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DurchfluRzytometrische Charakterisierung

leukamischer Blutproben

mit einer Acridinorange-Schnellfarbung

G. Zeile
Abteilung fir Hamatologie, Universitatsklinikum Mainz

Einleitung

In den vergangenen Jahren sind in Form der DurchfluBzy-
tometrie neue Techniken der automatisierten Zellanalyse
entwickelt worden, die unabhéngig von teilweise auf-
wendigen Differenzierungstatigkeiten am Mikroskop au-
Rerst rasche und exakte Messungen vorwiegend physika-
lischer und biochemischer Parameter an Einzelzellen in
Suspension ermdglichen. Der wirklich entscheidende
meRtechnische Fortschritt dieser mikroskop-unabhéngi-
gen DurchfluBsysteme griindet sich auf einen auReror-
dentlich schnellen An- und Abtransport von Zellen in
einem hydrodynamisch fokussierten Probenstrom. Je
nach Konstruktion des Geratesystems und Intention des
Benutzers konnen entweder einzeln oder kombiniert un-
terschiedliche Absorptions-, Streulicht- oder Fluores-
zenzlicht-Intensitdten in separaten Photomultipliern er-
faBt und z.B. oszillographisch zur Darstellung gebracht
werden. Die Grundlagen einer Blutbilddifferenzierung
nach Supravitalfairbung von Blutproben mit Acridin-
orange (AO) sind von Adams und Kamentsky (1, 2), spater
auch von Melamed (3—5) erarbeitet worden.

Probenmaterial und Geratesystem

In einer breit angelegten Studie der vergangenen Jahre
wurden durchfluBzytometrische Befunde von normalen
und leukamischen Blut- und Knochenmark-Zellproben
nach modifizierten AO-Farbungen beschrieben und mit
konventionellen morphologischen, zytochemischen, zy-
togenetischen und autoradiographischen Untersu-
chungsergebnissen des jeweils gleichen Zelimaterials
verglichen.

Die durchfluBzytometrischen Erfahrungen griinden sich
im wesentlichen auf Messungen an einem 4-parametri-
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Abb. 1: DurchfluBzytometer-Geratesystem der Abteilung fiir Ha-
matologie, Universitatsklinikum Mainz
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schen Forschungsgerat der Firma Ortho Instruments, das
die simultane Registrierung von Extinktionen sowie
Grinfluoreszenz-, Rotfluoreszenz- und Streulicht-Inten-
sititen bei jeweils biparametrischer Darstellung
auf einem Speicher-Oszillographen-Bildschirm erlaubt
(Abb. 1).

Funktionsbeschreibung
des DurchfluBRzytometer- Geratesystems

Monodisperse, fluorochromierte Zellen flieRen hydrody-
namisch fokussiert in einem fadenférmigen Probenstrom
im Zentrum eines laminaren Hiillstroms- durch eine
200 pum lichte MeRBkammer (flow channel) und werden
hier im rechten Winkel von einem Argoriionen-Laserstrahl
(488 nm; blau) getroffen (MeRkonfiguration nach Cros-
land-Taylor, 1953). Bestimmte, annahernd rechtwinklig
zum Laserstrahl von der illuminierten Zelle ausgehende
Emissionslicht-Anteile werden zundchst gebtindelt (con-
denser lens) und nach Durchtritt durch ein dichroitisches
Filter (dichroic mirror) mit Kante bei 590 nm entspre-
chend ihrer Griinlichtmenge (Bandbreite von 510 bis
575 nm) und ihrer Rotlichtintensitat (Bandbreite von 600
bis ca. 650 nm) in zwei Photomuiltipliern (PMT 1 und 2)
getrennt gemessen. Zwei weitere PMT-Systeme (scatter
sensors) am Ende der optischen Achse des Laserlicht-
strahls registrieren einerseits das von der vorbeistromen-
den Zelle erzeugte Engwinkel-Vorwartsstreulicht (narrow
angle forward light scatter) und andererseits die gleich-
falls von ihr im zentralen Strahlengang ausgelGste Ab-
schattung (extinction = Absorption). AnschlieBend wer-
den die Signale der vier Photomultiplier paarweise in
freier Kombination sowohl analog auf dem Bildschirm
eines Speicheroszillographen dargestellt als auch gleich-
zeitig Uber vier zugehdrige Analog-Digital-Wandler
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Abb. 2: Blockschaltbild des . Cytofluorograf FC 200” (nach
einem Prospekt der Fa. Ortho Instruments)




(ADC) in den Kernspeicher des Tridac-Vielkanal-Impuls-
hohen-Analysators eingespeist. Aus dem hartverdrahte-
ten Kernspeicher kénnen die digitalen Daten erneut mo-
no- oder biparametrisch auf einen Oszillographen-Bild-
schirm zwei- oder dreidimensional {ibertragen und
photographiert oder Uber einen X/Y-Schreiber
ausgeschrieben oder auf einem 9spurigen Magnetband
abgespeichert werden. Die elektronische Auslegung des
bestehenden Geratesystems gestattet dariiber hinaus das
simultane, blockweise Ubertragen aller vier Parameter mit
streng zellbezogener Zuordnung auf Magnetband im
Jlistmode-Verfahren” flr eine spétere rechnergestitzte
Auswertung (Abb. 2).

Probenvorbereitung (AO-Schnellfdrbung)

Unter AuBerachtlassung énderweitiger Untersuchungs-
génge wurde die AO-Supravitalfarbung von Blutleukozy-
ten wie folgt durchgefiihrt:

— 1 bis 2 Tropfen EDTA-Blut ohne weitere Praparation
mit

— 1 bis 2 ml einer leicht hypotonen AO-Ldsung (1 mg
AO, 6,50g NaCl, 260 mg Na,HPO,x7 H,0, 45mg
NaH,PO,xH,0 auf 1 | Aqua dest.) mischen und

— innerhalb der nachsten 5 bis 7 Minuten den dynami-
schen FarbeprozeR durchfluBzytometrisch verfolgen und
zwischen der 8. und 10. Minute abschlieRend dokumen-
tieren.

DurchfiuRzytometrische Messung
und Signalauswertung

Da samtliche Blutproben dieser Untersuchungsreihe je-
weils mit dem gleichen Fluorochrom (AO) markiert wur-
den, konnten alle Messungen bei grundsétzlich identi-
scher Geréateeinstellung vorgenommen werden. Zeitrau-
bende Spiilvorgange sowie z.T. aufwendige Umstellun-
gen der Lasercharakteristik, der Filterkombination, des
Triggers usw. waren daher entbehrlich.

Beim biparametrischen Display der Fluoreszenzintensita-
ten wurden einheitlich die RNS-bedingte Rotfluoreszenz
(510 bis 575 nm) entlang der x-Achse und die DNS-
abhéangige Griinfluoreszenz (600 bis ca. 650 nm) entlang
der y-Achse aufgetragen. In dieser MeRanordnung be-
deutet jeder Lichtpunkt auf dem Bildschirm des analog
geschalteten Speicheroszillographen eine kombinierte
MeRgr6Re, die dem paarigen Rot- und Griinfluoreszenz-
signal einer kernhaltigen Zelle bei kurzfristiger Anregung
durch einen Argonionen-Laser-Lichtstrahl entspricht
(Abb. 2). Zellen mit gleichartigen Rot- und Griinfluores-
zenzsignalen werden daher in Form von Punktwolken
(..cluster”) dargestellt. Reife Erythrozyten in den Vollblut-
proben, die im Gegensatz zu den Leukozyten keine nen-
nenswerten RNS- und DNS-Mengen besitzen, fluores-
zieren nicht und kénnen unter diesen MeRbedingungen
auch nicht registriert werden. Andererseits — und dies ist
fiir die gesamte Versuchsanordnung von groRem Vor-
teil — geht von den Erythrozyten auch keine entschei-
dende Storung des eigentlich wichtigen MeBvorgangs
aus. Zahlraten von 200 bis maximal 500 Leukozyten pro
Sekunde werden nicht iberschritten.

Besonderes Augenmerk wurde der dynamischen Ent-
wicklung sowie derendgliltigen Lagebeziehung der einzel-
nen Cluster zueinander in der ca. 8. bis 10. Minute gewid-
met. Zusatzlich wurde nach Abspeicherung der Simultan-
Messungen von Rotfluoreszenz, Griinfluoreszenz, Streu-
licht und Extinktion auf 9-Spur-Magnetband im Listmo-

de-Verfahren zur besseren Differenzierung der einzelnen
Blutzelltypen eine multivariate Cluster-Analyse mit Grup-
penschwerpunktbestimmung erprobt.

Ergebnisse

Das zweidimensionale, biparametrische Zytofluoro-
gramm (2) des normalen peripheren Blutes nach ca.
10mintitiger Supravitalfarbung mit AO zeigt drei bis fiinf
typische Punktwolken (Abb. 3). Hierbei entspricht die
Population L mit den niedrigsten Rotfluoreszenz-Intensi-
taten den Lymphozyten, Population M den Monozyten
und Population G mit den vergleichsweise héchsten Rot-
fluoreszenz-Intensitdten den Granulozyten der neutro-
philen Endreifungsstufen. Hierzu kdnnen die Populatio-
nen B (Basophile) und E (Eosinophile) kommen. Die
Cluster des speicheroszillographischen Bildes Uber-
schneiden sich im allgemeinen nicht oder nur unbedeu-
tend, so daB die hiermit reprasentierten drei bis fiunf Leu-
kozyten-Subpopulationen auf sehr einfache Art und
Weise qualitativ und quantitativ differenziert werden kon-
nen.

Die Reproduzierbarkeit des MeRergebnisses ist ausge-
zeichnet: Am Beispiel von 10fach aus einer und derselben
Blutprobe wiederholten Messungen & 10000 Zellen er-
gab sich fir die Granulozyten-Population eine Standard-
abweichung von +0,18%. Sie liegt damit erheblich giin-
stiger als fiir 10 routineméaRig von Hand ausgezéhlte Blut-
ausstriche a 100 Zellen aus eben der gleichen Blutprobe
mit einer Standardabweichung von +4,7%. Selbst wenn
der Stichprobenumfang in beiden Versuchsreihen kon-
stant gehalten wird, zdhlt das DurchfluB-Fluoreszenz-
analysensystem immer noch ca. dreimal so genau, als es
selbst eine gelibte MTA bei bedeutend groRerem Zeitauf-
wand zu leisten vermag.

Bei allen Untersuchungen mit der AQ-Supravital-
Schnellfarbemethode kénnen keine fixen, fiir den interin-
dividuellen Vergleich ausreichend zuverlassigen Cluster-
Positionen im Oszillographen-Koordinatensystem fest-
gelegt werden. Auch intraindividuell schwanken die Clu-

GRUNFLUORESZENZ (< 575 nm)
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ROTFLUORESZENZ (> 600 nm)
Abb. 3: Normales Zytofluorogramm einer Blutprobe. Cluster-
Verteilung in der 10. Minute der AO-Supravitalférbung. Im Diffe-
rentialblutbild wurden von Hand 57% Segmentkernige, 25%
Lymphozyten, 9% Monozyten, 7% Eosinophile und 2% Baso-
phile gezahit. DurchfluBzytometrisch wurden bei insgesamt
10000 registrierten Zellen 54,85% Granulozyten (G), 27,65%
Lymphozyten (L), 11,79% Monozyten (M), 4,43% Eosinophile
(E) und 1,28% Basophile (B) ermittelt

Lab.med. 8: 425 (1984) 425

- ]




ster und ihre Gruppenschwerpunkte im gegenseitigen
Bezug sowohl in der Tag-zu-Tag-Messung als auch bei
Bestimmungen aus der gleichen Blutprobe in Abhidngiy-
keit von der Farbstoffkonzentration, dem Hypotonie-
Grad der AO-Losung, der Temperatur wahrend der Férbe-
reaktion und dem Zeitpunkt der Befund-Dokumentation.
Dennoch kénnen anhand von mehr als 4000 fluoreszenz-
analytisch untersuchten Blutproben, die von Patienten
mit Uberwiegend hamatologischen Erkrankungen stamm-
ten, einige wichtige Aussagen uber regelmaRig wieder-
kehrende Befunde gemacht werden.

In Blutproben gesunder Probanden emittieren nach Su-
pravitalfarbung regelmaBig die Monozyten die starksten
Grunfluoreszenzsignale. Gelegentlich beobachtet man
aber im Zytofluorogramm von gleichfalls klinisch und zy-
tomorphologisch unauffilligen Probanden uber dem
Lymphozyten-Cluster einzelne (0,5%) Signale hoherer
Grinfluoreszenz-Intensitat, die wegen der offensichtlich
gesteigerten zelluldiren DNS-Menge mit groBer Wahr-
scheinlichkeit fir Lymphozyten in S- und G,+M-Phase
und damit fur eine proliferative Aktivitat lymphozytarer
Zellen in der peripheren Blutbahn sprechen (Abb. 4B).
Auch in Féllen eines floriden Morbus Pfeiffer (Abb. 4C)
oder aber einer unbehandelten ALL (Abb. 4D), 138t sich
durchfluBzytometrisch stets ein vergleichsweise geringer
Prozentsatz (ndherungsweise 0,5 bis 2,0%) augen-
scheinlich proliferierender lymphatischer Zellelemente
nachweisen. Besonders bei klinisch gesicherten lympho-
tropen Virusinfekten kénnen diese Signale bis zu 10 Wo-
chen nach dem Hohepunkt der Erkrankung noch im Blut
des Patienten nachweisbar sein. Unter wirksamer zyto-
statischer Therapie bei ALL dagegen, gehen die gleichen
Signale innerhalb von 1 bis 2 Tagen bis auf verschwin-
dend geringe Reste zurlick. Hinweise fiir ein zytomorpho-
logisches Aquivalent in zugehorigen panoptisch gefarb-
ten Blutausstrichen finden sich nur insofern, als ein-
zelne — meist groRere — lymphatische Zellelemente an-
deutungsweise kraftiger gefarbtes Kernchromatin als
normal besitzen.

Supravital geférbte Blutproben von Patienten mit akuten
Leukamien zeigen entsprechend ihrem Anteil an mikro-
skopisch erkennbaren Blasten auffallige Cluster, die sich
im Bereich der normalen Lymphozyten-, Monozyten-
und Granulozyten-Cluster abbilden. Zusatzlich gelangen
rechts oberhalb der gelegentlich breitgestreuten Blasten-
Lichtpunktwolken immer einzelne Leukdmiezellen zur
Darstellung, die ausweislich ihrer gesteigerten Griinfluo-
reszenz-Intensititen einen vermehrten DNS-Gehalt be-
sitzen und mit groBer Wahrscheinlichkeit proliferierende
Zellenin S- und G, . M-Phase sind. Die Gruppenschwer-
punkte aller Leukdamiezellen-Cluster konzentrieren sich
jedoch regelmaRig auf ein Areal, das links vom Lympho-
zyten-Cluster, oben vom Monozyten-Cluster und rechts
vom Granulozyten-Cluster begrenzt ist.

Die genaue Position der Blasten-Cluster I3t enge Zu-
sammenhange mit dem zytochemisch bestimmten Leuk-
amietyp erkennen. PAS-positive Leukdamiezellen projizie-
ren sich auf den Bereich des normalen Lymphozyten-
Clusters, Esterase-positive Leukdamiezellen bilden sich in-
nerhalb des typischen Monozyten-Clusters ab und Per-
oxidase-positive Leukamiezellen stellen sich individuell
unterschiedlich in einem relativ weitldufigen Bezirk links
unterhalb oder im linken Anteil des ausgedehnten Granu-
lozyten-Clusters dar.

Die in den Abb. 4 bis 8 angewendeten Kurzbezeichnun-
gen fir Untergruppen der akuten Leukdmien entsprechen
den zytochemischen Klassifikationsmerkmalen von Lo6ff-
ler (6) und der international gebrauchlichen FAB-Klassi-
fikation nach Bennett et al. (7).

Lymphoblasten des PAS/L1-Typs mit schmalem Zyto-
plasmasaum und geringer Rotfluoreszenz-Emission
bilden vergleichsweise schlanke Punktwolken, welche
den linken Anteil des normalen Lymphozyten-Clusters
tberlagern (Abb. 5A). Dagegen gelangen Lymphobla-
sten des PAS/L2-Typs mit starkeren Rotfluoreszenz-Si-
gnalen mehr nach rechts ausladend zur Darstellung
(Abb. 5B). Daruber hinaus kann auch innerhalb der
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Abb. 4: Zytofluorometrischer Nachweis offensichtlich proliferie-
render lymphatischer Zellelemente im Blut: A. Gesunde Kontroll-
person; unauffilliges Zytofluorogramm. B. Gesunde Kontrollper-
son; Zytofluorogramm mit 0,42% vermutlich proliferierender
lymphatischer Zellelemente mit ungleichméBig erhéhten DNS-
Werten oberhalb des normalen Lymphozyten-Clusters. C. Mor-
bus Pfeiffer; Zytofluorogramm mit 87 % Lymphozyten und Lym-
phoidzéllen, davon ca. 0,5% mit erhéhten DNS-Werten und so-
mit sehr wahrscheinlich in S- und G,.M-Phase befindlich. D.
ALL; Zytofluorogramm mit 97% Blasten, davon augenscheinlich
ca. 1,2% proliferierend
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ROTFLUORESZENZ (> 600 nm)

Abb. 5: Zytofluorogramme bei akuten Leukdmien: A. Schmale,
nicht rechtsausladende Punktwolke bei ALL, PAS/L1-Typ. B.
Schmale, rechts ausladende Punktwolke bei ALL, PAS/L2-Typ.
C. Nur gering vom Lymphozyten-Cluster abgesetzte Blasten-
Punktwolke bei AML, POX-1-Typ (M1). D. Zwischen Lympho-
zyten- und Monozyten-Cluster gelegene Blastenpunktwolke bei
AML, POX-2-Typ (M2). Rechts oberhalb davon einzelne Zellen
in S-Phase und mehrere Zellen in G, . M-Phase

(Fortsetzung auf Seite 427)




Mitteilungen des

BERUFSVERBAND
DEUTSCHER LABORARZTE e.V.

Heft 12/1984, Seite 113-124

Robert-Koch-Preis 1984

gen in der Bundesrepublik.

Der Robert-Koch-Preis und die Robert-Koch-Medaille 1984, die die Robert-Koch-Stiftung e. V. jéhrlich fir
hervorragende Arbeiten auf dem Gebiet der Grundlagenforschung der Infektionskrankheiten und anderer
Volkskrankheiten verleiht, wurde in diesem Jahr Prof. Dr. med. Walter Doerfler, KéIn, und Prof. Stuart F.
Schlossman, M.D., Boston/USA, zu gleichen Teilen zuerkannt. Die Auszeichnungen, mit denen Forschungen
zu einem der fundamentalen biologischen Phdnomene, der Steuerung von Lebensprozessen, gewdirdigt
werden, lberreichte der Vorsitzende des wissenschaftlichen Beirates der Robert-Koch-Stiftung, Prof. Dr. Dr.
h.c. Otto Westphal im Rahmen eines Festaktes am Montag, 5. November 1984, in der Universitat Bonn. Mit
insgesamt 80000 DM dotiert ist der Robert-Koch- Preis eine der héchsten wissenschaftlichen Anerkennun-

Walter Doerfler (51) gilt als einer der Pioniere der Vi-
rusforschung. Der Preis wurde ihm fiir die Entdeckung der
Integration viralér DNA in das Genom von Saugetierzellen
verliehen. In zahlreichen anschlieRenden Untersuchun-
gen hat Doerfler dieses Phanomen in groBer Breite hochst
erfolgreich untersucht und abgeklart. Es erwies sich auch
als grundlegend fiir das Verstandnis der Beteiligung von
Viren bei der Krebsentstehung. Doerfler begann sein Me-
dizinstudium an der Universitat Erlangen und promovierte
1959 an der Universitdt Miinchen. Er vervolistandigte
seine Ausbildung als wissenschaftlicher Mitarbeiter am
Max- Planck-Institut fiir Biochemie in Minchen und als
Postdoctoral Fellow am-Department of Biochemistry der
Stanford University, Kalifornien. Von 1966—-1971 war
Doerfler zunachst als Assistant, dann als Associate Pro-
fessor an der Rockefeller University in New York tatig.
Nach einer Gastprofessur in Uppsala wurde er 1972 auf
den Lehrstuhl fiir Genetik an der Universitat Koln berufen.

In seinem Vortrag im Anschlu an die Preisverleihung
stellte Doerfler die Integration fremder DNA in Saugerzel-
len am Beispiel der menschlichen Adenovirus-DNA, die
er bei seinen Untersuchungen als Modellgenom verwen-
dete, dar. Die Zellen eines Organismus enthaiten im allge-
meinen die gleiche genetische Information, d.h. die glei-
che Art und Menge DNA, die bei der Zellteilung repliziert
und zu gleichen Teilen auf die beiden Tochterzellen ver-
teilt wird. Nun kann man in die DNA einer Wirtszelle
fremde DNA (Gene) einbauen, die iiber Phosphodiester-
bindungen Bestandteil des.Genoms der Wirtszelle wird,
ein Vorgang, den man als Integration fremder DNA be-
zeichnet. Auf diese Weise konnen neue genetische Infor-
mationen eingebaut werden. Die in der fremden DNA

Walter Doerfler,
Kéln

lokalisierten genetischen Kontrollelemente kénnen unter
Umstidnden entscheidende Kontrollfunktionen uUber die
urspriinglich zelleigenen Gene tibernehmen.

Doerfler fiihrte aus, daR es in den Zellen hoherer Organis-
men grundsétzlich mindestens zwei Klassen von DNA-
Sequenzen gibt, solche, die in einer Zelle haufig vorkom-
men (repetitive DNA-Sequenzen) und solche, die nur

" ein- biszweimal vorkommen (unique DNA). Die Insertion

fremder DNA in unique-zelluldre DNA-Sequenzen kann
zur Inaktivierung oder Mutation der zelluldren Gene oder
zu einer Kodierung neuer Genprodukte fiihren.
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Bei seinen seit 1966 laufenden Untersuchunger verwen-
dete Doerfler die DNA der molekularbiologisch sehr gut
charakterisierten menschlichen Adenoviren. Wahrend
seiner Tatigkeit an der Rockefeller University in New York
1967-1969 konnte er nachweisen, daB Adenovirus Typ
12 DNA schon relativ friih nach der abortiven Infektion
in das Genom von Hamsterzellen integriert wird. Bei Zell-
kulturpassagen geht ein Teil der integrierten viralen Ge-
nome wieder verloren, ein Phanomen, dessen Klirung
den Autor heute noch beschiftigt. Bei Adenovirus-indu-
zierten Tumorzellen konnte gezeigt werden, daB die on-
kogene Kapazitat der Zellen nach Verlust aller viralen Ge-
nome nicht abgenommen hatte.

Seit seiner Ubersiedlung an das Institut fiir Genetik in

Koln im Jahre 1972 beschéftigt sich Doerfler weiterhin
mit der Aufkldrung von Einzelheiten des Mechanismus
der Adenovirus-DNA-Integration. Sein besonderes Inter-
esse gilt dabei der Untersuchung der Lokalisation des
integrierten viralen Genoms im Zellgenom kurz nach der
Integration.

Von Interesse diirften die Fragen sein, welche Rolle die
Integration fremder DNA in das Wirtsgenom bei der Evo-
lution gespielt haben konnte und welche Bedeutung der
Integration viraler DNA bei der viralen Onkogenese zu-
kommt. Fir die noch in der Zukunft liegende Gentherapie
dirften die Kenntnisse Gber die Integration fremder DNA
eine wichtige Voraussetzung zur Anwendung gentechno-
logischer Methoden sein.

Die Auszeichnung fur Stuart F. Schlossman (49) be-
deutet die Anerkennung seiner hervorragenden Beitrage
zum Verstandnis der Wirkungsweise des Immunsystems
beim Menschen, von denen die Grundlagenforschung
ebenso profitiert wie die praktische Medizin. Seine .Stu-
dien zur Charakterisierung menschlicher Lymphozyten,
insbesondere der sogenannten T-Lymphozyten als Zellen
des Immunsystems, haben das Verstandnis der Pathophy-
siologie von Infektionskrankheiten, Autoimmunitat und
des malignen Wachstums insbesondere von Leukamien
wesentlich bereichert. Schlossman absolvierte das Medi-
zinstudium am Washington Square College der New York
University und promovierte 1958. Es folgten Forschungs-
arbeiten am National Cancer Institute an der George
Washington University und am Beth Israel Hospital in
Boston. Seit 1977 ist Schlossman Professor der Medizin
an der Harvard Medical School in Boston, Massachusetts.

Schlossman befaBte sich in seinem Vortrag zunachst mit
den in den letzten Jahren erarbeiteten Erkenntnissen (iber
die Spezifitat, das funktionale Programm, die Heterogeni-
tat und den Differenzierungsverlauf der menschlichen
T-Lymphozyten. Er erwahnte dabei besonders Methoden
zur prazisen Charakterisierung menschlicher T-Zell-
Oberflaichenantigene mit Hilfe monoklonaler, Hetero-
und Autoantikorper. Des weiteren berichtete er Giber Stu-
dien, die sich liberwiegend mit dem Differenzierungs-
und funktionalen Programm der menschlichen T-Lym-
phozyten befaBten. Es ist jetzt moglich, die Stufen der
menschlichen T-Zellreifung im Thymus und das Stadium
zu definieren, in dem immunologische Kompetenz eintritt

und sich der T-Zellrezeptor fiir Antigen entwickelt. Die -

reifen Zellen lassen sich in zwei Hauptklassen unterteilen.
Das Hauptunterscheidungsmerkmal besteht im Vorhan-
densein von T4 oder T8, wobei die T4-Zellen die Induk-
tor- oder Helferaktivitat liefern, wahrend die T8-Zellen die
Immunantwort supprimieren oder eine Abnahme bewir-
ken. Die Aktivierung der T-Zellen geschieht durch den
Antigen-spezifischen T-Zellrezeptor, der mit auReror-
dentlicher Spezifitit Antigen und MHC (Haupt-
histokompatibilitatskomplex) erkennt.

Schlossman meint, daB, obwohl bei einer groRen Zahl
von Autoimmunkrankheiten, wie juveniler rheumatoider
Arthritis, systemischem Lupus erythematodes, Multipler
Sklerose, Sjogrenscher Krankheit usw., die Hauptdefekte
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Stuart F. Schlossman,
Boston/USA

in den Supressorzellen definiert sind, wir noch in den
Kinderschuhen beim Verstindnis des AusmaRes an
T-Zellheterogenitat oder des Mechanismus, durch den
diese Zellsubpopulationen verindert werden, stecken.
Man hat zunehmende Erkenntnisse fiir die Assoziierung
von Krankheiten mit dem Helferzellkompartiment, ein-
schlieBlich des erworbenen Immundefizienz-Syndroms
(AIDS), fiir das gezeigt wurde, daR der HTLV-liI-Virus die
T4-Zellen eliminiert. Andererseits kann Immundefizienz
aber auch von aktivierten T8-Supressorzellen nach einer
Infektion mit EBV oder CMV resultieren.

Weitere Arbeiten sollen zu einer klaren Zerlegung der Hel-
fer- und Suppressorsubpopulationen und zu einer prazi-
sen phanotypischen Unterscheidung zwischen den funk-
tionalen Populationen fiihren. Die Zellen des lymphoiden
Systems spielen bei vielen Krankheiten eine zentrale Rolle
und Schlossman sagte, das es begriindet sei, daran zu
glauben, daB in der nachsten Zeit prazisere Methoden zur
Erkennung und Beeinflussung dieser Krankheiten zum
Nutzen des erkrankten Menschen verfligbar seien. Als
bereits, Vorhandene Mdéglichkeit fihrte er u.a. die Uber-
windung der MHC-Barriere bei Transplantationen durch
Elimination von T-Zellen aus Knochenmark von Spendern
mittels monoklonaler Antikorper an.




i Neuer Vorstand

. beim Berufsverband Deutscher Laborarzte —
neues Prasidium bei der Deutschen Gesellschaft
fur Laboratoriumsmedizin

Wahrend der Herbsttagung in Bad Nauheim, die der Be-  Prof. Dr. med. Bruno Deus, Bad Homburg, Schriftfihrer
rufsverband gemeinsam mit der Deutschen Geselischaft  Dr. med. Jiirgen Krone, Herford, Kassenwart
fiir Laboratoriumsmedizin und der Akademie fiir értzliche  Prof. Dr. med. Hans-Joachim Dulce, Beisitzer
W Fort- und Weiterbildung der Landesérztekammer Hessen Dr. med. Otto Fenner, Beisitzer.
k3 durchfihrte, fand am 2. November 1984 die Jahreshaupt-
versammlung des Berufsverbandes der Laborarzte statt.
Auf der gut besuchten Veranstaltung gab der 1. Vorsit-
zende Dr. M. Eckart einen Bericht iber die Entwicklung
und die bisher entfalteten Aktivititen des erst knapp ein
Jahr selbstandigen Berufsverbandes. Prof. Dr. med. Hans Reinauer, Disseldorf, Prisident
Prof. Dr. med. Lothar Thomas, Frankfurt, Vizeprasident
Prof. Dr. med. Bruno Deus, Bad Homburg, Schriftfiihrer
! . Dr. med. Jiirgen Krone, Herford, Kassenwart
! Dr. med. Wolfgang Hauck, Karlsruhe, 1. Vorsitzender Prof. Dr. med. Dietrich Paar, Essen, Beisitzer

Dr. med. Wolfgang Weimershaus, Bad Orb, 2. Vorsitzender ~ Dr. med. Rudolf Seuffer, Reutlingen, Beisitzer.

Bei der Jahreshauptversammiung der Deutschen Gesell-
schaft fir Laboratoriumsmedizin, die am 3. November
1984 stattfand, wurde fiir ebenfalls zwei Jahre das Prisi-
dium in folgender Zusammensetzung gewibhit:

Fiir die néchsten zwei Jahre wurde folgender geschifts-
flihrender Vorstand gewahilt:

Mitteilungen Deutsche Gesellschaft fur Bluttransfusion
und Immunhamatologie e.V. i
. Berufsverband ) - g R
' Deutscher Medizinischer Mikrobiologen Bei der Mitgliederversammiung, die wahrend des 18.

Kongresses der Internationalen Gesellschaft fiir Blut-
Seine 3. Hauptversammlung hielt der Berufsverband am  transfusion in Miinchen stattfand, wurde fiir den Zeitraum
29. Oktober 1984 in Minchen ab und gab dabei die vom 1. 1. 1985 bis 31. 12. 1986 ein neuer Vorstand ge-
Zusammensetzung des durch eine vorausgegangene wabhlt, der sich wie folgt zusammensetzt:

Briefwahl neugewéhlten»Vorstandes wie folgt bekannt: 1. Vorsitzender: PD Dr. med. Walter Stangel, Hannover.

Vorsitzender: 2. Vorsitzender: .
Prof. Dr. med. Wolfgang Opferkuch, Bochum Univ.-Prof. Dr. med. Hans Reissigl, Innsbruck/Osterreich.
Stellvertretender Vorsitzender: Schriftfiihrer: Dr. med. Heinz Schmitt, Springe.
Prof. Dr. med. Ronald Ringelmann, Karlsruhe Schatzmeister:
Schriftfihrer: PD Dr. med. Walter Sietzen, Ludwigsburg Prof. Dr. med. Werther Schneider, Tiibingen. ;
Schatzmeister: Prof. Dr. med. Sven Carlson, Nirnberg Beisitzer: Dr. med. Manuel Frey-Wettstein, Schlieren/ 4
Beisitzer: Prof. Dr. med. Wolfgang Bredt, Freiburg Schweiz;

Dr. med. Wolfgang Hauck, Karlsruhe Prof. Dr. med. Volker Kretschmer, Marburg;

Prof. Dr. med. Johannes Sander, Osnabriick Prof. Dr. med. Jiirgen Kriiger, KoIn;

Prof. Dr. med. Walter Steuer, Stuttgart. PD Dr. med. Hans-Peter Geisen, Schwab. Hall. -

Das aufomatische

Vollautomatische Proteinelektrophorese fiir groBe und mittlere
Labors.

@ Hoher Durchsatz an Elektrophoresen, (in ca. 3 Stunden sind
210 Trennungen durchfiihrbar).

© Rationeller Laborbetrieb (Arbeitszeit am Gerat ca. 8 Minuten,

. dann automatisch ablaufende Arbeitszeit).

Bender & Hobein GmbH @ Stets gleichbleibende hohe Qualitit der Ergebnisse, beste Repro-

duzierbarkeit durch computergesteuerte Prazisionsmechanik.

8000 Munchen 2, Telefon (089) 514940 - 7500 Karlsruhe 1, Telefon {0721) 616081 O Ki lle alier Arbeitsat fe sowie Bedi fihrung uber Display. |
4130 Moers 1, Telefon (02841) 29187 @ Wenige, einfache Vorbereitungsarbeiten, c )
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International Society
of Blood Transfusion (ISBT)

Die 1937 gegrindete Internationale Gesellschaft fiir Blut-
transfusion hielt vom 22. bis 27. Juli 1984 zum ersten
Mal ihren KongreB in Deutschland ab. Im Rahmen der
Erdffnungsfeier wurde die Oehlecker-Medaille, die hoch-
ste Auszeichnung, die die Deutsche Gesellschaft fir Blut-
transfusion und Immunhamatologie zu vergeben hat,
Herin Prof. J. J. van Rood; Leiden, Niederlande, fir seine
Verdienste um die Erforschung der Histokompatibilitéts-
Merkmale verliehen. Prof. van Rood hat dariiber hinaus
die EUROTRANSPLANT-Organisation gegriindet, mit
der die meisten der in Deutschland tatigen Transplanta-
tionszentralen zusammenarbeiten.

Den Jean Julliard-Preis der Internationalen Gesellschaft
fir Bluttransfusion fiir Nachwuchs-Wissenschaftler
erhielt Priv.-Doz. Dr. W. Dahr, Kéln, fir seine Arbeiten auf
dem Gebiet der Molekular-Biologie der Zellmembranen.

Ernst- Fromm-Medaille an Dr. Glnter Klein

Auf der Jahreshauptversammlung des Berufsverbandes
Deutscher Laborarzte am 2. November 1984 in Bad Nau-
heim erhielt Dr. Glnter Klein (60) aus Hamburg die Ernst-
Fromm-Medaille verliehen. Die Verleihungsurkunde hat
folgenden Wortlaut:

Herr Dr. Glnter Klein hat sich durch eine jahrzehntelange
aktive Mitarbeit in dem Vorstand und in den Gremien der
Deutschen Gesellschaft fir Laboratoriumsmedizin, zu-
gleich Arbeitsgemeinschaft der Facharzte fiir Laboratori-
umsmedizin e.V., hohe Verdienste um den Ausbau der
Laboratoriumsdiagnostik in Deutschiand erworben.

Nach AbschluR seines durch den Kriegsdienst unterbro-
chenen Medizinstudiums erhielt Herr Dr. Klein seine Wei-
terbildung zum Facharzt fiir Pathologie und Facharzt fiir
Laboratoriumsmedizin in den Hamburger Krankenhau-
sern AK St. Georg, AK Eilbek, AK Rissen und AK Barmbek.
Hier kam er in enge Berlihrung mit den beruflichen Pro-
blemen beider Fachgebiete. Nach seiner Berufung als
Chefarzt des Laboratoriums im Kinderkrankenhaus Ro-
thenburgsort in Hamburg wurde Herr Dr. Klein eines der
aktivsten Mitglieder der Hamburger Gruppe und stelite
sich sofort fiir die berufspolitische Arbeit zur Verfligung.
Dabei galt sein ganz besonderes Interesse der Qualitétssi-
cherung labormedizinischer Arbeiten.

Begabt mit einem kritischen Blick fir das Notwendige
und das Machbare ist er zu einem hervorragenden Berater
seiner Fachkollegen in diesen Fragen geworden. Aus die-
ser Tatigkeit heraus entwickelte er in jiingster Zeit flr die
Kassenarztlichen Vereinigungen Hamburg und Schles-

wig-Holstein ein Qualitdtskontrolisystem, welches ganz -

besonders an den Bedurfnissen der praktizierenden Arz-
teschaft ausgerichtet ist. Er verstand es, eine harmonische
Verbindung zu den Eichbehdrden herzustellen und den
Gedanken der arztlichen Qualitatssicherung auch dort zur
Kenntnis zu bringen.

Das erfolgreiche Wirken von Herrn Dr. Klein hat sich in
vielen Richtlinien und Empfehlungen, im Normenaus-
schuf Medizin, im Transfusionswesen, in der Blutgrup-
penserologie und der Mutterschaftsvorsorge niederge-
schlagen, die den Arzten als Leitlinie ihre Arbeit erleich-
tern helfen. Herr Dr. Klein hat als Dozent an der Fach-

hochschule fiir Bioingenieure gelehrt und unser Fach

vertreten und viele junge Menschen dafiir interessiert.
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Herr Dr. Klein ist ein fachlich hochqualifizierter und muti-
ger Kollege mit einer klaren und realistischen Analyse.
Ihm war seine Tatigkeit niemals Selbstdarstellung, son-
dern Verpflichtung und Freude, Hingabe an eine aufer-
legte Arbeit, die er mit ganzer Kraft gestaltet und ausge-
fillt hat.

Der Berufsverband Deutscher Laborarzte e.V. spricht
Herrn Dr. Klein daher durch die Verleihung der Ernst-
Fromm-Medaille den geblihrenden Dank und Anerken-
nung aus.

Nobelpreis 1984 fur Medizin

Das Karolinska-Institut in Stockholm hat den diesjdhrigen
Nobelpreis fliir Medizin Nils K. Jerne ,.fir Theorien iiber
den spezifischen Aufbau und Steuerung des Immunsy-
stems”, und Georges J. S. Kéhler und Cesar Milstein ,,fir
die Entdeckung des Prinzips der Produktion von mono-
klonalen Antikérpern” zuerkannt.

Nils K. Jerne gilt als der groRe Theoretiker der Immunolo-
gie, der intuitiv ein Gebdude des Immunsystems entwor-
fen hat, das bislang allen experimentelien Fortschritten
standhielt.

Die Fahigkeit des Immunsystems, viele Millionen ver-
schiedener Antikorper zu bilden, basiert, wie Jerne postu-
liert, auf natirlicher Selektion. Danach verfiigt der Orga-
nismus iber ein so groRes Repertoire an Zellen, daf die-
ser auf jedes Antigen sofort mit der Produktion von spezi-
fischen Antikorpern antwortet.

Der Vorteil solcher monoklonaler Antikdrper liegt darin,
daR sie nur ein Antigen oder Teile davon erkennen. Es ist
immer wieder versucht worden, einzelne monoklonale-
Antikorper-produzierende Lymphozyten in vitro zu ziich-
ten. Diese Versuche sind jedoch fehigeschlagen, bis es
Cesar Milstein und Georges Kohler 1975 am MRC Labo-
ratory of Molecular Biology, Cambridge, U.K., erstmals
gelang, monoklonale Antikorper in groReren Mengen
herzustellen.

Milstein und Kohler bedienten sich dabei der sogenann-
ten Hybridom-Technik, die darauf beruht, daR antigensti-
mulierte antikorperbildende Milzzellen sich mit Maus-
Myelomzellen in der Zellkultur fusionieren lassen, so daR
Hybridzellen isoliert werden konnen, die die Fahigkeit
behalten, groBe Mengen spezifischer Antikérper zu er-
zeugen und abzuscheiden und auch die Fahigkeit behal-
ten, in Zellkultur permanent zu wachsen.

Auf dieser Grundlage sind monoklonale Antikérper als
verlaBliche Standardreagentien fiir Radio- und Enzym-
Immunassays fiir eine Reihe von spezifischen Proteinen,
Enzymen und Hormonen eptwickelt worden, und die Me-
thode erlaubt es prinzipiell, beliebige spezifische Antikor-
per in beliebiger Menge herzustellen.

Anderung der Eich-
und Beglaubigungskostenordnung

Der Bundesirztekammer ist der Entwurf fiir eine Ande-
rung der Eich- und Beglaubigungskostenordnung zuge-
leitet worden. Es handelt sich um die vom Bundeswirt-
schaftsministerium geplante Novellierung der entspre-
chenden Kostenordnung vom 30. April 1982 mit dem Ziel,
Eichgebiihren und sonstige Kosten an kostendeckende
Zeitweérte anzupassen.

In einer Stellungnahme hat die Bundesarztekammer jetzt
dieses Vorhaben kritisch kommentiert und insbesondere




auf die fir die Arzteschaft wachsende Kostenlast in die-
sem Bereich hingewiesen. Wértlich heit es in der Stel-
lungnahme:, Wie 3Rt sich die von thnen ins Auge gefaite
Gebiihrenerhdhung von etwa 15 Prozent gegeniiber einer
Berufsgruppe vertreten, die einem freiwilligen Honorar-
verzicht aus sozialpolitischer Verantwortung zugestimmt
hat und die dariiber hinaus weiteren Honorarbeschnei-
dungen ausgesetzt ist?“

Der nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte liquidierende
Arzt habe ferner keine Méglichkeiten, diese zu erwarten-
den zusétzlichen Kosten irgendwie in die , Preisgestal-

tung” aufzunehmen, heilt es in der Stellungnahme wei- -

ter. Im Gegensatz zur gewerblichen Wirtschaft habe der
Arzt prinzipiell keine Méglichkeit, einzelne Kostenfakto-
ren und so auch die Verdnderung bestehender Kosten-
sétze in die Preisgestaltung einflieRen zu lassen bzw. di-
rekt Uber den Preis an den Verbraucher ,,abzuwdlzen”.

Mutterschaftsvorsorge
gegen Hepatitis-B-Virus

Alljahrlich werden in der Bundesrepublik etwa 3000 bis
6000 Neugeborene durch das Hepatitis-B-Virus gefahr-
det, wenn die Mutter zum Zeitpunkt der Geburt HBsAg-
Tragerin ist. Um die Gefahren fiir das Neugeborene wie
2.B. frahkindliche Zirrhose abzuwenden, empfiehlt der
Wissenschaftliche Beirat der Bundesarztekammer unter
anderem die Untersuchung aller Schwangeren auf
HBsAg in der 32. bis 36. Schwangerschaftswoche im
Rahmen der Mutterschaftsvorsorgeuntersuchung —
moglichst nahe dem Geburtstermin — und bei Mdttern
mit positivem HBsAg-Nachweis die passiv-aktive Immu-
nisierung der Neugeborenen.

Arzteschwemme

In Ergdnzung ihres gemeinsamen Antrages auf Umorien-
tierung der kassenarztlichen Bedarfsplanung haben die
Kassenarztliche Bundesvereinigung und die Spitzenver-
bande der gesetzlichen Krankenversicherung am 9. Okto-
ber dem Bundesarbeitsministerium eine weitergehende
Stellungnahme zugeleitet. Darin legen sie differenziert die
Daten, Annahmen und Prognosen dar, auf die sich ihr
Antrag_stiitzt. Danach ist bis 1990 mit rund 95000 neu
approbierten Arzten zu rechnen. Davon werden etwa
85000 ihren Beruf unmittelbar nach der Approbation auf-
nehmen wollen. Dies wird sich vorwiegend in der freien
Praxis auswirken. Etwa 4 000 werden in der Industrie oder
im Offentlichen Dienst eine Stellung finden. Fiir 42000
Arzte stehen ,, Durchlaufstellen” im Krankenhaus zur Ver-
figung (Assistenzérzte in der Weiterbildung). Davon
kdnnen 10000 als Ersatz fiir aus Altersgriinden ausschei-
dende Arzte eine Lebensstellung im Krankenhaus einneh-
men. Die ibrigen 32000 werden sich anschlieBend in
freier Praxis niederlassen wollen. Bis 1990 werden aber
voraussichtlich nur etwa 17000 Kassenarzte aus der kas-
sendrztlichen Versorgung ausscheiden. Von daher wird
die Zahl der Kassenarzte um 15000 Arzte aus dem Kran-
kenhaus zunehmen, so daB noch im Jahre 1990 mit min-
destens 72000 bis 75000 Kassenarzten zu rechnen ist.
Far 1991 sind bereits 77000 prognostiziert. Zusétzlich
steht zu befiirchten, daR auch die 39000 neu approblenen
Arzte, die keine Weiterbildung am Krankenhaus finden, in
die Kassenpraxis drangen werden.

Im Falle einer Beibehaltung des geltenden Zulassungs-
rechts beflirchten die Partner gravierende negative Folgen

ﬂ

Monoklonale Antikérper JT.Baker

einstufig, chromatographisch
reinigen auf
BAKERBOND MAb® HPLC-Saulen

Abtrennung des IgG, aus Ascites-Fl(issigkeit der Maus auf der analytischen (A) und
der priparativen (B) BAKERBOND MAb®HPLC-Saule

DIRECT SCALE-UP
19G

1.52, A 1gG, 1.536, r(8)
Sample: 1000 u! Sample: 8 ml
1.0t 1.024/
| 0.518| 0.512]
o a 16 24 32 40 8 1% 24 32 -~
ANALYTICAL CONDITIONS: ANALYTICAL CONDITIONS:
Column: BAKERBOND MAL® - Column: BAKERBOND MAb®
4.6 x 250 mm 10 x 250 mm

‘Sample: Mouse Ascites Fluid containing
19G,. Monocional Antibody
Mobile Phase: A= 10mm KHoPO,, pH 6.81
B=500mm KH,PO,, pH 6.40
Gradient:0% B-25% B; 1 hr Gradient:0% B -25% B; 1 hr
Pressure: 900 psi (62 bar) Pressure: 950 psi (65.5 bar)

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

Sample: Mouse Ascites Fluid containing
1gGy. Monoclonal Antibody
Mobile Phase:A=10mm KH,PO,, pHE.81
B=500mm KH,PO,, pH6.40 i

sowohl fiir die Berufsausiibung der Kassenarzte als auch
fiir die Versorgung der Versicherten sowie nicht zuletzt fiir
das System der kassenarztlichen Versorgung insgesamt.
Dabei sehen sie vor allem das Problem der Qualitatsge-
fahrdung. Dementsprechend messen sie weiteren Mog-
lichkeiten wie Regelungen zum Zugang zum Medizin-
studium, Struktur und Organisation des Medizinstudi-
ums, Praxisbezug in Aus- und Weiterbildung entschei-
dende Bedeutung bei.

Boehringer Mannheim Jahrbuch 1984

Preise, Wettbewerbe, Stipendien in der Medizin

Die 2. Ausgabe des Jahrbuchs enthélt 405 Preise und
287 Stipendien sowie Forschungs- und Foérderungsmog-
lichkeiten aus der Medizin, Pharmazie, Biologie, Bioche-
mie und aus dem Gesundheitswesen. Insgesamt sind es
692 wissenschaftliche Auszeichnungen aus der Bundes-
republik Deutschland, aus Osterreich und aus der
Schweiz, die national fiit den deutschsprachigen Raum
oder international ausgeschrieben werden sowie auslin-
dische und internationale Preise und Stipendien, die
deutschsprachigen Teilnehmern zugénglich sind.

Sinn und Zweck des Jahrbuches ist es, junge Mediziner
und Naturwissenschaftler auf Preise und Forderungs-
moglichkeiten aufmerksam zu machen. Interessenten
sollten sich wegen ausfihrlicher Teilnahmebedingungen
an die ausschreibenden und stipendienvergebenden In-
stitutionen wenden.

Herausgegeben wird dieses Jahrbuch von Boehringer
Mannheim GmbH, Abt. M-IW, Postfach 310120,
D-6800 Mannheim 31.
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Preis Biochemische Analytik 1986

Die Deutsche Gesellschaft fir Klinische Chemie verleiht
anlaBlich der Tagung ,,Biochemische Analytik” in Min-
chen alle zwei Jahre den Prais Biochemische Analytik.

Dieser Preis ist mit DM 10000, - dotiert und wurde von
der Firma Boehringer Mannheim GmbH fiir neue metho-
dische und instrumentelle Entwicklungen auf dem Gebiet
der biochemischen Analytik sowie hervorragende experi-
mentelle Fortschritte auf dem Gebiet biologischer Wis-
senschaften, insbesondere der klinischen Biochemie,
gestiftet.

Fir die Bewerbung um den Preis fir 1986 (Tagung
3.-6. Juni 1986) konnen Arbeiten Gber eine Thematik,
die in der Zeit vom 1. 10. 1983 bis 30. 9. 1985 publiziert
oder zur Publikation angenommen sein missen (bei
mehreren Autoren bitte Bewerber angeben), bis spate-
stens 15. 11. 1985 eingereicht werden an:

Prof. Dr. H. Feldmann, Sekretar fiir den Preis Biochemi-

Ausden Landesgruppen

Mitgliederversammliung
der Landesgruppe Rheinland-Pfalz

Am 13. 10. 1984 fand in Bad Kreuznach die Mitglieder-
versammlung der Landesgruppe Rheinland-Pfalz des Be-
rufsverbandes Deutscher Laborérzte e. V. statt. Der Lan-
desobmann Dr. Naher begriiRte die erschienenen Mitglie-
der. Er wies darauf hin, dal durch die Neugriindung wahr-
scheinlich noch nicht alle eintrittswilligen Kollegen dem
Berufsverband beigetreten sind. Deshalb habe er auch
diejenigen Kollegen eingeladen, die bisher nur Mitglied
der Deutschen Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin
sind.

Er gab ein Restimee (iber seine berufspolitischen Aktivita-
ten, in dem er auf die Schwierigkeit hinwies, sich bei den
Vorstanden der einzelnen KV-Bereiche von Rheinland-
Pfalz als Minderheit Gehor zu verschaffen. Er empfiehlt
deshalb einen besseren InformationsfluR zwischen den
Mitgliedern und dem Obmann sowie zusétzlich nach Mag-
lichkeiten zu suchen, den Kontakt zu den KV-Vorstan-
den zu intensivieren. Dies ware seines Erachtens ein
wichtiger Beitrag, die auf uns zukommenden Probleme
vor Ort I6sen oder zumindest mildern zu kénnen.

Die Thematik der Mitgliederversammlung konzentrierte
sich insbesondere auf die Beantwortung der Frage, wel-
che Konsequenzen und MaRnahmen von seiten des Be-
rufsverbandes erfolgen sollen, falls die Bundes-KV be-
schlieBen sollte, die in Minster beschlossenen Labor-
Richtlinien in der Weise zu verdndern, daR Parameter der
Gruppe |V in die Gruppe V aufgenommen und damit den
Laborgemeinschaften zugdngig gemacht werden. Es
handelt sich hierbei um einen Teil der EIA. Die anwesen-
den Mitglieder haben nach eingehender Beratung einem
diesbeziiglichen Antrag von Dr. Ndher nachtraglich mehr-
heitlich zugestimmt, der bereits vor einigen Monaten dem
geschéftsfiihrenden Vorstand Gibermittelt wurde.

Auch das Bayern-Modell wurde in diesem Zusammen-
hang diskutiert und fiir den niedergelassenen Laborarzt
als unannehmbar erachtet. Hierbei erklarten sich die an-
wesenden Mitglieder solidarisch mit den Kollegen in Bay-
ern und haben das in einer EntschlieBung bekraftigt. An
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sche Analytik, Institut fir Physiologische Chemie der
Universitat, GoethestraBe 33, D-8000 Minchen 2.

Forderung der Rheumaforschung

Ursachen, Pravention, Therapie rheumatischer Er-
krankungen

Die Bundesregierung hat die Rheumaforschung in ihrem
Gesundheitsforschungsprogramm zu einem Schwer-
punkt erklart. Von 1980 bis 1983 wurden MaRnahmen zur
Friherkennung, Therapie, Versorgung und Rehabilitation
mit rd. 14,6 Mio DM gefordert. Bis 1987 sind in den
fur das BMFT geltenden Planungen Fordermittel von rd.
15,5 Mio DM vorgesehen - auch fir Grundlagenfor-
schung.

Die Broschire ,Rheumaforschung” Stand und Perspekti-
ven kann schriftlich beim Referat Offentlichkeitsarbeit des
Bundesministeriums fir Forschung und Technologie,
HeinemannstraBe 2, D-5300 Bonn 2, angefordert wer-
den.

dieser Stelle soll eine kritische Bemerkung eines Kollegen
aus dem Krankenhaus nicht unerwdhnt bleiben. Sinnge-
mal sagte er: Schuld an der stdndig zunehmenden Zahl
an Laborleistungen ist das Prinzip der Selbstzuweisung,
das man in anderen europdischen Landern nicht kennt.
Dem kann man nur beipflichten.

Ein weiteres Diskussionsthema beschaftigte sich mit der

_Uberfilligen Laborgebihrenordnung. Hier wurde in Form

eines Antrages der Vorstand des Berufsverbandes aufge-
fordert, moglichst noch im Laufe dieses Jahres einen
eigenen Entwurf fertigzustellen, der u. a. Mindestgebiih-
ren fir einzelne Positionen festlegen soll. Hier ergébe sich
die Maglichkeit, die Gebulhrenordnung von Grund auf
neu zu konzipieren.

Auf Wunsch von Dr. Naher wurde die Wahl des neuen
Obmannes bis nach der Wahl des geschéftsfiihrenden
Vorstandes verschoben und soll durch Briefwahl erfolgen.

Grundung
der Landesgruppe Baden-Wirttemberg

Am 20. 10. 1984 wurde in Pforzheim die Baden-Wiirt-
tembergische Landesgruppe unseres Berufsverbandes
gegriindet. Zum Landesobmann wurde Dr. R. Seuffer,
Reutlingen, zu seinem Stellvertreter Dr. F. Kaltwasser,
Stuttgart, gewahit.

"Dr. W. Hauck, Karlsruhe, berichtete iiber ein Gesprach

zwischen Dr. P. Schulz, Ludwigsburg, Dr. R. Seuffer,
Reutlingen, und ihm mit dem 1. Vorsitzenden der KV
Nordwiirttemberg, Prof. Dr. med. HauRler, in dem die drei
Laborérzte mit Prof. HauBler Einvernehmen lber folgende
5 Punkte erzielen konnten.

1. Von jedem Arzt, der Laboratoriumsuntersuchungen
durchfihrt, ist eine persénliche Qualifikation zu verlan-
gen. Diese personliche Qualifikation muR nach objektiven
Kriterien.nachpriifbar sein.

2. Das Ringversuchsprogramm der KV'en muB erweitert
werden. Die Erweiterung sollte schrittweise erfolgen und
dabei die haufigsten Parameter zuerst erfassen. Gedacht
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ist dabei an T4, T3, TSH, TBG, TBK, Bakterienidentifizie-
rung und Sensibilitdtsprifung, sowie die Untersuchun-
gen aus dem Bereich ,, Trockenchemie”.

3. Die Indikationsstellung fiir Laboratoriumsuntersu-
chungen muB verbessert werden.

4. Der Nachwuchsmangel in der Laboratoriumsmedizin
muR behoben werden. Wir haben mit Prof. HauBler tiber
die Ursachen diskutiert und sind ihm besonders dankbar,
daR er sich bereit erklart hat, sich dafiir einzusetzen, diese
Nachwuchsprobleme zu mildern.

5. Die Vorschriften des Bundesseuchengesetzes bei der
Durchfihrung mikrobiologischer Leistungen miissen ein-
gehalten werden. Insbesondere auf § 20 BSG, der die
Anzeigepflicht mikrobiologischer Arbeiten regelt, muR
geachtet werden. Ein diesbezlglicher Aufruf soll im
KV-Rundschreiben erscheinen.

Die drei teilnehmenden Laborarzte haben einen Fachaus-
schul fir das Gebiet der Laboratoriumsmedizin gefordert,
dessen Aufgabe die Mitwirkung bei der Uberprufung von
Qualifikationsanforderungen und der Uberwachung der
Einhaltung der Ubergangsbestimmungen der Laborricht-
linien sein solle. Insbesondere miisse dieser Ausschuf vor
geplanten Anderungen der Laborrichtlinien und darlber
hinaus in allen Fragen, die die Laboratoriumsmedizin be-
treffen und die in Vertreterversammiungen zur Beratung
und zum BeschluR vorgelegt werden sollen, gehért wer-

den. Er sollte bei der Ausarbeitung einer Indikationsliste

fir Laboratoriumsuntersuchungen mitwirken und Hilfe-
stellung auf dem Gebiet der Pharmakotherapie geben.

Danach berichtete Dr. Seuffer iber ein Gesprach zwi-
schen Prof. Narr, dem Geschéftsfiihrer der Kassendarztli-
chen Vereinigung Stidwirttemberg, Dr. Hauck und ihm
mit dem Parlamentarischen Staatssekretdr beim Bundes-
minister fiir Bildung und Wissenschaft, Anton Pfeifer. Da-
bei ging es um Probleme der Arzteschwemme und der
Arzteausbildung. Der Staatssekretdr wurde von uns dar-
auf hingewiesen, daB die Ausbildung im Medizinstudium
den Anforderungen nichit mehr gerecht wird, und daf der
Ausbildungsstand Deutscher Arzte unmittelbar nach dem
zweiten Staatsexamen im internationalen Vergleich eine
schlechte Stellung einnimmt. Insbesondere wurde der
Staatssekretdr gebeten, darauf hinzuwirken, daR die Ex-
amina im Medizinstudium verscharft werden. Der Staats-
sekretdr, hat dabei geltend gemacht, daB Professoren bei
miundlichen Prifungen zunehmend die Meinung vertre-
ten, sie konnten die Verantwortung fir die Zukunft ihrer
Priiflinge bei Erteilung schlechter Noten nicht Uiberneh-
men! Im (brigen hat er mit Schreiben vom 10. 10. 1984
versichert, die Bundesregierung werde mit Nachdruck
darauf hinwirken, daf die beginnenden Beratungen in
den Ausschiissen des Parlaments iiber den von der Bun-
desregierung vorgelegten Gesetzentwurf zur Anderung
der Approbationsordnung ziigig durchgefiihrt werden,

damit das Gesetz im komménden Jahr in Kraft treten kann. -

Im weiteren Verlauf der Aussprache betonte Dr. Seuffer
die wachsende Bedeutung von Umweltanalytik und um-
welthygienischem Sachverstand. Dieses Feld darf keines-
falls den interessenvertretern allein iberlassen werden.

Zunehmende Durchfiihrung von Werbung fiir arztliche
Leistungen durch nichtarztliche Institutionen, wie TUV,
Rotes Kreuz und ADAC miilten im Interesse des freien
Berufs des Arztes gestoppt werden. Erste Erfolge dabei
haben die Bezirksarztekammer Stidwirttemberg und der

NAV erzielt.
R.S.

Aus Osterreich

Verleihung des Anton-von-Eiselsberg-
Preises

Den diesjahrigen Anton-von-Eiselsberg-Preis erhielten
Frau a.0. Univ.-Prof. Dr. Heide Hértnagel, sowie die Her-
ren Univ.-Doz. Dr. Gunter Kleinberger, Dr. Kurt Lenz, Dr.
Herbert Lochs und Dr. Ernst A. Singer fiir die Arbeit:
~Massive Erh6hung des Plasmaspiegels von Substanz P
bei Patienten mit Coma Hepaticum”,

Bei schweren Lebererkrankungen, insbesondere im Le-
bercoma, treten im Herz-Kreislaufsystem Stérungen auf,
die zum Schock, Nierenversagen und schlieRlich zum
Tode fiihren konnen. Trotz jahrzehntelanger, intensiver
medizinischer Forschung ist es bis heute nicht gelungen,
die Ursachen fiir diese Stérungen aufzuklaren.

Heute diskutiert man als auslésenden Mechanismus die
gefaRerweiternde Wirkung von Stoffen, die entweder in
der geschadigten Leber gebildet oder von dieser nicht
abgebaut werden. Im Rahmen einer Gemeinschaftsstudie
des Institutes fiir Biochemische Pharmakologie, des
Pharmakologischen Institutes, der . Medizinischen Klinik
und der I. Klinik fiir Gastroenterologie der Universitat

" Wien, ist es_erstmals gelungen, den Anstieg in der Kon-

zentration einer besonders ausgeprigt gefialerweiternd
wirkenden Substanz im Blut von Patienten mit Leber-
coma nachzuweisen. Es handelt sich dabei um das ,.Un-
dekapeptid Substanz P, das in verschiedenen Nervenzel-
len gebildet und von dort freigesetzt wird und neben
dem Zentralnervensystem auch im Darm vorkommt. Der
Plasmaspiegel dieses ,,Peptids” war bei den leberinsuffi-
zienten Patienten 10fach.hdher als bei Normalpersonen.-
In dieser Konzentration besitzt Substanz P eine deutliche
gefaBerweiternde Wirkung, die bei den Patienten trotz
einer massiven Aktivierung des sympathischen Nervensy-
stems und Steigerung des Herzminutenvolumens nicht
kompensiert werden konnte. Es stellte sich weiter her-
aus, daBl Patienten, die im Coma verstarben, signifikant
hohere Substanz P-Spiegel aufwiesen als Uberlebende
Patienten. Zudem wurde im Verlauf der Erkrankung bei
fortschreitender Verschlechterung der Leberfunktion eine
weitere Zunahme der Substanz P beaobachtet. Aus diesen
Befunden, die wesentlich zur Aufklarung der Pathoge-
nese der Herz-Kreislaufverdnderungen im Rahmen von
Lebererkrankungen beitragen, konnen neue therapeuti-
sche Maglichkeiten abgeleitet werden. Es ist derzeit ex-
perimentell bereits moglich, die Wirkung von Substanz P
zu hemmen (Substanz P-Antagonisten). Mit Hilfe der-
artiger Substanzen, an deren Entwicklung an mehreren
Forschungszentren gearbeitet wird, kénnte die {iberaus
schwierige und komplexe Therapie des Leberversagens
verbessert werden.

Eingegangene Biicher

Lexikon des Arztrechts von H.-J. Rieger, XLVI/1025 Seiten,
gebunden. Verlag Walter de Gruyter & Co. Berlin, New York 1984.
DM 178,—. ISBN 3-11-006844-4.

Atomspektrometrische Spurenanalytik, hrsg. von B. Welz,
XVI, 564 Seiten, 295 Abb., 137 Tab., Broschur, Verlag Chemie,
Weinheim 1982, DM 148,—, ISBN 3-527-26027-7.
Fortschritte in der atomspektrometrischen Spurenanaly-
tik, Band 1, hrsg. von B. Welz, XI, 673 Seiten mit 307 Abb.,
136 Tab., Broschur, Verlag Chemie, Weinheim 1984. DM 168,—.
ISBN 3-527-25413-7.

Endokrinologie in der Schwangerschaft. Mit einem Beitrag
zur Ultrasonographie in der Frihschwangerschaft Hrsg. von M.
Breckwoldt. 202 Seiten, 66 Abb., 13 Tab. Taschenbuch. Deut-
scher Arzteverlag Kéin, 1984. DM 38,-. ISBN 3-7691-1067-6.
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Aus dem DIN
Deutsches Institut fiir Normunge.V.

Medizinische Mikrobiologie

Entwurf Oktober 1984:
Methode zur Empfindlichkeitsprifung anaerober bakte-
rieller Krankheitserreger gegen Chemotherapeutika.

Mikrobouillondilutionstest
DIN 58944 Teil 2.

1 Anwendungsbereich

Diese Norm gilt fur die Empfindlichkeitsprifung anaerober bakte-
rieller Krankheitserreger der Familien Bacteroidaceae und Pepto-
coccaceae sowie der Gattung Clostridium mit dem Mikrobouil-
londilutionstest, dessen Durchfiihrung in einem medizinisch-mi-
krobiologischen Laboratorium mindestens Typ 2 nach DIN
58956 Teil 1 vorzunehmen ist.

2 Zweck

Zweck dieser Festlegungen ist es, in den medizinisch-mikrobio-
logischen Laboratorien vergleichbare (d. h. wiederholbare und
reproduzierbare) Ergebnisse der Chemotherapeutika-Empfind-
lichkeitspriifung von Anaerobiern zu ermdglichen.

3 Begriffe

Grundbegriffe nach DIN 58940 Teil 1 und DIN 58956 Teil 1.
Weitere Begriffe nach DIN 58940 Teil 5.

3.1 Anaerobe Bakterien (Anaerobier)

Anaerobier im Sinne dieser Norm sind Bakterien, die sich in
Oberflaichenkultur ausschlieBlich unter anaerober Atmosphare,
nicht jedoch bei Luftzutritt sowie nicht in einem Gemisch von
Luft und bis zu 10% CO, (z.B. Kerzentopf) vermehren.

Anmerkung: Fir Flussigkulturen gelten besondere Bedingungen.

3.2 Anaerobe bakterielle Krankheitserreger

Anaerobe bakterielle Krankheitserreger sind Ursachen von Toxi-
infektionen oder unspezifischen eitrigen und/oder septischen In-
fektionen.

3.3 Anaerobe Atmosphire

Eine anaerobe Atmosphare wird dadurch erreicht, daf} in herme-
tisch verschlieBbaren KulturgefdRen oder Brutschrianken durch
chemische oder physikalische Verfahren der Sauerstoffgehalt auf
< 2% gesenkt wird.

4 Bezeichnung

Bezeichnung der Empfindlichkeitspriifung von Anaerobiern ge-
gen Chemotherapeutika mit dem Mikrobouillondilutionstest
(Mbl):

Test DIN 58944 — Mbl.

5 Gerate
5.1 Mikrotiterplatten

Rechteckige Kunststoffplatten mit einer geeigneten Anzahl von
Vertiefungen mit jeweils mindestens 100 pl Fassungsvermaogen,
einschlieBlich der dazugehorigen Deckel mit Nocken.

5.2 Gerate zum Beimpfen

Mikroliterpipetten: Pipetten, die geeignete Volumina (25 oder
50 pl) abgeben.

120 BDL Lab.med. 8: BDL 120 (1984)

5.3 Anaerostaten

Als Anaerostaten sind SpezialgefiBe'! mit H,- und CO,-Ent-
wicklern sowie Palladium-Katalysatoren zu verwenden, die eine
anaerobe Atmosphére nach Abschnitt 7 sicherstellen.

Die Handhabung der einzeinen Produkte erfolgt nach den An-
weisungen der Hersteller.

Als Alternative kommen Anaerobier-Brutschrinke!, mit denen
eine anaerobe Atmosphdre (Gaszusammensetzung: inertes Gas,
2.B. N, 80 bis 90%, Wasserstoff 5 bis 10% und Kohlenstoffdioxid
6 bis 10% in Gegenwart eines Katalysators) erreicht werden kann,
in Betracht.

6 Kulturmedien

6.1 Medien fur die Vorkultur
bzw. zur Herstellung des Inokulums

Fir die Vorkultur der zu priifenden anaeroben Stamme ist Rose-
now-Bouillon' zu verwenden, und zwar sollten Clostridien 24 h,
Bacteroides-Stamme 48 h, Peptococcaceae 72 h bei 37°C vor-
gezichtet werden.

Als Alternative kommt die Anziichtung der Stamme in Thioglyko-
latmedium ohne Indikator, welches vor dem Sterilisieren mit H3-
min (5 pg/ml) und unmittelbar vor Gebrauch mit Vitamin K,
(0,1 ug/ml) und Natriumbicarbonat (1 mg/ml) supplementiert
wird, in Betracht. Die Verwendung eines anderen, jedoch minde-
stens gleichwertigen Mediums ist moglich.

Stamme, die zuvor tiefgefroren oder lyophilisiert aufbewahrt wur-
den, missen vor der Empfindlichkeitsbestimmung {ber drei
anaerobe Subkulturen gefiihrt werden.

6.2 Medien fiir die Testung

6.2.1 Zusammensetzung

6.2.1.1 Wilkins-Chalgren-Bouillon?

6.2.1.2 Hirn-Herz-Dextrose-Bouillon (modifiziert)

Brain Heart Infusion’ 37 g
Cystein-Hydrochlorid 03g
Indikator nach Andrade 10 ml
Aqua dest. ad 1000 mi

6.2.2 Herstellung

Die Herstellung der Medien erfolgt nach den Anweisungen der
Hersteller. Bei der modifizierten Hirn-Herz-Dextrose-Bouillon
sind Redox-Substanzen und Indikatoren mit zu sterilisieren.

Fir die Herrichtung des Inokulums sollten die Medien frisch
hergestellt oder durch 20miniites Auskochen im Wasserbad rege-
neriert verwendet werden.

7 Anaerobe Atmosphire

Mit den nach Abschnitt 5.3 dargestellten Anaerostaten ist nach
entsprechender Funktionszeit eine anaerobe Atmosphére aus
Stickstoff, Wasserstoff, Kohlenstoffdioxid sowie einem Sauer-
stoffgehalt von < 2% zu erreichen.

8 Chemotherapeutika
Die zu untersuchenden Chemotherapeutika mit den zur Unter-

. suchung vorgeschlagenen Konzentrationsbereichen fir die

Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) sind im
Beiblatt 1 zu DIN 58944 Teil 2* aufgefihrt.

9 Durchfihrung des Verfahrens
9.1 Chemotherapeutika-Verdiinnungen

In dem gewahliten Testmedium nach Abschnitt 6.2 werden, be-
ginnend mit der Ausgangskonzentration 512 ug/ml, geometri-
sche Verdinnungsreihen mit dem Faktor 0,5 hergestellt. In Mi-

‘.
«

1 Uber die Bez llen gibt Auskunft: N huB Medizin (NAMed) im DIN
Deutsches Institut fiir N e.V., Burggraf Be 4-10, 1000 Berlin 30.
* Z.Z. Entwurf



krotiterplatten werden pro Vertiefung und Chemotherapeutikum-
Konzentration 50 pl einpipettiert.

Dje Platten sind sofort am Herstellungstag zu verwenden. Werden
die Platten nicht sofort verwendet, ist eine Aufbewahrung bei
—20°C hochstens 3 Wochen méglich.

Als Alternative kommen Systeme mit Chemotherapeutika in
dehydratisierter Form in Betracht.

9.2 Chemotherapeutika-Testung

Bei Vorziichtung der Teststimme mit der nach Abschnitt 6.1
festgelegten Bebriitungszeit in Rosenow-Bouillon' ist mit einer
Zellzahl von 10%/ml zu rechnen. AnschlieRend werden Test-
stamme der Bacteroides-fragilis-Gruppe, Peptococcaceae und
Clostridum-perfringens 1:200 in Wilkins-Chalgren-Bouillon’
oder in modifizierter Hirn-Herz-Dextrose-Bouillon verdiinnt als

-Inokulum verwendet. Bei Keimen der Bacteroides-oralis- und

Bacteroides-melaninogenicus-Gruppe, Fusobacterium-Sphae-
rophorus-Arten und den tbrigen Clostridium-Arten wird eine
Verdiinnung von 1:80 in Testmedium verwendet.

Nach Vorziichtung der Teststdmme in supplementiertem Thiogly-
kolatmedium 18 bis 24 h bei (36 £ 1) °C wird durch Verdiinnung
in Wilkins-Chalgren-Medium' die Testkeimkonzentration von
etwa 106/ml hergestellt.

Das Inokulum wird in Mengen von jeweils 50 pl in die Vertiefun-
gen der Mikrotiterplatten geimpft. Die Mikrotiterplatten sind mit
passenden Deckeln, die Nocken enthalten, abzudecken und in
anaerober Atmosphare 40 bis 48 h bei (36 +1) °C zu bebriiten.

Bei Verwendung von nicht selbst hergesteliten Systemen sind
die Anweisungen der Hersteller zu beachten.

Von dem Inokulum, mit dem die Mikrotiterplatten beschickt wer-
den, sind parallel anaerobe und aerobe Reinheitskontrollen auf
geeigneten Agarmedien anzulegen.

9.3 Laborinterne Kontrollstaimme

Bei jedem Versuchsansatz ist mindestens ein laborinterner
anaérober Kontrolistamm, dessen Empfindlichkeit aus friiheren
Untersuchungen bekannt ist, mitzufiihren.

10 Auswertung

Die MHK ist die niedrigsté Chemotherapeutika-Konzentration,
die in dem Kulturmedium ein makroskopisch sichtbares Wach-
stum des Inokulums verhindert.

Dabei ist zu beriicksichtigen, daR durch die Zugabe des Inoku-
lums die urspriinglich eingegebene Chemotherapeutika-Kon-
zentration um den Faktor 0,5 erniedrigt wird.

-

Zitierte Normen und-andere Unterlagen

DIN 58940 Teil 1

Methoden zur Empfindlichkeitspriifung von bakteriellen Krank-
heitserregern (auler Mykobakterien) gegen Chemotherapeutika;
Begriffe.

DIN 58940 Teil 5

Methoden zur Empfindlichkeitspriifung von bakteriellen Krank-
heitserregern (auRer Mykobakterien) gegen Chemotherapeutika;
Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration nach der Bouil-
lon-Verdiinnungsmethode:

Beiblatt 1 zu DIN 58944 Teil 2

Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Empfindlichkeitsprii-
fung anaerober bakterieller Krankheitserreger gegen Chemothe-
rapeutika; Mikrobouillondilutionstest; Konzentrationsbereiche
der Testsubstanzen.

DIN 58956 Teil 1

Medizinische Mikrobiologie; Medizinisch-mikrobiologische
Laboratorien; Begriffe, Risikobereiche, Rdumlichkeiten; Sicher-
heitstechnische Anforderungen und Prifung.

Biopolymere trennen JIBakear

ist keine Kunst mehr
mit BAKERBOND Wide-Pore™ HPLC-S&ulen
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BAKERBOND Wide-Pore HPLC-Saulen gibt es fiir lonenaustausch- und
RP-HPLC. Die groBporigen Packungen von 330 A trennen schnell und
scharf komplexe Gemische aus Peptiden, Proteinen und Oligonucleoti-
den. Bei Molekulargewichten bis 150.000 Dalton bei kugelférmigen und
300.000 bei faserigen Molekiilen werden >95 % der Probe reproduzier-
bar wiedergefunden. Die biologische Aktivitét bleibt erhalten. Die lonen-
austausch-Saulen trennen einwandfrei Gber 1000 Stunden.
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I Ausfahrliche Unterlagen von Baker Chemikalien, Postfach 1661, 6080 GroB-Gerau i

Weitere Normen und andere Unterlagen

DIN 58944 Teil 1

Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Empfindlichkeits-
priifung anaerober bakterieller Krankheitserreger gegen Chemo-
therapeutika, Agardilutionstest.

Beiblatt 1 zu DIN 58944 Teil 1

Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Empfindlichkeitsprii-
fung anaerober bakterieller Krankheitserreger gegen Chemo-
therapeutika; Agardilutionstest, MHK-Bereiche fiir Testsub-
stanzen.

Beiblatt 2 zu DIN 68944 Teil 1

Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Empfindlichkeits-
priifung anaerober bakterieller Krankheitserreger gegen Chemo-
therapeutika; Agardilutionstest, Modalwerte und MHK-Bereiche
fir Referenzstamme.

DIN 58945 Teil 1
Brutschranke fiir mikrobiologische Zwecke; Begriffe, Anforde-
rungen, Anwendung.

DIN 58945 Teil 2 -
Brutschranke fiir mikrobiologische Zwecke; Prifung.

DIN 58956 Teil 2 . .
(z. Z. Entwurf) Medizinische Mikrobiologie; Medizinisch-mikro-
biologische Laboratorien; Anforderungen an die Ausstattung.

Schrifttum:

1. JENKINS, S. G., BIRK, R. J., ZABRANSKY, R. J.: Differences in susceptibilities
of species of the Bacteroides fragilis group to several B-lactam antibiotics: indole
ducti imicrob. Ag. Ch her. 22, 628-634

as an indi of Ar

1982),

g. JORIES. R. N., BARRY, A. L, COTTON, J. L., SUTTER, V. L., SWENSON. J. M.:
Collaborative evaluation of the Micro-Media Systems anaerobe susceptibility panel:
comparison with reference hods and test reproducibility. J. Clin. Microbiol. 16,
245-249 (1982).
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b di on ic suscep-

3 MURRAY,P.R., NILES.A.C.: Effectof i
tibility testing results. J Chn. Microbiol. 16, 1162~ 1164 (1982).

A. POLOMSKI, J. C., BAUER, S. H., McCLATCHEY, K. D.: Micro-Media Systems
anaerobe panal versus broth disk method in ananrobe antimicrobial testing. J. Clin.
Microbiol 17, 949 -952 (1983).

5. WERNER, H., KRASEMANN, C., UNGERECHTS, J.: Cafotaxim-Empfindlichkeit
von Bacteroidaceae. Intection 8, Suppl. 4, 425-429 (1980).

Erlduterungen

Dieser Norm-Entwur! wurde vom Arbeitsausschull E 14 ,Te-
stung von Anaerobiern gegen Chemotherapeutika” (Obmann:
Prof. Dr. H. Werner, Bonn) des Normenausschusses Medizin
(NAMed) im DIN Deutsches Institut fir Normung e.V. erarbeitet.

Konzentrationsbereiche der Testsubstanzen

Beiblatt 1 zu DIN 58944 Teil 2

Dieses Beiblatt enthélt Informationen zu DIN 58944 Teil 2
(z.Z. Entwurf), jedoch keine zusatzlich genormten Festlegungen.

Zur Untersuchung vorgeschlagene Konzentrationsbereiche der
Testsubstanzen fiur die Bestimmung der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK)

Konzentrationsbereiche
far die MHK-
Bestimmung

ug/ml!

0,03 bis 256

Chemotherapeutikum

Penicillin G

Acylureidopenicilline
(Meazlocillin, Azlocillin,

Piperacillin) 0,125 bis 256
Cefoxitin 0,125 bis 256
Latamoxef 0,125 bis 256
Clindamycin 0,03 bis 32
Tetracyclin 0,03 bis 32
Nitroimidazole (Metronid-

azol, Ornidazol, Tinidazol) 0,03 bis 64

1 Penicillin G wird in 1IE/ml angegeben

Anwendungswarnvermerk

Dieser Norm-Entwurf wird der Offentlichkeit zur Prifung und
Stellungnahme vorgelegt.

Weil die beabsichtigte Norm von der vorliegenden Fassung ab-
weichen kann, ist die Anwendung dieses Entwurfes besonders
zu vereinbaren.

Stellungnahmen werden erbeten an den Normenausschufl
Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut fir Normung e.V.,
Postfach 1107, 1000 Berlin 30.

Einspriche bis 30. Nov. 1984

Normenausschu3 Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut
fiir Normung e.V.

Zitierte Normen

DIN 58944 Teil 2

(z.Z. Entwurf) Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Emp-
findlichkeitspriifung anaeraber bakterieller Krankheitserreger ge-
gen Chemotherapeutika; Mikrobouillondilutionstest.

Weitere Normen und andere Unterlagen

DIN 58944 Teil 1

Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Empfindlichkeitspri-
fung anaerober bakterieller Krankheitserreger gegen Chemothe-
rapeutika; Agardilutionstest.

Beiblatt 1 zu DIN 58944 Teil 1

Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Empfindlichkeits-
prifung anaerober bakterieller Krankheitserreger gegen Chemo-
therapeutika; Agardilutionstest, MHK-Bereiche fiir Testsub-
stanzen.

Beiblatt 2 zu DIN 58944 Teil 1

Medizinische Mikrobiologie; Methode zur Empfindlichkeits-
priifung anaerober bakterieller Krankheitserreger gegen Chemo-
therapeutika; Agardilutionstest, Modalwerte und MHK-Bereiche
fiir Referenzstamme.

Erlduterungen

Dieses Beiblatt wurde vom Arbeitsausschuf E 14 , Testung von
Anaerobiern gegen Chemotherapeutika” des Normenausschus-
ses Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut fiir Normung
e.V. erarbeitet.

Stellungnahmen werden in zweifacher Ausfertigung bis zum
30. Nov. 1984 .

an den Normenausschu Medizin (NAMed) im DIN Deutsches
Institut fir Normung e.V., Postfach 1107, 1000 Berlin 30, erbe-
ten. .

Farblésungen und Reagentien

Bakteriologie
und Haematologie

Preisliste auf Anforderung

g RS
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Tagungen

Birmingham (Grofbritannien): 8. bis 10. Januar 1985 ~ Microbial
Pathogenicity. 102nd Ordinary Meeting of the Society for General Micro-
biology. Group meetings on Virus Infections of the Central Nervous System
and other topics.

Auskunft:R.W. C. Berkeley, University of Bristol, Department of Microbio-
logy, The Medical School, University Walk, Bistol BS8 1TD, UK.

Bad Nauheim: 2, Februar 1985 — Sektion , Laboratoriumsmedizin” der
Akademie fiir drztliche Fortbildung und Weiterbildung der Landesérzte-
kammer Hessen.

Themen: Gerinnungsanalytik / Virologische Serologie

Auskunft: Akademie fiir drztl. Fortbildung und Weiterbildung der Landes-
arztekammer Hessen, Carl-Oelemann-Weg 5/7, 6350 Bad Nauheim, Tel.
06032) 6095 oder 6096.

Tiibingen: 11. bis 15. Februar 1985 — Fortbildungsveranstaltung: ,Ein-
fihrung in den Radioimmunoassay”.

Auskunft: Arbeitsstelle Wiss. Fort- und Weiterbildung, WilhelmstraRe 5,
7400 Tibingen, Tel. 07071/29-6439.

Tiibingen: 18.-20. Februar 1985 — Gaschromatographisch-massen-
spektrometrische Methoden in der biochemischen, kiinisch-chemischen
und toxikologischen Analytik (Kurs).

Auskunft: Arbeitsstelle Wiss. Fort- und Welterblldung Wilheimstr. 5, 7400
Tibingen, Tel. (07071) 29-6439.

Frankfurt: 21. bis 22. Februar 1985 — Airport-Symposium der GDCh-
Fachgruppe Medizinische Chemie , Computerunterstiitzte Strukturpla-
nung in der medizinischen Chemie”.

Auskunft: Gesellschaft D her Chemiker, Abteil
fach 900440, 6000 Frankfurt 90.

g Tagungen, Post-

Kitzbihel/Tirol (Osterreich): 28. Februar bis 1. Mérz 1985 — Trends
in der Himatologie (Tagung der Linzer Laborrunde).

Themen: Blutbilddifferenzierung mittels ,,Partikel-Volumen-Analyse” /
.Pattern-Recognition-Analyse” / ,,Zytochemische Analyse”, Erfahrungs-
berichte {iber die Verwendung und Einsatz automatischer Hamatologie-
Systeme in Krankenhauslaboratorien, Qualitatskontrolle im hamatologi-
schen Labor, EDV-Unterstiitzung im hdmatologischen Labor, neue hdma-
tologische Methoden.

Auskunft: Prim. Dr. W. Hohenwallner, Krankenhaus der Barmherzigen

Schwestern, Langgasse 16, A-4020 Linz/Osterreich.

St. Christoph (Arlberg-Hospiz) (Osterreich): 23. Februar bis 2. Méarz
1985 — Fourth Winter Workshop on Pteridines.

Themen: Biochemical and Clinical Aspects.

Auskunft: Univ.-Prof. Dr. H. Wachter, Institut fir Medizinische Chemie
und Biochemie der Universitit Innsbruck, Fritz-Pregl-Strale’ 3, A-6010
Innsbruck, Tel. 05222/724-2290.

Tibingen: 6. bis 8. Mirz 1985 ~— Frithjahrstagung der Gesellschaft fiir
Immunologie: 15. Leukozytenkulturenkonferenz.

Auskunft: Frau Gabi Eberspacher Arbeitsbereich Mikrobiologie und
Immunologie, Auf der Morgenstelle 28, 7400 Tiibingen 1, Tel. 07071/
294642,

Ziirich (Schweiz): 14. bis 16. Marz 1985 — 29. Jahrestagung der
Schweizerischen Geselischaft far Klinische Chemie.

Auskunft: Frau S. Violet, Med.-Chem. Z
spital, CH-8091 Ziirich, Tel. 01/2552260.

ftaboratorium, Uni'

Bad Nauheim: 21. und 22. Marz 1985 — 4. Vortragstagung der Fach-

gruppe .,Biochemie™ der Gesellschaft Deutscher Chemiker.

Themen: Chemie biologisch aktiver Oligo- und Polypeptide — Isolierung,
Sequenzierung und Synthese.

Auskunft: Gesellschaft D her Chemiker, Abteil g
fach 900440, 6000 Frankfurt am Main 90, Tel. 069/7917 -366.

Post-

Tiibingen: 25. bis 29. Mérz 1985 — Grundkurs im Strahlenschutz (gemaf
der neuen Richtlinie ber die Fachkunde im Strahlenschutz GMBI 1982,
Nr. 29, S. 592) Fachkundegruppen: 2.2.; 4.1.; 4.2.

Auskunft: Arbeitsstelle Wiss. Fort- und Weiterbildung, WilhelmstraBie 5,
7400 Tibingen, Tel. 07071/29-6439.

Mannheim: 13. April 1985 — Lesser-Loewe-Kolloguium iiber Ursachen

und Auswirkung der Insulin-R bei Diab mellitus.
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Auskunft: Klinisch-Chenusches Institut, Klinikum Mannheim der Univer-
sitdt Heidelberg, Theodor-Kutzer-Ufer, 6800 Mannheim, Tel. 0621/
3832222 u. 3832223,

Wiaesbaden: 14. bis 18. April 1985 - 91. Tagung der Dautschen Gesell-
schaft fur innere Medizin.

Themen: Pharmakotherapeutische Probleme beim betagten Patienten /
Neuere diagnostischo Vedfahren / Herzinsuffizienz / Intensivmedizinische
Behandiung des akuten Herzinfarktes in den erstan Tagen.

Auskunft. Buro der Deutschen Gesellschaft fur innere Medizin, Hum-
boldtstr 14, 6200 Wiesbaden

Freudanstadt/Schwarzwald: 17. bis 20. April 1985 - 13. Tagung der

Deutschen Tropenmedizinischen Gesellschaft e.V.

Themen: Epidemiologie und Athiologie bei tropischen Durchfall-
erkrankungen / Malana / Labordiagnostik tropischer Infektionen / Aspekte
technischer Zt beit mit Entwicklungstandern auf medizinischem
und veterinarmedizinischem Gebiet / Freie Themen.

Aushunft: Prof. Dr. W. Hofler, Tropeninstitut der Universitat Tabingen,
Withelmstr. 31, 7400 Tubingen und Dr. A. Haberkorn, Deutsche Tropen-
medizinische Gesellschaft e.V., Postfach 101709, 5600 Wuppertal 1, Tel.
0202/368205.

Mosbach: 18. bis 20. April 1985 - 36th Mosbach Colloquium: Selected
Topics of Neurobiochemistry.

Auskunft: Prof. Dr. H. Gibian, Gesellschaft fir biologische Chemie, Miiller-
straBe 170-178, 1000 Berlin 65.

Algarve (Portugal): 21. bis 26. April 1985 — Special FEBS Meeting —
Metal lons, Proteins and Membranes.

Auskunft: Prof. F. Carvalho Guerra, Special FEBS Meeting, Centro de
Citologia Experimental, Universidade do Porto, Rua do Campo Alegre,
1021, P-4100 Porto.

Budapest (Ungarn): 21. bis 27. April 1985 — International Congress
“Immunobiologics and their Application™.

Auskunft:J. Gergely, President of the Hungarian Society for Immunology,
Congress Bureau MOTESZ, Budapest, P.0.B. 32, H-1361 Budapest.

Frankfurt am Main: 26. bis 28. April 1985 — 14. Tagung der Deutschen
Gesellschaft fur Zytologie.

Themen: Neue Methoden der Tumorzellidentifizierung / Méglichkeiten
und Grenzen der Zytodiagnostik auf dem Gebiet der gynakol. Krebsfriih-
erkennung / Kernbildanalyse und morphologische Marker / Standort: Ak-
tueller Stand der apparativen Zelldiagnostik / Standort: Zellularer Virus-
nachweis bei HPV (human papilloma virus)-Infektion.

Auskunft: Prof. Dr. H. Naujoks, Universitats-Frauenklinik, Theodor-Stern-
Kai 7, 6000 Frankfurt/Main 70.

Hamburg: 27. April bis 2. Mai 1985 — KongreB fiir Laboratoriums-
medizin.

Themen: INSTAND-Symposium / Zelluldre Immunitat / Immunpatholo-
gie — Autoimmunerkrankungen / Hyperlipoproteindmie / Genetische
Krankheitsdispositionen / Immunologische Differenzierung der Leuk-
amie / Laboratoriumsdiagnostik in Exsudaten / Neue Aspekte der Labora-
toriumsdiagnostik genitaler Kontaktinfektionen / Laboratoriumsdiagnostik
der Schwangerschaftsvorsorge / Drogenanalytik / Drug-monitoring und
klinische Toxikologie / Tropenmedizin mit Besichtigung des Tropeninsti-
tuts Hamburg / Rezeptorenanalytik in der Onkologie / Rezeptorenanalytik
in der Endokrinologie.

Auskunft: KongreB fir Laboratoriumsmedizin, Hamburg Messe und Con-
gress GmbH, Congress Organisation, Postfach 302480, 2000 Hamburg
36, Tel. 040/3592-382.

Boston (USA): 28. April bis 2. Mai 1985 — Ili. International Congress
of Andrology.

Themen: Biology of the Testis (Extracellular Matrix, Genetics,
Spermatogenesis) / Male Fertility Control / immunology of Reproductive
Tracts / Endocrinology of Testis / Andrological Problems, Diagnoses &
Therapy / Environmental Hazards / Fertilization / Objektive Semen-

_analysis / Infertility / Psychological Problems / Neuroendocrine

Correlates / Comparative Aspects in Animal Models / Biology of Prostate &
Seminal Vesicles / Mechanism of Action of Androgens and Anti-
androgens / New Modes of Drug Administration / Aging / Sexually Trans-
mitted Diseases.

Auskunft: Robert A. Newton, Program Chairman, 2000 Washington
Street, Newton, MA 02162, USA.

Miami (Florida/USA): 29. April bis 2. Mai 1985 — Symposium on
Analytical Methods in Forensic Chemistry and Toxikology.

124 BDL Lab.med. 8: BDL 124 (1984)

Auskunft: Dr. M. H. Ho, Department of Chemistry, University of Alabama
in Birmingham, Alabama 35294, USA.

Briissel (Belgien): 29. April bis 1. Mai 1985 - XXXIll Annual Collo-
quium: Protides of the Biological Fluids.

Themen: Plasma Protein Genes (Key facts, Key mechanisms, Technical
aspects, Nucleotide sequence of plasma proteins-cloning) / The Protein
Antigons of the Nucleus (Protein classes. Immunology of nuclear antigens
[ANA] / Methodologies (Electrophoresis, H. P. L. C. of proteins, New
Methods).

Auskuntft: Colloquium “Protides of the Biological Fluids”, Secretariate.
Institute for Medical Biology. Alsembergsesteenweg 196 Schaussée d'Al-
semberg, B-1180 Brussels, Tel. (02) 3480511, Tel. (Int.) 32-3480511.

Terminkalender
Dezember 1984
19.-21. 12. London: Biochemical Society Meeting No.612 (BDL
1984, 91)
Januar 1985
8.-10. 1. Birmingham: Microbial Pathogenicity (BDL 1984, 123)
9.-12. 1. KélIn: Fortschritt und Fortbildung in der Medizin (BDL,
1984,111)
Februar 1985
2.2 Bad Nauheim: Gerinnungsanalytik/Virologische Serolo-
gie (BDL 1984, 123)
4,2.-1. 3. Berlin: Strahlenschutzkurs fiir Arzte (BDL 1984, 111)
11.-15. 2. Tabingen: Einfihrung in Radioimmunoassay (BDL
1984, 123)
14.-15. 2. Berlin: X. Veterinar-Humanmedizinische Gemeinschafts-
tagung und 18. Jahrestagung iber Physiologie und
Pathologie der Fortpflanzung (BDL 1984, 104)
18.-20. 2. Tabingen: Gaschromatographisch-massenspektrome-
trische Methoden i.d. biochem., klin.-chem. und toxiko-
logischen Analytik (BDL 1984, 123)
21.-22. 2. Frankfurt: Computerunterstiitzte Strukturplanung in der
medizinischen Chemie (BDL 1984, 123)
23.2.-2. 3. St. Christoph (Arlberg-Hospiz): Fourth Winter Work-
shop on Pteridines (BDL 1984, 123)
27.2.-1. 3. Mannheim: 3. Deutscher MTA-KongreB (BDL 1984,
111)
28.2.-1. 3. Kitzbiihel/Tirol: Trends in der Hdmatologie (BDL 1984,
123)
Mirz 1985
6.— 8. 3. Tdbingen: 15. Leukozytenkulturenkonferenz (BDL
1984, 123)
14.-16. 3. Zirich: Schweizerische Gesellschaft f. Klin. Chemie
(BDL 1984, 123) .
18.-21. 3. Konstanz: Atomspektrometrische Spurenanalytik (BDL
1984, 111)
20.-24. 3. Zirich: Tagung d. Deutschen Derfnatologischen Gesell-
schaft (BDL 1984, 111)
21.-22. 3. Bad Nauheim: Chemie biologisch aktiver Oligo- und
Polypeptide (BDL 1984, 123)
25.-29. 3. Tubingen: Grundkurs im Strahlenschutz (BDL 1984,
123)
April 1985
13.4. Mannheim: Ursachen und Auswirkungen der Insulin-
. Resistenz bei Diabetes mellitus (BDL 1984, 123)
14.-18. 4 Wiesbaden: 91. Tagung der Deutschen Gesellschaft far
innere Medizin (BDL 1984, 124)
+17.-20. 4 Freudenstadt/Schwarzwald: 13. Tagung der Deutschen
Tropenmedizinischen Gesellschaft (BDL 1984, 124)
18.-20. 4 Mosbach: Selected Topics of Neurobiochemistry (BDL
1984, 124)
21.-26. 4 Algarve: Special FEBS Meeting — Metal lons, Proteins
and Membranes (BDL 1984, 124)
21.-27. 4 Budapest: iImmunobiologics and their Application (BDL
1984, 124)
26.-28. 4 Frankfurt/Main: 14. Tagung der Deutschen Gesellschaft
fir Zytologie (BDL 1984, 124)
27.4.-2.5. Hamburg: KongreB fir Laboratoriumsmedizin (BDL
1984, 124)
28.4.-2. 5. Boston: 1ll. International Congress of Andrology. (BDL
. S 1984, 124)
29.4.-1. 5. Briissel: Protides of the Biological Fluids (BDL 1984,
124)
29.4.-2. 5. Miami/Florida: Symposium on Analytical Methods in

Forensic Chemistry and Toxikology (BDL 1984, 124)



(Fortsetzung von Seite 426)

Gruppe der ANLL und hier insbesondere bei der AML
in Abhangigkeit von den zytochemisch unterscheidbaren
Peroxidasen-Typen 1 bis 3 eine weitere Unterteilung vor-
genommen werden. Blasten akuter myeloischer Leuk-
dmien vom POX-1-Typ (M1 der FAB-Klassifikation)
lassen eine geringere Rotfluoreszenz erkennen (Abb.5C)
als solche vom POX-2-Typ (M2) (Abb. 5D) und POX-
3-Typ (ebenfalls M2) (Abb.6A). Die kraftigsten
Rotfluoreszenz-Signale leukdmischer Blasten sind bei
Patienten mit akuter promyelozytérer Leukdmie (AProlL =
M3) beobachtet worden, deren Promyelozyten-Cluster
bis weit in die Region der normalen Granulozyten hinein-
reichen (Abb. 6B). Leukdamische Blasten mit zusatzlich
starkergradiger Esterasenreaktion wie bei der akuten my-
elomonozytaren Leukdamie (AMMoL = POX-EST-
Mischtyp= M4) (Abb. 6 C) oder der akuten monozytéaren
Leukamie (AMoL = EST-Typ = M5) (Abb. 6D) besitzen
fluoreszenzanalytisch durchschnittlich héhere Griinfluo-
reszenz-Intensititen als vergleichbare myeloblastire
Leukamiezellen der Typen M1 und M2.

Unter erfolgreicher zytostatischer Therapie gehen alle
Blasten-Cluster entsprechend den Zahlergebnissen im
Differentialblutbild bis unter die Nachweisbarkeitsgrenze
zurlick oder treten im Falle eines Rezidivs an gleicher
Stelle wieder in_Erscheinung. Diese Tatsache darf auch
ohne explizite Uberpriifung durch fluoreszenzaktivierte
Zellseparation als Beweis fiir die Identitdt der abgebild-
eten Punktwolken mit den verschiedenen Laukamiezel-
len-Populationen gewertet werden.

Zur Absicherung der bei akuten Leukdmien beobachteten
zytofluorographischen Befunde wurden auch Blutproben
wahrend verschiedener anderer hamatologischer Erkran-
kungen fluoreszenzanalytisch untersucht. Hierbei zeigten
vor allem chronische Leukamieformen bemerkenswerte
Veranderungen der Zytofluorogramme.

In der Gruppe der chronischen Leukdmien, die von mali-
gne transformierten lymphatischen Zellelementen ihren
Ausgang nehmen, bietet die kiassische (B-Zellen-)CLL

ein dem L1-Typ der ALL vergleichbares zytofluorographi-
sches Bild (Abb. 7A+B). Aufgrund der geringen Rot-
fluoreszenz-Emission belegt ihre weitgehend homogene
B-Zellen-Population regeiméaRig ein sehr schmales Areal
im linken Anteil des normalen Lymphozyten-Clusterfel-
des. Wahrend jedoch nur einzelne, klinisch subakut ver-
laufende Falle (n = 3) von B-Zellen-CLL 0,5 bis 1,0%
Blasten in mutmaRlicher S- und G, . M-Phase wie bei der
ALL zu erkennen geben (Abb. 7A), zeigt die Mehrzahl
(n = 24) der protrahiert verlaufenden Falle von B-Zellen-
CLL mit ca. 0,2% etwa 2- bis 3fach niedrigere Prozent-
satze dieser Kategorie von proliferierenden Zellen in der
Blutbahn. Besonders markant ist das Erscheinungsbild
einer typischen, fortgeschrittenen B-Zellen-CLL, bei der
infolge einer massiven Knochenmark-Infiltration samtli-
che Granulozyten und Monozyten in der Differentialver-
teilung der Leukozyten fehlen (Abb. 7B).

Abb. 7C zeigt am Beispiel eines gering ausschwemmen-
den Plasmozytoms, daR auch Plasmazellen vorwiegend
auf der Basis hoher, RNS-anhangiger Rotfluoreszenzsi-
gnale erfaRt werden konnen. Im vorliegenden Fall wurden
im Differentialblutbild 2% Plasmazellen gezahlt, die zyto-
morphologisch uniform aussahen und allseitig nur einen
schmalen Zytoplasmasaum aufwiesen. Dieser Befund
entspricht der anderweitig getroffenen Feststellung eines
durchschnittlich 11mal hoheren RNS-Gehaltes von
Myelomzellen im Vergleich zu normalen unstimulierten
Lymphozyten.

Ein weiteres charakteristisches und in seiner Art unver-
wechselbares Zytofluorogramm findet sich beim Sézary-
Syndrom, einem malignen T-Zellen-Lymphom mit kli-
nisch vorherrschend pruriginos exfoliativer Erythrodermie
(Abb. 7D). Zum einen macht das rechtsseitig gerun-
dete Lymphozyten-Cluster im Gegensatz zum schlanken
B-Zellen-Cluster bei CLL oder zum schmalen Cluster bei
L1-Typ-ALL einen hoheren RNS-Anteil der T-Zellen-
Population deutlich. Zum anderen ist iber dem Cluster
mit diploiden Lymphozyten eine zweite, hiervon deutlich
abgesetzte, gleichfalls gerundete Punktwolke zu beob-
achten, die aller Wahrscheinlichkeit nach ausschlieBlich

GRUNFLUORESZENZ (< 576 nm)

GRUNFLUORESZENZ (< 575 nm)

Y .4

ROTFLUORESZENZ (> 600 nm)

Abb. 6: Zytofluorogramme bei akuten Leukamien: A. Weitldufige
Blasten-Punktwolke, die iberwiegend mit linken, unteren Antei-
len des Monozyten- und Granulozyten- Clusters verschmilzt. Be-
fund bei AML, POX-2-Typ (M2). B. Ausgedehntes Promyelozy-
ten-Cluster bei AProl, POX-3-Typ (M3). C. Héher stehende
Blasten-Punktwolke bei AMMolL, POX-EST-Typ (M4). D. Kréf-
tige Punktwolke im Monozyten-Bereich bei AMoL, EST-Typ
(M5)

ROTFLUORESZENZ (> 600 nm)

Abb. 7: Zytofluorogramme chronischer Leukdmien des lymphati-
schen Blutzellen-Systems: A. B-Zellen-CLL mit 0,8% proliferie-
renden Zellen in S- und G,.M-Phase bei klinisch subakuter
Verlaufsform. B. B-Zellen-CLL mit 0,17% proliferierender Zellen
in S- und G, . M-Phase bei klinisch protrahierter Verlaufsform. C.
Blutbefund bei Plasmozytom, das 2% Plasmazellen mit schmalem
Zytoplasmasaum ausschwemmt. D. Typischer Blutbefund bei Sé-
zary-Syndrom mit auffilligem Cluster tetraploider Lutzner-Zellen
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Abb. 8: Zytofluorographisches Positions-Schema der kernhalti-
gen normalen und pathologischen Blutzellen in jeweils der
10. Minute nach AO-Supravital-Schnellfirbung. Abkdrzungen:
L = Lymphozyten, M = Monozyten, G =. Granulozyten,
B = Basophile, E = Eosinophile. ALL = akute lymphatische
Leukdmie, AML = akute myeloische Leukamie, AMMolL = akute
myelo-monozytire Leukdmie, AMol =akute monoblastire Leuk-
dmie, AProl = akute promyelozytire Leukdmie, jeweils mit
FAB-Untergruppen. CLL = chronische lymphatische Leukamie,
CML = chronische myeloische Leukdamie

tetraploide (4c-DNS-)Zellen reprasentiert. Die Summe
dieser Lichtsignale entspricht mengenmaRBig den- zyto-
morphologisch abgrenzbaren chromatindichten Lutzner-
Zellen, die elektronenoptisch besonders gut sichtbare
hirnwindungsartige Kerneinkerbungen aufweisen. Im
Gegensatz zum Morbus Pfeiffer, zur ALL und zur CLL
fehlen jedoch beim Sézary-Syndrom zwischen den bei-
den beschriebenen Clustern nahezu vollkommen unter-
schiedlich weit hochreichende Griinfluoreszenz-Signale,
die unter allem Vorbehalt variable 2c- bis 4c-DNS-Ge-
halte vom proliferierenden lymphatischen Zellelementen
in S-Phase anzeigen. Dieser Befund bestatigt die mo-
derne Anschauung tiber die Zellkinetik beim Sézary-Syn-
drom, daB namlich die Lutzner-Zellen des Blutes (nicht
aber die der Cutis!) nahezu keine proliferative Aktivitat
besitzen. Da die Lutzner-Zellen gemaB dieser Auffassung
zu keiner weiteren Zellteilung in der Blutbahn mehr befa-
higt sind, handelt es sich somit um dauerhaft pramitoti-
sche, tetraploide G,-Zellen im Sinne von Gelfant (1962).
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In Abb. 8 ist eine Zusammenschau der Gruppenschwer-
punkte aller vorstehend geschilderten zytofluorographi-
schen Befunde des peripheren Blutes bei verschiedenen
hamatologischen Stérungen unter besonderer Beriick-
sichtigung der akuten Leukamien dargestellt. Diese Sche-
mazeichnung stellt die Summe der Erfahrungen aus mehr
als 4000 durchfluRzytometrischen Messungen dar. Inbe-
griffen sind 138 Falle von akuter Leukamie, die sich ent-
sprechend der FAB-Klassifikation folgendermafen un-
terteilen: M1 (n = 26), M2 (n = 38), M3 (n = 5), M4
(n=21), M5 (n = 5), M6 (n = 2), L1/L2 (n = 36) und
AUL (n = 5). AUL-Cluster projizieren sich auf die Region
L1/L2 und M1.

SchluBbetrachtung

Die Differenzierung leukamischer Blasten ist bislang eine
Doméne zytomorphologischer, zytochemischer und im-
munologischer Labormethoden. Mit Hilfe einer verbes-
serten Acridinorange-Schnellfarbemethode gelingt neu-
erdings auch die fluorometrische Charakterisierung von
Blastenpopulationen auf der Grundlage unterschiedlicher
DNS- und RNS-Abbildungsqualitditen in modernen
DurchfluBsystemen. Der zukiinftige Stellenwert dieser
neuen Differenzierungstechnik ist derzeit hoch nicht ein-
deutig zu definieren und bedarf weiterer Uberpriifung.
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