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Zusammenfassung: Die Akute Promyelozyten-
leukdmie (APL) ist-in der FAB-Klassifikation als M3-
Typ. d.h. morphologisch durch Hypergranularitit der
Promyelozyten und Auerstibchen in Form von Fagot
und zytochemisch durch eine hohe Peroxidaseaktivitiit
der leukidmischen Blasten charakterisiert. Ihre mikro-
granuldre Variante (M3v) ist selten und nicht immer
eindeutig vom M2-Typ zu unterscheiden. In tiber 90%
der APL tritt die Translokation t(15;17)(q22;q21) auf,
die zum Fusionsgen PML/ RARa fiihrt. Aufgrund der
spezifischen Therapie mit all-trans-Retinsdure (ATRA)

ist die Prognose dieser Leukdmieform relativ giinstig. .

Sie weist jedoch wegen typischer himorrhagischer
Diathesen (primére Hyperfibrinolyse bzw. dissemi-
nierte intravasale Gerinnung) eine Friihtodesrate von
bis zu 30% auf. Der Immunphénotyp der Erkrankung
148t normalerweise aufgrund fehlender Expression des
Progenitorzellantigens HLA-DR eine gute Korrelation
zum FAB M3-Typ zu. Im Falle der Patientin P.S. mit
M3v konnte jedoch die Expression dieses Antigens
sowie des fiir die APL gleichfalls untypischen CD34-
Antigens in zwei voneinander unabhéngigen Laborato-
rien nachgewiesen werden. Die Diagnosesicherung
warrdaher lediglich durch den innerhalb von-2 Tagen
erfolgten Nachweis der Translokation t(15;17) mittels
Fluoreszenz in-situ Hybridisierung (FISH) moglich.
Die umgehend eingeleitete: Therapie mit ATRA fiihrte
bei der Patientin zu einer seit mehr als einem Jahr an-
haltenden kompletten Remission..

Schliisselworter: Leukimie, Promyelozyten, Akute/
Genetik; Immunphinotypisierung; In situ Hybridisie-
rung, Fluoreszenz-; CD34; HLA-DR Antigene.

Summary: Acute promyelocytic leukemia (APL) spe-

cified according to the French-American-British Clas-
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sification as M3-type is.characterized by hypergranu-
lar promyelocytes and Auer’s bodies in Fagot form
and very high peroxidase activity of blast cells. The
microgranular variant (M3v) is infrequent and can
often not be discriminated from M2-type. Typical
cytogenetic abnormality, observed in more than 90%
of APL cases, is the chromosomal translocation
t(15;17)(q22;921), leading to the chimeric gene PML-
RARGa. Using all-trans-retinoic acid (ATRA) as a spe-
cific treatment the prognosis of APL is improved pro-
vided that the patients survive the critical first stage of
disease, characterized by hyperfibrinolysis and dis-
siminated intravascular coagulation. The immunophe-
notype correlates well with the M3-type; in most cases
the antigens HLA-DR and CD34 are not expressed on
blast cells. In the case of the patient P.S. with M3v the
progenitor cell antigens HLA-DR as well as CD34
were detected independently in two different laborato-
ries. The correct diagnosis could be ensured by detec-
tion of the t(15;17) translocation by fluorescence in
situ hybridization (FISH) within only two days. Imme-

. diate treatment of the patient with ATRA has led to

complete remission lasting more than one year.

Keywords: Leukemia, Promyelocytic, Acute/gene-
tics; Immunophenotyping; In Situ Hybridization, Flu-
orescence; CD34; HLA-DR Antigens.

Die Akute Promyelozytenleukdmie (APL) ist eine
spezifische Form der Akuten Myeloischen Leuka-
mie. Sie wurde morphologisch und zytochemisch in
der French American British (FAB)-Klassifikation als

‘M3-Typ charakterisiert [1, 2] . Man unterscheidet zwei

morphologische Subtypen: a) die hypergranulire Form
(M3) mit grober Granula und Auerstdbchen in Form
von Fagot, welche bei 5-15% der AML vorkommt und
b) die mikrogranulire Variante (M3v), die einen Anteil
von weniger als 5% aller AML hat und durch feine
oder sogar fehlende intrazellulire Granulation gekenn-
zeichnet ist [1-4]. Der Immunphinotyp der Erkran-
kung ist u.a. durch fehlende Expression von HLA-DR
und CD34 gekennzeichnet [6-9, 11-13].

Typische zytogenetische Abberation ist die rezipro-
ke Translokation t (15;17), die zu einer Fusion des
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PMIL.-Gens auf Chromosom |5 und des Retinsdure-Re-
zeptora-Gens (RARa) aul Chromosom 17 fiihrt, was
letztlich die Bildung abnormer PML/RAR«u-Proteine
induzicrt [4-6]. Der molekulargenetische Nachweis
kann sowoh! mit Fluoreszenz in-situ Hybridisierung
(FISH) als auch mittels RT-PCR gefishrt werden [S, 6.
18-20).

Im klinischen Erscheinungsbild dominieren Gerin-
nungsstérungen (primire Hyperfibrinolyse bzw. Ver-
brauchskoagulopathic). was zu einer Friihtodesrate
von bis zu 30% fiihrt [6, 17]. :

Dic moglichst friihzeitige, exakte Zuordnung der
APL ist von erheblicher klinischer bzw. therapeuti-
scher Relevanz: durch dic Gabe von all-trans-Re-
tinsiiure (ATRA) kann der Differenzierungsstop iiber-
briickt. werden und die myeloischen Vorlduferzellen
konnen zu Granulozyten ausdifferenzieren [14-17]. Ist
demzufolge die komplikationsreiche erste Phase erfol-
greich iiberwunden, verbessert sich die Wahrschein-
lichkeit des Langzeitiiberlebens entscheidend.

Wir beschreiben den Fall einer jetzt 30jidhrigen Pa-
tientin mit AML-M3yv, bei der aufgrund der atypischen
Blastenmorphologie sowie der Expression von HLA-
DR auf den Blasten morphologisch/zytochemisch und
immunzytologisch keine exakte Bestimmung des
FAB-Subtyps moglich war und wo lediglich durch ra-
schen molekulargenetischen Nachweis der Transloka-
tion t(15;17) eine exakte Zuordnung mit entsprechen-
der therapeutischer Konsequenz erfolgen konnte.

Methoden

Zeclizihlung und Morphologie

Die Zihlung der Leukozyten erfolgte im Rahmen der
Analyse der ,,GroBen Blutbilds“ am NE 8000 (TOA
Medical Corp.) aus frischem K3;-EDTA-Blut. Zugleich
wurden Blutausstriche und Knochenmarkausstriche
(EDTA-Knochenmark) nach Pappenheim gefarbt und
mikroskopisch beurteilt. Der. zytochemische Nachweis
der Peroxidase wurde auf Blutausstrichen nach der
Methode von Schdfer und Fischer durchgefiihrt.

Immunphéinotypisierung

Die Immunphénotypisierung erfolgte nach Dichtegra-
dientenzentrifugation aus heparinisiertem Vollblut un-
abhingig voneinander in zwei Laboratorien: Labor A:
Klinikum Chemnitz gGmbH, Institut fiir Laboratori-

umsmedizin; Labor B: TU Dresden, Hiamatologisches 4

Labor der Medizinischen Klinik I.
In den-Laboratorien A und B wurde fiir den Nach-
weis von HLA-DR der Antikorper L243 von Becton

Dickinson verwendet, CD 34 wurde mit dem Antikér- .

per BIRMA K3 (DAKO) bestimmt. Die Messung und

Nicht standardisierte Abkiirzungen: AML, akute myeloische
Leukamie; APL, akute Promyelozytenleukamié; CD, cluster de-
signation; FAB, French-American-British Group; FISH, fluores-
cence in situ hybridization; HLA, human leukocyte antigen; PTT,
partial thromboplastin time; RT-PCR, reverse transcriptase poly-
merase chain reaction.
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Auswertung der Proben wurde jeweils am FACSCAN
DurchfluBzytometer (Becton Dickinson) durchgefiihrt.

Molekulargenetik

Die molekulargenetische Primirdiagnostik mittels
FISH erfolgte im Zytogenetischen Labor der TU Dres-
den, Medizinische Klinik (Labor C) sowie im Institut
fir Medizinische Genetik der Klinikum Chemnitz
gGmbH ( Labor D). In beiden Laboratorien kam die
Sonde LSI t(15;17) der Fa. Vysis zur Anwendung, die
an den Genorten q22-pml auf Chromosom 15 (TRITC-
Fluoreszenz) bzw. ¢21-RARa auf Chromosom 17
(FITC-Fluoreszenz) hybridisiert.

Hémostaseologische Untersuchungen

Die Bestimmung von Thromboplastinzeitwerten |,
PTT, Fibrinogen, Thrombinzeit, Reptilasezeit und D-
Dimer erfolgte aus Citratblut am STA Compact (Boeh-
ringer Mannheim). Antithrombin [l und Faktor XIII
wurden aus Citratblut am ELAN-Analyser (Eppen-
dorf) im Labor A bestimmt.

Laboratoriumsmedizinische Befunde

Anamnestisch auffillig waren bei der Patientin eine
verstirkte . Himatomneigung nach Bagatelltraumata
sowie eine Hypermenorrhoe. Zwecks Abkldrung einer
Thrombozytopenie wurde die Patientin stitiondr ein-
gewiesen.

Blutbild und Zelldifferenzierung bei Aufnahme
lieBen eine Leukozytose von 17,4 / nl mit einem An-
teil undifferenzierter Blasten von 92% (16,0 / nl) er-
kennen. Im Knochenmark lag der Blastenanteil bei
90%, davon waren 100% Peroxidase positiv. Aufgrund
einer Hypogranularitdt der malignen Zellen konnte
morphologisch keine eindeutige Klassifizierung als
M2- oder M3v-typ erfolgen (Abb. 1).

Die Immunphénotypisierung aus peripherem Blut
lieB eine eindeutige Zuordnung zu myeloischen Bla-
sten aufgrund positiver Myeloperoxidase (89% im
Gate), CD13 (93%), CD33 (92%), CD34 (30%), CD64
(73%), CDw65 (37%) und HLA-DR (47%) zu. Insbe-
sondere wegen der Positivitit des MHC-Klasse-1I-An-
tigens HLA-DR sowie von CD34 wurde der FAB M2-
Typ diagnostiziert (Abb. 2). Zu diesem Ergebnis
kamen unabhingig voneinander die Untersucher in
den Laboratorien A und B.

Die molekulargenetische Untersuchung mit FISH
im Labor C (der Befund lag bereits am iiberniichsten
Tag vor) ergab ein Mosaik aus normalen Metaphasen
(31%) und Zellen (68%), die die Translokation t
(15;17)(q22;q11) aufwiesen, was eindeutig fiir das
Vorliegen einer APL sprach (Abb. 3). Der Befund
wurde im Labor D bestitigt.

Auffilligste Ergebnisse hdmostaseologischer Unter-
suchungen waren eine deutlich verminderte Thrombo-
plastinzeit (46%), verminderter ATIII-Spiegel (77%),
ein verminderter Fibrinogenspiegel (0,6 g/l) verbun-
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Abbildung 1 Typische Morphologie der Blasten auf einem nach
Pappenheim gefarbten Blutausstrich von Patientin P.S.

den mit einem stark erhohten Spiegel an D-Dimer
(>8,0 pg/ml). Diese Befunde wiesen auf eine Hyperfi-
brinolyse hin. ’

Diskussion

Die mikrogranulire Variante der AML FAB M3 (M3v)
ist morphologisch und zytochemisch nicht immer ein-
deutig vom M2-Typ zu unterscheiden [2]. Eine we-
sentliche diagnostische Hilfe stellt fiir diese Form der
Akuten Myeloischen Leukimie, die einen Anteil von
weniger als 5% aller AML ausmacht, die Immunpha-
notypisierung der Blastenpopulation dar, da das Fehlen
der Expression von CD34 bzw. HLA-DR bei AML M3
von zahlreichen Untersuchern und Studiengruppen [6,
9, 10, 12, 13] und auch im Konsenusprotokoll fiir die
flowzytometrische Immunphénotypisierung [11] be-
schrieben wurde. :

FL2-HN\CD13 PE ——->
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Abbildung 2 Oben - Coexpression von CD34 und CD13. Unten -

Coexpression von HLA-DR und CD13 auf den leukémischen Bla-
sten des peripheren Bluts von Patientin P.S.

Abbildung 3 Darstellung des chima-
ren PML-RARA-Gens mittels FISH im
Knochenmark von Patientin P.S.
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Im Falle der Paticntin P.S. gaben dic Ergebnisse so-
wohl morphologlscher als auch immunologischer Un-
tersuchungen in zwei unabhiingigen Laboratorien kei-
nen cindeutigen Hinweis auf dicse Leukimieform.
Eine solche untypische Konstellation (HLLA-DR - bzw.
CD34 Positivitit bei FAB M3 -Typ) ist selten [8]. Al-
lerdings kann cs zwischen spitem M2 - und friihem
M3-Typ zu Uberlappungen kommen [10]. Dies sollte
bei der Befundung beriicksichtigt werden. Dic eindeu-
tige Zuordnung zum AML-Subtyp gelang in dem hier
beschriebenen Falle lediglich durch den Nachweis der
fiir dic M3 bzw. M3v typischen Translokation t(15;17)
mittcls FISH, der wiederum auch in zwei Laboratorien
erfolgte. Neben FISH [5, 6] kann die Detektion von
PML/RARa-Transkripten mittels RT-PCR erfolgen
[18-20], was aber vergleichsweise aufwendig und
dahcr Speziallaboratorien vorbehalten ist. Da aufgrund
der Ergebnisse molekulargenetischer Untersuchungen
bei der Patientin eine Zuordnung zum FAB Typ M3v
zweifelsfrei gelang, konnte umgehend die Therapie
mit all-trans-Retinsdure (ATRA) eingeleitet werden,
was zu einer seit mehr als einem Jahr anhaltenden
kompletten Remission fiihrte.

Die mit der APL assoziierte Koagulopathie resul-
tiert aus mindestens drei Mechanismen: der Freiset-
zung von prokoagulatorischen Aktivatoren, von Plas-
minogenaktivator oder von lysosomalen Enzymen aus
den leukdmischen Blasten. Dies kann zu Hyperfibrino-
lyse bzw. Verbrauchskoagulopathie in der friilhen
Phase der Erkrankung oder wihrend der Indukti-
onstherapie fiihren [15, 17]. Eine Hyperfibrinolyse, die
sich bei der Patientin u.a. in der Verminderung des Fi-
brinogenspiegels (0,6 g/1) und einer massiven Er-
hohung von D-Dimer auf Werte > 8 pug/ml duBerte,
konnte durch die Gabe von 4-Aminomethylbenzoesiu-
re (Pamba®) sowie durch Substitution von Gerin-
nungsfaktor XIII wihrend der Induktionsphase der
Chemotherapie zum Stillstand gebracht werden.
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begrenzt, keiner weil, wo der abwesende Kollege die
bereits abgelesenen Platten abgelegt hat, und dann sind
da noch die” fiinfzig gestapelten Proben, die noch
»rumstehen*. Die Praxis zeigt doch, daB Verwechslun-
gen, herunterfallen, umfallen der Plattenstapel und
schwer auffindbare Platten zur Tagesordnung gehoren.
Easyplaté schafft Freirdume! Damit Sie nicht Tag
fiir Tag Zeit und Nerven mit ldstigem Suchen und Sta-
peln verlieren, gibt es den Easyplate von Orgamed.
Mit Easyplate konnen Sie Ihre Platten sauber und in
logischen Systemen geordnet ablegen, lagern und
transportieren. Easyplate macht Ihre Arbeit effizienter
und iibersichtlicher. Der Easyplate ist in zwei GroBen
und fiinf Farben erhiltlich: klein, 240 mm hoch, fiir
die Aufnahme von bis zu 52 Petrischalen, gro8,
370 mm hoch, fiir die Aufnahme von bis zu 80 Petri-
schalen. Er ist bis 150 °C hitzebestindig, sdure- und
laugenfest, paflt in alle Standardbrutschrinke und ist
autoklavierbar.
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An lhrem Arbeitsplatz verbringen Sie viele Stunden,
ein wirklich durchdachtes System ist hier notwendig.
Mit dem von Orgamed entwickelten Arbeitsplatz-Sy-
stem ist dies gewihrleistet. Die gelungene Synthese

aus ergonomischen Aspekten und den neuesten Er-
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leistet eine anwenderfreundliche und produktive Aus-
stattung von Laborarbeitsplitzen.

. Die Vorteile im Uberblick:

* sicherer Transport

* Transport von bis zu 160 Platten mit einem Weg

* organisatorische Unterscheidung durch Farben und
Beschriftung

autoklavierbar

séure- und laugenbestindig

hitzebstiindig bis 150 °C

Sicherheit und Platzeinsparung am Arbeitsplatz
Sicherheit auch bei schweren Erschiitterungen eines
Easyplate

» geordnete Ablage, keine Verwechslungen, Systematik

Alle Leistungen aus einer Hand!

Wir richten Ihr Labor/Laborpraxis komplett ein. Von
Labortischen, Arbeitsplidtzen iiber Zubehor wie
Schwenkarme, Beistellwagen bis hin zu Bespre-
chungs- und Biirordumen. Fordern Sie uns!

- Orgamed Laborsysteme

Auf der Hohe 10

71394 Kernen i. R.
Tel. 07151/46554
Fax 07151/46897

Marketing;

lhr Vorteil:

Marketing-Instrumente.

Ihre Ansprechpartnerin:

mit wissenschaftlichen Medien

Wir bieten thnen: Die Herstellung von Sonderdrucken ausgewahiter, in unseren
Fachzeitschriften veréffentlichter Beitrage. Wichtige produktbezogene Studien
werden auf diese Weise lhren Geschéftspartnern gezielt zugénglich gemacht.

Die Gestaltung der Sonderdrucke - Deckblatt in Anlehnung an den jeweiligen
Zeitschriftenumschlag, Copyright-Vermerk - stellt den direkten Bezug zur
Originalquelle her. Die Aufnahme einer Produktinformation und/oder eines
Uberreichungsvermerks ist dariiber hinaus méglich. Mit Hilfe dieser werblichen
Elemente bieten wir Ihnen mit unseren Sonderauflagen wirksame

Monika Krumnow

Blackwell Wissenschafts-Verlag GmbH
Kurfurstendamm 57

10707 Berlin .

Tel. 030/327906-51¢ Fax 030/327906-86
e-mail: mkrumnow @blackwis.de

Internet: http://www.blackwis.com




Industriemitteilungen

Baxter (ibernimmt Somatogen

Ubernahme von Somatogen sichert Baxters langfristi-
ge Position bei Himoglobin-Therapeutika

Deerfield (Hlinois)/Boulder (Colorado)/Unterschleif3-
heim, 26. Februar 1998 (fh) - Baxter International Inc.
wird das biopharmazeutische Unternehmen Somato-
gen {ibernehmen, das in der Entwicklung rckombinan-
ter Hamoglobin-Technologicn titig ist. Dies gaben die
beiden Unternehmen jetzt in ciner gemeinsamen Er-
Klirung bekannt. Mit der Ubernahme wird Baxter
seine M:lrktposinon im Bereich sauerstofftransportic-
render Losungen, der sogenannten ,,Blutersatzpriipara-
tc*, stirken. Diese neue Klassc von Produkten ge-
wiihrleistet die Sauerstoffversorgung lebenswichtiger
Organe bei Patienten mit akutem hohem Blutverlust
und wird mit dem Ziel entwickelt, Unfall-Opfern, OP-
Patienten und anderen schwerkranken Patienten das
Leben zu retten.

Die Unternehmen Baxter und Somatogen sind beide
in der Entwicklung von Himoglobin-Therapeutika
tiitig. Baxter hat bereits das Hamoglobin-Therapeuti-
kum DCLHDb auf der Basis von menschlichem Hamo-
globin entwickelt. Das Produkt befindet sich derzeit in
Europa und den USA in der letzten Phase klinischer
Priifung. Die Marktzulassung wird fiir Ende 1999 oder
Anfang 2000 erwartet. Somatogen verwendet rekom-
binante Technologien, um humanes Hdmoglobin her-
zustellen.

Aus der Zusammenfiihrung der langjahrigen Erfah-
rung von Baxter in der Entwicklung von Blutersatz-
prdparaten mit der rekombinanten Technologie von
Somatogen erwarten sich beide Unternehmen gute
Perspektwen fiir die Entwicklung einer neuen Genera-
tion von Blutersatzpriparaten. ,,.Die Ubernahme von
Somatogen wird unsere langfristige Position bei Hi-
moglobin-Therapeutika starken. Sie ist Ausdruck un-
seres Ziels, auf diesem Gebiet eine fithrende Rolle in
der Weiterentwicklung innovativer Technologien und
Produkte zu iibernehmen®, so Harry M. Jansen Krae-
mer, Prisident von Baxter.

Baxter wird die Somatogen-Aktie nach Abschlul
der Transaktion mit je neun US-Dollar bewerten und
dafiir Baxter Stammaktien im Gegenwert anbieten.
Hinzu kommt eine verzogerte Ausschiittung von bis zu
zwei US-Dollar pro Aktie an Somatogen-Anteilseigner
basierend auf fiinf Prozent des Umsatzes von be-
stimmten Produkten zukiinftiger Generationen bis zum
31. Dezember 2007. Die Akquisition wird als Kauf
verbucht werden, was eine Bewertung des Kaufpreises
anhand der Vermogenswerte und Verbindlichkeiten
von Somatogen erforderlich macht. Baxter plant, die
Transaktion, die von der Zustimmung der Aufsichts-
behdrden. und der Somatogen-Anteilseigner abhingt,
im zweiten Quartal 1998 abzuschlieBen.

Baxter International ist mit seinen Niederlassungen
eines der weltweit filhrenden Unternehmen in der Ent-
wicklung von therapeutischen Produkten und Techno-
logien fiir den Bereich Blut und Herz-Kreislauf.
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Das Unternechmen hat marktfiihrende Position in
den vier Geschiftsbereichen: Blut, Herz-Kreislauf,
Nierenersatztherapie und Applikationssysteme. Durch
die Verbindung von technologischer Innovation und
weltweiter Expansion leistet Baxter einen Beitrag zum
medizinischen Fortschritt und zur Verbesserung der
Lebensqualitdt von Millionen Menschen.

Somatogen ist ein biopharmazeutisches Unterneh-
men, dessen Schwerpunkt in der Forschung, klini-
schen Entwicklung und Vermarktung genetisch herge-
stellter Produkte auf Hamoglobin-Basis liegt.

Weitere Informationen iiber:
Baxter Deutschland GmbH
Frank Butschbacher
Telefon: 06221/ 397 366
http://www.Baxter.com

Species-spezifischer Chlamydia-
trachomatis-Antikorper-Nachweis jetzt
méglich!

Der neue Chlemydia-trachomatis-Antikorper-EIA von
Labsystems zum Nachweis von IgG- oder IgA-Anti-
korpern basiert auf der Verwendung synthetischer
Peptide und ermdglicht endlich die Bestimmung Spe-
cies-spezifischer C.-trachomatis-Antikorper.

Kreuzreaktionen mit Chlamydia-pneumoniae-Anti-
korpern werden durch Verwendung von C.-trachoma-
tis-spezifischen synthetischen Peptidantigenen aus
dem  Major-Outer-Membrane- Protem (MOMP-)Be-
reich vermieden.

Die Species-Spezifitit des neuen Tests wurde durch
Untersuchung von Serumproben aus einem Panel mit
hoher C.-pneumoniae-Antikorper-Privelenz getestet.
Die Rate positiver Antikdrpernachweise bei Kultur-
und Antigen-positiven Frauen liegt bei 84% bzw. 93%
und ist ein Hinweis auf die hohe diagnostische Sensi-
tivitdt dieses Tests selbst in der friilhen Phase der In-
fektion.

Der neue Chlamydia-trachomatis-EIA ist dariiber
hinaus von entscheidender Bedeutung fiir die Diagno-
stik chronischer Infektionen, da hier der Antigennach-
weis meist negativ ist.

Der zuverlidssige Species-spezifische Chlamydia-
trachomatis-Antikorper-Nachweis bei chronischen In-
fektionen kann dazu beitragen, ernste Spitfolgen wie
Sterilitit oder reaktive Arthritis durch rechtzeitige und
gezielte Therapie zu vermeiden.

Weitere Informationen erhalten Sie bei:

MERLIN Gesellschaft fiir mlkroblologlsche Diagno-
stika mbH

Silvia Asiamah

KleinstraB3e 14

D-53332 Bornheim-Hersel

Tel.: 02222/96310, Fax: 02222/963190

© 1998 Blackwell Wissenschafts-Verlag, Berlin
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Erreger — Klinik — Therapie

1995. VI, 177 Seiten mit 72 Abbildungen, davon 61 farbig, und 35 Tabellen.
17 x 24 cm. Gebunden. DM 128,—/6S 934,—/sFr 118,— ISBN 3-89412-229-3

Durch die Erkenntnis, daB ein Zusammenhang
zwischen HPV-Infektion und Krebsentwicklung-
besondersim Genitaltrakt der Frau—besteht, hat
das Interesse an den Warzenkrankheiten beim
Menschen und ihren Erregern, den human-
pathogenen Papillomviren (HPV) in den letzten
beiden Jahrzehnten enorm zugenommen.

" In diesem Buch wird versucht, das derzeitige
Wissen Uber Warzen, humanpathogene Papil-
lomviren und HPV-abhéngige Karzinome darzu-
legen, wobei der Bogen der Darstellung von der
Klinik und Therapie der Warzenkrankheiten bis
zur Molekularbiologie der Viren und Wechselwir-
kungen mit den infizierten Wirtszellen gespannt
wird. Damitwendensich die Autorinnenaneinen
breiten Leserkreis, der Dermatologen, Gyndko-
logenund Arztefir Allgemeinmedizin, aberauch
‘Mediziner anderer Fachrichtungen sowie Viro-
logen und Biologen umfaft.

’ Preisstand: 1. April 1997

Blackwell Wﬁssenschaf&s-Vewﬂag Berlin - Wien

Kurfarstendamm 57 - D-10707 Berlin - Tel.: +30/32 79 06-27/28 - Fax: +30/32 79 06-44
e-mail: vertrieb@blackwis.de - Internet: http://www.blackwis.com




MEDICoNGRESS Baden-Baden '98

25. Seminarkongress fiir drztliche Fortbildung vom 4. bis 12, Juli 1998

im Kongresshaus Baden-Baden, Augustaplatz 10

MEDICA Deutsche Gesellschaft zur Férderung der Medizinischen Diagnostik e. V., Stuttgart

Kurse:

Sonographie-Grund-, Aufbau-
und Refresherkurs
24-Stunden-Blutdruckmessung
Lungenfunktionsmessungen
Mega-Code-Training fir Notérzte

Gastroskopie

Manuelle Medizin
Sportmedizin / Ergometrie
mit Golf-Praktikum
EKG-Grundkurs

étressechokardiographie—
Aufbau- und AbschiuBkurs
Doppler-Echokardiographie/Fortg.
Akupunktur-Grundkurs | und i
Ohr-Akupunkturkurs |

Arzt im Rettungsdienst A/B/C/D Autogenes Training Kolposkopie-Grundkurs
Bronchoskopie Hypnose
Seminare:

« Kardiologische Intensivtherapie

» Kardiologisches Seminar

» Gastroenterologische Diagnostik
 Schilddrisenkrankheiten - MERCK-Seminar

¢ Funktionelle Immunologie

* Neurologische Probleme in der tagl. Praxis

» Psychiatrische Probleme in der Praxis

* Die neurologische Untersuchung in der Praxis
* Immunglobulintherapie in der Neurologie

» Therapie bei neurogenen Schmerzsyndromen
o L eitsymptom Schwindel: Diagnostik u. Therapie
* Praktische Pneumologie

o Interstitielle Lungenerkrankungen

¢ Rheumatologie (mit klinischer Visite)

¢ Betreuung u. Behandlung des Tumorpatienten
¢ Koloproktologie

Satellitensymposien:
* Der miindige Krebspatient — Selbsthilfegruppen
zwischen Arzt, Therapieangeboten,
Kassen und Krebs
¢ Mikrobiologische Aspekte in der Gastroenterologie
¢ Aktuelle Gastroenterologie und Hepatologie
¢ Magnetfeldtherapie

Assistenzpersonal / Arzthelferinnen:

¢ ,Tief einatmen ...“ — Betreuung pneumologlsch
erkrankter Patuenten

¢ Rechts- und Haftungsfragen im Berufsalltag

¢ EKG und Belastungs-EKG in der Praxis

* Immer eine Nasenlédnge voraus ...

* Reanimationstraining in der Praxis

* Mykologisches Arbeitsseminar

¢ Phlebologischer Untersuchungskurs

¢ Therapeutische Lokalanasthesie/Neural- u. Schmerzth.

¢ Aligemeine und spezielle Phytopharmakologie

e Praxis der Ozontherapie

o Laserstimulationstherapie in der Sportmedizin

e Schutzimpfungen / Reiseimpfungen

e Terminplanung in der Arztpraxis

* Neue Rechtsprobleme aus dem GSG ‘93 u. 2. NOG

¢ Sonderformen ambulanter arztl. Tatigkeit in der GKV

o Neue Umsatzquellen durch Selbstzahlerleistungen

e Unternehmen Arztpraxis - Praxusneugrundung

* Tips zum Berufsstart fiir junge Arztinnen u. Arzte

» Biologische Heilverfahren UVB/HOT

o AiP/Assistenzarzt in GroBbritannien - Praxisabgabe
- Arztliche Niederlassung heute

XV. ‘Kongress fiir Physikalische Medizin
und ihre Assistenzberufe am 4./5. Juli
Der gemeinsame Patient - Cox- und Gonarthrose

* (Symposium mit mehreren Workshops)

- Sommerakademie fiir Leitungskréfte in der Pflege:

Donnerstag, 9. Juli und Freitag, 10. Juli 1998 ganztags
»Pflege zwischen Markt und Menschlichkeit*

Information und Anmeldung:

W. Kohlhammer GmbH, Pflegezeitschrift
Frau Sybille Schienker, 70549 Stuttgart
Tel. 0711/78 63-238, Fax 0711/78 63-436

Arzt- Patlenten—Veranstaltungen
¢ Sarkoidose und Umwelt

- Ursachen, Méglichkeiten der Diagnose u. Behandlung
¢ Chronischer Schmerz

Anderungen und Erginzungen des Programmes bleiben vorbehalten.

Zimmer-Reservierung: Kongresshaus Baden-Baden, Augustaplatz 10, 76530 Baden-Baden

Tel. 07221/304-324, Fax 07221/304-304




MEDIConNGRESS Baden-Baden '98 - Anmeldung

Hiermit melde ich mich verbindlich fir den 25. Seminarkongress fiir drztliche Fortbildung in Baden-Baden an.

Wir bitten Sie, nachfoigend Ihre Kartenbestellung vorzunehmen und durch Ihre Unterschrift zu bestatigen.

- Kongressgebiihr DM 300,- (7 Tage)

Tageskarte DM 70,-

zusatzliche
‘ Kurse Leiter Datum Uhrzeit Schutzgebiihr
0 sonographie-Grundkurs *Dr. v. Klinggraff u. a. 5.7.-7.7. 09.00 - 20.00 h 500,-*
und 8.7. 09.00 - 12.00 h
O sonographie-Aufbaukurs Dr. Blank u. a. 8.7. 14.00 - 19.30 h 500,-*
u. 9.-11.7. 09.00 - 19.30 h
O sonogr. Grund- u. Aufbaukurs 5.7.-11.7. 850,-*
0 sonogr. -Refresherkurs PD. Dr. Borner 8.7.-11.7. 09.00 - 11.00 h 50,~
O Stressechokardlogr./Aufbauk. PD. Dr. Geibel-Zehender 9.7. 09.00 - 18.00 h 350,-*
O dto. /AbschluBkurs PD. Dr. Geibel-Zehender 10.7. 09.00 - 18.00 h =*
[0 dto. Aufbau- und AbschluBk. PD. Dr. Geibel-Zehender 9.7./10.7. 09.00 - 18.00 h 600,~*
Arzt im Rettungsdienst Prof. Dr. Schiittier, 4.7. und 14.00 - 19.00 h
O Teil A Drs. Leonhardt, 5.und 6.7. 09.00 - 19.00 h 200,~
O Teil B Prof. Dr. O. Bartels, 7.7. und 8.7. 09.00 - 19.00 h 200,~*
- 0O Teil C Dr. Engl, Dr. Grimm, 9.7. und 10.7. 09.00 - 19.00 h 200,~*
4 Teil D Dr. Reisch, Dr. Samuel, 11.7.und 12.7.  09.00 - 19.00/12.00 h 200,-*
O Gesamtkurs Dr. Schmitz u. a. 4.7.-12.7. 600,-*
0 Mega-Code-Training f. Notirzte  Dr. Leonhardt u. a. 4.7. 12.00 - 16.00 h 500,-*
[0 Sportmedizin / Ergometrie Dr. Pabst/Dr. Philippi 5.7.-8.7. 14.00 - 19.00 h -
O mit Golf-Praktikum Dr. Pabst/Dr. Philippi 6.7./1.7. 09.00- 11.00 h 50,-
[0 24-std.-Blutdruckmessung Prof. Dr. Anlauf 9.7. und 10.7. 11.00 - 13.00 h 50,-
O Bronchoskopie Dr. Greschuchna 7.7.-10.7. 14.00 - 18.00 h 300,-*
[0 Gastroskopie Prof. Dr. v. Gaisberg 5.7.-8.7. 09.00 - 13.00 h . 300,~*
O EKG-Grundkurs Prof. Dr. Behrenbeck 8.7.-10.7. 14.00 - 16.30 h keine
- 0O Akupunktur-Grundkurs | Dr. Schmitz-Harbauer 6.7.-8.7. 09.00 - 13.00 h 50,-
O Ohr-Akupunktur-Kurs | Dr. Heinke 6.7.und 7.7. 14.30 - 18.00 h 50,~
. O Akupunktur-Grundkurs Il St. Kirchhoff 8.7. -10.7. 14.00 - 18.00 h 50,-
" O Lungenfunktionsmessung Dr. Mitfessel 10.7.und 11.7.  16.00- 18.00 h keine
! O Doppler-Echokardiographie PD. Dr. Geibel/Dr. Kaschner  5.7. - 8.7. 09.00 - 12.00 h 350,-*
. O Kolposkopie-Grundkurs Prof. Somville/Dr. Kiippers 5.7.-7.7. 09.00 - 11.00 h keine
' O Manuelle Medizin Dr. Wolff 5.7. - 8.7. 15.00 - 18.00 h keine
.| Biolog. Heilverf. UVB/HOT Dr. Turowski 11.7. 09.00 - 13.00 h 50,-
" O Terminplanung in d. Arztpraxis  .Dr. Schiicht 10.7. 14.00 - 17.00 h 100,-*
O Mykolog. Arbeitsseminar Prof. Nolting/Dr. Ulbricht 11.7. 09.00 - 12.00 h keine
. O Kongress fur Physik. Medizin Dr. Lenhart/Dr. Pabst u. a. 4./5.7. 10.00 - 17.00/12.00 h 120,-*
Arzthelferinnen-Fortbildung am 11.7.1998: Tagesgebiihr:
[J 09.00 - 12.30 h Tief einatmen ...
{J 13.30 - 16.15 h Rechts- u. Haftungsfragen [0 BdA-Mitglied 25~
O 14.00 - 16.15 h EKG u. Belastungs-EKG Mitglieds-Nr.
J 16.30 - 18.30 h Immer eine Nasenlinge voraus ...
O O Nichtmitglied 50,-

16.00 - 17.30 h Reanimationstraining

Anderungen und Ergiﬁ'z'unéen des Programmes bleiben vorbehalten.

»

Bei diesen Kursen entfillt die Kongressgebiihr.

50 % Ermasigung auf die Kongressgebihr erhalten: AiP, Studenten, Med. Assistenzberufe,

arbeitslose Arzte - Nachweispflicht.
Auf Tageskarten und Schutzgebiihren wird in keinem Fall eine ErmaBigung gewahrt.

Bei Riicktritt berechnen wir generell eine Bearbeitungsgebhr in Héhe von DM 50, R(wkuberwelsungen
bereits eingezahlter Teilnehmergebiihren werden bei Riicktritt nach Abzug der Bearbeitungsgebihr

Kongress- bzw. Teilnehmerkarten zuriickgeschickt wurden.

unmittelbar nach dem Kongress vorgenommen. Ein Anspruch auf Rickiiberweisung besteht nur, wenn
der Antrag vor Beginn des Kongresses schriftlich beim Veranstalter eingereicht und bereits zugesandte

- Anmeldung bitte absenden an: MEDICA Deutsche Gesellschaft zur Férderung der Medlzmlschen Diagnostik e. V.
' Postfach 70 01 49, 70571 Stuttgart, Tel. 0711/76 34 43 / 7 65 14 54 / Fax 0711/76 69 92

- * Datum

Arztstempel / Name / genaue Anschrift

Unterschrift



