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Der bekannte Anstieg der Himoglobinwerte und der Zahl der roten
Blutkérperchen bald nach Einwirkung von Sauerstoffmangel wird durch
Ausschiittung von Blut aus den Depots gedeutet. Erst spiter kommt es
zu einer echten Zunahme der Erythrocyten infolge vermehrter Neu-
bildung. Sie kommt unter anderem in einem Ansteigen der Reticulo-
cytenzahl im Blut zum Avsdruck, die auf eine vermehrte Ausschiittung
jugendlicher Erythrocyten aus den Blutbildungszentren zuriickzufiihren
ist. SmEyrarTH (1927) fand bei Versuchstieren schon nach wenigen
Stunden ein Ansteigen der Reticulocyten, das jedoch erst mach 3 bis
4 Tagen deutlich wurde. HrmmeYER, RECKNAGEL und ALBus (1934)
geben 2—3 Tage fiir den Menschen an. Andere berichten iiber Verinde-
rungen der Reticulocyten- und Erythrocytenwerte innerhalb der ersten
Tage nach Sauerstoffimangel oder Aderla (Aszraros, Erras und Kau-
~Nrrz 1932, Kavrsrrsz 1933 und WesTeEAL 1944). Die vorliegende
Untersuchung stellt sich die Aufgabe, die Reticulocytenverhéltnisse
besonders in der Anfangszeit des O,-Mangels zu verfolgen und die Art
ihres Anstieges wie dessen zeitlichen Beginn zu erfassen.

Material und Methodik®.

Die Versuche wurden an Meerschweinchen und Kaninchen durchgefiihrt, die
mit Grimfatter, Heu und Kérnern ernihrt wurden, wihrend Miuse, die in Vor-
versuchen auch zur Beobachtung kamen, Kérnerfutter und Wasser erhielten. Der
Sauerstoffmangel wurde in Unterdruckkammern mittels Wasserstrahl- bzw.
elektrischen Pumpen erzeugt, Konstanthalten des Druckes erfolgte durch Queck-
silbermanometer, welche die Frischluftzufuhr regelten. Die Sauerstoffverarmung
in den Unterdruckkammern lag nach Gasanalysen unter 1%. Die Temperatur in
der Kammer schwankte zwischen 18 und 219 Auf- und Abschleusen erfolgte rasch,
gelegentlich kiirzer als in einer Minute. Dabei zeigten die Tiere aufler gelegent-
lichen Drehbewegungen, die wohl durch einseitige Labyrinthreizung bedingt
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waren, keine abnormen Erscheinungen. Kurzzeitiges Awufschleusen scheint da-
gegen nach einiger Zeit hemmenden Einflufl auf die Hohenanpassung, insbesondere
die Erythropoese auszuiiben (FreY und Jocumann 1944, Amstrowg 1938 und
Moxaco 1938). Die Blutentnahme erfolgte beim Kaninchen und Meerschweinchen
aus den Randgebieten der Ohren, bei den Miusen durch Anritzen der dorsalen
Schwanzvene., Die benttigten Blutmengen waren gering. Nach Isaacs (1931)
bleibt eine einmalige Entnahme von 0,1 cm® Blut bei der Maus ohne EinfluB auf
die Blutbildungsstétten. Ks ist dies etwa 1/,, der Gesamtblutmenge, ein Wert,
wie ihn annshernd Pror (1941) auch fiir den Menschen fand, ndmlich ¥/,; (200 cm3
120 Blut bei 5000 cm?® Gesamtblut-
%a menge). Die fiir die Reticulo-
100 cytenzahlung benotigten Blut-
mengen sind wesentlich ge-
ringer. Kontrollmsusen, denen
innerhalb von 100 Std in der
der Versuchsanordnung ent-
sprechenden Weise Blut ent-
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Abb. 1. Graphische Darstellang der Werte von  UDber dem Deckglas ausge-
Reticulocyten, Temperatur und Gewicht von  breitet. Die Reticulocyten wur-
4 Meerschweinchen bel 80 Std Hoéhenaufenthalt.  Jen guf 1000 Erythrocyten aus-
gezahlt. Als maximale Streuung
der Methode ergab sich bei 16 Auszihlungen des gleichen Blutes ein Wert von
38%, fur die mittlere Streuung von 18 %.

Temperaturmessungen, die in den ersten Versuchstagen durchgefilhrt wurden,
erfolgten rectal unmittelbar nach Herausnahme der Tiere aus der Unterdruck-
kammer mit einem Quecksilberthermometer von 3,5 mm Durchmesser, das lang-
sam bis zu 5 cm Tiefe eingefithrt wurde.

Die Reticulocytenzahl bei Meerschweinchen schwankt zu Beginn des
Versuches im Rahmen der Norm oder nimmt zunéchst nur unbedeutend
zu. Erst nach Ablauf einer gewissen Zeit, im folgenden als Latenzzeit
bezeichnet, steigen die Reticulocytenwerte unvermittelt an. Dies ver-
anschaulicht Abb. 1, in der oben die Reticulocytenwerte einer Gruppe
von 4 Meerschweinchen bei 6500 m kurvenmifig dargestellt sind.
Auf der Abszisse ist die Zeit, auf der Ordinate die Zahl der Reticulocyten
in Promille eingetragen. Die Reticulocytenwerte steigen zwischen der
48, und 53. Std zwar verschieden stark, jedoch deutlich an. Selbst bei
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halbstiindlichen Zahlungen der Reticulocyten ergibt sich hiufig ein An-
stieg innerhalb dieses kurzen Zeitintervalls. Beziiglich der Inten-
sitdt als auch der Zeit, nach der die Reticulocyten zunehmen, schien es
keine Rolle zu spielen, wie haufig die Tiere innerhalb der Latenzzeit aus
der Kammer genommen wurden.

In weiteren Untersuchungen wurde das Verhalten der Latenzzeit
bei wverschieden starkem Sauerstoffmangel gepriift. Die Mindesthéhe,
bei der mit einer Reticulocytenvermehrung gerechnet werden kann,
scheint wenig unter 2000m zu 4 ‘ :
liegen (BURCRER, Joos, Morn, h P . °
Nevmasy 1913, VerzAr und 5 1 } l
GErkE 1935). Um eine geniigend 4

starke Reaktion zu erzielen, wurde | l / Ao
als untere Grenze 2500 m gewihlt, m /{ L B

Das FErgebnis unserer Untersu- & - ﬁ T T
chungen zeigt Abb. 2. Die einzel- 5 5 ) |

nen Punkte stellen die Latenz- § i 1 | ‘ (
zeiten bis zum Reticulocyten- § 5 | T £
anstieg je Tier dar; auf der Ab- [ .o [ ;
szigse ist die Hohe, auf der Ordi- { l ‘ o
nate die Zeit eingetragen. In einer ¥ l l T
Skizze dariiber sind die arithme- l | .ﬁ. | et
tischen Mittelwerte eingezeichnet. ] [ Y .T.

Bei 2500 m Hohe betrigt die “ﬁﬁ I 1 l
Latenzzeit im Mittel 53 Std. Sie  wl__ | 25

. . 35 45 45 65 75Wm
fallt mit zunehmender Hohe auf Hihe

47 ab und steigt bei 7500 m auf gbbg-t‘(}ri‘phi“he ]%?rsgeu,“n‘i gg; Zieit
60 Std an. Versuche, die bei 800010 kett von der Hhe bei 35 Moerschweinohen,
durchgefiihrt wurden, sind nur

bedingt zu verwerten, da Meerschweinchen dieser Hohe nicht sofort
ausgesetzt werden kénnen, wenn sie einige Tage am Leben erhalten
werden sollen. Die Aufschleusung erfolgt deshalb innerhalb von 4 Std.
Trotzdem starben von 8 Versuchstieren 3. Die Ergebnisse dieser
Gruppen sind als Kreise eingezeichnet.

Bei Aufenthalt auf 4500 und 5500 m Héhe erfolgte der Reticulo-
cytenanstieg fiir 11 Meerschweinchen zwischen 40,5 und 49 Std, im
Mittel nach 47 Std. Bei 7 Kaninchen lagen die Zeiten bei 4000 und
4700 m, zwischen 47,5 und 55 Std, im Mittel bei 52 Std. Ob hier eine
Verlingerung der Latenzzeit fiir Kaninchen gegeniiber den Werten beim
Meerschweinchen vorliegt, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden,
ist jedoch wahrscheinlich.

Versuche an 140 Mausen zeigten ebenfalls eine Verkiirzung der
Latenzzeit bis zu mittleren Hohen, wihrend bei groBeren Héhen eine
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starke Verlingerung eintrat. Miuse reagieren bekanntlich schon auf
ganz unspezifische Reize sehr leicht mit einem Ansteigen der Reticulo- -
cytenzahl. Haufig liegen aber auch latente Infektionen vor (REGEN-
panz und Kixura 1928, Zurrzer 1927). Je nach Bezugsquelle waren
die. Reticulocytenwerte bei einem ganz verschieden groBen Prozentsatz
der Tier gegeniiber der Norm deutlich erhéht; 2050/, gilt als Normal-
wert fiir itber 6 Wochen alte Méuse (Jarrt 1931). Die Streuung inner-
halb der einzelnen Versuchsgruppen war sehr verschieden, so daB aus
diesen Griinden keine bestimmten Zeitangaben gewonnen werden
konnten. Es hat den Anschein, daB die Latenzzeit fiir Miuse bei mitt-
leren Ho6hen gegeniiber denen der Meerschweinchen eher kiirzer ist.

Neben der Reticulocytenzdhlung wurde eine Differenzierung ihrer
Reifestadien in 5 Gruppen nach HertmevyER und TRACHTENBERG (1931),
sowie HEILMEYER und WxsTHAUSER (1932) vorgenommen. Die Her-
stellung der Préparate erfolgte nach Romr. Es wurden die unreifen
Formen {Gruppe 0, I und IT) zusammengefalit und in Prozent der Summe
aller Reifestadien (O—IV) ausgedriickt (GorpEck 1948, RAUSCHEL-
BACH 1947). Die Gruppe 0 kommt im Blut nicht vor, wihrend die
Gruppen I und II gegeniiber ITI und IV in Zusammenhang mit dem
Reticulocytenanstieg zunehmen, damit eine sog. Linksverschiebung
verursachen. Viérmal erfolgte diese Linksverschiebung gleichzeitig mit
dem Reticulocytenanstieg, 8mal 2-—20 Std nach dem Reticulocyten-
anstieg. Der Mittelwert der Summe aller Differenzierungen dieser
14 Tiere betrug vor dem Anstieg der Reticulocyten fiir die Gruppen I
und IT 35%, nach Anstieg der Reticulocyten 49%. GesetzmiBig sind
diese Verdnderungen jedoch nicht. Wirklich deutlich zeigten sie sich
nur bei 7 Tieren, wihrend 2 gar keine Verinderungen aufwiesen.

Die Einteilung der Reticulocyten in die verschiedenen Reifeformen
bereitet teilweise Schwierigkeiten. UnagricET (1938) gibt fiir den
Menschen an, daB sich bei dberstiirzter Neubildung die Netze der Reti-
culocyten nicht aufldsen, sondern verklumpen und als Klumpen ausge-
stoBen werden. Ahnliches konnte in den eigenen Untersuchungen, be-
sonders bei hohen Reticulocytenwerten, insofern beobachtet werden, als
die Netzform (II) mit einer diffusen Ausbreitung der Substantia reticulo-
filamentosa tiber den ganzen Erythrocytenleib nicht zustande kommt.
Einen anderen Reifungsmodus gibt RAuscHELBACH (1947) an, indem
die Weiterreifung nicht durch bruchstiickweise Auflosung des Netzes,
sondern gleichméfig erfolgen soll.

Logwy und CrowmeEmm (1927), Hrpepke (1945) und RoTHSCHUH
(1947) wiesen bei starken Graden von Sauerstoffmangel ein Sinken der
Korpertemperatur nach. RorHscHUH konnte dabei zeigen, dafi dieser
Abfall erst oberhalb von 5000 m Héhe gleichzeitig mit einem ver-
minderten Sauerstoffverbrauch erfolgt. Diesen Temperaturabfall
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konnte ich bei 6500 m, wie Abb. 1 in der Mitte zeigt, bestitigen. Die
Temperatur sinkt nach 13 Std von 38° im Mittel auf 36,8° ab. Die
eigenen Versuche zeigen dariiber hinaus, daB die Temperaturen spiter
deutlich ansteigen, um den Ausgangswert nach 30 Std wieder zu er-
reichen. Abb. 3 zeigt die Mittelwerte der Reticulocytenzahlen, Tempera-
turen und Gewichte bei verschiedenen Héhen. Diese Werte wurden aus
Versuchsgruppen von jeweils 4 bzw. 5 Tieren errechnet. Auf der linken
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Abb. 3. Graphische Darstellung der Mittelwerte von je 4 bzw. 5 Meerschweinchen fiir
Reticulocyten, Temperatur und Gewicht bei verschiedener Héhe,

Seite sind die Mittelwerte der Reticulocytenzahlen, in der Mitte dije
Temperaturen eingetragen. Bei 4500 m bleibt die Temperatur noch
konstant, bei 5500 m fiallt sie bei 3 Tieren schon deutlich ab, wihrend
sie bei 2 weiteren noch konstant bleibt. Von 6500 m Hdhe an sinkt
die Temperatur bei allen Tieren und zwar mit steigender Héohe in
zunehmendem MafBl, um bel 8000 m auf 34° abzufallen. Der Wieder-
anstieg erfolgh erst spiter. Der Ausgangswert wird nur noch kurzzeitig
erreicht. Die Anfangstemperaturen bis zu 12 Std Versuchszeit sind
fiir 7500, 5500 und 4500 m aus anderen Versuchsgruppen iibernommen,
da bei den anfinglichen Versuchen die erste Temperaturmessung zu
spat erfolgte.

Auch die Korpergewichte zeigten eine gewisse Abhingigkeit von
der Hthe. In Abb. 1 sind sie unten wiedergegeben und in Abb. 3 auf
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der rechten Bildseite. Sie sinken in 4 Versuchstagen bei 5500 m im Mittel
um 20%, bei 6500 m um 25% und 8000 m um 30%.

Wir kennen eine ganze Reihe von Faktoren, die einen Einflul} auf
die Reticulocytenzahl ausiiben. So wiesen GRUNKE und DiEstNg (1936)
beim Menschen eine Erhchung der Reticulocytenzahl im Frithjahr nach.
GoLpECK (1948) sowie GoLDECK und HrinricH (1949) fanden einen
24-Std-Rhythmus, der auch tierexperimentell bei jugendlichen Ratten
nachweisbar war. Die in den eigenen Versuchen verwendeten Tiere
waren mindestens 4 Monate alt. Die Meerschweinchen wogen meistens
zwischen 300 und 400 g, die Méuse nicht unter 17 g. Der durch Sauer-
stoffmangel erzeugte Reticulocytenanstieg lag meist oberhalb der vor-
her gefundenen Spontanschwankungen. Bace (1947), GoLbECK (1948)
und RavuscHELBACH (1947) fanden bei der Ratte wie beim Menschen
unter normalen Bedingungen nachts ein Absinken der Reticulocyten-
zahl. In unseren Versuchen erfolgte der Anstieg selbst zu dieser Zeit,
wenn der Versuchsbeginn entsprechend lag. Barrier (1939) fand in
einmal téglich zu bestimmter Zeit durchgefithrten Zahlungen beim
Menschen gleichsinnige Verdnderungen der Reticulocytenzahl iber
mehrere Tage, die er mit dem Luftdruckwechsel in Zusammenhang
bringt. Kontroll- wie Versuchstiere der eigenen Untersuchungen zeigten
gelegentlich spontane Anstiege der Reticulocytenzahl, die vielleicht
mit den eben erdrterten Umstdnden zusammenhidngen. In diesen
Fillen war es notwendig, die Versuche zu wiederholen. Diese un-
berechneten Anstiege erfolgten meist allméhlich, nicht so plotzlich wie
die durch Sauerstoffmangel ausgelosten. Fir die dargestellten Kurven
wurden 42 Tiere im Herbst innerhalb von 2 Wochen untersucht. Von
jihnen konnten 35 verwertet werden, wihrend bei 6 Tieren die Reticulo-
cyten innerhalb der Versuchszeit gar nicht, bei einem Tier nur all-
mihlich zunahmen. Diese Tiere mit negativer Reaktion waren Hohen
von 2500 und 8000 m ausgesetzt, was nicht mehr dem optimalen Reiz-
gebiet entspricht. Beziiglich der Intensitit des Reticulocytenanstieges
bestand keine Abhingigkeit von der Hohe. Nur schienen die Werte
bei 2500 m nicht so stark anzusteigen. 50 weitere Meerschweinchen
waren iiber einen lingeren Zeitraum in kleineren Gruppen untersucht
worden. Hier gaben 34 Tiere verwertbare Resultate. Das Verhalten
ihrer Reticulocytenwerte war dhnlich, die Streuung jedoch wesentlich
grofer.

Eine Deutung des Zustandekommens der Latenzzeit bis zum Reti-
culocytenanstieg ist schwer moglich. Aszravros (1932) u. a. finden bei
Sauerstofimangel schon am Ende des 1. Tages, mehr noch am 2. und
3. Tage im Blute der Kaninchen groBe, blasse Zellen. KEs lassen sich also
schon hier sehr frith Verinderungen nachweisen. BUcmManx (1949)
stellt die erste Vermehrung der Reticulocyten in der Peripherie bei
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pernizidser Andmie am 4, oder 5. Tage nach Einleitung der Behandlung
fest. Ein Tag ist dabei zur Umwandlung des megaloblastischen Knochen-
markes zur Norm notwendig; es bleiben also noch 3—4 Tage, die nach
seiner Auffassung zur Reifung der Erythroblasten im Knochenmark
erforderlich sind.

Es liegt nahe, das Zustandekommen der Latenzzeit bei Sauerstoff-
mangel auf die Ausreifung der roten Blutzellen zuriickzufiihren. Wie
jedoch an anderem Ort mitgeteilt wird, lassen sich innerhalb der Latenz-
zeit keine Verdnderungen im Knochenmark der Versuchstiere nachweisen,
die vom morphologischen Standpunkte eine Erkldrung geben. Es
kommt lediglich, wenn man die Befunde von nur 6 Tieren zugrunde
legen darf, in der zweiten Hélfte der Latenzzeit zu einer Vermehrung der
Reticuloeyten im Knochenmark. Nach Uxericmr (1938) wird die Aus-
schiittung der Reticulocyten im wesentlichen von ibhrem Gefille im
Knochenmark nach der Peripherie hin geregelt, wobei ihre Zahl im
Knochenmark fiir den Menschen etwa das 2-—4fache gegeniiber der
Peripherie ausmacht. Fir die hier vorliegenden Verhiltnisse scheint
aber noch eine Rolle zu spielen, dal3 die Reticulocyten in grofler Menge
zu einem bestimmten Zeitpunkt in die Peripherie gelangen, obgleich
sie schon im Knochenmark bereitliegen. In diesem Zusammenhang ist
der vorhin schon erwihnte Befund von Interesse, daBl eine Linksver-
schiebung der Reticulocyten, also ein Auftauchen jiingerer Formen
hiufig erst einige Zeit nach dem Ansteigen der Reticulocyten auftriti.
Eine Linksverschiebung wurde nach Anstieg der Reticulocyten in der
Peripherie erst dann erfolgen, wenn mit ihrer weiteren Ausschwemmung
aus dem Knochenmark auf jlingere Formen zuriickgegriffen wird.
Das wiirde auch versténdlich machen, warum die Linksverschiebung,
wenn sie auftritt, nicht so intensiv ist. Man miite bei einer Ver-
mehrung der Reticulocyten um das 2—3fache innerhalb so kurzer
Zeit, wie es durchaus keine Seltenheit ist, eine viel stidrkere Links-
verschiebung erwarten, als es tatsdchlich der Fall ist.

Die Verkiirzung der Latenzzeit, wie sie von 2500 m bis zu mittleren
Hohen zwischen 4500 und 5500 m zu beobachten ist, diirfte ihre Hr-
klarung in der wachsenden Reizintensitdt finden. Entsprechend dem
konstanten Produkt von Reizintensitdt mal Zeit (I - t) kiime es hier mit
wachsender Reizintensitit zu einer Verkiirzung der Zeit. Bei gréferen
Héhen (6500—7500 m) scheinen sich hemmende Einfliisse geltend zu
machen, so daB es trotz Zunahme der Reizintensitdt nun zu einer Ver-
lingerung der Latenzzeit kommt. Wie schon erwihnt, konnte RoTH-
scHuE fir groBere Hohen ein Absinken der Korpertemperatur fest-
stellen, was bestédtigt und fitr 5500 m bei einem Teil der Versuchstiere
verdeutlicht wird. Daneben findet RoTHSCRUH eine Abnabme des Sauer-
stoffverbrauches bei Hohen tiber 5500 m. Es liegt nahe, die Verldingerung
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der Latenzzeit bei gréferen Hohen mit dieser Verlangsamung des
Stoffwechsels in Zusammenhang zu bringen.

Vergleicht man die Ergebnisse der Gewichtsbestimmungen mit dem
Temperaturabfall, so wird deutlich, da die Gewichte noch abfallen,
wihrend bei den Temperaturen (5500, 6500 m) der Organismus einen
Ausgleich geschaffen hat. Die verschiedenen Funktionssysteme be-
notigen anscheinend ganz verschieden lange Zeit, um sich auf die ver-
anderten Verhéltnisse umzustellen.

Zusammenfassung.

1. Bei 69 von 92 Meerschweinchen und 11 Kaninchen, die unter
Sauerstoffmangel gehalten wurden, erfolgt nach bestimmter Zeit
( Latenzzeit) ein plotzlicher, deutlicher Anstieg der Reticulocytenzahl
im Blut.

2. Diese Zeit wird mit zunehmendem Sauerstoffmangel bis zu mitt-
leren Hohen kiirzer, und erreicht bei Meerschweinchen bei Héhen um
5000 m .ein Minimum mit 47 Std im Mittel. Beim Kaninchen betrigt
diese Zeit 52 Std.

3. Bei Hohen tiber 5500 m tritt eine Verlingerung der Latenzzeit
ein. Sie betragt beim Meerschweinchen fiir 7500 m Hohe 60 Std.

4. Von 4500 m an aufwirts fillt die Korpertemperatur voriiber-
gehend. Die Intensitét dieses Abfalls wie ihre Dauer nimmt mit steigen-
der Hohe zu.

Die Verkiirzung dieser Zeit bis zu mittleren Hohen wird mit einer
Zunahme der Reizintensitéit gedeutet. Die Verlingerung dieser Zeit
bei Hohen iiber 5500 m kann in einer Verlangsamung des Stoffwechsels
gesehen werden, die im Absinken der Temperatur und einer Verringerung
des Sauerstoffverbrauches zum Ausdruck kommt.

5. Im Zusammenhang mit dem Anstieg der Reticulocytenzahl
kommt es héufig bei der Reifeverteilung der Reticulocyten zu einer
Verschiebung nach links. Der zeitliche Beginn der Linksverschiebung
liegt meist spiter als der Anstieg der Reticulocytenzahl.
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