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Tumormarker
Prof. Sabine von Kleist
Universität Freiburg i.Br.

Seit über 10 Jahren versucht man nun schon zur Dia-
gnostik maligner Tumoren biologische Markersubstanzen
hinzuzuziehen, wobei man sich bis jetzt hauptsächlich
auf zirkulierende Tumormarker stützte, die im Blut mit
Hilfe sehr sensibler immunologischer Methoden nachge-
wiesen werden können.
Was man unter dem Begriff Tumormarker versteht ist in-
zwischen hinlänglich bekannt: es sind die Substanzen,
die durch ihr vermehrtes Vorkommen ein malignes
Wachstum „verraten".
Diese Marker können sowohl von der Tumorzelle de novo
hergestellt werden oder ihre Synthese wird nur durch den
Tumor verstärkt, d.h. es handelt sich in diesen Fall um
schon normalerweise im Organismus vorkommende
Komponenten. Obwohl es streng genommen noch keine
Substanz oder kein Antigen beim Menschen gibt, daß
den Namen tumorspezifisch verdient, kann man doch das
Erscheinen in vermehrtem Maße einiger weniger tumor-
assoziierter Antigene, zu denen das carcino-embryonale
Antigen oder CEA, das Hormon HCG und das Alpha-
Fötoprotein (oder AFP) gehören, als genügend charakte-
ristisch betrachten, um ihm eine tumordiagnostische Be-
deutung zuzumessen.
Die Anwendung der Marker kann folgendermaßen zu-
sammengefaßt werden:
1. Nur klinisch wirklich gut erprobte Marker, die den ver-
schiedenen Tumoren zugeordnet werden müssen, sollten
Verwendung finden. Für kolorktale Tumoren ist nach wie
vor das CEA der optimale Marker, der auch nicht vom
neuerdings auf dem Markt befindlichen CA 19-9-Test
übertroffen wurde. Andere Marker, wie beispielsweise das
TPA, das ß2M und der ßHCG, haben sich ebenfalls für
Kolonkarzinome dem CEA als unterlegen erwiesen. Sie
behalten ihre Gültigkeit für andere Tumoren, z. B. AFP für
Testiskarzinome und Hepatome, ßHCG für embryonale
Tumoren und Chorionkarzinome, etc.
2. Aus den präoperativ gewonnenen Markerwerten, die
als Ausgangs- bzw. individuelle Kontrollwerte eingesetzt
werden sollen, lassen sich Patientengruppen mit hohem
Rezidivrisiko definieren. Sie gehören in die engmaschige
Krebsnachsorge, insbesondere dann, wenn ihre Serum-
werte postoperativ nicht innerhalb der bekannten Zeiten
auf Normalwerte absinken.
3. Ein kontinuierlicher Anstieg von Tumormarkern ist ein
früher Hinweis für das Auftreten eines Rezidivs, wobei
lange Vorlaufzeiten der Serumanstiege von mehreren Mo-
naten bis zur klinischen Diagnose bzw. Lokalisätion der

Metastase bekannt sind. Man sollte sich also bei anstei-
gender Markerkonzentration nicht damit zufrieden geben,
daß der Tumor klinisch nicht erfaßbar bzw. der Patient
symptomfrei ist, sondern im Gegenteil besonders intensiv
danach fahnden, um eventuell durch eine vorgezogene
„second-look"-0peration die Überlebenschancen des
Patienten zu verbessern.
4. Die Abstände der klinischen Nachuntersuchungen
sollten individuell angepaßt werden, wobei niedrigere
Markerwerte längere Intervalle erlauben, bei steigender
Tendenz der Kurve die Intervalle aber kürzer geplant wer-
den müssen. Dies bedeutet im einzelnen, daß bei patholo-
gischen Merkerwerten alle Monate Untersuchungen
stattfinden sollten, bei Normalwerten nur dreimonatlich
oder sogar halbjährlich, wobei der Patient mit steigender
Zahl der rezidivfreien Jahre letztendlich aus der Überwa-
chung entlassen werden könnte, frühestens nach fünf
Jahren."Bis dahin sollte er mit nicht invasiven und den
Patienten wenig belastenden serologischen Nachsorge-
tests regelmäßig überwacht werden.

Studie zur Vergleichbarkeit
verschiedener CEA-Testbestecke -
Konsequenzen für die Praxis
Dr. med. J. Spitz .
Leiter des Instituts für Nuklearmedizin der Dr.-Horst-Schmidt-
Kliniken Wiesbaden

1. Serum-CEA-Spiegel eines Patienten, die mit unter-
schiedlichen Testbestecken gemessen wurden, können
nicht miteinander verglichen werden und sind daher für
die Verlaufskontrolle in der Tumornachsorge wertlos.
2. Es ist davon auszugehen, daß die Streubreite der Werte
noch größer wird, wenn zu den von mir getesteten RIA-
Testbestecken zusätzlich noch die Enzymimmunoassays
hinzukommen.
3. Eine Standardisierung der CEA-Werte auf ein allge-
mein akzeptiertes Referenzpräparat ist nach dem derzeiti-
gen Stand der Dinge in absehbarer Zeit kaum realisierbar.
4. Die fehlende Vergleichbarkeit der CEA-Spiegel unter-
schiedlicher Provenienz birgt die Gefahr in sich, daß die
etablierte große klinische Relevanz der Serum-CEA-Be-
stimmung im Rahmen der Tumornachsorge erheblich an
Bedeutung verliert.
5. Konsequenz: Kennzeichnungspflicht der Serum-
CEA-Spiegel mit Testbesteck und Name des Herstellers.
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Chlamydien -
die häufigste Geschlechtskrankheit
Prof. Dr. U. H. Krech
Institut für Hygiene und Mikrobiologie an der Universität Bern

Klinische Syndrome multipler Aetiologie konnten in den
vergangenen Jahren zunehmend besser aetiologisch auf-
geklärt werden. Dies wurde möglich durch die laufenden
Fortschritte in der medizinischen Mikrobiologie.
Auch die Urethritis und die Entzündungen der Ge-
schlechtsorgane bilden ein klinisches Syndrom, deren
Aetiologie durch klinische Untersuchungen nicht diffe-
renziert werden kann. Als häufigste Ursache der Urethritis
galt bislang die Infektion mit Gonokokken. Die Erkran-
kungen, bei denen keine Gonokokken nachgewiesen
werden konnten, wurden als „nicht durch Gonokokken
verursachte Urethritis bezeichnet (NGU)".
Die Chlamydien waren unter verschiedenen Symptomen
schon lange als Erreger der Einschlußkörperchen Kon-
junktivitis, des Trachoms, der atypischen Pneumonie,
Psittakose/Ornithose (Synonyma: Psittakose-Lympho-
granuloma-Trachom-Gruppe [PLT]) bekannt. Mit den
verbesserten Nachweismethoden konnten auch bei
einem großen Teil der Patienten mit NGU Chlamydien
nachgewiesen werden. Es gelang, die Zusammenhänge
zwischen der Infektion der Urethra und den Entzündun-
gen im kleinen Becken sowie der Konjunktivitis und
Pneumonie der Neugeborenen aufzuklären.
Chlamydien zählen heute zu den häufigsten Erregern der
durch den Geschlechtsverkehr übertragenen Erkrankun-
gen. Für den Nachweis von Chlamydien stehen Schnell-
methoden zur Verfügung. Eine wirksame Therapie kann
mit verschiedenen Antibiotika durchgeführt werden.

Verbesserte Chlamydien-Diagnostik
durch Enzymimmunoassay
Neue Testverfahren wie der Chlamydiazyme-lmmunoas-
say, ein Antigennachweis markieren einen wichtigen
Schritt in der richtigen und schnellen Diagnose der Ge-
schlechtskrankheiten der 80er Jahre. Sie sind praktikabel,
schnell und ohne großen'A'üfwand in Labors durchzufüh-
ren.
Chlamydien gehören heute zu den häufigsten Ge-
schlechtskrankheiten, obwohl sie noch vor 20 Jahren na-
hezu unbekannt waren. Nach Schätzungen muß man in
der Bundesrepublik Deutschland von ca. 600000 Neuin-
fektionen jährlich ausgehen. .Clamydien haben Eigen-
schaften zum Teil wie Viren, zum Teil wie Bakterien und
befallen die Schleimhäute, bleiben zumeist aber sym-
ptomlos, so daß sie als Erreger für Infektionen noch viel zu
wenig in Betracht gezogen werden. Hier wurden effi-
ziente, schnell und leicht handhabbare Diagnoseverfah-
ren notwendig wie der Enzymimmunoassay, der den auf-
wendigen Zellkulturtest ablösen konnte. Besonders ist
dies für symptomlose Keimträger und Schwangere von
Bedeutung.

Asymptomatischer Verlauf
Das Tückische an der Chlamydieninfektion ist, daß fast
die Hälfte der Fälle beschwerdefrei und ca. 90% ohne

Aufälligkeit bleiben. Ein typischer Hinweis kann eineZer-
vizitis, die Entzündung des Gebärmutterhalskanals, sein.
Andere Symptome sind Brennen und Juckreiz im Genital-
bereich. Auch Ausfluß ist bei vielen Frauen ein Symptom
der Infektion.
Männer und Frauen sind in gleicher Weise betroffen. Un-
behandelt führen Chlamydien zu Komplikationen wie
chronische und schmerzhafte Entzündungen an Uterus
und Ovarien mit der Gefahr der Eileiterschwangerschaft
und Sterilität bei Frauen. Bei Männern treten Entzündun-
gen von Nebenhoden und Prostata und ebenfalls Sterilität
auf. Auch die Gefahr aufsteigender Infektionen darf nicht
unterschätzt werden.
Als besonders gravierend stellt sich die Gefahr bei
Schwangeren für das ungeborene Kind dar; es können
sich Konjunktivitis und Pneumonie entwickeln.

Richtige Diagnose entscheidend
Mit Entwicklung der neuen Testverfahren ist es mög-
lich, die in hohen Prozentsätzen symptomlos verlaufen-
den Chlamydieninfektionen einfacher zu erkennen.
Viele Ärzte diagnostizieren fälschlicherweise Gonorrhoe,
die sie mit Penicillin therapieren. Doch ohne Erfolg, wie
sich in vielen Fällen zeigt. Denn Chlamydien sprechen im
Unterschied zu Gonokokken auf Penicillin nicht an. Oft
vermuten die Ärzte dann den sogenannten Psychotripper.

Praktische Vorteile der Enzymimmunoassays
Bei dem Enzymimmunoassay handelt es sich um einen
Antigennachweis, d. h. auch totes Zellmaterial wird nach-
gewiesen. Das Probenröhrchen ist unter normalen Umge-
bungsbedingungen fünf Tage lang brauchbar. Somit ent-
stehen keine Transportprobleme. Der geringere zeitliche
Aufwand gegenüber der Gewebekultur, die technisch
einfachere Durchführung und die automatische Auswer-
tung senken insgesamt die Kosten.
Für den Patienten liegt der Vorteil darin, daß dieses neue
Diagnoseverfahren dazu beiträgt, die Chlamydien schnell
und richtig zu erkennen, um damit frühzeitig und adäquat
therapieren zu können.
Die routinemäßige Kontrolle in Risikogruppen von Ure-
thritispatienten sowie die Sexualpartner der mit Chlamy-
dien infizierten Patienten, Patienten mit Epididymitis,
Frauen mit Endometritis oder Salpingitis und insbeson-
dere Schwangere gehört zu den dringenden Aufgaben
bei der Bekämpfung dieser Geschlechtskrankheit.

Therapie mit Tetracyclin und Erythromycin
Erst durch die richtige Diagnose der Chlamydien und den
gezielten Einsatz von Antibiotika wie Tetracyclin oder
Erythromycin und neuerdings von Gyrasehemmern kann
eine erfolgreiche Bekämpfung dieser Geschlechtskrank-
heit erreicht werden.
„Das Wichtigste ist, den Verdacht zu haben", meint Prof.
Lars Westström, Gynäkologe an der Universitätsklinik in
Lünd, der als erster die Chlamydien erkannt hat. Durch
einen Tupferabstrich, endocervical bei der Frau, urethral
beim Mann, können die Chlamydien im Labor innerhalb
weniger Stunden durch den Antigennachweis diagnosti-
ziert werden.

Lab.med.10:57 (1986) 57



Indirektes Sandwich-Prinzip
Das Testprinzip des Chlamydiazyme® basiert auf dem in-
direkten Sandwich-Prinzip, Vorbehandelte Kugeln wer-
den mit der Probe inkubiert. Wenn in der Probe Chlamy-
dia-Antigen vorhanden ist, wird es an die Kugel mit Anti-
körpern gegen Chlamydia trachomatis gebunden. Über-
schüssige Antikörper werden durch Waschen entfernt,
und die Kugel wird anschließend mit enzymmarkiertem
Antikörper gegen Chlamydien-Antikörper inkubiert.
Nach einer weiteren Waschung wird die Kugel mit En-
zymsubstrat (OPD) inkubiert. Die Intensität der entste-
henden Färbung ist proportional zur Menge der im Sand-
wich gebundenen Chlamydia trachomatis.

Diagnostik der Chlamydieninfektion
Dr. H. Näher
Leiter des Mikrobiologischen Labors an der Hautklinik der Ru-
precht-Karls-Universität Heidelberg

Chlamydien sind die häufigsten Erreger sexuell übertrag-
barer Erkrankungen. Aufgrund ihrer Verbreitung und des
oft symptomarmen und unspezifischen Verlaufs der Chla-
mydieninfektion ist der mikrobiologische Nachweis des
Erregers unbedingt anzustreben.
Die Diagnostik von Chlamydieninfektionen in der Praxis
liegt jedoch im argen. Ein wichtiger Grund dafür ist daß
der Nachweis von Chlamydien bisher nur mit der Zellkul-
tur möglich war, die aufgrund des notwendigen großen
technischen Aufwandes nur in Speziellabors durchge-
führt wird.
Direkte Immunfluoreszenz in Verbindung mit hnonoklona-
len Antikörpern und Enzymimmunoassay haben seit kur-
zem Eingang in die Chlamydiendiagnostik gefunden. Sie
ermöglichen den schnellen, technisch einfachen und von
Transportproblemen unbelasteten Direktnachweis von
Chlamydien im Abstrichmaterial.
Über die Leistungsfähigkeit der neuen Verfahren gibt eine
vergleichende Untersuchung mit der Gewebekultur als
Standard Auskunft. Bei urogenitalen Abstrichen vpn Pa-
tienten der STD-Sprechstunde betrug die Sensitivität des
Enzymimmunoassays (Chlamydiazyme®) 85% und die
Spezifität 92%. Im gleichen Untersuchungskollektiv
wurde für das direkte Immunfluoreszenzverfahren (Mir-
coTrak®) eine Sensitivität von 77% und eine Spezifität
von 97% gefunden. Während eine niedrigere Sensitivität
als 100% einen geringeren Nachweis an Infektionen be-
deutet können sich aufgrund einer begrenzten Nach-
weisrate der Referenzmethode Zellkultur (70-80%) hin-
ter einer niedrigeren Spezifität als 100% echte Infektionen
verbergen. Bei Nachuntersuchungen bestätigte sich diese
Annahme für bis zu mehr als 30% der diskrepant positiven
Direktnachweisergebnisse. Damit reicht die Nachweis-
rate der Direktnachweisverfahren, insbesonders des
Chlamydiazyme an die primäre Zellkultur heran.
Die Einführung neuer immunologischer Methoden in die
mikrobiologische Diagnostik der Chlamydieninfektionen
ist insofern ein Fortschritt als durch die einfachere
Durchführung der Verfahren diese Untersuchungen auch
in kleineren Laboreinheiten durchgeführt werden können.
Damit sind von Seiten der Labortechnik die Grundlagen
geschaffen, daß auf einem bisher vernachlässigten Gebiet
angemessene Diagnostik betrieben werden kann.

Chlamydieninfektionen
aus der Sicht des Frauenarztes
Prof. Dr. med. U. Hoyme
Universitäts-Frauenklinik Tübingen

Die Infektion mit Chlamydia trachomatis (Serotyp D-K)
ist gegenwärtig die häufigste durch den Geschlechtsver-
kehr übertragene Erkrankung in den Ländern der westli-
chen Welt. Sie kann asymptomatisch und unbemerkt ver-
laufen, so daß die Krankheit erst an ihren Komplikationen
erkannt wird, sie kann aber auch zu einer Reihe von ge-
burtshilflich-gynäkologischen Symptomen bzw. Erkran-
kungen führen.
Chlamydien können eine Zervizitis verursachen, die wie-
derum zum Fluor vaginalis.führt. Etwa 10% aller Frauen
mit diesem Symptom weisen in der Tübinger Fluor-Spezi-
alsprechstunde Chlamydien auf. Auch Atypien oder dys-
plastische Veränderungen des Zervixepithels wurden
häufig im Zusammenhang mit diesem Keim gefunden.
Eine karzinogene Wirkung ist jedoch nicht belegt und
zweifelhaft. Die hohe Prävalenz ist eher mit der gleichzei-
tigen Exposition zu sexuell übertragbaren karzinogenen
Faktoren bei Promiskuitätzu erklären.
Die Chlamydieninfektion der Cervix uteri kann aszendie-
ren und Endometrium oder Eileiter befallen. Dies kann zur
sogenannten spät auftretenden postpartalen Endometritis
mehr als 48 Std. nach der Entbindung, zur Eileiterent-
zündung und nachfolgend zur tubaren Sterilität führen.
Eine weitere Gefahr der zervikalen Infektion ist die Über-
tragung auf das Kind unter der Geburt. In diesem Fall kann
es u.a. zur Konjuhktivitis oder zur atypischen Pneumonie
beim Neugeborenen kommen.
Im Vergleich mit der Diagnostik ist die Therapie unproble-
matisch; Tetracycline und in der Schwangerschaft bzw.
Stillperiode Erythromycin sind die Präparate der Wahl.
Die Behandlung sollte bei nachgewiesener Chlamydien-
infektion in jedem Fall erfolgen und den Partner stets
einbeziehen.

Buchbesprechungen
Grundriß der Parasitenkunde
Parasiten des Menschen und der Nutztiere
Von Prof. Dr. Heinz Mehlhorn, Lehrstuhl für Spezielle Zoologie
und Parasitologie der Universität Bochum und Prof. Dr. Gerhard
Piekarski, ehem. Direktor des Instituts für Medizinische Parasito-
logie der Universität Bonn. ·
2., stark erweiterte Auflage, 1985. XIII, 359 S., 118 Taf., 19 Tab.,
12* 18,5 cm, kart. DM29,80. UTB 1075. ISBN 3-437-20336-3.
Die 1. schon weitverbreitete Auflage von „Grundriß der Parasi-
tenkunde" wurde überarbeitet und textlich sowie bildlich stark
erweitert. Bestechend sind die klare Gliederung, die das Buch
zum Nachschlagewerk macht und die vielen Tabellen, die eine
rasche Übersicht ermöglichen. Dadurch wird dem Arzt, der wäh-
rend des Studiums und der Weiterbildung zum Facharzt nicht
gerade in der Parasitenkunde verwöhnt wird, der Einstieg in die
schwierige Materie erleichtert. Besonders hervorgehoben wer-
den muß die gute Anordnung von Text und Bild, beides hat
der Leser in einem Blickfeld. Als besonders Bonbon für den
Studierenden befinden sich im Anhang Fragen zur Wissensüber-
prüfung im „Multiple Choice Verfahren".
Dieses Buch, das die human- und tierpathogenen Parasiten mor-
phologisch beschreibt und ihre Entwicklungszyklen vergleichend
darstellt ist eine wertvolle Hilfe im Arztzimmer und Laboratorium.

L. Thomas
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