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Vorstand
1988—1989 Prof. Dr. med. E. Wetzels — Rosenheim
Prof. Dr. med. Dr. h.c. L. Demling — Schliisselfeld
Prof. Dr. med. W. T. Ulmer — Bochum
Prof. Dr. med. K. Kochsiek — Wiirzburg
Prof. Dr. med. K. Miehlke — Wiesbaden
Prof. Dr. med. H. Schmidt — Wiesbaden

Vorstand

1987—1988 Prof. Dr. med. Dr. h.c. L. Demling — Schliisselfeld
Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. E. F. Pfeiffer — Ulm
Prof. Dr. med. E. Wetzels — Rosenheim
Prof. Dr. med. W. T. Ulmer — Bochum
Prof. Dr. med. K. Miehlke — Wiesbaden
Prof. Dr. med. H. Schmidt — Wiesbaden

Ehrenmitglieder

1988 Prof. Dr. med. F. Anschiitz — Darmstadt
Korrespondierende Mitglieder

1988 Prof. Dr. med. M. A. Romer — Caracas
Stiindige Schriftfiihrer

19611984 Prof. Dr. med. B. Schlegel — Wiesbaden
ab 1984 Prof. Dr. med. K. Miehlke — Wiesbaden

Kassenfiihrer
1967—1984 Prof. Dr. med. K. Miehlke — Wiesbaden
ab 1984 Prof. Dr. med. H. Schmidt — Wiesbaden

Mitglieder des Ausschusses

1988—1989 Prof. Dr. med. H. Loffler — Kiel
Prof. Dr. med. H. Goebell — Essen
Prof. Dr. med. K. Federlin — GieBen
Prof. Dr. med. H. Greten — Hamburg
Prof. Dr. med. H. Schliack — Hannover
Prof. Dr. med. H.-P. Schuster — Hildesheim
Prof. Dr. med. W. Waldhdusl — Wien
Prof. Dr. med. H. Kaess — Miinchen
Prof. Dr. med. K. Wilms — Wiirzburg
Prof. Dr. med. A. Distler — Berlin
Prof. Dr. Dr. med. K.-H. Meyer zum Biischenfelde — Mainz
Prof. Dr. med. G. Riecker — Miinchen
Prof. Dr. med. D. L. Heene — Mannheim
Prof. Dr. med. D. Reinwein — Essen
Prof. Dr. med. H. Losse — Miinster
Prof. Dr. med. J. van de Loo — Miinster
Prof. Dr. med. G. Schiitterle — GieBBen
Prof. Dr. med. G. Wolfram — Miinchen
Prof. Dr. med. K.-H. Usadel — Mannheim
Prof. Dr. med. W. Kiibler — Heidelberg
Prof. Dr. med. D. Klaus — Dortmund
Prof. Dr. med. E. O. Riecken — Berlin
Prof. Dr. med. V. Diehl — Ké6in
Prof. Dr. med. R. Liithy — Ziirich
Prof. Dr. med. P. von Wichert - Marburg
Prof. Dr. med. W. Caspary — Frankfurt
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BegriiBungsworte des Vorsitzenden

Demling, L. (Schlisselfeld)

Hochverehrte Giste,

Verehrte Ehrenmitglieder und korrespondierende Mitglieder,
Liebe Mitglieder unserer Gesellschaft,

Liebe Kolleginnen und Kollegen

Zur Erdffnungsitzung des Internisten-Kongresses 1988 heife ich Sie herzlich willkom-
men. Der so prachtvoll erneuerte Friedrich-von-Thiersch-Saal gibt der diesjdhrigen
Eréffnung einen glanzvollen Rahmen. Die Tatsache, daB Sie so zahlreich erschienen
sind, bekraftigt mich in der Hoffnung, daB dem ,,Internisten als solchem* noch ein lan-
ges Leben beschieden ist. Sehr herzlich begriiBe ich als Hausherrn Herrn Biirgermeister
Dr. Wilhelm Wallmann, der in Vertretung von Herrn Oberbiirgermeister Achim
Exner, welcher im Ausland weilt, zu uns gekommen ist. Meine BegriiBung gilt ferner
Herrn Altoberbiirgermeister Rudi Schmitt, Mitglied des Bundestages, Herrn Hans
Joachim Jensch, Herrn Ministerialdirektor Professor Dr. Manfred Steinbach, in Ver-
tretung der Bundesgesundheitsministerin, Herrn Generalstabsarzt Dr. Klaus Voss,
Sanitétsinspekteur der Bundeswehr. Sein Erscheinen macht deutlich, da3 eine Tren-
nung zwischen zivilem und militdrischem Sektor der Medizin heutzutage nur noch in
Nuancen existiert. Ich begriie ferner Herrn Dr. Karsten Vilmar, den Prisidenten der
Bundesirztekammer, und Herrn Professor Dr. Dieter GroBklaus, Prisidenten des
Bundesgesundheitsamtes. An Herrn GroBklaus habe ich die dringende Bitte, die
Zulassungsfristen von derzeit 2 bis 6 Jahren wieder auf das gesetzlich vorgeschriebene
MaB von 3 bis 7 Monaten zuriickzufithren. Solches wiirde zur allseitig gewiinschten
Kostenddmpfung beitragen. 250 Millionen betragen die durchschnittlichen Entwick-
lungskosten fiir ein neues Priparat. Diese Summe liegt bei der derzeitigen Zulassungs-
praxis als totes Kapital ungenutzt fest. Herr Justizminister Karl-Heinz Koch ist in Ver-
tretung des Hessischen Ministerprasidenten Dr. Walter Wallmann zu uns gekommen.
Dessen Wegbleiben tut mit besonders leid. Ich begrile Herrn Ministerialdirigenten
Dr. Thomas Zickgraf vom hessischen Sozialministerium, Herrn Dr. Helmuth Klotz,
den Prisidenten der Landesirztekammer Hessen; herzlich willkommen heifle ich den
Prisidenten der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie, Herrn Professor Dr. Karl-Heinz
Schriefers, und besonders freue ich mich iber das Kommen der Delegation aus der
DDR unter der Fithrung von Herrn Medizinalrat Professor Dr. Riidiger Nilius. Gute
Verbindungen zu den Kollegen der DDR zu halten, war mir personlich stets ein ausge-
sprochenes Bediirfnis. Ich begriile ferner die Referenten und Teilnehmer aus dem
Ausland — 31 Nationen von Australien bis Venezuela — sowie, man moge es mir verzei-
hen, in cumulo die Ehrenmitglieder und korrespondierenden Mitglieder unserer
Gesellschaft. Eine Ausnahme sei mir neben Herrn Professor Hans Erhard Bock gestat-
tet. Es ist unser neues Ehrenmitglied, Herr Professor Spang, mein langjihriger interni-
stischer Mitstreiter in Stuttgart, iiber dessen Hiersein ich mich sehr freue.

Ein herzliches Dankeschon sage ich Frau Renate Maerkel, der Sekretérin unserer
Gesellschaft, die mir in Wiesbaden oft auf die Spriinge geholfen hat und dafiir sorgte,
daf die Basisorganisation vorziiglich lief und lauft. Ich danke Herrn Kollegen Miehlke,
unserem Stdndigen Schriftfithrer, und Herrn Kollegen Helmut Schmidt, unserem Kas-
senfiihrer, die sich mit Nachdruck und wirkungsvoll den értlichen Problemen in Wies-
baden gewidmet haben.
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Wie in jedem Jahr gedenken wir unserer Toten. Es sind dies:
Prof. Dr. med. Walther Amelung, Konigstein/Ts.
Dr. med. Horst Werner Born, Dortmund
Prof. Dr. med. Fritz Biihler, Diisseldorf
Dr. med. Joachim Buff, Lippstadt
Dr. med. Walter Dolker, Stuttgart
Dr. med. Heinrich Gabler, Stuttgart
Dr. med. Hans Georg Grohé, Gevelsberg
Dr. med. Walter Griibel, Bad Pyrmont
Dr. med. Knut Hansen, Hamburg
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Ferdinand Hoff, Neukirchen — Ehrenmitglied
Prof. Dr. med. habil. Werner Hollmann, Potsdam — Ehrenmitglied
Prof. Dr. med. Karl Irmscher, Ménchengladbach
Dr. med. Diethelm Kirsch, Miinchen
Dr. med. et Dr. phil Rudolf Klingner, Iserlohn
Dr. med. Inga Korfmacher, Miinchen
Prof. Dr. med. Hans-Ludwig Kriiskemper, Diisseldorf
SR Dr. med. Bernhard Lammers, Bad Neuenahr-Ahrweiler
Dr. med. Rolf von Leitner, Berlin
Dr. med. Heinz Liesenfeld, Bernkastel-Kues
Dr. med. Hans Lindemann, Diisseldorf
OMR Dr. med. Wilfried Noack, Bad Langensalza
Prof. Dr. med. Edgar Eckhard Ohnhaus, Kiel
Prof. Dr. med. Victor Rudolf Ott, Ziirich
Prof. Dr. med. Peter L.. Reichertz, Hannover
Dr. med. Wolfgang Sambeth, Schriesheim
ORMR Dr. med. Gerhard Simsch, Niirnberg
Prof. Dr. med. Bernhard Schlegel, Wiesbaden — Ehrenmitglied
Prof. Dr. med. Herbert Schwiegk, Miinchen — Ehrenmitglied
Dr. med. Konrad Stocker, Herborn
Prof. Dr. med. habil Max Werner, Rellingen
Dr. med. Ulrich Wiedenmann, Stuttgart
Dr. med. Adolf Wotzka, Hamburg
Prof. Dr. med. Heinrich Zumkley, Miinster

Meine Damen und Herren, in besonderer Weise fiihlt sich unsere Gesellschaft
Herrn Professor Dr. med. Werner Hollmann in Potsdam verbunden, der am 25. Okto-
ber 1987 verstarb. Herr Hollmann leitete zuletzt die Medizinische Klinik des Bezirks-
krankenhauses Potsdam und hat sich durch ein breites Engagement auf dem Gebiete
der Inheren Medizin verdient gemacht, das fiir ihn von der Kinderheilkunde bis zur Psy-
chosoziologie reichte. Herr Hollmann war Ehrenmitglied unserer Gesellschaft. Er
besuchte alljahrlich unseren KongreB und war fiir uns in seiner politisch konservativen
Geisteshaltung eine besonders wertvolle Personlichkeit.

Als einer der GroBen der Endokrinologie unserer Zeit verstarb Professor Dr. med.
Hans Ludwig Kriiskemper am 26. Oktober 1987 nach schwerer Krankheit im 61.
Lebensjahr. Er hat nicht nur Hervorragendes in der Endokrinologie geleistet, sondern
schon frithzeitig die zunehmende Bedeutung der Rheumatologie erkannt. Aus diesem
Wissen heraus formte er den von Professor Oberdisse tibernommenen Lehrstuhl fiir
Innere Medizin im Rahmen der Strukturreform in einen Lehrstuhl fiir Endokrinologie
und Rheumatologie um.

Am 16. November 1987 verstarb Professor Dr. med. Viktor Rudolf Ott in Ziirich.
Der gebiirtige Stuttgarter wurde bekannt durch seine Tétigkeit auf dem Lehrstuhl fiir
Balneologie der Universitit GieBen, wo er sich der physikalischen Therapie und Rheu-
matologie widmete. Uber 330 wissenschaftliche Arbeiten und zahlreiche Lehrbuchbei-

XVI



trage zeugen von seiner groBen wissenschaftlichen Aktivitit. In gleicher Weise waren
ihm aber die Lehre, die Fort- und Weiterbildung von Arzten und vor allem auch seine
arztliche Tétigkeit selbst immer ein grofles Anliegen.

Am 24. Dezember 1987 verstarb Professor Dr. med. Bernhard Schlegel, ehemaliger
Chefarzt der Medizinischen Klinik I der Stédtischen Krankenanstalten Wiesbaden. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin war mit Professor Schlegel eng verbunden
durch seine Tétigkeit als deren Standiger Schriftfithrer von 1960 bis 1984. Sein Wirken
wurde von der Gesellschaft gewiirdigt, indem sie ihn 1983 zu ihrem Ehrenmitglied
ernannte. Herrn Schlegels Einsatz war es zu verdanken, dafl der Internisten-Kongref3
in Wiesbaden verblieb. Seine iiberragende Persénlichkeit als Wissenschaftler und als
Mensch haben ihm die Sympathie ungezéhlter &rztlicher Kollegen eingebracht. Er
wurde geehrt mit der Biirgermedaille der Stadt Wiesbaden in Silber und in Gold, mit
der Ehrenplakette der Landesarztekammer Essen, mit dem Bundesverdienstkreuz 1.
Klasse. Die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin trauert um Herrn Professor
Schlegel in tiefer Dankbarkeit.

Am 15. Januar 1988 verstarb nach kurzer schwerer Krankheit Professor Dr. Edgar
Ohnhaus im Alter von erst 50 Jahren. Die Stationen von Herrn Ohnhaus sind gekenn-
zeichnet durch seine Tétigkeit an der Medizinischen Universititsklinik in Erlangen, am
Hammersmith Hospital in London, am Kantonsspital in Basel, am Inselspital in Bern.
1979 erhielt er einen Ruf an die Medizinische Klinik und Poliklinik des Universitatskli-
nikums in Essen, wo er Direktor der Abteilung fiir Allgemeine Innere Medizin wurde.
1986 wurde Herr Ohnhaus als Direktor an die 1. Medizinische Universitétsklinik in Kiel
berufen. Hier begann er, seine Vorstellung von einer umfassenden allgemeinen inneren
Medizin zu verwirklichen. Neben der klinischen Tiétigkeit war fiir Herrn Ohnhaus die
Forschung auf dem Gebiete der Klinischen Pharmakologie ein Hauptanliegen. Er ver-
trat entschieden die Ansicht, daB3 die Voraussetzung fiir die klinisch pharmakologische
Arbeit das Vertrautsein mit der Tétigkeit am Krankenbett sei. Ein Gallengangskarzi-
nom setzte seinem Wirken ein tragisches, vorzeitiges Ende.

Professor Dr. med. Herbert Schwiegk, Ehrenmitglied unserer Gesellschaft, lang-
jahriger Direktor der I. Medizinischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen, verstarb am 2. Mirz 1988 im Alter von 82 Jahren. Als klinischem Lehrstuhl-
inhaber zunéchst in Marburg, spiter in Miinchen, war es ihm stets ein besonderes
Anliegen, die drei wesentlichen Aufgaben akademisch &rztlicher Téatigkeit, ndmlich
Krankenbetreuung, Forschung und Lehre in fruchtbarer Synthese zu erfiillen. Herr
Schwiegk hat auf dem Gebiete der Herz- und Kreislauferkrankungen richtungswei-
sende Ergebnisse erarbeitet. Die deutsche Serumkonserve hat er im Kriege mit entwik-
kelt und damit zahlreichen Soldaten das Leben gerettet. Als Herausgeber des Handbu-
ches fiir Innere Medizin und Mitherausgeber der Klinischen Wochenschrift sowie des
Internisten ist er uns bekannt. Fiir alle, die ihm begegnen durften, vor allem fiir seine
Schiiler, Mitarbeiter und Freunde bleibt die Erinnerung an eine auBergewdhnliche,
geistreiche, breit gebildete und weise Personlichkeit.

Am 23. Mirz 1988 starb der Nestor der Inneren Medizin in Deutschland, Professor
Dr. med. Dr. h.c. Ferdinand Hoff, emeritierter ordentlicher Professor fiir Innere Medi-
zin in Frankfurt, im Alter von fast 92 Jahren.

Die akademischen Meilensteine des geborenen Kielers waren Erlangen, Konigs-
berg, Wiirzburg, Graz und Frankfurt. Hoffs Verdienst war es, die Verzahnung der ver-
schiedenen Organsysteme iiber das vegetative Nervensystem erkannt und beschrieben
zu haben. Lange vor Selye betonte er, daB der Organismus auf Belastung mit einer
Reihe unspezifischer Reaktionen antwortet. In symbiontischen Tierversuchen stu-
dierte er, bereits an der Medizinischen Universitits-Poliklinik Wiirzburg Zusammen-
hinge zwischen Vegetativum und Endokrinium in ersten Ansétzen. Besonders am Her-
zen lag ihm aber die Behandlung kranker Menschen. Der Zusammenklang seiner Inter-
essen wird sichtbar in seinen Standardwerken ,,Klinische Physiologie“, ,,Medizinische
Klinik“ und ,,Behandlung innerer Krankheiten®.
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Mit Ferdinand Hoff ist einer der ganz groen Kliniker der Inneren Medizin von uns
gegangen. Wir alle trauern um ihn.

Den Kongref zu gestalten ist Aufgabe des Vorsitzenden. Diese scheint mir fiir den
94. Kongref}, in den wir heute eintreten, besonders schwierig gewesen zu sein. Hort
man nicht allenthalben, die groBen Kongresse ldgen in Agonie, die Besucher wiirden
weniger, die Pharma-Industrie bliebe aus. Griinde fiir die KongreBmiidigkeit scheinen
zahlreich zu sein. Zum einen machen viele Spezialveranstaltungen Konkurrenz, zum
anderen beklagt sich die Pharma-Industrie iiber mangelndes Interesse, seitdem die Arz-
temuster nicht mehr so zahlreich flieBen wie frither. All das mag richtig sein. Gleich-
wohl hat gerade der Internisten-KongreB seine Berechtigung. Er ist das Forum, auf
dem der Internist das geboten bekommt, was ihn befdhigt, der Arzt mit den umfassend-
sten Kenntnissen des nicht operativen Bereiches zu sein und zu bleiben. Wir haben ver-
sucht, ein ausgewogenes Verhiltnis zwischen der Prisentation neuester Forschungs-
ergebnisse und einer didaktisch guten Fortbildung zu erreichen. Wir haben dafiir
gesorgt, daB sich das Rad der Forschung nicht um sich selbst dreht, sondern iiber den
Transmissionsriemen dieses Kongresses seine Kraft auf das Rad der Praxis iibertragt,
damit es nicht zum Stillstand komme. Die Thematik ist durch die jahrzehntelang ver-
nachlissigte Gastroenterologie und Endoskopie geprigt, sie beschréinkt sich aber nicht
auf diese. Gerontologie und Pneumologie sind weitere Hauptthemen. Vier Vorsympo-
sien finden bereits am Sonntag statt, darunter eines veranstaltet mit Selbsthilfegruppen.
In den Hauptsymposien sind wir auf Didtbehandlung, Arzneimitteltherapie und AIDS
eingegangen. Zu AIDS hat unsere Kommission unter dem Vorsitz von Herrn Zéllner
ein Memorandum verfaft, das jetzt im Internisten veréffentlicht wird. Ich danke Herrn
Zollner und den Kommissionsmitgliedern! In dem neugeschaffenen Raum a finden
Workshops statt zu Themen wie Laser in der Medizin, Lithotripsie von Gallen und Nie-
rensteinen, Depression in der Maske innerer Krankheit und Schlafstorungen. Die
Tradition der ,,meet the professor“ Veranstaltungen setzen wir fort und scheuen uns
auch nicht, in den sogenannten Kontakthéfen, fiir manche horribile dictu, wirtschaftli-
che Themen unter dem Vorsitz von Medizinjournalisten anzusprechen. Von der Indu-
strie erwarten wir, daf} sie ihre Stinde mit kompetenten Gespriachspartnern besetzt und
weniger mit Reklame als vielmehr mit praxisbezogener Unterrichtung aufwartet. Um
den Strom der Besucher dorthin zu lenken, haben wir eine Speisung der Fiinftausend —~
ich hoffe es werden so viele werden — im riickwértigen Teil der Industrieausstellung fiir
die Mittagszeit vorgesehen. In dem heuer erstmalig aufgestellten Spiegelzelt, neben der
KongreBhalle, finden zusitzliche wissenschaftliche Veranstaltungen z.B. iiber EDV in
der Praxis ebenso statt wie Modenschau und eine Veranstaltung ,,der Kongref3 swingt*.
Den Herren Vorsitzenden habe ich besonders ans Herz gelegt, und mdéchte dies noch
einmal tun, daf sie mindestens ein Drittel der Zeit fiir die Diskussion frei lassen. Ein Kon-
greB steht und fillt mit der Moglichkeit der freien Aussprache. Die didaktisch besten
Diapositive sollen in der abschlieBenden Pressekonferenz am Donnerstag Mittag pra-
miert werden. Die Herren Vorsitzenden sind gebeten, ganz besonders gute Diapositive
bei Frau Maerkel in den dafiir vorgesehenen Umschldgen abzugeben. Ich bitte die Vor-
sitzenden, auch zur abschlieBenden Pressekonferenz am Donnerstag ab 12.30 Uhr ins
Spiegelzelt zu kommen, wo die Resultate des Kongresses der Offentlichkeit prisentiert
werden. Um den Kongrel zu runden, haben wir hier im herrlichen Friedrich-von-
Thiersch-Saal einen Gesellschaftsabend fiir Mittwoch vorgesehen, zu dem ich Sie herz-
lich einladen mé&chte. Der Internist, der von diesem Kongre nach Hause fahrt, soll das
Gefiihl haben, hier ist mir etwas auf den Weg mitgegeben worden, was ich morgen
schon in der Praxis verwenden kann. Die Pharma-Industrie soll den Kontakt mit den
Besuchern wieder mehr spiiren als bisher. Alle mogen, wenn sie den KongreB verlas-
sen, sagen, es war multa et multum. Und hiermit erklire ich den Kongre8 fiir eroéffnet!
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Theodor Frerichs-Preis 1988

Der Vorsitzende der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin hat die Aufgabe und
auch die Freude, den Theodor Frerichs-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin zu iibergeben.

Die Kommission, bestehend aus den Herren Federlin, Schuster und Loffler, hat
unter dem Vorsitz von Professor Loffler aus den neun eingereichten Arbeiten, darunter
mehreren von hohem wissenschaftlichen Wert, die preiswiirdige einstimmig und ohne
Vorbehalt dem Vorstand und Ausschufl unserer Gesellschaft vorgeschlagen.

Der Theodor-Frerichs-Preis 1988 wird verliehen fiir die Arbeit mit dem Kennwort
»Pathogenese des Atemnotsyndroms* an Herrn Privatdozent Dr. med. Werner Seeger,
Gieflen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin zeichnet mit ihrem Theodor-Fre-
richs-Preis 1988 eine Arbeit aus, die Grundlagenforschung und klinische Forschung in
idealer Weise verbindet. Experimentelle Ergebnisse sind Grundlage fiir das Verstind-
nis der Pathogenese des Atemnotsyndroms (ARDS) beim Menschen, sie eroffnen neue
Moglichkeiten fiir therapeutische Ansétze.

Die Arbeit liefert in sehr originellen Experimenten eine plausible Erklarung fiir das
klinisch bisher schlecht zu deutende Phinomen, daB eine Vielzahl von unterschiedli-
chen Aggressionen zu dem einheitlichen Krankheitsbild des Atemnotsyndroms fiihrt.
Die hypothetische gemeinsame Endstrecke ist die Stimulation des pulmonal vaskulidren
Arachidonsaure-Systems mit Freisetzung von Arachidonsiure-Metaboliten, die iiber
eine pulmonale Vasokonstriktion zum interstitiellen Lungenddem und zur Funktions-
storung des Surfactant-Systems fithren. (Es handelt sich dabei um einen von den Pneu-
mozyten gebildeten Antiatelektasefaktor.)

Die Arbeitsgruppe hat die experimentellen Erkenntnisse bereits in der Klinik iiber-
priift und konnte in ersten Ergebnissen die Hypothese bestitigen. Kiirzlich publizierte
klinische Untersuchungen anderer Autoren iiber die Auswirkungen von Prostaglandi-
nen auf die Entwicklung des Multiorganversagens stiitzen die in der vorgelegten Arbeit
entwickelten Hypothesen vollig. Die Ergebnisse der Arbeit eroffnen den Weg zu einem
neuen bisher nicht erkennbaren therapeutischen Ansatz: der Blockade des pulmonal
vaskuldren Arachidonsdure-Systems. (Hierbei soll u.a. ein aus der Sulfonamidreihe
stammendes Medikament eingesetzt werden. Es ist ein Thromboxanantagonist, der,
anders als z.B. Azetylsalizylsdure, die Prostaglandinsynthese ungestort 1ift.) Der
Arbeit darf nicht nur hohe wissenschaftliche Originalitit, sondern auch grofe klinische
Bedeutung im Hinblick auf mégliche therapeutische Konsequenzen zugesprochen
werden.
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Uber die Freude

Demling, L. (Schlisselfeld)

Prisidialreden entbehren oft nicht einer gewissen Wiirde, die fast notgedrungen Lange-
weile ausstrahlt. Diesen Umstand muf} mein viterlicher Freund und friiherer chirurgi-
scher Mitstreiter, Professor Hegemann, im Auge gehabt haben, als ich kiirzlich mit ihm
telefonierte und auf Wiesbaden zu sprechen kam. Er riet mir mit seiner etwas rauhen
Stimme: Fangen Sie blo8 nicht mit Kant an. Im Hintergrund vernahm ich die Stimme
von Frau Hegemann: aber wenn er doch mochte. Vater Hegemann sagte dann noch
abschlieBend: rem tene verba sequentur — die Sache halte fest, die Worte werden folgen.
Dies im Auge habend bin ich daran gegangen, meine Rede fiir Wiesbaden zu machen.
Ich habe ihr den Titel gegeben ,,Uber die Freude“. Damit soll gesagt sein, da8 ich hier
keine breite Erérterung sogenannter brennender Probleme bringen mochte. Wichtig ist
freilich mein Thema dennoch; denn die Freude und, etwas leichter ausgedriickt, die
gute Laune, sind die eigentlichen Dinge, auf die es im Leben ankommt. Sogar Kriege
kénne man mit guter Stimmung gewinnen, glaubte ein Staatsmann zu wissen. Der
Lateiner unterscheidet bekanntlich zwei Arten von Freude: die innere, die stille, die er
im Gegensatz zu unserem Sprachgebrauch mit gaudium, und die mehr laute duBBere, die
er mit laetitia bezeichnet. Wir wollen diesen Unterschied nicht machen. Freude setzt
eine positiv gestaltete Umwelt, aber in erster Linie eine innere Kondition voraus, die,
und hierauf méchte ich eingehen, durchaus ihre physiologischen und auch medizinisch
zu steuernden Mechanismen hat.

Was die duBeren Umstiéinde betrifft, so haben wir Arzte gerade im letzten Jahr kei-
nen Grund zur Freude gehabt. Denken wir nur an die EBM, die uns noch mehr als bis-
her administrativ, ja sogar juristisch und am Ende auch finanziell driickt. EBM steht bei
mir nicht fiir ,,Einheitliche BewertungsmaBstiabe“, sondern fiir ,,einiger Ballast mehr*.
Das Gesundheitswesen muB3 billiger werden. Dal man aber die Griinde gerade bei den
Arzten und der Pharmaindustrie, und hier vor allem sucht, erscheint nicht logisch. Erst
hat man besondets viele Arzte ausgebildet, offenbar ohne nach dem Bedarf zu fragen,
jetzt wundert man sich dariiber, daB diese auch leben wollen. Aufder einen Seite erwar-
tet man, dafl immer bessere Arzneimittel zur Verfiigung stehen, auf der anderen Seite
wird die Pharmaindustrie, die sich nicht wie andere Zweige staatlicher Unterstiitzung
erfreut, an den Pranger gestellt. Hat sie denn nicht gerade uns Internisten in den letzten
Jahrzehnten neue Waffen in die Hand gegeben. Ich denke an L-Dopa gegen die Parkin-
sonsche Erkrankung, an die angstlosende, wenig toxischen Benzodiazipine, an Schlei-
fendiuretika, die selbst bei Niereninsuffizienz noch wirksam sind, ich denke an
moderne Koronartherapeutika wie Kalziumantagonisten, Betarezeptorenblocker und
Langzeitnitrate, an blutdrucksenkende ACE-Hemmer, die auch bei Herzinsuffizienz
gute Dienste leisten. Ich denke an Beta-2-selektive Asthmamittel, an H-2-Antagoni-
sten, die ca. 50% aller Ulkusoperationen iiberfliissig gemacht haben. Die Gentechnolo-
gie hat es geschafft, Humaninsulin aus Colibakterien zu gewinnen. Diabetiker kénnen
so mit nicht antigenem menschlichen Insulin behandelt werden. Die Zahl der neuen
Antibiotika ist gro8, stellvertretend méchte ich nur die bakterizid wirkenden Gyrase-
hemmer nennen. Daf} die Tuberkulose heutzutage bei uns so gut wie verschwunden ist,
verdanken wir ebenfalls der Pharmaindustrie. 200 Millionen Menschen leiden weltweit
an einer Bilharziose; mit Praziquantel wurde ein wirksames Pharmakon entwickelt,
dessen einmalige Gabe im Regelfall geniigt, um Heilung zu erreichen. Ciclosporin hat
der Transplantationschirurgie zum Durchbruch verholfen. Auf dem Gebiete der Anti-
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mykotika wurden entscheidende, auf dem Gebiete der Virustatika mit Aciclovir gegen
Herpes simplex und Zidovudin gegen AIDS erste Erfolge erzielt. Warum erklart man
nicht freimiitig, daB es vor allen Dingen die Krankenhiuser mit hohen Personal- und
Apparatekosten, und daB es vor allem die Uberalterung unserer Bevolkerung mit dem
verzweifelten Kampf um zusitzliche Lebenstage sind, welche die Kosten in die Héhe
treiben. Zur Freude der Arzte kdnnte es auch beitragen, wenn man uns die ziberfor-
dernde Aufklirungspflicht abndhme, der wir sogar nach Ansicht von Juristen (Weis-
sauer) niemals gerecht werden konnen. Sie beeintrichtigt unsere Schaffensfreude und
schadet so dem Patienten. Im Lichte der Chaosforschung, deren Resultate sich noch
nicht iiberall herumgesprochen haben, wei3 man, daB z.B. das Anziinden einer Ziga-
rette in Frankfurt das Wetter in Stuttgart veridndern kann. So wenig wie eine zuverlas-
sige Wettervorhersage iiber lingere Zeit moglich ist, so wenig 1483t sich die Reaktion
eines so sensitiven Systems, wie es der menschliche Korper ist, immer voraussagen. Es
ist aber fiir einen Juristen unendlich bequemer, ex post einen Aufkldrungsmangel zu
konstatieren, als, wie es korrekt wire, einen Behandlungsfehler wahrscheinlich zu
machen. Darum wird an dieser feinen Konstruktion auch nichts gedndert. Zwischen
Kostenexplosion und Rechtsprechung besteht iibrigens ein oft (und gerne) ibersehener
Zusammenhang. Die aus dem Schatten der Rechtsprechung kommende defensive
Medizin wird in diagnostischer und therapeutischer Hinsicht keine Unterlassung bege-
hen wollen, die man ihr hinterher zum Vorwurf machen kénnte, wenn sich drztliche
Beschrankung vielleicht einmal als irrig und damit strafwiirdig erweisen sollte. Von der
AuBenwelt, deren zwei Ausschnitte ich skizziert habe, wichst uns, meine lieben Kolle-
ginnen und Kollegen, Freude kaum zu.

Befassen wir uns daher mit dem, was wir an uns und fiir unsere Patienten tun kon-
nen. Die Basis jeder Freude ist, und wer wiiBte das besser als wir Arzte, die Gesundheit.
Getreu dem Wort Schopenhauers, und das soll mein einziger Philosoph bleiben, daf die
Gesundheit zwar nicht alles, aber ohne die Gesundheit alles nichts sei.

Ich meine, daBl wir uns und unseren Patienten gegeniiber in diesem Zusammenhang
mit dem Sinn und Unsinn drztlicher Verbote auseinanderzusetzen haben. Wenn wir
nicht aufpassen, kénnen wir durch allzu restriktive Ratschlage weniger zur Freude als
zur Verdiisterung des Lebens beitragen. Man sollte iiberhaupt als Arzt weniger verbie-
ten, sondern zum Tun anregen. Da ich einige prominente Laien, aber auch jiingere Kol-
legen unter uns weif3, erlaube ich mir, aus den Erfahrungen eines drztlichen Lebens
einiges zum besten zu geben.

Hier ist zum Beispiel das Ubergewicht, ein Phinomen, das in der Nachkriegszeit mit
der sogenannten FreBwelle bis heute wieder aktuell geworden ist. Wir alle kennen aus
der Sprechstunde die Ausrede, ich habe halt schwere Knochen. DaB dies nicht zutrifft,
wissen wir alle. Man ist allerdings neuestens doch wieder geneigt, eine genetisch
bedingte, verminderte Warmeproduktion bei Adipdsen anzunehmen. Sie fackeln iiber-
schiissige Kalorien in geringerem Umfang ab. Relative Uberernihrung und Bewe-
gungsmangel sind aber letztendlich schuld an der Ubergewichtigkeit, die als pathogener
Faktor fiir Hochdruck, andere Herz- und Kreislaufleiden sowie Diabetes mellitus gilt.
Wir sollten aber nicht vergessen, daB, betrachtet man die dlteste Plastik der Welt, die
Venus von Willendorf aus dem 5. Jahrtausend vor Christus, ein gehoriges Fettpolster
gerade bei Frauen offensichtlich einmal ein Schonheitsideal gewesen ist. Als neuere
Erkenntnis kann -man hinnehmen, da Normalgewicht und allenfalls Idealgewicht
erstrebenswert sind. Ob eine weitere Gewichtsreduktion zum Karzinom disponiert,
moge hier offen bleiben. Wesentlich erscheint mir jedoch, dal der sogenannte androide
Ubergewichtigkeitstyp, das sind Ménner mit dicken Bauchen und schmalem Gesi8,
gefahrdeter ist als der offensichtlich im Sinne einer Schwangerschaftsreserve physiolo-
gische Fettiiberschuf} der Frau, der sich an Briisten, Unterbauch und Gesif sehen 1463t.
Das heiBit, eine mollige Frau ist weniger infarktgefihrdet als ein dicker Mann. Thm dro-
hen mehr als den Damen Arteriosklerose und arterielle VerschluBkrankheiten. Interes-
sieren wiirde es mich allerdings, ob man beim Menschen das Tierexperiment von Morris
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Ross an Ratten nachvollziehen kann, dal nimlich eine qualitativ ausreichende, quanti-
tativ aber an der unteren Normgrenze sich bewegende Kost das Leben tatséchlich um
bis zu 50% verlangert. Die Statistik wird sich hier wahrscheinlich schwer tun. Man ist
wohl auf Naturexperimente angewiesen. Ebenso wie in Kriegs- und Nachkriegszeiten
der Herzinfarkt kaum bekannt war — man hatte viel Bewegung und wenig zu essen —,
so findet man auch unter den Langlebigen kaum jemals einen Dicken. Mit der soge-
nannten Positronen-Emissions-Tomographie (PET) kann man Stoffwechselvorginge
im Gehirn sichtbar machen. Die PET beruht auf der Lokalisierbarkeit radioaktiv
gemachter, sich physiologisch verhaltender Stoffe, z.B. mit Fluor markierter Deoxyglu-
cose, dadurch, daB diese Positronen aussenden. Treffen diese Elektronenantiteilchen
mit einem ubiquitdren Elektron zusammen, dann werden zwei meBbare Gammaquan-
ten in entgegengesetzter Richtung als Materie-Vernichtungsstrahlen abgegeben. Mit
dieser Methode fand man, daB bei Patienten mit Anorexia nervosa der Energieumsatz
im Nucleus caudatus, dem Ort fiir Wachsamkeit und Reaktionsbereitschaft, gesteigert
ist. Das Gegenteil ist bei Depressiven der Fall. Hier konnte man die Ursache der Emp-
fanglichkeit Fastender fiir besondere BewufBtseinszustinde und Inspirationen entdek-
ken. Halten wir fest: Sparsamkeit im kalorischen Bereich bei ausreichender Proteinzu-
fuhr ist eine wesentliche Voraussetzung fiir menschliches Wohlergehen. Ob dariiber
hinaus Aminosiduren, wie Glutamin sowie Thyrosin (als Katecholaminquelle) und
Tryptophan, in verwertbarem MaBe positive Reaktionen zustande bringen, ist in der
Diskussion. Vielleicht bediirfen sie als Neurotransmitter oder deren Vorstufen nur klei-
ner qualitativer Verdnderungen oder einer Ankoppelung an eine zweite Aminosiure,
um klinisch verwertbare Effekte hervorzurufen. Es wire schon, wenn man eines Tages
die Ernahrung und ihre Bestandteile so durchschaut haben wiirde, dafl man sie gleich-
sam als Medikament einsetzen konnte. Vielleicht ist manches von dem, was uns in den
Rezeptbiichern des Altertums und des Mittelalters als abstrus erscheint, denken wir nur
an Bocksblut und sogenannte Krebsaugen, wahrscheinlich dem Gleichgewichtssinn
dienende Statolithen, gegen Nierensteine, doch z.T. auf dem Boden einer exakt beob-
achtenden Empirie gewachsen. So enthiilt die gleichfalls gegen Urolithiasis empfohlene
diuretisch wirksame Petersilie das glattmuskuldre Kontraktionsmittel Apiol, den Peter-
silienkampfer. Wissen wir doch heute, dafl z.B. Krotenhaut, auch ein Ingredienz der
Hexenkiiche, immunologisch nachweisbares Morphin (3 pmol pro g Gewebe) enthilt,
und daB das gleiche fiir Kuhmilch zutrifft.

Werfen wir einen Blick auf Hypercholesterindimie und Arteriosklerose. Hier wurden
auf Kongressen, Symposien, aber auch in der Offentlichkeit heroische Schlachten
geschlagen. Man wiinschte sich, da die veroffentlichten Studien mit dem im Knowl-
edge System Laboratory zu Stanford entwickelten kiinstlichen Intelligenzprogramm
namens Referee auf ihre Aussagekraft gepriift wiirden. In der Zwischenzeit scheint
aber -doch festzustehen, daB Cholesterin und Blutfette eine ursidchliche Rolle bei der
Entstehung der Arteriosklerose spielen, dal es dementsprechend zweckmaiBig ist, den
Cholesterinspiegel niedrig zu halten. Ob man dabei allerdings den Grenzwert 200 mg%
oder vielleicht doch 220 mg% beachten sollte, scheint mir noch offen zu sein. Aufeinen
Punkt méchte ich jedoch hinweisen. Es wire meines Erachtens falsch, jedem Menschen
das Friihstiicksei zu vermiesen und die Butter drastisch einzuschrianken. Es miifite mog-
lich sein, anlidBlich eines gelegentlichen Arztbesuches festzustellen, ob der eigene
Cholesterinspiegel tatsdchlich tiber der Norm liegt. Hier gibt es namlich erhebliche
anlagebedingte Differenzen. Fiir die Entdeckung, da3 die menschlichen Leberzellen
genetisch unterschiedlich gut mit Rezeptoren fiir die LDL-Cholesterinaufnahme
bestiickt sind, wurde Goldstein und Braun 1985 der Nobelpreis verliechen. Erndhrung,
reich an gesittigten Fettsduren, kann dariiber hinaus iiber eine gesteigerte intrazellu-
lire Cholesterinsynthese die Rezeptoren inaktivieren. Daher kommt es bei der Kost
nicht nur auf den Gehalt von Cholesterin, sondern auch von Fett mit geséttigten Fett-
sauren an. Nur Personen mit erhéhtem Cholesterinspiegel sollten sich Einschrinkun-
gen unterwerfen. Wenn man es ganz genau wissen will, kann man sogar eine Belastung
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mit taglich 5 bis 6 Eiern vornehmen, und nachsehen lassen, ob sich nach ein bis zwei
Wochen etwas geidndert hat. Bei manchen Menschen nédmlich sinkt mit der duBeren
Zufuhr die innere Produktion des Cholesterins ab. Gerade die Situation beim Chole-
sterinstoffwechsel ist ein gutes Beispiel fiir den Wert genetischer Erkenntnisse fernab
aller ideologischen Diskussion. Ein anderes Beispiel: Neben den schlechten Acetylie-
rern kennt man inzwischen auch andere poor metabolizers, bei denen — es sind 5 bis
10% der Bevolkerung — Arzneimittel wie das blutdrucksenkende Debrisoquin Uber-
reaktionen zur Folge haben kénnen. Fest steht, da3 uns das Informiertsein iiber das
Erbgut in prophylaktischer — nach dem Motto: ,eines schickt sich nicht fiir alle” —,
aber auch in pramaritaler und prédnataler Hinsicht hilfreich sein kann. Wie weit sich die
Gentechnik einmal am Menschen therapeutisch im Sinne von Reparaturen wird einset-
zen lassen, ist zwar noch offen, grundsitzlich diirfte dieser Weg aber beschritten wer-
den.

Alkohol befindet sich auf der Negativliste arztlicher BuBprediger, haufig zu
Unrecht. Auch hier gilt: Dosis facit venenum. Sehen wir von der herabgesetzten Ver-
kehrstiichtigkeit unmittelbar nach AlkoholgenuB ab, so vertragt der gesunde Mann tag-
lich einen halben Liter Wein oder einen Liter Bier, allerdings der iiber 65jéhrige weni-
ger. Wilhelm Buschs Wort: ,,Rotwein ist fiir alte Knaben, eine von den besten Gaben*,
gilt also nur bedingt. Fiir Frauen, dem hinsichtlich der alkoholabbauenden Enzyme der
Leber schwicheren Geschlecht, ist iibrigens nur die Halfte zu veranschlagen. Der Psy-
chologe Geoff Lowe von der Hull-Universitit hat herausgefunden, dal manche emp-
findsame Kiinstlernaturen zur vollen Entfaltung ihrer Kreativitit des alkoholischen
Ansporns bedurften, so etwa Mozart und Goethe. Diese Wahrheit wurde in das Schlag-
wort gekleidet: Aperitif macht kreativ. Wein und Bier fordern tibrigens, im Gegensatz
zu reinem Alkohol, nicht nur den FluBl der Gedanken, sondern auch denjenigen des
Magensaftes. Méflige Mengen von Alkohol, z.B. ca. 20 Gramm tiglich, sollen sogar,
zur Zeit nicht vollig unumstritten, durch Steigerung der HDL-2-Fraktion eine Schutz-
funktion fiir die Arterien entfalten.

Die euphorisierende Wirkung des Alkohols soll nicht durch ihn allein und seine
Abbauprodukte, sondern durch die unter seinem EinfluB entstehenden biogenen Ami-
nosdurenabkémmlinge Tetrahydrokarbolin und Tetrahydropapaverolin erzeugt wer-
den. Wir alle wissen, meine Damen und Herren, daf3 Alkohol durch Alkoholdehydro-
genase und durch das mikrosomale Ethanol oxydierende System (MEOS) abgebaut
wird. Letzteres ist trainierbar, d.h. es kénnen immer groBere Alkoholmengen bei ent-
sprechender Ubung verkraftet werden. Als Stoffwechselprodukt bleibt allerdings, und
dessen Abbau ist nicht trainierbar, der Acetaldehyd tibrig. Er bindet sich an Albumin
und kann noch ldngere Zeit in Depotform seine toxische Wirkung auf Leber, Pankreas
und Nervensystem ausiiben. Er diirfte fiir den postalkoholischen Kater mit verantwort-
lich sein. Bedeutung scheinen auch die unter Alkoholwirkung entstehenden Sauerstoff-
und Hydroxylradikale zu haben. Sie sind aggressive, toxisch wirkende Substanzen.
Deren Quelle ist die Xanthinoxidase. Wird sie durch Allopurinol gechemmt, dann lassen
sich Entstehen und Wirkung der Oxidantien verhindern. Es erscheint also zweckmaBig,
zur Prophylaxe gegen das alkoholbedingte Holiday-heart-Syndrom mit Rhythmusst6-
rungen, vielleicht auch gegen eine alkoholische Pankreas- oder Leberschidigung Allo-
purinol einzusetzen. Da auch Reperfusion nach Ischdmien zur Produktion gewebssché-
digender freier Radikale fiihrt, wére zu iiberlegen, Allopurinol auch beim Herzinfarkt
und anderen arteriellen VerschluBBkrankheiten nach Lyse- oder Dehnungsbehandlung
mit Aussicht auf Erfolg zu verwenden. Das Trinken des Alkohols, bevorzugt wahrend
der Ddmmerstunden und der Nacht, hat wahrscheinlich eine physiologische Ursache.
Melatonin namlich, aus der Zirbeldriise, wihrend der Dunkelheit vermehrt ausgeschie-
den, ist die Muttersubstanz der genannten euphorisierenden biogenen Amine Tetrahy-
drokarbolin und Tetrahydropapaverolin. Die neueste Indikation von Melatonin ist der
sogenannte jet lag zur raschen Synchronisation nach weiten Flugreisen. Zusammenfas-
send 148t sich sagen, daBl der gesunde Mann Alkohol in méiBigen Mengen, d.h. einen
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halben Liter Wein und einen Liter Bier téglich, wohl vertragen kann. Zuckerkranke
sollten wissen, dafy groBere Mengen Alkohol zu kritischer Unterzuckerung fithren kon-
nen, alte Knaben sollten sich ihrer Grenzen bewuB3t bleiben. Bewufit bleiben solite sich
auch der Arzt der Tatsache, dal Acetaldehyd als dickes Ende immer ldnger bleibt, je
mehr das Meios-System trainiert worden ist und je rascher dementsprechend der ange-
nehme Schwips verfliegt.

‘Was das Rauchen betrifft, so brauche ich in unserem Kreise hieriiber kaum ein Wort
zu verlieren. DaBl der GenuB3 von Tabak, besonders in Form von Zigaretten, allemal ein
Danaergeschenk darstellt, ist inzwischen wohl klar geworden. Zigarettenrauch enthélt
nicht nur Nikotin, Teer und andere Verbindungen, welche den Korper schidigen, son-
dern auch radioaktive Substanzen. Hoch ist vor allem nach Untersuchungen der
Hebréischen Universitit in Jerusalem der Gehalt an Polonium 210, einem Alphastrah-
ler. Der GenuB von 70 Zigarettten soll angeblich der gesamten radioaktiven Mehrbela-
stung entsprechen, welche Tschernobyl uns hier beschert hat. Vielleicht bietet die von
der Firma Reynolds entwickelte, in den USA z.Z. gepriifte rauchlose Zigarette die
Moglichkeit des Ausstieges.

Kaffee und Tee gehoren durch ihren Koffeingehalt zu den seit Jahrhunderten wbli-
chen Freudenspendern. Die ersten Kaffeebohnen wurden von Privatpersonen nach
Europa gebracht und spater kommerziell von Venedig aus nach Norden geschickt. So
bekam der in Holland lebende Charles de Léclus 1596 die ersten Bohnen nordlich der
Alpen zu Gesicht. 1631 war es dann ein Merseburger Kaufmann, dem von einem hol-
landischen Geschiftspartner aus Amsterdam eine Kaffeeprobe nach Deutschland
gesandt wurde. Seine Frau erzielte aber damit keinen iiberwiltigenden Erfolg, weil sie
anstatt des vorgeschriebenen Wassers — das ihr zu gewohnlich war ~ eine kréftige Hiih-
nerbriihe zugoB. — 1610 ist das Jahr der ersten dokumentarisch belegten holldndischen
Tee-Einfuhr. Das Koffein und beim Kaffee auch die Rostprodukte wurden und werden
kritisch beleuchtet. Auch hier geht es wieder darum, ob diese Getrénke fiir Gesunde
bekommlich sind und wieweit sie schluBendlich zur Steigerung des Lebensgefiihls bei-
tragen. In Maflen genossen und nicht zu stark gebriiht 148t sich das, z.B. fiir den Kaffee,
rundweg bejahen. MéaBige Mengen sind beim Kaffee maximal 5 Tassen téglich. Dartiber
hinaus wiirde es auch nichts bringen, weil der stimulierende Effekt bei einem Mehr
durch eine Reaktion der Nervenzellen verloren geht. Sie werden namlich fiir beruhi-
gendes korpereigenes Adenosin zunehmend empfinglicher. Zeitungsmeldungen dar-
iiber, daB Kaffee das Krebsrisiko der Bauspeicheldriise erh6hen soll, haben einer kriti-
schen Beurteilung nicht standgehalten. Erh6hungen des Cholesterinspiegels im Blut
sind ebenfalls erst oberhalb der 5-Tassen-Grenze zu erwarten. Der Aluminiumgehalt
des Tees schlieBlich ist nicht so hoch, daBl er zu Gehirnschidigungen fithren konnte.
Natiirlich wird man darauf achten miissen, dafl empfindliche Personen vor dem Schla-
fengehen weder Tee noch Kaffee zu sich nehmen. Manche Schlaflosigkeit, deren Ursa-
che man nicht zu kennen glaubt, ist auf abendliches oder zu spites Kaffee- und Teetrin-
ken zuriickzufiihren.

Eine Ausweichmoglichkeit sind Kakao und Schokolade. Abgesehen von den gerin-
gen Koffeinmengen und Theobromin enthalten sie Phenylaethylamin, eine Substanz,
die Euphorie erzeugt. Kakao wurde in Europa bereits zur Zeit Luthers bekannt, d.h. zu
Beginn des 16. Jahrhunderts, nachdem ihn die spanischen Eroberer in Mexiko entdeckt
hatten. Seit einiger Zeit weild man, daf3 die gleichen Bindungsstellen an den Zellen, wel-
che von den Sucht erzeugenden Drogen des Mohns, also zum Beispiel Opium oder
Codein, besetzt werden, auch von kérpereigenen Substanzen, den sogenannten Endor-
phinen in Anspruch genommen werden. Unter bestimmten Voraussetzungen werden
diese vermehrt gebildet und haben auch eine dem Opium entsprechende euphorisie-
rende Wirkung, ohne allerdings schwerwiegende Formen von Sucht zu erzeugen.
Endorphine, so ein Schlagwort, lassen das Leben schoner erscheinen. Sucht man unter
den erlaubten GenuBmitteln nach Endorphinlockern, so st6t man, jedenfalls in Rat-
tenversuchen, und manches spricht dafiir, dafl es beim Menschen nicht anders ist, auf
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siiBe Schokoladenmilch. Bessere Stimmung, groflere Neugierde, Interesse an der
Umwelt und an Kontakten, ja sogar eine gewisse Angriffslust sind die Folge der Endor-
phinausschiittung. Allerdings vermogen auch korperliche Anstrengung, ja sogar
Schmerz, Endorphine frei zu setzen. — Die in der Schokolade teilweise noch enthaltene
Kakaobutter gehort iibrigens zu den sogenannten schidlichen Fetten. Es ist daher zu
iberlegen, entfettetes Kakaopulver, in welchem sich mit Wahrscheinlichkeit Phenyl-
aethylamin befindet, zu verwenden. Ein ideales Friihstiicksgetrink wire demnach eine
Mischung aus Kakaomilch mit etwas Koffein. Hinzu sollte man Zucker geben, der
Tryptophan in die Hirnzellen einschleust.

Ein Grund zur Freude sind allemal guter Schlaf und gehorige Entspannung. Wenn
auch kurzfristiger Schlafentzug antidepressiv wirken kann, so ist auf die Dauer guter
Schlaf eine Voraussetzung des Wohlbefindens. Eine wichtige biochemische Rolle fiir
sein Zustandekommen und die Entspannung im allgemeinen spielt der Tryptophan-
stoffwechsel. Voraussetzung fiir die Wirksamkeit dieser Aminoséure ist eine genii-
gende Aufnahme in das Gehirn. Tryptophan gelangt nach Aufspaltung des Eiweifles
zusammen mit anderen Aminosiuren aus dem Darm ins Blut. I8t man dann Zucker, so
wird Insulin ausgeschiittet, welches die Aufnahme aller Aminosduren in die Muskula-
tur fordert mit Ausnahme derjenigen des Tryptophans. Dessen prozentuale Konzentra-
tion im Blut nimmt daher zu und erleichtert damit sein Eindringen in die Gehirnzellen.
Es entsteht Serotonin. Eine relaxierende schlaffordernde Kost sollte daher nach trypto-
phanhaltigem Fisch, Fleisch und Kéase auch rasch aufsaugbare Kohlenhydrate, d.h.
Siiffigkeiten, enthalten. Ubrigens erleichtert auch Azetylsalizylsdure die Tryptophan-
aufnahme in die Gehirnzellen. L-5-Hydroxytryptophan wird bereits medikamentés in
Tagesdosen von 100 bis 300 mg bei Schlafstérungen eingesetzt. Beruhigend und den
Schlaf begilinstigend wirken ferner das Gluten aus Getreide und Hafer sowie Milch-
eiweiBl. Ein Spaltprodukt des MilcheiweiBles, ndmlich das Peptid Betakaseomorphin,
kann sogar Schmerzen lindern. Der Weg fiihrt vermutlich iiber die Opiatbindungsstel-
len, weil auch dieser Vorgang durch Naloxon hemmbar ist. Erinnert sei hier daran, daf
Kuhmilch kleine Mengen an endogen (in der Leber) gebildetem echten Morphin ent-
hélt. Die Wirkung von Aethylalkohol ist auch beim Schlaf zwiespiltig. Das durch ihn
entstehende Tryptolol wirkt férdernd, wihrend der Alkohol selbst die Aufnahme des
beruhigenden Tryptophans in das Gehirn hemmt. Das sogenannte Morgengrauen, d.h.
ein Stimmungstief beim Erwachen etwa um 3 oder 4 Uhr morgens, und das Auftreten
von Asthmaanfillen in dieser Zeit werden teilweise dadurch erklért, dafl wichtige
Botenstoffe, wie Adrenalin und zyklisches AMP, welches die von auBen kommenden
Hormonwirkungen in der Zelle verwirklicht, um diese Zeit ihre tiefste, Histamin dage-
gen seine hochste Konzentration im Blut erreicht. Das aufmunternde Nebennierenrin-
denhormon Cortisol hat sein Tief um Mitternacht, sein Hoch morgens um 6 Uhr.

Korperliche Aktivitit: Fest scheint zu stehen, daB3 regelméBige korperliche Betiti-
gung, z:B. Laufen'oder Gymnastik, ca. 20 Minuten téglich bis zum Schwitzen, nicht nur
den Cholesterinspiegel, sondern auch den Blutdruck zu senken vermag. Dariiber hin-
aus soll regelméBiges korperliches Ausarbeiten sogar das Immunsystem stimulieren
und so bis zu einem gewissen Grade vor Krebs schiitzen. DaB die frohlich machenden
Endorphine mit korperlicher Anstrengung gesteigert werden, ist nicht zu bezweifeln. Ja
man hat sogar schon Marathonldufer und extreme Jogger unter die Opioidsiichtigen
eingereiht. Das von den Amerikanern bei uns in Mode gekommene Jogging librigens ist
wegen der méglichen Wirbel- und Gelenkschiden schon wieder out, walking heif3t die
Parole, ausgreifendes, flottes Spazierengehen zu deutsch.

Stref3: Dieser Begriff hat nicht nur zum Ungliick, sondern auch zum Gliick der zivi-
lisierten Menschheit beigetragen. Hebt es doch das Lebensgefiihl und die Empfindung
vom Eigenwert, behaupten zu kénnen, man sei im Stre3. Dabei ist dieser, sofern die
angesprochene Situation nicht starkes Unbehagen auslost, keineswegs schidlich. Im
Gegenteil, StreB ist ein Teil des Lebens, der unsere Kérperfunktionen tibt und aufrecht
erhilt. Man hat daher auch von Eustre3 gesprochen. Kritisch wird die Situation aller-
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dings dann, wenn seelischen Belastungen keine Moglichkeit zur Abreaktion gegeniiber
steht. Das Anbriillen von Mitarbeitern und Ehepartnern ist keine Dauerlosung. Die
ganze Crux rihrt wohl daher, daB natiirlicherweise auf StreB-Situationen, z.B. des
Steinzeitmenschen, korperliche Aktivitit, wie Kampf oder Flucht, folgte. Genau das
fehlt uns, und hier liegt auch das Remedium. Nichts ist so gut fiir Stre3bewiitigung wie
korperliche Aktivitat bis zum Schweiffausbruch. DaB es ibrigens gerade auch auf die-
sen ankommt, beweist die relaxierende Wirkung der Sauna. Ich glaube, bisher hat aller-
dings noch niemand bewiesen, da} mit dem Schweif3 StreBhormone aus dem Korper
verschwinden. Die ebenfalls entlastende Muskelentspannung tritt nach korperlicher
Tatigkeit ein, nach Sauna oder in einer meditativen Versenkung, in welchem Gewande
sie auch immer auftreten mag.

Psychische Belastungen intensiver Natur, z.B. bei Zahnmedizinern in der Priifung,
mindern die Leistungsfihigkeit des Immunsystems, und umgekehrt kann positive
Lebenseinstellung die spontane Karzinomriickbildung férdern. Zu diesem Schiuf3
gelangten de Vries und van Baalen von der Erasmus-Universitit in Rotterdam. Sie
glaubten das an 6 von 7 Patienten beobachten zu kénnen, die eine schwere Krebskrank-
heit nunmehr schon seit 6 bis 25 Jahren liberlebt haben. Wichtig scheint zu sein, dafl das
Dagegen-Ankampfen vom Patienten trainiert und bewuBt vollzogen wird.

Manches lieBe sich noch sagen tiber den Wert von Meditation und Musik, deren Wir-
kung wir friither einmal untersucht haben. Der Beitrag von Meditation und Musik zu
Seelenfrieden und Freude ist unbestreitbar. Ich bin sicher, daf auch hier Opioide eine
Rolle spielen. SchlieBen aber mochte ich mit dem Licht. Bekanntlich 16sen die Winter-
monate in Deutschland mit dem, was bereits die alten Rémer durch die Worte ,,nix,
nox, nebula“ charakterisiert haben, Depressionen aus. Wer nicht nach Mallorca fliich-
ten mochte, kann sich der kiinstlichen Sonnenbank bedienen, aber auch nicht zu haufig,
d.h. ein bis- zweimal die Woche, um nicht sein Immunsystem zu schwichen oder gar
Melanome zu erzeugen. Ich meine, dafl der Lichttherapie im psychologischen Sinne
iiberhaupt noch zu wenig Aufmerksamkeit gewidmet worden ist. Ténung der Wohn-
und Arbeitsrdume, der Fenster und der Leuchtstoffréhren konnten hier vielleicht das
eine oder andere kleine Wunder verursachen. Als optimistische Farbe gilt ein helles
Orange, das man auch an den Gewindern buddhistischer Monche sieht, beruhigend
wirken Blautdne, die ich in der riesigen Computerhalle einer belgischen Pharmafirma
sehen konnte.

Schlufibetrachtung

Wenn ich als Thema meines Vortrages die Freude gewéhlt habe, so méchte ich mich
damit nicht dem Verdacht eines flachen Hedonismus aussetzen. Vielleicht fiele es mir
ein, mich zu meiner Verteidigung auf Beethoven oder gar auf die Weihnachtsbotschaft
in der Heiligen Schrift zu berufen. Wenn wir aber ehrlich sind, streben wir alle nach
Freude, und selbst das Prinzip Hoffnung hat dieses Ziel. Niemandem mehr als uns Arz-
tenist es in die Hand gegeben, fiir das Erreichen dieses Zieles die physischen Vorausset-
zungen zu schaffen. Wir kennen die Wege, um den Organismus gesund zu erhalten, und
die Stimuli, die ihn nicht schidigen. Wir sind zu Hause im Grenzgebiet zwischen Soma
und Psyche und sehen immer deutlicher die gegenseitigen Beziehungen. Niemand
aufler uns vermag die Schidlichkeiten besser zu diagnostizieren, die uns und unseren
Mitmenschen drohen. Daf} hierzu auch die angeblich von anderen erfundene Umwelt
gehort, versteht sich von selbst. Man sollte den plumpen Versuchen wehren, uns ins
Handwerk zu pfuschen. Die arztliche Tatigkeit ist eine physische, psychische und in
manchen Fillen sogar eine priesterliche. Wenn wir gerade heute unsere Position vertei-
digen, zu der auch die materielle Grundlage gehort, dann tun wir das nicht nur im eige-
nen Interesse. Wer sich anschickt, den arztlichen Stand administrativ, juristisch und
materiell zu knebeln, der erweist nicht nur sich selbst, sondern auch seinen Mitmen-
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schen einen schlechten Dienst. Er mag zwar in der Tagespolitik kurze Zeit brillieren,
aufs Ganze gesehen und auf die Dauer wird man in ihm einen Zerstorer des Positiven
sehen miissen. Machen wir uns, indem wir unseren Freiraum verteidigen, auch zum
Anwalt unserer Patienten und derer, die es werden kénnten. Machen wir uns zu Anwil-
ten der Freude.

XXVIII



Preisvortrige

Inselzell-(ICA), Insulin-(IA A) und andere Autoantikorper bei
Typ I-Diabetikern und ihren Familien: Priivalenz und klinische
Korrelation

Becker, F., Helmke, K., Bretzel, R. (III. Medizinische Klinik und Poliklinik
der Universitit GieBen), Seggewiss, K., Sauer, H. (Diabetes-Klinik Bad
Oeynhausen), Federlin, K. (II1. Medizinische Klinik und Poliklinik der
Universitédt GieBen)

Zusammenfassung

In einer risikoorientierten Familienstudie des Diabetes mellitus Typ I zwischen der I1I.
Medizinischen Universitétsklinik GieBen und der Diabetesklinik Bad Oeynhausen wird
derzeit untersucht, inwieweit sich Marker oder Faktoren finden lassen, die es ermdgli-
chen, einen sich entwickelnden Diabetes mellitus Typ I moglichst friihzeitig zu erken-
nen. Hierbei bieten sich auf humoraler Ebene insbesondere Inselzellantikorper (ICA)
und Insulinautoantikorper (IAA) der Klasse IgG an. Das untersuchte Kollektiv besteht
derzeit aus 194 Diabetikern, 290 ihrer Geschwister und 361 Elternteilen. ICA fanden
sich bei 49,0% der Diabetiker sowie 5,5% der Geschwister und 2,5% der Eltern. IAA
waren ebenfalls bei etwa der Hilfte (49,7%) der Diabetiker sowie bei 15,4% der
Geschwister und 8,7% der Eltern nachweisbar. Bei 4 von 9 ICA-positiven nichtdiabeti-
schen Geschwistern und 2 von 7 Eltern war die Insulinausschiittung im intravendsen
Glucosetoleranztest reduziert. In Analogie dazu waren auch andere positive organspe-
zifische Autoantikdrperbefunde von entsprechenden Stérungen begleitet: 7 von 29 Per-
sonen mit Schilddriisenantikérpern hatten eine gestorte Schilddriisenfunktion und 15
von 30 mit Parietalzellantikdrpern ein erhohtes mittleres Zellvolumen der Erythrozy-
ten, wobei 3 Personen eine manifeste Andmie zeigten. Organspezifische Autoantikor-
per erscheinen als ein guter Marker zur Erfassung von subklinischen, jedoch labormé-
Big nachweisbaren endokrinologischen Funktionsstdrungen bei Typ I-Diabetikern und
ihren Verwandten ersten Grades.

Einleitung

Nach der Entdeckung der organspezifischen Autoimmunitit [5] kam bereits die Ver-
mutung auf, da} es sich bei einem Teil aller Diabetiker ebenfalls um eine autoimmuno-
logisch bedingte Erkrankung handeln konnte. Diese Vermutung stiitzte sich auf den
hohen Anteil insulinabhingiger Diabetiker bei Patienten mit einem Morbus Addison,
Hyper- und Hypothyreose sowie pernizidser Andmie und Hypoparathyreoidismus. Es
war jedoch erst die Entdeckung von Inselzellantikorpern im Jahre 1974 durch Franco
Bottazzo [2], die den verhiltnismiBig einfachen Nachweis eines Autoimmunmarkers
beim Diabetes mellitus moglich machte. Inselzellantikdrper ermoglichten im folgenden
dann auch die Entdeckung der langen pradiabetischen Phase, die dem pi6tzlichen
Beginn der Erkrankung vorausgeht [6]. Durch Inselzellantikérper sind wir heute in der
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Lage, einen sich entwickelnden Typ I-Diabetes bereits lange vor dem Ausbruch der
Erkrankung zu untersuchen. Zum Zeitpunkt der Manifestation sind Inselzellantikrper
— je nach Bestimmungsmethode — in 65—90% der Betroffenen nachweisbar. Nach
Beginn der Erkrankung beobachtet man einen graduellen Riickgang der Antikorper,
bis schlieBlich nach 5 Jahren nur noch ca. 10% aller Diabetiker Inselzellantikorper
haben. Bei diesem durch ldngere Persistenz von Inselzellantikdrpern gekennzeichneten
Personenkreis scheinen auch hdufiger andere Autoimmunmanifestationen vorzuliegen
[1, 3]. Neuerdings werden auch Autoantikorper gegen das Insulin als Produkt der Beta-
zellen als moglicher Marker eines sich entwickelnden Diabetes mellitus Typ I angese-
hen. Der urspriinglichen Beobachtung [9], daB bei insulinnegativen Diabetikern vor
Manifestation dieses Phinomen zu beobachten war, folgte eine Reihe von weiteren
Arbeiten, wobei es sich zeigte, daB die Insulinautoantikérper der Klasse IgG am ehe-
sten mit der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ I korrelieren [4]. Heute ist es
bekannt, da Autoimmunitit gegen sdmtliche Driisen des Endokriniums existiert. In
den meisten Fillen lassen sich in Verbindung mit dem ablaufenden Autoimmunzersto-
rungsprozef3 organspezifische Autoantikdrper gegen das entsprechende Gewebe nach-
weisen. Gemeinsam ist all den erwidhnten Antikérpern, dal zum gegenwirtigen Zeit-
punkt noch nicht bekannt ist, ob es sich bei diesen Antikdrpern um pathognomonisch
relevante Teile der Autoimmunattacke auf die entsprechenden Organe oder um reine
Epiphdnomene des ablaufenden Destruktionsprozesses handelt.

Material und Methoden

Grundlage fiir diese Untersuchung sind die in halb- bis vierteljahrlichen Abstinden
gewonnenen Seren von Typ I-Diabetikern und ihren Verwandten 1. Grades. Alle
Seren stammen von Teilnehmern an der 1985 in Verbindung mit der Diabetesklinik Bad
Oeynhausen begonnenen prospektiven Familienstudie des Typ I-Diabetes mellitus.
Zum gegenwirtigen Zeitpunkt umfalt die Studie 194 Diabetiker, 290 ihrer Geschwister
und 361 Elternteile.

Im einzelnen wurden folgende Methoden verwendet:

Inselzellantikorper, Parietalzellantikérper, Nebennierenantikdrper und anti-
nukledre Antikorper wurden durch indirekte Immunfluoreszenz (IFL) auf Pankreas-,
Magen-, Nebennieren- und Lebergewebe bestimmt. Insulinautoantikérper wurden
durch einen in diesem Labor entwickelten klassen- und speziesspezifischen ELISA
gegen menschliches Insulin gemessen. Die Schilddriisenantikérper wurden durch einen
kommerziell erhéltlichen Schilddriisenantikérper-ELISA der Firma ELIAS, Deutsch-
land, bestimmt. Die Schilddriisenfunktion wurde durch RIA kits von Becton-Dickin-
son, USA, und Henning, Deutschland, gemessen. Das rote und wei3e Blutbild wurde
in unserem Routinelaboratorium in einem automatisierten Zihler bestimmt. Die intra-
vendsen Glucosetoleranztests wurden nach Standardprozedur mit entsprechender
Kohlenhydratvorbereitung und Niichterngabe von 0,5 g Glucose/kg KG innerhalb
einer Minute durchgefiihrt. Die Serumentnahme erfolgte bei —10, 0,2, 4, 6, 8, 10, 20,
30 und 60 Minuten. Alle hierbei anfallenden Insulinbestimmungen wurden durch einen
kommerziell erhiltlichen Radioimmunoassay (RIA) der Firma Serono bestimmt.

Ergebnisse

Allen durchgefithrten Untersuchungen lagen die innerhalb der Familienstudie gewon-
nenen Seren von Typ I-Diabetikern und ihren Verwandten 1. Grades zugrunde. Posi-
tive Autoantikdrperbefunde wurden durch Funktionstests der jeweils betroffenen
Organe auf ihre klinische Relevanz tiberpriift. Innerhalb der untersuchten Gruppen
galt das Hauptinteresse den primir nichtdiabetischen Geschwistern und Eltern der Typ
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I-Diabetiker. Wie Abb. 1 zeigt, besitzt rund die Hélfte der an der Studie teilnehmenden
Diabetiker Inselzellantikérper. Dieser — im Vergleich zu den aus der Literatur zu
erwartenden Zahlen — niedrige Prozentsatz erklért sich aus der Tatsache, daB es bei
den an der Studie teilnehmenden Diabetikern sich nur z.T. um frisch manifestierte Fille
handelt, wihrend die restlichen schon eine lingere Diabetesdauer haben. Zwischen
ménnlichen und weiblichen Diabetikern besteht kein signifikanter Unterschied. Von
besonderer Relevanz sind natiirlich die nichtdiabetischen Eltern und Geschwister, die
Inselzellantikorper besitzen. Bei den Geschwistern sind es 5,5% mit einem deutlichen
Uberwiegen (6,1 gegeniiber 2,3%) der Schwestern von den Typ I-Diabetikern. Hinzu
kommen noch ca. 3%, bei denen Inselzellantikrper fluktuierend, d.h. nicht konstant
in 3 aufeinanderfolgenden Proben, nachzuweisen sind. Fiir die Gruppe der Eltern
halbieren sich die Prozentzahlen in etwa. Immerhin liegen die 2,5% positiver Befunde
hier noch deutlich héher als die Kontrollpopulation mit 0,5%. Die klinische Relevanz
von Inselzellantikérpern wurde mittels intravendsem Glucosetoleranztest liberpriift.
Hierbei lieBen sich z.T. erhebliche Sekretionsstérungen der Betazellen feststellen. Bei
den Geschwistern zeigte sich bei 4 von 9 getesteten Personen eine subnormale Insulin-
ausschiittung nach maximaler Glucose-induzierter Betazellstimulation. Besonders die
erste Phase der Insulinausschiittung zwei und vier Minuten nach Glucoseinfusion war
erheblich reduziert. Noch eindrucksvoller wird die fortschreitende Betazellzerstorung
durch drei im halbjdhrlichen Abstand aufeinanderfolgende Testungen verdeutlicht:
Hier kam es bei einem — allerdings noch kleinen — Kollektiv (Abb. 2) zu einer kontinu-
ierlichen Abnahme der Gesamtinsulinausschiittung. Bei den ICA-positiven nichtdiabe-
tischen Elternteilen fand sich in zwei von sieben bisher getesteten Fillen eine reduzierte
Insulinsekretion. In den letzten Jahren haben sich Insulinautoantikorper (IAA) als wei-
terer Marker der pankreasbezogenen Autoimmunitit etabliert. Die prozentuale Positi-
vitédt der jeweiligen Gruppen ist Abb. 3 zu entnehmen. Bei den Diabetikern handelt es
sich wahrscheinlich nicht um reine Autoantikérper, sondern moglicherweise um eine
Mischung aus Autoantikdrpern und Antikdrpern gegen das exogen zugefiihrte Insulin.
Wie bereits bei den Inselzellantikérpern ist ein leichtes Uberwiegen der Antikérper-
positivitit bei weiblichen Familienmitgliedern zu bemerken. Ebenfalls in Analogie zu
den Befunden bei den Inselzellantikdrpern finden sich prozentual gesehen mehr Auto-

; Alle
f.u(nsl* . | EJI % ‘:’

58'} s
g -
{ Fluktuierend
10-
8-
61
4-
2
ﬁ | __' = i
Diabetiker Geschuister
n=194 n=290 n=361

Abb. 1. Inselzellantikorper (ICA) bei Typ I-Diabetikern und ihren Verwandten
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Abb. 2. Kumulative Insulinwerte im ivGTT bei ICA-positiven nichtdiabetischen Geschwistern
vom Typ I-DDM{(n = 4)

antikdrper bei den Geschwistern als béi den Eltern. Die klinische Relevanz von Insulin-
antikorpern ist derzeit noch weitgehend ungeklart.

Auch fiir Schilddrisenantikorper (Abb. 4) und Parietalzellantikérper (Abb. 5)
lassen sich gegeniiber der Normalbevolkerung erhohte Prozentzahlen — vor allem fiir
die Eltern und hier besonders die Miitter — nachweisen. Dabei fand sich bei sieben
(25%) von 29 Personen mit Schilddriisenantikorpern eine pathologische Schilddriisen-
funktion.

Diskussion

In den letzten 2 Dekaden sind groBe Fortschritte hinsichtlich des Verstidndnisses der
Pathomechanismen von organspezifischen Autoimmunerkrankungen gemacht wor-
den, jedoch fehlt weiterhin der entscheidende Durchbruch, der es ermoglicht, frithzei-
tig, d.h. vor Manifestation der betreffenden Erkrankung, praventiv und kurativ einzu-
greifen. Wihrend bei der Hypothyreose und der perniziosen Anidmie durch einfache
Substitution des fehlenden Hormones bzw. Vitamins ein verhiltnismaBig komplika-
tionsloser Verlauf gesichert ist, schafft der Diabetes mellitus gerade wegen der entste-
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Abb. 4. Schilddriisenantikérper
Diabetiker Geschwister Eltern (SDA) bei Typ I-Diabetikern und
n=194 n=290 n=361 ihren Verwandten

henden Sekundéarkomplikationen auch heute noch grofie Probleme, denn immerhin
sind in Deutschland fast 150 000 Menschen betroffen. Obwohl es heute gesichert
erscheint, daB3 es sich beim Diabetes mellitus Typ I um eine Autoimmunerkrankung
handelt, bleiben die initiierenden Faktoren bzw. destruktiven Mechanismen weiterhin
kontrovers. Hiufig sind Viren mit der Pathogenese der Erkrankung in Zusammenhang
gebracht worden [7, 8], jedoch fehlt hierfiir bis zum heutigen Tage der konkrete Beweis.
Einen gewissen Hinweis in dieser Richtung kdnnte beispielsweise der ondulierende
Verlauf von Insulinautoantikdrpern der Klasse IgM (eigene Beobachtung) bedeuten.
Die Tatsache, daB organspezifische Antikérper, seien sie gegen Schilddriise, Neben-
niere, Magenschleimhaut oder Inselzellgewebe gerichtet, sich als Marker eines progre-
dient ablaufenden Autoimmunprozesses erweisen, 148t fiir zukiinftige Interventions-
versuche hoffen. In bezug auf den Diabetes mellitus, wo derzeit eine Vielzahl von Sub-
stanzen (u.a. Cyclosporin A, Ciamexon, Nicotinamid) hinsichtlich ihrer immunmodu-
lierenden bzw. -suppressiven Wirkung auf den Krankheitsverlauf bei jugendlichen Dia-
betikern getestet wird, 1468t sich sagen, daf es wiinschenswert wire, einen Marker mit
noch groBerer Voraussagekraft an der Hand zu haben. Denn obwohl Inselzellantikor-
per auf das Engste mit dem Diabetes mellitus Typ I in Verbindung stehen, erscheint es
heute immer noch nicht als vollig gesichert, daB bei jeder Person mit positivem Autoan-
tikorperbefund sich die Krankheit auch wirklich manifestiert. Einerseits 148t sich zwar
bei dem groBten Teil der Inselzellantikdrper-positiven Nichtdiabetiker ein progredien-

- - Abb. 5. Parietalzellantikorper (PCA)
Diabetiker Geschwister Eltern  Kontrollen bei Typ I-Diabetikern und ihren Ver-
n=194 n=298 n=361 n=160 wandten



ter Verlust der Insulinkapazitit feststellen, andererseits sind jedoch Fille einer spon-
tanen Regeneration der Betazellen zumindest episodisch berichtet worden. Die Uber-
lappung bei den organspezifischen Autoimmunerkrankungen 148t einen genetischen
Hintergrund dieser Erkrankungen vermuten. Dementsprechend sind auch besonders
fiir den Diabetes mellitus enge Assoziationen mit den Immunantwortgenen des
menschlichen Koérpers (HLA-DR) bekannt. Neue Techniken und Methoden, wie z.B.
die Bestimmung von Restriktionslingen-Polymorphismen, lassen hier eine noch
genauere Identifizierung der in Frage kommenden genetischen Hintergriinde erwarten.
Fiir die Zukunft sollte im Vordergrund stehen, neue und noch genauere Marker geneti-
scher und immunologischer Art zu finden, die zu einem friihzeitigen Punkt die Krank-
heitsentwicklung voraussehen lassen. Die Wichtigkeit dieser frithen Diagnosestellung
erkldrt sich aus der Tatsache, dal — wie schon erwdhnt — bei Diagnosestellung
80—90% aller Betazelien bereits zerstort sind, so da geplante Immuninterventionen
bzw. -modulationen zu dem frilhestméglichen Zeitpunkt am erfolgversprechendsten
wiren. Bis zu dem Auffinden dieser Marker haben wir mit den hier beschriebenen
organspezifischen Autoantikorpern die zuverlissigsten und auch friithesten Marker an
der Hand, eine sich entwickelnde Autoimmunerkrankung im subklinischen Stadium zu
erfassen.
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Substitution von Alpa-1-Antitrypsin bei Patienten mit Lungen-
emphysem und Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Schmidt, E. W., Rasche, B., Ulmer, W. T. (Medizinische Universitits- und
Poliklinik der Berufsgenossenschaftlichen Krankenanstalten Bergmannsheil
Bochum)

Etwa 0,3% der deutschen Bevdlkerung sind homozygote Tréger eines Alpha-1-Anti-
trypsin-Mangels vom PiZ-Phinotyp, bei dem der Spiegel des Alpha-1-Antitrypsins
(Alpha-1-PI) im Plasma lediglich etwa Yo dessen eines Normalkollektivs betrégt. Bei
diesem schweren Alpha-1-PI-Mangel kommt es zu friihzeitigen Verdnderungen der
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Lungenstruktur im Alveolarbereich. So lassen sich ab dem 9. Lebensjahr Zeichen der
Lungeniiberbldhung und eine verminderte CO-Diffusionskapazitit nachweisen
[Karitzky, 1982]. Mit zunehmendem Alter entwickeln 80% der homozygoten Merk-
malstrager ein Lungenemphysem, und ein grofier Teil der Patienten stirbt im 4. oder 5.
Lebensjahrzehnt an einer respiratorischen Insuffizienz. Exogene Noxen wie Rauchen
begiinstigen diese Entwicklung und fiihren zu einem niedrigeren Manifestationsalter als
bei Nichtrauchern und Patienten mit Lungenemphysem anderer Genese [Gadek, 1979,
1981b]. Verschiedene Ansétze zur Therapie des Antiproteasemangels wie der Versuch
einer medikamentdsen Stimulation der Synthese von Alpha-1-PIin der Leber [Gadek,
1980] waren bisher wenig erfolgreich. In den letzten Jahren ist Alpha-1-PI aus mensch-
lichem Plasma in geniigender Menge verfiigbar geworden, um durch parenterale App-
likation bei Alpha-1-PI-Mangel den Plasmaspiegel so weit anzuheben, dal aufgrund
epidemiologischer Untersuchungen ein Schutz gegen Emphysementwicklung erwartet
werden kann [Gadek, 1981a; Wewers, 1987; Konietzko, 1988; Schmidt, 1987, 1988].
Aus diesem Grund wurde bei 8 Patienten mit einem schweren angeborenen Alpha-1-
PI-Mangel und einem fortgeschrittenen Lungenemphysem iiber 27 Monate fortlaufend
eine wochentliche Substitutionstherapie durchgefiihrt. Insbesondere sollte untersucht
werden, ob mit den wochentlichen Substitutionen der Serumspiegel von Alpha-1-PI
stindig iiber einen Mindestwert von 70 mg/dl gehalten werden kann, ob es im Laufe der
Infusionen zu einer Inaktivierung des Proteaseninhibitors kommt und inwieweit das
Priparat iiber einen ldngeren Zeitraum vertréglich ist.
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Abb. 1. Antiproteaseaktivititen im Serum in der 1. Woche der Substitutionstherapie vor und 30
Minuten nach Beendigung der Infusion sowie 4 und 24 Stunden, 2 Tage und 7 Tage danach, unmit-
telbar vor der 2. Infusion



Patienten und Methode

Bei 8 Patienten mit einem PiZ-Phénotyp (6 Ménner, 2 Frauen) konnten wir {iber 27
Monate Alpha-1-PI substituieren. Die Patienten waren zu Beginn der Untersuchung
zwischen 38 und 65 Jahre alt (48 = 9 Jahre). Zwei Patienten waren Nichtraucher, die
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Abb. 2. Minimalkonzentrationen im Serum von Alpha-1-PI, Antiproteaseaktivitit gegen Trypsin
und Antiproteaseaktivitit gegen Leukozytenelastase. Die Werte sind jeweils am gleichen Tag am
Ende eines wochentlichen Infusionszyklus unmittelbar vor der niachsten Infusion gemessen wor-
den. Die gestrichelte Linie (70 mg/dl) stellt denjenigen Serumspiegel von Alpha-1-PI dar, von dem
ein wirksamer Schutz gegen die Emphysementwicklung angenommen wird
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anderen hatten zwischen 12 und 30 Jahre lang geraucht. Alle Patienten hatten ein fort-
geschrittenes Lungenemphysem (IGV 183 + 18% vom Soll; 162—207% vom Soll) und
eine obstruktive Ventilationsstorung (Rt 6,69 * 2,79 cm H,O/1 sec™?; 3,64—10,69 cm
H,0/1 sec™!). Beschwerden in Form von Luftnot unterschiedlichen Grades bestanden
seit 2 bis 31 Jahren. Die Diagnose eines Alpha-1-PI-Mangels und der PiZ-Phanotyp
waren vor 1 bis 11 Jahren, im Mittel vor 5 Jahren gestellt worden. Der Alpha-1-PI-Spie-
gel im Plasma lag zwischen 3,7 und 40 mg/dl und war damit bei allen Patienten deutlich
erniedrigt. Die Patienten erhielten entsprechend der Empfehlung von Gadek [1981a]
wochentlich Infusionen eines aus humanem Plasma gewonnenen Alpha-1-PI in einer
Dosierung von 60 mg/kg Kérpergewicht, hochstens 5 g pro Woche. Im ersten halben
Jahr wurden die Patienten monatlich, danach vierteljihrlich nachuntersucht. Alpha-1-
PI wurde immunologisch mittels radialer Immundiffusion nach Mancini [1965], das bio-
logisch aktive Alpha-1-PI als freier Inhibitor gegen Trypsin und Leukozytenelastase in
einer kinetischen Reaktion durch Umsatz des spezifischen Substrates (N-Benzo-L-argi-
nin-4-Nitroanilid fiir Trypsin und N-Succinyl-L-ala-I.-ala-L.-val-p-Nitroanilid fiir Leu-
kozytenelastase) gemessen.

Ergebnisse

Unmittelbar nach der-ersten Infusion stieg Alpha-1-PI im Plasma rasch an und der Spie-
gel betrug im Maximum nach 30 Minuten mit 328 + 51 mg/dl das 11,7fache des Aus-
gangswertes. Am 7. Tag, unmittelbar vor der nichsten Infusion, war die Plasmakonzen-
tration mit 96 = 17 mg/dl noch signifikant hoher als der Ausgangswert von 28 + 11 mg/dl
(Abb. 1). Einen gleichsinnigen Verlauf wiesen der aktive Proteaseinhibitor gegen Tryp-
sin und Leukozytenelastase auf (Abb. 1). Der freie Inhibitor gegen Trypsin stieg von
157 = 39 mU/ml auf maximal 1388 + 181 mU/ml an. Nach einer Woche war der freie
Inhibitor gegen Trypsin mit 297 + 58 mU/ml noch signifikant héher als der Ausgangs-
wert. Die Aktivitat des freien Inhibitors gegen Leukozytenelastase stieg von 1543 + 554
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Abb. 3. Alpha-1-PI-Konzentration im Serum und im Sputum in der 1. Woche und in den ersten 6
Monaten der Substitutionstherapie. Messungen zu den gleichen Zeitpunkten wie in Abb. 2



mU/ml auf maximal 10.647 + 1050 mU/ml und fiel innerhalb von 7 Tagen auf 2977 +
955 mU/ml kontinuierlich ab. In den folgenden 27 Monaten konnte der Alpha-1-PI-
Spiegel im Mittel stets iiber die angestrebte Mindestkonzentration von 70 mg/dl gehal-
ten werden. Die Antiprotease gegen Trypsin und gegen Leukozytenelastase im Plasma
wurden iiber 6 Monate regelmaBig bestimmt (Abb. 2). Beide Antiproteasen konnten
im Plasma gegeniiber dem Ausgangswert signifikant erhoht nachgewiesen werden. Bei
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Abb. 4. Ganzkorperplethysmographisch bestimmtes intrathorakales Gasvolumen und Atemwegs-
widerstand sowie Sauerstoffpartialdruck im arterialisierten Kapillarblut iiber 27 Monate der Sub-
stitutionstherapie
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5 Patienten konnte iiber 6 Monate Sputum gewonnen und darin die Alpha-1-PI-Kon-
zentration gemessen werden. Nach der ersten Infusion stieg der Spiegel im Sputum von
0,052 auf maximal 0,138 mg/100 mg Trockengewicht, und auch im weiteren Verlauf war
der Proteaseninhibitor im Mittel auf das Doppelte des Ausgangswertes erhoht
(Abb. 3). Die Lungenfunktionsparameter intrathorakales Gasvolumen, Atemwegs-
widerstand und arterieller Sauerstoffpartialdruck zeigten im Beobachtungszeitraum
keine Verschlechterung, wenngleich nach der Natur des Leidens eine Verbesserung
durch diese Therapie nicht zu erwarten war (Abb. 4). Die Substitutionstherapie wurde
von allen Patienten vertragen. Klinisch und laborchemisch ergaben sich keine Hinweise
auf eine Hepatitis oder HIV-Infektion durch das Priparat. Die himatologischen und
hepatologischen Laborwerte zeigten keine gerichteten Auffilligkeiten.

Schlufifolgerungen

Mit wochentlichen Infusionen von humanem Alpha-1-PI kann die Antiproteasenkon-
zentration im Plasma oberhalb der Mindestkonzentration von 70 mg/dl gehalten wer-
den. Aufgrund epidemiologischer Untersuchungen ist von diesem Spiegel ein ausrei-
chender Schuiz gegen die Emphysementwicklung zu erwarten. Der Proteaseninhibitor
liegt zu einem wesentlichen Anteil in der biologisch aktiven Form im Plasma vor, im
Bronchialsekret steigt die Konzentration von Alpha-1-PI signifikant an. Die wochent-
liche Substitutionstherapie ist praktikabel und gut vertriglich.
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Zerebral evozierte Potentiale unter Elektrostimulation des
Rektosigmoids — eine neue Methode zur Untersuchung
autonomer Afferenzen vom Verdauungstrakt

Frieling, T., Enck, P., Liibke, H. J., Wienbeck, M. (Medizinische Klinik, Abt.
fiir Gastroenterologie der Universitat Diisseldorf)

Afferente Nervenbahnen spielen eine bedeutende Rolle in der Regulation gastrointe-
stinaler Funktionen. Viszerale Afferenzen sind ca. 4- bis 8mal haufiger als efferente
Nerven, und es ist bekannt, daB ca. 80—90% der Vagusfasern afferent sind [1]. Trotz
dieser groBBen Anzahl standen bisher keine in vivo-Methoden zur Untersuchung dieser
Nerven zur Verfiigung. Insbesondere sind die diagnostischen Méglichkeiten bei Ver-
dacht auf eine autonome Neuropathie im Verdauungstrakt unbefriedigend.

Die Methode der zerebralen evozierten Potentiale (EPs) ist eine Technik zur neuro-
logischen Untersuchung des peripheren Nervensystems [2, 3]. In fritheren Untersu-
chungen konnte nachgewiesen werden, daf} die elektrische Stimulation von viszeralen
Afferenzen im Urogenitaltrakt zu reproduzierbaren EPs fithrt [4—7]. Die Anwendung
dieses diagnostischen Verfahrens zur quantitativen Untersuchung von afferenten Ner-
venbahnen im Verdauungstrakt wird in dieser Studie zum ersten Male beschrieben.

Acht gesunde Ménner, 20—40 Jahre alt, wurden wihrend elektrischer Stimulation
des Rektosigmoids untersucht. Die Stimulierung erfolgte mittels einer bipolaren Ring-
elektrode, die 20 cm a.A. an die Mukosa angesaugt wurde. Der elektrische Impuls dau-
erte 0,1 msec. Er wurde mit einer Frequenz von 3 Hz appliziert. Die Spannung wurde
erhoht, bis der Reiz gerade eben im Abdomen spiirbar war. Die positiven (P) und nega-
tiven (N) zerebralen Potentiale warden iiber EEG-Nadelelektroden im Bereich des
Vertex (Cz, Internationales System 10—20) abgeleitet; die Referenzelektrode war im
Bereich der Stirn (Fz). Die Signale von 150—300 Durchgéngen wurden jeweils durch ein
elektronisches Mittelungsverfahren (Medelec Typ MS 92a) gemittelt. Mindestens 10

N
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S messungen ohne Elektrostimulation
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Tabelle 1. Latenz und Amplitude der EPs nach Elektrostimulation des Rektosigmoids

Latenz (msec) der EPS
Beginn P1 N1 P2 N2
Mittelwert 57,6 72,6 96,5 1324 152,0
SD 7,6 8,8 11,7 10,6 10,6
’ Amplitude (uV)
Beginn/P1 P1/N1 N1/P2 P2/N2
Mittelwert 0,7 0,9 0,9 0,7
SD 0,2 0,2 0,4 0,2

Messungen je Proband wurden durchgefiihrt. Die EPs wurden nach der Zeitdauer
(Latenz) ihres Auftretens nach Stimulusgabe bestimmt. Kontrollexperimente erfolgten
in randomisierter Folge ohne Elektrostimulation nach Unterbrechung der Stimulator-
verbindung zur Sonde.

Die EPs nach Elektrostimulation des Rektosigmoids bestanden aus einer Folge von
Aufwirts- und® Abwirtsablenkungen im EEG, die als Beginn, P1, N1, P2 und N2
bezeichnet wurden (s. Abb. 1, Tabelle 1). Die EPs waren bei jedem Probanden gut
reproduzierbar. Ohne Elektrostimulation wurden keine reproduzierbaren EPs gemes-
sen. Form und Latenz der EPs waren denen friiherer Studien nach Harnblasenstimula-
tion und Reizung des vesiko-urethralen Uberganges vergleichbar [4—7]. Es wurden
keine Komplikationen wie Verletzungen, Infektionen oder Herzrhythmusstérungen
beobachtet. Alle Probanden bemerkten eine pulsierende Sensation, die synchron mit
der applizierten Stimulusfrequenz auftrat.

Diese Experimente zeigen zum ersten Male, daB reproduzierbare EPs nach Elektro-
stimulation des Gastrointestinaltraktes abgeleitet werden kénnen. Hierbei legt die
Ahnlichkeit der intestinalen EPs mit bekannten EPs eine Fortleitung iiber viszerale
Afferenzen nahe. Die Ableitung evozierter Potentiale unter Elektrostimulation im
Verdauungstrakt ist ein aussichtsreiches Verfahren zur quantifizierenden und lokalisie-
renden Untersuchung in der Grundlagenforschung wie bei klinischen Fragestellungen,
z.B. beim Verdacht auf eine autonome Neuropathie bzw. bei Storungen der Nervenlei-
tung vom Gastrointestinaltrakt zum Gehirn.
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1. Hauptthema:
Gastrointestinale Tumoren.
Frithesterkennung und Therapie

Endoskopische Diagnostik und Therapie von Frithformen des
gastrointestinalen Karzinoms

Rosch, W. (Medizinische Klinik am Nordwest-Krankenhaus Frankfurt
am Main)

Eine Friithesterkennung des gastrointestinalen Karzinoms bedeutet in jedem Fall eine
Diagnostik in einem Stadium, in dem das Krebswachstum noch auf die oberflachlichen
Organschichten, in der Regel Mucosa und Submucosa beschrankt ist. Hierfiir hat sich
der Begriff des Frithkarzinoms oder early cancer durchgesetzt, beinhaltet er doch in der
Regel Kurabilitit. Bei diesen ,,Oberflichenkrebsen®, die unserer bisherigen Erfahrung
nach iber etwa ein Dezennium stationér bleiben, ist diagnostische Subtilitit gefragt:
Bei den geringen Niveauunterschieden und Formverdnderungen der Organoberflidche
dominiert die direkte endoskopische Inspektion, da hierdurch auch Farbunterschiede
erkannt werden kénnen, auf die das Rontgenverfahren naturgemif verzichten mu8.

Auch wenn die Diagnose eines Frithkarzinoms nur am Resektionspréiparat gestellt
werden kann, wird der erfahrene Untersucher mit einer Treffsicherheit von 80—90%
die Diagnose eines early cancers stellen konnen, wenn makroskopischer Aspekt,
Ergebnis der Biopsie oder Zytologie und vermutete Tiefeninvasion zusammengefa3t
werden, wenn man Polypen einmal auBBer acht 1iBt.

Modalititen der gezielten Krebsfritherkennung im Gastrointestinaltrakt umfassen
eine optimierte Individualdiagnostik des symptomatischen Patienten mit langer als2—3
Wochen anhaltenden Beschwerden, Vorsorge- und Uberwachungsuntersuchungen von
Risikopatienten und fiir das kolorektale Karzinom die Stuhluntersuchung auf okkultes
Blut, wobei dieser Screeningtest nach wie vor als nicht optimal einzustufen ist.

Im folgenden soll auf die Problematik der Friitherkennung von drei gastrointestina-
len Karzinomen eingegangen werden, niamlich des Osophagus-, des Magen- und des
Kolonkarzinoms. Alle iibrigen Krebse spielen nur eine untergeordnete Rolle (Diinn-
darm) oder sind praktisch nicht in einem frithen Stadium zu diagnostizieren (Pankreas,
Leber, Gallenblase, Gallenwege).

1. Frithkarzinom der Speiserdhre

Auch wenn mit zunehmender Verbreitung der Osophago-Gastro-Duodenoskopie
Frihkrebse der Speiseréhre immer wieder diagnostiziert und entsprechende Fallbe-
richte publiziert werden, mu3 man konstatieren, daB es sich fast immer um Zufallsbe-
funde bei asymptomatischen Patienten handelt. Von HNO-érztlicher Seite wurde vor-
geschlagen, routinemaBig die Intravitalfarbung mit Lugol’scher Losung oder o-Tolui-
binblau einzusetzen, doch ist dieser Aufwand nicht zu rechtfertigen, es sei denn, man
setzt diese Firbeverfahren bei Risikopatienten ein [8]. Das Risiko, ein Osophaguskar-
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zinom zu entwickeln, ist bei Rauchern mit einem Primértumor der Tabakstrale um den
Faktor 10 erhoht {5], so daB auch im Rahmen der Tumornachsorge nach diesem héufig
multizentrisch entstehenden Tumor gefahndet werden sollte. Zwar sprechen epidemio-
logische Daten dafiir, daf bei Patienten mit einer Achalasie, bei Zustand nach Laugen-
veritzung, bei postcricoidalen Webs, bei der Tylosis palmaris et plantaris und bei benig-
ner Striktur gehiuft ein Osophaguskarzinom beobachtet wird, doch 148t eine Kosten-
Nutzen-Analyse jahrliche endoskopische Vorsorgeuntersuchungen als nicht opportun
erscheinen, zumal diese Krankheitsbilder, die alle mit dem Symptom einer Dysphagie
einhergehen, iiber mindestens 20 Jahre bestehen miissen, bevor sich ein Krebs entwik-
keln kann.

Eine Sonderstellung nimmt das Adenokarzinom der Speiseréhre auf dem Boden
eines Barrett-Osophagus ein, wobei der dabei vorliegende Endobrachydsophagus als
Ausheilungsstadium einer Refluxsophagitis zu werten ist. Auch wenn in neueren pro-
spektiven Studien das Krebsrisiko wesentlich geringer ermittelt wurde als in retrospek-
tiven Analysen, bei denen Karzinome in bis zu 16% gefunden wurden, so werden doch
Vorsorgeuntersuchungen allgemein empfohlen, zumal bei einem Teil der Patienten die
Karzinogenese iiber das tubulédre oder villdse Adenom geht, das als obligate Prikanze-
rose endoskopisch mit der Diathermieschlinge abgetragen werden kann.

2. Friihkarzinom des Magens

Die Frage, ob das Magenfriihkarzinom Symptome macht, ist in der Literatur umstrit-
ten, zumal es sich um Beschwerden handeit, wie sie auch beim Reizmagen beklagt wer-
den. Da jedoch zwei Drittel aller Frithkrebse unter dem Bild des malignen Ulcus verlau-
fen, kommt der gastrointestinalen Blutung, wie sie von 20—25% der Patienten berichtet
wird, eine wichtige Rolle zu [8]. Das bedeutet unter dem Aspekt der Krebsfriiherken-
nung, daB der konsequenten endoskopisch bioptischen Diagnostik des wie auch immer
diagnostizierten Ulcus ventriculi die wichtigste Aufgabe bei der Identifizierung exulze-
rierter Karzinome zukommt. In vielen Fillen ist der makroskopische Aspekt wegwei-
send, entscheidend ist jedoch die Biopsie, zumal 5—10% aller primér als benigne einge-
stuften Magengeschwiire sich in der Biopsie doch als Malignome entpuppen. Es braucht
nicht besonders betont zu werden, da3 am Ende einer konservativen Therapie noch ein-
mal Gewebsproben entnommen werden miissen, um das Restrisiko von 1-2% noch
auszurdumen.

Als obligate Prikanzerosen der Magenschleimhaut gelten das flache Adenom (frii-
her ,,borderline lesion, protruded type“) und das tubuldre oder villose Adenom,
Schleimhautverdnderungen, die etwa 5% aller Magenpolypen umfassen. Diese priakan-
zerdsen Lasionen miissen chirurgisch oder endoskopisch exzidiert werden, in Ausnah-
mefillen kommt auch eine Zerstorung durch Elektrokoagulation oder Laser in Frage.
Dieses Procedere kann auch unter bestimmten Voraussetzungen beim Magenfriihkar-
zinom vom polypoiden Typ, das praktisch immer einem Adenokarzinom entspricht,
diskutiert werden, wenn die folgenden Prémissen erfiillt sind: 1) reiner Schleimhaut-
krebs; 2) hohes Operationsrisiko; 3) kardianahe Lokalisation; 4) Exzision im Gesunden
erfolgt; und 5) regelmiBige Nachsorge gewihrleistet. Beim Mucosakrebs ist namlich
die Wahrscheinlichkeit einer regiondren Lymphknotenmetastasierung wesentlich nied-
riger als das Operationsrisiko, eine Risikoabwagung, wie sie dhnlich wie im Kolon mit
dem Patienten diskutiert werden mu8.

Neben der Acanthosis nigricans, der Dermatomyositis und der familidren Krebs-
belastung gibt es fiir den Magen noch einige Risikokonditionen, die mit einem gehiuf-
ten Krebsrisiko vergesellschaftet sind. Diese umfassen den Morbus Ménétrier, die Per-
niciosa, den operierten Magen und den polypentragenden Magen. Aber auch hier gilt,
daB Vorsorgeuntersuchungen einer kritischen Kosten-Nutzen-Analyse nicht standhal-
ten konnen und daf} z.B. beim operierten Magen das Risiko, an den Folgen von Niko-
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tin- und Alkoholabusus zu sterben, um ein Vielfaches héher liegt als das Risiko des
Magenstumpfkarzinoms, mit dem 15—20 Jahre nach dem chirurgischen Eingriff gerech-
net werden muf.

3. Das Friihkarzinom im Kolon

Zur Fritherkennung des kolorektalen Karzinoms und seiner Vorstufen, dem tubuliren
Adenom, wurde das Haemoccult-Screening eingefiihrt, zu dem kritisch angemerkt wer-
den muB3, daB bei einem jahrlichen Kostenaufwand von 400 Millionen DM in 3%o ein
Malignom und in 6—8%o ein groBes Adenom gefunden werden. Aufgrund britischer
Daten aus einer kontrollierten Studie an 27 000 asymptomatischen Probanden lassen
sich eine Sensitivitat von 80%, eine Spezifitit von 97,9% sowie ein positiver Vorhersa-
gewert von 13,7% fiir das kolorektale Karzinom errechnen [3].

Zwar geht man davon aus, dal 95% aller Kolonkarzinome die Adenom-Karzinom-
sequenz durchlaufen, doch ist auf der anderen Seite festzuhalten, dal nur 5% aller
tubuliren Adenome maligne entarten. Follow-up Studien machen eine Tumorverdopp-
lungszeit des Adenoms von 10 Jahren [2] wahrscheinlich, so daf} die iiberwiegende
Mehrzahl der Patienten ihr Kolonkarzinom nicht mehr erleben wird.

Da im Dickdarm im Gegensatz zum iibrigen Verdauungstrakt die Lymphbahnen,
iber die primir die Metastasierung erfolgt, nur bis zur Submucosa reichen, ist der
Begriff des Mucosakarzinoms im Dickdarm nicht aktuell, man spricht von einem Ade-
nom mit schwerer Atypie (frither fokales Karzinom). Aber auch bei einer Infiltration
des Krebswachstums in die Submucosa ist eine endoskopische Therapie méglich, wenn
es gelingt, die meisten gestielten tubuliren Adenome mit einem invasiven Karzinom
mit einem Sicherheitsabstand von 2—3 mm im Gesunden mit der Diathermieschlinge
abzutragen [1]. Nur beim mit 4% seltenen entdifferenzierten Krebs sowie bei histolo-
gisch nachweisbarem Einbruch in GefiBle oder Lymphbahnen sollte sicherheitshalber
nachreseziert werden, wenn primér endoskopisch vorgegangen wurde [7]. Auch hier
gilt das Prinzip der Risikoabwigung Wahrscheinlichkeit einer regiondren Lymphkno-
tenmetastasierung versus Operationsletalitidt der Dickdarmresektion.

Der adenomtragende Darm gilt als krebsgefahrdet, siche Naturbeispiel der Adeno-
matosis coli. Deshalb werden koloskopisch Follow-up Untersuchungen in 3- bis 4jéhri-
gem Intervall nach Abtragung eines tubuldren Adenoms, bei multiplen Adenomen in
2jahrigem Abstand empfohlen, wobei die kritische Grofe eines Polypen bei 1 cm zu lie-
gen scheint. Darunter ist mit einer malignen Entartung praktisch nicht zu rechnen, dar-
iber kommt es je nach Wachstumsform (breitbasig > gestielt) und histologischer Struk-
tur (villés > tubulir) zu einem steilen Anstieg des Malignititsrisikos mit steigendem
Durchmesser. Aus einer Studie der Mayo-Klinik geht hervor, daf3 bei belassenen tubu-
liren Adenomen von iiber 1 cm Durchmesser das Risiko einer malignen Entartung nach
5,10 bzw. 20 Jahren 2,5%, 8% bzw. 24% betragt [6].

Beim kolorektalen Karzinom spielt die familidre Belastung eine nicht unerhebliche
Rolle. Indikator ist eine Adenom- oder Karzinomerkrankung vor dem 40. Lebensjahr
sowie die Multiplizitdt der Lasionen. Immer wieder wird iiber Krebsfamilien berichtet,
bei denen entweder bis zu 50% der Mitglieder an einem Kolonkarzinom erkranken
oder wo neben dem kolorektalen Karzinom gehiuft Mamma-, Corpus uteri- und Ova-
rialkarzinome gefunden werden (Lynch-Syndrom). Das Risiko metachroner Zweitkar-
zinome hingegen muB} unter dem Aspekt, daB der gesamte Darm prioperativ endosko-
piert werden sollte, neu durchdacht werden.

Weitere Risikokonditionen fiir das kolorektale Karzinom sind Patienten mit einer
Ureterosigmoidostomie sowie chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn bei totalem oder subtotalem Befall des Dickdarms. Vor-
laufer des Dickdarmkarzinoms ist hier die schwere Dysplasie, die durch Stufenbiopsien
erfaBt wird und bei Reproduzierbarkeit des Befunds innerhalb von 6 Monaten die Indi-
kation zur prophylaktischen Kolektomie beinhaltet [4].
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Es ist sicher unrealistisch, zur Vermeidung eines gastrointestinalen Karzinoms Vor-
sorgeuntersuchungen in 5- bis 10jéhrigem Intervall zu postulieren, auch wenn man wohl
davon ausgehen kann, daf} das gastrointestinale Frithkarzinom iiber einen langen Zeit-
raum stationdr bleibt. Prikanzerdse Lasionen lassen sich endoskopisch entfernen, ent-
weder mit Strom (Polypektomie) oder mit Laser, wobei insbesondere beim Kolon dis-
kutiert werden muB, ob nicht eine Ubertherapie betrieben wird, solange der karzinom-
prophylaktische Effekt der Polypektomie nicht zweifelsfrei bewiesen ist. Da jedoch bei
4 bis 5% aller entfernten, iiber 1 cm groBen Polypen ein invasives Karzinom bei der fein-
geweblichen Untersuchung nachgewiesen werden kann, ist hier im Gegensatz zu Spei-
serohre und Magen eine echte kurative Krebstherapie méglich. Die endoskopische
Frithdiagnostik fiihrt hier zur Heilung. Im Gegensatz zur vorendoskopischen Ara, wo
weniger als 3% aller diagnostizierten Krebse sich im Friihstadium befanden, 148t sich
z.B. fiir den Magen festhalten, daf3 dieser Anteil zwischenzeitlich auf 10—15% angestie-
gen ist, so dafl damit zu rechnen ist, daB sich die Prognose des gastrointestinalen Karzi-
noms dank besserer Diagnostik in den nidchsten 10 Jahren etwas giinstiger gestalten
wird.
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Zytodiagnostik gastrointestinaler Tumoren
Witte, S. (Diakonissenkrankenhaus Karlsruhe-Riippurr)

In der Friithesterkennung gastrointestinaler Tumoren hat die Zytodiagnostik einen
Platz in zweifacher Hinsicht: Erstens kann die Zytodiagnostik zu der Entdeckung
maligner Tumoren verhelfen, wenn andere Methoden nicht anwendbar oder diagno-
stisch weniger empfindlich sind, und zweitens kann die Zytodiagnostik zur Beschrei-
bung pricancerdser Verdnderungen und der Abgrenzung gegeniiber Tumoren beitra-
gen.

Zytodiagnostik und Friihdiagnostik
Hier sind an erster Stelle die herausragenden Ergebnisse in der Friherkennung des
Osophaguscarcinoms in China sowie des Magencarcinoms in Japan zu nennen. Die

Herausforderung ergab sich in beiden Léndern aus der hohen Inzidenz dieser Tumoren.
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Tabelle 1. Cytodiagnostik des Osophagus bei Reihenuntersuchungen in zwei chinesischen Provin-
zen: Linxian = hohe Krebshéufigkeit, Jaoxian = geringe Krebshéufigkeit [12]. (Cytologische
Befunde in Prozent)

milde Dysplasie
Provinz n normal Hyper- maBig schwer  Tumor- Tumor-
plasie verdacht +
Linxian 492 52,4 27,8 13,6 2,0 1,2 2,8
Jaoxin 240 74,7 22,5 1,8 0 0 0

k)

Als methodisches Vorgehen kam nur eine Reihenuntersuchung in Betracht. Die Zell-
gewinnung aus dem Osophagus erfolgte in China mit dem Abrasivballon [7], ungezielt,
z.T. auch mit einer Zelltupfsonde dhnlich der von Henning [2] entwickelten, wihrend
in Japan aus dem Magen vorwiegend endoskopisch gezielt das Zellmaterial entnommen
wurde.

Zellmaterial aus China haben wir in Zusammenarbeit mit der internationalen
Krebsagentur in Lyon untersucht [4]. Unter 492 Fillen aus einer Reihenuntersuchung
in einer Provinz mit hoher Inzidenz an Osophaguscarcinom (Tabelle 1) wurden Tumor-
zellbefunde in 4% gefunden [12]. Nach Auskunft chinesischer Kollegen [5] ist ein hoher
Anteil dieser Tumoren resezierbar. Es ist ebenso bemerkenswert, da$3 in dieser Popula-
tion nur in 50% normale zytologische Osophagusbefunde vorkamen und ein groBer
Anteil von méaBigen und schweren Zelldysplasien auftraten, die nach den Erfahrungen
an anderen Plattenepithel-Schleimhéduten wie der Cervix uteri als Vorstadien fiir
maligne Entwicklungen zu werten sind. In einer Provinz mit geringer SpeiserShren-
krebs-Haufigkeit fehlen auch diese Dysplasie-Befunde weitgehend. Der Anteil von
Friithcarcinomen, die durch Reihenuntersuchungen entdeckt wurden, betrug 70,6%
aller Tumorfille. Wenn mit der Ballontechnik groBe Untersuchungsserien von Fallen
mit Beschwerden erfa3t wurden, dann lag der Anteil der Frithcarcinome bei 16,9%,
bzw. bei 6,8% an Patienten eines Kreiskrankenhauses dieser Provinz, wobei allerdings
die Zahl der entdeckten Tumoren insgesamt in dem Krankenhaus wesentlich hdher war
als bei den ungezielten Reihenuntersuchungen [6] (Tabelle 2).

Bei den Reihenuntersuchungen auf Magenkrebs in Japan kann die Zytologie nicht
ungezielt an erster Stelle stehen. Als erstes Sieb wird bekanntlich die Rontgenkontrast-
Standardaufnahmeserie verwendet und die Zytologie an 2. Stelle endoskopisch gezielt
eingesetzt. Ergebnisse aus Sendai [3] (Tabelle 3) vom Pionier dieser Technik, Yama-
gata, ergaben unter 13 Millionen Reihenuntersuchungen an iiber 40jahrigen in 21 Jah-
ren 3224 Magenkrebstille (0,18%), davon 1442 Fille von Magenfrithkrebs (0,08%),
dazu 0,05% Befunde von Epithelatypien. Auf diese Weise konnte die 10-Jahres-Uber-
lebensrate an Magenkrebs, der durch Reihenuntersuchungen entdeckt wurde, signifi-
kant von 23,8 % nach 10 Jahren auf 51,6% mehr als verdoppelt werden [16].

Tabelle 2. Zytologische Tumorentdeckung mit dem Abrasivballon in einer chinesischen Provinz
mit hoher Inzidenz an Osophagus- und Cardiacarcinom [6]

Tumorfille
Falle n n davon early cancer
Reihenuntersuchung
ungezielt 11564 136 (1,16%) 96 (70,6%)
Reihenuntersuchung
gezielt 7686 510( 6,6%) 86(16,9%)
Poliklinik 8528 3122 (36,6%) 212( 6,8%)
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Tabelle 3. Zytologische Tumorentdeckung mit der endoskopisch gezielten Spiilung in Japan
(Miyagi Prifektur) 1960—1981 [3]

1756573 3224(0,18%) Tumor +
davon 1442 (0,08%) early cancer
1782 (0,1 %) advanced cancer
855(0,05%) Zellatypien

Tabelle 4. Vergleich von endoskopisch gezielter Cytologie und Histologie in der Magenkrebsdia-
gnostik [14]

Tumorbefund
Material n cytologisch histologisch
Literatur 924 92,6% 85,1%
early cancer (iltere Serie) 296 91,6% 88,9%
Literatur (neuere Serie) 676 84,3% 85,4%
Karlsruhe 197277 200 88,5% 82,0%
Karlsruhe 1980—85 145 70 % 89,4%

Tabelle 5. Vergleich der Leistungsfahigkeit von Cytologie und Histologie in der gastroskopischen
Magenkrebsdiagnostik

Tumordiagnose n =200 n= 145
1972-77 198085
nur cytologisch 32(16 %) 9( 6,2%)
nur histologisch 19( 9,5%) 17(10,8%)
beide + 145(72,5%) 119(83 %)
beide @ 4(2 %) @

Diesen eindrucksvollen Ergebnissen aus dem fernen Osten kann hierzulande nur
die individuelle Bemithung um eine moglichst friihe Tumordiagnostik an die Seite
gestellt werden. Fiir die Zytologie bedeutet das den Vergleich mit der histologischen
Biopsie bei der endoskopisch gezielten mikroskopischen Materialgewinnung in dersel-
ben Sitzung. Es gibt in Westeuropa relativ wenig Mitteilungen iiber die Ergebnisse der
endoskopisch gezielten Biopsie und Zytologie in der gleichen Sitzung. Diese Ergeb-
nisse zusammenfassend [14] ergibt sich {ibereinstimmend, daf die Kombination beider
mikroskopischer Methoden die Magentumordiagnostik in 98—99% aller Fille erlaubt,
wobei die restlichen 1-2% keine echten Fehldiagnosen sind, sondern durch groBe, an
der Oberfliche nekrotische Tumoren bedingt sind, von denen man endoskopisch kein
geeignetes Material gewinnen kann, der makroskopisch-endoskopische Befund jedoch
sicher ist. Bei Magenfrithkrebs ist die Tumorzellausbeute mit iiber 90% deshalb besser
als bei fortgeschrittenen Tumoren (Tabelle 4).

Wenn man fragt, wie oft die eine Methode der mikroskopischen Diagnostik der
anderen in der Tumordiagnostik tiberlegen war, so fanden wir im Laufe der Jahre, daf
Histologie und Zytologie zunehmend gleiche Ergebnisse liefern (Tabelle 5). Inca. 10%
ist jeweils die eine Methode der anderen iiberlegen. Wenn man den Standpunkt vertritt,
daf} praoperativam Magen der Tumor mikroskopisch gesichert werden sollte, so muf3
man bei der Gastroskopie Zangenbiopsie und Biirstenzytologie gemeinsam anwenden.
Andernfalls wird man gezwungen, die endoskopische Materialentnahme bis zur end-
giiltigen Sicherung in 6—16% der Fille zu wiederholen.
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Tabelle 6. Vergleich der Leistungsfahigkeit von Cytologie und Histologie in der duodenoskopi-
schen Papillencarcinomdiagnostik

Cytol. + 24/28 (86%)
Histol. + 11/17 (65%)
Cytol. + Histol. + 9
Cytol. + Histol. @ 6
Cytol. @ Histol. + 2

Am Osophagus, der bei uns zulande selten an Krebs erkrankt, fanden wir in 5 Jah-
ren unter 16 Fillen je einen Fall, bei dem entweder Zytologie oder Biopsie allein tumor-
positiv war, wihrend in 14 Fillen beide Methoden den Tumor nachweisen konnten.

Im Duodenum hat die Zytodiagnostik in den letzten Jahren im Bereich der Vater’-
schen Papille ein neues Betitigungsfeld gefunden [11]. Es ist klinisch besonders interes-
sant, weil hier eine bioptisch-histologische Untersuchung enttduschend oder technisch
unmdglich ist und weil eine Friihdiagnose von Tumoren in diesem Bereich wegen der
zunehmenden Hiufigkeit entsprechender Fille wichtig wird. Fir die Zellgewinnung
verwenden wir die endoskopisch gezielte Abrasionsbiirste oder die Aspiration mittels
Sonde ohne oder nach parenteraler Sekretstimulation mittels Sekretin. Ohne auf die
besonders wichtige Erfassung von Tumorzellen aus den Gallenwegen und dem Pan-
kreas hier eingehen zu konnen, werden unsere Ergebnisse aus den letzten Jahren ange-
fithrt (Tabelle 6). Von 28 Fillen mit bestitigten Papillencarcinom fanden wir 23mal
Tumorzellen bei der Biirstenabrasion, einmal Tumorverdacht. Die gleichzeitig bei 17
dieser Fille entnommene Biopsie ergab einen histologischen Tumorbefund nur in 11
Fillen. Die Falsch-negativ-Rate betrug also bei der Zytologie 14%, bei der Histologie
35%. In 6 der 17 mit beiden mikroskopischen Methoden untersuchten Tumorfille
ergab somit nur die Zytologie den Tumorbefund. Dabei handelte es sich zweimal um
eine Frithdiagnose, wobei mit dem Endoskop ein Tumor nicht angenommen wurde.

Die Tabelle 7 fiihrt unsere Ergebnisse der Zytodiagnostik der Tumoren der Gallen-
wege und des Pankreas an, wo eine bioptische Histologie nicht zu gewinnen ist. Das
Zellmaterial wurde durch Sekretaspiration durch die Papille gesammelt [13]. Wir fan-
den bei Pankreaskrebs Tumorzellen in 3% der Fille, bei Gallengangskrebs in der Hilfte
der Fille. Wenn man im Bereich der Papille eine Tumorfrithdiagnose versuchen will, so
ist das bisher wohl nur auf dem erwihnten zytologischen Wege moglich.

Im Colon tritt die Tumorzytodiagnostik zuriick gegeniiber der Histologie, zumin-
dest soweit es sich um die polypdsen Verinderungen handelt, die eine Polypektomie
erfordern. Bei stenosierenden Befunden kann die Biirstenabrasion der Zangenbiopsie
diagnostisch iiberlegen sein. Aus der Literatur konnten wir 278 Fille von gesichertem
Colonkrebs sammeln, bei denen zytologisch und histologisch endoskopisch Material
entnommen wurde [14]. Jede mikroskopische Methode fiir sich ergab in 80% einen
Tumorbefund. Zusammengenommen stieg die Tumorerkennung auf 96%. Im eigenen

Tabelle 7. Die Tumorcytodiagnostik durch Sekretaspiration im pankreatico-bilidren Bereich bei
131 Fillen von gesicherten Carcinomen

Tumorzellen Gallenblase Ductushepaticus ~ Choledochus Pankreas
positiv 3 4 12 17
Verdacht - 1 8 12
negativ 8 13 9 21
kein Material 1 8 2 12
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Tabelle 8. Ergebnisse von endoskopisch gezielten mikroskopischen Untersuchungen bei Colon-
carcinom [14]

ctyol. histol. beide
+ + +
Literatur n 278 219 228 224
% 79 81 96
Witte n 182 nur cytol. nur histol. beide
+ + +
10 3 166
% 5,5 1,7 91

Material von 182 fortlaufend diagnostizierten Féllen von Dickdarmkrebs wurde in 91%
(166) mit beiden Methoden der Tumor gesichert, in 3 Fillen nur histologisch und in 10
Fillen nur zytologisch (5,5%; Tabelle 8).

Quantitative Zytodiagnostik

Ein zweiter Aspekt der Zytodiagnostik, der wahrscheinlich zukiinftig in den Vorder-
grund treten wird, betrifft die Beschreibung von Zellatypien in Abgrenzung zu Tumor-
zellen. Methodisch handelt es sich dabei um die modernen Entwicklungen der quanti-
tativen Mikroskopie. Hier hat die Zytologie Pionierarbeiten geleistet.

Die einfachste mikroskopische Mefmethode ist die Zytometrie. So haben zum Bei-
spiel die eingangs erwihnten chinesischen Zytologen [6] an den Osophagus-Plattenepi-
thelzellen die Kerngr6Ben im Ausstrich gemessen (Tabelle 9). Sie kamen zu dem
Ergebnis, daB die Kerne der normalen Plattenepithelien am kleinsten sind und die
Tumorzellen 6,4mal groBer. Bemerkenswert ist, daB3 die Zwischenstadien der verschie-
denen Zellatypien entsprechend der Auspragung dieser Atypien eine Reihe von unter-
schiedlichen KerngroBen-Klassen bilden. Danach kann man von einer Entwicklungs-
reihe der Kernverdnderungen sprechen von normalen Zellen iiber Zellatypien ver-
schiedener Ausprigung bis zu Tumorzellen.

Fiir den Magen gibt es zytometrische Befunde, bei denen die Kernflichen in Bezie-
hung gesetzt wurden zu den Zytoplasmaflichen, und zwar nicht die absoluten Kernfli-
chen-Werte, sondern die Streuung dieser Werte, was in der Zytologie als Anisokaryose
und Kern-Plasma-Relation bezeichnet wird. Boon und Baak {1] fanden bei der Magen-
biirstenabrasion statistisch signifikante Unterschiede zwischen benignen und abnormen
Zellen hinsichtlich der Standardabweichung der Kernfldchen und der mittleren Kern-
Plasma-Relation..

Neben der Zytometrie spielt die Zytophotometrie eine wichtige Rolle in der quanti-
tativen Mikroskopie. Am meisten untersucht wurde der Gehalt an Desoxyribonuklein-

Tabelle 9. Die mittlere Kernfliche (u?) der verschiedenen Typen von Plattenepithelzellen des Oso-
phagus [6]

Zellart Kernflache Vergleich mit Normalbefund
normal 49,1 1,0
milde Hyperplasie 135,8 2,8
miBige Dysplasie 181,9 3,7
schwere Dysplasie 231,9 4,7
Tumorverdacht 291,2 5,9
Carcinom 312,8 6,4
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sdure, der DNS, im Zellkern, dargestellt mit der sogenannten Feulgen-Féarbung. Der
DNS-Gehalt der Zellkerne entspricht dem Chromosomensatz, der in einem normalen
Ruhekern als 2¢, diploid bezeichnet wird. Die teilungsbereite Zelle hat ihren Chromo-
somenbestand auf 4c verdoppelt, sie ist tetraploid geworden. Ein proliferierendes Zell-
system wird also zwischen 2c und 4c liegen, zum Beispiel bei dem gesteigert regenerie-
renden Epithel aus einem Ulcusrand. Zwischen 2c und 4c liegende DNS-Werte bezeich-
net man als aneuploid. Zellkerne, die ein vielfaches des diploiden DNS-Bestandes
besitzen, bezeichnet man als polyploid. Das Haufigkeitsdiagramm der DNS-Werte
eines Zellpraparates gibt diese Befunde graphisch wieder (Abb. 1). Wir [8] haben zwei
Werte hieraus berechnet, den relativen mittleren Ploidiegrad U und die relative Hiufig-
keit der euploiden und polyploiden Kerne im Verhiltnis zu den aneuploiden (Z). Der
Wert U wird hoher, je stiarker die Polyploidie ist, der Wert Z nimmt ab, wenn mehr
Kerne aneuploid sind. Mit diesen Werten kann man nun statistisch rechnen. Wir fanden
damit bei 126 Fallen signifikante Unterschiede zwischen normalen Magendeckepithe-
lien, Epithelzellen bei Gastritis, Erosion und Ulcus sowie bei Tumor (Abb. 2). Das
betrifft besonders die U-Werte, also den mittleren Ploidiegehalt der Kerne. Wir sehen
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Abb. 1. Histogramme der DNS-Werte von Magenzellen, durch endoskopische Biirstenabrasion
gewonnen [8]. Abszisse = Floreszenzeinheiten, Ordinate = Anzahl der Zellkerne
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also, daBl der DNS-Gehalt der Zellkerne ein Unterscheidungsmerkmal fiir Zellklassen
bei verschiedenen Krankheitsgruppen ist. Es ist eine aktuelle Entwicklung der Zyto-
photometrie, diese anfangs sehr zeit- und personalaufwendige Methode zu automatisie-
ren.

Ein Weg in dieser Richtung sind die sogenannten Durchflufimethoden. Hierbei wer-
den von dem zytologischen Material Suspensionen hergestellt, in denen die Zellen iso-
liert aufgeschwemmt in einem kapilldren Fliissigkeitsstrom in schneller Folge ausge-
messen werden, zum Beispiel der DNS-Gehalt, in kurzer Zeit also bei mehreren tau-
send Zellen. Ein Vorteil der Methode, auBBer ihrer Schnelligkeit, ist, dal man weitere
Zellparameter messen kann, zum Beispiel auch die Kerngro8e oder die CEA-Dichte an
der Zelloberfliche. Ein wichtiger Nachteil der Durchflu3techniken ist, daB man in der
Zellsuspension immer mit einer unkontrolliert grofen Beimengung von normalen
Gewebszellen oder Leukozyten rechnen muB, so daf§ die diagnostisch wichtigen atypi-
schen Zellen nur einen Bruchteil der gemessenen Zellpopulation ausmachen kénnen
(Abb. 3). Wir [9] haben Zellabrasionsmaterial aus dem Magen in 161 Fillen mit der
DurchfluBmethode auf den DNS-Gehalt untersucht und mit der Methode der Diskrimi-
nanz-Analyse statistisch ausgewertet. Die Falsch-negativ-Rate betrug 6%, die Falsch-
positiv-Rate 39% (Tabelle 10). Daraus ergibt sich, dafl die DNS-Werte allein nicht als
Tumorkriterium gelten kénnen. Auier dem DNS-Gehalt miissen noch andere Parame-
ter ausgearbeitet werden, um die Unterscheidungsrate der Zellklassen zu steigern.

Hier ergeben sich in letzter Zeit Fortschritte durch Methoden der hochauflésenden
Bildanalyse. Dabei werden Texturmerkmale des Kernes quantitativ beschrieben und
hieraus mit Rechnerhilfe Kernklassen gebildet und diagnostisch verwertet. Dem Vor-
gehen liegt die Vorstellung zugrunde, da8 die Kernbausteine nicht zufillig 6rtlich ver-
teilt sind, sondern abhiingig von der Zellfunktion strukturiert sind. Um mdglichst arte-
faktarme Zellkernbefunde zu gewinnen, haben wir an unfixiertem und ungefiarbtem
nativen Zellmaterial gearbeitet und die Kernstruktur der Nukleinsiuren und der Nicht-
Histonproteine an ihrer spezifischen spektralen Lichtabsorption erfalt (Abb. 4). Das
gelingt im Ultraviolettmikroskop mit monochromatischer Beleuchtung und Computer-
berechnung der digitalisierten Kernabsorptionsmuster [10]. Erste Ergebnisse haben wir
an endoskopisch gewonnenem Abrasionsmaterial des Magens erhalten [15]. Wir haben
6 Kernklassen gebildet, von normalen Deckepithelien, abgerundeten Epithelien, Zel-
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Abb. 2. Mittelwerte und Streuung der DNS-Parameter U und Z (siehe Text) von Magenzellen,
durch endoskopische Biirstenabrasion gewonnen und mit Feulgen-Einzelzell-Fotometrie gemes-
sen; von links nach rechts: normaler Magen, Magenerosion, Magenulcus, Magencarcinom (8]

24



Tabelle 10. Ergebnisse im Vergleich zwischen Abstrich-Cytologie und Durchflu3-Cytometrie nach
Diskriminanzanalyse bei Abrasionsmaterial der Magenschleimhaut [9}

Cytological diagnosis Benign  Suspicious Malignant  Unsatis- Total
factory

Discriminant analysis of
flow-through cytophotometric

data
Negative 68 6 1 2 77
Positive 47 12 17 0 76
Unsatisfactory 7 1 0 0 8
Total 122 19 18 2 161
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Abb. 3. Wie Abb. 1, DNS im
DurchfluSverfahren gemessen
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