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on den Krankheiten, die ihre Ursache in einer Ver-

&nderung der Blutzusammensetzung haben, wird eine
Gruppe unter der Bezeichnung Andmien zusammen-
gefaBt. Ihr besonderes Merkmal ist die Verminderung der
Zahl der roten Blutkorperchen (Erythrocyten), ferner
kann der Hamoglobinanteil des Blutes vermehrt oder ver-
mindert sein, so daB der Farbeindex, der anzeigt, mit
wieviel Farbstoff das einzelne Blutkdrperchen beladen ist,
verindert gefunden wird. Die Menge der anderen Blut-
bestandteile, Thrombocyten und Leukocyten, kann eben-
falls Anderungen aufweisen, auch kdnnen teilweise Aus-
sehen und GréBe der Erythrocyten anders als normal sein.
Nach dem heute noch in den Kliniken praktisch {iblichen
Einteilungsprinzip werden primire und sekundire An-
dmien unterschieden. Bei den priméren Animien ist die
Blutbildung gestort, sie zeigen meist einen erthohten Firbe-
index. Bei den sekundiren Andmien aber besteht ein
vermehrter Blutzerfall, bei ihnen ist der Farbeindex ver-
mindert. Leider 148t sich aber diese Unterscheidung nicht
immer mit Sicherheit durchfiihren.

Die wichtigste und schwerste Erkrankung unter den
primdren Animien ist die pernizisse Animie oder Morbus
Biermer, so genannt nach einem deutschen Kliniker Biermer,
der im Jahre 1868 eingehend die Symptome der Krank-
heit darlegte. Wie schon der Name — perniziose Animie
— ausdriickt, war die Prognose fiir den Verlauf der Krank-
heit sehr schlecht, da sie fast immer tédlich verlief. Neben
der Verarmung des Blutes an Erythrocyten, die von normal
5 Millionen auf unter 1 Million pro mm? absinken kdnnen,
findet sich eine Verminderung des Himoglobins, die aber
nicht die gleichen starken AusmaBe annimmt, so da8 der
Farbeindex ansteigt. Weiterhin sind stets auch die Leuko-
cyten und Thrombocyten vermindert (Leukopenie und
Thrombopenie). Daneben bestehen aber auch Anzeichen
eines vermehrten Blutzerfalls, z. B. eine vermehrte Uro-
bilinogenausscheidung. Weiter beobachtet man Entziin-
dungen der Zunge (Glossitis), die Magensaftsekretion ver-
siegt (Achylie), der Patient wird ikterisch, und hiufig
treten Storungen im Nervensystem hinzu.

Neben der eigentlichen perniziésen Andmie gibt es
andere primire Andimien, z. B. die makrocytische tropische
Andmie (Sprue), die viel Ahnlichkeit mit der Perniciosa
hat, im Gegensatz zu ihr aber durch eine geeignete Anderung
der Kost glinstig beeinflult werden kann. Bei ihr fehlen
die nervdsen Symptome, die fiir die Perniciosa bezeichnend
sind, auch ist die Urobilinogenausscheidung im Harn nicht
wesentlich verdndert. Wesentlich haufiger sind die sekun-
diren Animien und die Blutungsanimien, die vor allem
bei hdufigen kleineren Blutverlusten auftreten (blutendes
Magengeschwiir, Hamorrhoidalblutungen u. a.). Es sei
weiter auf die Milchanimie kleiner Kinder hingewiesen, die
bei einseitiger Erndhrung mit Ziegenmilch, oft auch nach
Kuhmilch beobachtet wird, schlieSlich auf die Anéimien,
die im Gefolge einer Infektionskrankheit, z. B. bei Typhus,
Tuberkulose u. a., auftreten kdnnen, nach Beseitigung der

1) Vorgetragen am 7. Februar 1938 im Colloquiumn des K. W. I.
tiir Medizinische Chemie in Heidelberg.
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Infektion aber wieder abklingen. Diese Animien verlaufen
i. allg. ohne Stérungen der Magensekretion; sie bessern sich
regelmiBig 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 pernizibsen Andmie lange Zeit wenig er-
mutigend. Man versuchte auch hier die Anregung des
Knochenmarks zu vermehrter Erythrocytenbildung durch
Reizstoffe. Weiter wurde im bedrohlichen Stadium die
Bluttransfusion angewandt, schlieSlich die Entfernung det
Milz, in der Hoffnung, durch Ausschaltung dieser Statte
vermehrten Blutzerfalls der Krankheit Einhalt bieten zu
konnen. Aber alle diese Methoden konnten héochstens zeit-
weilig eine gewisse Besserung hervorrufen, der todliche Verlauf
der Krankheit konnte durch sie nicht aufgehalten werden,

Einen wirklichen Fortschritt brachten erst die Versuche
von Minot 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 giinstigen Ergebnisse der Organtherapie kennen-
gelernt. Auch war er mit diitetischen MaBnahmen ver-
traut, die ja bei der Behandlung der Zuckerkrankheit heute
noch eine bedeutende Rolle spielen. Vielleicht, so folgerte
er, witrden dhnliche MaBnahmen auch bei der Perniciosa
nicht erfolglos sein. Da die wachstumsfordernde Wirkung
von Leber durch Tierversuche erwiesen war, laB8t sich
durch sie auch die mangelnde Vermehrung der roten
Blutzellen beheben. Zur Anwendung gerade der Leber be-
stimmten ihn aber weiter noch die Versuche von Whspple.
Letzterer hatte an Hunden die Beobachtung gemacht, dal
die Erholung des Blutbildes nach einem Aderlal sebr ver-
schieden schuell erfolgt, je nach der Erndhrung, welche die
Tiere erhielten. Er fiihrte seine Versuche so durch, daB er
die Hunde durch wiederholten AderiaB auf einem niedrigen
Hiamoglobinstand von nur etwa 309, des normalen hielt.
Fiitterte er die Tiere nun mit Fleisch, Niere oder Leber,
so trat die Erholung sehr viel schneller ein, und er muBte
ofter Blut entnehmen, bis wieder der niedrige Ausgangs-
wert erreicht war. Die abgezapfte Blutmenge entsprach
dann direkt der erythropoietischen Kraft der verwendeten
Nahrung. Am wirksamsten von allen Organen des Kdrpers
erwies sich bei diesen Fiitterungsversuchen die Leber.

Zwar war schon damals bekannt, dal Fleisch bei der
Perniciosa keine Wirkung hat, aber Minot lieB sich durch
diesen Widerspruch nicht anfechten. Er verordnete seinen
Patienten neben einer vitaminreichen Xost, vor allem
Gemtise, taglich bis zu 240 g rohe oder wenig gekochte
Leber. Im Jahre 1926 konnte er zusammen mit Murphy
zum ersten Male Erfolge an zuerst 45, spiter an 100 Kranken
mitteilen. Schon vor Minot hatten andere Arzte, vielleicht
von #hnlichen Gedankengingen aus wie Minot, die Leber-
therapie der Perniciosa versucht, aber sie hatten offenbar
zu wenig Leber verordnet. Minot hatte das groBe Gliick,
gleich geniigend Leber zu geben, denn wir wissen heute,
daB 150—200 g pro Tag gerade die Mindestmenge sind, die
taglich von dem Kranken genossen werden muB, damit
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eine schnelle Erholung des Blutbildes eintritt. Nach
etwa 6—10 Tagen tritt eine starke Vermehrung der
Retxculocytm,detjngend.formen der roten Blutzellen, auf,
der anschliefend eine Normalisierung des Blutstatus folgt.
Diese sog. Reticulocytenkrise wird heute als Anzeichen der
Erholung gewertet und damit der Wirksamkeit der Leber,
vorausgesetzt, daB ihr dann auch die Vermehrung der
Erythrocyten nachfolgt. Gleichzeitig bessern sich auch
andere Symptome der Erkrankung, so da8 sich die Pa-
tienten wieder besser fithlen, solange sie die Lebertherapie
beibehalten. Beim Absetzen der Leber allerdings treten
nach einiger Zeit die Erscheinungen der Krankheit wieder
auf. Die Leber beseitigt also, wie z. B. das Insulin, die
Symptome der Erkrankung, nicht aber deren eigentliche
Umche.Afﬂ muB gleich darauf hingewiesen werden, da8
sich die ylie des Magens und evtl. nervise Symptome
durch die Lebertherapie nicht wesentlich beeinflussen lassen.
Zweifellos bedeutet aber die Lebertherapie einen gewaltigen
Fortschritt gegentiber dem hoffnungslosen Zustand der
Dinge vor ihrer Einfihrung. Den Patienten werden bei
richtiger Therapie weitere Jahre bei leidlicher Gesundheit
geschenkt, in demen sie ihrer Arbeit weiter nachgehen
kénnen. Die Perniciosa ist heute keine tédliche Krankheit
mehr, und die davon Befallenen sterben meist nicht mehr
an ihr, sondern an anderen Krankheiten, die nicht mit der
Aniimie in direktem Zusammenbang zu stehen brauchen.
Minot und Murphy sind bekanntlich zusammen mit WAspple
fiir jhre Entdeckung mit dem Nobelpreis ausgezeichnet
worden.

Bald zeigten sich aber auch Nachteile der Leber-
therapie, viele Patienten empfanden einen Widerwillen
gegen den dauernden LebergenuB. So begann CoAw, zu-
sammen mit Minot und Murphy, eine Anreicherung des
wirksamen Prinzips der Leber zu versuchen, um die Dar-
reichung der lebensrettenden Leber zu erleichtern. Die
Bostoner Forscher stellten Leberextrakte her, von denen
15—30 g tiglich geniigten, um die Kranken wieder arbeits-
fahig zu machen. Einen weiteren Fortschritt brachten die
Arbeiten des Deutschen Gdnsslen in Tibingen. Er ging
von dem Gedanken aus, daf vielleicht ein injizierbares
Priparat noch bessere Wirkungen haben kénnte und in
bedrohlichen Fillen schneller zum Ziel fithren wiirde. Ex
entfernte also das Eiweil aus den Extrakten und schuf
zusammen mit der I. G. das Campolon, von dem tiglich
1—2 cm? geniigen, die etwa 500 g Leber entsprechen.
Solcher intramuskuldr anzuwendenden Priparate sind heute
eine ganze Anzahl auf dem pharmazeutischen Markt, wie
das Perndmy]| der Degewop, Hepracton (Merck), Hepa-
topson (Promonta), Hepatrat (Nordmark-Werke) u. a.
Hiufig wird jetzt die sog. ung angewandt,
d. h. nachdem der Patient sein Blutbild wiederhergestelit
hat, wird ihm eine gréSere Menge Leberpriiparat intra-
muskuliir injiziert, die dann fiir einige Zeit genfigt, um ihn
bei gutem Gesundheitszustand zu halten.

Die Versuche, fir das Antiperniciosaprinzip noch wirk-
samere Quellen als die Leber zu finden, haben bisher keinen
Erfolg gehabt. Der wirksame Stoff findet sich, auBer in
der Lebet, our noch im Magen, wihrend andere Organe
nur eine zweifelhafte Wirksamkeit entfalten. Er wurde
auch schon in der Fitalleber beobachtet, wihrend er in
der Leber von Pemiciosakranken fehlt. Im Pflanzenreich
wurde er bisher nicht aufgefunden. Auch sei hier gleich
erwihnt, da8 alle Versuche, mit bekannten chemischen
Stoffen Erfolge zu erzielen, gescheitert sind. Man hat eine
groBe Zahl biogener Amine, Aminosiuren, alle Vitamine,
Nucleinsiuren und verschiedene EiweiSlstoffe gepriift. Auch
die einmal beobachtete Wirkung von Farbstoffen, wie
Kongorot, Eosin u. a., hat sich nicht bestitigen lassen.

Uber die eigentliche Ursache der Perniciosa be-
stehen heute vorwiegend zwei Theorien. Die idltere, die
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Vergiftungstheorie, vertritt die Ansicht, da8 die Per-
niciosa durch eine Vergiftung hervorgerufen wird, und
zwar wahrscheinlich vom Darm her. Stoffwechselprodukte
einer vielleicht pathologischen Darmflora gelangen ins Blut,
méglicherweise auch hervorgerufen durch Resorptions-
storungen im Darm, und verursachen eine Vergiftung
der Blutbildungsstitten. Dadurch soll dann eine Hemmung
der Blutbildung eintreten. Die anderen Erscheinuugen der
Perniciosa sind vielleicht nur Folgeerscheinungen des ein-
getretenen Knochenmarksschadens. Diese Theorie wurde
von Hunter, Grawitz u. a. befiirwortet und wird in Deutsch-
land auch von Seyderhelm vertreten. Die andere Theorie,
die Reifungsstérungstheorie, sieht in der Perniciosa
eine Krankheit, die in einer vielleicht auf erblichen Ein-
flissen beruhenden Minderwertigkeit der Blutbildungs-
stitten ihre Ursache hat und zu einer Stérung der Ausreifung
der Blutkdrperchen fihrt. Ich werde auf diese Frage noch
am SchiuB dieser Abhandlung zurfickkommen.

Einen groBlen Fortschritt in die Atiologie der Per-
niciosa brachten die Versuche von Castle. Er ging von der
Tatsache aus, daB bei Pemiciosakranken eine Stérung der
Magensaftsekretion vorliegt. Besonders auffdllig ist das
Versiegen der Salzsiure- und Fermentproduktion. Viel-
leicht fehit den Kranken im Magen ein Stoff, der mit der
Blutbildung in Zusammenhang steht und der im Verlauf
der Verdauung aus der Nahrung erst den blutbildenden
Stoff entstehen liBt. Zur Priifung dieser Annahme machte
er folgenden Versuch: Er gab einem gesunden Menschen
Muskelfleisch zu essen und heberte nach einiger Zeit den
Mageninhalt aus. Diesen gab er einem Perniciosakranken
ein und stellte tiberraschenderweise fest, da der Kranke
prompt eine Erholung seines Blutbildes aufwies. Da Magen-
saft und Muskelfleisch allein keine Wirksamkeit aufweisen
und erst aus beiden zusammen das wirksame Agens ent-
weder im Magen oder aber auch im Brutschrank entsteht,
stellte Castle die folgende Theorie auf: Im Magen befindet
sich normalerweise ein Stoff, der sog. ,.intrinsic'‘-Faktor,
der aus der Nahrung, die einen , extrinsic'’-Faktor enthilt,
das eigentliche Antiperniciosaprinzip bereitet. Im
von Perniciosakranken fehit der, intrinsic**- Faktor, und daher
kann bei ihnen der fiir die Blutbildung notwendige Stoff
nicht entstehen. Es wurden auch noch folgende Bezeich-
nungen dafiir eingefithrt: HAmogen + Hamogenase gibt
den eigentlich wirksamen Stoff, das Himon, wobei Himogen
den extrinsic- und Himogenase den intrinsic-Faktor be-
zeichnet. Damit wird auch die von Means und Richardson
sowie von Sharp, Sturgis u. Isaacs erkannte Wirkung von
Magen bei der Perniciosa verstindlich. Die Einnahme von
Schweinemagen fihrt eben den Kranken gleichzeitig
Himogen und Hémogenase zu, wobei hier das Hamogen
vielleicht aus dem Muskelfleisch des Magens stammt. Im
Magen des Kranken entsteht dann das Himon.

Die Theorie von Castle ist nicht ohne Einwendungen
geblieben. So milBite, wenn die Entfernung des Magens bei
Versuchstieren erfolgt, bei diesen eine pernizijse Andmie
hervorgerufen werden. Dasist aber i.allg, niclitder Fall. Auch
die aus medizinischen Indicationen notwendig gewordene Ent-
fernung des Magens, z. B. bei Geschwiiren und Geschwiilsten,
hat bei den davon betroffenen Personen nur in sehr seltenen
Fillen ein der Pemniciosa vergleichbares Krankheitshild
hervorgerufen. Ja, man kann sogar vermuten, da8 bei vielen
dieser wirklich anémisch gewordenen Patienten auch ohne
den Magenverlust eine Perniciosa aufgetreten wire. Nach
neueren Untersuchungen wird die Himogenase auch noch
in anderen Organen des Kdorpers, z. B. im Duodenum,
sezerniert, und so wird die ohne Folgen verlaufende Ent-
femung des Magens verstindlich. Eine andere Deutung
der Castleschen Befunde wurde von Greenspon gegeben.
Dieser glaubte festzustellen, daB gleichsam durch das
NahrungseiweiB eine Neutralisation des Pepsins erfolge,
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das vorher das Antiperniciosaprinzip irgendwie verdeckt
hitte. Wird nun das Pepsin ausgeschaltet durch die Bindung
an EiweiB, so tritt die Himonwirkung wieder auf. Die
Annahme von Greenspon kann aber heute als iiberholt
gelten, nachdem Castle, Singer u. Wechsler sowie Flood
u. West nachgewiesen haben, dafl die Ausfallung des
Pepsins im Magensaft, z. B. durch alkalisiertes ‘Casein, noch
kein wirksames Priaparat hervorruft. Ferner wurde fest-
gestellt, daB auch entpepsinierter Magensaft erst mit
Muskelfleisch das Hamon bildet.

Durch die Arbeiten von Castle hat das Problem des
Antiperniciosastoffes fiir den Chemiker eine weitere Er-
schwerung erfahren, da jetzt nicht ein, sondern gleich drei
Stoffe der Aufklirung harren. Es scheint aber, daB die
Dinge noch verwickelter sind. Vor dem eigentlichen Anti-
perniciosaprinzip sei deshalb erst einmal ausgefiihrt, welche
Kenntnisse wir zurzeit iiber Hiamogen und Himogenase
besitzen.

Von dem Hiimogen oder extrinsic-Faktor ist heute
bekannt, da es sich um einen hitzebestindigen Stoff
handelt, der irgendwie an das Muskelprotein gebunden zu
sein scheint. Nicht jedes Eiwei enthilt den wirksamen
Stoff, so ist Casein unwirksam, und sein Vorkommen in
Hefeeiweil und im Hiihnerei ist zum mindesten zweifel-
haft. Nach gewissen Bearbeitern soll das Himogen mit
80%,gem Alkohol ablésbar sein. Die Annahme von Castle,
daB der Stoff etwas mit dem Lactoflavin zu tun haben
konnte, ist heute erledigt. Zweifellos begegnet sich hier
aber die Pemniciosafrage mit dem Vitaminproblem, und es
ist nicht unwahrscheinlich, daB einer der weniger unter-
suchten B-Faktoren von Bedeutung sein wird.

Etwas mehr bekannt ist schon tiiber den intrinsic-
Faktor oder die Hiimogenase. Es handelt sich hierbei
um ein Enzym, das recht empfindlich ist und schon durch Er-
hitzen auf 45° zerstort werden soll. Es zeigt eine bemerkens-
werte Reaktionsbreite (pg 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.
Lasch konnte vor kurzem zeigen, daB sich das Enzym nicht
im Magen von Perniciosakranken findet und daB man es
nach Entfernung des Pepsins durch Casein 4+ Alkali durch
seine den Reststickstoffwert erhéhenden 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 vor
Anderung des Blutbildes bemerkbar machen soll.

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

Bisher ist es nicht gelungen, an Tieren ein Krankheitsbild
hervorzurufen, das in allen Einzelheiten der menschlichen Perniciosa
entspricht. Zwar gibt es eine Reihe von Tlertesten, die zur Priifung
des Himons empfohlen worden sind; sie haben sich aber bisher
alle als nicht geeignet erwiesen. Man kann wohl heute behaupten,
daB in den meisten Fillen durch sie nicht das Hamon erfaBt wird
oder zum mindesten nur ein Teil desselben, falls es sich um mehrere
Stoffe handeln sollte. Als allein giiltig kann daher immer noch nur
der klinische Versuch gewertet werden. Aber auch damit hat es
neuerdings Schwierigkeiten. Durch die Arbeiten von Minot und
die Anwendung der Leberpriparate ist die Behandlung der Per-
niciosa eine relativ einfache Sache geworden, die von jedem Arzt
durchgefiihrt werden kann. Die Patienten kommen daher nicht
mehr in die Kliniken oder nur in komplizierteren Fillen, so daB
es oft an Moglichkeiten fehlt, Priparate auszuwerten. Neben den
mannigfachen Bedenken, die der Erprobung von Priparaten am
Menschen an sich entgegen stehen, kommt noch der Mangel an
geeigneten Versuchspersonen iiberhaupt.

So ist es nicht verwunderlich, dal trotz der groBen
zur Losung des Problems aufgewandten Mithe das Ergebnis
nicht befriedigend ist. Zu der gleichen Zeit, in der die
Untersuchung der Vitamine und Hormone ihre Triumphe
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feierte, zeigt, wie sich Friedrich vor einiger Zeit in seinem
Artikel ,,Die Wirkstoffe zur Bekimpfung der perniziGsen
Animie’* ausdriickte?), die Perniciosaforschung nur ein
Minimum von konkreten Ergebnissen. Wir sind heute noch
nicht in der Lage, mit Sicherheit anzugeben, ob es sich bei
dem Antiperniciosawirkstoff um einen oder mehrere Stoffe
zusammen handelt. Wihrend Cohn, Minot u. Mitarb. zu-
nichst an eine sekundire oder tertidre Stickstoffbase
glaubten, kann diese Ansicht heute woh! nicht mehr auf-
rechterhalten werden. Nach Dakin u. West handelt es
sich um eine einzige Substanz, und zwar um ein den Albu-
mosen nahestehendes Polypeptid, eine &dhnliche Ansicht
wird auch von Laaland vertreten. Andere Forscher, wie
Eisler, Hgmmarsten und Theorell, nehmen zwei Faktoren
an, von denen der eine vielleicht ein Polypeptid ist, das
Reticulocytose und Erythropoiese nicht beeinfluBt und mit
E-Stoff bezeichnet wird. Seine Wirksamkeit erhilt dieser
Faktor erst durch den sog. R-Stoff, der Reticulocytose
hervorruft, aber die Erythropoiese unbeeinfluft 138t. Erst
beide Stoffe zusammen ergeben eine volle Remission des
Blutbildes. Der R-Stoff, tiber dessen Natur nichts an-
gegeben wird, soll durch das Natriumsalz der Thymus-
nucleinsiure ersetzbar sein.

. Zu ghnlichen Ergebnissen kommt ein amerikanischer
Forschungskreis um Jacobson. Diese Forscher haben das
Antiperniciosaprinzip in drei Komponenten zerlegt, ein
Polypeptid, iiber dessen Bedeutung eine gewisse Ein-
stimmigkeit herrscht, und zwei niedermolekulare Stoffe, von
denen der ejne als 1-Tyrosin erkannt worden ist; bei dem
anderen Stoff handelt es sich um ein komplexes Purin, von
dem die Bearbeiter annehmen, daB es mit den Pterinen
der Insektenfliigel Verwandtschaft hitte. Jede einzelne
der Fraktionen war im klinischen Test unwirksam, erst
alle zusammen ergaben eine volle Wirkung. Der Unter-
schied zu den Befunden von Hammarsten, Eisler u. Theorell
beruht also nur darauf, daB die skandinavischen Forscher
in jhren Versuchen Tyrosin und pterinihnlichen Stoff durch
Thymusnucleinsiure ersetzen konnten.

Ganz andere Ergebnisse erhielt Karrer, der nach
einer kurzen vorljufigen Mitteilung in seinen reinsten Pri-
paraten einen erheblichen Phosphorgehalt (3,89%) fest-
gestellt hat, ferner Adenin und eine Pentose. Er vermutet,
daB das wirksame Prinzip vielleicht ein Nucleotid sein
kénnte. Seine Priparate waren hoch wirksam, 10—20 mg
pro Tag ergaben eine véllige Wiederherstellung des Blut-
bildes. Diese Annahme steht im Widerspruch mit allen
bisherigen Befunden, und Dakin u. West weisen ausdriicklich
darauf hin, da8 ihre reinsten Priparate Phosphor-Zucker
und Purine nicht enthalten.

Da eine Reihe von Forschern der Ansicht ist, da8 ein
polypeptidartiger Stoff ein wesentlicher oder der
wesentliche Faktor des Antiperniciosaprinzips ist, seien
zuerst einmal die Eigenschaften dieser Verbindung be-
handelt, folgend den Angaben von Dakin u. West, die
genauere Angaben fiber ihr sog. Anahdmin gemacht haben.
Danach handelt es sich um einen den Albumosen nahe-
stehenden Stoff, der viele, aber nicht alle Eigenschaften
dieser Kérperklasse zeigt.

Er ist loslich in Wasser und 70%igem Alkohol, nicht 18s-
lich in wasserfreiem Alkohol; in organischen L&sungsmitteln
wie Ather, Chloroform, Aceton u. a. ist er unléslich. Gegen
Erwarmen jst das AnahaAmin verbaltnismaBig stabil, bei 70¢
tritt keine Inaktivierung ein, und auch kurzes Erwarmen auf
100° wird vertragen. Von Ammoniumsulfat wird es bei Halb-
sattigung schon teflweise ausgesalzen, bel Zweidrittelsattigung
ist die Abscheidung vollkommen. Trotzdem soll das Molekular-
gewicht nur 2000—5000 betragen, diese Zahlen sind aus der

1) Medizin und Chemie, Bd. 3 der Abhandlungen aus den

Mediz.-chem. Forschungsstiitten der 1. G. Parbenindustrie (Lever-
kusen 1936).
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Porenweite von Filtrationsversuchen ermittelt. Es wird nicht
gefallt von Perrocyanwasserstoffsaure, Ferrisulfat, Kupfer-
sulfat, Bleiacetat, Metaphosphorsiure, Rufiansdure und Tri-
chloressigsiure in verdinnter Lbsung. Dagegen lefert es
Niederschiage mit Phosphorwolframsaure, Pikrinsaure, Flavian-
sdure, Rhodanilsdure, Reineckesalz, Tannin und Uranylacetat.
Die Biuretprobe der Substanz ist negativ oder hdchstens
schwach positiv. Die spezifische Drehung liegt bel etwa —100°.
Durch verd. Alkali tritt schnclle Inaktivierung ein, die durch
Racemisierung der das Anah&min aufbauenden Aminosiuren
gedeutet wird. Enzyme scheinen keine oder nur sehr geringe
Wirkung zu zeigen, jedenfalls ist bisher kein proteolytisches
Ferment bekanntgeworden, welches das Hamon zu zer-
storen vermocht hitte. Das Anahdmin wird von Kohle ad-
sorbiert und durch Phenol wieder eluiert. Die Analyse des
amorphen Materials von Dakin u. West ergab folgende Werte:

C50—51,4, H7—7,2, N 15,2154, Sfehit, NH,0,4—0,5,
nach Hydrolyse NH, 10,6—10,8. Auffallig und bemerkenswert
ist der geringe Gehalt an freien Aminogruppen. Die Hydro-
lyse ergab nur Aminosiuren, von denen folgende bestimmt
wurden:

Arginin 14%, Lysin 5%, Leucin 159, Oxyprolin
10—149,, Asparaginsiure 41—459, Glykokoll 109, wahr-
scheinlich ist auch noch Prolin und Oxyglutaminsiure in
kleinen Mengen vorhanden, Glucosamin fehit. Bemerkenswert
ist ferner vielleicht noch, dafl das Anah&min durch Schwer-
metallsalze inaktiviert wird, die daher zur Anreicherung nicht
brauchbar sind. Anscheinend tritt dabei eine Oxydation ein.
Die Wirksamkeit der reinsten Praparate von Dakin u. West
war etwa 30—40 mg pro Tag, die zu einer vollkommenen
Remission notwendig sind, wahrend schon der dritte Teil
davon eine Vermehrung der Reticulocyten hervorbringt. Da
von anderer Seite verschiedentlich behauptet worden ist, daf
noch wirksamere Praparate zu gewinnen sind, ist méglicher-
weise auch damit zu rechnmen, dafl das Anah&dmin durch
niedriger molekulare Inhaltsstoffe der Leber noch aktiviert
werden kann. Das Anahimin ist dbrigens auch im Handel
und hat sich anscheinend gut bewahrt.

Von den Tierversuchen, die zur Priifung der Leberpriparate
auf jhre antiandmische Wirkung empfohlen worden sind, wurde
das Verfahren von Whipple anfangs schon erwihnt; daB es nicht
geeignet sein konnte, zeigt schon die Feststellung, daB bei der
Perniciosa Flelsch ohne Wirkung ist, wihrend es bei dem durch
Blutentziehung andmisch gemachten Hunden erfolgreich war.
Eine weitere Reihe von Tiertesten beruht auf der AuslSsung eines
vermebrten Blutzerfalls durch Einverlelbung von Blutgiften, wie
Saponine, Phenylhydrazin, Hydroxylamin, Nitrobenzol, Toluylen-
diamin, Sulfonal, Bleisalze u. a. Hierher gehdrt wohl auch die
Saponin-Kollargol-Animie von Zip/ u. Gottlebe. DaB auch diese
Teste bisher zu keinem brauchbaren Ergebnis gefiihrt haben, ist zu
verstehen, da die Perniciosa ja nicht vorwiegend durch einen ver-
mehrten Blutzerfall, sondern wahrscheinlich durch eine Stdrung
der Reifung und Ausschiittung der Blutzellen hervorgerufen wird.
Zwar gehen die Blutzellen des Perniciosakranken schneller zu-
grunde als die von gesunden Personen; das liegt aber daran, da
das Knochenmark spiiter viel unreife Blutzellen in das Blut schickt,
die dann eine weniger lange Lebensdauer aufweisen. Es wire auch
noch der sog. Methdmoglobintest von Duisberg zu nennen, der eine
Methimoglobinbildung durch Leberpriparate in vivo und vitro als
charakteristisch ansah. Auch hat man versucht, die Hamolyse im
Reagensglas durch Leberextrakte zu beeinflussen.

Andere Tierteste griinden sich auf die schon erwihnte Ver-
giftungstheorie der Perniciosa, nach der giftige Stoffwechselprodukte
von Darmparasiten oder Bakterien fiir die Entstehung der Krank-
heit verantwortlich zu machen sind. So hat man festgestellt, da8
durch den Bacillus Welchii bei Tieren eine Animie erzeugt werden
kann, ferner sei hier die sog. Bartonellenanimie der Ratten er-
wihnt, die bei diesen Tieren nach Milzentfernung auftritt. Alle
diese Versuche aber haben bisher nicht weiter gefiihrt, vermutlich,
weil die Giftstoffe der erwihnten Erreger nur hamolytisch auf die
Erythrocyten einwirken, nicht aber die Blutbildungsstitten an-
greifen. Von Singer ist der sog. Ratten-Reticulocytentest aus-
gearbeitet worden, der die Vermehrung der Reticulocyten bel ge-
sunden Tieren als Test fiir die Wirksamkeit einer zu priifenden
Substanz empfiehlt. Aber auch hiergegen lassen sich erhebliche
Einwinde machen. Einmal zeigen viele Tiere schon spontan be-
deutende Verinderungen in fhrem Reticulocytengehalt, und dann
wirken in diesem Test auch solche Stoffe vermehrend auf die Zahl der
Reticulocyten, die bei der Perniciosa sicherlich nicht von ausschlag-
gebender Bedeutung sind. So kann man z. B. durch Arsen oder
Histidin-Tryptophan-Gemische bei Ratten eine Reticul
hervorrufen. Immerhin scheint der Test zur Priifung auf Knochen-
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marksbeeinflussung iiberhaupt mit grofier Vorsicht brauchbar. Auf
andere, ganz unspezifische Teste sel hier nicht weiter eingegangen.

Dagegen miissen noch Versuchsanordnungen behandelt werden,
die sich auf die Tatsache griinden, daB sich bei Tieren durch be-
sondere Didt ein andmisches Krankheitsbild erzeugen liSt. Diese
Anémien sind in ihrer Atiologie und in jhrem Verhalten sicher ver-
schieden von der menschlichen Perniciosa, da sie durch Xnderung
der Erndhrung leicht geheilt werden kdnnen. Wills, Clutterbuck u.
Evans fiitterten Rhesusaffen mit einer Diit aus pollertem Reis,
Weilbrot, Margarine, Salzmischung, Lebertran, , einem
Fullererdeadsorbat aus Reiskleie als Vitamin-B,-Zusatt und ferner
tdglich einem Apfel, einer Apfelsine oder Tomate. Dabei entwickelten
die Tiere innerhalb mehrerer Monate eine Andmie, die weitgehend
der makrocytischen tropischen Andmie des Menschen glich. Esist nun
besonders bemerkenswert, daB bei dieser Animie Anahiimin von
Dakin u. West, das bei Perniciosakranken zweifellos wirkt, ganz
ohne EinfluB war. Ebenso waren die Vitamine B,, B, und
Tyrosin ohne Wirkung. Dagegen sind roher Leberextrakt, Hefe-
extrakt und auch Campolon sehr gut wirksam. Die Forscher
schlieBen aus ihren Versuchen, daB in den genannten Materialien
ein anscheinend noch unbekannter Faktor vorliegt, der vielleicht
der Vitamin-B-Gruppe zugehdrt. Aus einigen Befunden duBiern sie
die Vermutung, da8 das Anahimin diesen unbekannten Faktor
in seiner Wirkung vielleicht unterstiitzt, allein aber sicher wirkungs-
los ist. Die Bezichungen dieses Andmiefaktors zu dem extrinsic-
FPaktor von Castle sind unbekannt.

Ein anderer Test baut sich auf der sog. Miichanimie auf, die
an jungen Ratten in einem gewissen Alter durch alleinige Ver-
fittterung von Ziegen- oder Kuhmilch ausgeldst werden kann.
Nachdem schon vorher amerikanische Bearbeiter sich mit dieser
Animieform befaBt hatten, wurde sie von Rominger u. Bomskov
(vor allem die Ziegenmilchandmie) zur Priifung von Leberpripa-
raten auf antiapdmische Wirkung an jungen wachsenden Ratten
empfohlen. Jacobson verwendet einen Tiertest, der mit Meer-
schweinchen arbeitet, die auch eine bestimmte Diiit erhalten. Es
seien nun kurz die Ergebnisse unserer Untersuchungen mitgeteilt,
die in Gemeinschaft mit dem Gottinger Mediziner Dr. H. J. Wolf
durchgefiihrt wurden und die sich mit der Milchandmie von Ro-
minger u. Bomskov befassen. Es gelang uns nicht, entsprechend den
Angaben von Rominger u. Bomskov, bei jungen Ratten einen Unter-
schied der durch Kuh- und der durch Ziegenmilch verursachten
Animie festzustellen. Beide Andmien reagieren in gleicher Weise
auf Leberbehandlung und auf Zufithrung von Eisen- und Arsen-
priparaten. Das gute Ansprechen der Milchandmien auf Leber-
extrakte schien sie uns aber doch bedingt geeignet zu machen, um
sie zur Priifung auf antiandmische Wirkstoffe heranzuziehen.

Ausgehend von Perndmyl, dem Leberpraparat der Firma
Degewop, stellten wir fest, daB das wirksame Prinzip sich zum
groBten Tell in der Purinfraktion ansammelt. Wurde dieses
Material perniciosakranken Menschen verabfolgt, so erwies es
sich véllig wirkungslos. Es zeigte sich also bald, daB der
Rominger-Bomskov-Test einen anderen Stoff erfaft, als zur
Heilung der Perniciosa bendtigt wird. Es schien uns damals
aber doch wichtig festzustellen, welcher Natur dieses wirksame
Prinzip wire, da schlieBlich die Moglichkeit nicht auszu-
schalten war, daB der Substanz neben anderen auch bei der
Perniciosa Bedeutung zuk&me. Zu dieser Zeit hatte Koschara
einen neuen Harnfarbstoff isoliert, der sich ebenfalls in der
Purinfraktion fand und der mit Uropterin bezeichnet wurde.
Er sollte wahrscheinlich mit dem Xanthopterin der Schmetter-
lingsfliigel identisch sein. Da sich unser wirksamer Stoff auch
im Harn fand, schien es wichtlg, Uropterin im Milchanamie-
Test zu priifen. Koschara hatte auch berichtet, dal Uropterin
in der Leber vorkommt, ein weiterer Grund, dieses Material
zu priifen. Wir waren sehr erstaunt festzustellen, dal das
Uropterin mit 1 y pro Tag und Tier (bei der Ratte) eine
erhebliche Erythrocytenvermehrung hervorzubringen ver-
mochte, wihrend die Kontrolltiere wahrend dieser Zelt mit
ihren Zellwerten weiter heruntergingen. Prof. Schspf diberlieB
uns dann freundlicherweise auch Xanthopterin, Leukopterin
und Guanopterin aus Schmetterlingen, die sich alle als mehr
oder weniger wirksam heraussteliten. Die erythropoietische
Wirkung des Harns diirfte zum mindesten teilweise auf seinem
Uropteringehalt beruhen.

Einige Zeit spater wurde uns die Arbeit von Jacobson u.
Mitarb. zuganglich, der ein komplexes Purin aus Leber
isoliert hatte, von dem er eine Verwandtschaft mit den Pterinen
der Insektenflitigel annahm. Es sollte allerdings mit keinem
der bis dahin bekannten Pterine identisch sein. Dieser Stoff
solite bel diAtanimischen Meerschweinchen Reticulocyten
vermehrend sein und einen Tellfaktor des Antiperniciosa-

prinzips darstellen. Mit 1-Tyrosin und einem Polypeptid
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sollte er die menschliche Perniciosa heilen. Wir haben darauf-
hin auch Tyrosin im MilchanAmie-Test gepriift und ebenfalls
wirksam befunden. Da uns natiirlich das Jacobsonsche Leber-
pterin sehr interessierte, haben wir es nach seinen Angaben
hergestellt. Es zeigte sich, da das Rohmaterial in der Tat
mitunter recht gut wirksam war, bel der Reinigung aber verlor
sich die Wirkung ganz. Wir erhielten schlieBllich reines Xanthin,
dem keine Wirksamkeit zukommt. Ob in dem Jacobsonschen
Material ein Pterin vielleicht als Verunreinigung enthalten ist,
vermdgen wir noch nicht mit Sicherheit zu sagen, immerhin
erscheint beachtenswert, da8 alle einfachen Purine, die wir
gepriift haben, auf das Blutbild keinen EinfluB zeigen. Es
wurden untersucht Xanthin, Hypoxanthin, Adenin, Guanin,
1-Methylxanthin, 9-Methylxanthin, 1,7-Dimethylxaunthin und
7-Methylguanin. Pterine und Tyrosin sind auch im Singerschen
Reticulocytentest sehr gut wirksam, so daB ein EinfluB dieser
Stoffe auf das Knochenmark jetzt in drei verschiedenen Tier-
testen beobachtet worden ist. Fiir das sog. Leberpterin hat
Jacobson eine Wirksamkeit von 10000000 Meerschweinchen-
einheiten pro Gramm festgestellt, wahrend er fiir Tyrosin
16700000 Einheiten ermittelte. Leider ist bisher in der Lite-
ratur nicht festzustellen, wie diese Werte erhalten worden
sind und was unter einer Meerschweincheneinheit zu ver-
stehen ist. In diesem Zusammenhang wire noch darauf hin-
zuweisen, da8 sowohl Pernimyl als auch Campolon freies
Tyrosin enthalten, das man durch Butylalkoholextraktion
gewinnen kann.

Es mag in diesem Zusammenhang noch auf einige Stoffe hin-
gewiesen werden, die auch mit der Blutbildung in Beziehung ge-
bracht werden. Nach Arbeiten japanischer Forscher LiBt sich bei
Ratten durch tryptophanfreie Didt eine Andmie erzeugen, die durch
Zulage dieser Aminosdure zur Diit wieder behoben werden kann.
Verzdr und Matsua glauben, da8 dem Bilirubin eine wichtige Rolle
als Regulator der Erythr en zukdme, eine Erhshung des
Bilirubinspiegels im Blut soll sofort eine Erhdhung der Erythro-
cytenzahlen bewirken. Auf das angebliche Vorkommen eines thermo-
stabilen erythropofetischen Hormons im Hypophysenvorderlappen
sel ferner hingewlesen (Flake, Himmel, Zlotnik). Weiter darf auch
nicht die starke Beeinflussung der Blutbildungsstitten durch Eisen-
priparate bei einigen Animieformen (micht oder kaum bei der
Perniciosa) vergessen werden, bei der angeblich auch die Dar-
reichungsform des Eisens, zwei- oder dreiwertig, Bedeutung haben
soll. Von einigen Forschern wird der zweiwertigen Porm des Eisens
entschieden der Vorzug gegeben. Ohne zu dieser Frage Stellung
nehmen zu wollen, sei erwihnt, daB bei der Milchandmie der Ratten
nach Rominger-Bomskov Eisenpriparate gleich welcher Wertigkeit
Heilung erzielen. Eisen bringt dabei auch eine Vermehrung des Himo-
globins hervor, wihrend Pterine und Tyrosin nur die Zellbestandteile
vermehren. Es scheint daher micht ausgeschlossen, da8 die Milch-
animie mindestens teilweise eine Eisenmangelandmie ist. Damit
stimmt iiberein, da8 die Milch sehr arm an Eisen ist. Die oft be-
hauptete Wirkung von Kupfer wird heute durch eine Mobilisierung
der Eisenreserven gedeutet. Bei der Milchanidmie haben wir mit
ihm keine Wirkung erzielen kdnnen.

Da sich bisher alle Tierteste zur Bestimmung des Anti-
perniciosaprinzips als nicht geeignet erwiesen haben, haben wir
uns bemiiht, einen neuen Test zu schaffen, da uns nur dann
eine fruchtbare Weiterarbeit mdglich schien. Ausgehend von
dem Gedanken, da8 die Perniclosa durch Giftstoffe bak-
teriellen Ursprungs mit verursacht werden kénnte, haben wir
Kaninchen, die besonders empfindlich gegen Blutgifte aller Art
sind, mit einem nicht eiweiflartigen 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 Aufhdren der
Toxininjektionen tritt nach kurzer Zeit Wiederherstellung
des normalen Blutbildes ein, die von einer starken Thrombo-
cyten- und Reticulocytenkrise eingeleitet wird. Die gleiche
Normalisierung des Blutstatus kann aber auch durch Behand-
lung mit Leberextrakten erreicht werden, trotz weiterer Zu-
fithrung von Typhustoxin. Es tritt dann ahnlich wie bei der
pernicidsen Anadmie mnach etwa 8—10 Tagen eine aus-
gesprochene Reticulocytenkrise auf, der schlieBlich eine véllige
oder fast vollige Wiederherstellung des Blutbildes folgt.
Es ist weiter bemerkenswert, da die Typhusanimie bei
lingerer Dauer hiaufig zum Verschwinden von Lab, Pepsin
und Salzsiure im Magen der Versuchstiere fithrt; weiter be-
ginnt spéter auch eine vermehrte Urobilinogenausscheidung,
die bekanntlich auch fiir die Perniciosa bezeichnend ist. Es
soll nun natiirlich nicht behauptet werden, da8 die Perniciosa
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vielleicht durch einen verkappten Typhus hervorgerufen wird.
Wir haben das Typhustoxin deswegen gewahit, weil bei jhm
besonders eine weitreichende Ahnlichkeit mit der Wirkung
des sog. Perniciosagiftes zu erwarten war. Bei beiden kommt
es namlich zu Anamie, Thrombopenie und ILeukopenie,
wahrend sonst die bakteriellen Infekte, wenn sie schon eine
Anadmie hervorrufen, zu einer Leukocytenvermehrung fiihren.
Wenn man sich das Knochenmark solcher mit Typhus-
toxin behandelten Kaninchen ansieht, so findet man bei aus-
gepragter Andmie eine starke Vermehrung unreifer Bildungs-
zellen der Erythrocyten und Leukocyten, unter Rickgang
der reifen Formen. Man wird unwillkiirlich zu der Auffassung
gefithrt, da8 hier eine Reifungs- und vielleicht dann auch
Ausschwemmungssperre aus den Blutbildungsstatten besteht,
die durch das Toxin hervorgerufen wird. Es Hegt also nicht
eine verminderte Bildung von Blutzellen an sich vor, sondemn
die Zellen verharren auf einem unreifen Zustand und kénnen
das Knochenmark nicht in der notwendigen Weise verlassen.
Dafiir spricht weiter, daB nach dem Absetzen der Typhus-
toxininjektionen eine &uBerst rasche Vermehrung der Reti-
culocyten erfolgen kann. Ahnliche Bilder bietet auch das
Knochenmark von Perniciosakranken. Die Wirkung des Anti-
perniciosastoffes besteht daher moglicherweise in einer Ent-
giftung des noch hypothetischen Perniciosagiftes und Auf-
hebung einer Knochenmarksperre. Es ist ferner bedeutungs-
voll, dal Pterine und Tyrosin, allein wie zusammen, bei der
Typhusandmie wirkungslos sind. Dagegen hilft hier eine
Leberfraktion, die das Anahdmin von Dakin u. West enthilt.
Wir vermuten, da die Wirkung von Leberpriparaten
vielleicht zweifacher Natur ist, einmal vorzugsweise ent-
giftend auf das hypothetische Perniciosagift durch Himon
und weiter anregend zu vermehrter Zellbildung durch
Stoffe, die entweder zum Aufbau der Blutbestandteile be-
nétigt werden oder einen Reiz auf die Blutbildungsstitten
ausiiben. Zu den letzteren Stoffen gehéren Tyrosin, viel-
leicht Pterine und weitere noch unbekannte Faktoren.

Dall die Wirkung des Hdmons méglicherweise vor-
wiegend eine Entgiftung ist, 148t sich noch von einer
anderen Seite her stiitzen. Es ist bekannt, daB gerade die
Leber das Organ des Korpers ist, in dem die Unschidlich-
machung von Giften aller Art durchgefithrt wird. Erinnert
sei an die Kupplung von Phenolen mit Glucuronsiure, die
Bildung von Thioithern mit Cystein, die Verkniipfung
von Benzoesiure mit Glykokoll u. a. Man sollte daher
auch erwarten, daB sich ein solches entgiftendes Prinzip
wie das Himon gerade in der Leber findet und dort ge-
speichert wird, wie es in der Tat der Fall ist. Es mag hier
noch erwihnt werden, daB nach Wakerlin Harn perniciosa-
kranker Patienten einen toxischen Stoff enthalt und daB
die Annahme eines besonderen Perniciosagiftes der Medizin
lange geldufig ist. Es ist schon oft versucht worden, das
sog. Perniciosagift nachzuweisen, bisher allerdings noch
ohne Erfolg. DaB die Entgiftung durch Himon sicherlich
ein komplizierter Vorgang und nicht mit einer einfachen
chemischen Reaktion zu erkliren ist, zeigt z. B. folgender
Versuch: Fiihrt man bei einem Kaninchen vor der Toxin-
behandlung eine tagliche Injektion von Leberextrakten
durch, so gelingt es nicht, die Typhustoxinanimie zu ver-
hindern. Auch bei gleichzeitiger Injektion von Toxin und
Leberpriaparaten kommt es erst zur Anémie, die anschlieBend
geheilt wird.

Wenn man das gesamte vorliegende Material auf dem
Gebiet der Animieforschung durchsieht, so kommt man
zu dem SchluB, daB eine Einteilung der Andmien nach
atiologischen Gesichtspunkten méglich ist. 1. An#mien,
die durch erhéhten Blutzerfall oder Blutentziehung ent-
stehen. Bei ihnen ist im wesentlichen die Regeneration
nicht gestort, es konnen aber nicht so schnell Zellelemente
nachgeliefert werden, wie zur Herstellung eines normalen
Blutbildes notwendig wire. Dazu gehéren die Animien
durch hamolytische Gifte, Saponine, Phenylhydrazin u. a.,
sowie durch Blutentnahme. Sie sind als Test fiir Leber.
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priparate auf Antiperniciosawirkung ungeeignet. 2. An-
amien auf der Grundlage eines Nihrschadens. Solche kénnen
entstehen durch Eisenmangel, Fehlen des extrinsic-Faktors,
tryptophanarme Ernidhrung u. a. Dazu gehdren die makro-
cytische tropische Animie, die Milchanimie, die ver-
schiedenen Diitanimjen usw. Auch diese Gruppe von
Anamien ist als Perniciosatest nicht brauchbar, da die
Zahl der fiir die Blutbildung notwendigen Ernihrungs-
faktoren unbekanat ist. 3. Anidmien durch Blockierung
der Blutbildungsstitten, insbes. des Knochenmarks. Sie
werden hervorgerufen einmal durch mangelnde Bildung
des intrinsic-Faktors (Himogenase) oder Uberangebot von
Giftstoffen fiir das Knochenmark, so da8 die vorhandene
Menge an Himon nicht zur Aufhebung der Sperre aus-
reicht (Perniciosa, Typhusanimie, vielleicht die Botrio-
cephalusaniniie u. a.).

Man konnte gegen die Zusammenfassung der Perniciosa
und Typhusanimie einwenden, daB letztere ja keinen
irreparablen Schaden setzt, sondern nach Aufhdren der
Toxininjektionen wieder abklingt. Dagegen besteht bei der
Perniciosa eine Primirerkrankung, die auch durch Leber-
priaparate nicht beseitigt werden kann. Dazu ist zu sagen,
daB wahrscheinlich bei der Perniciosa noch eine Funktions-
storung auf konstitutioneller Grundlage hinzukommt, viel-
leicht derart, da8 im Darm sich eine pathologische Darm-
flora entwickeln kann. Ob dabei die Minderproduktion

von Hémogenase oder das ungehemmte Einstrémnen von
Giftstoffen das ausschlaggebende Moment ist, sei vorerst
dahingestellt. Nach den Befunden bei der Typhusanimie
gewinnt man allerdings mehr den Eindruck, daB das Uber-
angebot an Toxin gleichzeitig auch zu verminderter Magen-
sekretion fithrt und so fortlaufend eine Verschlimmerung
des anamischen Zustandes herbeigefiihrt wird. Dann darf
man aber auch nicht auBer acht lassen, daB die Perniciosa
eine Krankheit ist, die sich i. allg. iiber viele Monate ent-
wickelt, wihrend die experimentelle Typhusanimie nur
nach Wochen zdhlt. Man gewinnt nach den bisherigen
Befunden den Eindruck, daB, je linger die Typhustoxin-
animie dauert, desto dhnlicher das Erscheinungsbild mit
dem der inenschlichen pernizidsen Animie wird.

Wenn wir auch nicht mit Sicherheit sagen kénnen,
dall der neue ‘Typhusanidinietest wirklich einen Test auf
das Antiperniciosaprinzip darstellt, so scheinen uns die
bisherigen Befunde zum mindesten aussichtsreich. Wenn
man die vielen Enttiuschungen auf diesem Gebiet kennt,
so wird man sehr vorsichtig. Ich kann heute nur sagen,
daB wir hoffen, mit diesem Test auf dem richtigen
Wege zu sein. Mit der Gewinnung eines brauchbaren
Tiertestes kann man erwarten, daB8 sich auch ein
schnellerer Fortschritt auf dem Gebiet der Erforschung
der Wirkstoffe der Leber gegen perniziése Animie ein-
stellen wird. [A. 11.]

Zur Bestimmung der Bindungsart in Adsorptionsmitteln’)

Von Dozent Dr.R. JUZA, Dipl-Ing. R LANGHEIM und Dipl-Ing H.HAHN

Chemisches Tnustitut der Universitdt Heidelbery

Lingeg. 3. Mat 1938

Die neueren Anschauungen iiber Adsorptionsvorginge
unterscheiden eine physikalische undeinechemische
Adsorption. Die sehr mannigfaltigen Vorginge bei diesen
Prozessen sind mit Hilfe vieler Methoden untersucht
worden. Zunichst mit den klassischen Methoden der
Gleichgewichtsdruckmessung und der Bestimmung der
Adsorptionswirmen. In neuerer Zeit wurde u.a. auch
die Beeinflussung der Elektronenemission von Metallen?),
der Lichtabsorption des adsorbierten Stoffes®) und der
Anderung der elektrischen Leitfihigkeit von festen Ober-
flichen bei der Adsorption von Sauerstoff¢) herangezogen.
Untersuchungen der Elektronenbeugung an Oberflichen?®),
die mit einem adsorbierten Stoff bedeckt waren, gaben
in vielen Fillen unmittelbaren Einblick in den Aufbau
solcher Oberfliachen.

Friihere tensimetrische Untersuchungen iiber die Ein-
wirkung von Schwefel auf Kohlen verschiedener Art¢)
hatten uns einige eigene Beobachtungen iiber das Ineinander-
greifen von chemischer und physikalischer Adsorption
gebracht. Wir baben uns nun die Frage vorgelegt, ob nicht
die adsorbierten Stoffe infolge der besonderen Bedingungen,
unter denen sie sich an den Oberflichen von festen Ad-
sorbenzien befinden, in gewissen Fillen eine andere
magnetische Susceptibilitit haben als die freien
Stoffe und ob inan nicht, wenn solche Effekte vorhanden
sind, etwas iiber die Art der Bindung der flichtigen
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Koniponente an den Oberflichen fester Stoffe aussagen
kann. In einer vorliufigen Mitteilung wurden einige Ver-
suchsergebnisse verdffentlicht, die diese Frage zu bejahen
schienen?). Weitere Versuche, iilber die im folgenden
berichtet werden soll, die mit etwas verbesserten Methoden
und unter stirkerer Berficksichtigung stérender Einfliisse
durchgefithrt worden sind, schlieBen sich diesen Er-
gebnissen an.

Es sollen drei Systeme besprochen werden: Die
Adsorption von Brom durch aktive Kohle, von
Brom durch aktive Kieselsdure und die Adsorption
von Sauerstoff durch aktive Kohle, In allen diesen
Fillen wurde festgestellt, daB die magnetische Susceptibilitat
des Adsorbates (z. B. Xohle plus Brom) nicht mit der
Susceptibilitdt {ibereinstimmt, die man nach der Mischungs-
regel aus den Susceptibilititen des Adsorbens (Kohle) und
des Adsorptivs (Brom) berechnet.

Bei den Untersuchungen wurden zwei MeBmethoden
verwendet: Mit einer magnetischen Waage nach Gouy®)
wurden die in zylindrischen Réhrchen 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—Brom sei etwas
ausfiihrlicher beschrieben; vor allem soll auch besprochen
werden, inwiefern der beobachtete Effekt durch Versuchs-
fehler gestért werden kann.
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