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Myokardinfarkten transfundiert, so ist der Venen-
druck sorgfiltig zu beobachten und bei der Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz Digitalis oder Stroph-
anthin zu geben.

Bei Vasomotorenkollapsen ist eine entschiedene
Polypragmasie am Platze. Neben der Anwendung der
intensivst wirkenden Analepticia wie Veritol oder
Noradrenalin empfiehlt es sich hier auch, die Er-
regbarkeit der Zentren durch Cardiazol oder Cora-
min, sowie durch intermittierende Einatmung von
CO, zu steigern. In einfacher Form kann der peri-
phere Kreislauf auch durch das feste Einwickeln
der Extremitaten beeinfluBt werden.

Alle Formen der GefaBinsuffizienz stellen an sich
keine Indikation fiir die Anwendung von Digitalis
oder Strophanthin dar. Die durch die meisten Digi-
talisglykoside und durch Strophanthin bewirkte akute
Verkleinerung der aktiven Blutmenge kann hier sogar
schaden. Besteht bei einer Minusdekompensation aus
kardialen Griinden (z. B. Flimmerarrhythmie) eine re-
lative Indikation fiir die Anwendung der Digitalis, so
sind nach Méglichkeit solche Digitalisglykoside anzu-
wenden, die, wie Z1ssLER fiir das Cedilanid gezeigt hat,
nicht unmittelbar akut die aktive Blutmenge ver-
kleinern. Bei Myokardinfarkten ist Digitalis oder
Strophanthin nur angebracht, wenn eine durch die
Venendrucksteigerung oder ein Asthma cardiale er-
kennbare echte Herzinsuffizienz komplizierend hinzu-
tritt. Bei allen Minusdekompensationen und Myokard-
infarkten darf Digitalis oder Strophanthin nur gleich-
zeitig mit einer ausreichenden Behandlung der Kreis-
laufperipherie angewendet werden.

Zusammenfassung. Die Herzinsuffizienz ist gekenn-
zeichnet durch ein Millverhdltnis von diastolischem
vendsem Angebot und systolischer Forderleistung des
Herzens. Die aktive Blutmenge ist imn Verhdltnis zum
Herzminutenvolumen zu grof. Als GefidBinsuffizienz
werden demgegeniiber alle Zustéinde zusammengefaBt,
bei denen die aktive Blutmenge vermindert oder, sel-
tener, nur im Verhiiltnis zur Kapazitdt des Gefaf-
systems zu klein ist.

Drei Formen der GefidBinsuffizienz lassen sich
unterscheiden:

1. die einfache oligimische Gefdfinsuffizienz mit
Verminderung der aktiven Blutmenge ohne Veréinde-
rung der Relation Erythrocyten zu Plasma,

2. das Schocksyndrom mit Hémokonzentration,

3. der Vasomotorenkollaps, gekennzeichnet durch
die tiefe Senkung des arteriellen Blutdrucks.

Fiir die verschiedenen Formen der GefBinsuffi-
zienz werden Beispiele angefiihrt: das orthostatische
Syndrom und der orthostatische Kollaps, postopera-
tive und postinfektidse Gefalinsuffizienzen, Schock-
syndrome und Kollapse, das Schocksyndrom nach
groflen intestinalen Blufungen, die Minusdekompen-
sation bei Patienten mit Vitien, Hypertonie und
Cor pulmonale, Minusdekompensation und Schock-
syndrome nach Myokardinfarkdt.
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DAS RETICULOCYTENYOLUMEN.

Von
Heinz Weicker und HermuTr FICHSEL.
Ans der Luisenheilanstalt (Universitits-Einderklinik) Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. PH. BAMBERGER).

1881 entdeckte Pavi ErrricH bet Farbeversuchen
mit einer gesittigten Methylenblauldsung die Reti-
culocyten. Fr faBte diese Zellen mit den ,feinen,
dichten und eleganten® Netzen als Degenerations-
formen der Erythrocyten auf. 1891 zog THEOBALD
Surrw infolge exakter Studien des peripheren Blutes
pernizidser Anémien den Schlufl, daf die gleichen
Reticulocyten nicht De- sondern Regenerationsformen
und damit jugendliche Elemente der roten Blut-
kérperchen seien. Seine Auffassung setzte sich durch
und wurde mehrfach bewiesen. Heute ist es jedem
Hiamatologen selbstverstindlich, daf die Reticulo-

cyten die unmittelbaren Vorldufer der Erythrocyten
und damit die unmittelbaren Abkémmlinge der Ery-
throblasten sind. Allerdings herrscht keine véllige
Einigkeit dariiber, ob das Reticulocytenstadium des
Erythrocyten obligat ist oder ob es nur fakultativ
unter bestimmten Regenerationsbedingungen durch-
laufen wird. Aber unabhéngig von unserer Ein-
stellung zu dieser biologiseh so wichtigen Frage
sehen wir im erhdhten Reticulocytenprozentsatz
ein klinisch verwertbares Regenerationsphénomen
der Erythropoese. Ist dies — quantitativ -— be-
rechtigt ?
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Da wir die Reticulocyten im allgemeinen als Relation zu
den Erythrocyten, d.h. als Reticulocytenprozentsatz er-
tassen, erhebt sich naturgemif die Frage, ob diese Relation
Hberhaupt etwas {iber die Markerythropoese aussagen kann,
die ja in ihr quantitativ gar nicht reprasentiert ist. Die metri-
sche Analyse der Erythroblasten sowohl des normalen wie
des pathologischen Marks hatte uns die Reifungs- und Tei-
lungsgesetze der Erythroblasten ableiten lassen [WEICKER (1)
bis (5)]. Ein unmittelbarer Bezug zu den Erythrocyten ergab
sich zunéchst nicht. Sind aber die Reticulocyten tatsichlich
die unmittelbaren AbkSmmlinge der reifen Erythroblasten,
nach der metrischen Nomenklatur der K '/,-Erythroblasten,
so mufl zwischen diesen K /;-Zellen und den Reticulocyten
eine feste quantitative Relation bestehen. Besteht aber diese,
so wiirde die Erfassung des Reticulocytenprozentsatzes und
besser noch die der absoluten Reticulocytenzahl tatsichlich
zwangsldufig etwas iiber das quantitative Vorkommen der
reifsten Erythroblastenklasse aussagen -—— und damit etwas
Quantitatives tiber den RegenerationsprozeB.

Quantitativ heilit aber nicht nur mengen- sondern
ebenso volumenméfBig und zeitlich. Nur wenn es uns
gelingt, die MaB3-, Mengen- und Zeitrelationen zwischen
Erythroblasten und Reficulocyten einerseits, Reti-
culocyten und Erythrocyten andererseits aufzudecken,
kénnen wir bindende Aussagen iiber die Entstehung
der Erythrocyten erwarten. Da es unwahrscheinlich
ist, daB der enorme Zellbildungsproze8 der Erythro-
poese — rund 200 X 10° rote Blutkdrperchen pro die —
gesetzlos ablduft, diirfte nur das Wissen um die quanti-
tativen Fakten und Relationen ihrer Glieder Basis
unserer Vorstellung von ihrem Ablauf sein. Das ist
aber bisher nur ganz unzureichend der Fall.

Die Mengenrelationen scheinen nach den giiltigen Vor-
stellungen vollig klar wu liegen. Einem reifen Erythroblasten,
also einem K1/;-Hrythroblasten entspricht ein Reticulocyt
und diesem ein Erythrocyt.

Schwieriger ist schon die Frage der zeitlichen Relationen.
Die Lebensdauer eines K1/;-Erythroblasten betrigt wie die
Generationszeit eines jeden anderen Erythroblasten im Durch-
schnitt rund 24 Std [Wercksr (3)]. Die Lebensdaner bzw.
die Reifungszeit des Reticulooyten wird sehr verschieden an-
gegeben, so von Baar-Lrovp mit 7, von RUHENSTROTH-
BAUER mit 8, von SExo mit 17 und von Nizer mit 35 Std.
Morawirz-DENeckE und HemrMeyer-WasTHAUSER beob-
achteten in vitro 1—2 Tage, RippLE 2—4 Tags, PEPPER rund
3 Tage. Die Versuche von HEATH-DALAND, die unserer Mei-
nung nach am ehesten als physiologisch zu bezeichnen sind,
ergaben 4—6 Tage, die schinen Transfusionsversuche von
Young-LawrencE 5—6 Tage und die Benzolintoxikations-
versuche von NINwI mehr als 4 Tage. Comy-MinoT-ALLES-
SarTer schlossen auf Grund einer biologischen Analyse der
Reticulocytenkrise sogar auf eine Reticulocytenlebensdauer
von 5—10 Tagen. Die Lebensspanne der Erythrocyten schlieB3-
lich betrigt 120—130 Tage (AsmBy, HEILMEYER, SHEMIN-
RITTENBERG).

Die starken Differenzen zwischen den mitgeteilten Reti-
culocytenreifungszeiten beruhen teils auf der Verschiedenheit
der den Berechrungen zugrunde lisgenden Experimente, teils
auf einer unterschiedlichen Auffassung des ,,Reifungszeit**-Be-
griffs. Bald ist die durchschnittliche Verweildaner der Reti-
culoeyten im peripheren Blut, bald die Spanne von der Normo-
blastenentkernung bis zum Verlust der Substantia reticulo-
filamentosa gemeint. Nur diese Zeit interessiert uns hier. DafB
die Reticulocyten einen erheblichen Teil ihrer Existenz in den
Marksinusoiden verbringen, beweisen die mit guter Technik
(wenig Blu#!) gewonnenen hcohen Reticulocytenprozentsitze
des l(wlzﬁkS [DaMESHER-VALENTINE, BUBt10-CARACCI, WEIK-
KER (1)].

Zeiten unter 48---60 Std lassen sich durch eine einfache
Klarung der quantitativen Reticulocytenrelationen wihrend
einer starken Krise als unwahrscheinlich erkennen: Addiert
man die absoluten Reticulocytentageswerte aller Krisentage
und vergleicht sie mit den nach der Krise neugebildeten, bzw.
dbsrhaupt vorhandenen Erythrocyten, so findet man 2 bis
gut 2'/,mal so hohe Reticulo- wie Erythrocytenwerte. Das
heifit, wir miissen eine Reticulocytenlebensdaner von minde-
stens 2/, Tagen annehmen, um diese Diskrepanz erkliren zu
konnen. Diese Rechnung setzt sogar noch voraus, daB wah-
rend einer starken Krise alle Reticulocyten sofort ins periphere

Blut ausgeschwemmt werden. Fir die Richtigkeit dieser An-
nahme sprechen ad 1 die enorme Linksverschiebung der Reti-
culocyten und ad 2 das fehlende Gefille von Zahl und Reife
zwischen den Mark- und den Blutreticulocyten zu eben dieser
Zeit.

Beziiglich der Volumenrelationen wissen wir fast gar nichts,
Bei den K Y/;-Erythroblasten sind wir auf Werte angewiesen,
die sich aus Durchmesser-Doppelbestimmungen giemsage-
farbter Praparate unter der Annahme einer Kugeligkeit der
Zellen und ihrer Kerne errechnen. Danach betragt das Kern-
volumen bei einem Durchmesser des K 1/.-Erythroblasten-
kerns von 5,2 u reichlich 70 4®. Der Zelldurchmesser betrigt
mindestens 8,7 », dementsprechend das Zellvolumen rund
340 p®. Daraus resultiert ein Plasmavolumenwert von rund
270 p®. Das Volumen eines menschlichen Reticulocyten wird -
nur ein einziges Mal in der hamatologischen Literatur erwahnt
und iiberschlagsmaBig errechnet. WINTROBE, der 1943 wie
3 Jahre vorher Brucescr beobachtet hatte, daBB wihrend der
Reticulocytenkrise der mittlere Erythrocytenvolumenwert
etwa parallel mit dem Reticulocytenprozentsatz ansbeigt,
schloB auf Grund der von PErsoNs errechneten Reticulocyten-
EBrythrocyten-Durchmesserrelation von 1,1—1,15, und unter
der Annahme, dafl der Reticulocyt ein kurzes Zylinderscheib-
chen sei wie der Erythrocyt, auf einen 25 42 iiber dem Erythro-
cytenvolumen liegenden Reticulocytenvolumenwert — also
auf rund 110 p3. — Fiir den Erythrocyten des Erwachsenen
werden Werte zwischen 80 und 90 43, im allgemeinen rund
85 u® als Normvolumen angegeben.

Gilte nun wirklich die allgemein anerkannte Ery-
throcytenbildungshypothese: 1 Erythroblast — 1 Reti-
culocyb — 1 Erythrocyt, so resultierten aus ibr unter
Beriicksichtigung der eben angegebenen quantitativen
Relationen folgende Probleme:

1. Wie soll der 340 y® grofle Erythroblast oder
das 270 ¢® grofie Erythroblastenplasma in den an-
geblich 110 4 groBen Reticulocyten iibergehen ?

2. Wie soll sich dieses Reticuloeytenvolumen von
110 y® auf das normale Erythrocytenvolumen von
rund 85 y? reduzieren ?

Der Erythroblastenvolumenwert kann falsch sein.
Alle aus gefirbten Priparaten gewonnenen Erythro-
blastenmaBe sind primér nur als Relationen zu ver-
werten. Jeder Wechsel der Fixierungs- und der Farbe-
bedingungen bringt nachweisbar eine Anderung der
Durchmesser- und damit der Volumenwerte mit sich.
Der Erythrocytenvolumenwert kann als richtig an-
erkannt werden. Der Reticulocytenvolumenwert
schlieBlich mufl tiberhaupt erst einmal bestimmt wer-
den; denn die WINTROBEschen Berechnungen fuflen
beziglich der Reticuloeytenform auf einer reinen Ver-
mutung.

Schon hier kann man sich fragen, ob eine der Varianten
der Erythrocyten-Bildungshypothese — soweit sie iiberhaupt
die Abstammung der Erythrocyten von den Erythroblasten
anerkennt — eine sinnvolle Erklirung fiir die augenschein-
lichen Volumendiskrepanzen geben ktunte, FORSSELL, JONES,
Scmrriine sowie Youne und LAwrENCE halten es fiir wahr-
scheinlich, daf} ein Teil der Erythrocyten unmittelbar ans den
Erythroblasten entsteht. Andere Autoren zweifeln zwar nicht
daran, da$ alle Erythrocyten das Reticulocystenstadium durch-
laufen, sie halten es aber fiir moglich oder sogar wahrschein-
lich, daB die Ausschwemmung der Erythrocyten zu einem ge-
wissen Teil erst nach der Entreticulierung der Reticulocyten
im Mark erfolgt. Beide Hypothesen bieten keine Erleichte-
rung beziiglich der von uns aufgeworfenen Problematik. Im
Falle einer sich teilweise im Mark abspielenden totalen Ans-
reifung #ndert sich nichts. Dagegen wird das Problem des
Volumeniibergangs vom K 1/,-Erythroblasten zum FErythro-
cyten durch den Wegfall der Reticulocytenzwischenstufe
nicht beseitigt, sondern verschiirft. Es sei denn, man wolle mit
Lisa BostroEM und C. M. Prum die Entstehung der Erythro-
cyten in einer dauernden Plasmaabschnirung der reifen Ery-
throblasten sehen. Gegen diese Annahme spricht aber ganz
eindeutig sowohl die Kernvolumenverteilung wie der Kern-
plasmarelationstrend der Erythroblasten. SchlieBlich wire
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noch denkbar, dafl die sich leicht basophil anfirbbaren Reti-
culocyten aus der vorletzten Erythroblastengeneration, den
noch polychromatischen K1/ -Erythroblasten entstehen und
die Erythrocyten aus den K1/,-Zellen. Aber auch diese Vor-
stellung wiirde keine Erleichterung der Problematik mit sich
bringen; Zell- und Plasmavolumen der K1/,-Erythroblasten
sind noch grofer als die gleichen Werte der K1/,-Erythro-
blagten — und so bestiinde neben der Frage der Volumendis-
krepanz zwischen dem Erythroblastenplasma der K?Y/,-Zelle
und dem Erythrocyten die zwischen dem K 1/,-Erythroblasten-
plasma und dem Reticulocyten.

Schon diese wenigen Uberlegungen zeigen ein-
deutig, dafl die uns gelsufige Vorstellung von der Ent-
stehung der Erythrocyten erhebliche Liicken aufweist.
Besonders wichtig schien uns die Klarung der Frage
des realen Reticulocytenvolumens zu sein.

Im Zusammenhang mit der Errechnung des quanti-

_ EZ x VM — (EZ — RZ) x VB

VR A (2)

bzw. vereinfacht

EZ
VR = 2= (VM — VB) + VB. 3)

Fiir die Perniciosa des WinTroBEschen Schemas errechnet
sich aus dieser Gleichung

1,5
=l — = 3
VR 0.25 (136 — 102) -~ 102 = 306 48,
fiir die Eisenmangelanamie ganz analog
VR = %’g— (68 — 57,4) -+ 57,4 = 293 ud,

An diesem FErgebnis tiberraschen 2 Dinge: einmal
die relativ gute Ubereinstimmung fiir die Berechnung
des Einzelreticulocytenvolumens von rund 300 x®, und
verglichen mit dem Einzelerythrocyten-
volumen hohe Volumenwert der Reticulo-

cyten. Er wire unglaubhaft, wenn man

von der von WINTROBE stillschweigend
anerkannten Hypothese ausgehen miifite,

tativen Gleichgewichts der Erythropoese haben wir dann der,
eolt I l l
fuv ! ' |
P mitfleres Erythrocyten-
o volumen, inYod Norm

daBl der Reticulooyt dem Erythrocyten

720 A 1 an Form gleicht oder &hnelt, Er ist es

N \/V""’\/\\ fgﬁi’,}’f{;‘;ﬁjﬁ/’/’ _ pa nicht, wenn wir daran denken, dafB uns

b TR o Pty die Vqlumenberechnungen des K 1/-Nor-
Wl LT ] moblasten in eine vergleichbare Groflen-

. ; MY ~7 /’ Al ordnung gefithrt hatten, rund 840 u® fur
LA - S~ MEV in% ger Norm die Zelle und rund 270 p? fiir das Plasma.
Yt FErpthrocyrenzab! Dieser Berechnung lag der fiir die K1/

.

e ot Yot 11 % der Worm Generation durchschnittliche Kern-Plas-
T irt . . t Reticutocyten % sat marelationswert von 0,6 zugrunde. Neh-
sb = T'gﬁm"/ggy/m Jesaiz T kL -{ men wir statt dieses Durchschnittswertes
‘[~"’ '\,-\‘,.v“ i ‘ v NSAL AL den biologiseh wichtigeren Endwert von
¢ 4 o W 0w AW 0,575, so errechnet sich ein Plasma-

1/ Vi 2 30 w0 A
a b

Abb. 1a u. b. Die Beeinflussung des mittleren Erythrocytenvolumens durch den Reticulo-
cytenprozentsatz (nach WINTROBE); a bel einer pernizidsen; b bei einer

Eisenmangelanimie,

kurz angedeutet, dafl es moglich ist, das Einzelreti-
culocytenvolumen, selbstverstindlich das durch-
schnittliche Volumen der Reticulocyten, unmittelbar
aus dem Reticuloeytenprozentsatz und dem mittleren
Erythrocytenvolumen (MEV) zu berechnen [ WEik-
KER (1)]. Fiir diese Berechnung gibt es mehrere, im
Prinzip einander &hnliche Wege.

Den ersten Weg leiteten wir aus den graphischen Darstel-
lungen WINTROBEs ab (s. Abb. 1a und b). Verbindet man in
den beiden Skizzen Ausgangs- und Endpunkt der durch die
Reticulocytenkrise bedingten voriibergehenden Kurvenerho-
hung der MEV-Werte, so zeigt sich, daB diese Verbindungs-
linie ihre Fortsetzung im Kurvenverlauf der darauffolgenden
Phase findet. Bei der Perniciosa fithrt diese Linie zu einer
kontinuierlichen Verkleinerung, bei der Eisenmangelanfimie
zu einer adaquaten, langsamen Vergréfierung des MEV. Man
kann also annehmen, dafB3 diese Linje in toto die therapeutisch
bedingte Verinderung des MEV von den primér pathologi-
schen Volumenwerten in Richtung der Norm wiedergibt.

Wihlen wir nun auf dieser Linie unter der maximalen Er-
hohung des MEV einen Basispunkt (VB), so steht dieser
gleichzeitig tiber dem Gipfelwert der Reticulocytenkrise. Da
sowohl die Erythrocytenzahl wie der Hamatokritwert zu
diesem Zeitpunkt den Reticulocytenanteil integrieren, ergibt
sich fiir den Augenblick des Krisenmaximum folgende Glei-
chung:

(Brythrocytenzahl EZ — Reticulocytenzahl RZ) X Basis-
volumen VB -~ Reticulocytenzahl RZ X Reticulocytenvolu-
men VR = Erythrocytenzahl EZ x Maximalvolumen VM
oder einfach

(EZ—RZ)y X VB+RBZ x VR=EZ x VM, (13

Nach der einzigen Unbekannten, dem von uns gesuchten
Reticulocytenvolumenwert aufgelost, heibt die Gleichung

W STegedy

volumen von rund 310 3. Diese Uber-
einstimmung ist selbst bei Beriicksich-
tigung der den beiden Berechnungsarten
anhaftenden Relativitit iiberraschend,

Hat man nicht die Méglichkeit, durch tagliche Kontrollen
den (Gesamtverlauf der Erythrocyten-, Reticulocyten- und
MEV-Kurven zu verfolgen, so kann man einen Anhaltspunkt
fiir die Reticulocytengrofe durch den Vergleich zweier Tages-
werte der Erythro- und Reticulocyten sowie des MEV erhalten,
indem man folgenden Rechenansatz durchfithrt:

Man multipliziert die reine Erythrocytenzahl (Erythro-
cytengesamtzahl EZ - Reticulocytenzahl RZ) eines Tages
am Anfang der Reticulocytenkrise mit dem durchschnittlichen
Erythrocytenvolumen vor Krisenbeginn (VO) und setzt dieses
Produkt gleich der Differenz zwischen den Produkten von
Zahl und Volumen der Gesamterythrocyten des Krisentages
(EZx VM) und Zahl und Volumen der Reticulocyten des
gleichen Zeitpunktes (RZ X VR). In der vereinfachten Form
heifit das ’

(EZ — RZ) x VO = EZ X VM — RZ x VR, 4)
oder, wiederum nach dem gesuchten VR aufgeldst,
__ EZ x VM — (EZ — RZ) x VO
VR = B (5
bzw, vereinfacht

EZ
VR = 2o (VM — VO) + VO. 6)

In diesen Gleichungen ist also lediglich der exaktere MEV-
Basiswert durch den etwas willkiirlicheren MEV-Ausgangswert
VO ersetztl.

Mit diesem Ansatz haben wir die Erythrocyten-
Volumenverschiebungen von CorTi-CiBoLbI iiber-
priift, weil die auf den Zeitablauf bezogen relativ
spirlichen Daten es nicht gestatten, fiir die Gesamt-

t Zur Rechenvereinfachung und, um kleinere statistische Fehler zu er-

halten, ist es gut, an Stelle des Quotienten Bz einfach 100

7 Reti T zu setzem.
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Volumenverschiebung eine Basislinie zu konstruieren.
Fiir ihren Fall 9 berechneten wir fiir den 4. Tag ein
Reticulocytenvolumen von 292 43, fiir den 5. von
265 42, fir den 7. von 254 4® und fiir den 8., den
eigentlichen Krisentag wieder von 265 u8 Stich-
proben ergaben beim Fall 1 fiir den 13. Tag, bei dem
das MEV des 7. Tages als VO eingesetzt wurde, 298 u°
und beim Fall 3 fur den 5. Tag 266 p*. CorTI-CrBoLpIs
Daten stammen durchgehend aus Reticulocytenkrisen
im Ablauf der Perniciosareparation.

DaBl die Reticulocyten aber nicht nur bei dieser
Animie dieses groBe Volumen besitzen, sondern auch
beim, bzw. genauer wihrend der Reparation nach dem
Eisenmangel, zeigten wir schon am 2. Beispiel der
WixntroBEschen Skizze (Abb.1). Awuch in der um-
fassenden Arbeit von FoRssELL iiber die Blutungs-
andmie lassen sich mehrere Fille finden, bei denen der
Autor wihrend der Reparation gleichzeitig das Ery-
throcytenvolumen und den Reticulocytenprozentsatz
bestimmt hat. Unter Benutzung der Formel (8) er-
rechneten wir bei seinem Fall 40 ein durchschnittliches
Reticulocytenvolumen von 290 u® und bei seinem
Fall 49 wihrend der 2. Krise ein solches von 295 u3.

Natiirlich haben wir von dem Augenblick an, wo
uns das Problem des Reticulocytenvolumens klar
war, auch bel eigenen Fallen reparativer Reticulo-
cytenkrisen neben der Erythrocytenzahl und dem
Reticulocytenprozentsatz das MEV bestimmt, und
nach den Formeln (3) bzw. (6) das durchschnittliche
Einzel-Reticulocytenvolumen berechnet. In dem ver-
flossenen Beobachtungszeitraum gelang es nur bei
3 Kindern derartige Berechnungen durchzufithren. Die
errechneten Reticulocytenvolumina betrugen: 217,
234, 222; 208, 219, 241; 232 ,225 und 212 x5 Dall
diese Werte alle deutlich niedriger liegen als die Durch-
schnittswerte der aus der Literatur errechneten, ist
insofern nicht verwunderlich, als es sich bei unseren
Fillen um 2 dltere Siuglinge und ein Kleinkind han-
delte, um Kinder also, deren durchschnittliches Ery-
throcytenvolumen gleichfalls wesentlich niedriger liegt
als das der Erwachsenen, zwischen 70 und 75 u8.

Wir mdéchten betonen, dafi uns Berechnungen des Reti-
culocytenvolumens nach den Formeln (3) bzw. (6) nur unter
bestimmten Bedingungen sinnvoll erscheinen.

Ad 1 miissen die theoretischen Voraussetzungen fiir alle
in die Formeln einzusetzenden Faktoren gegeben sein. Das
heiBt z. B., dafi das periphere Blut sich nur aus alten, pa-
tienteneigenen Erythrocyten und neuen, eben frisch gebil-
deten Reticulooyten zusammensetzen darf. Das Hinzutreten
einer 3. Zellpopulation, deren Menge wie Einzelzellvolumen
unbekannt sind, wiirde jede Berechnung ad absurdum fiihren.

Das zeitliche Intervall, in dem uns diese Bedingung ge-
geben erscheint, ist identisch mit der Reticulocytenlebensdauer,
gerechnet vom 1. Tag des Krisenanstiegs an. Das Verschwin-
den der bei Krisenbeginn ins periphere Blut ausgeschwemmten
Reticulocyten muB} ja eine uns beziiglich ihres Zellvolumens
zur Zeit noch unbekannte 3. Erythrocytenpopulation ent-
stehen lassen — oder, vorsichtiger ausgedriickt, 148t mog-
licherweise eine solche 3. Population entstehen.

Aus diesem Grund beschréinkten wir uns bei den bis-
herigen Berechnungen stets auf den ansteigenden Schenke]
der Krise. Tatséchlich 148t sich leicht beweisen, daB eine Be-
rechnung des Reticulocytenvolumens mit Hilfe der ange-
gebenen Formeln nach dem Krisenmaximum zu sinnlos hohen
Werten fithren kann.

Zu den theoretischen Voraussetzungen gehort ferner, dafB
der Reticulocytenprozentsatz vor Krisenbeginn nicht ins Ge-
wicht falltl. Mehr als 2—3% Reticulocyten machen sich bei

! Diese Voraussetzung entfill, wenn man die Formeln (1) oder (4)
fir beide Reticulocytenwerte aufstellt, gegen Vo aufldst und dann gleich-
setzt. In diesem Fall erhilt man

Xlin. Wschr., 33, Jahrg.

der Berechnung des VO bzw. VB-Wertes stérend bemerkbar.
Diese Einschrankung gilt nicht, wenn man an Stelle der ge-
nannten Volumenwerte einen der Altersnorm entsprechen-
den MEV-Wert einsetzt.

Ad 2 sollte die Zahl der Reticulocyten wahrend der Krise
einigermafen hohe Werte erreichen. Wenigstens 100000 Reti-
culocyten sollten der Berechnung zugrunde liegen, sonst be-
steht die Gefahr, daB die Ungenauigkeit der Reticulocyten-
auszahlung erheblich zu- und die statistische Verwertbarkeit
des Ergebnisses entsprechend abnimmt.

Ad 3 miissen die technischen Voraussetzungen gegeben
sein, Nach ungeren Erfahrungen wiirden wir eine Doppel-
Hiamatokrithestimmung, eine 4fach-Kammerzihlung der Ery-
throcyten und eine Auszihlung der Reticulocyten auf 4000 bis
5000 Erythrocyten fiir exakt halten. Wir sind uns bewuBt, da
diese Bedingungen fiir die aus der Literatur errechneten Werte
zwangslaufig nicht als gegeben erachtet werden kinnen.

Anerkennen. wir nach diesen kritischen Einschrin-
kungen die prinzipielle Giltigkeit der Gleichungen (3)
und (6) und damit die Wahrseheinlichkeit des aus
ihnen errechneten Reticulocytenvolumenwertes, so
ergeben sich notgedrungen wichtige Konsequenzen
fiir die Erythrocytenbildungshypothese.

1. Der Reticulocyt kdnnte mit mehr Berechtigung
als bisher als denukleierter Normoblast, und zwar
als K /s-Erythroblasten-Plasma-Aquivalent, aufgefaBt
werden.

2. Es entfiele die Notwendigkeit, fiir die mit be-
ginnender Hémoglobinisierung des Plasmas einset-
zendeKern-Plasma-Relationsverschiebung der Erythro-
blasten [WEICKER (2)] einen artifiziellen, durch Far-
bung oder Fixierung bedingten Faktor anzunchmen,
Das bedeutete eine wertvolle Erleichterung fiir die
metrische Analyse der Erythroblasten, besonders be-
ziiglich einer Umrechnung relativer Werte in absolute.

3. Das Problem ,,Was geschieht mit dem relativ
reichlichen Plasma der K 1/-Erythroblasten bei der
Entstehung des Reticulocyten ¥ verschébe sich in
das Problem ,,Wie geht der dem Volumen nach etwa
3mal so groBe Reticulocyt in den Erythrocyten iiber 2

Wir hielten uns zu einer Beantwortung dieser letz-
ten, biologisch so auflerordentlich interessanten Frage
nicht eher befugt, ehe wir nicht auf tierexperimen-
tellem Wege die Richtigkeit der von uns in Uber-
schlagsrechnungen gewonnenen Ergebnisse bestiitigt
fanden. Der Tierversuch war um so dringlicher er-
forderlich, als die klinische Beobachtung uns in den
letzten beiden Jahren nur die wenigen bereits ge-
nannten Berechnungsmoglichkeiten geboten hatte.
Natiirlich gingen wir bei der vélligen Unerforschtheit
des Reticulooytenvolumenproblems das Risiko ein,
ein Tier mit einer zwar prinzipiell dhnlichen, graduell
aber im Vergleich zum Menschen unterschiedlichen
Erythropoese auszuwéhlen.

Die klassischen Experimente zur Erzeugung und Auswer-
tung von Reticulocytenkrisen bedienten sich der durch Phenyl-
hydrazin ausgelosten Hamolysen (IsTamaNowa; HEaTa-Da-
LAND; ADLERSBERG-GOTTSEGEY; Loxg; CRUZ; GIFFIN-ALLEN;
WinTROBE; RaPOPORT-GUEST-WiNG;LAWRASON-ELTZHOLTZ-
Sier-ScHoRK). Die experimentellen himolytischen Ansimien
haben fiir uns den zusitzlichen Vorteil, daB wir es primér mit
normal grofien, d.h. normal-volumigen Zellen zu tun haben.
Das MEV wurde bei den meisten der zitierten Arbeiten nicht
berticksichtigt. Nur die beiden zuletzt genannten Autoren-
gruppen verfolgten es gleichzeitig mit dem Reticulocyten-
prozentsatz. Ihre Ergebnisse sind um so interessanter.

Rarororr-Gurst und Wine fanden beim Kaninchen
zwischen dem 6. und 8. Hamolysetag Reticulocyten-Promille-
sétze bis zu 1000. Gleichzeitig stieg ihr MEV.Wert von normal

MRV — MEVy, (100 — Reti%,) — MEVyk, (100 - Reti%,)
Reti%, — Reti%; ’

eine Formel, in der helde Reticulocytenwerte berlicksich$igt sind, ohne

daB man auf einen willkitrlichen Vo- oder Vb-Wert angewicsen ist,

70¢




1078

Heinz Wercker und Hermor Ficasern: Das Reticulocytenvolumen.

Klinische
Wochenschrift

60 auf rund 150 4® an, so daB sie den Schluf zogen, daf die
»grob reticulierten Reticulocyten 2mal so groB oder grofer
als die Erythrocyten sein miiiten*. Weitere Konsequenzen
zogen sie nicht. Lawrasow und Mitarbeiter setzten 5 Schweine
einer Maximalhdmolyse von 50 Tagen aus. Die Erythrocyten-
zahl fiel von 7 auf 2 Mill,, die Reticulocyten stiegen auf
80% an und der MEV-Wert von normaliter 60 auf rund 125 p2.
Extrapoliert man auf 100%, so erhilt man ebenfalls rund
150 p® bzw. das 2/,fache des normalen MEV als durchschnitt-
liches Reticulocytenvolumen. Allerdings mufl man sich fragen,
ob bei derartig extremen Dauerh#imolysen der Organismus
noch fahig bleibt, normal groBe Reticulocyten zu produzieren.
Die Tiere starben eins nach dem anderen.

Wir wihlten 10 sausgewachsene Kaninchen. Korper-
gewicht 3,4—4,1 kg. Sechs Tiere erhielten an 3 aufeinander-
folgenden Tagen je 10 mg/kg Korpergewicht Phenylhydrazin,
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Abb. 2. Erythrocytenzahl, Himatokritwert, Reticulocytenprozentsatz und

mittleres Erythrocytenvolumen wihrend experimentell erzeugter hémo-

Iytischer Animien beim Kaninchen. Die Abhingigkeit des MEV von der

Héhe des Reticulocybtenprozentsatzes ist evident, aber ebenso die Ver-

zogerung, mit der die MEV-Kurve im Vergleich zur Reticulocytenkurve
zur Norm zuriickkehrt,

2 Tiere die gleiche Dosis 6mal an 6 aufeinanderfolgenden Tagen.
Zwei weitere Tiere wurden zur Ader gelassen. Wir entzogen
dem einen in toto 130 em?® Blut auf 3,4 kg, dem anderen 196 cm3
auf 4,1 kg, jeweils iiber 3 Tage verteilt.

Die Erythrocytenkammerzihlung erfolgte 4fach, die Be-
stimmung der Reticulocytenzahl aut 4000 Erythrocyten, die
des Hamatokritwertes nach der Methode van Arrew in Doppel-
bestimmungen mit 3,8%igem Natriumecitrat. Die téglichen
Kontrollen erfolgten so gut wie mdglich zum. gleichen Zeit-
punkt iiber 2—3 Wochen, mindestens bis zum. Abklingen der
Krise, wahrend der Krise tiber mehrere Tage 2mal tiglich.

Die Erythrocytenzahl sank nach der 3tigigen Himo-
lyse von rund 5 auf unter 1 Mill. ab, bei der 6tégigen
desgleichen, bei den beiden AderlaBtieren auf 1,8 bzw.
1,2 Mill. Erythrocyten.

Der Hématokritwert verminderte sich bei den kiir-
zeren Hémolysen im groBlen und ganzen parallel zur
Erythrocytenzahl von rund 30 auf 8—9 Vol.-%. Bei

den stirkeren Himolysen erreichte er minimal nur
12—13 Vol.-% (1), bei den Blutungstieren 14 bzw.
11 Vol.-%.

Der Reticulocytenprozentsatz stieg etwa vom 3. Tag
nach Beginn der Phenylhydrazingabe rasch auf Werte
zwischen 24 und 38. Bei den starken Hamolysen er-
reichten wir 64 bzw. 81%, bei den Aderlissen 24 bzw.
28%.

Etwa in Parallele zur Verlaufskurve des Reticulo-
cybenprozentsatzes erhob sich der MEV-Wert von
normaliter rund 60 4% auf 110—135 43, bei den stér-
keren Hémolysen auf 138 bzw. 140 4® und bei den
Aderlafitieren auf 90 bzw. 96 ub.

Interessanter als diese allgemeinen Feststellungen
sind die unmittelbaren Vergleiche der verschiedenen
Verlaufskurven (Abb. 2). Bei allen 10 Tieren be-
stehen nicht nur die genannten auffilligen Parallelen
zwischen den Werten des Hamatokrits und der Ery-
throcytenzahl, sowie denen des Reticuloeytenprozent-
satzes und des mittleren Erythrocytenvolumens, son-
dern auch charakteristische Abweichungen von dieser
Parallelitit. So sinkt der Hamatokritwert prozentual
nicht ganz so tief wie die Erythrocytenzahl, steigt
eher als diese wieder an, hilt sich wihrend der ganzen
Krise deutlich hoher als die Erythrocytenzahl und
erreicht 2—3 Tage vor dieser seinen Ausgangswert, —
Umgekehrt steigt das MEV nahezu vollig parallel mit
dem Reticulocytenprozentsatz an, hat zur gleichen
Zeit wie dieser sein Maximum, bleibt aber deutlich
langer auf relativ héheren Werten stehen als der Reti-
culocytenprozentsatz. ~— Sind die Differenzen zwischen
Erythrocytenzahl und Hamatokritwert leicht durch
die Tatsache der im Hématokritwert zum Auvsdruck
kommenden groflen Reticulocytenvolumina zu er-
kldren, so bleibt die Frage nach der Ursache fiir die
zwischen dem MEV-Wert und dem Reticulocytenpro-
zentsatz zu beobachtende Kurvendiskrepanz zunéchst
offen. Es sei darauf hingewiesen, dafl die WixTROBE-
schen Kurven das gleiche Charakteristikum der um
2—3 Tage gegeneinander verschobenen Werte be-
sitzen.

Errechnen wir aus unseren Unterlagen nach der
Formel (3) das Reticulocytenvolumen, so ergibt sich
fir den Kaninchenreticulocyten ein Wert zwischen
180 und 210 p2. Berticksichtigt man, dafl das Erythro-
cytenvolumen des Kaninchens zwischen 60 und 65 u3
liegt, so ist die Volumenrelation zwischen den Reticulo-
und den Erythrocyten beim Kaninchen etwa die
gleiche (180—210/60—65) wie die aus den wenigen
uns zur Verfiigung stehenden, bzw. von unsg aus der
Literatur errechneten Daten fiir den Menschen abzu-
leitende (250-—310/80-—90). Fragen wir uns, ob diese
riesig erscheinenden Reticulocytenvolumina iber-
haupt mit unserer morphologischen Beobachtung in
Einklang gebracht werden kdnnen, so 185t sich die
Antwort wiederum am einfachsten durch eine rech-
nerische Ableitung der verschiedenen Mafle geben:

Aus den in Tabelle 1 wiedergegebenen Mafen
ergibt sich eine Reticulocytenform, wie sie die Abb. 3
zeigh. Die gewonnenen Reticulocytenvolumenwerte
sind bei den allgemein bekannten Reticulocyten-
Durchmesserwerten durchaus vorstellbar, allerdings
vorausgesetzt, daBl die Reticulocyten nicht wie die
Erythrocyten beidseitig eingedellt sind, und daf} sie
etwa die doppelte Dicke wie diese besitzen. Dall die
Delle bei den Reticulocyten tatsdchlich fehlt, zeigt
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nicht nur jedes giemsa- oder brillant-kresylblau-ge-
farbte Priparat, sondern auch das Phasenkontrast-
bild. Dieses lafit dariiber hinaus chne weiteres er-
kennen, dal} die Reticulocytendicke mehr als
doppelt so groB ist wie die eines Erythrocyten,
wenn zufdllig neben einem Reticulocyten 2 Ery-
throeyten iibereinanderliegen.

Bei den mit der allgemeinen Erwartung in
Widerspruch stehenden Ergebnissen unserer Re-
ticulocyten -Volumenberechnungen erschien es
uns notwendig, diese einer statistischen Pritfung
zu unterziehen. Mit Hilfe der Korrelationsrech-
nung ist es verhdltnismiBig einfach, die Frage

der moglichen Abhiingigkeit des MEV vom A@ninchen 5

jeweiligen Reticulocytenprozentsatz zu kliren.
Abb. 4 gibt auf der Abszisse den Reticulocyten-
prozentsatz, auf der Ordinate das MEV wieder.
Schon ein Blick auf die Punktwolke dieser Ab-
bildung 148t die wahrscheinlich gute Korrela-
tion vermuten.

Da wir bereits bei der Betrachtung der Verlaufskurven
unserer Einzeltiere festgestellt hatten, daB die Kurve der
MEV-Werte im 2. Teil der Reticulocytenkrise relativ hoher
bleibt als die des Reticulocytenprozentsatzes, werteten wir
aufler der Gesamtpunktwolke die sich aus den beiden Schen-
keln der Reticulocytenkrise ergebenden Punkte ge- 4

hende Relation haben milften. Im Falle einer lang-
samen Volumenreduktion wiirde das MEV immer
grofer, und zwar solange, bis die ersten Zellen ein

Erythrocy?

Autsicht Querschnrtf

Reticulocy?
Autsicht Juerschnit

=N
Mensch O KZ]E Q \ )

V4

7 P

7

Abb. 8. Die Erythrocyten und die Reticuloeyten des Menschen und des Kanin-
chens in der Aufsicht und im Querschnitt. Die groBen Reticuloeytenvoluming sind

vorwiegend durch die erhebliche Dicke bestimmt,

echtes Erythrocytenvolumen besidfilen. Die MEV-
Kurven der Abb. 2 miiiten mit wachsender Tages-
zahl immer stiirker hinter denen des Reticulocyten-
prozentsatzes herhinken, um sich schliellich ebenso-

trennt voneinander aus. So geben die schwarzen Kreise 4y
der Abb. 4 die Werte der auf-, die weiflen der abstei- 1’

genden Phase der Reticulocytenkrise wieder. 740
Punktwolke wie Regressionslinie liegen beim

absteigenden Schenkel der Krise eindeutig hher. 7z
Was besagt diese Diskrepanz ? Entweder miis-

sen zum Zeitpunkt des Krisenabfalls die Reti-
culocytenvolumina grofer sein als wihrend des
Krisenanstiegs, oder aber es muf3 ein weiterer

Faktor das MEV im Abklingen der Krise be-
einflussen. Daf sich das Reticulocytenvolumen

wihrend der Krise vergréBert, d. h. wihrend
der Reticulocytenausréifung zunimmt, ist ganz

] ] ]
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unwahrscheinlich. Dagegen liegt es nahe, daran
zu denken, daf die Reticulocyten mit dem Ver-
lust der Substantia reticulo-filamentosa nicht
notwendigerweise gleichzeitig auch ihr Volumen

einbiilen miissen. Das wiirde bedeuten, dafl wir
nach dem Zeitpunkt der ersten wihrend der

Krise in Gang kommenden Entretikulierung
mit dem Auftreten einer Zellgattung rechnen
miissen, die dem Volumen nach Reticulocyt,

| |

der Struktur nach aber Erythrocyt ist.

@ 4 720 760 200 240 280 20 J60 [/
Yo Retrculocyten

Ein langsam kleiner werdender Reticulocyt oder
ein primér grofvolumiger Erythrocyt sind ja schon
rein logisch zu erwartende Zsllelemente, die uns den

Abb. 4. Punktwolke und Regressionslinien zu der zwischen dem Reticulocyten-

prozentsatz und dem mitfleren Erythrocytenvolumen bestehenden Korrelation.

Die Punktwolke ist aufgefeilt in die Wertepaare, die dem auf- (schwarz), und die,
die dem absteigenden Schenkel der Retieulocytenkrise entsprechen (weif3).

Ubergang vom grofivolumigen Reticalocyten zum
kleinvolumigen Erythrocyten demonstrieren miifiten.

Fiir den Ubergang selbst sind grundsatzlich 2 Wege denkbar:
eine langsame Volumenreduktion infolge eines uns nicht
bekannten Kondensationsprozesses oder eine uns ebenfalls
nicht bekannte Teilung der kernlosen Zelle. Stimmen die
Volumenrelationen von 3:1 oder auch nur von 2,5:1, so
erscheint nach rein quantitativen Gesichts-

punkten die Zellteilung wahrscheinlicher zu

langsam wieder auf die Normwerte des Erythrocyten-
volumens einzuspielen. Im Falle einer einmaligen
Reticulocytenteilung, genauer genommen einer Tei-
lung des seiner reticuliren Substanz verlustig ge-

Tabelle 1.

sein. Es ist auch schwer vorstellbar, daf sich . R

im isotonischen Milieu des Blutes eine so Brwachsener Mensch Keninchen

starke Volumenreduktion, wie sie zwischen Erythrooyten | Reticulocyten | Erythroeyten | Retieulocyten

Reticulo- und Erythroeyten notwendig wire, ‘

abspielen kann. ) . Durchmesser . . . | 72774 | 80—90u | 62674 | 75-90u
Wir kénnen uns iiberlegen, welche Volumen . . . .| 80—90 4% | 250—310u* | 60—65 x| 180—210 1

Folgen die beiden verschiedenen, theo- Ideale Dicke . . . | 18224 | 45554 | L7—21pu | 2846y

retisch mbglichen Moden der Reticulo- Sphérischer Index |0,25—0,3 i 0,6—0,7 0,25—0,3 0,3—0,6

cyben -Volumenverkleinerung fiir die zwischen dem
MEV und dem Reticulocytenprozentsatz beste-

gangenen Reticulocyten, erhielten wir eine um einen
oder um einige wenige Tage gegen die Reticuloeyten-
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prozentsatzkurve verschobene MEV-Kurve. Sie liefe
im groBen und ganzen mit ersterer parallel, und miifite
sich wie diese rasch gegen die Basislinie des normalen

Gesamitkoliekity
T =734 =Cos ¥

0
\5&
)
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=1
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7= 0,6877 = C05 Y

465% determinjert

MEY 53,3 % aleatorisch

abstelgende Phase
MEV um 772 Toge gegen Reticulocytenzal/ verserzt
7=0,8396=C0s Y

?l
70,5% determinierr  MEV 59,_{% aleatorisch

Abb. 5. Die deterministischen und die aleatorischen Xomponenten, die

die Abweichung des mittleren Erythrocytenvolumens (MEV) vom Norm-

wert bestimmen. Der mit der Aufgliederung der Reticulocytenkrise in

eine auf- und eine absteigende Phase sich d&ndernde Einfluf des Reticulo-

cytenprozentsatzes auf das MEV wird verdeutlicht. In der absteigenden

Phase kommt die stirkste Korrelation erst durch die zeitliche Versetzung
der Wertepaare um 1Y/, Tage zustande.

MEV senken. Die Abb. 2 spricht deutlich fir die
Giiltigkeit des zuletzt genannten Modus.

Wir iiberlegten uns, wie wir diese hypothetische
Ableitung statistisch objektivieren konnten und
stieBen dabei auf das von GEBELEIN und HErire an-
gefithrte ,,Lag*-Problem.

Dieses Problem ermoglicht den korrelativen Vergleich
zweier Mefireihen, die beziiglich der Zeitkomponente diver-
gieren. Das heift, auf unser Beispiel angewandt, den Ver-
gleich eines Reticulocytenprozentwertes mit einem MEV-
Wert, der zu einem anderen Zeitpunkt gewonnen wurde. Da-
bei muf} selbstverstindlich diese willkiirlich gew#hlte zeit-
liche Differenz fiir simtliche Wertepaare gelten. Die verhalt-
nisméflig umfangreiche Rechenarbeit, die mit derartigen
statistischen Operationen verbunden ist, kann bei GEBELEIN-
Herre nachgelesen werden. Man kann sie sich etwa so ver-
anschaulichen, daf man die beiden zu vergleichenden MeB-
reihen nacheinander um jeweils verschiedene Zeiteinheiten
gegeneinander verschiebt, und fiir jede Verschiebung immer
wieder den Korrelationskoeffizienten berechnet, um schlieB-
lich diese Koeffizienten miteinander vergleichen zu kénnen.

Um die Frage der Existenz der hypothetisch ange-
nommenen FErythrocytenpopulation mit Reticulo-
cytenvolumen, und die Frage der zeitlichen Dauer
dieser Existenz zu klé-

ren, versetzten wir die Tabelle 2.
MEV-Werte der abstei- T Quadea
Korre- b
genden Schenkel der von  mTage | lations- | Ko:;i?;l‘flro "
uns experimentell er- () | Foetlizlent | Tyootfigiont
zeugten Reticulocyten- : (r3)
krise um jeweils 1, 11/, 0 0.6837 ' 0
und 2 Tage gegen die 1 0841l O’iﬁ(g)
Reticuloeytenprozent- 1, | 08430 0.7106
satzwerte. Die aus die- 2 0,7000 0,4900

ser statistischen Proze-

dur sich ergebenden Korrelationskoeffizienten geben
wir, gemeinsam mit ihren Quadraten, in Tabelle 2
wieder.

Die Tabelle zeigt ein deutliches Maximum bei d == 1/,
so daB wir berechtigt sind, die bereits hypothetisch erwartete
Erythrocytenpopulation mit Reticulocytenvolumen als exi-
stent zu betrachten und zwar fiir eine Dauer von 11/, Tagen,
gerechnet vom Augenblick des Verlustes der reticuliren Sub-
stanz. Dies gilt um so mehr als der Korrelationskoeffizient
der Gesamtpunktwolke » = 0,7340 betrug und der der isoliert
berechneten aufsteigenden Phase r = 0,8371; denn die Tat-
sache, dafl die Korrelationen bei den getrennt und verschieden
berechneten Phasen noch stirker sind als im Gesamtkollektiv,
unterstreicht die Richtigkeit der Uberlegungen, die zur Tren-
nung der beiden Phasen fithrten.

Zusammengefallt heit das: Das Reticulocyten-
volumen des Kaninchens ist rund 3mal so grofi wie
sein Erythrocytenvolumen. Nach dem Verlust der
Substantia reticulo-filamentosa behalten die Zellen
noch 1Y/, Tage ihr Volumen bei, um es dann in einer
relativ kurzen Zeitspanne, wahrscheinlich durch einen
einmaligen Teilungsakt, zu verlieren.

Besonders klar 1884 sich unser analytischer Gedankengang
aufzeigen, wenn wir die eben genannten Korrelationswerte
umrechnen und uns fragen, mit wieviel Prozent Wahrschein-
lichkeit das tiber die Norm erhihte MEV von der Héhe des
Reticulocytenprozentsatzes abhingig ist, d.h., zu wieviel
Prozent es deterministischen, und zu wieviel es andererseits
aleatorischen, durch unsere Versuchsanordnung nicht zu iiber-
blickenden Faktoren unterworfen ist. Abb. 5 zeigt die Normal-
korrelationen fiir die (Gesamtkrise, fiir die ansteigende und die
abfallende Phase und schliefilich fiir die um 1'/, Tage gegen-
einander versetzten Wertepaare. In der Abbildung kommt
gut zum Ausdruck, wie sich die gesonderte Berechnung der
beiden Krisenphasen zunidchst nur fiir den aufsteigenden
Schenkel giinstig auswirkt, und wie dagegen fiir den ab-
steigenden die aleatorischen Faktoren in den Vordergrund
treten. Frst die mit Hilfe des Lagproblems errechneten
Korrelationen der zeitlich gegensinander verschobenen Werte-
paare 1aBt auch fiir die absteigende Phase eine stirkere
Korrelation finden.

DaB die Normalkorrelationen nahezu so gut sind wie die
Maximalkorrelationen, ist ein Beweis dafiir, dafl zwischen
dem Reticulocytenprozentsatz und dem MEV eine lineare
oder nahezu lineare Beziehung bestehen mufl. Diese Bezie-
hung wird durch die Regressionsgleichungen g — 79=0,15
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{x — 126,8) fir die aufsteigende Phase und y;— 93,5=0,17
(z — 142 4) fiir die um 1%/, Tage gegeneinander versetzte Werte-
paarkorrelation der absteigenden Phase wieder gegeben.

Waren wir bei der Berechnung des idealen Reti-
culocytenvolumens gleichsam gezwungen, auf den
100%igen Reticulocytenwertzu extrapolieren, so scheint
uns die starke Korrelation nachtriglich diesen Extra-
polationsschiul zu rechtfertigen. Trotzdem sind wir
zur Zeit bemiiht, eine Methode zu entwickeln, die es
gestattet, das Reticulocytenvolumen unmittelbar zu
bestimmen, und die gleichzeitig eine mégliche Volumen.-
verdnderung der Reticulo- wie der Erythrocyten durch
die Citratbeimengung der Himatokritbestimmung
ausschlieBt (WEIOKER-SCHUBERT).

Fragen wir uns nach der Bedeutung der beiden von
uns errechneten Tatsachen, des etwa 3mal so grolen
Reticulocyten- wie Erythrocytenvolumens und der
1Y/ tagigen (beim Menschen wahrscheinlich 2—3tégi-
gen), dem Reticulocytenstadium folgenden Zeit-
spanune, in der wir eine Erythrocytenpopulation mit
Reticulocytenvolumen aber ohne die Fidhigkeit, sich
durch Vitalfarbstoffe anfirben zu lassen, vor uns
haben, so sehen wir diese an 2 ganz verschiedenen
Punkten.

Die klinische Bedeutung liegt in der richtigen Ein-
schitzung aller sog. makrocytdren Andmien. Sind
diese Andmien reticulocytenreich, so mufl bedacht
werden, wie voluminés diese Reticulocyten sind, und
man mull sich dariiber Klarheit verschaffen, inwie-
weit die grofen Reticulocytenvolumina als alleinige
Ursache fir die vermeintliche Makrocytose in Frage
kommen. Errechnen wir mit Hilfe einer der oben-
genannten Formeln aus dem MEYV und dem Reticulo-
cytenprozentsatz Reticulocytenvolumina von 250 bis
rund 300 43, so kénnen wir mit Sicherheit sagen, dafl
die Makrocytose eine pseudomakrocytére Reticulo-
cytose ist. Und selbst wenn derartige Berechnungen
zu noch hoheren Reticulocytenvolumwerten fithren
sollten, miissen wir uns tiberlegen, inwieweit diese
Werte durch die der Reticulocytenreifung folgende,
wahrscheinlich 2—3tigige Phase der entretikulierten
Reticulocyten bedingt sein konnten.

Wir denken besonders an die makrocytdren hamolytischen
Anamien vom Typus DyEE-Youwxe, die 20—40% Reticulo-
cyten aufweisen konnen (GorprEck-Brawkr) und an die
sbenfalls makrocytire Anadmie des Oroyafiebers (RICKETTS).
So berechneten wir beispielsweise aus der Rickmrrsschen Ar-
beit unter Beriicksichtigung der 2—3tagigen Periode der ent-
retikulierten Reticulocyten Reticulocytenvolumenwerte von
332 und 294 u® bei Falll, von 224 y® bei Fall 2 und 330 pu?
bei Fall 3. Sieliegen alle noch im Streubereich der aus anderen
Arbeiten errechenbaren Volumenwerte und lassen die Ver-
mutung zu, dafl die Makrocyten des Oroyafiebers nur Reticulo-
cyten und entretikulierte Reticulocyten sind. Auch beim kon-
stitutionellen himolytischen Tkterus werden oft MEV-Werte
von knapp und reichlich 100 4® angegeben, wie schon von
NazerLi, Diese Werte lassen sich ohne weiteres durch Reti-
culocytenprozentsitze von 5—10 erklaren.

In unklaren Fallen 188t sich der Nachweis einer echten
Makrocytose leicht mit Hilfe der metrischen Analyse der Mark-
erythroblasten fiihren. Bei einer echten Makrocytose muB die
Kermn-Plasma-Relation der kleinkernigen K %/,- und K1/,-Ery-
blasten eindeutig zugunsten des Plasmas verschoben sein;
denn dann resultieren aus dem iibergroBen Plasmavolumen
Makroreticulosyten und schlieBlich Makrocyten. Ist die Kern-
Plasma-Relation normal, so sind im peripheren Blut normal-
grofie Reticulo- und Erythrocyten zu erwarten. Fehlen aber
diese Normocyten, so kann die gefundene Makrocytose nur
durch echte oder entretikulierte Reticulocyten bedingt sein.
Auch fir die hepatogenen Makrocytosen ist ein derartiger
Entstehungsmodus zu erwigen [Wurcker (5)].

Xlin. Wschr., 33. Jahrg.

Die biologische Bedeutung unserer Ergebnisse be-
steht in der Moglichkeit, auch die Reticulocyten in das
quantitative Modell der Erythropoese einbeziehen zu
kénnen. Waren wir in der Lage, aus den MaB-, Mengen-
und Zeitrelationen der Erythroblasten ein Modell der
Markerythropoese zu konstruieren,dasnicht nurdenden
Relationen zugrunde liegenden quantitativen Fakten
gerecht wird, sondern auch die aus diesen Fakten ab-
geleiteten Zellteilungs- und -reifungsgesetze erkennen
148%, so bieten die analog gewonnenen Kriterien der
Reticulocyten —Volumen, Reifungszeit, Mengenrelation
zum Erythrocyten, entretikulierte Phase — die grund-
legenden Momente fiir eine quantitative, und zwar
mafstabsgerechte Erweiterung dieses Modells?.

Das Plasmavolumen der reifen K /;-Erythroblasten
liegt in der gleichen Gréfenordnung wie das Reticulo-
cytenvolumen. Diese Tatsache spricht fiir einen sub-
stantiellen Kernverlust, also eine echte Entkernung
der K¥/-Zelle, in guter Ubereinstimmung mit den
wenigen Beobachtungen am diberlebenden Objekt
(ArLBrECHT, SavrZMAN). Die Reticulocyten behalten
ihr Volumen wihrend und noch 2—3 Tage nach der
Reifung bei, ein Volumen, das etwa 3mal so groB ist
wie das der Erythroyten. Der Ubergang vom Reti-
culocyten zum Erythrocyten vollzieht sich nach quanti-
tativen Gesichtspunkten durch einen sinmaligen Tei-
lungsakt. Obwohl diese Teilung einer kernlosen Zelle
ein biologisches Unikum darstellt, gibt es geniigend
Kriterien, die fiir die Richtigkeit unserer Vorstellung
sprechen.

So stellt der Entkernungsproze karyometrisch betrachtet
ein Mitosedquivalent dar, weil er am Ende der K /,-Erythro-
blastengeneration genau zu dem Zeitpunkt einsetzt, an dem
bei den Generationen K 2 bis K'Y/, die Mitose beginnt [WEIKR-
kER (1)]. Ein Kernteilungsiquivalent miiite aber, ebenso
wie die Kernteilung selbst, einen Zellteilungsakt nach sich
ziehen, und das kann sinngem&8 nur die Reticulocytenteilung
sein. Die biochemischen Voraussetzungen fiir diesen Teilungs-
akt konnten insofern gegeben sein, als der Reticulocyt die
wahrend eines Zellteilungsprozesses als aktiv bekannten Sub-
stanzen im (egensatz zum Erythrocyten noch in sich birgt,
die Ribosepolynucleotide, minimale Mengen von Desoxy-
ribosepolynucleotiden und die Adenosintriphosphorsiure.
Auch der Hamoglobingehalt der Reticulocyten ist sowohl
nach vereinzelten Literaturangaben (RarororT-Gurst-Wing)
wie nach eigenen, vorerst noch informatorischen Unter-
suchungen erheblich groBer als der der FErythrocyten, ob-
wohl die Himoglobinkonzentration nur etwa 2/, der der
Erythrocyten betragt. Nur ein einmaliger Zellteilungsakt
lost diese Diskrepanz sinnvoll. Es sei ferner auf eine biologisch
interessante Zeitrelation hingewiesen: Zwischen der Mitose-
dauer und der Generationszeit eines jeden Erythroblasten be-
steht die Relation von 1/24 Std, zwischen der Reticulocyten-
reifungszeit und der Erythrocytenlebensspanne von 5/125
Tagen, also die gleiche Relation.

Offen bleibt zunichst die Frage nach dem Volumeniiber-
schuB, der trotz des einmaligen Teilungsaktes resultiert, Wenn
aus einem Reticulocyten mit dem Volumen 3 2 Erythrocyten
mit einem Volumen 1 entstehen, so bleibt ein Volumen 1
ibrig, es sei denn, man wiirde an eine Dreiteilung denken. Es
giabe aber noch eine andere Erklirungsmiglichkeit: Das Rest-
volumen wird vom Achromocyten beansprucht. Dieser wire
dann ein verbleibender Geriist- oder Hiillenrest des Reticulo-
cyten. Dall man ihn viel seltener findet als den Reticulocyten
gselbst kann eine reine Frage der Lebensdauer sein. Bei einer
Uberlebenszeit von 1 Std z. B. wiirde man auf 100—150 Reti-
culocyten erst einen Achromocyten finden miissen. Wir wer-
den auch diese Frage zu klaren trachten.

Halten wir uns noch einmal das Aufbau- und Ab-
laufmodell der Gesamterythropoese! vor Augen, so
bleibt noch ein einziger zu klidrender Faktor, die Reti-
culocytenreifungszeit. Wir haben schon eingangs
betont, dal wir die von Hrara-Davaxp, YouNa-

1 Siehe die Abb. 1 bei H. WEICKER, Arztl. Wschr. 8, 1017 (1954).
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Klinische
‘Wochenschrift

Lawrence und NINNI ermittelten Werte von 4 bis
6 Tagen deshalb am leichtesten anzuerkennen ver-
mogen, weil die Versuche dieser Autoren am ehesten
physiologischen Verhéltnissen zu entsprechen schie-
nen. Sie fligen sich auch sinnvoll in die quantitative
Analyse der Reticulocytenkrise ein: Der Quotient
aus der Summe aller wihrend der Krise ausgezihlten
absoluten Reticulocytentageswerte und der Reifungs-
zeit ist genau halb so grofs wie die Zahl der 2—3 Tage
nach Krisenende definitiv neugebildeten Erythrocyten.
Die Hypothese: ‘1 Erythroblast — 1 Reticulocyt —
1 Erythrocyt 146t sich nicht aufrechterhalten.

Zusammenfassung. 1. Wir erdrierten die quanti-
tativen Fakten, die uns von den reifen K ¥/;-Erythro-
blasten, den Reticulo- vind den Erythrocyten bekannt
sind, Mengen-, Volumen- und Zeitrelationen.

2. Die Mengenrelationen basieren auf der allgemein
anerkannten Vorstellung, dall aus einem Erythro-
blasten ein Reticulocyt und aus diesem ein Erythrooyt
entsteht.

3. Die Zeitrelationen geben fir einen FErythro-
blasten 24 Std, fiir einen Reticulocyten wahrschein-
lich 4—6 Tage und fir einen Erythrocyten 120 bis
130 Tage.

4. Die Volumenrelationen brachten fiir den K ,-
Erythroblasten den theoretischen Wert von rund
340 43, tiir sein Plasma von 270 y? und fiir den Erythro-
cyten von 85 u3. Ein Reticulocytenvolumenwert des
Menschen fehlt in der himatologischen Literatur.

5. Wir gaben einfache Formeln an, die erlauben,
das Reticulocytenvolumen aus dem Reticulocyten-
prozentsatz und dem mittleren Erythrocytenvolumen
zu berechnen. Hs liegt beim Menschen zwischen 250
und 310 p3, ist also rund 3mal so grof wie das eines
Erythrooyten.

6. Wir unterbauten diese Berechnungen durch
Tierexperimente, in denen wir zeigen konnten, da8
zwischen dem XKaninchenreticulo- und -erythrocyten
eine shnliche 3:1-Volumenrelation besteht wie beim
Menschen.

7. Wir fanden charakteristische Unterschiede der
zwischen dem Reticulocytenprozentsatz und dem
mittleren Erythrocytenvolumen bestehenden Korrela-
tion bei einem Vergleich des auf- und des absteigen-
den Schenkels der Reticulocytenkrise.

8. Wir konnten diese Diskrepanz mit Hilfe des
Lag-Problems 16sen. Es bewies uns die Existenz eines
Reticulocyten ohne Substantia reticulo-filamentosaim
Anschluf an die Reticulocytenreifung.

9. Die Dauer dieses Zwischenstadiums wihrt beim
Kaninchen 1Y/, Tage, beim Menschen wahrscheinlich

2—3 Tage.
10. Wir erdrterten die klinische Bedeutung der
neugefundenen Fakten — eine Uberpriifung des

Makrocytosebegriffs bei den sog. makrocytéren himo-
Iytischen Andmien und vielleicht auch bei der Hepa-
titis.

11. Wir gaben Hinweise auf die biologische Be-
deutung der errechneten ¥akten, insbesondere auf
die Moglichkeit, die Reticulocyten in das von uns aus
der quantitativen Analyse der Erythroblasten mit
Hilfe der kombinatorischen Logik konstruierte Modell
der Erythropoese einzubeziehen.

12. Wir wiesen auf die Notwendigkeit hin, eine
einmalige Reticulocytenteilung annehmen zu miissen.
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DIE WIRKUNG DES ALUMINIUMHYDROXYDS AUF DIE IMMUNISATORISCHEN
EIGENSCHAFTEN INAKTIVIERTER POLIOMYELITIS-VACCINE.
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Wihrend die gegenwiirtig in den USA. zur An-
wendung gelangenden Poliomyelitisimpfstoffe keine
Adjuvantien enthalten, setzte SALK! zu Beginn seiner

Untersuchungen iiber die aktive Schutzimpfung gegen
Poliomyelitis den Vaccinen zur Erhéhung der immuni-
satorischen Wirkung gewisse Verstirkerstoffe zu



