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Vorwort zur 2. Auflage

Dieses Buch ist richtig und wichtig fiir alle, die beruflich mit kranken Menschen umgehen, ob
als Gesundheits- und Krankenpfleger, als Gesundheits- und Krankenpflegehelfer, als Betreuer
oder Berater. Es ist notig fiir alle, die im Begriff sind, den Weg zu einem dieser Berufe einzu-
schlagen - und dazu einschldgige Kenntnisse und begriffliche Klarheit benétigen. Erst aus dem
fundierten Wissen um Krankheit und um ihre Auswirkungen auf das Leben wird aus dem
mitfithlenden ein verstdndnisvoller und professioneller Umgang mit den Kranken. Diese
Kenntnis und Klarheit zu vermitteln, ist Ziel und Absicht des vorliegenden Buches.

Es iibernimmt dabei drei Rollen auf einmal: die einer Lernhilfe fiir die Lernenden,
die eines Lehrmittels fiir die Lehrer und die eines Nachschlagewerks fiir die Beschlagenen. Die
Krankheiten, die in diesem Buch zur Sprache kommen, decken ein breites Spektrum der kli-
nischen Medizin ab. Die oft komplexen Mechanismen hinter den Krankheitsbildern wurden so
verstandlich wie nétig und so einfach wie moglich dargestellt. Jedem Kapitel sind die notwen-
digen anatomischen und physiologischen Grundlagen vorangestellt, da sie das Krankheitsver-
stindnis erheblich erleichtern.

Das rasche Erscheinen einer umfassend erweiterten neuen Auflage hat gute Griinde.
Der triftigste basiert auf dem Konzept des Gesundheit-Krankheit-Kontinuums, das die neue
Bezeichnung »Gesundheits- und Krankenpflege« fiir den alten Beruf der »Krankenpflege«
begriindet. Das Konzept bildet das Kernstiick eines Krankheitsmodells, das sich zugleich als
Gesundheitsmodell versteht und unter dem Namen Salutogenese seit dreif3ig Jahren nicht nur
unter Medizinern fiir Furore sorgt. Die Betitelung der 2. Auflage als »Gesundheits- und Krank-
heitslehre« triagt zum einen der praktischen Bedeutung dieses Modells und zum anderen der
neuen Berufsbezeichnung der Pflegeberufe Rechnung.

Inhaltlich schldgt sich die Erweiterung des Titels von »Krankheitslehre« auf »Gesundheits-
und Krankheitslehre« insbesondere im Eingangskapitel unseres neu und gut aufgelegten Buches
nieder. Es enthilt Einfithrungen in die Privention und in die Rehabilitation, Bereiche
der Medizin also, die direkt auf die Forderung der Gesundheit abzielen. Davor wird in einer
Darstellung der Grundlagen der allgemeinen Krankheitslehre das Salutogenesemodell
griindlich beleuchtet. Dabei féllt auf das Begriffspaar Gesundheit und Krankheit ein anderes
Licht als bisher. Gesundheit und Krankheit schliefSen einander nicht linger aus. Jeder ist
mehr oder weniger gesund und gleichzeitig weniger oder mehr krank. Krankenpflege ist
nun auch Gesundheitspflege. Nicht weil der Patient durch angemessene Behandlung und
Pflege von der Krankheit befreit und damit gestinder wird — das war immer schon so. Sondern
dadurch, dass die pflegerische Ausrichtung auf die gesunden Anteile, die sich selbst in
schwer und chronisch kranken Menschen reichlich finden, der Gesundheit dienlich und
forderlich ist.

Dariiber hinaus haben wir die neue Auflage zum Anlass genommen, das Buch noch stirker
an den aktuellen Lehrpldnen fiir die Gesundheits- und Krankenpflege zu orientieren. Deshalb
wurden viele Kapitel iiberarbeitet und ergénzt, einige neu hinzugefiigt. So erhalten u. a. die
Augen-, Ohren- und Hautkrankheiten erstmals ihren angemessenen Platz.

Unser Dank geht an Sirka Nitschmann fiir das griindliche Lektorat, an Christiane von
Solodkoff fiir die (aus)gezeichneten Abbildungen, aber auch an all die Kollegen, die uns aus der
Praxis anschauliche Fotos zur Verfiigung gestellt haben. Beim Springer-Verlag selbst gilt unser
Dank Barbara Lengricht, die fiir unsere Anliegen stets ein Ohr offenhielt und dabei ob unserer
mitunter unorthodoxen Art auch mal ein Auge zudriickte.



VI Vorwort zur 2. Auflage

Als Autoren wiinschen wir der 2. Auflage den Zuspruch, den sie verdient — nicht mehr und
nicht weniger. Dahinter steht die Erwartung, dass unser Buch das einzulésen vermag, was sich die
Leser davon versprechen. Wir bitten diese Leser, mit Hinweisen, Anregungen, Verbesserungsvor-
schldgen und auch mit Kritik nicht zu geizen unter www.springer.com/978-3-642-01314-0.

Uwe Beise
Silke Heimes

Werner Schwarz Freiburg, Miihltal/Nieder-Beerbach und Heidelberg, 2009

Im Interesse der Lesbarkeit wird in den Texten auf die explizite Nennung der weiblichen Form
verzichtet — diese ist immer eingeschlossen.
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mit einem ausreichenden Blutvolumen zu ver-
sorgen.

Anleiten und Beraten Patienten sollen darauf auf-
merksam gemacht werden, dass Herzschrittmacher
in ihrer Funktion durch Magnetfelder beeintrachtigt
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Grundlagen der

allgemeinen Krankheitslehre

In diesem ersten Einfithrungskapitel sollen in
knapper Form die priifungsrelevanten Grundlagen
der allgemeinen Krankheitslehre dargestellt wer-
den; fiir den interessierten Leser findet sich im An-
hang des Buches eine umfassendere Darstellung
dieser Inhalte.

1.1 Gesundheit und Krankheit

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) ist Gesundheit »der Zustand volligen
korperlichen, seelischen und sozialen Wohlbefin-
dens«. Dementsprechend wird Krankheit als der
Zustand definiert, fiir den dieser Gesundheitsbe-
griff nicht zutreffend ist.

Krankheiten sind, biologisch gesehen, Reaktionen
auf eine Schidigung, die mit Funktions- und Struktur-
veranderungen einhergehen. Um Krankheiten ein-
heitlich beschreiben zu kénnen, wird eine Vielzahl von
Fachbegriffen benutzt. Folgende Begriffe liefern eine
Mafizahl fir die Gefahrlichkeit und die Haufigkeit:

Inzidenz (Neuerkrankungshaufigkeit) gibt an,

wie viele Menschen innerhalb eines Jahres neu

erkranken.

Morbiditat (Erkrankungshéufigkeit) gibt an,

wie viele Erkrankte es pro 100.000 Menschen

innerhalb eines Jahres gibt.

Mortalitat (Sterblichkeit) gibt an, wie viele Er-

krankte pro 100.000 Menschen innerhalb eines

Jahres versterben.

Letalitit gibt an, wie viele Erkrankte im Verhalt-

nis zu allen Erkrankten versterben.

Zur Abschitzung der sozio-6konomischen Bedeu-
tung einer Krankheit wurde von der WHO der Pa-
rameter DALY (Disability-Adjusted Life Years) ein-
gefiihrt, der die Lebensjahre angibt, die durch eine
bestimmte Krankheit »verloren« gehen.

1.1.1 Krankheitsursachen

Das Fach, das sich innerhalb der Medizin mit
den Krankheitsursachen befasst, ist die Atiologie.
Zugleich steht dieser Begriff im klinischen Sprach-
gebrauch fir die Ursachen selbst. Die Kenntnis
der Krankheitsursachen hat nicht nur theoreti-
sche, sondern auch praktische Bedeutung. Ohne
sie wiren eine gezielte Pravention (» Kap.2) und
eine ursachenorientierte (kausale) Therapie nicht
moglich.

0 Die kausale Therapie richtet sich gegen die
Ursache und macht so die Heilung moglich.

Ist die Ursache nicht bekannt oder gibt es keine The-
rapie gegen die Ursache, wird symptomatisch be-
handelt, um die Symptome zu beseitigen oder zu
mildern (z. B. Kopfschmerzen mit Analgetika).

Endogene und exogene Krankheits-
ursachen

Man unterscheidet endogene, von innen, also vom
Organismus selbst kommende, von exogenen, von
auflen auf den Organismus einwirkenden Krank-
heitsursachen. Meist sind bei der Krankheitsentste-
hung innere und duflere Faktoren im Spiel.
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Als innere Krankheitsursachen gelten i. A. Ver-
anderungen des Genmaterials, obwohl es auch
andere innere Ursachen gibt (z. B. endokrine Uber-
funktion).

Fiir Krankheiten, deren Ursache nicht bekannt
ist, stehen mehrere Begriffe zur Verfiigung: essenzi-
ell, idiopathisch, protopathisch, primir, genuin
(z. B. essenzielle Hypertonie).

1.1.2 Krankheitszeichen

Krankheitszeichen sind merkbare oder feststellbare
Indikatoren krankhafter Prozesse und deren morpho-
logischer Folgen. Krankheitszeichen, die am und vom
Patienten wahrgenommen werden konnen, heiflen
Symptome. Krankheitszeichen, die nur indirekt mit
Hilfe von Geritschaften und durch spezielle Untersu-
chungen aufgezeigt werden kénnen, heiflen Befunde.

Symptome

Symptome, die fiir das soziale Umfeld und den Arzt
sichtbar, horbar, spiirbar oder tastbar sind, werden
als objektive Symptome bezeichnet. Symptome, die
nur fiir den Patienten merkbar sind, werden als sub-
jektive Symptome bezeichnet.

Symptome, die bei vielen Krankheiten zu beob-
achten sind, gelten als unspezifisch (z. B. Fieber).
Symptome, die fiir eine bestimmte oder einige we-
nige Krankheiten typisch sind, gelten als spezifisch
(z. B. Himbeerzunge bei Scharlach).

o Symptome, die wegweisend zur Diagnose der
zugrunde liegenden Krankheit sind, werden als
Leitsymptome bezeichnet.

Alternativ zum Leitsymptom wird der Begriff »Kar-
dinalsymptom« benutzt.

Symptome, die regelmiflig zusammen auftre-
ten, bilden einen Symptomenkomplex oder ein Syn-
drom. Syndrome sind meist spezifisch.

Befunde

Befunde sind Ergebnisse von Untersuchungen, die
nachvollziehbar und objektiv sind. Die am héufigs-
ten eingesetzten Untersuchungen sind Laborunter-
suchungen und bildgebende Verfahren.

Im Allgemeinen erlauben Befunde eine frithere
Erkennung von Krankheiten als Symptome. Ande-

rerseits sind es Symptome, welche die Menschen
zum Arzt treiben und die Befunderhebung tiber-
haupt erst indizieren.

1.1.3 Krankheitsverlauf

Krankheitsverldufe werden gewohnlich beschrie-
ben als:
akut: Krankheitsdauer Tage bis Wochen,
chronisch: Krankheitsdauer Monate bis Jahre,
im Extremfall ein Leben lang,
subakut: Krankheitsdauer linger als einige Wo-
chen, aber kiirzer als drei Monate.

Zur Kennzeichnung des Krankheitsverlaufs geho-
ren auch Aussagen zum Ausbruch der Krankheit,
zum Auftreten der ersten Symptome. Der Krank-
heitsverlauf bestimmt dann, wie schnell das Vollbild
der Krankheit erreicht wird. Entsteht es abrupt und
heftig oder entwickelt es sich langsam und kontinu-
ierlich? Auch dies wird durch die o. g. Begriffe be-
schrieben, hinzu kommt noch der Begrift:
perakut: plétzlich einsetzend, mit rascher Aus-
pragung des Krankheitsbildes; schneller und
heftiger als akut; sinngleich werden die Begriffe
foudroyant oder fulminant verwendet.

Diskontinuierlicher und kontinuierlicher
Verlauf

Bei einem diskontinuierlichen Verlauf, zumeist bei
chronischen Krankheiten, wechseln sich manifeste
und latente Phasen ab. Das voriibergehende Ver-
schwinden aller Krankheitszeichen wird als Remis-
sion bezeichnet (Komplett- oder Vollremission).
Symptome, die zeitweilig aussetzen und periodisch
wiederkehren, werden als intermittierende Symp-
tome bezeichnet.

Eine Krankheit mit kontinuierlichem Verlaufist
nach dem Ausbruch der Symptome stets gegenwir-
tig. Das bedeutet aber nicht, dass ihr Verlauf gleich-
mafig ist. So kann es zu einer Besserung des Allge-
meinbefindens ohne Normalisierung aller Krank-
heitsparameter kommen.

Wiederauftreten von Krankheit

Als Rezidiv bezeichnet man den Riickfall in eine
Krankheit nach volliger Ausheilung.



1.1 - Gesundheit und Krankheit

In der Praxis wird der Begriff nicht immer ein-
deutig benutzt. Hiufig wird mit einem rezidivieren-
den Verlauf ein erneutes Auftreten bezeichnet, ob-
wohl keine vollstindige Heilung vorausgegangen
ist, sodass auch diskontinuierliche Verldufe falsch-
lich als rezidivierend beschrieben werden.

Bei Tumorerkrankungen, die operativ vollstin-
dig entfernt wurden, spricht man bei einem erneu-
ten Tumorgeschehen dann von einem Rezidiv, wenn
der neue Tumor histologisch mit dem Ersttumor
identisch ist. Frithrezidive treten innerhalb von
Monaten bis Jahren auf, Spitrezidive nach mehr als
5 Jahren.

1.1.4 Krankheitsausgang

»Werde ich wieder gesund?« Die Bejahung dieser
Frage ist fiir den Kranken die wichtigste aller Prog-
nosen und fiir die Medizin das erklarte Ziel ihrer Be-
mithungen. Prinzipiell sind darauf ebenso viele Ant-
worten moglich, wie es Krankheitsausginge gibt.
Vollstandige Heilung: die normale Erwartung
des Patienten und das primére Ziel arztlicher
Tatigkeit. Der Ausgangszustand soll wieder er-
reicht werden, die gewohnte Leistungsfihigkeit
wieder gewéhrleistet sein. Der Arzt spricht von
Restitutio ad integrum: der v6lligen Wiederher-
stellung der Korperstrukturen und Kérperfunk-
tionen.
Defektheilung: Die Organstruktur und -funk-
tion wird nicht komplett wiederhergestellt. Die
Krankheit hinterldsst einen morphologischen
Defekt oder ein funktionelles Defizit (z. B. Nar-
ben, Lihmungen).
Ubergang in eine andere Krankheit: die pri-
mire Krankheit verursacht direkt die sekundére
Krankheit, ohne selbst noch im Korper préisent
zu sein (z. B. fithrt der Herzinfarkt zu einer Nar-
benbildung am Herzmuskel und diese zu einer
Herzinsuffizienz).
Chronifizierung: akute und subakute Erkran-
kungen konnen in die chronische Verlaufsform
ibergehen.
Tod: gilt nur dann als Krankheitsausgang, wenn
der Patient an der Krankheit (nicht mit ihr) ver-
stirbt. Im klinischen Sprachgebrauch wird der
Tod als Exitus bezeichnet.

1.1.5 Altern und Tod

Der Alterungsprozess eines jeden Menschen fiihrt
zu Verdnderungen des Korpers. Dieser Prozess ist
unabhingig vom Auftreten von Krankheiten und
endet mit dem biologischen Tod.
Klinischer Tod ist definiert als Stillstand von
Herz, Kreislauf und Atmung. Der Zustand ist
reversibel, durch Wiederbelebungsmafinahmen
(Reanimation) kénnen die Vitalfunktionen wie-
der aufgenommen werden.
Biologischer Tod ist irreversibel und durch
Zellzerfall und Organtod gekennzeichnet. Die
frithen sicheren Todeszeichen stellen sich ein.
Im weiteren Verlauf kommt es zu Fiulnis und
Verwesung oder, unter besonderen Umstédnden,
zur Mumifizierung. Voraussetzung fiir biolo-
gischen Tod ist der Hirntod.
Hirntot ist ein Mensch nach dem Verlust aller
zentralnervosen Funktionen.
Dissoziierter Hirntod bezeichnet den Verlust
zentralnervoser Funktionen bei erhaltener
Funktion des Hirnstamms und damit intakter
Atem- und Kreislaufregulation. Die sicheren
Krankheitszeichen bleiben aus, dennoch ist der
Mensch tot.

Todeszeichen

Unsichere Todeszeichen sind z. B. Todesblisse,
Leichenkilte, Atemstillstand, Fehlen von Herzténen
und Puls, fehlende Reflexe, Triibung der Augen-
hornhaut. Diese Zeichen konnen auch bei bestimm-
ten Krankheiten, z. B. Vergiftungen oder einem
Herzinfarkt, auftreten, ohne dass diese zwangsliufig
in den biologischen Tod miinden.

Als sichere Todeszeichen gelten Totenflecke
und Leichenstarre, spater dann Faulnis und Verwe-
sung oder Mumifikation.

Toten- oder Leichenflecke haben gewohnlich
ein rotlich-blduliches Aussehen (B Abb. 1.1); sie
entstehen einige Stunden post mortem an tief lie-
genden Korperpartien, lassen sich anfangs mit den
Fingern wegdriicken und werden nach 24 Stunden
permanent. Sie sind auch an Schleimhéuten im Kor-
perinnern nachweisbar.

Toten- oder Leichenstarre ist eine progredient
Muskelstarre, die 2 Stunden post mortem am Kie-
fer beginnt und binnen 8-10 Stunden von kranial
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B Abb. 1.1. Totenflecke als sicheres Todeszeichen. Sie sind
in der friihen Phase noch wegdrtickbar

L

B Abb. 1.2. Totenstarre als sicheres Todeszeichen

nach kaudal die ganze Skelettmuskulatur erfasst
(8 Abb. 1.2). Die Totenstarre dauert etwa 48 Stun-
den an, dann I6st sie sich in der gleichen Abfolge
auf, wie sie entstanden ist.

Das spite Todeszeichen Verwesung (durch
aerobe Bakterien und Pilze) und Fiulnis (durch
anaerobe Bakterien) ist Ausdruck der mikrobiel-
len Auflésung der Gewebe toter Kérper. Da Faul-
nis bevorzugt im Dickdarm einsetzt, ist sie als
erstes an einer Griinverfirbung des Unterleibs zu
erkennen.

1.2 Hauptmanifestation

von Krankheit

Manifestation meint allgemein das Offenbar- oder
Erkennbarwerden einer Krankheit, also das kli-
nische Bild, mit dem sich die Krankheit duflert. Im
Besonderen meint der Begriff aber auch Bestandtei-
le des klinischen Bildes, also Symptome oder Symp-
tomenkomplexe. Hauptmanifestationen sind solche
Krankheitsduflerungen, die zum klinischen Bild
vieler Krankheiten geh6ren und deshalb héufig vor-
kommen und daher grundsitzlich allgemein, un-
spezifisch sind, wie der Symptomenkomplex Ent-
ziindung oder die Symptome Odem, Schmerz und
Fieber. Zugleich fallen unter den Begriff Hauptma-
nifestation aber auch allgemeine pathologische Pro-
zesse, deren ubiquitires Vorkommen sie als Kriteri-
um fiir die Bildung einer Klasse oder Kategorie von
Krankheiten qualifiziert, z. B. die der Entziindungen
(» Kap. 1.2.1), Allergien (» Kap. 1.2.2) oder Tumor-
krankheiten (» Kap. 1.2.3).

1.2.1 Entziindung

Wird Gewebe unter der Einwirkung schédlicher
Reize verletzt, reagieren Bindegewebsanteile und
Gefifle in dem verletzten Areal mit einer Abfolge
von Vorgingen, die zu charakteristischen lokalen
Verdnderungen der Gewebsbeschaffenheit fithren.
Der Begriff der Entziindung bezeichnet die Ge-
samtheit dieser Reaktionen und die Gesamtheit der
geweblichen Veranderungen.

o Entziindung steht also gleichermaflen fiir das
entzlindliche Geschehen wie fiir das resultie-
rende Symptombild. Beides zusammen ist stets
Ausdruck einer Gewebsschadigung.

Entziindungen sind hiufig Bestandteil von Krank-
heiten und gehoren dann als Symptom zu deren
klinischem Bild, etwa eine Rhinitis bei Pollenaller-
gie oder eine Arthritis bei Gicht. Entwickelt sich
jedoch die Entziindung primdr im Gewebe eines
Organs, so imponiert sie als eigenstindige Krank-
heit und geht als solche in das Krankheitsspektrum
des jeweiligen Organs mit ein, z. B. der Leber als
Hepatitis, der Herzmuskulatur als Myokarditis oder
der Schilddriise als Thyreoiditis.
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Wie ersichtlich, dient die weibliche Endung —itis
in Verbindung mit dem entsprechenden Organbe-
griff zur Bezeichnung der Entziindungskrankhei-
ten. Der Begriff Pneumonie fiir Lungenentziindung
ist eine der wenigen Ausnahmen. Als Fachwort fiir
Entziindung allgemein stehen die Begriffe Inflam-
mation und Phlogose zur Verfiigung, doch werden
sie wenig benutzt. Die Urheber der Reize, die eine
Gewebeverletzung verursachen und damit die Ent-
ziindung heraufbeschworen, werden als Phlogistika
oder phlogogene Agenzien, die Gruppe der Gegen-
mittel als Antiphlogistika bezeichnet.

Sinn und Zweck von Entziindung

Trotz Krankheit und grofler Belastung, die eine
Entztindung mit sich bringen mag, ist der entziind-
liche Prozess eine Defensivreaktion zum Schutze
des Organismus. Ziel ist es, die Verursacher der Ge-
websschiddigung, falls préisent, auszuschalten, tote
und absterbende Zellen sowie Gewebeschutt und
Zelltrimmer abzurdumen und so die Wundheilung
zu fordern. Denn dieser bedarf es, um zerstorte
Zellen zu regenerieren oder, wo Regeneration
nicht moglich ist, verletzungsbedingte Gewebslii-
cken durch Bildung von Narbengewebe auszufiil-
len. Entzindung und Wundheilung sind komple-
mentire Prozesse einer einzigen Funktion, der es
um die bestmogliche Wiederherstellung — struk-
turell und funktionell - der geweblichen Integri-
tat geht.

Die mit dem Entzindungsgeschehen verbun-
denen Aufgaben fallen in das Ressort des Immun-
systems. Es aktiviert zu diesem Zwecke system-
eigene Effektormechanismen, die dafiir sorgen
sollen, dass virale, mikrobielle, parasitire oder an-
dere kérperfremde Phlogistika zusammen mit allen
Schadspuren entfernt werden. Als Effektoren fun-
gieren z. B. zytotoxische T-Zellen und natiirliche
Killerzellen fiir Viren; unspezifische Abwehrstoffe
wie Interferone fiir Viren oder spezifische wie Anti-
korper fiir Bakterien; IgE-Immunglobuline, eosino-
phile Granulozyten und Mastzellen fiir Parasiten;
Mikrophagen und Makrophagen fiir Fremdkérper!
Bei den entziindlichen Vorgdngen im Dienste des
Gewebeschutzes handelt es sich um eine konzer-
tierte Aktion aller vier Abteilungen des Immunsys-
tems: der humoralen und zelluldren unspezifischen
und spezifischen Abwehr.

Ursachen von Entziindung

Die Ursachen von Gewebsverletzungen im und am

Korper sind durchwegs phlogogen: sie verursachen

zugleich auch Entziindungen. In Frage kommen:
exogene (von auflen): parasitidre, mikrobielle
und virale Erreger, Allergene, Gifte, Hitze- und
Kilteeinwirkung, mechanische Gewalt, mecha-
nische Reize, Strahlung, chemische Aggres-
soren;
endogene (von innen): giftige Stoffwechselpro-
dukte, maligne Tumoren, Zelltriimmer und ab-
gestoflene Gewebsfragmente, Reizzustidnde
durch degenerative Veranderungen bei physio-
logischer Belastung.

Sind keine Bakterien oder andere Mikroben ursach-
lich beteiligt, spricht man von abakteriellen bzw.
aseptischen Entziindungen.

Entziindungszeichen

Entziindung ist ein 6rtlich gebundenes Geschehen.
Die daran beteiligten Vorgénge miissen sich in loka-
len, konnen sich zusitzlich aber auch in systemi-
schen Symptomen duflern.

Von alters her werden 5 lokale Symptome ver-
zeichnet, die klassischen Kardinalsymptome der
Entziindung, die fast jeder aus eigener Erfahrung
kennt: Réte (Rubor), Warme (Calor), Schwellung
(Tumor), Schmerz (Dolor) und Funktionsein-
schriankung (Functio laesa).

Maogliche generalisierte Symptome sind Fieber
(Febris) und Abgeschlagenheit (Adynamie). Als La-
borbefunde kommen eine Leukozytose und be-
schleunigte BKS als Ausdruck einer veranderten
Zusammensetzung der Bluteiweifle in Betracht.
Beim systemischen Entziindungssyndrom, wie es
nach Trauma, Infektion, Ischiamie, Verbrennung
und Schock auftreten kann, treten noch Tachykar-
die und Tachypnoe hinzu. Alternativ zum Fieber
kann sich eine Hypothermie einstellen.

Ablauf und Merkmale des akuten
Entziindungsgeschehens

Bei der akuten Entziindung fiithrt die lokale Schadi-
gung, die als Gewebsalteration bezeichnet wird, un-
mittelbar zu einer lokalen Adrenalinfreisetzung,
sodass sich die Arteriolen vor den kapilliren End-
stromgebieten des betroffenen Gewebsareals kurz-
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fristig verengen. Danach sorgen dort Entziindungs-
mediatoren wie Histamin, Bradykinin und Prosta-
glandine als erstes fiir eine Weitstellung der Arteri-
olen, dann der Venolen und zuletzt der dazwischen
liegenden Kapillarnetze. Dadurch verlangsamt sich
der Blutfluss und erzeugt vor Ort eine Hyperdmie
mit Intensivierung des Stoffwechsels. Die lokale
Kreislaufumstellung, als Anpassung an die Altera-
tion der Gewebsverhiltnisse, erkldrt die Sympto-
me des Rubors und Calors. Unter Mediatorenein-
fluss weichen die Endothelzellen in den Kapillar-
winden auseinander und deren Durchgingigkeit
nimmt zu, sodass bei dem herrschenden hohen Ka-
pillardruck Plasmafliissigkeit in die Interzellular-
raume des Gewebes tritt und sich in Gewebsspalten
sammelt.

Weil die arteriellen Kapillaren infolge der Per-
meabilititsainderung diese Fliissigkeit gewisserma-
len ausschwitzen, wird sie als Exsudat bezeichnet.
Es ist angereichert mit Granulozyten, Lymphozyten
und Makrophagen, die aktiv der Blutfliissigkeit fol-
gen. Chemotaktisch angezogen, etwa von gewebs-
stindigen Erregern, dringen sie ins umliegende
Gewebe ein. Das Exsudat ist dann zugleich ein In-
filtrat und wird auch mitunter so genannt. Exsudat
oder Infiltrat — es gilt fiir das Markenzeichen der
akuten Entziindung: es lisst das Gewebe anschwel-
len und setzt die Schmerzrezeptoren unter Druck.
Das erklirt die Symptome des Tumors und Dolors.
Die Art der Functio laesa hingt vom Organ oder
Organteil ab, dem das betroffene Gewebe zugehorig
ist, ihr Ausmaf von der Ausdehnung des entziinde-
ten Areals.

Die Menge des Exsudats variiert je nach Art des
Gewebes: bei Entziindungen seroser Korperhohlen
wie Perikard oder Pleura fillt viel, in entziindeten
Knochen oder Knorpeln wenig Exsudat an. So oder
so enthilt es einen grofien Proteinanteil, darunter
bei viralen oder mikrobiellen Entziindungen auch
spezifische Antikorper gegen die entsprechenden
Erreger, neben den Erregern selbst. Damit und mit
dem Reichtum an immunkompetenten Zellen, ein-
schliefflich der starken Fraktion von Monozyten
und neutrophilen Granulozyten, die sich, umgetauft
in Makro- bzw. Mikrophagen, nicht zuletzt als Ab-
und Aufrdumer von Gewebsresten und Zelltriim-
mern verdient machen, weist das entziindliche Ex-
sudat die Abwehrfunktion von Entziindung aus.

Der akute Entziindungsprozess ist Vorausset-
zung fiir die Wundheilung. Die Teilprozesse der
Hyperamie und Exsudation sind dabei die notwen-
digen ersten Schritte. Sie leiten die Aufrdumarbeiten
im von der Verletzung betroffenen Bereich, dem
Schadensgebiet, ein. Erst danach kann die eigent-
liche Sanierung mit Regeneration und Reparation
des Gewebes beginnen.

Einteilung akuter Entziindungen

Mit dem Exsudat als Markenzeichen der akuten
Entziindungsformen liegt es nahe, die Exsudatqua-
lit4t als Kriterium fir die Einteilung der akuten Ent-
ziindungen heranzuziehen. Danach unterscheidet
man serose, fibringse, katharrhalische, hamorrha-
gische und purulente Formen.
Bei der serésen Entziindung handelt es sich um
eine milde Form. Das Exsudat ist seruméhnlich,
eiweifireich und zellarm.
Spielt sich die serése Entziindung auf Schleim-
héuten ab, ist das Exsudat schleimig durchsetzt
und man spricht von katarrhalischer Entziin-
dung. Diese Form der Entziindung ist typisch
fiir die Atemwege.
Zur fibrindsen Entziindung kommt es, wenn im
Exsudat geldstes Fibrinogen zu Fibrin gerinnt
und dergestalt Beldge bildet, wie beim Krupp-
Syndrom.
Die hamorrhagische Entziindung zeichnet sich
durch Blut im Exsudat aus. Fiir die Auszeich-
nung sind haufig maligne Tumoren verantwort-
lich.
Die eitrige (purulente) Entziindung kann sich
leicht aus der sersen oder katarrhalischen Form
entwickeln, wenn eiterbildende (pyogene) Bak-
terien ins Spiel kommen. Aber auch unbelebte
Fremdkorper konnen pyogen sein. Schmilzt der
Eiter umliegendes Gewebe ein und schafft sich
so eine kinstliche, gegen gesundes Gewebe ab-
gekapselte Hohle, liegt ein Abszess vor. Sammelt
sich der Eiter in einer vorgeformten Korper-
hohle, etwa einem Hohlorgan, spricht man von
Empyem. Breitet er sich vom Ursprungsort in
die Umgebung aus, z. B. entlang benachbarter
Sehnenscheiden, entsteht eine Phlegmone. Eiter
(meist durch Staphylokokken) in den Haar-
bélgen von Korperhaaren kennzeichnen ein Fu-
runkel.
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Entziindungsformen kénnen ineinander iibergehen,
wenn das Exsudat seinen Charakter wechselt. Der
banale Schnupfen bietet ein vertrautes Beispiel: sein
Exsudat ist fir wenige Stunden serds, wird dann
katarrhalisch und nach einigen Tagen purulent.

Chronische Entziindung

Wihrend das morphologische Merkmal der akuten
Entziindung im Exsudat zu sehen ist, sind prolifera-
tive Gewebsverdnderungen das Kennzeichen der
chronischen Entziindung. Exsudation tritt dabei in
den Hintergrund, und statt Granulozyten dominie-
ren Lymphozyten das Geschehen, wie im Heilungs-
stadium akuter Entztindungen. Hinter einer primar
chronischen Entziindung steckt meist ein langfris-
tig wirkendes Agens, das im Gewebe nur geringen
Schaden anrichtet, sodass Zellen verletzt, aber nicht
unbedingt zerstért werden. Daher kommt es kaum
zu Nekrosen, und es werden nur wenig Entziin-
dungsmediatoren freigesetzt. Die Hyperdmie bleibt
begrenzt, und mit ihr die Exsudation: demgemaf3
halten sich auch die Symptome der Schwellung, Ro-
tung und Schmerzung in Grenzen.

Proliferation bedeutet Wucherung oder Ver-
mehrung von Zellen oder Gewebe. In diesem Fall
spriefSen Endothelzellen zu Kapillaren und vermeh-
ren sich Fibroblasten zu faserreichem Bindegewebe.
Zusammen konstituieren sie Granulationsgewebe,
das sich durch Einlagerung von Kollagen zu Narben-
gewebe umbildet. Mitunter, wie im Fall der rheuma-
toiden Arthritis, greift die proliferative Entziindung
dabei destruktiv auf Nachbargewebe iiber: von der
Gelenkinnenhaut auf Knorpel und von da auf Kno-
chen - und macht zuletzt das Gelenk ungelenk.
Auch Epithelzellen konnen unter Dauerreizung ent-
ziindlich proliferieren und sich zu (z. B. warzenfor-
migen) Auswiichsen formieren.

Bei der entziindlichen Auseinandersetzung mit
phlogogenen Fremdkorpern kénnen bis zu 50 Ma-
krophagen miteinander verschmelzen, wobei die
Zellkerne intakt bleiben. Die resultierende vielker-
nige Riesenzelle kann entsprechend grofieres
Fremdmaterial in sich aufnehmen und verdauen.
Solche Riesenzellen kommen auch bei der akuten
Entziindung vor. Doch geht im chronischen Fall die
Riesenzellbildung mit Fibroplasie, der Proliferation
von Fibroblasten und Bildung von fibrésem Binde-
gewebe einher.

Das wirklich Besondere ist an der chronischen
Entziindung, dass die Proliferationsneigung, die Ge-
webe bei langdauernder Einwirkung milder Noxen
an den Tag legen, die Proliferationsphase der Wund-
heilung vorweg und in den aktiven Entzindungs-
prozess mit hinein nimmt. Heilung und Entziindung
laufen gewissermaflen gleichzeitig ab. Kein Wunder,
dass es z. B. an Deckepithelien mitunter zu den er-
wihnten verqueren Auswiichsen kommt - und der
Heilungsprozess nur zogerlich voranschreitet.

Im tibrigen ist es dabei gleichgiiltig, ob die chro-
nische Entziindung eine primdre ist, die sich von
Beginn an durch Milde und Protraktion ihres Ver-
laufs zu ihrer Chronizitit bekennt, oder eine sekun-
dire, die akut oder subakut beginnt und erst danach
zum chronischen Verlauf iibergeht, weil sie es nicht
fertig bringt, dem phlogogenen Agens rechtzeitig
den Garaus zu machen.

1.2.2 Allergie

Das Immunsystem ist zustandig fiir die Abwehr von
allem und jedem, was dem Organismus gefahrlich
werden kann: Krankheitserreger, Parasiten, Fremd-
korper, Schadstoffe und entfremdete korpereigene
Zellen und Substanzen. Die Mittel und Mafinahmen,
zu denen das Immunsystem greift, zielen auf die Ver-
nichtung der moglichen und tatsachlichen Schidlinge
ab, bevor der Korper zu Schaden kommt. Der Ab-
wehrkampf findet standig statt, Tag und Nacht, jeden
Augenblick, lebenslang. Uber Sieg und Niederlage
entscheiden nicht nur die allgemeine Stirke, der aktu-
elle Zustand und die Tagesform der Immunabwehr,
sondern auch die Zahl, Pathogenitit und Virulenz der
Krankheitskeime, die Toxizitdt der Toxine, die Schad-
und Schlagkraft der Noxen oder das Heer der entar-
teten Zellen, die auf den Organismus einwirken.

Doch sind die (Re-)Aktionen im Dienste der
Abwehr nicht frei von Fehlern, das zum Schutz
abgestellte Immunsystem ist selber nicht vor Irr-
tiimern geschiitzt. Zwei grofle immunsystemische
Irrtiimer sind:

die Verkennung reguldrer korpereigener Zellen,

Gewebe und Produkte als fremd oder entfrem-

det und obendrein auch noch als schédlich;

die Fehleinschidtzung harmloser Fremdstoffe

aus der Umgebung als gefihrlich.
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In beiden Fillen reagiert das Immunsystem {iber-
empfindlich und intolerant: statt angemessene Im-
muntoleranz walten zu lassen, schaltet es grundlos
auf massive Abwehr. Die Mafinahmen, die es er-
greift, fithren im ersten Fall zur Autoimmunkrank-
heit (» Kap. 21), im zweiten Fall zur Allergie.

Definition von Allergie

© Allergie beschreibt 4 Qualititen des Immun-
systems:
== die Uberempfindlichkeit,
= die Neigung zu Uberempfindlichkeits-
reaktionen,
die Reaktionen selbst und

die Folgen der Reaktionen, die das allergische
Krankheitsbild ausmachen.

Allergie beschreibt den Zustand der Uberempfind-
lichkeit, einer gegeniiber der Norm iibersteigerten
Erregbarkeit, die sich v. a. auf die Antigen-Antikor-
per-Reaktion der humoralen Abwehr, aber auch auf
zytotoxische Reaktionen der zelluliren Abwehr be-
zieht. Unter bestimmten Umstdnden erweisen sich
Antikorper oder Killerzellen als schidlich. Und
zwar dann, wenn sie bei der Bekdmpfung und Ver-
nichtung von Krankheitserregern tiberreagieren
und mitunter weit tiber das Ziel hinausschieflen
oder auf harmlose Substanzen und stoffliche Reize,
die auf den Korper wirken, wie auf feindliche Ein-
dringlinge reagieren. In beiden Fillen werden Zel-
len, Gewebe oder Organe in Mitleidenschaft gezo-
gen — bei der heftigsten Reaktion bis zum Tod.
Zugleich bezeichnet Allergie Uberempfindlich-
keitsreaktionen, deren Folgen sich in Gestalt einer
(zunidchst) akuten Entziindung an inneren und
duleren Oberflichen des Korpers manifestieren —
also an den Grenzfliachen zwischen Innenwelt und
Auflenwelt (z. B. Atemwege, Magen-Darm-Trakt).
Beteiligt sind eine Reihe von pathologischen Immun-
reaktionen, die statt Befreiung von Aggressoren und
Invasoren und statt Heilung Krankheiten mit unter-
schiedlichen Erscheinungsbildern hervorbringen.

Voraussetzung fiir allergische
Reaktionen: Sensibilisierung

Allergien setzen voraus, dass die dafiir verantwort-
lichen Agenzien sich in der unmittelbaren Umge-
bung des Allergikers aufhalten und direkten Kon-

takt mit ihm aufnehmen, damit sein Immunsystem
mit einer allergischen Reaktion antworten kann.
Weniger offensichtlich ist, dass der Organismus
bereits vor der ersten Manifestation einer Allergie
der Auseinandersetzung mit dem entsprechenden
Antigen bedarf, in deren Verlauf das Inmunsystem
in vielen Schritten zur Bildung von antigenspe-
zifischen Antikérpern und zur Aktivierung von
T-Lymphozyten mit antigenkompatiblen Rezep-
toren angeregt wird.

o Es gibt keine Allergie ohne vorausgehende Sensi-
bilisierung!

Nur nach diesen als Sensibilisierung bezeichneten
Schritten, kommt es bei weiteren Kontakten mit
dem Antigen zur Uberempfindlichkeitsreaktion.
Jetzt heifdt das Antigen auch Allergen! Streng ge-
nommen sind Antigene nur fir diejenigen Men-
schen Allergene, die auf sie allergisch reagieren.

Einteilung der allergischen Reaktionen
Die Uberempfindlichkeitsreaktionen werden aus
didaktischen Griinden auch heute noch nach der
Einteilung von Gell u. Coombs aus dem Jahre 1969
in 4 Gruppen dargestellt. Diese entsprechen vier
allergischen Reaktionstypen, denen verschiedene
pathogenetische Mechanismen zugrunde liegen
und bestimmte allergische Krankheiten zugeordnet
sind. Spiter kam erginzend ein finfter Reaktions-
typ hinzu, welcher der Vollstandigkeit halber hier
mit aufgefiihrt ist.
Typ I: Sofort-Typ (Anaphylaxie)
Anaphylaktische Reaktionen entstehen durch die
Freisetzung von Mediatoren, die innerhalb von
Sekunden bis Minuten nach Allergenkontakt die
allergische Entziindung entfachen. Damit es zu
so einer Sofortreaktion kommen kann, miissen
beim Erstkontakt mit den Allergen viele IgE-An-
tikorper gebildet und an basophile Granulozyen
im Blut und deren Gegenstiicke im Gewebe, die
Mastzellen, gebunden werden. Diesem Allergie-
typ ist das klinische Bild der immunologischen
Entziindung zuzuordnen, z. B. Heuschnupfen,
atopisches Asthma oder Neurodermitis.
Typ lI: Zytotoxischer Typ
Hier sind es IgG- und IgM-Antikérper, die sich
an Antigene auf der Zelloberfliche, z. B. von
Blutzellen, binden. Dadurch aktivieren sie ein
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zytotoxisches Effektorsystem, das die Zelle zer-
stort. Das Entziindungsgeschehen erreicht sei-
nen Hohepunkt binnen 4-10 Stunden nach All-
ergenkontakt. Bestes Beispiel fiir diesen Typ ist
die Blutgruppenunvertréglichkeit.

Typ lll: Immunkomplex-Typ

Bei diesem Reaktionstyp bilden IgG- und IgM-
Antikorper mit ihren Antigenen Komplexe, die
in Blut und Lymphe zirkulieren. Diese Kom-
plexe 16sen in Minuten bis Stunden an vielen
Stellen Entziindungsreaktionen aus, indem sie
das Komplementsystem aktivieren und auch
direkt Granulozyten und Makrophagen stimu-
lieren. Die Symptome sind systemisch: Fieber,
Gelenk- und Muskelschmerzen, Vaskulitis,
Odeme, generalisierte Lymphknotenschwel-
lung. Gesellt sich eine Nephritis dazu, bietet sich
das Vollbild der Serumkrankheit. Ein weiteres
Beispiel ist der systemische Lupus erythemato-
des (» Kap. 21). Lokale Varianten des Immun-
komplex-Typs sind selten.

Typ IV: Spat- oder verzégerter Typ

Anders als bei den Reaktionstypen I bis III ste-
hen hier T-Zellen und Makrophagen im Mittel-
punkt des Geschehens. Die allergische Entziin-
dung ldsst dabei 10-72 Stunden auf sich warten.
Typisches Beispiel ist das Kontaktekzem. Ein
spater Sonderfall des Spattyps sind granulo-
matose Entziindungen, die sich nach dem Aller-
genkontakt mehrere Wochen Zeit lassen, bevor
sie in Erscheinung treten.

Typ V: Stimulierende Uberempfindlichkeit
Autoantikorper heften sich an Rezeptoren fiir
Hormone (z. B. TSH) und Neurotransmitter
(z. B. Acetylcholin). Je nach Haftstelle wird die
Zelle zerstort, stimuliert oder blockiert. Auto-
antikorper gegen Acetylcholin finden sich z. B.
bei Patienten mit Myasthenia gravis.

Die géngigen Allergien, die von Antigenen im haus-
lichen, beruflichen und natiirlichen Umfeld ausge-
hen und von denen zunehmend mehr Menschen
betroffen sind, werden von den Typen I und IV ab-
gedeckt. Fiir die klassischen vier Reaktionstypen
gilt: sie konnen sowohl isoliert als auch tiberlappend
vorkommen. Hinter einer Arzneimittelunvertriag-
lichkeit konnen Pathomechanismen aller vier Reak-
tionstypen stecken.

11 1

Allergene

Biochemisch handelt es sich bei den meisten Anti-
genen um Fremdeiweifle. Aber auch Polysaccharide
und Nukleinsduren wirken als Allergene. Ebenso
kommen die Lipopolysaccaridbausteine (LPS) von
Bakterienhiillen oder die Polymere in Bakterien-
kapseln als Allergene in Frage. Zu beachten ist, dass
allergenwirkende Agenzien oft mehrere Antigene
zu bieten haben, z. B. die Hausstaubmilbe.

Manche Antigene, z. B. Metallionen und Be-
standteile von Medikamenten, sind unvollstindige
Allergene, die als Haptene bezeichnet werden. Sie
benétigen einen Triger, an den sie sich heften miis-
sen, bevor sie den allergischen Prozess in Gang
bringen konnen.

Wichtige Allergengruppen
== Nahrungsmittelallergene: z. B. Hiihner-
eiweil3, Kuhmilch, Erdntsse, Obst

Kontaktallergene: z. B. Nickel, Latex

AuBenluftallergene: Pollen von Baumen,

Grasern, Getreide, Krautern, Strauchern

== Hausluftallergene: Hausstaubmilbenkot,
Tierhaare

== Medikamente: Penicilline, Kontrastmittel,

Lokalanasthetika

Insektengifte: von Bienen, Wespen

Schimmelpilze: Aspergillus

Nichtallergische Ausldser

Manche allergische Krankheiten wie Neurodermitis
und allergisches Asthma konnen, wenn sie sich erst
einmal in das Langzeitgeddchtnis des Immunsys-
tems eingeschrieben haben, spéter auch durch ande-
re Reize als den urspriinglich verursachenden Aller-
genen ausgeldst werden. Demgemaf3 sind allergische
von nichtallergischen Auslosern abzugrenzen.
Beim Asthma bronchiale fungieren Hausstaub-
milbenkot, Pollen, Schimmelpilze und Tierhaare als
Allergene, wihrend virale Infektionen der Atem-
wege, feuchte oder kalte Luft, Nikotin, psychischer
und korperlicher Stress zum nichtallergischen Aus-
loserspektrum gehoren. Bei der in Schiiben verlau-
fenden Neurodermitis (atopisches Ekzem; » Kap. 23)
konnen neben Nahrungsmittel- und Luftallergenen
auch Stresssituationen schubauslésend wirken.
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Immuntoleranz und Allergie

Lymphozyten als Hauptverantwortliche der spezi-
fischen Immunabwehr miissen nicht nur kérper-
eigen von korperfremd, sondern auch kérperfremd-
harmlos von korperfremd-schadlich unterscheiden
lernen - sonst wiirden Nihrstoffaufnahme oder
Korperpflege zu allergischen Entziindungen fiih-
ren. Ist der Lernprozess erfolgreich, toleriert das
Immunsystem fortan die harmlosen Umweltstoffe
und gewihrt ihnen Immunitit - daher der Begriff
Immuntoleranz. Sie werden erst gar nicht zu Aller-
genen. Fiir die Entwicklung dieser Toleranz sind die
T-Lymphozyten zustandig.

Toleranztraining

Das Toleranztraining im Rahmen der T-Zellen-Pri-
gung beginnt schon im Mutterleib. Das miitterliche
Immunsystem spielt dabei eine wichtige Rolle. Nach
der Geburt tragen viele Faktoren zur Toleranzbil-
dung und damit zur Allergiepravention bei: banale
Infektionen, Stillen, Erndhrung, die Zusammenset-
zung der Darmflora. Frither und anhaltender Kon-
takt mit potenziellen Allergenen, z. B. Hausstaub-
milbenkot, senkt das Risiko fiir spitere allergische
Reaktionen.

Wachsende Intoleranz?

Die Zahl der Allergien hat in den letzten 50 Jahren
stetig zugenommen - v. a. in den Industrielandern.
Dieser Anstieg mag daher rithren, dass immer mehr
harmlose Umweltstoffe auf den Korper einwirken
und - bei konstanter Fehlerquote der Toleranzbil-
dung - entsprechend mehr von ihnen zu Allergenen
werden. Genauso denkbar ist, dass infolge verbes-
serter Hygienestandards die Immuntoleranz insge-
samt eine hohere Fehlerquote aufweist. Vielleicht
liegt der Allergieanstieg daran, dass vermehrt Schad-
stoffe im Umlauf und damit auch an und auf den
Korpergrenzflichen sind, auf die das Immunsystem
nicht wie physiologisch vorgesehen mit normaler
Abwehr, sondern tibertrieben und somit patholo-
gisch mit einer allergischen Entziindung reagiert.

Allergogenese

Wie aber kommt es zu allergischen Reaktionen? Fest
steht, dass bei Allergien die Immuntoleranz gegen
das verursachende Allergen aufgehoben wurde oder
von vorneherein nicht gegeben war. Da T-Lympho-

zyten fiir die Immuntoleranzbildung zustandig sind,
stehen sie auch im Zentrum der allergischen Reak-
tion, die ein Erkennen des Allergens voraussetzt.

Pathogenese der Sofortreaktion

Nur T-Zellen mit passendem Rezeptor sind imstan-
de, ein Allergen zu erkennen - und werden durch die
Erkennung zur Produktion und Ausschiittung von
Zytokinen, Botenstoffen fiir andere immunkompe-
tente Zellen, stimuliert. Diese aktivieren T-Helfer-
Zellen, die sich darauthin vermehren. Die aktivierten
T-Helfer-Zellen scheiden Interleukine aus, die dann
B-Lymphozyten zur Bildung und Vermehrung von
IgE-Antikérpern antreiben.

Die IgE-Antikorper heften sich an die IgE-Re-
zeptoren der Mastzellen (basophilen Granulozyten)
und der eosinophilen Granulozyten. Wo immer die-
se Effektorzellen nun auf die entsprechenden Aller-
gene treffen, vernetzen sich ihre spezifischen Anti-
korper mit diesen. Dadurch kommt es zur Degra-
nulierung. Im Falle der Mastzellen 16sen sich die
Granula in ihrem Zellplasma auf, Histamin, He-
parin und andere Entziindungsmediatoren werden
freigesetzt: es entwickelt sich das Krankheitsbild der
Allergie vom Soforttyp.

Anaphylaktischer Schock

Der anaphylaktische Schock ist die allergische So-
fortreaktion in extremster Ausprigung. Er endet
schlimmstenfalls mit dem Tod. Die Symptome des
anaphylaktischen Schocks sind Quaddeln, Erythe-
me, Urtikaria, Bronchospasmus, Ubelkeit, Dyspnoe,
Tachykardie, Hypotonie, Flush, Quincke-Odem, Er-
brechen und Bewusstlosigkeit. Lebensbedrohlich ist
der intravasale Volumenmangel in Kombination mit
der bronchospastischen Atemnot.

Als Schockausléser kommen v. a. Fremdseren
und Insektengifte sowie Haptene in Arznei- und
Nahrungsmitteln in Frage. Die freigesetzten Entziin-
dungsmediatoren, insbesondere Histamin, bewirken
eine Gefiflweitstellung und eine Permeabilitétssto-
rung der Gefiflwinde, die Flissigkeitsaustritt ins
Gewebe und dadurch perivaskulire Odeme zur Fol-
ge hat. Der relative Blutvolumenmangel wandelt sich
durch den zusitzlichen Volumenverlust ans Gewebe
zu einem absoluten Volumenmangel.

Zugleich sorgen die Mediatoren fiir die Kon-
striktion der glatten Muskulatur, u. a. in den Bron-
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chien und der Lungenblutbahn. Der Bronchospas-
mus wird weiter durch hochwirksame bioaktive
Substanzen (Prostaglandine und Leukotriene) ver-
starkt, deren Bildung durch die Mediatorenaus-
schiittung aus den Mastzellen (s. 0.) angekurbelt
wird. Die Atmung ist massiv eingeschrankt: zum
einen durch den Bronchospasmus, zum anderen
durch Reduktion des Gasaustauschs zwischen Al-
veolen (Lungenbldschen) und Kapillaren.

Pathogenese der Spatreaktion

Anders als bei der Sofortreaktion bleiben bei der
Spétreaktion die Antikorper auflen vor. Die Haupt-
rolle spielen T-Lymphozyten und Makrophagen.
Erstere werden als DTH-T-Zellen (engl. DTH fiir
delayed type hypersensitivity) bezeichnet, die fiir
die Uberempfindlichkeit vom verzdgerten Typ ver-
antwortlich sind. Sie umfassen zytotoxische T-Zel-
len (T¢) und T-Helferzellen (Ty), die y-Interferon
bilden und Makrophagen aktivieren. Zusammen
verursachen sie den entziindlichen Prozess.

Ausgangspunkt sind die antigenpréisentieren-
den Zellen (APC) der Epidermis, die Langerhans-
Zellen. Sie nehmen die Allergene bei deren Haut-
kontakt auf und prisentieren sie in den néchst be-
sten Lymphknoten den dortigen Lymphozyten.
Allergenspezifische T-Zellen aus Blut- und Lymph-
bahn treffen sich in den regionalen Lymphknoten,
werden von den APC aktiviert, vermehren sich, dif-
ferenzieren sich zu Effektorzellen und erreichen auf
dem Blutweg den Allergenkontaktort. Dort geben
sie Interleukine ab, welche Monozyten anziehen
und stimulieren. Diese setzen, jetzt als Makropha-
gen, Proteasen (eiweiflspaltende Enzyme) frei, aber
auch andere Zellaggressoren, darunter die Entziin-
dungsmediatoren.

Unter den massiven schidlichen Einfliissen ent-
wickelt sich dann z. B. binnen 12-72 Stunden eine
Kontaktdermatitis mit Rotung und intradermaler
Bldschenbildung (Kontaktekzem; » Kap. 23).

Atopie

Allergische Erkrankungen sind das Resultat der
Wirkung bestimmter Umweltfaktoren auf dem
Boden einer genetischen Disposition. Im Falle der
Allergien vom Typ I heif3t diese Disposition Atopie.
Zugleich bezeichnet Atopie auch atopische Erkran-
kungen (Allergien vom Typ I). Das erhohte Aller-
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gierisiko von Kindern mit allergiekranken Eltern
und Geschwistern zeigt, dass das Genom eine wich-
tige Rolle bei der Allergieentstehung spielt. Eine
ganze Reihe von Genen ist an der Expression aller-
gischer Krankheiten beteiligt.

Klassische Beispiele fiir atopische Erkrankungen
sind: endogenes (atopisches) Ekzem, Asthma bron-
chiale, Urtikaria, Nahrungsmittelallergie, Allergie
gegen Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilbenkot und
Insektengifte.

1.2.3 Tumoren

Tumoren werden auch als Geschwiilste, Neubildun-
gen, Gewiéchse oder Neoplasmen bezeichnet. Das
Teilgebiet der Medizin, das sich mit Tumoren be-
fasst, ist die Geschwulstlehre oder Onkologie.
Tumor bedeutet wortlich »Anschwellung«. In
diesem Sinne wird es in der Entziindungslehre einge-
setzt und bezeichnet dort eines der Kardinalsymp-
tome. Doch im Sinne einer Geschwulst ist mit dem
Begriff mehr und anderes gemeint: Tumoren sind
der stoffliche Ausdruck unkontrollierten, exzessiven
Wachstums, also einer zunichst lokalen Volumen-
zunahme von Gewebe, der eine anhaltende und
iiberschieflende Zellproliferation zugrund liegt.

Tumorwachstum

Die Entwicklung echter Geschwiilste grenzt sich von
entziindlichen und regenerativen Wachstumsvor-
giangen und von der adaptiven Organvergréflerung
durch Hypertrophie deutlich ab. Weniger deutlich
ist die Abgrenzung zur Hyperplasie, die fiir Gewebe-
wachstum durch Zellvermehrung tiber das normale
Maf3 hinaus steht. Hierbei reagiert das Gewebe auf
extrazelluldre Stimulierung mit Proliferation, wie die
Epidermis auf starke mechanische Beanspruchung
oder endokrine Driisen auf steuerhormonelle Ein-
wirkung. Féllt der Reiz weg, hort das kontrollierte
Wachstum auf und die Hyperplasie bildet sich zu-
rick. Im Gegensatz dazu horen Tumoren nicht auf
zu wachsen, auch wenn Ursachen und auslésende
Umsténde ldngst nicht mehr gegeben sind.

Bosartig oder gutartig

Die Tumoren fallen aufgrund ihres Wachstumsver-
haltens und des Differenzierungsgrads ihrer Zellen,
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die zusammen die neoplastische Dignitat (Wertig-
keit) bestimmen, in zwei Gruppen:

die benignen (gutartigen) und

die malignen (bdsartigen) Geschwiilste.

Frither gab es zusitzlich eine eigene kleine Zwi-
schengruppe, die als semimaligne bezeichnet wur-
de; diese Tumoren werden heute den bdsartigen
Geschwiilsten mit geringer Malignitdt zugerechnet.
Fir die malignen Tumoren oder Malignome hat
sich der Begriff »Krebs« eingebiirgert.

Die Unterscheidung von Krebs und Nichtkrebs
hat immense praktische Bedeutung: existenziell fiir
den Betroffenen und medizinisch-therapeutisch fiir
den Arzt. Atiologisch und pathogenetisch aber ist
zwischen gutartigen und bosartigen Neubildungen
kein Unterschied auszumachen. Benigne Tumoren
entstehen unter den gleichen Bedingungen und in
Reaktion auf die gleichen Ursachen wie maligne Tu-
moren. In beiden Fillen geht das unkontrollierte,
autonome Gewebswachstum von Zellen aus, deren
Genom unter der Einwirkung kanzerogener Agen-
zien wesentliche Veranderungen durchgemacht hat.

Benigne Tumoren

Gutartige Tumoren sind organtypische Geschwiils-
te. Ihr histologischer Bauplan ist dhnlich, aber nicht
identisch mit dem des Ausgangsgewebes. Als ganzes
heben sie sich deutlich, oft durch eine Bindegewebs-
kapsel abgegrenzt, von diesem ab. Anders verhilt es
sich mit den Zellen, die sich kaum oder gar nicht
von den Muttergewebszellen unterscheiden und da-
her mit Recht als hoch differenziert, typisch und reif
eingestuft werden. Die Zellen des Tumors gleichen
einander, was als Isomorphie bezeichnet wird. Es
sind nur wenige Mitosen zu erkennen, was das lang-
same Gewebswachstum erklart; dennoch kénnen
benigne Neoplasmen enorme Grofie erreichen (z. B.
das Uterusmyom).

Die Zellen im Zentrum des Tumors bleiben
meist vital und fest, das Gewebe insgesamt ist fe-
dernd-elastisch. Die Ausbreitung erfolgt langsam,
das Wachstum ist ausschlieSlich expansiv. Benignes
Tumorgewebe ist also nicht invasiv: es dringt in um-
liegende Gewebe nicht ein, sondern verdringt diese.
Gleichwohl gutartig, kann es an der falschen Stelle
aufgrund seiner Raumforderung todlich enden. Das
gilt insbesondere fiir Hirntumoren, denen der kno-

cherne Schidel wenig Raum fiir Wachstum ldsst
und deren Nachbarstrukturen kaum Druck aushal-
ten, ohne geschidigt zu werden.

Manche benigne Tumoren zeigen flielende
Uberginge zur Malignitit; sie gelten dann als Risiko-
faktor fiir den entsprechenden Krebs und sollten
préventiv operativ entfernt werden, z. B. Dickdarm-
polypen, die sich gerne zum Kolonkarzinom wan-
deln und daher bei einer Koloskopie sofort endo-
skopisch abgetragen werden.

Maligne Tumoren

Die Prozesse, durch die normale Zellen die Eigen-
schaft der Malignitét erwerben, heiflen maligneTrans-
formation. Eine maligne Zelle ist noch kein Krebs.
Pathologisch ist Krebs das mit der ersten Teilung einer
malignen Zelle beginnende produktive Geschehen,
das sich fortsetzt, bis es durch Chemotherapie, Be-
strahlung, Operation oder aber durch den Tod des
»Wirtes« beendet wird. Auflerdem bezeichnet Krebs
die sich standig verdndernde stofflich-gewebliche
Masse, die aus dem Geschehen hervorgeht. Das Ge-
schehen selbst umfasst Zellvermehrung und Zellver-
lust. Das Wachstum von malignem Gewebe ist durch
Klonalitit (s. unten), Autonomie, Invasivitit, Destruk-
tivitdt und Metastasierung gekennzeichnet, die malig-
ne Zelle durch Anaplasie, Chromosomenanomalien,
Kernatypien und Stoffwechselaberrationen.

Kennzeichen malignen Gewebes

Klonalitat bedeutet, das Tumorgewebe lasst sich auf
eine einzelne Ausgangszelle oder eine kleine Zell-
gruppe zuriickfithren. Autonomie besagt, dass bei
der Neoplasie Kontrolle und Koordination aufge-
hoben sind. Invasivitat und Destruktivitét bezeich-
nen die Fihigkeit des Tumors zu infiltrierendem
Wachstum, bei dem das auf dem Ausbreitungsweg
liegende Gewebe »iiberwachsen« und zerstort wird.
Metastasierung oder Filialisierung meint die Ab-
siedlung von Tumorzellen und das anschlieflende
Wachsen von Tochtergeschwiilsten (Filialen) rdum-
lich getrennt vom Priméirtumor.

Kennzeichen maligner Zellen

Anaplasie bedeutet Zellriickentwicklung auf eine
geringere Differenzierungsstufe. Mit Chromoso-
menanomalien sind von der Zellnorm abweichende
Chromosomenzahlen und chromosomale Struk-
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turen gemeint. Kernatypien sind vorwiegend mor-
phologischer Art und umfassen UnregelmafSig-
keiten der Kerngestalt, die Vergroflerung von Kern
und Nukleolus und irreguldre Chromatinverteilung.
Dazu kommen noch Mitoseanomalien und ein va-
riabler DNS-Gehalt. Die Stoffwechselaberrationen
beziehen sich auf zahlreiche Eigenarten des neo-
plastischen Metabolismus, der auf diese Weise vom
normalen Zellstoffwechsel mitunter betrichtlich
abweicht - jedoch keinesfalls zum Schaden der Tu-
morzellen. Im Gegenteil: viele der bioaktiven Sub-
stanzen, die sie produzieren, unterlaufen die phy-
siologischen Schutzmechanismen und stehen so im
Dienste der Selbsterhaltung der Tumoren.

Klassifikation und Nomenklatur
von Tumoren

Neben der grundsitzlichen Unterscheidung nach
Dignitdt werden Tumoren entsprechend ihrer ge-
weblichen Herkunft eingeteilt und benannt. Nach
der geweblichen Herkunft verteilen sich die aller-
meisten Tumoren auf fiinf Hauptgruppen.

Die Nomenklatur der Tumoren driickt beides
aus: die gewebliche Herkunft und die Dignitit. Die
gutartigen Formen werden fast durchgéngig mit der
Nachsilbe -om am Fachwortstamm des Ausgangs-
zelltyps benannt. Fiir die malignen epithelialen Tu-
moren wird -om durch -karzinom, fiir die malignen
mesenchymalen Tumoren durch -sarkom ersetzt
(B Tab. 1.1).

Staging und Grading
Zur Verbesserung der Prognose und Therapiepla-
nung und zur Erleichterung der drztlichen Kommu-
nikation werden im Rahmen der Diagnostik die
einzelnen Malignome nach Stadium und Differen-
zierungsgrad geméf3 einheitlichen Zuordnungskri-
terien klassifiziert.

Die Bestimmung des Tumorstadiums (Staging)
erfolgt nach dem TNM-Schema:

T (Tumor) fiir Grofle und Ausdehnung,

N (Nodulus) fiir regionalen Lymphknotenbefall

und

M (Metastasierung) fiir Nachweis von Fernme-

tastasen.

Die Buchstaben werden mit entsprechenden
Indexzahlen versehen. Zusitzliche Kiirzel als Prifix
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B Tab. 1.1. Klassifikation und Nomenklatur von

Tumoren

Zell- oder Gutartig Bosartig

Gewebetyp

Epithelialer Tumor

Plattenepithel Papillom Plattenepithel-
karzinom

Drusenepithel Adenom Adenokarzinom

Mesenchymaler Tumor

Fibroblast Fibrom Fibrosarkom
Knorpelgewebe Chondrom Chondrosarkom
Knochengewebe Osteom Osteosarkom
Fettgewebe Lipom Liposarkom
Glatte Muskulatur ~ Leiomyom Leiomyosarkom
Quergestreifte Rhabdo- Rhabdomoy-
Muskulatur myom sarkom
Blutgefdle Hdmangiom  Hamangio-
sarkom

Tumorerkrankungen des blutbildenden

und lymphatischen Gewebes

Knochenmark Leukamie
Lymphatisches Lymphom
Gewebe

Tumoren des Nervengewebes

Ganglienzellen Ganglio- Neuroblastom
neurom

Neuroglia Gliom Glioblastom

Sympathikus- Phéochro- Phdochromo-

gewebe mozytom blastom

Meningen Meningeom meningeales
Sarkom

Melanozytarer Tumor

Melanozyten Navus malignes
Melanom
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(pPTNM und rTNM) geben an, dass die Stadien-
bestimmung postoperativ bzw. an einem Tumor-
rezidiv vorgenommen wurde. Mit C1-C5 wird fest-
gehalten, wie zuverldssig das verwendete diagnos-
tische Verfahren fiir die Stadiumbestimmung ein-
zustufen ist, z. B. C1 fiir klinische Untersuchung
oder C5 fiir Autopsie.

Grading bezeichnet die Bestimmung des Dif-
ferenzierungsgrades eines malignen Neoplasmas.
Sie wird histologisch unter dem Mikroskop vorge-
nommen, wobei 4 Grade unterschieden werden
(G1-G4). Je geringergradig die Differenzierung,
desto schneller wichst und desto bosartiger verhalt
sich der Tumor. Am wenigstens differenziert sind
anaplastische Tumoren.

o Der Differenzierungsgrad ist prognostisch von
Bedeutung.

Exogene und endogene Ursachen

der Tumorbildung

Eine grofle Zahl unterschiedlicher Agenzien kon-
nen Neoplasmen hervorbringen, benigne und ma-
ligne gleichermaflen. Tumoren verschiedener Dig-
nitdt konnen nebeneinander auftreten. Risiko- und
atiologische Faktoren lassen sich fiir die beiden Tu-
morformen nicht trennen. Dennoch ist immer nur
die Rede von Krebsrisikofaktoren und Krebsur-
sachen. Dabei geben Umweltfaktoren und einige
wenige endogene Faktoren, wie bestimmte Hor-
mone, die notwendigen Ursachen ab, genetische
und andere individuelle Faktoren miissen als hinrei-
chende Griinde hinzukommen.

Insgesamt sind Tumoren immer Ausdruck der
Wechselwirkung zwischen Umwelteinfliissen und
genetischen Faktoren. Erste Hinweise auf die 4tiolo-
gische Rolle exogener Faktoren lieferten die »Be-
rufskrebse«.

Chemische Faktoren

Weit iiber 1000 Kanzerogene wurden in Tierversu-
chen experimentell ermittelt, doch gelten fiir Men-
schen laut WHO nicht einmal 100 als gesichert.
Unter den eindeutig identifizierten exogenen Ur-
sachen liegen die chemischen an erster Stelle, hierzu
gehoren u. a. Asbest und andere anorganische Ver-
bindungen, etwa mit Arsen, Nickel oder Chrom,
aber auch Arzneimittel, z. B. orale Kontrazeptiva.

Bei krebserzeugenden Chemikalien handelt es sich
nicht nur um Industriestoffe: fir iiber 30 Natur-
stoffe ist die karzinogene Wirkung nachgewiesen.

Kanzerogene, die resorbiert werden, sind oft or-
ganotrop. Sie erzeugen Krebs in einem bestimmten
Organ: Schimmelpilzgifte in der Leber, Benzol im
Blut, Alkohol in der Speiserchre und auf dem
Mundboden, Teerprodukte in der Lunge. Manche
Stoffe finden den Weg durch die Plazenta zum
Embryo oder Fotus. Die meisten miissen erst durch
intrazelluldre metabolische Umwandlung zu reak-
tiven Kanzerogenen biotransformiert werden, um
mutagen wirksam zu sein. Sie werden daher als
Prokanzerogene bezeichnet. Entscheidend fiir die
Krebserzeugung ist, dass das Kanzerogen zu einem
DNS-Addukt wird, denn erst als solches kann es
wihrend der DNS-Replikation Mutationen aus-
l6sen. DNS-Addukte sind Produkte, die entstehen,
wenn Chemikalien mit dem Erbgut chemisch rea-
gieren. Mittlerweile lassen sich DNS-Addukte mit
einem neuentwickelten Grofigerit der chemischen
Analytik schon in geringsten Mengen in Korper-
flassigkeiten nachweisen.

Physikalische Faktoren

Fir die UV-Strahlung (bzw. dessen kurzwelligen
Anteil) des Sonnenlichts ist der kanzerogene Effekt
eindeutig belegt, durch unzdhlige Basaliome und
Melanome der Haut. Wie bei chemischen Faktoren
konnen sich kleine Einzeleffekte iiber Jahre und
Jahrzehnte zu aktinischen (strahlungsbedingten)
Hautzellschiden mit Defekten in DNA-Stringen
summieren. Die genetisch festgelegte Hautpigmen-
tierung spielt dabei eine wichtige Rolle; je stirker sie
ist, desto geringer das Hautkrebsrisiko. Auch an der
krebserzeugenden Wirkung ionisierender Strah-
lung (z. B. Rontgenstrahlen oder die Strahlung ra-
dioaktiver Spaltprodukte) gibt es keinen Zweifel.
Das gilt nicht nur fiir externe, sondern auch fir
interne Einwirkung, etwa durch chronisches Ein-
atmen von Radonspaltprodukten in manchen deut-
schen Hausern, mit dem ein erh6htes Lungenkrebs-
risiko verbunden ist.

Virale Faktoren

Onkogene Viren sind Tumorverursacher. Man
schitzt, dass sie rund 25% aller Tumoren verur-
sachen oder daran mitwirken. Beweisend sind Virus-
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genome im Erbmaterial der Tumorzellen. Die Inte-
gration von Virus-DNS in die Wirtszell-DNS ist
eine Voraussetzung fiir neoplastische Zelltransfor-
mation. Fiir RNS-Viren istlediglich ein Zusammen-
hang mit der Leukdmie bei Erwachsenen gesichert.
Datfiir sind DNS-Viren an zahlreichen Tumorarten
atiologisch beteiligt. Beispiele sind das Hepatitis-B-
Virus (HBV) beim Leberzellkarzinom (» Kap. 10),
das Epstein-Barr-Virus bei mehreren Lymphomar-
ten oder das humane Papillomavirus (HPV) beim
Zervixkarzinom (» Kap. 10), fir das inzwischen ja
ein Impfstoftf zur Verfiigung steht.

Dabei geht es den Viren gar nicht um Tumor-
bildung, sondern um viele Zellteilungen, damit sie
sich besser replizieren konnen - nur dass sich mit
der Teilungsrate eben auch die Tumorrate erhoht!

Hormonelle Faktoren

Zumindest bei der Entstehung einiger Tumoren
konnten Hormone eine Rolle spielen. So erhoht
eine Hormonersatztherapie nach der Menopause
das Brustkrebsrisiko. Ostrogen beschleunigt beim
Mammakarzinom das Zellwachstum und kann
verschleppte, aber schlafenden Tumorzellen zum
Metastasenwachstum anregen. Bei Prostatakrebs
wichst das Tumorgewebe androgenabhingig. Ob
Androgene wie Testosteron auch an der Entstehung
des Prostatakarzinoms beteiligt sind, bleibt vorerst
offen, da die Ergebnisse der einschligigen For-
schung widerspriichlich ausfallen. Immerhin ldsst
sich mit Sicherheit sagen, dass wachstumsfordernde
Hormone durch Steigerung der Zellproliferation
der Transformation von normalen Zellen in Tumor-
zellen sehr entgegenkommen.

Genetische Faktoren

Die allen Neoplasmen gemeinsame &tiologische
Endstrecke ist das veranderte Genom der Tumor-
zelle, aus der das Tumorgewebe erwichst. So liegt es
nahe, dass manche Verdnderungen im Genom der
Keimzellen, die familidr weitergegeben werden, eine
Krebsdisposition mit sich bringen. In der Tat ist bei
einigen Erbleiden (z. B. familidres Krebssyndrom,
familidre Polyposis) eine Haufung bestimmter Tu-
moren zu verzeichnen.
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Transformation von Zellen
zu Tumorzellen

In bosartigen, entarteten Zellen sind die Kontroll-
und Regulationsmechanismen der Zellteilung und
damit des Wachstums aufler Kraft gesetzt. So kommt
autonomes Wachstum zustande. Die mit den Chro-
mosomenanomalien einhergehende genetische In-
stabilitat erkldrt die Differenzierungsgestortheit
dieser Zellen.

Heute steht fest, dass das menschliche Erbgut
bereits die Voraussetzung fiir jede Art von Tumor-
wachstum in sich trdgt. Das Zellgenom enthilt als
normalen Bestandteil eine grofie Zahl von Genen,
deren Aktivierung oder Ausschaltung die Tumor-
entstehung auf den Weg bringt. Zu aktivieren sind
Gene, die proliferationsfordernde Proteine bilden.
Sie werden als Proonkogene bezeichnet, weil sie
durch Mutation oder verstarkte Genexpression zu
Onkogenen werden konnen. Auszuschalten sind
Gene, deren Exprimate Zellteilung und Zelltod re-
gulieren und damit die Proliferation unterbinden.
Sie werden Tumorsuppressorgene, die Inhibitorpro-
teine, die sie exprimieren, Tumorsuppressoren ge-
nannt. Die Ausschaltung dieser Gene und damit der
Suppressoren geschieht ebenfalls durch Mutation
oder iiber eine Verringerung der Genexpressivitit.

Schutzmechanismen und ihre
Uberwindung
Die Zelle besitzt mehrere Mechanismen, unge-
hemmtem Wachstum entgegenzuwirken. So ist sie
in der Lage, beschidigte (also mutierte) DNS zu re-
parieren. Dazu kommt, dass sie sich nur begrenzt
oft teilen kann. Zellalterung bemisst sich nach der
Zahl der Teilungen. Begrenzender Faktor sind die
Telemere, die repetitiven DNS-Abschnitte an den
Chromosomenenden. Bei jeder Zellteilung verkirzt
sich der Telemerenstrang, bis er zu kurz wird - und
die Chromosomen auseinander fallen. Die Zelle
stirbt. Mit einem Enzym, der Telemerase, liefe sich
der Strang jedes Mal wieder verlidngern, doch verfii-
gen normale menschliche Zellen nicht iber dieses
Enzym; Tumorzellen schon! Dadurch konnen die
Tumorzellen sich unbegrenzt teilen. Um es fach-
wortlich auszudriicken: Tumorzellen sind immor-
talisiert.

Immortalisierung allein gewihrleistet indes
noch kein Tumorwachstum. Es gilt, den program-



