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Einle i tung .  

Ein yon uns im Harn aufgefundener nnd durch seine besondere 
Wirkung auf Herz und Kreislauf gekennzeichneter Stoffl), ist durch 
seinen ~achweis im Blute, tiber den wir gleichzeifig berichtene), als 
Hormon erkannt worden. Aus der Tatsache, dal~ dies'er Stoff auf dem 
Blutwege regulierend in wichtige KSrperfunktionen eingreift, erhellt 
seine grol3e Bedeutung fiir physiologisches und pathologisches Geschehen 
nnd damit auch ftir die klinische Forschung. 

Die Reindarstellung des Hormons aus dem Harne ist noch nicht 
his zu Ende durchgeftihrt, immerhin weir genug, um an die Unter- 
suchung der Wirkung auf den Organismus im einzelnen herantreten zu 
kSnnen. - -  Die vorliegende Arbeit berichtet fiber das Ergebnis dieser 
Priifung. 

Unter den Wirkungen des neuen Hormons erscheinen als die ein- 
drucksvollsten die durch starke Gef~erweiterung bedingte vermehrte 
Blutfiillung von Haut, Muskulatur, Lungen und Gehirn und die durch 

1) E. K. Frey und H. Kraut, Uber eiuen yon der Niere ausgeschiedenen, 
die Herzt:~tigkeit anregenden Stoff. goppe-Seylers Zeitsehr. f. physiol. Chem. 
1926, Bd. 157, S. 32. 

2) It. Kraut, E. K. Frey und E. Bauer, ~ber eiu neues Kreislaut'normon. 
II. Mitteilung. Ebenda 1928~ Bd. 175, S. 17. 
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diese starke Blutverschiebung hervorgerufene Blutdrueksenkung; welter 
abet die gleichzeitige Anregung der Herzti~tigkeit durch u 
der Pulsamplitude und Vermehrung der Sehtagzahl, wodurch trotz der 
Blutdrueksenkung ein geniigender Blutum]auf sichergestellt wird. Die 
Verringerung der BlutSillung des Splanchnikusgebietes ist Fo]ge der Blut- 
verschiebung und keine aktive Beeinfiussung. 

Die Niere steht als das unseren Stoff ausseheidende Organ mit ihm 
funktionell in enger Verbindung, so dab StSrungen der Nierent/~tig- 
keit zugleich eine ~aderung des hormonalen Einflusses bedingen. Das 
vielgestaltige Bild der Zusammenh~nge zwisehen Niere und Kreislauf 
wird in Zukunft unter Einreehnung der Wirkung des ttormons betraehtet 
werden miissen. 

Bevor aber naheliegende Sehl~sse iftir die Klinik gezogen werden, 
mug die Wirkung des Hormons in ihren Einzelheiten und Zusammen- 
h~ngen gekl~irt se in .  

Die Fests te l lung  des neuen Stories. 

Wir be0bachteten vor 4 Jahren, dal] die intravenSse Einspritzung 
kleiner Harnmengen die Carotisdruckkurve eines Hundes in ganz auf- 
fallender Weise ver/~ndert, wie dies aus Abb. 1 zu ersehen ist. 

Abb. 1. Miinnlieher Hund, 9 kg sehwer, 5 Nonate alt. Carotisdruckkurve 
( F r a n k - P e t t e r s e h e s  Manometer). Intraven~ise Einspritzung yon 3 ccm Eigen- 
harm St:~irkste ErhShung der (scheinbaren) Amplitude 4,5fach. St:~irkste Be- 
schleunigung der Schlagzahl 17O/o. St~rkste Blutdrucksenkung 480/0. Dauer 

tier Wirkung 130 Sekunden. 

Die Amplitude vergriSgert sieh ungewShnlieh stark. Die Sehl~ge 
werden raseher, der Blutdruek sinkt. 

Gewig entsprieht die gewaltige Vergr6gerung der Amplitude, wie sie die 
Kurve zeigt, nieht der wirkliehen Amplitudensteigerung; sie ist dutch die 
hier deutlieh erkennbare Sehleuderwirkung des Frank-Pet tersehen Feder- 
manometers tiberhSht. Dug aber aueh die wirkliehe Amplitude sieh stark 
vermehrt;~ikann keinem Zweifel unterliegen. 

Die Blutdrucksenkung, vor allem die Ver/~nderungen des mittleren 
Blutdruckes, gibt das alte, tr/ige Quecksi]bermanometer sinnfi~lliger 
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wieder als das elastische 1V[anometer. Die Kurve auf Abb. 2 ist, unmittel- 
bar nach Schreibung der Kurve 1, unter Verwendung derselben Menge 
v0m Eigenharn des Itundes aufgenommen. Die beiden Kurven lassen 
sieh ohne weiteres miteinander vergleichen, man erkennt auf Abb. 2 
deutlicher als auf Abb. 1 die starke Senkung des mittleren Blutdruekes, 
der bier yon 134 mm Quecksilber auf 70 ram, also wieder um 48% 
heruntergeht. 

Abb. 2. Derselbe Itund wie in Abb. 1. Carotisdruckkurve (Hg-~Ianometer). 
Einspritzung yon 3 ccm Eigenharn. Gr~i~te Blutdrucksenkung 48o/c. 

Es ist fiberraschend, dal~ trotz der ungeheuren Zahl von Arbeiten 
fiber den Harn und seine Stoffe, die ausgesprochene t t e r z w i r k u n g  
des Ha rns  unerkannt oder unbeachtet geblieben ist, 

Unter den bekannten Stoffen des Urins ist keiner, der in so geringen 
~engen wie sie in 3 ccm ttarn vorhanden sind, den Kreislauf irgendwie 
beeinflussen kSnnte, geschweige denn so au6erordentliche Wirkungen 
hervorbrachte, wie sie die Carotisdruckkurven zeigen. Schon auf den] 
5~tinchner Chirurgenkongrel~ 1925, wo wir den eben beschriebenen Ver- 
such vorftihrten, gaben wir daher der Uberzeugung Ausdruck, dal] diese 
eigenartige Wirkung des Harnes auf Herz und Blutdruck nicht durch 
einen der vielen bekannten Urinbestandteile verursacht sein kSnne, aueh 
niche durch sin Zusammenwirken yon mehreren dieser Substanzen, son- 
dern dureh einen neuen Stoff bedingt werde. 

D i e  Gewinnung des neuen Stoffes aus Harm 
I. Die Bestimmungsmethode. 

Das erste Erfordernis zur Gewinnung der wirksamen Substanz war 
die Ausarbeitung einer Bestimmungsmethode, die nicht nur das Vor- 
handensein, sondern auch die ~[enge des wirksamen Stoffes zu ermitteln 
erlaubte. Unter den vielen Wirkungen, die unser Stoff im Organismus 
ausfibt, eignet sich keine in go ausgezeichneter Weise als Grundlage der 
Bestimmung, wie die dutch die Injektion verursaehte E r h S h u n g  der 
A m p l i t u d e  der Carotisdruckkurve des ttundes, Vom rohen Harn his zu 
den reinsten Praparaten bleibt die Reaktion des Herzens yon einer 

1. 
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erstaunlichen Gleichm~l~igkeit, so dab der Schlu~ zwingend erscheint, 
dal~ diese Wirkung yon einer bestimmten, im I-Iarn enthaltenen chemi- 
schen Verbindung ausgeiibt wird. 

Die Mengenbestimmung im Tierversuch wird dadurch erleichtert, 
da~ die Wirkung unseres Stoffes im Laufe yon wenigen Minuten voll- 
st~ndig verschwindet und dutch eine neue Injektion in derselben St~rke 
wieder hervorgeru~en wird. lgan ermittelt daher den Gehalt eines Pr~- 
parates an wirksamem Stoff, indem man eine bestimmte l~Ienge des 
Ausgangsmaterials einspritzt und dann dureh wiederholte Injektionen 
diejenige Menge des zu untersuchenden Pr~parates ausprobiert, die mit 
der Wirkung des Ausgangsmaterials gerade iibereinstimmt. Die Sicher- 
heir der Wirkung dieses Stoffes ist so gro~, da] man dutch solche Ver- 
gleiehe den Gehalt eines Priiparates bis auf wenige Prozente ~eststellen 
kann. Dazu ist aber eine genaue und objektiv ausmei~bare Registrierung 
der Amplitude erforderlich, die yon dem in die Carotis endst~ndig ein- 
gebauteu Queeksilbermanometer nieht mit geniigender Sicherheit ge- 
lie~ert wird. Welt besser eignet sich das F r a n k - P e t t e r s c h e  Feder- 
manometer, dessen Ausschl~ge wegen seiner geringeren Tr~gheit grSl~er 

und  deutlicher sind, als diejenigen des Queeksilbermanometers. 
Von letzterem haben wir abet h~ufig zur Feststellung des mittleren 

Blutdruckes Gebraueh gemacht. Sowohl der I-Iarn, wie alle aus ihm 
hergestellten Priiparate unseres Stoffes senken den arteriellen Druek in 
typischer Weise. Die prozentuale Senkung ist abet yon der urspriing- 
lichen ttShe des Blutdruckes etwas abh~ngig, in der Weise, dal~ die Ver- 
~inderung bei hohem Ausgangsdruek stiirker ist, als bei niedrigem. Wit 
verwenden daher den Grad tier Blutdrucksenkung nicht als MaI~ unseres 
Stoffes. Ihr Betrag mui]te aber auf jeder neuen Stufe der Reinigung 
festgestellt werden, um zu ermitteln, ob die amplitudensteigernde und  
die blutdrucksenkende Wirkung yon e iner  oder von mehreren Sub- 
stanzen verursacht werden. Im bisherigen VerlauI der ]~einigung hat 
sich kein Anzeichen daftir gewinnen lassen, dab zur ErhShung der 
Amplitude und zur Senkung des Blutdruckes in der Carotis mehr als 
nur eine physiologisch aktive Substanz notwendig ist. 

Wiihrend wiederholte Einspritzungen derselben lgenge unseres 
Stoffes am selben Versuchstier mit grol~er Regelm~l~igkeit die Amplitude 
um denselben relativen Betrag erhShen, sind die individuellen Unter- 
schiede zwischen den verschiedenen Tieren sehr gro{~. Um trotzdem 
~engenbestimmungen an verschiedenen Tieren ausfiihren zu kSnnen, 
beziehen wir alle Werte auf dieselbe Vergleiehsmenge, die jedem Hund 
zu Anfang und wieder nach drei bis vier Einspritzuugen unbekannter 
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Mengen zur Kontrolle gegeben wird. Diese Vergleichsmenge war 0,5 mg 
unseres ersten grSl~eren Prgparates, die in ihrer Wirkung der]enigen 
yon 5 ecru menschliehen Harnes (ira Durchschnitt yon zahlreichen Proben) 
entsprach. ~[it diesem Prgparat wurde vor seinem Verbraueh ein neues 
verglichen, so da~ die Einheitliehkeit unserer Bestimmungen gewahrt ist. 

~aeh dem im folgenden gesehilderten Verfahren gewannen wir aus 
2100 1 Ham 40 g eines Prgparates, yon dem 0,3 mg dieselbe Amplituden- 
steigerung hervorrufen, wie 0,5 mg unseres ersten Vergleiehsprgparates. 
Wir bezeiehnen die dieser Wirkung entspreehenden Mengen unserer 
Praparate als eine Einheit unseres Stoffes, abgekiirzt 1 St.-E. (1 Stan- 
dard-Einheit). Diese Einheit ist eine durehaus willktiriiehe und kann, 
bevor das Ziel der Reinigung erreieht ist, nieht in absoluten Werten 
ausgedriickt werden. Einen Anhaltspunkt fiir ihre GrSl~e gewinnt man 
aus der Beobaehtung, da~ sie der durchschnittliehen Wirkung von 5 cem 
menschlichen Harns entsprieht und daI~ sie im a]lgemeinen die mit dem 
Fr  an k- P e t t e r sehen Manometer gemessene seheinbare Amplitude eines 
mittelgrol~en ttundes um das 1,~--2faehe steigert. 

Mit Hilfe dieser Bestimmungsmethode kontrollierten w~r das chemi- 
sehe Verfahren tier Reinigung, indem wit naeh ]edem Versueh der Ab- 
trennung yon unwirksamer Substanz sowohl die Ausbeute des wirk- 
samen Stoffes, als aueh den Reinigungserfolg feststellten, letzteren dutch 
Vergieieh der Anzahl yon Mi]ligramm Trockensubstanz, welehe vor und 
nach der Reinigungsoperation notwendig waren, um die Wirkung von 
1 St.-E. hervorzurufen. 

II .  Der  a l l g e m e i n e  Gang  der I s o l i e r u n g  der S u b s t a n z  

aus  d e m  H a m .  

Es stellte sich bald heraus, dab die Auswahl unter den anzuwen- 
denden Reinigungsmal3nahmen dutch die gro6e Unbestandigkeit unseres 
Stoffes sehr besehr~nkt wird. Er vertr~gt weder saute noch alkalische 
Reaktion; Erwarmen auf den Siedepunkt zerstSrt die wassrige LSsung 
in wenigen Minuten. Diese Empfindliehkeit steigert sich noch mit fort- 
schreitender Reinigung. Unsere reinsten Prgparate werden durch Spuren 
yon Sgure oder dureh kurzes Aufkochen verniehtet. Wahrend man aus 
dem ttarn dutch Alkoho]fallung einen stark wirksamen ~iederschlag 
gewinnen kann, werden die reinsten Prgparar durch Alkoholzusatz voll- 
kommen inaktiviert. Als brauehbare Reinigungsverfahven bewghrten 
sich daher nur Adsorptionen an chemisch wenig reaktionsfghige Stoffe, 
wie sie naeh den Untersuchungen yon R. Wi l l s t~ t t e r  zur Reinigung 
von Enzymen Verwendung linden. 
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Kaolin  und Tonerde  nehmen mit wenig Begleitstoffen reichliche 
Mengen unseres Stoffes auf, die durch Zusatz yon D i a m m o n p h o s p h a t  
aus den Adsorbaten wieder herausgelSst werden kSnnen. Als besonders 
zweckm~13ig hat sich die F~llung mit U r a n y l a c e t a t  bewa.hrt, am 
boston unter Zusatz yon etwas Alkohol. Auch dieses Verfahren ist eine 
Adsorptions namlich an ausgef~lltes Eiweil3. Reinere Pr~parate geben 
mit Uranylacetat keinen Eiederschlag mehr. Man zerlegt den abge- 
trennten Eiederschlag mit Diammonphosphat, wodnrch grobpnIvriges 
Uranammonphosphat gebJldet wird, w~hrend mit dem Eiwei~ das 
Hormon in LSsung geht. 

Zur weiteren Reinigung eignet sich die Adsorption an fein verteilte 
B e n z o e s ~ u r e, die man aus dem Adsorbat mit Alkohol und Xther wieder 
entfernt. Vor der Anwendung dieses Verfahrens ist es notwendig, vor- 
handene Salze dutch Dialyse fortzuschaffen. Dazu ist diinne Pergament- 
membran brauchbar, die unser Stoff nut sehr langsam durchdringt. 

Dutch diese beiden Reinignngsverfahren entfernt man soviel yon 
den im Ham enthaltenen Stoffen, da;J mm die ~enge yon 0,25--0,3 mg 
des Praparates der Wirksamkeit v0n 5 ccm des urspriinglichen Harnes 
entspricht. In diesem Reinheitsgrad sind die Pr~parate charakterisiert 
durch zahlreiche F~llungsreaktionen mit Schwermetallsalzen, Pikrin- 
shure, Phosphorwolframs~ure, Silikowolframs~ure usw. Von Eiwei~- 
reaktionen fhllt nur die Mi]lonsche und die Paulysche positiv aus, 
letztere sehr schwach. 

Die weitere Reinigung ist dutch die gesteigerte Empfindlichkeit der 
wirksamen Substanz sehr behindert. Adsorptionen mit Kaolin oder 
Tierkohle erlaubten einen Tell der Begleitstoffe, darunter alle Farbstoffe, 
abzutrennen. Unsere besten Pr~parate besitzen den dreifachen Rein- 
heitsgrad der dutch Benzoes~ureadsorption gewonnenen, den 800fachen 
des rohen Harnes, d. h. 99,88 % der Trockenbestandtei]e sind entfernt. 
Die einer St.-E. entsprechende Menge wiegt also noch 0,1 rag. Auch 
auf dieser Stufe der Reinigung sind die beiden EiweiBreaktionen noch 
vorhanden, die Millonsche eher deutlicher, die Paulysche noch weiter 
abgeschwacht und nnr bei Allwendung yon 10 mg Substanz erkennbar. 
Die Xiederschlgge init Schwermetallsalzen sind zum Toil ganz ver- 
schwunden, an@re auf geringe Triibungen zurtickgegangen. Es ist mSg- 
lich, da~ mindestens ein Toil dieser Reaktionen noch anf der Anwesen- 
heir unwirksamer Begleitstoffe beruht, so da6 die chemische Charakteri- 
sierung unseres Stoffes noch nicht durchgeftihrt werden kann. 

Uber die e inze lnen  Reinigungsmal]nahmen berichten wit dem- 
nachst gemeinsam mit F. Sohultz.  
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W i r k u n g  des  K r e i s l a u f h o r m o n s .  

Die pharmakologischen Untersuchungen wurden grS~tenteils an 
Hunden vorgenommen. Zu Vergleichsversuchen wurden aber aueh an- 
dere Tiere oft verwendet. 

I. W i r k u n g  auf  das Herz.  

Die tiberraschend starke Wirkung des Harnes auf das tterz hat 
zur Entdeckung des Hormons gefiihrt. Die I-Ierzwirkung setzt sich 
aus zwei Anteilen zusammen, der Amplitudensteigerung und der Puls- 
beschleunigung. 

1. Die Besehleunigung der Herzt~tigkeit. 

Im Durchschnitt betr~gt die durch eben wirksame Mengen unseres 
Stoffes hervorgerufene Beschleunigung der Herztatigkeit 6% der ur- 
spriingliehen Schlagzahl. ~anehmal blieb ohne erkennbaren Grund die 
beschleunigende Wirkung aus, auch bei Tieren, die auf den Stoff zu- 
ni~chst mit Schlagzahlsteigerung angesprochen hatten. 

Gelegentlich sahen wir eine Vermehrung der Pulsschlage um das 
ll/efache, ja das doppelte. In diesen Fallen handelte es sich aber um 
pathologisch verlangsamt schlagende Herzen, wie dies aus den sparer 
angefiihrten Kin'yen (Abb. 13 und 14) hervorgeht. 

GrSi~ere Mengen des eingespritzten Stoffes fiihrten oft, aber nicht 
immer, st~rkere Beschleunigungen herbei, als eben wirksame Mengen. 

2. Die Wirkung auf die Amplitude, 

Unter einer gewissen Menge wird die Amplitude dureh das Hor- 
mon nicht beeinflu~t. Diese untere Grenze betragt 1/1 o einer Dosis yon 
nfittlerer Wirksamkeit, die wir als 1 St.-E. bezeichneten. Steigert man 
die eingespritzte Menge, so kommt man in eine Zone, in der gr56eren 
Gaben der Substanz eine stiirkere Vermehrung der Pulsamplitude ent- 
spricht. Jenseits dieser Grenze, die im allgemeinen zwischen dem 10 und 
20fachen der mittleren Dosis liegt, li~t sich durch n o ch grSl~ere ~engen 
keine weitere ErhShung der Amplitude mehr erreiehen. 

Die Abb. 3 veransehaulicht die Wirkung yon 1, 3 und 5 Einheiten 
des Praparates. Bei der Schreibung sind die einzelnen Wellen welter 
auseinander gezogen, um aueh die VergrS~erung der kleinen Wellen 
deutlich sichtbar zu machen und zu zeigen, da~ die Amplitudensteige- 
rung nicht etwa nur die Folge einer plStzlichen Ventrikelkontraktion 
ist, sondern da~ der gesamte Ab]auf der Herzbewegung verstarkt ist. 
Als Durchschnitt der Amplitudenwirkung yon 1 St.-E. bei sehr vielen 
Tieren und sehr vielen Praparaten ergab sich die 1,6fache VergrS]erung. 
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DaB die Amplitude sich durch die Einspritzung yon Harn oder unseren 
Praparaten iiberhaupt nicht andert, haben wir unter mehr als 500 
daraufhin untersuchten Hunden nur dreimal gesehen. Der eine davon 
hatte Schrumpfnieren, bei den anderen ergab die Sektion keine auf- 
fallenden Ver~nderungen. Junge Tiere reagieren wesentlich besser als 
~ltere. Wir haben deshalb meist junge }Itmde yon 1/2--3 Jahren ver- 
wendet. Es kann sein, dal~ wir unter alten Hunden, die bekanntlich 
oft nierenkrank sind, 5fter ein refrakt~res Verhalten angetroffen hhtten. 
Die grfl~te bis jetzt vom )[anometer verzeichnete scheinbare Amplituden- 
steigerung war 9fach. 

Abb. 3. Wirkung yon 1 St.-E., 3 St.-E. und 5 St.-E. auf die Carotisdruckkurve 
eines 14 kg schweren, mitnnlichen, 3 Jahre alten tIundes. 1. Kurve: Einspritzung 
yon 1 St.-E. Gr(il3te Amplitudenerhtihung 1,6fach. Schlagzahl unver~ndert. 
Stiirkste diastolische Drucksenkung 300/0 . 2. Kurve: Einspritzung yon 3 St.-E. 
Gr~i3te AmplitudenerhShung 2lath. St~irkste Schlagzahlbeschleunigung 6o/o. 
St~irkste diastolische Drucksenkung 40o/o. 3. Kurve: Einspritzung yon 5 St.-E. 
Gr(il3te Amplitudenerhtihung- 6fach. GrSl~te Schlagzahlbeschleunigung 12O/o. 

GrSl~te diastolische Drucksenkung 500/o. 

Die Amplitudenmessungen liefern nattirlich keine absoluten Werte. Das 
liegt sowohl an der Eigenart des Federmanometers, wie an der wechselnden 
GrS~e der Anlangsamplitude. Ist die Amplitude schon sehr gro~, so ist eine 
weitero ErhShung oft nur noch in geringem Grade mSglich. Andererseits 
erh~lt man bei sehr kleiner Anfangsamplitude iibertrieben hohe Werte ftir 
vergleichende 5Iessungen. Diese Fehlerquellen sind bei quantitativen Bestim- 
mungen zu beachtenl). 

Die ErhShung der Amplitude hi~lt bei Einspritzung yon ~[engen 
mittlerer Wirksamkeit (1 St.-E.), im Durchschnitt 2 )[inuten an. Auch 

1) Gegen zu grol~e Ausgangsamplituden kann map sich durch Zufiihrung 
yon Kokain sehr gut helfen. Wit verweisen hier auf den Abschnitt ~Sensibili- 
sierung der Tiere fiir die Yiormonwirkung<(. 
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die geringste Amplitudensteigerung dauert mindestens 1/zMinute. 
~anehmal, besonders bei Verwendung grSSerer Dosen, bleibt die Er- 
hShung 6, 8, 10 Minuten, bei gro~en Gaben noeh l~nger bestehen. 

Wiederholt man bei einem Tiere die Einspritzungen geringer, aber 
deutlich wirksamer Mengen 5fter, z. B. stundenlang alle :[5 Minuten, so 
unterliegt die Ver~nderung der Kurve nur geringen Sehwankungen. Die 
dureh die erste Einspritzung hervorgerufene 1,7faehe Amplitudensteige- 
rung wurde 5 Stunden lang, also 20real, in demselben oder in etwas 
hSherem Ausmal]e immer wieder erzeugt, dann ging die jeweilige Er- 
hShung in den n~ehsten 2 Stunden langsam auf das 1,3faehe zurfiek. 
In einem anderen Versuch und zwar bei einem Sehrumpfnierenkranken 
Hun@, betrug die Amplitudensteigerung in 51/e Stunden 22mal das 
1,26--1,34fache, um damn w~hrend der n~chsten 2 Stunden auf das 
1,15faehe zu sinken. 

LhSt man das Hormon sehr langsam 
stundenlang kontinuierlich einflie$en, so 
nennenswert ver~ndert, aueh wenn man im 

und in starker Verdfinnung 
wird die Amplitude nicht 

Lahfe der Zeit gro6e ~Iengen 
des Stoffes zufiihrt. Hat man aber den Tropfeinlauf fur einige Zeit 
(etwa 1/e Stun@) unterbroehen und setzt ihn dann wieder fort, so tritt 
die steigernde Wirkung vorfibergehend in Erscheinung. 

3, Die Wirkung auf das Stromvolumen. 

Die Arbeit der Herzkammern wird nut zum kleinen Teil dazu benutzt, 
der Blutmasse die entspreehende StrSmungsgesehwindigkeit zu ver- 
leihen; ihr grSl~ter Teil wird verbraueht, um den Widerstand im Ge- 
f~l]system zu iiberwinden. Schlagzahl und Amplituden~nderung geben 
demnach noch kein sicheres Ma~ der vom tterzen ausgeworfeuen 
Blutmenge. Aufscblu~ dariiber gibt nur die Messung mit der 
Stromuhr. 

Will man absolute Werte erhalteu, mu~ die ~essung herznah in der 
Aorta erfolgen. Um die ~nderung der Auswurfmenge festzustellen, 
gen~igt die Messung der die Carotis durchstrSmendeu Bhtmenge. Wit 
haben solche Messungen bei 20 Tieren mit der Ludwigschen Stromuhr 
durehgefiihrt. Die Resultate waren nicht immer gleich, abet der grund- 
sgtzliehe AbIauf ist in typischer Weise erkennbar, wie es die Abb. 4 
und 5 zeigen. 

Unmittelbar nach der Einspritzung, also im Verlauf der ersten 
20 Sekunden, nimmt das Stromvolumen stets deutlieh ab, dann abet 
steigt es raseh wieder an und geht in vielen Fallen betrachtlieh fiber 
das vor der Einspritzung festgestellte Mal~ hinaus. Das Sch]agvo]umen 
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des Herzens erf~hrt also zun~ehst eine Vermin@rung, trotzdem die Herz- 
tgtigkeit yore ersten Beginn der Wirkung an gesteigert ist. 

Diese negative Sehwankung des Stromvolumens ist aber nur yon 
kurzer Dauer und sehl~gt dann bald naeh der positiven Seite urn. In 
dieser zweiten Phase wirft das Herz also mehr Blut aus als vorher. 

Au[ Abb. 4 ist oben der Carotisdruek mit dem Hg-Manometer, darunter 
derselbe Carotisdruck mit dem Frank-Pet te rschen  Manometer geschrieben. 
Die starke weige Linie zeigt das die Carotis durehfiiegende Blutvolumen 
an. Unten sind die Sekundenmarken aufgetragen. Bei Beginn des Ver- 
suches strSmen in der Sekunde 1,51 cem Blur dureh die Carotis. Naeh 
Vollendung der Einspritzung sinkt das Sekundenvolumen ab und erreicht 

Abb. 4. 

naeh 15 Sekunden seinen tiefsten Stand mit 1,3 ecru in der Sekunde. Dann 
erfolgt der Anstieg des Stromvolumens. 70 Sekunden naeh der Einspritzung 
betr~gt es 1,91ccm pro Sekunde. Naeh 3 Minuten ist der Ausgangswert 
wieder erreicht. In den ersten 15 Sekunden tritt also eine Senkung um 8%, 
dann eine Steigerung um 20% ein. 

Aut Abb. 5 ist das Ergebnis eines anderen Versuches graphiseh dar- 
gestellt. Wan sieht deutlieh, dag trotz der VergrSgerung der Sehlagzahl 
und der Amplitude zun~ehst das Stromvolumen und der Blutdruek ab- 
sinken, dann abet zu einem Zeitpunkt, in dem der Blutdmek noeh ver- 
mindert ist, das Stromvolumen sehon weir fiber den Ausgangswert am- 
steigt und auf seiner bald erreiehten, allerdings nur ganz kurze Zeit 
gehaltenen HShe eine Zunahme yon 50 ~ aufweist. Die mittlere Blut- 
drucksenkung, die hier 33% betrggt, halt in diesem Versueh nngewShn- 
lieh kurze Zeit an. 
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Wir werden bei der Besprechu~g der ~nderung des Blutdruckes und 
der Lungendurchblutung unter der Wirkung unseres Stoffes nochmals auf 
diese Befunde zuriickgreifen..&us den Stromuhrmessungen ergibt sich: 
Das vom e r s t en  Beginn  der W i r k u n g  a n  v e r m e h r t  a rbe i -  
t ende  Herz  erhi~lt in fo lge  der  v e r m e h r t e n  B lu t f t i l l ung  der 
Lungen  1) fiir kurze  Zei t  zun~chs t  weniger  Blur  zugef t ih r t  
und  kann  desha lb  auch nu t  eine v e r m i n d e r t e  ~ e n g e  in den 
Kre i s l au f  schicken.  E r s t  wenn d ie (Yberf i i l lung  d e r L u n g e n -  
gef~l~e a b e b b t ,  e n t s p r i c h t  der v e r m e h r t e n  H e r z t a t i g k e i t  
eine vergrSl~erte A u s w u r f m e n g e  yon Blut.  

1 5 0  

pro Minute 7201 IL_.L/I ? 
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Amplil~ude 731 [ I l 

in mm 

730  
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Abb. 5. 

~. Der Angriffspunkt der Herzwirkung.  

Es ist die Frage zu entscheiden, ob das die Herzti~tigkeit fSrdernde 
Hormon nervSs oder muskul~r angreift. 

Amplitudensteigerung und Pulsbeschleunigung kommen aueh zur 
Geltung, wenn man den ttunden vorher eine kleine Menge Atropin gibt; 
sie sind auch dann vorhanden, wenn man einen oder beide Vagosympa- 
thici der Versuchstiere durchschneidet. Eine primi~re, zentrale Vagus- 
und Sympathikuswirkung unseres Stoffes kommt damit in Wegfall. Die 
durch ilia hervorgerufene Pu]sbeschleunigung kann auch nicht auf einer 
sekundiiren Vermittlung des zentralen Vagustonus infolge der Bhtdruck- 

1) Vgl. S. 22. 
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senkung beruhen, wie dies beispielsweise far das Amylnitrit angenommen 
wird. 

Selbst naeh d er Durehtrennung des Halsmarkes ist die typisehe 
Ver~nderung der Carotisdruekkurve zwar in verringertem Ausmage, aber 
doeh deutlieh erkennbar. Daraus geht hervor, dal~ tier Angriffspunkt 
der herzf6rdernden Wirkung des Hormons sieher night zentra! liegt. Er 
ist aueh nieht in den I-Ierzganglien, sondern im ~yokard selbst zu suehen. 

Um dies zu beweisen, wurde die yon dem einen yon uns 1) zur 
Sieherstellung der myogenen Theorie des Herzsehlages angewandte 
~[ethode der Novokainisierung des Herzmuskels in wiederholten Ver- 
suehen herangezogen. Der ganze Herzmuskel wurde mit 2% igem 
2qovokain infiltriert, und so eine funktionelle Aussehaltung aller in der 
Herzwand endigenden Nerven durehgefiihrt. Aueh dann hatte die Ein- 
spritzung des Hormons noch Amplitudensteigerung und Pulsbeseh]euni- 
gung zur Folge, die Wirkung war sogar starker wie vorher. 

SehlieNieh wurden beide Vagi sympathiei durehtrennt und die Ein- 
spritzung mit demselben Ergebnis wiederholt. 

Der  S tof f  g re i f t  also in der t t e r z m u s k u l a t u r  se lbs t  an 
und n ieh t  an den t t e r z n e r v e n  oder Herzgang l ien .  BeivSlliger 
Aussehaltung des Einflusses der Herznerven ist die Wirkung night ab- 
gesehw~eht, sondern sogar gesteigert. Die Versuehe zeigen weiterhin, 
dag das I-Iormon, ~hnlieh der Digitalis, am geseh~digten Herzen beson- 
ders wirksam ist; denn, dal] dureh das viele Anfassen des Herzens, dureh 
die Einstiehe in den tterzmuskel mit feiner Nadel, dureh die Fiillung 
der tIerzw~tnde mit 2 %iger NovokainlSsung night nur eine Ausschaltung 
der Nervenleitung, sondern aueh eine Seh~digung des 1-Ierzens vor sigh 
geht, bedarf keiner weiteren Erkl~rung. 

5. Die Wirkung auf das gesehiidigte Herz. 

Diese besonders eindrueksvolle Wirkung auf das geseh~digte I-Ierz 
haben wir wiederholt aueh sonst beobaehten kSnnen. Bei der grol~en 
Zahl yon Versuehstieren, die wir zur Bestimmung unserer Pr~parate 
und zu den pharmakologisehen Untersuehungen verwenden mugten, 
sahen wir einige Male solehe mit yon vornherein stark unregelm~Nger 
und fehlerhafter tIerzt~tigkeit. Wit haben jedesmal naeh der Ein- 
spritzung sowohl yon ttarn, wie yon gereinigten Pr~paraten feststellen 
k6nnen, dag die Herzt~tigkeit Nr die Dauer der t~bliehen Wirksamkeit 
des Stoffes regelmN3ig wurde. 

1)  E. K. Frey, Versuehe tiber die Art des tIerzsehlages und der Iterz- 
nervenwirkung. Dtseh. Zeitsehr. f. Chit. 1926, Bd. 186, lift. 3/4, S. 168. 
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Abb. 6 zeigt die Beeinflussung unregelm~l~iger t-ierztatigkeit durch 
3 ccm menschlichen Hams, 

Abb. 6. Carotisdruekkurve eines Hundes (Frank-Pettersches Manometer). 
Bei ~< Einspritzung yon 3 ccm mensehlichen Harns. 

Abb. 7 die Aufhebung yon Extrasystolen durch eine kleine Menge 
eines reineren Praparates, 

Abb. 7. A ~ Atmung. C ~  Carotisdruckkurve (Hg-Manometer). 
Bei ~ Einspritzung yon 1 St.-E 

Abb. 8 die Wirkung unseres reinsten Pri~parates au~ eine erlSschende 
Herzti~tigkeit am Schlusse eines li~nger dauernden Versuches. 

Abb. 8. Carotisdruckknrve (Frank-Pettersches ~Ianometer/. 
Bei ~" Einspritzung yon 2 St.-E. 

Die B e s c h l e u n i g u n g  der Herzti~tigkeit tr i t t  dann besonders in 
Erscheinung, wenn der Herzschlag krankhaft verlangsamt ist, wenn 
z.B.  ein sogenannter V a g u s p u l s  besteht. Bei einem Versuch, dem 
Abb. 9 entnommen ist, war die Schlagzahl am Anfang 162 und wurde 
durch unseren Stoff auf 168, also nut das 1,04fache, gesteigert. 
Allmi~hlich trat  im Laufe des Versuches eine Verlangsamung auf 
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90 Schl~ige ein, wie bei einem ausgesprochenen Vaguspuls (Beginn tier 
Kurve 9). 

Abb. 9. 

Nach der Einspritzung abet 15st sich die Hemmung sofort, das 
Tempo der tIerzschl~ge erf~ihl~ eine Besehleunigung au~ das 1,8fache, 
also auf 162 Sehliige, d.h. auf den Ausgangswert, sinkt abet naeh Ab- 
lauf der Wirkung wieder auf 90 Sch]iige zuriiek. ~Nun werden beide 
Vagi sympathici durchtrennt. Sogleich steigt die Zahl der Pulse wieder 
auf 172 und wird durcll eine weitere Injektion nut mehr auf 178, also 
das 1,03faehe erhSht. 

Ein besonders sch(~nes Bild der W!rkung auf eine sowohl patholo- 
gisch verlangsamte, wie tinregelmi~ige Herzti~tigkeit ist auf Abb. 10 
festgehalten. 

Abb. 10. 

Bei einem 8 kg schweren, ll/2ji~hrigen Hunde, der zunhchst eine ganz 
normale I-Ierzt~tigkeit hatte, war I/2 Stunde n~ch Beginn des in rektaler 
Avertinnarkose ausgeftihrten Versuches die auf der Kurve ersichtliche Ver- 
~nderung eingetreten. Die Wirkung yon 2 St.-E. hob die Schlagzahl sofort 
yon 84 auf 162 und stellte die Regelm~igkeit der Herzt~tigkeit wieder her. 
Mit dem Abklingen des Einflusses des Hormons kommt die fehlerhafte tterz- 
r wieder zum Durchbrueh. 
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Aus diesen Beobachtungen am geschadigten Herzen darf man den 
Schlu$ ziehen, da$ das Horin6n bei seiffer' tterzwirkung einen ausge- 
sprochen regulatorisehen Einflul~ ausiibt. Es maeht sieh dieser nicht 
nur in tier Amplitudensteigerung, sondern vor allem auch in der Rhythmi- 
sierung unregelm~$iger oder ungeordneter Herzt~tigkeit sinnf~llig geltend. 

6. Die Wirkung auf das isolierte Herz. 

Dieses Einsetzen regelm~iger, geordneter , verst~rkter und be- 
schleunigter I-terztgtigkeit ]gl~t sieh besonders sehSn am i s o l i e r t e n  
K a n i n c h e n h e r z e n  verfolgen. Wir haben bei diesen Versuchen das 
herausgenommene Organ naeh der L a n g e n d o r f f s e h e n  Methode yon 
der Aorta aus durchstrSmt und dann die Vergnderung seiner Arbeit 
unter der ttormonwirkung beobaehtet, wie Abb. 11 wiedergibt. 

Abb. 11. Isoliertes Kaninchenherz. Bei ~' Zusatz yon 0,4 St.-E. 

Das isolierte Herz schl~gt zun~chst zwar noeh kr~ftig, aber verlangsamt 
und nieht ganz gleiehm~$ig. 5/aeh der Zugabe yon 0,4 St.-E. zur Durch- 
spiilungsfliissigkeit setzt sofort regelm~6ige, besehleunigte und deuflich ~r 
st~rkte Herzt~tigkeit ein. 

Auf Abb. 12 erkennen wit die Kurvenschreibung eines nut noch schwach 
sehlagenden isolierten Herzens. Gerade an ibm abet zeigt sieh der fSrdernde 
Einflu$ unseres Stoffes in besonders eindrueksvoller Weise. Dureh ihn wird 
das nur noch leise zuekende Herz noehmals zu roller T~tigkeit gebraeht. 

Abb. 12. Isoliertes Kaninehenherz. Bei q~ Zusatz yon 0,5 St.-E 

Auch ein in RingerlSSung schlagendes, i s o l i e r t e s  H u n d e h e r z  
zeigt nach der Einspritzung deutliche Verstarkung der Kontraktion und 
Vermehrung der Schlagzahl. 
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Dagegen sprieht das F r o s e h h e r z  auf das ttormon nieht an. Bei 
Verwendung yon unreinen Pr@araten und aueh yon rohem Barn sieht 
man zwar eine deutliehe Steigerung seiner Tatigkeit. Doeh ist diese 
auf die Wirkung der darin n0eh vorhandenen Salze zurtiekzufiihren, da 
eine Beeinflussung dureh reinere und sieher salzfreie Pr@arate fehlt. 

Versuehe, die F. E i e h h o l t z  freundlieherweise naeh der Methode 
yon Morawi tz  und Zahn am Koronarkreislauf des Hundes ausgeftihrt 
hat, ergaben eine erhebliehe Vasokonstriktion der Koronargefage. 

II. Beeinflussung der Gef~l~e. 

1. Angriffspunkt und allgemeine GefM~wirkung. 

Da die blutdrueksenkende Wirkung des Hormons nieht auf einem 
Nachlassen der Herztatigkeit beruht, mug sie ihren Grund in Vergnde- 
rungen der Gefage haben. 

Die Frage, ob diese zentral oder peripher beeinflugt werden, wird 
durch das Ergebnis der Halsmarkdurehtrennung entsehieden. Da das 
lqormon aueh naeh diesem Eingriff noeh blutdrueksenkend wirkt, mug 
der Angriffspunkt peripher, d. h. in der Gefggwand selbst liegen. 

Die Erweiterung groger Gefgl3bezirke - -  nur eine solehe kann ja eine 
Blutdrueksenkung herbeifiihren - -  kSnnte in einer L~hmung der Vasokon- 
striktoren oder in einer Reizung der Vasodilatatoren ihren Grund haben. 

Spritzt man Adrena l in  w~hrend der dureh unseren Stoff hervor- 
gernfenen Blutdrucksenkung bin, so wird dadureh nur eine raseh vor- 
ttbergehende Verminderung der Blutdrueksenkung erzeugt, keineswegs 
eine Steigerung des tiefen Druekes bis zur Ausgangshi~he oder dariiber 
hinaus. 

Adrenalin spricht also noeh an, kann aber keine wesentliehe Kon- 
traktion der Gefage herbeiftihren. Diese Beobaehtung liege sich am 
ehesten mit einer Konstriktorenliihmung in Einklang bringen. 

In demselben Sinne sprieht der umgekehrte Versueh. Das neue 
Hormon, wahrend der Adrenalinsteigerung eingespritzt, ftihrt eine be- 
tr~ehtliehe Senkung herb@ kann also die Reizwirkung des Adrenalins 
tibertSnen. 

Vermischt man beide Nittel in verh~ltnismggig gleiehen Wirkungs- 
mengen, so summiert sieh die Amplitudenwirkung beider Stoffe 1). Ihre 
blutdruekandernde Wirkung erfahrt aber einen gewissen Ausgleich. 

l) E. K. Frey, Zusammenh'Xnge zwischen tterzarbeit und ~ierent~tigkeit. 
Arch. f. klin. Chirurg. 1926, Bd. 142, S. 663. 
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Auf Grund dieser Beobachtung w~re der Sehlul~ berechtigt, dal] 
beide Pharmaka an derselben Stelle, aber in entgegengesetztem Sinne 
angreifen. 

Es erseheint uns jedoch am wahrscheinlichsten, daI~ unser Stoff die 
Kapillarwand direkt beeinflu~t. Die Veranderungen, die man bei An- 
wendung toxiseher ~[engen beobachtet, sprechen daftir. Wi~hrend kleine 
Mengen die Gefi~wand niemals sehi~digen, auch wenn sie sehr oft ein- 
gespritzt werden, sieht man bei tSdlichen Gaben iiberall schwerste 
Blutungen auftreten, die nur als Zeichen einer direkten Gefi~l~schi~digung 
angesehen werden kSnnen. 

2. Die Beeinflussung der Gefiifle in den einzelnen 0rganen and Geweben. 

A. ~akroskopisch  erkennbare Gef~Bver~nderungen. 

Augenspiegeluntersuchungen am Kaninchen und Betrachtung des 
Kaninchenohres mittels des ttornhautmikroskopes brachten kein ein- 
deutiges Ergebnis, mit Sicherheit konnte nur eine Verengerung der 
Gefi~l]e abgelehnt werden: 

Klar ist dagegen das Bild, wenn man das yon einer rfiekseitigen 
Lichtquelle beleuchtete weil~e Kaninchenohr als Ganzes beobaehtet. 
5~ach der Einspritzung des Hormons folgt einer kurzen Abblassung bald 
eine vermehrte RStung, also eine vermehrte Blutffillung. 

B. Plethymosgraphisch erkennbare Gef~flver~inderungen 

a) Ex t remi t~ tengef~ l~e .  

Technik: Bei einem Hunde wird ii~ der tttiftgegend ein 3 cm breiter 
gestielter Streifen der Cutis ringsum oberfliichlieh abpr~loariert , naeh unten 
zuriickgeschlagen und um den Rand eines das Hinterbein nmschliet~enden 
Glaszylinders gebunden. Das Glasgef~ wird yon einem seitlichen Ansatz aus 
mit Fltissigkeit geffillt und mit dem Onkographen verbunden. 

Bei mehreren Tieren durchgeffihrte Versuche ergaben gleiche Re- 
sulfate: l~ach der Einspritzung des Hormons sinkt zuerst das Volumen 
der Extremitat fiir kurze Zeit, um sehr bald eine fiber das AnfangsmM~ 
hinausgehende Steigerung zu effahren (Abb. 13). 

Die erste kurzdauernde Verminderung des Extremit~tenvolumens 
beruht auf der mit dem ersten Absinken des Blutdruckes einhergehenden 
anfi~nglichen Verminderung der Auswurfmenge des linken Herzens. Das 
Herz Schickt ffir kurze Zeit weniger Blut in den gro~en Kreislauf, die 
Ffillung der Extremitatengefa~e wird dadurch verringert. 

Die zweite Phase, betriiehtliehe VergrSi~erung des Extremit~iten- 
volumens, beginnt zu einer Zeit, in der der arterielle Blntdruck noch 

Archly f. experiment. Pa th .  u. Pha rmako l .  Bd. 133. 2 
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tief ist. Die vermehrte GefN3ftillung kann also nur durch eine Er- 
weiterung der periphersten Extremitiitengcf~il~e bedingt sein. 

In einem gewissen Gegensatze zu diesen Befunden stehen Beob- 
achtungen, die wir am T r e n d e l e n b u r g s c h e n  Froschgefi~l~pri~parat 
machten. Bei Verwendung yon Harn und unreinen Pr/iparaten batten 
wir zuniiehst, Me beim isolierten Froschherze11, eine starke Wirkung 
gesehcn, und zwar im Sinne einer Gefiil~verengerung. Die Zahl der aus 
der Bauehvene fliegenden Tropfen nahm rasch und betriiehtlich ab. 

Abb. 13. Oben Extremitiitenvolumen, darunter Carotisdruck des Hundes. 
Bei ~ Einspritzung yon 1 St.-E. 

Aber wie bei den Versuchen am Froschherzen sprach auch das GefN~- 
praparat immer weniger an, je reiner unser Stoff wurde. Die aus der 
verminderten Tropfenzahl ersichtliche Vasokonstriktion verschwand 
schlieNich ganz. Nie sahen wir das Gegenteil, eine Erweiterung der 
Froschgefal3e Q. 

Fiir die Feststellung, ob die Gefi~ge des untersuchten Organes direkt 
beeinflul~t werden, ist es notwendig, gleichzeitig mit dem Organvolumen 

1) Froschgefi~l]e und Warmbliitergef~Be verhalten sieh also verschieden. 
Die Schliisse, die wir in einer friiheren Arbeit (Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 1926, Bd. 157) yon dem Verhalten der Froschgefitl3e auf die Ursache der 
Blutdrueksenkung beim Warmbltiter gezogen haben, sind demnaeh irrig. 
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den Carotisdruck zu schreiben. Kommt, wie beim Extremitiitenversueh, 
trotz der Senkung des Blutdruckes eine vermehrte Fiillung des onko- 
metrisch gemessenen Gebietes zustande, so ist kein Zweifel, dab dort 
eine GefgBerweiterung eintrat. Eine Verminderung des Organvolumens 
bei sinkendem, oder eine VergrS~erung bei steigendem Blutdrucke ist 
dagegen noch kein Beweis fiir eine direkte pharma,kologische Einwirku~g 
~uf die betreffenden Gefi~e. Selbst wenn die im Onkometer eingeschlos- 
senen Gefii,Be eines Org~nes unbeeinfluBt bleiben, i~ndert sich doeh dessen 
Volumen gleichsinnig mit dem Blutdrucke. 

b) Gefi~Be des S p l a n c h n i k u s g e b i e t e s .  

Zu den nicht direkt beeinfluBten Gefitl]gebieten, deren Volumen 
sich gleichsinnig mit dem Blutdrucke iindert, gehSr~ dasjenige des 
Splanchnikus, des groBen Gegenspielers der Haut- und MuskelgefiiBe. 
Hier interessiert vor allem das Verhalten der 51iere, die unseren Stoff 
ausscheidct. 

~ier engefi~Be. 

Technik: Die Volummessungen wurden mit dem Royschen Onkometer 
nachgebildeten Apparaten, die des besseren Versehlusses wegen mit zwei seit- 
lichen Flanschen versehen sind, und dem ]r Onkographen durch- 
gefiihrt. 

Das RaummaB der 5~iere wird unter der Wirkung unseres Stoffes 
stark verklcisert, aber immer gleichsinnig mit den Sehwankungen des 
Carotisdruckes. 

Abb. 14 zeigt, d a b  das 1XTierenvolumen jede Schwankung des Ca- 
rotisdruckes mitmacht. Die vollstandige Parallelititt yon Carotisdruck 

Abb. 14. Weiblicher Hund, 16 kg schwer, 3 Jahre alt. Oben Niereavolumen, 
darunter Carotisdruck (ttg-~anometer}. Bei ~' Einspritzung yon 2 St.-E., 1 St.-E. 

und 0,5 St.-E. 
2* 



20 I. E]~IIL KARL FREY und HIgh,RICH K~AUT. 

und Nierenvolumen maeht eine aktive Beteiligung der Nierengefiige aa 
den Schwankungen des Blutdruekes unwahrseheinlich. Die Vergnderung 
in der Ftillung der Nierengefgge ist sekundi~r, d.h.  yon der Verminde- 
rung des Blutdruckes in den Nierenarterien bewirkt. 

Als Beweis client folgender Versuch: Die iibliche Menge unseres 
Stoffes (1 St.-E.) wird in die Vena femoralis eingespritzt, tier Zeit- 
punkt der Einspritzung genau bezeichnet. Nach dem Abklingen der 
Wirkung wird 1 St.-E. in die :Nierenarterie verabfolgt und wieder sorg- 
fiiltig der Augenb]iek der Injektion und der Be~nn der Wirkung beob- 
achtet. Fiihrt das ttormon zu einer direkten Verengerung der Nieren- 
gefgl~e, so mug die u der Niere bei Einspritzung in 
die Nierenarterie frtiher einsetzen, als die Senkung des Blutdruekes. 
Das ist aber nicht der Fall. Die Verringerung des Nierenvolumens er- 
folgt nieht eher, als bis der Carotisdruck zu sinken beginnt. Eine 
direkte pharmakologisehe Beeinflussung der ~ierengefiiBe erfolgt also 
nicht. 

GefSl~e der Baucheingeweide. 

Die Ftillung der Gefiil~e der Bauchcingeweide richter sich ebenfalls 
nach den dutch das Hormon hervorgerufenen Schwankungen des Blut- 
druckes. 

Abb. 15 zeigt die tibereinstimmende ~nderung zwischen dem D arm-  
v o l u m e n  und dem Carotisdruck. 

Abb. 15. 0ben Darmvolumen, darunter Carotisdruck /ttg-Manometer). 

Bei toxischen Mengen, die eine starke und langdauernde Blutdruck- 
senkung bedingen, erkennt man ira durchscheinenden Lichte eine auf- 
fallen@ Veriinderung des hiesenteriums. Das vorher farblose, durch- 
sichtige Goblet wird rot. Das kommt daher, dal~ bei gro~en Giftmengen 
eine allgemeine Gefi~schiidigung eintritt, die sich besonders in zahl- 
reichen Blutatlstritten aus den Gefal3en in die Umgebung kenntlich 
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macht. Diese Beobachtung steht n u r  scheinbar im Widerspruch mit 
den Ergebnissen der Volummessung. Man mul~ unterseheiden zwischen 
grol]en, morphologisch schi~digenden Mengen und kleinen, die nur das 
funktionelle Gesehehen beeinflussen und keine Zellschi~digungen setzen. 

Die Messung des Volumens der Milz zeigt die gleiehe Abhiingigkeit 
ihrer Gefi~l~fiillung vom Blutdruek. 

Zur Feststellung der Sehwankungen des L e b e r v o l u m e n s  diente 
folgendes Verfahren, das in Anlehnung an ein yon M a u t n e r  und P i c k  1) 
angegebenes durchgefiihrt wurde. 

Die Leber wird auf eine feste Unterlage gebracht. Die breite (Jffnung 
einer 6 cm hohen, mit einem Tubus versehenen Glasgloeke wird mit einer 
dfinnen Gummimembran iiberspannt, die sich etwas naeh unten vorwSlbt, 
wenn das Gef~6 mit Wasser geftillt wird. Vom Tubus der Glocke geht der 
Druekschlauch zum Onkographen. Senkt man die an einem Stativ befestigte 
Glasglocke so weir herab, dal~ die kugelig vorgewSlbte Membran dutch die 
Leberoberfl~ehe etwas flach gedrtickt wird, so erhhlt man brauchbare Kurven 
der Volumsehwankungen. 

Die Abb. 16 zeigt, dal3 aueh das Lebervolumen der arteriellen Blut- 
drueksellkung folgt. Es ist dies besonders deshalb eine wichtige Fest- 
stellung, weil durch das ebenfalls blutdrucksenkende Histamin das 

Abb. 16. M~innlicher Hund, 9 kg schwer, 5 Monate alt. Oben Lebervolumen, 
darunter Carotisdruck. Links Einspritzung yon 0,05 mg ttistamin, rechts yon 

2 St.-E. 

Lebervohmen vergrSBert wird (Abb. 16 links), die Lebergefi~Be durch 
Histamin also unmitteibar beeinfluBt werden. Die Abb. 16 gibt eine 
fortlaufend geschriebene Kurve wieder, auf der die entgegengesetzte 
Leberwirkung beider Stoffe bei Verwendung yon gleich stark drueksen- 
kenden Mengen ersichtlieh ist. 

1) Mautner und Pick, Zur Analyse der GefiiBwirkung des Pituitrins. Arch. 
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 97, S. 306. 
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c) Lungenge fa~e .  

Technik: In Uberdrucknarkosc wird der Thorax erSffnet, der rechte 
5Iittel- odor Unterlappen m0glichst gestielt, Bronchialgdii~e und -nervcn und 
dcr Bronchus selbst durchschnitten und unterbunden. Zu dcm Lungenlaploen 
ftihrcn also nut noch Arteria und Vena pulmonalis. Dann wird der Lappen 
in ein ftir diesen Zweck gceignetes Onkometer gcbracht. 

])as Verhalten der Lungengefi~e spielt bei der Wirkung des Hor- 
mons eine besonders wichtige Rolle. Unmittelbar nach der Einspritzung 
erfi~hrt das Lungenvolumen eine deutliche VergrS~erung (s. Abb. 17). 
Die Lungengefi~6e erweitern sich und fiillen sich vermehrt mit Blut. 
Die Steigerung setzt 1--2 Sekunden frtiher ein, als das Absinken des 
Carotisdruckes beginnt. 

Abb. 17. M~innlicher Hund, 17 kg schwer, 2 Jahre alt. 
daruatcr Carotisdruck (Frank-Pe t te rsches  Manometer). 

yon 2 St.-E. 

Oben Lungenvolumen, 
Bei ~" Einspritznng 

Der HShepunkt der Volumsteigerung wird rasch erreicht, dann 
geht die Fiillung der Lungengefgl~e langsam auf das Ausgangsma~ 
zuriick. 

Derselbe Ablauf der Vorgiinge ist auf Abb. 18 erkenntlich. 
Bei dem bier aufgezeichneten Versuch wurde das Volumen eines 

linken Unterlappens unter Verwendung des eben ftir die Lebervolum- 
messung beschriebenen Apparates bei Einspritzung yon 10 St.-E., also 
einer betri~chtlichen Menge, geschrieben. Damit wurde eine etwas lgnger 
anhaltende Erweiterung der Lungengefi~l~e erzielt. 



Ein neues Kreislaufhormon und seine Wirkung. 23 

Abb. 18. Miinnlicher Hund, 18 kg schwer. 0ben Lungenvolumen, darunter 
Carotisdruck (gg-Manometer). Bei ~ Einspritzung yon 10 St.-E. 

d) Hirngef~l~e. 

Technik: Der Sch~del wird trepaniert, die Dura so welt als mtiglicb 
gespalten. In die runde Knochen(iffnung wird Bin Glasrohr mit Hilfe eines 
Gummistopfens wasserdicht eingesetzt und dutch einen Druekseh]auch mit 
dem Onkometer verbunden. 

Die Hirngefi~e werden in ahnlicber Weise beeinflufit wie die Gef~l]e 
der Lunge. 

Die Abb. 19 zeigt, wie nach ktirzester, kaum erkennbarer Ver- 
ringerung sofort eine betriiehtliehe VolumvergrS~erung eintritt. Die 

Abb. 19. M~inniicher Hund~ 16 kg schwer. 0ben Gehirnvolumen, darunter 
Carotisdruck (Frank-Pettersches Manometer). 

Ftillung der G efiil~e erfolgt also auch bier in einer der negativen Schwan- 
kung des Carotisdruckes entgegengesetzten Weise. Die bei der Ex- 
tremit~tenmessung erkennbare, durch die Verkleinerung der Auswurf- 
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menge des Herzens hervorgerufene, anfiingliehe Verminderung der 
Gefi~gftillung tritt bier ganz zurtiek, das Bild wird von der GefN]erweite- 
rung beherrseht. 

Es ist sehr auffallend, da$ gerade die Gefiil~gebiete der Lunge und 
des Gehirns erweitert und vermehrt mit Blut geftillt werden, wiihrend 
an@re 0rgane blutleerer werden. 

Wir werden bier an die Beteiligung yon L~mge und Gehirn an dem 
Krankheitsbilde der Ur~mie erinnert, die in ihrem Endstadium oft yon 
Lnngen- und GehirnSdem begleitet ist. 

Das Ergebnis unserer Untersuehungen tiber die Beeinflussung der 
Gef~ge dutch das Hormon lautet: Die p e r i p h e r s t e n  Lungen- ,  
Gehirn- ,  H a u t -  und  MuskelgeliiI~e werden  e rwe i t e r t .  Die Ge- 
f~.ge des S p l a n e h n i k u s g e b i e t e s  e r f ah ren  e n t s p r e e h e n d  der 
B l u t d r u e k s e n k u n g  eine pass ive  V e r r i n g e r u n g  ihrer  Ft i l lung.  

I I I .  D i e  B l u t d r u c k w i r k u n g .  
1. Die Beeinflussung des Blutdruekes im groflen KreislanL 

Wirksame Mengen des Horm0ns veranlassen bei intravenSser Ein- 
spritzung eine Verringerung des mittleren Carotisdruckes durehschnitt- 
lieh um 30--40%. Naeh Verabfolgung stitrkerer, aber keineswegs 
toxischer Gaben, betr~igt die Erniedrigung des arteriellen Druckes nieht 
selten 50% des Anfangswertes. Ein AusbMben der Verringerung des 
Blutdruekes naeh der Einspritzung kommt bei jungen gesunden Tieren 
nieht vor. Bei ~lteren ttunden ist die Senkung manchmal schwaeh. 
Sie betragt abet doeh nur in Ausnahmefiillen unter 10%. Ein vSlliger 
Ausfall der Wirkung wurde nut bei den drei Tieren gesehen, bei denen 
auch die Amplitude unbeein:[lul~t blieb. 

Der Verlauf der Blutdrueksenkung ist eharakteristiseh. Die Druck- 
erniedrigung setzt ziemlieh plStzlieh eiu uud erreieht 10--30 Sekunden 
naeh Beginn der Wirkung ihren Tiefpunkt. Dann kehrt der Druck lang- 
sam zu seiner AusgangshShe zurtick. 

Im allgemeinen wird diese genau wieder erreieht. Nut selten, und 
dann nur um ein Geringes, bMbt der Druek unter dem Ausgangswert. 
Wir sahen aber aueh, da6 der Bh~tdruek wahrend des Versuehes - -  naeh 
Verabfolgung yon vielen kleinen Einspritzungen - -  mehr und mehr anstieg 
und sehliel~lieh das anfgngliehe 3fal~ nieht unbetr~iehtlieh iiberragte~). 

1) Hiermit tibereinstimmende Beobaehtungen maehten Enderlen, Zuck- 
scherdt und Peucht (Ntinch. reed Wochenschr. 1928, Nr. 1, S. 30). Sie fandea 
den Blutdruck yon Hunden bei langdauernder, tagelanger Einleitung yon Uria 
in die Blutbahn am Ende immer deutlich erhSht. 
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Bei Verwendung kleinerer Mengen ist der Anfangsdruck nach 
3--5 iginuten wieder erreicht. Gibt man eine grSl~ere Dosis, z. B. die 
5 oder 10faehe der iiblichen, so ist die Blutdrucksenkung betriichtlicher, 
und die alte ttShe wird erst nach 10 oder 20 ~r wieder gewonnen. 
Der Parallelismus zwischen der Menge des eingespritzten Stoffes und 
dem Grade der erreiehten Beeinflussung ist bei der Blutdruckwirkung 
starker ausgepri~gt als bei der Amplitudensteigerung. Wi~hrend yon 
einem gewissen Punkte an eine stiirkere Vermehrung der AmPlitude 
durch grSl3ere Gaben unserer Substanz nieht mehr zu erreichen ist, 
wird die Bhtdrucksenkung dureh grfl~ere 5fengen, wenn auch nieht 
proportional dazu, welter verstlirkt und dauert vor allem l~nger an. 
Aber auch naeh Einspritzung des 20--30faChen der iiblichen Menge 
erholt sich der Bhtdruck wieder vollsti~ndig. Die Giftbreite des Stoffes 
ist also grog. 

2. Die Beeinflussung des Blutdruekes im kleinen Kreislauf. 

Die Blutdrucksehwankungen im kleinen Kreislauf sind unter nor- 
malen wie pathologisehen Umst~nden bekanntlieh gering. Die durch 
das Hormon hervorgerufenen Veri~nderungen werden trotzdem mit 
roller Deutlichkeit erkennbar. Der Druek im kleinen Kreislauf wird in 
umgekehrter Weise beeinflul~t als der im grof~en: Der Pulmonalisdruek 
steigt. 

Abb. 20 zeigt einen Versuch, bei dem der Carotisdruek mit dem Frank- 
Petterschen (obere Kurve), der Pulmonalisdruek mit dem Queeksilbermano- 

Abb. 20. 0ben Carotisdruck (Frank-Pettersches Manometer), darunter 
Pulmonalisdruck (Hg-Manometer). Bei ,r Einspritzung yon 2 St.-E. 

meter (untere Kurve) aufgezeichnet wurde. Die gegens~tzliehe Beeinflussung 
durch die !njektion yon 2 St.-E. ist deutlieh zu erkennen: Im grol3en Kreislauf 
sinkt, im kleinen steigt der Blutdruek. 
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Die Auswertung einer Reihe yon Kurven ergab, dab die ~nde- 
rungen in beiden Kreislaufgebieten etwa gleiehzeitig einsetzen. 

Sowohl bei offenem Thorax unter m~l~iger tJberdruekatmung, wie 
bei wieder luftdieht verschlossenem Brustkorb ohne tJberdruckatmung, 
ergaben sich unter Ieichter Yerschiebung der Ausgangswerte dieselben 
grundsiitzliehen Ver/inderungen des Blutdruekes. 

Eine Senkung des Druekes in der Lungenarterie wurde nie beob- 
aehtet, in der Lungenvene wurden iiberhaupt keine Druek~inderungen 
Iestgestellt. 

Die Erkliirung des Zustandekommens der Druck~nderungen im 
Lungenkreislaufe begegnet Schwierigkeiten. Zwar ist, wie im grollen, 
so aueh im kleinen Kreislauf der Druek abhiingig yon der vom Herzen 
ausgetriebenen Blutmenge und dem Widerstand in der Gefiil]bahn. 
Aber der Einflul3 der Atmung einerseits, der des groBen Kreislaufes 
auf den kleinen andererseits, verschleiern das Bild der einzelnen Vor- 
ghnge. 

Wir sind gewohnt, den kleinen Kreislauf in seiner Abhangigkeit 
yore grol~en zu betraehten. Die Bedingungen hierftir wurden yon zahl- 
reichen Forsehern untersueht und festgestellt. Bekannt sind die am 
tIerz-Lungenpraparat yon Starling~), K u n o %  It. S t r aub  ~) u. a. ge- 
machten Erfahrungen. I)anaeh iindert sieh der Druck in der Lungen- 
arterie und im linken Vorhof bei Ver~nderungen der Blutzufuhr zum 
reehten I-Ierzen in gleiehsinniger Weise. In unserem Falle fehlt jeder 
Anhaltspunkt ftir eine Vermehrung der Blutzufuhr zum reehten 
Herzen. 

Eine Steigerung des Druekes im kleinen Kreislauf kSnnte sioh aueh 
dureh Riiekstauung yore gro6en her einstellen. Aueh fiir diesen Vorgang 
spricht keine unserer Beobaehtungen. 

Sie kSnnte welter dureh eine Verengerung der LungengefiiSe hervor- 
gerufen sein. Die plethysmographisehe Messung der yon der Atmung 
vSllig ausgesehalteten Lunge ergibt aber eine VolumvergrSl3erung, d. h. 
eine Erweiterung der Gefal~e. 

l~aeh den Beobaehtungen yon Mau tne r  und P ick  4) tuft das 
unserem Stoff in vielem sehr iihnlieh wirkende Hi st a min einen Krampf 
der mit Sperrmuskulatur versehenen Lungen- und Lebervenen hervor, 

1) Starling" und Fiihner, Journ. of physiol. 1913, Bd. 47, S. 290. 
~) Kuno, Ebenda 1915, Bd. 50, S. 141. 
3) tI. Straub, Dtsch. Arch. f. klin. Meal. 1917, Bd. 121, S. 404. 
4) Maatner und Pick, MUnch. meal. Wochenschr. 1915, Nr. 34 und Arch. 

f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 97, S. 306. 
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und dadurch eine Verringerung der Blutzufuhr zum grol]en Kreislauf. 
Eine Sperre tier Lebervenen tritt unter der Wirkung des Kreislauf- 
hormons nicht Bin. Line Sperre der Lungenvenen kSnnte sowohl eine 
Stauung im Lungenkreislauf, wie eine Vermehrung der Widerstande 
und dadureh eine Steigerung des Druekes in der Arteria pulmonalis 
hervorrufen. 

Xhnliche Erscheinungen, wie die durch die Zufuhr unseres Stoffes 
ausgelSsten, ni~mlieh gleichzeitig ein Sinken des Carotisdruekes und 
Bin Ansteigen des Druckes in der Lungenarterie, lassen sich im Tier- 
versuehe hervorrufen, wenn die LuftrShre bei aufgeblasenen Lungen 
geschlossen wird (R. T igers ted t l ) ) .  Ein derartiger Vorgang findet 
hier aber nieht start. Die Atmung wird, wie wit Spi~ter ausftihren 
werden, dutch die tiblichen ~engen des ttormons meist wenig, munch- 
real gar nieht beeinf4u~t, auch wenn der Kreislauf sehr starke Ver- 
anderungen erfi~hrt. 

Wenn beide Herzkammern besser arbeiten, so kann, wie H. S t r aub  2) 
es besehreibt, der Druck in der Lungenarterie ansteigen und trotzdem 
im linken Vorhof abnehmen. Danaeh kann man die Drucksteigerung in 
der Arteria pulmonalis auf die unter dem Einflul3 unseres Stoffes ver- 
mehrte Arbeit der reehten Kammer zuriiekftihren. Das erste Sinken 
des Druckes im gro~en Kreislauf hi~ngt in unserem Fatle aber, wie die 
anfiingliche Verminderung der Auswurfmenge des linken Herzens trotz 
Steigerung seiner Tatigkeit zeigt, yon der Verringerung der Blutzufuhr 
zum linken tterzen ab, die nut dureh eine Stauung im kleinen Kreislauf 
bedingt sein kann. Das rechte Herz erhi~lt noch gentigend Blut, wi~hrend 
der Zustrom zum linken dutch die Stauung im Lungenkreislauf sehon 
geringer ist. I-Iierin diirfte die Erkliirung fiir das versehiedene Verhalten 
der Drucke im Beginn tier Wirkung liegen. Wit erkennen bei diesen 
Versuehen abet noeh eine sehr bemerkenswerte Tatsaehe: die Ab- 
hi~ngigkeit des grol3en Kreislaufes vom kleinen. Die durch das ttormon 
hervorgerufenen Kreislaufveri~nderungen setzen mit tier vermehrten 
Ftillung der Lungengefi~l~e ein. Diese Stauung des Blutes in der Lunge 
veranlal~t das erste seharfe Absinken des Carotisdruekes infolge der 
Verringerung des Zuflusses zum linkeu Herzen. 

Der Abhi~ngigkeit des gro~3en Kreislaufes vom kleinen wird man 
in Zukunft mehr Beachtung schenken mtissen. 

1) R. Tigerstedt, Die Physiologie des Kreislaufes. Berlin und Leipzig 
1923, Bd. 4, S. 17. 

2) H. Straub, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1917, Bd. 121, S. 402. 
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3. Die Analyse der Blutdrucksenkung im grol~en Kreislauf. 

l~ach der Einspritzung unseres Stoffes wird trotz vermehrter Herz- 
{i!tigkeit das Stromvolumen zuni~ehst geringer, steigt dann aber fiber 
das Ausgangsma$ hinaus an (vgl. S. 9 ff.). Die Ursache dieser Sehwan- 
kung der Auswurfmeng e des linken Herzens wurde in dem Verhalten 
der Lunge gefunden. Wahrend die Lungengefi~6e mit Blut vollaufen, 
strSmt weniger Blut zum linken I-Ierzen. Die erste Phase der Druek- 
senkung im grol~en Kreislauf, der plOtzliehe seharfe Abfall des Druckes, 
ist somit als Folge der Yerminderung der vom linkea Herzen ausge- 
worfenen Blutmenge erkannt. 

Bald abet entleert sich das in der Lunge angestaute Blur. Dem 
linken Herzen strSmt wieder mehr Blur zu und bei versti~rkter und 
meist beschleunigter T~tigkeit sehiekt es grS$ere Blutmassen in den 
Kreislauf. Das l~iedergleiten des Blutdruckes hSrt auf. Die Bewegung 
kehrt sieh urn. 

Entspreehend der nunmehr raseh fiber das Ausgangsma$ hinaus 
steigenden Auswurfmenge des linken l-Ierzens mtil~te nun der Blutdruck 
ebenso sehnell, wie er herabgesunken war, wieder hinaufgehen, ia fiber 
seine Ausgangsstufe hinaus sieh erheben. Das gesehieht aber nieht. Der 
Druek kehrt nur langsam und nur bis za seinem Ausgangspunkt zurtiek. 
Der Aufstieg wird abgebremst, und dies kann nur yon einer zweiten 
depressorisehen Beeinflussung herrfihren, die in einer Verringerung yon 
Gef~Bwidersti~nden zu suehen ist. 

Eine solehe kSnnte z. B. im Splanehnikusgebiet stattfinden. Dieses 
ist an groSen Blutversehiebungen, die ja bei wesentliehen Drueki~nde- 
rungen immer vorliegen mfissen, oft aussehlaggebend beteiligt. Sein 
erstaunliehes FassungsvermOgen erlaubt die Ansamm]ung gewaltiger 
Blutmengen, die zu den grO~ten Drueksenkungen ffihren kann. Bei 
unseren plethysmographisehen Messungen haben wir abet gesehen, 
dab die Gefi~$e des Splanehnikusgebietes yon unserem Stoff unmittel- 
bar nieht betroffen werden, als Ursaehe der Blutdrueksenkung also nieht 
in Frage kommen. 

Um sicherzustellen, dass bei der Blutdruekerniedrigung im gro$en 
Kre]slauf die Splanehnikusgefi~$e keine Rolle spielen, haben wir wieder- 
holt einen einfachen Versueh ausgefiihrt, der klare Ergebnisse liefern 
mul~te: Wir unterbanden die si~mtliehen l s t e  der Aorta abdominalis. 
Jetzt kann dem Splanehnikusgebiet kein Blut mehr zustrfmen. Sioritzen 
wir nun das Hormon ein, so kann es dort keinen Einfluf~ ausfiben. 
Die Senkung des Carotisdruekes ist aber naeh dieser operativea 
MaBnahme nieht geringer, im Gegenteil: Die charakteristisehen Kenn- 



Ein neues Kreislaufhormon and seine Wirkung. 29 

zeichen, AmplitudenerhShung und Blutdrucksenkung, erscheinen starker 
ausgepri~gt, well infolge der Einengung des Gefi~6querschnittes der hus- 
gangswert des Carotisdruckes etwas hSher geworden ist. 

Das Ergebnis ist eindeutig: Ftir die b l u t d r u c k s e n k e n d e  Wir- 
kung  des Hormons  s ind A n d e r u n g e n  im G e f i i ~ g e b i e t d e s  
S p l a n c h n i k u s  n i c h t  v e r a n t w o r t l i c h  zu machen .  

Das lie] sich welter dureh die Durchsehneidung des Nervus splanch- 
nicus beweisen, die wir wiederholt gemacht haben. Wie bekannt, hat 
sie infolge der Li~hmung der Bauchgefiil~e eine deutliehe Senkung des 
Blutdruckes zur Folge. Aber auch jetzt fiihrt unser Stoff neben der 
Amplitudenerh5hung noeh eine weitere Blutdruckerniedrigung herbei, die 
allerdings bei dera herabgesetztenAusgangswerte weniger eindrucksvollist. 

Wafter man nach der Splanchnikusdurchschneidung einige Tage 
ab, his der frtihere Blutdruek wieder hergestellt ist, so ist das Bild der 
Wirkung wieder ganz das gleiche wie beim nieht vorbehandelten Tiere. 

Wir priiften 1) Welter noeh, ob die Ausschaltung der Leber eine 
~nderung der Wirkung bedingt. Zu diesem Zwecke wurde bei einigen 
Tieren eine E cksche Fistel angelegt, und so die MSgiichkeit geschaffen, 
die Wirkung unseres Stoffes bei in den Blutkreislauf eingesehalteter und 
davon ausgeschalteter Leber zu beobachteu. Das Hormon wirkte im 
wesentlichen gleich, ob wir bei gut angelegte r Eckseher Fistel alle Ge- 
f~l]e often ]leiden oder dutch entsprechenden Gef~l~versehlul] das Vena 
cava-Blut durch die Leber oder das Pfortaderblut durch die Vena eava 
leiteten. 

Bei diesen Versuehen an Hunden mit Eckscher Fistel, wurde eine 
eindrucksvolle Beobachtung gemaeht: Sehliei~t man die Pfortader ober- 
hall) der Fistel und leitet dadurch das Pfortaderblut durch die Vena 
cava direkt zum Herzen, so sinkt der Blutdruck und die Amplitude wird 
deutlich kleiner. Wird die Pfortader wieder freigegeben, stellen sich die 
alten Verhaltnisse sofort wieder her. SchlieSt man nun die Cava ober- 
halb der Ecksehen Fist@ so sieht man an der Carotisdruekkurve wohl 
auch Bin leichtes l~aehlassen yon Amplitude und Blutdruck, das jedoch 
~del geringgradiger ist als beim Pfortaderversehtu6. 

Wit stehen hier vor einer tiberraschenden Tatsaehe: Amplitude und 
Blutdruek werden wesentlich weniger herabgesetzt, wenn das Gesamt- 
blur der unteren KSrperhiilfte auf dem !iingeren und sehwierigeren Wege 
dutch die Leber zum tterzen strSmt, als wenn es unter Umgehung der 
Leber den einfachen Weg dureh die Cava nimmt. 

1) Gemeinsam mit F. Rupp. 
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}r Vorstellungen mtissen fiir eine Erklgrung versagen. 
Nahe liegt es, den Ausfall der entgiftenden Tgtigkeit der Leber fiir die 
geringer werdende I-Ierzt~itigkeit veran*wortlieh zu maehen. Aber aueh 
dies trifft nicht zu; denn wenn man bei offener Cava und geschlossener 
Pfortader die l~ngere Zeit einzeln abgeklemmten Mesenterialvenen wie- 
der frei gibt, und so das angestaute Darmvenenblut unter Umgehung 
der Leber dureh die Ecksehe Fistel direkt ins Herz leitet, so bewirkt 
der Zustrom dieses ~>nieht entgifteten << Blutes eine ErhShung der Ampli- 
tude und des Blutdruckes und keine Verminderung. 

Es bleibt nur noeh die Annahme, dal~ ein die Herzt~tigkeit fSrdern- 
der Leberstoff vorhanden sein mul~, dessert akuter Ausfall eine sofortige 
Vermin@rung der Herzt~tigkeit bedingt. 

Tun haben L. Asher  und K. Beye le r  1) vor einiger Zeit auf Grund 
von Effahrungen am isolierten Frosehherzen die Meinung vertreten, dal~ 
Natriumcholat als ein Hormon der Herzt~tigkeit aufzufassen sei. Die- 
sere Gedanken sind wir naehgegangen, was ffir uns um so wiehtiger war, 
als aueh eine Abgrenzung unseres Stoffes gegen~iber den Gallens~uren 
erfolgen muSte. Wie Herr Dr. C. H. Greene uns persSnlieh mitteilte, 
hat er die Pe t t enkofe r sehe  Reaktion zu einer quantitativen Bestim- 
mung der Gallens~ure im Blur ausgebaut nnd in 100 cem Blur maximal 8, 
durchschnittlich 6 mg Gallens~ure ermittelt. Bei Verwendung reiner 
Pr~parate konnten wir erst durch achtmal grS]ere ]~/[engen yon Gallen- 
saure als in 100 ecru Hundeserum enthalten sind, n~mlich mit 60 rag, 
eine minimale d.h. 1,1faehe ErhShung der Amplitude und eine ebenso 
unbedeutende Blutdrueksenkung auslSsen. Daraus ergibt sich, da~ unser 
Hormon mit Gallenshure nichts zu tun hat, und weiter, da~ der auf 
Grund unserer Versuche mit gro~er Wahrscheinliehkeit anzunehmende 
herzfSrdernde Stoff der Leber keine Gallens~ure ist. 

Eine wesentliche Verringerung yon Gef~l]widerst~nden kann au6er 
im Splanchnikusgebiet in den Geweben~ besonders in Haut und Musku- 
latur stattfinden. Dar[iber gibt die Messung des E~remit~tenvolumens 
Auskunft. Die plethysmographisehe Kurve~) war in unseren Ver- 
suehen gekennzeiehnet dnrch eine erste negative Sehwankung, die dureh 
die Verringerung der Auswurfmenge des linken Herzens, also dutch 
verminderten Zuflul~, erkl~rt ist, und eine zweite positive Welle, die 
dureh die vermehrte Blutf~llung der Gef~l]e zustande kommt. 

Die erste nach unten geriehtete Schwankung des Extremit~ten= 
volumens dauert an, so ]ange der Blutdruck sinkt. Sobald dieser an 

1) L. A s h e r  und K. B e y e l e r ,  Biochem. Zeitschr. 1926, Bd. 178, S. 351. 
2) S. Abb. 13. 
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seinem tiefsten 1)unkt angekommen ist, also schon nach wenigen Sekun- 
den, kehrt die abw~rts gerichtete Bewegung der Volumenkurve urn und 
steigt fiber die ~orm an. )Iit dem Ausgleich der Amplitudensteigerung 
und der Blutdrucksenkung pflegt die Volumkurve wieder auf ihrer Aus- 
gangshShe angelangt zu sein. 

Die v e r m e h r t e  Ff i l lung der H a u t -  und  Muske lge fh6e  
se tz t  also ein, wenn die du rch  V e r r i n g e r u n g  der Auswur f -  
menge  des Herzens  b e d i n g t e  e rs te  Phase  der B l u t d r u c k -  
s enkung  ih ren  Abschlul~ g e f u n d e n  hat.  Nach d iesem Zei t -  
p u n k t  wi rken  auf  den B l u t d r u c k  zwei Momente  ein:  ein 
fS rde rndes ,  info lge  der  V e r m e h r u n g  der H e r z t a t i g k e i t  und  
der VergrSl3erung der h e r a u s g e t r i e b e n e n  B l u t m e n g e ,  und  
ein abschw~tchendes,  infolge  der V e r r i n g e r u n g  des Gef~fS- 
w ide r s t andes .  

Dem dutch die Verringerung der Auswurfmenge des tinken Herzens 
bewirkten raschen ~iedergleiten des Blutdruckes sollte ein ebenso rascher 
Anstieg fiber das AnfangsmaB hinaus ~olgen, sobMd das Stromvolumen 
wieder ansteigt. Das wird, wie erwiihnt, durch einen neuen blutdruck- 
senkenden Faktor - -  das Geringerwerden der peripheren Gef~l]wider- 
stande - -  hinr Der Blutdruck kehrt daher yon seinem tiefsten 
Punkte aus nieht rasch nach oben zurfick, sondern langsam, in einer Linie, 
die die Resultante zwischen den genannten beiden Kraften darstellt. Und 
er steigt nieht fiber die 5Term, sondern nur bis zur AusgangshShe an; 
denn, wenn er deft angelangt ~st, sind beide, die fSrdernde and die 
hemmende Einwirkung vorfiber. Mit grol~er Feinheit und Sicherheit wer- 
den so im Organismus gewaltige Kreislaufschwankungen rasch aus- 
geglichen. 

Abb. 21. Hand, 14 kg schwer. Carotisdruckknrve (Hg-Manometer). 
Bei ~ Einspritzung yon 2 St.-E. 
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l~icht immer bleibt das nach der Umkehr der Blutdrucksenkung 
einsetzende Gegenspiel yon blutdruekhebenden und blutdrucksenkenden 
Kr/~ften dem Auge verborgen. !V[anchmal ist der Anstieg ein voll- 
kommen gradliniger (s. Abb. 15). Oft sehen wir (Abb. 21), wie der 
Blutdruek zun~chst raseh wieder emporgleitet; dann aber wird die 
Aufw/~rtsbewegung mit einem Ruek abgebremst, und nur langsam kehrt 
er zur AusgangshShe zuriick. 

In anderen F/~llen wird die Gegenwirkung beider Kr/~fte noch klarer 
ersichtlieh. 

Der Wiederanstieg wird nochmals yon einer nach unten gerichteten 
Schwankung unterbroehen, bevor er endgiiltig zum Druekausgleieh fiihrt. 
Einige Augenblicke lang iiberwiegt also der durch die periphere Gef~B- 
erweiterung hervorgerufene senkende EinfluB tiber den steigernden 
(Abb. 22). 

Abb. 22. Unterbrochenes Ansteigen des Blutdruekes w~hrend tier 
Hormonwirkung. 

IV. Die Beeinflussung der Atmung. 

Die Atemschreibung wurde im allgemeinen mit gleichzeitiger Auf- 
zeiehnung des Carotisdruekes bei Hunden in lV[orphium-~thernarkose 
durehgeftihrt. Um den Wert der so erhaltenen Befunde zu sichern, 
war es zuvor notwendig, eine Reihe yon Versuehen ohne Verwendung 
yon Morphium vorzunehmen, das die Erregbarkeit des Atemzentrums 
herabsetzt. 

1.  Die  Atmung bei nieht narkotisierten Tieren. 

Technik: Das zu untersuchende K~ninchen wird in einen Kasten ge- 
setzt, der Bewegunge~ verhindert. Das re~hte Nasenloch wird mit Kokain 
gepinselt, ein Nasenschlauch eingelegt und mit der Mareysehen Kapsel 
verbunden, 

Das Tier erh~lt die kr/~ftig und verh/fltnism~Big lange wirkende 
~enge yon 1 St.-E. dutch Einspritzung in die Ohrvene. 
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Die Atmung wird dadureh wie aus Abb. 23 (obere Knrve) zu er- 
sehen ist, kaum beeinfluBt. In jeder der Einspritzung f01genden Minute 
ist eine Zunahme yon nur zwei Atemziigen festzustellen. 

Das Tier erh~lt dann (Abb. 23 untere Kurve) die dreifaehe ~enge 
= 3 St.-E, die sehr stark auf den Kreislauf einwirken. Trotzdem wird 
die Atmung nur wenig gestSrt. Die Aussehlgge bleiben im wesentliehen 
gleieh, nur die Zahl der Atemzilge wird yon 75 auf 85 erhSht. 

Abb. 23. Kaninehen, Atmungskurven unter Einwirkung yon 1' St.-E. (oben} 
und 3 St.-E. (unten). 

Wenn man aber bedenkt, wie stark das ganze Tier durch den Ein- 
fluB des Mittels betroffen wird, so wird man geneigt sein, diese Steige- 
rung der Atemfrequenz mit der groBen im Kreislauf des Tieres vor sieh 
gehenden Umwi~lzung in Zusammenhang zu bringen. Wir wollen eine 
Beeinflnssung des A~emzentrnms damit nieht v@ig ablehnen, sind aber 
geneigt, sie Ms sekund~r, eben dutch diese starken Veranderungen der 
Kreislaufverh~ltnisse bedingt, aufzufassen. 

2. Die Atmung bei mit ~ther bet~ubten Hunden ohne Yerweudung 
yon Morphium. 

Die Athernarkose wird sorgfi~ltig ausgeftihrt, am die Erregung des 
Atemzentrums mSgliehst gering zu gestMten und Veriinderungen des 
Blutdruekes zu vermeiden. 

Auf Abb. 24 ist oben die Atem-, unten die C~rotisdruekkurve eines 
14 kg sehweren, 21/2 ji~hrigen Hundes zu erkennen, dem zwei Einheiten 
unseres Stoffes eingespritzt wurden. Man sieht an der Carotisdruek- 
kurve die typisehen Veranderungen. Die seheinbare Amplitude v e r -  
grSBert sieh um das 1,8faehe; die Pulsfrequenz steigt um aeht Sehliige 
in der Minute, die diastolisehe Senkung entspricht einer Wassersiiule 
yon 50 era. Die Kurve der Atmung abet bleibt in ihrer, bei der lang- 

Archiv f. experiment. Path.  u. Pharmakol. Bd. 133. 3 
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samen Schreibung besonders deuttich erkenlibaren Form ganz unver- 
/~ndert. Auch finder keine Beschleunigung start. 

Abb. 24. Hund, 14 kg sehwer, 2t/o Jahre alt. Oben Atmung, darunter Carotis- 
drnek (Frank-Pettersehes Manometer). Bei ~ Einspritzung yon 2 St.-E. 

l~un wird dem Tier die 10lathe Menge eingespritzt, es erh/~lt also 
20 Einheiten. 

Abb. 25. Derselbe Hnnd .wie Abb. 24. Oben Atmung, darunter Carotisdruek 
(Frank-Pettersehes Manometer). Bei ~' Einspritzung yon 20 St.-E. 

In eindrueksvoller Weise/~ndert sich das Bild der Carotisdruckkurve: 
Unter einer Steigerung der Pulszahl yon 144 auf 160 steigt die Ampli- 
tude auf das 21/2faehe an, der Druck sinkt gewaltig ab. Die' Atmung 
abet /~ndert sich nur wenig. Wghrend der st/~rksten Kreislaufwirkung, 
in der ersten Minute, bleibt die Atemtgtigkeit unbeeinflu]]t. Erst beim 
Nachlassen der Herz- und Gefgl~wirkung wird sie, ohne daI] die Aus- 
schlgge wesentlich anders werden, rascher und steigt yon 36 auf 48 in 
der Minute. Wieder gewinnt man den Eindruek; da~ diese Beschleuni- 
gung der Atemt/itigkeit sekund/~r veranlal]t ist und nicht als eine direkte 
pharmakologische Beeinflussung des Atemzentrums durch unsere Sub- 
stanz aufgefal]t werden soll. 

3. Die Atmung bei mit Morphium-~ther bet~ubten Hunden. 

Xhnliche Befunde wurden an den mit Morphium-Xther bet/~ubten 
Hunden erhoben. Man sieht auf Abb. 26 trotz der bedeutenden Kreis- 
laufwirkung den ruhigen Fortgang der Atmung. 
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Beim Vergleich sehr vieler Versuche zeigen die Atemkurven mancho 
Unregelm~Sigkeiten. Es l ~ t  sich abet doch eiue allgemeine Linie 

Abb. 26. M~innlicher ttund, 27 kg schwer, 3 Jahre alt. Oben Atmung, 
daruuter Carotisdruck. Bei ~- Einspritzlmg yon2 St.-E. 

erkennen. Unter 100 fortlaufenden Untersuchungen ergab sich 58real 
eine m~l~ige u und Beschleunigung der Atmung. Die Ver- 
mehrung tier A~emzilge betrug hierbei durchschnittlich 12%. Eine 
Verlangsamung sahen wir unter diesen 100 Versuchen 7real, eine Ver- 
flachung der Atmung ohne J~nderung der Frequenz 2real. Nicht 
beschleunigt, aber etwas vertieft war sie 25real, ganz unbeeinflu~t 
8 real. 

Zwei besonders aullallende Formen der Atemw~rkung in ihrer je- 
weils starksten Ausbildung sind in den nachfolgenden Bildern wieder- 
gegeben. 

Auf Abb. 27 erkennt man deutlich einen kurzdauernden Atemstill- 
stand und zwar im Beginn der pharmakologischen Wirkung. Er kann 
wohl nur auf eine d i r ek t e  Beeinflussung des At~tazentrums, wie wir sie 
sonst nicht annehmen, zur~ickgefiihrt werden. 

Man beobachtet solche Atemhemmungen 5fter, wenn auch in viel 
milderer Form, keineswegs aber in der ~ehrzahl der Fglle. Gallz selten 
nut sieht man das ausgepragte Gegenstiick dieser Wirkung, eine auf- 
fallende Beschleunigung und Vertiefung der Atmung, wie sie die Abb. 28 
wiedergibt. 

i~hnliche, wenn auch nicht so starke Schwankungen kommen dann 
vor, wenn der nicht tier narkotisierte Hund unter der Wirkung der Ein- 

3* 
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spritzung unruhig wird. Besonders bei vorher ungewShnlich verlang- 
samter Atmung kann die Besehleunigung und Vertiefung das Bild be- 
herrschen. Wir verzeichnen das Vorkommen dieser Veri~nderungen der 
Atmung, betonen abet, dal~ sie nicht typiseh sind. 

Abb. 27. Mi~nalieher gund, 26 kg sehwer, 3 Jahre alt. Oben Atmung, 
darunter CaroIisdruck. Bei ~ Einspritzung yon lt,.'~ St.-E. 

Abb. 28. Hund. Oben Atmung, daruater Carotisdruck. 
Bei ~' Einspritzung yon 1 St.-E. 

V. Die Beeinflussung der Nierent~tigkeit.  

Die Nieren aller yon uns untersuchten Si~ugetiere scheiden das 
Kreislaufhormon in wirksamer Form und in grol~er h~enge ~us. Diese 
schw~nkt sowohl zwischen den verschiedenen Gattungen, wie zwischen 
deren Einzelwesen. Bei demselben Individuum scheint sie unter sonst 
gMchen Bedingungen ~nnghernd gMeh zu bleiben. 

Bei gesunden Individuen haben wit ein Fehlen im game nieht 
beobaehtet. Dagegen ergab die Priifung der Urine yon Nierenleidenden, 
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besonders yon Schrumpfnierenkranken , wieder- . 
holt vSllige Wirkungslosigkeit auf die Carotis- 
druckkurve eines Versuchstieres, selbst wenn 
das Doppelte yon sonst stark wirksamen Men- 
gen, also 10 ccm ]-Iarn eingespritzt wurden. 
Es scheint, dag mit der Verschlechterung der 
Funktion der Nieren auch die Konzentratiou 
des Hormons im Harne sinkt. 

Die Versuehe fiber die ~nderung des Nieren- 
volumens ergaben, da~ die NierengefN~e nicht 
nnmittelbar, sondern in Abhi~ngigkeit yon den 
Blutdruckschwankungen betroffen werden. Die  
Ausscheidung des Harns folgt im allgemeinen 
diesen ~nderungen. 

Zur Prtifung der Beeinftussung der Harnsekre- 
tion diente fo]gende Versuehsanordnung:  Die 
beiden Ureteren werden din'oh kleine Lumbalsehnitte 
herausgeleitet, Harnleiterkatheter eingebunden. Die 
aus ihnen fa]lenden Tropfen werden eiazeln auf der 
Kurve vermerkt, zugleich wird der Carotisdruek, 
gelegentlich auch das Nierenvolumen verzeichnet. 

Abb. 29 zeigt die ~nderung der Nieren- 
sekretion. Dem 12 kg schweren Hun@ wurde 
zuni~chst 1 St.-E. eingespritzt. Mit dem Beginn 
der Wirkung auf den Carotisdruck.(oben), setzt 
ein Umschwung in der Harnsekretion ein, die 
auf der feinen mittleren Linie, auf der die t tarn-  
troiofen vermerkt sind, abzulesen ist. Wahrend t 
vor der Einspritzung aus dem linken Ureter ! 

13 Tropfen in der Minute fielen, hiirt mit dem 
Einsetzen der tIormonwirkung die Ausseheidung 
pltitzlich fast ganz auf. In der 1. Minute fallen 
nut noeh 2 Tropfen, in der 2. Minute nut noeh 
8 Tropfen. Dann kehrt mit dem Ausgleieh der 
Carotisdruekkurve die Sekretion auf ihr altes 
Ma6 zuriiek, sie geht sogar etwas dariiber hin- 
aus, ni~mlieh auf 15, 16 und 18 Tropfen in der ~ b 
Minute. 

Nun wird dem Hunde die 10faehe Nenge 
eingespritzt. Die Wirkung ist jetzt in jeder 
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Hinsicht vergrS~ert. Die Beeinflussung der Carotisdruckkurve ist aulter- 
ordentlich stark. Schlagartig hSrt die Harnsekretion auf; w~hrend 3 Mi- 
nuten fallen nut 5 Tropfen aus dem linken Ureter. Dann steigt langsam 
mit dem Abklingen der Kreislaufwirkung die ttarnausscheidung wieder 
an, um erst naeh 20 Minuten wieder bei der anfanglichen Ausscheidungs- 
geschwindigkeit angelangt zu sein. 

Auf Abb. 30 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt. 

tIarntropfen 
prcMinute 

I 

t~lutdruck 
in cm ttg=S~iule 

f / 

Abb. 30. 

Zciser~l, ssehl~oo~ / k,_._ = 

0 5 10 1.6 20  25  30  
Ninuten 

Zusammenhang" zwischen Hormonwirkung und l~ierensekretion. 

Dieser Versuch, der durch viele andere gleieh verlaufende bestatigt 
wurde, zeigt, dal~ das Hormon bei gesunden l~ierea eine raseh einsetzende 
kurze Harnsperre erzeugt, naeh dereI~ Abklingen sich meist eine leichte 
Besehleunigung der ttarnsekretion einstellt. 

In diesem Sinne sprieht auch der folgende Versuch, bei dem einem 
16 kg schweren Hun@ 7 Stunden lang in bestimmten Zeitabsehnitten 
je 1 St.-E. gegeben wurde, mit dem auf der Abb. 31 verzeichIieten 
Erfolge. 

Dureh die ausgezogene Linie ist die aus dem linken, mit gestrichelter 
Linie die yore reehten Ureter ausgeschiedene Harnmenge in Kubikzenti- 
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meter in Zeitr~umen von je 1/2 Stun@ angegeben. Zun~ehst wurde 
1 Stun@ lang die Ausscheidung ohne die Vornahme einer Einspritzung 
gemessen. In den n~chsten 2 Stunden erhielt dann das Tier, wie durch 
die Pfeile gekennzeiehnet ist, alle 1/4 Stun@ 1 St.-E, dann wahrend wei- 
terer 5 Stunden dieselbe Dosis alle 30 Minuten. Im ganzen betraehtet 
Inlet das Bild eine Anregung der ~ierentatigkeit erkennen, die um so mehr 
ins Gewieht f~llt, als man bei einem so lange dauernden Versuch ohne 
die pharmakologische Einwirkung mit einer allmahliehen Absehwaehung 
der Harnabsonderung reehnen m ~ t e .  
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Abb. 31. ttarnausseheidung bei wiederholter Hormoneinspritzung. 

In dem durch Abb. 32 dargestellten Versueh wurde einem 20 kg 
sehweren Hund das Hormon in verdilnnter LSsung in Form einer intra- 
venSsen Dauerinfusion beigebracht, wobei das Tier in der Stunde 5 Ein- 
heiten erhielt. Die einzelnen Abschnitte der Kurve bezeichnen die Zahl 
der aus dem reehten Ureter in je 2 Yinuten fallenden Harntropfen. Mit 
dem Beginn der Infusion sinkt zungehst - -  als charakteristisches Zeiehen 
der Wirkung - -  die Harnsekretion, erhebt sich aber bald wieder zur 
alten HShe, wie dies auch der Blutdruek tut. Im Verlauf der n~chsten 
Stunde bleibt die Urinausscheidung etwa auf dem AnfangsmaB, ist abet 
eher etwas verst~rkt als Vermindert. 

~3, ^...,J / ,~\, I 
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Abb.. 32. ~ = Dauerinfusion des Hormons. ~ ~' = Einleitung yon Eigenharn 
in die Blutbahn. 

Nach Ablauf dieser Stun@ wird die Infusion abgesetzt und so- 
gleieh der aus dem linken Ureter herausgeleitete Katheder in die Vena 
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saphena eingebunden, so dab statt des Hormons nunnlehr der Eigen- 
ham der ]inken 5Tiere in die BlutbaM li~uft. An dem freigelegten Gefii$ 
kann man gut beobachten, dal~ der Einflu$ in die Vene ungehindert von- 
statten geht. Abet auch diese Art der Dauerinfusion behindert die Aus- 
scheidung der rechten 5Tiere nicht. Aus der zahlenmal~igen Betrachtung 
der fortlaufend gemessenen Harnmengen, wie aus dem Bilde der Kurve, 
gewinnt man mehr den Eindruck einer anregenden Wirkung auf die Aus- 
scheidungsti~tigkeit der Niere. 

Diese experimentellen Ergebnisse kSnnen mit tier eigenartigen klinischen 
Beobachtung in Zusammenhang gebracht werden, dal~ eine teilweise Be- 
hinderung des Urinabflusses zu ausgesprochener Polyurie ftihrt. Bei be- 
ginnender Prostatahypertrophie z. ]3. kann tier in den gesunden 5~ieren 
gebildete Itarn im 5Tierenbecken angestaut und yon bier aus resorbiert 
werden und so vermehrte Urinbildung veranlassen. 

Der oft beobachtete plStzliche Verfa11 yon Prostatikern~ denen man 
im zweiten oder dritten Stadium ihrer Erkrankung wegen der Harnverhaltung 
einen Dauerkatheter eingelegt Mtte, wi~re dann als Ausfallserscheinung zu 
deuten. 

Manchmal folgt der Zufuhr unseres Stoffes abet eine dauernde Ver- 
m i n d e r u n g  der ttarnsekretion, namlich dann, wenn die Niere ge- 
schi~digt wurde, oder das Tier als Ganzes durch die lange Dauer und 
die Einwirkung des Versuches schon stark gelitten hatte. 

Harntropfen 

Nierenvolumen 

Blutdruck 

Abb. 33. 

Amplitude 

I 
I 
I 

"1 I f r-'/,. 
I I I f  
I l l l  
I i 1 .  i 

..,1 I / T ~  
�9 13" I l 

I | I 
I ~1 
I n i l  
] IL,,] I ~  
] I ' I A [ A - ' u  
L ,I f'v," [ 

- - - ~  I I I .  

r',,'F I 
I ~ i i 
i l l  I 
I I  I I 
I l l  I 
I I 1  I 

] ~ ] t  I I 
[ l i l  I 

i l l  I L i [  
I l l  I l l  
I I I  
i l l  f i l l  

l l l l J ~  
l i ~ r l  I I 

l l l l l  

Sinken der ttarnausscheidung einer geschi~digten :Niere nach 
Einspritzung des Hormons. 



Ein neues Kreislaufhormon und seine Wirkung. 41 

In Abb. 33 ist ftir einen derartigen Versuch zeichnerisch das Ver- 
hNtnis yon Harnsekretion zu Nierenvolumen, Blutdruck und Amplitude 
dargestel]t 1). 

Bei experimentell s chwer  geschi~digten Nieren sahen wir nach Ein- 
spritzung einiger Einheiten wiederholt langdauernde vSllige Anurie eln- 
treten. 

VI .  W i r k u n g  d e s : H o r m o n s  auf  d ie  g ia t te  M u s k u l a t u r  
y o n  D a r m  u n d  U t e r u s .  

Die  starke Wirkung auf den Kreislauf kennzeichnet die weitaus 
wichtigste und hervorstechendste Eigenschaft des ttormons, Sein Ein- 
flus auf den Organismus ist aber damit nicht erschSpft. 

Am ffeigelegten Darm sieht man nach vermehrten Gaben unserer 
Substanz kri~ftige Kontraktionen auftreten, die sich dutch gro~e Mengen 
zu ausgesprochenen Spasmen steigern lassen. 

Aueh am isolierten Darme, dessert Verhalten wir naeh den jiingst 
yon A. W. F o r s t  und H. Weese 2) zur quantitativen Histaminbestim- 
mung angegebenen Methode untersuehten, bewirkt das Hormon eine 
deutliehe Zusammenziehung und zwar entsprieht eine Einheit unserer 
LSsung in ihrer Wirkung ungefi~hr der yon 0,01 mg ttistamin. 

Dasselbe Ergebnis hatten Untersuehungen sowohl am Uterus in situ, 
wie am isolierten Organ. 

Aueh am sehwangeren Neersehweinehenuterus in situ entsprieht 
die dureh I St.-E. hervorgerufene Zusammenziehung der Uterusmuskula- 
fur der dureh 0,0ling I-Iistamin bewirkten, was Abb. 34 und 35 er- 
kenntlieh machen. Ein Vergleieh beider Bilder ergibt eine weitgehende 

Abb. 34. ~[eerschweinchen. Obere Kur~e: Uterus in situ. Darun~er Atmung. 
Bei I' Einspritzung yon 1 St.-E. 

1) Auf dem Bayerischen ChirurgenkongreB 1926 wurde unter Hinweis auf 
die Frage der reflektorischen Anurie ein solcher Yersueh vorgefiihrt. 

2) A. W. Forst  und H. Weese, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakoh 1926, 
Bd. 117, Hft. 3/4. 
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~bereinstimmung der oben abzulesenden Uteruswirkung, dagegen einen 
wesentliehen Untersehied in der Beeinflussung der Atmung (unten), auf 
den wir sogleieh zurtiekkommen werden. 

Abb. 35. Meersehweinehen. Oben: Uterus in situ. Darunter Atmuag. 
Bei ~' Einspritzung" von 0,01 mg Histamin. 

Anders jedoch verhi~lt sich der Ute rus  der Katze ,  an dem unser 
ttormon zu einer E r s c h l a f f u n g  fiihrt, wiihrend ttistamin auch hier 
tonussteigernd wirkt. 

Yerst~rkung der Hormonwirkung. 
Bei den Versuchen hatte uns ~olgender Vorgang oft empfindlich 

gestSrt: Naehdem in der tiblichen Weise die Carotis endsti~ndig mit dem 
F r a n k - P e t t e r s e h e n  Manometer verbunden war, wurde die zuniiehst 
normale Amplitude immer grSl3er, aueh wenn der HuM in ruhiger Nar- 
kose dalag und keine Einspritzung erhalten hatte. Wegen der starken 
ErhShung der Amplitude konnte die Wirkung unseres Stoffes dann nut 
schwer festgestellt werden, und die unter solehen Bedingungen erhaltenen 
Kurven waren zur quantitativen Auswertung unserer tIarnprhparate 
nicht zu brauchen. Spi~ter haben wir diese StSrung durch Anwendung 
yon Kokain beherrsehen gelernt. 

Da die Amplitude unmittelbar naeh dem Anschlug der Carotis an 
das Manometer noch die iibliehe Gr56e zeigte und erst einige Zeit danach 
sich erh~hte, mugte angenommen werden, dal3 der operative Eingriff als 
solcher daran schuld sei. Nan komlte vermuten, dal~ dureh das AblSsen 
der Arterie yon der Gefi~gseheide und veto Yago sympathieus und dureh 
das Aufbinden des nervenumsponnenen Geffi.grohres auf das Mano- 
meterrohr ein Reiz ausgelSst wurde, oder dag es sieh mn die Riiek- 
wirkung der plStzliehen Sperrung eines gr56eren Abflufiweges auf ein 
wohl yon vernherein nieht sehr kr~ftiges Iterz handle. Die erstere 
Annahme veranlagte uns Kokain anzuwenden. 
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Befeuchtet man die Operationswunde mit 10% iger KokainlSsung, 
so sieht man mit grol~er Regelmiil~igkeit, wie eine stark erhShte Ampli- 
tude sich in wenigen Minuten verkleinert und zur Norm zuriickkehrt, 
keineswegs aber unter diese sinkt. Wir tiberzeugten uns aber baldi dal] 
eine lokale reflexhemmende Wirkung des Kokains nicht in Frage kommt. 
Abgesehen davon, da$ ja die Tiere in 5Tarkose lagen, sahen wir das 
Zuriickgehen der ErhShung der Amplitude auch dann, wenn wir eine 
Wunde am Bein mit Kokain benetzten oder eine ganz kleine Menge 
Kokain subkutan verabfolgten. 

Die Herabsetzung einer erhShten Amplitude ist also sicher eine 
resorptive Kokainwirkung, keine lokale. Wenn infolge der Kokainwir- 
kung die erhiihte Amplitude auf ihren Ausgangswert zurtickgekehrt war, 
hatte die Reaktionsf~higkeit des Tieres auf unseren Stoff nicht abge- 
nommen, sondern zugenommen. Bei Tieren, bei denen die ErhShung 
der Amplitude erst im Verlauf des Versuches eingetreten war, sahen 
wit wiederholt, dab tterz- und GefaSwirkung nach der Kokainregulierung 
starker in Erscheinung treten. Kokain sensibilisiert also die Tiere ftir 
unseren Stoff. Es liegt nahe, bier an einen Synergismus zu denken, 
wie .er yon Adrenalin und Kokain bekannt ist. 

Die Verstarkung der Hormonwirkung dutch das Kokain tritt nicht 
immer ein. Nut wenn unter dem Einflul] des Kokains die zu gro6e 
Amplitude wieder auf den ursprtinglichen Betrag zuriickgegangen ist, 
ist eine Vergr66erung der Hormonwirkung die Regel. Reagiert das Tier 
abet schlecht, z.B. am Sehlusse langdauernder Versuche, und ist die 
Amplitude nicht tiber die Norm erhSht, so ntitzt die Kokaingabe 
niehts. 

In solchen Fallen ist eine Sensibilisierung der Tiere zu erreichen 
dutch Verdtinnung des Blutes, besonders durch Zufuhr yon Trauben- 
zuckerlSsung. Noch mehr ntitzt eine Verbindung yon Aderla6 und 
Traubenzuckerinfusion. Den Einflu6 eines solchen Vorgehens zeigt die 
Abb. 36. 

Abb. 36. Hund, 15 kg- schwer, 3 Jahre alt. Carotisdruck 
(Frank-Pettersches)Ianometer). 
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Dem 15 kg schweren Hun@ werden 80 ccm Blur entnommen und 
200 eem Traubenzucker intravenSs verabfolgt. Vergleicht man die Ein- 
wirkung unseres Stoffes vor und nach: dieser Operationl so ist der be- 
deutende Unterschied in der GrSSe der Wirkung nicht zu verkennen, 
das Tier ist sensibilisiert. 

Eine Verst~rkung und Verl~ngerung der Wirkung unseres Stoffes 
kann man dureh Zusatz yon kleinen ~[engen yon Ca]eiumsalzen erzielen. 
0,1 g Caleiumchlorid erhShen die Wirkung von 1 St.-E, und zwar nicht 
nut die AmplJtudensteigerung, sondern auch die Blutdrucksenkung, ob- 
wohl Calciumchlorid ftir sich allein blutdrucksteigernd wirkt. 

Die Inaktivierung des Kreislaufhormons. 

Der Entdeckung eines Inaktivators des Kreislaufhormons, fiber die 
wit auf dem letzten Befliner ChirurgenkongreS schon kurz berichteten 1), 
liegt eine klinisehe Beobachtung zugrunde. 

Naeh einer operativ ausgelSsten, 24stiindigen hnurie erwarteten 
wir, eine besonders groSe Menge unseres Stoffes im zuerst ausgesehie- 
denen Harn vorzufinden. Uberraschenderweise spraehen abet die ersten 
beiden, stark b]uthaltigen Urinentleerungen wenig im Sinne un~eres 
Stoffes an, wahrend die dritte, kaum blathaltige Ausseheidung stark 
wirksam war. Diese Feststellung veranlaSte uns, den EinfluS yon Blut 
auf unseren Stoff zu priifen. Wir setzten unseren aus menseh]iehem 
Harn gewonnenen Praparaten mensehliehes Blur zu und pri~iften einige 
Zeit sp~ter die Einwirkung dieses Gemisehes auf die Carotisdruckkurve 
eines Hundes. Es ergab sieh, daS schon kleine ~engen Blur den Ein- 
flus einer vorher als wirksam erprobten )ienge unserer Substanz stark 
absehw~ehten. Wurde der HormonlSsung mehr Blut zugesetzt, und lies 
man dieses Gemiseh 1--2 Stunden stehen, so erwies es sieh wiederholt 
als unwirksam. 

Die Abschwiichung der Pr@arate erfolgt, ob man ihnen das Blut 
als ganzes oder Blutserum oder Blutkuehenextrakt zusetzte. Wir 
schliegen daraus, dab im Blute, das ja unser Hormon enthalt, eine 
weitere unbekannte Substanz vorhanden ist, die in langsam verlaufender 
Reaktion die Wirkung unseres im Harne aufgefundenen KSrpers aufhebt. 

H. Freund e) hat darauf hingewiesen, da6 Blut aul]erhalb der Gef~l~e 
ein l~harmakon ist. Nach seinen Forschungen treten unmittelbar nach dem 

1) E. K. Frey, Die Kreislaufwirkung eines ncuen, yon der Niere aus- 
geschiedenen Stoffes. Arch. f. klin. Chirurg. 1927, Bd. 148, S. 643. 

2) Freund, Die theoretischen Grundlagen der Bluttransfusion. Klin. 
Wochenschr., 1. Jahrff., Nr. 23. 
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Gerinnen des Blutes, inf01ge des Zerfalls der Blutpl~ttehen, Giftk6rper 
auf, die allmghlich wieder an Wirksamkeit verlieren. Kaninchen, denen er 
kOrpereigenes, defibriniertes Blut in der ersten Viertelstunde nach der Ge- 
rinnung einspritzte, gingen zugrunde und zwar durch eine zentral bedingte 
Blutdrucksenkung, dureh Atemlghmung und schwere Herzschhdigung. Hatte 
das defibrinierte Blut einige Stunden gestanden, so wirkte es nieht mehr blut- 
drueksenkend und temperaturherabsetzend wie vorher, sondern fiebererregend 
und drueksteigernd~ wghrend Atem- und Herzsehiidigung nur noeh schwach 
ausgebildet waren. 2Tage nach der Gerinnung war nur noeh die blutdruck- 
steigernde Wirkung iibrig geblieben. 

Dutch Zitratzusatz ungerinnbar gemaehtes Kaninehenblut wirkte nieht 
giftig. 

Die pharmakologisehe Wirksamkeit des Blutes ist naeh Freund an den 
Zerfall yon Blutblattehen gekniipft, der den Gerinnungsvorgang begleitet. 

Fi~r uns war also zun~chst die Frage zu beantworten, ob der Gerinnungs- 
vorgang oder iiberhaupt die Enffernung des Blutes av_s den Gef~l~en etwas 
mit der Inaktivierung unseres Stoffes zu tun babe. Dagegen spraeh schon, 
da$ ungerinnbar gemaehtes Bht unseren Stoff gerade so inaktiviert wie unver- 
~ndertes. 

Weil Blut nach dem Austritt aus der Gefi~bahn nicht mehr dasselbe 
ist wie vorher, war es erforderlieh, seine eigenartige Einwirkung auf 
das Hormon aueh innerha]b der Gefi~l~bahn zu priifen. Wird eine Vene 
an zwei Stellen abgeklemmt, so bleibt das in ihr vorhandene Blur ]ange 
Zeit fltissig. Auf dieser Erfahrung beruht folgender Versueh: 

Die Vena jugnlaris eines nicht zu kMnen t{undes wird mSglichst 
weir freigelegt und vollsti~ndig aus ihrem Bette herausgehoben. Das 
isotierte Gefg~rohr wird un~en und, naehdem es sich maximal mit Blur 
gefiillt hat, auch oben mit HSpfnerklemmen versehlossen. 

In dieses blutgeftillte Stiick der Vena jugularis werden 2 St.-E. ein- 
gespritzt. 1. Stun@ spi~ter 5ffnet man die Klemmen. Die typische Ver- 
i~nderung tier Carotisdruckkurve b]eibt aus. Der Stoff ist durch das 
lstiindige Verweilen in der blutgefiillten Vene unwirksam geworden 
oder, wie wir besser sagen, i n a k t i v i e r t .  Da~ das Blur daran sehuld 
ist und nicht etwa die Gefa~wand, erkennt man daran, da]~ das in die 
leere Vene gespritzte ttormon bei der Freigabe der Strombahn nach 
1 Stunde seine Wirksamkeit noch austibt. 

Als VergMchsversuch wurde regelmi~ig das der abgeteilten 
Strecke der Vena jugularis entnommene Blut mit derselben Dosis des 
Stoffes vermischt und ebenfalls nach 1 Stun@ injiziert. Aueh hierbei 
ist der Verlust der typischen Wirkung festzustellen. Das naeh solehen 
Versuehen zur Xontrolle eingespritzte unvermengte I-Iormon wirkt in 
tier gleich starken Weise ein, wie vorher. 
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Der u zeigt eindeutig, dal~ die Inaktivierung des Hormons 
durch das Blut nicht yon einer Ver~nderung des Blutes herriihrt, son- 
dern dureh einen sich im normalen Blute innerhalb der Gef~bahn ab- 
spielenden Vorgang bedingt ist. 

Diese wiehtige Feststellung erkl~rt das rasche und vollst~ndige 
Abklingen der Hormonwirkung. Wenn sehon eine kleine Menge Blut 
unseren Stoff, wenn auch erst in einiger Zeit, bindet, so ist einleuchtend, 
dal~ das in den Kreislauf gelangte }tormon, das mit grol~en Blutmengen 
in Bertihrung kommt, in kurzem ganz unwirksam gemacht wird. 

~achdem festgestellt war, dal~ sowohl Blur wie Serum unseren 
Stoff inaktivieren, wurden die weiteren Versuehe mit Serum ausgeftihrt. 
Wir fanden 5frets, dal~ 1 ccm menschliehes oder hilndisches Serum in 
1/2--1 Stunde die Kreislaufwirkung yon 1 St.-E. aufhebt, seltener, da6 
es unseren Stoff wenig oder gar nicht beeinflu~t. 

Wir haben auch die Seren anderer Tiere gepriift und dabei sehr 
auffallende Unterschiede gefunden. So inaktivierte in einigen Versuchen 
Sehweineserum sehr wenig, Pferdeseru'm fiberrasehend stark. 2 Tropfen 
frisehen Pferdeserums geniigen oft, um eine in 1/2 ecru Wasser gelSste 
Einheit unseres Stoffes in 10 ~r unwirksam zu maehen. Wegen 
der grS~eren Sieherheit der Wirkung haben wit zu den weiteren Ver- 
suchen meist Pferdeserum, das friseh vom Schlachthaus bezogen wurde, 
verwendet, Bei den ersten 50 Versuehsserien hat das Pferdeserum nie 
versagt. Erst sparer - -  vornehmlich wahrend der hei~en Monate - -  
haben wit einige Ausnahmen erlebt. 

Der Gegenk5rper im Blut. 

~an wird vielleicht geneigt sein, diese Inaktivierung unseres Stoffes 
durch das Blut als eine ZerstSrung des Hormons anzusehen. Dem wider- 
spricht aber die Ausscheidung bedeutender Mengen im Harn. Wir 
untersuchten deshalb die Bedingungen, unter denen das Serum seine 
inaktivierende Fiihigkeit ausiibt, bzw. verliert. 

Es gelang uns einige Male. durch Dialyse den Gegenstoff vonder  
grol]en Masse der Blutbestandteile abzutrennen und mit der AuBen- 
fliissigkeit eine Inaktivierung des ttormons zu erreichen. Diese Tat- 
sache beweist das Vorhandensein eines bestimmten, inaktivierenden 
KSrpers. 

Versuchen der Isolierung dieses KSrpers stand stSrend im Wege, 
da~ das Serum seine Gegenwirksamkeit gegen das Hormon naeh wenigen 
Tagen verliert; der Inaktivator ist ni~mlieh eine sehr unbesti~ndige Ver- 
bindung. 



Ein neues Kreislaufhormon und seine Wirkung. 47 

Es zeigte sieh, dai~ er Erhitzen nieht vertr~gt. 57och viel eindrueks- 
roller aber ist seine Empfindliehkeit gegen eine ~nderung der Reaktion. 
Blur bzw. Serum sind bekanntlieh alkalische Gemenge. Maeht man das 
Serum sauer, so inaktiviert es nicht mehr. Ja sehon, wenn man es 
neutralisiert, ist seine inaktivierende Wirknng verschwunden. Sie wird 
dureh Wiederherstellung der ursprtinglichen alkalischen Reaktion nieht 
wieder hervorgerufen. 

Das Hormon selbst ist weniger si~ureempfindlich als sein Inaktivator. 
Dieses verschiedene Verhalten beider KSrper gegen Siiure ermSglichte 
es, den Beweis zu erbringen, da6 die Aufhebung der Hormonwirkung 
durch das Blur auf der Bildung einer unwirksamen Verbindung zwischen 
Stoff und Gegenstoff und nicht auf der Zerstiirung des tIormons beruht. 

1 Einl~it unseres Stoffes wird~einem Hun@ eingespritzt und erzeugt 
die charakteristisehe Ver~nderung der Carotisdruekkurve. Dann wird 
1 Einheit mit 1 ecru Pferdeserum vermiseht und 10 Minuten spiiter inji- 
ziert. Die Carotisdruckkurve i~ndert sich nicht, das Hormon ist voll- 
kommen inaktiviert. Jetzt wird ein gleiches Gemiseh mi~ dem zehnten 
Teil seines Volumens normaler Salzsi~ure versetzt und 2 Minuten sparer 
ebensoviel Normalnatronlauge zugegeben. Die Si~urewirkung dauert 
also nut 2 Minuten, eine Zeit, in der naeh Kontrollversuchen zwar das 
Serum, nicht aber das I-Iormon seine Wirksamkeit verliert. Spritzen 
wir nun dieses so vorbehandelte Gemisch ein, so bringt es die typische 
Kreislaufwirkung des I-Iormons hervor. 

Wenn durch diese Behandlung der inaktivierte Kreislaufstoff seine 
Wirkung zurtickerhAlt, kann er durch das Serum nicht zerstSrt, sondern 
nur in eine unwirksame Bindung tibergefiihrt worden sein. 

Diese Erkenntnis sehafft die MSglichkeit, das dureh AuslSsung 
und Aufhebung der Hormonwirkung gekennzeichnete Spiel zwischen 
Hormon und Inaktivator zu verfolgen. 

Die Tatsache, dal~ der in die Blutbahn gebrachte Kreislaufstoff 
trotz des reichliehen Vorhandenseins seines Inaktivators im Blute an- 
spricht, beruht darauf, da]~ die Inaktivierung eine Zeitreaktion ist, d. h. 
die Wirksamkeit des I-Iormons wird dutch das Blur nieht augenblick- 
lich, sondern allm~hlich aufgehoben. 

51ur sehr kleine, ins Blut gebrachte Hormonmengen kSnnen darin 
so rasch inaktiviert werden, daI~ sie nieht zu erkennbarer Wirkung 
ge]angen. Diese rasehe Bindung kleiner Mengen erkl~rt den verhifltnis- 
mi~13ig hohen Sehwellenwert unseres Stoffes. 

Aneh der aus Abb. 37 zu ersehende Befund, da6 das Hormon bei 
Einspritzung in die Arteria femoralis (oben) weniger wirkt, als bei Ein- 
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spritzung in die Vena femoralis (unten), wird durch die tnaktivierungs- 
vorgi~nge erMiirt. Im ersteren Falle weilt es li~nger im Blute der Extre- 
miti~t, bevor es in das Zentrum seines Wirkungsbereiehes, in Herz und 
Lunge gelangt. Die Veri~nderungen an der Carotisdruekkurve setzen 
deshalb etwas sparer ein und erreiehen nieht dieselbe Gr0ge, wie bei 
der Einspritzung des Stoffes in die Vena femoralis, die ihn sofort dem 
5'Iittelpunkt des Kreislaufes zuftihrt. 

Abb. 37. Einspritzung des Itormons in die Arteria (oben) und die Vena femoralis 
(unten). 

Die Unterscheidung des Hormons yon anderen Substanzen 
mit iihnlicher Wirknngl). 

Da die Konstitution des Kreislaufhormons noch nicht ermittelt ist, 
mug der Naehweis seiner Identit~t in Pri~paraten aus Blut und aus 
Ham, wie aueh der seiner Versehiedenheit yon i~hnlieh wirkenden Stoffen, 
dureh vergleichende biologisehe Versuehe erbraeht werden. 

Seine Abgrenzung gegentiber den Gallensi~uren wurde bereits er- 
wghnt. 

Am wiehtigsten ist die Unterscheidung des Hormons vom Histamin, 
das die Carotisdruckkurve des Hundes bei Verwendung yon 0,01 bis 
0,02 mg in ganz ahnlieher Weise beeinflul3t, ~Je 1 Einheit unseres Stoffes. 
Es ruft, wie bekannt, eine starke Blutdrueksenkung hervor, und - -  wie 
bisher unbeaehtet geblieben zu sein seheint - -  eine ErhShung der Am- 
plitude und gelegentlieh aueh eine Vermehrung der Sehlagzahl. 

I) Gemeinsam mit R. Mylenbusch bearbeitet. 
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Verwendet man aber grSl~ere Mengen beider St0ffe, so ergeben sich 
charakteristische Unterschiede. Eine hohe Dosis des Kreislaufhormons 
verst/~rkt und verl~ngert die Wirkung der ilbliehen kleinen Menge, d.h. 
Amplitude und Blutdruek werden in derselben Richtung welter ver- 
/~ndert. Entsprechend gesteigerte Mengen von Histamin senken zwar 
ebenfalls den Blutdruck mehr als kleine Mengen, die Amplitudenwir- 
kung aber verl/iuft anders. Fast hie wird dureh groBe ttistaminmengen 
eine gleichm/~l]ige ErhShung der Amplitude hervorgerufen, wie dies ffir 
unseren Stoff eharak~eristiseh ist, Entweder wird die Amplitude wgh- 
rend der ganzen Dauer der Wirkung verkleinert, oder aber es erf/~hrt 
die Carotisdruekkurve eine besondere Umformung dutch eine vor~ber- 
gehende Einziehung, also durch eine kiirzere Zeit anhaltende Ampli- 
tudenverminderung. 

Die Abb. 38 zeigt die Verh/iltnisse im ersten Fall: Dem nicht sehr 
gut reagierenden, 13 kg sehweren Hunde wurden zuerst 2 St.-E. ein- 
gespritzt und dann 0,02 mg ttistamin. Beide Stoffe verursaehen in dieser 
Menge etwa die gleiehen Veranderungen. 

Abb. 38. Hund, 13 kg schwer, 3 Jahre alt. Carotisdruckkurve. 
Bei ~' Einspritzung yon 2 Sti-E., bei ~ ~ Einspritzung yon 0,02 rag Histamin. 

Dann wird yon beiden 10real soviel gegeben (Abb. 39). Das Hor- 
mon fiihrt nun einfach zu einer VergrSl]erung der vorigen Wirkung, 

Abb. 39. Derselbe tIund. Carotisdruckkurve. 0ben: Wirkung yon 20 St.-E. 
Unten: Wirkung yon 0,2 mg Histamin. 

Archly  f.  exper iment .  Pa th .  u. P h a r m a k o L  Bd.  133. 4 
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das ttistamin zeitigt zwar ebenfalls sti~rkere Btutdrucksenkung, jedoch 
mit deutlicher Verkleinerung der Amplitude. 

Abb. 40 zeigt den zweiten Typus der Kurvenveriinderung. 2 St.-E. 
fiihrten bier zu der bekannten rege]mN3igen AmplitudenerhShung, 
0,03 mg ttistamin zu vortibergehender VerkMnerung der Ausschl~ge. 

Abb. 40. Hund, 14 kg schwer, 2t/2 Jahre alt. Carotisdruckkurve. 
Bei ~" Einspritzung volt 9 St.-E., bei ~' ~ Eiltspritzung VOl~ 0,03 mg Histamin, 

Fiir die Yerschiedenheit beider KSrper spricht weiterhin die Tat- 
sache, dal] verschiedene Tierarten auf dieselbea Vergleichsmengen yon 
ttistamin und Kreislaufhormon sehr versehieden antworten. W~hrend 
Hunde auf 1 St.-E. und  0,01 mg Histamin mit etwa der gleichen Nut -  
drucksenkung und Amplitudensteigerung reagieren, wird der Druck bei 
Katzen durch 0,01 mg Histamin sehr stark, dureh 1 St.-E. abet nut  
ganz wenig gesenkt, die Amplitude dementsprechend dutch Histamin 
bedeutend, dureh unseren Stoff geringgradig gesteigert. Katzen sind 
also - -  im Vergleich zu Hunden - -  ftir Histamin viel empfindlicher. 

Bei den Kaninehen ist es umgekehrt. 0,01 mg Histamin spricht 
fast gar nicht an, wahrend 1/2 oder 1/3 St.-E. schon eine deutliehe und 
langdauernde Blutdrucksenkung hervorrufen und die Amplitude be- 

Abb. 41. Kaninehen. Oben Atmung. Darunter Carotisdrnck (Hg-Manometer). 
Bei ~' Einspritzung yon 0,5 mg tiistamin, bei ~- ~ Einspritzung yon 1 St.-E. 

tr~ehtlieh erhShen. Verwendet man etwas grSBere Mengen, so wird der 
Blutdruck beim Kaninehen in entgegengesetzter Weise beeinflul~t, d. h. 
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durch unseren Stoff weiter gesenkt, durch Histamin aber betr/ichtlich 
gesteigert. Dieser Versuch spricht besonders eindrucksvoll gegen die 
Identiti~t beider Stoffe (Abb. 41). 

Aueh die Atmung wird beim Kaninchen durch die beiden Stoffe 
in verschiedener Weise in 1Vfitleidensehaft gezogen. Histamin ruft eine 
starke Beschleunigung der Atemti~tigkeit hervor. Die einzelnen Atem- 
ztige werden oberfli~ehlicher, wodureh die Atmungskurve die aueh yon 
der Hypophysinwirkung her bekannte Spindelform erh/ilt. Unser Stoff 
dagegen li~Bt die Atmung meisf unbeeinfluf~t, wie auf Abb. 41 klar er- 
kennbar. 

Auch beim ~eerschweinehen beeinflussen Histamin und unser Stoff 
die Atmung in verschiedener Weise. 1 St.-E. beschleunigt sie zun/~ehst 
betraehtlich, allmi~hlich wird sie dann wieder langsamer. 0,01 nag Hista- 
rain ftihrt zu einer kurzen krampfhaften Unterbrechung der Atemt~tig- 
keit, der dann eine lang anhaltende Atmungsbesehleunigung folgt. Auf 
Abb. 34 und 35 (unten) ist dies deutlich zu erkennen. 

Die eharakteristischen Untersehiede zwisehen der Histamin- und 
der Kreislaufhormonwirkung in der Beeinflussung des Lebervolumens 
wurden sehon erwiihnt (S. 17, Abb. 16). 3iengen, die den Blutdruek 
gleich stark herabsetzen, verandern das Lebervolumen, d.h. die Gefii$- 
fiillung der Leber in entgegengesetzter Weise: Histamin vergr(iSer t, 
unser Stoff vermindert sie. 

igit dieser Beobachtung steht im Einklang, da$ Mengen beider 
Stoffe, die bei Einspritzung in die Vena femoralis etwa die gleiehe Ver- 
anderung an der Carotisdruckkurve des Hundes hervorrufen, bei der 
Einspritzung in die Pfortader voneinander abweichende Ergebnisse 
zeitigen. 

Bei einem Versuehe waren die Werte z. B. folgende: 

Stiirkste 
Araplituden- 

wirkung 

Durchschnittliche 
Amplituden: 

wirkung 

u 
des diastolisehen Druckes 

in der Carotis in % 

0,02 mg Histamin in 
die Vena saphena 

0,02 mg tIistamin in 
die Vena por t ae .  

1 St.-E. in die Vena 
saphena . . . . .  

1 St.-E. in die V e n a i  
portae . . . . . .  

1,25fach 

0,78 �9 

1,75 ~ 

1 , 5 0 ,  

l~10faeh 

0,89 ~ 

1,36 )~ 

1,30 , 

24 

12 

42 

36 

4* 
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Unser Stoff wirkt also naeh der Injektion in die Pfortader fast 
ebenso, wie bei der Einspritzung in die Vena saphena, also wig bei direkter 
Zuleitung zunl Herzen. Histamin abel  das yon der Vena saphena aus 
eine AmplitudenerhShung hervorrief, ftihrt naeh der Einspritzung in die 
Vena portae zur Herabsetzung der Amplitude, die wohl nut auf die 
rasehe, dutch das I-Iistamin bewirkte Erweiterung der Lebergefal3e und 
die dadureh verursaehte Verminderung des Blutzuflusses zum reehten 
Herzen bedingt sein kann. 

Die Verkleinerung der Amplitude bei Verwendung grSl~erer Hista- 
minmengen diirfte wohl auf derselben Ursache beruhen. 

Vielleieht ist darauf aueh das entgegengesetzte Ergebnis der Schrei- 
bung des Lungenvolumens zurtiekzufiihren, besonders wenn gr56ere 
Dosen verwendet werden. 

In einem derartigen Versuehe (Abb. 42) bewirkten 0,1 mg Histamin 
eine Verminderung, 10 St.-E. abet eine deutliehe Vermehrung der Ge- 
f~6fiillung der Lunge. 

Abb. 42. Hund, 18 kg schwer. Oben Lungenvolumen, darunter Carotisdruck 
(tIg=Manometer). Bei ~' Einspritzung yon 0,1 rag' Histamin, bei ~ ~" Einspritzung 

yon 10 St.-E. 

Diese im Tierversuch gesetzm~l~ig auftretenden Unterschiede be- 
weisen, dal~ unser Hormon und das H~stamin versehiedene Stoffe sind. 

Dasselbe geht aueh aus der Anwendung der ehemisehen Methoden 
hervor, die zu ihrer Isolierung geeignet sind. Histalnin ist in hohem 
Mal~e unenlpfindlieh. Man kann es erhitzen, mit starken S~uren und 
Alkalien behandeln, in LSsung often stehen ]assen, ohne dal~ es Sehaden 
1eider. Unser Stoff wird dutch fast ]ede Ma~nahme, dig sigh zur Dar- 
stellung yon Histamin bew~thrt hat, zerst6rt. Auch das Verhalten der 
Pr~parate bei der Dialyse ist ein entgegengesetztes. Das tdeine ttista- 
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minmolektil geht leicht und rasch durch die 1)ergamentmembran, wiSh- 
rend nnser hochmolekularer Stoff nut in geringem Mal~e dialysiert. 

Unsere reinsten Priiparate waren gegen geringe Si~uerung im hSch- 
sten Grade empfindlich. Histamin mug man mit konzentrierter Mineral- 
saure kochen, wenn man es zerstSren will. Lg~t man Harn oder daraus 
gewonnene Pri~parate in irgendeiner Reinheitsstufe einige Zeit ohne 
Uberschichtung mit Toluol stehen, so verlieren sie durch die eintretende 
bakterielle Zersetzung bald jede Wirksamkeit. Histamin kann im Gegen- 
satz dazu gerade dutch Fiiulnisvorghnge dargestellt werden. 

Ein weiterer Unterschied liegt in der Beeinflussung der beiden 
Stoffe durch Blur. Unser Stoff wird durch Blutzusatz inaktiviert, Hista- 
rain in seiner Wirkung nicht veriindert, ttistamin wird also im KSrper 
auf anderem Wege wirknngslos gemacht und steht in ganz anderer Be- 
ziehung zum Organismus als unser Stoff. Diese Abgrenzung unseres 
Stoffes vom Histamin wurde sowohl mit Prgparaten aus Harn wie aus 
Blut durchgefiihrt, zwischen denen sich dabei keinerlei Unterschied 
ergab. Diese Versuche beweisen ebenso die Abwesenheit yon Histamin 
in unseren Pri~paraten aus Blut, wie die Identitiit des aus Blur und aus 
Ham gewonnenen Kreislaufhormons. 

Schliel31ich sei noch darauf hingewiesen, da~ man mit einer Aus- 
nahme im Ham bisher niemals Histamin festste]len konnte. Selbst 
wenn es in gro~en lV[engen in den Organismus gebracht wurde, konnte 
es im Urin nicht wiedergefunden werden. Man hat mit Reeht daraus 
geschlossen, dal~ das Histamin nicht durch Ausscheidung aus dem K(irper 
seine Wirksamkeit auf den Organismus verliere, sondern im KSrper ab- 
gebaut werde. ~ur Koch hat im Ham parathyreoidektomierter ttunde 
eine Substanz nachweisen und sie rein, d.h. krystallinisch darstellen 
kSnnen, die sich genau so verhielt wie Histamin, weshalb er sie auch 
als solches ansprach. 

Dale  hat in seinen letzten Arbeiten darauf hingewiesen, dal~ die 
blutdrucksenkende Wirkung vieler Organextrakte auf ihren Gehalt an 
ttistamin und Cholin zuriiekzuftihren sei. 

Cholin kann nnser Stoff nicht sein, denn die Blutdrucksenkung, 
die 0,1 mg unserer besten, abet immer noch nieht ganz reinen Harn- 
pri~parate verursachen, kann erst dutch 3 mg reines Cholin, also eine 
30real grS~ere Menge erzeugt werden. Schon der zahlenmii~ige Ver- 
gleich wirksamer Gewichtsmengen schlie~t eine Identitiit dieser beiden 
Stoffe aus. 

Das A c e t y l c h o l i n  aber ist eine Substanz yon ungeheurer Wir- 
kung. In einer Menge yon 0,00ling senkt es den Blutdruck etwa so 
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stark wie 1 St.-E. Dem Acetyleholin gegeniiber war eine Abgrenzung 
unseres Stoffes im Versuehe erforderlieh. Es liel3 sich dies unschwer 
erreiehen durch den Vergleieh tier blutdrucksenkenden Wirkung beider 
Stoffe vor und naeh Atropinisierung der Versuchstiere. Die blutdruck- 
senkende Wirkung des Aeetylcholins f~illt naeh Atropineinspritzung voll- 
kommen aus, w~hrend das Kreislaufhormon nach wie vor gleieh wirkt. 
Bei ttunden, Kaninehen und Katzen konnten wir in wiederholten Ver- 
suchen iibereinstimmende Befunde erheben. 

SehlieBlich sei noch mit dem H y p o p h y s i n  verglichen, das bei 
Katzen eine Blutdrucksenkung hervorruft, hhnlieh dem Histamin. Sonst 
abet ilbt das Hypophysin eine adrenalinartige - -  also unserem S t o f f  
entgegengesetzte GefaBwirkung aus, steigert den Blutdruck und beein- 
flu$t die Atmung in anderer und viel stiirkerer Weise. 

Auch auf die Carotisdruekkurve eines Hundes wirkt das Hypo- 
physin in ganz anderer Art ein, als unser Stoff, was der Vergleich auf- 
einander folgender Einspritzungen beider Stoffe deutlieh zeigt (Abb. 43). 

Abb. 43. Hand. Carotisdruck. 

Der Nachweis des Hormons im Blut. 

Yon Anfang an waren wir bemiiht, unseren im Harn aufgefundenen 
Stoff aueh im Blut naehzuweisen. Wir hatten es ftir unwahrscheinlich 
gehalten, da~ er - -  etwa wie die Hippurs~ture - -  erst in der Niere ge- 
bildet wird; glaubhafter, dal~ er im Blut enthalten ist und - -  entspre- 
chend seiner Kreislaufwirkung - -  vor seiner Ausseheidung regulative 
Aufgaben zu erfiillen hat. 

Diese Deutung der neuen Substanz als ttormon wurde gestiitzt 
durch vereinzelte Beobachtungen, bei denen die intraven~se Einspritzung 
yon frischem Blutserum die typische Wirkung unseres Stoffes ergab. 
Andeutungen dieser Wirkung yon Serum haben wir einige ~ale gesehen. 
Zweimal unter 50 daraufhin angestellten Priifungen riefen 5 ecru Blur- 
serum die Wirkung yon 1 St.-E. hervor. Das eine dieser Seren stammte 
yon einem 60jahrigen Kranken, dessen systoliseher Blutdruek eine 
HShe yon 220 mm Hg aufwies, das andere yon einem Pferd. 
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Die Seltenheit dieser Wirkung des Serums kann nfcht iiberraschen. 
Es mull sehr viel Kreislaufstoff in freier Form im Blut vorhanden sein, 
wenn einige KubikzeIltimeter Serum sehon die typisehe Wirkung auf 
die Carotisdruckkurve eines Hundes herbeifilhren sollen. 

Eine so]che Anreieherung des Hormons im Blut kann unter physio- 
logisehen Bedingungen nur voriibergehend und nur dann stattfinden, 
wenn zur Zeit der Blutentnahme der Organismus gerade besonderen 
Bedarf an dem Hormon hat. Unter gewShnlichen Verh~Lltnissen ist ein 
EinflutI yon Serum auf die Carotisdruekkurve nicht zu erwarten. 

Da im Blur aktiver Kreislaufstoff nut in sehr kleinen Mengen vor- 
handeii ist, war sein Nachweis darin zun~ehst reeht sehwierig. Seit 
der Eiitdeekung der Inaktivierung unseres Stoffes suehteii wir dutch 
Zerlegen der inaktiven Verbindung das aktive Hormon anzureichern. 
Hierfiir bietet die versehiedene S~iureempfindliehkeit yon Hormon und 
Inaktivator eine Handhabe. In der Tat fief die Einspritzung yon an- 
gesauertem Serum bei zwei von zehii Versuehen eine typisehe Hormoii- 
wirkung hervor. 

Ftir die Darstellung unseres Stoffes aus dem Blut war es notwendig, 
die grogeii Massen der EiweigkSrper zu entfernen. Eiweigf~illungen 
fiihren nieht zum Ziel, da dabei die wirksame Substanz mitgeht. Erfolg 
hatten wir dutch Eiweillabbau mit tiilfe des proteolytisehen Pflanzen- 
enzyms Papain, das gerade bei schwaeh saurer Reaktion, dureh die der 
Inaktivator unseres Stoffes zersti~rt wird, am besten wirkt. Gleichzeitige 
Dialyse dureh Pergamentmembran entfernt mit niederen Eiweillspalt- 
produkten einen grogen Tell der Troekensubstanz des defibrinierten 
Blutes, w~thrend das Hormon zurt~ekbleibt. Wir erhalten in der Regel 
aus 5--10 eem Blur die einer Einheit unseres aus dem Harn dargestellten 
Stoffes entspreehende ?/[enge (1 St.-E.). 

2qgher auf die Darstelluiig aus dem Blute sind wir in unserer II. Mit- 
teilung 1) eingegangen. Wir konnten nachweisen, dag die aus dem Blut 
gewonneiie wirksame Substanz mit uiiserem im Harn gefundenen Stoff 
ideiitisch ist und sieh wie dieser yon anderen Substanzen mit ahnlieher 
Wirkung, vor allem yon ttistamin, sieher unterseheiden l~t6t. 

Nit der Anwesenheit weehselnder Mengen des Stoffes im Blur ist 
seine Funktion als t t o r m o n  festgestellt. Da das Hormon im Harn in 
aktiver Form enthalten ist, mug angenommen werden, dug der Stoff 
beim Durehgang dureh die Niere aus Seiiier uiiwirksamen Verbindung 
frei gemacht wird. 

1~ H. Krau t ,  E. K. F r e y  und E. Bauer ,  Uber ein neues Kreislaufhormon. 
II. Mitteilung. goppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 1928, Bd. 175, S. 97. 
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Die Frage ist noch nieht gelSst, woher unser Stoff ins Blut kommt, 
ob er yon einem bestimmten Organ oder Gewebe gebildet Mrd, 6der an 
vielen Orten im Ablauf normaler Stoffweehselvorgange entsteht. Die 
operative Aussehaltung versehiedener Organe hat in den bisherigen Ver- 
suehen keine Verringerung unseres ttormons zur Folge gehabt. 

Dariiber aber kann kein Zweifel sein, dag der Organismus mit der 
reiehliehen Bildung eines so aul~erordentlieh wirksamen Stoffes einen 
klaren Zweek verfolgt, n~mlieh die Beeinflussung der Kreislaufvorgange. 

Diese gesehieht dureh Anreieherung des aktiven ttormons im Nut :  
1. dureh vermehrtes EinstrSmen des ttormons aus seinen Bildungs- 

st~tten in die Blutbahn nnd 
2. dureh Sprengung der inaktiven Verbindung im Blut. 
Aber aueh ftir die Vermin@rung des freien ttormons besitzt der 

Organismus zwei Regulationsvorriehtungen: 
1. die Bindung des freien Hormons dureh seinen Inaktivator und 
2. die Ausseheidung des Hormons dutch die Niere. 
Die Inaktivierung ist eine Zeitreaktion. Aueh wenn der inakti- 

vierende Stoff im J3bersehug vorhanden ist, wird das neu in den Kreis- 
lauf abgegebene Hormon doeh nieht augenblieklieh, sondern erst naeh 
einer gewissen Zeit, wahrend der es seine Wirkung austiben kann, ge- 
bunden. 

Von gri~$tem Interesse ist es, zu erfahren, unter welehen Umstanden 
aktives Hormon im Blut angereiehert wird. Wit wissen noeh nieht, 
wie unser Stoff gebildet wird, und w o u n d  warm der Inaktivator ent- 
steht. Manehes sprieht dafiir, dal~ bei vermehrter Kfrperarbeit ein ver- 
mehrtes EinstrSmen des ttormons in die Blutbahn erfolgt. Vermehrtes 
Auftreten des Kreislaufstoffes im Harn naeh starker Muskelt~tigkeit 
haben wir sehon frtiher gefundenl). Die pharmakologiseh festge- 
stellte Wirkung des ttormons: ErhShte Herzt~tigkeit, Blutversehiebung 
naeh Lunge und Gehirn, Haut und Nuskulatur steht mit diesen Be- 
obaehtungen gut in Einklang; denn das sind die Ver~nderungen, die 
bei gesteigerter hluskelarbeit in Erseheinung treten. 

Der Notgemeinsehaft der Deutsehen Wissensehaft verdanken wir 
die Mittel zu dieser Untersuchung. 

1) E. K. Frey, Zusammenh~nge zwischen Herz~rbeit und Nierentg~tigkeit, 
Arch. f. klin. Chirnrg. Berlin 1926. 


