(Aus dem Krebsinstitut, Madrid.)

Uber Aniimie bei Pellagra.

Nachweis des Castle-Prinzips des Magensaftes bei Pellagra
mittels der sogenannten Ratten-Reticuloeyten-Reaktion.
Von
Dr. med. J. M. Ortiz-Picén.

Mit 8 Abbildungen im Text.

(Eingegangen am 30. Mai 1339.)

Wahrend der zweiten Hilfte des spanischen Bitrgerkrieges wurde in
Madrid eine auflerordentlich grole Anzahl von Pellagrafillen beobuchtet,
was auf die schrecklich ungeniigende Rationierung der Lebensmittel,
die an die Zivilbevilkerung zur Verteilung gelangten, zurtickzufiithren ist.
Im Jahre 1938, unter Hunger und Not, wurden im Institute fiic Er-
niahrungskunde mehr als 300 Pellagrafille registriert. Unter Ausniitzung
dicser mir gebotenen Gelegenheit anternahm ich vorstehende Arbeit *.

In Fallen von vorgeschrittener Pellagra beobachteten wir cine aus-
gesprochene  Anamic;  aullerdem andere Symptome; z. B, Glossitis,
schwere Durchfille und gastrische Stérungen (ansgesprochene Hypo-
azidose und meistens komplette Achylie), Symptome, welche den bei
pernizioser Andmic auftretenden anffallend dhnlich sind. Deshalb erschien
es uns von Interesse, die Moglichkeit einer pathogenetischen Analogie
der Blutarmut unserer Pellagrafille mit der Perniciosa in Betracht zn
zichen, und zu diesem Zwecke dic Fihigkeit der Bildung des anti-
animischen Stoffes bzw. des Castle-Prinzips im Organismus von Pellagra-
kranken zu untersuchen.

Die bekannten und wertvollen Cngersuchungen von Custle und seinen Mit-
arbeitern ! tragen dazu beil uns nicht nur genane Keuntnisse tiber die Pathogenese
der Anitmie zu vermitteln, sondern uns auch die therapeutische Wirkung der Frisch-
leber und der Leberoxtrakte zu erkliren. Casfle hat nachgewiesen, dafl man bei
pernizidser Andmie mittels der Anwendung von durch Magensaft normaler Indi-
viduen vorverdauten Fleisches dhnliche Wirkungen wie bei Leberzufubr evzielt.
Andererseits wurde bei Perniciosakranken iberhaupt kein Etfekt beobachtet,
wenn man ihnen nur Fleisch oder nur Magensaft verabreichte, oder aber beides
zu verschicdener Zeit. Ferner fand (wastle. dafBl das Magensekret von Pasienten mit
pernizidser Andmic auf Fleisch keine Wirkung ausiibt: Das Fleisch, das mit Magen-
saft von Perniviosakranken behandelt wurde, ibt anf die Blutarmut anderer Per-
niciosakranker keinen EinfluBl aus. Infolge dieser Beobachtungen nimmt Crestle an.

* [ch fiihrte meine Untersuchungen wihrend der Kriegszeit in Madrid aus, Die
Umstande fiir die wissenschaftliche Arbeit waren wirklich sehr schwicrige, da es
mir oft am notwendigsten fehlte. Nichtsdestoweniger mit Bestiindighkeit und dank
der uneigenniitzigen Unterstiitzung meiner Kollegen konnte ich arbeiten und fithrte
personlich alle Experimente und Reticulocytenzihlungen aus. Die untersuchten
Fille wurden mir von meinen Kollegen Herrn Dr. F. Gimenez und Dr. J. Cosin
aus der Poliklinik des Instituts fiir Ernahrangskunde und Dr. M. Perita von der
Psychiatrischen Klinik des Allgemeinen Krankenhauses der Provinz Madrid zur
Verfiigung gestellt, welchen ich hier meinen verbindlichsten Dank ausspreche.
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daf} im Magensaft eine Substanz existiert. welche unter normalen Umstinden vom
Magen abgesondert wird und deren Abwesenheit beim Morbus Biermer den Schwund
der Blutkérperchen bei diesen Kranken erklirt. Sich auf diese interessanten
Untersuchungsergebnisse stiitzend, nimmt Castle an, daBl im Magensekret eine bisher
unbekannte Substanz existiere, welche er .intrinsic factor” nennt und welche
wahrscheinlich mit einer anderen in gewissen Lebensmitteln enthaltenen, dem so-
genannten ,.extrinsic factor'* reagiere und o zur Bildung des antianimischen

~

Prinzipes (Antiperniciosaprinzip) fiihre, welches fiir die normale Erythropoese
unumyinglich notwendig ist. Dieses antianimische Prinzip wiirde in der Leber
gespeichert, womit man auch die antianimische Wirkung dieses Organs erklaven
konne.

Das Fehlen des antianimischen Prinzipes kénnte man daher der Nichtbildung
des ..intrinsic factors® im Magensafte cder dem Nichtvorhandensein des ,.extrinsic
factor" in den Krnahrungsmitteln zuschreiben. Beziiglich der Natur des ex-
trinsie factor™® scheint nachgewiesen, dal} es sich um cine Substanz handelt, welche
dem antipellagrésen Vitamin nahesteht *. Der | intrinsic factor™ ist noch unbekannt;
einziyg wissen wir. daB er hitzcunbestindig ist, dafl er von Aceton gelost wird und
von jenen Substanzen nicht angegriffen wird, die die Fermente zerstoren.

Die Frage der Gegenwart des |, intrinsie factor” von Castle im Magen-
saft Pellagrakranker wurde meines Wissens bisher nur in einer Arbeit
von Spies, Payne und Blankenhorn * aufgeworfen, welche sich nur auf
2 Félle bezieht. Diese haben den Castle-Versuch verwendet. Sie gaben
2 unbchandelten Patienten mit pernizitiser Andmie Fleisch, auf welches
vorher in vitro bei einer Temperatur von 37° (' Magensaft von 2 Pellagra-
kranken durch ein paar Stunden einwirkte. Die Ergebnisse beider Ver-
suche waren positiv fir die Anwesenheit des Castle-Prinzips im Magensaft
der Pellagrakranken, da het den Perniciosakranken, nachdem sie wihrend
mehrerer Tage besagtes Fleisch einnahmen, die charakteristischen Re-
missionen vorhanden waren. Nun konnte ich iiber dieses Thema keine
Daten mehr in der Literatur finden; nicht einmal in der so gut belegten
Monographie von Flinker ,Die Pellagra®™ ®  Aus diesem Grunde und
infolge der kleinen Anzabl der von Spies, Payne und Blankenhorn unter-
suchten Fille erlaube ich mir anzunehmen, dafy die Versffentlichung
meiner Versuche von gewissem Interesse ist, welche 14 Fille von Pellagra
betreffen und bei welchen ich zur Feststellung des antianiimischen Faktors
von Castle im Magensaft eine von der von den erwihnten Autoren an-
gewandten vollkommen verschiedene Methode beniitzte, und zwar die
sog. Ratten-Reticuloevten-Reaktion.

Die Ratten-Reticuloeyten-Reaktion (R.R.R.).

Um die Gegenwart des Castle-Prinzips im Magensaft nachzuweisen,
habe ich die sogenannte Ratten-Reticulocyten-Reaktion. die von
K. Singer 8 im Jahre 1935 vorgeschlagen wurde, angewandt. Wie man
weil}, sind die Reticulocyten nicht vollkemmen ausgereifte Evythroeyvten:

* Durch die neuen Untersuchungen von Elvekjem, Madden, Strong und Woolcy *

und die von Dann 3 wurde nachgewiesen, daf8 die Amide der Nicotinsiure mit dem
privventiven Faktor der menschlichen Pellagra identisch sind.
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ihre Zunahme im stromenden Blut kann als das feinste und sicherste
Anzeichen einer reaktiven Hyperfunktion des Knochenmarkes betrachtet
werden. Die R.R.R. stiitzt sich auf die Bewertung und Vergleichung
der Anzahl der Reticulocyten im Blute des Versuchstieres zor und nack
der Injektion des zu untersuchenden Magensaftes: Die R.R.R. wird als
positiv betrachtet, wenn die Zahl der Reticulocyten ansteigt und als
negativ, wenn sie sich nicht merklich verindert. FEine einzige Injektion
von wenigen Kubikzentimetern von Magensaft normaler Individuen
bewirkt im Versuchsticre einen Anstieg der Reticulocytenzahl; hingegen
wird dieses Phinomen nicht beobachtet, wenn der Magensaft von Kranken
mit pernizidser Andmie stammt; sie tritt aber auf bei Anwendung von
Magensekret von Patienten mit Blutarmut anderer Art (z. B. Magen-
krebskranker und Patienten mit achylischer Chlorandmie). Nach den
Untersuchungen von Singer ist eine negative R.R.R. fiir den Morbus
Biermer charakteristisch, was wohl der Abwesenheit des | intrinsic
factor im Magensekret dieser Kranken zuzuschreiben ist. Denn Singer
hat in seinen Versuchen auch nachgewiesen, dal3, wenn man im normalen
Magensaft, welcher den | intrinsic factor’ enthilt und welcher daber die
Yeticuloeytenkrise  bewirken  kann. diesen [Faktor durch Erhitzung
zerstort (denn er ist thermolabil '), der Magensaft die Fahigkeit verliert,
die Vermehrung der Reticuloevten hervorzurufen. Mit anderen Worten,
wenn man crhitzten Magensaft injiziert, beckommt man eine negative
R.R.R. und verhilt sich derselbe wie Magensaft von Perniciosapatienten.
AuBerdem stimmen die Frgebnisse der R.R.R. nach den Untersuehungen
Singers mit den schon erwihnten Castle-Versuch iiberein und haben den
Vorteil {iber diese cinigermaflen sehwierige Untersnchungsmethode ——
denn nicht immer verfiigt man {iber die notwendigen Patienten mit
pernizidser Animie — hinwegzuhelfen. Die Techuik des R.R.R. ist sehr
einfach und auch praktischer, da man infolge der Anwendung von
kleinen Versuchsticren fiir den biologischen Test. in der Lage ist, in einer
gréfleren Anzahl von Fillen den Castleschen Faktor zu untersuchen.

Technik. Tn allen meinen untersuchten Fillen wurde der Magensaft morgens
im niichternen Zuostande unter Verwendung einer diinnen Sonde ausgehebert,
nachdem dem Patienten Histamin injiziert worden war. Der Magensaft wurde
filtriert und wenn notig mit Natriumbicarbonat neutralisiert (was fast nie not-
wendig war, da in den wmeisten Fillen keine freie Salzsiure vorhanden war) und
dann subcutan am Riicken von 1—3 weiBen Ratten von 1530—200 g Gewiche.
fiiv jeden Fall injiziert. Jedes Tier erhiclt nur eine vinzige Kinspritzung, wobei
Mengen von 212 cem zur Anwendung kamen.

Das Blut wurde tropfenweise mittels eines kleinen Einschnittes am Schwanz
entnommen, und zwar mittels einer fiir die Leukocytenzihluny iiblichen Pipette
bis 0,1 anfgesaugt und hierauf bis 11 mit einer 0,15 %igen Losung von Brillantkresyl-
blau in physiologischer Kochsalzlosuny aufgefiillt. Nachdem die Mischung von
Blut und Farbstofflosung iiber 30 Min. in der Pipette belassen wurde (um auf
diese Weise eine supravitale vollkommene Firbung der granulierten Erythrocyten
zu erhalten), wurde sie nach Umschiitteln in eine Blutzihlkammer gebracht. um
die Zihlung iiber den Raster zu erleichtern. Die Reticuloeytenziblung wurde
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unter Immersionsobjektiv ausgefiihrt und immer 1000 Erythrocyten (500 inner-
halb und 300 auf zwei verschiedenen Zonen des Rasters) durchgezihlt. Die Anzahl
der unter 1000 Erythrocyten angetroffenen Reticulocyten stellt den Reticulocyten-
wert dar. Die Befunde bei Versuchstieren, bei denen grofle Schwankungen der
Reticuloeytenwerte oder bei denen mehr als 309/, angetroffen wurden, wurden
nicht benutzt *. Ich verwandte nur solche Ratten, bei denen durch mehrere Tage
stabile Reticulocytenwerte angetroffen wurden. Nach der Injektion des Magen-
saftes wurden tiglich die Reticuloeytenzihlungen durch 5—7 Tage vorgenommen,
da der Reticulocytenanstieg zwischen dem 3.—5. Tag nach der Injektion einzu-
treten pflegt, sobald es sich um eine positive Reaktion handelt.

Yersuchsergehnisse.

Meine Versuche iiber das Castle-Prinzip umfassen 14 Pellagrafille
(9 weibliche und 5 miénnliche Patienten), sowie 3 normale Individuen
zur Kontrolle. In einigen Fillen wies die Analyse des Magensaftes eine
auggesprochene Hypoazidose desselben nach, doch im groBten Teile
eine absolute Achylie. Einzig in 3 Fallen war freie Salzsiure vorhanden,
und in keinem Fall Spuren von Blut. Beziiglich der Blutarmut beob-
achtete ich keine Anzeichen derselben in 6 Fillen: leichte Andmie mit
3,5—4 Millionen Ervthroevten in 4 Fillen; ziemlich schwere mit 2,3
bis 3,5 Millionen in 3 Fillen und sehr schwere mit 2 Millionen in einem
Fall. Der Farbeindex schwankte je nach den Fillen zwischen 1,0 und
1.3, Zwischen dem Grade der Blutarmut und dem der Hypoazidose
oder Achylie bei diesen Kranken scheint kein Zusammenhang zu be-
stehen, was mit den Beobachtungen von Spies und Chinn ™ bel Pellagra-
paticnten zusammenfillt.

Da sich die klinischen Bilder ziemlich gleichen, teile ich die Patienten
(um Wiederholungen zu vermeiden und der Kiirze halber) in 3 Gruppen,
unter Bezugnahme auf die klinischen Bilder, die fiir die verschiedenen
Phasen dieser Krankheit charakteristiseh sind: T, Fille von beginnender
Pellagra; I Fille von ausgesprochener Pellagra und ITI. Félle von
schwerer Pellagra.  Die Ergebnisse der Untersuchungen des |, intrinsic
factor” des Magensaftes bel jeder dieser Krankengruppen mittels der
R.R.R. werden in nachstebenden Tabellen zusammengestellt: zum
Sehlusse die der Kontrollen.

L. Fille von beginnender Pellagra.

Patienten mit Asthenie, welche bis zu einem Viertel ihres Korpergewichtes
verloren haben; mit Schwindelanfallen und Kaltegefithl. Ferner mit pellagrosem
Erythem an den Hinden und im Gesicht; mit Glossitis: ohne Durchfall oder mit
leichten Durchfillen: Hypoazidose des Magensaftes und ohne nachweisbare Blut-
armut,

* Singer ® gibt fiir die Ratte cinen maximalen Reticulocvtenwert von 14°%° an.
Ich habe jedoch hdufig hohere Werte angetroffen. die ich als physiologische be-
trachten will. da die Ratten sich in einem ausgezeichneten Zustande befanden.
Vielleicht hat die Qualitit der Ernihrung (sie bestand aus Hafermehl, hartem
Brot und etwas Kuhmileh) und das Klima einen gewissen Einfluf auf die Unter-
schiede zwischen der von Singer und von mir gefundenen Reticulocytenwerte,
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Tabelle 1.

Tille Ratte | Mngensaft Reticuloeytenwerte am Tage Ergebnis
e -1 Gewicht "{{tﬂef‘fe K , der
Nr.| Kranken | in® in oo 1.] 2. | 3. ‘ 4150678 ]9, | RRR.

‘ ‘ |
1 RS @ 180 3 161121112 |—— i 4117 23120 | — | positiv
2V LM G| 170 5 17151 115 [20 15|22 24| — | — | positiv
5 i 5v. 2 |1165 5 81 6 [—!l11 '— 16|21 10| — [ positiv

S |y170 8 30:28 —1139 H;w 391 26 | — | positiv
4 [ J.F. | f160 2 17115 111 | —111830125(19 | 24| positiv
I(s. Kurve )] 1 199 5 14117 13 |111'16]23,33{31|19| positiv

Scehwindelanfille,

11. Fille von ausgesprochener Pellagra.
Sehr asthenische Patienten. Verlust bis zu einem Drittel ihres Kérpergewichtes.

bei einigen Ohrsausen.
und Amecisenkribbeln oder Stiche in FExtremititen.

Intensives Kiltegefiihl,

Gefithllosigkeit
Ausgesprochenes pellagroses

Erythem an Handen. Gesicht und teils auch im Halse, an den Fiien und Beinen.
Kndchelddem in einigen Fillen.
Mehr oder weniger schwere Durchfille. Ausgesprochene Hypoazidose. in den meisten

Fillen komplette Achylie,
Verminderung des Gedichtnisses, Kopfschmerzen,

rakter und psychische Stérungen.

Tabelle 2.

Ohne Aniimie oder leichte Andmie.
Schlaflosigkeit,

Glossitis, mit Papillenschwund in einigen Fallen.

Bei einigen Fillen
gereizter Cha-

Fille Ratte |Magensaft Reticulveytenwerte am Tage Ergebnis

S P Gewicht ”\)-}”li"r“ - : - . der

Nr. l Kranken | M ¢ s ; 2, [ 3. 14 RS |9 ;l(). R.R.R.
5 | koo o |15 6 119191 —1 14|18 |20 20| — | — | — | negativ
' i( reve 2) | 170 11 9117 | —1121117 |35 140129 — | — | positiv
6l e {170 30 12 16| —1!—112 21 118/19} — | —| positiv?
: J.Co 211175 12 1210, —1—116 12315 10 — | —|positiv
1lgy o | 2 2012524 126, — 23| 9117 15 19 [negativ
L icnrvedy | L 180 3 2211824 |24 —1120|14]22133 | 22| positiv
g { 160 2 191150 —1118 | — 126/32,29 — — | positiv
CMLL G 180 3 910 —!] 9] — 122112 9| — | —[positiv
L 165 3 171241221 14| — 11813331 — | —| positiv

9 1. P. 2 : positl
T s e | U180 7 15,1615 15| — 1 6{25| 31 — — | positiv
165 3 28291231128 —— 3426 — |~ —|positiv?

10 ILF. ¢ 170 5 21113[201122 ) — 128,12 —|— — positiv
< Kurve5)| | 190 9 |—118/211119 — 13026126 — —|positiv

90 auf 39 kg!,

und die Patientenn 12, 13 und 14 wogen 40,

I11. Fille von schwerer Pellagra.
Patienten in schlechtestem Iirndhrungszustand (kachektische), mit Gewichts-
verluste bis iber die Halfte des normalen Kérpergewichtes (z. B. Fall 11, fiel von

rythem oder pellagrésem Pemphigus an Handen, Hals und FiBen.

(mit Ausnahme Fall 12).
Totale Achylie.
Geistesstorungen:

Sehr schwere Durchfille.
Storungen des Zeit- und Raumbegriffes,
Bei Fall 14 Selbstmordversuche.

reiztheit, psychomotorische Agitation.

27 und 28 kg).

Halluzinationen.

Mit

Knoéchelodem
Atrophische Zungenschleimhaut mit Papillenschwund.

Schwere Andmie. Ausgesprochene

Ge-

* Das Ausrufungszeichen bezeichnet die Zeit, in dem die Magensaftinjektion

gemacht wurde, die in den Kurven dem Pfeil entspricht.
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Tabelle 3.
Fiille . Magensaft Reticulocytenwerte T i
\r‘ Krasken | 08 | 3000 T2 5] 4 s ] 6. ! 7. E 8. | 9. 10.311. R.R.R.
! ! | ]
11 M.C. 9 { 180 2 18119 112110t 9 11712117 22(16! —| positiv?
le. Kmve syd 1 180 5 8111 1131121120 |19 27|20 32|39]34| positiv
12 A8 ¢ ] 180 2 13! 5li—1 81 01 3] 3|— — ﬁ!lé negativ
I(s. Kurve )| | 210 5 100 10! ‘ 19 ; 22 | 4 stirk?t ! positiv
13/ E.G ¢ 165 2 26 ; 25 125 ; 26 1114120 i8 } 3021 ; 301 negativ
14 ! B.B. 9 { 170 2 20130!120226 29 1191 — 118 — — |—| negativ
;BB 220 5 12113112119 |18 18| — 18] —!— | —] positiv

Kontrollversuche.

Zu diesem Zweek verwandte ich den Magensaft von 3 normalen Individuen.

Derselbe wurde ebenfalls unter den gleichen Umstinden wie bei den Pellagra-
kranken ausgehebert. Tn allen 3 Fillen existierte freie Salzsiure, die mit Natriam-
carbonat neatralisiert wurde: keine Spuren von Blut. Jeder Magensaft wurde
je 2 weilen Ratten in gleicher Menge eingespritzt, ciner derselben nach Einkochen
durch einige Minuten (um den Castleschen Faktor zu zerstéren) und in die andere
Ratte ohne Frhitzung. In nachstehender Tabelle sind die entsprechenden Reak-

tionen ersichtlich.

Tabelle 4.

Wontroll-¥ille } patten Magensaft Reticuloeytenwerte am Tage Iorzebnis
e | eWECRE injizieree - i ; - ; R der
Nr. Pationten | x| Menmgeiucum |y iy g, l s [ e s e o | RRR
? | Co o

. 5 2 12 ‘ 51 90— —1 newativ

K/ Z. M & 150 10 1 13 ‘ 101 11 ! 3 5 9,! , negativ
‘ 150 | 2(gekocht) | 91 —1 811 | 2] 4 1 gg—im negativ
| [ R N B w

ol 50 ; 50812 100 7 |14 1827 19| — | positiv

K2 6o g |l 6 15} $]12 10 ] 7141827 19| —| positis
1 155 | 6 (zekocht) 25(26 |20 191 21 |2 2421{13:” negativ

K31 0.p.g|] 1o 10 9!10] 8 | 7| 8116 19 20‘;131 5| positiv
(s. Kurve 8 S D I D R bl .
SRS 190 | 10 (gekoeht) |17 116 |17 116 {14114 1816 1151 12| negativ

Hier mochte ich die Aufmerksamkeit der Leser auf die negativen Reaktionen
in den Fillen K 2 und K 3 lenken, die bel jenen Versuchstieren zu verzeichnen
waren, die mit gekochtem Magensaft behandelt wurden (d. h. bei denen der ,.in-
trinsie factor™ durch Erhitzung zerstért wurde), withrend bei den nichterhitztem
Magensaft (der also diesen Faktor enthielt) die Reticulocytenvermehrung zu be-
obachten war. Nichtsdestoweniger hatte der gleiche Versuch im K'1 kein zu-
friedenstellendes Resultat ergeben. was die Zuverliassigkeit der R.R.R. betriffr.

Besprechung der Ergebnisse.
Um den Wert dieser Ergebnisse einzuschitzen, mufl man vor allem
den Wert der R.R.R. zum Nachweise der Gegenwart des Cuastleschen
Faktors im Magensaft in Betracht ziehen. In dieser Bezichung scheinen

die Versuche Singers bindende Schliisse zu geben. Meine eigenen
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Ergebnisse scheinen nicht so schliissig; tatsichlich konnte ich die
R.R.R. nur in 3 Fallen von pernizitser Andmie ausfithren und erhielt

o}~ in Ubereinstimmung mit Sin-
§‘Z" Magensaf?! L ger unegntive R'eak‘f-ionen in
N 2 Fillen; aber in einem Fall
\:\’ 2 (doch aber im Remisions-
3 zustard der Blutarmut, nach
.;5; 7 Leberbehandlung!) war das

, 1 . L ‘ ., Resultat positiv. Anderer-

~
BN
<
]
&y
ol
~

¢ 9 seits sind die Ergebnisse der
age R.R.R. in den 3 angefiihrten

Kontrollifdllen in 2 Fillen
vollkommen zafriedenstellend (Kontrolle 2 und 3, Kurve 8), aber in
cinem anderen Falle (Kontrolle 1), versagte diese Reaktion. Nichts-

Abb, 1. Fall 4.

w destoweniger mull man in Be-
R -
fro -~ tracht  ziehen, de man  der
9 // AN tracht hen, dafl m 1
Rk A N R.R.R. (wie allen biologizchen
R 75, . . N .
§ / Reaktionen, bei denen verschie-
AN —_— -
5 =T S feom, dene Komplexe und unbekanute
g . I
3 < O . 3 e >
| b Faktoren eine  gewisse  Rolle
S . . . s
x Magersa?! spielen, die zumn groBen  Teile
! : 1 1 ! ! ! - N T “ Aoy o e
4 T s vou ly n. Versuchstieren vdblum-
Tage gen), keinen ahsoluten Wert zu-
Abb. 2. 1all 5. schreiben kann. Die R.R.R. be-

sitzt nur einen relativen Wert, den
man vur durch die Deutunyg der Ergebnisse von mehreren Versuchen
einschitzen darf. Bei solchem Vorgehen ist der R.R.R. doch ein, wenn

;}i“ auch 1'(?1;\“\’0!‘ \'}"ert zuj
T zuschreiben, L_nd hl.‘l
N Pellagra  erscheint  die
E\” R.R.R.klar positiv, weun
§ wir die Gesamtheit der
37 Versuchsergebnisse in

‘ ) . ) , X X . Betracht ziehen. Tat-

e e Y A A

sdichlich konnen wir bei
einer groben Anzahl von
Ratten, die mit  von
Pellagrakranken stammendem Magensaft behandelt wurden, eine mehr
oder weniger, doch ausgesprochene, Reticuloevtenkrise beobachten.
die man also als positive Reaktion ansprechen kann: 21 positive Er-
gebnisse bel 26 angestellten Reaktionen. Einige doppelte und dreifache
Versuche, wie in den Fallen 4., 8., 9. und 10 (siehe Kurven 1., 4. und 5.)
weisen ganz deutlich nach, dafl der Anstieg der Reticulocyten durch die
Injektion des Magensaftes hervorgerufen wurde. In anderen Doppel-

Tage
Abb. 3. Fall 7.
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versuchen wurde der Reticulocytenanstieg nur in einer der 2 injizierten
Ratten beobachtet, wihrend bei der anderen keine nachweishare Ver-

4o}
&%" Mapensat?! «
R4 3
: :
3 | F
N S o \
< < ~N. ~ '} AY
R - - S ~ \Joem
8 7cem S / X po |
~ I - P
7 ~o/ N ( Mygensal?!
I 1 J 1 A 1 S i { ! '_ L i 1
N R R R A L A
lage Jnge
Abbo 4. Fal o, Abb. 5. Fall 10,
mehrung zu verzeichnen war (Fille 5, 7, 12 und 14: siche Kurven 2
und 7), oder der Ansticg war sehr schwach (Fille 6 und 11, Kurve 6).
Bei diesen Fillen ist zu bemerken, daB die negative bzw. schwach positive
Reaktion  immer  bei w0 o~
%o 4 ~
H PRI 1o N Qu ~
jenem Versuchstior zur @ -
$ W+ ~
Boeobachtuny kam, wel- E Magensal?! ~
. . -8 Id ~
vhes die kleinere Menge X 51 Ve
N 2 D
von Magensaft erhielt. 3 Son 7
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eine gewisse Bezichung zur Menge des injizierten Magensaftes zu haben
scheint. Bei dem einzigen Fall mit negativem Resultat, in welchem auch
mit einem einzigen Versuchstier gearbeitet wurde (Fall 13), kann man
annehmen, dall der negative Ausfall der Reaktion vielleicht der un-
genitgenden Menge des injizierten Magensaftes zugeschriehen werden
kamn, denn in anderen ebenso schweren Fillen (Falle 12 und 14), bei
denen ebenfalls negative Reaktionen mit der gleichen Magensaftmenge
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beobachtet wurden, zeigten sich ziemlich deutliche positive Reaktionen,
wenn die Menge des injizierten Magensaftes gréfler war.
Was die Beziehung der Ergebnisse der R.R.R. zum Grade der Evo-
lution der Pellagrafille anbetrifft, michte ich darauf hinweisen, daf die
5 grofite  Proportion  von
PRN— negative‘n Reaktionen bei
———————— den Patienten der Gruppe
~ 1II zu beobachten ist, bei
denen der Reticulocyten-
anstieg nur bel  jenen
Zege latten zu verzeichnen ist,
denen eine grillere Menge
von Magensekret injiziert wurde. Das ist wahrscheinlich darauf zuriick-
zufithren, dafBl in den schwersten Fallen von Pellagra eine Verminde-
rung des Castleschen Prinzips im Magensaft besteht.
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SchiuBfolgerungen.

1. Die Ratten-Reticulocvten-Reaktion (R.R.R.), die von K. Singer
zum Nachweis des Castleschen antiandmischen Prinzips im Magensaft
erdacht wurde, gab in der vorwicgenden Mchrzahl der mit von 14 Pellagra-
kranken stammendem Magensaft angestellten Untersuchungen positive
Ergebnisse, womit die Anwesenheit besagten Prinzips bei der Pellagra
nachgewiesen erscheint.

2. Die wenigen negativen Ergebnisse der R.R.R. mit dem Magen-
sckret von Pellagrakranken konnen der jeder biologischen Reaktion
eigenen Reihe von Fehlergebnissen zugeschrieben werden, oder darauf
zuriickzufiibren sein, daf} vielleicht bei vorgeschrittenen TFillen von
Pellagra cine Verminderung des Castleschen Prinzips besteht.

3. Die Anamie bei Pellagra ist daher nicht der Abwesenheit des
ntrinsic factor'® von Castle im Magensekret zuzuschreiben, was bei der
pernizidsen Anpdmie der Fall ist. Die Andmic bei der Pellagra konnte
wolil auf die Abwesenheit des | extrinsic factor” oder auf Verdauungs-
storangen zuriickzufithren sein, welche die Nichtauswertung dieses
Faktors fiir die Bildung des antianiamischen Prinzipes zur Folge haben.
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