immunogen zur
Verfligung stellt, bleiben entstehende Komplexe klein und
apathogen.

2. Diesem Stadium folgt eine Zone mit leichtem bis mitt-
lerem AntigeniiberschuBB. Die auftretenden Komplexe
binden in der Regel Komplement, sind in der GroRenord-
nung von etwa 19 S und darliber, werden nur unvollstan-
dig eliminiert und bleiben daher ldnger im Kreislauf. Da-
durch erreichen sie besonders kritische Stellen von Ge-
faRsystem und Nieren, wo sie in Abhéangigkeit von vor-
handenen Rezeptoren und der Wechselwirkung zu
pharmakologisch aktiven Mediatoren, Gerinnungsfer-
menten und Leukozyten GefaRlasionen verursachen.

3. Der Antikérpertiberschul. Er beendet bei intakter Ab-
wehrleistung unseres Organismus in der Regel das
Durchgangsstadium mit phlogogenen Immunkomplexen.
Freie Antikorper charakterisieren diesen Zustand. Die Im-
munkomplexe liegen daher in sehr groRer Form vor. Sie
werden iiber das intakte RHS leicht eliminiert.

Das morphologische Erscheinungsbild nach der Ab-
lagerung von toxischen Immunkomplexen reicht daher
von Odem und Leukozyteninfiltration liber intravasale
Gerinnungsvorgédnge mit Thrombosen bis zu den Nekro-
sen. Neben den Infiltrationen des lddierten Gebietes mit
Granulozyten und Eosinophilen finden sich auch Throm-
bozyten und Plasmazellen, die lokal den Antigeniber-
schul abbauen und dadurch eine Schutzfunktion aus-
iiben helfen. Fluoreszenzmikroskopisch findet man Im-
munkomplexe innerhalb der Geféfle, subintimal und peri-
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vasculir. Substanzen wie Schilddriisenkolloid, Desoxy-
ribonucleinsiure, Hepatitis-B- und andere Virusantigene
konnten in ursichlichem Zusammenhang mit Immun-
komplexvasculitiden nachgewiesen werden.

Uber die Aktivierung des Komplementsystems gelangen
chemotaktische Faktoren und Ganulozyten in die Krank-
heitsherde. Die Immunkomplexe werden phagozytiert
und Enzyme freigesetzt. Nekrosen sind die Folge.

Die Beteiligung des Komplementsystems ist sicherlich
bedeutungsvoll, wenn auch nicht die einzige Vorausset-
zung fir alle Formen von Immunkomplexlasionen.

immunkomplexe entstehen unter bestimmten Vorausset-
zungen lokal. Dies gilt beispielsweise fur die Applikation
von einigen Arzneimitteln oder manche Formen von Thy-
reoiditis. Natiirlich entgehen unter diesen Voraussetzun-
gen zirkulierende Immunkomplexe dem Nachweis im pe-
ripheren Blut, was die diagnostische Brauchbarkeit von
Serumuntersuchungen in diesen Féllen einschrénkt.

3.2. Formen des Auftretens

Immunkomplexkrankheiten kénnen lokal oder generali- -

siert vorkommen.

3.2.1. Lokales Erscheinungsbild

Im Experiment kennt man das Auftreten von Odemen,
Infiltraten und Nekrosen nach einer subcutanen Gabe von
Pferdeserum an vorsensibilisierten Kaninchen (Arthus
1903). Diese Arthussche Reaktion ist spezifisch und kann
nur durch jene Antigene ausgelost werden, die zur Sensi-
bilisierung der Versuchstiere herangezogen worden wa-
ren. Bedingung flir das Auftreten ist das Vorliegen von
prazipitierenden komplementbindenden Antikorpern in
einer Mindestkonzentration von 0,08 bis 0,15 pg Antikor-
perstickstoff pro ml. Das Phanomen stellt eine Immunpréa-
zipitation in vivo dar und kann passiv unter Einschrankun-
gen libertragen werden. Auch bei umgekehrter Versuchs-
anordnung (Inverser Arthus) gelingt die Reaktion. Ver-
gleiche mit der passiven cutanen Anaphylaxie (P.C.A.)
zeigen charakteristische Unterschiede in klinischen, im-
munochemischen und quantitativen Belangen.

Die Lasionen entstehen durch die Aktivitat der Immun-
komplexe im Gewebe. Ein Reaktionspartner (in der Regel
der Antikorper) kommt aus dem GefaBsystem und trifft die
perivaskuldren Antigene. Eine anaphylaktische Ziindung
oder ein Antigeneinbruch in die GefaBbahn fiihrt zur
Prazipitation mit Komplementaktivierung. Chemotaxine
locken Leukozyten an, ihre Enzyme fiihren zur Nekrose.
Unter den Fermenten findet sich auch Plasmin, dem eine
dem Hageman-Faktor-dhnliche zentrale Stellung zu-
kommt (Abb. 3).

Fibrinolyse

t

Plasmin

!

Yo-Faktor

I

Kinin —— Kalllkrein —— XTI-Spaliprodukte
et

~
Komplementsystem

Abb. 3: Zusammenhénge zwischen Gerinnungssystem, Kinin-
und Komplementsystem in schematischer Darstellung. Die Akti-
vierung dieser Systeme durch Interaktionen mit Immunkomple-
xen sind moglich.

Plasmin lost Fibringerinnsel auf und wirkt auch auf das
Kinisystem und die Komplementkaskade. Die resultieren-
den Chemotaxine fiihren zu einer weiteren Leukozyten-
einwanderung in den Krankheitsherd und erh6hen die
entziindliche Aktivitat am Ort der Antigen-Antikérper-
Prazipitation.

Zeitlich sind die Lasionen 5—30 min nach der Antigen-
Antikdrper-Reaktion zu bemerken. Das Maximum tritt
nach 2-5-10 Std. auf. Intimaschwellungen, Plattchen-
thromben und Leukozytenansammlungen beherrschen
das histologische Bild. Die Mediatoren erweitern die Ge-
fale, aus denen Plasma und Blutkdrperchen austreten
(Diapedese). Odem, Infiltration und Biutungen gehéren
somit zum friihen morphologischen Erscheinungsbild,
dem Nekrosen folgen. Dieser Typ der Reaktion kann sich
in jedem vaskularisierten Organ, wie z.B. der Leber, den
Lungen, Gelenken, Nieren und Testes, aber auch in Haut
und Gehirn abspielen. Auch in der Cornea gibt es das
Arthus-Phinomen, das in Ermangelung von GefdBen in
Form von Immunprazipitaten mit anschlieBender Leuko-
zyteninvasion und Triibung auftritt.

Das Arthus-Phdnomen kann auch passiv durch die Zufuhr
von entsprechenden Antikdrpern ausgel6st werden. Pra-
zipitierende, komplementbindende Globuline in der Regel
vom Typ IgM oder IgG missen vorliegen, .und zwar in
Konzentrationen, die etwa 1000mal hoher liegen als dies
bei Reaginen der Fall ist. Denn im Gegensatz zur Anaphy-
laxie liegt keine Zellfixation bei der lokalen Immunkom-
plexkrankheit vor. Gemeinsam ist beiden Folgereaktionen
die passive Sensibilisierbarkeit, das lokale und generelle
Auftreten sowie die Maglichkeit, die Versuchsbedingun-
gen umzukehren (Tab. 5).

Tab. 5: Unterschiede zwischen passiver kutaner Anaphylaxie (PCA) und umgekehrtem Arthus-Phdnomen

PCA

Inverses Arthus-Phanomen

Art der Antikérper

Antikérpermenge minimal

0,003 pug Antikorperstickstoff/ml

Komplementbeteiligung
Latenzzeit

nicht vorhanden*

Morphologisches Erscheinungsbild

Reversibilitat

Antagonisten Antihistaminika

Zytotrope (Reagine), IgE, v,

erforderlich zur Zellfixation

urtikariell; Odem, Beteiligung  «
einiger eosinophiler Zellen,

prazipitierend, 1gG, IgM, v,

relativ groR

10 pg Antikorperstickstoff/ml
erforderlich

nicht erforderlich

(keine Zellfixation) .
nekrotisierend; Leukozyten, Odem,
Blutung, Infiltration, Nekrose,
Narbe, Irreversibilitat

Steroide, Antiphlogistika, Immuno-
suppressiva, Heparin

s. auch weiRes Arthus-Phanomen
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Da bei der lokalen Arthus-Reaktion Granulozyten betei-
ligt sind, kann man nach einer intradermalen 1Injektion
von diesen Zellen oder von deren Enzymen ein Arthus-
ahnliches Bild erreichen. Umgekehrt 148t sich durch eine
Verminderung der Granulozyten der Verlauf der lokalen
Immunkomplexkrankheit abschwichen. Dazu kénnen
Réntgenstrahlen und Zytostatika herangezogen werden.
Auch Heparin und die Injektion von kompetitiven Anti-
kérpern ohne Komplementbindungsvermégen mitigieren
den Verlauf von Immunkomplexkrankheiten.

3.2.2. Generalisation

Die generalisierte Immunkomplexkrankheit kann akut
(z.B. akute Serumkrankheit) oder chronisch (z.B. SLE)
verlaufen.

3.2.2.1. Der akute Verlauf

Wir folgen dem Beispiel der akuten Serumkrankheit mit
den eingangs erwdhnten 3 Stadien (Abb. 1 und 2). Auch
nach einer:einmaligen Exposition bleibt genug Antigen
in der Blutbahn, um nach dem Beginn der Antikorperant-
wort noch erfallt zu werden. Eine akute Immunkomplex-

. krankheit ist die Folge. Und weil die allergenen Molekiile,

wie z.B. heterologes Protein, eine Vielzahl von antigenen
Determinanten aufweisen, verlauft die Immunantwort
darauf mitunter gefachert, wie z. B. urtikariell (anaphylak-
tisch), morbiliform (zelluldr) und im Sinne einer Arthus-
Reaktion mit Arthralgien, Diarrhoen, Odemen, Fieber,
Proteinurie und schmerzhaften Knoten. Bronchitiden
koénnen das klinische Erscheinungsbild erganzen und den
plurifaktoriellen Charakter der Erkrankung unterstreichen.

Im Tierexperiment ist die akute Immunkomplexkrankheit
mit Arteriitiden und Nephritiden reproduzierbar. Haemo-
dynamische Pradilektionsstellen sind besonders gefahr-
det. Arthritiden folgen nach entsprechender Vorsensibili-
sierung der Versuchstiere. Die wiederholte Antigen-Ex-
position riickt den chronischen Charakter der Lasionen
in den Vordergrund und erinnert mit ihren aseptischen
Nekrosen an die Polyarthritis.

3.2.2.2. Der chronische Verlauf

Eine chronische generalisierte Immunkomplexkrankheit
kann nach einer spezifischen und einer unspezifischen
Induktion entstehen. Spezifisch ist beispielsweise die An-
tigenfreisetzung im Rahmen von parasitaren Erkrankun-
gen, unspezifisch das Vorliegen eines partiellen Immun-
defektes oder einer gestérten Immunregulation.

Der Krankheitsverlauf ergibt sich aus der unbewaltigten
Antigeniiberladung des Organismus. Im Experiment er-
zeugt man die chronische Immunkomplexkrankheit durch
eine langdauernde und dosierte ,,Serumtherapie” bei Ver-
suchstieren mit eher schlechter Immunantwort. Prazipi-
tierende Antikorper sind die Folge, die zu Nierenlédsionen,
Arteriitiden, Endokarditiden, Hyperplasien des retikulohi-
stiozytiren Systems, Arthritiden und gewissen Formen

von Zirrhosen fiihren. Wie beim lokalisierten Arthus-Phé-

nomen findet man auch hier Odeme, Thrombosen, Nekro-
sen, Exsudationen und Zellinfiltrationen. Polymorphker-
nige Zellen dominieren, eosinophile Granulozyten gesel-
len sich dazu. Fluoreszenzmikroskopisch weist man Gam-
ma-Globuline und Komplement in typisch granulérer
Form an den Endothelien und subendothelial sowie peri-
vasculdr nach. Dadurch ergibt sich im Unterschied zum
Goodpasture-Syndrom mit seiner linearen Fluoreszenz
ein perlschnurartiges Bild im Mikroskop. Ahnlich veréq-
dert sind die Sinusoide der Leber im Rahmen einer chroni-
schen Immunkomplexkrankheit. Gamma-Globuline und
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quplemem kénnen in granulédrer Ablagerung auch hier
objektiviert werden.

Die Folgen der generalisierten Immunkomplexablagerung
entsprechen denen des lokalisierten Arthus-Phinomens.
Wiederum werden Granulozyten aktiviert, wandern in die
Krankheitsherde, setzen ihre Enzyme frei und fiihren zur
Nekrose der betroffenen GefaRabschnitte; Phagozytosen
folgen in der Regel. Dies gilt nicht fiir einige Formen von
chronischer Glomerulonephritis, bei der die Immunkom-
plexe auRerhalb der Basalmembran abgelagert werden
und somit fir zirkulierende Leukozyten schwer zuging-
lich sind. Daher unterbleibt der davon abhingige Ab-
schnitt der Arthus-Reaktion, nadmlich die Phagozytose
der Immunkomplexe und Enzymfreisetzung seitens der
Leukozyten im extrakapillaren Raum. Aus diesem Grunde
ist die chronische Glomerulonephritis weder durch die
Dekomplementierung, noch eine induzierte Granulopenie
entscheidend zu hemmen. Wir kdnnen daraus schlieRen,
daB ein nicht nidher charakterisiertes Mediatorsystem be-
teiligt sein kénnte.

Die Ablagerung von Immunkomplexen in den GefaRen ist
plurifaktoriell und verl3uft unter Beteiligung hamodyna-
mischer Parameter wie z.B. Druck und Turbulenz. Am
Modell des Kaninchens gelingt eine generalisierte Ar-
thus-Reaktion entlang der GefaRmembranen einschlieR-
lich des Endokards, wenn man pathogene Immunkom-
plexe mit pharmakologisch aktiven Substanzen wie z.B.
Histamin, 5-Hydroxytryptamin und Adrenalin gemeinsam
verabreicht. Histaminantagonisten hemmen die Permea-
bilitdtssteigerung und Ablagerung von Immunkomple-
xen. Aggregate mit einer Sedimentationskonstante von
tiber 19 S sind besonders pathogen, pradisponierend
hamodynamische Risikostellen wie z.B. der Anfang der
Koronararterien, die Gabelung der groRen GefalRe sowie
die Herzklappen, wo wegen der Druckgradienten die la-
minare Stromung in Turbulenzen umschlagt. Dies ist ver-
standlich, bedenkt man die besondere Vulnerabilitat der
Thrombozyten unter diesen Bedingungen. Die friher er-
wahnten vasoaktiven Substanzen der Blutplattchen wer-
den frei und potenzieren die eingeleitete Immunkomplex-
reaktion. Aus diesen Daten 14Rt sich ableiten, daR auch
der Hypertonus als himodynamischer Risikofaktor das
AusmaB von immunkomplexinduzierten GefaBlasionen
potenziert. Dies konnte auch an Versuchstieren mit expe-
rimentell erzeugtem Hochdruck bestatigt werden. Damit
bewegt man sich im Kreise: Plattcheneigene Mediatoren
machen GefdRe vulnerabel und fiir die Ablagerung von
pathogenen Immunkomplexen bereit. Diese begtinstigen
die Freisetzung von Mediatoren aus Granulozyten und
Thrombozyten. Damit entstehen direkte Zusammenhéange
mit der Blutgerinnung, und zwar selbst dann, wenn keine
spezifischen Antikorper gegen Gerinnungsfaktoren vor-

. liegen.

3.3. Abbau und Elimination von Immunkomplexen

Abbau und Elimination von Immunkomplexen erfolgen
{iber Phagozytose und enzymatische Spaltung. Diese
Phanomene finden noch in der Zirkulation oder am Ort
der Immunkomplexablagerung statt. Nach der Reaktion
mit den Antikérpern gelangen Antigene an die Fc-Rezep-
toren der-Phagozyten. Eine Komplementbeteiligung fiihrt
zur synergistischen Aktivierung der entsprechenden
Komplementrezeptoren. Nach 24 Std. findet man kaum
noch freie Immunkomplexe. Sie sind phagozytiert und
liegen intrazellulédr in Granulozyten. Bei experimentell in-
duzierten Granulopenien hingegen bleiben die Immun-
komplexe tagelang am Ort der Ablagerung liegen.
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4. Nachweisverfahren
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' siematerial eingeschrankt.

lyacrylamidgel-Elektrophorese (SDS-PAGE).

Auch die biologischen Eigenschaften von Immunkomple-
xen kdnnen zur Praparation benutzt werden (4). An Raji-

i
l Tab. 6: Nachweisverfahren von Immunkomplexen

i

; ! Wenn ~- wie bei der Glomerulonephritis ~ eine Phagozy-

i tose nicht méglich ist, bleiben die Komplexe mit betracht-

o licher Halbwertszeit nachweisbar (2). Nach dem genann-
‘o ten Autor war die Halbwertszeit im Kaninchensystem un-
. ter Verwendung von Albumin-anti-Albumin-Komplexen
I zwischen 1 und 6 Tagen variabel. Ein Albuminiberschuf
0 verkiirzte die Verweildauer der Komplexe und fiihrte dar-
i {iber hinaus zu einer klinischen Remission der Glomeru-

Immunkomplexe verhalten sich hinsichtlich ihrer Zusam-
mensetzung, Dynamik, Funktion und Ablagerung hetero-
gen. Daher gibt es auch kein Nachweisverfahren, das
; allen diagnostischen Anliegen entspricht. Immunkom-
plexe kdnnen beispielsweise asymptomatisch im periphe-
ren Blut zirkulieren oder bereits im Gewebe fixiert sein
' und daher einem Nachweis im Blut entgehen. Elutions-
' verfahren dieser Antikdrper aus den Geweben sind hin-

sichtlich ihrer klinischen Relevanz unbestritten. Der Wert
i der Methode wird durch mogliche Denaturierungsvor-
- ginge, die geringe Ausbeute und das notwendige Biop-

Immunkomplexe lassen sich prazipitieren und chromato-
graphisch von nativen Immungliobulinen trennen. Mit
Protein A beispielsweise kann man IgG-Komplexe bin-
den, aus denen wiederum eine Antigenelution maglich
ist. Als weitere analytische Schritte bieten sich physikali-
sche und immunochemische Verfahren an, wie z.B. die
Ultrazentrifugation, Prazipitation im Agar oder SDS-Po-

o 1. Biologische Verfahren

[ ~ Raji-Zell-Test

" - Thrombozyten-Aggregation

M — Blockade der ADCC durch Immunkomplexe
i — Leukozytenphagozytose-Test

- Inhibitionstest an Makrophagen und Lymphozyten (Ro-

setten-Inhibitionstest) |
i = Immunkomplexe an Eosinphilen
i — Staphylokokkenprotein A und Leukamie-Zel

S 2. Komplementtechniken und verwandte Methoden
O - Komplementbestimmung, antikomplementare Aktivitat
— C 1g-Techniken (Préazipitation, Deviation, Binding an so-

e

J ' lide Phasen)
| - Komplementspaltprodukte
i ~ Konglutinintest

i

und verwandte Systeme)

stem’)

b

ji 4. Physikalische Methoden

“i — Gel-Filtration

K& = Ultrazentrifugation

‘ — Kalteprazipitate (Kryoglobuline)
1‘. — Polyathylenglykoll-Prazipitation
1

ll

o 5. Antigenspezifische Nachweisverfahren -
W = Immunadsorbente Sauren

il - Elektronenmikroskopie
i — Ultrazentrifugen-Prazipitation

Uberwanderungselektrophorese

W Markierte Antikorpertechniken an angereicherten Immun-

komplexen
— Immunprazipitation

.h' 3. ,.Coombstechniken*’ (Antihumanglobulin-Methoden
i

— Rheumafaktortests (Latex, Erythrozyten am , Replay-Sy-
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Zellen angereichert, radiochemisch markiert und in SDS-
PAGE aufgetrennt konnten beispielsweise Glykoproteine
im Zusammenhang mit Moloney-Sarkomen, Gamma-
Globuline bei chronischer Polyarthritis und reverse Trans-
kriptase bei einigen Fillen von chronischer myeloischer
Leukimie als Antigene in den Immunkomplexen bestatigt
werden.

Hat man ein Antigen isoliert, so sollte es gereinigt, mit
verschiedenen Antiseren untersucht, auf seine neutrali-
sierenden Eigenschaften definiert und das Stimulations-
vermdgen gegeniiber Patientenlymphozyten getestet
werden, wenn Zusammenhinge zwischen Krankheit und
Immunkomplexen bewiesen werden sollen. In praxi be-
gniigt sich der Kliniker allerdings mit dem Nachweis von
Immunkomplexen und der Korrelation mit der gegebenen
klinischen Situation. )

Die meisten praktisch angewandten Methoden beriick-
sichtigen das Antigen nicht (Tab. 6).

4.1. Biologische Verfahren zum Nachweis von Immun-
komplexen (Zelltechniken)

Sie imitieren die Interaktionen von Immunkomplexen mit
Rezeptoren und sind dementsprechend aufwendig.

4.1.1. Der Raji-Zell-Test

B-Zellen aus dem peripheren Blut und Gewebekulturen
(Raji, eine Burkitt-Lymphom-Zellinie) reagieren mittels
Fc- und Komplementrezeptoren quantitativ mit angebo-
tenen Immunkomplexen (5). Raji-Zellen sind besonders
geeignet, da sie ihr Oberflichenimmunglobulin abgesto-
Ren haben, wenig avide Fc-Rezeptoren besitzen und da-
her kaum natives Gamma-Globulin binden. Dafir sind -
die Rezeptoren fur C 1q, C 3b und C 3d ausgepragt. Die
gebundenen Immunkomplexe werden durch ein radioak-
tives Antihumanglobulin (AHG) vom Kaninchen quanti-
fiziert. Die Methode ist bis zu'12 ug AHG/ml empfindlich
und gestattet Modifikationen zur Antigenisolierung.
Falsch positive Ergebnisse sind bei Vorliegen von Alloan-
tikorpern gegen Lymphozyten und subzellulare Antigene
moglich aber nicht wahrscheinlich, da der Test unter weit-
gehend stérungsfreien Bedingungen standardisiert ist.

4.1.2. Der Thrombozytenaggregationstest

Dieser beruht auf den Wechselbeziehungen zwischen Fc-
Rezeptoren, Thrombozyten und aggregierten oder in
Komplexen gebundenen Gamma-Globulinen. Die Me-
thode erweist sich als sehr empfindlich und gestattet, bis
zu 10 ug AHG/ml nachzuweisen. Frische Thrombozyten
sind Voraussetzung, Rheumafaktoren, Thrombozytenan-
tikérper, einige Viren, Fermente und Detergenzien stéren
den Reaktionsablauf. Auch sollen Immunkomplexe mit
Komplementbeteiligung die Thrombozytenaggregation in
nicht immer vorhersehbarer Weise beeinflussen (Theofi-
lopoulos, pers. Mitt.).

4.1.3. Blockade der ADCC durch Immunkomplexe

Die Zerstérung von IgG-markierten Zielen durch nicht-
sensibilisierte Rundzellen (,,Killer") unterbleibt in Gegen-
wart von Immunkomplexen, weil diese die Fc-Rezeptoren
der Effektorzellen blockieren.

Die Phanomene der ADCC haben fiir Tumorabwehr,
einige Autoimmunerkrankungen, Virusinfekte und trans-
plantationsbiologische Fragestellungen klinische Bedeu-
tung erlangt.

Der Test ist empfindlich, durch Komplement und Antikor-
per gegen Lymphozyten storbar. Er weist Immunkom-
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plexe mit gebundenem Komplement nicht nach, da diese
Komplexe eher liber die Komplementrezeptoren gebun-
den werden und der Fc-Rezeptor daher fiir dje ADCC frei
bleibt.

4.1.4. Leukozytenphagozytosetest

Polymorphkernige Granulozyten phagozytieren Immun-
komplexe und lassen dieselben intracytoplasmatisch, z. B.
fluoreszenzmikroskopisch erkennen. Der Test kann direkt
(Patientenleukozyten, s. auch Arthus-Reaktion) und in-
direkt (Inkubation von Leukozyten mit Patientenseren)
angesetzt werden. Er hat seine Brauchbarkeit bei Rheu-
mapatienten und einigen Fallen mit Morbus Hodgkin und
malignen Melanom bewiesen.

4.1.5. Inhibitionstests an Makrophagen und Lymphozy-
ten (Rosetteninhibitionstests)

Makrophagen phagozytieren und nehmen unter Stan-
dardbedingungen um so weniger von einem vorgelegten
radioaktiven Immunkomplex auf, je mehr Immunkom-
plexe in dem zu untersuchenden Serum vorhanden sind.
Das System ist kompetitiv, bedarf stets frischer Peritone-
almakrophagen vom Meerschweinchen, interferiert mit
Rheumafaktoren und gilt als semiquantitativ.

Auch bei der Rosetteninhibition liegt ein kompetitives
Verhalten zwischen Immunkomplexen und Fc- bzw.
Komplementrezeptoren der B-Lymphozyten vor (EA-
und EAC-Rosetten). Der Test ist nicht sehr empfindlich,
qualitativ und nach eigenen Erfahrungen stéranfallig.

4.1.6. Eosinophile Granulozyten und Immunkomplexe

Eosinophile Granulozyten setzen nach der Reaktion mit
Immunkomplexen Peroxidase frei, die man quantifizieren
kann. Komplexe aus IgE-anti-IgE sollen besonders potent
sein. Der Test ist bis dato zu klinischen Fragestellungen
nicht generell herangezogen worden.

4.1.7. Erythrozyten und Immunkomplexe -

Anstelle von Raji-Zellen lassen sich auch 0-Rhesus-ne-
gative rote Blutkdrperchen mit folgenden Nachteilen ver-
wenden. Sie reagieren mit C 3b oder C 4b, nicht aber mit
Komplexen bestehend-aus C 3d. AuBerdem variieren rote
Blutkérperchen hinsichtlich der Rezeptordichte und Sta-
bilitdt auRerordentlich und werden durch Erythrozyten-
antikorper empfindlich im Test gestort.

4.1.8. Weitere biologische Tests

Auch das Staphylokokkenprotein A 148t sich als solide
Phase zur Aufnahme von Immunkomplexen mit IgG 1, 2
und 4 verwenden. Rheumafaktoren storen, komplement-
bindende Immunkomplexe dirften dem Nachweis entge-
hen, monomeres IgG muR durch Gel-Filtration aus den
Reagenzien entfernt werden.

Auch mit den M3useleukdmiezellen L 1210 wurde ein
biologischer Test angegeben, ohne daf Bedegtung l{nd
Qualitit des Raji-Zell-Tests erreicht werden hatten kon-
nen.

4.2. Komplementtechniken und verwandte Methoden

Da Komplement in vielen Aggregaten vorl)andgn ist, ge-
stattet sein Nachweis einen indirekten Hinweis auf das
Vorliegen von Immunkomplexen.

4.21. Komplementbestimmung, Komplementverbrauch
und antikomplementére Aktivitat

Niedrige Komplementwerte (CHgo als Suchtest), anti-
komplementare Aktivitdit und Komplementverbrauch
eines Patientenserums nach Zusatz von standardisierten
Komplementmengen sprechen fiir das Vorliegen von Im-
munkomplexen. Als Indikatorerythrozyten verwenden wir
IgM-sensibilisierte Blutkérperchen vom Schaf. Die Reak-
tion fiihren wir im Mikrosystem nach Colombani und
Daussek (pers. Mitt.) durch. Die Seren missen vorher
dekomplementiert, also erhitzt sein, wodurch wiederum
storende Aggregate auftreten kénnen.

4.2.2. Immunkomplexe und C 1q

C 1q bindet IgG 1, 2, 3 und IgM besonders nach deren
Aggregation oder Reaktion mit Antigenen. Es reagiert
nicht mit IgG 4 sowie IgE und IgA, die Komplement vor-
wiegend (iber den alternativen Weg aktivieren. GroRe
Molekiile (iber 19 S) werden bevorzugt erfalt. Die Bin-
dung ist reversibel und wird durch DNS, Polyanionen,
Heparin, Endotoxine, Viren und C-reaktives Protein emp-
findlich gestort. Unter Berlicksichtigung dieser Gegeben-
heiten konnen Immunkomplexe im Prézipitat und Devia-
tionstest erfal’t werden.

a) Der Prazipitationstest. Immunkomplexe reagieren im
Agar mit C 1q unter Bildung einer Prézipitationslinie. Wie
alle Prazipitationen ist auch dieses System wenig emp-
findlich.

b) Der C 1q Deviationstest. Dieser quantifiziert die Bin-
dungshemmung von radioaktivem C 1q an soliden Pha-
sen, wie z.B. IgG-beladenen Hammelerythrozyten, -La-
tex-Partikelchen oder -Sepharose. Der Test ist empfind-
lich und gestattet den Nachweis bis zu 10 ug AHG/mI.
Rheumafaktoren, DNS, Endotoxine und anderes mehr (s.
oben) stéren den Reaktionsablauf. Der Test wird mit de-
komplementiertem Serum vorgenommen. Die Modifika-
tionen sind zahlreich und bestehen beispielsweise in der
Agglutinationshemmung von IgG-baladenen Latex-Par-
tikelchen durch Immunkomplexe in Gegenwart von C 1q.

c) Der C 1q Bindungstest (in Verbindung mit PEG). Bei
diesem Verfahren werden Immunkomplexe nach Zusatz
von radioaktivem C 1q mit Polyathylenglykoll fraktioniert
und das freie radioaktive C 1q quantifiziert. Kritisch blei-
ben die relativ geringe Empfindlichkeit des Tests und feh-
lende Kontrollen iiber die Bindung des markierten C 1q
an die vorgelegten Immunkomplexe. Denn diese kdnnten
durch korpereigenes C 1q bereits vorgesattigt vorliegen,
wodurch Reaktionsablauf und Interpretation gestort wer-
den.

d) Der C 1g-Test an soliden Phasen. Bei diesen Systemen

" liegt C 1q an Polystyren-Réhrchen gebunden vor. im-

munkomplexe bleiben hingen und werden durch mar-
kierte (radioaktives Jod, Fermente, Protein A, Fluoro-
chrome) Antiimmunglobuline quantifiziert. Die Empfind-
lichkeit und Spezifitat sind befriedigend und lassen keine
Kreuzreaktionen mit DNS oder Endotoxinen erkennen.
Rheumafaktoren stéren, das Erhitzen und die damit ver-
bundene Aggregation von Gamma-Globulinen in den
Patientenseren 3Rt sich durch Verwendung von EDTA-
Plasmen vermeiden.

4.2.3. Immunkomplexe und Komplementspaltprodukte

Die Komplementspaltprodukte C 3c und C 3d im Patien-
tenplasma gelten als indirekter Hinweis fir lgomg.le.m.ept-
aktivierende Immunkomplexe. Zum Nachweis prazipitiert
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man aus EDTA Plasma mit 22%igem PEG C 3, C 3b und
C 3c und quantifiziert C 3d im Uberstand.

Auch die C-1-Spaltprodukte lassen sich nach einer Kom-
plementaktivierung durch mutmaRliche Immunkomplexe
mittels der radialen Immundiffusion mit anti-C 1q, anti-
C 1r aund anti-C 1s quantifizieren. Da auch andere als
immunbiologische Mechanismen das Komplementsy-
stem aktivieren kdnnen, missen die Methoden als indi-
rekte Indikatoren fir komplementaktivierende Immun-
komplexe gelten.

4.2.4. Der Konglutinin-Test

Konglutinin stelit ein Makromolekil von 750000 Dalton
dar und wird aus Rinderserum isoliert. Es bindet C 3-
haltige Immunkomplexe und zwar spezifisch das Spalt-
produkt C 3bi und C 3b. In praxi wird Konglutinin an
Mikrotiterplatten adsorbiert und bindet dort Immunkom-
plexe aus den angebotenen Patientenseren. Die fixierten
Immunglobuline werden durch markierte Antikorper
quantifiziert (5).

Der Test ist einfach, empfindlich und stabil, seine Nach-
teile beruhen in der Selektion von C 3bi-beinhaltenden
und relativ groRen Immunkomplexen.

4.3. ,,Coombstechniken” (Antiglobulintechniken)

Alle diese Methoden sind unabhangig vom Antigen- und
Komplementgehalt der untersuchten Immunkomplexe.
Rheumafaktoren stellen Antiglobuline der Klassen IgM
und IgG dar. Sie reagieren mit aggregiertem Gamma-
Globulin besser als mit monomerem. Sie lassen sich daher
analog zu C 1q zum Nachweis von Immunkomplexen
verwenden. Monoklonale Rheumafaktoren der Klasse
IgM sind zur Prazipitation von Immunkomplexen beson-
ders geeignet. Die Empfindlichkeit des Tests (etwa
100 ug AHG/mI) 1aRt sich durch Einfuhrung markierter
Antikorper oder indirekter Verfahren steigern. So z.B. er-
reicht Masson (pers. Mitt.) in seiner Agglutinationsinhi-
bition von 1gG-beladenen Latex-Partikeln durch Rheu-
mafaktoren eine Nachweisgrenze, die dem RIA ent-
spricht. ErfalRt werden auch kleine Immunkomplexe ohne
Komplementbeteiligung. Hohe Konzentrationen von mo-
nomerem Gamma-Globulin und Rheumafaktoren in den
Patientenseren storen, Immunkomplexe auf Basis anderer
Immunglobulinklassen als IgG werden nicht erfaf3t.

Auch hier sind Modifikationen mdglich. Die Agglutina-
tion von 1gG-beladenem Latex kann durch heterologe
Seren (Kaninchen-Anti-Mensch) besorgt und wiederum
durch Immunkomplexe gehemmt werden. Dieses System
1Bt sich automatisieren. Ahnlich verhilt es sich mit der
Agglutinationsinhibition von menschlichen 0-positiven
(R 1r)-Erythrozyten, die mit ihrem , Replay-Antikérper”
sensibilisiert und einem homologen IgM-anti-1gG ausge-
setzt werden. Dieser IgM-AntikGrper richtet seine Spezi-
fitat gegen den F(ab,)-Teil des 1gG und ist somit kein
Rheumafaktor. Immunkomplexe hemmen die Reaktion
und konnen semiquantitativ erfaRt werden. Der Test
scheint von unspezifischen Aggregaten nicht beeinfluft
zu werden und weist deshalb gewisse Vorteile auf. Der
Bedarf an Autoantikérpern der Klasse IgM'mit Spezifitat
gegen F(abz) schrankt die breite Anwendung des Verfah-
rens ein.

4.4. Physikalische Methoden zum Nachweis von Im-
munkomplexen

Immunkomplexe sind durch ihre besonderen physikali-
schen Eigenschaften wie spezjfisches Gewicht, GroRe,
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Ladung und Léslichkeit charakterisiert. Daher kann man
sie durch Zentrifugationsverfahren, Gel-Filtration, Poly-
sthylenglykolprézipitation, Ultrafiltration und Kaltepréazi-
pitation ndher erfassen.

4.4.1. Die Ultrazentrifugation

Sie eignet sich analytlsch beispielsweise zum Nachweis
von Rheumafaktoren in Patientenseren, ist allerdings fir
die Routine zu aufwendig und unempfindlich. Gleiches
gilt fir die Sukrosegradientenzentrifugation. Fir For-
schungsprojekte eignet sich die Ultrazentrifugation be-
sonders flir praparative Zwecke.

4.4.2. Die Polyathylenglykoliprazipitation

PEG ist ein Polymer, das bei Konzentrationen um 20%
alle Immunglobuline und zahlreiche andere Proteine félit.
Zwischen 3,5 und 4% nimmt die Loslichkeit nativer Im-
munglobuline rasch zu. Dies gilt nicht fir Immunkom-
plexe, die unabhangig von Molekulargewicht und GroRe
in obigen Konzentrationen von PEG ausfallen.

Natlirlich erhebt auch dieses Verfahren keinen Anspruch
auf Spezifitat. Die Ergebnisse werden durch Seren mit
Giberdurchschnittlich hohen und niedrigen Immunglobu-
linwerten beeinfluBt. Der besondere Vorteil des Tests be-
ruht auf der moéglichen Quantifizierbarkeit der Immun-
komplexe, die man dissoziieren und weiter analysieren
kann. Mowbray (pers. Mitt.) hat mittels dieses Tests ,,Im-
munkomplexprofile” erstellt und diese mit Krankheitsakti-
vitat, Progredienz und Prognose bei Patienten mit diver-
sen Glomerulonephritiden korreliert. Das Verfahren ist
auBerdem billig, verlaBlich und reproduzierbar. Es 4Bt
sich mit obigen Einschrdnkungen als Screening-Verfah-
ren fiir klinische Laboratorien empfehlen.

4.4.3. Kryoglobuline

Sie stellen kalteunlésliche Globuline dar, die monoklona-
les IgG ohne Antikorperaktivitdt (Typ 1), monoklonale
Rheumafaktoren mit polyklonalen Immunglobulinen vom
Typ 1gG im Komplex (I1) oder polyklonale Antikorper mit
Antigenen im Immunkomplex (in der Regel Rheumafak-
toren, Typ lil) beinhalten konnen. Letztere Variante findet
sich bei Autoimmunerkrankungen wie Sjégren-Syndrom,
SLE und chronischer Polyarthritis, erstere bei malignen
Erkrankungen des retikulohistiozytiaren Systems.

Kryoglobuline weisen in ihrer Tertidrstruktur Unterschiede
zu kalteunloslichen Gamma-Globulinen auf. Der Immun-
komplexcharakter ist bei den Typen Il und Il erwiesen.
Im Einzelfall bedarf es einer sorgfaltigen Analyse des Kry-
oglobulins. Diese betrifft Untersuchungen im Hinblick auf
eine magliche Antikorperspezifitit, seine Konzentration
im Vergleich zum Serum, die Komplementbeteiligung und
das prasumptive Antigen im Immunkomplex. Die Beweis-
fuhrung tber aggregiertes 1gG in diesen Komplexen kann
manchmal weiterhelfen.

Zum Kapitel der physikalischen Methoden gehéren auch
Gel-Filtration und Laser-Nephelometrie (16). Das Prinzip
ist klar und quantifiziert nach den Méglichkeiten von Mo-
lekularsieb bzw. optischer Streuung. Der interessierte Le-
ser sei auf die entsprechende Originalliteratur bzw. Zu-
sammenfassung seitens der WHO hingewiesen.

4.5. Antigenspezifische Nachweisverfahren

Immunkomplexe lassen sich auch von der Antigenseite
her chaquterisieren, wenn man einen Anhaltspunkt fir
das vorliegende Antigensystem besitzt. Dies ist bei eini-
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gen Viruserkrankungen, wie z. B. Masern, Mumps, Hepa-
titis B und kdrpereigenen Substanzen wie dsDNS und
Schilddrisenkolloid realisierbar. Verfahrenstechnisch
handelt es sich um Immunprazipitationen mit selektiven
Antikorpern gegen das angenommene Antigen. Eine Vor-
fraktionierung der Patientenseren ist dann erforderlich,
wenn ein deutlicher AntigeniberschuB vorliegt. Man ver-
meidet damit Zonenphdnomene als Fehlerquelle. Metho-
disch kommen wiederum Gel-Filtration und Gradienten-
zentrifugation in Frage, wenn freies von gebundenem An-
tigen getrennt werden muB.

Bei den antigenspezifischen Nachweisverfahren miissen
ebenfalls Immunoadsorbentien, Elektronenmikroskopie
oder Immunelektronenmikroskopie an Ultrazentrifugen-
prazipitaten, Uberwanderungselektrophorese und mar-
kierte Antikorpertechniken (Elisa, Immunfluoreszenz, jo-
dierte Antikdrper) an angereicherten Immunkomplexen
nach friiher besprochenen Verfahren (PEG, Raji-Zellen,
Solide Phasen) erwahnt werden. Sie bleiben durch die
Vielfalt der moglichen Antigensysteme als Suchtests den
antigenunspezifischen Methoden unterlegen.
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