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Zusammenfassung:

Tumormarker (TM) sind meist nur assoziierte Signalsubstanzen des Tumorgeschehens von Protein-, Lipid-
und/oder Kohlenhydrat-Charakter, die in oder auf Tumorzellen vorkommen oder in ihrer Umgebung induziert
werden. Ein GroBteil von ihnen sind als zirkulierende Antigene im Serum oder anderen Kérperflissigkeiten
meBbar, wobei ihre Konzentration als Summe aus Tumormarker-Expression, -Synthese, -Freisetzung, -Katabo-
lismus, -Exkretion sowie der Tumorblutversorgung resultiert und in hohem MaBe mit der Entstehung, Aus-
breitung und therapiebedingten Tumorverkleinerung korreliert. Ihre Bestimmung ist heute durch hochemp-
findliche radio- oder enzymimmunologische Tests, Fluoreszenz- oder Lumineszenz-Assays unter Verwendung
poly- wie monoklonaler Antikérper méglich. Fir die Beurteilung von TM-Verlaufsbestimmungen sind Kennt-
nisse Uber Intra- und Inter-Assay-Variation des Tests, iiber Katabolismus/Ausscheidung des TM und voriiber-
gehende Konzentrations-Anderungen durch akute Therapie-Einwirkung oder unspezifische Beeinflussung
(humane Antikérper) von Bedeutung, fiir die Beurteilung der Brauchbarkeit eines TM die Kennwerte Sensitivi-
tat, Spezifitét, Pravalenz und positiver/negativer pradiktiver Wert. Nach den potentiellen Aufgaben eines TM
eignen sich zirkulierende TM nicht zum Screening oder zur Tumorlokalisation, nur bedingt zur Uberwachung
von Risikogruppen; Stadieneinteilung oder Prognose, im wesentlichen aber in der Nachsorge zur Verlaufskon-
trolle nach Operation bzw. unter Radio/Chemo-/Hormontherapie, wobei aufgrund ihres Konzentrationsverhal-
tens im giinstigen Fall mit einer Vorzeitigkeit von 1 bis 6 Monaten vor anderen klinischen Verfahren das Tu-
morverhalten reflektiert wird. Der Einsatz von TM-Bestimmungen ist abhéngig von noch therapeutischen Kon-
sequenzen. Die Haufigkeit von TM-Bestimmungen richtet sich nach empfohlenen Nachsorge-Terminen und
z. B. nach gréBeren Therapie-MaBnahmen, Therapiewechsel, erneutem Staging und unklarer Anderung im
klinischen Bild. .

Schliisselworter:

Tumormarker — Tumormarker-Test — Tumormarker-Statistik — Krebsnachsorge

Summary:

Tumor markers (TM) are only tumor-associated probes reflecting tumor development. Being of protein, lipid
and/or carbohydrate nature, they are expressed in or on tumor cells or induced in their environment. Most of
them are circulating antigens appearing in serum or other body fluids, whose concentration results as sum
of tumor marker expression, synthesis, release, catabolism, excretion as well as of tumor blood supply. TM
concentration correlates in a high manner with the development, extention and therapy-induced tumor reduc-
tion. TM determination is performed by highly sensitive radio- or enzyme immunoassays, fluorescence and
luminescence assays by means of poly and/or monoclonal antibodies. An appropriate interpretation of indivi-
dual serial TM follow-up curves demands knowledge about intra- and inter-assay variation of TM test, the ca-
tabolism and excretion mode of TM and about pitfalls of transitory levels changes by acute treatment and un-
specific influence of interfering human antibodies; in addition statistical parameters of the target TM (§en§1ti-
vity, specificity, prevalence, positive/negative predictive value) should be known. According to T:M rnd/cat/qn,
circulating TM are useless for screening and tumor localization, conditionally useful for surve:llan_ce of risk
groups, staging and prognosis, but essentially useful as adjuncts in the follow-up care of tumor patients af_te(
operation or during radio-, chemo- or hormone therapy, where their level fluctation may anticipate thg clini-
cally detectable course of disease by a lead-time from 1 to 6 months. The indication for TM determination de-
pends on therapeutic consequences and the frequency of serial measurements on d/ffe::ent follow-up care re-
commendations, e. g. following extensive treatment, on change of therapy, on new staging and on an unclear
alteration in the course of disease.
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Einleitung

Trotz groRer Fortschritte auf dem Gebiet der Therapie
maligner Erkrankungen durch eine Verbesserung onkolo-
gischer Behandlungsverfahren haben die meisten Tumor-
erkrankungen nur wenig von ihrer schicksalhaften Bedro-
hung unserer Patienten verloren. Eine wichtige Maglich-
keit zur Verbesserung der Heilungschancen besteht in der
frihzeitigen Entdeckung einer Tumorkrankheit in einem
maoglichst kurablen Stadium und in einer Optimierung
der Nachsorge mit dem Ziel einer engeren verlaufs-
orientierten Therapieanpassung. Neben einer wesentli-
chen Bereicherung der daflir wichtigen diagnostischen
Hilfsmittel durch bildgebende und endoskopische Verfah-
ren haben sich als weiteres Hilfsmittel im Laufe des letz-
ten Jahrzehnts die sogenannten Tumormarker (TM) eta-
bliert.

Darunter werden heute nachweisbare oder meRRbare Sub-
stanzen verstanden, die auf einen Tumor hinweisen oder
zu seiner Charakterisierung, Messung der Ausbreitung
und der Therapie-Response beitragen kénnen. Dazu ge-
hoéren neben den hier behandelten zirkulierenden TM
auch morphologisch definierte Marker zur Organdifferen-
zierung, immunhistologische Marker vor allem gering dif-
ferenzierter Tumoren (Lymphome, Karzinome, Sarkome,
Melanome, Keimzelltumoren), Oberflaichenmarker hdma-
tologischer Malignome und biologische Marker geneti-
scher Anomalien (Onkogene u. v. m.) [1, 2, 3, 4].

Definition und Klassifizierung
zirkulierender Tumormarker

Zirkulierende Tumormarker sind Substanzen von Protein-,
Lipid- und/oder Kohlenhydratcharakter, die als antigen-
artige Bestandteile in oder auf Tumorzellen vorkommen
oder in deren Umgebung induziert werden und die oft als
zirkulierende Antigene in Korperflissigkeiten wie Serum,
Aszites, Pleuraexsudat abgegeben werden kdnnen. Vor-
aussetzung flir die Anerkennung als Tumormarker ist,
daRR das Antigen in besonderer Weise mit der Entste-
hung, dem Wachstum und der therapiebedingten Verklei-
nerung eines Tumors korreliert. Die heute etablierten Tu-
mormarker sind meist nicht nur mit einem einzigen, son-
dern mit verschiedenen Tumoren und bis zu einem ge-
wissen Grad auch mit benignen Erkrankungen vergesell-
schaftet. Sie sind weniger tumorspezifische als'tumoras-
soziierte Antigene, die ihrer Herkunft nach z. B. biosyn-
thetisch aberrierende Vorstufen normaler Antigene wie z.
B. Blutgruppensubstanzen (CA19-9, CA 50, CA 195), ekto-
pisch gebildete normale Antigene wie z. B. Hormone
(HCG, PTH, Calcitonin u. a.), Enzyme (PAP, PSA, NSE, TK,
PHI), ontogenetisch aite reaktivierte Antigene wie die on-
kofetalen Antigene (AFP, CEA), reine hybridomdefinierte
Substanzen (CA 15-3, MCA, BCM, CA 549, CA 125, CA 72~
4) oder andere (Paraproteine, 8,-Mikroglobulin, SCC, TG,
TPA) darstellen. Einige dieser Antigene wurden schon vor
etlichen Jahren mit Hilfe polyklonaler Antikdrper ent-
deckt. Einen wesentlichen Fortschritt jedoch brachte die
EinfGhrung der hybridomtechnischen Entwicklung mono-
klonaler Antikdrper mit einer einzigen Epitopspezifitit
und schier unbegrenzter Reproduzierbarkeit bei gleich-
bleibender Qualitat. ‘

Im Laufe der letzten 10 Jahre hat die Beschiftigung zahi-
reicher internationaler Forschergruppen mit tumorassozi-
ierten Substanzen zur Entdeckung einer groBen Anzahl
neuer Antigene und gut definierter monoklonaler Anti-
kdrper gefiihrt, deren wissenschaftliche Bedeutung die

14 Lab.med. 16: 14 (1992)

PW+
_RP__
RP + FP
Test + | Test -
Sensitivitdt __
RP i Krank RP FN Spezifitat
i RN
RP + FN nicht
Krank FP RN RN + FP
PW—
RN
RN + FN
. RP + RN
Effizienz =
RP+FP+RN+FN
Krank

Prévalenz = = k+ nicht Krank

Youden-index J = (Se+Sp-1)

Abb. 1: Einfache statistische Parameter zur Beurteilung von Tu-
mormarker-Tests.

der praktisch-klinischen Bedeutung eher (bersteigt. Dies
betrifft vor allem die biochemische und cDNA-Struktur-
aufklarung von CEA und seinen kreuzreagierenden Anti-
genen als Teil der Immunglobulin-Supergenfamilie (5]
und die Entdeckung und Erforschung von sogenannten
Muzin-Antigenen als ubiquitérer Bestandteil epithelialer
Normal- und Tumorzellen mit mehr gastroenterologi-
scher (CA 19-9, CA-50, CA 195) oder mehr gynékologi-
scher Ausrichtung als Bestandteil der Milchfettkiigel-
chen-Membran (PEM=polymorphic epithelial mucin,
MUC; CA 15-3, MCA, BCM, CA 549, CAM 26/29, TAG12)
[6, 7]. Andererseits hat die Vielfalt dieser neuen Antigen-
Namen trotz ihrer weitgehenden Identitét und berlap-
penden Sensitivititsmuster bei der praktisch-klinischen
Anwendung zu groBer Verwirrung und auch kritischer Ab-
lehnung gefihrt.

Statistische Prifkriterien
von Tumormarkern

Allen Tumormarkern gemeinsam sind einige wichtige Kri-
terien, die fiir die klinische Brauchbarkeit zu fordern sind:

1. eine zuverldssige quantitativ meRbare Unterscheidung
niedrig-normaler Markerkonzentration bei gesunden Per-
sonen gegeniiber erhéhten Konzentrationen bei einem
GroRBteil von Patienten mit malignen Erkrankungen und
— wenn Uberhaupt — eine gute Unterscheidung dieses
Kollektivs gegenlber deutlich niedrigeren Konzentratio-
nen bei Patienten mit entsprechenden benignen Erkran-
kungen. .

2. Tumormarker sollen eine hohe Sensitivitdt aufweisen.
Darunter versteht man den Prozentsatz der mit dem Test
richtig-positiv erkannten Kranken, d. h. eine niedrige Rate
von, falsch-negativen Ergebnissen. Nach der einfachen
Verteilung von Kranken und Nicht-Kranken Gber ein posi-
tives und negatives Testergebnis in einer Vierfeldertafel
(Abb. 1) ist die Sensitivitat der Quotienten aus richtig-po-
sitiven und allen Kranken. Die Sensitivitdt eines Tumor-
markers liegt fiir alle etablierten TM im Friihstadium ei-
ner Tumorerkrankung im niedrigen Bereich zwischen 10

_bis maximal 30 % und sollte fiir einen Zielmarker bei ma-



* - nifester Erkrankung bei liber 50 % liegen, bei metastasie-
render Erkrankung fiir die besten Marker bei 70—90 %.
Sensitivitatsangaben verschiedener Untersucher iber ei-

. nen TM sind variabel und abhingig von der Selektion der
Tumorstadien (frihe oder metastatische Fille), was zum
besseren Vergleich grafisch kornglert werden kann [8].

3. Das dritte Kriterium eines TM-Tests stellt eme hohe *

Spezifitat dar, d. h., ein TM-Test sollte einen hohen Pro-
zentsatz der mit dem Test richtig-negativ erkannten
Nicht-Kranken/Gesunden ausschlieRen und damit eine
mdéglichst geringe Rate falsch-positiver Ergebnisse auf-
weisen. Eine gegenlaufige Beeinflussung zwischen den
beiden KenngréBen Sensitivitat und Spezifitat ist durch
Verschiebung der Entscheidungsgrenze (Cut-off) eines
TM-Tests mdglich: durch Erhéhung der Entscheidungs-
grenze zwischen normalem und pathologischem Ergeb-
nis erhoéht sich die Spezifitdt auf Kosten der Sensitivitit
und umgekehrt. Im allgemeinen wird heute fiir einen TM-
Test eine Spezifitat gegentiber einem gesunden Referenz-
kollektiv von 95% gefordert, d. h., der Cut-off des Tests
wird so gewahlt, daB 95% des Gesunden-Kollektivs un-

terhalb des Grenzwertes liegen. Bei allen etablierten TM.

kommt es bei konstantem Normschwellenwert in unter-
schiedlichem AusmaB zu einer Abnahme der Spezifitat,
wenn als Referenzkollektiv statt gesunder Probanden Pa-
tienten mit differentialdiagnostisch abzugrenzenden be-
nignen Erkrankungen (z. B. von Leber, Pankreas, Darm)
verwandt werden. Dabei kann die Spezifitit auf bis unter
80 % sinken. Diese Spezifitits-EinbuBe ist besonders aus-
gepragt z. B. bei sogenannten Proliferationsantigenen
wie z. B. TPA und auffallend gering beim TM CA 72-4.

4. Ausgehend von der Vierfeldertafel mit der Aufteilung
zwischen positivem und negativem Testergebnis fiir zwei
Kollektive von Kranken und Nicht-Kranken, ist eine ver-
netzte Betrachtungsweise beider Kollektive viel bedeutsa-
mer als Sensitivitdt und Spezifitdt: Entscheidender als
die Frage nach dem Anteil der Testpositiven an einer Er-
krankung ist die nach dem Anteil der Erkrankten an ei-
nem positiven Test. Diese Beziehung wird als posmv-pra-
diktiver Wert (pW+) bzw. als Vorhersage- oder Posttest-
Wahrscheinlichkeit bezeichnet und stellt den Quotienten
aus den richtig-positiven durch alle Positiven (richtig-po-
sitive + falsch-positive Testpersonen) dar. Dementspre-
chend ist der negativ-pradiktive Wert (pW—) eines Tests
die AusschluB-Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung durch
einen negativen Test, d. h. der Quotient aus richtig-nega-
tiven durch alle negativen (richtig-negative + falsch-nega-
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Abb. 2: Relative inverse kumulative Verteilungskurven der Sensi-
tivitit von Serum-CEA bei Patienten mit Bronchialkarzinom (n =
38) im Vergleich zum Mesotheliom (n = 53) in Abhéng/gke/t vom
Cut-off.

tive) Testpersonen. Die Wiirdigung einer Posttest-Wahr-
scheinlichkeit ist jedoch nur moéglich bei Wissen um die
Vortest- oder a priori-Wahrscheinlichkeit oder Pravalenz
(Pr) einer Studie, d. h. dem Verhiltnis der im Gesamtkol-
lektiv vorhandenen Kranken zu den Nicht-Kranken (Ge-
sunde bzw. Vergleichskollektiv). Ein pW+ ist deshalb nur
bedeutsam, wenn er um ein Betrichtliches (z. B. > 20 %)
Uber der Prévalenz liegt; entsprechend ist ein pW- nur
bedeutsam, wenn er um mindestens 20 % tber der Diffe-

. renz 100-Pr liegt. Dies wird auch durch ein Indexpaar aus-

gedriickt [9].

5. Zwei weitere niitzliche Parameter sind die Genauigkeit
(accuracy, efficiency), die den Quotienten aus der
Summe von richtig-Positiven und richtig-Negativen und
dem Gesamtkollektiv darstellt und der Effizienz eines
Tests entspricht, sowie der Youden-Index (J), der eben-
falls ein MaR fiir die richtige Zuordnung von Kranken und
Nicht-Kranken durch einen Test darstellt und der Summe
aus Sensitivitat + Spezifitdt — 1 entspricht [10]. Sein Wert
schwankt zwischen 0 (wertloser Test) bis 1 (nur richtig-Po-
sitive und richtig-Negative). Auf weitere statistische Indi-
ces und wahrscheinlichkeits-theoretische Uberlegungen
Gber diagnostische Tests sei verwiesen [11, 12].

Grafische Darstellung
statistischer Parameter

Neben der einfachen Verwendung von Vierfeldertafeln zur
Berechnung der vorgesteliten KenngréRen soll auf zwei
grafische Darstellungsweisen eingegangen werden, die
eine kontinuierliche Ablesung wichtiger KenngréRen ge-
statten und die Beziehung von Sensitivitat und Spezifitat
besonders deutlich veranschaulichen.

Abbildung 2 zeigt die Darstellung der relativen umgekehr-
ten kumulativen Verteilungsfunktion [13] der Sensitivitat
des Kranken- und Nicht-Kranken-Kollektivs am Beispiel
von Serum-CEA-Werten fiir Patienten mit Bronchialkarzi-
nom bzw. Mesotheliom [14]. Hier wird fiir das entspre-
chende Kollektiv jeder Wert als Symbol an der Stelle sei-
nes Abszissen-CEA-Wertes (Horizontale) und des relati-
ven Rangstellenwertes (Ordinate, Senkrechte) eingetra-
gen. Dabei féllt die Kurve von der oberen linken Ecke mit
dem kleinsten CEA-Wert links oben allmahlich nach
rechts unten ab und bildet eine Verteilungskurve der
Werte des entsprechenden Kollektivs. Fir jedg Kurve
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Abb. 3: Sensitivitits-Spezifitts-Diagramm. (ROC-Kurve) fir
Serum-CEA bei den Patientenkollektiven mit Bronchialkarzinom
(n = 38) und Mesotheliom (n = 53). *= beste Diskriminanz-
grenze am Cut-off von 4,5 ng/ml (p <<0,001).

Lab.med. 16: 15 (1992) 15



kann man an jedem dargestellten Punkt der entsprechen-
den CEA-Konzentration (Abszissenwert) im Schnittpunkt
mit der Ordinate ablesen, wieviel Prozent aller Einzel-
werte (iber diesem Grenzwert des Einzelkollektivs liegen.
Aus der Abbildung ist ersichtlich, daf bei einer Sensitivi-
tat von 5% fir das Mesotheliomkollektiv (untere Kurve
bei 4,5 ng/ml, Spezifitdit = 95%) im Schnittpunkt einer
dort gefillten Senkrechten ca. 65% der CEA-Werte des
Bronchialkarzinom-Kollektivs (iber dem Grenzwert liegen.
Dies zeigt auch, daB bei einem Kollektiv mit benignen Er-
krankungen die Spezifitdit am normalen Cut-off von 3 ng/
ml deutlich niedriger (ca. 85 %) liegt als bei Normalperso-
nen.

Ein besonders elegantes heute vielfach angewandtes Ver-
fahren zur Ermittlung ein optimalen Schwellenwertes
(Cut-off) stelit das sogenannte Sensitivitats-Spezifitats-
Diagramm oder die ROC Kurve (Receiver-Operating-Cha-
racteristic-Curve, Abb. 3) dar [15], wobei in der vorgestell-
ten Darstellungsweise in einer einzigen Kurve mit Wél-
bung in die linke obere Ecke die Sensitivitats- und Spezi-
fitaitswerte fiir jeden Probanden eines Gesamtkollektivs
aus untersuchten Kranken und Nicht-Kranken aufgetra-
gen und durch eine Kurve miteinander verbunden wer-
den. Je weiter bei dieser Darstellungsweise die Kurve in
die linke obere Ecke zu liegen kommt, um so héher ist
das Diskriminanzvermégen des untersuchten Tests zwi-
schen dem entsprechenden Tumor- und Normalkollektiv,
Tumor- und benignem Erkrankungskollektiv oder zwei zu
diskriminierenden Tumorkollektiven. Je weiter die Kurve
einer Diagonalen von links unten nach rechts oben &h-
nelt, um so wertloser ist der Test wegen fehlender Diskri-
minanz. Beim Vergleich zweier oder mehrerer Vergleichs-
untersuchungen wiederum ist die weiter nach links oben
abweichende Kurve der oder den anderen an Diskrimi-
nanz lberlegen. Sowohl die Wahl des optimalen Gren-
zwertes einer Kurve [16] als auch die Untersuchung der
Signifikanz zweier oder mehrerer Kurven an einem be-
deutsamen Spezifitatspunkt (z. B. 90 % oder 95 %: Abb.
4) ist mit einem einfachen Verfahren maglich, auf das
hier nicht weiter eingegangen. werden kann. Ebenso koén-
nen nach den tabellarisch berechneten Werten fiir Sensi-
tivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktivem Wert
flr jeden Cut-off-Wert der aufsteigend angeordneten ver-
einigten Kollektive von Kranken und Nicht-Kranken die
Paare Sensitivitat/Spezifitit bzw. pos./neg. prad. Wert gra-
fisch gegenlaufig dargestellt werden (Abb. 5, 6). In glei-
cher Weise kann durch fortlaufende Bestimmung des
Youden-Index und dessen grafische Darstellung der opti-
male Diskriminanz-Cut-off-Wert ermittelt werden [10, 17].

Technisché Kriterien und Stérfaktoren
fir einen Tumormarker-Test

Eine wichtige Forderung an einen Tumormarker-Test ist
die nach einer einfachen, standardisierten, reproduzierba-
ren und kommerziell verfiigbaren sowie preiswerten Be-
stimmungsmethode. Die meisten TM-Tests werden heute
mit einer immunoradiometrischen bzw. enzymimmunolo-
gischen Methode bestimmt, wobei einer oder auch zwei
verschiedene monoklonale Antikérper an eine feste
Phase (Rohrchenwand, Spirale, Kugel) fixiert sind, in der
Inkubationsphase den.Standard- oder Analysen-Marker
binden und anschlieBend von einem frei zirkulierenden
Detektor-Antikorper (jod- oder enzymmarkiert) erfaf3t
werden. Dabei ist die gemessene Radioaktivitit oder Far-
bintensitét der gebundenen TM-Konzentration direkt pro-
portional. Inkubationszeiten von 1-3 Stunden und Zwi-
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42%).

schenwaschschritte variieren, insgesamt bendtigen die
meisten modernen Tests nur noch wenige Stunden bis
zum MeBergebnis. Auf neue Verfahren wie automati-
sierte Massenbestimmungsmethoden, auf Fluoreszenz-
und Bioluminiszenztests mit z. T. groBerer Empfindlich-
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Abb. 4: Vergleichende Sensitivitits-Spezifitits-Diagramme der
Serumwerte von CA 50 (1), CA 19-9 (2}, CA 195 (3), AFP (4) und
CEA (5) bei Patienten mit hepatozellulirem Karzinom (n = 73/74)
versus Patienten mit benignen Lebererkrankungen (n = 68/63/
52). Interassay-Signifikanz-Messung bei einer Spezifitit von
90 %, die nur AFP als brauchbaren Tumormarker ausweist {Cut-
off: 40 U/mi; p << 0,001).
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keit und niedrigeren Intra-(1-3%) wie
(3—5 %)-Variationen sei hingewiesen.

Inter-Assay-

Ein aus verschiedenen Griinden noch nicht einwandfrei
" geldstes Problem ist trotz z. T. erstaunlich niedrigen Wer-
ten fir Intra- und Inter-Assay-Variation von <5% bzw.
<10% eine mangelnde Standardisierung der TM-MeR-

einheiten, die z. B. bei CEA-Testen verschiedener Herstel-

ler stark variieren kdnnen, obwohl alle heute verfligbaren
Tests relativ_spezifisch CEA messen und obwohl ein
WHO-Standard heute verfugbar ist [18]. Bei CEA wie bei
anderen TM gilt deshalb nach wie vor die-Empfehlung,
daR man vor allem bei Verlaufsbestimmungen die Be-
stimmung immer mit dem gleichen Test (Hersteller-An-
gabe) und nach Mdéglichkeit im gleichen Labor durchfiih-
ren lassen sollte, damit durch testspezifische und la-
bortechnische Griinde auftretende Spiegelschwankungen
soweit wie mdglich ausgeschlossen sind. Weiterhin ware
es wiinschenswert, die letzte Patientenserum-Probe als
beste Kontrolle der neuen Serumprobe zu verwenden.

An weiteren Moglichkeiten von Fehlbestimmungen seien
genannt Serumabnahme-Bedingungen (nichtern, bal-
dige Zentrifugation, schneller Versand ins Labor, genaue
Beschriftung und Information) und Laborbedingungen
(Beachtung der Testhersteller-Vorschriften, richtige Ver-
dinnung und Korrektur), ferner Beeintrachtigungen
durch humane Antikérper gegen Tierproteine bei Frisch-
zelltherapierten [19] oder nach Applikation monoklonaler
Antikorper [20, 21, 22] sowie Beachtung der Lewis-Blut-
gruppe bei CA 19-9-Bestimmungen.

Biologische Kriterien
far einen Tumormarker-Test

Die zu einem bestimmten Zeitpunkt im Serum eines Tu-
morpatienten gemessene TM-Konzentration steht in Be-
ziehung zur Tumormasse und -ausbreitung sowie der Tu-
morblutversorgung. Es’ist die Resultante aus der in allen
oder nur einem Teil von Tumorzellen vorhandenen TM-
Expression, -Synthese, -Freisetzung und dem im Organis-
mus stattfindenden TM-Katabolismus sowie der Exkre-
tion. Stérungen oder Beschrankungen einer dieser Fakto-
ren fiihren deshalb zu einem deutlichen MiRverhéltnis
2zwischen TM-Konzentration und Tumor. Selbst in Ziel-
tumoren werden TM wegen der Heterogenitit eines Tu-
mors nur partiell exprimiert (z. B. CA 19-9 in einem kolo-
rektalen Tumor), zwar exprimiert, aber nicht freigesetzt
(z. B. CEA in Mammakarzinomen) oder gelangen wegen
mangelhafter Tumorblutversorgung nur ungenigend in
den Kreislauf, wo sie u. U. schneller katabolisiert und eli-
miniert werden.

Gerade fiur Verlaufsbestimmungen sind tumorwachs-
tums-unabhdngige TM-Konzentrationsanderungen durch
Stérungen des TM-Katabolismus oder der Elimination
(z. B. Leber-, Niereninsuffizienz), ferner durch akute The-
rapie-Einwirkung (Operation: Manipulation am Tumor;
Radiotherapie/Chemotherapie wie z. B. 5-FU: Tumorlysis-
Syndrom) sowie préfinal (Leberversagen, massive Tumor-
zellnekrose) zu beachten. .

Potentielle versus realisierbare
Aufgaben eines Tumormarkers

Friherkennung/Screening: Keiner der. heute etablierten
TM-Tests eignet sich zum Screening in einer asymptoma-
tischen Probandengruppe wegen mangelnder Sensitivi-
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Abb. 7: Postoperative AFP- und HCG-Verlaufskurven bei einem
26jahrigen Patienten mit Hodentumor (MTU; T1NxMx). Bei stets
normalem HCG préoperativ erhéhter AFP-SpiegeI, der nach Ope-
ration mit physiologischer Halbwertszeit (5,2d) in den Normbe-
relch abféllt. Im Verlauf erster signifikanter AFP-Anstieg nach

4 ', Jahren mit langsamer Dopplungszeit (600d) und spéaterem
Nachweis von retrocruralen Lymphknoten. Ubergang zu schnel-
lem TM-Anstieg (32d) mit Nachweis von Lungenmetastasen; un-
ter Chemotherapie (EIP = Etoposid, lfosphamid, Cis-Platin) vor-
lbergehendes Ansprechen mit schnellem TM-Abfall (HWZ =
10d). Danach erster Anhalt fiir Therapieversagen (TM-Anstieg,
DPZ = 5d).

tat und Spezifitdt. Griinde gegen eine Realisierung dieser
Wunschvorstellung sind die bestehende Korrelation zwi-
schen Héhe und Haufigkeit eines TM-Vorkommens mit
der Tumormasse, die begrenzte Empfindlichkeit eines
noch so guten Tests, aber auch das Vorkommen von TM-
Erhéhungen bei benignen Erkrankungen. Eine weitere
Einschrankung ist die geringe Préavalenz einer Tumorer-
krankung in einer asymptomatischen Normalbevélke-
rung. Am Beispiel von CEA (Friihsensitivitat 40 %/Spezifi-
tat 90 % fir Dukes-Stadium A/B) und kolorektalem Karzi-
nom (Pravalenz ca. 1%.) wiirden 60 % von beginnenden
Tumoren Ubersehen (test-negativ) und 250 falsch-positive
Tests fur einen Patienten mit Krebs in Kauf genommen
(pW+ = 0,4 %) [23]. Fur die gleiche Situation beim Mam-
makarzinom (Test: Sensitivitat 30 %/Spezifitat 90 %; Pra-
valenz bei 49—59jahrigen Frauen 260/100000) hatte nur 1
von 125 testpositiven Frauen tatsachlich ein Mammakarzi-
nom (pW+ = 0,8%). Im Vergleich dazu weist die Mam-
mographie (Se = 95%, Sp = 99,5%) einen PW+ von
34 % auf (1 von 3 Frauen hat Krebs) [24].

Beim Ubergang vom asymptomatischen in einen sym-
ptomatischen Zustand bzw. Auswahl! von bestimmten Ri-
sikogruppen erhéht sich die Préavalenz einer Erkrankung,
so daR der TM-Test als erganzende Untersuchung zu bild-
gebenden und endoskopischen Verfahren eine niitzliche
Hilfe darstellen kann (z. B. CA-125 beim Ovarialkarzinom,
AFP und HCG beim Hodentumor). Dazu zéhlen z. B. An-
gehdrige von Patienten mit hereditdrem medulldarem
Schilddriisenkarzinom (MEN II; Calcitonin), Leberzirr-
hose-Patienten mit dem Risiko eines hepatozelluldren
Karzinoms (AFP) oder Patienten mit Oberbauchschmer-
zen und Gewichtsabnahme als Risikogruppe auf Pankre-

“askarzinom (CA 19-9) bzw. Patienten mit Stuhlunregelma-

Rigkeiten, positivem Hamoccult u. a. als Risiko auf ein ko-
lorektales Karzinom (CEA). Deshalb wurde bei Leberzir-
rhose-Patienten mit erhéhtem Risiko (Hepatitis B/C schon
im Kindesalter, B/C-positive CAH/Leberzirrhose) die AFP-
und Sonographie-Kontrolle z. B. zweimal jahrlich [25]
und bei Patienten mit Gewichtsverlust und Oberbauchbe-
schwerden die CA 19-9-Bestimmung als kostensparende
Ausgangsuntersuchung zur ERCP-Entscheidung empfoh-
len [26].
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Tumor-Lokalisation: Bis auf wenige Ausnahmen (PAP und
PSA beim Prostata-Karzinom; Thyreoglobulin bei Z. n.
nach operiertem Schilddriisenkarzinom) weisen TM auch
keine Organspezifitat auf, weshalb sie sich nicht zur Tu-
morlokalisation eignen. Dies ist die Doméne der Radioim-
munszintigraphie.

Diagnose: Wie bei einem Grofteil anderer Marker, be-
steht 2. B. fir CEA eine deutliche Korrelation zwischen
der Héhe und Haufigkeit pathologischer Serumkonzentra-
tion und der Tumorausbreitung mit steigenden Sensitivi-
tatsraten fiir die Dukes-Stadien A, B, C, D von 30 %, 45 %,
75 % und 85 % bei einer Spezifitdit um 90 %. Deshalb ist
der TM-Test im allgemeinen zur Diagnose eines noch ku-
rablen kleinen Tumors weniger geeignet als bei gréf3eren
Tumoren mit beginnender Metastasierung, wobei eine
hohe Konzentration u. U. die Uberpriifung eines zu nied-
rig angesetzten Tumorstadiums indizieren kann (z. B.
noch erhdhtes AFP/HCG beim Hodentumor Stadium I
nach Lymphadenektomie).

Prognose: Nur in seltenen Féllen haben TM-Konzentratio-
nen auch prognostische Bedeutung wie z. B. prdopera-
tive CEA-Konzentrationen beim kolorektalen Karzinom
und AFP/HCG-Konzentrationen bei Hodentumoren.

Verlauf: Grundsatzlich sind TM-Verlaufsbestimmungen
im Abstand von mindestens zwei bis drei Wochen einer
einmaligen Bestimmung Uberlegen, da sie lber einen
einmaligen Konzentrationswert hinaus auch die TM-Kine-
tik erfassen. Ein im Verlauf signifikant ansteigender TM-
Spiegel ist verdéchtig auf eine maligne Erkrankung, wenn
er bestimmte Konzentrationsbereiche erreicht oder ber-
schreitet, wohingegen benigne Erkrankungen eher nur
transitorische oder niedrig-pathologische Konzentrations-
erhdhungen bedingen kdnnen, die sich schlieRlich mit
der Heilung wieder normalisieren.

Die Therapie- und Verlaufskontrolle ist deshalb das
Haupt-Indikationsgebiet fir den Einsatz von TM, wobei
sich nach bzw. unter operativer, Radio-, Chemo- oder Hor-
montherapie drei Situationen abgrenzen lassen (Abb. 7):

1. Posttherapeutischer Markerkonzentrations-Abfall bis
zur Normalisierung innerhalb von 4—8 Wochen in Abhéan-
gigkeit von der Halbwertszeit des Markers (CEA um 8 d,
AFP 5 d, HCG 2 d, CA 125 6 d) spricht fur eine vollstan-
dige Tumorentfernung (typisch nach kurativer Operation).

2. Fehlender oder nur geringfiigiger TM-Konzentrations-
Abfall mit anschlieBendem Wieder- oder Weiteranstieg
spricht fir eine unvolistindige Operation bzw. eine un-
wirksame Chemotherapie mit V. a. Residualtumor und/
oder Metastasierung. Im aligemeinen ist ein TM- Splegel-
anstieg mit einer Remission unvereinbar.

3. TM-Wiederanstieg nach erfolgter Normalisierung und
kurativer Tumorentfernung: Die friihzeitige Erfassung die-
ser Konstellation ist die wichtigste Indikation zur Bestim-
*mung in der Nachsorge nach vermeintlich kurativer Ope-
ration, z. B. fiir CEA beim kolorektalen Karzinom [27], fiir
CA 19-9 beim Pankreas-Karzinom, CA-125 beim Ovarial-
karzinom, AFP/HCG bei Hodentumoren sowie AFP beim
Leberzellkarzinom u. a. Bei ihrem Auftreten sollte sie zu
einer schnellen Abklarung der Situation mit allen etab-
lierten Untersuchungsmethoden (Sonographie, Endosko-
pie, Computertomographie, Kernspintomographie, i w
Urogramm, ERCP etc.) fiihren, da eine evtl. noch kurative
Operation stark von der Latenzzeit zum ersten TM- Kon-
zentrationsanstieg abhingt [28].

Auch scheint die Geschwindigkeit der TM-Konzentrations-
zunahme (Markerkonzentrations-Anstiegswinkel, TM-
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Dopplungszeit) bei Lokal-Rezidiv und Weichteilmetasta-
sierung eher gering und bei Lungen-, Leber-, Knochen-
und mulitipler Metastasierung deutlich groBer und pro-
gnostisch bedeutsam zu sein [29].

Ob ein kontrolliert gesicherter TM-Konzentrationsanstieg
trotz negativer anderer Untersuchungsbefunde ausrei-
chend ist fir eine operative Kontrolle des Primartumor-
Ortes (Second-Look-Op), wird noch kontrovers beurteilt.

Fur die meisten etablierten TM konnte in der Regel im
Verlauf eine gute Korrelation zwischen Tumorwachstum
und TM-Konzentrationsanstieg, therapeutischer Tumor-
verkleinerung und Markerkonzentrations-Abfall sowie ih-
rem stationdren Verhalten und konstanter oder wenig
schwankender pathologischer TM-Konzentration beob-
achtet werden.

Tumormarker-Kinetik

Eine letzte Informations-Erweiterung bei TM-Verlaufsbe-
stimmungen ist durch Erfassung von MeRgroRen der
TM-Kinetik moglich.

Dazu gehért die Messung von TM-Halbwertszeit (HWZ)
und -Dopellungszeit (DPZ; in Tagen) aus zwei oder mehr
konsekutiven TM-Werten (Regression der log- oder In-
transformierten Konzentration gegen die lineare Zeit) mit-
tels der Formel —0,31 (T,-Ty)/log (Konz. 2/Konz. 1) fir 2
konsekutive Werte bzw. Giber Regressionsgeraden-Berech-
nung bei mehreren Werten und geradlinigem Verlauf
(Hinweis auf exponentiellen Anstieg; bei log Konzentra-
tion: - log2/Steigung B = 0,3010/B bzw. bei In-Konzentra-
tion: In 0,5/B = —0,6931/B) [30].

Halbwertszeit (HWZ): Die unter physiologischen Bedin-
gungen (vollstdndige Entfernung der TM-Quelle: fir AFP/
HCG im Neugeborenen- oder Schwangeren-Serum post
partum bzw. nach kurativer Tumorresektion) meRbare
HWZ unterliegt nur dem Katabolismus und der Ausschei-
dung und ist nur fiir wenige Marker exakt zu eruieren
(AFP <5 d; HCG 1-2d) oder bekannt (CEA um 8d, CA 125
5d). HWZ-Werte Uber der physiologischen HWZ sprechen
bei ungestértem Verhalten von Katabolismus/Elimination
sehr frih fir Residualtumor bzw. fiir eine begrenzte Che-
motherapie-Wirkung. In Verbindung mit der Beurteilung
der Therapie-Response bei Patienten mit nicht-semino-
matésen Hodentumoren konnte die prognostische Be-
deutung (bei HWZ > Grenzwert signifikant kiirzeres Uber-
leben) der HWZ fir HCG (</> 3d) und AFP (</> 7d) auf-
gezeigt und als Entscheidungsbasis fiir die Verwendung
einer fruhzeltlgen aggressiveren Therapie fir eine risiko-
reichere Untergruppe herangezogen werden (31). Ahnli-
che Befunde wurden fiir CA 125 bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem Ovarialkarzinom nach Operation und un-
ter Cisplatin-haltiger Chemotherapie berichtet (HWZ
< 20d mit signifikant besserem Gesamtiberleben) [32].

Erster TM-Anstieg: Vor Ermittlung der DPZ aus einem
deutlich und konsekutiv bestétigten Anstieg ist schon die
Frage nach dem ersten TM-Anstieg oft noch im bekann-
ten Referenzbereich eines TM wichtig (z. B. bei groBem
Normalbereich wie fir TPA mit ca. 80 U/l, CA 19-9 mit
37 U/ml, CA 125 mit 35/65 U/ml, AFP mit 15 ng/ml bzw.
10 U/ml u. a.). Hier helfen erstens der Vergleich mit dem
exakt ermittelten postoperativen TM-Basiswert (2—-3 post-
operative anfiangliche Werte) sowie die Verlaufsbestim-
mungen mit der gleichen Testmethode u. U. im gleichen
Labor mit bekannter tolerabler Intra- und Inter-Assay-Ve-

_ riation. Eine weitere elegante Mdglichkeit besteht in der



Berechnung der Anstiegs-Signifikanzen nach Zeitserien-
Analysen (33).

TM-Dopplungszeit (DPZ): Bei gesichertem und stetigem
TM-Anstieg im Verlauf ist dieser nach AusschiuB® von
Storeinflissen Ausdruck vermehrter TM-Produktion in-
folge Zunahme der Tumormasse; der lineare TM-Anstieg

bei grafischer Darstellung von log-Konzentration zu linea-

rer Zeit reflektiert ein exponentielles Tumorwachstum.
Die GroRBe der TM-Dopplungszeit ist indirekt Ausdruck
der Wachstumsrate des Tumors und spiegelt damit seine
Aggressivitat und Invasivitdt wider. Dies konnte z. B.
beim kolorektalen Karzinom dadurch aufgezeigt werden,
daR die vor Erstoperation bestimmten TM-Dopplungsra-
ten im umgekehrten Verhéltnis zum Ausmal der bei Ope-
ration vorgefundenen Tumorausdehnung standen und
damit auch eine prognostische Aussage zulieBen (34).
Ferner konnte bei Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom eine Korrelation der CEA-Dopplungsra-
ten mit der medianen Uberlebenszeit gesichert werden
(z. B. Dopplungsrate < 90 Tage, Uberleben < 5 Jahre;
>90 Tage >5 Jahre) (35). Nach anderen Untersuchern
(36) scheint der Zusammenhang zwischen DPZ (SMDT =
serum marker doubling time) und Tumorwachstum sowie
der Prognose weniger gesichert als bei Berechnung der
Tumormarker-Produktion (TMP) und Tumormarker-Pro-
duktions-Dopplungszeit (MPDT) Uber eine e-funktionelle
Wachstumskurvenberechnung ‘unter Berlcksichtigung
der jeweiligen physiologischen HWZ-Werte. Damit
konnte auch ein zuverldssiges MaR fir die Therapie-Re-
sponse gefunden werden (37).

Einsatz, Haufigkeit und Kombination
von Tumormarker-Bestimmungen

AuRerhalb von klinischen Studien hangt der Einsatz von

TM vom klinischen Nutzen und vertretbaren Kostenauf--

wand ab. Deshalb soliten TM grundsatzlich nur einge-
setzt werden, wenn die aus ihrer Bestimmung erhaltene
Information flir eine noch mogliche Therapie genutzt wer-
den kann. Sie sind deshalb besonders geeignet bei heil-
baren bzw. therapeutisch gut beeinfluBbaren Tumoren
wie z. B. dem Chorionkarzinom der Frau (HCG), nicht-se-
minomatdsen Hodentumoren (HCG, AFP), dem medulla-
ren (Calcitonin) oder differenzierten/papillaren (TG post-
operativ) Schilddriisenkarzinom, bei Plasmozytomen (Pa-
raproteine, Bence Jones-Proteine, B.m), ferner noch
brauchbar beim Bronchial- (CEA; kieinzellig: NSE; Plat-
tenepithel: SCC), Mamma- (CA 15-3, CEA) und Ovarialkar-
zinom (CA 125) (38).

Generell sollte in der Vorgeschichte wenigstens einmal
ein marker-positiver Befund erhoben worden sein, um
den Tumor als Zielmarker-positiv auszuweisen. Die Kon-
trollen soliten in Ubereinstimmung mit den Nachsorge-
terminen z. B. von Tumorzentren erfolgen wie 2. B. vier-
teljahrlich in den ersten beiden Jahren nach einer kurati-
ven Operation. Fir CEA bei kurativ operiertem kolorekta-
len Karzinom wurde eine postoperative Kontrolle in 6- bis
8wéchentlichen Abstanden im 1. und 2. postoperativen
Jahr fir die Stadien Dukes B und C empfohlen (39). Fur
die erfolgreich therapierbare Gruppe von Patienten mit
nicht-seminomatésen Hodentumoren Stadium 1 wurden
aufgrund von potentiellen Dopplungszeitberechnungen
AFP/HCG-Bestimmungen im 1. postoperativen Halbjahr
wochentlich, monatlich in den folgenden 1 '/, Jahren,
zweimonatlich im 3., dreimonatlich im 4. Jahr und da-
nach halbjahrlich sowie wdchentlich unter zytostatischer
Therapie empfohlen (40).

Tab. 1: Tumoren und Ziel-Tumormarker

Zieltumor Erst-TM Ersatz-TM
HNO SCC CEA
SD-Ca diff./papillar TG TPA/CEA
SD-Ca/C-Zell Calcitonin NSE
Bronchial-CA
Plattenepithel SCC CEA
kleinzellig’ NSE CEA
Adeno/andere CEA
Mamma-Ca CA 15-3* CEA
Pankreas-Ca CA 19-9*
Leber hepatozell. AFP
cholangioz. CA 19-9*
metast. CEA
Gallenwegs-CA CA 19-9*
Magen-Ca CA72-4 CEA/CA 19-9*
kolorektales Ca . CEA CA 19-9*
Uterus-Ca SCC CEA/CA125
Ovarial-Ca epith. CA 125 CA72-4
muzinds CA 19-9* CA72-4
Chorion-Ca (reines) HCG
Dottersack-Tumor AFP
Hodentumor Seminom SCC HCG
nicht-seminomatds AFP HCG**
Prostata-Ca PSA PAP
Blasen-Ca TPA CEA
Plasmozytom Paraprot/BJP BaM***
Lymphom TK BM

* = Prototyp: CA 15-3 (MCA, BCM, CA 549, CAM 26/29, TAG 12)
CA 19-9 (CA 50, CA 195)

“* = obli isch = Py
*= isch; *** = Prog p

Weitere Situationen sind gegeben vor groBeren Therapie-
MaRnahmen, z. B. vor einem neuen Chemotherapie-Zy-
klus oder in gebiihrendem Abstand nach einem vorange-
gangenen Therapie-Zyklus und bei einem neuen Staging,
ferner bei einer unklaren Anderung im klinischen Bild.

In der Regel solite nur ein einziger Marker (der ersten
Wahl) zur Kontrolle des Zieltumors verwandt und nur bei
dessen Negativitat auf einen anderen Marker (der zwei-
ten Wahl) ibergegangen werden (z. B. CEA beim kolorek-
talen Karzinom, bei dessen Negativitat CA 19-9; CA 15-3
beim Mammakarzinom, bei dessen Negativitdit CEA).
Eine Ausnahme von der Regel bildet beim nicht-semino-
matésen Hodentumor die gemeinsame Verwendung der
TM AFP und HCG, da beide Marker unterschiedliche Zell-
gruppen des Tumors (AFP: sinusoidale Zellen; HCG: tro-
phoblastare Riesenzellen) erfassen und sich unter Che-
motherapie oft diskordant verhalten kénnen. Eine relative
Ausnahme wiére auch bei klinischem Interesse die Ver-
wendung von zwei Zielmarkern mit niedriger Sensitivitat
bei nachweislich komplementérer und additiver Sensitivi-
tatssteigerung wie z. B. beim Magenkarzinom die Ver-
wendung von CA 72-4 und CEA oder CA-19-9.

Grundsiétzlich sollten auch nicht zwei Marker einer na-
hezu identischen Antigen-Gruppe (z. B. CA 19-9/CA-50/
CA-195; CA 15-3/MCA/CA 546/BCM/CAM26-29) zusam-
men verwandt werden, sondern eher zwei Marker ver-
schiedener Antigengruppen (2. B. beim Mammakarzinom

-CA 15-3 und CEA).

Zur Erhdhung der Sensitivitat von TM bei Patienten mit
verschiedenen Primartumoren wurde der Einsatz von vier
TM (CEA, CA 19-9, CA 125, SLEX) mit komplementérer
Sensitivitat beim kolorektalen (57 %), Bronchial- (64 %),
Ovarial- (54%) und Mammakarzinom (43 %) beschrieben
(41). Bei unbekanntem Priméartumor konnte nach anderen
Autoren (42) durch Standardisierung (Division durch
Normbereich) und Paar-Quotientenbildung von je 2 TM
aus CA 125 (Ovar), CA 15-3 (Mamma), CA 19-9 (Pankreas)
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und CEA (Darm) beim Uberwiegen des Zahlermarkers
auf den jeweiligen Zieltumor geschlossen werden.

In der abschlieBenden Tabelle 1 ist die Einsatzindikation
und Rangfolge einiger wichtiger etablierter Tumormarker
in Abhangigkeit vom Tumororgan wiedergegeben.

SchluRbetrachtung

Angesichts einer kritischeren Betrachtungsweise ‘thera-
peutischer Chancen bei verschiedenen Malignomen wird
auch der Einsatz diagnostischer Untersuchungsverfah-
ren, insbesondere von Laboruntersuchungen, differen-
zierter und regressiver gesehen, wie z. B. in der Nach-
sorge beim Mammakarzinom (43, 44), obwoh! diese “mi-
nimal policy” nicht unwidersprochen blieb (45). Dies trifft
auch fir TM zu, deren unkritische und muitiple Anwen-
dung als kostenintensive Verschwendung wohl zu Recht
verurteilt wird (4, 38). Dennoch gehdren die heute etab-
lierten TM aufgrund ihrer wachsenden Aufklarung der
biochemischen und DNA-Struktur, immunhistologischen
Lokalisation, Verbesserung hochempfindlicher MefRme-
thoden und weitgehend bekannten statistischen Kenn-
groéBen und Stérfaktoren zu den am wenigsten invasiven
Parametern in der Therapie- und Verlaufskontrolle von Tu-
morpatienten. Bei kritischer Auswahl und beschrénkter
Anwendung sowie Beachtung mdglicher Stéreinflisse
stellt ihr Einsatz immer noch eine sinnvolle Ergénzung zu
anderen z. T. invasiveren Untersuchungsmethoden dar,
deren Einsatz freilich vom Informationsgehalt fir eine
noch mogliche Therapie abhéngt.
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Tumormarker in der Gynékologie

Tumor Markers in Breast Cancer and Gynecological Tumors

.

R. Kreienberg, V. Mébus
Universitatsfrauenklinik, Mainz

Zusammenfassung:

In den letzten Jahren hat die Bestimmung der Tumormarker in der Verlaufsbeobachtung gynékologischer Tu-
moren und des Mammakarzinoms an Bedeutung gewonnen. Mit Hilfe der Tumormarker 148t sich sowoh! die
Effektivitét der Primértherapie (Operation und/oder Radiatio) und insbesondere die Effektivitit aggressiver en-
dokriner und chemotherapeutischer MaBBnahmen im Rahmen der Palliativtherapie kontrollieren. Die heute zur
Verfagung stehenden Testsysteme zeigen nur eine geringe Sensitivitit ung Spezifitit. Patientinnen mit mini-
maler Tumorzellbeladung zeigen nur selten positive Testausfille, bei Patientinnen mit benignen Erkrankungen
finden sich eine Reihe von falsch-positiven Testergebnissen. Eine Organspezifitit liegt nicht vor. Aufgrund die-
ser Befunde eignet sich keines der heute bekannten Testsysteme zur Tumordiagnostik. Die vorliegende Arbeit

stellt ein Resiimee ausgewishiter Untersuchungse

gebnisse liber Tumormarker in der gynékologischen Onko-

loqie dar, die auf die wesentlichen Punkte hinweist und Empfehlungen gibt, welche Voraussetzungen erfillt
sein mussen, um Tumormarkeruntersuchungen hilfreich und sinnvoll in der gynékologischen Onkologie ein-

setzen zu kénnen.

Schliisselwdrter:
Tumormarker — gynékologische Onkologie

Summary:

In recent years the determination. of tumor markers became more and more important in the follow up of gy-
necological tumors and breast cancer.

With the aid of tumor markers the effectiveness of both primary therapeutic treatment like surgery and radia-
tion and aggressive endokrine or chemotherapeutic secundary therapy can be controlled.

On the other hand the currently available tests lacks both sensitivity and specificity — it is infrequently posi-
tive in patients with minimal cancer and false positives are encountered in benign disease. Even in patients
with cancer a positive result is not specific for any particular organ. Hence the test cannot be used for diagno-
stic purposes. .

A resumée for the results of selected investigations will be used to illustrate the foregoing points and to em-
phasize the need for comprehensive, critical evaluations of putative tumor markers before the precise role as

adjuncts to existing clinical and diagnostic procedures can be assessed properly.

Keywords:
Tumor Markers== Gynecblogical Oncology

Einleitung

Die Bestimmung von Tumormarkern ist in den letzten
Jahren zu einem festen Bestandteil auch der gynékologi-
schen Onkologie geworden. Bekanntermaf3en kann durch
die Bestimmung von Tumormakern im Serum wichtige
Information tber den jeweiligen Stand des Tumorwachs-
tums gewonnen werden. Mit ihrer Hilfe kénnen im Rah-
men der Nachsorge unter bestimmten Bedingungen die
Radikalitdt der Primartherapie, eine Tumorprogedienz
und die Wirksamkeit von Folgetherapie.sowie ggf. frih-
zeitig ein klinisch/radiologisch noch nicht entdeckbares
Rezidiv bzw. Metastasen angezeigt werden.

Das Spektrum der klinisch relevanten Tumormarker bei
gynakologischen Karzinomen und beim Mammakarzi-
nom reicht prinzipiell von der Bestimmung tumorassozi-
ierter Antigene und Enzyme bis hin zu den Akutphase-
Proteinen. Klinisch relevant sind heute fir die gynékolo-
gische Onkologie nur die biochemischen Marker, die in

Tabelle 1 far die einzelnen Organmalignome als ,be-
wéhrt” eingestuft werden konnten (6). Die anderen in Ta-
belle 1 aufgefihrten Tumormarker wie das Tissue poly-

Tab. 1: Bewéhrte Tumormarker in der gynakologischen Onkologie

Mamma CEA? Korpus CEA?
CA 15-3° Vulva CEA?
MCA® scc?
T?Ab b Endodermale AFP?
' 2;: Ibyltransferase Sinustumoren B-HCG?
Akute-Phase-Proteine®  Trophoblast g'PH?G.
Ovar CA12-5° !
CA72-4
CEA®.
Kollum CEA?
scee

* bewdhrt; P Hilfsfunktion
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peptide Antigen (TPA), die Sialyltransferase, das schwan-
gerschaftsspezifische B;-Glykoprotein (SPy), das schwan-
gerschaftsassoziierte «,-Glykoprotein (SP3), und die Akut-
phasen-Proteine w;-Antitrypsin, a-Makroglobulin und
das C-reaktive protein (CRP) haben aufgrund ihrer deut-
lich schiechteren Sensitivitit und Spezifitdt und ihrer zum
Teil deutlich hoheren Stéranfalligkeiten in den verschie-
denen Testsystemen nur dann eine Hilfsfunktion, wenn
die als ,bewahrt” klassifizierten Tumormarkersubstanzen
versagen. Es muR festgestellt werden, daR keiner der
heute zur Verfligung stehenden Marker tumorspezifisch
ist. Tumormarker lassen sich ~ wenn auch in niedrigen
Konzentrationen — bei immunhistochemischen Untersu-
chungen sowohl in gesunden Geweben als auch in benig-
nen Veridnderungen der gleichen und anderer Organe
nachweisen. Es finden sich somit bei den heutigen Tu-
mormarkeruntersuchungen keine qualitativen Unter-
schiede zwischen Normalgewebe, benignen Verdnderun-
gen und Malignomen. Uberwiegend werden ausschlie-
lich quantitative Unterschiede im Serum von Tumorpa-
tientinnen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
und Patientinnen mit benignen Erkrankungen gleicher Or-
ganlokalisationen nachgewiesen.

Die uns heute von der Industrie zur Verfigung gesteliten
Markersubstanzen sind von der Testmethode her (iber-
wiegend einfach und praktikabel, relativ gut standardi-
siert und innerhalb der gleichen Testmethode gut repro-
duzierbar. Testbestecke unterschiedlicher Hersteller las-
sen sich jedoch in Ermangelung internationaler Stan-
dards meist nicht miteinander vergleichen (12, 14). Be-
sonders wesentlich ist, da® keiner der z. Z. auf dem
Markt befindlichen Tumormarker eine ausreichend hohe
Spezifitdit und Sensitivitat aufweist, um eine Tumordia-
gnostik, ein generelles Screening oder die Definition von
Risikogruppen zu ermdglichen.

Als erwiesen kann gelten, dal eine Reihe von serolagi-
schen Tumormarkern offenbar eine Korrelation zum hi-
stologischen Tumortyp, zum Stadium der Erkrankung
und zur Prognose aufweisen (6, 8). Mit neueren Marker-
substanzen ist offenbar eine Tumorlokalisation in vivo
(Immunszintigraphie) moglich.

Es muR noch einmal betont werden, daB jeder der fiir die
einzelnen Organmalignome als bewahrt qualifizierten Tu-
mormarker (siehe Tab. 1) sich zur Uberpriifung der Radi-

100
17%
75 )
< 65%
o
< ]
[}
s S0
2
z
£
25 - 22%
16%
7 °,Q
0 | |

praop. postop. NED Metastasierung
vor Therapie Progref}
n=330 146 149 - 106 83

Abb. 1: CA _15-3-Verlaufsuntersuchungen bei Patientinnen mit
Malpmakarzmomen (NED = no evidence for disease). Positivra-
ten in Prozent. Der Grenzwert ist 25 U/ml (nach 8, 11).
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kalitat der Primértherapie und zur Friherkennung von Re-
zidiven einsetzen 1dBt. Spezielles Einsatzgebiet von Tu-
mormarkeruntersuchungen mit sicher nachgewiesener
klinischer Relevanz ist die Therapiekontrolte. Die Uberwa-
chung der Effektivitat lokaler und systemischer Therapie-
formen wie Radio-, Chemo- und Hormontherapien bei
bereits metastasierten Malignomen ist das besondere
Einsatzgebiet der Tumormarker. Der onkologisch tétige
Arzt muB jedoch wissen, daf keiner der bislang bekann-
ten Tumormarker in der Lage ist, Ergebnisse zu zeigen,
die immer dem tatsachlichen Krankheitsverlauf entspre-
chen. Trotzdem haben Tumormarker eine wertvolle Hilfs-
funktion in der Verlaufsbeobachtung von Tumoren in der
Therapiekontrolle, dirfen aber nie Gberinterpretiert wer-
den und missen standig rait dem klinischen Bild der Pa-
tienten und den klinisch/radiologischen Untersuchungs-
befunden aus der medizinischen Nachsorge korreliert
werden.

Tumormarker beim Mammakarzinom

Basistumormarker beim Mammakarzinom ist das CEA.
Seine pratherapeutische Ansprechrate liegt — (iber alle
Stadien verteilt — bei ca. 30 %. Patientinnen mit Rezidiven
oder Metastasen weisen in 60 bis 70% richtig-positive
Serumkonzentrationen dieses Markers (4) auf. Neben
dem CEA hat sich in den letzten Jahren ein weiterer Tu-
mormarker, das CA 15—3, bewédhrt. Das Testsystem ba-
siert auf zwei unterschiedlichen monoklonalen Antikor-
pern, von denen der eine gegen Milchfettkiigelchenmem-
brane, der andere gegen ein noch nicht klassifiziertes
Oberflachenantigen von Mammakarzinomzellen gerichtet
ist (5).

Die Wertigkeit des CA 15—3 beim Mammakarzinom ergibt
sich aus Abbildung 1. Von 330 prédoperativ untersuchten
Patientinnen mit Mammakarzinom zeigten nur 22 % rich-
tig-positive Serumkonzentration dieses Markers {ber ei-
nen Grenzwert von 25 U/ml. Postoperativ waren noch
16 % der Serumkonzentration erhéht. Nur 7% der 149 Pa-
tientinnen mit abgeschlossener Priméartherapie in der
Nachsorge ohne Hinweis auf ein Rezidiv oder Metastasen
(NED = No evidence for disease) zeigten erhohte Serum-
konzentrationen dieses Markers. Werden CEA und CA
15—3 simultan bestimmt, so kann bei 30 bis 40 % der Pa-
tientinnen die Radikalitat der Primaroperation tberpruft
werden. Die besondere Bedeutung von CA 15—3 zeigen
die Anteile richtig-positiver Serumkonzentrationen (Abb.
1) zum Zeitpunkt der Metastasierung sowohl vor Einset-
zen der Palliativtherapie als auch im Progref3 des Tumor-
wachstums. Bei nachgewiesener Metastasierung vor The-
rapie finden sich in 65% und im ProgreR sogar in 77 %
(8, 11) pathologische CA 15—3-Werte. Dieser Marker ist
somit besonders fir die Friiherkennung von Rezidiven
bzw. Metastasen und die Verlaufsbeobachtung des Tu-
morwachstums unter einer Palliativtherapie (Chemo-
und/oder Hormontherapie) geeignet.

Werden CA 15—3 und CEA simultan in der Nachsorge be-
stimmt, so lassen sich bei mehr als 80% aller Patientin-
nen mit Mammakarzinomen einerseits Rezidive und Me-
tastasen friher erkennen, als mit klinischen und radiolo-
gischen Methoden bisher maglich ist, andererseits be-
steht bei bereits metastasiertem Mammakarzinom die
Moglichkeit, mit diesen beiden Markern die Effektivitat
der Palliativtherapie friihzeitig zu erkennen, unwirksame
Therapien kurzfristig zu beenden und die Lebensqualitat
der Patientinnen damit zu verbessern.

Neben dem CA 15-3 steht seit 1 bis 2 Jahren als neuer
Tumormarker das MCA. (Mucin-like-carcinom-assoziiertes



Antigen) zur Verfligung. Die bisher vorliegenden Untersu-
chungen zeigen, daR offenbar mit dem MCA, dem CA
16—-3 vergleichbare Epitope bei Mammakarzinomzellen
nachgewiesen werden kénnen. Unklar ist derzeit, ob und
in welchem AusmalB CA 15—3-negative Tumorzellen mit
dem MCA oder MCA-negative Karzinomzellen mit dem

CA 15-3 erfalt werden kénnen, so daR nicht beantwortet

werden kann, ob CA 15-3 oder MCA der optimale Zweit-
marker zum CEA beim Mammakarzinom darstellit.

Tumormarker beiim Ovarialkarzinom

Der klinisch geeignetste Tumormarker beim Ovarialkarzi-
nom schien anfangs ebenfalls das carcinoembryonale
Antigen zu sein. Die Hohe der CEA-Konzentration wurde
am héaufigsten untersucht und primér als aussagefihig-
ster Marker klassifiziert. Neben dem CEA schien dann das
Tissue polypeptide-Antigen (TPA) als Tumormarker beim
Ovarialkarzinom an Bedeutung zu gewinnen. Deutliche
Fortschritte in der Markeranwendung beim Ovarialkarzi-
nom haben sich erst durch die Einfiihrung des Canceran-
tigens 125 (CA 125), das erstmals 1980 mit Hilfe eines mo-
noklonalen Antikérpers auf der Oberflache von Ovarial-
karzinomzellen nachgewiesen werden konnte, ergeben.
Durch diesen Marker werden lberwiegend serds-papil-
lare und undifferenzierte Adenokarzinome des Ovars

nachgewiesen. Es konnte gezeigt werden, daR die Sensi-

tivitat von CA 125-Bestimmungen im Serum préoperativ
in Abhédngigkeit vom Stadium der Tumoren zwischen 42
und 83% liegt und stadienabhéngig ansteigt (3). Bei ei-
nem oberen Grenzwert von 65 U/ml, der inzwischen all-
gemein anerkannt ist, findet sich eine Spezifitat fiir ge-
sunde Kontrollpersonen von 99%, fir Patientinnen mit
benignen Adnexprozessen von 99 % und fiir Patientinnen
mit Entziindungen von 83% (1).

Die Anteile der richtig-positiven pratherapeutischen Be-
funde sind neben dem Stadium der Tumorerkrankung
auch von dem histologischen Tumortyp abhédngig. 90%
der undifferenzierten Ovarialkarzinome, 80 % -der serds-
papillaren Karzinome des Ovars, 62% der endometrioi-
den und 40% der mucindsen Karzinome weisen richtig-
positive Serumkonzentrationen dieses Markers auf. Die
Positivitatsrate korreliert mit der Grof3e des postoperativ
verbliebenen Tumorrestes und mit der Tumoraktivitat in
der Verlaufskontrolle (Abb. 2 und 3). Abb. 2 zeigt in Ein-
zelverlaufen, daB praoperativ Gber den Grenzwert von 65
U/mi erhdhte CA 125-Werte nach suffizienter Primérthera-
pie sich normalisieren und bei Rezidivireiheit im Normbe-
reich verbleiben. Bei Patientinnen, bei denen Uberwie-
gend nur Probelaparotomien durchgefiihrt werden konn-
ten, mit nur geringer Tumorreduktion, finden sich nur
kurzzeitige Serumkonzentrationserniedrigungen dieses
Markers. Der Wiederanstieg dieser CA 125-Werte zeigt die
Progredienz des jeweiligen Tumorwachstums an. Glei-
ches 3Rt sich in einer Sammelstatistik der GTMG zeigen
(3). Nach erfolgreicher Primarbehandlung fanden sich
nur bei 1% der rezidivireien Frauen (NED = no evidence
for disease) erhohte Serumkonzentration. Patientinnen
mit einem rezidivierten oder progredienten Ovarialkarzi-
nom wiesen dagegen in 74 bzw. 79% der Falle CA 125-
Werte von tiber 65 U/ml auf.

Dariiber hinaus bedeutsam ist der Zusammenhang zwi-
schen der CA 125-Serumkonzentration und den bei der
Second-look-Operation erhobenen klinischen und histo-
logischen Befunden (Tab. 2). Patientinnen mit CA 125-
Werten Gber 65 U/ml haben trotz klinisch negativer Befun-
derhebung vor der Second-look-Operation (unter Ein-
schluB aller radiologischen Methoden) in allen Féllen

U/ ml * Prog s Prog.
*
1
500 3 o
i\
® ¢ Prog.
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Abb. 2: Verldufe individueller CA 125-Serumkonzentration bei Pa-
tientinnen mit Ovarialkarzinom préoperativ, postoperativ
{postop.) bei Rezidivfreiheit und bei Progredienz (Prog.). Uber-
wachungsbereich prdoperativ und postoperativ in Monaten.

noch makroskopische oder mikroskopische Tumorreste
im Abdomen. Bei Patientinnen mit CA 125-Serumkonzen-
tration im Normbereich (unter 65 U/ml) findet sich dage-
gen in 70% der Félle (28/40) weder makroskopisch noch
mikroskopisch bei der Second-look-Operation ein Tumor-
rest. Damit bestétigt die Gemeinschaftsstudie der GTMG
an grof3en Fallzahlen, da mit dem CA 125 erstmalig ein
Tumormarker zur Verfligung steht, der beim Ovarialkarzi-
nom Uber eine klinisch ausreichende Sensitivitdt und
Spezifitat verfigt und dessen Serumkonzentration offen-
bar von der jeweils vorhandenen Tumormasse und dem
histologischen Tumortyp abhéngt. Der Tumormarker CA
125 erm0oglicht somit in der Nachsorge des Ovarialkarzi-
noms eine frihzeitige Rezidiverkennung und kann Hin-
weise auf den Verlauf der Tumorerkrankung und den je-
weiligen Therapieerfolg geben. Daneben 148t sich bei Pa-
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- Abb, 3: Verlaufsuntersuchungen bei Patientinnen mit Ovarialkar-

zinom (NED = no evidence for disease), Rem. = Remis:sion, NC
= no change, Rez. = Rezidiv und Prog. = Progression nach
GTMG (3).
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tientinnen mit klinisch negativem Tumorbefund bei er- Tab. 3: Simultane Bestimmung von CEA und SCC bei Patientin-
hohten CA 125-Serumkonzentrationen Gber 65 U/ml die nen mit rezidiertem Kollumkarzinom (n = 33) nach 7
reine Inspektions-Second-look-Laparotomie vermeiden.

Eine Second-look-Laparotomie ware in diesen Fallen nur sc_c +

dann indiziert, wenn man erwarten kénnte, daf® durch

diese operative MaBnahme eine erneute Tumorverkleine- CEA - 5 1 16
rung oder -entfernung zu erreichen wire. CEA + 5 12 17
Neben dem CA 125, der insbesondere serds-papilldre 10 23 33
Adeno- und undifferenzierte Karzinome des Ovars nach- CEA 17/33 (51.9%)

weist, scheint ein neuer Tumormarker, das CA 72-4 eine sce 23/33 (69,7 %)

hohe Spezifitdt fir mucinése Adenokarzinome des Ovars CEA+SCC 28/33 (84,8%)
(82 %) aufzuweisen (13). Dies ist deshalb interessant, weil
diese mucindsen Adenokarzinome des Ovars offenbar
durch CA 125 nur in geringem Mafe erfa8t werden. Hier
ist zu hoffen, daB der neue Marker CA 72—-4 die Licke bei :
den mucindsen Adenokarzinomen des Ovars schlieft, die Tumormarker tfe' .

der Marker CA 125 nicht sicher abdecken kann, so daB in Vulva- und Vaginalkarzinomen
Zukunft die simultane Bestimmung dieser beiden Mar-
kersysteme die optimale Markerkombination beim Ova-
rialkarzinom darstellen konnte (13).

Die Bestimmung des CEA hat sich sowohl fir das Vulva-
als auch fiir das Vaginalkarzinom bewahrt. Fir die Plat-
tenepithelkarzinome der Vulva und der Vagina ist dar(iber
. hinaus die Bestimmung des beim Zervixkarzinom bereits
Tumormarker be'm . als bewahrt dargestelliten Tumorantigens .(TA—4; =SCC)
Korpus- und Zervixkarzinom sinnvoll (2, 7, 9, 10). Fir dieses Markersystem sind pra-

therapeutische Ansprechraten von 40 bis 70 % stadienab-
Bei diesen Organmalignomen hat sich primér ebenfalls hingig zu erwarten. Bei 70 bis 80% aller Patientinnen

die Bestimmung des CEA bewéhrt. Die pratherapeuti-  kénnen mit Hilfe des SCC und des CEA — simultan be-
schen Ansprechraten fir dieses Markersystem liegen fir  stimmt — die Effektivitit von Primér- und Sekundérthera-
das Zervixkarzinom bei etwa 25%, fir das Korpuskarzi-  pien (Operation und Radiatio) iberwacht und Rezidive

nom bei 20%. Mit Hilfe des CEA konnen etwa 30—40% frithzeitig erkannt werden.

aller Patientinnen mit maligner Erkrankung des Uterus in

der Nachsorge suffizient kontrolliert werden. Neben dem

CEA steht fur die Nachsorge von Plattenepithelkarzino-

men der Zervix uteri, sowie fur die Adenoakanthome und .

die adenosquamésen Karzinome des Corpus uteri seit Tumormarker bei Trophoblasttumoren

1986 erstmalig ein neuer Tumormarker, das Tumoranti-

gen (TA-4) Squamouscelicarzinomantigen (SCC ge-  Die Uberwachung von Patientinnen mit gutartigen und
nannt) zur Verfiigung (7, 9, 10). Der Anteil der richtig-posi-  bOsartigen Trophoblasttumoren ist die Doméne fir hu-
tiven pratherapeutischen Serumkonzentrationen des SCC ~ mes Choriongonadotropin (HCG) und schwangerschafts-
bei Zervixkarzinomen steigt stadienabhingig an und be-  spezifisches Bi-Glykoprotein (SPy). Basismarker ist das
tragt im Stadium IA (FIGO) 11% und in den fortgeschrit-  HCG zur Diagnose und-Behandlungskontrolle der Tropho-
tenen Stadien IIIB, IVA und IVB annahernd 70%. Patien-  blasttumoren, der in Einzelféllen durch die Bestimmung
tinnen in Remission zeigen in nur 3% falsch-positive Se- ~ des schwangerschaftsspezifischen B,-Glykoproteins er-
rumkonzentrationen dieses Markers, wahrend Patientin- ~ 98nzt werden kann.

nen_mit klinisch/radiologisch nachgewiesem Rezidiv bis
zu 70% richtig-positive Serumkonzentrationen (iber 2,5
ng/ml aufweisen (2, 7, 9, 10). Daneben erganzt sich das
SCC ausgezeichnet mit dem CEA. Durch die simultane Z fas:
Bestimmung dieser beiden Marker in der Nachsorge des usammenfassende Bewertung,

Kollumkarzinoms lassen sich bei mehr als 80% aller Pa-  Anwendungsstrategie und Indikationen
tientinnen mit Plattenepithelkarzinomen die Effizienz pri- ’

1

martherapeutischer MaBnahmen (iberwachen und eine Die klinische Erfahrung zeigt, daR besonders in der freien
Friherkennung von Rezidiven bzw. Metastasen durchfiih- Praxis der Einsatz der Marker auch in der gyné&kologi-

ren (2,7, 9, 10). . schen Onkologie oft kritiklos geschieht und unrealisti-

Tab. 2: CA 125 beim Ovarialkarzinom: Serumkonzentration und Second-look-Befunde (Daten der Arbeltsgruppen UFK Wiirzburg, Hei-
delberg und Mainz) (Anzahl: n = Patienten nach 1)

Praoperatnv (vor SL-Op) Anzahl Pat. . Intraoperativer Befund bei SL-Op

CA 125° Klinisch total Tumor makroskopisch Tumor mikroskopisch®
>2cm >2cm Tu-frei positiv negativ
Negativ Tu-negativ 40 - S 4 36 8 28
Positiv Tu-negativ 3 1 1 ' 1 1 0
Negativ Tu-positiv 4 2 2 - - -
Positiv Tu-positiv 7 3 4 - - -
Total mit SL-Op 54 6 1 37 9 28
® Nur for isch Tu-freie Pati kopischer Rest-Tu wurde jeweils auch histologisch bestatigt

® Grenzwert 65 U/ml (Streuungsbereich negativer Pat, < 5-32 positiver 74-419)
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sche Erwartungen an sie gestellt werden. Ein falscher Ein-
satz und eine falsche Interpretation macht ihre Anwen-
dung unwirtschaftlich, kann dem Patienten schaden und
verdeckt ihren eigentlichen Nutzen. Es seien deshalb
noch einmal an dieser Stelle die' wesentlichen allgemei-
nen GesetzmaRigkeiten und derzeit gesicherten Anwen-
dungsempfehlungen zusammengestellt:

- Die heute zur Verfiigung stehenden und als bewdhrt

klassifizierten Marker sind trotz des Einsatzes monoklona-
ler Antikérper alle nicht tumorspezifisch, d. h., es beste-
hen keine qualitativen Unterschiede zwischen Normalge-
webe, benignen Verdnderungen und Malignomen. Fir
den heute zur Verfligung stehenden Tumormarker wer-
den quantitative Unterschiede im Serum von Tumorpa-
tienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen und
Patienten mit benignen Erkrankungen gleicher Organlo-
kalisationen gemessen. Aus diesem Grunde lassen sich
Tumormarkeruntersuchungen zur Tumordiagnostik- nicht
einsetzen.

— Die neuen Tumormarkersysteme weisen keine Organ-
spezifitdt auf. So koénnen auch Mammakarzinome CA
12-5 und Ovarialkarzinome CA 19—9 produzieren. Somit
ist ersichtlich, daB ein extrem hoher Tumormarkerwert
zwar die Verdachtsdiagnose , Tumor” erlaubt, eine Organ-
zuordnung jedoch keinesfalls moglich ist und somit bei
Vorhandensein eines hohen Tumormarkerserumwertes
auch alle anderen Organsysteme auf das Vorhandensein
eines Primartumors hin untersucht werden missen.

— Es bleibt eine Korrelation zwischen der Hohe der Se-
rumkonzentration von Tumormarkern und der vorhande-
nen Tumormasse. Neben der Zahl der markerproduzie-
renden Tumorzellen. hdngt die Serumkonzentration von
der Produktion der Einzelzelle und der Ausschleusung
des Markers in das Serum ab. Es gibt somit kleine Tumo-
ren mit hohen Konzentrationen eines Tumormarkers im
Serum und groe Tumoren mit niedrigen oder sogar ne-
gativen Serumkonzentrationen. Damit ist klar ersichtlich,
daB sich die Tumormarker weder zur Entdeckung von ok-
kulten Frihkarzinomen im Sinne von Screening-Untersu-
chungen noch zur Frithdiagnostik kleiner Karzinome eig-
nen.

Die in Tabelle 1 aufgezeigte Zuordnung bestimmter Tu-
mormarkersysteme zu speziellen Organtumoren im Be-
reich der Gynadkologie bedeutet keine Organspezifitat die-
ser Tumormarker, sondern beruht auf der Erfahrung, daRR
diese Tumormarkersysteme bei diesen Organtumoren
eingesetzt mehr positive Ergebnisse erbringen als bei
Malignomen anderer Organe. Neben der echten Spezifi-
tat (wie z. B. beim HCG) kann man bei den anderen Tu-
mormarkern nur von einer ,Erfahrungsspezifitat” spre-
chen. Eine solche ist gegeben, wenn erhéhte Serumkon-
zentrationen eines Markers, vor Beginn der Therapie er-
mittelt, parallel bzw. konsekutiv zur Tumortherapie z. B.
einer Radikaloperation, einer Chemotherapie oder einer
Radiatio sich veradndern, d. h. auf Normalwerte absinken
oder parallel zum progredienten Tumorwachstum wieder
ansteigen. Dadurch ergibt sich zwangslaufig, daR Einzel-
bestimmungen von Tumormarkern sinnlos und nicht aus-
sagekraftig sind, wahrend aus Tumormarkerverlaufsun-
tersuchungen Erfolg und MiRerfolg der Therapieform
deutlich abgelesen werden kann.

— Die erste Markerbestimmung solite im Idealfall préthe-
rapeutisch erfolgen. Liegt offensichtlich ein tumorbeding-
ter erhohter Ausgangswert vor, so ergeben sich folgende
Indikationen fir weitere konsekutive Untersuchungen:

a) zur Uberprifung der Effektivitit der Priméartherapie
mufR der Tumormarker nach 4 bis 6 Wochen abfallen, an-

sonsten ist besondere Aufmerksamkeit hinsichtlich man-
gelnder Effektivitat der Primértherapie geboten,

b) zur Verlaufskontrolle nach Primartherapie: Bleibt der
Marker nach initialem Abfall und suffizienter Primarthera-
pie im Normbereich, ist mit langfristiger Rezidivfreiheit
zu rechnen. Steigt er sekundér an, wird hiermit ein Rezi-
div oder eine beginnende Metastasierung signalisiert. In
den meisten Féllen sind Markeruntersuchungen sensibler
und zeigén ein Rezidiv bzw. eine Metastasierung friiher
an als bildgebende Verfahren;

c) zur Erfolgskontrolle einer Rezidiv- oder Metastasenthe-
rapie: Sinkt der offensichtlich tumorabhéngig erhéhte
Markerwert nach Einsetzen der Therapie nach sechs (ma-
ximal acht) Wochen nicht ab, so kann davon ausgegan-
gen werden, daR die eingeleitete Therapie ineffektiv ist.
Hier kénnen mit Hilfe der Marker unwirksame aggressive
Therapieformen rechtzeitig erkannt, abgesetzt und damit
die Lebensqualitat der Patientin verbessert werden.

— Es muR beachtet werden, daR die Markerkonzentration
nicht nur von der proliferierenden Tumormasse, sondern
auch von anderen Geschehnissen im Kérper (z. B. Leber-
zirrhose, Nekrosen, chronischen Entziindungen u. a. m.)
beeinfluBt werden, so daR hier eine Tumorprogredienz
durch falsch-positive Markerkonzentrationen im Serum
vorgetduscht werden kann.

— Ein ,negativer Marker” ist kein absoluter Beweis fiir
nicht vorhandenes Tumorwachstum, da entweder die
Grenze des notwendigen Tumorvolumens, das fiir den
Aufbau einer mefRbaren Serumkonzentration benétigt
wird, noch nicht erreicht ist (okkulte Phase eines Rezidivs
oder eine Metastasierung) oder unter Therapie (Hor-
mone, Zytostatika) bei heterogenen Tumoren eine Popu-
lation von Tumorzellen einen Wachstumsvorteil hat, die
gerade keine Tumormarker produziert. Dies erklart,
warum mit allen verfligbaren Markeruntersuchungen nie
mehr als 80% aller Patientinnen mit malignen Tumoren
mit Hilfe von Tumormarkern verlaufskontrolliert werden
kénnen.

Es ist somit festzustellen, dal} die Anwendung von Mar-
kern nur unter Beachtung der oben genannten Gesichts-
punkte zuldssig ist. Unter Berlicksichtigung der Wirt-
schaftlichkeit muB der Einsatz der Marker sinnvoll erfol-
gen und es muB} gewdhrleistet sein, da? bei einem Mini-
mum von Markeruntersuchungen ein Maximum an Infor-
mationen fir den behandeinden Arzt zur Verfligung
steht. Daneben missen Fehlinterpretationen, insbeson-
dere aus Einzelbestimmungen, mit zum Teil schwerwie-
genden Folgen fur die Patientin vermieden werden.
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Labordiagnostische Wissensbasen in Pro.M.D.
— Ein Standardisierungsvorschlag -

Pro.M.D. Knowledge Bases in Labbratory Medicine — Suggestions for Standardization —

Susanne Toeppel, Christina Schlei‘ffenbaum, G. E. Hoffmann

Krankenhaus Miinchen-Bogenhausen, Institut fir Klinische Chemie

Zusammenfassung:

Fir das Softwarepaket Pro.M.D. werden Vorschldge zur Standardisierung von Wissensbasen in der labordia-
gnostischen Wissensverarbeitung gemacht. Als einfaches Beispiel dient eine Wissensbasis zur Fettstoffwech-
seldiagnostik, welche die ,Richtlinien zur Hyperlipidémietherapie” nach der sogenannten Consensuskonfe-
renz abbildet. Pro.M.D. ermdglicht es dank seiner Anlehnung an die natiirliche Sprache und die medizinische
Nomenklatur auch dem in der Informatik nicht ausgebildeten Arzt, solche Wissensverarbeitungsprogramme
selbst zu schreiben. Da die Méglichkeiten der Programmgestaltung hierbei zahlreich sind und bislang kaum
Vorschlége fir eine rationelle Vorgehensweise gemacht wurden, haben wir versucht, allgemeine Strategien
und spezielle, praxiserprobte Tips zu einem versténdlichen Leitfaden zusammenzustellen. Unsere Vorschlige
zur Standardisierung sollen die Lesbarkeit und Ubersichtlichkeit von Pro.M.D.-Programmtexten sowie die Be-
nutzerfiihrung verbessern und einen Beitrag zur Qualitdtssicherung leisten.

Schliisselwérter:
Expertensystem — Wissensverarbeitung — Standardisierung — Cholesterin — Triglyzeride

Summary:

Using the expert system shell Pro.M.D. we have developed a small knowledge base on coronary risk evalua-
tion illustrating our general suggestions for standardization of knowledge bases in laboratory medicine.
Since the knowledge representation language is similar to natural language and supports the common medi-
cal terminology, it is especially useful for physicians who are not familiar with informatics. Up to now, how-
ever, almost no attempts have been made to develop guidelines for handling the abundance of possible pro-
gramming strategies provided by this rule-based system. The present paper should help to close this gap,

with special emphasis on clearness and lucidity as well as on quality assurance of expert systems in labora-

tory medicine.

Keywords:

Expert system — knowledge bases — standardization — cholesterol - triglycerides

Einleitung

Die computergestiitzte Wissensverarbeitung, die vor .al-
lem unter dem Schlagwort ,Expertensysteme” bekannt
wurde (1), gewinnt in der Laboratoriumsdiagnostik zu-
nehmend an Bedeutung (2). Man versteht darunter Com-
puterprogramme, die Faktenwissen und SchluBfolge-
rungsfahigkeit von menschlichen Experten in einem eng
begrenzten Aufgabengebiet nachbilden (3). Der Begriff
~Expertensystem” ist eher unter Vorbehalt zu benutzen,
da er iberzogene Vorstellungen und Hoffnungen er-
weckt, die ein derartiges Programm oft nicht erfiillen
kann. Zunehmend wird daher heute- die weniger an-
spruchsvolle Bezeichnung ,wissensbasiertes System”
verwendet. .

Systeme zur Wissensverarbeitung bestehen aus zwei Tei-
len (4), der sogenannten Schale (shell) und der Wissens-
basis (knowledge base). Die Schale, die in der Regel vom
Informatiker erstellt wird, enthalt als wesentlichen Be-
standteil das Problemidsungsverfahren, die Wissensbasis

. dagegen das eigentliche Fachwissen, das vom (medizini-

schen) Experten formuliert und eingegeben wird (5).

Im Jahre 1984 begannen Trendelenburg und Mitarbeiter
mit der Entwicklung von Pro.M.D. (= Prologsystem fir
medizinische Diagnostik), einem Software-Werkzeug, das
es auch dem mit Informatik nicht vertrauten Mediziner
gestattet, wissensverarbeitende Programme selbst zu er-
stellen (6). Pro.M.D. ist ein wissensbasiertes Konsulta-
tionssystem, das vorwiegend fur die Interpretation von
Laborwerten konzipiert wurde. Die Benutzung dieses
mittlerweile kommerziell erhaltlichen Werkzeugs (7) ist re-
lativ einfach, und die damit erstellten Quelltexte sind fir
Fachleute der Labormedizin gut verstandlich (8). Pro.M.D.
hat gerade wegen seiner einfachen Erlernbarkeit inzwi-
schen grof8e Verbreitung in der Laboratoriumsdiagnostik

gefunden (9-12).

Im folgenden sollen Grundziige und Méglichkeiten der
Wissensdarstellung in Pro.M.D. anhand einfacher Bei-
spiele besprochen und Méglichkeiten fur deren Standar-
disierung diskutiert werden.
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Material und Methodik

Die hier vorgestellte Wissensbasis setzt die Version 6.2d
von Pro.M.D. voraus, die als Auflage 3 im Thieme-Verlag
erschienen ist (7). Alle Pro.M.D.-Quelltexte wurden mit
handelsiblichen Editoren erstelit und als ASCli-Dateien
mit der Textension .RUL abgespeichert. Neben dem im
Software-Paket enthaltenen Shareware-Editor PC-Write
fand der Texteditor Omnibus Verwendung, dessen kom-
pletter C-Quelitext (13) publiziert wurde; er gestattet im
Gegensatz zu PC-Write die Verwaltung von mehr als 64
kB Text, die gleichzeitige Editierung mehrerer Texte in
verschiedenen Fenstern und die Verwendung selbstdefi-
nierter Tastaturmakros fir haufig benutzte Begriffe und
Textpassagen. Die Einbindung dieses Editors in Pro.M.D.
erfolgte laut Anweisung der Autoren (7) Gber den Pro-
grammaufruf:

promd menue om

wobei om fiir die Batch-Datei om.bat zum Aufruf des Edi-
tors steht, die in diesem Fall folgende Befehiszeilen ent-
halt:

cd\omnibus
omnibus %1
cd\

Ergebnisse

Der in Anhang 1 wiedergegebene Quelltext einer
Pro.M.D.-Wissensbasis zur Fettstoffwechseldiagnostik
soll die in den folgenden Abschnitten behandelten Stan-
dardisierungsvorschlage illustrieren. Das Beispiel der
,Consensus-Richtlinien” wurde wegen seines hohen Be-
kanntheitsgrades und seiner relativ klaren Strukturierung
gewahit. Die medizinische Wertigkeit des darin enthalte-
nen Wissens war fir die Auswahl ohne Belang. Soweit
méglich wurden die Gruppeneinteilung (Risikogruppen A
bis E) und Empfehlungen entsprechend der Tabelle

Tab. 1: Standardisierung der inhaltlichen und programmtechni-
schen Gestaltung von labordiagnostischen Wissensbasen unter
Pro.M.D. Auf die Punkte 1-7 wird in dem im Anhang abgedruck-
ten Quelitext Bezug genommen.

Abschnitte Inhalte

Einheiten
selbstgewahlte Begriffe
Darstellungsformat
Probenmaterial

Uberschriften

Einheiten und Materialien
Wertebereiche
Benutzerfihrung

Tabelle zur Kurzinformation

(analog zur Eingabemaske)

daran anschlieBend Beurteilungstexte
4. Symbolverarbeitung Zuordnung von symbolischen Begriffen

zu numerischen Wertebereichen
(Grob-, Feineinteilung)’

Abfangen von
unzuldssigen und
unvollstdndigen Eingaben

Herleitung der Expertenaussagen

1. Definitionen

2. Eingabemaske

. 3. Ausgabemaske

5. Fehlerbehandlung

6. labordiagnostische
SchiuBRfolgerungen

7. Beurteilungstexte Befundtexte
Empfehlungen

Kommentare
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LRichtlinien zur Hyperlipiddmie-Therapie” (14) exakt ab-
gebildet. Wenn in diesem Text Verweise auf andere Grup-
pen gegeben wurden, z. B. in Gruppe D: ,....und gehen
Sie vor wie unter A oder B!”, wurde der Text sinngem3aR
gedndert.

Das hier vorgestelite Programm erwartet Zahleneingaben
flir Cholesterin- und Triglyzeridkonzentrationen im Be-
reich zwischen 10 und 999 und beurteilt Werte zwischen
100 und 200 mg/dl far beide GroRen als ,unauffallig” im
Sinne der Consensuskonferenz. Fir Cholesterin- bzw. Tri-
glyzeridwerte zwischen 201 und 300 mg/d! werden als Be-
fundtexte die ins Deutsche Ubersetzten Kommentare der
Konferenz ausgegeben, soweit die Benutzereingaben
dies zulassen. Trifft trotz ,auffalliger” Lipidwerte keiner
dieser Kommentare zu, beispielsweise bei Werten unter
100 mg/dl, so erscheint ein entsprechender aligemeiner
Hinweis.

Die im folgenden dargestellten Vorschldage zur Gestal-
tung labordiagnostischer Wissensbasen gehen von der
Annahme aus, da das fertige Wissensverarbeitungssy-
stem im Dialogbetrieb genutzt wird, d. h., daR die Einga-
ben Uber die Tastatur erfolgen und die vom Computer er-
stellten Befundtexte am Bildschirm (wahlweise auf dem
Drucker) ausgegeben werden. Aus diesem Grunde wurde
Wert auf eine lbersichtliche Bildschirmgestaltung und
selbsterklarende Texte gelegt.

Allgemeine Vorschriften
zur Wissensnotation in Pro.M.D.

Der Ablauf eines Pro.M.D.-Wissensverarbeitungspro-
gramms a8t sich grundsétzlich in drei Teile gliedern:

— Eingabe von Informationen, z. B. Laborwerte, Perso-
nendaten,

— Verarbeitung -der Eingaben nach den vom Experten
eingegebenen Regeln,

— Ausgabe der vom Computer erstellten Befundtexte
und Kommentare.

Pro.M.D. I1aRt dem Experten bei der Gestaltung einer Wis-
sensbasis, die all diese Funktionen erfilit, groBen Spiel-
raum hinsichtlich der Wahl von Begriffen (z. B. , TG”, ,Tri-
glyceride”, trigl), der Anordnung von Begriffen und Re-
geln innerhalb des Quellitextes, der Bildung von Abschnit-
ten usw. Diese Freiheit bei der Gestaltung fiihrt dazu, daR
die Wissensbasen verschiedener Autoren oft schwer ver-
gleichbar sind und Iangere Texte leicht unibersichtlich
werden. .

Deshalb wird mit dem hier vorgestellten Quelitext und
der in Tabelle 1 wiedergegebenen Programmstruktur der
Versuch unternommen, einen Grundstock fir eine kinf-
tige Standardisierung von Wissensbasen in der labordia-
gnostischen Wissensverarbeitung zu legen. Um auch
dem mit Pro.M.D. nicht vertrauten Leser einen Einstieg zu
ermoglichen, sollen einige Grundbegriffe zur Wissensno-
tation in Pro.M.D. anhand kurzer Beispiele erliutert wer-
den. Ausfiihrliche Darstellungen finden sich in Lit. (7, 8).

¢

" — 'Bégriffe

Von Pro.M.D. werden reservierte Worter wie z. B. Frage
oder Ergebnis und selbstgewahlte Begriffe unterschieden
wie z. B. Cholesterin oder ,V. a. Fettstoffwechselstérung’.

Hierbei sind bestimmte Vorschriften zur GroR- und Klein-
schreibung.zu beachten (7, 8), auf die hner nicht im einzel-

‘nen elngegangen werden kann.



_ = Regein

Eine Pro.M.D.-Wissensbasis ist aus sogenannten Regeln

aufgebaut. Samtliche Regeln werden mit einem Punkt be-
endet.

Begriffsregeln dienen der Bestimmung von Datentyp und
Ausgabeformat:

begriff chol sei zahl in "???". (= dreistell. Zahl ohne
Komma).

Frageregeln werden zur Datenemgabe verwendet und er-
lauben durch Text- und Positionsangaben eine (ibersicht-
liche Bildschirmgestaltung. Der Text ist hierbei in Anfiih-
rungszeichen zu setzen:

frage chol lautet

"Cholesterin:”

in fenster 1 zeile 5 spalte 10.

Zur Verarbeitung werden Ableitungsregeln in der Form
von "wenn-dann”-Regeln (sog Produktionsregeln) ange-
wendet. Sie bestehen aus emem Bedmgungs- und einem
Folgerungsteil:
wenn chol >260
dann chol_hoch.

Faktenregeln stellen einen besonderen Typ von Ablei-
tungsregeln dar, bei denen der ,,wenn”-Teil, also der Be-
dingungsteil, fehlt

fakt 'VLDL_Friedewald’ ist "TG'/5.

Ergebnisregeln erméglichen eine Textausgabe im Ergeb-
nisbericht, wobei mehrere Bausteine mit dem Latten-
zaunzeichen # verbunden werden konnen

ergebnis chol_hoch lautet

.Der Cholesterin-Wert voii "# chol #” ergibt den Hln-
weis auf eine Hypercholesterinamie.”.

— Dokumentation und Modularisierung
Kommentare dienen der Programmerlauterung
/* Wichtige Erlauterung */
oder
kommentar
“Wichtige Erlauterung”.

Abschnitte verbessern die Ubersichtlichkeit der Wlssens-.

basis und steuern den Programmablauf
wenn ‘Cholesterin’ ist bekannt
dann betrachte ‘Verarbeitung'.

abschnitt "Verarbeitung’.
Regelfolge»
ende ‘Verarbeitung'.
In diesem Beispiel wird die im Abschnitt "Verarbeitung’
enthaltene Regelfolge in Abhangigkeit von einer Bedin-
gung (Cholesterinwert ist bekannt) abgearbeitet.

Spezielle Vorschlage zur standardisierten
Gestaltung von Wissensbasen

Hinsichtlich der duBeren Form soliten bei Pro.M.D.-Wis-
sensbasen dieselben Grundsitze beachtet werden, die
ganz allgemein fur die Gestaltung von Programmen gel-
ten, so z. B.

— klare Dokumentation durch Kommentare

— Ubersichtlichkeit der Darstellung durch Uberschriften,
Einriicken und Leerzeilen

— Modularisierung durch Abschnitte.

Unsere Vorschlage zur inhaltlichen und programmtechni-
schen Gestaltung sind in Tabelle 1 zusammen_gefam. Es
wurde eine Untergliederung in drei Teile mit insgesamt

sieben Abschnitten gewihlt. Ein Teil behandelt die Ober-
flachengestaltung (Ein- und Ausgabemaske, vgl. Ab-
schnitt 2 und 3 in Tab. 1), ein zweiter Teil beschéftigt sich
mit der Definition und Behandlung der Eingaben (Sym-
bolverarbeitung und Fehlerbehandlung, vgl. Abschnitt 1,
4 und 5), der dritte Teil gilt dem eigentlichen Experten-
wissen (labordiagnostische SchiuRfolgerungen und Beur-
teilungstexte, vgl. Abschnitt 6 und 7).

Im folgenden werden die einzelnen Abschnitte niher er-
lautert.

1. Definitionen

Bei der Namensvergabe fiir selbstgewahlte Begriffe soll-
ten grundsaétzlich sprechende Namen gewéhit werden. Es
besteht auch die Maglichkeit, mehrere Namen fiir einen
Begriff parallel zu fiihren, z. B. eine Kurz- und eine Lang-
form (s. Anhang 1). Langnamen tragen zur besseren Les-
barkeit der Wissensbasis bei, Kurznamen verringern die
Tipparbeit beim Erstellen der Verarbeitungsregeln. Wenn
unterschiedliche Probenmaterialien beriicksichtigt wer-
den sollen, kann das Material in den Namen aufgenom-
men werden, z. B. Langname: ,Cholesterin im Serum”,
Kurzname: chol_s.

Bei den Begriffsregeln sollten Datentypen (Text, Zahl, Ei-
genschaft oder Bedingung) sowie Ein-/Ausgabeformate
festgelegt werden. Die Angaben von Datenformaten
(Stellenzahl, Ausgabeldnge) ist nicht zwingend vorge-
schrieben, empfiehlt sich jedoch zur Ubersichtlicheren
Bildschirmgestaltung und Benutzerfiihrung.

Die Definition von Einheiten (z. B. mg/dl) im Kopfteil der
Wissensbasis wird zur Verbesserung der Bildschirmaus-
gabe und zur Uberpriifung von Formeln auf konsistente
MaReinheiten empfohlen.

2. Eingabemaske

Die Eingabemaske flir die Laborwerte wird durch Fragere-
geln gestaltet, die zur tGbersichtlicheren Bildschirmgestal-
tung die folgende allgemeine Form haben sollten:

frage [MeRRgroRe] in fenster x zeile y spalte z.
Die Einheit der MeRgroRe (z. B. mg/dl) wird von Pro.M.D.
automatisch hinter der Mef3groRe ausgegeben.

Zur besseren Orientierung-des Benutzers wird vorge-
schlagen, in jede Eingabezeile Wertebereichsangaben mit
aufzunehmen. Mindestens sollte der zuldssige Bereich
angegeben werden (s. Abb 1), optional auch ein Referenz-
bereich.

Die Bereichsangabe wird im hier vorgesteliten Programm
durch Ergebnisregeln gestaltet:

frage ‘Cholesterin’ lautet

.Cholesterin: “ in fenster 1 zeile 12 spalte 4.
ergebnis lautet

.10-999 mg/dl“ in fenster 1 zeile 12 spalte 43.

Die Kombinaton dieser beiden Befehlszeilen bewirkt fol-
gende Ausgabe:

Cholesterin: O 10 —999 mg/dl
{mit einem blinkenden Cursor hinter . Cholesterin:")
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3. Ausgabemaske

Es wird vorgeschlagen, den Befundbericht in mindestens
drei Abschnitte zu gliedern:

- Ergebnistabelle
- Kurzkommentare zu den Laborwerten
— ausfihrlicher Textbefund.

Dabei erscheint der erste Teil in der Ublichen Tabellen-
form mit Me3gréBe, Wert und Einheit, symbolischer Be-
wertung, z. B. ,aufféllig”, und Entscheidungsgrenzen.
Der Aufbau dieser Tabelle soll dem der Eingabemaske
adhnlich sein, damit der Benutzer bereits mit der opti-
schen Darstellung vertraut ist. In unserem Beispiel (s. An-
hang 1) erscheinen daher wie in der Eingabemaske MeR-
gréBe und Wert. Die Spalte ,zuldssiger Bereich” aus der
Eingabemaske wurde im Beispiel weggelassen, da sie
nur als Benutzerfihrung bei der Eingabe Bedeutung hat.
Statt dessen wurde fur die Befundausgabe die wichtige
Spalte ,Entscheidungsgrenze” aufgenommen. Wenn ein
Cholesterinwert auBerhalb der Entscheidungsgrenzen als
»auffallig” angenommen wurde, wird im zweiten Teil zur
naheren Information eine aussagekréftigere Feineintei-
lung ausgegeben. Bei den Wertekonstellationen, die von
der Consensuskonferenz vorgesehen wurden, erfolgt im
dritten Teil die Ausgabe der Originaltexte. Fiir nicht be-
ricksichtigte Konstellationen ist ein aligemeiner Ersatz-
text vorgesehen.

In Abbildung 2 ist ein typischer Ergebnlsbencht aus der
Musterwissensbasis abgedruckt.

Fettstoffwechseldiagnostik

MeRgrofe Wert Zuldssiger Bereich
Cholesterini. S. (mg/dl): —___ 10-999 mg/dI
Triglyzeride i. S. (mg/dh): ____ 10—999 mg/dl

Befundausgabe mit <F5>

Abb. 1: Beispiel einer Eingabemaske fiir die labordiagnostische
Wissensverarbeitung.

GROBEINTEILUNG FEINEINTEILUNG

|« D

G1

erniedrigt “irh Unterari Normalberéich * -
G2 . leicht emledrigt G2a

e e — P ) véllig' unauffallig
G3 leicht erhsht G2b
erhaht K G3a ifh Sberen Normalberelch ..
G4 _ méBlg erhaht " '

Abb. 3: Verwendung von symbolischen Wertebereichen anstelle
numerischer Werte als wesentliches Merkmal der Wissensverar-
beitung. Die Abbildung zeigt eine haufig eingesetzte Bereichszu-
ordnung fir Grob- und Feineinteilung mit 10 Grenzwerten fiir
insgesamt 11 Wertebereiche.
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4. Symbolverarbeitung

Ein wesentliches Merkmal der Wissensverarbeitung liegt
in der Verwendung von symbolischen Begriffen anstelle
von numerischen Werten (3). Deshalb ist ein Kernstick fa-
hordiagnostischer Wissensbasen die Zuordnung eines
quantitativen MeBwertes zu bestimmten Wertebereichen
wie ,normal/pathologisch”, ,leicht/stark erhoht” usw.

Um solche Symbole vergeben zu konnen, mu3 minde-
stens zu jeder MelRgrofRe ein zuldssiger Wertebereich und
ein Referenzbereich angegeben werden, d. h., das Mini-
mum festzulegender Grenzwerte ist vier (G1 bis G4 in
Abb. 3). Ein Verzicht auf einen dieser Werte macht die
Wissensverarbeitung von Laborwerten umstandlich und
kann zu unvorhersehbaren Fehlbeurteilungen von Labor-
werten durch den Computer fuhren.

Zusatzlich ist es meist von Nutzen, diese ,groben” Berei-
che feiner zu unterteilen, um die Befundung flexibler zu
gestalten. Ein Beispiel fiir haufig eingesetzte Bereichszu-
ordnungen gibt Abbildung 3 wieder. Hier werden durch
die Festlegung von 10 Grenzwerten (G1 bis G4 mit insge-
samt 6 Untergruppen, s. Abb. 3) insgesamt 11 Wertebe-
reiche definiert.

Es empfiehit sich, fir jeden Begriff, der eine quantitative
MefRgréRe charakterisiert, z. B. ,Cholesterin”, einen ent-

Ergebnisbericht zur Fettstoffwechseldiagnostik
nach den ‘Richtlinien zur Hyperlipidamietherapie’
der Consensuskonferenz

MeRgroRe Wert Bewertung Entscheidungs-
grenze

Cholesterini. S. 260 mg/dl  aufféllig 200 mg/dl

Triglyzeride i. S. 300 mg/dl  auffallig 200 mg/di

Befund:
Der Cholesterinwert von 260 mg/dl ist mlttelgradlg erhoht

Basisdiagnostik:
Gruppe D
Triglyzeride
200—-500 mg/dl

Gesamtcholesterin
200—-300 mg/gl

Weitere Risiko-Evaluierung:

Abschatzen des Gesamtrisikos fiir eine koronare Herz-
krankheit unter Berlicksichtigung der Familienanamnese,
der Rauchgewohnheiten, der Hypertonie, des Diabetes
mellitus, des ménnlichen Geschlechts, des jiingeren Al-
ters und niedriger HDL-Cholesterin-Werte unter 35 mg/dl.
Suche nach den Ursachen der Hypertriglyzeridamie wie
z, B. Adipositas, exzessiver AlkoholgenuB, Diuretika, Beta-
plocker, Ostrogenpriparate, Diabetes mellitus.

Behandlung:

Bei Ubergewicht Kalorienreduktion.

Befassen Sie sich, wenn vorhanden, mit den zugrundelie-

genden Ursachen fiir die Hypertriglyzeridémie.

Verordnen Sie fettsenkende Diat, und Uberpriifen Sie den

Effekt!

Bleibt die Wirkung auf das Gesamtcholesterin oder die
. Serumlipide inadaquat, und ist das Gesamtrisiko fiir eine

koronare Herzkrankheit hoch, sollten Sie den Einsatz von

Lipidsenkern erwéagen!

I_iteratlir' :
G., Schettler, G., Die Pra ion der k Herzkrankheit, Dt.
Arzlebl 84, Heft 9, B-389 — 392, 1987

Abb. 2: Typischer Ergebnisbericht aus der Musterwissensbasis.
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Durchbsruch in der Gerinnungs-Analyiil:

Der Sysimex CA=5000 stz
Lelstungs-itaBsidbe
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Sysmex CA-5000, automatisches Blutgerinnungs-System.



SysmexqCAz5000:
ElEineIneuelSystemzGenerationfsetzt I
neue]MaBstdbelin[der{GerinnungszAnalytiky

Mit dem Sysmex CA - 5000 ist erstmals ein leistungsfihiger, voll mechanisierter Mehrkanal-Analysator
fiir die haufigsten Gerinnungs-Tests verfiigbar,

O der mehrere Kanile besitzt,
O ,offen” fiir alle Reagenzien ist, ,
O probenselektiv und schnell arbeitet. Bl S

Das CA - 5000 System ist damit erstmals in der Lage, die Gerinnungs-Rou-
tine der groBen Serien rationell abzuarbeiten.

Gleichzeitig, um den Bediirfnissen der Notfall- und Bereitschaftsanalytik

zu entsprechen, erlaubt eine spezielle Entnahmestelle die separate Zufuhr | §. e
von Plasmen, die mit Vorrang vor der laufenden Serie abgearbeitet |- Woo o
werden. Einsetzen einer Notfallprobe

1. Leistungsfihiger
Der CA - 5000 bestimmt insgesamt 13 Parameter:

© 5 Globaltests (PT, APTT, Fibrinogen, TT und HPT) konnen probenselektiv abgearbeitet werden.
O Hinzu kommen die 8 Einzelfaktoren des exogenen und endogenen Systems (I, V, VII, VIIL, IX, X, XI und Xll).

2. Schneller

Mit 16 MeRstellen und 24 Inkubationsstellen beWéltigt der CA - 5000
© 30 Proben/Std. bei 5 Parametern
© 55 Proben/Std. bei 3 Parametern
O 120 Proben/Std. bei 1 Parameter

Proben in Inkubations- und MeRstellen

3. Wirtschafllicher

Die herausragende Wirtschaftlichkeit des Systems resultiert aus seiner Fahigkeit,
O die Gerinnungs-Routine der groRen Serie vollmechanisiert, also personalsparend, abzu-
arbeiten, ’

© mit drastisch reduzierten Reagenzvolumina arbeiten zu i(ﬁnnen, (fiir die PT-Bestimmung
sind nur noch 100 pl PT-Reagenz erforderlich, fir die APTT-Bestimmung werden nur noch
50 pl PTT-Reagenz und 50 pl CaClz bendtigt und fiir die Fibrinogen-Bestimmung nur noch 50 pl Thrombin)

© den Einsatz von Primar-Rdhrchen zu erlauben (die zentrifugierte Gerinnungsprobe kann direkt zur Proben-Pipettierung einge-

geben werden).
PLENAWNA A

DIGITANA AG mit Sysmex:
" D- 2000 Hamburg 76 - WeideswraBe 118b - Tel.. 040/270 70 50

A .. o
Ganz genauv Ulﬂd ZUV@TCISSIQ. CH-8810 Horgen - - BurghaldenswaBe 11 - Tel. 017725 61 8

Rack bestiickt mit Primarrohrchen



sprechenden Begriff, z. B. ,,CHOL", zu formulieren, der
die Zuordnung zu einem Bereichssymbol erméglicht (s.
a. Anhang 1), z. B.

wenn ,Cholesterin” >200 dann ,CHOL” ist , erh6ht”.

So ist es moglich, innerhalb des- Regelwerks wahlweise
mit Zahlen og_i_er Symbolen zu operieren.

Zur Standardisierung schlagen wir vor, fir die Beschrei-
bung der quantitativen MeRgroRe einen Langnamen, fir
die Zuordnung des Bereichssymbols eine Abkiirzung zu
wahlen. Falls Grob- und Feineinteilung parallel benutzt
werden sollen, hat es sich bewéhrt, fir beide Zuweisun-
gen die gleiche Abkiirzung zu wahlen, einmal in GroB3-
und einmal in Kleinschreibung (s. Anhang 1).

5. Fehlerbehandlung

Das Abfangen von fehlerhaften Eingaben durch den Be-
nutzer stellt einen wesentlichen Beitrag zur Zuverladssig-
keit und damit auch zur Qualitatssicherung eines Pro-
gramms dar. Samtliche moglichen Fehleingaben miissen
erfallt werden, um Programmabstiirze oder unsinnige Er-
gebnisse und Befunde durch den Computer auszuschlie-
Ben. In erster Linie ist hier die Eingabe von Werten zu
nennen, die auBerhalb des zulédssigen Bereichs liegen so-
wie fehlende Benutzereingaben in einzelnen Feldern, die
fur die Befundung essentiell sind. Voneinander abhén-
gige MeRgréBen, z. B. Gesamtcholesterin und HDL-Cho-
lesterin, miissen grundsétzlich auf gegenseitige Plausibi-
litat gepruft werden.

Soll eine Fehleingabe zum vorzeitigen Programmende
ohne Befundung fiihren, so laBt sich durch entspre-
chende Modularisierung in Abschnitte mit der Uber-
schrift ,Fehler” und , Kein-Fehler” neben einer gréeren
Ubersichtlichkeit auch eine erhéhte Verarbeitungsge-
schwindigkeit erreichen, da in diesem Fall nur ein kieiner
Regelteil abgearbeitet werden muf {(s. Anhang 1).

Auf die Benutzer-Eingabe eines falschen Datentyps, z. B.
Text statt Zahl, reagiert das Pro.M.D.-System direkt bei
der Eingabe mit einem automatisch erscheinenden Hilfe-
fenster. Fehlende oder unzulissige Werte missen durch
entsprechende Regeln abgefangen werden. In Sonderfél-
len kann dies auch durch eine geeignete Formatangabe
geschehen; beispielsweise 14Rt eine dreistellige Format-
angabe von vornherein keine Zahl (iber 999 zu (vgl. a. An-
hang 1, Abschnitt 1). .

6. Labordiagnostische SchluBfolgerungen

Dieser Abschnitt enthilt die Herleitung der Expertenaus-
sagen. Die Verarbeitung 138t sich in drei Bereiche unter-
gliedern:

- ‘Berechnungen
— SchiuB3folgerungen
- Textzuweisungen

Mit Hilfe der reservierten Wérter und Rechenoperatoren
+ — / % Wurzel, In, EXP (7, 8) sind in Pro.M.D. Rechnun-
gen problemios, z. B.

fakt ., VLDL_Friedewald” ist , TG /5.

Fir Zuordnungen und logische SchiuBfolgerungen wer-
den statt der eingegebenen Zahl die symbolischen Be-
wertungen (z. B. wenn ,CHOL" ist ,erniedrigt” dann
.Text_niedrig”) benutzt, die vorher ‘durch die entspre-
chenden Grenzwerte definiert wurden (s. 0.).

Wir empfehlen zur besseren Ubersichtlichkeit eine Tren-
nung von logischen SchiuBfolgerungen und Textzuwei-
sungen. Der Entscheidungsweg sollte nach Méglichkeit
in Kommentarform, z. B. als Tabelle von Kombinations-
moglichkeiten, dargestellt werden; damit ist es auch zu
einem spéateren Zeitpunkt leicht moglich, die zu einem Er-
gebnis fihrenden Schritte nachzuvoliziehen und ggf. zu
korrigieren. Bei der Textzuweisung kénnen auf diese
Weise auch verschiedene Einzeltexte in Gbersichtlicher
und in sich konsistenter Weise kombiniert werden (s. An-
hang 1).

7. Beurteilungstexte

Die Texte zur Befundausgabe sowie Fehlermeldungen an
den Benutzer soliten der Ubersichtlichkeit halber in ei-
nem eigenen Abschnitt zusammengefat werden. Hier
stehen die einzelnen Bausteine in Form von Befundtex-
ten, Empfehlungen und Kommentaren des Experten, die
im SchluBfolgerungsteil hergeleitet und zusammenge-
setzt wurden. Auf der fachlich korrekten Formulierung
dieser Texte liegt ein Schwergewicht der Arbeit an einer
Wissensbasis. Die Textaussagen liegen allein in der Ver-
antwortung des programmierenden Experten. Sie kon-
nen deshalb auch kaum standardisiert werden. Die in der
Beispielswissensbasis (Anhang 1) enthaltenen Texte ent-
sprechen wortwortlich der Vorlage von Assmann und
Schettler (14).

Diskussion

Die Auswertung von Laborwerten mit entsprechender
Textbefundung stellt eine wesentliche Aufgabe eines La-
borleiters dar, wird aber durch groRe Datenmengen zu-
nehmend schwerer realisierbar. Aus diesem Grund ge-
winnt die computerunterstitzte Wissensverarbeitung in
der Labordiagnostik immer mehr an Bedeutung (15). Hier
biétet nun Pro.M.D. auch dem in der Informatik nicht aus-
gebildeten Arzt die Méglichkeit, Programme fiir die wis-
sensbasierte Verarbeitung von Laborwerten und anderen
medizinischen Sachverhalten selbst zu schreiben (7).

Die Programmiersprache von Pro.M.D. ist eng an die na-
turliche Sprache angelehnt, und die Maglichkeiten zur
Gestaltung der Wissensbasis sind zahlreich. Dies erleich-
tert einerseits den Einstieg in die wissensbasierte Pro-
grammierung, fihrt aber andererseits gerade beim Uner-
fahrenen auch leicht zu Unsicherheiten uber die optimale
Nutzung der angebotenen Moglichkeiten. Um in dieser
Situation zu gewahrleisten, dal die Programmtexte ver-
schiedener Autoren Ubersichtlich, verstandlich und ver-
gleichbar bleiben, erscheint es unabdingbar, gewisse
Standards zu erarbeiten. Dieé vorliegende Arbeit mdchte
hierzu einen ersten AnstoR geben und in der Praxis er-
probte Losungsvorschldge vorstellen. Dariber hinaus
soll sie unter den Fachleuten der Labordiagnostik die Dis-
kussion {iber Grundprinzipien der Wissensverarbeitung
initileren und einen Beitrag zur Qualitatssicherung in der
labordiagnostischen Wissensverarbeitung leisten.

Wie in dieser Arbeit und insbesondere in der Beispiels-
wissensbasis zum Ausdruck kommt, nimmt der formale
Teil (v. a. Oberflichengestaltung, Eingabemasken, Be-
fundausgabe) einen vergleichsweise groen Raum ge-
geniiber dem rein fachlich-inhaltlichen ein, eine Tatsache,
die gerade dem programmierunerfahrenen Arzt zu Be-
ginn seiner Programmiertatigkeit oft nicht bewuft ist.
Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Arbeit die
Gestaltung der Benutzeroberfliche (Eingabe und Aus-
gabe) besonders betont.
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Weiterhin wurde Wert auf die Symbolverarbeitung gelegt

(Tab. 1, Abschnitt 4), die einen Kernpunkt der Wissensver-

arbeitung darstellt (3). Aus der tiglichen Praxis erscheint
es jadem Fachmann intuitiv selbstverstandlich, daB er far
labordiagnostische MeRgroRen stets Zahlenwerte und
symbolische Bewertungen parallel benutzt. Fir die Bil-
dung von Quotienten ist es beispielsweise durchaus be-
deutsam, ob ein HDL-Cholesterin-Wert 41 oder 45 ist, bei
der Befundung dagegen erhalten beide Werte dasselbe
Symbol, ndmlich ,unaufféllig”. Dieser klaren Unterschei-
dung zwischen Datenverarbeitung und Wissensverarbei-
tung dient unser Vorschlag, Langnamen von MeRBgréRen
fur die Zuweisung numerischer Daten und Kurznamen
fur die Symbolzuweisung zu verwenden. Es verbessert
die Lesbarkeit von Wissensbasen, da dieses Begriffspaar
auch sonst in labormedizinischen DV-Systemen parallel
verwendet wird. Die Verwendung von groB3- und kleinge-
schriebenen Abklrzungen fir die Grob- und Feineintei-
lung symbolischer Begriffe erscheint uns ebenfalls auf
einfache Weise selbsterkldrend und hat sich in der Praxis
gut bewahrt.

Ein wesentliches Problem in der Wissensverarbeitung
liegt in der sogenannten ,kombinatorischen Explosion”
(16). Bei mehreren Mef3gréBen entsteht rasch eine sehr
hohe Anzahl von Kombinationsmaéglichkeiten, die ohne

entsprechende Vorkehrungen kaum mehr zu tiberblicken
ist. Diesem Sachverhalt wird durch Abschnittsbildung
und Nutzung des Begriffs ,unbekannt” (7, 17) Rechnung
getragen. Durch einen entsprechenden Programmaufbau
wird gewahrleistet, da® auch Konstellationen beriicksich-
tigt werden kdnnen, fir die kein ausfihrlicher Ergebnis-
bericht erfolgt. In diesen Féllen wird ein allgemein gehal-
tener Ersatztext ausgegeben, der die Grenzen des Befun-
dungssystems dokumentiert.

AbschlieBend ist festzuhalten, dal3 die hier gemachten
Vorschldge zur Standardisierung von Pro.M.D.-Wissens-
basen zwar helfen, die Lesbarkeit, Programmpflege und
Qualitat zu verbessern, andererseits aber einen gewissen
Arbeitsaufwand bei der Programmerstellung bedingen,
den beruflich engagierte Laborfachleute nicht ohne wei-
teres erbringen konnen. Deshalb wird derzeit an Pro-
grammen gearbeitet, die nach Eingabe einiger Grundin-
formationen selbstandig standardisierte Pro.M.D.-Regel-
texte erzeugen (18, 19).

Der komplette Quelltext der hier vorgesteliten Beispiels-
wissensbasis ist im Anhang abgedruckt und kann interes-
sierten Pro.M.D.-Benutzern gegen Einsendung einer for-
matierten Diskette (5 '/4 oder 3 '/, Zoll) und eines frankier-
ten Riickumschlags zugeschickt werden.

Anhang 1: Musterwissensbasis zur Cholesterin- und Triglyzeridbeurteilung der ,Consensuskonferenz*.

G T R L T
FETTSTOFFWECHSELDIAGNOSTIK

»
*
*
Pro.M.D. Knowledge Base in Laboratory Medicine A
- Suggestions for Standardisation b

*
Quelle: | *
Dt. Arzteblatt 84, Heft 9, B-389 - 392, 1987 *

L L T LI

ke
.
*
* Beispielswissensbasis zur Erliuterung des Artikels
*
.
*
.
.

[Ty ERRNEAE

kommentar " FAN AN AR AR AR AN R AN AR AR A R AN AN RN A RN AR AN AR R A R R AR A AN Ah
* DEFINITIONEN »
" (vgl. Punkt 1 in Tab. 1) *

AR AR AR AR AR R AR ANRRARAE AR RN AR AR AN RN RN R ARNRARNRA RN A RN RN RRRRT

einheit 'mg/dl’.

begriff 'Cholesterin’' sei zahl in "?2?" 'mg/dl'.
begriff 'Triglyzeride' sei zahl in "?2?" 'mg/dl’'.

T T T P T

» EINGABEMASKE . *
* (vgl. Punkt 2 in Tab. 1) *
R HERARAR AR rwn RRREAARRRRARFARRNRNRRRR AT

ergebnis lautet
"

FETTSTOFFWECHSELDIAGNOSTIK

" in fenster 1 zeile 3 spalte 1.

ergebnis lautet

" MESSGROSSE WERT ZULASSIGER BEREICH

in fenster 1 zeile 8 spalte 1.

frage 'Cholesterin’ lautet
"Cholesterin i.S. (mg/dl) : " in fenster 1 zeile 12 spalte 4.’
frage 'Triglyzeride' lautet ’ :
"Triglyzeride i.S. (mg/dl) : "

-

n fenster 1 zéille 14 spalte 4.

ergebnis lautet .
" 10 - 999 mg/dl” in fenster 1 zeile 12 spalte 43.

ergebnis lautet
" 10 - 999 mg/dl" . in fenster 1 zeile 14 spalte 43.

ergebnis lautet

"Befundausgabe mit <F5> " n fenster 1 zeile 19 spalte 25.

-
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KOMMENLALr "Hh AN KR A AN AN AR N R AR R R A R A A AN NG R R AN AR I N AN TR R T TN N AR W
* AUSGABEMASKE M
* (vgl. Punkt 3 in Tab. 1) [

B Y T T T TR T T T L I

ergebnis lautet
" ERGEBNISBERICHT zur FETTSTOFFWECHSELDIAGNOSTIK

nach den 'Richtlinien zur Hyperlipidimietherapie’
der Consensuskonferenz

ergebnis lautet .
BEWERTUNG

" MESSGROSSE WERT ENTSCHEIDUNGSGRENZE
ergebnis 'Cholesterin' ist bekannt lautet
" Cholesterin i.S. * # 'Cholesterin’ # " " # 'CHOL' #

- 200 mg/dl".

ergebnis 'Triglyzeride' ist bekannt lautet
" Triglyzeride i.S. " # 'Triglyzeride' # "
" 200 mg/dl".

" #'TG" #
/* 2 Leerzeilen */

ergebnis lautet "\n\n".

KOMMENEAr "FARAARARN AR RN RNREAN AN RN AN RN AR AR AN R RN RN ARRRAARR RN N ®

- SYMBOLVERARBEITUNG -
* (vgl. Punkt 4 in Tab. 1) *
exwn AR RN AR AR RN SRR RN RTNR RN,

wenn 'Cholesterin’ < 10

- dann ‘CHOL' ist "unzuldssig " und ausserhalb und fehler.
wenn 10 =< ’'Cholesterin’' =< 100

dann 'CHOL' ist "erniedrigt " und 'kein_Consensustext'.
wenn 100 < 'Cholesterin' < 200

dann 'CHOL' ist "unauffdllig".
wenn 200 =< 'Cholesterin' =< 300

dann 'CHOL' ist "auffdllig " und fein.
wenn ‘'Cholesterin’' > 300

dann 'CHOL'-ist "auffdllig " und fein und spezial.

wenn 'Triglyzeride' < 10
. ’ﬁann 'TG' ist "unzuldssig " und ausserhalb und fehler.
wenn 10 =< ‘'Triglyzeride' =< 100
dann 'TG' ist "erniedrigt " und ‘'kein_Consensustext’.
wenn 100 < ‘'Triglyzeride' < 200
dann 'TG' ist "unauffdllig" .
wenn 200.=< 'Triglyzeride' =< 500
dann 'TG' ist "auff&llig “.
wenn 'Triglyzeride' > 500
dann 'TG' ist "auffillig " und spezial.

wenn fein dann betrachte 'Feineinteilung’.



abschnitt 'Feineinteilung’. ]
/" /
wenn 200 =< 'Cholesterin' =< 250
dann 'chol' ist "fraglich erh¥ht*.
wenn 250 < ‘'Cholesterin' =< 300
dann 'chol' iet "mittelgradig erh8ht".
wenn ‘'Cholesterin’' > 300
dann ‘chol' ist "stark erhdht".
/™ /
ende 'Feineinteilung’.

wenn 'Chol in' ist unb
oder 'Triglyzeride' ist unbekannt
dann fehlt und fehler. .

KOMMENEAL "W RRRAR AR AR R AR KRR AN R AN AR R AN SRR RN AR AR AN RN T RN RN RN

hd FEHLERBEHANDLUNG *
- (vgl. Punkt 5 in Tab. 1) ~
wERE RN AR www ' e RERARRNANKRNRRRRORRARARN RN

wenn fehlex
wenn fehler ist unbekannt

dann betrachte 'Fehlerbehandlung'.
dann betrachte ‘'Kein_Fehler'.

abschnitt ‘'Fehlerbehandlung'.

wenn fehler
wenn ausserhalb
wenn fehlt

dann ‘'Fehler_Text'.
dann 'ausserhalb_Text'.
dann ‘fehlt_Text'.

ergebnis ‘Fehler Text' lautet
" Wegen fehlerhafter Eingabe wurde die Bearbeitung abgebrochen.

ergebnis ‘'ausserhalb_Text' lautet
" Wert(e) auBerhalb des zullissigen Bereichs.

ergebnis ‘'fehlt_Text' lautet
" Fehlende Werteeingabe.

/ /
ende 'Fehlerbehandlung'.

abschnitt 'Kein_Fehler'.

/ /
KOMMENTAL "# XN A KRR R A AR RN RRRP R AR RRRNNRARRRRRRRARRNRARRRRR NP NR
* LABORDIAGNOSTISCHE *
N SCHLUSSFOLGERUNGEN *
» (vgl. Punkt 6 in Tab. 1) *
R A AR A R AN R AN A AR R A AR SR AN NI R RN T T RANNNRRRAA R AR R RRAT
wenn fein dann ‘Befund-Text'. V
wenn ‘A’ dann 'R-Textl®
und 'B-Textl' und ‘'B- Texcz'
und 'Gruppe' ist "A".
wenn °B° dann 'R-Textl’ . .
und 'B-Textl' und 'B-Text3"’
und 'Gruppe’ ist "B".
wenn ‘C’ dann ‘R-Text2'
und 'B-Textl' und 'B-Text4'
und ‘Gruppe' ist "C".
wenn ‘D1’ dann 'R-Textl' und 'R-Text2’
- " und 'B-Textl' und ‘'B-Text5'
und 'Gruppe’ ist "D".
wenn ‘D2’ dann 'R-Textl' und 'R-Text2'
und 'B-Textl' und ‘'B-Text6'
und ‘Gruppe' ist "D".
wenn ‘E’ dann ‘R-TextO'

und ‘'B-Text7'
und 'Gruppe'’ ist "E".

‘A - E' umfasst 'A’ und 'B' und 'C’ und 'Dl‘' und 'D2' und ‘E’.

dann ‘R-Uberschrift-Text'
und ‘'B-Uberschrift-Text'
und ‘G-Uberschrift-Text'
und ‘Gruppen’.

wenn ‘A - B'

wenn ‘Gruppen’ dann betrachte 'Gruppeneinteilung'.
abschnitt ‘Gruppeneinteilung’.

/ /
fakt ‘'Gruppen-Text'.
fakt 'Chol-Trigl-Text'.

wenn ‘A’ dann ‘Bereich-A-Text'.
wenn ‘B’ dann ‘Bereich-B-Text'.
wenn ‘C’ du;n 'Bereich~-C-Text".
wenn ‘D’ dann ‘'Bereich-D-Text'.
wenn 'E’

dann ‘Bereich-E-Text'.
/

/
ende ‘Gruppeneinteilung’.

wenn 'Ersatztext’ dann ‘kein-Cons-Text ‘.

fakt ‘Lit-Text'.

Tabelle von Kombinationsmdglichkeiten fir die v
Gruppeneinteilung der Consensuskonferenz
Cholesterin (mg/dl)

Triglyzeride (mg/dl) Gruppe

200 - 250
250 - 300
< 200
200 - 250

< 200 A

< 200 B
200 - 500 c
200 - s00 D

1
. Fo
200 - 500 D2

> 300 E

250 - 300

> 300 und/oder

wenn 'chol’ ist "fraglich erh&ht"
und 'TG' ist "unauffillig" dann 'a’.
wenn 'chol' ist "mittelgradig. erhdht"
und 'TG' ist "unauffillig" dann 'B'.
wenn 'CHOL' ist "unauffillig”
und 'TG’' ist "auffidllig "
und spezial ist unbekannt dann ‘C'.
wenn ‘chol' ist "fraglich erhht"
und 'TG' ist "auffillig "
und spezial ist unbekannt dann ‘'D1' und 'D'.
wenn 'chol' ist "mittelgradig erhdht"
und 'TG' ist "auffillig " dann 'D2' und 'D'.

wenn spezial dann 'E'.

wenn ‘'kein_Consensustext' dann 'Ersatztext’.
wenn ‘CHOL' ist “"unauffillig"

und 'TG' ist"unauffillig” dann 'Ersatztext'.

Tabelle von Consensustextzuweisungen zu den Gruppen A - E
(Richtlinien zur Hyperlipidimie-Therapie)

Basisdiagnostik Risikoevaluierung Behandiung
A ‘R~Textl" ‘B-Text2'
B 'R~Textl' 'B-Text3"'
c 'R~Text2"' ‘B-Textd"'
D1 'R-Textl' u. 'R-Text2' 'B-Text5'
D2 'R-Textl' u. 'R-Text2' ‘B-Texté'
E ‘R~Text0"' 'B-Text7"

Der Text 'B-Textl' gilt fiir die Gruppen A - D2

KOMMENTAL "* AR kAR AN R AR A AR R R AR RRANR AR RRKARRANRAR KRR SRR
BEURTEILUNGSTEXTE VI"
» (vgl. Punkt 7 in Tab. 1) -

L T D T R T L

ergebnis 'Befund-Text' lautet
" BEFUND:
Der Cholesterinwert von " # 'Cholesterin' # " ist " # 'chol’ "

ergebnis 'G-Ulberschrift-Text' lautet
" BASISDIAGNOSTIK:"

ergebnis ‘Gruppen-Text' lautet
Gruppe “ # ‘Gruppe'.

ergebnis ‘'Chol-Trigl-Text' lautet
"

Gesamtcholesterin Triglyzeride”.
ergebnis 'Bereich-A-Text' lautet

" 200 - 250 mg/dl < 200 mg/dl
"

ergebnis 'Bereich-B-Text' Lautet

" 250 - 300 mg/dl < 200 mg/dl

ergebnis ‘Bereich-C-Text' lautet
" < 200 mg/dl

200 - 500 mg/dl

ergebnis 'Bereich-D-Text' lautet
" 200 - 300 mg/dl

200 - 500 mg/dl

etgsbnll ‘Bereich-E-Text' lautet
> 300 mg/dl und /oder > 500 mg/dl

ergebnis 'R-Uberschrift-Text®' lautet
“ WEITERE RISIKO-EVALUIERUNG:"

ergebnis 'R-Text0' lautet X
" Fiir diese Wertekonstellation ist zu: Risikoevaluierung kein
Text der Ci ) g .

ergebnis °'R-Textl®' lautet

“ Abschitzen des Gesamtrisikos flr eine koronare Henknnkheu
unter Berlicksichtigung der Famili .der h

heiten, der Hypertonie, des Diabetes mellitus, des minnlichen
Geschlechts, des jingeren Alters und niedriger HDL- Cholesterin-
Werte unter 35 mg/dl.".

ergebnis 'R-Text2' lautet
* Suche nach den Ursachen der Hypertriglyzeridimie wie z.B.

. Mdipositas, exzessiver Alkoholgenuf, Diuretika, Betablocker,

8gtrogenpriparate, Diabetes mellitus.”.

\n".



ergebnis 'kein-Cona-Taxt' lautet
" Flir diese Wertekonstellation wurden von der Consensus-
konferenz keine Auseagen gemacht.”.

argebnis 'B-Uberschrift-Text' lautet
"
BEHANDLUNG: ".

ergebnia 'B-Textl’ lautet
» Bol Ubergewicht Kalorienraduktion.".

ergebnis °‘'B-Text2' lautet
* Bieten Sie Erndhrungeberatung en und korrigieren Sie etwalge
andere Risikofaktorent

ergebnis ‘B-Text3' lautet

» Verordnung von fettarmer Kost mit Uberprlifung des Effekts
und der Compliance. Bleibt das Gesamtcholeaterin hoch, kommt
ein Lipidsenker in Frage.

ergebnis ‘'B-Text4' lautet

" Befassen Sie sich, sofern vorhanden, mit den zugrundeuegenden
Ursachen! Verschreiben und kontrollieren Sie eine fettsenkende
Didt! Uperpriifen Sie die Cholesterin- und Triglyzeridspiegell”.

ergebnis 'B-TextS5®' lautet

" Befassen Sie sich, wenn vorhanden, mit den zugrundeliegenden
Ursachen fiir die Hypertriglyzeridimie.

Bieten Sie Erndhrungsberatung an und korrigieren Sie etwaige
andere Risikofaktoren.

Ver Sie fet kende Di&t, und iUberpriifen Sie den Effekt!
Bleibt die Wirkung auf die Serumlipide inadiquat, und ist das
Gesamtrisiko fiir eine koronare Herzkrankheit hoch, sollten Sie
den Einsatz von Lipidsenkern erwdgent".

ergebnis ‘'B-Text6' lautet

» Befassen Sie sich, wenn vorhanden, mit den zugrundeliegenden
Ursachen fiir die Hypertriglyzeridimie.

Verord sie £ de Didt, und iberpriifen Sie den Effekt!
Bleibt die Wirkung auf das Gesamtcholesterin oder die Serumlipi-
de inaddquat, und ist das Gesamtrisiko fiir eine koronare Herz-

krankheit hoch, sollten Sie den Einsatz von Lipidsenkern erwigen!".

ergebnis 'B-Text7' lautet

" Erwdgen Sie die Einweisung in eine auf Lipidstoffwechselstdrung
spezialisierte Klinik oder die Uberweisung an einen Spezialisten
zur Diagnostik und Therapieeinleitung,".

ergebnis 'Lit-Text' lautet
LITERATUR
Assmann G., Schettler G., Die Privention der koronaren Herzkrank-

heit, Dt. Arztebl. 84, Heft 9, B-389 - 392, 1987".

ende 'Kein_Fehler'.

/ */
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Chronische hepatische Porphyrie
(Porphyria cutanea tarda): Porphyrinurie und leber-
orientierte Parameter unter Therapiekontrolle

Chronic Hepatic Porphyria.(Porphyria cutanea tarda): Porphyrinuria and Liver Function

Tests during and after Treatment

E. Kostler, Monika RieBland, C. Seebacher

Hautklinik (Chefarzt: Prof. Dr. med. C. Seebacher) des Stadtischen Klinikums Dresden-Friedrichstadt

Zusammenfassung:

Die Porphyria cutanea tarda (PCT) ist pathogenetisch eine Interaktionskrankheit zwischen hereditéren Enzym-
stérungen (hepatische Uroporphyrinogen-Decarboxylase) und exogenen Noxen. Die PCT ist stets mit einem
in seiner Pathogenese umstrittenen Leberschaden assoziiert. Den EinfluB der symptomatischen Chloroquin-
therapie (CQ) auf die Porphyrinurie, leberorientierte Parameter und das Rezidivverhalten der Erkankung gilt es
zu bestimmen.

100 Patienten, die 2 x wéchentlich 250 mg CQ erhielten, wurden diesbeztiglich prétherapeutisch und therapie-
begleitend untersucht. 88 konnten zwischen 6 Monaten und 7 Jahren nachbeobachtet werden, 63 davon wur-
den hepatohistologisch kontrolliert. Prétherapeutisch war mindestens einer (zumeist mehrere) der gleichzei-
tig untersuchten leberorientierten Parameter (ASAT, ALAT, y-GT, AAP) im pathologischen Bereich. Der weitere
Anstieg der Aminotransferasen und der Porphyrinurie unmittelbar nach Therapiebeginn ist ein PCT-spezifi-
sches Phdnomen. Eine weitgehende biochemische Sanierung tritt nach ca. einjéhriger Therapie ein; bei 70 %
bessert sich die Lebermorphologie.

Posttherapeutisch entwickelten 58 % eine erneute deutliche Porphyrinopathie mit dem unphysiologischen
Uberwiegen der Uroporphyrine, 15% ein klinisches Rezidiv. Die zunehmende Alteration des Porphyrinstoff-
wechsels geht iiberwiegend dem erneuten Anstieg der Transaminasen und der Verschlechterung der Leber-
morphologie voraus, so da3 letztere nicht als Voraussetzung, sondern zumindest teilweise als Folge der Por-
phyrinstoffwechselstérung angenommen werden muB.

Schitsselworter:
Porphyria cutanea tarda — Chloroquintherapie — Leberschadensbild — Nachbetreuung

Summary:

Porphyria cutanea tarda (PCT) is a disease of interaction between inheritance (genetic enzyme defect) and en-
vironment (exogenous noxes). PCT is accompanied by liver cell damages, but their causes remain unclear. In
this study we estimated the influence of symptomatic chloroquine-therapy (CQ) on porphyrinuria, liver func-
tion tests and the occurrence of relapses. We examined 100 PCT-patients before and thoughout therapy with
250 mg CQ twice weekly and 88 patients between 6 months and 7 years after the therapy. Liver biopsy speci-
mens were obtained from 63 patients. We performed a various number of standard laboratory liver function
tests before therapy- (ASAT, ALAT, -GT, AAP), it showed abnormal results. The further arise of their values
(ASAT, ALAT) after therapy — starting is a PCT-specific phenomenon. Biochemical remission was achieved with-
in about one year, 70 % of patients showed a marked reduction of pathologic changes in liver biopsy speci-
mens. Altogether we observed in 58% a new rising porphyrinuria with an unphysiological predominance of
uroporphyrine after therapy, 13 patients (15 %) had a clinical relapse. In most of this 51 cases we estimated
the new porphyrinopathy before abnormal results of the liver function tests and the liver biopsy specimens
were found. This findings suggest that abnormal results of the liver function tests and liver biopsy specimens
in PCT are possibly mostly results of porphyrinopathy.

Keywords:
Porphyria cutanea tarda — chloroquine therapy — liver cell damage ~ follow up

dieser Porphyrinstoffwechselstérung in die Phasen CHP-

Einleitung

Die Porphyria cutanea tarda (PCT) beruht auf einem (zu-
meist) hereditiren Defekt der hepatischen Uroporphyri-
nogen-Decarboxylase und gilt als klinische Manifestat-
ionsform einer chronischen hepatischen Porphyrie (CHP)
(1, 2). Doss (3, 4) teilte die zunehmenden Schweregrade
der pathobiochemischen und klinischen Manifestation

Typ A bis CHP-Typ D (= PCT) ein. Zur Manifestation der
Erkrankung bedarf es in der Regel langfristig in die Hdm-
biosynthese einwirkender Substanzen, so daR die PCT
als Interaktionskrankheit zwischen ,Erbe” und ,Umwelt”
anzusehen ist (5, 6). Die PCT ist stets mit.einem Leberzell-
schaden assoziiert (7, 8). Eine toxische Porphyrinopathie,
die der PCT vergleichbar ist, kann durch Hexachlorbenzen
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(.tirkische Hexachlorbenzol-Porphyrie-Epidemie 1956 bis
1961”) ausgeldst werden.

Zur Behandlung werden weltweit die Aderldsse nach Ip-
pen und die niedrigdosierte intermittierende Chloroquin-
medikation angewandt. Allerdings sind wegen der patho-
genetischen Bedeutung hereditarer Faktoren Krankheits-
rezidive zu erwarten. Uber das Verhalten paraklinischer
Parameter und der Lebermorphologie unter und nach
Chloroquintherapie sowie Uber die Rezidivrate sind bis-
her wenige und widerspriichliche Mitteilungen bekannt
geworden.

Patienten und Methoden

100 Patienten (26 weibl., 75 mannl.) mit gesicherter PCT
{typisches klinisches Bild und Uberwiegen der hochkar-
boxylierten Porphyrine in der Dinnschichtchromatogra-
phie der vermehrt ausgeschiedenen Urinporphyrine)
wurden mindestens 1 Jahr lang, maximal 2 Jahre, mit
wochentlich 2 x 250 mg Chloroquinphosphat (CQ) behan-
delt. Pratherapeutisch und therapiebegleitend waren ne-
ben den Urinporphyrinen die Aminotransferasen (ALAT,
ASAT), die y-Glutamyltransferase (y-GT) und die Alanin-
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Abb. 1: Urinporphyrine bei Porphyria cutanea tarda (PCT) vor
und wiéhrend der Chloroquintherapie.
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Therapiebeginn Therapieende

Aminopeptidase (AAP) als leberorientierte Parameter be-
stimmt worden. Leberbioptate vor Therapiebeginn und
bei 90 Patienten zusatzlich nach einjahriger Therapie
dienten der Feststellung des morphologischen Schadens-
bildes, des Therapieeffektes und zum AusschluB hepato-
toxischer Wirkungen des CQ. Das Therapieziel war eine
Normporphyrinurie.

88 Patienten (25 weibl., 63 méannl.) unterzogen sich inner-
halb eines posttherapeutischen Zeitraumes zwischen 6
Monaten und 7 Jahren mindestens einer, mehrheitlich je-
doch mehrerer Kontrollen der Porphyrinurie und leber-
orientierter Parameter. Kontroll-Leberbioptate erfolgten
bei 63 Patienten.

Diese 88 Patienten wurden nach dem Quotienten aus
Uro- und Koproporphyrinen (physiologisch <1, bei
PCT=1 bis 10) und nach der Porphyrinurie (Normalwert
=200 ug/d) in die Gruppe A mit einem Quotienten <1
und einer Normporphyrinurie und die Gruppe B mit er-
héhtem Quotienten und ebensolcher Porphyrinurie unter-
teilt.

Signifikanzprifungen (p <0,05) erfolgten mit dem t-Test
fir gepaarte Beobachtungen, dem Mediantest und dem
Chi-Quadrat-Test.

Ergebnis_se

Die Urinporphyrinausscheidung betrug pratherapeutisch

'3385 + 2396 ug/d. Die ASAT war bei 95%, die ALAT bei

87 %, die y-GT bei 82% und die AAP bei 74 % der Patien-
ten im pathologischen Bereich, das heift, bei jedem Pa-
tienten war mindestens einer, zumeist waren aber meh-
rere dieser gleichzeitig untersuchten Parameter erhéht.
Unmittelbar nach Therapiebeginn stiegen die Urinpor-
phyrine auf das Doppelte an, ein paralleles Verhalten
zeigten ASAT und ALAT, nicht aber die y-GT. Nach einjéh-
riger Therapie befanden sich die arithmetischen Mittel-
werte (und der Median der »GT) im Normbereich, die
Unterschiede zu den Ausgangswerten waren statistisch
signifikant (Abb. 1-4). 30% der ASAT-, 25% der ALAT-,
35% der -GT- und 20% der AAP-Werte waren noch vor-
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Abb. 2 und 3: Arithmetische Mittelwerte der Aminotransferasen bei PCT vor und wéhrend der Chloroquintherapie.
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Abb. 4: y»Glutamyltransferase (Median) vor und wéhrend der
Chloroquintherapie der PCT.

wiegend geringfiigig im pathologischen Niveau. Eine
Konversion des Uro-/Koproporphyrin-Quotienten in den
physiologischen Bereich <1 trat ebenfalls vor Jahresfrist
ein (Abb. 5).

Die Abheilung der kutanen Symptome wird in der Abbil-
dung 6 verdeutlicht.

14 % der Patienten, vorwiegend mit sehr hoher prathera-
peutischer Porphyrinurie (>5000 upg/d), hatten unmittel-
bar nach Therapiebeginn subjektive Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Kopfschmerzen, Kreislaufsensationen), die je-
doch nicht zum Therapieabbruch zwangen.

65 (72 %) der 90 nach einjahriger Therapie hepatohistolo-
gisch Kontrollierten wiesen einen Riickgang des Leber-
schadens, beurteilt nach Rickbildung von Hepatose, Si-
derose, Verfettung, reaktiver Hepatitis und Fibrose, auf,
Eine Schadigung der Leber durch das Chloroquin konnte
ausgeschlossen werden. Eine Korrelation von -, Leber-
schaden gebessert” und , Leberschaden nicht gebessert”
zur Normporphyrinurie (<200 ug/d) und zu weiterhin er-
hdhtem Urinporphyringehalt (> 200 ug/d) zeigte einen si-

gnifikant haufiger gebesserten Leberbefund bei Normpor- -

phyrinurie auf.
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Abb. 6: Klinische Symptome von 100 PC‘I"-Patienten ‘unter Chlo-
roquintherapie.
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Abb. 5:.Urinporphyrin-Fraktionen bei PCT vor und wéhrend der
Chloroquintherapie.

Im posttherapeutischen Beobachtungszeitraum hatten
nur 37 (42%) der 88 Patienten sténdig einen Uro-/Kopro-

- Quotienten von <1 und/oder eine Porphyrinurie von

=200 ug/d (Gruppe A), ohne daB bei diesen ein véllig
unauffalliges Ausscheidungsmuster der Porphyrinfraktio-
nen bestand. Die lbrigen 51 (58 %) Patienten (Gruppe B)
entwickelten mindestens eine CHP-B mit einem Uberwie-
gen der Uroporphyrine, davon bekamen 13 Patienten
nach durchschnittlich 4 Jahren ein klinisches Rezidiv. Den
Zusammenhang zwischen dem sich progredient dndern-
den Ausmal der Alteration des Porphyrinstoffwechsels
und der Haufigkeit pathologischer Aminotransferasen zei-
gen die Abbildungen 7 und 8. Eine deutliche Zunahme
und ein starkes Uberwiegen pathologischer ASAT- und
ALAT-Werte in der Gruppe B war erst bei einer Urinpor-
phyrinausscheidung mit der Fraktionenkonstellation Uro-
porphyrin > Heptakarboxy- > Koproporphyrin- (entspre-
chend einer CHP-C/D bzw. PCT) nachzuweisen.

In der Gruppe A blieben dagegen wéahrend des Beobach-
tungszeitraumes (Therapieende zum letzten Beobach-
tungszeitpunkt) die ASAT-Werte mit einer Haufigkeit von
66% zu 75% und die ALAT-Werte mit 87% zu 75% im
Normbereich. -Die Kontroll-Leberbioptate ergaben in der
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i (] normal (NB/GB)
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Parameter ALAT
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Abb. 7 und 8: Posttherapeutisches Verhalten der Aminotransfera-
sen in Abhéngigkeit vom Verteilungsmuster der Porphyrine der
Patienten mit chronischer hepatischer Porphyrie-B bis -C/D, (U =
Uro-, 7 = Heptakarboxy-, K = Koproporphyrin).
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Gruppe A in 9 von 20, in der Gruppe B in 25 von 43 Féllen
cine verschlechterte Lebermorphologie. Der Uro-/Kopro-
Quotient aller Patienten mit verschlechterter Lebermor-
phologie betrug 6,75, derjenigen mit gleichbleibendem
Befund 3,25, das heif3t, daR bei CHP-A und CHP-B mor-
phologische Befundanderungen seltener und geringer
ausgepragt waren.

Diskussion

Die klinischen Symptome einer PCT (erh6hte Verletzlich-
keit und Blasen chronisch lichtexponierter cutaner
Areale, faziale Hypertrichose) weisen stets auf eine Leber-
zellschadigung hin (9) und werden in die Reihe der Leber-
hautzeichen gestellt (10). Der Leberschaden wird nach
biochemischer Bestatigung der Porphyrie durch Serum-
enzymuntersuchungen (ASAT, ALAT, »GT, AAP) ange-
zeigt. Mindestens einer (zumeist mehrere) dieser 4 Para-
meter befindet sich nach unseren Untersuchungen im pa-
thologischen Bereich. Ein charakteristisches Serumen-
zymmuster gibt es fir die PCT aufgrund des weitgefa-
cherten hepatohistologischen Schadensbildes und des
differenten Einflusses potentiell hepatotoxischer Realisa-
tionsfaktoren, z. B. Alkohol, nicht.

Die 1974 von Kordaé¢ und Semradova inaugurierte nied-
rigdosierte intermittierende CQ-Therapie der PCT hat sich
bewahrt (11, 12). Dennoch ist sie einerseits lediglich eine
symptomatische Behandlung, da vorwiegend hereditare
Veréanderungen der Hamsyntheseenzyme (Uroporphyri-
nogen-Decarboxylase) im Zusammenwirken mit weiteren
hereditdren Abweichungen und Markern (Eisenstoffwech-
sel, HLA-System, Cytochrom-P450-Isoenzyme) und ex-
ogenen Noxen zur Manifestation der PCT fithren (2). An-
dererseits wird wiederholt vermutet, daf3 selbst niedrige
CQ-Dosen hepatotoxisch sein konnten (13), nachdem Ko-
wertz 1976 (14) auf einen Transaminasenanstieg nach
Therapiebeginn aufmerksam gemacht hatte.

In vorgelegter Langzeitstudie eines représentativen Pa-
tientengutes wird die gute klinische Wirksamkeit der The-
rapie aufgezeigt, die in der Regel zur Abheilung kutaner
Symptome fliihrt. Therapieversager (wir beobachteten ein
Geschwisterpaar) werden in 1 bis 3% angegeben (15).
Durch die Ubliche Halbierung der hier angewandten CQ-
Dosis auf wochentlich 2 x 125 mg 148t sich die Rate an-
fanglicher subjektiver Nebenwirkungen minimieren,
ohne daR sich die Abheilung der PCT eindeutig verlang-
samt (16). Dem initialen Anstieg der Transaminasen folgt
nach etwa zehnwdchiger Therapie deren Abfall, innerhalb
Jahresfrist kommt es mehrheitlich zur Normalisierung.
Letzteres ist auch fuir die 4-GT und die AAP zu beobach-
ten, ohne dal} ein weiterer Anstieg nach Therapiebeginn
vorausgeht. Diese Transaminasenverédnderungen nach
der ersten CQ-Gabe sind PCT-spezifisch, da sie bei Leber-
erkrankungen ohne PCT nicht auftreten (17). Die Porphy-
rine verhalten sich gleichsinnig, dies kann mit der von
Kotal et al. (18) beschriebenen Forderung des zelluldren
Effluxes von Porphyrinen durch CQ in Ubereinstimmung
gebracht werden. Nach sechsmonatiger Therapie ist der
Urinporphyringehalt anndhernd im Normbereich, die bis
zu einem Jahr fortgesetzte Behandlung erbringt ein wei-
teres geringfligiges Absenken der Urinporphyrine und
eine Konversion des Uro-/Koproporphyrin-Quotienten.in
den physiologischen Bereich. Diese Sanierung tritt selbst
bei weiterwirkendem Realisationsfaktor der PCT ein (5).

Ein EinfluB der Therapie — stets unter Berﬁcksichtighng
des Einwirkens hepatotoxischer Noxen — auf die Patho-
morphie der Leber bei PCT war bisher nicht eindeutig ge-
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sichert, da morphologische Kontrollen aus vielerlei Grin-
den nur selten durchgefiihrt werden. Chlumsk3 et al. (19)
fanden nach drei- bis achtmonatiger CQ-Therapie keine
wesentliche Anderung des Schadensbildes. Andere Auto-
ren (20) beobachteten nach einjahriger CQ-Therapie von
Alkoholikern fast ausschlieBlich mit chronischen Hepatiti-
den und Zirrhosen trotz weitgehender biochemischer Re-
mission keine Anderung oder eine Zunahme der nach
Nekrose, entziindlichen Infiltraten und Fibrosen beurteil-
ten Aktivitat der Lebererkrankungen. Wir haben dagegen
bei ca. 70 % der Patienten, Uberwiegend mit uncharakteri-
stischen Leberverdnderungen, eine posttherapeutische
Besserung der Lebermorphologie nachgewiesen (17, 21),
ein Ergebnis, das signifikant haufiger bei erzielter Norm-
porphyrinurie eintrat (17). Gleichsinnig geben andere Au-
toren (12) nach vergleichbarer Behandlungsdauer einen
Riickgang von Lebersiderose, Verfettung, entziindlichen
Infiltraten und Fibrosen an; die CQ-Therapie senkt das Le-
berzirrhose- und -karzinom-Risiko deutlich.

Vorgestelite posttherapeutische Beobachtungen relativie-
ren unser ginstiges Therapieergebnis. Ein physiologi-
sches Verteilungsmuster der Porphyrinfraktionen (Anteil
der Uro- und Heptakarboxyporphyrine < 30%) war durch-
gédngig bei keinem Patienten nachzuweisen (als Hinweis
auf die genetische Stérung?). Bei 58 % kam es zu einem
erneuten Uberwiegen der Uroporphyrine, 15% zeigten
ein klinisches Rezidiv. Entsprechende Vergleichsangaben
haben eine groRe Schwankungsbreite von 60% (22) bis
10% (23). Ashton et al. (24) sahen bei 4 von 7 CQ-behan-
delten Patienten Rezidive durchschnittlich nach 17 Mona-
ten.

Hervorzuheben ist, dal® wir erstmalig Hinweise erbringen
konnen, daB die Verschlechterung des Porphyrinstoff-
wechsels der Zunahme pathologischer Werte der Trans-
aminasen und einer Verschlechterung des hepatohistolo-
gischen Befundes vorausging, so daB letztere nicht als
Voraussetzung (sondern zumindest teilweise als Folge)
der Porphyrinstoffwechselstérung angenommen werden
kann. Eine Dispensairebetreuung der Patienten mit im
Bedarfsfall wiederholten therapeutischen Interventionen
ist daher erforderlich.

Schrifttum folgt auf Seite 39.
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DiaMied-ID

Micro Typing System

Die neue Mikromethode
in der Blutgruppenserologie.

In der Immunhdmatologie sind, bis in die heutige Zeit, die Moglichkeiten einer Standardnsuerung der Methoden und
einer Automation zum grof3ten Teil unbefnedlgend

Die angebotenen Verfahren und Geréte eignen sich nur fir gro3e Serien-Untersuchungen und ermoglichen nicht die
umfassende Blutgruppen-Diagnostik einschlieBlich der Antikérpersuchtests und der Vertréglichkeitsprobe (Coombstest).
Versuche, die in der Blutgruppenserologie anfallenden Bestimmungen auf Mikrotiterplatten durchzufiihren, sind eben-
falls nicht vorbehaltlos befriedigend.

In praktisch allen anderen Bereichen der modernen Diagnostik ist gerade die Standardisierung seit langem selbstver-
sténdlich. Das Personal wird dadurch entlastet, die Testdurchfiihrung und die Untersuchungsergebnisse sind zuver-
léssiger. Eine standardisierte Methode ist auch im Rahmen der unerlaRlichen Qualitatssicherung besser kontrollierbar.

Es gibt keinen Grund mehr, in der Immunhématologie auf die Standardisierung und automatische Testverfahren linger
zu verzichten.

O . . O . .
DiaMled-ID Micro Typing System DialVied-ID Micro Typing System

O Standardisierung von Arbeitsmethode und Ergebnis QO Antigenbestimmungen
O Zeitersparende einfach durchzufiihrende Technik

O Volistdndige Spender- und Patientenprofile ein- o AntikﬁrperSUChteSte
schlieBlich Antikérpersuchtests und Vertraglichkeits- I -
proben (indirekter und direkter Coombstest) C Antiko rper—ldentlﬁZIeru ng

O Coombstest ohne Waschvorgang

O Direkte Dokumentation der Reaktionen und Ergeb-
nisse auf dem Reaktionstrager

O Eignet sich fiir groBe wie kleine Labors, fiir wenige
wie fiir zahlreiche Bestimmungen

O \Vertraglichkeitsproben

D%Med-ﬂD Micro Typing System — Experten schreiben:

...Zusammenfassend haben sich nach unseren Ergebnissen aus der Vergleichsstudie Vorteile fiir das ID-Microtyping-
System in bezug auf Sensivitdt, Handhabung, Ablesbarkeit/Interpretation der Resultate und Umweltbelastung ergeben
verglichen mit dem Rohrchentest.
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