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Nieht etwa, weil iiber die perniziose Anamie des Mensehen im Rahmen diesel' 
"Ergebnisse" eine gesonderte Bearbeitung bisher ausstand, aueh nieht weil es 
gerade iiber diese heute mehr als je das arztliehe Interesse fesselnde Krankheit 
an modernen, umfassenden Monographien fehlte, soll im folgenden die Frage 
nach dem 'Vesen del' perniziosen Anamie aufgerollt werden. Die umfassenden 
Sehilderungen diesel' Krankhrit von berufenster Feder - jene von Naegeli 
in seinem Lehrbueh del'. Blutkrankheiten, von Morawitz im "Mohr-Staehelin" 
und von Pa ppenhei m im "Kraus-Brugseh" - bieten nicht nur eine liickenlose 
Darstellung des klinischen Bildes diesel' Anamie, sie nehmen auch eingehend -
jede in ihrer Art - Stellung zu den mannigfaehen, heute noeh offen stehenden 
Fragen und Problemen diesel' Krankheit. Abel' diese Stellungnahme ist natur
grmii,/3 - und darin kommt nul' unsere liiekenhafte Kenntnis del' eigentliehen 
Ursac:he diesel' Krankhrit zum Ausdruc:k - von Autor zu Autor versehieden. 
Prinzipielle Gegensatze del' Ansc:hauungen zeigen sieh hier, Gegensatze, die VOl' 
allt'm in del' fast uniibersehbar gewordenen Fiille del' Einzelarbeiten del' letzten 
Jahrzehnte ihren Niedersehlag gefunden haben. 

Wedel' die exakteste klinisc:he Beobaehtung noeh aueh die griindlic:hste 
hamatologische und pathologiseh-anatomisc:he Erforsc:hung diesel' Krankheit 
vermochten bisher zur sieheren Erkenntnis del' cigentlic:hen Ursache zu fiihren. 

Trotz aller Verfeinerung del' Farbetec:hnik, trotz der extremen Differenzierung 
del' einzelnen Blutzellenbilder ist heute die Erforsehung del' Blutkrankheiten 
mit unbekannter Ursache - ieh darf wohl sagen - auf einem toten Punkt 
angelangt. Klinische Beobaehtungen, Beschreibung, theoretische trberlegung 
und AnalogiesehluB haben zwar die Diagnostik in ungeahnter Weise verfeinert; 
fiir das eigentliche Wesen und die Ursac:hen del' einzelnen Blutkrankheiten 
jedoeh haben sie nul' zu wohlbegriindet seheinenden Theorien, abel' eben doeh zu 
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ganz .verschiedenen, von einander abweichenden Theorien ge£iihrt. Wir miissen 
Naegeli vollkommen beistimmen, wenn er erst kiirzlich schrieb: "Mit rein 
morphologischen Gesichtspunkten ist auf diesem Gebiete meines Erachtens 
vorlaufig nicht weiter zu kommen" und "die rein klinische Beschreibung der 
Blutbilder bei den verschiedenen Krankheiten scheint mir weitgehend erschOpft 
und die diagnostische Periode der Blutforschung nahe ihrem Ende". Einblick 
zu gewinnen in den Gang des biologisch-funktionellen Geschehens muB 
neue Forschung vermitteln. Nicht nur Fragen iiber innersekretorische Be
ziehungen von Bllltkrankheiten und nicht nur Probleme der Konstitutionslehre 
miissen beriicksichtigt werden. In noch weitgehenderem MaBe als bisher muB 
das experimentelle Studium blutpathologischen Geschehens in 
Tiewersuchen mit herangezogen werden. Nur biologisches Experimentieren 
unter Benutzung aller chemischen und physikalischem Methoden kann hier neue 
Fortschritte fUr die Kenntnis der einzelnen Blutkrankheiten zeitigen. Weit
gehendste Kritik wird auch hier nicht die Entwicklung hemmen, sondem be
schleunigen. Liegt doch gerade in der Anwendung und Deutung des Tierexperi
mentes eine gewisse Gefahr fiir Fehlschliisse, weil gerade hier falsche Fragestellung 
und falscher AnalogieschluB Riickschritt statt Fortschritt bedeuten konnen. 

Wenn nun im folgenden emeut das Problem der Pathogenese der pemiziosen 
Anamie behandelt werden soIl, so moge diese Darstellung nicht, wie schon an
fangs erwahnt, eine liickenlose, beschreibende Schilderung von Einzeltatsachen 
bringen, auch nicht zu den bereits bestehenden Theorien iiber die Atiologie eine 
solche, prinzipiell neue hinzufUgen. Es soIl vielmehr der Versuch gemacht 
werden, die bisher bekannten Tatsachen von einem neuen, kritischen Gesichts
punkt aus zu betrachten, wobeieigenelangjahrige, experimentelle Untersuchungen 
und hierbei gewonnene eigene Au££assung freilich mehr in den Vordergrund 
treten miissen, als es einer rein objektiven Darstellung des Sto££es entsprache. 
Dabei wird sich zeigen, daB heute noch ganz divergente Theorien iiber die 
strittige Pathogenese der perniziosen Anamie sich durch neue Fragestellung 
ungezwungen vielleicht zu einer einhei tlichen Au££assung vereinigen lassen. 

Es besteht heute kein Zweifel mehr da:r:iiber, daB jene schwere Anamie, die 
sich bei einem wenn auch nur geringen Teil der den Bothriozephalus beherbergen
den Menschen entwickelt, kausal durch diesen Parasiten bedingt ist und in 
allen Einzelheiten ihres klinischen Verhaltens der kryptogenetischen pemiziosen 
Anamie gleicht. Diese Tatsache muBte die Forschung nach der Ursache der 
letzteren von vomherein in ganz" bestimmte Bahnen lenken. Hier wie dort 
finden sich die gleichen typischen Veranderungen des Blutbildes, die gleichen 
subjektiven Symptome, die gleichen klinischen Befunde, eine bis in die feinsten 
Einzelheiten sich erstreckende Iden ti tat der pathologisch-anatomisehen Ver
hiiltnisse, hier die Anwesenheit eines Darmparasiten, nach dessen Entfernung 
die Anamie ausheilt, dort vollige Unkenntnis der eigentlichen Ursache und un
aufhaltsames Fortschreiten der Anamie bis zum Exitus. Von vomherein drangte 
sich die Vermutung auf, ob vielleicht, zwar wesensverschiedene, aber doch analog 
hamolytisch wirksame Gifte - im einen FaIle eine toxische Substanz des Bothrio
zephalus, im anderen Fall eine zunachst unbekannt bleibende, analog anami
'sierende Substanz - zur Entwicklung der pemiziOsen Anamie fiihren. Diese 
Annahme war durchaus naheliegend und Wurde zur fiihrenden Arbeitshypothese 
fUr die wichtigsten Untersuchungen. So entstand die Fragestellung: Lassen 
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sich ciucrsei ts iu del' Lei bessu bstanz des Bothriozephalus hamo
Jytische Substanzell auffinden, gelingt es vielleicht andererseits, 
auch im Karpel' deR Menschen mit kryptogenetischer perniziaser 
Anamic derartigc Hamolytika nachzuweisen? 

Diese Fragestellung lag unzahligen experimentellen Untersuchungen del' 
letzten Jahrzehnte zugrunde. Und so plausibel sie schien, so lag in ihr docheine 
a priori angenommenc Voraussctzung eingeschlossen, daB namlich jene mut
maBlichen toxischen Substanzcn hamolytischer Natur sind, d. h. die Ery
throzyten im Reagenzglasversuch auflosen. Man fraktionierte die Ex
trakte des Bothriozephalus einerseits, die verschiedensten Organe des an Bier
mer scher pc-rnizioser Anamie Erkrankten andererseits und versetzte die einzelnen 
:Fraktionen mit Erythrozyten-Aufschwemmungen. Trat Hamolyse ein, und war 
etwa diese Hamolyse starkPr als beim normalen Organ, so schloB man hieraus 
anf einen ursachlichen Zusammenhang mit der perniziOsen Anamie. Diese Vor
aussetzung, daB die kausal wirksamen Stoffe Hamolyse in vitro erzeugen, 
schien zunachst selbstverstandlich, war aber dennoch triigerisch und fiihrte die 
experimentelle Erforschung der perniziosen Anamie fUr .Tahrzehnte auf ein totes 
Geleise. 

1m folgenden solI ganz kurz diesel' Weg skizziert werden, del' ausgehend 
von dC'r Frage nach hamolytisch wirksam('ll Substanzen immer wieder von neuem 
zu unbefriedigenden Ergebnissen fiihrte. Und im AnsehluB daran solI unter 
kurzer Sehilderung der eigenen Untersuchungen des Verfassers dargelegt werden, 
daB die urspriingliche Annahme, daB sowobl im Bothriozephalus, als auch bei 
der Biermenchen perniziosen Anamie, ganz analog wirksal11e Blutgifte 
eine kausale Rolle spielen miissen, zwar richtig ist, jene Voraussetzung abel', 
daB dies Hamolytikl. in vitro seien, nicht zutrifft, daB vielmehr hier wie da 
toxische Substanzen wirksam sind, die an und fUr sich die Erythrozyten 
im Reagenzglase vollig intakt lasf;C'n und erst il11 Organisl11us selbst 
als Blnt- und KnochC'nmarksgiftC' in }<'nll.ktion treten. 

I. Hie Rothriozepltalns-Anamif'. 

a) 1. Friihere Untersuchungen. 

Entsprechend dC'r geographischC'n Vc-rbreitung del' Bothriozephalus-Anamic 
in den skandinavischen Landern waren es vor aHem nordische Forscher, denen 
wir ein exaktes Studiul11 dieser Form der perniziOsC'n Anamie verdanken. Neben 
zahlreichen Einzelabhandlnngen (J. W. Runeberg, H. Miiller, Rosenquist 
u. a.) waren es YOI' aHem O. Schau man und T. \V. Tallquist, die in wert
vollen Monographien und Einzelarbeiten ein zusammenfassendes Bilel diesel' 
Krankheit entworfen haben. VOl' aHem durch die auf eincm besonders groBen 
:Material basierenden Untersuchungen O. Schaumans ist die 1dentitat 
diesel' Anamie mit del' Biermerflchcn pernizioscn Anamie libel' 
allen Zweifel erhobcn worden (Reiher, Schauman, Tallquist, Schapiro, 
Askanazy, Naegeli, Gerhardt, Lazarus). An diesel' heute feststehenden 
Tatsache anderten aueh neuere Einwande von prinzipiellen Gegnern del' Gift
hypothese (E. Bloch, Warfwinge) nichts. Del' ursprlingliehe Widerstand, 
dem die Annahnw eines kausalen Zusammenbangs zwischen perniziCiser Anamie 
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und Anwesenheit des Bothriozephalus begegnete, war nicht gering und wohl 
auch heute noch verstandlich, wenn man sich vergegenwartigt, wie ganz auBer
ordentlich die Verbreitung des breiten Bandwurms in jenen Landern ist, und auf 
wie wenige dieser Bothriozephalus-Trager eine Bothriozephalus-Anamie kommt. 
Weil wir auch bei der Biermenchen Anamie im weiteren Verlauf dieser Betrach
tung auf ganz analoge Verhaltnisse treffen und dort auf diese Verhaltnisse bei 
der Bothriozephalus-Anamie vergleichend zuruckgreifen wollen, seien einige 
Daten angefuhrt, die dies erlautern sollen. 

In keinem anderen Land der Erde kommt der Bothriocephalus latus so all
gemein vor wie in Finnland. Tallquist entnimmt in seiner Monographie 
(1907) einer groBeren statistischen Arbeit von Sievers einige interessante An
gaben hieruber. Aus ihnen geht hervor, daB die Frequenz des Wurmes in den 
am starksten infizierten, mittleren und ostlichen Landschaften 30-40% der 
gesamten Bevolkerungsziffer erreichen. Eine Durchschnittsziffer von 15-20% 
fur das ganze Land kommt dem wirklichen Verhaltnis wahrscheinlich ziemlich 
nahe. 1m Vergleich hierzu ist die Zahl der FaIle von Anamie verschwindend 
klein. O. Schauman fuhrt z. B. an, daB sich in der medizinischen Klinik in 
Helsingfors die FaIle von Bothriozephalus-Anamie in einem Zeitraum von 
10 Jahren auf 1 % des gesamten Krankenmaterials beliefen. Fur die Zahl der 
Bothriozephaluswirte selbst stellt sich die Ziffer der Anamiefalle sicher auf 
hOchstens einige wenige pro Mille. In der groBen Menge der FaIle ist der 
Parasit vollig harmlos und abgesehen von leichteren Intestinalstorungenvon vor
ubergehender Natur treten keinerlei Krankheitserscheinungen ernster Natur auf. 

Diesen widerspruchsvollen Tatsachen zum Trotz gewann die "Oberzeugung 
yom kausalen Zusammenhang zwischen pernizioser Anamie und Bothrio
zephalus die Oberhand, nicht zum wenigsten durch die Erfahrung, daB tatsach
lich in den allermeisten Fallen die Abtreibung des Parasiten auch eine rasche 
und vollige, d. h. dauernde Heilung der Anamie zur Folge hatte. Demgegenuber 
konnte die wenn auch seltenere Beobachtung, daB die Krankheit in Einzel
fallen bereits so stark vorgeschritten war, so daB die Entfernung des Parasiten 
nicht zur Heilung fuhrte, kein Gegenbeweis sein. Dies gilt auch von jener anderen 
namentlich von O. Schauman beobachteten Moglichkeit, daB sich im AnschluB 
an eine vorubergehende Heilung einer Bothriozephalus-Anamie (nach Abtreibung 
des Parasiten) eine Biermenche Anamie entwickelte, eine Tatsache, die fUr die 
Beurteilung der pathogenetischen Verhaltnisse der Biermenchen Anamie in 
der weiteren Betrachtung spater des naheren ausgefuhrt werden solI. 

Dieses zahlenmaBige MiBverhaltnis zwischen Bothriozephalus-Vorkommen 
und Bothriozephalus-Anamie gab Veranlassung zu den verschiedenartigsten 
Erklarungsversuchen. Weil sich auch fur die Biermersche Anamie ein ganz 
analoges Problem aus der folgenden Betrachtung ergeben wird, solI in diesem 
Zusammenhang auf diese Deutungsversuche in aller Kurze eingegangen werden. 

Abgesehen von der Auffassung Scha piros, des ersten Verfechters der In
toxikationstheorie, der eine Krankhei t des Parasi ten und dadurch bedingte 
abnorme Giftbildung supponierte, war vor allem die Theorie Dehios bemerkens
wert, daB namlich erst infolge des Todes des Parasiten und seiner kompletten 
oder partiellen Auflosung Giftstoffe frei werden' und zur Resorption gelangen. 
Diese Annahme akzeptierte urspriinglich auch O. Schauman; er nahm zu
nachst an, daB unter Umstanden eine Darminfektion auf den Wurm einwirken 
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und ihm toxische Eigenschaften verleihen konne. Also eine sekundare Ver
anderung des ap und fUr sich ungiftigen Parasiten - sei es durch Krankheit 
oder Tod oder partieUe Autolyse desselben - soUte die Ursache sein, warum sich 
nur bei einem so verschwindend kleinen Teil der Bothriozephalustrager eine 
Anamie entwickelt. DaB man demgegeniiber auch vollig intakte Parasiten
exemplare bei Anamischen fand, konnte gegen ein solche Annahme verwertet 
werden. So kam z. B. Askanazy zu der Auffassung, daB zwar der Parasit 
dauernd hamolytische Substanzen abgibt, daB sich aber eine Anamie nur 
dann entwickele, wenn die Wurminfektion sehr lange Zeit bestehe. Erst die 
in langer Zeit sieh kumulierende Einwirkung bedinge die Anamie. Dem hielt 
TaIlquist dieunwiderspreehliche Tatsache gegeniiber, "daB man oft lilteren Per
sonen begegnet, die naehweislich fast ihr ganzes Leben den Parasiten beherbergt 
haben, ohne daB eine Spur von Anamie bei ihnen zu beobachten gewesen ist". 

Keine dieser Vorstellungen konnte in Anbetracht der tatsachlichen Be
obachtungen geniigen, und so tauchte nun zur "Erklarung" dieser ratselhaften 
Verhaltnisse die Annahme eines nicht naher definierbaren Momentes auf: ein 
unbekannter Faktor, etwa klimatologische Einfliisse usw. (Li tten, v. N oorden), 
sollten eine entseheidende Rolle spielen. Und dieses Suchen nach dem auslosen
den, entscheidenden Faktor, warum im einen FaIle sich die Anamie entwickelt, 
in tausend anderen hingegen nicht, fiihrte jetzt zur Einfiihrung des kons ti
tutionellen Momentes in die Betrachtung der Atiologie der Bothriozephalus
Anamie. Hier war es vor allem zunachst Schauman, der unter Aufgabe seiner 
friiheren Anschauung (s. oben) zu der Auffassung gelangte, daB "ohne eine 
besondere Konstitution des Organismus und insonderheit des Elutes 
und der blutbildenden Organe der breite Bandwurm keine Anamie hervorrufen 
konne". Der mutmaBliche Giftstoff des Bothriozephalus werde zwar in allen 
Fallen resorbiert, aber nur dann, wenn beim Wirt des Schmarotzers die spezielle 
Konstitution vorhanden sei, konne das Elutgift in Wirkung treten. TaIl
quist, einst Mitarbeiter von Schauman, bekampfte seinerseits, auf Grund 
seiner experimentellen Untersuchungen, diese Annahme Schau mans und kam, 
etwa im Sinne der oben erwahnten Ansicht Dehios zu der SchluBfolgerung, 
daB "erst durch eine stattgefundene Einschmelzung oder totale Auflosung der 
Proglottiden" und die erst hierdurch bedingte Resorption der hamolysierenden 
Substanzen die Anamie zustande komme. 

Zur Deutung dieser schwierigen Fragen wird also einerseits, wie in den obigen 
Hypothesen von Schapiro, Dehio und TaIlquist die Variable im Bothrio
zephalus selbst, andererseits bei der Auffassung Schau mans im Organis
mus des Wirtes gesucht. Dnd bei dieser letzteren Hypothese wird die Annahme 
zugrunde gelegt, daB die Resorption der Giftstoffe in jedem FaIle von Bothrio
zephalusparasitismus (auch ohne Anamie) dauernd stattfindet. 

DaB daneben theoretisch noch eine weitere Moglichkeit a priori denkbar ist, 
namlich die, daB die Giftstoffe in j ede m FaIle beim Bothriozephalustrager 
zwar ge bildet, jedoch nur in einem geringen Teil der FaIle durch die Darm
wand hindurch resorbiert werden und zur Anamie fiihren, diese Moglichkeit 
sei bereits in diesem Zusammenhang hier vorweggenommen: Diese Moglichkeit 
wird spater bei der Besprechung der analogen Verhaltnisse bei der Biermenchen 
perniziosen Anamie in den Vordergrund treten und im Zusammenhang mit der 
kritischen Beurteilung der eigenen Dntersuchungsresultate zu beleuchten sein. 
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a) 2. Hamolytische Snbstanzen im Bothriozephalus. 
Auf der Suche nach hamolytisch wirksamen Substanzen im Bothriozephalus 

fand zuerst TaIlquist, daB sich durch geeignete Extraktion des Parasiten mit 
Alkohol und Ather eine fettahnliche, sog. lipoide Substanz gewinnen laBt. 
Er stellte fest, daB diese Substanz, oder besser gesagt Fraktion die roten Blut
korperchen aller Tierarten zur Auflosung brachte und erblickte aus diesem 
Grunde hierin das kausal toxische Moment der Bothriozephalusanamie. DaB 
diese hamolytischen Substanzen erst nach vollendeter Autolyse der Parasiten 
"frei werden" und dann als solche auch in wasserigen Extrakten hamolytische 
Eigenschaft entfalten, glaubte er in dem oben erlauterten Sinne verwerten zu 
durfen, daB eben nur im FaIle eines autolytischen Zerfalles des Para
siten im Darmkanal des Menschen diese hamolytischen Substanzen resor
biert wurden und zur pemiziOsen Anamie des Wirtes fiihrten. In gemeinsamer 
Arbeit mit dem Pharmakologen E. St. Faust konnte er dann weiterhin zeigen, 
daB es sich hierbei um die Wirkung von lHsaureverbindungen, insbesondere 
eines Olsaurecholesterinesters handle. Und nun folgten sich.eine groBere 
Anzahl experimenteller Arbeiten, die darauf hinzielten, mittels dieser isolierten 
Olsaureverbindungen und anderer in vitro analog hamolytisch wirkender, 
seifenartiger Verbindungen im Tierversuch experimentell das Bild der pemiziosen 
Anamie zu erzeugen (Faust, Faust und TaIlquist, Faust und Schmincke 
u. a.). In der Tat konnte sowohl bei peroraler als auch bei parenteraler Ein
verleibung ein gewisser Grad von Anamie bei den Versuchstieren (Runde, 
Kaninchen) erzielt werden. Auffallend war dabei freilich, daB die mit Koch
salzlosung hergestellten Extrakte im ganzen viel schneller und leichter zu 
einer schweren Anamie gefiihrt hatten, wahrend jetzt mit den isolierten 
Lipoidsubstanzen nur unter Verwendung ganz groBer Dosen eine nur gering
gradige Anamie erzeugt werden konnte; ein Widerspruch, der in den theoretischen 
Oberlegungen der betreffenden Autoren eine befriedigende Erklarung nicht 
gefunden hat. Rierauf wird spater zuruckzukommen sein. 

Zahlreiche Nachuntersuchungen von anderer Seite bestatigten nicht die 
Annahme, daB es mit diesen aus dem Bothriozephalus dargestellten Lipoid
substanzen gelingt, das Bild einer pemiziosen Anamie zu erzielen. Es zeigte 
sich vielmehr, daB diese experimentellen Anamien die Symptome der sog. 
"sekundaren" Anamie aufweisen, nicht hingegen die charakteristischen Er
scheinungen des pemizios-anamischen Symptomenkomplexes. Das eingehende 
Studium der Seifenhamolyse in den darauf folgenden Jahren verfeinerte unsere 
Kenntnisse uber den Mechanismus dieser Ramolysenart sowohl in vitro als auch 
im Tierversuch. Vor allem die bald gefundene Tatsache, daB geringe Mengen 
von EiweiB und anderen Stoffen (Cholesterin, Neutralfett und gewisse Lipoide) 
in weitgehendstem MaBe die Seifenhamolyse hemmen, lieB es erklarlich er
scheinen, daB eine Anamisierung mit Seifen nur unter Verwendung extrem hoher 
Dosen moglich ist. Wir wissen heute, namentlich durch die Untersuchungen von 
Levaditi, Noguchi, Korschun-Morgenroth, Morgenroth-Schafer, 
Friedemann, Schafer u. a., daB sich aus fast allen tierischen Organen 
derartige lipoide Substanzen darstellen lassen. Vor allem der Nachweis, daB be
stimmte Organe (Leber, Milz!) einen auBerordentlich hohen Gehalt an derartigen 
seifenartigen Lipoidsubstanzen aufweisen, lieB es unwahrscheinlich werden, daB 

24* 
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durch abnorme Resorption von geringen Mengen Lipoidsubstanz das Bild der 
perniziosen Anamie zustande kommen soll. Heute steht fest, daB jegliche durch 
Seifeninjektionen erzeugte Anamie mit perniziOser Anamie ni ch ts zu tun hat. 
Undganzallgemein besteht jetztdie "Oberzeugung(Krehl,Morawitz, Naegeli), 
daB die von Faust und Tallquist begriindete Lehre von der Rolle lipoid
artiger Stoffe insbesondere der Olsaure fiir die Pathogenese der Bothrio
zephalusanamie ni ch t zu Recht besteht. 

Diese negative Kritik vermochte jedoch keine neue Erklarung zu bieten. 
Die so plausibel erscheinende Hypothese von der Giftwirkung drohte ins Wanken 
zu kommen. Und iiberblickt man die Literatur, so erscheint es nicht verwunder
lich, daB einzelne Autoren daraufhin die Ursache der Bothriozephalusanamie 
in ihrem Schwergewicht wieder in den Organis m us des Wurmwirtes verlegten; 
der Wurm wurde fUr sie nur ein "auslOsendes Moment" zur Manifestierung 
einer im Organismus selbst begriindeten primaren Insuffizienz. Und hier 
wurden wiederum jene Falle herangezogen, die nach voriibergehender Ausheilung 
einer Bothriozephalusanamie an einer Biermerschen Anamie erkrankten (S cha u -
man). Gerade diese Falle sollten dafiir sprechen, daB eine bestehende primare 
Degeneration des Organismus bei der Entstehung dieser Krankheit eine 
hervorragende Rolle spielt. 

Und nun waren wiederum der Kombination und Spekulation viele Wege 
geoffnet. Die Begriffe "primare Degeneration", "ausloscndes Moment" 
und die Bedeutung des "konstitutionellen Faktors" beherrschten die 
weitere Diskussion, die sich jetzt fast ausschlieBlich auf kli ni s che Beobachtungen 
stiitzte. Wurde sie auch von einer mehr als bisher griindlichen hamatologischen 
und histologischen Untersuchung bereichert, so war sie doch im ganzen zu 
weiterer Unkenntnis der primaren Ursachen verurteilt. Und auch jetzt wiederum 
machte sich die Riickwirkung dieser Stellungnahme auf die Beurteilung der 
Ursache der BiermerEchen perniziOsen Anamie geltend. Ratte man anfangs 
die Lipoidtheorie der Bothriozephalusanamie auf die Verhaltnisse bei der Bier
merschen perniziosen Anamie zu projizieren versucht und auch hier an eine 
pathologische Li poid vermehrung als kausales Moment gedacht, so wurden 
jetzt nach dem Fiasko der Lipoidtheorie beim Bothriozephalus attch hier bei 
der BiermerEchen Anamie vermehrte Zweifel wach, ob ein lipoidartiges, hamo
lytisches Gift die Anamie bedingt. 

An der Tatsache selbst freilich, daB es mit nativen Extrakten von Bothrio
zephalusleibessubstanz gelingt, im Tierversuch eine schwere Anamie zu erzielen, 
wurde seit den erfolgreichen Versuchen von Schapiro, Schauman sowie 
Schauman und Tallquist ernstlich nicht mehr gezweifelt. Bemerkenswert 
bleibt, wenn man die historischeEntwicklung dieser Fragen iiberblickt, wie 
resigniert die weitere Forschung an dem eigentlichen Problem, welcher Art 
das wirksame Blutgift des Bothriozephalus ist, voriiberging. Der 
krasse Unterschied jener perniziosen Anamie, die man im Experiment durch 
Verabfolgung von na ti ver Bothriozephalussubstanz leicht erzeugte, gegeniiber 
den geringfiigigen Anamien, die man mit den Lipoidsu bstanzen dieses 
Parasiten allein erzielte, war und blieb unverstandlich und verlangte nach 
Aufklarung. Aber die Vorstellung, daB diese hamolytischen Substanzen auch 
eine hamolytis che Wir ksa mkei t in vitro entfalten miiBten, hemmte weiteren 
Fortschritt in dieser Richtung. Die experimentelle Anamieforschung wad sich 
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nun fiir ein Jahrzehnt fast ausschlieBlich auf das Studium der sog. Blutgift
anamien mit Giften aller Art von bekannter chemischer Konstitution. 
Dabei fand man die fiir die obigen Probleme hochst wichtig werdende Tatsache, 
daB es chemisch definierte Substanzen gibt, die die Erythrozyten zwar im 
Reagenzglasversuch intakt lassen, im Tierversuch, in vivo jedoch 
eine schwere Anamie bedingen, eine Anamie, die dem Bild der perniziosen 
Anamie zwar nicht gleichzusetzen ist, aber die weitgehendste' Analogie mit ihr 
aufweist. Der SchluB, daB auch im Bothriozephalus vielleicht ne ben den 
kausal nebensachlichen, in vitro hamolytischen Lipoidsubstanzen 
ein echtetl "Blutgift" enthalten sei, daB in vivo anamisierend wirkt, 
ohne als solches die roten Blutkorperchen in vi tro aufzu16sen, lag nahe, wurde 
jedoch nich t gezogen. DaB ein solcher SchluB in der Tat berechtigt ist, ergab 
sich aus den Untersuchungsergebnissen des Verfassers, die hier kurz zusammen
gefaBt seien. 

b) Eigene Bothriozepbalus-Untersuchungen. Das Bothriozephalin. 

Ihren Ausgang nahmen diese Untersuchungen iiber das Bothriozephalusgift. 
von Arbeiten des Verfassers, die sich mit einem vollig analogen Problem auf 
tierpathologischem Gebiete befaBten, namlich der Frage nach einem etwaigen 
Blutgift in den im Pferdemagen schmarotzenden sog. Gastrophiluslarven. Mit 
den Extrakten dieser Larven, die das Entwicklungsstadium einer Pferdebremsen
art (Oestrus equi) darstellt~n, war es dem Verfasser gelungen, in ausgedehnten 
Versuchen an einem Material von iiber 50 Versuchspferden eine schwere Anamie 
von perniziosaartigem Charakter zu erzeugen, und das Gift dieser Parasiten zu 
einer bei den Pferden in natura auftretenden, ebenfalls sog. pernizi osen 
Anamie in kausale Beziehung zu bringen. 

Diese Versuche, auf die an spaterer Stelle zuriickzukommen ist, ergaben 
zunachst das ganz analoge, widerspruchsvolle Resultat, daB es im Tierversuch 
mit den Extrakten, die durch Extraktion in physiologischer KQchsalZ16sung 
gewonnen waren, in ganz kurzer Zeit gelingt, eine sch were Anamie mit 
perniziOsanamischem Blutbefund zu erzielen, daB dagegen die "Lipoidsubstanzen" 
dieser Parasiten - ausgehend von entsprechend gleicher Menge von Trocken
substanz des Parasiten - keine wesentliche Anamiebewirken. Dieser Wider
spruch, der auch bei den experimentellen Bothriozephalusarbeiten friiherer 
Autoren, wenn auch weniger bewuBt, zum Ausdruck gekommen war, bot .zu
nachst der Deutung die gleichen Schwierigkeiten, wie sie sich in demselben FaIle 
bei den experimentellen Bothriozephalusarbeiten eingestellt hatten. Er fand 
schlieBlich seine Aufklarung in der vom Verfasser gefundenen Tatsache, daB sich 
in den Gastrophiluslarven ne ben den Lipoidsubstanzen, getrennt von diesen, 
ein tierisches Gift nachweisen lieB, das in vitro keine Hamolyse bewirkt, 
dagegen im Tierversuch, d. h. z. B. nach intravenoser Injektion neben seiner 
schweren allgemeintoxischen Wirkung die gleiche, schwere perniziose Anamie 
erzeugt, wie sie auch durch die mit Kochsalzlosung dargestellten, nativen Para
sitenextrakte hervorgerufen wurden. Damit schieden zunachst fUr das Beispiel 
der Gastrophilu~larven die Li poidsubstanzen, deren Seifennatur dargetan 
werden konnte, als ein ubiquitarer, irrelevanter Parasitenbestandteil aus, 
und ein Gift, das die roten Blutkorperchen in vitro vollig intakt laBt, iiber-
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nahm die Rolle des die Anamie im Tierkorper auslOsenden Momentes. Dieses 
bis dahin unbekannte tierische Gift der Gastrophiluslarven wurde yom Ver
fasser als "Ostrin" bezeichnet 1). 

Die Anwendung dieser im Beispiel der Gastrophiluslarven gewonnenen 
ResuItate auf die VerhaItnisse beim Bothriozephalus ergab sich von selbst. 
Es lag nahe, festzustellen, ob auch hier beim Bothriozephalus die Verhaltnisse 
ahnlich lagen. Nachdem es bei den Gastrophiluslarven gelungen war, in relativ 
einfacher Weise von den Lipoidsubstanzen ein eigentliches, anamisierendes 
tierisches Gift quantitativ zu trennen, muBte der Versuch gemacht werden, ob 
sich auch beim Bothriozephalus nach Entfernung der "Lipoide" ein an und fUr 
sich hamolytisch unwirksames, aber im Tierversuch anamisierendes "Gift" 
nachweisen lieBe. Bei der Verarbeitung zahlreicher, von gesunden Menschen 
stammender Bothriozephalusexemplaregelang es in der Tat, eine in absolutem 
Alkohol unlOsliche, in Wasser kolloidal lOsliche Substanz, oder besser gesagt 
Fraktion, zu gewinnen, die im Reagenzglase die roten Blutkorperchen intakt 
laf3t, sich fUr Versuchstiere - in erster Linie wurden Kaninchen verwendet -
in spezifischer Weise toxisch erweist und im Tierkorper nach wiederhoIter 
Einverleibung zu einer schweren, todlichen Anamie mit den Kriterien des perni
ziosanamischen Blut- und Organbildes fuhrt. 

Die nahere Art der Darstellung dieser Fraktion solI hier ubergangen werden 2). 
1m Prinzip beruht sie darauf, daB zunachst durch Extraktion der Parasiten mit 
50%igem Alkohol Lipoidsubstanzen und Bothriozephalusgift zusammen ex
trahiert werden. Die Trennung der beiden letzteren Komponenten geschieht 
dann durch Fallung des Giftes in hOheren Konzentrationen Alkohols, wobei die 
Lipoidsubstanzen gelOst bleiben. Der feine, weiBe Niederschlag, der sich dabei 
oft erst im Verlauf von 24 Stunden absetzt, wird auf ein gehartetes Filter gebracht, 
mit absolutem Alkohol gewaschen und dann durch Schutteln des Filters in 
physiologischer KochsalzlOsung gelOst. Dieses einfache Verfahren zur Trennung 
eines parasitaren Blutgiftes von den gleichzeitig vorhandenen Lipoidsubstanzen 
bietet die analytische Grundlage zur Auffindung der nicht nur bei der Bothrio
zephalus-, sondern auch bei der kryptogenesischen Anamie bedeutungsvoll 
werdenden Tatsache, da I3 ne ben den ha molysierenden Li poi ds u bs tan zen, 
die fur die Entstehung der Anamie von untergeordneter Bedeutung 
sind, dane ben zwar nich t hamolysierende, a ber anamisierende Gifte 
eine kausale Rolle spielen . 

. Mit den im Bothriozephalus auf diese Weise quantitativ yom eigentlichen 
Parasitengift getrennten, alkoholloslichen Lipoidsubstanzen gelang es ni ch t, 
eine Anamie hervorzurufen. 1m Gegensatz hierzu genugte die Injektion mini
malster Mengen (Milligramme) der durch Alkoholfallung erhaItenen Fraktion, 
um neben allgemeiner Giftwirkung eine weitgehende Veranderung des Blut
bildes der Versuchstiere hervorzurufen. Besonders auffallend war stets die gleich 
zu Anfang einsetzende Ausschwemmung von zahlreichen Normoblasten in die 
Blutbahn, unter Umstanden bis zu 24% (berechnet auf die Zahl der weiBen 

1) Die jiingst von Marxer geauBerte .Ansicht, daB es sich bei den Gastrophilus-Larven 
urn die toxische Wirkung von artfremdem EiweiB handle (Anaphylaxie), beriicksichtigt 
nicht die Tatsache, daB die DarsteHung des Ostrins in eiweiBfreiem Zustande gelungen 
ist. Es wird zu der Arbeit Marxer, a. a. O. SteHung genommen werden. 

2) Dariiber siehe Dtsch. Arch. f. klin. Med. 126. nOff. 
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Blutkorperchen), was unter Umstanden 5000-6000 Normoblasten pro Kubik
millimeter bedeutete. Und unter diesen kernhaltigen Elementen fanden sich 
stets vereinzelte Megaloblasten. Diese Ausschwemmung von kernhaltigen 
Elementen geschah· bereits im ersten Stadium im AnschluB an die ersten In
jektionen, ohne daB es gleichzeitig zu einer bemerkenswerten Verminderung der 
rOten Blutkorperchen gekommen ware. 1m Zusammenhang mit der gleichzeitig 
einsetzenden starken Leukozytenvermehrung, die stets den granulierten Teil 
derselben betraf, mutet diese Erscheinung, die regelmaBig beobachtet wurde, 
wie eine im AnschluB an die Injektion einsetzende toxische Knochenmarks
reizung an. Erst nach wiederholten intravenosen Injektionen setzt nun eine 
deutliche Anamie ein, die sich mit dem erhOhten Farbeindex als hyperchrom 
erweist, lind es bildet sich rasch eine deutliche Anisozytose der roten Blutkorper
chen, durch zahlreiche Megalozyten ausgezeichnet Bei zunehmender Anamie 
stellt sich dann weiter eine deutliche Verminderung der Leukozyten unter 
die Norm ein. 

Mit einer aus der Bothriozephalusleibessubstanz d~rgestellten Fraktion, die 
an und fUr sich keine hamolytische Einwirkung auf die Erythrozyten im Reagenz
glas wahrnehmen laBt, gelingt es also im Tiervetsuch durch intravenose In
jektionen eine hyperchrome Anamie mit den charakteristischen Verande
rungen des perniziosanamischen Blutbildes zu erzielen Und auch die 
histologische Untersuchung der Organe ergibt eine Hamosiderose in der Leber 
und Milz, myeloide Zellinfiltrationen in den gleichen Organen und zahlreiche 
Megaloblasten in den Knochenmarksausstrichen. Bemerkenswert ist dabei ferner, 
daB fast immer im AnschluB an die Injektionen Hand in Hand mit der Ver
minderung der Erythrozyten eine allgemeine Giftwirkung hervortritt, die 
im Einzelversuch mit geniigend hoher Dosis unter schweren Paresen und Atem
lahmung zum Exitus fiihrt. 

DaB neben der oben erwahnten direkten Knochenmarksschadigung 
eine gesteigerte Hamolyse von B€deutung fiir das Zustandekommen 
dieser experimentellen Anamie ist, geht sowohl aus der beobachteten Hamo
siderose als auch aus dem Umstand einer gesteigerlen Urobilinogen- sowie 
Urobilin-Ausscheidung hervor. 

Aus diesen Versuchen wurde vom Verfasser der SchluB gezogen, daB es 
ein im Bothriozephalus enthaltenes tierisches Gift ist, das sowohl 
infolge seiner knochenmarksschadigenden als auch zu gesteigerter 
Hamolyse (in vivo!) fiihrenden Wirkung die Ursache der perniziosen 
Bothriozephalusanamie des Menschen ist. 

Dabei blieb zunachst die Frage nach der chemischen N atur dieses Bothrio
zephalusgiftes - als Bothriozephalin vom Verfasser bezeichnet - offen. 
Eine analoge, analytische Untersuchung wie iiber das Ostrin konnte wegen der 
schweren Beschaffung groBeren Materials nicht durchgefiihrt werden. Es wird 
wohl die Losung dieser offenen Frage von nordischen Autoren zu erwarten 
bleiben. 

Durch diese Untersuchungen iiber die Natur des anamisierenden Giftes des 
Bothriozephalus wurde zunachst jenes oben diskutierte Problem, warum es nur 
bei einigen wenigen Bothriozephalustragern zur schweren Anamie kommt, bei 
tausend anderen hingegen nicht, in keiner Weise beriihrt. Ob z. B. dieses 
Bothriozephalin erst durch autolytische Zerfallsprozesse des Parasiten frei 
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wird und nur in diesem FaIle zur Resorption gelangt, bleibt zunachst nach wie 
vor theoretisch im Bereich der Moglichkeit. Ob dieses Gift aber nicht doch etwa 
dauernd vom Wurm ausgeschieden wird, muB demgegeniiber ebenfalls rein 
theoretisch in Erwagung gezogen werden. Die in zahlreichen Untersuchungen 
daraufhin vom Verfasser beobachteten Ie benden Gastrophiluslarven 
lassen diese Annahme nicht ausgeschlossen erscheinen. Diese Parasiten pro
duzieren - in KochsalzlOsung oder Wasser suspendiert - dauernd Ostrin. 
Und angenommen, eine analoge Bo£hriozephalinproduktion fande auch 
dauernd in den Diinndarm des Parasitenwirtes hinein statt, so waren daun 
wiederum zwei ganz verschiedene Moglichkeiten denkbar: Entweder es findet 
die Resorption des Giftes in jedem FaIle statt, ohne daB - dank der normaler
weise in Funktion tretenden AbwehrmaBregeln des Organismus (Entgiftung) -
eine Erkrankung eintritt, wahrend einige wenige hingegen diese En tgiftung 
nicht durchfiihren konnen. Hier setzt dann der Begriff "Konstitutionelle 
Insuffizienz" ein. Oder aber - und diese Moglichkeit wurde oben bereits 
hervorgehoben, ohne friiher in der Literatur ernstlich diskutiert worden zu sein -
es findet unter normalen Verhaltnissen keinerlei Resorption des Bothriozephalins 
durch die Wand des Diinndarms statt, dagegen gelangt infolge einer Insuffi
zienz dieser Darmwand bei jenen ganz wenigen Individuen das Parasiten
gift in den Organismus und fUhrt zur perniziosen Anamie. Zunachst lassen sich 
weder fiir die erste noch fUr die zweite der beiden letztgenannten Moglichkeiten 
entscheidende Griinde ins Feld fiihren. Aber wahrend wir beziiglich der Natur 
der wirksamen Gifte von der Bothriozephalusanamie ausgehend fiir die Bier
mersche Anamie wichtige Konsequenzen ziehen werden, solle.n spater gewisse 
bei der Biermerschen Anamie erhobene Befunde riickwirkend auf diese eben 
diskutierte Frage der Resorption bei der Bothriozephalusanamie em gewisses 
Urteil gewinnen lassen. Es wird, wie aus spateren AusfUhrungen hervorgehen 
solI, insbesondere die Moglichkeit einer pathologischen "Darmwandinsuffi
zienz" an die erste Stelle der zu diskutierenden Moglichkeiten aufriicken. 

II. Uber andere Parasiten-Blutgifte. 
(Gastrophilus-Larven, Tanien, Askariden u. a.) 

a) Das Ostrin. 
Nur soweit es im engen Rahmen dieser Darstellung moglich und erforderlich 

ist, solI auf die durch andere Parasiten hervorgerufenen perniziOsen Anamien 
hier Bezug genommen werden. Dabei muB es infolge des beschrankten Raumes 
hier versagt bleiben, auf jene oben bereits erwahnten Verhaltnisse bei der Gastro
philuslarvenanamie der Pferde naher einzugehen. Wenngleich diese interessante 
Anamie der Pferde sich in vieler Hinsicht von der perniziOsen Anamie des 
Menschen unterscheidft, hier und dort vollig wesensverschiedene Gifte als 
kausale Momente in Betracht kommen, so sind die gemeinsamen Beriihrungs
punkte recht betrachtlich. Es muB hier diesbeziiglich auf die ausfiihrlichen 
Darstellungen des Verfassers an anderen Stellen verwiesen werden. In diesem 
Zusammenhang beanspruchen jene Untersuchungen nur insofern Interesse, 
als es bei der analytischen Untersuchung der Gastrophiluslarven dem Verfasser 
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zum ersten Male gelang, den Nachweis zu fuhren, daB in einem Parasiten ein 
tierisches Gift vorhanden sein kann, das ne ben allgemeinen toxischen 
Eigenschaften eine anamisierende Wirkung entfaltet, ohne an und 
fur sich i m Reagenzglas die Erythrozyten zur Auflosung zu bringen, 
und daB demgegenuber die in vitro zwar hamolytischen Lipoidsubstanzen (Seifen) 
einen ubiquitaren, fUr die Entstehung der perniziosen Anamie irrelevanten 
Bestandteil darstellen. Um dieses Verhaltnis von Lipoiden und Blutgift (Ostrin) 
der Gastrophilushtrven zu demonstrieren, sei hier erwahnt, daB z. B. das Ostrin 
von 10-20 Gastrophiluslarven zur Erzeugung einer sch weren Anamie beim 
Kaninchen genugt, daB es demgegenuber erst mit den "Li poi den" aus uber 
hundert Larven gelang, eine gewisse "sekundare" Anamie zu erzielen. Die 
Anwendung der in diesen Ostrinuntersuchungen ausgearbeiteten Versuchs
technik ermoglichte dann, wie bereits geschildert, den Nachweis einer analog 
wirksamen toxischen und anamisierenden Substanz im Bothriozephalus, des 
Bothriozephalins. 

Von besonderem Interesse ware es, hier der Frage nachzugehen, wie die 
. anamisierende Wirkung eines an und fur sich nicht hamolytischen Giftes zu 
erklaren ist. DaB es erst im Tierkorper zum Blutgift wird, legt die Mag
lichkeit nahe, daB vielleicht im Organismus eine komplementare Erganzung 
durch Blut- oder Gewebsbestandteile des Organismus stattfindet. Diesbezugliche 
Versuche, sowohl das Ostrin als auch das Bothriozephalin durch Zusatz von 
Serum, Organextrakten usw. in vitro gewissermaBen zu komplementieren 
und eine direkte hamolytische Wirksamkeit zu manifestieren, blieben erfolglos. 
So bestehen auBerdem die weiteren Moglichkeiten, daB diese Gifte erst im Karper 
zu Blutgiften chemisch modifiziert werden oder aber zur Bildung von hamo
lytischen Substanzen von seiten des Korpers selbst Veranlassung geben. Es 
liegt wohl nahe, zum Vergleich hierfur die allerjiingsten Erfahrungen anderer 
Autoren uber den Wirkungsmechanismus von gewissen, chemisch bekannten 
Blutgiften, wie z. B. des Pyrodins, gewisser Nitrobenzolverbindungen usw. 
heranzuziehen. Sicherlich sind das Ostrin und das Bothriozephalin - das konnte 
nachgewiesen werden - keine Methamoglobinbildner. Vielleicht drangt sich 
aber die Vermutung auf, daB hier ahnliche Prozesse eine Rolle spielen konnen, 
wie sie von Li ps ch ii tz jiingst fur einige Nitrobenzolverbindungen experimentell 
klargelegt werden konnten. Vielleicht beansprucht auch die vom Verfasser 
gemachte Beobachtung Interesse, daB sich fast immer im Verlauf einer akuten 
tOdlichen Vergiftung mit dem Ostrin und dem Bothriozephalin - desgleichen 
mit anderen Parasiten- und Bakteriengiften (s. unten) - eine sehr ausgesprochene 
Resistenzverminderung der roten Blutkarperchen gegeniiber hypo
tonischen Kochsalz16sungen in kurzester Zeit einstellt 1). Vielleicht bietet dies 
einen Hinweis nach der Richtung, daB die anamisierende Wirkung durch die ge
nannten Blutgifte ihren Weg uber eine derartige Erythrozytenschadigung nimmt, 
die ihrerseits dann einen gesteigerten HamolyseprozeB in der Milz und Leber 
zur Folge hat. Denn an der gesteigerten Hamolyse durch diese Gifte ist nicht 
zu zweifeln. Die Schadigung des Knochenmarks allein - wenngleich eine solche 
ebenfalls eintritt (s. oben) - ist zwar fur die Entstehung des eigenartig 

1) Nicht publizierte Versuche. Es ergab sich iibrigens, daB diese Resistenzverminderung 
der Erythrozyten durch die genannten Parasitengifte nich t auch in Reagenzglasversuchen 
eintrat, analog der ebenfalls im Reagenzglasversuch ausbleibenden Hamolyse. 
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veranderten Blutbildes (Anisozytose, Megaloblastose, Megalozytose) nicht jedoch 
fUr die Gene e der Anamie verantwortlich zu machen. 1m einzelnen solI diese 
Frage bei der Besprechung der bakteriellen Blutgifte nochmals aufgerollt werden. 

b) Blutgifte aus Tanien. 
Die Frage, ob auch in anderen Darmparasiten des Menschen Gifte von 

analoger Wirkung nachweisbar sind, muBte besonders fUr solche Parasiten von 
Interesse sein, die unter Umstanden, wenn auch in ganz seltenen Fallen, ebenfalls 
zur Entwicklung einer perniziosen Anamie fiihren. 1m Gegensatz zum Bothrio
zephalus sind die iibrigen Zestoden. vor allem Taenia saginata und solium, nur 
in ganz vereinzelten Fallen ineinen kausalen Zusammenhang mit schweren 
anamischen Zustanden gebracht worden. Vermutungsweise auBerte schon 
Rune berg (1887), der als einer der Ersten FaIle von Bothriozephalusanamie 
beschrieben hat, daB dem Bothriozephalus wohl keine spezifische Wirkung zu
kommt, sondern "daB andere Darmparasiten analoge Wirkungen hervorru£en 
konnen". In den folgenden Jahren sind in der Tat, wenn auch nur selten, FaIle 
von pernizioser Anamie durch Tanien hervorgeru£en, beschrieben worden, so 
von Naegeli, Eisenlohr, Nonne, Friedeldij, Becker, Reckzeh, Andree, 
Dirksen, Schreiber, Rossi (Taenia nana, 2 Falle). Die von den letzteren 
drei Autoren beschriebenen Falle gingen nach Abtreibung der Bandwiirmer 
in vollige Heilung iiber. Der Blutbefund zeigte im wesentlichen die Haupt
merkmale der perniziOsen Anamie. Wenngleich die Entstehung schwerer Anamie 
durch Tanien demnach feststeht, ist doch bemerkenswert, daB das Vorkommen 
derartiger Falle von Taniaanamie eine relative Seltenheit darstellt. 

Daher ist man geneigt gewesen, den Tanien im Vergleich mit dem Bothrio
zephalus eine toxische Wirkung abzusprechen. Verschiedene Autoren, u. a. 
Tallquist, suchten dies auf Grund experimenteHer Versuche zu erharten. 
Tallquist gelang es nicht, aus den frischen Parasiten hamolytische Substanzen 
zu gewinnen. G. Guerrini stellte aus verschiedenen Zestoden Nukleoproteide 
dar und fand, daB dieselben keine Giftwirkung auf Versuchstiere ausiiben. 
Ebenso konnten Cao, Boycott, Jammes und Mandoul, Le Dantec, 
Berna bo, G. Bussano keine spezifische Giftwirkung der Tanien nachweisen. 
Lynch und Blanchard fanden ebenfalls, daB die gewohnlichen Zestoden keine 
toxischen Substanzen enthalten. Andererseits beobachteten Messineo und 
Calamida, Mingazzini, Pomella, Bedson, S. Philipps, Brian, Paulian, 
Rachmanow eine toxische Wirkung ihrer Tanienextrakte. DaB die Resultate 
zum Teil widersprechend ausgefallen sind, ist sicher auf die verschiedene 
Versuchstechnik, zum Teil auch auf die verschiedene Fragestellung der 
einzelnen Autoren zuriickzufUhren. Die Frage z. B., ob in vi tro hamolytische 
Substanzen in den Parasiten enthalten sind, braucht, wie sich aus dem Beispiel 
des Ostrins und des Bothriozephalins ergibt, nicht in direkter Beziehung 
zur Genese der Anamie zu stehen. 

Es lag nach Auffindung eines "Bothriozephalins" im Bothriozephalus 
nahe, unter Anwendung der gleichen Arbeitsmethoden auch die Tanien auf 
die Anwesenheit eines durch Alkohol fallbaren Blutgiftes zu untersuchen. Zur 
Verarbeitung gelangte zunachst von den Zestoden des Menschen nur Taenia 
saginata. Aus an anderer Stelle wiedergegebenen Versuchen ergab sich, daB 



Die Pathogenese der pernizitisen Anamie. 379 

sich auch aus diesem Parasiten in analoger Weise wie aus den Gastrophilus
larven und dem Bothriozephalus, getrennt von den "Lipoidsubstanzen" durch 
Alkoholfallung eine toxisch wirkende Fraktion gewinnen laBt, der die charakte
ristische Eigenschaft zukommt, daB sie die roten Blutkorperchen im Glase nicht 
aufiost, im Tierkorper hingegen zur Entwicklung einer Anlimie fiihrt. Erst 
eine Reindarsteilung der diese Wirkung besitzenden toxischen Substanz kann 
AufschluB iiber weitere chemische Eigenschaften und Natur dieses Giftes bringen. 
Der Kiirze halber wurde letzteres vorUiufig als Taniin bezeichnet. Zunachst 
laBt sich nur sagen, daB es sich urn eine kolloide, nicht dyalisierbare, in Wasser 
und 50%igem AlkohollOsliche, in hOheren Konzentrationen Alkohol unlOsliche 
Substanz handelt. 

1m Zusammenhang mit Obigem erscheint es von Interesse, daB neuerdings von veterinar
medizinischer Seite eine gehauft auftretende progrediente chronische Anamie bei Pferden 
als Folge einer Zestodeninvasion, speziell von Anoplocephala perfoliata (Goetze) 
nachgewiesen werden konnte. Stroh in Augsburg fand, daB in einem bestimmten Teile 
Siidbayerns, insbesondere in mehreren Nebentalern des Lech Hand in Hand mit einer auBer
gewtihnlichen Verbreitung der Pferdezestoden eine schwere Anamie bei einem Teil der diese 
Zestoden beherbergenden Pferde auftritt. Histologische Untersuchungen ergaben, daB es 
dabei ahnlich wie bei der durch die Gastrophilus-Larven erzeugten Pferdeanamie zu hoch
gradiger myeloider Metaplasie und sehr starker Hamosiderose in der Leber und Milz kommt. 

Es erinnert diese Anamie in ihrer Beziehung zum gehauften Auftreten von Zestoden 
auBerordentlich an die Bothriozephalus-Anamie des Menschen, hier wie dort erkrankt nur 
ein Teil der Parasiten-Trager an schwerer Anamie. Gewisse hamatologische und histo
logische Unterschiede dieser beiden Anamien erklaren sich wohl zum Teil aus der Ver. 
schiedenheit der Spezies der Wirte (Mensch-Pferd) resp. der Parasiten (Bothriozephalus
Anoplocephala). Es wurde derartiges Pferde-Tanienmaterial (in der Ausgburger Gegend 
nach Stroh bei 54% der Schlachtpferde!) in ahnlicher Weise wie die oben genannten Para
siten vom Verfasser auf ein "Blutgift" untersucht. In der Tat HeB sich auch aus dem Pferde
zestodenmaterial ein "Taniin" resp. eine ein Taniin enthaltende Fraktion getrennt von den 
Lipoiden gewinnen, die ebenso wie das Ostrin, Bothriozephalin und das Taniin aus Taenia 
saginata toxisch wirkt, die roten Blutktirperchen im Glase nicht aufltist, im Tierktirper 
(Kaninchen) jedoch zu schwerer Anamie fiihrt. Auch hier bleibt der Farbeindex gleich 1, 
und es kommt zu mehr oder minder ausgedehnter extramedullarer Blutbildung und Hamo
siderose in der Leber und Milz der Versuchstiere_ 

Wir begegnen also sowohl in der human- als in der veterinarmedizinischen 
Pathologie dem Auftreten schwerer Anamien bei Zestodentragern. Nur ein 
gewisser relativ geringer Prozentsatz aller Zestodentrager erkrankt an der 
Anamie. Dort wo die Zestoden endemisch gehauft vorkommen, begegnet man 
daher auch dem haufigeren Auftreten der Anamie. 

1m Gegensatz zum Bothriozephalus und den Pferdetanien ist ein derartig 
gehauftes Auftreten bei der Taenia saginata in Europa nicht die Regel. Die 
Verbreitung dieses Parasiten ist eine gleichmaBigere, der Prozentsatz des Vor
kommens urn ein Vielfaches geringer. (In Abessinien sollen infolge des dort 
iiblichen Genusses von rohem Fleisch fast aIle Einwohner Tanien beherbergen; 
klinische Beobachtungen iiber das Auftreten von Anamie daselbst liegen nicht 
vor.) Wenngleich sich bis zu einem gewissen Grade aus dieser mehr sporadischen 
Verbreitung der Tanien des Menschen die relative Seltenheit von Tanienanamien 
erklaren diirfte, spielen sicher auch noch andere Momente eine Rolle, die den 
Bothriozephalus und die Tania in ihrer kausalen Beziehung zur Genese 
einer Anamie unterscheiden lassen. 

Vielleicht kommt in dieser Hinsicht der Beobachtung des Verfassers eine 
gewisse Bedeutung zu, daB namlich im Tierversuch das Bothriozephalin die 
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Wirksamkeit des Taniins ii bertri fft. Zahlreiche Kaninchenversuche betreffs der 
peroralen Wirksamkeit des Taniins sprachen in dem Sinne, daB das Taniin, 
und das gleiche gilt von Bothriozephalin, von der normalen Magendarmschleim
haut aus nicht oder nur in geringem Grade resorbiert wird. Bei intakter 
Schleimhaut bleibt die Anamie aus, die mit der gleichen Menge Giftes bei intra
venoser Verabreichung erzielt wird. 

c) Askariden -Blutgifte. 

Viel umstrittener ist die Frage, ob auch die Askariden zur Entstehung einer 
perniziosen Anamie fiihren kOnnen. Obwohl die Apulwiirmer zu den weit
verbreitetsten menschlichen Parasiten gehoren, begegnet man einer Anamie nur 
ganz selten als Folgezustand der Anwesenheit dieser Parasiten. In der Literatur 
finden sich nur vereinzelte Falle von Anamie beschrieben, die mit einiger Sicher
heit auf die Intoxikation der Spulwiirmer bezogen werden konnen (Leichten
stern, Baelz, Demme, Aronade, GomeB). In groBerer Zahl als aus der 
humanen Pathologie liegen derartige Erfahrungen in der veterinarmedizinischen 
Literatur vor. Neben schweren Verdauungsstorungen, Kolikanfallen, komatosen 
Schwachezustanden und nervosen Storungen kommt es hier bei den verschieden
sten Tierarten nicht selten zur Entwicklung mehr oder minder schwerer Anamien, 
deren exakte Analysierung als echte perniziose Ana-mien allerdings meistens 
aussteht. 

Wiederholt wurden die Askariden einer chemischen Verarbeitung auf toxisch 
und hamolytisch wirkende Substanzen unterzogen, zuletzt und am eingehendsten 
durch F. Flury, der ca. 30 kg dieser Parasiten zwecks umfassender Analyse ver
arbeitete. Insbesondere die Frage nach dem Entstehungsmodus der erwahnten 
anamischen Zustande veranlaBte zahlreiche Untersuchungen auf hamolytische 
Substanzen. Die Verschiedenheit der Resultate erklart sich aus der verschiedenen 
Technik der einzelnen Autoren. Wahrend Whi pple in seinen Ascaris lumbri
coides-Extrakten keine, Weinberg nur selten eine schwache hamolytische 
Wirksamkeit fand, gelang Schimmelpfennig und Flury der Nachweis 
intensiv hamolytisch wirksamer Substanzen, die von letzterem im wesentlichen 
als ungesattigte Fettsauren identifiziert werden konnten. Flury vermutet 
wohl zu Unrecht: "Ebenso wie bei der Bothriozephalusanamie, welche von Faust 
und Tallquist als eine chronische Vergiftung durch stark hamolytisch wirkende 
Olsaure angesprochen wurde, spielt vielleicht auch bei den durch Askaris be
dingten anamischen Zustanden diese ungesattigte Saure eine wichtige Rolle". 

Nachdem der Nachweis gelungen war, daB in den obigen yom Verfasser unter
suchten Parasiten neben den lipoidartigen, meist Fettsaurecharakter ausweisen
den, in vitro hamolysierenden Substanzen Gifte enthalten waren, denen ein 
16sender EinfluB auf die roten Blutkorperchen im Reagenzglas nicht zukommt, 
die jedoch nach ihrer Einfiihrung in den Tierkorper unter Umstanden als Blut
gifte wirken und zur Anamie fiihren, lag es nahe, auch die Askariden auf 
derartige Substanzen zu untersuchen. Die Untersuchungstechnik war im wesent
lichen die gleiche wie bei den friiher untersuchten Parasiten. Aus diesen Ver
suchen ging hervor, daB auch in den Askariden eine toxisch wirkende 
Substanz enthalten ist, die zwar die roten Blutkorperchen nicht in vitro 
auflost, im TierkOrper dagegen zu einer Senkung der Hamoglobin- und Erythro-
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zytenwerte, d. h. zur Hamolyse fiihrt. Eine weitere chemische Untersuchung 
der in Frage kommenden Substanz wurde nicht vorgenommen. Es ergab sich 
nur, daB sie relativ hitzebestandig, nicht dialysierbar (durch Schilfschlauche) 
ist, durch Erwarmen mit Alkalien unwirksam wird. Die Vergiftungserschei
nungen und pathologischen Organveranderungen, sowie auch die wenigen 
untersuchten chemischen Eigenschaften sprachen bis zu einem gewissen 
Grade dafiir, daB es sich dabei urn die Wirkung des von Flury beschrie
benen "Kapillargiftes" der Askariden handelt. Insbesondere bei der Ver
giftung am Hund tritt seine Wirkung im Sinne eines Kapillargiftes deutlich 
zutage. 

Klinisch sehr fraglich ist die Beziehung weiterer Darmparasiten zur 
perniziosen Anamie. Hier ware der Vollstandigkeit halber noch Tricho
cephalus dis par zu nennen. Nach der Auffassung Naegelis handelt es sich 
hierbeistets urn "sekundare" Anamien, wah rend von anderer Seite (Theodor, 
Moos bru gger, Becker, Sandler u. a.) die Entwicklung einer perniziosen 
Anamie unter Umstanden in kausalen Zusammenhang mit der Anwesenheit 
dieser Parasiten zu bringen ist. 

Dagegen sind sich heute fast aIle Autoren dariiber einig, daB die durch An
chylostomum duodenale hervorgerufene Anamie den Typus der "sekun
daren", d. h . hypochromen Anamie aufweist, gleichgiiltig ob diese nur durch 
die blutsaugende resp. zu blutenden Erosionen fiihrende Tatigkeit der Para
siten oder aber auch durch Gi ft bildung entstanden zu den ken ist. 

Weder auf Trichocephalus dispar noch auf Anchylostomum duodenale konnten 
wegen Materialmangels die oben geschilderten Untersuchungen des Verfassers 
ausgedehnt werden. Das chemisch-analytische Studium dieser letztgenannten 
Parasiten von diesem Gesichtspunkte neu aufzunehmen, wiirde von groBem 
Interesse sein. 

Wie ein roter Faden erstreckt sich durch samtliche bis dahin untersuchten 
Parasiten das Vorkommen von tierischen Giften, die zunachst beiderakuten 
Vergiftung als reine Nervengifte resp. Parenchym- und Kapillargifte erscheinen 
und sich erst bei haufig wi ederholter, parenteraler V erabreichung als 
echte Blutgifte erweisen. Nach ihren chemischen und pharmakologischen 
Eigenschaften, soweit Verfasser sie bisher ermitteln konnte, handelt es sich urn 
Gifte, die vielleicht in ein und dieselbe pharmakologische Gruppe einzureihen 
sind. Ihr Charakter als Blutgifte wurde bisher nicht erkannt, weil die gesamte 
Forschung darauf eingestellt war, als Ursache der Anamien Substanzen zu 
suchen, die zunachst im Reagenzglase die roten Blutkorperchen auflosten. Das 
tuen diese ech ten Blutgifte nicht, sie wirken als solche erst im Tierkorper. 
Sie verhalten sich in dieser Beziehung ahnlich wie die experimentellen, kiinst
lichen Blutgifte, das Pyrodin, Toluylendiamin usw. Diese lOsen rote Blutkorper
chen eben falls im Glase nicht auf! 

Die schon seit langerem schwankende Theorie von der Rolle der Lipoide, 
insbesondere der Fettsaureverbindungen bei der Genese der perniziosen Anamie 
parasitaren Ursprungs, diirfte durch diese hier kurz geschilderten Resultate 
abgetan sein. Die oben beschriebenen echten Blutgifte sind als die eigentliche 
Ursache der perniziosen Anamien parasitaren Ursprungs anzusehen. 
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III. Die kryptogenetische, perniziOse Anamie. 
(Die Biermersche Anamie.) 

HeiBumstritten war von jeher seit den ersten Publikationen Biermers die 
F rag e n a c h de r U r sac h e dieser eigenartigen Anamie. Eine fast un ii berseh bar 
gewordene Fiille von Einzelarbeiten der letzten Jahrzehnte liegt aufgestapelt 
in allen medizinischen Archiven. Wertvolle Detailarbeit, begriindete und rein 
spekulative Theorien, leidenschaftliche Debatten und niichternes, exaktes 
Experimentieren wechseln sich abo Was von alledem der Kritik hat standhalten 
konnen, und so mit den Stand unseres heutigen Wissens iiber die Probleme 
dieser Krankheit darstellt, findet sich projiziert in den anfangs erwahnten 
Einzelmonographien iiber die perniziose Anamie aus der Feder berufener Autoren 
aus der jiingsten Zeit. 

Es liegt nicht im Rahmen dieses Referates, liickenlos die Literatur der 
letzten Jahrzehnte (seit 1900 sind es deren ca. 800 geworden) zu kompilieren und 
dabei etwa zu den einzelnen Ergebnissen und Theorien personliche Stellung zu 
nehmen. Es solI vielmehr versucht werden, in Fortsetzung der obigen Darstellung 
iiber die Bothriozephalus- und die iibrigen Parasitenanamien hier speziell auch 
der Frage nach der Ursache der kryptogenetischen perniziosen Anamie unter 
Verwertung eigencr experimenteller Untersuchungsresultate erneut nach
zugehen. Nur insoweit es dem Zweck dieser fortlaufenden Darstellung ent
spricht, wird dabei die Literatur, wie gesagt leider nicht erschopfend, heran
gezogen werden. 

Die Beurteilung, die noch Bier mer selbst der perniziosen Anamie zugrunde 
legte, daB namlich die Gesamtheit der klinischen Symptome einschlieBlich des 
Fiebers, der etwaigen Nervensymptome, Hautblutungen, Netzhautblutungen, 
und andererseits die pathologisch-anatomischen Veranderungen, die Verfettung 
der Herzmuskulatur, Blutungen auf den serosen Hauten (Endokard, Perikard) 
alles in allem direkte Folgen der Blutalteration seien, diese Beurteilung - in 
Wirklichkeit oin Vorurteil - erblickte in der Blutveranderung das pri mare 
Moment, von dem sich alle anderen Symptome ableiten lassen sollten. Die an 
sich ebensogut vorstellbare Moglichkeit, daB etwa ein, wenn auch zuerst un
bekannt bleibendes Gift, einerseits zu den bekannten Blutveranderungen 
fiihren, andererseits analog zellschadigend die allgemeinen Parenchym
degenerationen bewirken konnte, stand jahrelang auBerhalb der Diskussion. 
Als dann spater kasuistische Mitteilungen folgten, daB mit einer gewissen Regel
maBigkeit in einigen Fallen Schwangerschaft und Wochenbett, in anderen 
Fallen angeblich Karzinom und evtl. Lues zur Entwicklung einer echten 
perniziosen Anamie fiihrten, wurde die Unsicherheit beziiglich der Atiologie 
immer groBer, zumal die groBte Mehrzahl aller Falle von Karzinom, Lues usw. 
einen derartigen Zusammenhang vermissen lieBen. Und die Erkenntnis, daB 
echte perniziOse Anamie auch durch den Bothriozephalus "ausgelost" 
werden kann, und nach Beseitigung dieser "Ursache" zur Ausheilung gelangt, 
gab neue Ratsel auf und wurde die Quelle der verschiedensten Hypothesen. 

Paradox muBte es scheinen, daB ein und dieselbe Krankheit, ein und der
selbe charakteristische Symptomenkomplex durch ganz verschiedene, di
vergente Ursachen zur Entwicklung gelangen sollte. War es denkbar, daB so 
grundverschiedene "auslOsende Momente" an der g;leichen Stelle im 
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Organismus einsetzten und das erste Glied ein und derselben Reihe ablaufender 
pathologischer Veranderungen wurden? Je scharfer die Eigenheit dieses Sym
ptomenkomplexes, vor allem je eingehender die Spezifitat der Blut- und Organ
veranderungen erkannt wurde, urn so fester begrundet wurde die bis in die 
feinsten Einzelheiten reichende Dbereinstimmung der atiologisch verschiedenen 
"Perniziosen Anamien" untereinander. Der Spekulation; warum diese Viel
gestaltigkeit der "auslosenden Momente"? blieben aIle Wege offen und auch 
die Frage nach der eigentlichen Ursache der an Zahl uberlegenen Falle von per
nizioser Anamie ohne sichtbare A tiologie muBte immer wieder Halt machen vor 
der Grenze, die klinischer und auch experimenteller Erforschung beschieden 
blieben. 

Aber wenn auch dieses Dunkel nicht gelichtet werden konnte, so wurde doch 
durch strengen AnalogieschluB unter exakter Verwertung aller klinischen 
Einzelkenntnisse die Beurteilung der Biermerschen Anamie in ganz bestimmte 
Bahnen gelenkt. War einmal die Erkenntnis, daB Gifte (zunachst unbekannter 
Natur) eines Darmparasiten (des Bothriozephalus) tatsachlich zur Entwicklung 
einer perniziOsen Anamie fiihren konnen, absolut sicher gestellt, so erschien in 
der Tat der AnalogieschluB berechtigt, daB auch hier bei der kryptogenetischen 
Anamie ein - wenn auch mutmaBliches - Gift die Ursache der letzteren 
darstellt. 

Und von dieser Auffassung ist N ae geli beherrscht, wenn er schreibt; "die 
Losung liegt in der Auffassung, daB der perniziOsen Anamie eine ganz charakte
ristische einheitliche und scharf ausgepragte Funktionsstorung des Knochen
marks zugrunde liegt, die freilich durch verschiedene Ursachen geschaffen werden 
kann. Es kann mithin das Leiden zwar nicht als Krankheitseinheit, 
wohl aber als eine einheitliche Organlasion aufgefaBt werden, also 
eine klinische und pathogenetische Einheit, aber eine atiologische 
Vielheit". 

Aus dieser konsequenten Auffassung leitet sich - und damit soll zu den 
eigenen experimentellen Arbeiten der AnschluB wieder gewonnen werden -
die Forderung ab, daB auch das Experiment, das Anspruch auf Geltung ge
winnen will, zu der gleichen SchluBfolgerung kommen muB, daB namlich 
nachweisliche Gifte hier (Bothriozephalus) wie da (Biermersche Anamie) -
ihrer Natur zwar wesensverschieden, in ihrer toxischen Wirkung 
aufBlutundOrganejedoch volliganalog-zurEntwicklung des per
nizios-anamischen Symptomenkomplexes fuhren. Nur experimentelle 
Untersuchungen, die in konsequenter Anlehnung an diese - mit Naegeli 
formulierte - grundlegende Beurteilung des Problems eine Bestatigung der 
letzteren bedeuten, konnen ernster Kritik standhalten. 

a) "Lipoide" als mutmaBliche Ursache. 

Von dieser Vorstellung ausgehend, daB bei der Bothriozephalus- und bei der 
Biermerschen Anamie analoge Gifte wirksam sein mussen, ist bereits wieder
holt von verschiedenen Autoren versucht worden, die Erfahrungen mit dem 
Bothriozephalusblutgift auf die Biermenche Anamie zu ubertragen. Zumal als 
man glaubte, in den Olsaureverbindungen des Bothriozephalus das kausale 
Moment gefunden zu haben, lag es nahe, auch hier bei der Biermerschen Anamie 
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nach analogen "Lipoidsubstanzen" zu fahnden. DaB diese Annahme der Lipoid
roUe schon beim Bothriozephalus irrig war, wurde oben auseinandergesetzt, 
daB auch die Dbertragung dieser falschlichen Fragestellung auf die Biermersche 
Anamie keine Losung des Problemes zeitigen konnte, war danach zu erwarten. 

Es war kein Zufall, daB gerade jener Forscher, der die Lipoidsubstanz 
im Bothriozephalus zuerst als Ursache der Anamie beschuldigt hatte, daB nam
lich Tallquist in konsequentem Vorgehen nach analog wirksamen hamolyti
schen Lipoidsubstanzen im Organismus des an Biermencher Anamie Erkrankten 
fahndete. Und er fand solche hamolytischen Lipoidsubstanzen in der Magen
schleimhaut - er muBte sie finden, da sie sich ja, wie wir oben gesehen haben, 
in allen tierischen Organen als ein ubiquitarer, aber fur die Anamie irrelevanter 
Bestandteil nachweisen lassen. 

Berger und Tsuschiya stellten dann aus der Magendarmschleimhaut 
bei pernizioser Anamie besonders stark hamolytische "Toxolezithide" dar. 
Die mit den betreffenden Extrakten erzeugten Anamien waren jedoch un
bedeutend und durchaus nicht charakteristisch. Analoge Untersuchungen von 
anderen Autoren, wie z. B. von C. A. Ewald und E. Fried berger, fiihrten 
zu abweichenden Resultaten. E. Bloch prufte atherische Fazesextrakte auf 
ihre hamolytische Wirksamkeit, vermochte aber ebensowenig wie vor ihm 
F. Kuelbs zwischen den Fazes stark anamischer und gesunder einen nennens
werten Unterschied zufinden. Endlich erhielt William Fletcher Mc. Phedran 
bei der Verarbeitung der Organe von Kranken mit pernizioser Anamie keine 
Fettsauren von starkerem hamolytischem Vermogen, als es der Olsaure zukommt. 
Er findet - ebensowenig wie ferner R. v. Steyskal - keinen Grund zu der 
Annahme, daB letztere, die auch im gesunden Korper stets in groBerer Menge 
entsteht, in der Pathogenese der perniziosen Anamie eine Rolle spielt. 

Seitdem verlor 1) sowohl fur die Bothriozephalus- als fur die Biermersche 
Anamie mangels experimenteller Beweise und auch auf Grund theoretischer 
Dberlegungen die ursprungliche Annahme, daB Seifen oder andere lipoidartige 
hamolytische Substanzen das spezifisch anamisierende Prinzip seien, immer mehr 
an Wahrscheinlichkeit. Von diesem Gesichtspunkte aus fanden auch die ex
perimenteUen Untersuchungen von Ludke und Fe j es uber die Beziehung der 
Darmbakterienlipoide zur perniziosen Anamie keine Anerkennung. 

b) Eigene Untersuchungen. 

Sicherlich war der SchluB, daB der bei der Biermerschen perniziosen Anamie 
kausal wirkende IntoxikationsprozeB mit jenem bei der Bothriozephalusanamie 
eine weitgehende Analogie darbieten miisse, berechtigt. Schon Ehrlich hatte 
sich dahin geauBert, daB "aUe Kapitel der Pathologie der perniziosen Anamien 
aus den Beobachtungen an der Bothriozephalusanamie allergroBten Nutzen 
schopfen werden". Und das gilt vor allem sicherlich zu Recht fUr die Frage 
nach der Natur der toxischen Ursache. 

Lipoidsubstanzen waren es beim Bothriozephalus nicht, und Lipoide 
konnten es daher auch bei der Biermerschen Anamie nicht sein. 

Nachdem vom Verfasser im Bothriozephalus als kausales anamisierendes 
Moment ein Gift dieses Parasiten nachgewiesen war, das zwar in vitro keine 

1) Cf. Internisten-Kongrel3 1910 (Gerhardt, Klemperer, Morawitz). 
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Hamolyse bewirkt, mit dem sich aber bei parenteraler Einverleibung am Ver
suchstiere neben allgemeiner neurotoxischer Wirkung eine perniziose Anamie 
erzielen laBt, lag es jetzt nahe, auch die Frage nach der Ursache der Biermer
schell. perniziosen Anamie von dieser neuen Grundlage aus neu zu formulieren 
und experimentell zu untersuchen. 

Hatte sich bei der Suche der obengenannten Autoren nach der fraglichen 
hamotoxischen Substanz des Bothriozephalus die Fragestellung nach in vitro 
hamolytischen Substanzen als irrig erwiesen, und hatte sich vielmehr zeigen 
lassen, daB dieses hamotoxisch wirkende Gift gar keine Hamolyse in vitro 
bewirkt, sondern erst im Korper selbst zur Hamolyse fiihrt, so ergab sich jetzt 
fiir die analoge Frage nach der Ursache der Biermenchen Anamie die Auf
gabe, festzustellen, ob auch bei der kryptogenetischen perniziosen 
Anamie analog wirkendc, in vitro nicht hamolytische Blutgiftc 
eine Rolle spielen. 

1m folgenden sollen nur in Kurze die einzelnen Etappen dieser eigenen 
Untersuchungen beruhrt werden. Zum Ausgang wurden zunachst die Fazes 
des an Biermerscher Anamie Erkrankten gewahlt. Mittels einer Methode, die 
sich in ihrem Prinzip eng an die obenerwahnte Darstellungsweise der Parasiten
blutgifte anlehnte, gelang es, auch hier durch Alkoholfallung getrennt von den 
in Losung bleibenden, in vitro hamolytisch wirksamen Lipoidstoffen (in 
erster Linie Fettsauren) cine in Wasser kolloidallosliche Fraktion zu erhalten, 
die die roten BIutkorperchen im Reagenzglase nicht auflost, sich aber im 
Tierversuch (Kaninchen) bei intravenoser Injektion als "Blutgift" erweist, 
d. h. zu einer schweren Anamie fiihrt. Dabei war auch hier Hand in Hand mit 
der Einwirkung auf das BIut eine mehr oder minder ausgesprochene Gift
wirkung auf das Zentralnervensystem bemerkenswert. Per os verabreicht 
erwies sich die gleiche Fraktion vollig un wir ksa m. 

Und nun stellte sich weiter heraus, daB diese in vitro nicht hamolytisch 
wirkende BIutgiftfraktion in glei cher Weise sowohl in den Fazes des pernizios
anamischen als auch des gcsunden Menschen nachweis bar ist. Wenn auch 
zunachst hierdurch die gcnetische Bedeutung des Befundes zweifelhaft erscheinen 
mochte, gaben weitere Untersuchungen uber Herkunft und Art der Giftfraktion 
nahere Aufschlusse und die Moglichkeit, Wesen und Ursache der perniziosim 
Anamie von einem neuen Gesichtspunkte aus zu betrachten. 

In gemeinsamer Arbeit mit Dr. phil. Curt Noack lieB sich zeigen, daB die 
aus den Fazes nach dem oben angedeuteten Verfahren gewonnenfon Giftstoffe 
aus den Darmbakterien stammen. Dber die Einzelheiten der Technik, ins
besondere der Darstellung der Fraktionen und der Art der Wirksamkeit im Tier
versuch muB an dieser Stelle auf die Originalarbeit im Deutschen Archiv (126. 
128) ve wiesen werden. 1m ganzen wurde zunachst bei 30 Kaninchen die Ein
wirkung der Fazesgifte von 10 Patienten auf das BIut untersucht. Die experi
mentellen Anamien, die sich im AnschluB an die wiederholten intravenosen 
Injektionen einstellten - im allgemeinen betrug der Trockenruckstand der 
einzelnen Injektion nicht mehr als wenige Milligrammc - wiesen in allen Einzel
heiten die Kriterien der perniziosen Anamie auf, d. h. eine deutliche Aniso
zytose, Megalozytose und Polychromasie bei er h oh te m Farbeindex stellten 
sich nach den ersten Injektionen ein. Und fernerhin fanden sich oft. zahlreiche 
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kernhaltige rote Blutkorperchen und zwar neben den Normoblasten auch nicht 
wenige Megaloblasten. 

Die histologische Untersuchung ergab neben allgemeiner Parenchymschadi
gung eine ausgesprochene Hamosiderose in der Leber und vor allem in der Milz 
der Versuchstiere. 

Genau die gleiche Anamie lieB sich experimentell aus den Reinkulturen 
der verschiedensten Darmbakterien unter Verwendung der analogen Frak
tionierungstechnik erzielen. Untersucht wurden mehrere Stamme von Bac
terium coli, Bacterium alcaligenes, Bacterium typhi u. a. Aus all 
diesen Bakterien lieBen sich die in vi tro hamolytischen Substanzen (von Li
poidnatur) von den in vitro nicht hamolysierenden, dagegen anamisierenden 
Bakteriengiften trennen. Die Wirkung trat auch hier nur bei parenteraler, 
vor allen intravenoser, nicht hingegen bei peroraler Einverleibung auf. 
Die todliche Menge dieser Koligiftfraktion z. B. betrug nur ca. 0,002-0,005 g 
pro Kaninchen. Die mit den Giften aus den genannten Reinkulturen dargestellten 
experimentellen Anamien waren in jeder Hinsicht vollig analog mit jenen mit 
Fazesgift erzielten. Und ebensowenig wie bei der Verarbeitung der Fazes ein 
wesentlicher Unterschied in der Giftigkeit des Materials vom gesunden Menschen 
einerseits und vom perniziosanamischen andererseits nachweisbar war, ebenso 
verhielten sich auch die verschiedenen Kolistamme vom gesunden und pernizios
anamischen beziiglich ihres Giftgehaltes quantitativ gleich. 

Die Kritik dieser hier zunachst gewonnenen Resultate hatte vor allem zu 
beriicksichtigen, ob denn diese mit den Darmbakteriengiften erzielten experimen
tellen Anamien beziiglich ihres Entstehungsmodus und ihrer hamatologischen 
sowie histologischen Einzelheiten in eine Analogie mit den oben geschilderten 
experimentellen Bothriozephalinanamien zu bringen seien. 

In der Tat erstreckte sich diese Analogie bis in die feinsten Einzelheiten. 
Hier wie da handelt es sich urn Gifte, die an und fUr sich die roten Blutkorperchen 
in vitro nicht aufiosen, sondern erst im Tierkorper selbst zu einer Hamolyse 
fiihren. Hier wie da sind es Gifte, deren Wirkung sich nicht nur auf das Blut, 
sondern auch auf das Knochenmark in analoger Weise erstreckt (Normoblastose 
nach Einzelinjektion), und hier wie da sind es auBerdem beziiglich ihrer toxi
schen Wirkung Parenchym- und Nervengifte. Der Charakter der hyperchromen, 
mit Anisozytose, vor allem Megalozytose einhergehenden, experimentellen 
Anamien war hier wie da der gleiche. Endlich wiesen die histologischen Ver
anderungen die gleiche Analogie auf. 

Es glichen sich demnach die mit dem Bothriozephalin einerseits und die mit 
den Darmbakterien andererseits erzielten experimentellen Anamien in der gleich 
entsprechenden Weise, wie sich auch die Bothriozephalusanamie des Menschen 
in nichts von der kryptogenetischen perniziOsen Anamie unterscheidet. Weiter
hin war ausschlaggebend fiir die Beurteilung dieser Resultate, daB die mit den 
Darmbakteriengiften gewonnenen experimentellen Anamien tatsachlich zur 
perniziosen Anamie des Menschen in Parallele zu setzen sind. Das einzige Sym
ptom, das im Experiment nicht mit der RegelmaBigkeit auftrat, wie sie bei 
der perniziOsen Anamie des Menschen beobachtet wird, ist die Leukopenie. 
Eine solche trat allerdings stets im un mi ttel baren AnschluB an die Einzel
injektion all der genannten Gifte ein, urn dann nach wenigen Stunden einer 
reaktiven polymorphkernigen Leukozytose Platz zu machen. Abgesehen vom 
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Ostrin, bei clem einc daucrnde Leukopenie regelmii.f3ig eintrat, entwickelte 
sich eine solche bei den ubrigen genannten Giften erst im extre men Stadi II m 
del' Anamie und bedeutetD dann wohl den Ausdruck einer weit vorgeschrittenen 
Knochenmarksinsuffizienz. Demgegeniiber erstreckte sich die Analogie bezuglich 
del' ubrigen Blut- und Organsymptome bis in die weitgehendsten Einzelheiten. 

Es muB zunachst noch hervorgehoben werden, daB es sich bei del' Wirkung 
del' oben erwahnten Darmbakteriengifte nicht etwa um die Wirkung von art
he mde m Ei weiB handelt. Es geht vielmehr aus den Versuchen des Verfassers 
in Gemeinschaft mit Noack hervor, daB es sich hier um echte Gifte handelt. 
Es ergab namlich die ganz analoge Untersuchung von Heinkulturen n i ch t
pathogeneI' Bakterien, wie z. B. von Bacillus subtilis und VOl' allem von Hefe, 
daB, obwohl sich auch hier cine alkoholfallbare Fraktion gewinnen laBt, diese 
keine Spur von Giftigkeit im Tierexperimcnt in Erscheinung treten laBt. Wir 
haben also hierin etwas ganz prinzipiell Verschiedenes im Vergleich zu jenem 
uberall verbreiteten Vorkommen del' Li poidsubstanzen zu erblicken. rm 
Gegensatz zu diesen finden sich die genannten ecMen Blutgifte nur in gewisscn, 
pathogenen BakterieJl und lassen sich auch hie I' wiederum von den in vitro 
hamolytisch wirksamen Lipoiden trcnnen. 

Ziehen wir das Fazit aus diesen Untersuchungen, so ergibt sich hier 
fUr die experimentellen Untersuchungen bei del' Biermerschen Anamie ein yollig 
analoges Resultat, wie es die Untersuchungen bezuglich del' Bothriozephalus
anamie gezeitigt hatten. Aueh hie I' erwiesen sich Lipoidsubstanzen als der 
in vitro zwar hamolytische Bestandteil. Pel'lliziose Anamie lieB sieh abel' 
hier wie da mit diesen Lipoiden nicht erzielen. Dem Bothriozephalin stellen 
sich als ganz analog wirksame Blut- und Knochenmarksgifte die oben erwahnten 
Darmbakteriengifte gegenuber. Auch hier erhebt sich eine Frage, die schon 
beim Bothrioz.ephalin besprochen worden ist, namlich die, wie die anamisierende 
Wirkung diesel' an und fUr sich nicht hamolytisch wirksamen Gifte zustande 
kommt. Auch hier erinnert diesel' Vorgang an die analoge Wirkung des Pyrodins 
und del' ubrigen experimentellen Blutgifte, die bekanntlich ebenfalls in vi tro 
keine Hamolyse bewirken, dagegen im Tierversuch eine Anamie verursachen, 
und diese Anamie kam von allen experimentellen Anamien, die bisher uberhaupt 
erzielt werden konnten, del' pel'lliziosen Anamie des Menschen bezuglich ihrer 
Symptomatik am nachsten. Abel' doch nicht so nahe wie jene mit dem Bothrio
zephalin, den ubrigen Parasitengiften und diese mit den Darmbakteriengiften 
experimentell erzeugten Anamien. Es muB dies hier besonders hervorgehoben 
werden. Denn was die Blutgiftanamien, die z. B. mit Pyrodin, Toluylendiamin 
usw. erzielt werden konnen, sehr wesentlich von del' pel'lliziosen Anamie des 
Menschen unterscheidct, wie z. B. die Bildung von Heinzkorpel'll odeI' von 
Methamoglobin, diesen prinzipiellen Unterschied boten demgegenuber die oben 
erwahnten experimentellen Anamien des Verfassers ni ch t. Wedel' Heinz
korper noch Methamoglobinbildung wurden bei den crwahnten Parasiten- resp. 
Darm bakterien giftan amien beo bach tet. 

Ahnlich wie beim Bothriozephalin las:,;en sich aueh beziiglieh des eigent
lichen En ts teh ungs mod us del' experimentellen Anamien mit Darmbakterien
giften zunachst nul' Vermutungen auBel'll. Einerseits weisen auch hier die 
charakteristischen Veranderungen im Blutbild, VOl' allen das gehaufte Auftreten 
von kPrnhaIt.igcn Elenlf'nten, darunter zahlreichcn Megaloblasten ciarauf hin, 

25* 
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daB durch die genannten Gifte eine ganz spezifische fiir sich eigenartige toxische 
Schadigung des Knochenmarks bedingt wird. Andererseits kommtdie Anamie 
selbst wohl sicher nicht durch diese Knochenmarksschadigung, sondern durch eine 
gesteigerte Hamolyse zustande. Dafiir spricht nicht nur die oben wieder
holt erwahnte Hamosiderose, sondern vor allem auch die fast stets beobachtete 
erhOhte Urobilin- und Urobilinogenausscheidung im Urin der Ver
suchstiere. Einen endgiiltigen Beweis hierfiir wiirde allerdings erst der Nachweis 
einer entsprechenden Vermehrung der Bilirubinausscheidung in der Galle eines 
Versuchshundes sein, eine Beweisfiihrung, wiesie der von Eppinger z. B. fiir 
das Toluylendiamin inaugurierten Methode entspricht. 

Wie wir uns die Umwandlung der genannten Blutgifte, mogen sie aus Para
siten- oder Darmbakteriengiften stammen, im Organismus selbst vorzustellen 
haben, das bleibt zunachst vollig unklar. Was bereits oben beim Bothrio
zephalin geschildert wurde, namlich eine sehr ausgesprochene Verminderung 
der Resistenz der roten Blutkorperchen gegeniiber hypotonischen Kochsalz
lOsungen im AnschluB an die jeweilige Injektion einer tOdlichen oder nahezu 
todlichen Dosis, das lieB sich auch in zahlreichen (bisher noch nicht publizierten) 
Versuchen fiir die genannten Darmbakteriengifte nachweisen. Es ist dies iibrigens 
wiederum eine vOllig analoge Erscheinung, wie sie auch im AnschluB an die 
Injektion der chemisch bekannten experimentellen Blutgifte beobachtet worden 
ist (cf. Handrick, daselbst Literatur). Diese im Experiment rasch eintretende 
Resistenzverminderung tritt auch hier, z. B. mit Koligift, ebenso wie mit dem 
Bothriozephalin ausschlieBlich im Tierversuch, nicht dagegen im Reagenz
glasversuch auf. Ob diese Erscheinung vielleicht in dem Sinne zu deuten ist, 
daB unter dem EinfluB der Gifte die roten Blutkorperchen in ihrer normalen 
Widerstandsfahigkeit geschadigt werden und dann in gesteigertem MaBe der 
Hamolyse in der Milz und in der Leber anheimfallen, muB zunachst mangels 
weiterer Beweisfiihrung noch offen bleiben. Auch die an und fiir sich 
wichtige Frage, inwieweit die toxische Wirkung, vor allem der anamisierende 
Effekt all der genannten Parasiten- und Darmbakteriengifte auch beim 
milzlosen Tier ausgelost werden kann, wurde vom Verfasser noch nicht 
untersucht. 

Ami den obigen Mitteilungen geht - um zu der klinischen Pathogenese der 
perniziosen Anamie zuriickzukehren - hervor, daB es gelungen ist, dem Bothrio
zephalin vollig analog wirksame Gifte zur Seite zu stellen, deren Anwesenheit 
im Darmkanal des an der Biermerschen Anamie Erkrankten auBer Frage steht. 
Die mit diesen Darmbakteriengiften erzielten experimentellen Anamien gleichen 
der experimentellen Bothriozephalinanamie in allen Einzelheiten genau so, wie 
diesbeziiglich die Biermersche perniziOse Anamie sich von der Bothriozephalus
anamie in nichts unterscheidet. Diese in den obigen Experimenten bestatigte 
Tatsache des Nachweises von vollig analog hamotoxisch wirkenden 
Substanzen - bei der Bothriozephalusanamie einerseits und bei 
der Biermerschen Anamie andererseits - bildet die Grundlage zu einer 
experimentellen Bestatigung jener zu Anfang dieses Kapitels erorterten, a priori 
zu erwartenden Forderung, daB namlich - und dafiir sprechen aIle Hinweise 
der klinischen Erfahrung - bei der Bothriozephalusanamie und bei 
der Biermerschen Anamie ganz analoge Blutgifte eine kausale 
Rolle spielen miissen. 
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Neben diesem experimentellen Nachweis war jedoch eine neue Menge wich. 
tiger Fragen entstanden, denn manches schlen auch jetzt unverstandlich oder 
unwahrscheinlich. Die Frage, die sich vor allen aufdrangte, war die nach einer 
ErkUirung dafiir, warum jeder einzelne Mensch die oben beschriebenen 
Darmgifte bakterieller Natur in seinem Darm beherbergt, und warum von 
der Gesamtheit dieser Menschen nur ein derart mini maIer Teil an der 
perniziosen Anamie erkrankt. Diese Frage barg zunachst viel Unwahr
scheinlichkeit fUr den Zusammenhang der perniziOsen Anamie mit einer normaler. 
weise bei jedem Menschen vorhandenen Giftquelle im Darm in sich. Die Ver
folgung dieser wichtigen Frage unter weiterer Heranziehung des Experimentes 
fiihrte den Verfasser zu Ergebnissen, die nicht nur die Richtigkeit der oben 
erwahnten, aus den Experimenten gezogenen SchluBfolgerung bestatigten, 
sondern auch die besonderen Verhaltnisse der Pathogenese der Bier
merschen Anamic von einem neuen Gesichtspunkte aus beurteilen lasEen. 

1m Grunde genommen war ja dieses Problem, warum nur wenige Gifttrager 
einer Giftwirkung erliegen, in gleicher Weise bei der Bothriozephalus
anamie in den Vordergrund getreten. 1m Prinzip wiirde es nur einen quanti. 
tativen Unterschied bedeuten, wenn im einen FaIle, bei der Bothriozephalus· 
anamie, von allen Bandwurmtragern einige wenige pro Mille, andererseits 
bei der Biermenchen Anamie ein noch viel geringerer Teil aller Gifttrager, 
d. h. aller Menschen iiberhaupt, erkrankt. Gewisse Unterscruede muBten aller
dings bei dieser Gegeniiberstellung von vornherein auffallen: 1m Falle des Bothrio
zephalus trat ein normalerweise nicht anwesendes Gift (das Bothriozephalin) 
im Diinndarm auf. 1m FaIle der Biermerschen Anamie kamen als Giftquelle 
demgegeriiiber die bei jedem einzelnen Individuum im Dickdarm vorhandenen 
Darmbakterien in Betracht. Dieser Unterscrued ist an und fiir sich von 
vornherein auffallend und laBt vielleicht sogar die Richtigkeit der geschilderten 
Auffassung fraglich erscheinen. In der Tat ist auch dieser Einwand an und fiir 
sich berechtigt. 1m Laufe der weiteren Darstellung wird sich namlich ergeben, 
daB auch im FaUe der Biermerschen Anamie ganz analog wie bei der 
Bothriozephalusanamie im Bereich des Diinndarms ein normalerweise 
hier nicht vorhandener Darmbakteriengiftgehalt die primare, kau
sale Noxe darstellt. Es wird gezeigt werden, daB ebenso wie von allen Bo
thriozephalustragern nur ein ganz kleiner Teil an der Anamie erkrankt, auch bei 
der Biermerschen Anamie die Verhaltnisse ganz analog liegen. Auch hier er
krankt von, allen Individuen mit pathologisch vermehrtem Bakteriengiftgehalt 
im Dunndarm nur ein kleiner Bruchteil an der schweren Anamie. Es sei dies 
vorweggenommen, um die Scrulderung der folgenden Versuche in rascherem 
Tempo zum Ziel gelangen zu lassen. 

Zu diesen Untersuchungen leitete die jetzt in den Vordergrund des Interesses 
geriickte Frage iiber: Aus welchem Grunde fUhrt die Anwesenheit der Gifte im 
lJarm bei Tausenden von Menschen nicht zu einer Erkrankung, wahrend 
dem gegeniiber nur einige wenige Individuen an der perniziosen Anamie er
kranken 1 

A priori lie Ben sich zur Erklarung dieser Frage z wei Moglichkeiten erortern: 
entweder es konnte ein normalerweise vorhandener Entgiftungsvorgang gestort 
sein, oder aber es konnten im einen FaIle die im Darm befindlichen Giftstoffe 
durch die Darmwand hindurch gelallgen und resorbiert werden im 
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Gegensatz zum normalen, wo dip Be;;chaffenheit der Darmwand einp 
Passage verhindprt. 

Diese letztgenannte lVIi:iglichkeit, daB namlich die Ursache der Giftwirkung 
nieht in der bloBen Anwesenheit des Gifte,; im Darm, sondern vielmehr in 
einer abnormen Durchlassigkeit der Darmwand flir diese Gifte gelegen 
sein konntf\ wurde bereits oben bei der Erorterung der Bothriozephalus
ana mie in Betracht gezogen. Vor allem sprach hierfiir die experimentell nach
gewieseneTatsachl', daBda;;Bothriozephalin imKaninchenversuch bei peroraler 
Verabreichung nicht toxi,;ch wirkt, in diesem FaIle also nicht resorbiert wird, 
und daB die Giftwirkung nur unter Umgehung der Darmwand, d. h. bei par
en teraler Verabreichung eintritt. Und aueh hier - flir die Pathogenese der 
Biermen:chpn Anamie von Bedeutung - hatte sich in den obigen Versuchen 
herausgesteIlt, daB auch die beschriebenen Darmbakteriengifte von der normalen 
Darmwand der Versuchstiere ni c h t resorbiert werden. Aus dieser und .ahnlichen 
Erwagungen heram; gewann dip oben eri:irtertelVIi:iglichkeit an Wahrscheinlichkeit, 
daB namlich vielleicht ahnlich wie bei der Bothriozephalusanamie auch hier 
bei der BiermefFchen Anamie als kausales lVIoment eine pa thologische Durch
Iassigkeit der Darmwand fur die normalerweise vorhandenen Darmbakterien
gifte in Betracht zu ziehen ist. 

c) "Perniziosa-Gifte" in den mesenterialen IJymphdrusen. 

Von dieser neuen Fragestellung ausgehend wurde jetzt in konsequenter 
weiterer Durchfiihrung def bei der Untersuchung des Bothriozephalus sowie 
der Darmbakterien erprobten Extraktanalyse und Versuchstechnik experimentell 
festzustellen versucht, ob es gelingt, in irgend welchen Organen des an Bier
merscher Anamie verstorbenenlVIenschen au Ber ha 1 b des Berei chs der Darm
wand die gleichpu Giftstoffe nachzuweisen, wie sie aus dem Darmi nhalt 
selbst nachgewiesen werdpn konnten. LieBe sich die Anwesenheit dieser Gifte 
im Organismus des an Biermencher Anamie Verstorbenen im Gegensatz zum 
Fehlen solcher Gifte in den Organen der ubrigen an anderen Krankheiten ver
storbenen lVIenschen nachweisen, so wurde dies unter Umstanden den SchiuB 
gestatten, daB in der Tat im Faile der Biermersehen Anamie Gi fte, die aus dem 
Darm stammen, resorbiert werden . 

. Diese Untersuchungen, die an anderer Stelle in extenso publiziert werden 
sollen, ergaben, daf3 sich bei funf bis jetzt daraufhin untersuchten 
Sektionsfiillpn von Biermerscher (pernizii:iser) Anamie in d'en mesen
terialen Lymphdrusen die gleichen Blutgifte auffinden lieBen, 
die sich sonst nur aus dem Darminhalt selbst, d. h. aus den Darm
bakterien darstq Ilen lassen. In der gleichen Weise wurden die mesenterialen 
Lymphdrusen einer grof3en Anzahl lVIenschen untersucht, die an anderen 
Krankheiten verstorbpn war. In keinp m dieser Faile gelang es, durch Extraktion 
dieser Drusen analoge Gifte zu gewinnen. Dabei soli aueh hier hervorgehoben 
werden, daB zu diesen Kontrolluntersuchungen mehrere Krankheitsfalle her
angezogen wurden, bei denen von vornherein eine zum Teil extreme Ver
groBerung der mesenterialen Lymphdrusen bestand. Es waren dies u. a. zwei 
Faile von Status thymolymphaticus und ein Fall von lymphatischer 
Pspudoleukamie. In diesen drei Fallen kamen gewaltige Lymphdrusen-
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tnmol'en zur chemisch{'ll Verarbeitung. Aber weder hier noch bei etwa lO an 
den verschiedensten Krankheiten ad exitum grkommenen Patient{'ll lieBpn sich 
irgendwelche Gifte finden. 

Die Teehnik der Verarbeitung dieses LymphdrUsen-Materials war, wie gesagt, die vollig 
gleiehe, wie sie bereits bei del' Veral'beitung der oben genannten Parasiten und der Darm
bakterien-Reinkulturen zur Anwendung gelangt war. Aueh hier wurde in 50%igem Alkohol 
extrahiert, und dieser filtrierte Extrakt tropfenweise del' doppelten Menge 96%igen Alkohols 
hinzugefiigt. Del' dabei sich im Laufe von 24 Stunden bildende weiBliche, feinfloekige 
Niederschlag wird auf ein gehartetes Filter gebracht, hier mit 96%igem Alkohol gewaschen 
und dann in physiologischer Koehsalzlosung dureh SehUtteln ge\ost (bei 10 g DrUsensubstanz 
berechnet: 100 eem physiologisehe Kochsalzliisung). Diese Losung bewirkte in vitro keine 
Spur von Hamolyse, fiihrte hingegen naeh wiederholten intravenosen Injektionen beim 
Kaninehen ZIl einer hyperehromen Anamie yon pel'lliziOs-anamisehem Charakter. 

Das aus den mesenterialen Lymphdriisen von Patienten mit Biermerscher 
Anamie gewonnene Gift verhalt sich chpmisch-physikalisch und bezuglich 
seiner biologischen Wirkung in allen Einzelheiten vollig analog wie das Bothrio
zephalin und wie die Darmbakteriengifte. Es lOst an und fur sich die Blutkorper
chen ni ch t auf. Es fuhrt im Tierkorper zur Entwicklung einer hyperchro men, 
perniziosen Anamie mit allen Einzelheiten, wie sip auch mit den oben gp
nannten Giften erzielt werden. 

Wenngleich dieser Befund nur an einem Material von funf Biermerschen 
Anamiefallen erhoben werden konnte, so hatte immerhin dem gegenliber die 
analoge Untersuehung bei einer dreifachen Menge von N i eh t-Anamischen ein 
Fehlen dieser Gifte mit absoluter RegelmaBigkeitergeben. J edenfalls scheinen 
diese Versuche dafur zu sprechen, daB in der Tat im FaIle der 
kryptogenetischen perniziosen Anamie die im Darm befindliehen 
bakteriellen Gifte durch die Darmwand hindurch gelangen und 
die Entstehung del' perniziosen Anamie verursachen. Dem gegen
liber findet eine solche Resorption dieser Gifte aus dem Darm 
beim normalen Menschen nicht statt. Es muB dabei zunachst die 
Frage, wie man sich diesell Vorgallg der abnormen Resorption im einzelnen 
vorzustellen hat, offen bleiben. Spater wird diese Frage nochmals in den 
Bereich diesel' Diskussion gezogen werden mussen, wenn gewisse klinische 
Beobachtungen mit diesen im Experiment gewonnenen Vorstellungen in Zu
sammenhang gebracht werden. 

tl) Kolon-Ansschaltung; bei perniziOsel' Anamie. 

Von einer anderen Seite wurde dann vom Verfasser in weiterer Verfolgung 
dieses Gedankenganges, daB bei del' Bier merschen perniziosen Anamie bak
terielle Gifte im Darm die Quelle der chronischen Intoxikation darstellen, 
das Problem in Angriff genommen. Es lag nahe, der Frage naher zu treten, 
ob es etwa gelingt, durch operative Ausschaltung desjenigen Darmteils, der 
in erster Linie als Giftquelle in Betracht kam, den Verlauf der perniziosen 
Anamie zu beeinflussen. Auf Grund unserer Kenntnisse liber die Bakterien
verteilung im gesamten Darm kam hierflir nur der Dickdarm in Betracht. 
1m Gegensatz zum Diinndarm, wo die bakteriologische Untersuchung in der 
Regel nur einige wenige Keime nachweisen laBt, besteht bekanntlich der 
Inhalt des Dickdarms in spinem groBten Teil ans Bakterien. In der Absicht, 
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diese Bakteriengiftquelle vollig auszuschalten, wurde im Bereich des Colon 
ascendens, nahe an seinem Anfangsteile, ein Anus praeternaturalis operativ 
angelegt. Diese Operation wurde im ganzen bei f finf Patienten mit Bier mer
scher Anamie ausgefiihrt 1). 

AIle fUnf Patienten befanden sich in einem extremen Stadium der 
Anamie. Die Zahl der roten Blutkorperchen betrug weniger als F/2 Millionen 
im Kubikmillimeter, in zwei Fallen sogar unter 1 Million. Die Ramoglobin
werte lagen zwischen 15 und 30%. Zwei dieser Patienten waren in ihrem All
gemeinzustand bereits so schwach, daB sie als dem Exitus nahe bezeichnet 
werden muBten. Diese beiden Patienten verstarben in den ersten Stunden 
nach der Vorlagerung des Kolons (erster Teil der immer zweizeitig ausgefiihrten 
Operation). 

Die iibrigen drei FaIle nahmen einen zum Teil iiberraschenden Verlauf. 
Und aus dem Ausgang dieser drei FaIle diirften sich fUr die oben geschilderte 
Auffassung von der Pathogenese der perniziosen Anamie vielleicht gewichtige 
Beweisgriinde ableiten lassen. Nur soweit es fiir die Durchfiihrung dieses Ge
dankenganges an dieser Stelle erforderlich ist, mogen Einzelheiten aus dem 
Verlauf dieser FaIle hier Erwahnung finden. 

Die beiden Patienten Hi. und Ra., die beide seit langeren Wochen beob
achtet waren und auf die iiblichen Behandlungsmethoden (Arsen, Tierkohle, 
Bluttransfusion usw.) nich t reagiert hatten, waren in ihrem Allgemeinzustand 
extrem heruntergekommen. Der Appetit lag vollig brach. Die Patienten 
lagen vollig apathisch in ihren Betten. Bei beiden Patienten trat im unmittel
baren AnschluB an die Anlegung des Anus praeternaturalis und die darauf 
taglich ausgefUhrten Dickdarmspiilungen (mit leichten Desinfizientien) ein ganz 
auffallender Umschwung zur Besserung auf. Bereits wenige Tage nach 
der Operation stellte sich der schon seit Monaten vollig darniederliegende 
Appetit wieder ein, und nun vollzog sich in den darauffolgenden Wochen eine 
ganz betrachtliche Besserung nicht nur des Allgemeinbefindens, wie vor 
allem auch des Korpergewichts, sondern auch die Ramoglobin- und Erythro
zytenwerte und, was besonders wichtig erscheint, auch die Leukozytenwerte 
besserten sich zusehends. Beim Patienten Hi. nahm in der Zeit von 12 Wochen 
das Korpergewicht urn 8 kg zu, wahrend in der gleichen Zeit das Ramoglobin 
von 30% auf 73% und die Zahl der roten Blutkorperchen von 1100000 auf 
3350000 anstieg (cf. Kurve). 

Der Umschwung nach dem Anlegen des Anus praeternaturalis war im 
zweiten FaIle (Frau Ra.) besonders ausgesprochen. Die Symptome von seiten 
des Magendarmkanals, besonders die im Vordergrund stehende Dbelkeit, 
Appetitlosigkeit und Neigung ZUl)l Erbrechen verschwanden vollkommen. 
Patientin aB mit einem ausgesprochenen ReiBhunger alles, was man ihr vor
setzte, und schon in den ersten beiden Wochen nahm Patientin urn ca. 3 kg 
an Korpergewicht zu, und nun setzte auch ein deutlicher Anstieg von Ramo
globin- und Erythrozytenwerten ein; die extreme Blasse der Raut und Schleim
haut wich allmahlich einem natiirlichen Kolorit, und wie aus der wieder
gegebenen Kurve in einwandfreier Weise hervorgeht, entwickelte sich eine nahezu 

1) In der chirurgischen Klinik in Gottingen (DirektorProfessor Dr. Stich). Ausflihr
liche Publikation bei H. Th. L ere h, Beeinflussung der kryptogenetischen perniziOsen Anamie 
durch Kolonausschaltung. Inaug.-Diss. Gottingen 1921. 
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v6llige Restitutio ad integrum. Auch in den Blutausstrichen machte sich dieser 
Umschwung ganz besonders deutlich geltend: die extreme Anisozytose ver
schwand fast v6llig, nur hier und da sichtbare Mikrozyten verrieten noch vier 
Monate nach der Operation die abgelaufene schwere Blutkrankheit. 

In beiden Fallen wurde nach Ablauf von fiinf resp. sieben Monaten der 
Anus praeternaturalis wieder geschlossen. Bei beiden Patienten trat auch 
jetzt wiederum, wie in einem Experimente, ein vol1iger Umschwung auf, 
das alte sch were Bild dei' chronis chen Intoxikation kehrte wieder 
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und die Blutwerte sanken von neuem auf extrem niedrige Werte. Und obwohl 
es bei einem Patienten (Fall Hi.) durch Verabreichung von Tierkohle, d. h. 
durch Adsorption der Giftstoffe, gelungen war, eine voriibergehende Besserung 
zu erzielen (cf. Kurve), kam wenige Monate spater dieser Patient zum Exitus, 
lmd das gleiche Schicksal ereilte die andere Patientin (Fall Ha.). 

Wenngleich es sich hier zunachst nur um zwei FaIle handelt, bei denen 
die Ausschaltung des Kolons einen unerwarteten plOtzlichen Umschwung im 
Sinne einer Besserung gezeitigt hatte, so diirften, wenn auch zunachst mit 
Vorbehalt, gewisse Schliisse hieraus gezogen werden. Und dies erscheint ganz 
besonders berechtigt deswegen, weil, wie beschrieben, in beiden Fallen auch 
nach der SchlieBung des Anus praeternaturalis im unmittelbaren AnschluB 
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die neue Verschlimmerung des Leidens einsetzte. Zunachst erscheint es wohl 
bis zu einem gewissen Grade berechtigt, aus dem Ausfall dieser Versuche auf 
eine kausale Bedeutung des Kolons als Giftquelle zu schlie Ben. DaB 
der SchluB in dieser Form nich t zu Recht besteht, daB wir bei der perniziOsen 
Anamie vielmehr die Giftquelle nicht nur im Kolon allein zu suchen 
haben, daB vielmehr auch, vielleicht in erster Linie, der Bakterieninhalt 
des Diinndarms eine bedeutende Rolle spielt, lieB sich erst aus weiteren 
Beobachtungen folgern, die ihren Ausgang bei dem oben erwahnten dritten 
Fall von operativer Kolonausscheidung nahmen (Fall Be.). 

Da die Beobachtung des dritten Falles (Fall Be.) fUr die Pathogenese der 
perniziosen Anamie vielleicht neue Gesichtspunkte gewinnen lieB, moge das 
Wesentliche dieses Falles hier kurz heschrieben werden: 

Auch diese Patientin, hereits im vorgeriickten Alter von 60 Jahren, bot 
klinisch ein besonders darniederliegendes Krankheitsbild. Nach Anlegung des 
Anus praeternaturalis stellte sich zunachst auch hei ihr eine deutliche Wen
dung zur Besserung ein. Der Appetit kehrte wieder und auch die Blutkorperchen 
llahmen einen geringen Anstieg. Aber schon nach kurzer Zeit horte diese Besse
rung auf, und unter Abnahme aller Krafte, unter dauernder Verminderung 
der Blutwerte und unter fortnehmender Verschlimmerung des Leidens trat 
trotz der Anlegung des Anus praeternaturalis der Tod ein. 

Warum war in diesem FaIle die Kolonausschaltung im Gegen
satz zu den beiden anderen Fallen erfolglos ge blie ben 1 

Die Antwort auf diese Frage ergab sich unschwer aus der genauen Unter
suchung der bakteriologischen Verhaltnisse. 1m Vergleich zu den heiden 
ersten Fallen (Fall Hi. und Fall Ha.) gestaltete sich hier (Fall Be.) das bakterio
logische Bild des aus dem Anus praeternaturalis dauernd entleerten Diinn
darmstuhls vollig abweichend. Wahrend hei den heiden ersten Fallen der 
aus dem Anus praeternaturalis entflieBende Darminhalt - zwar in den heiden 
ersten Tagen noch iihelriechend, fakulent und massenhaft Bakterien, vor allem 
Bact. coli, enthaltend - vom dritten Tage ab keine Spur von bakterieller 
Zersetzung mehr aufwies, sondern im Gegenteil nicht mehr fakulent, sondern 
leicht sauerlich, etwa wie frischer Mageninhalt roch, und fast keinerlei Bak
terien enthielt, gestaltete sich im FaIle Be. das Bild vollig entgegengesetzt: 
Der aus dem Anus praeternaturalis abflieBende Diinndarminhalt - schon 
am ersten Tage nach der Operation ganz besonders zersetzt und iihelriechend -
lieB in der folgenden Zeit keinerlei A bnah me dieser Zersetzungs vor
gange erkennen. Der widerliche fakulente Geruch, sowie der iihermaBige 
Reichtum an Bakterien, vor allem B. coli, bestanden vermindert fort bis 
zum Tode. 

Die bakteriologische Untersuchung der einzelnen Teile des Darmes 
unmittelbar nach dem Tode dieser Frau bot dementsprechend ein ganz eigen
artiges, fUr die Beurteilung der pathogenetischen Verhaltnisse der perniziOsen 
Anitmie besonders wi ch tiges Bild. Es fand sich namlich, daB das durch 
die Anlegung des Anus praeternaturalis ausgeschaltete Kolon in seiner ganzen 
Ausdehnung vollig steril war. 1m Gegensatz hierzu war der ganze Diinn
darm vom Magen abwarts bis zur Ileozokalklappe von einem dichten 
Bakterienrasen durchwachsen, und auch hier dominierte wiederum 
B. coli. 
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In gemeinsamell Untersuchungen mit Dr. A. Oelsner wurde daraufhin 
bei allen zur VerfUgung stehenden Sektionen von pernizioser Anamie ein be
sonderes Augenmerk auf die Verhaltnisse der Bakterienflora im Bereieh 
des Diinndarms gerichtet. Wenngleich die Zahl der daraufhin untersuchten 
FaIle zunachst noch beschrankt ist, so lieB sich doch in volliger tlbereinstimmung 
mit den im FaIle Be. angestellten Beobachtungen die Feststellung machen, 
daB in all diesen Fallen der gesamte Diinndarm mit einer iippigen Bak
terienflora, vor allen B. coli, iiberwuchert war. Es ist dies ein fundamentaler 
Gegensatz zu den Verhaltnissen beim gesunden Menschen, wo in der Regel 
nur einzelne wenige Keime angetroffen werden. 

Auch bei den beiden obengenannten Patientell, bei denen die Alliegung 
des Anus praeternaturalis den beschriebenen Umschwung zur Besserung ge
zeitigt hatte, bestand vor der Anlegung des Anus praeternaturalis eine tlber
wucherung des Ditnndar ms mit B. coli. Da diese letztere im AnschluB an 
die Anlegnng des Anus praeternaturalis verschwand, liegt die Vermutung 
nahe, daB als Quelle fiir diese Infektion des Diinndarms mit B. coli 
das Kolon in Betracht zu ziehen ist. Durch die Ausschaltung des Kolons 
wurde in diesen beiden Fallen der weiteren Moglichkeit einer vo m Kolon 
z u m D ii n n dar m aszendierenden Bakterieninvasion der Boden entzogen. 
Nach der Ausschaltung des Kolons trat in diesen beiden Fallen ein unmittel
barer Umschwlmg der Bakterienflora des Diinndarms auf. Durch dieses Ver
schwinden der giftproduzierenden Bakterien aus dem Diinndarm erklart sich 
fUr diese beiden FaIle del' plotzlich einsetzende Umschwung zur Besserung. 

1m Gegensatz hierzu blie b im FaIle del' Frau Be. ein solcher Umschwung 
del' Bakt.erienflora im Diinlldarm aus, die Bakterien lie Ben sich nicht ver
drangen, und von hier aus erfolgte nach wie VOl' infolge einer abnormen Re
sorption diesel' Gifte durch die Diinndarmwand die chronische Intoxikation, 
die zum letalell Ausgang fiihrte. 

Durch diese Beobachtungen gewiImt die Moglichkeit, daB auch bei der 
kryptogenetischen perniziosen Anamie ganz analog wie bei der Bothrio
zephalusaoomie die Giftquelle im Bereich des Diinndarms zu suchen 
ist, eine gewisse Wahrscheilllichkeit. Es darl hierbei allerdings nicht auBer acht 
gelassen werden,. daB die Zahl der hierbei zugrunde gelegten Beobachtungen 
nicht ausreichend erscheint, lim diese SchluBfolgerungen als absolut sichere 
Tatsachen hinstellen zu kOnnen. Immerhin sind es gleichzeitig mehrere Be
obachtungen, die aIle in der Richtung del' erwahnten Annahme zu deuten sein 
diirften. Der Umstand, daB ausschlieBlich bei del' perniziosen Allamie, 
nicht hingegen bei anderen Krankheiten (soweit untersucht), in den mesen
terialen Lymphdriisen die obenerwahnten Gifte angetroffell werden, der 
weitere Umstand, daB gerade bei der perniziosen Anamie ein abnol'mer Bak
terienreichtum im Diinndarm anzutreffen ist, und endlich das geschilderte 
verschiedelle Vel'halten del' mit operativeI' Kolonausschaltung behalldelten 
FaIle, all diese Momente deuten nach del' Richtung, daB die Ursache der pel'
niziOsen Anamie in einer a bnor men Resorption von bakteriellen Giften 
aus dem Diinndarm, vielleicht allerdings auch gleichzeitig aus 
dem Dickdarm. zu sehen ist. 
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e) Die Achylia gastriea. 

Das Problem der Bier merschen perniziosen Anamie erscheint jetzt in 
Verfolgung dieses Gedankenganges in vollig gleiche m Licht wie das der 
Bothriozephalusanamie. Bei beiden Formen der perniziosen Anamie erscheint 
jetzt die Frage in den Vordergrund geriickt: aus welchem Grunde kommt es 
nur bei eine m Teil aller Individuen, die im Bereich ihres Diinndarms "Per
niziosagifte" beherbergen, zur Entwicklung der perniziosen Anamie 1 Auch 
fUr die Biermersche perniziose Anamie liegt es nahe, anzunehmen, daB die 
erwahnte Dberwucherung des Dunndarms mit einer wohl aus dem Dick
darm stammenden, vor allem aus Bact. coli bestehenden Bakterienflora nich t 
ausschlieBlich im Fall der perniziosen Anamie auftritt. Es hat vielmehr den 
Anschein, daB z. B. gewisse Sekretionsstorungen der Magensaftdriisen im Sinne 
einer Herabsetzung der Sekretion zur Entwicklung eines abnormen Bakterien
gehalts in dem sonst sterilen Dunndar m fiihren konnen. Diese Frage hat vor 
aHem in der letzten Zeit von seiten der Padiater ein erhohtes Interesse gefunden. 
Diese neuesten Untersuchungen deuten darauf hin, daB gewisse schwere Intoxi
kationen des Sauglingsalters, bedingt durch eine abnorme Bakterienflora im 
Bereich des Dunndar ms, in kausalen Zusammenhang zu der gleichzeitig 
bestehenden Achylia gastrica zu bringen sind. Auch iiber die Frage, ob 
beim erwachsenen Menschen ein ahnlicher Zusammenhang zwischen Achylia 
gastric a und Bakteriengehalt des Diinndarms besteht, liegen wenn auch nur 
wenige Arbeiten in der Literatur vor. Es erscheint in diesem Zusammenhang 
dringend notig, daB eingehendste Untersuchungen iiber diese Frage an einem 
groBeren Material neu aufgenommen werden. Es ist klar, daB jetzt die Frage 
nach der Bedeutung der Achylia gastrica fUr die Pathogenese der Bier mer
schen Anamie auf Grund der obigen experimentellen Untersuchungen und 
ihrer SchluBfolgerungen von einem v6llig neuen Gesichtspunkte aus in die 
Diskussion eintritt. Es lage nahe, die Pathogenese der Bier merschen per
nizi6sen Anamie jetzt dahin zu formulieren, daB es bei den meisten Individuen 
mit Achylia gastrica zu einer Dberwucherung des Dunndarms mit Dick
darmflora (B. coli!) kommt. Bei einem gedngen Teil dieser Individuen tritt 
ein neuer Faktor hinzu, der die toxische Wirkung dieser Bakteriengifte ver
mittelt. Dieser Faktor, der bei der Bothriozephalusanamie gegeniiber dem 
Bothriozephalus der gleiche sein diirfte, besteht in einer abnormen Durch
lassigkeit der Dunndarmwand fiir diese bakteriellen Gifte. Die Membran 
der Diinndarmwand ist gewissermaBen undich t geworden, vielleicht durch 
Giftwirkung, und laBt diese Gifte hindurchpassieren (experimenteller Nachweis 
der Gifte in den mesenterialen Lymphdriisen!). Die M6glichkeit, ob allerdings 
wirklich in diesem Sinne die Achylia gastrica das primare kausale Moment 
fiir die Entwicklung der abnormen Bakterienflora im Diinndarm darstellt, ob 
vielmehr nicht aus anderen un bekann ten Ursachen diese letztere zustande 
kommt, muB mit dem gleichen Rechte in Erwagung gezogen werden 1). 

1) In diesem Zusammenhange gewinnen jene Faile eine neue Beurteilung, in denen sich 
infolge einer Diinndarmstenose (Tbc.) eine pernizi6se Anamie entwickelte (FaIle von Bar ke r, 
Faberu. a. zit. nach Tallquist, Zeitschr. f. klin. Med. 61.1907. 434u. 516). Esistoffenbar 
hier infolge der Stenose zu Stauung und sekundarer Bakterien-Wucherung (Koli!) im Diinn
darm gekommen, die zur Resorption von "Perniziosa-Giften" gefiihrt hat. 
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Die Achylia gastrica ware im letzteren Falle nur der Ausdruck einer 
sekundaren Darmwandschadigung, etwa hervorgerufen durch den toxischen 
EinfluB der bakteriellen Invasion in den Diinndarm, d. h. es wiirde· sich in 
der Wand des Magens ein analoger ProzeB abspielen \Vie in der Wand des Diinn
darms, und gerade im Bereich des letzteren wiirde sich dieser analoge, etwa 
als Toxinschadigung aufzufassende ProzeB bis zur abnormen Durchlassig
keit, Undichte der Wand steigern. 

Das "dispositionelle" Moment, dessen kausale Mitbeteiligung nicht nur 
bei der Bothriozephalus-, sondern auch bei der kryptogenetischen perniziosen 
Anamie von den meisten Autoren ganz besonders hervorgehoben wird, ware 
in diesem Falle in einer von Haus aus mehr oder minder ausgesprochenen 
Insuffizienz der Darmwand zu erblicken. Man konnte sich vorstellen, 
daB sowohl bei der Bothriozephalusanamie, als auch bei der kryptogenetischen 
perniziosen Anamie nur jene Individuen erkranken, deren Diinndarmwand dem 
EinfluB der von ihr eingeschlossenen toxisch einwirkenden Giftmenge nicht 
den normalerweise zu erwartenden Wider stand entgegensetzen konnen. In 
diesem Zusammenhang wiirde die Achylia gastrica selbst als eine Teilerschei
nung dieser Giftwirkung erscheinen, und somit wiirde ihre iibliche Beurteilung 
als besonderes dispositionelles Moment auch in diesem FaIle zu Recht bestehen 
bleiben. Erblickt man andererseits in der Achylia gastrica das primare kausale 
Moment, so erscheint die Bakterieninvasion im Diinndarm als eine Folge dieser 
Achylie, und die toxische Schadigung der Diinndarmwand eventuell bis zur 
Durchlassigkeit der Darmgifte ware dann in diesem FaIle, da sie ja nur in einem 
Teil der FaIle auf tritt, wiederum durch einen besonders ausgesprochenen Mangel 
an natiirlicher Resistenz bedingt. Gleichgiiltig, ob man in der Achylia gastrica 
das primare Moment oder andererseits nur einen Folgezustand erblickt, 
kann man sich des Eindrucks nicht verwehren, daB jedenfalls Achylia gastrica 
einerseits und Darmwandschadigung bis zur Durchlassigkeit (fiir Gifte) 
andererseits; beide den Ausdruck einer besonderen Insuffizienz im Magen
darmkanal darstellen. Hierbei nun eine besondere konstitutionelle De
generation anzunehmen, erscheint in diesem Zusammenhang sehr wohl 
berechtigt. In letzterem Sinne spricht auch, wie dies vor kurzem von P. Mor a
witz und R. Co bet ausgefiihrt worden ist, die regelmaBig anzutreffendeAtro
phie der Zungenschleimhaut (s. Literatur dortselbst f). 

Fiir die Beurteilung dieser Frage ist es vor allem wichtig, das Verhalten 
der Achylia gastrica in der Bothriozephalusanamie zu beriicksichtigen. Es 
ist dies ein Moment, das von den Anhangern der Lehre von der primaren kausalen 
Bedeutung der Achylia gastrica zu wenig beriicksichtigt wird. Dabei ist freilich 
zuzugeben, daB zwischen diesen beiden Formen der perniziOsen Anamie hierin 
in Wirklichkeit ein Gegensatz bestehen kann. Schauman und Levander 
fanden, daB die Anwesenheit des breiten Bandwurms an sich keine Herab
setzung der Salzsaureabsonderung zu bewirken braucht. Schauman fand 
ferner unter 57 Fallen von Bothriozephalusanamie IOmal freie Salzsaure im 
Magen. Aus dieser und anderen Beobachtungen 1) geht einwandfrei her
vor, daB eine Bothriozephalusanamie ohne Achylia gastrica be
stehen kann. 

1) Cf. Fr. Herzog, Munch. med. Wochenschr. 1920. 1383. 
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Es iiberrascht einigermaBen, daB man beziiglich des Vorkommens der 
Achylia gastrica bei der kryptogenetischen perniziosen Anamie in der Lite
ratur aUf ganz gegensatzliche Anschauungen trifft. So haben besonders ameri
kanische Forscher in recht vielen Fallen von pernizioser Anamie freie Salz
saure im Mageninhalt gefunden, Stockton fand in 24 Fallen 6mal freie 
Salzsaure, Friedenwald und Morison in 57 Fallen 15 mal, Cabotfand unter 
150 Fallen in einem Sechstel der Falle freie Salzsaure, desgleichen Lichty 
unter 30 Fallen 6mal freie Salzsaure. In schroffem Gegensatz zu diesen Mit
teilungen steht die von Weinberg in Fortsetzung gleichsinniger Martius
scher Forschung vertretene Auffassung, daB die Achylie in jedem einzelnen 
F all von pernizioser Anamie bestanden habe. Bei liber 203 Kranken (zum Teil 
der Klinik in Rostock) fand Wei n ber g (mit Ausnahme von 1 bis 2 Fallen) 
als konstantes Symptom der Anamie die Achylie. Dabei kommt er dazu, 
alle Beobachtungen der Literatur, die freie Salzsaure aufweisen, als sichere 
perniziose Anamie a bzulehnen. Naegeli, der unter seinem groBen Material 
nur in ca. zwei Fallen das Auftreten geringer Mengen freier Salzsaure beob
achtete, schlieBt sich dieser Meinung an, daB die Achylia gastrica einen regel
maBigen Befund darstelle. Naegeli ist allerdings seinerseits nicht geneigt, 
in dieser Achylia gastric a eine gewissermaBen kausale, primare, konsti
tutionelle Minderwertigkeit des Organismus zu erblicken. Es ist in der Tat, 
wie Naegeli schreibt, gar nicht einzusehen, wieso die hochcharakteristische 
perniziOse Anamie im einen Falle durch gewisse Toxine (Bothriozephalus, 
Lues, Graviditat), im anderen Falle hingegen aus einer einfachen Schwache 
der Konstitution entstehen solI. Untersuchungen des Verfassers an dem 
Material der StraBburger, Mlinchener und Gottinger Kliniken fiihrten ebenfalls 
zn dem Ergebnis, daB die Achylia gastrica in der kryptogenetischen perniziOsen 
Anamie einen absolut regelmaBigen Befund darstellt. 1m Zusammen
hang mit den o1::en [ewonnenen Vorstellungen von der pathogenetischen Bedeu
tung bakterieller Gifte i m Diinndar m drangt sich wiederum die Ver
mutung auf, daB vielleicht die Achylia gastrica als ein primarer Faktor 
zu der Dar m bakterienwucherung i m Diinndar m fiihrt. Eine wichtige 
Beobachtung Weinbergs gewinnt in diesem Zusammenhang vielleicht eine 
besondere Bedeutung: Weinberg fand, daB sjch auch bei Achylikern ohne 
perniziose Anamie in einer Reihe von Fallen charakteristische Veranderungen 
am roten Blutbild nachweisen lassen: erhohter Farbeindex, Leukopenie, Normo
blasten und auch Megalozytose. Wein ber g spricht hier direkt von einer 
"latenten perniziosen Anamie". Liegt es nicht nahe, im Zusammenhang 
mit den oben gewonnenen Untersuchungsergebnissen anzunehmen, daB die 
Bakterieninvasion im Diinndarm als Folgezustand der Achylia gastrica bereits 
bei einem gewissen Teil von "gesunden Achylikern" eine gewisse Giftresorption 
und somit die von Wei n ber g geschilderten Erscheinungen einer "latenten 
perniziosen Anamie" zur Folge hat? Eine solche Annahme, unterstlitzt von 
eindeutigen experimentellen Untersuchungsergebnissen, erscheint wohl anschau
licher und verstandlicher als jene Auffassung W ein ber gs, daB "zu dem einen 
konstitutionellen Moment, der Achylie, eine konstitutionelle Minderwertigkeit 
des Knochenmarks hinzukommt". Ganz die gleiche Beobachtung ist librigens 
auch bei Bothriozephalustragern gemacht worden (Becker u. a.). Auch 
hier wurde angeblich fast immer eine Annaherung des Blutbildes an die 
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pernizioHe Anamie beobachtet. Es elltspIache dies der analogen Vorstellung, daB 
es bei fast allen BothriozephalustIagern zur Resorption gewisser Mengen 
des Bothriozephalim; kommt und somit auch zur partiellen Entwicklung 
gewisser typischer Blutveranderungen. Es besteht somit auch auf Grund del' 
rein klinischen BfObachtullgen ein Parallelismus zwischen der Anwesenheit des 
Bothriozephalus im Dilnndann einerseits und der Achylia gastric a als Ursache 
der Bakterienwucherung im D iinnd ar m andererseits, und ein solcher Paralle
li3mus hatte sich bereits aml der fortlaufenden Reihe der obigen experimen
tellen Untersuchungen ergeben. 

Allerdings muBte diese wichtige Frage, ob die Achylie in del' Pathogenese 
der kryptogenetischen perniziosen Anamie ein pri mares, kausales Moment 
oder aber nur einen sekundaren Folgezustand darstellt, zunachst offen bleiben. 
Es solI aber in diesem Zusammenhang auf eine bereits wiederholt beschriebene 
Tatsache hingewicsen werden, namlich auf dasAuftreten einer Achylia gastrica 
im AnschluB an eine Ruhrerkrankung. So hat z. B. Schroder aus der 
Erich Meyerschen Klinik in StraBburg beschrieben, daB man im AnschluB 
an Ruhr in einem sehr groBen Prozentsatz der FaIle das Auftreten ciner Achylia 
gastrica beobachten kann. Es kann also unter Umstanden eine bakterielle 
Toxinschadigung, die in einem vom Magen weit entfernten Teile des Darmes 
einsetzt, zu einem Versiegen der Salzsauresekretion der Magendriisen fiihren. 
Dieser Zusammenhallg ist nicht nur an sich fiir die besprochenen Anschauungen 
von Bedeutung, sondern er gcwinnt auch dadurch ein besonderes Interesse, 
daB, wie vom Verfasser bereits in zwei Fallen beobachtet worden ist, im An
schluB an eine (im Felde) durchgemachte Ruhr eine kryptogenetische, per
niziose Anamie auftreten kann 1). Man kann sich sehr wohl vorstellen, d&B 
vielleicht dieser Dbergang seinen Weg iiber die Achylie genommen hat, und 
daB die Achylie ihrerseits dann zu einer Bakterieniiberwucherung des Diinn
darms und weiterhin zu der von hier aus erfolgenden Intoxikation gefiihrt 
haben kann. 

In gleichem Sinne sprechen auch allerdings ganz wenige Beobachtungen, 
daB die Achylie in einem Teil der FaIle von pernizioser Anamie bereits sicher
gestellt werden konnte, bevor die Anamie sich durch greifbare Symptome 
bemelkbar gemacht hatte. Solche Fane sind u. a. von Schauman, Naegeli, 
Lichty, K. Faber, Queckenstedt und anderen beschrieben worden. Inter
essant ist ferner die von Schauman und Levander erhobene Statistik, 
daB von 635 Fallen mit negativer Kongoreaktion 49 an pernizioser Anamie 
litten. Das bedeutet also, daB von allen mit Achylie behafteten Menschen 
7,7% an pernizioser Anamie erkrankten. Es ist dies, wenn iiberhaupt ein 
solcher Vergleich gestattet ware, ein auBerordentlich viel hoherer Prozentsatz 
als jener, der das Verhaltnis von Bothriozephalustlagern zu Bothriozephalus
anamischen wiEdergibt (cf. S. 396). Dieser Verglcich ist aber schon deswegen 
als roh zu bezeichnen, weil in Wilklichkeit die Zahl der Achyliker um ein un
bekanntes Vielfaches gloBer ist; denn von allen Achylikern kam ja nur jener 
geringe Teil mit besonders ausgesprochenen subjEktiven Beschwerden zum 
Arzt und somit in dcn Bereich der Statistik. Trotz all dieser Erwagungen, 
die eine kausale Bedeutung der Achylia gastrica fiir das Zustande 

1) Die eingehende Beschreibung diesel' FalIe el'folgt an anderer Stelle. 
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kommen der Bier merschen perniziosen Anamie wahrscheinlich machen, muB 
doch zunachst daran festgehalten werden, daB die bisher vorliegenden Be
obachtungen einschlieBlich der eigenen des Verfassers liber den Zusammen
hang zwischen Achylie und Dlinndarm-Bakterienflora noch nicht hinreichen, 
diese Frage mit Sicherheit zu entscheiden. 

f) Die Rolle der Darmwand in der Pathogenese der 
B i e r mer schen Anamie. 

In den oben geschilderten fortlaufenden Untersuchungen glaubt 
Verfasser eine experimentelle Grundlage fur die Annahme ge
schaffen zu haben, daB die kryptogenetische perniziose Anamie 
ganz analog wie die Bothriozephalusanamie als Folgezustand 
einer abnormen Resorption von "Perniziosagiften" aus dem Dunn
dar m aufzufassen ist. Diese "Perniziosagifte" - in eine m FaIle 
das Bothriozephalin, im anderen FaIle bakterielle Giftstoffe (Bact. 
coli) - finden sich nur bei einem relativ geringen Teil aller Men
schen im Dunndarm. Die Achylia gastrica kommt vielleicht als 
Ursache fur die Bakterieninvasion des Dunndarms in Betracht, 
Wenn sie nicht doch als Teilerscheinung der toxischen Darmwand
schadigung aufzufassen ist. Von allen Individuen erkrankt infolge 
einer abnormen Durchlassigkeit der Dunndarmwand (Toxinschadi
gung, konstitutionelle Momente?) wiederum nur ein ganz geringer 
Prozentsatz an der perniziosen Anamie. 

Es sollen an dieser Stelle nicht aIle jene Autoren herangezogen werden, 
die sich fUr die Bedeutung einer enterogenen Intoxikation yom Darm aus bei 
der Entstehung der Bier merschen Anamie ausgesprochen haben. Ihre Zahl 
ist nicht gering und ihre Argumentation stlitzt sich einerseits auf klinis che 
Beobachtungen, zum Teil auf Stoffwechselversuche und andererseits auf ex
perimentelle Untersuchungen 1). Flir die letzteren muB zugegeben werden, 
daB sie als ein Beweismaterial fiir die Auffassung einer enterogenen Intoxi
kation nich t in Betracht gezogen werden kOnnen. Weiterhin muB zugegeben 
werden, daB eine groBe Anzahl jener von Grawitz beschriebenen FaIle, bei 
denen eine Heilung durch Darmdesinfektion erfolgte, in Wirklichkeit keine 
perniziosen Anamien Waren. 

Uberblickt man die auBerordentlich zahlreichen Einzelarbeiten, in denen 
die Moglichkeit einer enterogenen Intoxikation abgehandelt wurde, so kommt 
man zu dem SchluB, daB eigentlich nur der vollig negative Ausfall aller bis
herigen darauf hingerichteten, experimentellen Untersuchungen Veranlassung 
zu der heute wohl allgemein ablehnenden Haltung der Autoren geworden 
ist. Weil man in den meisten Fallen von pernizioser Anamie keine Vermehrung 
des Indikans, der Atherschwefelsauren, der fllichtigen Fettsauren oder der 
Ptomaine nachweisen konnte, schloB man eine intestinale Intoxikation aus. 
Weil man die Fiizesextrakte des Perniziosanamischen nich t to xis cher fand, 
als die des gesunden Menschen (E. Bloch), oder weil man keine ErhOhung 
des urotoxischen Koeffizienten feststellen (StrauB) und weil man auch sonst 

1) Cf. Zusammenstellung Z. B. E. Bloch, DtEch. Arch. d. klin. Med. 77. 
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experimentell keinerlei Anhaltspunkte gewinnen konnte, muBte von diesen 
Autoren "logischerweise" die Moglichkeit Einer intestinalen Intoxikation fallen 
gelassen werden. Auch die Tatsache, daB durch die Bothriozephalusanamie 
das klassische Beispiel der Genese einer perniziosen Anamie durch intestinale 
Intoxikation gegeben war, vermochte diese ablehnende Raltung nicht zu 
beeinflussen. Und aIle jene Autoren, die auch die kryptogenetische perniziose 
Anamie als Folgezustand einer Intoxikation auffassen, verlegten diese Quelle 
del' Intoxikation in irgendwelche innere Organe, bestimmte odeI' unbestimmte, 
ohne alIerdings auch hierfiir nul' den Schatten eines Beweises erbringen zu 
kOnnen. Es ist wichtig, im Zusammenhang mit den obigen Darstellungen 
daranf hinzuweisen, daB diese ablehnende Kritik gegenliber del' Moglichkeit 
einer intestinalen Intoxikation fast ausschlieBlich auf dem negativen Ausfall 
alIer bisherigen experimentellen Untersuchungen basiert. Es ist nul' eine 
logische Konsequenz diesel' Autoren, wenn sie dann die im Vordergrund des 
klinischen Bildes stehenden Erscheinungen von s2iten des Magendarmkanals 
als Folgezustand del' schweren Anamie ansehen odeI' annehmen, "daB Toxine 
von ganz anderen Organen aus gleichfalIs sekundar dyspeptische Symptome 
machen konnen" (Naegeli). Selbstverstandlich ist eine derartige Annahme 
theoretisch wohl denkbar, abel' durch nichts bewiesen. Sie muB sogar in dem 
Moment fallen gelassen werden, wo es gelingt, auch fiir die kryptogenetische 
perniziose Anamie dem Bothriozephalin analog wirksame Giftstoffe im Darm
kanal experimentell als Ursache sicherzustellen. DaB die Existenz solcher 
analoger Blutgifte nicht nul' theoretisch denkbar ist, sondei'll in Wirklichkeit 
die Ursache del' Biermerschen Anamie darstelIt, fUr diese Annahme ist in den 
oben geschilderten experimentelIen Untersuchungen des Verfassers eine gewisse 
Grundlage geschaffen worden. 

Es sollen hier nun kurz jene verschiedenen Arbeiten, die sich mit del' histo
logischen Untersuchung del' Schleimhaut des Magens und des Darms 
bei del' Bier merschen Anamie befaBt haben, angedeutet werden. Ebenso 
verschieden wie die Resultate diesel' cinzelnen Untersuchungen, ebenso ver
schieden ist auch die Stellungnahmc del' einzelnen Autoren zu del' Frage, ob 
8ich auf Grund gewisser histologischer Veranderungen del' Magendarmschleim
haut irgendwdche Riickschliisse auf die Pathogenese dieser Krankheit ziehen 
lassen. Eine besonders eingehende Bearbeitung hat die Magenschleimhaut 
erfahren. War doch durch die regelmaBig beobachtete Achylia gastrica die 
Aufmerksamkeit in erster Lillie speziell auf dieses Organ gerichtet worden. 
Man lernte bald, bei diesen Untersuchungen nicht etwa kadaverosen Verande
rungen zum Opfer zu fallen, indem man Magen und Darm unmittelbar nach 
dem Tode mit Formalin injizierte. Dabei stellte sich als regelmaBiger Befund 
heraus, daB eine Atrophie del' driisigen Elemente del' Magenschleimhaut an
getroffen wird. Her z bel' g (Ullter .J ores) fand, daB "diese Atrophien nicht 
als reine :Folge primarcr Entziindungen aufzufassen sind, sondern es ist wahr
scheinlich, daB die Noxe die driisigen Elemente und das interstitielle Gewebe 
gleichzeitig trifft". Dber diesen wie gesagt von veTschiedenen Autol'en mit 
RegelmaBigkeit erhobenen Befund urteilt Naegeli: "Del' Anadenia ventriculi 
kann an sich keine Bedeutung beigelegt werden; denn diese Affektion ist auch 
sonst nicht selten ohne jede Anamie." Nach Ansicht des Verfassers diirftp 
diese Atrophie del' Magendriisen alH morphologischer Ausdruck del' Achylia 

.El'gebniosc .t. inn. Me'l. XXI. 26 
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ga::;triea in i11rer Bt.deutung fur die Entstehung del' Anamie heute noch ebenso 
ungeldart bleiben miisHen, wie die Bedeutung del' Achylie ::;elbst (cf. Kapitel 
Achylia gastriea). 

Ein wiehtigei> Argument haben lange Zeit hindureh die Beobachtungen 
iiber angebliche A trophien del' Dar mdriisen und Follikel bei der Bier mer
sehen Anamie gebildet. Nach den Lntersllchungen yon Faber und Bloch 
mussen derartige Ver iindurungen nur al::; Folge kadaveroser Prozesse gedeutet 
werden. Auch die von Schlapfer gemachte Bcobachtung von lipoid odeI' 
fettig degenerierten Zellen im Dann von pemizioser Alliimie wurde slJateI' 
yon Aschoff dahin riehtigge::;tellt, daD sieh diese yon scinem SchUler J. E. 
S c h mi d t beschriebcueu Ze lIen regelllliWig illl Diillll- und Diekdarm bei Kindern 
und Erwachsenen Linden lassen. 

Die }'I'age nach derartigen etwa naehwei:.;baren hitltologischen Verande
rungen im Bereich del' Darmwand bcansprucht im Rahmen der obigen Dar
stellung einer enteralen Genese del' Bier mer schen Anamie ein besonderes 
Interesse. Es 1Il1lI3 dabei beriicktlichtigt werden, daD die kritische Beurteilung 
etwaiger hier erhobener Befunde ganz besonders schwierig ist. So sind z. B. 
gewisse Veriindclungen wie die von D. v. Hansemann,}L MosHe, V. Sehlap
fer beschriebenen VergroDerungen del' Lymphfollikel uberhaupt llicht einwand
frei zu deuten. Es ist yon manehen Autoren wiederholt darallf aufmerksam 
gemacht worden, daH man haufig allerdings nieht immer bei del' Sektion von 
Bier mer scher Anamie schon makroskopiseh eine autlgesprochen zarte und 
dunne Beschaffenheit der Darmwand antrifft. Zumal wenn man sein Augen
Illerk besonders daranf richtet, trifft man diese Erseheinung, wie sieh Verfasser 
an zahlreiehen Sektionen iiberzeugen konnte, haufiger als lllan es woh1 erwartet. 
Es ware ganz auI3rrordentlieh sehwierig, einrn s01chen Vergleich bezuglieh 
des Durchmessersder Darmwand gegelliiber der Norm in Eillzehmtersuehungen 
durchzufiihrell. Ulid nicht nur angesichts diesel' ulliibeIwindbaren Sehwierig
keiten, sondern allch aus anderen, theoretischell Dbcrlegllngen heraus ware 
ein solcher Versuch zwecklos. 

Kehren wir zu jenem Moment zuruek, dem naeh del' AllSicht des Verfassers 
fUr die Pathogenese del' Biermerschen Anamie die allergloHte Bedeutung 
zuzufoprechen ist, namlich zu del' Frage einer abnormen Durch1assigkeit 
der Darmwand fUr die in Frage kommenden bakteriellen Giftstoffe: Es ist 
von voruherein ldar, daB cin derartiger abnorlller DiffutliOlltlVorgang, der sich 
im Bereieh der Mokkularkomp1exe del' Darmzellenwand abspielt, sicherlich 
nicht seinen Allsdruck in ('iner makroskopisch odeI' histologisch wahr
nehm baren Gestaltsanderung del' DaIlllwalld finden muD. Dud dabei ist noch 
nieht einmal gesagt, daB diese physika1isch-chemische Zustalldsanderung in 
del' ganzen Ausddmung des Dilnndarms resp. des Diekdarms bestehen muD. 
Man konnte sich sehr woh1 vorstellen, daH derartige Zellveranderungen nicht 
generell, sondenl etwa tltiiekwl'ise odeI' inselweise auftreten kOllnell. Aus delll 
Dmstand, daB wir fill' eine derartige abnorllle DurehIassigkeit, Dndiehte der 
Darlllmembran hiIle histologiseh sichtbare Veranderung naehweisen konnen, 
dad selbstverstiindlich llicht auf das Fehlen einer salchen iiberhaupt gesehlossen 
werden. "Ein wenige Tauselldstel Millimeter starker Epithelwall 
steht als Schutz wehr zwischen del' ergiebigen Giftquelle des Dick
darms und dem Blut bzw. Gewebe des Korpers" (von Naorden). 
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~Iancherlei Beispiele lieBen sich dafiir anfiihren, daB unter Umstanden fiir 
gewisse Gruppen von Substanzen einzelne, wenige Individuen eine a bnor me 
Durchlassigkeit ihrer Darmwand aufweisen. Wahrend z. B. die normale 
Schleimhaut nur Peptide resorbiert, konnen unter Umstanden bei solchen 
Menschen artfremde Albumosen durch die Darmwand aufgenommen werden. 
v. Noorden schreibt mit Recht: "Was alles von krankhaften Symptomen, 
die bei MagendaI'mstorungen leichter und ernster Art auftreten, dazu gehort, 
laBt sich noch nicht iibersehen." Und weiterhin: "Bei solchen Menschen treten 
enterogene Dermotoxikosen nach GenuB ganz bestimmter, fiir die groBe Mehr
zahl harmloser Nahrungsmittel auf (z. B. nach Krebsen, Erdbeeren, Eiern): 
Wahrscheinlich beruhen diese sogenannten "Idiosynkrasien" auf konstitutio
nell bedingter Durchlassigkeit der Epithelschicht £iir ganz bestimmte 
Stoffe 1). Auch dies sind abnorme Resorptionsvorgange, deren Ursache in einer 
dem Auge nicht sichtbar zu machenden physikalisch-chemischen Veranderung 
der Zellstruktur gelegen ist. Und diese gleiche Erwagung gilt auch £iir die 
abnorme Resorption von Faulnisprodukten des Proteins, die abnorme Resorp
tion von Korpern aus der aromatischen Reihe und von Aminen (cf. v. Noorden 
1. c.). v. Noorden fiihrt in iiberzeugender Weise aus, daB eine derartige indi
viduelle abnorme Resorption in der gleichen Weise auch HIT Bakterien- und 
Helminthentoxine anzunehmen ist. Er hebt mit Recht besonders hervor, daB 
es "ganzlich verkehrt ware, anzunehmen, solche Bakterientoxine willden nur 
von pathogenen Keimen gebildet, etwa von Choleravibrionen, von Typhus
Ruhrbazillen". Er betont, daB sie "vielmehr auch in ganz gewohnlichen Darm
bewohnern entstehen, und gerade in bezug auf diese Toxine war der oben 
zitierte Satz gerechtfertigt, daB nur eine diinne Epithelschicht den Organismus 
von der Brutstatte starker Gifte trenne". Und v. Noorden kommt in diesem 
Zusammenhang unter Heranziehung der oben im Auszug geschilderten Unter
suchungen des Verfassers und jener im gleichen Sinne sprechenden von Magnus
AIsle ben sowie von L. He 13 und H. M iiller zu der Vberzeugung, daB nichts 
gegen, sondern vielmehr alles fur die Moglichkeit einer enterogenen Ent
stehung schwerster Anamie spreche. Ein wie hochgradig komplizierter 
Mechanismus es ist, der die normalerweise bestehende Undurchlassigkeit der 
Darmzellen £iir derartige im Darm in Massen vorhandenen Bakteriengifte 
sichert, wird besonders anschaulich aus den weiteren diesbeziiglichen Erorte
rungen v. Noordens: "Eine weitere Schutzmauer errichtet sich der Korper 
selbst durch Bildung von Immunstoffen bzw. Abwehrfermenten, so daB den 
Toxinen der gewohnlichen Darmbewohner gegeniiber eine gewisse Giftfestig
keit erworben bzw. schon kongenital mitgegeben wird. Es sei an das Gesund
bleiben der Bazillentrager von Typhus-, Ruhr- und Cholerakeimen erinnert, 
auch daran, daB den eigenen Kolistamm das Blut immer am starksten aggluti
niert". Diese bemerkenswerten Aus£iihrungen v. N oordens gipfeln in dem 
Satz : "Wir halten es fiir einen Pharasaismus der Exaktheit, wenn man 
enterogene Intoxikation nur deshalb nicht anerkennen will, weil es unmog
lich ist, das Gift im Reagenzglas nachzuweisen und chemisch zu charakteri. 
sieren. " 

1) Hier sei auf die Theorie CederberglS hingewiesen, der die pel'llizioseAnamieals einen 
Folgezustand dauernder abnormer Resorption artfremden EiweiBes (Anaphylaxie) be
trachtet. 

26* 
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Wofiir sich histologisch keine Anhaltspunkte hatten gewinnen lassen, 
war durch die oben beschriebenen Untersuchungen des Verfassers, nam
lich durch den Nachweis von "Perniziosagiften" in den 
mesenterialen Lymphdriisen bei Biermerscher Anamie 
sichergestellt worden. 

Ein besonderes Interesse bietet daher die Frage nach dem pathologisch
anatomischen Verhalten dieser Lymphdriisen. tiber diese Frage liegen in der 
Literatur ganz verschiedenartige Angaben vor. Naegeli schreibt z. B.: "Die 
Lymphknoten sind vollig normal, der histologische Bau intakt; einzig ist eine 
Schwellung der Mesenterialdriisen dann anzutreffen, wenn starke gastrointesti
nale Storungen im Leben bestanden hatten." Hier liegt offenbar die Erklarung 
eingeschlossen, daB ebenso wie die Magendarmstorungen, ebenso auch Schwel
lungen der Mesenterialdriisen eine untergeordnete, sekundare Rolle spielen. 
Eine derartige, oft nicht unbetrachtliche Schwellung und zugleich auch Rotung 
der mesenterialen Lymphdriisen ist iibrigens von den verschiedensten Autoren 
beschrieben worden, so z. B. von Grawitz, Eichhorst, Quincke, Bloch, 
Schauman, Eppinger u. a. Nach den mikroskopischen Untersuchungen 
Eichhorsts erwiesen sich diese Schwellungen als reine Hyperplasie. Inter
essant ist, daB Ehrlich bereits in seiner Monographie (Nothnagels Hand
buch) auf eine Erorterung dieser Verhaltnisse einging: "Welche Beziehungen 
diese Lymphdriisenschwellungen zu dem KrankheitsprozeB haben, ob sie ledig
lich mit lokalen Storungen im Darmtraktus im Zusammenhang stehen oder 
mit der gestorten bzw. abnormen Funktion des Knochenmarks, ist nicht zu 
entscheiden." Der unter den neuesten Veroffentlichungen besonders hervor
zuhebenden Arbeit Ossian Schaumans ("PerniziOse Anamie, Konstitution 
und innere Sekretion") entnehmen wir hieriiber: "Ferner wird eine Anschwel
lung der solitaren Follikel des Darmes sowie der mesenterialen Lymphdriisen 
angetroffen. Und auch ein ausgesprochener Status lymphaticus kommt mit
unter vor (Tiir k, Stoer k, eigene Beobachtungen). Leider gibt es aber in 
der vorliegenden Krankheit keine methodischen, an einem groBeren Material 
ausgefiihrten Untersuchungen iiber die Haufigkeit dieser wichtigen Konsti
tutionsanomalie." Dieser letztgeauBerten Ansicht Schaumans mochte sich 
Verfasser durchaus anschlie13en. Verfasser hat im Zusammenhang mit den 
oben geschilderten experimentellen Untersuchungen besonders auf diese Ver
haltnisse sein Augenmerk gerichtet, wobei sich gerade beim quantitativen 
Sammeln dieser Driisen zwecks chemischer Verarbeitung der Vergleich gegen
iiber den normalen VerhaItnissen aufdrangte. Dabei fiel es auf, daB die Ver
mehrung des lymphatischen Apparates im Bereich des Mesenteriums sowie 
im periaortitischen Gebiet in jedem einzelnen FaIle in ausgesprochenem MaBe 
vorhanden war. Vor allem traten jene auch als Hamolymphdriisen bezeichneten 
rotlich schimmernden Lymphdriisen in den Vordergrund. Bemerkenswert war 
unter den beobachteten Fallen ganz besonders einer, bei dem das gesamte 
Mesenterium von einer Unmenge ca. stecknadelkopfgroBer Follikelanschwel
lungen in miliarer Ausdehnung durchsetzt war, ein Anblick, der im ersten 
Moment an eine miliare Aussaat einer Bauchfelltuberkulose denken lie13. Es 
war dies eine Frau, deren klinisches Krankheitsbild durch eine hochgradige 
Pigmentierung der Haut ausgezeichnet war, und auch diese genannten miliaren 
J~ymphfollikel in dem Mesenterium wiesen zum groBten Teil eine dunkle 
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Pigmentierung auf. Uber diese Frage sind weitere FeststeIlungen notig, denen 
sich erganzende Untersuchungen iiber die Frage nach dem Giftgehalt dieser 
Driisen anschlieBen miissen. 

g) Die Remissionen. 

Fiir den Verlauf der Bier merschen Anamie sind ganz besonders die oft 
unerwartet eintretenden Remissionen charakteristisch. Morawitz schreibt 
hieriiber: "Es scheint, daB die Remissionen zur Zeit, als Bier mer die Er
krankung be schrieb , seltener gewesen sind als jetzt. Moglicherweise ist die 
jetzt wohl fast allgemein eingefiihrte Arsentherapie die Ursache der Anderung 
des Krankheitsverlaufes." Es ist sehr wohl denkbar, daB dies zutrifft, wenn
gleich man tatsachlich zuweilen ganz unerwartet eine gewaltige Remission 
sich entwickeln sieht, die in keinem Verhaltnis zu der Therapie zu stehen scheint. 
Wahrend die Mehrzahl der FaIle nach der zweiten und dritten Remission einem 
tOdlichen Rezidiv erliegen, sind FaIle beschrieben worden, die 9 Remissionen 
durchmachten (Hirschfeld). Und Naegeli erwahnt FaIle, die erst im zehnten 
Jahre ihrer perniziosen Anamie verstorben sind. Demgegeniiber bedeuten 
jene FaIle, die in wenigen Wochen zum Tode fiihren, eine Seltenheit. 

tTber die Ursache der Remissionen wurden in der Literatur die verschie
densten Vermutungen aufgestellt. Und diese Vermutungen waren selbstver
standlich wiederum abhangig von der jeweiligen Stellungnahme der betreffenden 
Autoren zur Pathogenese dieser Krankheit. Jene heute in der Mehrzahl be
findlichen Anhanger der Intoxikationstheorie nehmen zum groBten Teil an, 
daB unter dem EinfluB des Arsens z. B. die Knochenmarkstatigkeit in dem 
MaBe gesteigert wird, daB, wenn auch die gesteigerte Hamolyse bestehen bleibt, 
diese durch die gesteigerte Produktion von roten Blutkorperchen iibertroff.en 
wird. 

Es ist in diesem Zusammenhang angebracht, auf die bekannten Unter
suchungen von Rosenquist 1) hinzuweisen, dem wir eingehendere Stoffwechsel
untersuchungen bei dieser Krankheit, vor allem bei der Bothriozephalusanamie 
verdanken. Rosenquist fand, daB ahnlich wie der Krankheitsverlauf ein 
variabler ist, eben so auch der Stickstoffwechsel erheblichen Schwankungen 
unterliegt. Er kann sich von Tag zu Tag andern, bald positiv, bald negativ 
sein. Perioden mit positiver N-Bilanz werden wiederum abgelOst von solchen 
mit hohem N-Verlust. Es ist besonders bemerkenswert, daB, wie Rosen
quist fand, ein Parallelismus zwischen N-Bilanz und jeweiliger Blutbeschaffen
heit nicht besteht. Eine negative N-Bilanz kann selbst in Zeiten, wo eine merk
liche Blutbesserung einsetzt, wenn auch nur meist von kurzer Zeit, fortbestehen. 
Diese Be obachtungen , die im wesentlichen auch von anderen Seiten bestatigt 
worden sind (cf. E. Bloch), sprechen in dem Sinne, daB tatsachlich wahrend 
der Zeit der Remissionen die Intoxikation selbst nicht sistiert, daB vielmehr 
der Giftstrom mehr oder minder kontinuierlich weiter flieBt. Die erwahnte 
Schwankung der N-Bilanz fand Rosenquist in ganz analoger Weise wie bei 
der Bier merschen Anamie auch bei der Bothriozephalusanamie. Vielleicht 
sind diese Erscheinungen in dem Sinne zu deuten, daB die Insuffizienz der 
Diinndarmwand, die abnorme DurchHi.ssigkeit derselben, die ja an und fiir 

1) Cf. Untersuchungen von E. Grafe. 
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sich keine absolute, sondern nur eine relative ist, offenbar von noch unbekannten 
Faktoren in verstarkendem oder verminderndem Sinne beeinfluBt wird. DaB 
dabei auch gewisse immunisatorische Vorgange eine gewisse Rolle spielen und 
das Bild verschleiern konnen, mag hier nur vermutungsweise Erwahnung 
finden. 

In den obigen Fallen von Remissionen, die durch experimentelle Aus
schaltung des Kolons herbeigefiihrt waren, wurde leider von dem Verfasser 
die N-Bilanz nicht untersucht. Dagegen lieB sich feststellen, daB im unmittel
baren AnschluB an die Anlegung des Anus praeternaturalis die Ausscheidung 
von Urobilin mit dem Drin vollig aufhorte. Nur ganz geringe Mengen von 
Urobilinogen wurden hier und da noch ausgeschieden. In diesen Fallen war 
die Remission sicher bedingt durch eine primare Ausschaltung der die Anamie 
bedingenden Giftquelle im Dal'm. Mit der Wiederherstellung der normalen 
Darmpassage stellte sich die Uberwucherung des Darms mit Bakterien sofort 
wieder her, die abnorme Resorption der bakteriellen Giftstoffe setzte jetzt 
von neuem ein, und im Urin wurde die Urobilin- und vor allem auch die Indikan
probe stark positiv. Es gelingt eben nicht, durch voriibergehende Ausschaltung 
des Kolons jene Insuffizienz der Darmwand "zur Ausheilung" zu bringen. 

Betrachten wir das We sen der Remissionen von diesem Standpunkt del' 
enteralen Intoxikation aus, so liegt es wohl zwar nahe, z. B. die Arsenwirkung 
in dem oben erwahnten Sinne aufzufassen, daB die Knochenmarksreizung und 
die daraus resultierende Uberproduktion von roten Blutkorperchen eine noch 
gesteigert bleibende Hamolyse ausgleicht und um ein Vielfaches iibertrifft. 
Daneben muB aber doch vielleicht auch mit der Moglichkeit gerechnet werden, 
daB unter der Einwirkung des Arsens jener Zustand der abnormen Durchlassig
keit der Darmwand in irgend einer Weise beeintrachtigt werden kann. Und 
eine derartige Beeintrachtigung im Sinne einer "Dich tung der Dar mwand" 
(natiirlich rein bildliche Begriffe), kann unter Umstanden aus unbekannten 
Griinden, die im Organismus selbst gelegen sind, theoretisch denkbar p16tzlich 
einsetzen. Und so waren vielleicht jene FaIle mit abnormen langdauernden 
Remissionen zu "erklaren", vorausgesetzt, daB wahrend dieser Zeit die im 
Darm (Diinndarm!) vorhandene Giftmenge die gleiche bleibt. 

It) Klinische Intoxikations-Symptome. 

Neben dieser hier geschilderten, oft sehr ausgesprochenen Steigerung des 
N-Stoffwechsels, die an sich als Folge einer Giftwirkung aufzufassen ist, 
deuten noch mehrere Symptome in dieser Richtung, Symptome, die man lange 
Zeit geneigt war, als Folgeerscheinungen del' schweren Anamie zu be
tl'achten. Die Autoren, die die Moglichkeit einer intestinalen Intoxikation 
als ausgeschlossen erachten (Naegeli), beurteilen dementsprechend auch jene 
Symptome, die auf den Intestinaltraktus selbst hindeuten. Sie vertreten die 
Ansicht, daB jene schwercn dyspeptischen Erscheinungen nur als eine Folge 
der durch die schwere Analllie bedingten allgemeinell physischell Erschopfung 
aufzufassen seien. Andererseits verschieben wiederum andere Autoren die Be
antwortung dieser ~'rage in andere RichtulIg, wenn sie in diescn allgemeinen 
dyspeptischen Symptomen nur den Folgezustand del' bestehenden Achylia 
gastrica erblicken. Und dabei braucht ja wiederulll die Achylia gastrica ihrer-
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seits nicht die Uu\ache der perniziosen Anamie zu sein. ~ie kann ja zum Bei
spiel, wie oben dargetan wurde , nach der Ansicht mancher Autoren Folge
zustand der Anamie sein oder gar einer primaren Knochenmarksinsuffizienz 
koordiniert sein (1). Nimmt man ohne Vorurteil die Anamnese der Patienten 
liber diesen Teil ihrer subjektiven BeRchwerden auf, so erfiihrt man in der aIler
groBten Mehrzahl der FaIle, daB die ersten Symptome der Krankhdt, wie 
z. B. volliges Versiegen des AppetitR, Widerwillen gegen Speisen, vor allem 
Fleisch, Zungenbrennen, UnregelmaBigkeit der Stuhlentleerung, Durehfalle, 
von Obstipationen abgeweehselt, usw., allf den Magen - Darmtraktus hin
deuten. Forscht man genauer, so erfahrt man oft absolut eindeutig, daB zur 
Zeit der ersten subjektiven Beschwerden noch keinerlei Blutarmut dem Patienten 
oder seiner Umgebung aufgefallen war. Es lie Ben sieh aUR der Literatur 
zahlreiche Beispiele hierfiir anfi.ihrell. In diesem Zusammenhang muB noch 
einmal an jene beiden FaIle erinnert werden, bei denen umnittelbar an die 
Ausschaltung des Kolons der bis dahin brachgelegene Appetit zuriickkehrte, 
die schwere UnhlRt lind tTbelkeit verschwand, die biR dahin das subjektive 
Krankheitsbild der Patiellten beherrscht hatten, und wie nach der Schlie13ung 
des Anus praetematuralis die intestinale Intoxikation wieder einsetzte, und 
nun mit einem Schlage, von einem Tag auf den anderen, die oben geschilderten 
subjektiven Beschwerden von seiten des Magen-Darmkanals wiederum in den 
Vordergrund tratell. Vergleicht man hiermit iibrigens den analogen Umschwung, 
der sich, wenn auch nicht mit dieser GesetzmaBigkeit, bei einer z. B. durch 
Arsen bedingten Remission einstdlt, so mochte man in diesem Zusammenhang 
geneigt sein, anzllllehmen, daB vielleicht wahrend der Remission infolge einer 
voriibergehendell Restituienlllg der Darmwandepithelien die abnorme Resorp
tion von Giften sistiert oder eingeschrankt wird, ein Vorgang, der andererseits 
von der oben erwahnten gesteigerten Knochemnarkstatigkeit lInterstiitzt wird. 

Zli den Symptomen, die wohl auch auf das Bestehen einer chronischen 
Intoxikation hinweisen, ist dann weiterhin das Fie ber zu rechnen. Wenn
gleich manche FaIle vollig fieberfrei verlaufen, bei anderen, einzelnen Patienten 
hohes kontilluierliches Fieber besteM, verlaufen die meisten FaIle in der Weise, 
daB in lallgeren, unregelmii/3igen Intervallen hier lind da geringe Temperatur
steigerungen auftreten. Dabei gehen Schwere des Falles lind Temperatur
steigerung in der Regelnicht Hand in Hand. Naegeli hebt besonders hervor, 
daB mitunter sehr hohe Temperatnren (40 bis 40,5 0) unter schweren klinischen 
Erscheinllngell fiir gam; kurze Zeit zur Beobachtung kommen, die zur Ver
schlimmenlllg und Tod, Illanchlllal aber allch zur definitiven Heilung fiihren 
und dann wie Krisen aufgefaBt werden milssell. DaB diese ReoLachtllngen 
iiber die Temperatlirsteigenlllgell in ganz gleicher Weise bei Bothriozephalus
und bei Bi er III e rRcher Allamie erhoben werden, ist. cine weitere Bestatigung 
dafiir, daB hier wie da eille allaloge Giftwirkung - vom Diinndarm aus -
das kausale Moment darstellell llluB. 

Aber allch weiten', hier in dicsem Znsammenhang llllr kllrz aufzlIfiihrende 
klinische ~yJllpt()lll(' delltell allf die Wirkung eines Giftes hin und finden sich 
ebenfalls ill der gleichen \Vei~(' hei der BothriozephaIlIs- wie bei der Bier mer
schell Anil.mie ausgeHprochell. Dazll gehoren die \'eriinderungell im Aligen
hint.ergrund lind dip eharakteriHtiHehell Lasionell des zentralen Nervensystems. 
nie Retinalhhltllllgt'JI hnt l·whoJl Hi ('I" mer hes(·hripl)('11 lIlal Hurh ill diagnostischer 
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Hinsicht verwertet. Sie fehlen bekanntlich bei pernizioser Anamie fast nie, 
und es zeigt sich meistens ein Parallelismus zwischen der Starke der Blu
tungen und der Sch'were der Erkrankung (Hesse). 

Die Veranderungen des zentralen Nervensystems bei der Biermer
schen Krankheit sollen in diesem Zusammenhang nur insofern Erwahnung 
finden, als auch sie wohl als direkte Folge einer Giftwirkung aufzufassen sind. 
Wahrend anfangs verschiedene Autoren diese Veranderungen als Folgeerschei
nung der Anamie (schlechtere Durchblutung) betrachten wollten, geht heute 
die allgemeine Auffassung dahin 1), die funikulare Myelitis mit der Anamie 
(erstere kann auch vor der letzteren auftreten) zu koordinieren, in beiden 
die Wirkung der gleichen Noxe zu erblicken. Niemals fiihrt klinisch z. B. eine 
chronische Verblutungsanamie zu analogen Riickenmarksveranderungen. Auch 
im Tierversuch ist letzteres nicht gelungen (v. VoB). Dagegen vermochten 
M. Mosse und M. Roth mann in Tierversuchen durch Injektionen von Toluylen
diamin analoge Veranderungen am zentralen Nervensystem zu erzeugen 2). 
Analoge experimentelle Untersuchungen unter Verwendung der als "Perniziosa
gifte" erkannten Darmbakteriengifte sind yom Verfasser bereits begonnen 
worden. 

Die Menge der Argumente, die sich im Sinne einer bei der Bier merschen 
Anamie bestehenden Intoxikation verwerten lassen, lieBe sich noch sehr wesent
lich vermehren, aber nicht im beschrankten Raume dieses Referates 3). 

IV. PerniziOse Anamie dnrch "bekannte Ursachen". 
(Karzinom, Lues, Graviditat, Puerperium.) 

1m Zusammenhang mit der oben durchgefiihrten Begriindung einer intesti
nalen Intoxikation als Ursache der Bier merschen perniziosen Anamie erscheint 
es.gepoten, die oben entwickelten Vorstellungen von der Pathogenese dieser 
Allamie in Beziehung zu den in der Literatur festgelegten Kenntnissen iiber 
die perniziOsen Anamien mit "bekannter Ursache" zu bringen. Auch mer 
kann nur in groBen Ziigen auf Bekanntes hingewiesen werden, und nur unter 
Andeutung einer Beweisfiihrung altbekannte Tatsachen vielleicht in ein neues 
Licht geriickt werden. 

a) Karzinom und perniziose Anamie. 
Allein iiber diese Frage des Zusammenhangs zwischen Karzinom und per

nizioser Anamie hat sich eine umfangreiche Literatur angehauft. Wahrend 
die einen Autoren annehmen, daB das Karzinom, wenn es sich mit einer perni
ziOsen Anamie vergesellschaftet findet, nur einen nebensachlichen Gelegenheits-

1) Cf. die ausfiihrliche Literaturiibersicht bei R. Henneberg in Lewandowsky, 
Handbuch der Neurologie, Bd. 2, S. 769. 

2) Es beobachteten beim Menschen zablreiche Autoren das Auftreten von Riickeu
markssymptomen vor Ausbruch der Anamie! (zit. bei Tallquist, Ztschr. f. klin. 
Med. 1907, Bd. 61, S. 495). 

3) Cf. z. B. G. J. van Thlenen: Nur bei pernizioser Aniimie und nach Injektionen 
von Phenylhydrazin fand sich abnorm hoher Bog. Katalaseindex, sonst bei keiner anderen 
Anii.mieform. 



Die Pathogenese der perniziOsen Anamie. 409 

befund darstellt (Turk, Bloch, Lazarus, Naegeli, siehe daselbst ausfiihr
liche Literatur), halten demgegeniiber wiederum andere Autoren (Hirsch
feld' Pappenheim, Heinrichsdorff, franzosische und italienische Autoren) 
einen ursachlichen Zusammenhang zwischen Karzinom und perniziOser Anamie 
fUr wahrscheinlich. Es ist Naegeli unbedingt Recht zu geben, wenn er diesel' 
letzteren Ansicht entgegentritt: "Die enorm hochgradige Krebsanamie schafft 
ein durchaus verschiedenes Blutbild." 

Bereits unzahlige Male ist del' Versuch unternommen worden, aus dem 
Karzinomgewebe Gifte darzustellen, in denen man die Ursache der Krebs
kachexie einschlieBlich der Krebsanamie erblicken konnte. Dies ist einwand
frei bis heute noch nicht gelungen 1). Bei dem nicht ganz seltenen Zusammen
treffen von Karzinom und pernizioser Anamie war es von vornherein verfiihrerisch, 
einen kausalen Zusammenhang zwischen Krebsgift und pernizioser Anamie 
anzunehmen. Und wenngleich man wuBte, daB beim Karzinom sich in der 
Regel eine "sekundare, hypochrome" Anamie entwickelt, so besteht doch an 
und fiir sich die Moglichkeit, daB ein Karzinom, wenn auch unter besonderen 
nicht naher bekannten Verhaltnissen, einmal eine perniziose Anamie bedingt. 
Aus diesem Gesichtspunkte heraus War die Fragestellung auBerordentlich 
interessant, ob sich unter Anwendung der oben beschriebenen Versuchstechnik 
des Verfassers aus dem Karzinomgewebe analog wirkende Blutgifte resp. iiber
haupt Gifte, wie z. B. das Bothriozephalin oder die beschriebenen Bakterien
gifte gewinnen lieBen. Verfasser hat in ausgedehnten Versuchen, iiber die 
a. a. O. berichtet werden soIl, die verschiedensten Karzinomtumoren in ganz 
analoger Weise chemisch verarbeitet, wie friiher den Bothriozephalus, die 
anderen Parasiten und die Bakterienreinkulturen. Und dabei hat sich heraus
gestellt, daB sich nach diesem Verfahren unschwer ein analoger Niederschlag 
gewinnen laBt, daB sich aber diese gewonnene Fraktion aus allen untersuchten 
Tumoren als vollig ungiftig erwies, und daB Injektion von Fraktionen 
in die Blutbahn von Kaninchen - abgesehen von einer geringen Veranderung 
des weiBen Blutbildes - keinerlei pathologische Veranderung des
selben, vor allem keine Spur einer Anamie bewirkte. Es sei hier hervor
gehoben, daB sichin diesem Sinne Brust-, Magen- und andere Kre bstumoren 
vollig analog verhielten. Verfasser selbst kommt auf Grund dieser experimen
tellen ,Untersuchungen zum SchluB, daB ein Karzinom an und fUr sich nich t 
zu einer perniziosen Anamie fUhren kann, und zwar in dem Sinne, daB das 
Karzino mgewe be keine Gifte enthalt, mit denen sich perniziose 
Anamie experimentell erzeugen lie Be. 

Dagegen besteht eine weitere Moglichkeit, die einen gewissen kausalen 
Zusammenhang zwischen Karzinom und pernizioser Anamie denkbar erscheinen 
laBt. Es ist ganz sicher kein Zufall, daB die Karzinomtumoren, die unter Um
standen bei Patienten mit pernizioser Anamie angetroffen werden, fast aus
schlieBlich Magenkarzino me sind. Unter Beriicksichtigung dessen, was in 
friiheren Kapiteln iiber die Bedeutung der Achylia gastrica in der Genese der 
perniziosen Anamie erortert worden ist, kann in diesem Zusammenhang die 

1) Die von zahlreichen Autoren (Kullmann, Bard, Tallquist u. a.) aus Karzinom. 
gewehe dargestellten hamolytischen Substanzen von Lipoidnatur kommen fiir die Genese 
einer Anamie so wenig in Betracht, wie jene aus dem Bothriozephalus oder sonstigen Organen 
gewonnenen "Lipoide". 
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M6glichkeit nicht von der Hand gewiesen werden, daB der Weg yom Magen
karzinom zur pernizi6sen Anamie iiber die Achylia gastrica fiihrt. Erkennt 
man die M6glichkeit an, daB eine Achylie primar zu einer Uberwucherung 
des Diinndarms mit Gift produzierenden Bakterien fiihren kann, und daB 
von all solchen Individuen mit Achylie und toxischer Bakterienflora im Diinn
darm ein geringer Prozentsatz infolge einer a bnor men Resorption erkrankt, 
so muB man hieraus den SchluB ziehen, daB jede Krankheit, die zu einer Achylie 
fiihrt, in einem geringen Teil der FaIle auch zur Entstehung einer pernizi6sen 
Anamie fiihren kann. Oben wurde bereits des naheren ausgefiihrt, daB sich 
der Beweis fi1r eine solche primare Bedeutung der Achylie filr die Pathogenese 
der Biermerschen Anamie heute noch nicht gewinnen laBt. Es wurde 
hervorgehoben, daB diese Achylie der Ausdruck einer besonderen Darmwand
schadigung sein kann und daB diese primare Schadigung (Bakerientoxin
wirkung 1) einerseits zur Achylie, andererseits zu einer abnormen Durchlassig
keit der Diinndarmwand fiir Bakterien fiihren kann. Auch wenn man also 
in der Achylie nicht das primare Moment der perniziosen Anamie erblickt, 
konnte man annehmen, daB das Magenkarzinom direkt oder indirekt als ein 
darmwandschadigendes Moment - und dieses eben nur in einem ganz geringen 
Teil der FaIle unter besonderen Umstanden, die wir nicht kennen - in Be
tracht zu ziehen ist. Diese wenigen Uberlegungen lassen vielleicht das Problem 
eines Zusammenhangs zwischen Magenkarzinom und pernizioser Anamie in 
einem neuen Licht erscheinen. Vor allem ist durch die in einer ausfiihrlichen 
Studie folgenden, naher darzulegenden experimentellen Untersuchungen des 
Verfassers eine experimentelle Basis fiir die Tatsache geschaffen, daB i m 
Karzinomgewebe kein dem Bothriozephalin oder den bakteriellen 
"Perniziosagiften" analoges Gift vorhanden ist. 

b) Perniziose Anamie durch Lues, Graviditat und Puerperium. 

Zieht man filr die Pathogenese der Bier merschen Anamie als kausales 
Moment eine abnorme Durchlassigkeit der Diinndarmwand in Betracht, er
blickt man die Ursache dieser Krankheit in einer durch irgendwelche Momente 
bedingten Darmwandschadigung, die zur abnormen Resorption von in den 
Diinndarm gelangten bakteriellen Giften die Moglichkeit gibt, so erscheint es 
a priori verstandlich, daB eine auf solche Weise entstehende Krankheit kli
nisch verschiedene Ursachen haben kann. Es ist dann die Darmwand
schadigung, die abnorme Durchlassigkeit del' Darmwand, der Allsgangspunkt, 
von dem aus sich das gleiche klinische Bild der perniziosen Allamie infolge 
dieser eigenartigen Intoxikation entwickelt, und zn diesem Ausgangspunkt 
k6nnen klinisch ganz verschiedene Momente fiihren. Eine derartige Uber
legung laBt sich in der gleichen Weise auch durchfiihren, wellll man z. B. die 
Achylia gastrica als ein primares Moment betrachtet. In diesem FaIle wiirde 
der Weg von den verschiedensten klinischen Ursachen zur Achylie fiihren, 
und diese Achylie ihrerseits w11rde in dem gewissen Jdeinen Prozentsatz aller 
Fane auf dem oben wiederholt geschilderten 'Vege Zllf Entwicklnng des klini
schen Bildes der perniziospn Anamie fiihrcll. 

Die Luefl ist unter dell Infektionskrankhcitell sicher diejenigc" die unter 
den allerverschiedensten Bikkrn anftreten kmm, Friedrich Miillpr hat Will 
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erstell Male beobachtet, daB ein kausaler Zusammenhang zwischen Lues und 
pernizioser Anamie bestehen kann. Wiederholte Beobachtungen (Naegeli, 
dortselbst Literatur!) haben ergeben, daB durch spezifische Behandlung der 
Lues eine perniziOse Anamie in definitive Reil ung iibergehen kann. Es ist 
sehr schwierig, zu der Frage des kausalen Zusammenhangs zwischen Lues und 
pernizioser Anamie Stellung zu nehmen. Es ware ja denkbar, daB auch die 
Spirochaten "Perniziosagifte" enthalten, wie diese aus anderen pathogenen 
Bakterien dargestellt werden konnten, aber dann miiBte die Lues viel haufiger 
zur perniziosen Anamie fiihren. Die in Wirklichkeit bestehende Seltenheit 
dieses Zusammenhanges erinnert an die analogen Verhaltnisse beim Karzinom, 
wo ja auch nur bei bestimmter Lokalisation (Magen!) und auch hier nicht durch 
direkte Giftwirkung, sondern auf indirektem Wege (Achylie?, Darmwand
schadigung?) eine perniziose Anamie entsteht. Vielleicht liegen fiir jene Lues
falle mit pernizioser Anamie analoge Verhaltnisse vor. Zunachst laBt sich 
diese Frage nicht entscheiden. 

Die Moglichkeit des Zusammenhangs zwischen Graviditat resp. Puer
perium und Biermerscher Anamie wird wohl heute von allen Autoren als 
sicher bestehend angenommen. Seit den ersten Beobachtungen von Gusserow 
sind auBerordentlich zahlreiche Falle beschrieben worden (Literatur bei N ae
geli). Es wird heute allgemein die Ansicht vertreten, daB hier als kausales 
Moment toxische Substanzen in l!'rage kommen miissen, die yom Embryo auf 
die Mutter iibergehen. Irgend eine experimentelle Grundlage fiir die wirk
liche Existenz solGher Gifte gibt es nicht. Naegeli fiihrt drei Falle an, in denen 
sich puerperale perniziose Anamien in den folgenden Schwangerschaften nicht 
wiederholten. Er schreibt dariiber, daB hierfiir ein ganz bestimmtes Toxin, 
nicht dagegen eine konstitutionelle Anlage als kausales Moment in Frage 
komme. Es ist heute ausgeschlossen, iiber den eigentlichen pathogenetischen 
Zusammenhang zwischen Graviditat und pernizioser Anamie eine sichere Vor
stellung zu gewinnen. Es muB auch hier wiederum analog wie im Beispiel 
der Lues auf die theoretisch ebensogut vorstellbare Moglichkeit hingewiesen 
werden, daB auch die Graviditat eventuell nicht als direkte Giftquelle in 
Betracht kommt, sondern vielleicht heim konstitutionell minderwertigen Weibe 
indirekt - vielleicht auch hier auf dem Wege iiber eine Achylie? - eine in der 
Darmwand lokalisierte Schadigung setzt. Verfasser ist weit davon entfernt, 
der letztgenannten Moglichkeit den Vorzug vor jener anderen Auffassung, 
einer Resorption von Toxinen aus dem Embryo oder besser gesagt aus dem 
graviden Uterus zu gehen. Aus dem Beispiel der Bothriozephalusanamie einer
seits und der Biermerschen Anamie andererseits wissen wir, daB in der Tat 
beziiglich ihrer Rerkunft ganz verschiedene, bezi:iglich ihrer Einwir
kung auf das Blut ganz analog toxisch wirkende Gifte das gleiche 
Symptomenbild, d. h. eine perniziose Anamie verursachen konnen. So 
erscheint es a priori wohl verstandlich, daB noch weitere Gifte als die bis
her dargestellten und oben beschriebenen ebenfalls zu einer Ilerniziosen 
Anamie fiihren. DaB eine solche Moglichkeit in der Tat hesteht, ergibt sich 
aus den allerjiingsten Forschlmgcn iiher eine in den Tropen yorkommende 
Krankheit: 
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v. Die Sprue. 
Die Schilderung dieses ausschlieBlich in den Tropen, vor allem in Indien 

vorkommenden Krankheitsbildes reiht sich an die obige fortlaufende Begriin
dung einer intestinalen Atiologie der Bier merschen Anamie als ein weiteres 
wichtiges Glied in der Kette der Beweisfiihrung aD. Durch die neueren Dar
stellungen dieser Krankheit durch V. Schilling - Torgau und H. Dold sind 
uns die in der Literatur zerstreut liegenden Kenntnisse iiber Klinik, Blutpatho
logie, Atiologie naher gebracht worden 1). Diese Krankheit erinnert in vieler 
Hinsicht auBerordentlich lebhaft an das Bild der Bier merschen Anamie. Sie 
beginnt immer mit allgemeinen dyspeptischen Storungen: Druckgefiihl im 
Magen, Appetitlosigkeit, schmerzhafte Gefiihle an der Zunge, zuweilen daselbst 
voriibergehende Entziindungen und hin und wieder Durchfalle. Spater wird 
das Allgemeinbefinden schlechter, die sUbjektiv-dyspeptischen Klagen nehmen 
immer mehr zu. SchlieBlich stehen im Vordergrunde des klinischen Bildes 
schwere Durchfalle von hellgelber scha umiger Beschaffenheit und von penetrantem 
Geruch, eine von kleinen Bllischen resp. Geschwiiren besetzte Zunge (namentlich 
am Rande!) und endlich eine mehr oder minder schwere Anamie, die in der 
Regel das Blutbild der Biermerschen Anamie in reiner Form auf
weist. V. Schilling schreibt iiber den Unterschied zwischen Sprue und Bier
merscher Krankheit, daB dieser bei der Sprue "neben der charakteristischen 
territorialen Verteilung und der typischen Diarrhoe in dem etwas chronischeren 
Verlauf, dem Mangel starkerer Blutkrisen und in der Heilbarkeit durch sorg
faltige Diatregelung liege". Nach der Zusammenstellung von Schilling wird 
bei der Sprue dieses echte Blutbild der Bier merschen Anamie erst bei schwerer 
Kachexie angetroffen. Es kommt zwar hier in der Regel nicht zu plotzlichen 
Remissionen mit Ausschwemmung von Megaloblasten usw. Die Anamie ent
wickelt sich schleichend. Sie ist ausgesprochen hyperchrom und weist Aniso
zytose, Megalozytose und regelmaBig auch eine Leukopenie auf. Letztere 
erweist sich als relative Lymphozytose. Das Leukozytenbild ist geradezu 
typisch das des "Morbus Biermer". Der Farbeindex ist, wie gesagt, immer 
groBer wie eins. Die BlutpIattchenzahl ist vermindert. Die Eosinophilen sind 
in den schweren Fallen iiberall vermindert oder fehlen vollig. Aus dieser kurzen 
Zusammenstellung geht hervor, daB es sich beziiglich des Blutbefundes, wenig
stens in den schweren Fallen, urn eine "perniziose Anamie" handelt. 1m Zu
sammenhang mit dem Obigen bietet die Atiologie dieser Krankheit ein be
sonderes Interesse. Es steht namlich heute vollig auBer Zweifel, daB die Sprue 
als eine chronische, intestinale Intoxikation aufzufassen ist. Wenngleich es 
noch nicht vollig geklart ist, was fiir Mikroorganismen €s sind, die jene abnorme, 
mit saurer Garung einhergehende Zersetzung bewirken - H. Dold beschul
digt hierfiir Blastomyzeten und Oidium -, so ist doch an der Tatsache, daB 
die Krankheit durch eine Resorption von Bakteriengiften aus dem Darm ent
steht, nicht zu zweifeln. Ein wirklicher Beweis hierfiir ist in der definitiven 
Heilung zu sehen, der diese FaIle durch eine zweckmaBige Diatbehandlung 
meist zugefiihrt werden konnen. Diese Heilung setzt ein, wenn infolge einer 
besonders eiweiBreichen, fett- und kohlehydratarmen Nahrung die abnorm 

1) Cf. auch von Noorden und A. Schmidt, Klil1ik der Dal'mkrankheiten, S. 309. 
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saure Reaktion des Stuhles in die normale alkalische ul11schlagt und dabei 
jene die starke Garung erzeugenden Blastomyzeten und Oidien aus dem Stuhle 
verschwinden. Es kommt demnach infolge einer durch besondere Diat be
dingten Umwandlung der Bakterienflora im Diinndarm zur volligen 
Ausheilung dieser schweren Anamie, die nicht nur klinisch, sondern vor aHem 
hamatologisch die aHergroBte Almlichkeit mit der Bier merschen Anamie 
aufweist. 

Es lieBe sich diesel' Vergleich zwischen del' Sprue und der Bier merschen 
Anamie noch auf weitere Einzelheiten ausdehnen, deren Erorterung bei der 
Sprue die analogen Beziehungen bei del' Bier merschen Anamie von einer 
neuen Seite beleuchtet. Interessant ist z. B. in diesem Zusammenhang die Tat
sache, daB bei der Sprue die mesenterialen Lymphdriisen meistens ver
groBert sind. In ganz charakteristischer Weise kommt es hier zu einer sub
mukosen Entzundung des Darms - VOl' aHem des Teiles von del' Mundhohle 
bis zum Ende des Ileum8 - die zu einer Atrophie del' Muskulatur und an
scheinend der epithelialen Schichten fiihrt. Am starks ten treten diese Prozesse 
i m neu m hervor. Der Dann kann hier infolge schlaffer Dehnung und durch 
die Atrophie fast zottenlos, papierdiinn und durchscheinend sein. VOl' 
aHem auch die atrophischen Prozesse an del' Zunge erinnern auI3erordent
lich lebhaft an jene analogen Veranderungen bei der Bier merschen Anamie. 

Es ist klar, daB die eigenartige Veranderung del' Darmflora bei del' 
Sprue fiir sich etwas Besonderes darstellt. Aber wenngleich die bakteriologi
schen Verhaltnisse illl Dann bei del' Sprue einerseits, bei der Biermerschell 
Anamie andererseits voHig verschieden sind!), so gewahrt doch das Beispiel 
der Sprue einen naheren Einblick in die Pathogenese einer perniziosen Ana mie 
als Folgezustand cineI' chronischen bakteriellen Darmintoxikation. 
Weitere experimenteHe Erfon;chullg del' Bier merschen Anamie muB die 
griindliche Kenntnis del' hier 1mI' angedeuteten Einzelheiten del' Sprue voraus
setzen lassen. 

Epikrise. 
In del' obigen Darstellung del' Pathogenese del' Bier merschen Anamie 

ist del' Versuch unternommen worden, unter kriiischer Wiirdigung des bekannten 
klinischen Tatsachellmaterials und unter Voranstellung eigener experimenteller 
Untersuchungen die kryptogenetische perniziose Anamie, den "Morbus Biermer", 
als eine chronische Intoxikatioll intestinalen, bakteriellen Ursprungs 
zu zeichnen. Del' AnalogieschluB, den schon rein klinische Beo bachtul1g 
ziehen muBte, daB namlich die verschiedenartigen perniziosen Anamien, 
d. h. die verschiedenel1 Anamien mit pernizios-anamischem Blubild atiologisch 
durch al1aloge Gifte hervorgerufen werden miissen - diese rEin theoretisch 
geforderte Ubereinstimmung im Wirkul1gsmechanismus del' einzelnen 
kausalen Blutgifte -- fand eine e xperi mentelle Grundlage in den oben 
geschilderten UnterslIchllngsergebnisRen des Verfassers. Das Bothriozephalin 

1) Dies steht wohl mit del' aussehlief31ich vegetarischen Ernahl'ung des Indel's und del" 
hiel'dul'ch von del' des Europaers grundverschiedenen Darmflora im Zusammenhang; cf. 
Rabindranath Tagol'e, Sadhana (K 16): "dies ist der Grund, warum in Indien ein ganzes 
Volk, das sich einst von Fleisch nahrte, dieBc Nahrung aufgab, aus dem Gefiihl der Liebe 
zu all('m T,ebenoC'l1 - ('inC' TatRaeh('. die pinzig oaRtpht in oer Ckschichtp der Menschheit". 
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und die iibrigen dargestellten Parasitengifte bewirken im Tierversuch "perni
ziose Anamie". Es sind Gifte, die im Reagenzglase die Blutkorperchen nich t 
auflosen. Beim "Morbus Biermer" finden sich im Diinndarm ganz analog 
wirksame Gifte, die den Darmbakterien entstammen (B. coli etc.). Auch sie 
losen die roten Blutkorperchen auBerhalb des Tierkorpers nicht auf. 
Die experimentellen Anamien, die man mit ihnen erzeugt, gleichen jenen durch 
das Bothriozephalin hervorgerufenen, wie die kryptogenetische perniziose 
Anamie ihrerseits der Bothriozephalusanamie. Gifte von ganz verschiedener 
Herkunft, jedoch von absolut analog toxischer Wirkung, fiihren zur 
Entwicklung hier wie da des gleichen Krankheitsbildes, einschlieBlich des 
charakteristischen, pernizios-anamischen Blutbildes. Die Annahme, daB eine 
Bakterienin vasion i m Diinndar m bei der Bier merschen Anamie das 
primare Moment in der Entstehung darstellt, wurde durch die oben geschil
derten Untersuchungen zu erharten versucht. Das alte Problem, warum unter 
Tausenden von Bothriozephalustragern nur einige wenige an der perniziosen 
Anamie erkranken, kehrt hier bei der Bier merschen Anamie in der gleichen 
Fragestellung beziiglich der abnormen Bakteriengifte im Diinndarm wieder. 

Die urspriinglich als Arbeitshypothese gedachte Annahme, daB eine a b
norme Durchlassigkeit der Diinndarmwand hierfiir die Erklarung ab
gibt, wurde durch den Nachweis von "Perniziosagiften" in den mesen
terialen Lymphdriisen von Biermerscher Anamie zu bekraften versucht. 
Dieses "Undichtwerden" der Darmwand lieB sich entweder als Ausdruck einer 
besonders weitgehenden, toxischen Epithelschadigung oder aber als Aus
druck einer besonderen "Disposition" hinstellen. In welcher Weise in diesem 
Zusammenhang die Rolle der Achylia gastrica zu bemessen ist, wurde.ein
gehend geschildert. Vor allem wurden jene Momente, die in ihr den Ausdruck 
einer konstitutionellen Minderwertigkeit erblicken lassen konnen, gewiirdigt. 
Endlich wurde iiber experimentelle Untersuchungen des Verfassers berichtet, 
die den endgiiltigen Nachweis liefern, daB illl Karzino mgewe be keine 
"Perniziosagifte" enthalten sind. DaB der Weg vom Karzinom des Magens 
zur perniziosen Anamie moglicherweise iiber die Achylia gastrica und von 
hier aus zu einer abnormen Diinndarmflora fiihrt, wurde in Er
wagung gezogen, aber nicht als Tatsache betrachtet. Die Moglichkeit, daB 
Lues, Graviditat und Puerperium nicht durch direkte Bildung eigener 
Gifte, sondern indirekt etwa auf dem Wege iiber eine Darmwandschadi
gung zur Entwicklung der perniziosen Anamie fiihren konnen, wurde ebenfalls 
erortert und zur Diskussion gestellt. Die in jenen Fallen bei Kolonausschaltung 
gemachten Beobachtungen diirften der Ausgangspunkt weiterer experimen
teller Untersuchungen werden, die Auffassung von der intestinalen Pathogenese 
der Bier merschen Anamie zu bestatigen. 

In der Auffassung von der Entstehung der perniziOsen Anamie ist Ver
fasser im Verlauf der obigen fortlaufenden Darstellung auf Grund seiner in 
Kiirze geschilderten experimentellen Untersuchungen in einen gewissen 
Gegensatz zu den bestehenden Anschauungen getreten. 1m Grund 
genommen bezieht sich dieser Gegensatz weniger auf die allgemein wichtige 
Frage, ob iiberhaupt eine Intoxikation der perniziosen Anamie kausal 
zugrunde liegt, als vielmehr auf die spezielle Frage, wo die Quelle dieser 
Intoxikation zu suchen ist. 
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E8 mag hier WIll ~chluJ3 kurz einmal die gegensatzliche Auffassung der 
einzelnen Autoren iiber die Genese der perniziosen Anamie ins Auge gefaBt 
welden. Es sei dabei nicht des naheren auf die Ansicht jener in der Minoritat 
befindlichen Autoren eingegangen, die die Auffassung vertreten, daB die perni
ziOse Anamie eine idiopathischc Erkrankung des Knochenmarks dar
stelle, ohne daJ3 dabei etwa irgcndeillc toxische Ursache in Betracht komme 
(Bloch, HeIly u. a.). Dcmgegcniiber vertritt die Mehrzahl der Autoren, an 
ihrer Spitze Lazarus, Naegeli, Erich Meyer, Mora,vitz, Hirschfeld u. a. 
den Standpunkt, daB eiIle Toxinwirkung als primare Ursache der Krank
heit anzunehmen ist. Naegeli leh1lt dabei die Moglichkeit einer in testinalen 
Intoxikation grundwegs abo Auf Heine Argumentation wurde bereits an anderer 
Stelle Bezug genommen. Demgegcniiber gibt Mor a wi tz in seiner Monographie 
theoretisch die Moglichkeit ZU, "daJ3 die Gifte, die zu m Bilde der Biermer
schen Anamie fiihren. im Intestinaltraktus entstehen". Er fiigt 
indessen hinzu: "GewiJ3 ist das aber bisher keineswegs. Unsere Renntnisse 
sind also noch ganz unbefriedigend. Weder die Natur noch der Entstehungsort 
der toxischen Substanzen ist bekannt. Das einzige, was einigermaJ3en sicher 
steht, ist die Existenz solcher Gifte." 

Einen Streitpunkt fii.r sich bildete von jeher die weitere spezielle ~'rage, 
ob diese mutmaBlichen Gifte durch eine direkte oder indirekte Hamo
lyse oder aber durch eine toxische Schadigung des Knochenmarks, 
oder aber vielleicht durch beides gleichzeitig zur Entwicklung del' schweren 
Anamie flihren. Aus del' verschiedenen Beurteilung dieser speziellen Frage 
sind besonders umfangreiche Diskussionen hervorgegangen. Lazarus hat wohl 
als erster die Moglichkeit eincr gleichzeitigen Schadigung der Blutzellen und 
del' Knochenmarkszellen hervorgehobell, odeI' mit anderen Worten angenommen, 
daB das mutmaBliche Gift lIicht nur myelotoxisch, sondern auch hamolysierend 
resp. hamotoxisch wirke. Hente stehen sich als Vertreter zweier divergenter 
Ansichten Naegeli und Morawitz gegenliber: Naegeli vertritt die Auf
fassung, daB das lllutmaBliche Gift in erster Linie ein Knochemnarksgift ist, 
daB demgegeniiber der Hamolyse nur eine seknndare Bedeutung zukollullt. 
Letztere k(inne man eventnell als eine indirekte Folge del' primaren Knochen
marksschadigung auffassen. :.vlorawitz andererseits sieht in einer hamolyti
schen Wirkung de,; lllutmaBliehen Giftes das prim are 'Moment fur die Genese 
der Anamie. Andere Autoren haten in diesel' Frage teils keinen bestimmten 
Standpunkt vertreten, teils auch ihre Meinung liber diese Frage gewechselt. 
Zum Beispiel hat Turk einmul die Hamolyse als das Weflentliche, ein ander
mal die Knochenmarksschadigung als das primare Moment bezeichnet. Und 
Pappenheim, der wohl yon allen Autoren iiber das WeseH der perniziosen 
Anamie die umfangreichsten Beitrage gcliefert hat, anderte wie in so vielen 
anderen Spezialfragen so auch hier wiederholt seinen Standpunkt. Die letztc 
MeinungsauBerung Pappenhcims iiber diese Frage (Fol. haemat. Bd. 23, 
S. 149) weist ebenfalls gewisse gegensatzliche Widerspriiche im Rahmen 
derselben Abhandlung auf. An einer Stelle legt er den Hauptwert auf die 
primare Hamolyse (Abs. 8), an anderer Stelle wiederum (Abs. 9) schreibt 
er: "Die perniziose Anamie ist nach vorstehendem eine toxogene Myelo
pathie (Myelotoxikose) mit koordinierter Hamotoxikose (Pappenhei 111-

Lazarus)". 
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Pappenhei m kommt dann weiterhin in dieser gleichen Abhandlung zur 
Entwicklung der Auffassung, daB der Bothriozephalus zum Beispiel nich t in
folge Gift bild ung die Ursache einer perniziosen Anamie wird, sondern nur ein 
"auslosendes Moment" darstelle, das bei einem Individuum mit "besonderer 
Disposition" zur Bildung eines Organgiftes von seiten dieses Organismus fUhre. 
Erst dieses seiner Natur und seinem Entstehungsort nach unbekannte Gift, 
vom Organismus selbst gebildet, fiihre durch Hamolyse und Knochenmarks
schadigung zur Entwicklung des pernizios-anamischen Symptomenkomplexes. 
Die anzunehmende Notwendigkeit dieser Disposition beziehe sich auf eine 
angeborene, ererbte oder erworbene Schwache eines bestimmten, bisher noch 
unbekannten inneren Organes. Bei der spekulativen Betrachtung, welches 
Organ hier in Betracht gezogen werden konnte, kommt er auf dem Wege der 
Beobachtung, daB bei der perniziosen Anamie das Fettpolster meist erhalten 
bleibt, zu der Vermutung, daB es sich "urn Erkrankung, krankhafte Funktion, 
Ausfall eines Organs handelt, das irgendwie mit dem Fettstoffwechsel zu tun 
hat, dieses reguliert und ihm vorsteht." Dabei denkt er an das endokrine 
Organsystem. Auf Grund von Dberlegungen, auf die hier nicht eingegangen 
werden kann, kommt er zu der Hypothese, daB vielleicht die N e bennieren 
fiir die Blutgiftbildung in Betracht kommen. 

In ahnlicher Weise, wenn auch auf Grund anderer Dberlegungen, ist auch 
O. Schau man der Moglichkeit, daB eine Storung i m endokrinen Syste m, 
daB insbesondere eine Funktionsstorung der N e bennieren als atiologisches 
Moment der perniziosen Anamie in Betracht kame, naher getreten. 

An und fiir sich ist es eigentlich verwunderlich, daB die Gedankengange 
auf der Suche nach der Ursache der perniziosen Anamie auf ein derartig hypo
thetisches Gebiet gefiihrt haben und daB dabei auch der Bothriozephalus nicht 
mehr als die Gift que lIe , sondern nur als ein "auslOsendes Moment" angesehen 
wurde. In den Vordergrund der Diskussion trat iiberwertig die Idee einer be
sonderen "inneren Disposition". 

Verfolgt man die genetische Entwicklung der einzelnen Theorien, so erkennt 
man leicht die einzelnen Momente, die die Frage nach der Ursache der perni
ziosen Anamie von vornherein in ein ratselhaftes Dunkel versenken lieBen. 
Es war vor allem die Tatsache, daB eben von Tausenden von Bothriozephalus
tragern nur einige wenige an der Bothriozephalusanamie erkranken. Die ur
spriingliche Auffassung, daB die Auflosung des Bothriozephalus im Diinn
darm des betreffenden Menschen eine Vorbedingung fiir die Entstehung der 
Anamie darstelle, bestatigte sich nicht. Als man dann die von Faust und 
Tallq uist dargestellten hamolytischen Substanzen des Wurmes (Lipoide!) als 
ursachliches Moment mit Recht wieder verworfen hatte, so urteilte man auf 
Grund des negativen Befundes bei der Suche nach einem Blutgift im Bothrio
zephalus voreilig folgendermaBen: Der Bothriozephalus enthalt kein Gift, 
dieser Wurm wird bei besonders disponierten (?) Individuen zum auslOsenden 
Moment (?) fiir die Entstehung eines vom Organismus (wo?) gebildeten Organ
giftes (?). Die nahe liegende Annahme der Moglichkeit, daB die elekti ve 
Giftwirkung bei einem so geringen Teil aller Bothriozephalustrager durch eine 
im Einzelfalle abnorme Durchlassigkeit der Dunndarmwand fUr \lin 
Bothriozephalusgift beruhen konnte, wurde nicht ernstlich diskutiert. DaB 
in der Tat im Bothriozephalus neben den Lipoidsubstanzen ein Knochenmark-
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und Blutgift vorhanden ist, wurde erst durch die Untersuchungen des Ver
fassers dargetal1. 

Eil1e weitere zUl1achst ratselhafte Tatsache war die Beobachtung, daI3 ein 
Teil del' Bothriozephalusanamien nach Abtreibung des Wurmes nicht 
a usheil t, sondeI'll bestehen bleibt, daI3 wiederum ein anderer Teil auf kurze 
Zeit ausheilt und dann in eine kryptogenetische perniziose Anamie 
ii bergeh t. Diese Beobachtung konnte freilich logischerweise leicht in dem 
Sinne gedeutet werden - und diesen Gedankengang finden wir bei den nordi
schen Autoren und auch bei Pappenheim - daB tatsachlich del' Wurm die 
Rolle eines auslosenden Momentes spielt, daB er als solches eine Giftbildung 
im Organismus selbst anregt, einen GiftbildungsprozeB, del' nach Beseitigung 
des auslOsenden Momentes ebenfalls sistieren kann, odeI' aber bei besonderer 
Disposition dm,; Organismus fill' sich weiter bestehen kann. 

An del' Hand del' oben ausgefiihrten Erorterungen HiBt sich diese ratsel
hafte Tatsache ohne weiteres erkliiren. Die Moglichkeit einer solchen Tatsache 
muB sogar auf Grund diesel' Dberlegungen direkt gefordert werden: nor
malerweise heilt nach Entfermmg del' Giftquelle im Diinlldarm, nach Abtrei
bung des Bothriozephalus, die Anamie aus. Bei einem Teil del' Bothriozephalus
anamiefalle entsteht, wie man sichel' weiB, eine Achylia gastrica. Diese 
Achylie kann entwcder kausal odeI' koordiniert mit einer Bakterienin vasion 
im Dunndarm einhergehen. Es konnen auf diese Weise die Bedingungen 
zur Entstehung einer Biermerschen Anamie gegeben werden. Die Diinn
darmwandschadigung resp. Insuffizienz, die als solche zur Resorption des Bo
thriozephalusgiftes gefiihrt hatte, fiihrt jetzt aus dem gleichen Grunde zur 
Resorption eines analog toxisch wirkenden Giftes, das jetzt gewissermaBen 
an die Stelle des Bothriozephalins getreten ist und, wie oben ausfiihrlich er
ortert werden konnte, das vollig analoge perniziosanamische Blutbild 
verursacht. In diesel' Weise lassen sich ungezwungen, ohne Verschiebung des 
Problems auf tote Geleise, diese oben erwahnten Beobachtungen yom Uber
gang einer Bothriozephalusanamie in eine peI'lliziOse Anamie erklaren. 

Es wurde oben abgeleitet, wie cs gerade bei del' perniziosen Anamie zu 
solch hervorragender Bewertullg des kons ti tu tio nellen Mo men tes fill' die 
Atiologie diesel' Krankheit gekommen ist. In del' Tat ist die Beobachtung, 
daB von Tausenden von Bothriozephalustragern nul' einige wenige an del' Anamie 
erkranken und die yom Verfasser als die Folge einer besonderen Insuffizienz 
del' Dunndarmwand aufgefaBt worden ist, nul' unter Wiirdigung einer beson
deren Disposition des betreffenden Organismus im Sinne einer besonderen 
Hinfiilligkeit allgemein verstandlich. Es bleibt dabei rein theoretisch natiir
Iich die Moglichkeit offen, daB zwar doch eine Resorption diesel' Gifte in den 
meisten Fallen stattfindet, daB abel' in einem Tcil del' FaIle ein mutmaBlicher 
Entgiftungsyorgang gestort ist. Die Tatsache, daB die "Perniziosagifte" bei 
Bier mer scher Anamie auBerhalb del' Darmwand, d. h. in den mesenterialen 
Lymphdriisen nachgewiesen werden konnten, wahrend beim normalen der
artige Gifte hier nicht gefunden wurden, spricht vielleicht dafiir, daI3 eine 
abnorme Resorption solcher Gifte das primare Moment bei del' 
Genese darstellt. Zur Entscheidung diesel' Frage fehlen heute analoge Unter
suchungen bei Bothriozephaiustragern einerseits und bei gesunden Menschen, 
die "Perniziosagifte" im Diinndarm beherbergen, andererseits. Wie man sich 
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(liese lnsuffizicnz dcl' Duuudarutwand vorzustelleu haL, diese .Frage llluU yollig 
offen bleiben. Es solI abel' hier nochmals betont werden, daB ein solches Un
dichtwerden nich t von histologisch wahrnehmbaren Strukturveranderungen 
begleitet zu sein braucht. Und ob sie von Haus aus besteht oder erst unter 
dem EinfluB des Bothriozephalins resp. del' bakteriellen "Peruiziosagifte", mag 
ebenfalls dahingestellt bleiben. DaB dabei in del' Tat eine gewisse bestehende 
Minderwertigkeit, ein gewisser Mangel an Resistenzftihigkeit oder, um es in 
del' liblichen Sprache auszudriicken, eine dispositionelle, konstitutionelle Organ
minderwertigkeit besteht, dies anzunehmen liegt nahe. Und es wurde oben 
schon erortert, daB man sowohl bei del' Bothriozephalusanamie als auch bei 
del' Biermerschen Anamie die abnorme Durchlassigkeit del' Diinn
dar m w an daIs den Ausdruck des Bestehens eines L 0 c u s min 0 r i s 
resis ten tiae betrachtenmuB. In diesem Sinne sind auch die zahlreichen Beob
achtungennordischer Autoren, vor allem von O. Schau man, liberein familien
weises Auftreten von perniziOser Anamie zu deuten. Vor allem die von 
O. Schauman zusammengestellten zahlreichen FaIle eines familii:iren Auf
tretens von Bothriozephalus- und Bier mer scher Anamie - beide durcheinander 
- diirften wohl dahin zu verwerten sein, daB eine von Haus aus bestehende 
Insuffizienz der Diinndar mwand gegenliber del' Anwesenheit von "Per
niziosagiften" - sei es Bothriozephalin oder bakterielle Gifte - besteht 1). 

Es \VUrde ZUlll SchluB auf diese Verhaltnisse deswegen etwas ausfUhrlicher 
eingegangen, weil es nlitzlich schien, einerseits die Entstehung gewisser an 
und fUr sich dunkler und vollig unbegrlindeter theoretischer Vorstellungen 
gewisser Autoren abzuleiten und andererseits an ihrem Beispiel zu zeigen, 
daB sich diese zunachst unerkllirlich scheinenden Beobachtungen im Rahmen 
jener vom Verfasser oben entwickelten Vorstellungen ohne weiteres erklaren 
lassen. 

Die oOOn angeschnittene Frage, ob die bei del' perniziosen Anamie kausal 
wirkenden Gifte primare Knochenmarks- oder primare Blutgifte dar
stellen, beantwortet sich auf Grund der experimentellen Untersuchungen des 
Verfassers liber die Wirkungsweise des Bothriozephalins und del' librigen "Perni
ziosagifte" und der als "Perniziosagifte" erkannten bakteriellen Gifte, soweit 
natiirlich die Beobachtung im Tierexperiment einen solchen SchluB ge
stattet, dahin, daB all diese genannten "Perniziosagifte" sowohl das Knochen
mar k in ganz spezifischer Weise schadigen, als auch zu einer er h oh ten 
Zerstorung von roten BlutkorperchenfUhren. DaB tatsachlich eine Kno
chenmarksschadigung in der Pathogenese der perniziosen Anamieeine 
OOdeutende Rolle spielt, dafiir sprechen ja vor allem jene bekannten Beobach
tungen Naegelis, der eine typische perniziOse Veranderung des Blutbildes vor 
der Entwicklung einer Anamie in verschiedenen Fallen beobachtet hat. Diese 
typische Veranderung - Megalozytose, Hyperchromozytose, Anisozytose -
deutet Naegeli wohlmit Recht als den Ausdruck einer bestehenden spezifischen 
Knochenmarksschadigung. In ganz analoger Weise !aBt sich im Tierexperiment 
im AnschluB an intravenose Injektionen, sei es von Bothriozephalin oder bak
teriellen Blutgiften, eine ebenso charakteristische Blntveriindernng erzeugen, 

1) Cf. N eulengrach t, E., FUnf Falie von perniziOser Anamic in derselbcn Familie. 
MUnch. med. Wochenschr. 1920, S. 1332 (Ref.). 
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und zwar ohne daB es in diesem Stadium bereits zu einer Verminderung 
der Zahl der roten Blutkorperchen gekommen 'ware. Dabei wird in diesem 
gleichen Stadium sehr haufig, fast regelma.Big eine Ausschwemmung von kern
haltigen roten Blutkorperchen, zum Teil Megaloblasten, aus dem Knochenmark 
beobachtet. DaB dem gegeniiber eine Schadigung der roten Blutkorper
chen als direkte oder indirekte Giftwirkung mit in Betracht zu ziehen ist, 
dafiir diirften jene Beobachtungen des Verfassers sprechen, daB im direkten 
AnschluB an eine akute Vergiftung mit den genannten "Perniziosagiften" im 
Experiment eine sehr ausgesprochene Resis tenz ver minderung der roten 
Blutkorperchen gegeniiber hypotonischen Kochsalzlosungen auftritt. Und in 
diesem Sinne scheinen noch andere Momente zu sprechen, auf die hier nicht 
des naheren eingegangen werden solI. 

Welche Rolle in diesem Znsammenhang die Milz in der Pathogenese der 
perniziosen Anamie spielt, ob sie speziell fiir jene durch die "Perniziosagifte" 
vermittelte gesteigerte Hamolyse Bedeutung besitzt, muB zunachst noch offen 
bleiben (cf. S. 388). FUr die Annahme, daB bis zu einem gewissen Grade die 
Milz hierbei mitspielt, sprechen vielleicht die wenn auch nur voriibergehenden 
Erfolge der von Eppinger und v. Decastello inaugurierten Therapie der 
Milzexstirpation. (Cf. iiber letztere die ausfiihrliche, kritische Arbeit von 
H. Hirschfeld, daselbAt Literatur.) 

Es kam hier ZUlll SchluB noch eiumal darauf an, zu zeigen, daB die vom 
Verfasser entwickelte Auffassung einer illtestinalen Intoxikation als 
Ursache der perniziosen Anamien mit den klinischen Beobachtungell 
einerseits nicht iIll Widerspruch steht, andererseits die bekannten Tatsachen in 
zwangloser Weise ohne Zuhilfenahme neuer Unbekannten einer einheitlichen 
ErkIarung und Deutung zufUhrt. 

Nur vorurteilsfreie, weitere experimentelle Forschung an einem umfassen
deren Material, als es dem eillzelnen ZH Gebote steht, wird dariiber zu ent
scheiden haben, ob der obigen Darstellung neuer kausaler Zusammenhange 
ein nur heuristischer oder bleibender Wert beschieden sein wird. 
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