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Bi- und triklonale Gammopathien —
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Zusammenfassung:

Doppelparaproteindmien stellen einen seltenen Befund dar. Unter den Paraproteinimien werden sie in
Wt::*niger als 0,5% der Fille beschrieben. Noch weitaus seltener ist das Auftreten von mehr als zwei Parapro-
teinen bei einem Patienten. Berichtet wird (ber einen Patienten mit einer IgG- und IgM-Paraproteinamie,
einen Fall mit einer IgA/IgA-Doppelparaproteindmie, einen Patienten mit einer IgA/IgG/IgG-Dreifach-
pqraproteiné'mie und Uber eine monoklonale Gammopathie mit begleitender Bence-Jones-Proteinurie. Die
Diagnostik maligner Lymphome ist durch methodische Verbesserungen vereinfacht worden. Es werden
neuere diagnostische Mdglichkeiten wie Immunfixation, Sdulenchromatographie, SDS- Polyacrylamidgel-
Elektrophorese und isoelektrische Fokussierung mit der klassichen Immunelektrophorese anhand der diagno-
stizierten Falle verglichen und diskutiert.

Schliisselworter:

Bi-, tri-, mongk/onale Gammopathie — Doppelparaproteinamie — Dreifachparabroteiné’mie — Bence-Jo-
ngs-Protelnur/e — multiples Myelom — Plasmozytom — Immunelektrophorese — Immunfixation — isoelek-
trische Fokussierung — SDS-Polyacrylamidgel-Elektrophorese

Summary:

Double paraproteinemia has been reported.to occur in less than 0.5% of cases with paraproteinemia. Even
more rare is the finding of three paraproteins in one patient. In this report we describe one case with a IgG
and IgM paraproteinemia, one case with a IgA/IgA-double paraproteinemia one patient with a IgA/IgG/
IgG triple paraproteinemia and a monoclonal gammopathy with Bence-Jones-proteinuria. With the improval
of the methods the diagnosis of multiple myelomas has been simplified. We are discussing and comparing
the techniques of immunofixation, column-chromatography, SDS-polyacrylamide-discelectrophoresis and
isoelectric focusing with the common immunoelectrophoresis and serum electrophoresis.

Keywords:

Bi-, tri-, monoclonal gammopathy — double paraproteinemia — triple paraproteinemia ~ Bence-Jones-
proteinuria — multiple myeloma — plasmacytoma — immunoelectrophoresis — immunofixation — isoelectric

focusing — SDS-polyacrylamide-gelelectrophoresis

Einleitung

Unter dem Begriff maligne Lymphome werden jene
Krankheiten zusammengefalt, die durch eine abnorme
Proliferation bzw. Differenzierungsrichtung der Lympho-
zyten gekennzeichnet sind. Zu dieser- heterogenen
Gruppe gehoren auch die malignen lymphozytaren Lym-
phome, bei denen die ,,Hodgkin-Lymphome” von den
..Non-Hodgkin-Lymphomen” abgegrenzt werden.

Neoplasien der B-Zellen machen den Hauptanteil der
..Non-Hodgkin-Lymphome” aus. Betrifft die maligne En-
tartung einen zur Synthese von Immunglobulinen befé-
higten B-Zellklon, so fiihrt seine ungehemmte Prolifera-
tion zu einer vermehrten Produktion eines einheitlichen,
monoklonalen Immunglobulins (8, 16, 23, 26, 33, 48,
50).

Die Makroglobulindmie (M. Waldenstrom) kann als Folge
einer malignen Entartung betrachtet werden, die die
B-Zelle wihrend der Differenzierung zur Plasmazelle er-
faBt. Die Krankheit ist durch das Auftreten von monoklo-
‘nalem — manchmal auch biklonalem — IgM gekenn-
zeichnet (7, 46—48).

Das multiple Myelom (Plasmozytom) beruht in der Regel
auf der ungehemmten Proliferation eines einzelnen ma-
ligne entarteten Plasmazellklons (monoklonale Gammo-
pathie).

Bei Doppel- und Dreifachparaproteinamien kommt es zur
Proliferation mehrerer Plasmazellklone und/oder B-Lym-
phozyten.

Die klinischen Symptome des multiplen Myeloms sind
osteolytische Skelettveranderungen, Plasmazelltumoren,
beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit, haufig
Thrombozytopenie und Hypercalzamie.

Als Folge der Vermehrung einer oder mehrerer Immunglo-
bulinklassen beobachtet man oft eine Verminderung der
korrespondierenden Klassen. Bei etwa 50% der Patienten
findet man deshalb Begleit-Immunglobulinmangelzu-
stande (2).

Mehr als die Halfte der Myelompatienten im fortgeschrit-
tenen Stadium scheiden im Urin Leichtketten des betrof-
fenen Typs aus (Bence-Jones-Proteinurie).

Ein kleiner Prozentsatz der malignen Plasmazelltumoren
synthetisiert ausschlieBlich Leichtketten (Leichtketten-
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Paraprotein, bzw. als klinische Manifestation Leichtket-
ten-Plasmozytom) (3, 10, 17, 49, 62). Maligne Myelome
kénnen in sehr seltenen Fallen auch isoliert als extrame-
dullares Plasmozytom auftreten (27, 29).

Die ,.klassische” Diagnostik der monoklonalen Gammo-
pathie beruht auf der Durchfiihrung der Serumeiweil3-
Elektrophorese als Screening-Methode, der quantitativen
Bestimmung der Immunglobuline und der Immunelektro-
phorese, eventuell noch der UrineiweiB-Elektrophorese.

Ein Erkennen und eine Unterscheidung bi- oder pluriklo-
naler Gammopathien bei dhnlicher Mobilitat und gleicher
immunglobulinklasse mittels Immunelektrophorese ist
schwierig. Es gibt oft Schwierigkeiten bei der Interpreta-
tion der Deformierung der IgM-Immunprazipitation bei
M. Waldstrém und auch bei der Diagnostik einer Bence-
Jones-Proteindmie.

Am Beispiel einer 1gG/IgM- und IgA/IgA-Doppelpara-
proteindmie, einer IgA/lgG/lgG-Dreifachparaprotein-
amie und eines IgA-Paraproteins mit begleitender Bence-
Jones-Proteinurie werden von uns neuere diagnostische
Méglichkeiten, wie Immunfixation, SDS-Polyacrylamid-
gel-Elektrophorese und isoelektrische Fokussierung be-
sprochen und diskutiert.

Methodik

Die Serumeiwei’-Bestimmung erfolgt nach der Biuret-
Methode, die UrineiweiR-Bestimmung nach Bradford
(Total Protein Test, Firma Bio-Rad Lab. GmbH).

Die Immunglobulinbestimmung erfolgt nephelometrisch
mittels eines Immuno-Chemistry-System (ICS)-Rate
Nephelometer, Firma Beckman Instr. mit Antiseren der
Firma Behring, Marburg (39).

SerumeiweiB3- Elektrophorese

Die elektrophoretische Trennung erfolgte auf Cellulose-
azetatfolien der Firma Boskamp in einem Boskamp Elek-
trophoresesystem. Angefdrbt wurde mit Amidoschwarz
10 B. Die Auswertung erfolgte mittels eines Scanners der
Firma Hirschmann.

Die UrineiweiB-Elektrophorese auf Celluloseazetatfolie
erfolgte analog der Serumelektrophorese. Der Urin wird
auf einen GesamteiweiRgehalt von ca. 20 g/l konzentriert.

Immunelektrophorese

Die immunelektrophoretischen Analysen wurden auf Fo-
lien der Firma Corning mit monospezifischen Antiseren
der Firmen Molter (Anti-IgA, Anti-IgM, Anti-IgG vom
Hammel), Kallestad (Anti-L-Ketten-k, Anti-L-Ketten-\
von der Ziege) und Behring (Urin = Anti-Bence-Jones-
Protein vom Kaninchen) durchgefiihrt. Anfirbung mit
Amidoschwarz 10 B (18).

Immunfixation

Die Immunfixation erfolgte auf Agarosefolien mittels des
Paragon Systems der Firma Beckman Instr. GmbH. Zur
Verwendung kamen monospezifische Antiseren der Firma
Beckman. Anfiarbung mit Coomassie-Brillantblau R-250
(20). :

Tab. 1: Initiale Daten bei vier Patienten mit Doppel- und Dreifachparaprotein

Fall / Alter, BKS Histol. Osteo- EiweiB3- Immun- Immun- Immun- Typ der

Patient Geschl. (mm) Diagnose lysen Elektroph.’ Elek- fixation: glob.? Parapro- '
Plasmaz. (rel. %) troph.: monokl. (mg/dl) teine
i.-Kno- Patho- Banden
chenmark prazip.

(%) '

1 H. B. 82, m 70/110 © 30, + 46,7 - lgM lgM 132 IgM-x
komplexe 23 IgG IgG 1010 1gG-x
lymphozyt. 6,6 L-x - ‘L-x 2710 :
Infiltrate 34,5 L-x

9,9
2 B. H. 75, m 149/150 70 : + 375 IgA - . 7450 IgA-x
1,9 L-x 10,5 lgA-x
4,0 302
53
51,3
3 S.B. 83, w 140/145 15 + 38,8 IgA IgA 2490 1gG-x
- 22 (lgG) 1gG 808 1gG-A
71 L~k L-x 3170 IgA-A
25,6 L-A L-A
263 L-A
4 ET 78, m 145/120 - , + 24,7 IgA IgA 4490 IgA A
1,3 L-A L-A -2 L-A
33,1 152 (B. J.-))
4,0 ;
36,9
Normal- m 7/8 <2 - 54 -68 - - 50- 220
werte w 11/16 25— 45 50— 220
6,6—-10°¢ 700-1800
8 —-15
1 -19

' In der Reihenfolge: Albumin, a;-, &-, B-, y-Globulin.
2 In der Reihenfolge: IgA, IgM, IgG.
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Séulenchromatographie

Sédulenchromatographische Trennung von Serum erfolgt
auf Polyacrylamidharz. ACA 34, Firma LKB.

Séule (350x16 mm) und Fraktionssammler Firma LKB.
Elutionsmittel 0,05 m Trispuffer (pH 7,0), DurchfluRrate
110 ml/Std. Detektion bei 280 nm (11).

Isoelektrische Fokussierung

Die isoelektrische Fokussierung des Serums, behandelt
mit Mercaptodthanol, wurde an Ampholine-PAG als
Trenngel, pH 3,6-9,5, Firma LKB, mit dem LKB System
Multiphor 2117 und Power Supply 2197 durchgefiihrt.
Angefarbt wurde mit Coomassie-Blau (36).

SDS-Elektrophorese

Die SDS-Gradientengel-Elektrophorese nach Boesken
als Methode zur Proteinurie-Diagnostik erfolgte auf
selbstgefertigten ultradiinnen Polyacrylamidgradienten-
gelen. Gerdte und Farbung wie bei der isoelektrischen
Fokussierung (5).

Quantitative Leichtketten-Bestimmung

Die Bestimmung der Leichtketten am ICS-Rate Nephelo-
meter der Firma Beckman erfolgte mit Antiseren der Firma
Kallestad Lab. Inc., Quantimetric 2@ (38).

Sternalpunktate und Réntgenbefunde

Durch Untersuchungen des Sternalpunktates und des
Knochenmarks, gewonnen durch Beckenkammbiopsie
erfolgte die histologische Bestitigung der Diagnosen.
Alle Patienten wurden zudem réntgenologisch unter-
sucht.

Alle Befunde wurden in Kontrolluntersuchung bestatigt.

Ergebnisse

Die histologischen, rontgenologischen, immunologi-
schen sowie elektrophoretischen Befunde sind in Tab. 1
dargestellt. In jedem Fall bestand eine starke Erhéhung
der BKS; Osteoporose wurde bei allen Patienten rontge-
nologisch festgestellt. Es handelte sich durchweg um
Personen mit zytologisch gesichertem Plasmozytom.

Fall 1 (Patient H. B.)

82 Jahre alt, altersentsprechéhder Aligemein- und Er-
nihrungszustand. Aufnahme stationdr wegen starker
Rickenschmerzen, insbesondere im BWS-Bereich.

Rontgenbefund: Kompressionsfraktur des 11. BWK.

Osteoporose der gesamten Wirbels'a:ule. Degenerative
Veranderungen im Sinne einer Spondylosis deformans
(L1-L3).

Sternalmarkbefund: Starke Vermehrung polymorp"her
Plasmazellen, daneben dichte Komplexe lymphozytarer
Infiltrate.

Laborbefunde (in Klammern Normbereiche. Werte, die
innerhalb der entsprechenden Normbereiche liegen, sind
nicht erw3hnt):

BKS: 70/110 mm n.W.
(w =11/16)
(m =7/8)

Kreatinin: 1,4 mg/dl (-1,2)

alk. Phosphatase:
Gesamteiweild:

660 1U/1 (-170)
82 g/l (64-80)

Elektrophorese: (rel. %) .
Albumin: 46,7 (54,0-68,0)
a,-Globulin: 2,3 (2,5-4,5)
a,-Globulin: 6,6 (6,50—-10,0)
B-Globulin: 34,5 (8,0-15,0)
v-Globulin: 9.9 (11,0-19,0)

Die SerumeiweiB-Elektrophorese zeigt zwei schmalba-
sige Gradienten unterschiedlicher Mobilitat, einen im B-,
einen kleineren im y-Globulin-Bereich.

Immunglobuline:

IgA: 132 mg/dl (50-220)
IgM: 1010 mg/dl (50—-220)
1gG: 2710 mg/dl (700-1800)

Leichtketten-x:
Leichtketten-A:
Verhaltnis L-x/L-A=

Immunelektrophorese:

2500 mg/dl (570—1300)
150 mg/dl (300-735)
16,7 (1,35-2,69)

Die IgM-Linie kommt verstarkt zur Darstellung, zeigt eine
auf IgM-Paraproteinamie verdachtige Doppelbiegung.
Die 1gG- und Leichtketten-k-Bande zeigen auffallige
Bogenkrimmungen.

Immunfixation:

Diskrete Banden fir IgM, 1gG; zwei unterschiedlicher
Mobilitat fir Leichtketten-x.

Urinbefund:

Keine pathologischen Veranderungen. Bence-Jones-
Protein im konzentrierten Urin nicht nachweisbar.

Das Elektrophorese-Diagramm mit den zwei schmalbasi-
gen Gradienten im B- und im y-Globulinbereich, die stark
erhéhten Werte fir IgM und 1gG, das pathologische
Leichtkettenverhaltnis, die Immunelektrophorese mit den
auffélligen Immunprazipitaten und die Immunfixation si-
chern den Befund einer IgG/IgM-Doppelparaprotein-
amie, wobei dem monoklonalen IgG wie auch dem IgM
der Leichtkettentyp k zuzuordnen ist.

Mit dem Serum wurde zusatzlich eine isoelektrische Fo-
kussierung in Kombination mit immunchemischen Tech-
niken durchgefiihrt (36).

Nach einer sdulenchromatographischen Trennung auf
Polyacrylamidharz (11) wurden von der IgM-Fraktion
und der Fraktion, die IgG und IgA neben anderen Protei-
nen enthdlt, gesondert die Immunfixations-Elektropho-
rese durchgefiihrt. Bei der IgM-Fraktion traten nur noch
Banden fiir IgM und Leichtketten-k, bei der IgG-Fraktion
allerdings neben IgG und Leichtketten-k noch schwache
Banden fiir IgM und zugehérige Leichtketten-k auf. Diese
Tatsache ist so zu erkldren, daB IgM-Paraproteine zur
Komplexbildung mit anderen Serumproteinen neigen

(13, 48, 51) (Abb.1-3).

Fall 2 (Patient B. H.)

75 Jahre alt, reduzierter Allgemeinzustand, Gewichtsab-
nahme von 5 kg innerhalb von 3 Monaten. Dekompen-
sierte Herzinsuffizienz 111.-1V. Grades. Eine stationare
Aufnahme erfolgte wegen starker Schmerzen im Lenden-
bereich.
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Alb. %;-, a5-, f-, v-Glob.

Abb. 1: Fall 1 (H. B.). IgG/IgM-Doppelparaprotein
a) Serumeiweil3-Elektrophorese: Albumin, «, -, a2-, -, y-Globu-

lin

b) Immunelektrophorese: Anti-1gG, IgA, IgM, k, A
¢) Immunfixation: Anti-human (SPE), I1gG, IgA, IgM, k, i
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Abb.2: Fall 1 (H. B.). IgG/IgM-Doppelparaprotein
Séulenchromatographische Trennung des Serums auf Polyac-
rylamidharz (ACA 34), Elutionsmittel, 0,05 m Trispuffer, pH 7,0,
Detektion bei 280 nm. Réhrchen 4,5: IgM-Fraktion, Rohrchen
6-9: 1gG/IgA-Fraktion
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Abb.3: Fall 1 (H. B.). 1gG/IgM-Doppelparaprotein

a) Immunfixation IgM- Fraktion der sdulenchromatographischen
Trennung: Anti-human (SPE), 1gG, IgA, IgM, k, 2

b) Immunfixation IgG/IgA-Fraktion der sdulenchromatographi-
schen Trennung: Anti-human (SPE), 1gG, IgA, IgM, k, A
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Rontgenbefund: Osteoporose der gesamten Wirbelsiule,
Frakturen des 1., 4., 5. LWK, ausgeprigte Spondylosis
deformans. Fleckformige Osteoporose der li. Hiifte, Cox-
arthrose.

Sternalmarkbefund: Starke Infiltration mit Plasmazellen,
die etwa 70% der Gesamtzellzahl ausmachen. Die Plas-
mazellen weisen gelegentlich Russelkorperchen auf. Die
Plasmazellen liegen komplex zusammen. Haufig finden
sich Degenerationsformen. Die Erythro- und Granulo-
poese sind deutlich eingeschrankt. Ganzkérperknochen-
szintigraphie = herdférmig gesteigerter Knochenstoff-
wechsel in versch. Bereichen.

Laborbefunde:

BKS: 149/150 mm n.W.
Harns&ure: 8,9 mg/dl (—7)
GesamteiweiB: 105 g/l (64—80)
Elektrophorese: (rel. %)

Albumin: 40,0 (54,0-68,0)
a-Globulin: 2,2 (2,5-4,5)
a-Globulin: 4,6 (6,5-10,0)
B-Globulin: 44,4 (8,0-15,0)
v-Globulin: 8,8 (11,0-19,0)

Das Elektrophorese-Diagramm zeigt 2 Gradienten unter-
schiedlicher Mobilitdt im B- und y-Globulinbereich.

Immunglobuline:

IgA: 7450 mg/dl (50—220)
IgM: 10,5 mg/dl (50—-220)
19G: 302 mg/d! (700-1800)

Immunelektrophorese:

Die immunelektrophoretische Serumauftrennung zeigt im
Bereich der IgA-Bande Pathoprazipitation. Ahnliche Ver-
anderungen zeigt die Leichtketten-k-Bande. Die IgG,
IgM und Leichtketten-A-Linien zeigen einen normalen
Verlauf.

Urinbefund:

Keine pathologischen Verdnderungen, keine Bence-
Jones-Proteinurie.

Eine Immunfixations-Elektrophorese konnte wegen des:
Todes des Patienten nicht durchgefiihrt werden. Die zwei
schmalbasigen Gradienten unterschiedlicher Mobilitat im

43

Abb.4: Fall 2 (B. H.).
IgA/IgA-Doppelparaprotein

a) SerumeiweiB-Elektrophorese:
Albumin,

oy -, %2-, -, y-Globulin

b) Immunelektrophorese:
Anti-IgA, IgG, k, ).

JAIb. (- PR PEN

B-. y-Glob.

B- und y-Globulin-Bereich der Serumeiweif3-Elektro-
phorese sichern jedoch mit den anderen Ergebnissen den
Befund einer Doppelparaprotejndmie hinreichend (15,
25) (Abb.4).

Fall 3 (Patientin S. B.)

84 Jahre alt, in gutem Allgemein- und Erndhrungszu-
stand. Stationdre Aufnahme erfolgte wegen Knochen-
schmerzen, Lumboischialgie, Gewichtsverlust.

Rontgenbefund: Osteoporose im Bereich des 8.—12.
BWK. Reaktive Spondylosis deformans. Frakturen des 9.
BWK und des 1. LWK.

Sternalmarkbefund: Granulopoese voll ausreifend, wobei
lediglich die Eosinophilen mit 10% vermehrt sind. Ery-
thropoese regelrecht. Die Plasmazellen machen ca. 15%
aus. Einige atypische Zelien.

Laborbefunde:

BKS: 140/145 mm n.W.

GOT: 29 1U/I (-15)

LAP: 51 1U/I (—35)
.yGT: 243 1U/I (- 25)

alk. Phosphatase:
Thrombozyten:
Erythrozyten:
Gesamteiweil:

683 1U/I (-170)
110 pro nl (150—-400)
3,7 pro pl (4,1-5,4)
85 g/I (64-80)

Elektrophorese: (rel. %)

Albumin: 38,8 (54,0-68,0)
o1 -Globulin: 2,2 (2,5-4,5)
ao-Globulin: 7.1 (6,5-10,0)
B-Globulin: 25,6 (8,0-15,0)
v-Globulin: 26,3 (11,0-19,0)

Das Diagramm zeigt zwei breitbasige Banden im #- und
v-Globulinbereich.

Immunglobuline:

IgA: 2490 mg/dl (50-220)
IgM: 808 mg/dl (560—220)
1gG: 3170 mg/dl (700—1800)

- Immunelektrophorese:

Pathologische Prazipitatveranderungen der lgA,_IgG'und
Leichtketten-x-Bande, eine Doppelbiegung bei Leicht-
ketten-A.

IgA 1gG I
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Immunfixation:
Diskrete Banden fir igA, 1gG, Leichtketten-x und zwei

Banden unterschiedlicher Mobilitdt fiir Leichtket-
ten-A.
Urinbefund:

Erythrozyten und Urate, sonst keine pathologischen Ver-
anderungen, kein Bence-Jones-Protein.

Die Erhéhung aller drei Immunglobulin-Klassen und die
breiten Banden im B- und y-Globulinbereich der Serum-
weill-Elektrophorese geben keinen direkten Hinweis auf
das Vorhandensein von Paraprotein. Die Immunelektro-
phorese und in diesem Fall vor allem die Immunfixation
beweisen jedoch das Vorliegen einer triklonalen Gammo-
pathie. Eine Zuordnung der Leichtkettentypen wird eben-
falls erst durch die Immunfixations-Elektrophorese er-
moglicht. Es handelt sich um ein 1gG-k/IgG-A/IgA-A-
Dreifachparaprotein (Abb. 5).

Eine 1gG-Subklassen-Differenzierung wurde nicht

durchgefuhrt.

Fall 4 (Patient E. T.)

78 Jahre alt, in reduziertem Allgemeinzustand. Stationare
Aufnahme erfolgte wegen starker Knochenschmerzen.

Rontgenbefund: Osteoporose in der gesamten Wirbel-
saule.

Sternalmarkbefund: lag nicht vor.

Laborbefunde:

BKS: 145/120 mm n.W.
Harnsaure: 8,7 mg/dl (—7,0)
Kreatinin: 1,6 mg/dl (—1,2)

alk. Phosphatase:
Gesamteiweild:

330 1U/I (—170)
64 g/l (64—80)

Elektrophorese: (rel. %)

Albumin: 24,7 (54,0-68,0)
a,-Globulin: 1.3 (2,5—-4,5)
ao-Globulin: 33,1 (6,5-10,0)
B-Globulin: 4,0 (8,0-15,0)
v-Globulin: 36,9 (11,0-19,0)

Das Elektrophoresediagramm zeigt einen Gradienten im
ax-Globulin-, einen weiteren im y-Globulinbereich.

Immunglobuline:

IgA: 4490 mg/dl (50—220)
IgM: 21 mg/dl (560-220)
IgG: . 152 mg/dl (700—1800)

Immunelektrophorese:

Napfbildungen bei den IgA- und Leichtketten-l-Prézipi-
taten.

Immunfixation:

Zonenformige Banden fir IgA und Leichtketten-A.
Urinbefund:
Eiwei3: - 3,7 g/24 Std. (40-150 mg/24 Std.)

Immunelektrophorese im Urin: mit monospezifischen
k- und A-Ketten-Antiseren 148t sich der Nachweis eines
Leichtkettenparaproteins vom Typ A erbringen. .

Immunfixation: abgegrenzte Bande fiir Leichtketten-A.
EiweiRelektrophorese: kein M-Gradient darstellbar.

Das Bild der SerumeiweiRelektrophorese, die stark er-
hoéhte IgA-Konzentration im Zusammenhang mit den Be-
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funden der Immunelektrophorese und Immunfixation
sind beweisend fir das Vorliegen eines IgA-Paraproteins
des Leichtkettentyps A.

Die Ip!munpr'a'zipitation nach Thomas (Diffusion linearer
Verdiinnungsstufen des Urins gegen Anti-Bence-Jones-

”

_

Alb. oy,  ap-, B-, v-Glob.
Trivalent IgA 1gG K 3
|
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1
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2
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Abb.5: Fall 3 (S. B). 19G/IgG/IgA-Dreifachparaprotein

a) Serumeiweil3-Elektrophorese: Albumin, a4 -, a3 -, B-, y-Globu-
lin A

b) Immunelektrophorese: Anti IgA/IgM/IgG, IgA, IgG, K, 4

¢) Immunfixation: Anti-human (SPE), IgG, IgA, k, A



Protein) zeigt Prézipitate nurfir den Leichtkettentyp
A

Bei einer tubuldren Proteinurie tritt L-x/L-A im Verhaltnis
1:1 bis 2,5:1 auf (38, 42).

Eine SDS-Polyacrylamid-Elektrophorese mit diskontinu-
ierlichem Vernetzungsgradienten nach Boesken zeigt in
diesem Fall das Bild einer glomerulo-tubularen Misch-
proteinurie, jedoch mit ilberwiegendem Anteil h6hermo-
lekularer Plasmaproteine (5). Bei der Immunfixation gibt
es eine konkrete Bande beim 5:1 konzentrierten Urin fiir
Leichtkette-A (Abb.6, 7).

Diskussion

Nur etwa 0,4% aller Paraproteindmien sind Doppelpara-
proteindmien (11, 12).

Félle mit mehr als zwei Paraproteinen sind extrem selten
und nur ganz vereinzelt wurde darauf hingewiesen (19,

" 22). Die unterschiedlichsten Kombinationen monoklona-

’

ler Immunglobuline kénnen bei Doppelparaproteindmien
vorkommen. Die Kombination IgG und IgA wird mit 50%
am héaufigsten beobachtet, gefolgt von IgM und 1gG
(37%) und IgM und IgA (13%).

Paraproteinamien sind gewohnlich durch Hyperproduk-
tion eines einheitlichen Immunglobulintyps durch einen
Zellklon charakterisiert. In seltenen Fallen tritt jedoch un-
terschiedliches Myelomglobulin bei demselben Patienten
auf.

Diese Doppel- oder Mehrfachparaproteine werfen die
Frage auf, ob sie von unterschiedlichen oder von dem
gleichen Zellkion produziert werden (45). Durch Bestim-
mung der intrazelluldaren Immunglobuline mittels Immun-
fluoreszenz (29, 40, 41) konnte nachgewiesen werden,
daR zwar in den allermeisten Féllen die Paraproteine von
unterschiedlichen Zellen (4, 12), in einigen Fallen jedoch
von einem Zellklon synthetisiert werden (6, 9, 31, 35).
Skvaril et al. untersuchten 659 Félle von IgG-Gammopa-
thien und fanden, daB in 9 Fallen (1,37%) Doppelpara-
proteindmien unterschiedlicher IgG-Subklassen-Kombi-
nationen vorlagen (15, 25, 37). Auch ein Fall einer Ma-
kroglobulindmie, in dem im Verlauf der Erkrankung ein
zweites Paraprotein auftrat, wobei beide Paraproteine,
das IgG und IgM starke idiotypische Kreuzreaktivitat zei-
gen und auf einen gemeinsamen Ursprungs-Zellkion hin-
weisen, ist beschrieben (30). In einem Fall wurden drei

unterschiedliche Myelom-Zellklone identifiziert. Einer-

produzierte 1gG, einer IgA und einer beide Typen gleich-
zeitig (31).

Zum Nachweis mono- oder oligoklonaler Immunglobu-
line und/oder Bence-Jones-Protein dient an erster Stelle
die Immunelektrophorese (18). Monovaléente Antiseren
fihren zur Darstellung einer Immunglobulinkiasse bzw.
eines Leichtkettentyps durch Prazipitatbildung. Verfor-
mungen und Verstarkungen dieser Prézipitatlinien zeigen
monoklonale Immunglobuline oder Leichtketten an (14,
24).

In allen beschriebenen Féllen treten diese Pathoprazipi-
tate auf und geben im Zusammenhang mit auffalligen
Serumeiweilelektrophoresen und einer entsprechenden
Vermehrung der betroffenen Immunglobulinklassen Hin-
weise auf das Vorliegen von Doppel- und Dreifachpara-
proteindmien. Bestitigung findet man in der Immunfixa-
tions-Elektrophorese (1, 20, 32).

Sie stellt ein Verfahren dar, das die Prinzipien der Eiweil3-
elektrophorese und der Immunprazipitation vereinigt.

.y

Alb. oy~ ao-, B- v-Glob.
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1 1
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. . A
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1 .2 3 4 5 6
Abb.6: Fall 4 (E. T.). IgA-Paraprotein und Bence-Jones-Pro-
teinurie
a) Serumeiweil3- Elektrophorese: Albumin, a -, -, B-, y-Globu-
lin
b) Immunelektrophorese (Serum): Anti-IgA, k, 2
¢) Immunfixation (Serum): Anti-IgG, IgA, IgM, k, A
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Abb.7: Fall 4 (E. T.). IgA-Paraprotein und Bence-Jones-Pro-
teinurie :

Urin:

a) UrineiweiB3-Elektrophorese: Albumin, o, -, a2-, B-, y-Globulin
b) Urin-Immunelektrophorese: Anti-human, Bence-Jones-Pro-
tein-k, Bence-Jones-Protein-i

c) Urin-Immunifixation: Anti-human (UPE), Anti-Bence-
Jones-Protein-k, Anti-Bence-Jones-Protein-A
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Monoklonale Immunproteine bilden zonenférmige Ban-
den, wiahrend polykionale Immunglobuline homogene
Immunprézipitate ergeben. Die Immunfixation gestattet
einen eindeutigen Nachweis mehrerer monoklonaler Pro-
teine nebeneinander und zudem die Zuordnung des ent-
sprechenden Leichtkettentyps zur Immunglobulinklasse,
was bei Doppel- und Dreifachparaproteinamien mittels
der Immunelektrophorese nicht méglich ist. Wegen der
guten Nachweisempfindlichkeit fiir monoklonale Im-
munproteine (20 mg/l) kénnen auch oligoklonale Pro-
teine nachgewiesen und voneinander unterschieden wer-
den. Aus diesem Grunde erlaubt die Immunfixation auch
den Nachweis von Bence-Jones-Proteinen in unkonzen-
triertem Urin. Ein weiterer Vorteil ist die geringe Zeitdauer
von nur vier Stunden.

Unseres Wissens handelt es sich im Fall 3 (S. B.) um das
erste in der Literatur beschriebene Beispiel eines Drei-
fachparaproteins mit eindeutigem Nachweis und Zuord-
nung der Leichtkettentypen mittels Immunfixationsreak-
tion.

Die Serumeiweil’-Elektrophorese erlaubt zwar keinen di-
rekten Nachweis monoklonaler Gammopathien, gibt je-
doch bei Auftreten sog. M-Gradienten Anlafl zur Durch-
fihrung einer Immunelektrophorese und Immunfixation
(21, 28, 33, 34, 43). Bei Doppel- oder bei Dreifachpara-
proteinamien (Fall 3) kann es auch zu breitbasigen -
und/oder B-Globulinvermehrungen kommen, wie sie bei
polyklonalen Gammopathien zu beobachten sind (11).

Die elektrophoretische Beweglichkeit der Paraproteine
hélt sich innerhalb der Grenzen, in denen physiologische
v-Globuline vorkommen. Man findet deshalb Parapro-
teine in Stellung v (54%), B (23%), B-y-Zwischenbereich
(18%) und in relativ seltenen Fallen in der Stellung a5,
(5%). :

Obwohl mehr als 50% aller Patienten mit multiplem
Myelom im fortgeschrittenen Stadium eine Bence-Jones-
Proteinurie aufweisen, hielten wir es fiir angezeigt,
im Rahmen dieser Arbeit auch einen solchen Fall zu be-
schreiben (3,17, 52) (Fall 4, E. T.).

Im allgemeinen treten bei Bence-Jones-Proteinurien in
der UrineiweiRelektrophorese ‘'M-Gradienten im o,- bis
v-Globulinbereich auf. Offensichtlich wurde in diesem
Fall die tubuldre Riickresorptionskapazitdt nur knapp
tiberschritten, so daR trotzimmunologischen Nachweises
von Leichtketten-Paraprotein kein M-Gradient auftrat.
Der Gradient im a,-Globulinbereich in der Serumeiweil3-
elektrophorese (Fall 4) ist als Hinweis auf ein nephroti-
sches Syndrom zu deuten.

Die isoelektrische Fokussierung ist eine Methode mit der
u.a. Peptide und Proteine schnell und mit hoher Aufl6-
sung nach ihren unterschiedlichen isoelektrischen Punk-
ten getrennt werden konnen.

Durch die Verwendung von Tragerampholyten, die im
elektrischen Feld einen linearen und stabilen pH-Gra-
dienten aufbauen, konnen die gewiinschten pH-Bereiche
leicht gewahlt werden.

Die Kombination der Elektrofokussierung mit der Im-
munelektrophorese zu einer zweidimensionalen Technik
stellt eine sehr empfindliche Methode zum Nachweis mo-
noklonaler Immunproteine dar. Diese immuno-isoelektri-
sche ,Fokussierung ist 10- bis 40mal empfindlicher als
die Immunelektrophorese, bleibt jedoch wegen der recht
diffizielen Handhabung Speziallaboratorien vorbehalten
(36).

Das Trennprinzip bei der diskontinuierlichen Polyacryl-
amid-Elektrophorese beruht auf der Kombination von



elektrophoretischer Beweglichkeit mit Konzentrierungs-
und Molekularsiebeffekt. Die Methode zeichnet sich ins-
besondere durch ein hohes Auflésungsvermodgen der
Proteine aus. Um die verschiedenen Proteine mit unter-
schiedlichen Formen, Untereinheiten und Ladungsdich-
ten nach ihrem Molekulargewicht vergleichen zu kénnen,
werden sie durch Spaltung der S-S-Brickenbindungen
mit Sodiumdodecylsulfat (SDS) in ihre einzelnen Poly-
peptidketten-aufgetrennt. Die SDS-Polyacrylamid-Elek-
trophorese ist ein wertvolles Verfahren nicht nur zur Diffe-
renzierung von Proteinurien, sondern auch zur Darstel-
lung von Leichtketten und deren Oligomeren im Urin (5).

Die Knochenmarkzytologie ist eine sehr wichtige Unter-
suchungsmethode zur Sicherung der Diagnose eines
Plasmozytoms bzw. M-Waldenstrém. Die Grunderschei-
nung des Plasmozytoms sind die Plasmazellwucherungen
und die Atypien der Plasmazellen, welche jedoch
morphologisch nicht erkennbar sein missen.

Bei M. Waldenstrom findet man im Knochenmark, wie
auch in den lymphatischen Organen meist eine diffuse,
gelegentlich herdweise Durchsetzung mit meist nacktker-
nigen lymphoiden Zellen und oft eine Vermehrung der
Gewebemastzellen (21, 28).

Bei Verdacht auf Paraproteinurie oder/und Bence Jones-
Proteinurie, zur Abkldarung einer stark beschleunigten
BKS und/oder Osteolysen empfiehit sich folgende Labo-
ratoriumsdiagnostik: die Bestimmung der quantitativen
Immunglobuline, eine SerumeiweiR-Elektrophorese, eine
Immun- und Immunfixations-Elektrophorese, die Be-
stimmung von Gesamtprotein im Serum und Urin, eine
UrineiweiRelektrophorese, ggf. die Klarung einer Protein-
urie mittels SDS-Polyacrylamid-Elektrophorese (14, 21,
33, 44).

AbschlieRend kann gesagt werden, daR Doppel- und
Mehrfachparaproteine im wissenschaftlichen Sinne
hochinteressante Félle darstellen. Ein bestimmiter histolo-
gischer Befund, der sich von den Plasmozytomen mit
monoklonaler Gammopathie unterscheidet, konnte nicht
festgestellt werden. Dasselbe gilt fir Krankheitsverlauf
und Symptomatik.
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Bisherige Entwicklung und Zukunft

der AIDS-Diagnostik ™

A. Werner, R. Kurth
Paul-Ehrlich-Institut, Frankfurt

Zusammenfassung:

Nachdem 1983/84 das LAV/HTLYV Ill als Ursache fiir AIDS und Lymphadenopathiesyndrom (LAS, ARC)
isoliert wurde, war es méglich, Antkérper gegen LAV/HTLV I1l nachzuweisen. Als zuverldssiger und schnell
durchzufiihrender Screening- Test setzte sich der ELISA durch. Die in diesem Test vorkommenden positiven
Ergebnisse bedlrfen einer Bestétigung in der Inmunfluoreszenz oder besser im Western Blot. Da die Bestéti-
gungsteste einen hohen personellen und zeitlichen Aufwand erfordern, erscheint die Entwicklung von Tests
mit gentechnologisch hergestelltem Virusantigen wiinschenswert. Ein IgM-Test sollte zur Erfassung der
Patienten entwickelt werden, die sich in der Inkubationszeit befinden.

Die Virusisolierung zum Nachweil3 einer stattgefundenen Infektion scheidet als Routinemethode wegen
des zu groRen Arbeitsaufwandes aus, ist allerdings fiir eine stattgefundene Infektion die aussagekréftigste
Methode.

Letztlich muB betont werden, daB8 die Labordiagnostik der LAV/HTLYV lli1-Infektion, auch in der Zukunft, die

enge Zusammenarbeit von Laborarzt und Kliniker erfordert.

Einleitung

1981 wurde in den USA erstmals eine Pneumonieform
beschrieben, an der bislang nur Patienten mit Immun-
schwache oder schlecht ernahrte Friihgeborene erkrankt
waren. Auffallend war, daR diese Pneumonie zunachst
nur bei mannlichen homosexuellen Personen auftrat. Bald
erkrankten jedoch auch Personen aus anderen Gruppen,
so z.B. Hamophile, die haufig Faktor-VIlI-Praparate er-
halten hatten (7), i.v. Drogenabhangige (9), Haitaner
(10) und Kinder erkrankter Miitter (12). Auch wurden
Falle nach Bluttransfusionen (6) beschrieben. Es zeigte
sich bald, daR nahezu alle erkrankten Personen einen
Immundefekt mit Verminderung T-Helferzellen und oft-
mals einer Erhohung der T-Suppressorzellen aufwiesen
(2). Diese bis dahin unbekannte Erkrankung wurde als
Acquired Immuno Deficiency Syndrome (AIDS) bezeich-
net. AIDS breitete sich relativ rasch sowohl in den USA
als auch, seit 1982, in Europa aus (3—5).

Auf Grund epidemiologischer Studien wurde als Ursache
ein Virus vermutet, daf offensichtlich die T-Helferzellen
zerstort (1, 11).

Mitte 1983 konnten die Arbeitsgruppen um L. Monta-
gnier in Paris und R. C. Gallo in Bethesda (USA) tatsich-
lich ein solches Virus isolieren (1, 8, 11, 13). Das Virus
wurde von L. Montagnier Lymphadenopathie-Assoziier-

tes Virus (LAV), von R. C. Gallo Human T-Cell Lympho- -

tropic Virus Type Ill (HTLV [ll) genannt. Dieses Virus
gehort zu der, vor allem im Tierreich, weitverbreiteten
Gruppe der Retroviren. Die Namensgebung dieser Virus-
gruppe beruht auf der Fahigkeit dieser Viren mit Hilfe
eines bisher nur bei dieser Virusgruppe nachgewiesenen
Enzyms, der Reversen Transkriptase, ihr genetisches Ma-
terial, welches aus RNA besteht, in DNA , riickwiérts” zu
schreiben. Aufgrund dieser Fahigkeit ist eine Integration
des DNA-Virusgenoms in das Erbmaterial der infizierten

* Vortrag, gehalten auf dem VDGH-Symposium am 16. 4. 1986
in Frankfurt.
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Der neuentwickelte Direct Strep A EIA Test
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nicht lebensfahige A-Streptokokken nach.
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der andere an Meerrettich-Peroxidase ge-
bunden ist.
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Voraussetzungen fiir das Arbeiten mit Mikroorganismen —
Anzeigepflicht, Erlaubnispflicht, Voraussetzungen

Beispiel eines Besichtigungsbogens (Checkliste) ‘

Ursula Lutz-Dettinger, Clara Sacré, W. Steuer

Med. Landesuntersuchungsamt (Ltd. Reg.Med. Direktor: Prof. Dr. med. W. Steuer) Stuttgart

Zusammenfassung:

Es werden die gesetzlichen Bestimmungen fiir das Arbeiten mit Mikroorganismen, insbesondere die Notwen-
digkeit der Anzeigepflicht und der Erlaubnispflicht dargestellt. Im Detail werden die Voraussetzungen, die
Sachkenntnisse und raumliche bzw. technische Voraussetzungen aufgefihrt. Im Anhang wird ein Beispiel
fiir einen Besichtigungsbogen und einen Besichtigungsbericht der Laboratorien, die mit Mlkroorgamsmen
arbeiten, vorgestellt.

Summary:

The authors present the legal formalities to be fulfilled when working with microorganisms, explaining the
need for notifying the Government authorities and for applying for permission to perform such work. The
requisite demands, the necessary technical knowledge and the spatial or technical equipment conditions are
listed in detail. The appendix comprises an Inspect/on sheet and an inspection report covering the laboratories
working with microorganisms.

Keywords:

Working with microorganisms ~ Legal requirements and regulations — Laboratory equipment — Technical
knowledge — Inspection sheet

In Baden-Wiirttemberg ist das-jeweilige Regierungspra-
sidium die zustidndige Behorde.

Haufig beobachtete Unkenntnis Uber Vorschriften fir das
Arbeiten mit Mikroorganismen und die rdumlichen, tech-
nischen und personellen Vorbedingungen fiir entspre-
chende Laboratorien lassen es uns notwendig erscheinen,
auf bestehende Rechtsvorschriften, hygienische Regein,
Unfallverhiitungsvorschriften und Normen hinzuweisen.

Beim Arbeiten mit Krankheitserregern ist neben der An-
zeigepflicht die Erlaubniserteilung Voraussetzung.

I1. Erlaubnispflicht

l. Anzeigepflicht

BSeuchG vom 18. 12. 1979 BGBI. 1 5.2262

Nach § 20 Abs. 2 ist grundsétzlich jedes Arbeiten mit Mi-
kroorganismen bis spatestens 2 Wochen vor Aufnahme
der Arbeiten unter Angabe der Art und des Umfanges
anzuzeigen. Hierunter fallen demnach auch Sterilitéts-
pritffungen, Bestimmen der Koloniezahl etc. Die Anzeige-
pflicht gilt auch fiir den nichtmedizinischen Bereich.

Die §§ 19—-22 regeln die Erlaubnispflicht.

§19

1) Wer

1. a) die vermehrungsféahigen Erreger von Chagaskrank-
heit, Cholera, Coccidioidomykose, Lepra, Milzbrand, Or-
nithose, Paratyphus, Pest, Toxoplasmose, Tuberkulose,
Tulardmie und Typhus,

Lab.med. 10: BDL 101 (1986) .  BDL 101



b) die vermehrungsfdhigen Erreger von auf den Men-
schen (ibertragbaren Viruskrankheiten, ausgenommen
Maul- und Klauenseuche,

c) vermehrungsféhige Brucellen, Coxiellen, Leptospiren,
Plasmodien oder Rickettsien

2. die vermehrungsfihigen Erreger anderer auf den Men-
schen iibertragbaren Krankheiten einschlieBlich der Ge-
schlechtskrankheiten, ausgenommen Rotz,

einfihren, ausfihren, sonst in den Geltungsbereich oder
aus dem Geltungsbereich dieses Gesetzes verbringen,
aufbewahren, abgeben oder mit ihnen arbeiten will, be-
darf einer Erlaubnis der zustiandigen Behdrde.

2) Als Arbeiten mit Krankheitserregern sind insbeson-
dere anzusehen:

1. Versuche mit vermehrungsfahigen Krankheitserregern,

2. mikrobiologische und serologische Untersuchungen
zur Feststellung (ibertragbarer Krankheiten und

3. Fortziichtung von Krankheitserregern.

§20

1) Der Erlaubnis zum Arbeiten mitdenin § 19 Abs.1 Nr.2
bezeichneten Krankheitserregern sowie zu ihrer Aufbe-
wahrung bediirfen nicht

1. Arzte, Zahnarzte und Tierérzte, soweit sie sich auf dia-
gnostische Untersuchungen oder therapeutische MaR-
nahmen fur die eigene Praxis beschranken, .

2. Arzte in Justizvollzugsanstalten, soweit sie sich auf
diagnostische Untersuchungen oder therapeutische
MaRnahmen bei den Gefangenen beschranken,

3. Krankenhdauser, Polikliniken oder Tierkliniken, soweit
sie sich unter arztlicher oder tierarztlicher Leitung auf
diagnostische Untersuchungen oder therapeutische
MaBnahmen in ihrem Arbeitsbereich beschranken und

4. arztlich oder tierarztlich geleitete staatliche oder kom-
munale Hygieneinstitute, Medizinaluntersuchungsamter
und Veterindruntersuchungsamter sowie Gesundheits-
amter, Veterinaramter, Tiergesundheitsdmter und solche
offentlichen Forschungsinstitute, deren Aufgaben das
Arbeiten mit Krankheitserregern erfordern.

Eine Erlaubnis nach § 19 ist nicht erforderlich far Sterili-
tatsprifungen nach den Vorschriften des Arzneibuches
und Bestimmungen der Koloniezahl im Zusammenhang
mit der Herstelluing von Arzneimitteln sowie fiir Sterili-
tatspriifungen und Bestimmungen der Koloniezahl bei der
Herstellung und bei der Uberwachung des Verkehrs mit
Lebensmitteln, einschlieBlich Trinkwasser, Tabakerzeug-
nissen, kosmetischen Mitteln und Bedarfsgegenstanden.

2) Wer Arbeiten im Sinne von Abs. 1 aufnehmen will, hat
dies der zustandigen Behorde unter Angabe der Art und
des Umfanges der beabsichtigten Arbeiten spatestens 2
Wochen vor Aufnahme der Arbeiten anzuzeigen. Andern
sich Art oder Umfang der Arbeiten, so ist dies der zustan-
digen Behorde innerhalb von 2 Wochen anzuzeigen.

3) Die zustandige Behorde kann Arbeiten im Sinne von
Abs.1 untersagen, wenn

1. eine Person, die die Arbeifen ausfihrt, sich beziiglich
der nach Abs.1 erlaubnisfreien Tatigkeiten als unzuver-
lassig erwiesen hat,

2. wenn geeignete Rdume oder Einrichtungen nicht vor-
handen sind.
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§21

Der Erlaubnis nach § 19 Abs.1 bedarf nicht, wer unter
Aufsicht desjenigen, der eine Erlaubnis besitzt oder nach
§ 20 keiner Erlaubnis bedarf, tatig ist.

§22

1) Die Erlaubnis ist zu versagen,

1. wenn der Antragsteller

a) die erforderliche Sachkenntnis nicht besitzt,

b) sich als unzuverldssig in bezug auf die Tatigkeiten
erwiesen hat, fiir deren Ausbildung die Erlaubnis begehrt
wird oder

2. wenn geeignete Raume oder Einrichtungen nicht vor-
handen sind. :

2) Wenn der Antragsteller nicht selbst die Leitung der
Tatigkeiten Gbernimmt, so darf bei ihm der Versagungs-
grund nach Abs.1 Nr.1 Buchstabe b und dirfen bei der
von ihm mit der Leitung beauftragten Person die Versa-
gungsgriinde nach Abs.1 Nr.1 nicht vorliegen. Bei juristi-
schen Personen darf der Versagungsgrund nach Abs.1
Nr.1 Buchstabe b bei den nach Gesetz oder Satzung zur
Vertretung berufenen Personen nicht vorliegen.

3) Die erforderliche Sachkenntnis wird durch

1. die Approbation oder Bestallung als Arzt, Zahnarzt,
Tierarzt oder Apotheker oder den AbschluB eines natur-
wissenschaftlichen Hochschulstudiums und

2. eine mindestens dreijahrige Tatigkeit auf dem Gebiete
der Mikrobiologie und Serologie

nachgewiesen.

4) Bei Antragstellern, die nicht die Approbation oder Be-
stallung als Arzt, Zahnarzt oder Tierarzt besitzen, ist die
Erlaubnis auf die in § 19 Abs.2 Nr.1 und 3 bezeichneten
Arbeiten zu beschranken. Im ibrigen kann die Erlaubnis
auf bestimmte Tatigkeiten und auf bestimmte Krankheits-
erreger beschrankt und mit Auflagen verbunden werden,
soweit dies zur Verhiitung tibertragbarer Krankheiten er-
forderlich ist. :

Im Gesetzestext wird also unterschieden zwischen

der Erlaubnispflicht nach § 19 (1) 1
und §19 (1) 2.

Wahrend in 8 19 (1) 1 die gemeingefahrlichen und die
leicht Ubertragbaren Krankheitserreger genannt sind und
damit hohere Anforderungen an die Sachkenntnis gestelit
werden mussen (8 22 (3)) istin § 19 (1) 2 auf die allge-
meinen vermehrungsfahigen Erreger {bertragbarer
Krankheiten abgestellt. Daher bedlrfen bestimmte Be-
rufsgruppen hierfiir keiner besonderen Erlaubnis (unbe-
schadet bleibt davon die Anzeigepflicht s.0.) — siehe
§19 (1) 2und § 20 (1) und (2).

1ll. Voraussetzungen

1) Sac-hkenntnis
Nach § 22 (3) wird die erforderliche Sachkenntnis durch

1. die Approbation oder Bestallung als Arzt, Zahnarzt,
Tierarzt oder Apotheker oder den AbschluR eines natur-
wissenschaftlichen Hochschulstudiums und

2. eine mindestens dreijahrige Tatigkeit auf dem Gebiete
der Mikrobiologie und Serologie

nachgewiesen.



2) Raumliche Voraussetzungen

Nach § 22 (1) 2 missen entsprechende Raumlichkeiten
vorhanden sein. Nahere Ausfiihrungen finden sich in der
DIN 58956 T 1 und den Unfallverhitungsvorschriften
(s.u.).

Besonderer Wert wird auf die réumliche Trennung von
Laboratorium, Nahrbodenherstellung, Entsorgung, Wie-
deraufbereitung von Laborgeratschaften und Aufent-
haltsraume gelegt.

Weitere Punkte sind die hygienische Ausstattung der ein-
zelnen Raume, die Be- und Entliiftung und die Anord-
nung der Gerdte. Entscheidend ist, daR die gesamte
Anordnung und Gestaltung der Rdume ein Verschleppen
von Mikroorganismen weitgehend unmaoglich macht.

Zu den rdumlichen Voraussetzungen gehodren auch Un-
fallschutzmaRnahmen und die Beachtung der Arbeits-
stattenrichtlinie. Die Einzelheiten wie z.B. Installationen
von Desinfektionsmittelspendern miissen den Normen
und Unfallverhiitungsvorschriften entnommen werden.

IV. Vorschlage fir die Handhabung der Erteilung

der Erlaubnis

Aufgrund der Besichtigungen vieler Laboratorien im
Rahmen der Anzeige- und Erlaubnispflicht nach dem
BSeuchG hat sich bei uns ein bestimmtes Vorgehen als
verhaltnismaRig und praktikabel erwiesen. Hierzu verwei-
sen wir auf den Besichtigungsbogen (Anlage 1) als Bei-
spiel.

Hierbei sind jeweils die Art des Untersuchungsmaterials
und damit die Art der Anforderungen, die an das Labora-
torium gestellt werden, zu berlcksichtigen (z.B. Kran-
kenhausbereich, Praxis, Lebensmittelbereich, Trinkwas-
serbereich oder kombiniertes Labor).

Streng zu trennen ist auch die jeweilige Erlaubnis (8 19,
1.1) je nach AbschluR eines akademischen Studiums. So
kann ein Biologe mit drei Jahren Ausbildung in Mikrobio-
logie und Serologie nicht in eigener Verantwortung mit
Mikroorganismen, die in § 19, 1.1 aufgefihrt sind, arbei-
ten (8 22 Abs.4).

Fur eine Novellierung des Gesetzes schlagen wir in be-
stimmten Bereichen gewisse Erleichterungen vor:

Eingeschrankte Erlaubnis, wobei ein abgeschlossenes
Hochschulstudium vorausgesetzt wird:

a) Nachweis von Escherichia coli, coliforme Bakterien,
Bacillus cereus und Fakalstreptokokken:
— 1 Jahr mikrobiologische Tatigkeit

b) Nachweis zusatzlich von Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens und
" Candida albicans:

— Mindestens 1 Jahr mikrobiologische Tatigkeit, jedoch

nicht unbedingt 3 Jahre mikrobiologische Tétigkeit.

Es muB jedoch darauf hingewiesen werden, daf, auch bei
der Arbeit mit den unter a) genannten Indikatorbakterien,
stets ein Risiko bestehen bleibt durch eine mégliche Mit-
anziichtung pathogener Mikroorganismen.

Dem haufig geauBerten Wunsch, auch fur andere Krank-

. heitserreger, wie z.B. Salmonellen, Shigellen, Yersinien,
Campylobacter, eine eingeschrankte Erlaubnis zu ermog-
tichen, kénnen wir aus unserer Erfahrung nicht zustim-
‘men.
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Anlage 1: Medizinisches Landesuntersuchungsamt Stuttgart

Besichtigungsbogen zur Uberprifung von Laboratorien (mikro-
biologische Untersuchungen nach der Trinkwasserverordnung

vom 31.1.1975)

1. Versorgung
1.1 Lagerung der Ausgangsmaterialien
fir Nahrboden
eigener Raum
trocken
luftig
kihl

1.2 Glaswaren, sterilisiert
mehrfach benutzt

1.3 Einmalgut, steril

1.4 Transportbehailter
Kuhivorrichtung
Flaschen mit Natriumthiosulfat
Expre (Postversand)

1.5 Herstellung der Ndhrbdden
Abfillraum
Waagen
Alter der Nahrboden iiber 14 Tage

bei nicht eigener Herstellung:
Einhaltung des Verfalldatums

1.6 Geréate zur Desinfektion und Sterilisation
Dampfsterilisationsgerat (Autoklav)
GroBe: . ......... ..,
Uberpriifung mit Sporen 2x im Jahr
Schreiber
HeiRluftsterilisator
GroRe: . ......... .
Uberpriifung mit Sporen 2x im Jahr
Schreiber
Dampftopf
GroRe: ........... .. ...,
Uberpriifung mit Sporen 2x im Jahr
Schreiber

1.7 Spiilvorrichtungen,
Art: e

1.8 Kihlraum flir Nahrboden
GroRe: ........... i

2. Entsorgung

2.1 Chemische Desinfektion der Nahrboden
Art:
Physikalische Desinfektion der Nahrboden
Art: L

2.2 Lagerung und Abtransport der Abfalle
Art: e

2.3 Waschen der Schutzkleidung
" im eigenen Betrieb
Waschverfahren:

2.4 Desinfektion
Spilen
Sterilisation

2.5 Handedesinfektion
Spender
Einmalhandtiicher
eigenes Becken

} von Glaswaren und Geréten

6 Flachendesinfektion

Raum

1 Zahl der Rdume fiir Mikrobiologie .

.2 FlachengroBe '
insgesamt . ................ - ’
Einzelrdume ................

3.3 Stockwerk untererdig

3.4 Tageslicht

3.5 Wainde abwaschbar
in erforderlicher Hohe (2,50 m)
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3.6 Boden, fugenlos
3.7 Glatte, geschlossene Decke
3.8 Liftungstechnische Anlage

3.9 Lagerraum, falls Gasflaschen
Fluchttire
Fenster

4. Gerite
4.1 Brutschrank 20° + 2°C
4.2 Brutschrank 36° =+ 1°C

4.4 Wasserbad
bzw. Brutschrank 44° = 1° C

4.5 Wasserbad zum Aufkochen
oder Topf

4.6 Gasbrenner
4.7 Sterile Petrischalen

Glas
4.8 sterile Pipetten < Einmal

4.9 Sterile Trichter
4.10 Wasserstrahlpumpe

Endoagar
/Néhragar
4.11 Sterile Nahrbéden
\Laktose—Pepton

..Bunte Reihe”,

bestehend aus:
Cytochromoxydasereaktion, Laktoseverga-
rung, Indolbildung aus tryptophanhaltiger
Bouillon, Spaltung von Dextrose, Laktose
oder Mannit, Ausnutzung von Citrat als einzi-
ger Kohlenstoffquelle

HeiBluft
4.2 Stenhsator< Autoklay
4.13 Lupe 6-8fach
4.14 Minimax-Thermometer
5. Personen
5.1 Ausbildung der Laborleitung: . ...
5.2 Andere Tatigkeiten: . . ... N
5.3 Aufenthaltsraum
5.4 Schutzkleidung
5.5 Garderobe
6. Verwaltung
6.1 Laborbuch
6.2 Befunde, Dauer der Aufbewahrung 10 Jahre
6.3 Erste Hilfe bei Laboriunfallen
Hinweis
Erste Hilfe-Apotheke (Schrank)

7. Untersuchungen

7.1 Auf welche Krankheitserreger wird untersucht:

7.2 Welche serologischen Methoden werden
angewandt:

7.3 Welches Einsendematerial wird untersucht:
7.4 Welche Nahrboden werden verwendet:

75 Tierversué.h
. Zweck:
« Tierarten:

7.6 Ausbildung der Laborleitung
(Erlaubnis § 19 BSeuchG)
3 Jahre Serologie/Mikrobiologie
rt: von - bis
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20. Wissenschaftliche Tagung

der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft

Vom 22. bis 24. Mai 1986 fand in Freiburg/Br. die
20. Wissenschaftliche Tagung der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft statt. Diese Fachgesellschaft
vereint Arzte und Mikrobiologen aus der Bundesrepublik,
der Schweiz, Osterreich und Luxemburg, die sich mit
pilzbedingten Infektionskrankheiten, den Mykosen be-
schaftigen. Die Mykologentagung wurde von Prof. Dr. J.
Mdller vom Institut fir Parasitologie und Mykologie des
Zentrums fir Hygiene der Universitét Freiburg organisiert
und geleitet. Dieses Institut hat in den vergangenen
25 Jahren viel zur Entwicklung labordiagnostischer Er-
kennungsmethoden fir Mykosen beigetragen.

Die Hauptthemen der Tagung waren die Immunbiologie
der Mykosen, die Labordiagnostik der Mykosen und die
Antimykotische Chemotherapie. In 9 wissenschaftlichen
Sitzungen und einer Poster-Ausstellung wurden 85 Pra-
sentationen von 172 Referenten aus 12 Landern Europas,
aus Israel, Japan und aus USA diskutiert. Er6ffnet wurde
die wissenschaftliche Tagung mit dem Festvortrag , Afri-
can Mycetoma” von G. Segretain.

1. Sitzung:

Der Themenkreis Epidemiologie, Pathogenese und Wirt-
Erreger-Beziehungen fiihrte gleich zu Beginn das ganze
Spektrum der medizinischen Mykologie vor Augen: Von
der Hefebesiedlung Schwangerer bis zur Mutterkorn-
Vergiftung beim Schwein.

2. Sitzung:

Auf dem Gebiet der Immunbiologie wurden in den letzten
Jahren die groRten Fortschritte in der medizinischen My-
kologie erreicht. Bei der Entwicklung neuer immunologi-
scher Labor-Testverfahren zur sicheren und friihzeitigen
Erkennung tieflokalisierter Mykosen befinden sich eine
Reihe bundesdeutscher Forscher an vorderster Front der
Wissenschaft. Bei der Diagnostik von Candida- und
Aspergillus-Infektionen besteht eine Tendenz zu Anti-
gen-Nachweisverfahren;-wobei die bevorzugten Verfah-
ren Latex-Agglutination und Enzymimmunoassay dar-
stellen.

3. Sitzung:

Fortsetzung des Themenkreises Immunbiologie und Wirt-
Erreger-Beziehungen mit Schwerpunkt bei den Dermato-
phyten.

4. Sitzung und 5. Sitzung:

Diese beiden Sitzungen waren der antimykotischen Che-
motherapie gewidmet. Eine zusammenfassende Darstel-
lung der Antimykotika-Gruppe der Allylamine und Be-
richte Uber Itraconazol, einen neuen Imidazolabkomm-
ling, zur Therapie von Aspergillus-Infektionen zeigten die
wesentlichen Fortschritte auf diesem Gebiet.

6. Sitzung und 7. Sitzung:

Die Labordiagnostik von Mykosen bildete den Themen-
kreis dieser Sitzungen. Hier wurde auch {iber seltenere

Erreger und seltenere Lokalisationen von Pilz-Infektionen
berichtet — fiir viele Mykologen das Salz in der Suppe.

8. Sitzung und 9. Sitzung:

Mit den abschlieRenden wissenschaftlichen Sitzungen
hob sich diese Tagung von den bisherigen dadurch ab,
dal ein halber Tag ausschlieBlich Falldarstellungen tieflo-
kalisierter Mykosen gewidmet wurde. Diese wurden ganz
uberw1egend von Klinikern aus dem Bereich Freiburgi. Br.
in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Parasitologie und
Mykologie des Zentrums fiir Hygiene der Universitat dia-
gnostiziert und behandelt. Durch die Konzentration der
Kasuistiken, jeweils mit dem Verlauf labordiagnostischer
Befunde aus aktuellen Testmethoden dargestellt, kam
diesem Teil der Tagung besonderes didaktisches Gewicht
zu. Es wurde von verschiedenen Seiten angeregt, die hier-
mit initiierten Kasuistik-Sitzungen zu einer standigen Ein-
richtung bei Tagungen dieser Gesellschaft werden zu las-
sen. .

Poster-Ausstellung:

Es wurden 17 Poster prasentiert, die auf reges Interesse
der KongreB-Teilnehmer stieBen. Einen Schwerpunkt bil-
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deten die immunelektronenmikroskopischen Arbeiten der
Gruppe um J. Mdller, Freiburg.

Seminar:,,Die Labordiagnostik einheimischer,
tieflokalisierter Mykosen*’

Am 20. und 21. Mai 1986 fand vor der Wissenschaftlichen
Tagung ein Seminar statt, in dem 100 Teilnehmern aus
dem In- und Ausland die heute verfiighare Labormetho-
dik zur Diagnostik einheimischer, tieflokalisierter Myko-
sen weitervermittelt wurde. Praktische Ubungen zur Erre-
gerdiagnostik einerseits und zur Serodiagnostik anderer-
seits wurden durch Vortrage von J. Miller und R. Kappe
zur klinischen Relevanz der Befunde erganzt.

R. Kappe

Mitteilungen

Medica ‘86

Vom 26. bis 29. November findet in Dusseldorf die
Medica ‘86 statt.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin e.V.
fihrt am Donnerstag, den 27. November, von 9.00-
12.30 Uhr eine Veranstaltung unter der Leitung von Herrn
Prof. Dr. L. Thomas, Frankfurt, unter dem Titel ,,Diagno-
se-bezogene Profile” durch.

Weitere interessante Veranstaltungen:

Mittwoch, 26. November, 9.00—12.30 Uhr ,,Mineral-
stoffe und Spurenelemente” (Prof. Dr. J. D. Kruse-Jarres,
Stuttgart)

Samstag, 29. November, 9.00+18.00 Uhr ,Hamatolo-
gie-Kurs fiir Fortgeschrittene mit Mikroskopier-Ubungen
und Fernsehdemonstration: Myelo -und lymphoprolife-
rative Erkrankungen” (Prof. Dr. P. Lorbacher, Wiesbaden)

Samstag, 29. November, 14.30—18.00 Uhr ,,Fortschritte
in .der Diagnostik von Gerinnungsstérungen” (Prof. Dr.
M. Barthels, Hannover)

Curt-Adam-Preis 1987

Der von der KongreRgesellschaft fiir arztliche Fortbildung
e.V., Berlin, gestiftete Curt-Adam-Preis ist fir das Jahr
1987 fir die beste Arbeit zu dem Thema ,,Stoffwechseler-
krankungen” ausgeschrieben worden.

Arbeiten, die der Fortbildung der Arzte dienen und die

bis zum Abgabetermin fertiggestellt oder veroffentlicht
werden, konnen bis zum 31. Januar 1987 zur Bewerbung
um den Preis in dreifacher Ausfertigung als Sonderdruck
oder Manuskript eingereicht werden an: KongreRgesell-
schaft fur arztliche Fortbildung e.V., KlingsorstraRe 21,
1000 Berlin 41.

Der Preis besteht in der Verleihung einér Urkunde sowie
einer Goldmiinze, und es ist ein Barpreis von
DM 10000,— ausgesetzt. Er kann an Arzte jeder Staats-
angehérigkeit verliehen werden. Voraussetzung ist nur,
daR die Arbeit in deutscher Sprache eingereicht wird.

Der Preis wird anlaRlich der Er6ffnungsfeier des 36. Deut-
schen Kongresses fiir arztliche Fortbildung, der vom 9.
bis 13. Juni 1987 stattfindet, verliehen.
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Personalien

Prof. Dr. Wolfgang Vogt (Klinische Chemie) wurde an
das Deutsche Herzzentrum Miinchen versetzt.

Dr. Dieter Neumeier, Miinchen, Priv.-Doz. fir Klinische
Chemie, wurde zum auBerplanmaBigen Professor er-
nannt.

Dr. Werner Miiller-Esterl, Miinchen, erhielt die Lehr-
befugnis fir Klinische Chemie und Klinische Biochemie.

Dr. Markus Gasser, Basel, Priv.-Doz. fir Mikrobiologie,
wurde zum auBerordentlichen Professor ernannt.

Dr. Rolf Fligel, Heidelberg, Priv.-Doz. fir Virologie,
wurde zum auBerplanmaBigen Professor ernannt.

Dr. Dieter André Stirchler, Basel, hat sich fir das
Gebiet , Epidemiologie der Infektionskrankheiten” habili-
tiert.

Prof. Dr. Dr. Hermann Eyer, Miinchen, wurde das Bun-
desverdienstkreuz 1. Klasse verliehen.

Dr. M. Klenk, Erlangen-Nirnberg, Akademischer Direk-
tor des Zentrallaboratoriums des Universitatskrankenhau-
ses, tritt mit Wirkung vom 1. September 1986 in den
Ruhestand.

Aus Osterreich

Standes- und gesundheitspolitische

‘Schwerpunkte der nachsten Jahre

Der neu gewihlite Prasident der Osterreichischen Arzte-
kammer Dr. Michael Neumann berichtete auf einer Pres-
sekonferenz am 25. Juni 1986 in Wien Uber die standes-
und gesundheitspolitischen Schwerpunkte der arztlichen
Standesvertretung in den nachsten Jahren.

Als eines der Hauptprobleme bezeichnete Neumann die
Nachwuchsfrage, da den gegenwartig rund 21 000 Medi-
zinstudenten bereits mehr als 22000 Arzte gegeniiberste-
hen. Neumann appelierte in diesem Zusammenhang an
das Wissenschaftsministerium, die Flut der Mediziner dort
einzuddammen, wo es am leichtesten ist, namlich am Stu-
dienanfang.

Man miisse zur Kenntnis nehmen, so Neumann, daB aus
ideologischen Grunden am offenen Zugang zu den Uni-
versitaten festgehalten wird, daher schlage er ein Selek-
tionsmodell nach franzésischem Vorbild vor. Demnach
sollte das erste Studienjahr ein Propadeutikjahr sein, in
dem angehende Mediziner eine Art,,Schnupperlehre” im
Spital absolvieren, das Gesprach , Patient—Arzt” lernen,
Kenntnisse in medizinisch-wissenschaftlichem Englisch
erwerben und eine Vertiefung des naturwissenschaftli-
chen Wissens erfahren. Dieses erste Studienjahr sollte mit
einer Priifung abgeschlossen werden, bei der die be-
sten — die genaue Zahl habe sich an der Anzahl der
zur Verfligung stehenden postpromotionellen jahrlichen
900—-1000 Ausbildungsplédtze zu orientieren — in das
zweite Studienjahr zugelassen werden.

Als ein weiteres Problem, das auf die Osterreichische Arz-
tekammer in den nachsten Jahren zukomme, bezeichnete
Neumann die Neuregelung der Niederlassung. 1988 laufe
der zwischen der Osterreichischen Arztekammer und dem
Hauptverband der osterreichischen Sozialversicherungs-
trager. abgeschlossene sogenannte 10-Jahres-Vertrag,



der jahrlich eine Steigerung um zusatzlich 123 neue Kas-
senplanstellen vorsieht, aus. Danach gelte es, neue Mo-
delle der kassendrztlichen Versorgung zu finden. Die
immer wieder zitierten langen Wartezeiten in den Ordina-
tionen seien u.a. auch dadurch bedingt, daB mehr als
99% der Bevolkerung gesetzlich krankenversichert sind
und kassendrztlich betreut werden wollen. Die Zahl der
Kassenérzte sei aber beschrankt, ihre Ordinationen daher
Uberlaufen. Ein neues Modell, etwa ein Wahlarztsystem
mit Rickverrechnungsmaoglichkeit mit den Krankenkas-
sen, kdnnte hier ebenso in neue Organisationsformen der
Praxen wesentliche Erleichterung nicht nur fiir die Arzte-
schaft, sondern auch fiir die Patienten schaffen.

Als wesentliches Anliegen bezeichnete der neugewahlte
Présidentauch die Erweiterung der Aufgaben der Medizin
sowie die Offnung der Arzteschaft gegeniiber dem Gebiet
der psychologischen Medizin und der Medizintechnik.
Neue Aufgabenbereiche fiir Arzte seien u.a. die Umwelt-

medizin, die Baumedizin, die Strahlenmedizin und die

Biophysik.

Weitere Schwerpunkte der Standespolitik der Osterrei-
chischen Arztekammer sind:

Die Schaffung neuer Organisationsformen fir die arztli-
che Tatigkeit

wie

Anstellung von Arzten bei Arzten (Vorteile insbesondere
fir Patienten: Urlaubsvertretung, geringere Wartezeit)

Gemeinschaftspraxen
Praxisgemeinschaften

Praxisklinik (mehrere Arzte sind in einem Praxisverband
tatig; fir die pra- oder postoperative Uberwachung ste-
hen auch Betten zur Verfligung, nicht als Krankenanstalt,
sondern im Rahmen einer Organisation).

AbschlieRend erklarte’ Neumann, daR® es ihm auch ein
Anliegen sei, den ethischen Werten in der Medizin einen
hoheren Stellenwert zu verschaffen, wobei er insbe-
sondere den Eingang von mehr Menschlichkeit in die
unzweifelhaft notwendige naturwissenschaftlich-tech-
nische Medizin nannte.

Aus dem DIN
Deutsches Institut fir Normung e.V.

Medizinische Mikrobiologie
Tuberkulosediagnostik

Modifiziertes Loéwenstein-Jensen-Kulturmedium
zur Anzichtung von Tuberkulosebakterien

DIN 58943 Teil 7

Dieser Normentwurf vom August 1986 gilt flr eine Modifikation
des Kulturmediums nach Lowenstein-Jensen, das zur Anziich-
tung von Tuberkulosebakterien aus klinischem Untersuchungs-
gut dient. Zweck dieser Norm ist es, die biologischen Mindestan-
forderungen an das Kulturmedium durch Definition seiner Zu-
sammensetzung, Herstellung und Qualitatsprifung festzulegen.
Das Kulturmedium nach dieser Norm gilt als Standardkulturme-
dium, mit dem alle anderen fiir die Tuberkulosediagnostik erfor-
derlichen Kulturmedien verglichen werden kénnen. Nachstehend
geben wir eine Inhaltsiibersicht:

1 Anwendungsbereich und Zweck

2 Begriffe
2.1 Kulturmedium
2.2 Modifiziertes Lowenstein-Jensen-Kulturmedium

-3 Bezeichnung

2

Monokionale Antikérper JTBaker
einstufig, chromatographisch

reinigen auf

BAKERBOND MAb® HPLC-Saulen

Abtrennung des IgG; aus Ascites-Flussigkeit der Maus auf der analytischen (A) und
der préparativen (B) BAKERBOND MAb®HPLC-Siule

DIRECT SCALE-UP 10G
IgG 1536
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. Sample: 1000 !
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ANALYTICAL CONDITIONS: ANALYTICAL CONDITIONS:
Column: BAKERBOND MAb® Column: BAKERBOND MAb®

4.6 x 250 mm 10 x 250 mm

Sample: Mouse Ascites Fluid containing
1G4, Monoclonal Antibody
Mobile Phase: A =10 mm KH,POy, pH 6.81
8=500mm KH,PO,, pH 6.40
Gradient:0% 8-25% B: 1 hr
Pressure: 900 psi (62 bar)

Mehr Information iiber BAKERBOND MAb® Saulen von:
Baker Chemikalien, D-6080 GroB-Gerau, Postfach 1661

Sample: Mouse Ascites Fluid containing
1gGy, Monocional Antibody
Mobile Phase: A= 10mm KH,PO,, pH 6.81
B=500mm KH,PO,, pH 6.40
Gradient:0% B-25% B; 1 hr
Pressure: 950 psi (65.5 bar)

Anforderungen

Zusammensetzung und Herstellung der Lésungen, Emulsion
und Eimasse

Herstellung des Kulturmediums

Biologische Eigenschaften des Kulturmediums

Qualitatsprifung
Keimeinsaat
Beurteilung der biologischen Eigenschaften

Kennzeichnung
Kennzeichnung direkt auf dem Kulturréhrchen
Kennzeichnung auf der AuBenverpackung

Zitierte Normen und andere Unterlagen
Erlauterungen
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Einspriiche und Steflungnahmen werden bis zum 30. September
1986 an den NormenausschuR Medizin (Na. Med.) im DIN Deut-
sches Institut fir Normung e.V., Burggrafenstr. 6, 1000 Berlin 30
erbeten.

Kurzzitate

Aufwendungen fiir Betriebsveranstaltungen (Betriebs-
ausflug, Weihnachtsfeier) sind zukiinftig ohne Bericksichtigung
einer Hochstgrenze nicht lohnsteuerpflichtig, wenn bei den Ver-
anstaltungen der iibliche Rahmen nicht Uberschritten wird. Als

‘iber den Rahmen hinausgehend gelten z.B.: ein mehrtagiger

Betriebsausflug oder eine Bewirtung in einem besonders kost-
spieligen Lokal. (Arztrecht 4/1986, S.103)

Zukiinftig sind Geld- oder Sachgeschenke stets lohnsteuer-
pflichtig, auBer wenn solche Zuwendungen vom Gesetzgeber
steuerfrei gestellt sind, wie insbesondere Jubildaumszuwendun-
gen sowie Heirats- oder Geburtsbeihilfen innerhalb der gesetz-
lichen Voraussetzungen. (Arztrecht 4/1986, S.104)
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Leserzuschriften

Subventionen ...

Langst ist es eine selbstverstandliche kollegiale Ehren-
pflicht der Laborérzte, den Laborgemeinschaften bei ihren
Rentabilititsproblemen helfend zur Seite zu stehen.
Durch die Ubernahme von Notfalluntersuchungen zu un-
glinstigen Arbeitszeiten, von methodisch aufwendigen
Untersuchungen oder von solchen, die sich wegen ihres
geringen Durchsatzes nicht in groRem Umfang rationali-
sieren lassen durch Laborérzte, konnte es erreicht werden,
daR der Kostensatz einer gut gefiihrten Laborgemein-
schaft im Schnitt deutlich unter 30% liegt, wahrend die
Fachlaboratorien sich mittlerweile anschicken, die 70%-
Marke zu durchstoRen.

DaR dieses so erfolgreiche Prinzip sich zwanglos auch
auf andere berufsbedingte Risiken anwenden [aRt, zeigt
die untenstehende Uberweisung von Material eines
HTLV-Ill positiven Patienten einer Strafanstalt, dessen
Verarbeitung von einer Laborgemeinschaft abgelehnt
wurde.
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Klarheit in der Laboratoriumsmedizin

In den letzten Wochen hat die Firma Deutsche Pharmacia
eine Werbekampagne fiir ihren Test ,,Phadiatop” durch-
gefGhrt. Diese Werbekampagne richtet sich unter ande-
rem auch an Arzte, die mit Enzym-Immuno-Assays und
RIAs mit Sicherheit noch nie umgegangen sind.

Bemerkenswert ist dabei, daB die Firma sich weigert, mit-
zuteilen, welche Allergene denn auf den Phadiatop-
Scheiben vorhanden sind. Die Deutsche Pharmacia hat
mir per Telex folgendes mitgeteilt:

. Die Zusammensetzung der Phadiatop-Scheibe hin-
sichtlich Species und deren Konzentrationen ist Firmen-
geheimnis. Die Phadiatop-Scheiben decken mit jeweils
reprasentativen Allergenen folgende Gruppen ab: Pollen,
Milben, Schimmelpilze und Tierepithelien.”

Die Blackbox-Mentalitat greift bei den Diagnostika-Her-
stellern standig weiter um sich. Sie ist als flankierende
MaRnahme dafiir gedacht, aus der Laboratoriumsmedizin
einen Selbstbedienungsladen zu machen. Klarheit in der
Laboratoriumsmedizin muR unser Ziel sein und bleiben.

Dr. med. R. Seuffer
Ferdinand-Lasalle-Str. 40, 7410 Reutlingen 11

Kurzzitate

Mit einem virologischen Schnelinachweis (EIA) wurden
1541 Nasopharyngealabstriche von Kindern mit Infektionen
der oberen und unteren Atemwege auf Adenoviren, Influenza A
und B, Parainfluenza 1, 2 und 3 sowie Respiratory syncytial
Virus (RSV) untersucht. In 431 Fallen (28%) konnte Virusantigen
nachgewiesen werden, am haufigsten RSV (53,6%) gefolgt von
Parainfluenza Typ 3 (18,8%), Influenza A-Virus (12,3%) und
Adenovirus (10,2%). (Schweiz. Med. Wschr. 116, 502 (1986).]

GroBe Schwierigkeiten bereitet die Diagnose der abdominalen
Aktinomykose. Die Bakterien konnen mittels fluoreszierender
Antikorper im Biopsiematerial zuverldssig nachgewiesen wer-
den; in der Kultur werden sie von normaler Kolonflora Gber-
wuchert. Trotz der groBen Seltenheit verdient die Erkrankung
Beachtung, da sie zu den wenigen kurativ behandelbaren Koliti-
den gehort. [Schweiz. Med. Wschr. 116, 514 (1986)].

Zur Abklérung der Infektiositat einer Hepatitis B kann die
Anwesenheit des Virusgenoms (Desoxyribonukleinsaure) allein
oder zusammen mit dem HBe-Antigen verwendet werden. Beim
Nachweis viraler DNS < 100 pg/0,1 ml heilte die akute B-Hepa-
titis spontan aus, bei Patienten mit chronischen Hepatitiden oder
in Frihseren vor dem Wechsel zum HBs-Ag-Tragertum wurden
Werte > 100 pg/0,1 ml gefunden. [Schweiz. Med. Wschr. 1186,
510 (1986).] .

Bei der akuten Zytomegalie des Erwachsenen ohne Anhalts-
punkte fiir Abwehrschwiche dominieren die Symptome des pro-
trahierten grippalen Infektes, wobei der Status febrilis deutlich
langer als bei Epstein-Barr-Virus-Infektionen andauert. Die
Diagnose basiert duf dem Nachweis von IgM-Antikorpern im
ELISA-Test. Unklares Fieber, negativer Mononukleose-Schnell-
test und Virozyten im peripheren Blutbild miissen an eine Zyto-
megalievirus-Infektion denken lassen. [Schweiz. Med. Wschr.
116, 498 (1986).]

Fiir die medikamentose Malaria-Prophylaxe bleibt Chloroquin
aufgrund seiner Sicherheit und der Wirkung gegen Plasmodium-
vivax, ovale, malariae und Chloroquin-empfindliches Plasmo-
dium falciparum das Basismedikament. Amodiaquin wird wegen
erheblicher Nebenwirkungen nicht mehr empfohlen. Individuelle
Entscheidungen sind bei Reisen in Chioroquin-resistente Ge-
biete notwendig. Cooperativen Patienten sollte neben der Reso-
chinprophylaxe (300 ml der Base wéchentlich) nur eine thera-
peutische Dosis Fansidar mitgegeben werden, die bei einer fie-
berhaften Erkrankung eingenommen werden sollte, wenn medi-
zinische Hilfe nicht sofort verfiigbar ist.

[DMW 111, 1101 (1986)]



Buchbesprechungen

Biochemical and Clinical Aspects
of Pteridines

Volume 4: Cancer — Immunology — Metabolic Diseases. Fourth
Winter Workshop on Pteridines, February 23-March 2, 1985,
St. Christoph, Arlberg, Austria. Hrsg. von H. Wachter, H. Ch.
Curtius, W. Pfleiderer. XXI, 686 Seiten, zahlreiche Abb. u. Tab.,
gebunden, Verlag Walter de Gruyter, Berlin, New York, 1985.
ISBN 3-11-010182-3. DM 350, -.

Der vorliegende Berichtsband schlieft sich nahtlos an die in
den Vorjahren erschienenen Bande vom 1.—3. Winter-Workshop
Gber die Biochemie und klinische Wertigkeit der Pteridine an.
Dabei scheinen sich neue entscheidende Ergebnisse nicht erge-
ben zu haben, die zy einer breiteren Anwendung im Bereich der
klinischen Laboratoriumsdiagnostik berechtigen kénnen. Weder
konnten zusatzliche Stérungen der Tetrahydrobiopterin-Meta-
bolismus im ZNS liber den bereits bekannten Defekt der Dihy-
dropteridinreduktase festgestellt werden, noch ergaben sich neue
Erkenntnisse aus dem Bereich der Immunologie, die liber die
Aussage hinausgehen, daB erhohte Neopterin-Spiegel im Serum
bzw. -Ausscheidung im Urin korreliert seien mit der Aktivitat
des unspezifischen Immunsystems, speziell der Makrophagen.
Wieweit diese Makrophagenaktivitat i.S. der restitutio ad inte-
grum sinnvoll” oder erfolgreich ist, kann aus den Neopterinwer-
ten nicht geschlossen werden. Und so resultieren differierende
Deutungen erhohter Neopterin-Ausscheidung im Verlauf einer
klinischen Studie: Aktivierung der Immune Response durch Bio-
logical Response Modifiers als positives Omen einerseits und
ineffektive, wirre Aktivitdt des Immunsystems als negatives Omen
andererseits. Es bleibt, da stets beide Deutungen moglich sind,
dem Leser bzw. Anwender Gberlassen, ob er sich der Ansicht des
jeweiligen Autors anschlieBen will oder nicht. Mehr Klarheit im
Meinungsstreit Gber Wert und Unwert von Neopterin in der klini-
schen Diagnostik 1aBt sich aus dem Berichtsband nicht ableiten.
Bedauerlich ist, daB in den Band nicht nur Beitrage, die auf
dem Workshop gehalten wurden, aufgenommen sind, sondern

darunter auch einer, der sich ,,durch ungliickliche Umstéinde ver-
hindert”, einer Diskussion entzogen hat. Ein solcher Beitrag aus
einer sehr zweifelhaften Ecke der Immuntherapie (Therapie mit
einer nicht weiter definierten Mixtur aus ,biotechnologisch iso-
lierten Polypeptiden, Glycopeptiden, Glycolipiden und Nucleoti-
den”, der eine antitumorale Wirkung zugeschrieben und aus der
Neopterin-Bestimmung ,,bewiesen” wird), schmalert den Wert
des Bandes: Sofern die Veranstalter des Workshops keine geeig-
nete Auswahl der Beitrdge hinsichtlich ihrer wissenschaftlichen
Seriositdt zu treffen in der Lage sind, dirfen sie sich nicht wun-
dern, wenn die Gesamtthematik und auch die seridsen Ergebnisse
in zweifelhaftem, unglnstigem Licht erscheinen.

Nicht Gbergangen werden soll die Aufmachung des Bandes, die
durch groRen raumfordernden Druck sich deutlich abhebt von
&hnlichen Berichtsbanden. Das Stichwortverzeichnis ist dagegen
eher dirftig ausgefallen, so daB sich dem Leser unbewul3t die
Vermutung aufdrangt: Mehr gab es nicht, um die Seiten zu fillen?

B. Ziegler

Immunoassay Technology

Hrsg. S. B. Pal, Volume 1, V/192 Seiten, kartoniert. Verlag Walter
de Gruyter. Berlin, New York 1985. ISBN 3-11-010062-2.
DM 118, -.

Die Autoren haben sich viel vorgenommen, mehr als der vor-
gegebene Rahmen einer Broschiire bieten kann. Es resultiert eine
etwas willklrlich zusammengestelite Sammlung von Einzelbei-
tragen, deren kleinster gemeinsamer Nenner die Anwendung im-
munologischer Methoden ist. (Notfalls wird dieser kleinste ge-
meinsame Nenner durch eine Erweiterung des Titels um ,,and
Applications of Value in Immunology and Related Disciplines”
erreicht.)

Die Beitrdge sind als solche ohne Einschrankung wertvoll und
von Interesse: Bestimmung von Urin-Bestandteilen (Proteinen,
Drogen); Glucagon-EIA; Neue Techniken der Isoelektrischen
Fokussierung; Fluoroimmunoassay von Pteridinen; Lumines-
zenz-lmmunoassay — The State of the Art; Immunoassay fir den

Ellelkdizol)

=[Proffilll

NOVA Biomedical ist der Welt
groBter Hersteller von Elektrolytgeréten.
Das umfangreiche Programm mit seinen
10 Geratetypen bietet Losungen fur die
unterschiedlichsten Applikationsfragen.

Die patentierten, wartungsfreien
Elektroden und eine moderne Geratekon-
zeption gewdhrleisten jederzeit einen pro-
blemlosen und stérungsfreien Einsatz. Fir
Routine und Notfall gleichermaBen geeig-
net, haben NOVA Analysatoren ihren festen
Platz in der klinischen Diagnostik.

hre besonderen Merkmale:

O Analyse aus Vollblut, Serum, Plasma,
Urin, Dialysat

8 Einfache Bedienung
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B Zuverldssige Ergebnisse
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Steroidnachweis. Zwar kann man entsprechende Beitrige auch
an anderer Stelle finden, zumal hier keine Erstpublikationen vor-
gelegt werden, doch ist aus dem ersten Band einer geplanten
Serie noch nicht zu entnehmen, wie sie sich fortsetzen wird. Es
wire winschenswert, wenn die Auswahl und Zusammenstellung
der Beitrige so wie ihre Aktualitat strengeren Kriterien unterwor-
fen wirden.

B. Ziegler

Infektionen bei Schwangeren
und ihren Neugeborenen

Von W. Ehrengut. Biicherei des Pédiaters, Band 87. Xll, 156
Seiten, 17 Abb., 22 Tab., kartoniert. Ferdinand Enke Verlag,
Stuttgart 1984. ISBN 3-432-94181-1. DM 49,-.

Dem Verfasser ist es gelungen, eine Liicke im deutschsprachigen
Schrifttum zu schlieBen. Bisher gab es keine zusammenfassende
Darsteliung der Infektionen bei Schwangeren, die sich-auf die
kindliche Frucht auswirken und die Schwangerschaft gefahrden
kénnen, Ein Buch, das sich sowohl an den Gynakologen als auch
an den Kinderarzt wendet, aber auch fiir den Laborarzt, dem oft
die Frage gestelit wird, welche klinische Bedeutung ein Untersu-
chungsergebnis hat, das heilt welcher Stellenwert ihm damit fiir
die Gefdahrdung einer Schwangerschaft zukommt, hilfreich ist.
Erinnert sei hier nur an die Frage der Interruptio bei Rotelnerkran-
kungen oder anderen Infektionen.

In Gbersichtlicher und knapper Form wird dazu Stellung genom-
men, wie auch zu anderen Fragen, z.B.: kann eine HBS-Antigen-
positive Mutter stillen, welche Therapie oder welche Prophylaxe
ist notwendig? Gegliedert ist der Inhalt in Viruserkrankungen,
wobei ausfiihrlicher auf die Herpesvirus- und Rételninfektionen
eingegangen wird. Es schlieBen sich die bakteriellen Infektionen,
in die auch die Chlamydia trachomatis-Infektion eingereiht ist,
und die Pilzinfektionen an, von denen bei uns nur die Candida
albicans-Infektion Bedeutung besitzt. SchlieRlich werden Proto-

zoen- und parasitire Infektionen behandelt. Hier wiederum
kommt der Toxoplasmose eine besondere Bedeutung zu. Ein
Kapitel Gber Schutzimpfungen bei Schwangeren schlieft das
Biichlein ab. Jedem Kapitel ist ein gerafftes Literaturverzeichnis,
das durch das Dickicht eines sehr umfangreichen, internationalen,
weit verstreuten Schrifttums leiten soll, beigegeben. Welch
schnellen Fortschritt die Forschung auf dem Gebiet der Infek-
tionskrankheiten macht, zeigt die Tatsache, daB AIDS noch als
Erkrankung mit unbekanntem Erreger aufgefihrt ist. Dies mindert
jedoch den Wert des uibersichtlichen und zum schnellen Nach-
schlagen bereitliegenden Werkes in keiner Weise.

W. H.

Grundrif3 der Parasitenkunde

Parasiten des Menschen und der Nutztiere. Von H. Mehlhorn und
G. Piekarski. 2., stark erweiterte Aufl., XIll, 359 Seiten, 118 Taf.,
19 Tab., kartoniert. UTB 1075 Gustav Fischer Verlag, Stuttgart,
1985. ISBN 3-437-20336-3. DM 29,80.

Durch die Zunahme des Tourismus in Lander tropischer Zonen
nehmen Erkrankungen durch Parasiten einen immer breiteren
Raum ein. Das zunehmende Interesse der durch Protozoen, Hel-
minthen und Arthropoden verursachten Erkrankungen lieB eine
Neuauflage des 1981 erstmals erschienenen Grundrisses der Pa-
rasitenkunde notwendig werden. Dazu haben die Verfasser das
Werk, das an Umfang 90 Seiten zugenommen hat und um 37
Abbildungen vermehrt wurde, vollstindig Gberarbeitet. Beriick-
sichtigt wurde auch die neueste Literatur.

In das Buch, das fiir den Biologen gedacht war, aber auch bei
den Medizinern viele Freunde gefunden hat, wurden, wenn auch
nur sehr kurze, Hinweise auf die Behandlung aufgenommen. Im
Kapitel Giber die Protozoen wurde auf die Immunsuppression
durch Trypanosomen hingewiesen und u.a. Pneumozystis carinii
und Kryptosporidium neu aufgenommen. Bei den Helminthen
findetssich jetzt auch die Enterobiasis (Oxyuriasis) als Krankheits-
erreger. Bei der multilokuldren Zyste von Echinococosis multilo-
cularis wurde der wichtige Hinweis aufgenommen, daR Probeex-

Freitag, 31. Oktober 1986

13.15-17.45 Uhr Mikroskopier-Kurs:
) Héamatologie
Prof. Dr. S. Witte, Karlsruhe

Samstag, 1. November 1986
vormittags

9.15-10.16 Uhr Moderne zytologische und zyto--
chemische Einteilung der Leukdmien
Prof. Dr. F. Léffler, Kiel

10.15-10.45 Uhr Pause

10.45-11.45 Uhr Differenzierung von Leukd@mien mit
monoklonalen Antikorpern
P. D. Dr. K. Bross, Freiburg .

11.45-12.45 Uhr Maschinelle zytochemische Differen-
zierung des weiflen Blutbildes
Prof. Dr. P. Lorbacher, Wiesbaden

Herbsttagung 1986

20. Fortbildungsveranstaltung des Berufsverbandes Deutscher Laborarzte
gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin und ;jer
Akademie fiir drztliche Fortbildung und Weiterbildung der Landesérztekammer Hessen, Sektion Laboratoriumsmedizin,
vom 31. Oktober bis 2. November 1986 im Fortbildungszentrum der Landesarztekammer Hessen, Bad Nauheim.

PROGRAMM

nachmittags

14.30-15.30 Uhr Differentialdiagnostik der Andmien
Prof. Dr. P. Mitrou, Frankfurt

15.30-15.45 Uhr Pause

15.45-16.45 Uhr Hamolytische Anamien
Prof. Dr. H. Arnold, Freiburg

16:45—-17.45 Uhr Hamoglobinopathien
P. D. Dr. Behnken, Ingelheim

Sonntag, 2. November 1986

10.00 Uhr Arbeitskreis angesteliter und beamte-

ter Laborarzte

Auskunft und Anmeldung:

Berufsverband Deutscher Laborarzte e.V., Geschéftsstelle,
WitzelstraRRe 63, 4000 Disseldorf 1,
Tel. 0211/340456
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zisionen unbedingt zu unterbleiben haben, da nach neuesten
Untersuchungen undifferenzierte Zellen der Keimschicht meta-
stasenartig neue Zystenschlduche in anderen Organen bilden,
wenn sie bei Operationen freigesetzt werden. Neu ist auch die
Anisakiasis durch Spulwiirmer von marinen Siugetieren (die In-
fektion ertolgt durch ungeniigend gekochte Fischmuskulatur)
sowie ein Kapitel {ber Anneliden (= Ringelwiirmer), deren
wichtigster Vertreter der Medizinische Blutegel (Hirudo medici-
nalis) ist. Der Abschnitt der Arthropoden wurde um ein Kapitel
uber Krustacea (Krebse) vermehrt. Fiir den Mediziner nitzlich ist,
daR in den zahlreichen Tabellen der Mensch als Zwischen- oder
Endwirt durch Fettdruck hervorgehoben wird.

W. H.

Kompendium
der veterinarmedizinischen Bakteriologie

Von J. Nicolet. Pareys Studientexte Nr.45, 282 Seiten, 26 Abbil-
dungen, 71 Tabellen, broschiert, Verlag Paul Parey, Berlin, Ham-
burg 1985. ISBN 3-489-69416-3. DM 38, -.

Das vorliegende Kompendium richtet sich an Studenten der Vete-
rindrmedizin als Grundlage fiir die Vorlesung. Auf Grund der
zahlreichen gemeinsamen Probleme ist es aber auch fiir den Hu-
manmediziner von Interesse, besonders fiir den mikrobiologisch
tdtigen, wenn er mit Tierdrzten zusammenarbeitet. Es werden nur
die Bakterien einschlieBlich der obligat intrazelluldren Chlamy-
dien und Rickettsien, nicht aber Viren und Parasiten behandelt.
Wahrend naturgemaRB bei den klinischen Erscheinungen die Be-
schreibungen des Tieres im Vordergrund stehen, wird auch meist
kurz auf die humanmedizinische Bedeutung der beschriebenen

Keime eingegangen. So erfédhrt man, daB Bordetella bronchisep- .

tica bei Haus--und Wildtieren sowie Labortieren ein weit ver-
breiteter, beim Menschen aber ein seltener Erreger von Atem-
wegserkrankungen ist. Der Kontakt mit infizierten Tieren kann zu
veribergehendem Tragertum fithren. Der Verdreher in ,,Brodi-
tella” unter humanmedizinischer Bedeutung (S.100) solite bei
einer Neuauflage berichtigt und der Begriff ,,Atmungskrankheit”
durch ,,Erkrankung der Atemwege” ersetzt werden.

. W, H.

Arztliches Berufsrecht

Ausbildung — Weiterbildung — Berufsausbildung

Von H. Narr. 2., véllig neu bearbeitete und erweiterte Auflage. 6.
Ergdnzungslieferung, Stand: April 1985, Deutscher Arzteverlag
GmbH, Kéin. DM 85,~. Komplettes Loseblattwerk in 2 Plastik-
ordnern, 1476 Seiten. ISBN 3-7691-3028-6. DM 89,—.

Mit der vorliegenden sechsten Erganzungslieferung ist das
grundlegende Werk von Narr auf den Stand der Rechtsent-
wicklung und Rechtssprechung vom April 1985 gebracht. Dies
bedeutet den Austausch groRer Teile des Werkes (740 Seiten),
das an Umfang um 172 Seiten zugenommen hat.

Da die Rechtssprechung auch die Sterilitat als Krankheit aner-
kennt und dem Versicherten daraus ein Anspruch auf Kostenii-
bernahme auch der extrakorporalen Befruchtung erwachst, wer-
den die damit zusammenhangenden Probleme dargestellt. Die
neueste Rechtssprechung zum zunehmend aggressiver werden-
den Werbeverhalten, auch nichtéarztlicher Heilberufe (Heilprakti-
ker), zur direkten Inanspruchnahme eines ,,Funktionsarztes” vom
Kassenpatienten, zum Liquidationsrecht der Cheférzte, zum Ein-
sichtsrecht des Patienten in Krankenunterlagen, zur Beachtung
von BeihilfemaBstében bei der Privatliquidation, zur Information
unter Arzten Gber ihr Leistungsangebot — hier besonders zur
Begrenzung der Information iiber Laborleistungen auf ein ,,ange-
messenes Einzugsgebiet” (unzulassig ist es, landes- oder bun-
desweit Informationen Gber Leistungsangebote zu streuen), bis
hin zur Zustandngke-t der Arztekammer bei der Einschiatzung des
goodwill einer Praxis und zur Zulassigkeit von Blutdruckmessun-
gen in Warenhdusern, ist beriicksichtigt. Gesetzesdnderungen
und neue Verordnungen, die Einfihrung des , Arzt im Praktikum”

oder die Schaffung eines Arztes fiir Hygiene und die Zusatzbe-
zeichnung Arzt fir Sozialmedizin wurden ebenso wie die fachge-
bietliche Zuordnung von Laborleistungen in das Werk aufgenom-
men. Der Umfang des Stichwortverzeichnisses wurde von 56 auf
84 Seiten erweitert und vollig neu {berarbeitet. Es erleichtert
damit das Auffinden bestimmter Fragestellungen. Das Werk ist

(H.ohe Zdahlausbeute,
weniger radioaktiver Abfall,
niedrigere Kosten,

reinere Luft im Labor durch

Hochleistungs-
FIussugkelts Szuntlllatoren

fiir hydrophile Proben
RIALUMA*
AQUALUMA*
AQUALUMA*-PLUS
LUMAGEL*

fiir lipophile Proben
LIPOLUMA*
LUMAGEL"
LUMASOLVE*
(Losungsvermittler)
fiir Oxidizer
OXILUMA*
CARBOLUMA*

ts LUMASORB*

: -
. V\‘a * eingetragene Warenzeichen
‘oa‘q-‘ . . derLUMAC SYSTEMS AG
L ' " dazu:

Zihifidschchen,
Interne Standards,
Zubehor.

al

J.I.Baker

Geringer Verbrauch pro Probe, Miniaturisierung mit kostengiinstigen 6 mi und 3 mi
Zahlflaschchen, verminderter ‘radioaktiver Abfall mit drastischer Kostensenkung,
gunstigere Zahlergebnisse, Xylol und Cumol statt giftigem Toluol und krebsverdzch-
tigem Dioxan, héherer Flammpunkt mit 28° bis 48° C, verminderte Diffusion bei
Plastukﬂaschchen verkiirzte Z3hizeit und bessere Auslastung des Gerétes sind die
wesentlichen Vorteile, Es lohnt sich, diese zu nutzen. Eine umfangreiche Broschiire
besch(r;\nb{d die Vorteile und Anwendung. Broschiire und Muster werden kostenlos
2zugeschicl

. Baker Chemikalien, Postfach 1661, 6080 GroB-Gerau, Tel. 06152-71 03 71, Telex 04 191 113 rm

flir jeden, der sich mit dem érztlichen Berufsrecht zu befassen
hat, unentbehrlich geworden.

Eine kleine Bitte des Rezensenten zum SchluB: den Arzt fir
Laboratoriumsdiagnostik durch Arzt fir Laboratoriumsmedizin
(Seite 296.21) zu ersetzen.

: W. H.

Das Recht der Heilhilfsberufe,
Hebammen und Heilpraktiker

Textsammlung mit Erlduterungen, Verweisungen und ergdnzen-
den Vorschriften. Von A. Theobald und H. Erdle. 13./3. Ergédn-
zungslieferung, Rechtsstand 1. 5..1986. 176 Seiten. Verlag fir
Verwaltungspraxis Franz Rehm, Miinchen. Preis dieser Lieferung
DM 39,80, Preis fiir das Gesamtwerk DM 68,00.

Neu in dieser Ergdnzungslieferung ist die Arzthelfer-Ausbil-
dungsverordnung (ArztHAusbV) vom 10. 12. 1985 mit dem Aus-
bildungsrahmenplan und dem Rahmenlehrplan vom 24. 1. 1986.
Die Ausbildung betrdgt nunmehr drei Jahre, mit einer Zwischen-
und AbschluBprifung. Lerngebiete, Lernziele und Zeitrichtwerte
sind genau definiert. Die Unterrichtsstunden betragen in den
einzelnen Jahren 320/280/280. Ferner ist ein Auszug des Ver-
waltungsverfahrensgesetzes vom 2. 7. 1976 enthalten, da einige
Anderungen der Gesetzestexte darauf Bezug nehmen.

Einige Gesetzesanderungen und Anpassungen an die neuen EG-
Richtlinien finden sich bei der Gesetzgebung der Beschafti-
gungstherapeuten, Diitassistenten, PTA, MTA und Heilpraktiker.
Die Tariftabellen sind aktuell und das Stichwortverzeichnis ist
neu (berarbeitet.

W. Schiitz, Berlin
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Eingegangene Bucher

Dingfelders neues Handbuch. Gebihrenordnung fir Arzte.
39. Auflage. Stand 1. 6. 1986. 460 Seiten, broschiert. O. & R.
Dingfelder Verlag, Andechs, 1986, DM 77,70.

Immunoassay Technology. Volume 2, Hrsg. S. B. Pal. Vi/247
Seiten, broschiert. Walter de Gruyter & Co, Berlin, 1986. ISBN
3-11-0109484. DM 148,-.

History of Clinical Chemistry. Hrsg. J. Bittner, 91 Seiten,
gebunden. Walter de Gruyter & Co, Berlin, 1983, ISBN 3-11-
008912-2. DM 98,-.

Richtlinie fur die Erkennung, Verhiitung und Bekamp-
fung von Krankenhausinfektionen. Hrsg. vom Bundesge-
sundheitsamt, Berlin. Lieferung 7, IV, 54 Seiten. Gustav Fischer
Verlag, Stuttgart. ISBN 3-437-11040-3. DM 29,-. Vorzugspreis
fiir Bezieher der Fortsetzung DM 22,-. Gesamtpreis fiir neu hin-
zukommende Fortsetzungsbezieher (1976/1 986) + Rlngordner
DM 79,10.

Qualitatssicherung éarztlicher Berufsausiibung. Referate
und Diskussionen einer Informationsveranstaltung zur Qualitats-
sicherung 1984 sowie Ergebnisse einer Umfrage zur Qualitats-
sicherung. Hrsg. von der Bundesarztekammer. Koln, 1985. 161
Seiten, broschiert.

Protein C. Klinische Bedeutung und Bestimmungsmethoden.
Hrsg. von |. Witt und E. Zimmer. VIII, 136 Seiten, broschiert.
Walter de Gruyter Verlag Berlin, 1986. ISBN 3-11-010849-6.
DM 110,-.

Tagungen

Budapest (Ungarn): 23. bis 25. Oktober 1986 — The 36th National
Congress of the Hungarian Society for Clinical Pathology.
Themen: Lipid metabolism / Connective tissue metabolism / Electronic
data processing and teaching of the subject.

Auskunft: Prof. M. Németh-Csbka, M. D./President of the Congress, Dept.
Clin. Chem. Tétényi City Hospital, H-1115 Budapest, Tétényi at 14—16.

Essen: 23. bis 25. Oktober 1986 — Strahlenschutz-Spezialkurs fiir
Nuklearmediziner und Labormediziner zum Erwerb der Fachkunde
im Strahlenschutz bei der Anwendung von offenen radioaktiven Stoffen
im medizinischen Bereich, entsprechend der ,,Richtlinie Strahlenschutz in
der Medizin”, Anlage A3, Ziffer 1.2, Gemeinsames Ministerialblatt Nr.31,
S.638, vom 10. November 1979. Voraussetzung fiir die Teilnahme an
diesem Kurs ist der Besuch eines 24stiindigen Grundkurses nach Anlage
A3, Ziffer 1.1 der o.a. Richtlinie.

Auskunft: Haus der Technik E.V. Postfach 101543, Hollestr. 1, 4300 Essen
1, Telefon (0201) 1803-1.

Wien (Osterreich): 7. und 8. November 1986 — Workshop/Jahresta-
gungder DeutschenVereinigungzur Bekampfungder Viruskrank-
heitene.V.

. Themen: FSME-Diagnostik / HIV (LAV/HTLV III)-Dlagnostlk.
Auskunft: Deutsche Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten
e.V., Pettenkoferstr. 9a, 8000 Minchen 2, Tel.:
539321.

Strasbourg (France): 20. bis 22. November 1986 — Joint Meeting
of the Gesellschaft fiir Immunologie and the Societe Francaise
d’Immunologie

Themen: Modern tools for immunomanipulation / Immunobiology and
genetics of Complement / Use of transgenic mice in immunology / Struc-
tural basis of T cell antigen recognition and activation.

Auskunft: Prof. G. Hauptmann, Institut d’Hematologie/Immunologie,
C.H.U. 1 Place de I'Hdpital, F-67085 Strasbourg Cedex, France, Tel.:
88352615

Karachi (Pakistan): 5. bis 8. Dezember 1986 — 2nd, International
Conference Pakistan Association of Pathologists.

Themen: Health for all by the year 2000 AD — Implications for laboratory
services/Role of associations in the practice of pathology.

Auskunft: Conference Secretariat, c/o Karachi Laboratory Diagnostic Cen-
tre, Shaheed-e-Millat Road, Karachi-Pakistan.

112 BDL Lab.med. 10: BDL 112 (1986)

089/533401 oder-

Terminkalender
September 1986
22.-24. 9.

Tibingen: Praktische UV-/VIS-Spektroskopie

(Grundkurs) (BDL 1986, 46)

22.-26. 9. Tibingen: Grundkurs im Strahlenschutz (BDL 1986, 46)
22.-26. 9. Heidelberg: “CHEMRAWN ‘86” Current and Future
Contributions of Chemistry to Health ~ The New
Frontiers (BDL 1986, 99)
22. 9.-17. 10. Berlin: Strahlenschutzkurs fir Arzte (BOL 1986, 46)
23.-25. 9. Amsterdam: Int. Conference Environmental Contamina-
tion (BDL 1986, 11)
23.-29. 9. Hannover: KongreB d. Deutschen Ges. f. Bluttransfusior
u. Immunhamatologie e.V. (BDL 1986, 46)
28. 9.- 2. 10. Sevilla: African, Mediterranean and Near East Congress
of Clinical Chemistry (BDL 1986, 11)
29. 9.~ 1. 10. New Orleans: Intersc. Conference on Antimicrobia
Agents and Chemotherapy (BDL 1986, 11)
29. 9.- 2. 10. Ste-Odile: European Symp. on Hormones and Cell Re-
gulation (BDL 1986, 47)
29. 9.- 3. 10. Tibingen: Praktische UV VIS-Spektroskopie Il (Fortge-
schrittenenkurs) (BDL 1986, 47)
Oktober 1986
1.- 7. 10. Verona: SICIOC ‘86 — National Congress of the ltalian
Society of Clinical Biochemistry (BDL 1986, 99)
5.- 8. 10. Tabingen: Jahrestagung d. Dt. Ges. f. Hdmatologie u.
Onkologie (BDL 1986, 99)
6.— 9. 10. Ulm: lonenselektive Elektroden-Entwicklung, Anwen-
dung u. Probleme, GDCh-Fortbildungskurs (BDL 1986,
100)
6.-11. 10. Long Beach: Cal. Assoc. for Medical Lab. Technology
’ (BDL 1986, 100)
9.-11. 10. Innsbruck: Jahrestagung d. Osterr. Ges. f. Tropenmed. u.
Parasitologie (BDL 1986, 100)
13.-17. 10. Dortmund: Atomabsorptionsspektrometrie (BDL 1986,
100)
19.-24. 10. Hobart: Australian Assoc. of Clinical Biochemists Annual
Scientific Meeting (BDL 1986, 100)
20.-22. 10. Baden-Baden: Int. Symp. on HPLC of Proteins, Peptides
and Polynucleotides (BDL 1986, 47)
20.-25. 10. Wien: Osterr. ArztekongreR — Van Swieten-Tagung
(BDL 1986, 100)
22.-25. 10. Florenz: Int. Symp. on Drugs Affecting Lipid Metabolism
. (BDL 1986, 47)
23./24.10. Tibingen: Gaschromatographisch-massenspektrome-
- trische (GC-MS) Methoden (BDL 1986, 84)
23.-25. 10. Basel: Gemeinsame Jahresvers. der Deutschen, Osterr.
u. Schweizerischen Gesellsch. f. Klin. Chemie sowie der
Société Frangaise des Biologie Clinique (SFBC) (BDL
1986, 47)
23.-25. 10. Budapest; ‘National Congress of the Hungarian Society
for Clinical Pathology (BDL 1986, 112)
23.-25. 10. Essen: Strahlenschutz-Spezialkurs fir Nuklearmediziner
und Labormediziner (BDL 1986, 112)
23.-25. 10. Budapest: Conference of the Society for Laboratory
Diagnostics (BDL 1986, 99)
26.-31. 10. Singapore: World Congress on Fertility and Sterility of
the Intern. Federation of Fertility Societies (IFFS) (BDL
1986, 100)
26. 10.—1. 11. Cairo: Mediterranean Congress of Chemotherapy (BDL
1986, 11)
27.-29. 10. Miinchen: Elektrophorese Forum ‘86 (BDL 1986, 100)
November 1986
3.— 7. 11. . Jerusalem: Int. Accreditation Laboratory Conference
(BDL 1986, 100)
7.~ 8. 11. Wien: Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung der Virus-
. krankheiten (BDL 1986, 112)
15.-18. 11. Fort Lauderdale: Am. Assoc. f. Clinical immunology &
Allergy (BDL 1986, 100)
20.-22. 11. Strasbourg: Joint Meeting of the Ges. f. Immunologie
and the Societe Francaise d'iImmunologie (BDL 1986,
112)
26.—29. 11.-  Dusseldorf: MEDICA ‘86 (BDL 1986, 11)
28.-30. 11. Nice: Meeting of European Society for Medical Onco»

logy (ESMO) (BDL 1986, 47)
30. 1 ,1'.— 5. 12. Singapore: Congress of the Federation of Asian and
i Oceanian Biochemists (BDL 1986, 47)

<

Dezember 1986

65— 8. 12. Karachi: 2nd, Intern. Conference Paklstan Ass. of Patho-
logists (BDL 1986, 112)
San Francisco: American Society of Hematology (BDL

1986, 100)
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Zelle maglich. Damit ist der infizierte Mensch lebenslang
Virustrager und potentieller Ubertrdger.

Tatsdchlich gelang im Verlauf der letzten Jahre der Virus-
nachweis bei Antikorper-positiven Personen im Serum,
Lymphozyten, Samenflissigkeit, Speichel, Tranenflls-
sigkeit, Urin und Muttermilch. ’

Da ein routinemaRiger Virusnachweis bisher zu aufwen-
dig ist, beruhen die zur Zeit existierenden Methoden zum
Nachweis einer Infektion mit LAV/HTLV Il auf dem
Nachweis von virusspezifischen Antikérpern.

Der groBe Bedarf vor allem der Blutbanken, die seit Okto-
ber 1985 ein routinemaRiges Screening aller Blutspender
auf LAV/HTLV-1lI-Antikorper durchfiihren miissen, ver-
langte eine einfache, schnell durchzufihrende Methode
des Antikérpernachweises. Diese Bedingungen erfillt der
ELISA. .

ANTIKORPERNACHWEIS

Virusantigen

Antikorper im
Patientenserum

\\ 7/

Anti-Antikorper
(alkalische Phosphatase
V- -

markiert)

o

Zugabe von
p-Nitrophenylphosphat

Farbreaktion
Abb. 3: Prinzip des ELISA zum HTLV I/I-Nachweis

Allerdings ist bekannt, dall — wie bei allen serologischen
Nachweismethoden — auch die LAV/HTLV-IlI-Teste ge-
legentlich falsch-positive oder falsch-negative Ergeb-
nisse erbringen. Falsch-positive Ergebnisse sind relativ
haufig, bedingt durch Verunreinigungen des Virusanti-
gens. Falsch-negative Befunde sind immer dann zu er-
warten, wenn der Antikérpertiter im Serum sehr niedrig
ist oder keine freien Antikorper vorliegen. Ursache kann
eine frische Infektion mit erst beginnender 1gG-Produk-
tion sein oder in der Fahigkeit des LAV/HTLV Il liegen
direkt Giber die Infektion der T-Helferzellen in die Regula-
tion der Immunabwehr einzugreifen. So ist seit langerem
bekannt, dal} bei Patienten im Endstadium einer AIDS-
Erkrankung der Antikérpernachweis oft nicht mehr ge-

- lingt, wogegen es oft noch gelingt, LAV/HTLV Ill zu iso-
lieren. Wegen der Gefahr falsch-positiver Ergebnisse sind

- weitere, allerdings aufwendigere Methoden des Antikor-
sernachweises notwendig.

Die indirekte Immunfluoreszenz

Die Immunfluoreszenz hat sich als brauchbare Methode
zur Ergénzung, in unkomplizierten Féllen auch zur Besti-
tigung positiver ELISA-Ergebnisse, bewahrt. Der Nach-
teil der Immunfluoreszenz ist der nicht unerhebliche Auf-
wand, beginnend mit der Zellkultur und die Notwendig-
keit der Auswertung durch geschultes und erfahrenes La-
borpersonal.

Weitere Nachteile sind die etwas geringere Sensitivitat
gegeniiber dem ELISA (14), sowie das Auftreten unspe-
zifischer Reaktionen.

Durchfihrung der Immunfluoreszenz

HTLV-Ili-infizierte und uninfizierte T-Lymphozyten wer-
den 2x in PBS gewaschen.

Einstellen der Zelizahl auf 5x10/ml.

Je 2l (= 10 Zellen) uninfizierte und infizierte Zellen
werden getrennt auf maskierte, entfettete Objekttrager
aufgebracht.

Trocknen Gber Nacht bei Raumtemperatur.

Fixierung in absolutem Alkohol (—=80°C/10'), danach in
Aceton (—80°C/10’).

Trocknen bei Raumtemperatur.

20 pl Test- und Kontrolisera 1:20 und 1:40 verdiinnt in
PBS auftragen (30°/37 °C in feuchter Kammer inkubie-
ren).

2x10" in PBS waschen, danach unter Luftstrom trock-
nen.

20 pl FITC-markiertes anti-human 1gG auftragen (30/
37°C) in feuchter Kammer inkubieren.

Waschen und trocknen wie zuvor, in 50% Glycerin ein-
deckeln. :

Mikroskopieren im Leitz HBO 200 (300fache VergroRe-
rung).

Der Western Blot

Der Western Blot hat sich als definitiver Bestatigungstest
durchgesetzt. Der grofRe Vorteil dieser Methode liegt
darin, daB bei positiven Seren in der Regel genau gesehen

Abb. 4: Immunfluoreszenz bei einem HTLV-1ll-positiven Befund
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werden kann, welches der bekannten LAV/HTLV-IlI-An-
tigene erkannt wird.

Allerdings sind die technischen Voraussetzungen zur
Durchfihrung des Western Blot in nur wenigen Laborato-
rien gegeben. Auch sollte nicht verkannt werden, daf der
Western Blot letztendlich der Interpretation eines erfahre-
nen Untersuchers bedarf, weil gelegentlich auch nicht-
virale Proteinbanden vom Probandenserum erkannt wer-
den kdnnen.

123485

M6 —- u «~ GP 110

68 - GP 6S

45 P . ¢ « GP a2
oy O

29 5

Mo « P 24

17 4__éw-* p 18

Abb. 5: Western Blot-Streifen

Inwieweit die in nachster Zukunft zu erwartenden Teste
der nachsten Generation, die rekombinante Virusantigene
verwenden, die aufwendigen Bestatigungsteste tberflus-
sig machen werden, bleibt abzuwarten. Immerhin er-
scheint es mdglich, daB in seltenen Fallen auch gegen
diese Proteine Kreuzreaktionen menschlicher Antikorper-
stattfinden und somit falsch-positive Ergebnisse vorkom-
men. Wiinschenswert fur die Zukunft waren IgM-Nach-
weismethoden, um Personen zu erfassen, die sich in der
Inkubationszeit der Infektion befinden.

Virusnachweis

Der direkte Virusnachweis bei Patienten hat die groBte
Aussagekraft bezlglich einer stattgefundenen Infektion
mit LAV/HTLYV 1ll. Zwei prinzipielle Methoden sind még-
lich. Zum einen kann in infizierten Korperzellen virale RNA
Uber in-situ Hybridisierungen nachgewiesen werden. Im
Falle von LAV/HTLV lll war der Versuch, diese Technik
anzuwenden, nicht erfolgreich, da nur sehr wenige, etwa
eine von 10000 bis 100000 Zellen, in Lymphknoten und
peripherem Blut infiziert ist. Zum anderen ist eine Virusan-
zucht Uber periphere Lymphozyten moglich. Leider ist der
personelle, materielle und zeitliche Aufwand sehr groR.
Zudem |aRt in der Virologie nur ein positives Anzuchter-
gebnis eine definitive Aussage zu, da ein negatives Ergeb-
nis auf unzuldnglichen experimentellen Bedingungen be-
ruhen kann.
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Schema der Virusanzucht
10 ml Heparinblut werden 1:1 mit PBS verdinnt.

Abtrennung der mononuklearen Blutzellen Giber einen Fi-
coll-Gradienten.

Waschen der mononuklearen Zellen mit PS.
Zentrifugation 10°/1000 rpm.

Inkubation der Zellen in 0,87% Ammoniumchlorid zur
Elimination der restlichen Erythrozyten.
Waschen der Zellen in RPMI 1640/2 > Glutamin.

Zentrifugation 10’/1000 rpm.

Aufnehmen der Zellen in RPMI 1640/2 x Glutamin.
Zugabe von 2 pg Phythamagglutinin.

Am néachsten Tag Zugabe von 15% Interleukin 2.

Am dritten Tag Zentrifugation (10°/1000 rom) und Wie-
deraufnahme der Zellen in RPMI 1640/2x Glutamin.

Wiederholung des Mediumwechsels alle 3 Tage bis Auf-
treten eines zytopathischen Effekts.

Ab 7. Tag Sammeln der Zellkulturiiberstinde und Reverse
Transkriptase Test.

Gleichzeitige Kokultivierung der PBL mit isolierten Na-
belschnurlymphozyten und gleiches Vorgehen wie oben.

phozyten
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Diskussion auf dem VDGH-Symposium

am 16. 4. 1986 in Frankfurt

ZusammengelaBt von Dr. J. Feldner, Prof. Dr. H. Haid, D. Meyer- LuerRen

Erste Diskussion nach den Referaten Dr. Gallien, Dr. Aldag, Dr. Schlicht, Dr.Schaefer

von Boehm: Diskussionserdffnung und Leitung.

Sachsenberg: In den USA arbeiten in zunehmendem
MaRe iiberregionale private Servicelabors mit einem riesi-
gen Einsende- und Untersuchungsdurchsatz sowie com-
putergesteuerter Dateniibermittlung, teilweise lUber den
ganzen Kontinent hinweg. Ist in Europa mit einem &hnli-
chen Trend zu rechnen? Welche Auswirkungen hat das
unter dem Kosten- und Nutzenaspekt fiir unsere Gesell-
schaft und insbesondere fur den einzelnen Patienten?

Aldag: Ein Ubergreifen ist moglich, zumal ein Trend zur
Ubernahme von US-Entwicklungen in Europa stark aus-
gebildet ist. Die in industriellem Umfange betriebenen
GroRlabors machen eine erhebliche Rationalisierung
maoglich. Dadurch kommt es zur Kostensenkung pro Test.
Wenn die Vergitung der Laborleistungen immer niedriger
wird, werden immer groRere Labors gebaut werden, in
denen dann immer groRere Serien rationell abgearbeitet
werden konnen. Der Trend zu GroBlabors ist in Europa,
speziell in Deutschland, bereits vorhanden. Das zeigt die
Bildung immer groRerer Gemeinschaftslabors der nieder-
gelassenen Arzte, an denen vor 10 Jahren nur 5, heute
oft weit iiber 200 Arzte beteiligt sind. Die GroRe solcher
Labors ist theoretisch unbegrenzt. In Japan gibt es bereits
Gerate, die 10000 Untersuchungen in der Stunde abar-
beiten. Entscheidend fir die Entwicklung in der Zukunft
ist die Gebuhrenstruktur, tiber die im Augenblick heftig
mit dem Ziel einer deutlichen Absenkung der Laborge-
bihren diskutiert wird: Je niedriger die Geblihren, desto
starker die Tendenz zum GroRlabor. Bei den derzeit schon
existierenden, in industriellem Umfang betriebenen
GroRlabors, bei denen ein Laborarzt im Verbund mit einem
groRen Gemeinschaftslabor arbeitet, ist zu bedenken, falls
man die von diesen in Rechnung gestellten Kosten bei
der Gebiihrenstruktur zugrunde legen will, daR die von
diesen eingesetzten Kosten fiir die Routinemethoden auf
einer Mischkalkulation beruhen und daher zu niedrig sein
durften. Auch werden gleichzeitig mit den. Proben fiir die
Routineuntersuchungen auch Proben fiir Spezialuntersu-
chungen vom Betreiber mit eingesammelt. Die letzteren
erbringt er dann als Laborarzt fiir die Laborgemein-
schaftsmitglieder zu vollen GOA-Gebiihren, wihrend er
aufgrund einer Mischkalkulation dem Gemeinschaftsla-
bor extrem niedrige Kosten fiir die Routineuntersuchun-
gen anbieten kann. Wiirde man diese Kosten bei der Neu-
fassung der Gebiihrenordnung zugrundelegen, so wiirde
sich herausstellen, daf sie viel zu niedrig wéren, z. B. auch
fir groRere Gemeinschaftslabors. Dessen ungeachtet gilt
aber generell: Mit steigender Serienlange steigt die Wirt-
schaftlichkeit — englisch: werden ,,economies of scale”
wirksam. .

Sachsenberg: Man darf diese Entwicklung nicht nur unter
dem Nutzen/Kosten-Aspekt sehen. Mindestens ebenso
wichtig ist der humanitdre Aspekt. Weitere Frage: Zeigt
sich diese Entwicklung nur fiir die Klinische Chemie oder
auch fir die Immunologie und in absehbarer Zukunft fir
Bakteriologie und Virologie?
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Aldag: Der Trend gilt auch fir die Immunologie.

Schaefer: Diese Art von GroRlabors ist bereits auf Europa
ibergeschwappt. Das birgt die Gefahr in sich, daR die
Entscheidungen nicht mehr von sachkundigen Arzten ge-
troffen werden. In Deutschland existieren bereits GroBla-
bors, die in industriellem Umfange betrieben werden und
sogar einen Lufttransport der Proben durchfihren. Dies
ist eine der Ursachen fiir die Absenkung der Laborgebiih-
ren. Zu unterstreichen ist, daB die von diesen Labors an-
gebotenen ,,Preise” auf einer Mischkalkulation beruhen
und daR zum Teil die Kosten fiir den Transport nicht in
die Analysenkosten, die bekannt werden, kostensteigernd
einflieBen, sondern den Kostentrdgern extra berechnet
werden. Anders als in Gemeinschaftslaboratorien werden
diese Mittel zur Subventionierung der Einzel-Analysen
herangezogen. Gemeinschaftslabors kénnen keine
Transportkosten geltend machen. Wichtig ist aber eine
verniinftige Arzt/Patienten-Nadhe. Bei einer verniinftig
strukturierten Laborgemeinschaft, die in vertretbarer
Nahe zu den beteiligten Arzten angesiedelt ist, ist ein
entscheidender Vorteil darin zu sehen, daR durch die Teil-
nahme des Arztes im Rahmen seiner Beaufsichtigung der
Laborgemeinschaft auch eine Fortbildung des Arztes auf
dem Laborsektor stattfindet, was einen Nutzen fir die
Patienten beinhaltet und im Gbrigen wichtig ist fiir die
arztliche Beurteilung der Laborergebnisse.

Eggstein: In den USA existiert ein anderes Sozialversi-
cherungssystem als in Deutschland. Das ist zu beriick-
sichtigen. Der Ort, an dem die Laboruntersuchung durch-
gefiihrt wird, ist an und fiir sich unerheblich. Entschei-
dend ist, daR die Laboruntersuchung eine arztliche Lei-
stung bleibt. Der Arzt ist wichtig fir die &rztliche
Beurteilung auch der Validitat der Methode.

Schwing: Warum wird so wenig vom ,,Drug Monitoring”
Gebrauch gemacht?

Eggstein: Das ,,Drug Monitoring” ist wichtig. Wenn wir
schon teure Medikamente verabreichen, sollten wir auch
priifen, ob der Arzneimittel-Spiegel im Blut (iberh6ht oder
zu niedrig ist. Aufgrund staatlicher Bevormundung ist
man jedoch gehindert, darauf von heute auf morgen zu
reagieren. Gemacht wird , Drug Monitoring” dort, wo
man weil, daR, wie bei der Epilepsiebehandlung, ein be-
stimmter Spiegel nétig ist, um die Anfallsbereitschaft zu
verhindern, gleichzeitig aber ein oberer Spiegel nicht
Uberschritten werden darf, um die Nebenwirkungen zu
minimieren. In anderen Bereichen werden Medikamente
mehr oder weniger empirisch verabreicht, weil der analy-
tische Aufwand in keinem Verhaltnis zum Aufwand fiir
das Medikament steht.

Gallien: Im niedergelassenen Bereich konnte durch ,,Drug
Momtonng erhebliches Geld eingespart werden. Hier
wire vor allem das ,,Compliance Monitoring” wichtig,
das heiflt: nimmt der Patient das ihm verordnete Medika-
ment in ausreichender Dosis?

Aldag: Es ist bisher der Eindruck entstanden, daB in der
Bundesrepublik kein ,,Drug Monitoring” gemacht wird.
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Das Gegenteil trifft zu. Ich glaube, daB die Firmen, die
Produkte hierfiir herstellen, an den damit verbundenen
Umsétzen ganz gut verdienen.

von Boehm: Das ,.Drug Momtonng erfolgt woh! im
Krankenhaus? ,

Reiner: Es wird zu 80% im Krankenhaus und zu 20%

im niedergelassenen Bereich durch Laborgemeinschaften

durchgefiihrt."Meine Firma bietet ca. 28 Tests fiir ,Drug
. Monitoring” an.

Schwing: Ich habe von einem Industrievertreter gehort,
daR fiir diesen Sektor kein Markt in Deutschland existiert.

Schaefer: Wir machen schon seit Jahren ,,Drug Monito-
ring” im Gemeinschaftslabor. Hierbei handelt es sich um
einen klassischen Bereich fiir das Arzt/Patienten-Verhalt-
nis. Im Gibrigen ist es auch wichtig fiir die arztliche Fortbil-
dung. Diese Untersuchungen werden weiter zunehmen.
Entgegen steht diesem Trend natirlich die Kostendamp-
fung.

Haid: lch méchte dem Eindruck widersprechen, daR kein
Geld in das ,.Drug Monitoring” investiert wird. Das ist
letztlich die freie Entscheidung der einzelnen Firmen. Man
muf sich einfach einmal klar machen, daR® es nicht so
einfach ist, Tests mit einem relativ hohen Kostenaufwand
in ein Prasenzdiagnostikum umzuwandeln, das das Er-
gebnis innerhalb von 5 Minuten liefert. Nicht daR wir das
nicht machen wollen. Es ist aber zundchst ein For-
schungsaufwand zu erbringen, um ein aktuelles ,,Drug
Monitoring” zu erméglichen, das heiflt, um das Ergebnis
dem Patienten ,am Tisch” zu bermittein und ihm zu
s3agen, daB seine Compliance nicht in Ordnung ist.

Loh: Bei dieser Frage handelt es sich ganz entscheidend
.um ein Zeitproblem.

Bechtler: In vielen Bereichen ist es auch eine Frage der
 Kostengunstigkeit und einfachen Machbarkeit, also der
' Kosten/Nutzen-Relation. Bei Lithium setzen 2.B. zwei
‘Drittel der Anwender diese Untersuchungsmethode als
..,Drug Monitoring” ein.

von Boehm: Ich mochte mit dem Thema ,,Drug Monito-
ring” jetzt abschlieRen. Es ist sicherlich ein Verfahren, das
zunehmende Bedeutung erlangen wird. Wir wollen jetzt
von einem Oberarzt horen, wie sich das Thema aus Sicht
eines im Krankenhaus tatigen Arztes darstelit.

Diskussion nach Vortrag Dr. Wittermann

Schaefer: Das eben angesprochene restriktive Vorgehen
der niedergelassenen Arzte liegt an der Disziplinierung
durch Regresse bei Uberschreitung des Arztgruppen-
durchschnitts. Das dadurch induzierte Verhalten wider-
spricht dem Gedanken der Kostenddmpfung. Denn der
Arzt wird, um Regresse zu vermeiden, Patienten, fiir die
eine aufwendige Diagnostik betrieben werden muB, ins
Krankenhaus schicken. Fiir die an einem Tag berechneten
Pflegesatzkosten in einem Krankenhaus der Maximalver-
sorgung kénnte der niedergelassene Arzt durchschnittlich
5 Jahre lang ambulante Labordiagnostik fiir einen Patien-
ten betreiben.

Wittermann: Leider ist das so. Es wird vielfach eingewie-
sen, weil beim niedergelassenen Arzt erforderliche Unter-
suchungen aus Kostengriinden und Furcht vor Regressen
vermieden werden.

Jung: Bei den jetzt im Rahmen der Neuordnung der La-
borgebiihren vorgeschlagenen 40 Punkten pro Analyse

stellt sich die Frage, was auf dem Land mit den kleineren
Laborgemeinschaften passiert, die fiir diese Gebiihren die
Laboruntersuchungen nicht mehr kostendeckend erbrin-
gen kénnen.

Schaefer: Da werden sicherlich Probleme auftauchen,
aber die Diskussion um die Gebiihrensatze ist noch nicht
beendet. Es ist zu hoffen, daR gerade auch fiir die Versor-
gung auf dem Lande noch etwas zu verbessern sein wird.

Rath: Ist der niedergelassene Arzt in der Lage, die Labor-
untersuchungen durchzufiihren, oder ist es nicht besser,
wenn er an den Fachmann {iberweist? Sind Kostenein-
sparungen zu erwarten durch einfache Methoden, die zur
Zeit eingefiihrt werden sollen?

Schaefer: Der Arzt ist dazu durchaus in der Lage, es setzt
allerdings eine sténdige Fortbildung voraus. Gegenwirtig
lohnt es sich noch fiir den niedergelassenen Arzt, Labor-
untersuchungen durchzufiihren. In Zukunft kénnte sich
dies dndern, so daR dann unter Umstinden die Patienten
mehrheitlich (iberwiesen werden miiten, was nicht
wiinschenswert ist. Auch ist ein wichtiger Aspekt das
Lernen des Arztes bei der selbstdndigen Durchfiihrung
von Laboruntersuchungen, was durchaus rechtfertigt,
daR auch einmal Untersuchungen zuviel angeordnet wer-
den. Denn auch hierdurch lernt der Arzt hinsichtlich der
Indikation und wird beim nédchsten Mal eine unnétige
Untersuchung vermeiden.

Weimershaus: Ich stimme den Ausfiihrungen von Schae-
fer voll zu. Es gibt mittlerweile genug niedergelassene
Laborérzte, so daR auch auf dem Land ausreichend Spezi-
aluntersuchungen in kurzer Zeit durchgefiihrt werden
konnen. Hierfiir existieren lberall auch Abholdienste und
ahnliche Einrichtungen. Wichtig ist insbesondere die ver-
trauensvolle Zusammenarbeit zwischen dem Kranken-
haus und dem niedergelassenen Bereich im Labor.

Sachsenberg: In der Schwangerschaftsvorsorge gibt es
unterschiedliche Handhabungen. Hier waren erweiterte
und generelle Regelungen wichtig, z.B. neben der R6-
teln-Diagnostik auch Toxoplasmose-Untersuchungen.

Schaefer: Entscheidend ist die Inzidenz in Relation zum
Aufwand. Es ist also letztlich eine Frage der Bezahlbarkeit.

Schiicht: Diese Frage wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Es werden in der Bundesrepublik jéhrlich 1560
toxoplasmosegeschéadigte Kinder geboren. Um alle ca.
600000 Schwangere pro Jahr zu untersuchen, miiften
43 Mio. DM Laborkosten aufgebracht werden. Die Pfle-
gekosten fiir die geschadigten Kinder betragen aber nur
23 Mio. DM. Eine rein niichterne Zahlenbetrachtung
wirde daher ein Defizit von 20 Mio. DM ergeben, die
Aufwiagung wiirde also negativ ausfallen. Trotzdem wird
zu Recht zunehmend gefordert, daR ein solches Toxo-
plasmose-Screening aus humanitdren Griinden durchge-
fihrt werden muR.

von Boehm: Andere Beispiele, z. B. Herzinfarkt?

Schlicht: Beim Cholesterinspiegel stellt sich die Frage
des therapeutischen Nutzens. Diese Frage wird z.ur‘_Zett
untersucht, es liegen jedoch noch keine Daten hieriiber
vor.

Eggstein: Die Ausweitung der kurativen in die praventive
Medizin ist eine Gabe der letzten 10 Jahre. Wichtig ist
aber auch die Frage der Patientenstruktur. Zum Beispiel
ist es sinnlos, bei einem Patienten, der raucht, nach dem
Cholesterinspiegel zu fragen. Das Rauchen stellt eine viel
stirkere Gefahr als das Fett fiir den Patienten dar, deshalb
kann die Untersuchung in einem solchen Fall entfallen.
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von Boehm: Iich machte die Gelegenheit nutzen, Herrn
Prof. Eggstein zu bitten, aus der Sicht des Leiters eines
groRen Universitdtslabors uns das Thema Nutzen und
Kosten der Labordiagnostik zu erldutern.

Eggstein: Bei der Frage nach Nutzen und Kosten des
Laborbefundes sind verschiedene Ebenen zu beachten.

Die technische: ist er richtig?
Die semantische: ist er relevant, arztliche Beurteilung?

Die pragmatische: welche Bedeutung hat er, Behand-
lung?

Betrachtet man den zuriickliegenden Zeitraum, so diirfte
der Quantensprung in den Laborkosten im Bereich der
Personalkosten liegen. In den 50er Jahren betrug dieser
Anteil 48%. Jetzt ist er auf 70% gestiegen.

Die gezielte Diagnostik bringt keine Einsparungen bei den
investiven Kosten. Auch bei den Reagenzkosten sind die
Einsparungsmaoglichkeiten minimal, da sie nur einen Ko-
stenanteil an den Gesamtkosten von ca. 5% haben. Dies
ist bei unserer Wohlstandsgesellschaft zu vernachlassi-
gen.

Wichtig ist die gezielte Diagnostik fiir die Reduktion der
Datenfriedhofe, die hinfiihren sollte zu einer Zuwendung
zum Patienten.

Ebenso wie bei der Anamnese sind auch bei den Laborlei-
stungen in der Regel nur 10% der erhobenen Ergebnisse
relevant, 90% fallen bei der spateren Therapie unter den
Tisch. Dennoch sind alle wichtig, da nur aus der Gesamt-
schau die richtige Diagnose gefolgert werden kann. Die
Wichtigkeit der Labordiagnostik zeigt sich daran, daR
durch sie die Liegezeiten von 3 Wochen auf gegenwartig
13 Tage reduziert werden konnten. Dies geschah inner-
halb von nur 3 Jahren. Dabei ist der Personalstand gleich
geblieben und auch die Heilung der Wunden geht nicht
schneller voran als vorher. Dies zeigt, daB der Nutzen der
Labordiagnostik nicht hoch genug eingeschatzt werden
kann.

Loh: Reicht der Aus- und Fortbildungsstandard der Arzte
fir eine sachgerechte Labordiagnostik aus?

Eggstein: Die Fort- und Weiterbildung wird von den nie-
dergelassenen Arzten erstaunlich stark angenommen, wie
in kaum einer anderen Berufsgruppe.

Weimershaus: Hinzuweisen ist ergdnzend auf die Quali-
tatssicherung im Labor, die im nachsten Jahr stark ausge-
weitet werden soll. Auch gegenwartig wird schon in
groRem Umfange Qualitatssicherung im Labor betrieben.

Schaefer: Zu unterstreichen ist die Aussage von Eggstein,
daB die 90% Redundanz wichtig fiir die 10% bedeutsamer
Befunde ist.

Eggstein: 10% der Ergebnisse erreichen die pragmatische
Ebene. Hierzu tragt selbstverstandlich auch ein normaler
und damit nicht erheblicher Befund bei.

" Seidel: Wie hoch ist die Fehlerquote in der Labordiagno-
stik?

Eggstein: Dies ist vor 16 Jahren ermittelt worden. Damals
fihrten Ubermittlungsfehler im Arzneimittelbereich zu
einem Verlust von 10%. Hinzu kamen 2% zeitliche Fehler
und 1% falsche Ergebnisse. Heutzutage ist nach dem
Wegfall der Ubermittlungsfehler von einer Fehlerquote
von ca. 1% auszugehen. Davon ist aber die Gberwiegende
Zahl nicht im Bereich falscher Analytik zu suchen, son-
dern liegt bei Fehlern auf der Station.
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Lange: Zum Thema Prasenzdiagnostik ist darauf hinzu-
weisen, daB diese, selbst wenn sie héhere Kosten verur-
sacht, Kosteneinsparungen dadurch bringt, weil der
zweite Arztbesuch entfilit, der sonst ca. 50 DM kosten
wirde.

Schlicht: Das ist die volkswirtschaftliche Betrachtungs-
weise. Bei reiner betriebswirtschaftlicher Betrachtungs-
weise, wie sie in der GOA angestellt wird, wird dieses
Argument nicht beriicksichtigt. Genauere Zahlen zur
volkswirtschaftlichen Betrachtung liegen noch nicht vor,
mit ihnen ist aber in ndchster Zeit zu rechnen. Vom Gefiihl
stimme ich Lange zu.

Bechtler: Bei der gegenwartig diskutierten Gebiihren-
neuordnung besteht die Gefahr, daR zukiinftig zwei Klas-
sen von Patienten-existieren:

1. solche mit Plafondierung und restriktiver Laborunter-
suchung,

2. Privatpatienten, bei denen nach wie vor alle notwen-
digen Untersuchungen im Labor durchgefiihrt werden
kénnen.

Schaefer: Das trifft so nicht zu. Denn auch die GOA soll
novelliert werden. In ihr sollen erneut Vorschlage fir eine
Hochstbegrenzung der Gebiihren, Gbernommen aus dem
RVO-Bereich, eingefihrt werden. Das BMA wiirde damit
auch im Rahmen der GOA eine Festlegung der maximalen
Untersuchungen pro Tag und Patient vorschreiben. Ein
weiteres Korrektiv stellt die fachgebietliche Zuordnung
dar. Die diesbeziigliche Vereinheitlichung diirfte darin be-
griindet sein, da auch die GOA jetzt beim BMA resortiert.

von Boehm: Wer Iost eigentlich derartige Quanten-
spriinge in der Entwicklung von Diagnostica aus?

Gallien: Das eigentliche Reservoir fiir die ldeen ist der
Patient selbst. Hieraus kommen die vielfédltigen Anregun-
gen fir die Industrie. Die Kostensituation ist derzeit denk-
bar unglinstig, deshalb ist eine Konzentration aller Bemu-
hungen und Mittel innerhalb der Industrie nétig. Daraus
resultiert einerseits die Notwendigkeit einer permanenten
engen Zusammenarbeit mit Forschungsinstituten an den
Universitdten, aber auch die Kooperation zwischen ver-
schiedenen forschenden Unternehmen. Schlielich ge-
hen auch Anreize von der Politik aus durch Gelder, die fur
Forschungszwecke zur Verfligung gestellt werden.

Diskussion nach Vortrag Prof. Dr. Wolf

Schmitt: Die DNA- Probes stehen in Konkurrenz zu den
monoklonalen Antikorpern. Diese sind fir den Erreger-
nachweis einfacher als die Hybridisierung.

Wolf: Ich sehe nicht so sehr eine Konkurrenzsituation,
sondern eine Ergdnzung. Sinnvollerweise verwendet man
beides. Es gibt jedoch Probleme, die mit monoklonalen
Antikorpern nicht zu l6sen sind, aber mit der Hybridisie-
rung. Beispiele sind Probleme der Tumorvirologie, der
Viroiderkrankungen von Pflanzen, von Erbkrankheiten
und des Nachweises latenter Gene (z. B. Resistenzfakto-
ren bei Mikroorganismen). Monoklonale Antikérper sind
auch nicht unbedingt einfacher, auf beiden Gebieten sind
Weiterentwicklungen notwendig. Richtig ist allerdings,
daB die Spezifitdit von monoklonalen Antikdrpern enorm
hoch, manchmal auch zu hoch ist.

von Boehm: Ist denn eine Kombination von monoklona-
len Antikorpern und DNA-Probes sinnvoll?

Wolf: Ja, und dies wird auch zum Teil gemacht.
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Hammerling: Ich stimme mit Wolf (berein. Bei der Be-
stimmung von vielen Antigenen sind monoklonale Anti-
kérper besser und einfacher; wo die Antigene jedoch
nicht bekannt sind, bieten DNA-Proben Vorteile. Niitzlich
zur Absicherung der Diagnose kann auch eine Kombina-
tion von Antikdrpern und DNA-Proben sein, was jedoch
den Test relativ aufwendig macht.

Wolf: Zur Frage der Kosten der Hybridisierungstechnik ist
anzumerken, daR diese lber diejenigen hinausgehen, die
gegenwartig im klinischen Labor anfallen.

Das Problem liegt sicherlich nicht in den Herstellungsko-
sten der DNA-Suchproben. Wir kénnen aus einer 400 ml
Bakterienkultur so viel Plasmide reinigen, daR ein mittel-
grofRes Labor fir viele Monate mit Suchproben einge-
deckt ist. Das Problem beginnt evtl. aber dann, wenn mit
potentiell pathogenen Genen.gearbeitet und bestimmte
Sicherheitsauflagen eingehalten werden miussen. Wir
schranken dieses Problem dadurch ein, da wir nur solche
Gene nehmen, die nicht pathogen, aber dennoch von
diagnostischem Wert sind.

Eggstein: Wie sieht es aus mit der Anwendbarkeit der
DNA-Probes ganz allgemein? Was nitzt mir denn der
Virusnachweis bei fehlender therapeutischer Moglich-
keit? .

Wolf: Wir miissen die therapeutischen Ansatzpunkte von
einer ganz neuen Warte betrachten. Viren zum Beispiel
kodieren spezifische Proteine. Diese Proteine werden in
absehbarer Zeit in solchen Mengen zur Verfligung stehen,
daR wir dagegen spezifische Hemmstoffe bilden kénnen.
Die jetzige Diagnostik miissen wir unter dem Aspekt einer
spater moglichen Therapie aber auch zur Abgrenzung von
z.B. bakteriellen Erkrankungen bewerten. Auch wenn
therapeutische Aspekte viraler Erkrankungen fiir den Pa-
tienten jetzt noch nicht so niitzlich sind, so wird doch in
vielen groRen Firmen daran gearbeitet und in absehbarer
Zeit dirften solche Substanzen zur Therapie vorhanden
sein. Das konkrete Anwendungsgebiet im medizinischen
Bereich liegt gegenwartig vor allem im Bereich der Bakte-
riologie (Resistenzerkennung, Typisierung aus Priméarkul-
turen). Dies wird vor allem in den USA, leider aber kaum
bei uns angewandt. Ein wichtiges Anwendungsgebiet
wird die Pflanzenzucht sein. Mit dieser Technik kann
rechtzeitig erkannt werden, ob ein bestimmtes Saatgut
mit pathogenen Viren bzw. Bakterien kontaminiert ist oder
nicht. Das gilt z.B. fiirKartoffeln, Zuckerriiben, Hopfen
und Zitrusfriichte. In Siidafrika wachsen z.B. die 6kono-
misch wichtigen Zitrusfriichte nicht mehr ohne gleichzei-
tige Tetracyclin-Behandlung.

Zur Frage der Méglichkeiten: Diese liegen in der Bakte-
riologie zur Zeit z.B. in der Abgrenzung enterotoxintra-
gender E. coli-Bakterien von_nicht pathogenen E. coli-
Bakterien. Bei uns in Deutschland wird immer noch diffe-
renziert und das dauert viel zu lange. Der DNA-Nachweis
kann dagegen bereits in Primarkulturen gefihrt werden.
Aber nicht nur Toxine, sondern auch Resistenzfaktoren
lassen sich mit dieser Technik schnell nachweisen.

Schmitt: Ist ein wichtiges Gebiet nicht auch die Trans-
plantationsmedizin?

Wolf: Ja, unsere Kenntnis des menschlichen Genomes
nimmt rapide zu. Hinzu kommt, daB nachstes Jahr auto-
matisierte DNA-Sequenziergerate auf den Markt kommen
werden. Mit diesen wird auch die Kenntnis Gber unsere
Gene zunehmen.

Thomas: Gibt es schon niedergelassene Labors, die DNA-
Probes durchfiihren?

Vl.(olf: Ja. Die Fehlerquoten bei Test und Interpretation
hangen von der Erfahrung des Durchfiihrenden ab.

Loebnau: Wie spezifisch kann aus der Erkenntnis eines
DNS-Nachweises auf die Krankheitsauslésung geschlos-
sen werden?

Wolf: Hier bestehen sicherlich noch Probleme, benétigt
werden erhebliche Erfahrungen, die bisher noch nicht in
allen Fallen vorhanden sind.

Diskussion nach Vortrag
Prof. Dr. Hammerling

Héammerling: (Nachtrag zum Referat): Trotz intensiver
Suche hat man bisher mit Antikérpern absolut tumorspe-
zifische Marker nicht gefunden. Aber es gibt auch keinen
Grund, warum es diese Marker geben solite. Die Tumoren
entstehen ja aus normalen Zellen. Das Teilungsverhalten
dieser Zellen entspricht nicht der Norm, sie teilen sich
immer weiter. Aber im Prinzip enthalten sie die gleiche
Maschinerie wie normale Zellen und es ist a priori nicht
einzusehen, warum sie ihre Zelloberflache drastisch ver-
andern sollten. Sie kann sich zufallig mal dndern, das ist
durchaus moglich.

Wo es tumorspezifische Marker geben kénnte, ist bei
Tumoren viralen Ursprungs. Hier findet man vielleicht vi-
russpezifische Marker auf der Oberflache.

Kurth:lch mochte das gerne kommentieren, ohne daB® wir
in den Gelehrtenstreit eintreten sollten. Wie Sie richtig
sagten, haben wir dasselbe genetische Make-up in der
Tumorzelle wie in der normalen Zelle. Die genetische Zu-
sammensetzung auf DNA-Ebene ist gleich, die Genex-
pression ist aber deutlich unterschiedlich. Wir haben
Onkogen-Expression, wir haben Plasmamembran-Ver-
anderungen, die offenbar alle nicht sonderlich immuno-
gen sind.

Hammerling: Viele Tumoren sind Ubrigens immunogen.
Sie kénnen aber gleichzeitig immunsuppressiv sein und
so eine Abwehrreaktion gegen sich abschalten. Aber auch
auf diesen immunogenen Tumoren bei Menschen hat man
mit Antikorpern keinen tumorspezifischen Marker gefun-
den. Dagegen lassen sich mit sogenannten Killerzellen,
d.h. Lymphozyten, die potentiell einen Tumor eliminieren
koénnen, durchaus tumorspezifische Marker finden. Die
molekulare Natur dieser Marker ist jedoch noch unbe-
kannt; und es ist ein groRes Ratsel der Immunologie,
warum offensichtlich Antikérper und Killerzellen ver-
schiedener Strukturen vorkommen.

Haid: Unser Thema ist zwar monoklonale Antikorper in
der Tumordiagnostik. Ich mochte aber gerne ergénzen,
daR monoklonale Antikérper in anderen Gebieten sehr
erfolgreich eingesetzt werden, z.B. in der Schilddrisen-
Diagnostik. -

Hémmerling: Ja, und auch in der Virologie, Bakteriologie,
bei Hormonbestimmungen etc. Alles, was man mit Anti-

kérpern heute machen kann, versucht man auf monoklo-

nale Antikérper umzustellen, weil man dann Reagenzien
wohldefinierter Spezifitat und Reinheit hat; sie sind auch
immer wieder reproduzierbar. Jedes Pferd z. B. macht da-
gegen ein anderes Serum, das ist der Nachteil bei polyklo-
nalen Antikérpern.

von Boehm: Mich wiirde noch interessieren, welchen
Stellenwert Sie den monoklonalen Antikorpern im Ge-
samtspektrum der Tumordiagnostik flir den Patienten
zuordnen.
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Hammerling: Nicht allzu hoch. Denn bei vielen Patienten
wissen wir schon, was flr ein Tumor es ist. Bei sehr
vielen Tumoren kann ein erfahrener Arzt, Pathologe oder
Hamatologe, schon sagen, um was fiir eine Tumorgruppe
es sich handelt (70-80% der Falle). Bei 20% der Félle
hilft vielleicht der Antikorper. Ich méchte aber nicht pessi-
mistisch klingen, ich rede nur vom augenblicklichen
Stand. Wenn mehr dieser Antikorper da sind, wenn die
Technologien sich verfeinert haben und man die Chirur-
gen dazu bringen kann, ein entnommenes Stick Tumor
nicht gleich in Formalin zu werfen, was namlich Proteine
zerstort, sondern gleich in flissigen Stickstoff zu geben,
dann kann man auch eine bessere Diagnose durchfihren.

Thomas: Wie grof} ist die Gefahr der Antikérperbildung
gegen monoklonale Antikorper, daB sich z. B. im Organis-
mus Anti-Maus-Antikorper bilden und diese Antikorper
die Diagnostik mit Immunoassays storen? Es wird ja im-
mer gewarnt vor falsch-positiven Ergebnissen bei Patien-
ten, die mit monoklonalen Antikérpern behandelt worden
sind.

Hammerling: Da noch nicht so viele Patienten therapiert
worden sind, gibt es noch keine groen Studien. Man
weil} aber, daB bei Patienten mit Blutkrebs dieses Problem
nicht so extrem auftaucht, weil bei diesen Patienten das
Immunsystem — die Tumoren entstehen ja aus den Lym-
phozyten — sowieso gestort ist und sie deshalb kaum
Antikorper gegen den zur Therapie eingesetzten mono-
klonalen Maus-Antikorper produzieren.

Anders ist das z.B. bei Kolon-Karzinom-Patienten. Hier
wird eine Antikorperbildung gegen die Maus-Antikorper
beobachtet. Diese konnten dann bei der Immundiagno-
stik von Gewebsproben zu falsch-positiven Resultaten

fuhren. Ein groRes Problem ist es auch, daR die gebildeten -

Anti-Maus-Antikorper weitere therapeutische Gaben der
Maus-Antikorper abfangen und auch u.U. einen anaphy-
laktischen Schock bewirken. Erstaunlicherweise hat man
bisher noch nicht einen anaphylaktischen Schock beob-
achtet. Um diese Komplikationen zu umgehen, versucht
man zur Zeit sehr intensiv, menschliche monoklonale An-
tikorper herstellen zu kénnen, was aus technischen Griin-
den sehr schwierig ist.

von Boehm: Glauben Sie, daR mit dem Fortschreiten die-
ser Technologie der monoklonalen Antikdrper vielleicht
die Uberdiagnostik in der internistischen Onkologie, die
ja oft beklagt wird, gemildert werden kann, weil die Me-
thoden spezifischer werden?

Herr Gallmeier zum Beispiel hat geschrieben:

LIndiziert ist eine diagnostische MaRnahme nur dann,
wenn die weitere Therapie vom Ergebnis der Untersu-

chung abhéangt. Nur dann niitzt die Untersuchung dem -

Patienten, alles andere belastigt den Patienten nur.”

Hémmerling: Wir haben heute schon den Satz gehort:
Lieber zwei Untersuchungen zuviel, als eine zu wenig.”
Dies gilt auch hier. Ein groRer Teil der medizinischen Er-
folge ist auf reine Empirie zurlickzufiihren. Man lernt am
Patienten. Das hilft dem gegenwaértigen Patienten nicht
immer, mag aber den Folgegenerationen von Patienten
niitzen. Es ist richtig, daR die Diagnostik den Patienten
nicht unnétig beeintrichtigen soll. Diagnostische Unter-
suchungen, die den Patienten nicht iber Gebiihr belésti-
gen und die neue, medizinisch wichtige Erkenntnisse ver-
sprechen, sind jedoch nach meiner Ansicht vertretbar und
notwendig, da sie wie gesagt zukinftigen Patienten hel-
fen konnen.
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Diskussion nach Vortrag Prof. Dr. Thomas

von Boehm: Die Prasenzdiagnostik hat doch sicherlich
ihren Platz beim niedergelassenen Arzt?

Thomas: Ja, primér im niedergelassenen Bereich und auf
Station. Sie fUhrt die Diagnostik wieder mehr zuriick zum
praktischen Arzt. Die laborirztliche Seite sieht diesem
Trend aber gelassen zu, da immer neue Spezialuntersu-
chungen hinzukommen,

Beim Vergleich mit der NalRchemie halten sich die neuen
Methoden gut. Problematisch ist jedoch, daB Ringver-
suchsproben mit lhnen nur bedingt meBbar sind.

Specht: Sehen Sie eine Gefahr darin, daR der Patient
zukiinftig solche Laboruntersuchungen selbst machen
konnte?

Thomas: Dagegen ist bei bestimmten Blutbestandteilen,
z.B. der Glucose, nichts einzuwenden. Auch Schwanger-
schaftstests werden schon von den Frauen selbst durch-
gefiihrt. Hinterher kommen sie dann doch zum Arzt.

Hémmerling: Was wird mit dieser neuen Technologie ge-
messen werden?

Thomas: Stoffwechselparameter, Leberehzyme und Elek-
trolyte.

Aldag: Ist diese Diagnostik fiir die gesamte Routine ge-
dacht?

Wie wirtschaftlich ist sie?

Thomas: Die Prasenzdiagnostik ist vor allem als Schnell-
Diagnostik gedacht, und fiir einen Patienten, bei dem nur
ein oder zwei Parameter bestimmt werden sollen.

Aldag: Entscheidend fiir die breitere Durchsetzung dieser
Systeme ddrfte sein, wie die Verglitung aussieht. Ich
glaube nicht, daR der volkswirtschaftliche Nutzen (keine
Wiedereinbestellung der Patienten nach Vorliegen des
Laborergebnisses nach einigen Tagen) den Krankenkas-
sen verkaufbar ist. Die NaBchemie ist in gréReren Serien
einfach billiger und deshalb wird sie m. E. nicht entschei-
dend von der Prasenzdiagnostik verdrangt werden.

Thomas: Ja, das ist richtig, aber wo Schnelligkeit not-
wendig ist, sind diese Systeme wichtig und ausreichend.

Diskussion nach Vortrag Prof. Dr. Kurth

von Boehm: Wann gilt ein HTLV-1lI-Test als positiv? -

Kurth: Ein positiver ELISA-Test muR nochmals im ELISA
im gleichen Labor wiederholt werden. Ist der Test wieder
positiv, muB ein Bestdtigungstest durchgefiihrt werden.
Bei positivem Bestatigungstest sollte der verantwortliche
Arzt (z.B. auch Hausarzt) den Befund dem Patienten mit-
teilen.

Wellensiek: Gibt das Bandenmuster im Western Blot
einen Hinweis auf die Prognose des Patienten?

Kurth: Nein; aus dem Erkennungsmuster der einzelnen
Virusproteine kann keine Prognose gestellt werden.

Wellensiek : Wie sieht es mit der Entwicklung eines Impf-
stoffes aus? .

Kurth: Die HTLV-1ll-Isolate von verschiedenen Personen
unterscheiden sich in der Virushdille. Zum Gliick ist diese
Variabilitat der Hillproteine bei weitem nicht so stark wie
urspriinglich angenommen, wie bei den Influenzaviren.



Es scheint, daR die verschiedenen Virusisolate konser-
vierte Abschnitte in der Virushiille besitzen. Daher halte
ich die Entwicklung eines Impfstoffes, der immer nur ein
Totimpfstoff sein kann, fiir moglich. Wir und viele andere
Gruppen arbeiten daran.

Loh: Welchen diagnostischen Wert hat ein HTLV-111- An-
tigentest?

Kurth: Da die Virdmie nicht stark ausgepragt ist, kann nur
in Glucksfallen Antigen im Blut nachgewiesen werden.

Ein Antigen-Test ware aber bei den Personen sinnvoll,
die nach einer HTLV-1ll-Infektion keine freien Antikorper
bilden (ca. 156% der Infizierten). Bei diesen Personen ware
auch der Nachweis von Immunkomplexen angezeigt.

Loh:Konnen durch Erhitzen der Seren die Viren inaktiviert
werden?

Kurth:Ja. Bei 56 °C sind die Viren nach 60 min inaktiviert.
Eine Hitzeinaktivierung darf aber nicht bei Austesten von
Patientenseren erfolgen, da sonst die Hintergrund-Ex-
tinktion in den kommerziell erhéltlichen ELISA-Testen zu
hoch wird. Dies trifft besonders fiir die Bestimmung von
IgM gegen HTLV-III zu.

Schmidt-Gayk: Wir haben bei LAS- bzw. AIDS-Patien-
ten beobachtet, daR neben Anti-HTLV-lll oft auch
B2-Mikroglobulin erhoht ist.

Kurth: Ich halte die Bestimmung von B2-Mikroglobulin
bei diesen Patienten fir Luxus, da hier bereits eine Klinik
vorhanden ist. Bei symptomfreien Infizierten ist f2-Mi-
kroglobulin oft negativ.

Die Frage nach dem Immunfluoreszenztest (1FT) als Be-
statigungstest sehe ich durchaus positiv.

Wolf: Der IFT ist kein Ersatz fir den Western Blot, da hier
kein Bezug zum Molekulargewicht hergestellt werden
kann und somit eine unspezifische Fluoreszenz nicht aus-
geschlossen werden kann.

Wellensiek: Konnen DNA-Probes zum Erkennen einer
HTLV-1lI-Infektion eingesetzt werden?

Kurth: Diese Methode scheint ungeeignet zu sein, da
aus noch ungeklarten Griinden nur jede zehntausendste
T-Helferzelle positiv reagiert.

Thomas: Ware es nicht sinnvoll, die Antikorper auf den
B-Lymphozyten nachzuweisen?

Hammerling: Nein, das dirfte schwierig sein. Antikorper
sezernierende B-Lymphozyten_tragen keine oder kaum
Antikérper auf der Oberfliche. Oberflaichen-Antikorper
gibt es vornehmlich auf den Vorstufen der Plasmazellen.

Héammerling: Gibt es neutralisierende Antikorper?
Kurth: Ja, gegen gp 120.

Wolf: Antikbrper gegen gp 120 sind eventuell auch gegen
nicht infizierte Lymphozyten reaktiv. Diese gebundenen
Antikdrper gegen gp 120 kénnten ihrerseits wieder HTLV-
111-Viren binden und so eine Infektion der Lymphozyten
beginstigen.

Kurth: Wir dirfen natiirlich zur Herstellung eines Impf-
stoffes nur gp-120-Abschnitte verwenden, die keine Ho-
mologien mit menschlichen Lymphozyten zeigen.

von Boehm: An dieser Stelle wollen wir die Diskussion
beenden und auch das Symposium. Fiir mich bleibt als
ganz kurzes Fazit folgendes festzustellen:

Der Fortschritt geht weiter. Der nichste Quantensprung
ist uns bereits gezeigt worden in Form der DNA-Probes.

Ich habe gelernt, daB nicht alles im Gesundheitswesen in
Kosten auszudriicken ist.

SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, daR der Arzt kritisch
mit dem Labor umgehen solite.
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