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on den Krankheiten, die ihre Ursache in einer Ver- v hdenmg der Blutzusammensetzung haben, wird eine 
Gruppe unter der Bezeichnung M e n  zusammen- 
gefdt. Ihr besonderes Merkmal ist die Venninderung der 
Zahl der roten Blutkorperchen (Erythocyten), ferner 
kann der Hilmoglobinanteil des Blutes vermehrt oder ver- 
mindert sein, so daB der Fikbeindex, der anzeigt, mit 
wieviel Farbstoff das einzelne Blutkorperchen beladen ist, 
veriindert gefunden wird. Die Menge der anderen Blut- 
bestandt.de, Thrombocyten und kukocyten, kann eben- 
falls hderungen aufweisen, auch kannen teilweise Aus- 
sehen und Grok der Erythrocyten anders als normal Sein. 
Nach dem heute nach in den Kliniken praktisch iiblichen 
Einteilungsprinzip werden primiire und sekundiire An- 
Hmien u n t e d e d e n .  Bei den primLen Aniimien ist die 
Blutbildung gestort, sie zeigen meist einen erhiihten Fsrbe- 
index. Bei den sekundiiren Anamien aber besteht ein 
vermehrter Blutzerfall, bei ihnen ist der Fiirbeindex ver- 
mindert. h ider  Ut sich aber diese Unterscheidung nicht 
immer mit Sicherheit durchftihren. 

Die wichtigste und schwerste Erkrankung unter den 
primjiren Admien ist die perniziiise Anhie oder Morbus 
Biermer. so genannt nach einem deutschen lUiniker B' -, 
der im Jahre 1868 eingehend die Symptome der Krank- 
heit darlegte. Wie schon der Name - perniziiise Aniimie - ausdriickt, war die Prognose fur den Verlauf der Krank- 
heit sehr schlecht, da sie fast immer tiidlich verlief. Neben 
der Verarmung des Blutes an Erythrocyten, die von normal 
5 Millionen auf unter 1 Million pro mm* absinken konnen, 
findet sich eine Verminderung des Hiimoglobins, die aher 
nicht die gleichen starken Ausmak annimnit, so daB der 
Fiirbeindex ansteigt. Weiterhin sind stets auch die teuko- 
cyten und Thrombocyten vermindert (kukopenie und 
Thrombopenie). Daneben bestehen aber auch Anzeichen 
ehes vermehrten Blutzerfalls, z. B. eine vermehrte Uro- 
bilinogenausscheidung. Weiter beobachtet man Entztin- 
dungen der Zunge ( G l d t k ) ,  die Magensaftsehetion ver- 
siegt (Achylie), der Patient wird ikterisch, und hiiufig 
treten Storungen im Nervensystem hinzu. 

Neben der eigentlichen perniziosen Admie gibt es 
andere primiire Aniimien, z. B. die makrocytische tropische 
M e  (Sprue), die viel Ahnlichkeit mit der Perniciosa 
hat, irn Gegensatz zu ihr aber durch eine geeignete hderung 
der Kost giinstig beeinfldt werden kann. Bei ihr fehlen 
die nerviisen Symptome, die far die Perniciosa bezeichnend 
sind, auch ist die Urobilinogenausscheidung im Harn nicht 
wesentlkh veriindert. Wesentlich Mufiger sind die sekun- 
&en M e n  und die Blutungsadmien, die vor allem 
bei Mufigen kleineren Blutverlusten auftreten (blutendes 
Magengeschwiir, Hiimorrhoidalblutungen u. a.). Es sei 
weiter a d  die Milchanhie kleiner Kinder hingewiesen, die 
bei einseitiger Erniratung mit Z i e g d c h ,  oft auch nach 
Kuhmilch beobachtet wird, SChlieMich auf die M e n ,  
die im Gefolge einer Infefttionskrankheit, z. B. bei Typhus, 
fiberkulose u. a., auftreten Mnnen, nach Beseitigung der 

1) Vorgetrsgen am 7. Februar 1938 im Colloquium dea K. W. I. 
ffir Mediziniache Chemie in Heidelberg. 

Infektion aber wieder abklingen. Diese Aniimien verlaufen 
i. allg. ohne Storungen der Magensekretion; sie bessern sich 
r-ig nach Fortfall der Ursache und sind einer Be- 
handlung durch Knochenmarkreizmittel, wie Arsen oder 
Eisen, zugiinglich. 

Dagegen waren die therapeutischen Erfolge der Be- 
handlung der perniziiisen Aniimie lange Zeit we& er- 
mutigend. Man versuchte auch hier die Anregung des 
Knochenmarks zu vermehrter Erythrocytenbildung durch 
Reizstoffe. Weiter wurde im bedrohlichen Stadium die 
Bluttransfusion angewandt, schliel3lich die Entfernung der 
Milz, in der Hoffnung. durch Ausschaltung dieser Stiitte 
vermehrten Blutzerfalls der Krankheit Einhalt bieten zu 
kiinnen. Aber alle diese Methoden konnten hiichstens zeit- 
weilig eine gewisse Besserung hervorrufen, der tiidlicheverlauf 
der Krankheit konnte durch sie niclit aufgehalten werden. 

Einen wirklichen Fortschritt brachten erst die Versuche 
von Mind in Amerika, der nach dem Kriege die Behand- 
lung der Perniciosa durch Leber in die Therapie einfiihrte. 
Minot, ein Bostoner Arzt, war selbst zuckerkrank und hatte 
so an sich die %instigen Ergebnisse der Organtherapie kennen- 
gelernt. Auch war er mit diiitetischen MaBnahmen ver- 
traut. die ja bei der Behandlung der Zuckerkrankheit heute 
no& eine bedeutende Rolle spielen. Vielleicht, so folgerte 
er, wiirden ghnliche MaBnahmen auch bei der Perniciosa 
nicht erfolglos sein. Da die wachstudordernde Wirkung 
von Leber durch Tierversuche erwiesen war, Wt sich 
durch sie auch die mangelnde Vermehrung der roten 
Blutzellen beheben. Zur Anwendung gerade der teber k- 
stimmten ihn aber weiter noch die Versuche von Whip@. 
ktzterer hatte an Hunden die Beobachtung gemacht, daB 
die Erholung des Blutbildes nach einem AderU sehr ver- 
schieden h e l l  erfolgt. je nach der Ernlihrung, welche die 
Tiere erhielten. Er fiihrte seine Versuche so durch, daB er 
die Hunde durch wiederholten AderlaB auf einem niedrigen 
Hiimoglobinstand von nur etwa 30% des normalen hielt. 
Fiintrte er die Tiere nun mit Fleisch, Niere oder k b e r ,  
so trat die Erholung sehr viel schneller ein, und er m a t e  
ofter Blut entnehmen, bis wieder der niedrige Ausgangs- 
wert erreicht war. Die abgezapfte Blutmenge entsprach 
dann direkt der erythropoietischen Kraft der verwendeten 
Nahrung. Am wirksarnsten von allen Organen des Kiirpers 
erwies sich bei diesen FUtterungsversuchen die hber .  

Zwar war schon damals bekannt, daS Fleisch bei der 
Perniciosa keine Wirkung hat, aber Minot lie13 sich durch 
diesen Widerspruch nicht anfechten. E:r verordnete seinen 
Patienten neben einer vitaminreichen Kost, vor allem 
Gemthe, t.&glich bis zu 240g rohe oder wenig gekochte 
Leber. In Jahre 1926 konnte er zusammen mit Murphp 
zum ersten Male Erfolge an zuerst 45, spiiter an 100 Kranken 
mittc$len. W o n  vor Hind hatten andere Ante, vielleicht 
von iihnlichen Gedankengiingen aus wie Mind, die Leber- 
therapie der Perniaosa versucht, aber sie hatten offenbar 
zu wenig k b e r  verordnet. Mind hatte das groBe Gliick, 
gleid geniigend Leber zu geben, denn wir wissen heute, 
daB 150-200 g pro Tag gerade die Mindestmenge sind, die 
tiiglich von dem Kranken genossen werden mu& damit 
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eine schnelle Erhohmg des BlntbiMcs eintritt. Nach 
etwa 6-10 Tagen tritt eine stark V e r m h g  der 
R- der Jugendformen der rotm Blutzellen, auf, 
der a n s c h k k  ' deineNormalisicrang des Blutstatus folgt. 
Die# aog. Retid- ' wird heute als Anzdchen der 
Rrhahmg gewertet und damit der Wirksamkeit der Lcber, 
vorawgaetzt, d d  ihr dam auch die Vermehrung der 
Erythrocyten nachfolgt. Gleichzdg bessern sich auch 
andere Symptome der Erkrankung, so da6 sich die Pa- 
ticnten wieder buser ffihlen, solange sie die Lcbertherapie 
b e i i n .  Beim Absetzen der kber allerdings treten 
nach einiger &it die Erscheinungen der Krankheit wieder 
auf. Die Leber bueitigt also. wie z. B. das Insalin, die 
Symptome der Erhuhmg,  nicht aber dem eigentliche 

m d  gkich darauf hhgewmm ' werden, daL3 

durch die Lcbertherapie nicht weseutkh bednfhursen lessen. 
Zweifellos bedeutet aber die Lcbutherapie einm gewaltigen 
Fortschritt gegeniiber dem hoffnungslmen Zustand der 
Mnge vor ihrer EMihmng. Den Patienten werden bei 
richtiger Therapie Weitere Jahre bei leidlicher Gesundheit 
gcschmltt, in denen sie k e r  Arbeit weikr nachgehen 
kiimen. Die P d h  ist h a t e  keine t&Uiche Krankheit 
nrehr, und die davon Befallenen sterben meist nicht mehr 
an ihr, sondem an and- Kraukhuh, die nicht mit der 
Anilmie in direktem Zusammenhang zll stehen brauchen. 
Minot und Mur& sind bekanntlich zusammen mit Whippk 
ftir ihre Entdeckung mit dem Nobelpnis ausgezeichnet 
wvorden. 

Bald zeigten sich aber auch Nachteile der Lcber- 
therapie, viele Patienten empfanden einen W i d d e n  
gegen den dauemden Lebergend. So bcgsnn Cdrr, zu- 
sammen mit Minot und M+y, eine Anreicherung des 
wirksamen Pfinzips der Leber zll versuchen, um die Dar- 
reichnng der letunsrettmden kber zu erkichtem. Die 
Bostoller Forscher stellten Lebmxhkte her, voll denen 
15-30 g Uiglich Benfistcn, om die Kranken wieder arbeits- 
fghig zu machen. Binen weikrea Fortschritt brachten die 
Arbeiten des Dentschcn f3dnuZen in Ttibingen. Er ging 
von dem cedrrnkar aus, da6 vielleicht ein injizierbares 
Pritparat noch bessere Wirhmgen hoben kiimte und in 
bedrohlichen F&llen schnelkr nun Ziel ftihren WUrde. Er 
entfemte rrbo das Eiweil3 aus den ExtraLten und schuf 
zusammen mit der I. G. das Campolon, von dem t&glich 
1-2 cm8 genfigen. die etwa 5OOg kber entsprechen. 
Solcher intramushrMr anzuwendenden Mparate sind heute 
eine ganze Anzahl auf dem phanaplentischen Markt, wie 
das Pernilmy1 der mop, Hepracton (Merck), Hepa- 
topson (Prommta), Hepatrat  (Nordmark-Werke) u. a. 
HQufig wird jetzt die sog. Dcpotahondlans angewandt, 
d. h. &dun der Patient sdn Blntbild wkkrherguteUt 
hat, wird ihm eine grii&re Mmge Leberpflparat intra- 
musLtllor injiziert, die donn ftir einige &it geniigt, um ihn 
bei gutem Ccsundheitszastrrnd zu halten. 

Die Versuche, ftir das Antipeddo6sprinzip noch wirk- 
samere Q a e b  ah dieLeber zu finden, haben bisher keinen 
Erfolg gehabt. Der wirlcsame Stoff findet sich, aulkr in 
der kber, nur noch im Magen, wikend andere Organe 
nur cine zweifelha& Wirbwnkeit mtfalten. Er wurde 
au& scbon in der FdWlebex beobachtet, w h d  er in 
der kber VOIL -en fehlt. Im ptlownrcich 
wurde er bisher nicht aufgefuden. Anch aei hier gleich 
erwibt, da6 a k  Versuche, mit bekannten chemischen 
stoffen Erfolge zll micttn, gcrchikrt S i d .  Mpn hat dne 
gr& Zahl biogcner Aminc, AminosQnrcn, alk Vitamine, 
NnddnsHutcn and vam&&ae Biwdsaadfe geprtift. Auch 
die einmrl Wirkung von Farbstoffen, wie 
Kongorot, Eoaj, n. a., bat sich nicht bcstptigen lessen. 

obtr  die dptlkh Ursachc der Perniciosa be- 
stthca hate  vorwkgd mei Thcoricn. Die &re. die 

sich u-e- die A 2 ylie des Magens und evtl. n e m b  Symptome 

Vergiftungstheorie, VCrMtt die Ansicht, da6 die Per- 
niaosa d u d  eine VergZtmg htrvorgemfen wird, and 
zwar umhchud ich vom Darm her. Stoffwcchaelproduktt 
e k  vielkicht pathorogischea Dannnora gelangp ~IU Blut, 
miiglicherweist auch hmrorgerafar durch ResorptiOnS- 
stiirungen im Dam, und v e d e n  due Vergittans 
der BlutbilduugssUtten. Dad& sall dam eine H c m m ~ g  
der Blutbildung eintreten. Die andem Erscheinungen der 
Pedciosa dud vielleicht nur F o l g e e ~ u n g e n  des ein- 
getretenen Knochenmarksschadens. Diese Theorie wwde 
voll Hunter, atrrcOitt u. a. btftirwortet und wird in Deutsch- 
land auch von dL@rA&m vertreten. Die andere Theode, 
die Reifungsstiirungstheorie, sieht in der Pemiaoea 
eine - ' , die in einu vielleicht auf erblichen Bin- 
fliissen beruhenden Mindtrwutigltcit der BlutbiMtmgs- 
stgtkn ihreunache hat und zu h e r  Sttimugder Ausrdfang 
der BlnWirperchen ffihrt. Ich werde auf diese Frage noch 
am !3cbhd3 dieser Abhandhmg zuriickkommen. 

Binen g r o k  Fortschritt in die Atiologie der Per- 
niciosa brachten die Versuche von C d .  Er ging vm der 
Tatsache aus, das bei Pemiaosakranken cine Stiifang der 
Ma- ' vorliegt. Besonders auff-g ist das 
Versiegen der SalZsHtlre- und Fermentproduktion. Viel- 
leicht fehlt den Kranken im Magen ein Stoff, der mit der 
Blutbildung in Zusammenhang steht und der im Verlauf 
der Verdaunng aus der Nahnuyz erst den blutbildenden 
Stoff entstehen Wt. Zur PrIifUng dieser Annahme machte 
er folgenden Versuch: Er gab einCm gesaaden Mtnscbar 
Muskelfldsch zll e 5 ~ m  und heberte nach dnigcr Zeit den 

' taus .  DicsengabereinemPemiaosahanken 
Z M t e  iibmaschenderwebe fest, da6 der Kranke 
prompt eine Erholang seines Blutbildes aufwies. Da Magen- 
saft and MuSLetfkbch allein keine Wirksamkeit aufweisen 
und erst aus Men zusammen das wirksame Agens ent- 
weder im Magen oder aber auch im BrutschranL entsteht, 
s tek  C d  die folgende T h d e  auf: Im Magen bcfindrt 
sich normalemebe ein Stoff, der sog. ,,intrinsic"-Faktor. 
der aus der Nahrung, die einen ,,utriosic"-FaLtot entholt, 
das eigentliche Antipemiaamprinzip benitet. Im Magen 
von Pemiaodmmken fehlt der .,intrinsic"-Faktor, and daher 
Lam bei ihnea der ffir die Blutbildang notwendige Stoff 
nicht entstehen. Es wurden auch noch folgende Bezeich- 
nungcn daf& eingefiiM: )Mmogen+HHmogenruc gibt 
den eigentlich wirksamen Stoff, das Hiimon, wobei Hiimogcn 
den extinsic- and HHmogenase den intrinsic-Faktor be- 
zeichnet. Damit wird au& die von blwmr und Richdmn 
sowie von Sharp, Sturgie u. Imaa  erkannte Wirkung von 
Magen bei der Pemiciosa verstiindlich. Die Einnahme von 
Schweinemagen fiihrt eben den Kranken gleichtcitig 
HQmogcn and HHmogenrue zu, wobei hier das liQmogen 
vielkicht aus dem Moskdfkisch des Magens stammt. Im 
Magen des Kranken entsteht dam das HHmon. 

Die Theorie voll C d  ist nicht ohne Ehwendungen 
geblieben. So mtiBte, w e m  die Entfemung des Magens bei 
Versuchstieren erfolgt, bei diescn eim perniziike Anomie 
hervorgerufen werden. Dasist aber i.aUg, nichtder Fall. Auch 
die aus medizinischen Indicationen notwendq gewordene Ent- 
fernung des Magens, z. B. bei Geschwiiren usd Ceschwtilsten, 
hat bed den davon betroffencn Personen nur in sehr SCltaKn 
FQlkn em der PernicioQo vergkichbares KrankheWild 
hervorgerufen. Ja, man hum sogar vermuten, da6 bei viekn 
dieser wirklich anblsch gewordenm Patienten auch ohnc 
den Magenverltut due Perniciosrr adgetreten w h .  Nach 
neueren Untersuchungen wird die HHmogcnase auch noch 
in anderen Organen des K6rpers. z. B. im Duodenum, 
sezemiert, and so wird die ohne Folgen verlaufende Ent- 
fernung des Mogcns WfStQodfi 'ch. Bine andere Deutung 
der CorclcJchen Befun& wwde von G m n q m  gegeben. 
Dieser glaubte fcstzasklka, da6 gleichsam durch das 
NahrungseiweiB eine Neutralisation des Pepsins erfolge, 
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das vorher das Antiperniciosaprinzip irgendwie verdeckt 
Mtte. Wird nun das Pepsin ausgescbatet durch die Bindung 
an EiweiB, so tritt die Hiimonwirkung wieder auf. Die 
Annahme von (k.eenspon kann aber h a t e  als iiberholt 
gelten, nachdem C&, 8inger u. Weehder sowie F W  
u. We& nachgewiesen haben, daD die Ausfiillung des 
Pepsins im Magensaft, z. B. durch alkahiertes%aSein, no& 
kein wirksames Priiparat hervorruft. Ferner wurde fest- 
gestellt, daB auch entpepsinierter Magensaft erst mit 
Muskelfleisch das HHmon bildet. 

Dnrch die Arbeiten von C& hat das Problem des 
Antiperniciosastoffes f i r  den C h e d e r  eine weitere Er- 
schwerung erfahren, da jetzt nicht ein, sondem gleich drei 
Stoffe der Aufwtirung harren. Es scheint aber, daI3 die 
Dinge nocb verwickelter sind. Vor dem eigentlichen Anti- 
perniaosaprinzip sei deshalb erst einmal ausgefiihrt, welche 
K e n n t n k  wir zurzeit iiber Hiimogen und Hiimogenase 
besitzen. 

Von dem HoLmogen oder extrinsic-Faktor ist heute 
bekannt, daB es sich um einen hitzebestiindigen Stoff 
handelt, der irgendwie an das Muskelprotein gebunden zu 
sein scheint. Nicht jedes EiweiB enthglt den wirksamen 
Stoff, so ist Casein unwirksam, und sein Vorkommen in 
HefeiweiB und im HCChnerei ist zum mindesten zweifel- 
haft. Nach gewissen Bearbeitem soll das W o g e n  mit 
8O%igem Alkohol abliisbar sein. Die Annahme von C d e ,  
daB der Stoff etwas mit dem Lactoflavin zu tun haben 
konnte, ist heute erledigt. Zweifellos begegnet sich hier 
aber die Perniaosafrage mit dem Vitaminproblem, und es 
ist nicht unwahrscheinlich, daI3 einer der weniger unter- 
suchten B-Faktoren von Bedeutung sein wird. 

Etwas mehr bekannt ist sclion iiber den intrinsic- 
Faktor oder die Hihogenam. Es handelt sich hierbei 
um ein Enzym, das recht empfindlich ist und d o n  durch Er- 
hitzen auf 45' zerstdrt werden soll. Es zeigt eine bemerkens- 
werte Reaktionsbreite (pa 2-7, nach Flood u. West sogar 
bis 10). Von Pepsin und Trypsin wird es langsam an- 
gegriffen und ist sicher mit diesen Enzymen nicht identisch. 
La.& konnte vor kurzem zeigen, daB sich das Enzym nicht 
im Magen von Perniciosakranken findet und daB man es 
nach Entfernung des Pepsins durch Casein + Alkali durch 
seine den Reststickstoffwert erhohenden proteolytischen 
Eigenschaften nachweisen kann. Er  empfiehlt seine Me- 
thode der Reststickstoffbestimmung nach Behandlung 
von Fleisch mit entpepsiniertem Magensaft zur Friih- 
diagnose der Perniciosa, da die Hemmung in der Magen- 
saftsekretion sich bei Perniciosakandidaten schon VOT 
Anderuag des Blutbildes bemerkbar rnachen soll. 

Vor der Behandlung des eigentlichen Antiperniciosa- 
stoffes, des HgImona, sei gleich auf eine besondere Schwierig- 
keit des Problems aufmerksam gemacht. 

Bisher ist es nicht gelungm, an Tieren ein Krankheitsbild 
hervonurufen, das in allen Eiwlheiten der mmschllchen Pcrniciosa 
cntapricht. Zwar gibt es cine Rdhe von Tierteeten, die tur Prufung 
des H~~XUOIM empfohlen worden sind; sic haben sich aber bisher 
alle alo nicht gecignet erwiesen. Man konn wohl heute behaupten, 
da0 in den meisten FUen durch de nicht daa HWon erfa0t wird 
o d a  turn mindestcn nur tin Teil deaaclbcn, falls es dch um mehrere 
Stoffe handeln sollte. A b  allein giiltig kann daher immer noch nur 
der klinhhe Versuch gewertet werden. Aber auch damit hat es 
neuerdinga Schwicrigkeitcn. Durch die Arbeiten von Mino! und 
die Anwmdung der Lebcrprhparate ist die Behandlung der Per- 
ddooa cine relath einfacht Sache gewordm, die von jedem Ant 
durchgefiihrt werden kana. Die Patienten kommen daha nicht 
mehr in die Kliniken oder nur in komplitferteren FUlen, ao da0 
ca oft an M6glichkeiten fehlt. Priparate auszawerten. Neben den 
mannigfachen Bedenken, dle der Erprobung von Prliparaten am 
Mensch- an sich entgegen skhen, kommt noch der Mangel an 
geeignet.cn Versuchspcmar iiberhanpt. 

So ist es nicht verwunderlich, daI3 trotz der grokn 
zur Liisung des Problems aufgewandten M a e  das Ergebnis 
nicht befriedigend ist. Zu der gleichen Zeit, in der die 
Untusuchung der Vitamine und Hormone h e  "dumphe 

feierte, zeigt, wie sich F*iedrich vor einiger Zeit in &em 
Artikel ,,Die Wirkstoffe zur Bekampfung der perniZiiisen 
Aniimie" ausdriickte'), die Perniaosaforschung nur ein 
Minimum von konkreten Ergebnissen. Wir sind heute no& 
nicht in der Lage, mit Sicherheit anzugeben, ob es sich bei 
dem Antiperniciosawirlrstoff um einen oder mehrerestoffe 
zusammen handelt. Wiihrend Cohn. Mind u. Mitarb. zu- 
niichst an eine sekundiire oder tertiiire Stickstoffbase 
glaubten, kann diese Ansicht heute wold nicht mebr auf- 
rechterhalten werden. Nach M n  u. Weel handelt es 
sich am eine einzige Substanz, und zwar um ein den Albu- 
mosen nahestehendes Polypeptid, eine iihnliche Ansicht 
wird auch von Ladond vertreten. Andere Forscher, wie 
Eider, 61 maruten und Theoteu, nehmen zwei Faktoren 
an, vop 8" enen der eine vielleicht ein Polypeptid ist, das 
Reticulocytose und Erythropoiese nicht beeinfldt und mit 
EStoff biceichnet wird. Seine Wirksamkeit erhiilt dieser 
Faktor erst durch den sog. R-Stoff, der Reticulocytose 
hervorruft, aber die Erythropoiese unbeeinfluLlt UiBt. Erst 
beide Stoffe zusammen ergeben eine volle Remission des 
Blutbildes. Der R-Stoff, iiber dessen Natur nichts an- 
gegebem wird, soll durch das Natriumsalz der Thymus- 
nucleinsiiure ersetzbar sein. 

Zu iihdichen Ergebnissen kommt ein amerikanischer 
Forschungskreis um Jacobwm. Diese Forxher haben das 
Antipernicioeaprinzip in drei Komponenten zerlegt, ein 
Polypeptid, iiber dessen Bedeutung eine gewisse Ein- 
stimmigkeit herrscht, und zwei niedermolekulare Stoffe, von 
denen der eine als &Tyrosin erkannt worden ist; bei dem 
anderen Stoff handelt es sich um ein komplexes Purin, von 
dem die Bearbeiter annehmen, d d  es mit den Pterinen 
der Insektediigel Venvandtschaft hiitte. Jede einzehe 
der Fraktionen war im klinischen Test unwirksam, erst 
alle zusammen ergaben eine volle Wirkung. Der Unter- 
schied zu den Befunden von 61amMrsten, Eider u. T M  
beruht also nur darauf, daL? die skandinavischen Forscher 
in ihren Versuchen Tyrosin und pter iddichen Stoff durch 
Thymusnucleinsaure ersetzen konnten. 

Ganz andere Ergebnisse erhielt Kawer, der nach 
einer kurzen vorliiufigen Mitteilung in seinen reinsten Prii- 
paraten einen erheblichen Phosphorgehalt (3,8 %) fest- 
gestellt hat, ferner Adenin und eine Pentose. Er vermutet, 
daB das wirksame Prinzip vielleicht ein Nucleotid sein 
konnte. Seine Priiparate waren hoch wirksam, 10-20 mg 
pro Tag ergaben eine vollige Wiederherstellung des Blut- 
bildes. Diese Annahme steht im Widerspruch mit allen 
bisherigen Befunden, und Dakin u. West weisen ausdriicklich 
darauf hin, daB ihre reinsten Priiparate Phosphor-Zucker 
und Purine nicht enthalten. 

Da eine Reihe von Forschern der Ansicht ist, daB ein 
polypeptidartlger Stodl ein wesentlicher d e r  der 
wesentliche Faktor des Antipemiuosaprinzips ist, seien 
zuerst einmal die E i g d a f t e n  dieser Verbindung be- 
handelt, folgend den Angaben von Dakin u. West, die 
genauere Angaben iiber ihr sog. Anahiimin gemacht haben. 
Danach handelt es sich um einen den Albumosen nahe- 
stehenden Stoff, der dele, aber nicht alle Eigenschaften 
dieser Korperklasse zeigt. 

Er ist 1Wch in Wasser und 70%igem Akohol, aicht 16s- 
lich in wasserfrdem Alkohol; in organischen Msungsxuitteln 
wie Ather. chloroform, Aceton u. a. ist er unltidch. wen 
%&men I s t  das Anahamin verWtnism8Dig stabil, bei 70' 
tritt keine Inaktivierung eh, und auch h z e s  Erw&men auf 
1000 wird vertragen. Von Ammoaiurnsulfat wird es bei Halb- 
sAttigung schon teilweise ausgesalzen, bei Zwddrittelsattigung 
ist die Abscheidung vollltommen. Trotzdem sol1 das Molekular- 
gewicht nur 2000-5000 betragen, diese Zahlen sind aus der 

') Yedizin und Chemie. Bd. 3 der Abhandlungen am den 
Mediz.-chem. For8chung~istiitten der I. C. FarbenindustrSe (Lever- 
h 3 a I  1936). 
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Porenweite von Filtratiansversuchm ermittelt. Es wird nicht 
gefUt von Ferrocyanwassemtoffshre, Ferrisulfat, Kupfer- 
sulfat, Bldacetat, MetaphosphorsBure, Rufiansann und Tri- 
chloresafgsaure in verdbnter Ltknmg. Dagegen liefert es 
N i & m c h & e  mit PhoephorwolframsBurt, PllrrfnSBure, Flavian- 
s&tre, RhodanilsBure, Reinekeadz, Tannin und Uranylacetat. 
Me Biuretprobe der Substanz ist negativ oder hiichstens 
schwach positiv. Die spaifkche Drehung liegt W etwa -1000. 
Durch verd. Alkali tritt schnclle Inaktivierung ein. die durch 
Racedsie?ung der das Anahamin adbaaenden hninduren 
gcdeutet wird. Enzyme scbdnen keine oder nur sehr geringe 
Wirkung zu zeigen, Jedenfalls ist Msha kdn protcolytisches 

stiiren vermocht hatte. Daa Anahamin wird von Kohle ad- 
sorbiert und durch Phenol wieder duiert. Die Analyse des 
amorphen Materials von Dahin u. West ergab folgende Werte: 

nach Hydrolyse NH, 10.610.8. AuffUg und bemerkenswert 
ist der geringe Cehalt an frden Amfnogntppen. Die Hydro- 
lyae ergab nur AminosBuren, von denen folgende bestimmt 
wurden: 

Arginin 14%. Lysin 5%, h c i n  15%. Oxyprolin 
lU-14%, Asparaginshwe 4 1 4 5 % ,  Glykokoll 10%. wahr- 
scheidch ist auch noch Prolin und Oxpglutamhshue in 
kldnen Mengen vorhanden, Glucoeamh fehlt. Bemerkenswert 
ist faner vielleicht no&, daB das Anahamin durch Schwer- 
metallsalze inaktiviert wird, die daher zur Anreicherung nicbt 
brauchbar sind. Anscheinend tritt dabei eine Oxydation ein. 
Die Wirksamkeit der reinsten Praparate von D d i n  u. West 
war etwa 30-40 mg pro Tag, die zu einer vollkommenen 
Rrminnion notwendig sind. wahrend schon der dritte Teil 
davon tine Vermehrung der Reticdocyten hervorbringt. Da 
von anderer Seite verschiedentlich behauptet worden ist, dsD 
noch wlrksamere PrAparate zu gewhen sind, ist m8glicher- 
weise auch damit zu rechnen, dsD das Anahamin dutch 
nicdriger molekulare Inhaltsstoffe der Leber no& aktiviert 
werden kann. Das An- ist fibrigens auch im Handel 
und hat sich anscheinend gut bewahft. 

Von den Tierverauchen, die zur Priifung der Leberpriiparate 
auf ihre antianhische Wirkung empfohlen worden aind, wurde 
~ O S  Verfahren von Whilvplc anfangs schon enviihnt; daD es nicht 
geeignet sein konnte. zeigt schon die Fatatellung. d d  bei der 
Peraidom Plefsch ohne Wirkung ist, wPhrend es bei den durch 
Blutentziehung anlimisch gemachten Hunden erfolgreich war. 
Eine weitere Reihe von Tiertesten beruht auf der Ausl6mng cines 
vermehrten Blutzerfalls durch Einvcrleibung von Blutgiften, wie 
Saponine, Phenylhydrazin, Hydroxylomin, Nitrobenzol, Toluylen- 
diamin, S u l f d ,  Bleisalze u. a. Hierher geh8rt wohl auch die 
Saponin-Kollargol-AnHmie von Zip1 u. Oortbbc. DaS auch diese 
Teste Msher zu k h a n  brauchbaren Ergebnb gefiihrt haben. ist zu 
vuatehen, da dk PernicioSa ja nicht vonviegend durch einen ver- 
mehrten Blutzerfall, sondern wahtscheinlkh durch eine St6rung 
d u  Reifung und Auaachiittung dcr Blutzellm hervorgden  wird. 
Zwar gehen die BlutzeUen des Pernidosaluanken schnella zu- 
grunde als die von guunden Pusollen; das liegt aber daran, daQ 
dao Knochenmark s p P t u  vie1 unreife Blutzellm in das Blut schlckt, 
die dann cine weniga 1- Lebensdauer aufwcisen. Es w k e  auch 
noch d u  sog. MethPmoglobiatest von Duirberg zu nennen, d u  eine 
Methiimoglobinbildung durch Leberpriiparate in vfvo und vitro als 
CharoLterbtiSch am&. Auch hat man veraucht, die Hiimolyse im 
Reagamgh durch Leberextrakte zu beeidussen. 

Andere Tierteste *den sich a d  die schon e m a n t e  Ver- 
giftungatheorie der P d d o e a .  nach der giftige Stoffwechselprodukte 
von Darmparasften odu Bakterien fiir die Entstehung der Rrank- 
heit verantwortlich ZU machen aind. So hat man featgestellt, daB 
durch den Bacillus Welchii bei Tieren eine AnHmit encugt werden 
kann, f u n =  sei Mer die sog. Bartonellenangmie d u  Ratten er- 
wan t ,  die bei diesen Tieren nach Milzatfernung auftritt. Alle 
diese Versuche aber haben biaher nkht weiter gefiihrt. vermutlich. 
we0 die Giftstoffe d u  erw&hnten Erreger nur hbolytisch auf die 
Erythroqt.cn einwirken, nkht aber die Blutbildungsstiitten an- 
greifen. Von Singer ist der sog. Ratten-Reticulocytentest aus- 
gearbdtet worden, der die Vermehrung der Reticulocyten bei ge- 
sunden Tieren als Teat fiir die Wirksamkeit einer zu priifenden 
Substanz anpfiehlt. Aber auch hiergegen laawn aich erhebliche 
EinwPnde d e n .  fsitunal &en dele Tiere schon spontan be- 
deutende Vupnderungen in ihran Retidocytengehalt, und dann 
&ken in diesem Test anch aolche Stoffe vermehrend auf die Zahl der 
Reticulocyten, die bei der Peddoea dcherlich nicht von auaachlq- 
gebcnder Bedcutung &id. So kann man z. B. durch Anen odu 
Histidin-Tryptophon-e bei Rotten eine Reticuloqknkrk 
hervorrafen. Immethin sche.int dcr Test zur PrUftmg a d  Knochen- 

P m m t  belranntgeworden, welch- dm H h a  zet- 

C 50-51.4. H 7-7.2, N 15,2-15,4, S fehlt, NH, O , C o , 5 .  

marhbeeid-g iibuhaupt mit groDer Vorsicht brauchbar. Auf 
andere, golu unspeafbche Teste aei hier nicht weiter elagegangen. 

Dagegen mllssm noch Vemchsanordnungen behandelt werden, 
die sich auf die Tatsache grtinden. d.0 dch bei Tieren durch be- 
sondere Mit cin an&&&~ Krankheitsbild emugen UBt. Dim 
A n b i e n  dnd in ihrer Atiologie und in ihrem Vcrhalten sicher ver- 
schieden von der menschlichen Pernidoaa, da sic durch Anderung 
dcr E r n h n g  leicht geheilt wuden ki5nnen. Wiu..  Clt&iehck u. 
Euane ftitterten Rhesumffen mit einer Diiit aus Yertem Reb. 
WeiDbrot, Margarine. s.lzmischung, Lebertran, &, &em 
Fullererdeadaorbat aus Reiskleie als Vitamin-B,-Zt~ott und fanu 
tiiglicb einem Apfel, duer Apfelaine odu Tomate. Dabd entwickelten 
die Tiere innerhalb mehrerer Monate elne Angmie, die weitgehad 
der makrocytischen tropischen AnPmie des Menschen glich. Ea ist nun 
besonden bemerkmswert. da9 be1 dieser A n h i e  AnahHmin von 
W n  u. Wed, das bei Peraidoakranken zweifdos wirkt, ganz 
ohne EinfluB war. Ebenso warm die Vitamine B,. B, und 
Tyrosin ohne Wirkung. Dagegen sind rohu Leberextrakt, Hefe- 
cxtrakt und auch Campolon selu gut wirksam. Dib Forscher 
schlieDm aus h e n  Versuchen, daD in den genanntcn Materinlien 
ein anschefncnd noch unbekanntcr Faktor vorliegt, d a  vielleicht 
der Vitamin-8-Gruppe zugehbrt. Aus einigen Befunden iilllkrn d e  
die Vermuttmg, d.0 das AnahHmfn diesen unbekonnten Faktor 
in seiner Wirkung videicht nntuatiitzt, allein aber sicher wirkungn- 
los ist. Die Beziehtlogcn diues Aniimicfaktors LU dem extrinsic- 
Paktor von C& siqd unbekannt. 

Ein anduer Test baut sich a d  der sog. Milchaniimie a d ,  die 
an jugen Rotten in eincm gewissen Alter durch alleinige Ver- 
ftitterung von Ziegen- oder Kuhmilch ausgeltbt werden kann. 
Nachdem &on vorher amerikanbcbe Bearbeiter sich mit dieser 
Angmiefonn befaat hatten. wurde ate von Romingw u. B m k w  
(vor allem die Ziegenmilchaniimie) zur Priifung von Leberpriipa- 
raten auf antiaoiimbche Wirkung an jungen wachaenden Ratten 
empfohlen. Jocob.on vcrwendet einen Tierteat, der mft Meer- 
schwdnchen arbeitet. die auch cine bestimmte Diiit erhalten. Ee 
seien nun kurz die Ergcbnbe unsuer Untemchungen mitgetdt. 
die in Cemeinschaft mit dan C6ttinger Meditfner Dr. R. J. Wd/ 
durchgefiihrt 'Rutden und die dch mit der MilchaaHmie von Ro- 
mingar u. W k t w  befassen. Ea gelang uns nicht, entsprechend den 
Angaben von Rominger u. Bomuktw, bei Jungen Rotten &en Unter- 
schied der dutch Kuh- und d a  durch Ziegaunilch verursechten 
AnHmie festzustellen. Beide AnPmien reagierm in gleicher lk.k 
auf Leberbehandltmg und auf ZdtWung von Eisen- und Amen- 
priiparaten. DM gute Ansprechen der Milchaniimien auf Leber- 
cxtrakte Wen sie una aber doch bedingt geeignet zu mpchen, um 
sic zur Priifung auf antianHmische Wirkatoffe h e r a d e h e n .  

Ausgehend von Pernhyl, dcm LebuprAparat der Finna 
Degewop, stellten wir fest, daB das wirksame Prinzfp sich zum 
gr6Bten Teil in der Purinfraktion ansammelt. Wurde dieses 
Material pemidosakranken Menschen verabfolgt, so erwies c?1 
sich voUg wirknngsls. Es zeigte sich also bald, d a B  der 
Rominger-BomsRw-Test einen anderen Stoff erfdt. als zur 
Heilung der Pernicioea ben6tigt wird. Es schien uns damals 
aber doch wichtig festzustellen, welcher Natur dieses wirksame 
Prinzip whe, da schlieBlich die Mtiglichkeit nicht auszu- 
schalten war, daB der Substanz neben anderen auch bei der 
Perniciosa Bedeutung zukAme. Zu dieser Zeit hatte Koschva 
einen neuen Harnfarbstoff isoliert, der sich ebenfalls in der 
Purinfraktion fand und der mit Uropterin bezeichnet wurde. 
Er sollte wahfteheinlIch mit dem Xanthopttfin der Schmetter- 
lingsflfigel identisch Sein. Da sich unser wirlcsamer Stoff auch 
im Harn fand, schien es wichtig, Uropterin im MilchanBmte- 
Test zu priifen. Kosckva hatte auch berichtet, daD Uropterin 
in der Leber vorkommt, ein weiterer Crud, dieaes Material 
zu prtifen. wir waren sehr erstaunt festzwdlen, daB das 
Uropterin mit 1 y pro Tag und Tier @ei der Raw) e!itte 
erhebliche Erythrocytenvermehrung hervonobringen VQ- 
mochte, wahrend die Koutrolltiere wabtard diem zdt mit 
ihren Wwerten weiter henmtergingen. Prof. Scwj fiberlie0 
um dann freundlicherweise auch Xanthopterin, Moptdn 
und Guanopterin aus Schmetterlingen, die sich alle als mehr 
oder weniger wirksam herausstdten. Die erythropoietische 
Wirhmg des Harns dikfte zum mindesten teilweise auf sdnem 
Uroptdngehalt beruhen. 

Einige Zeit speter wurde uns die Arbeit von Jacobson u. 
Mitarb. zughglich, der ein komplexes Purin aus Leber 
isoliert hatte, mm dem er eine Verwandtschaft mit den pterfnen 
der hsektdlfigel annahm. Es so& allerdhgs mit Ireinem 
der bfs dahin bekannten F'terine identisch seb. Dieser Staff 
sollte bei diatanamiurhcn Meerschweinchen Reticulocyten 
Vmehrmd sein a d  dnen Tdlfakt~r des Antipernidosa- 
prindps M a .  Mit I-TyrOsin Ud &a POlypeptId 
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eollte u die menschliche Pernidcsa heilen. Wir haben darauf- 
hin an& Tyrosin im WchanAmie-Test gepriift und ebenfalls 
wirksun befunden. Da una natilrIich das Jacobsonsche Leber- 
ptain aehr interessierte, haben wir es nach seinen Angaben 
hugestelk. Es zeigte sich, da9 das Rohmaterial in der Tat 
mitunter recht gut wirksam war, W aer Reinigung aber verlor 
sich die Wirkung ganz. Wir erhielten achlieBlich reines Xanthin. 
dem keine Wirksamkeit zukommt. Ob in dem Jacobsonschen 
Material ein Pterin vielleicht als Verunreinigung enthalten ist, 
verm&igm wir noch nicht mit Sicherheit zu sagen, immerhin 
d e i n t  beachtenswert, daB alle einfachen Purine, die wir 
geprfift haben. auf das Blutbild keinen Einfld zdgen. Es 
-den untersucht Xanthin. Hypoxanthin, Adenin. Guanin. 
1-Methylxanthin, 9Methylxanthin. 1.7-Dimethybanthin und 
7-Methylgaanin. Pterine und Tyrosin sind auch im S i n g d e n  
Reticulocytentest sehr gut wirksam, so dal3 ein E M d  dieser 
Stoffe auf das Knochenmark jetzt in drei verschiedenen Tier- 
testen beobachtet worden ist. Filr das sog. Leberptdn hat 
Jacobscm h e  Wirksamkeit von 1OOOOOOO Meerschwdnchen- 
einheiten pro Gramm festgestellt. w&hrend er filr m 
ratur nicht festzustellen, wie diese Werte erhalttn worden 
sind und was unter einer Meerschweinchendnhdt zu ver- 
stehen ist. In diesm Zusammenhang w&e noch darauf hin- 
zuwdsen, daB wwohl Pernhmyl ale auch campolon freies 
"ymdn enthaltm. daa man dwch B u t y l a l k o h o l d d a  
gewinnen kann. 

i'$s mag in diesem Zusamntenhang noch a d  einige Stoffe hin- 
gewiescn werden, die auch mlt der Blutbildung in Bezlehung ge- 
bracht werden. N.ch Arbeitm japanbcber Forscher W t  sich bei 
Ratten durch tryptophantreic MU eine Aniimie eneugen, die durch 
Zalage dieser Amindtue zur Miit wieder behoben wuden kam. 
Y d r  und Matmm glauben, daD dern Billrobin eine dchtige Rolle 
ah Regnlatm der Erythrocytauden zukhne. e k e  Erhbhtlng den 
Bilimbhapiegel8 im Blut soll sofort cine ErhBhung der Erythro- 
cyknzahlen -ken. A d  das angebliche Vorkommen einen thumo- 
atabilen erythropoietbchen Iiormona im Hypophyaenvorderhppen 
eei fanu hingewieaen (Fkaka. H i n m d .  ZbmO). Wdtu  darf auch 
nicht die atuke Beeinfluanung d u  Blutbildungast&tten durch Eisen- 
priipnrate bei einigen AnHmieformen (nicht odu knm bei der 
Pernkiosp) vergessm werden. bei der angeblich auch die Dar- 
reichungaform den Elsens, mei- odcr drelwertig. Bcdeutung haben 
soll. Von einigen Forschern wird der zweiwutigen Form den Ebem 
entachieden der Vonug gegeben. Ohne m diesu Rage Stellung 
nehmen zu wollen, eei e r w w t ,  da0 bei der Milchangmie d a  Rattcn 
nach Romiylcr-Bom&iw Ebmpriiparate gleich welchu Wutrgkeit 
Heilung enielen. Elsen bringt dabei auch cine Vermehrung des Ham+ 
globins hcrvor. withrend Pterine und Tyrosin nur die Wlkstpndteile 
vamehren. Es acheint daher nicht ausgrschloesen, daS die Milch- 
aacmie mindeatens teilweise eine Eisenmangelrmiimie ist. Damit 
stimmt liberein, daD die Milch sehr arm an Eben Ist. M e  oft be- 
hauptete Wirkung von Kupfer wird heute durch eine MobilIsierung 
der Eisenrwrvcn gedeutet. Bei der Milchaniimie haben wir mit 
ihm keine Wirkung enielen kiinnen. 

Da sich bisher alle Tierteste zur Bestimmung des Anti- 
pernidosaprinzips ah nicht geeignet erwieeen haben. haben wir 
nns bemfiht, h e n  neuem Teet zu schaffen, da uns nur dann 
dne fruchtbare Weiterarbeit dglich d e n .  Ausgehend von 
dem Cedanken, daL3 die Pernidoea durch Ciftstoffe bak- 
teriellen Urspnurgs mit venmacht werden konnte. haben wir 
Kaninchen, die besondus empfindlich gegen Blutgifte aller Art 
sind, mit einem nicht eiweilhtigen Toxin aus Typhus- 
bakterien behandelt. Es tritt dann bei diesen Tieren nach 
kurzer Zeit eine schwere Anamie auf, die so lange besteht, 
wie Typhustoxin injiziert wird. Nach dem Aufhoren der 
Toxininjekticmen tritt nach kuner Zdt Wiederherstellung 
des normalen Blutbildes ein, die von einer starken Thrombo- 
cyten- und Retidocytenkrise eingeleitet wird. Die gleiche 
Normalisierung des Blutstatus kann aber auch durch Behand- 
lung mit Leberdaktm erreicht werden, tratz weiterer Zu- 
ftihrung von Typhustoxin. Es tritt dann W c h  wie bei der 
pemidhen Anamie nach etwa 8-10 Tagen eine aus- 
gesprochene Reticulocytenluise auf, der schlieBlich eine v6llige 
oder fast  vollige Wiederherstellung des Blutbildes folgt. 
Es ist weiter bemerkenswert, dai3 die Typhusanamie bei 
hgerer  Dauer hAufig nun Verschwinden von Lab, Pepsin 
und Salzsaure im Magen der Versucbstfere fiihrt; weiter be- 
ginnt Wter auch eine vermehrte Urobilinogenausscheidung, 
die bekanntlich auch fat. die Pernidosa bezeichnend ist. Es 
eoU nun natftrllch nicht behauptet werden, da9 die Pernidcsa 

16700000 Ehheita ermittefte. Ldder ist bisher in d a  Ute- 

vielkicht durch einen verkappten Typhns havorgerufen wird. 
Wir haben das Typhustoxin deswegen gewAhlt, weil bei ihm 
besonders eine weitreichende iihnuchkeit mit der Wirkung 
des sog. Pernidosagiftes zu erwarten war. Bei beiden kommt 
es nmlich zu Anamie, Thrombopenie und Leukopenie, 
wahrend sonst die bakteriellen Infekte, wenn sie schon eine 
AnWe hervorrufen, zu einer Leukocytenvermehrung fiihren. 

Wenn man sich das Knochenmark solcher mit Typhus- 
toxin behandelten Kaninchen ansieht, so findet man W otlb 
gepragter Anamie eine starke Vermehnmg unreifer Bildungs- 
zellen der Erytbrocyten und Leukocyten, unter Rficltgang 
der reifen Formen. Man wird unwillkiirlich zu der Auffessmrg 
geMM, dal3 hier eine Reifungs- und vielleicht dann anch 
Ausschwemmungssperre aus den Blutbildungsst&tttn besteht, 
die durch das Toxin hervoqerufen wird. I% liegt also nicht 
eine verminderte Bildung von Blutzellen an sich vor. sandern 
die Zellen verharren auf einem unreifen Zustand und konnen 
das Knochenmark nicht in der notwendigen Weise verlassen. 
DaMr spricht weiter, daU nach dem Absetzen der Typhus- 
toxininjektionen eine guPerst rasche Vermehrung der Reti- 
culocyten erfolgen h. bihnliche Bilder bietet auch das 
Knochenmark von Pernidosakranken. Die Wirkung des Anti- 
pernicioeastoffes besteht daher mtiglicherweise in einer Ent- 
giftung des noch hypothetischen Perddosagiftes und Auf- 
hebung einer Knochenmarksperre. Es ist ferner becleutungs- 
voll, dal3 Pterine und Tyrosin, dein wie zusammen, bei der 
Typhusan&.de wirkungslos sind. Dagegen hilft hier eine 
Leberfraktion, die das Anahamin von Dakirn u. Wed enthlllt. 

Wir vermuten, daL3 die Wirkung von Leberpriiparaten 
vielleicht zweifacher Natur ist, einnial vorzugsweise ent- 
giftend auf das hypothetische Pemiaosagift durch Hiimon 
und weiter anregend zu verrnehrter Zellbildung durch 
Stoffe, die entweder zum Aufbau der Blutbestandteile be- 
niitigt werden oder einen Reiz auf die Blutbildungsstiitten 
ausiiben. Zu den letzteren Stoffen gehoren Tyrosin, viel- 
leicht Pterine und weitere noch unbekannte Faktoren. 

DaB die Wirkung des Hiimons miiglichenveise vor- 
wiegend eine Entgiftung ist, liiBt sich noch von einer 
anderen Seite her stiitzen. Es ist bekanat, daB gerade die 
Leber das Organ des Korpen ist, in dem die UnschZidlich- 
machung von Giften aller Art durchgefW wird. Erinnert 
sei an die Kupplung von Phenolen mit Glucuronsiiure, die 
Bildung von Thioiithern mit Cystein, die Verkniipfung 
von Benzoesiiure mit Glykokoll u. a. Man sollte daher 
auch erwarten, dal3 sich ein solches entgiftendes Prinzip 
wie das Hiimon gerade in der Leber findet und dort ge- 
speichert wird, wie es in der Tat der Fall ist. E. mag hier 
noch erwiihnt werden, daD nach W&lin Harn perniciosa- 
kranker Patienten einen toxischen Stoff enthiilt und dal3 
die h a h m e  eines bewnderen Pernicioqiftes der Medizin 
lange @&dig ist. Es ist schon oft versucht worden, das 
sog. Perniciosagift nachzuweisen, bisher allerdings noch 
ohne Erfolg. DaB die Entgiftung durch -on sicherlich 
ein komplizierter Vorgang und nicht mit einer einfachen 
chemischen Reaktion zu erkliiren ist, zeigt z. B. folgender 
Versuch: Fiihrt man bei einem Kaninchen vor der Toxin- 
behandlung eine tiigliche Injektion von Leberextrakten 
durch, so gelingt es nicht, die Typhustoxinaniimie zu ver- 
hindern. Auch bei gleichzeitiger Injektion von Toxin und 
Leberpriiparaten kommt es erst zur Aniimie, die anschlieknd 
geheilt wird. 

Wenn man das gesamte vorliegende Material auf dem 
Gebiet der Anamieforschung durchsieht, so kommt man 
zu dem SchluB, daD Cine Einteilung der Aniimien nach 
iitiologischen Gesichtspunltten mijglich ist. 1. Anffmien, 
die durch erhohten Blutzerfall oder Blutentziehung ent- 
stehen. Bei ihnen ist im wesentlichen die Regeneration 
nkht gestort, es konnen aber nicht so schnell Zellelemente 
nachgeliefert werden, wie zur Herstellung eines normalen 
Blutbildes notwendig w&re. Dazu gehoren die Aniimien 
durch hgmolytische Gifte, Saponine, Phenylhydrazin u. a., 
sowie durch Blutentnahme. Sie sind als Test fiir Leber- 
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priiparate auf Antiperniaosawirkung ungeeignet. 2. An- 
amien auf der Grundlage eines N k b a d e n s .  Solche konnen 
entstehen durch Eisenmangel, Fehlen des extrinsic- Faktors, 
tryptophanarme Erntihrung u. a. Dazu gehoren die makro- 
cytische tropische Aniimie, die Milchanamie, die ver- 
schiedenen Diiitanamien usw. Auch diese Gruppe von 
Angmien ist als Perniaosatest nicht brauchbar, da die 
Zahl der fiir die Blutbildung notwendigen Emiihrungs- 
faktoren unbekannt ist. 3. Aniimien durch Blockierung 
der Blutbildungsst&tten, insbes. des Knochenmarks. Sie 
werden hervorgerufen einmal durch mangelnde Bildung 
des intrinsic-Faktors (Hiimogenase) oder Oberangebot von 
Giftstoffen fiir das Knochenmark, so da8 die vorhandene 
Menge an Hiimon nicht zur Aufhebung der Sperre aus- 
reicht (Perniciosa, Typhusaniimie, vielleicht die B o t h -  
cephalusananiic u. a+). 

Man kiinnte gegen die Zusainiiienfassting dcr Yeriiiciow 
iind Typhusanamie einwenden, dal3 letztere ja keineii 
irreyarablen Schaden setzt, sondern nach Aufhoren der 
Toxininjektionen wieder abklingt. Dagegen besteht bei der 
Perniciosa eine Primiirerkranltung, die auch durch Leber- 
praparate nicht beseitigt werden kann. Dazu ist zu sagen, 
da8 wahrscheinlich bei der Pemidosa noch eine Funktions- 
starung auf konstitutioneller Grundlage hinzukommt, viel- 
leicht derart, daB im Darm sich eine pathologische Darm- 
flora entwickeln kann. Ob dabei die Minderproduktion 

von Hiimogenase oder das ungeliemmte Einstroinen von 
Giftstoffen das ausschlaggebende Moment ist, sei vorerst 
dahingestellt. Nach den Befunden bei der Typhusaniimie 
gewinnt man allerdings mehr den Eindruck, daJ3 das Ober- 
angebot an Toxin gleichzeitig auch zu verminderter Magen- 
sekretion fiihrt und so fortlaufend eine Verschlimmerung 
des anHmischen Zustandes herbeigefiihrt wird. Dann darf 
man aber auch nicht auSer acht lassen, daJ3 die Perniciosa 
eine Krankheit ist, die sich i. allg. iiber viele Monate ent- 
wickelt, wiihrend die experimentelle TyphusanHmie nur 
nach Wochen a t .  Man gewinnt nach den bisherigen 
Befunden den Eindruck, dal3, je liinger die Typbustoxin- 
aniimie dauert, desto iihnlicher das Erscheinungsbild mit 
dein der inenschlichen pernizitieen Aniimie wird. 

Wenn wir auch nicht init Sicherheit sagen konnen, 
tlaU der netie Typliusaniiiiuetest wirklich einen Test auf 
das Antiperniciosayrinzip darstellt , so sclieineii tins die 
bisherigen Refunde zuni iiiindesten aussichtsreidi. Wenn 
iiian die vielen Enttauschungen auf dieseni Gebiet kennt, 
so wird man sehr vorsichtig. Ich kann heute nur sagen, 
daL3 wir hoffen, mit diesem Test auf deni richtigen 
Wege zu sein. Mit der Gewinnung eines brauchbaren 
Tiertestes kann man erwarten, daB sich auch ein 
schnellerer Fortschritt auf dem Gebiet der Erforschung 
der Wirkstoffe der Leber gegen perniziose Aniimie ein- 
stellen wird. [A. 11.1 

Zur Bestimmung der Bindungsad in Adsorptionsmitteln') 
Von Dozen1  Dr. R.  J U E A ,  DiPL-Ing.  H. L A N G H E I M  tcnd DipL-Ing. 11. H A H h '  
C 'hcwisches  I r i s l i t u l  dcr U n i v c r s i l i l  H c i d e l b c r g  

E ( r g q .  3. Yo( 1 9 1  

'e neueren Anschauungen uber Adsorptionsvorgiiiige D unterscheiden eine p h y si  kal isc b e und eine chemi sc h e 
Adsorption. Die sehr mannigfaltigen Vorgiinge bei diesen 
Prozessen sind mit Hilfe vieler Methoden untersucht 
worden. Zuniichst mit den klassischen Methoden der 
Gleichgewichtsdruckmessung und der Bestimmung der 
Adsorptionswiirmen. In neuerer Zeit wurde u. a. auch 
die Beeinflussung der Elektronenemission von Metallen'), 
der Lichtabsorption des adsorbierten Stoffesa) und der 
Anderung der elektrischen Leitfiihigkeit von festen Ober- 
flachen bei der Adsorption von Sauerstoff ') herangezogen. 
Untersuchungen der Elektronenbeugung an Oberfliichen 6) ,  

die mit einem adsorbierten Stoff bedeckt waren, gaben 
in vielen Fiillen unmittelbaren Einblick in den Aufbau 
solcher Oberflachen. 

Friihere tensimetrische Untersuchungen uber die Ein- 
wirkung von Schwefel auf Koblen verschiedener Art') 
batten uns einige eigene Beobachtungen uber das Ineinander- 
greifen von chemischer und physikalischer Adsorption 
gebracht. Wir haben uns nun die Frage vorgdegt, ob nicht 
die adsorbierten Stoffc infolge der besonderen Bedingungen, 
unter denen sie sich an den Oberfliichen von festen Ad- 
sorbenzieii befinden, in gewissen Fiillen eine andere 
magnetische Susceptibil i t i i t  haben als die freien 
Stoffe tind ob inan nicht, wenn solche Effekte vorbanden 
siiid, etwas ilber die Art  der  Bindung der fluchtigen 

1) Nach ehem Vortrag auf dem X. i o t e m a t i d e o  Koogrel) 

1) I.Longmuir Physic. Rev. eS. 357 [1923]. 
fur Chede in Rom am 16. Mai 1938. 

'I J .  H. de Boer U. J .  P. H. CU6tW8. 2. D h d .  Chem. Abt. B. 21. . - .  
208 [i933]. 

'1 J .  H. de Boer u. H. H. K d .  R e .  Trav. chim. Paye-Bas 68, 
1103 [1937]. 

s) C.J .  D0oi.a u. L. Ii. U m i e r ,  Physic. Rev. a, 705 [1927]. 
6 )  R. Juso u. W. Blanke, 2. anmg. dlg. Ch-. PI@, 81 [1933]. 

Koniponente an den Oberfliichen fester Stoffe aussagen 
kann. In einer vorliiufigen Mitteilung wurden einige Ver- 
suchsergebnisse veroffentlicht, die diese Frage zu bejaben 
schienen'). Weitere Versuche, ilber die im folgenden 
berichtet werden soll, die mit etwas verbesserten Methoden 
und unter stiirkerer Berticksicbtigung storender E M b e  
durchgeWrt worden sind, s c h l i h  sich diesen Er- 
gebnissen an. 

Es solten drei Systeme besprochen werden: Die 
Adsorption von Brom durch ak t ive  Kohle,  von 
Brom durch a k t i v e  Kieselsiiure und die Adsorption 
von Sauerstoff durch a k t i v e  Kohle. In allen diesen 
Fiillen wurde festgestdt, daB die magnetische Susceptibilitiit 
des Adsorbates (z. B. Koble plus Brom) n i c b t  mit der 
Susceptibilitiit iibereinstimmt, die man nach der Mischungs- 
regel aus den Susceptibilitiiten des Adsorbens (Kohle) und 
des Adsorptivs (Brom) berechnet. 

Bei den Untersuchungen wurden lwei MeBmetboden 
verwendet: Mit einer magnetixhen Waage nach h y * )  
wurden die in zylindrischen Rohrchen eingeschlossenen 
Adsorbenzien vor und nach der Adsorption gemessen. In 
einer zweiten .+paratur, die an anderer Stelle beschrieben 
werden soll, wurde die Messung des Adsorbens direkt in 
dem zu adsorbierenden Gas durchgefiihrt. 

1. Kohle-Brom. 
Die Untersuchung des Systems Kohle-Broni sei etwas 

ausfiihrlicher beschrieben; vor allem soll aiich besprochen 
werden, inwiefern der beobachtete Effekt durch Versuchs- 
fehler gestort werden kann. 

R. Juu, u. R. Langheim, Naturwh. 26, 522 [1937]. 
1) Die Arbeitswebe SChlleQt sich an die Aogabeo von K. Klsmrn 

in ,,Magnetochemie" 1936, S.50 an. 
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