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Zusammenfassung:

In drei mechanisierten Systemen (Coulter ZBI [A], Sysmex F-300
[B], Sysmex F-800 [C]) und einem automatisierten System (Cell-
Dyn 1600 [D]) wurde dié Zellzihlung an Liquor cerebrospinalis
adaptiert durch VergroBerung des Probenvolumens und Redu-
zierung des Ansatzes auf das gerdtemdgliche Minimum; sie
wurde mit der Zellzdhlung von 0,1 ml Probe in der geeichten
Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer nach Vitalfarbung verglichen. Trotz
Vermehrung der Zéhlausbeute um das 2- bis 4fache in den vier
maschinellen Systemen wurden die Leukozyten im Bereich von
0—5/ul mit hoher Imprézision (56~291 % VK) und héheren Nach-
weisgrenzen (11—-24 Zellen/ul) gezahlt als in der Zahlkammer (in-
traserieller VK 38%). VergroRerung des Probenvolumens bis auf
0,3 ml verminderte Imprazision und Nachweisgrenzen am effek-
tivsten im System D (41% VK). Erythrozyten im Bereich von
0-50/ul wurden im System B und C am empfindlichsten ge-
z&hlt. Dabei lag der intraserielle VK zwischen 14 und 29 % wie in
der Zdhlkammer. Zellreiche Proben wurden in den maschinellen
Systemen mit gleicher oder besserer Prazision gezahlt als in der
Zéhlkammer. Bei Methodenvergleichen mit- der Zdhlkammer
wurde eine gute Ubereinstimmung der Leukozytenzahlung mit
dem System D fiir Liquorproben erzielt; bei der Erythrozytenzih-

lung im System B und C war die Ausbeute im Liquor etwas hé-

her, im System D niedriger.

Die Leukozytendifferenzierung in eine Lymphozyten- und eine
Granulozyten-Monozyten-Fraktion wurde in Liquorproben und
verdiinnten Leukozytenfraktionen aus Vollblut im System C und
D durchgefiihrt und mit der Zytozentrifugenmethode verglichen.
Die relative Bestimmung von mehr kleinen bzw. weniger groBen

Leukozyten in beiden Systemen weist auf einen methodischen

Fehler hin.
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Summary:

Counting of cerebrospinal fluid cells was adapted to three me-
chanized systems (Coulter.ZBI [A], Sysmex F-300 [B], Sysmex F-
800 [C]), and to one automated system (Cell-Dyn 1600 [D]) by in-
creasing sample volume and reduction of reagents to the sy-
stem possible minimum; it was compared to cell countings in a
standardized Fuchs-Rosenthal chamber applying 0.1 ml sample.
Under these conditions leucocytes, ranging from 0 to 5 per ul,
were counted with high imprecision (CV 56—291%) and with a
greater detection limit (11 to 24 cells/ul) than in the counting
chamber (CV 38% intraserial) when compared to the four me-
chanic systems adapted to increased counting yields (by a factor
of 2 to 4). Increasing of the sample volume up to 0.3 m! dimin-
ished imprecision and detection limit most effectively in system
D (CV 41%). Erythrocyte counting, ranging from 0 to 50/ul, was
most sensitive in systems B and C showing an intraserial CV be-
tween 14 and 29% as in the counting chamber. Pleocytotic samp-
les were counted by the mechanic systems with similar or better
precision than with the counting chamber. Comparing with the
counting chamber a good conformity of leucocyte countings
with system D was observed in CSF samples; the .erythrocyte
counting showed slightly higher yields in CSF samples with sys-
tems B and C; with system D it was somewhat lower. Differ-
entiation of leucocytes in CSF and diluted leucocyte samples,
isolated from blood, into a lymphocyte fraction and a granulo-
cyte-monozyte fraction was done with the cytocentrifuge techni-
que (using Pappenheim staining) and compared to the differ-
entiation of systems C and D. Displaying re}atively more small

leucocytes, respectively more large leucocytes in both systems
indicates a methodical failure.
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Einleitung

Die Zellzéhlung im Liquor cerebrospinalis ist eine der Hauptun-
tersuchungen in der taglichen Liquordiagnostik. Seit ihrer Ein-
fihrung durch Fuchs und Rosenthal 1904 werden in ihrer Z4hl-
kammer hauptséchlich Leukozyten in der Liquorprobe gezahlt,
die Erythrozytenzahlung wurde in ungerechtfertigter Weise ver-
nachléssigt. Scheid hat bereits 1939 die Kammerzahlung auf Re-
produzierbarkeit in Liquorproben getestet und in Serienuntersu-
chungen fiir einen Bereich von 0 bis 2/3 Leukozyten einen mittle-
ren Fehler von + /3 Zellen ermittelt und in einem Bereich von %/3
bis 19/3 Zellen einen Fehler von %4/3 bis 5/3 (1); das entspricht ei-
ner intraseriellen Imprazision mit einem Variationskoeffizient
(VK) von 200 % bzw. 60— 80%

Nach der Einfihrung elektronischer ZeIIzahIgerate fur Blutzellen
war es naheliegend, diese Techniken an die geringe Zellzahl in
Liquorproben zu adaptieren, um ihre hohe Prazision und Richtig-
keit zu nutzen und die Vorteile der Automatisierung und Rationa-
lisierung in die Liquorzelldiagnostik einzufiihren. Leider liegt
hierzu trotz ermutigender Anfange (2—4) nur wenig Literatur vor,
was nicht zuletzt darauf zuriickzufiihren ist, daR sich nicht jedes
im Handel befindliche Blutzellzéhlgerat fir die Liquorzelldiagno-
stik eignet. Um die im Vergleich zu Blutproben wenigen Zellen
der Liquorprobe zu erfassen und mit ausreichender Genauigkeit
zu zahlen, muBl das Probenvolumen vergréBert und die Zéhlzeit
verlangert werden. Das Probenvolumen 148t sich nur in offenen
mechanisierten Zahlgeraten erhéhen bzw. in solchen automati-
sierten Geraten mit der Mdglichkeit einer externen manuellen
Probenzufuhr. Dagegen ist die Zahizeit bei beiden Geratetypen
fest eingestellt und damit nicht variierbar. AuBerdem sollen die
niedrigen Zahlergebnisse unter Berlicksichtigung eines Proben-
leerwertes abrufbar sein.

Mit diesen Vorgaben wurden hier drei offene mechanisierte Sy-
steme und ein automatisiertes System ausgewahlt und mit Li-
quorproben sowie verdiinnten Leukozytenfraktionen aus Vollblut
mit der Fragestellung getestet, ob diese Systeme zur Zahlung
von 0-5 Leukozyten/ul (dem Referenzbereich im Lumballiquor
[5]) ausreichend empfindlich und genau sind; als Referenzme-
thode der Z3hlung von Leukozyten und Erythrozyten diente die
Zahlkammermethode mit der geeichten Fuchs-Rosenthal-Kam-
mer. Des weiteren soll geprift werden, ob die Leukozytendiffe-
renzierung in zwei dieser Systeme fir Liquorproben ausreichend
empfindlich und richtig ist.

Material und Methodik

Gewinnung und Zellanalyse von Liquor cerebrospinalis

Liqudrprobeﬁ wurden lumbal, subokzipital oder mittels Ventri-
keldrainage fiir Routineuntersuchungen gewonnen und inner-
halb von 2 h analysiert (s. u.).

Zahlkammermethode

Leukozyten und Erythrozyten wurden nach Vitalférbung mit To-
luidinblau (2 g in 100 ml wéRriger NaCOs-Losung (25 g/l]) in der
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geeichten Fuchs-Rosenthal-Zéhlkammer gezéhit (0,10 mi durch-
mischter Liquor plus 0,02 m! Farbreagenz) (6). Das Zéhlergebnis
wurde durch den in Tabelle 1 angegebenen Faktor geteilt und in
Zellen pro ;i angegeben.

Zytozentrifugenmethode

Die Differenzierung von 100 Leukozyten erfolgte im Zytozentrifu-
genpréparat (Cytospin | von Shandon Labortechnik, FrankfurtM)
nach Lufttrocknung und Anfarbung nach Pappenheim (vgl. 6): Es
wurde in eine lymphozytére Fraktion und eine granulozytére-mo-
nozytire Fraktion differenziert.

Gewinnung und Zellanalyse von Leukozytenfraktionen aus Voll-
blut

von EDTA-Blut gesunder Personen wurden je 2 ml mit 2 ml mo-
difizierter Hanks’ Balanced Salt Solution (Sigma H1387) ver-
mischt und mit 3 ml Ficoll-Paque™ (Pharmacia Uppsala, Schwe-
den) in zwei Leukozytenfraktionen bei 500 X g aufgetrennt: Eine
Lymphozyten-Monozyten-Fraktion und eine Granulozyten-Frak-
tion mit Erythrozyten. Beide Leukozytenfraktionen wurden mit
Isotone (Coulter Electronics, Krefeld) und 1,0 oder 0,5 g/l Hu-
man-Albumin (Behringwerke Marburg) im Verhaltnis 1 + 1 fort-
laufend verdiinnt und bei 1° C bis zur weiteren Verwendung gela-
gert.

Die Leukozyten- und Erythrozytenzahlung bzw. die Differenzie-
rung von 300 Leukozyten erfolgte mit der Zahlkammermethode
bzw. der Zytozentrifugenmethode wie fir Liquorzellen beschrie-
ben.

Maschinelle Zdhlung von Leukozyten und Erythrozyten
Leerwert

Zur maschinellen Zahlung von Leukozyten oder Erythrozyten
wurde folgende Leerwertlosung bei allen Gerdten verwendet:
Isotone mit 1,0 oder 0,5 g/l Humanalbumin (s. 0.); diese wurde
als Probe im jeweiligen Ansatz eingesetzt. Das Zahlergebnis
wurde durch die in Tabelle 1 angegebenen geriteabhangigen

iods 'W

Faktoren geteilt. Das in Zellen/ul angegebene Ergebnis (Leer-
wert) solite unterhalb der jeweiligen Nachweisgrenze (Tab. 1) lie-
gen. Damit konnte eine Probenverschleppung bzw. Verschmut-
zung im Geréat ausgeschlossen werden.

Coulter Counter ZBI mit Koinzidenzkorrektur und 100 um Durch-
maesser der Zahlkapillare (Coulter Electronics, Dunstable Beds,
England).

Der Originalansatz (0,04 ml Probe plus 20,0 mi Isotone) wurde
wie folgt modifiziert:

Erythrozytenzahlung mit uriterer Schwelle bei 7 Einheiten:
Anzeigeanfang: 1000 Zellen pro ul.

Ansatz: 0,500 m! Probe plus 10,0 ml Isotone; davon wurden je
2mal 0,500 ml analysiert (Doppelwert).

Leukozytenzdhlung mit unterer Schwelle bei 12 Einheiten:
Anzeigeanfang: 1 Zelle pro pl.

Ansatz wie bei Erythrozytenzahlung, jedoch mit Zugabe von 4
Tropfen Sangoquant (E. Merck, Darmstadt) zur Erythrozytenlysie-
rung. .

Beide Ansatze wurden unmittelbar vor der Zdhlung angesetzt
und gemischt. Das Zahlergebnis wurde durch den entsprechen-
den Faktor in Tabelle 1 geteilt und der Leerwert abgezogen. Er-
gebnis: Zellen/ul. Technische Einzelheiten siehe bei (7).

Sysmex F-300 mit 100 um Durchmesser der Zahlkapillaren (Digi-
tana AG, Frankfurt/M.) und abgeschaltetem Hamoglobin-Modul

Die Originalanséatze (0,10 ml bzw. 0,02 m! Probe plus 9,94 ml Cell-
pack) wurden wie folgt modifiziert:

Erythrozytenzdhlung:

Anzeigeanfang: 10000 Zellen pro ul.

Ansatz A: 0,100 ml Probe plus 4,0 ml Cellpack;
Ansatz B: 0,200 ml Probe plus 4,0 ml Cellpack;
Ansatz C: 0,300 mi Probe plus 4,0 mi Cellpack;
Ansatz D: 0,300 ml Probe plus 3,5 ml Cellpack.

_Pro Ansatz wurden zwei Zghlungen vorgenommen.

Tab. 1: Leerwerte, Nachweisgrenzen und VergréBerungsfaktoren bei der Zédhlung von Leukozyten und Erythrozyten in verschiedenen
Ansétzen in zwei mechanisierten und einem automatisierten System im Vergleich zur Zahlkammermethode

Leerwert
x +8S.D.

Erythrozyten
pro ul

System

Leukozyten
pro ul

Nachweisgrenze VergroBerungsfaktor

3 S. D. des Leerwertes

Leukozyten
pro ul

Erythrozyten
pro ul

Leukozyten Erythrozyten

Zahlkammer 0 0
100 ul Probe .

0

0 2,7 2,7

Coulter ZBI
100 ul Probe

9,5+4,8 17,0+4,2

24

34 5 495

Sysmex F-300
Ansatz A mit
100 ul Probe
Sysmex F-300
Ansatz B mit
200 ul Probe
Sysmex F-300
Ansatz C mit
300 u! Probe
Sysmex F-300
Ansatz D mit
300 ul Probe

10,3%£4,5 13,3+6,4

3,9+3,7 4,8+3,4
3,3+1,5 3,717

2,9%1,9 2,7+2,0

24

15

33, 121 1220

16 23,7 2380

34,8 3490

9 39,3 3950

Cell-Dyn 1600
Ansatz A mit
100 ul Probe
Cell-Dyn 1600
Ansatz B mit
200 ul Probe
Celi-Dyn 1600
Ansatz C mit
300 ul Probe

82+17* 3,7+1,9*%

81+14% 4,1+1,7*

86+13* 4,4%1,9*

1

9 7 0,07

14 0,15

42 21 0,22

* Raw counts
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Leukozytenzahlung:
Anzeigebeginn: 100 Zellen pro ul.
Ansétze wie bei Erythrozytenzihlung, jedoch mit Zugabe von

" 0,04 ml Quicklyser | (Reagenzien von Digitana) zur Erythrozyten-

lysierung. Pro Ansatz wurden zwei Zihiungen vorgenommen.
Alle Ansdtze wurden unmittelbar vor der Zihlung hergestellt
und gemischt. Das Zahlergebnis wurde durch den entsprechen-
den Faktor aus Tabelle 1 geteilt und der Leerwert abgezogen. Er-
gebnis: Zellen/pl.

Sysmex F-800"mit automatischer Schwellensetzung und Leuko-
zyten-Differenzierung (Digitana AG, Frankfurt/M.) und abgeschal-
tetem Hamoglobin-Modul

Erythrozytenzahlung (untere Schwelle bei 50 fl, obere bei 250 fl)
und Leukozytenzahlung (untere Schwelle bei 50 fl, obere bei 300
fl) erfoigten in den sélben Ansdtzen in Doppelbestimmungen
wie fir Sysmex F-300 beschrieben, nur wurden 0,066 ml eines
anderen lysereagenzes zur Leukozytendifferenzierung -verwen-
det. Hierdurch anderten sich die in Tabelle 1 fiir den F-300 aufge-
zeigten Faktoren nur wenig. Technische Einzelheiten siehe bei
(8). .

Cell-Dyn 1600 mit der Veterinary Software (Sequoia Turner
Corp., Mountain View CA, USA; Unipath, Wesel)

Erythrozytenzdhlung (untere Schwelle 24 fl, oberé offen) und
Leukozytenzdhlung (untere Schwelle 35 fl, obere > 345 fl) er-
folgte aus dem selben Ansatz.

Anzeigeanfang: 10000 Zellen bzw. 100 Zellen pro ul.

Der Original-Ansatz (0,03 ml Probe plus 7,56 mi Diluent) wurd
wie folgt modifiziert: )

Ansatz A: 0,100 mi Probe plus 5,0.ml Diluent;
Ansatz B: 0,200 ml! Probe plus 5,0 mi Diluent;
Ansatz C: 0,300 ml Probe plus 5,0 ml Diluent.

R e

Die Ansétze wurden unmittelbar vor der Zahlung pipettiert,
durchmischt und in das LeukozytengefiaB im System Gberfiihrt.
Die Analyse erfolgte mit dem Predilution Modul und 0,70 ml
Lyse-Reagenz zur Erythrozytenlysierung und dem Diff-Screen
Programm zur Leukozytendifferenzierung (Reagenzien von Uni-
path). Technische Einzelheiten siehe bei (9).

Eichung des Cell-Dyn 1600

Die ausgedruckten Raw Counts (y) der Erythrozyten- oder Leuko-
zytenzdhlung wurden in Beziehung zur Leukozyten- bzw. Erythro-
zytenzéhlung in der Zahlkammermethode (x) gesetzt und Eich-
kurven mit verdiinnten Leukozytenfraktionen aus Voliblut erstelit
(Abb. 1), die fur die Leukozytenzihlung im unteren Bereich nicht
linear verliefen (Abb. 1A). Deshalb wurden 5-Punkt-Eichkurven
mit Leerwertbertcksichtigung. mit Hilfe eines CP 5000 Clinical
Processors (Parabel-Logit-Log-Programm; Syva, Darmstadt) er-
stellt, der Zellen pro ul errechnete. Erythrozyten/ul wurden wie
aben berechnet oder mit einem gemittelten Faktor aus Tabelle 1
und Abbildung 1B aus den Raw Counts; der Leerwert wurde ab-
gezogen,

Maschinelle Differenzierung von Leukozyten

Eine maschinelle Differenzierung wurde in zwei Systemen
durchgefiihrt:

Im Sysmex F-800 (Digitana, Frankfurt/M.) wurden in den Leuko-
zytenansatzen A—D ,small cells” (untere Schwelle bei 50 fl,
obere zwischen 100 und 150 fl) von ,large cells* (untere
Schwelle zwischen 100 und 150 fl, obere bei 300 fl) differenziert.
Nach (8) enthélt die Fraktion der kleinen Leukozyten iiberwie-
gend Lymphozyten, die Fraktion der groen Leukozyten iiber-
wiegend Granulozyten und Monozyten.

Im Cell-Dyn 1600 (Unipath, Wesel) wurden in den Ansétzen A-C
drei Leukozyten-Fraktionen differenziert: Nach (9) enthélt die er-

Tab. 2: Variationskoeffizient (VK) der intraseriellen.Imprézision der Leukozyten- und Erythrozytenzdhlung in verschiedenen Konzentra-
tionsbereichen und Ansatzen von 3 mechanisierten und einem automatisierten System im Vergleich zur Zdhlkammermethode

System Proben- Leukozytenzéhluﬁg Erythrozytenzihlung
" volumen
_Bereich*® n VK Bereich* n VK
Leukozyten/ul Erythrozyten/ul

Zahlkammer 0,100 ml 0-5 9% 376% :
Zahlkammer - 0,100 ml 6-50 60 16,7 % 0-50 93 290%
Zahlkammer 0,100 mi 51-500 64 81% 51-500 41 89%
Coulter ZBI 0,100 mi 0-5 23 56,4%
Coulter ZBI 0,100 mi 6—-50 21 10,3% 0-50 14 208%
Coulter ZBI 0,100 m! 51-500 23 . 6,5% 51-500 12 24%
Sysmex F 300/ 0,100 mi 0-5 a2 290,5%
Fy800 770,100 mi 6—-50 47 26,4% 0-50 23 290%
Ansatz A 0,100 ml 51~500 57 3,6% 51 -500 42 4,7%
Sysmex F 300/ 0,200 ml 0-5 39 - 2985%
F‘éoo 0,200 ml 6—-50 49 278% 0-50 45 27,6%
Ansatz B 0,200 m} 51-500 42. 2,6% 51-500 27 2,7%
Sysmex F 300/ 0,300 mi 0-5" 40 115,9% _
F%OO 0,300 ml 6—-50 56 121% 0-50 34 141%
Ansatz C 0,300 mi 51-500 a3 2,7% 51-500 24 4,7%
Sysmex F 300/ 0,300 mi A 0-5 43 106,6 %
F);OO 0,300 mi . 6—50 30 11,2% 0-50 37 15,0 i%
Ansatz D 0,300 mi 51-500 - 29 4,4% 51-500 21 23%
Cell-Dyn 1600 0,100 ml 0-5" N 96,0%
Ansa[t)zYA 0,100 ml 6-~50 30 26,0% 0-50 22 94,2 :ﬁ

0,100 ml 51500 18 © 13,8% 51-500 17 368%
Cell-Dyn 1600 0,200 ml 0-5 20 953 % .
Ansa?zyB 0,200 mi 6-50 10 12,1% 0-50 11 748%

0,200 ml 51-500- 1" 70 % 51-500 15 91%
Cell-Dyn 1600 0,300 mi 0-5 13 41,4% :
Aﬁsat: C 0,300 m| - 6~50 10 6,3% 0-50 9 51,2%

51-500 11 - 48% 51-500 .. 11 9,9%

0,300 mi
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Abb. 1A: Ansatz A (O); Ansatz B (©); Ansatz C (4)

Abb. 1A/B: Eichkurve zur Zéhlung von Leukozyten (Abb. 1A) und
Erythrozyten (Abb. 1B) im Cell-Dyn 1600. Abszisse (x): Kammer-
2dhlungen, Ordinate (y): Raw Counts ohne Abzug des Leerwer-
tes.

ste zwischen 35-98 fl Lymphozyten, die zweite zwischen_

98-135 fl u. a. Monozyten, eosinophile und basophile Granulo-
2yten und die dritte Granulozyten mit > 135 fl. Um die Differen-
zierungsergebnisse beider Systeme vergleichen zu kénnen, wer-
den hier die Ergebnisse der zweiten und dritten Leukozytenfrak-
tion zur Fraktion der groRen Leukozyten zusammengefalt und
der Fraktion der kleinen Leukozyten gegentibergestelit.

Statistische Berechnungen

Die Nachweisgrenze wurde nach (10) mit 3 Standardabweichun-
gen des Mittelwertes vom Leerwert berechnet, der interseriell er-
mittelt worden war; der Variationskoeffizient (VK) der intraseriel-
len Imprazision wurde nach (10) bestimmt.

Der Vergleich zweier Methoden x und y wurde mit der Gleichung

= b + ax nach (11) berechnet; danach waren die Methoden x
und y identisch, wenn b = 0 und a = 1 waren und der Cusum-
test keine signifikante Abweichung von der Linearitat aufwies
(11).

Ergebnisse

Methodenvergleich der Zellzihlung zwischen Coulter ZBI un
Zahlkammermethode .

Der Methodenvergleich wurde mit Verdiinnungen von' Leukozy-
tenfraktionen aus Human-Blut vorgenommen und zeigte eine li-
neare Beziehung zwischen den Ergebnissen der Zahlkammerme-
thode (x) und von Coulter ZBI (y) in einem Bereich von 0 bis
1000 Leukozyten/ul und 0 bis 28 000 Erythrozyten/ul (Tab. 3), je-
doch war die Nachweisgrenze im Coulter ZBI hoher als bei der
Zahlkammermethode (Tab. 1). Dies spiegelte sich auch in einer

héheren intraseriellen Imprazision bei der Coulter-Zahlung im -

Bereich von 0 bis 5 Leukozyten/ul wider, bei gréReren Zellzahlen
zahlte der ZBI dagegen genauer (Tab. 2).

Methodenvergleich der Zellzihlung zwischen Sysmex F-300/
F-800 und der Zéhlkammermethode

Mit Verdinnungen von Leukozytenfraktionen aus Vollblut ergab
der Methodenvergleich fiir die Ansitze A—D eine lineare Bezie-

hung zwischen den Ergebnissen der Zshlkammermethode (x) -

u!\d denjenigen von Sysmex F-300/F-800 (y) in Bereichen von 0
bis 1980 Leukozyten/ul, jedoch mit geringen, aber signifikanten
Abweichungen von bis zu + 5% (Tab. 3, Abb. 2A, B). Fir Liquor-
proben wurde diese Abweichung nur im Ansatz D beobachtet
(+ 15%, Tab. 3, Abb. 2C). Dies kann mit einer 3— bis 8mal hhe-
ren intraseriellen Imprézision der Zahlungen im Sysmex F-300/F-
800 im Vergleich zur Zéhlkammermethode in einem Bereich von
0-5 Leukozyten pro ul erklart werden. In den Ansitzen C—D mit
gréBeren Probenvolumina und damit niedrigeren Nachweisgren-
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Abb. 1B: Fiir die Erythrozytenzéhlung wurden folgende lineare
Gleichungen y = a + bx errechnet: Ansatz A (A): y = 2,5 +
0,07x, r = 0,99; Ansatz B (A): y = 6,6 + 0,12x, r = 0,99; Ansatz C
(8):y = 84 + 0,18x, r = 0,98. Weitere Einzelheiten siehe Text.

zen (Tab. 1) wurde der intraserielle VK kleiner und lag teilweise
fir die Bereiche 6—50 bzw. 51 bis 500 Leukozyten/ul unterhalb
des VK der Zdhlkammermethode (Tab. 2).

Bei Erythrozytenzdhlungen in verdiinnten Leukozytenfraktionen
aus Vollblut wurde im Sysmex F-300/F-800 nach Abzug der Leu-
kozytenzahlen bis zu 12% weniger ermittelt als bei der Zahlkam-
mermethode, in Liquorproben dagegen bis zu 39% mehr in
gréBeren Probenvolumina (Ansatz B, D; Tab. 3). Beides kann auf
methodische Fehler bei der Erythrozytenerfassung zuriickge-
fihrt werden und nicht auf zu hohe Imprazision (Tab. 2). Trotz-
dem zeigte der Methodenvergleich nach (11) eine lineare Bezie-
hung zwischen beiden Methoden in Bereichen von 0 bis 6000
Erythrozyten/ul an (Abb. 2 D—E, Tab. 3).

Methodenvergleich der Zellzihlung zwischen Cell-Dyn 1600 und
der Zéhlkammermethode

Fiir Leukozytenzihlungen wurde eine weitgehende Ubereinstim-
mung zwischen den Ergebnissen der Zahlkammermethode (x)
und von Cell-Dyn 1600 fiir Liquorproben und verdunnte Leukozy-
tenfraktionen aus Vollblut in den Bereichen von 0 bis 580 Leuko-
zyten/ul gefunden (einzige Ausnahme Ansatz A in Tab. 4;-vgl.
Abb. 3A). Mit 300 ul Probenvolumen (Ansatz C) war der VK der
intraseriellen Imprazision gleich oder kleiner als bei der Z&hl-
kammermethode (Tab. 2) und die Nachweisgrenze lag im Be-
reich des Referenzbereiches der Leukozyten im Lumballiquor (0
bis 5/ul [5]) (Tab. 1; Abb. 3C).

Bei Erythrozytenzéhlungen zeigte der Methodenvergleich grof-
tenteils niedrigere Werte im Cell-Dyn 1600 (y) in Liquorproben
und in verdiinnten Leukozytenfraktionen aus Vollblut an als in
der Zahlkammermethode (x) in Bereichen von 0 bis 2500 Ery-
throzyten/ul nach Abzug der Leukozytenzahl (Tab. 4, Abb. 3 D/E).
Dies kann durch die gréBere Imprazision der Erythrozytenzih-
lung im Cell-Dyn 1600 im Bereich 0 bis 50/ul erklart werden
(2—3mal gréBer als bei der Zéhlkammermethode [Tab. 2]), was
mit der geringen Empfindlichkeit des Systems bei der Erythrozy-
tenzdhlung in Zusammenhang zu bringen ist (Tab. 1). Trotzdem
bestand eine lineare Beziehung zwischen den beiden Methoden
(Tab. 4, Abb. 3 D/E).

Methodenvergleiche der Leukozytendifferenzierung
Vergleich zwischen Sysmex F-800 und Zytozentrifugenmethode

Der Méthodenvergleich zwischen maschineller Leukozytendiffe-
renzierung im Sysmex F-800 (kleine Leukozyten [y]) und visuel-
ler mit der Zytozentrifugenmethode (lymphozytére Zellen [x]) er-

‘gab eine gréRere Ausbeute an kleinen Leukozyten in Leukozyten-

proben mit wenigen lymphozytaren Zellan und eine kleinere
Ausbeute in Leukozytenproben mit vielen lymphozytaren Zellen
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Abb. 2: Methodenveigleiche bei der Leukozyten- und Erythrozytenzihlung im Sysmex F-300/F-800 (y) im Vergleich zur Zihlkammerme-

thode (x) (Darstellung niedriger und mittlerer MeBbereiche).
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Leukozytenzdhlung (©) von Leukozytenfraktionen mit Ansatz A

(Abb, 2A) und Ansatz C (Abb. 2B) bzw. von Liquorproben mit An-

satz D (Abb. 2C).

Erythrozytenzéhlung (A) von Léukozytenfrakﬁonen mit Ansatz A
(Abb, 2D) und Ansatz C (Abb. 2E) bzw. von Liquorproben im An-,
satz D (Abb. 2F) nach Abzug der jeweiligen Leukozytenzahien.

Die eingezeichnete Gerade entspricht der Gleichung y = b + ax
nach (11) {vgl. Tab. 3 fir gréBere MeBbereiche). Weitere Einzel-
heiten siehe Text. :
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(verdiinnte Leukozytenfraktionen aus Voliblut mit > 25 Leukozy-
ten/yd, Tab., 6). Diese signifikanten Unterschiede wurden mit zu-
nehmenden Probenvolumen (Ansatz B, C, Tab. ) oder geringe-
ren Leukozytenzahlen in der Probe < 25/ul gréBer. Fur grofle
Leukozyten wurden 3hnliche Unterschiede gefunden. Da Liquor-
proben sich offensichtlich anders verhielten (Tab. 5), mul es
sich hier um Matrixeffekte handeln.

Vergleich zwischen Cell-Dyn 1600 und 2Zylozentrifugenmethode

Der Methodenvergleich zwischen maschineller Leukozytendiffe-
renzierung im Cell-Dyn 1600 (Lymphozyten [y]) und visueller mit
der Zytozentrifugenmethode (lymphozytére Zellen [x}) zeigte die
gleichen Unterschiede in Liquorproben und in verdiinnten Leu-
kozytenfraktionen aus Vollblut wie beim Sysmex F-800: In lym-

phozytenarmen Proben wurden mehr kleine Leukozyten be-
stimmt und in lymphgozytenreichen weniger (Tab. 5); nur waren
diese signifikanten Unterschiede in Liquorproben starker ausge-
prégt. Da diese Unterschiede bei gro3eren Probenvolumen (An-
gatz B) im Liquor sowie bei Proben mit Leukozytenzahlen von
< 25/ul weiterhin zunahmen, muBl auch hier an Matrixeffekte ge-
dacht werden, zumal fur die granulozytare-monozytare Fraktion
dhnliche Veranderungen gefunden wurden.

Diskussion

Bei der Adaptation von drei mechanisierten und einem automa-
tisierten Biutzellzahlgerat an die geringe Leukozyten- und Ery-
throzytenzah! im Liquor cerebrospinalis mufl ihre Nachweis-
grenze erniedrigt werden. Dabei solite die hohe Prazision dieser

Tab. 3: Methodenvergleiche der Leukozyten- und Erythrozytenzihlung 2wischen Zihlkammermethode (x) und Coulter ZBI (y) bzw.
System F-300/F-800 (y) in Liquorproben und verdinnten Leukozytenfraktionen aus Vollblut

System-Vergleich Probe - n*

y=b + ax b+ a**

' Cusum-Test** MeBbereich

Zellen/ul

Zahlung der Leukozyten

Zahlkammer (x)

mit Coulter ZBlI (y)
Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz A

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz A

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz B

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz B

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz C

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz D

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz D

Leukoz.-Fraktion

Leukoz.-Fraktion

Liquor cerebrosp.

Leukoz.-Fraktion

Liquor cerebrosp.

Leukoz.-Fraktion

Leukoz.-Fraktion

Liquor cerebrosp.

135

35

122

‘28

151

102

y= 093 +0,98x
y= 0,39 + 0,98x

= —1,06 + 1,06x

y = —0,57 + 0,95x

y = —0,97 + 0,97x

y = —0,76 + 0,96x

=-0,93 + 1,03x

y=-1,13 + 1,16x

<0

<0

<0

<1

<«

>1

>1

nicht signifik.

nicht signifik.

nicht signifik.

nicht signifik.

nicht signifik.

nicht signifik.

nicht signifik.

nicht signifik.

0-1006

0-1236

0-1984

0-1129

0-185

0-1324

0-1369

0-263

Zahlung der Erythrozyten***

Zahlkammer (x)
mit Coulter ZBI (y)

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)
Ansatz A

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz A

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz B

Zéhlkammer (x) mit Sysmex -
F-300/F-800 (y)

Ansatz B

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz C

Zéahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz D

Zahlkammer (x) mit Sysmex
F-300/F-800 (y)

Ansatz D

Leukoz.-Fraktion

Leukoz.-Fraktion

Liquor cerebrosp.

Leukoz.-Fraktion

Liquor cerebrosp.

Leukoz.-Fraktion

Leukoz.-Fraktion

Liquor cerebrosp.

24

41

30

45

31

33

34

y = —0,02 + 1,06x
y = —-1,07 + 0,89x
y = —1,00 + 1,00x
y= —1,05 + 0,88x
y =-0,94 + 1,39x
y= ‘—0,35 + 0,89x
y = —3,04 + 0,88x

o

y=-135+1,35x

<0

- <1

<1

<1

>1

nicht signifik.
nicht.signiﬁk.
nicht signifik.
nicht signifik.
nicht signifik.
nicht signifik.
nicht signifik.

nicht signifik.

0-28058 -
0-6144
0-4764
0-5939
0-3481
0-3686
0-1433

0-3481

*  Anzahl der Probenpaare

.

*** nach Abzug der Leukozyten
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"Ansatz C

Systeme (interserieller VK zwischen 2 und 5%) beibehalten wer-
den. Die Nachweisgrenze wurde hier a) durch Vermehrung des
Probenvolumens (0 bis 0,3 ml) erniedrigt {gréoBere Probenvolu-
men sind fir die Liquordiagnostik unrealistischl) und b) durch
Verringerung des Reagenzienvolumens; letzteres kann gerateab-
hangig beim Coulter ZBI bis auf 9,0 ml, beim Sysmex F-300/
F-800 bis auf 3,0 und beim Cell-Dyn 1600 bis auf 5,0 m! reduziert
werden. Trotz der bei Sysmiex F-300/F-800 geringen Probenver-
diinnung erfolgt die Leukozytenzihlung in diesen Systemen mit
der hdchsten intrasetiellen Impréazision bei einer Nachweis-
grenze, die mit derjenigen des Coulter ZB! vergleichbar ist! Dies
wird durch den relativ hohen Anzeigeanfang von 100 Leukozy-
ten/ul verursacht, der bei diesen Systemen fiir die’ Zahlung von
Liquorzellen erniedrigt werden sollte.

Vergleichende Zahlungen von 0,1 ml Probe mit 1 Leukozyt/u! de-
monstrieren, daBB mit den hier vorgenommenen Modifikationen
in-der Zahlkammer 2,7 Leukozyten, mit dem Coulter ZBI 5, im
Sysmex F-300/F-800 12 und im Cell-Dyn 1600 7 Leukozyten ge-
zéhlt werden (Tab. 1). Trotz der geringeren Zahlausbeute bei der
Zahlkammermethode kann die visuelle Zahlung mit gréBerer
Genauigkeit durchgefiihrt werden als bei den vier hier geteste-
ten maschinellen Systemen! Dies kann auf den niedrigen Leer-
wert und damit auf die minimale Nachweisgrenze dieser visuel-

_len Methode (Tab. 1) mit den hier verwendeten Modnf kationen

(vgl. 6) zuriickgefiihrt werden, da die Imprazision friiherer Kam-
mertechniken (1) hoher ausfiel. Dagegen wurden in einer slteren
Arbeit mit dem Coulter Counter Impréazisionen erzielt vergleach~
bar wie in der Zahlkammer (2). Die héheren Zihlausbeuten im
Coulter Counter bei niedrigen Zellzahlen weisen jedoch auf nicht
geloste Leerwertprobleme hin. -~

Die hohe Imprézision bei der Zellzahlung in maschinellen Sy-
stemen ist offensichtlich geritebedingt und kann durch Verwen-
dung der Raw Counts beim Cell-Dyn 1600 dahingehend verbes-
sert werden, daR mit vergleichbarer intraserieller Imprazision
wie beim Zahlkammerverfahren Leukozyten im Bereich von 0 bis
5/ul {dem’ Referenzbereich fiir Lumballiquor [5])) in 0,3 ml Liquor
ausreichend empfindlich und richtig gezéhlit werden. Bei der Ery-
throzytenzédhlung in einem Bereich von 0 bis 50/ul erweisen sich
beide Sysmex-Systeme am empfindlichsten und &hnlich prizise
wie das Zéhlkammerverfahren, da der Cell-Dyn 1600 geratebe-
dingt zu unempfindlich ist.

Bei Methodenvergleichen von der Leukozytenzihlung in Liquor-
proben wird die beste Uberemstlmmung zwischen Cell-Dyn
1600 und der Zahlkammermethode erhalien (vgl. 4); bei der Ery-
throzytenzdhlung im Liquor werden im Sysmex F-300/F-800 of-
fenbar durch Erfassung von teilzerstorten Erythrozyten mehr
und im Cell-Dyn 1600 geratebedingt weniger als bei der Zahl-

Tab. 4: Methodenvergleiche bei der Leukozyten- und Erythrozytenzihlung zwischen Zihlkammermethode (x) und Cell-Dyn 1600 (y) in

Liquorproben und verdtinnten Leukozytenfraktlonen aus Vollblut

System-Vergleich Probe n*

y=b+ax b** a**

Cusum-Test** MeRbereich

Zellen/ul

Zahlung der Leukozyten

Zahlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz A
Zahlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y) -
Ansatz A
Zahlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz B
Zahlkammer (x) .
mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz B
Zahlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz C -
Zahlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y)

Leukoz.-Fraktion 91 y=
Liquor cerebrosp. 72 =
Leukoz.-Fraktion 4 103 y=
Liquor cerebrosp. 35
Leukoz.-Fraktion 97 y=

Liquor cerebrosp. .25

0,00 + 0,30x 0 <1
~0,40 + 1,16x 0 - 1
0,40 + 0,99x 0 1
y=-100+100x <0 1
0,02 + 0,98x 0 1

y = —0,17 + 1,09x 0 1

nicht signifik. 0-531

nicht signifik. 0-399

nicht signifik. 0-586

]

nicht signifik. 0-185

nicht signifik. 0-573

nicht signifik. 0-185

Zahlung der Erythrozyten***

Zahlkammer (x)
mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz A

Zahlkammer (x)
mit Cell-Dyn 1600 {y)
Ansatz A

Z3hlkammer {x)
mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz B

Zahlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz B
Z3hlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz C
Zahlkammer (x)

mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz C

Leukoz.-Fraktion 24 y=
Liquo_r cerebrosp. 41 » =
Leukoz._-Frakﬁon 23 y =
Liquor cerebi'osp.~ 31 A y=

Leukoz.-Fraktion 27

Liquor cerebrosp. 21 y=

000+081x 0 <1
0,00 + 0,95x
—0s9+08x 0 1
000+082x 0 1
y=-131+10%x 0 1

0,00 + 0,72x 0 1

nicht signifik. 0-1766

0 <1 nicht signifik. 0-2509

nicht signifik. 0—-1690
nicht signifik. 0-1933
nicht signifik. 0—-2458

nicht signifik. 0-1585

*  Anzahl der Probenpaare
** y-Abschnitt, Anstieg und Cusum- Test auf sngmf ikante lineare Abwelchung nach (11)
*** nach Abzug der Leukozyten :
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Abb. 3: Methodenvergleiche zwischen Zihlkammermethode (x)

und Cell-Dyn 1600 (y) bei der Leukozyten- und Erythrozytenzéh-
lung (Darstellung niederer und mittlerer Bereiche).

Leukozytenzidhlung (©) von Leukozytenfraktionen mit Ansatz A .

(Abb. 3A) und Ansatz C (Abb. 3B) bzw. von Liquorproben mit An-
satz A (Abb. 3C). A

Erythrozytenzéhlung (A) von Leukozytenfraktionen mit Ansatz A
(Abb. 3D} und Ansatz C (Abb. 3E) nach Abzug der jeweiligen Leu-
kozytenzahlen.

Die eingezeichnete Gerade entspricht der Gleichung y = b + ax
nach (11) (vgl. Tab. 4 fir gréBere MeRbereiche). Weitere Einzel-
heiten siehe Text.
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Tab. §: Methodenyergleiche bei der Leukozytendifferenzierung zwischen Zytozentrifugenmethode (lymphozytire Fraktion [x]) und
;slyﬁrbr;ex F-800 bzw. Cell-Dyn 1600 (,small cells” bzw. Lymphozyten [y]) in Liquorproben oder verdiinnten Leukozytenfraktionen aus
oliblut.

System-Vefgleieh Probe ' n*

y=b + ax

b** ar* Cusum-Test** MeRbereich

Zytozentrifuge (x)' :
mit Sysmex-800 (y) - Leukoz.-Fraktion . 26
Ansatz A ) .

Zytozentrifuge (x)
mit Sysmex F-800 (y)
AnsatzA,B,C,D
Zytozentrifuge (x)
mit Sysmex F-800 (y)
Ansatz B

2Zytozentrifuge (x)
mit Sysmex F-800 (y)
Ansatz C

Zytozentrifuge (x)
mit Cell-Dyn 1600 ({y)
Ansatz A

Zytozentrifuge (x)
mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz A
Zytozentrifuge (x)
mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz B
Zytozentrifuge (x)
mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz B
Zytozentrifuge (x)
mit Cell-Dyn 1600 (y)
Ansatz C

,y _
Liquor cerebrosp. 19 y =
Leukoz.-Fraktfon 23
Liquor cerebrosp. 24
Leukoz.-Frakf_ion 67
Liquor cerebrosp. 25
Leukoz.-Fraktion 67 y=

Liquor cerebrosp. 19.

Leukoz.-Fraktion 66 y=

7,90 + 0,85x >0 >1
3,30 + 1,68x 0 ‘1
y = 15,80 + 0,79x >0 <1
y = 19,90 + 0,73x >0 <1
y = 10,20 + 0,84x >0 <1
y = 11,90 + 0,71x >0 <1
7,20 + 0,87x >0 ' <1
y = 25,70 + 0,54x >0 <1

700+087x >0 <1

nicht signifik. 5~93%

nicht signifik. 4-36%

.

nicht signifik. 5-73%

nicht signifik. 5-75%
nicht signifik. 5-93%
nicht signifik. 8-95%
nicht signifik. 5-94%
nicht signifik. 8-80%

nicht signifik. 5-93%

* Anzahl der Probenpaare
** y-Abschnitt, Anstieg und Cusum~Test auf signifikante lineare Abwelchung nach (11)

kammermethode gezdhit. Trotzdem bestehen lineare. Beziehun-

gen zwischen der Zdhlkammermethode und allen vier hier un-"

tersuchten maschinellen Systemen bei der Leukozyten- und Ery-
throzytenzahlung.

Dagegen tritt bei der Leukozytendifferenzierung der gleiche Feh-
ler im Sysmex F-800 und im Cell-Dyn 1600 auf: Bei relativ gerin-
ger Anzahi an lymphozytiren Zellen werden mehr kleine Leuko-
zyten und bei relativ groRer Anzahl weniger kleine Leukozyten
erfalt. Fir die granulozytdre-monozytére Leukozytenfraktion
wurde ein 3hnliches Verhalten beobachtet. Dies kann, nicht mit
einem Verlust an lymphozytaren Zellen bei der Zytozentrlfugen-
methode erklart werden, sondern beruht offenbar auf einer un-
terschiedlichen Quellung bzw. Schrumpfung von Leukozyten im
Reagenzienansatz, was in laufenden Untersuchungen gekiart
wird.

Zusammenfassend wird festgestellt, da3 die billige alte Z&hl-
kammermethode nach Eichung und Verwendung eines Vitalfarb-
stoffes und eichfahiger Mikropipetten durchaus ihren Platz in
der taglichen Liquordiagnostik behilt, da teure maschinelle Blut-
zellzahlsysteme nach Adaptation zellarme Liquorproben nicht
praziser und empfindlicher analysieren kdnnen; diese Systeme
bieten jedoch die Moghchkelt die hohe intraserielle Imprazision
bei der Zellzahlung im Liquor durch Mehrfachbestimmungen zu
reduzieren.
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Hinweise fiir Autoren zur Abfassung von Manuskripten zum Teil
Wissenschaft und Fortbildung der Zeitschrift Laboratoriumsmedizin

Die Zeitschrift LABORATORIUMSMEDIZIN erscheint
11mal jahrlich, fir die Monate Juli/August als Doppelheft.

Verdffentlicht werden Originalarbeiten, Ubersichtsreferate
und Kurzmitteilungen auf dem Gebiete der Laboratoriums-
medizin (Medizinische Chemie, Bakteriologie-Serologie,
immunologie, Hématologie, Hamostaseologie, Zytologie,
Zytogenetik).

Annahmebedingungen fiir Originalarbeiten

1. Die wissenschaftlichen Ergebnisse dirfen noch nicht
veroffentlicht sein, die Autoren missen das Urheberrecht
besitzen.

2. Umfang des Manuskriptes bis 20 Schreibmaschinensei-
ten inklusive Literatur, Abbildungen und Tabellen.

3. Gliederung in:

Titel (deutsch und englisch),

Zusammenfassung (deutsch und englisch),
Schlusselworter (deutsch und englisch),

Einleitung, Material und Methoden, Ergebnisse, Diskus-
sion, Literatur.

Der Ergebnisteil mu auch die Interpretation der Ergeb- -

nisse beinhalten. In der Diskussion sollen die Ergebnisse
kritisch zu den Arbeiten anderer Arbeitsgruppen gleicher
Forschungsrichtung beurteilt werden, ferner soll ein Be-
zug zur klinischen Anwendung hergestelit werden.

4. Arbeiten, die einen direkten Beitrag zu aktuellen Frage-
stellungen der Laboratoriumsmedizin liefern, werden be-
vorzugt angenommen und schneller ver6ffentlicht.

Annahmebedingungen fiir Ubersichtsreferate

1. Das Thema muR aktuell sein und auRer Arzte fiir Labora-
toriumsmedizin und Naturwissenschaftier im medizini-
schen Labor mindestens eine weitere Gruppe von Fach-
drzien und Allgemeinarzten ansprechen.

2. Umfang des Manuskriptes bis 20 Schreibmaschinensei-
ten inklusive Literatur, Abbildungen und Tabellen.

3. Die Gestaltung ist frei, zwingend sind jedoch: Titel

(deutsch und englisch), Zusammenfassung (deutsch -

und englisch), Schlisselwérter (deutsch und englisch),
Einleitung, Methodeniibersicht, SchluBbetrachturig und
Literatur. ; o

Annahmebedingungen fiir Kurzreferate

1. Vorwiegend methodische oder klinisch-diagnostische
Arbeiten, Erfahrungen oder Hinweise zur Praxis oder
Fortbildung auf dem Gebiete der Laboratoriumsmedizin
werden angenommen.

2. Umfang des Manuskriptes bis 4 Schreibmaschinensei-
ten.

3. Gestaltung wie Originalarbeiten.

4. Veréffentlichung innerhalb von 2 Monaten nach Annah-
medatum.

Gestaltung der Manuskripte

Schrift: Maschinenschrift, fortlaufend numerierte Blatter -

(DINA4).

1.Seite: Titel des Beitrages, abgekiirzter Vorname und
Nachname der Autoren (bei Frauen ausgeschnebener Vor-
name), Klinik, Institut.
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2. Seite: Zusammenfassung, Schliisselworter.

Letzte Seite: Schrifttumsverzeichnis und Autorenanschrif-
ten.

Die Referenzen werden in fortlaufender Reihenfolge nume-
riert, also nicht alphabetisch und nicht chronologisch. Die
Literaturstellen werden durch Name, Vorname, Titel der
Arbeit, Zeitschriftenname, Band-Nummer, Seite, Erschei-
nungsjahr in dieser Reihenfolge gekennzeichnet. Die Zeit-
schriftentitel sollen entsprechend dem Index Medicus abge-
kirzt werden.

Am Ende des Manuskriptes sollen aufgefiihrt werden: Aus-
geschriebene Vor- und Nachnamen sowie Anschriften aller
Autoren, und zwar zuerst der Name jenes Autors, bei dem
Sonderdrucke angefordert werden kénnen.

Abbildungen, Tabellen und Diagramme: Die Abbildungen
sollen reproduktionsreif sein. Fiir Originale Gbernimmt der
Verlag keine Haftung. Symbole, Einheiten, Buchstaben und
Zahlen miissen in Rundschrift und so groR gezeichnet wer-
den, daB sie auch nach der Verkleinerung gut lesbar sind.

Die Legenden zu den Abbildungen und Tabellen sollen auf
einem gesonderten Blatt beigefligt werden. Abbildungen
miissen auf der Rickseite die Nummer der Abbildung, den
Namen des ersten Autors und die gewiinschte Position im
Text tragen.

Schreibweise: maRRgebend ist der Duden.

Begutachtung

Der verantwortliche Schriftleiter entscheidet iiber die An-
nahme nach Einholung von 2 sachverstindigen Gutachten.
Die Gutachter bleiben gegeniiber den Autoren anonym und
beurteilen unabhangig. Die Autoren erhalten eine Kopie der
Gutachten. Die Autoren erhalten spétestens 2 Monate nach
Eingang des Manusknptes die Entscheidung iiber Annahme
oder Ablehnung sowie einen vorldufigen Termin der Verof-
fentlichung.

Korrekturen

Dem federfithrenden ,Autor werden die Druckfahnen zur
Korrektur {ibersandt. Er hat dafiir Sorge zu tragen, daR auch
im Falle seiner Abwesenheit die korrigierten Fahnen inner-
halb von maximal 2 Wochen dem Verlag zuriickgesandt
werden. In den Druckfahnen soll nur in Ausnahmefalien
und bei eindeutigen Fehlern, deren Korrektur Gibersehen
wurde, berichtigt werden ‘Deshalb darf jedes Manuskript
erst nach sorgfiltiger Priifung aller Gesichtspunkte zur end-
gultigen Fassung der Schriftleitung eingereicht werden.
Nachtrégliché Textdnderungen diirfen 2 Prozent des Textes
nicht uberschrelten

Einsendung: Original und 2 Kopien an:

Schriftleitung Wissenschaft und Fortbildung
der Zeitschrift LABORATORIUMSMEDIZIN
Prof. Dr. L. Thomas

Kirschbaumweg 8 .

D-SOOO‘,'Frankfurt 90 .
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