
Alle Blutzellen entstehen aus einer Stammzelle, die sich unter 
starkerProliferationinZellenderdreiBlutzellreihendifferenzieren
(Erythropoese, Granulopoese und Thrombopoese).

DieLebensdauerderzirkulierendenErythrozytenbeträgtetwa120
Tage.Täglichwerdenetwa1% der Erythrozytenmasse abgebaut 
und durch neue Zellen ersetzt. In einer Sekunde werden ungefähr 
zwei Millionen Erythrozyten gebildet. Aus dem orthochromatischen 
Erythroblasten wird durch Ausstoßung des Kerns der Retikulozyt 
gebildet, der ins periphere Blut übertritt.

Der Retikulozyt entwickelt sich durch Entfernung des endoplasma-
tischen Retikulums innerhalb von vier Tagen zu einem reifen Eryth-
rozyten. Dabei verweilt der Retikulozyt in der Regel noch drei Tage 
im Knochenmark und einen Tag im peripheren Blut. Der Name Reti-
kulozyt stammt von der netzartigen Struktur, die nach Anfärbung 
mitSupravitalfarbstoffenwieBrilliantkresylblauoderMethylenblau
(Präzipitation der Ribonukleinsäurereste) sichtbar wird. (Reticulum 
ist die Verkleinerungsform von rete = Netz).
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Der Retikulozyt und seine Bedeutung

Historie

1865 Erstmalige Beschreibung von Retikulozyten durch Erb,  
 der mit Pikrinsäure ein intrazelluläres Retikulum  
 entdeckte
1881 Ehrlich stellt mit einer Supravitalfärbung ein  
 intrazelluläres Netzwerk, die Substantia reticulo- 
 filamentosa,dar
1891 SmithidentifiziertdieRetikulozytenalsunreife 
 Erythrozyten
1932 KlassifizierunginReifegradedurchHeilmeyer (siehe  
 Tab.1)
1950 SeipquantifiziertdieReifegrademitReferenzbereichen
 (sieheTab.1)
1960 Zählung der Retikulozyten mit auf Fluoreszenz  
 basierenden Methoden (Acredine orange), entwickelt  
 durch Kosenov & Mai
1983 Tanke automatisiert die Messung von Retikulozyten mit  
 der Fluoreszenzmethode und Flowzytometrie
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Die Reifungsstufen I und IV werden oft falsch interpretiert. Die 
Stufe I wird manchmal als Erythroblast erkannt und die Stufe IV 
als Erythrozyt, weil der geringe Anteil von RNS nicht als solche 
gesehenwird.DierichtigeDifferenzierungderStufeIVistbe-
sonders bedeutsam, da im peripheren Blut überwiegend diese 
Reifungsstufe vorkommt.

AufgrundderhäufigenFehlinterpretationenderStufeIVhaben
GilmerundKoepke1976denRetikulozytendefiniert:
„Ein Retikulozyt ist eine solche kernlose rote Blutzelle, die nach An-
färbung mit Neu-Methylenblau mindestens zwei oder mehr Partikel 
(„Dots“) blau gefärbten basophilen polyribosomalen Materials im 
Zytolplasma besitzt. Die Dots sollten fern vom Zellrand liegen, um 
Verwechslungen mit Heinz-Körperchen zu vermeiden. Auch Zellen 
mit deutlichen blauen zytoplasmatischen Granula, die ohne 
 Feinfokussierung erkennbar sind, sind Retikulozyten der Rei-
fungsstufe IV.“

1985hatdasNationaleKomiteefürStandardisierungimkli
nischen Labor (NCCLC) in den USA und die ICSH die „Ein-Dot“-
ZellenalsErythrozytendefiniert(keinRetikulozyt)undalsBe
wertungsstandard für die mikroskopische (manuelle) Zählung 
und Zuordnung aufgenommen und empfohlen.

Der Retikulozyt spiegelt die Regeneration der Erythropoese 
wider.BeieinemausgeglichenenSystembefindensichimpe-
ripherenBlutzu>90% die sehr reifen Ausreifungsstufen der Re-
tikulozyten (Stufe III und IV).

Ist die Erythropoese stimuliert, verschiebt sich die Ausreifung 
ins periphere Blut = Shift (ähnlich einer Linksverschiebung bei 
der Granulopoese).

Indikation zur Zählung der Retikulozyten
  Basisdiagnostik bei allen Anämien

 Therapiekontrolle bei Substitution von Eisen, Vitamin  
 B12oderFolsäure

 Therapiekontrolle unter Erythropoetin

 Monitoring bei Stammzelltransplantationen

Reifestufen nach Heilmeyer Morphologische Beschreibung Quantifizierung nach Seip (normal %)

Stufe0 Nukleolus

Stufe I Retikulum besteht aus dichten Klumpen <0,1

Stufe II Locker organisiertes Retikulum 7,0

Stufe III DiffusorganisiertesRetikulum 32,0

Stufe IV Einige verstreute Granula 61,0

Tabelle 1: Reifestufen nach Heilmeyer

Probenmaterial
EDTA-Blut

In-Vitro-Stabilität der Retikulozytenzählung
Die Bestimmung der Retikulozyten aus dem EDTA-Blut ist bis zu 
72StundennachAbnahmenochzuverlässig.DabeihatdieLa-
gertemperaturvon+4°Cbzw.20°CkeinensignifikantenEin-
flussaufdasMessergebnis.(1)

Manuelle Zählung
BenötigtesMaterial:Supravitalfarbstoff,Objektträger,
Mikroskop

1. VollblutwirdmitgleichenTeileneines 
 Supravitalfarbstoffeswiez.B.Brillantkresylblauvermischt
 (gebrauchsfertige Probengefäße sind im Handel erhältlich)
2. NachInkubationwirddieProbeaufeinemObjektträger
 ausgestrichen und luftgetrocknet
3. AuszählungderRetikulozytenamMikroskopmit 
 Ölimmersionbei1000facherVergrößerung
4. Ausgezähltwerden1000Erythrozyten.Bei1000facher
 Vergrößerung entspricht dies meist fünf Gesichtsfeldern in  
 denenjeweilsetwa200Erythrozytenliegen
5. AngabederRetikulozyteninPromille‰ oder Prozent %

Der manuelle Zählfehler wird in der Literatur abhängig von der 
RetikulozytenzahlmiteinemVKvon2040% und höher angege-
ben.FürdieRoutinewirddieZählungvon1000Zellen
 empfohlen.

NacheinerEmpfehlungdesICSH(1990)zurZählrateimRefer-
enzbereichderRetikulozytensolltenmindestens4000Zellen
ausgezähltwerden,umeinenmethodischenFehlervon5% nicht 
zuüberschreiten.(Tab.2)
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Automatisierte Zählung am Beispiel der 
XN-Serie mit Applikation RET

Für die Messung der Retikulozyten wird die Probe mit einem an 
RNAbindendenFluoreszenzfarbstoffinkubiertunddurch-
flusszytometrischgezählt.

AutomatisierteRetikulozytenZählungengebenobjektive
Schwellen für die Zuordnung von Zellen vor. Dies gewährleistet 
eine hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Bei einer auto-
matisiertenZählungwerdenzwischen10.000bis30.000
Erythrozyten ausgewertet. Damit erreicht man eine große 
Zählgenauigkeit und eine hohe Präzision. Im Vergleich mit der 
manuellen Retikulozytenzählung liegt das Ergebnis beispiels-
weise bei der automatisierten Zählung mit dem Sysmex XN-
Modul in weniger als einer Minute vor und kann mit der 

laufenden Analytik für Blutbildmessungen (CBC+RET,  
CBC+DIFF+RET, RET) nahtlos eingefügt werden.

DieMessungderRetikulozytenzahlunddieKlassifikationindie
Reifegrade (LFR, MFR, HFR, siehe weiter unten im Text) geben 
Auskunft über die Aktivität der Erythropoese. Es ist üblich, den 
Retikulozyten-Wert in Prozent oder Promille zur Erythrozyten-
zahl anzugegeben. Idealerweiser werden die Retikulozyten 
auchinabsolut(Reti/µloderReti109/L oder vergleichbares) 
angegeben, denn problematisch ist die Interpretation der Reti-
kulozytenzahl bei schweren Anämien. 

Eine mäßig erhöhte Retikulozytenzahl bei schwerer Anämie 
zeigt keine ausreichend starke Regeneration der Erythropoese 
an, sondern lediglich eine verkürzte Lebensdauer der 
 Erythrozyten. Besser ist die Angabe der Retilukozytenkonzen-
tration in absolut (#), z. B. in Retikulozyten/µl, da damit ein di-
rekter Messwert für die Leistungsfähigkeit der Erythropoese vorliegt.

BeispielsweiseistdieRetikulozytenzahlvon20‰ erhöht. 
AberbeieinerschwerenAnämiemit2Mio.Erythrozyten,erge-
ben20‰Retikulozytenlediglich40.000Retikulozyten/µl,
dies ist ein Wert im unteren Referenzbereich.

Bild 2: Scattergramm RET-Kanal, Sysmex XN-Serie
RBC = reife Erythrozyten, RET = Retikulozyten, PLT = optische Thrombozyten, FSC = Vorwärts-Streulicht, SFL = Seitwärts-Fluoreszenzlicht

Bild 1: Retikulozyten (Supravitalfärbung) (Quelle: Herwartz R., Aachen)

Retikulozytenzahl 
im Blut (%)

Zu zählende Zellzahl, um einen 
VK von 5 % zu erzielen

12 4000

35 1000

610 600

2025 150

3040 100

Tabelle 2: Einfluss der Zahl ausgezählter Erythrozyten auf den methodischen 
Fehler der Retikulozytenzählung. Die Angabe bezieht sich auf einen VK von 5 %.

Lebensdauer der       
Erythrozyten

Leistungsfähigkeit der 
Erythropoese

RelativeAngabe:
Retikulozyten ‰, %

Zellkonzentration#:
Retikulozyten/µl

Reti [%] x Ery [10⁶/μl]
100

= Retikulozyten-Konzentration [10⁶/μl]

Umrechnung von Relativangabe (%) auf 
Zellkonzentration (Reti/µl)

Referenzintervall (3):
w/m RET %:0,72,0
w/mRET109/L:32,897,7
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Retikulozyten-Reifestufen

DieFluoreszenzDurchflusszytometrieMethodeerlaubtüberdie
übliche Retikulozyten-Messung hinaus eine Einteilung der Retiku-
lozyten in drei Reifestufen. Diese Reifestufen werden durch den 
RNAGehaltderRetikulozytendefiniert.

Retikulozytenindex = RI

Der relative Anteil (%, ‰) der Retikulozyten kann ansteigen, 
wenn die Retikulozyten tatsächlich vermehrt sind oder die 
 Erythrozyten vermindert sind. Eine Korrektur kann über den 
Hämatokrit-Wert (Hkt) des Patienten oder der Patientin unter Be-
zugaufeinenStandardHämatokritWertvon0,45[l/l]erfolgen.
EinesolcheKorrekturwirdbeiAnämienempfohlen:

Retikulozyten-Produktions-Index = RPI

DerRPIisteinIndex,derdieEffektivitätderErythropoeseund
damit die Leistungsfähigkeit des Knochenmarks zu bewerten hilft.

Die physiologische Reifungszeit der Retikulozyten teilt sich auf in 
drei Tage Reifung im Knochenmark und einen Tag im peripheren 
Blut. Bei stark erhöhter Nachproduktion von Erythrozyten verla-
gert sich die Ausreifung der Retikulozyten ins periphere Blut 
(Shift), denn die Retikulozyten werden hier früher ins periphere 
Blut abgegeben. Dadurch steigt die Zahl der zirkulierenden Reti-
kulozyten stark an, dies beweist aber nicht eine hohe Leistungs-
fähigkeit der Erythropoese. Diese veränderte Verweildauer im pe-
ripheren Blut wird Shift genannt. Die Reifungszeit der 
Retikulozyten im Knochenmark verhält sich proportional zum 
Hämatokrit-Wert, d. h. sie fällt mit dem Hämatokrit-Wert ab und 
entsprechend steigt die Reifungszeit im Blut an. Um eine Aussage 
überdieEffektivitätdesKnochenmarkesmachenzukönnen,wird
die relative Retikulolzytenzahl mit diesem vom Hämatokrit-Wert 
abhängigen Faktor korrigiert. (2)

LFR MFR HFR

Low
Fluoreszenz 
Retikulocyte

Medium
Fluoreszenz 
Retikulocyte

High 
Fluoreszenz 
Retikulocyte

Wenig RNA Mehr RNA Viel RNA

Reife Retikulozyten Mittelreife Retikulozyten Unreife Retikulozyten

Referenzbereich (3)
86,297,6%

Referenzbereich (3)
2,511,9%

Referenzbereich (3)
02,3%

IRF = Immature Reticulocyte Fraction

IRF ist die Summe aus MFR und HFR, den unreifen Retikulozyten, 
und wird auch Retikulozytenreife-Index genannt(sieheBild2).

Der IRF-Wert oder auch Retikulozytenreife-Index genannt, ist ein 
sehr früher Marker zur Einschätzung der Regeneration der 
 Erythropoese. Der IRF-Wert steigt schon nach wenigen Stunden 
an, während die Retikulozytenzahl erst nach zwei bis drei Tagen 
ansteigt.

Bleibt ein Anstieg des IRF bei Therapie mit Erythropoetin oder Vi-
taminen bei Mangelanämien aus, so deutet das auf ein man-
gelndes Ansprechen auf die Therapie hin. Zusätzlich hilft der Reti-
kulozytenreifeIndexbeiderKlassifizierungvonhypo,normound
hypergeneratorischen Anämien.

Der IRF-Wert zusammen mit der Retikulozytenzahl hat sich als 
Monitoring-Parameter bei Knochenmark- bzw. Stammzell-Trans-
plantationen bewährt. Es zeigt sich, dass bei einer erfolgreichen 
Transplantationin80%derFällederIRFWertdie5% Marke eher 
erreichtalsdieGranulozytendieklassischeGrenzevon0,5x109. (1)

Referenzintervall(3):w/mIRF:2,713,8%

Hämatokrit Reti-Verweildauer im Blut

45%bzw.0,450l/l 1Tag

35%bzw.0,350l/l 1,5Tage

25%bzw.0,250l/l 2Tage

15%bzw.0,150l/l 2,5Tage

RPI   =
RET [%]

RET-Reifungszeit im Blut in Tagen
x

Hkt [l/l] (Patient)
0,45 (Standard-Hkt)

Beispiel:
PatientHkt0,25l/l
Retikulozyten20%

RI = Reti [%]    x
Hkt [l/l] (Patient)

0,45 [l/l] (Standard-Hkt)

RPI =
20 [%]

2
x 0,25

0,45
= 5,5
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RPIBewertung:
Normalfall (Hb normal, Bildung und Abbau der Erythrozyten im 
Gleichgewicht):1
AnämiemitadäquaterRegeneration:>23
AnämiemithypoplastischeroderineffektiverErythropoese:<2

RET-He

Über die quantitative Bestimmung der Blutbildparameter hinaus 
steht mit RET-He nun auch eine qualitative Kenngröße zur Verfü-
gung.

Der Parameter RET-He (Retikulozyten-Hämoglobinäquivalent) 
gibt den Hämoglobin-Gehalt der Retikulozyten an und ermittelt 
so die Quantität (erythropoetische Aktivität) und Qualität 
(Hämoglobinsynthese und -aufnahme) der neu gebildeten roten 
Blutzellen.

Dies ist besonders nützlich für die Unterscheidung der beiden 
häufigstenAnämien(EisenmangelanämieundAnämiebei„chro-
nischer Erkrankung“ ACD), also zur Unterscheidung eines 
tatsächlichen Eisenmangels von einem „funktionalen“ Eisenman-
gel (Eisenmobilisationsstörung). RET-He ist unabhängig von 
 einer Akute-Phase-Antwort und daher besser für die Interpreta-
tion eines Eisenmangels geeignet als Ferritin und Transferrin.

Die Bestimmung RET-He kann mit der XN-Serie zusammen mit 
den Routineparametern des peripheren Blutes und der An-
forderung Retikulozyten durchgeführt werden. 

Indikation
 Klassifikationvonnormochromenundhypochromen

Anämien

 Abgrenzung bei Eisenmangelanämien und „funktionalen“  
 Eisenmangel

 Monitoring bei Therapie von chronischen Infekten oder  
 Tumoren

 Monitoring bei der Erythropoetintherapie und  
 Eisensubstituion

 als präoperative Diagnostik innerhalb des Patient Blood  
 Managements zur Erkennung und Monitoring eines  
 Eisenmangels

Referenzintervall (3):
w/m RET-He:29,3–35,4pg
w/m RET-He:1,818–2,197fmol

Delta-He

Delta-He,dieDifferenzzwischenRETHe und RBC-He, ist ein 
Maß für den Unterschied zwischen der Hämoglobinisierung von 
Retikulozyten und der Hämoglobinisierung von reifen 
 Erythrozyten. 
RET-He–RBCHe = Delta-He
Normalerweise ist dieser Wert im positiven Bereich, da Retiku-
lozyten quantitativ mehr Hämoglobin enthalten als Erythro-
zyten.

Ein negativer Delta-He-Wert zeigt an, dass die Hämoglobini-
sierung der Retikulozyten im Vergleich zur Hämoglobinisierung 
der reifen Erythrozyten-Population eingeschränkt ist und somit 
sagt er aus, dass die für die Erythrozyten-Bildung zur Verfügung 
stehende Eisenmenge aktuell für die Aufrechterhaltung des 
Hämoglobinspiegels nicht ausreicht.

Bild 3: Retikulozytenkanal des Sysmex XN-Serie, Scattergramm

Referenzintervall (3):
w/m Delta-He:1,2–3,6pg
w/m Delta He:0,075–0,223fmol

Ein negativer Delta-He-Wert ist ein Zeichen einer Aku-
ten-Phase-Reaktion und zeigt binnen Stunden eine systemische 
bakterielle Infektion an und kann zur Ergänzung zu klassischen 
Parametern wie CRP oder PCT (Procalcitonin) bei Verdacht auf 
Sepsis werden.(47) Wenn Bakterien in den Körper gelangen und 
eine Entzündung auslösen, steigen Zytokine, wie z. B. Interleukin 
6undBotenstoffedesImmunsystemsan.Diesesersteunspezi-
fischeAlarmsignallöstunteranderemeinenAnstiegvonHepci-
din, einem Akute-Phase-Protein, aus. Hepcidin sorgt dafür, dass 
EisentransportproteineaufderZelloberflächeinternalisiert
werden. Dies ist ein Schutzmechanismus des Körpers, um 
eingedrungenen Bakterien das Eisen zu entziehen, das für ihre 
Entwicklung benötigt wird. Infolgedessen kommt es zu einer Un-
terversorgung von Eisen für die Erythropoese und einer Negativ-
ierung des Delta-He, wenn das Hämoglobin-Äquivalent reifer 
Erythrozyten das von Retikulozyten übersteigt.
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