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Einleitung.

Ein von uns im Harn aufgefundener und durch seine besondere
Wirkung auf Herz und Kreislauf gekennzeichneter Stoffl), ist durch
seinen Nachweis im Blute, tiber den wir gleichzeitig berichten?2), als
Hormon erkannt worden. Aus der Tatsache, daB dieser Stoff auf dem
Blutwege regulierend in wichtige Korperfunktionen eingreift, erhellt
seine groBe Bedeutung fiir physiologisches und pathologisches Geschehen
und damit auch fiir die klinische Forschung.

Die Reindarstellung des Hormons aus dem Harne ist noeh nicht
bis zu Ende durchgefiihrt, immerhin weit genug, um an die Unter-
suchung der Wirkung auf den Organismus im einzelnen herantreten zu
konnen. -— Die vorliegende Arbeit berichtet iiber das Ergebnis dieser
Priifung. '

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

1) E. K. Frey und H. Kraut, Uber einen von der Niere ausgeschiedenen,
die Herztitigkeit anregenden Stoff. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
1926, Bd 157, §. 32. .

' H. K1 aut, E. K. Frey und E. Bauer, Uber ein neues Kreistaufhormon,
II. Mitteilung. Ebenda 1928, Bd. 175, 8. 17.

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 133. 1



2 I. Emin Karn FreY und HEmNricH Kraur.

diese starke Blutverschiebung hervorgerufene Blutdrucksenkung; weiter
aber die gleichzeitige Anregung der Herztitigkeit durch VergriBerung
der Pulsamplitude und Vermehrung der Schlagzahl, wodurch trotz der
Blutdrueksenkung ein geniigender Blutumlauf sichergestellt wird. Die
Verringerung der Blutfiillung des Splanchnikusgebietes ist Folge der Blut-
verschiebung und keine aktive Beeinflussung.

Die Niere steht als das unseren Stoff ausscheidende Organ mit ihm
funktionell in enger Verbindung, so daB Storungen der Nierentitig-
keit zugleich eine Anderung des hormonalen Einflusses bedingen. Das
vielgestaltige Bild der Zusammenhinge zwischen Niere und Kreislauf
wird in Zukunft unter Einrechnung der Wirkung des Hormons betrachtet
werden miissen. -

Bevor aber naheliegende Schliisse fiir die Klinik gezogen werden,
mub die Wirkung des Hormons in ihren Einzelheiten und Zusammen-
hangen gekldrt sein.

Die Feststellung des neuen Stoffes.

Wir beobachteten vor 4 Jahren, daf die intravendse Einspritzung
kleiner Harnmengen die Carotisdruckkurve eines Hundes in ganz auf-
fallender Weise verdndert, wie dies aus Abb.1 zu ersehen ist.

Jcem

Figerirarn

Abb. 1. Minnlicher Hund, 9 kg schwer, 5 Monate alt. Carotisdruckkurve

(Frank-Pettersches Manometer). Intravendse Einspritzung von 3 cem Eigen-

harn. Stiirkste Erhohung der (scheinbaren) Amplitude 4,5fach. Stirkste Be-

schleunigung der Schlagzahl 170/, Stirkste Blutdrucksenkung 48°/,. Dauer
der Wirkung 130 Sekunden.

Die Amplitude vergrofiert sich ungewdhnlich stark. Die Schlige
werden rascher, der Blutdruck sinkt.

Gewil entspricht die gewaltige VergroBerung der Amplitude, wie sie die
Kurve zeigt, nicht der wirklichen Amplitudensteigerung; sie ist durch die
hier deutlich erkennbare Schleuderwirkung des Frank-Petterschen Feder-
manometers iiberhoht. Daf aber auch die wirkliche Amplitude sich stark
vermehrt, kann keinem Zweifel unterliegen.

Die Blutdrucksenkung, vor allem die Veréinderungen des mittleren
Blutdruckes, gibt das alte, trige Quecksilbermanometer sinnfalliger
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wieder als das elastische Manometer. Die Kurve auf Abb. 2 ist, unmittel-
bar nach- Schreibung der Kurve 1, unter Verwendung derselben Menge
vom Eigenharn des Hundes aufgenommen. Die beiden Kurven lassen
sich ohne weiteres miteinander vergleichen. Man erkennt auf Abb. 2
deutlicher als auf Abb. 1 die starke Senkung des mittleren Blutdruckes,
der hier von 134 mm Quecksilber auf 70 mm, also wieder um 489,
heruntergeht. '

Abb. 2. Derselbe Hund wie in Abb. 1. Carotisdruckkurve (Hg-Manometer).
Einspritzung von 3 cem Eigenharn. Grofite Blutdrucksenkung 489/,

Es ist iiberraschend, daf} trotz der ungeheuren Zahl von Arbeiten
iiber den Harn und seine Stoffe, die ausgesprochene Herzwirkung
des Harns unerkannt oder unbeachtet geblieben ist. .

Unter den bekannten Stoffen des Urins ist keiner, der in so geringen
Mengen wie sie in 3 eem Harn vorhanden sind, den Kreislauf irgendwie
beeinflussen konnte, geschweige denn so auBerordentliche Wirkungen
hervorbrichte, wie sie die Carotisdruckkurven zeigen. Schon auf dem
Miinchner Chirurgenkongrefy 1925, wo wir den eben beschriebenen Ver-
such vorfiihrten, gaben wir daher der Uberzeugung Ausdruck, daB diese
eigenartige Wirkung des Harnes auf Herz und Blutdruck nicht durch
einen der vielen bekannten Urinbestandteile verursacht sein konne, auch
nicht durch ein Zusammenwirken von mehreren dieser Substanzen, son-
dern durch einen neuen Stoff bedingt werde.

Die Gewinnung des neuen Stoffes aus Harn.
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 Menge des wirksamen Stoffes zu ermitteln
erlaubte. Unter den vielen Wirkungen, die unser Stoff im Organismus
ausiibt, eignet sich keine in so ausgezeichneter Weise als Grundlage der
Bestimmung, wie die durch die Injektion verursachte Erhéhung der
Amplitude der Carotisdruckkurve des Hundes. Vom rohen Harn bis zu
den reinsten Préparaten bleibt die Reaktion des Herzens von einer

1*
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erstaunlichen GleichméBigkeit, so daf der SchluB zwingend erscheint,
daB diese Wirkung von einer bestimmten, im Harn enthaltenen chemi-
schen Verbindung ausgeiibt wird.

Die Mengenbestimmung im Tierversuch wird dadurch erleichtert,
daB die Wirkung unseres Stoffes im Laufe von wenigen Minuten voll-
standig verschwindet und durch eine neue Injektion in derselben Stirke
wieder hervorgerufen wird. Man ermittelt daher den Gehalt eines Pra-
parates an wirksamem Stoff, indem man eine bestimmte Menge des
Ausgangsmaterials einspritzt und dann durch wiederholte Injektionen
diejenige Menge des zu untersuchenden Priparates ausprobiert, die mit
der Wirkung des Ausgangsmaterials gerade iibereinstimmt. Die Sicher-
heit der Wirkung dieses Stoffes ist so groBl, daB man durch soleche Ver-
gleiche den Gehalt eines Praparates bis auf wenige Prozente feststellen
kann. Dazu ist aber eine genaue und objektiv ausmeBbare Registrierung
der Amplitude erforderlich, die von dem in die Carotis endstéindig ein-
gebauten Quecksilbermanometer nicht mit gentigender Sicherheit ge-
liefert wird. Weit besser eignet sich das Frank-Pettersche Feder-
manometer, dessen Ausschlige wegen seiner geringeren Trégheit groBer
-und deutlicher sind, als diejenigen des Quecksilbermanometers.

Von letzterem haben wir aber haufig zur Feststellung des mittleren
Blutdruckes Gebrauch gemacht. Sowohl der Harn, wie alle aus ihm
hergestellten Praparate unseres Stoffes senken den arteriellen Druck in
typischer Weise. Die prozentuale Senkung ist aber von der urspriing-
lichen Hohe des Blutdruckes etwas abhiingig, in der Weise, dab die Ver-
gnderung bei hohem Ausgangsdruck stdrker ist, als bei niedrigem. Wir
verwenden daher den Grad der Blutdrucksenkung nieht als Mall unseres
Stoffes. Ihr Betrag mufite aber auf jeder nenen Stufe der Reinigung
festgestellt werden, um zu ermitteln, ob die amplitudensteigernde und
die blutdrucksenkende Wirkung von einer oder von mehreren Sub-
-stanzen verursacht werden. Im bisherigen Verlauf der Reinigung hat
sich kein Anzeichen dafiir gewinnen lassen, daf zur Erhohung der
Amplitude und zur Senkung des Blutdruckes in der Carotis mehr als
nur eine physiologiseh aktive Substanz notwendig ist.

Wiahrend wiederholte Einspritzungen derselben Menge unseres
Stoffes am selben Versuchstier mit grofer RegelméBigkeit die Amplitude
um denselben relativen Betrag erhdhen, sind die individuellen Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Tieren sehr gref. Um trotzdem
Mengenbestimmungen an verschiedenen Tieren ausfithren zu konnen,
beziehen wir alle Werte auf dieselbe Vergleichsmenge, die jedem Hund
zu Anfang und wieder nach drei bis vier Einspritzungen unbekannter
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Mengen zur Kontrolle gegeben wird. Diese Vergleichsmenge war 0,5 mg
unseres ersten groferen Praparates, die in ihrer Wirkung derjenigen
von b cem menschlichen Harnes (im Durchschnitt von zahlreichen Proben)
entsprach. Mit diesem Préparat wurde vor seinem Verbrauch ein neues
verglichen, so daf die Einheitlichkeit unserer Bestimmungen gewahrt ist.

Nach dem im folgenden geschilderten Verfahren gewannen wir aus
21001 Harn 40 g eines Préaparates, von dem 0,3 mg dieselbe Amplituden-
steigerung hervorrufen, wie 0,5 mg unseres ersten Vergleichspriparates.
Wir bezeichnen die dieser Wirkung entsprechenden Mengen unserer
Praparate als eine Einheit unseres Stoffes, abgekiirzt 1 St.-E. (1 Stan-
dard-Einheit). Diese Kinheit ist eine durchaus willkiirliche und kann,
bevor das Ziel der Reinigung erreicht ist, nicht in absoluten Werten
ausgedriickt werden. Einen Anhaltspunkt fiir ihre GréBe gewinnt man
aus der Beobachtung, daf sie der durchschnittlichen Wirkung von 5 ecem
menschlichen Harns entspricht und daf sie im allgemeinen die mit dem
Frank-Petterschen Manometer gemessene scheinbare Amplitude eines
mittelgroBen Hundes um das 1,4—2fache steigert.

Mit Hilfe dieser Bestimmungsmethode kontrollierten wir das chemi-
sche Verfahren der Reinigung, indem wir nach jedem Versuch der Ab-
frennung von unwirksamer Substanz sowohl die Ausbeute des wirk-
samen Stoffes, als auch den Reinigungserfolg feststellten, letzteren durch
Vergleich der Anzahl von Milligramm Trockensubstanz, welche vor und
nach der Reinigungsoperation notwendig waren, um die Wirkung von
1 St.-E. hervorzurufen.

IT. Der allgemeine Gang der Isolierung der Substanz
aus dem Harn.

Es stellte sich bald heraus, daB die Auswahl unter den anzuwen-
denden ReinigungsmaBnahmen durch die groBe Unbesténdigkeit unseres
Stoffes sehr beschrinkt wird. Er vertrigt weder saure noch alkalische
Reaktion; Erwirmen auf den Siedepunkt zerstort die wissrige Losung
in wenigen Minuten. Diese Empfindlichkeit steigert sich noch mit fort-
schreitender Reinigung. Unsere reinsten Préparate werden durch Spuren
von Saure oder durch kurzes Aufkochen vernichtet. Wihrend man aus
dem Harn durch Alkoholfillung einen stark wirksamen Niederschlag
gewinnen kann, werden die reinsten Préparate durch Alkoholzusatz voll-
kommen inaktiviert. Als brauchbare Reinigungsverfahren bewihrten
sich daher nur Adsorptionen an chemisch wenig reaktionsfihige Stoffe,
wie sie nach den Untersuchungen von R. Willstitter zur Reinigung
von Enzymen Verwendung finden.
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Kaolin und Tonerde nehmen mit wenig Begleitstoffen reichliche
Mengen unseres Stoffes auf, die durch Zusatz von Diammonphosphat
aus den Adsorbaten wieder herausgelost werden kénnen. Als besonders
zweckmiBig hat sich die Fallung mit Uranylacetat bewihrt, am
besten unter Zusatz von etwas Alkohol. Auch dieses Verfahren ist eine
Adsorption, namlich an ausgefilltes Eiweil}. Reinere Praparate geben
mit Uranylacetat keinen Niederschlag mehr. Man zerlegt den abge-
trennten Niederschlag mit Diammonphosphat, wodurch grobpulvriges
Uranammonphosphat gebildet wird, wihrend mit dem FEiweill das
Hormon in Losung geht.

Zur weiteren Reinigung eignet sich die Adsorption an fein verteilte
Benzoesaure, die man aus dem Adsorbat mit Alkohol und Ather wieder
entfernt. Vor der Anwendung dieses Verfahrens ist es notwendig, vor-
handene Salze durch Dialyse fortzuschaffen. Dazu ist dimne Pergament-
membran brauchbar, die unser Stoff nur sehr langsam durchdringt.

Durch diese beiden Reinigungsverfahren entfernt man soviel von
den im Harn enthaltenen Stoffen, dafl nun die Menge von 0,25—0,3 mg
des Priparates der Wirksamkeit von 5 cem des urspriinglichen Harnes
entspricht. In diesem Reinheitsgrad sind die Praparate charakterisiert
durch zahlreiche Fallungsreaktionen mit Schwermetallsalzen, Pikrin-
sure, Phosphorwolframsdure, Silikowolframsiure usw. Von EiweiB-
reaktionen fillt nur die Millonsche und die Paulysche positiv aus,
letztere’ sehr schwach. ‘

Die weitere Reinigung ist durch die gesteigerte Empfindlichkeit der
wirksamen Substanz sehr behindert. Adsorptionen mit Kaolin oder
Tierkohle erlaubten einen Teil der Begleitstoffe, darunter alle Farbstoffe,
abzutrennen. TUnsere besten Priparate besitzen den dreifachen Rein-
heitsgrad der durch Benzoesiureadsorption gewonnenen, den 800fachen
des rohen Harnes, d. h. 99,889, der Trockenbestandteile sind entfernt.
Die einer St.-E. entsprechende Menge wiegt also noch 0,1 mg. Auch
auf dieser Stufe der Reinigung sind die beiden EiweiSreaktionen noch
vorhanden, die Millonsche eher deutlicher, die Paulysche noeh weiter
abgeschwicht und nur bei Anwendung von 10 mg Substanz erkennbar.
Die Niederschlige mit Schwermetallsalzen sind zum Teil ganz ver-
schwunden, andere auf geringe Tritbungen zuriickgegangen. Es ist mog-
lich, daff mindestens ein Teil dieser Reaktionen noch auf der Anwesen-
heit unwirksamer Begleitstoffe beruht, so daf die chemische Charakteri-
sierung unseres Stoffes noch nicht durchgefithrt werden kanm.

Uber die einzeinen ReinigungsmaBnahmen berichten wir dem-
néchst gemeinsam mit F. Schultz.
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Wirkung des Kreislaufhormons.

Die pharmakologischen Untersuchungen wurden groftenteils an
Hunden vorgenommen. Zu Vergleichsversuchen wurden aber auch an-
dere Tiere oft verwendet.

I. Wirkung auf das Herz.

Die iiberraschend starke Wirkung des Harnes auf das Herz hat
zur Entdeckung des Hormons gefithrt. Die Herzwirkung setzt sich
aus zwei Anteilen zusammen, der Amplitudensteigerung und der Puls-
beschleunigung.

1. Die Beschleunigung der Herztiitigkeit.

Im Durchschnitt betrigt die durch eben wirksame Mengen unseres
Stoffes hervorgerufene Beschleunigung der Herztitigkeit 69, der ur-
spriinglichen Schlagzahl. Manchmal blieb ohne erkennbaren Grund die
beschleunigende Wirkung aus, auch bei Tieren, die auf den Stoff zu-
nichst mit Sechlagzahlsteigerung angesprochen hatten.
~ Gelegentlich sahen wir eine Vermehrung der Pulsschlige um das
1Y/ fache, ja das doppelte. In diesen Fillen handelte es sich aber um
pathologiseh verlangsamt schlagende Herzen, wie dies aus den spiter
angefithrten Kurven (Abb. 13 und 14) hervorgeht. ‘

GroBere Mengen des eingespritzten Stoffes fithrten oft, aber nicht
immer, stirkere Beschleunigungen herbei, als eben wirksame Mengen.

2, Die Wirkung auf die Amplitude.

Unter einer gewissen Menge wird die Amplitude durch das Hor-
mon nicht beeinflufit. Diese untere Grenze betréigt 1/;, einer Dosis von
mittlerer Wirksamkeit, die wir als 1 St.-E. bezeichneten. Steigert man
die eingespritzte Menge, so kommt man in eine Zone, in der gréBeren
Gaben der Substanz eine stirkere Vermehrung der Pulsamplitude ent-
spricht. Jenseits dieser Grenze, die im allgemeinen zwischen dem 10 und
20fachen der mittleren Dosis liegt, 18t sich durch noch groBere Mengen
keine weitere Erhohung der Amplitude mehr erreichen.

Die Abb. 3 veranschaulicht die Wirkung von 1, 3 und 5 Einheiten
des Préparates. Bei der Schreibung sind die einzelnen Wellen weiter
auseinander gezogen, um auch die VergriBerung der kleinen Wellen
deutlich sichtbar zu machen und zu zeigen, daf die Amplitudensteige-
rung nicht etwa nur die Folge einer plotzlichen Ventrikelkontraktion
ist, sondern daf der gesamte Ablauf der Herzbewegung verstirkt ist.
Als Durchschnitt der Amplitudenwirkung von 1 St.-E. bei sehr vielen
Tieren und sehr vielen Priiparaten ergab sich die 1,6fache VergroBerung.
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DaB die Amplitude sich durch die Einspritzung von Harn oder unseren
Priparaten iiberhaupt mnicht dndert, 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 Veréinderungen. Junge Tiere reagieren wesentlich besser als
iltere. 'Wir haben deshalb meist junge Hunde von 1/,—3 Jahren ver-
wendet. Es kann sein, dafl wir unter alten Hunden, die bekanntlich
oft nierenkrank sind, 6fter ein refraktiares Verhalten angetroffen hétten.
Die groBite bis jetzt vom Manometer verzeichnete scheinbare Amplituden-
steigerung war 9fach.

1. Kurve

2, Kurve

Kurve

Abb. 3. Wirkung von 1 8t.-E., 8 St.-E. und 5 St-E. auf die Carotisdruckkurve
eines 14 kg schweren, minnlichen, 3 Jahre alten Hundes. 1. Kurve: Einspritzung
von 1St-E. GroBte Amplitudenerhhung 1,6fach. Schlagzahl unverdndert.
Stirkste diastolische Drucksenkung 309/, 2. Kurve: Einspritzung von 3 St.-E.
GroBte Amplitudenerhohung 2fach. Stirkste Schlagzahlbeschleunigung 69/
Stirkste diastolische Drucksenkung 409/, 3. Kurve: Einspritzung von 5 St.-E.
GroBte Amplitudenerhdhung 6fach. Grifte Schlagzahlbeschleunigung 120/,
GroBte diastolisehe Drucksenkung 509/,

Die Amplitudenmessungen liefern natiirlich keine absoluten Werte. Das
liegt sowohl an der Eigenart des Federmanometers, wie an der wechselnden
GroBe der Anfangsamplitude. Ist die Amplitude schon sehr groB, so ist eine
weitere Erhohung oft nur moch in geringem Grade moglieh. Andererseits
erhalt man bel sehr Kleiner Anfangsamplitude iibertrieben hohe Werte fiir
vergleichende Messungen. Diese Fehlerquellen sind bei quantitativen Bestim-
mungen zu beachtenl).

Die Erhthung der Amplitude hélt bei Einspritzung von Mengen
mittlerer Wirksamkeit (1 St.-E.), im Durchschnitt 2 Minuten an. Auch

1) Gegen zu groBe Ausgangsamplituden kann man sieh durch Zufiihrung
von Kokain sehr gut helfen. Wir verweisen hier auf den Absehnitt »Sensibili-
sierung der Tiere fiir die Hormonwirkung«.
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die geringste Amplitudensteigerung - dauert mindestens 1/, Minute.
Manchmal, besonders bei Verwendung gréferer Dosen, bleibt die Er-
hohung 6, 8, 10.Minuten, bei groffien Gaben noch linger bestehen.

Wiederholt man bei einem Tiere die Einspritzungen geringer, aber
deutlich wirksamer Mengen ofter, z. B. stundenlang alle 15 Minuten, so
unterliegt die Verdnderung der Kurve nur geringen Schwankungen. Die
durch die erste Einspritzung hervorgerufene 1,7fache Amplitudensteige-
rung wurde b Stunden lang, also 20mal, in demselben oder in etwas
hoherem Ausmafle immer wieder erzeugt, dann ging die jeweilige Er-
hohung in den néchsten 2 Stunden langsam auf das 1,3fache zuriick.
In einem anderen Versuch und zwar bei einem schrumpfnierenkranken
Hunde, betrug die Amplitudensteigerung in 51/, Stunden 22mal das
1,26—1,34fache, um dann wihrend der ndchsten 2 Stunden auf das
1,15fache zu sinken. ‘

Laft man das Hormon sehr langsam und in starker Verdimmnung
stundenlang kontinuierlich einflieBen, so wird die Amplitude nicht
nennenswert verdndert, auch wenn man im Laufe der Zeit groBe Mengen
des Stoffes zufiihrt. Hat man aber den Tropfeinlauf fiir einige Zeit
(etwa 1/, Stunde) unterbrochen und setzt ihn dann wieder fort, so tritt
die steigernde Wirkung voriibergehend in Erscheinung. -

3. Die Wirkung auf das Stromvelumen.

Die Arbeit der Herzkammern wird nur zum kleinen Teil dazu benutzt,
der Blutmasse die entsprechende Stromungsgeschwindigkeit zu ver-
leihen; ihr groBter Teil wird verbraucht, um den Widerstand im Ge-
faBsystem zu iiberwinden. Schlagzahl und Amplitudenénderung geben
demnach noeh kein sicheres MaB der vom Herzen ausgeworfenen
Blutmenge. Aufschluf dariiber gibt nur die Messung mit der
Stromuhr.

Will man absolute Werte erhalten, muB die Messung herznah in der
Aorta erfolgen. Um die Anderung der Auswurfmenge festzustellen,
geniigt die Messung der die Carotis durchstrémenden Blutmenge. Wir
haben solche Messungen bei 20 Tieren mit der Ludwigschen Stromuhr
durchgefiithrt. Die Resultate waren nicht immer gleich, aber der grund-
sitzliche Ablauf 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 deutlich ab, dann aber
steigt es rasch wieder an und geht in vielen Fillen Letrachtlich iiber
das vor der Einspritzung festgestellte Maf hinaus. Das Schlagvolumen
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des Herzens erfahrt also zunéchst eine Verminderung, trotzdem die Herz-
tatigkeit vom ersten Beginn der Wirkung an gesteigert ist.

Diese negative Schwankung des Stromvolumens ist aber nur von
kurzer Dauer und schligt dann bald nach der positiven Seite um. In
dieser zweiten Phase wirft das Herz also mehr Blut aus als vorher.

Auf Abb. 4 ist oben der Carotisdruck mit dem Hg-Manometer, darunter
derselbe Carotisdruck mit dem Frank-Petterschen Manometer geschrieben.
Die starke weifle Linie zeigt das die Carotis durchfliefende Blutvelumen
an. Unten sind die Sekundenmarken aufgetragen. Bei Beginn des Ver-
suches stromen in der Sekunde 1,51 cem Blut dureh die Carotis. Nach
Vollendung der Einspritzung sinkt das Sekundenvolumen ab und erreicht

Abb. 4.

nach 15 Sekunden seinen tiefsten Stand mit 1,3 cem in der Sekunde. Dann
erfolgt der Anstieg des Stromvolumens. 70 Sekunden nach der Einspritzung
betrigt es 1,91 cem pro Sekunde. Nach 3 Minuten ist der Ausgangswert
wieder erreicht. In den ersten 15 Sekunden tritt also eine Senkung um 89,
dann eine Steigerung wm 209, ein.

Auf Abb. b ist das Ergebnis eines anderen Versuches graphisch dar-
gestellt. Man sieht deutlich, daf trotz der VergrdBerung der Schlagzahl
und der Amplitude zundchst das Stromvolumen und der Blutdruck ab-
sinken, dann aber zu einem Zeitpunkt, in dem der Blutdruck noch ver-
mindert ist, das Stromvolumen sehon weit iiber den Ausgangswert an-
steigt und auf seiner bald etreichten, allerdings nur ganz kurze Zeit
gehaltenen Hthe eine Zunahme von 509, aufweist. Die mittlere Blut-
drucksenkung, die hier 339, betragt, hilt in diesem Versuch ungewthn-
lich kurze Zeit an.
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Wir werden bei der Besprechung der Anderung des Blutdruckes und
der Lungendurchblutung unter der Wirkung unseres Stoffes nochmals auf
diese Befunde zuriickgreifen. Aus den Stromuhrmessungen ergibt sich:
Das vom ersten Beginn der Wirkung an vermehrt arbei-
tende Herz erhilt infolge der vermehrten Blutfiillung der
Lungenl) fiir kurze Zeit zunichgt weniger Blut zugefithrt
und kann deshalb auch nur eine verminderte Menge in den
Kreislauf schicken. Erst wenn die Uberfiillung der Lungen-
gefaBe abebbt, entspricht der vermehrten Herztitigkeit
eine vergroBerte Auswurfmenge von Blut.

150 -
Schiagzanl | 740 NG
pro Minute 720
770 7
18
Amplitude { 13
in mm g =
7 [7]
7130+ K
Blutdruck
inmm Hg | 770 \/
90 ;
4
] 32 4
Stromvolumen d
in Sekunden ccm ‘ 24 s ~u
76
-100+20 40 60 80 100 120 740 160sec.

Abb. 5.

4, Der Angriffspunkt der Herzwirkung.

Es ist die Frage zu entscheiden, ob das die Herztétigkeit f6rdernde
Hormon nervis oder muskulér angreift.

Amplitudensteigerung und Pulsbeschleunigung kommen auch zur
Geltung, wenn man den Hunden vorher eine kleine Menge Atropin gibt;
sie sind auech dann vorhanden, wenn man einen oder beide Vagosympa-
thici der Versuchstiere durchschneidet. Eine primé#re, zentrale Vagus-
und Sympathikuswirkung unseres Stoffes kommt damit in Wegfall. Die
durch ihn hervorgerufene Pulsbheschleunigung kann auch nicht auf einer
sekundaren Vermittlung des zentralen Vagustonus infolge der Blutdruck-

1) Vgl 8. 22.
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senkung beruhen, wie dies beispielsweise fiir das Amylnitrit angenommen
wird.

Selbst nach der Durchtrennung des Halsmarkes ist die typische
Verdnderung der Carotisdruckkurve zwar in verringertem AusmaBe, aber
doch deutlich erkennbar. Daraus geht hervor, dal der Angriffspunkt
der herzférdernden Wirkung des Hormons sicher nicht zentral liegt. Er
ist auch nicht in den Herzganglien, sondern im Myokard selbst zu suchen.

Um dies zu beweisen, wurde die von dem einen von ums?!) zur
Sicherstellung der myogenen Theorie des Herzschlages angewandte
Methode der Novokainisierung des Herzmuskels in wiederholten Ver-
suchen herangezogen. Der ganze Herzmuskel wurde mit 29 igem
Novokain infiltriert, und so eine funktionelle Ausschaltung aller in der
Herzwand endigenden Nerven durchgefiihrt. Auch dann hatte die Fin-
spritzung des Hormons noch Amplitudensteigerung und Pulsheschleuni-
gung zur Kolge, die Wirkung war sogar stirker wie vorher.

SchlieBlich wurden beide Vagi sympathici durchtrennt und die Ein-
spritzung mit demselben Krgebnis wiederholt.

Der Stoff greift also in der Herzmuskulatur selbst an
und nicht an den Herznerven oder Herzganglien. Bei villiger
Ausschaltung des Einflusses der Herznerven ist die Wirkung nicht ab-
geschwicht, sondern sogar gesteigert. Die Versuche zeigen weiterhin,
daB das Hormon, dhnlich der Digitalis, am gesehidigten Herzen beson-
ders wirksam ist; denn, dafl durch das viele Anfassen des Herzens, durch
die Einstiche in den Herzmuskel mit feiner Nadel, durch die Fiillung
der Herzwinde mit 29%iger Novokainlésung nicht nur eine Ausschaltung
der Nervenleitung, sondern auch eine Sehidigung des Herzens vor sich
geht, bedarf keiner weiteren Erklarung.

5. Die Wirkung auf das geschiidigte Herz.

Diese besonders eindrucksvolle Wirkung auf das geschédigte Herz
haben wir wiederholt auch sonst beobachten kénnen. Bei der grofen
Zahl von Versuchstieren, die wir zur Bestimmung unserer Priparate
und zu den pharmakologischen Untersuchungen verwenden muBten,
sahen wir einige Male solehe mift von vornherein stark unregelmaBiger
und fehlerhafter Herztitigkeit. Wir haben jedesmal nach der Ein-
spritzung sowohl von Harn, wie von gereinigten Préparaten feststellen
konnen, daff die Herztéitigkeit fiir die Dauer der tiblichen Wirksamkeit
des Stoffes regelmafig wurde.

1) E. K. Frey, Versuche iiber die Art des Herzschiages und der Herz-
nervenwirkung. Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 1926, Bd. 186, Hft. 3/4, S. 168.
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Abb. 6 zeigt die Beeinflussung unregelméBiger Herztétigkeit durch
3 cem menschlichen Harns,
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Abb. 6. Carotisdruckkurve eines Hundes (Frank-Pettersches Manometer).
Bei 4 Einspritzung von 3 cem menschlichen Harns.

Abb. 7 die Aufhebung von Extrasystolen durch eine kleine Menge
eines reineren Priparates,
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Abb. 7. A = Atmung. C = Qarotisdruckkurve (Hg-Manometer).
Bei 4 Einspritzung von 1 St.-E.

Abb. 8 die Wirkung unseres reinsten Préparates auf eine erlgschende
Herztéatigkeit am Schlusse eines langer dauernden Versuches.

A

Abb. 8. Carotisdruckkurve (Frank-Pettersches Manometer).
Bei 4 Einspritzung von 2 8t.-E.

Die Beschleunigung der Herztétigkeit tritt dann besonders in
Erscheinung, wenn der Herzschlag krankhaft verlangsamt ist, wenn
z. B. ein sogenannter Vaguspuls besteht. Bei einem Versuch, dem
Abb.'9 entnommen ist, war die Schlagzahl am Anfang 162 und wurde
durch unseren Stoff auf 168, also nur das 1,04 fache, gesteigert,
Allméhlich trat im Laufe des Versuches eine Verlangsamung auf
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90 Schlige ein, wie bei einem ausgesprochenen Vaguspuls (Beginn der
Kurve 9).

Nach der Einspritzung aber list sich die Hemmung sofort, das
Tempo der Herzschlage erfahrt eine Beschleunigung auf das 1,8fache,
also auf 162 Schlage, d. h. auf den Ausgangswert, sinkt aber nach Ab-
lanf der Wirkung wieder auf 90 Schlige zuriick. Nun werden beide
Vagi sympathiei durchtrennt. Sogleich steigt die Zahl der Pulse wieder
auf 172 und wird durch eine weitere Injektion nur mehr auf 178, also
das 1,03fache erhoht.

Ein besonders sehones Bild der Wirkung auf eine sowohl patholo-
gisch verlangsamte, wie unregelméBige Herztatigkeit ist auf Abh. 10
festgehalten.

b uf § bdgrbad .-,...'\" 'Wm-. hnE MRS Lxpt fo b WA F PRI g g
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Abb. 10.

Bei einem 8 kg schweren, 11/,jéhrigen Hunde, der zunéchst eine. ganz
normale Herztatigkeit batte, war I/, Stunde nach Beginn des in rektaler
Avertinnarkose ausgefithrten Versuches die auf der Kurve ersichtliche Ver-
anderung eingetreten. Die Wirkung von 2 St.-E. hob die Schlagzahl sofort
von 84 auf 162 und stellte die RegelmaBigkeit der Herztétigkeit wieder her.
Mit dem Abklingen des Einflusses des Hormons kommt die fehlerhafte Herz-
thitigkeit wieder zum Durchbruch.
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Aus diesen Beobachtungen am geschidigten Herzen darf man den
Schluf ziehen, daB das Horinon bei seiner Herzwirkung einen ausge-
sprochen regulatorischen EinfluB ausiibt. Es macht sich dieser nicht
nur in der Amplitudensteigerung, sondern vor allem auch in der Rhythmi-
sierung unregelmiBiger oder ungeordneter Herztitigkeit sinnfillig geltend.

6. Die Wirkung auf das isolierte Herz,

Dieses Einsetzen regelmifiger, geordneter, verstarkter und be-
schleunigter Herztitigkeit 146t sich besonders schon am isolierten
Kaninchenherzen verfolgen. Wir haben bei diesen Versuchen das
herausgenommene Organ nach der Langendorffschen Methode von
der Aorta aus durchstromt und dann die Verinderung seiner Arbeit
unter der Hormonwirkung beobachtet, wie Abb. 11 wiedergibt.

p———— T —
f
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Abb. 11. Isoliertes Kaninchenherz. Bei 4 Zusatz von 0,4 St.-E.

Das isolierte Herz schligt zunachst zwar noch kraftig, aber verlangsamt
und nicht ganz gleichm#Big. Nach der Zugabe von 0,4 St.-E. zur Durch-
spiilungsfliissigkeit setzt sofort regelmifige, beschleunigte und deuntlich ver-
stirkte Herztatigkeit ein.

Auf Abb. 12 erkennen wir die Kurvenschreibung eines nur noch schwach
schlagenden isolierten Herzens. Gerade an ithm aber zeigt sich der fordernde
EinfluB unseres Stoffes in besonders eindrucksvoller Weise. Durch ihn wird
das nur noch leise zuckende Herz nochmals zu voller Tétigkeit gebracht.

4955191 IR SR H A R ARG G AL A
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Abb. 12. Isoliertes Kaninchenherz. Bei 4 Zusatz von 0,5 St.-E.

Auch ein in Ringerlésung schlagendes, isoliertes Hundeherz
zeigt nach der Einspritzung deutliche Verstirkung der Kontraktion und
Vermehrung der Schlagzahl.
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Dagegen spricht das Frosehherz auf das Hormon nicht an. Bei
Verwendung von unreinen Priparaten und auch von rohem Harn sieht
man zwar eine deutliche Steigerung seiner Tétigkeit. Doch ist diese
auf die Wirkung der darin noch vorhandenen Salze zuriickzufithren, da
eine Beeinflussung durch reinere und sicher salzfreie Priparate fehlt.

Versuche, die ¥. Eichholtz freundlicherweise nach der Methode
von Morawitz und Zahn am Koronarkreislauf des Hundes ausgefiihrt
hat, ergaben eine erhebliche Vasokonstriktion der KoronargefiBe.

II. Beeinflussung der Gefifie,
1. Angriffspunkt und allgemeine GefiiBwirkung.

Da die blutdrucksenkende Wirkung des Hormons nicht auf einem
Nachlassen der Herztitigkeit beruht, muB sie ihren Grund in Verinde-
rungen der Gefiale haben.

Die Frage, ob diese zentral oder peripher beeinflufit werden, wird
durch das Ergebnis der Halsmarkdurchtrennung entschieden. Da das
Hormon auch nach diesem Eingriff noch blutdrucksenkend wirkt, muB
der Angriffspunkt peripher, d. h. in der GefaBwand selbst liegen.

Die Erweiterung groBer GefdBbezirke — nur eine solehe kann ja eine
Blutdrucksenkung herbeifithren — konnte in einer L&hmung der Vasokon-
striktoren oder in einer Reizung der Vasodilatatoren ihren Grund haben.

Spritzt man Adrenalin wihrend der durch unseren Stoff hervor-
gerufenen Blutdrucksenkung ein, so wird dadurch nur eine rasch vor-
iibergehende Verminderung der Blutdrucksenkung erzeugt, keineswegs
eine Steigerung des tiefen Druckes bis zur Ausgangshihe oder dariiber
hinaus. ,

Adrenalin spricht also noch an, kann aber keine wesentliche Kon-
traktion der GefiBe herbeifithren. Diese Beobachtung lieBe sich am
ehesten mit einer Kounstriktorenlihmung in Einklang bringen.

In demselben Sinne spricht der umgekehrte Versuch. Das neue
Hormon, wihrend der Adrenalinsteigerung eingespritzt, fiihrt eine be-
trichtliche Senkung herbei, kann also die Reizwirkung des Adrenalins
fibertonen.

Vermischt man beide Mittel in verhiltnismaBig gleichen Wirkungs-
mengen, so summiert sich die Amplitudenwirkung beider Stoffel). Ihre
blutdruckéindernde Wirkung erfihrt aber einen gewissen Ausgleich.

1) E. K. Frey, Zusammenhiinge zwischen Herzarbeit und Nierentitigkeit.
Arch. f. klin. Chirurg. 1926, Bd. 142, S. 663.
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Auf Grund dieser Beobachtung wire der Schlul berechtigt, daf
beide Pharmaka an derselben Stelle, aber in entgegengesetztem Sinne
angreifen. '

Es erscheint uns jedoch am wahrscheinlichsten, daBl unser Stoff die
Kapillarwand direkt beeinfluBt. -Die Verdnderungen, die man bei An-
wendung toxischer Mengen beobachtet, sprechen dafiir. Wihrend kleine
Mengen die GefiBwand niemals schidigen, auch wenn sie sehr oft ein-
gespritzt werden, sieht man bei todlichen Gaben iiberall schwerste
Blutungen auftreten, die nur als Zeichen einer direkten GefaBschidigung
angesehen werden konnen.

2. Die Beeinflussung der Gefifie in den einzelnen Organen und Geweben.
A. Makroskopisech erkennbare Gefdfverinderungen.

Augenspiegeluntersuchungen am Kaninchen und Betrachtung des
Kaninchenohres mittels des Hornhautmikroskopes brachten kein ein-
deutiges Ergebnis, mit Sicherheit konnte nur eine Verengerung der
Gefafle abgelehnt werden. - '

Klar ist dagegen das Bild, wenn man das von einer riickseitigen
Lichtquelle beleuchtete weifie Kaninchenohr als Ganzes beobachtet.
Nach der Einspritzung des Hormons folgt einer kurzen Abblassung bald
eine vermehrte Rotung, also eine vermehrte Blutfiillung.

B. Plethy mosgraphisch erkennbare Gefifiverinderungen
a) ExtremitiatengefiBe.

Technik: Bei einem Hunde wird in der Hiiftgegend ein 3 em breiter
gestielter Streifen der Cutis ringsum oberflachlich abprépariert, nach unten
zuriickgesehlagen und um den Rand eines das Hinterbein wmschlieSenden
Glaszylinders gebunden. Das Glasgefal wird von einem seitlichen Ansatz aus
mit Flissigkeit gefillt und mit dem Onkographen verbunden.

Bei mehreren Tieren durchgefiihrte Versuche ergaben gleiche Re-
sultate: Nach der Einspritzung des Hormons sinkt zuerst das Volumen
der Extremitat fiir kurze Zeit, um sehr bald eine iiber das Anfangsmaf
hinausgehende Steigerung zu erfahren (Abb. 13).

Die erste kurzdauernde Verminderung des Extremitatenvolumens
beruht auf der mit dem ersten Absinken des Blutdruckes einhergehenden
anfinglichen Verminderung der Auswurfmenge des linken Herzens. Das
Herz schickt fiir kurze Zeit weniger Blut in den groBen Kreislauf, die
Fillung der ExtremititengefiBe wird dadurch verringert.

Die zweite Phase, betrichtliche VergroBerung des Extremititen-
volumens, beginnt zu einer Zeit, in der der arterielle Blutdruck noch

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 133. 2
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tief igt. Die vermehrte GefaBfiillung kann also nur durch eine Er-
weiterung der periphersten Extremititengefafe bedingt sein.

In einem gewissen Gegensatze zu diesen Befunden stehen Beob-
achtungen, die wir am Trendelenburgschen FroschgefaBpraparat
machten. Bei Verwendung von Harn und unreinen Priparaten hatten
wir zunichst, wie beim isolierten Froschherzen, eine starke Wirkung
gesehen, und zwar im Sinne einer GefaBverengerung. Die Zahl der aus
der Bauchvene flieBenden Tropfen nahm rasch und betrdchtlich ab.

Teern Stand

A

Abb. 13. Oben Extremitiitenvolumen, darunter Carotisdruck des Hundes.
Bei 4 Einspritzung von 1 St.-E.

Aber wie bei den Versuchen am Froschherzen sprach auch das Gefaf-
priparat immer weniger an, je reiner unser Stoff wurde. Die aus der
verminderten Tropfenzahl ersichtliche Vasokonstriktion verschwand
schlieBlich ganz. Nie sahen wir das Gegenteil, eine Erweiterung der
FroschgefaBe?).

Tiir die Feststellung, ob die Gefifie des untersuchten Organes direkt
beeinfluflt werden, ist es notwendig, gleichzeitig mit dem Organvolumen

1) FroschgefiBe und Warmbliitergefife verhalten sieh also verschieden.
Die Schliisse, die wir in einer fritheren Arbeit (Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol.
Chem, 1926, Bd. 157) von dem Verhalten der Froschgefiifie auf die Ursache der
Blutdrueksenkung heim Warmbliiter gezogen haben, sind demnach irrig.
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den Carotisdruck zu schreiben. Kommt, wie beim Extremititenversuch,
trotz der Senkung des Blutdruckes eine vermehrte Fiillung des onko-
metrisch gemessenen Gebietes zustande, so ist kein Zweifel, daf dort
eine GefiaBerweiterung eintrat. Eine Verminderung des Organvolumens
bei sinkendem, oder eine Vergroferung bei steigendem Blutdrucke ist
dagegen noch kein Beweis fiir eine direkte pharmakologische Einwirkung
auf die betreffenden Gefafe. Selbst wenn die im Onkometer eingeschlos-
senen GefdBe eines Organes unbeeinfluit bleiben, dndert sich doch dessen
Volumen gleichsinnig mit dem Blutdrucke.

b) GetfilBe des Splanchnikusgebietes.

Zu den nicht direkt beeinfluBten GefaBgebieten, deren Volumen
gich gleichsinnig mit dem Blutdrucke #ndert, gehort dasjenige des
Splanchnikus, des groBen Gegenspielers der Haut- und MuskelgefiBe.
Hier interessiert vor allem das Verhalten der Niere, die unseren Stoff
ausseheidet.

‘ NierengefiBe.

Technik: Die Volummessungen wurden mit dem Royschen Onkometer

nachgebildeten Apparaten, die des besseren Verschlusses wegen mit zwei seit-

lichen Flanschen versehen sind, und dem Royschen Onkographen durch-
gefiihrt.

Das Raummal der Niere wird unter der Wirkung unseres Stoffes
stark verkleinert, aber immer gleichsinnig mit den Schwankungen des
Carotisdruckes.

Abb. 14 zeigt, daB das Nierenvolumen jede Schwankung des Ca-
rotisdruckes mitmacht. Die vollstindige Parallelitéit von Carotisdruck

A A A

Abb. 14. Weiblicher Hund, 16 kg schwer, 3 Jahre alt. Oben Nierenvolumen,
darunter Carotisdruck (Hg-Manometer). Bei 4 Einspritzung von 2 St.-E., 1 St-E.
und 0,5 St.-E.

2%
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und Nierenvolumen macht eine aktive Beteiligung der Nierengefiflie an
den Schwankungen des Blutdruckes unwahrscheinlich. Die Veréinderung
in der Fiilllung der NierengefiBe ist sekundir, d. h. von der Verminde-
rung des Blutdruckes in den Nierenarterien bewirkt.

Als Beweis dient folgender Versuch: Die iibliche Menge unseres
Stoffes (1 St.-E.) wird in die Vena femoralis eingespritzt, der Zeit-
punkt der Kinspritzung genau bezeichnet, Nach dem Abklingen der
Wirkung wird 1 St.-E. in die Nierenarterie verabfolgt und wieder sorg-
faltig der Augenblick der Injektion und der Beginn der Wirkung beob-
achtet. Fiihrt das Hormon zu einer direkten Verengerung der Nieren-
gefdBe, so mufl die Volumverminderung der Niere bei Einspritzung in
die Nierenarterie frither einsetzen, als die Senkung des Blutdruckes.
Das ist aber nicht der Fall. Die Verringerung des Nierenvolumens er-
folgt nicht eher, als bis der Carotisdruck zu sinken beginnt. Eine
direkte pharmakologische Beeinflussung der Nierengefale erfolgt also
picht. ‘

GefaBe der Baucheingeweide.

Die Fiillung der GefédBe der Baucheingeweide richtet sich ebenfalls
nach den durch das Hormon hervorgerufenen Schwankungen des Blut-
druckes. o

Abb. 15 zeigt die iibereinstimmende Anderung zwischen dem Darm-
volumen und dem Carotisdruck.

Abb. 15. Oben Darmvolumen, darunter Carotisdruck (Hg-Manometer).

Bei toxischen Mengen, die eine starke und langdauernde Blutdruck-
senkung bedingen, erkennt man im durchseheinenden Lichte eine auif-
fallende Verinderung des Mesenteriums. Das vorher farblose, durch-
sichtige Gebiet wird rot. Das kommt daher, daf bei groBen Giftmengen
eine allgemeine GefaBschidigung eintritt, die sich besonders in zahl-
reichen Blutaustritten aus den GefaBen in die Umgebung kenntlich
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macht. Diese Beobachtung steht nur scheinbar im Widerspruch mit
den Ergebnissen der Volummessung. Man mul unterscheiden zwischen
groBen, morphologisch schidigenden Mengen und kleinen, die nur das
funktionelle Geschehen beeinflussen und keine Zellschddigungen setzen.

Die Messung des Volumens der Milz zeigt die gleiche Abhingigkeit
ihrer GefaBliillung vom Blutdruck.

Zur Feststellung der Schwankungen des Lebervolumens diente
folgendes Verfahren, das in Anlehnung an ein von Mautner und Pick?)
angegebenes durchgefiihrt wurde.

Die Leber wird auf eine feste Unterlage gebracht. Die breite Offnung
einer 6 ¢cm hohen, mit einem Tubus versehenen Glasglocke wird mit einer
dinnen Gummimembran iiberspannt, die sich etwas nach unten vorwdlbt,
wenn das GefdB mit Wasser gefiillt wird. Vom Tubus der Glocke geht der
Drucksehlanch zum Onkographen. Senkt man die an einem Stativ befestigte
Glasglocke so weit herab, daB die kugelig vorgewdlbte Membran dureh die
Leberoberfliche etwas flach gedriickt wird, so erh&lt man brauchbare Kurven
der Volumsehwankungen.

Die Abb. 16 zeigt, daB auch das Lebervolumen der arteriellen Blut-
drucksenkung folgt. Es ist dies besonders deshalb eine wichtige Fest-
stellung, weil durch das ebenfalls blutdrueksenkende Histamin das

" Abb. 16. Minnlicher Hund, 9 kg schwer, 5 Monate alt. Oben Lebervolumen,
darunter Carotisdruck. Links Einspritzung von 0,05 mg Histamin, rechts von
2 8t.-E.

Lebervolumen vergriBert wird (Abb. 16 links), die Lebergefifie durch
Histamin also unmittelbar beeinfluft werden. Die Abb. 16 gibt eine
fortlaufend 'geschriebene Kurve wieder, auf der die entgegengesetzte
Leberwirkung beider Stoffe bei Verwendung von gleich stark drucksen-
kenden Mengen ersichtlich ist.

1) Mautner und Pick, Zur Analyse der GefiBwirkung des Pituitrins. Arch.
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1923, Bd. 97, S. 306.
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¢) LungengefiBe.

Technik: In Uberdrucknarkose wird der Thorax eroffnet, der rechte
Mittel- oder Unterlappen moglichst gestielt, Bronchialgefifie und -nerven und
der Bronchus selbst durchschnitten und unterbunden. Zu dem Lungenlappen
fithren also nur noch Arteria und Vena pulmonalis. Dann wird der Lappen
in ein fiir diesen Zweck geeignetes Onkometer gebracht.

Das Verhalten der Lungengefifie spielt bei der Wirkung des Hor-
mons eine besonders wichtige Rolle. Unmittelbar nach der Einspritzung
erfahrt das Lungenvolumen eine deutliche VergréBerung (s. Abb. 17).
Die Lungengefiafie erweitern sich und fiillen sich vermehrt mit Blut.
Die Steigerung setzt 1—2 Sekunden frither ein, als das Absinken des
Carotisdruckes beginnt.

A

Abb. 17. Minnlicher Hund, 17 kg schwer, 2 Jahre alt. Obern Lungenvolumen,
darunter Carotisdruek (Frank-Pettersches Manometer). Bei 4 Einspritzung
von -2 St.-E.

Der Hohepunkt der Volumsteigerung wird raseh erreicht, dann
geht die Fiilllung der LungengefiBe langsam auf das Ausgangsmal
zuriick.

Derselbe Ablauf der Vorgénge ist auf Abb. 18 erkenntlich.

Bei dem hier aufgezeichneten Versuch wurde das Volumen eines
linken Unterlappens unter Verwendung des eben fiir die Lebervolum-
messung beschriebenen Apparates bei Einspritzung von 10 St.-E., also
einer betrichtlichen Menge, geschrieben. Damit wurde eine etwas lénger
anhaltende Erweiterung der Lungengefafe erzielt.
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Abb. 18. Minnlicher Hund, 18 kg schwer. Oben Lungenvolumen, darunter
Carotisdruck (Hg-Manometer).” Bei 4 Einspritzung von 10 St.-E.

d) HirngefiBe.

Technik: Der Schiidel wird trepaniert, die Dura so weit als miglich
gespalten. In die runde Knochendffnung wird ein Glasrohr mit Hilfe eines
Gummistopfens wasserdicht eingesetzt und durch einen Druckschlauch mit
dem Onkometer verbunden.

Die Hirngefie werden in dhnlicher Weise beeinfluft wie die GefiBe
der Lunge. '

Die Abb.19 zeigt, wie nach kiirzester, kaum erkennbarer Ver-
ringerung sofort eine betrichtliche VolumvergriBerung eintritt. Die
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Abb. 19. Msnnlicher Hund, 16 kg schwer. Oben Gehirnvolumen, darunter
Carotisdruck (Frank-fiettersches Manometer).

Fiillung der GefaBe erfolgt also auch hier in einer der negativen Schwan-
kung des Carotisdruckes entgegengesetzten Weise. Die bei der Ex-
tremitédtenmessung erkennbare, durch die Verkleinerung der Auswurf-
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menge des Herzens hervorgerufene, anfangliche Verminderung der
Gefabfiilllung tritt hier ganz zuriick, das Bild wird von der GeféaBerweite-
rung beherrseht,

Es ist sehr auffallend, dafl gerade die Gefaligebiete der Lunge and
des Gehirns erweitert und vermehrt mit Blut gefiillt werden, wahrend
andere Organe blutleerer werden. A

Wir werden hier an die Befeiligung von Lunge und Gehirn an dem
Krankheitsbilde der Uramie erinnert, die in ihrem Endstadium oft von
Lungen- und Gehirnédem begleitet ist.

Das Ergebnis unserer Untersuchungen iiber die Beeinflussung der
GefiBe durch das Hormon lautet: Die periphersten Lungen-,
Gehirn-, Haut- und MuskelgefiBe werden erweitert. Die Ge-
fifle des Splanchnikusgebietes erfahren entsprechend der
Blutdrucksenkung eine passive Verringerung ihrer Fiillung.

I1I. Die Blutdruckwirkung.
1. Die Beeinflussung des Blutdruckes im groBen Kreislauf,

Wirksame Mengen des Hormons veranlassen bei intravendser Ein-
spritzung eine Verringerung des mittleren Carotisdruckes durchschnitt-
lich wm 30—409%,. Nach Verabfolgung stérkerer, aber keincswegs
toxischer Gaben, betrigt die Erniedrigung des arteriellen Druckes nicht
selten 509, des Anfangswertes. Ein Ausbleiben der Verringerung des
Blutdruckes nach der Einspritzung kommt bei jungen gesunden Tieren
nicht vor. Bei élteren Hunden ist die Senkung manchmal schwach.
Sie betréigt aber doch nur in Ausnahmefillen unter 109,. Ein volliger
Ausfall der Wirkung wurde nur bei den drei Tieren gesehen, bei denen
auch die Amplitude unbeeinfluft blieb.

Der Verlaut der Blutdrucksenkung ist charakteristisch. Die Druck-
erniedrigung setzt ziemlich plotzlich ein und erreicht 1030 Sekunden
nach Beginn der Wirkung ihren Tiefpunkt. Dann kehrt der Druck lang-
sam zu seiner Ausgangshohe zuriick.

Tm allgemeinen wird diese genau wieder erreicht. Nur selten, und
dann nur um ein Geringes, bleibt der Druek unter dem Ausgangswert.
‘Wir sahen aber auch, daB der Blutdruck wahrend des Versuches — nach
Verabfolgung von vielen kleinen Einspritzungen — mehr und mehr anstieg
und schlieBlich das anfdngliche MaB nicht unbetrachtlich iiberragte®).

1) Hiermit iibereinstimmende Beobachtungen machten Enderlen, Zuck-
secherdt und Feucht (Miinch. med Wochenschr. 1928, Nr. 1, 8. 30). Sie fanden

~den Blutdruck von Hunden bei langdauernder, tagelanger Einleitung von Urin
in die Blutbahn am Ende immer deutlich erhtht.
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Bei Verwendung Kkleinerer Mengen ist der Anfangsdruck nach
3—b Minuten wieder erreicht. Gibt man eine gréfere Dosis, z. B. die
5 oder 10fache der iiblichen, so ist die Blutdrucksenkung betriachtlicher,
und die alte Hohe wird erst nach 10 oder 20 Minuten wieder gewonnen.
Der Parallelismus zwischen der Menge des eingespritzten Stoffes und
dem Grade der erreichten Beeinflussung ist bei der Blutdruckwirkung
stiarker ausgeprigt als bei der Amplitudensteigerung. Wahrend von
einem gewissen Punkte an eine stirkere Vermehrung der Amplitude
durch groBere Gaben unserer Substanz nicht mehr zu erreichen ist,
wird die Blutdrucksenkung durch gréBere Mengen, wenn auch nicht
proportional dazu, weiter verstirkt und dauert vor allem linger an.
Aber auch nach Einspritzung des 20—30fachen der fiblichen Menge
erholt sich der Blutdruck wieder vollstindig. Die Giftbreite des Stoffes
ist also grof.

2. Die Beeinflussung des Blutdruckes im kleinen Kreislanf.

Die Blutdruckschwankungen im kleinen Kreislauf sind unter nor-
malen wie pathologischen Umsténden bekanntlich gering. Die durch
das Hormon hervorgerufenen Verinderungen werden trotzdem mit
voller Deutlichkeit erkennbar. Der Druck im kleinen Kreislauf wird in
umgekehrter Weise beeinflulit als der im groBen: Der Pulmonalisdruck
steigt.

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

Abb. 20. Oben Carotisdruck (Frank-Pettersches Manometer), darunter
Pulmonalisdruck (Hg-Manometer). Bei 4 Einspritzung von 2 St.-E.

meter (untere Kurve) aufgezeichnet wurde. Die gegensitzliche Beeinflussung
durch die Injektion von 2 St.-E. ist deutlich zu erkennen: Im groBen Kreislanf
sinkt, im kleinen steigt der Blutdruck.
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Die Auswertung einer Reihe von Kurven ergab, daf die Ande-
rungen in beiden Kreislaufgebieten etwa gleichzeitig einsetzen.

Sowohl bei offenem Thorax unter mafiger Uberdruckatmung, wie
bei wieder Iuftdicht verschlossenem Brustkorb ohme Uberdruckatmung,
ergaben sich unter leichter Verschiebung der Ausgangswerte dieselben
grundsitzlichen Verinderungen des Blutdruckes.

Eine Senkung des Druckes in der Lungenarterie wurde nie beob-
achtet, in der Lungenvene wurden iiberhaupt keine Druckinderungen
festgestellt.

Die Erklirung des Zustandekommens der Druckéinderungen im
Lungenkreislaufe begegnet Schwierigkeiten. Zwar ist, wie im grofien,
s0 auch im kleinen Kreislauf der Druck abhingig von der vom Herzen
ausgetriebenen Blutmenge und dem Widerstand in der Geféfbahn.
Aber der EinfluB der Atmung einerseits, der des groBen Kreislaufes
auf den kleinen andererseits, verschleiern das Bild der einzelnen Vor-
ginge. ’

Wir sind gewohnt, den kleinen Kreislauf in seiner Abhéingigkeit
vom groBen zu betrachten. Die Bedingungen hierfiir wurden von zahl-
reichen Forschern untersucht und festgestellt. Bekannt sind die am
Herz-Lungenpraparat von Starling?l), Kuno2), H. Straub?) u. a. ge-
machten Erfahrungen. Danach #ndert sich der Druck in der Lungen-
arterie und im linken Vorhof bei Verinderungen der Blutzufuhr zum
rechten Herzen in gleichsinniger Weise. In unserem Falle fehlt jeder
Anhaltspunkt fiir eine Vermehrung der Blutzufuhr zum rechten
Herzen.

Eine Steigerung des Druckes im kleinen Kreislauf konnte sich auch
durch Riickstauung vom groBen her einstellen. Auch fiir diesen Vorgang
spricht keine unserer Beobachtungen.

Sie konnte weiter durch eine Verengerung der LungengefiBe hervor-
gerufen sein. Die plethysmographische Messung der von der Atmung
villig ausgeschalteten Lunge ergibt aber eine VolumvergroBerung, d. h.
eine Erweiterung der GefaBe.

Nach den Beobachtungen von Mautner und Pick?) ruft das
unserem Stoff in vielem sehr dhnlich wirkende Histamin einen Krampf
der mit Sperrmuskulatur versehenen Lungen- und Lebervenen hervor,

Starling und Fiihner, Journ. of physiol. 1913, Bd. 47, 8. 290.
Kuno, Ebenda 1915, Bd. 50, 8. 141.

H. Straub, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1917, Bd. 121, S. 404.

4) Mautner und Pick, Miinch. med. Wochenschr. 1915, Nr. 34 und Arch.
f. exp. Pathol. w. Pharmakol. 1923, Bd. 97, S. 306.

1
2)
3)
)
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und dadurch eine Verringerung der Blutzufubr zum grofen Kreislauf.
Eine Sperre der Lebervenen tritt unter der Wirkung des Kreislaut-
hormons nicht ein. Eine Sperre der Lungenvenen kinnte sowohl eine
Stawung im Lungenkreislauf, wie eine Vermehrung der Widerstinde
und dadurch eine Steigerung des Druckes in der Arteria pulmenalis
hervorrufen.

Ahnliche Erscheinungen, wie die durch die Zufuhr unseres Stoffes
ausgelosten, namlich gleichzeitig ein Sinken des Carotisdruckes und
ein Ansteigen des Druckes in der Lungenarterie, lassen sich im Tier-
versuche hervorrufen, wenn die Luftréhre bei aufgeblasenen Lungen
geschlossen wird (R. Tigerstedt!)). Ein derartiger Vorgang findet
hier aber nicht statt. Die Atmung wird, wie wir spiter ausfithren
werden, durch die iiblichen Mengen des Hormons meist wenig, manch-
mal gar nicht beeinflufit, auch wenn der Kreislauf sehr starke Ver-
anderungen erfahrt.

Wenn beide Herzkammern besser arbeiten, so kann, wie H. Straub2)
es beschreibt, der Druck in der Lungenarterie ansteigen und trotzdem
im linken Vorhof abnehmen. Danach kann man die Drucksteigerung in
der Arteria pulmonalis auf die unter dem EinfluB unseres Stoffes ver-
mehrte Arbeit der rechten Kammer zuriickfithren. Das erste Sinken
des Druckes im groBen Kreislauf hingt in unserem Falle aber, wie die
anfingliche Verminderung der Auswurfmenge des linken Herzens trotz
Steigerung seiner T#tigkeit zeigt, von der Verringerung der Blutzufuhr
-zum linken Herzen ab, die nur durch eine Stauung im kleinen Kreislauf
bedingt sein kann. Das rechte Herz erhalt noch geniigend Blut, wihrend
der Zustrom zum linken durch die Stauung im Lungenkreislauf schon
geringer ist. Hierin diirfte die Erklirung fiir das verschiedene Verhalten
der Drucke im Beginn der Wirkung liegen. Wir erkennen bei diesen
Versuchen aber noch eine sehr bemerkenswerte Tatsache: die Ab-
hingigkeit des groBen Kreislaufes vom kleinen. Die durch das Hormon
hervorgerufenen Kreislaufverinderungen setzen mit der vermehrten
Tfillung der Lungengefafie ein. Diese Stauung des Blutes in der Lunge
veranlaBt das erste scharfe Absinken des Carotisdruckes infolge der
Verringerung des Zuflusses zum linken Herzen.

Der Abhéngigkeit des groflen Kreislaufes vom kleinen wird man
in Zukunft mehr Beachtung schenken miissen.

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, 8. 402.
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3. Die Analyse der Blutdrucksenkung im groBen Kreislauf,

Nach der Einspritzung unseres Stoffes wird trotz vermehrter Herz-
tatigkeit das Stromvolumen zundichst geringer, steigt dann aber iiber
das AusgangsmaB hinaus an (vgl. 8. 9if.). Die Ursache dieser Sehwan-
kung der Auswurfmenge des linken Herzens wurde in dem Verhalten
der Lunge gefunden. Wihrend die LungengefdBe mit Blut vollaufen,
stromt weniger Blut zum linken Herzen. Die erste Phase der Druck-
senkung im groBen Kreislauf, der plotzliche scharfe Abfall des Druckes,
ist somit als Folge der Verminderung der vom linken Herzen ausge-
worfenen Blutmenge erkannt.

Bald aber entleert sich das in der Lunge angestaute Blut. Dem
linken Herzen stromt wieder mehr Blut zu und bei verstirkter und
meist beschleunigter Tétigkeit schickt es groBere Blutmassen in den
Kreislauf. Das Niedergleiten des Blutdruckes hort auf. Die Bewegung
kehrt sich um.

Entsprechend der nunmehr rasch iiber das Ausgangsmafl hinaus
steigenden Auswurfmenge des linken Herzens miiite nun der Blutdruck
ebenso schnell, wie er herabgesunken war, wieder hinaufgehen, ja iiber
seine Ausgangsstufe hinauns sich erheben. Das geschieht aber nicht. Der
Druck kehrt nur langsam und nur bis zu seinem Ausgangspunkt zuriick.
Der Aufstieg wird abgebremst, und dies kann nur von einer zweiten
depressorischen Beeinflussung herriihren, die in einer Verringerung von
GefaBwiderstinden zu suchen ist.

Eine solche konnte z. B. im Splanchnikusgebiet stattfinden. Dieses
ist an groBen Blutverschiebungen, die ja bei wesentlichen Druckénde-
rungen immer vorliegen miissen, oft ausschlaggebend beteiligt. Sein
erstaunliches Fassungsvermdgen erlaubt die Ansammlung gewaltiger
Blutmengen, die zu den gréBten Drucksenkungen fithren kann. Bei
unseren plethysmographischen Messungen haben wir aber gesehen,
daBl die Gefébe des Splanchnikusgebietes von unserem Stoff unmittel-
bar nicht betroffen werden, als Ursache der Blutdrucksenkung also nicht
in Frage kommen.

Um sicherzustellen, dass bei der Blutdruckerniedrigung im grofien
Kreislauf die SplanchnikusgefiBe keine Rolle spielen, haben wir wieder-
holt einen einfachen Versuch ausgefiihrt, der klare Ergebnisse liefern
muBte: Wir unterbanden die sémtlichen Aste der Aorta abdominalis.
Jetzt kann dem Splanchnikusgebiet kein Blut mehr zustrémen. Spritzen
wir nun das Hormon ein, so kann es dort keinen HEinfluf ausiiben.
Die Senkung des Carotisdruckes ist aber mnach dieser operativen
MaBnahme nicht geringer, im Gegenteil: Die charakteristischen Kenn-
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zeichen, Amplitudenerhéhung und Blutdrucksenkung, erscheinen starker
ausgeprigt, weil infolge der Einengung des GefaBquerschnittes der Aus-
gangswert des Carotisdruckes etwas hoher geworden ist.

Das Ergebnis ist eindeutig: Fiir die blutdrucksenkende Wir-
kung des Hormons sind Anderungen im GefaBgebiet des
Splanchnikus nicht verantwortlich zu machen.

Das liel sich weiter durch die Durchschneidung des Nervus splanch-
nicus beweisen, die wir wiederholt gemacht haben. Wie bekannt, hat
sie infolge der Lihmung der BauchgefiBie eine deutliche Senkung des
Blutdruckes zur Folge. Aber auch jetzt fithrt unser Stoff neben der
Amplitudenerhdhung noch eine weitere Blutdruckerniedrigung herbei, die
allerdings bei dem herabgesetzten Ausgangswerte weniger eindrucksvollist.

- Wartet man nach der Splanchnikusdurchschneidung einige Tage
ab, bis der frithere Blutdruek wieder hergestellt ist, so ist das Bild der
Wirkung wieder ganz das gleiche wie beim nicht vorbehandelten Tiere.

Wir priiftent) weiter noch, ob die Ausschaltung der Leber eine
Anderung der Wirkung bedingt. Zu diesem Zwecke wurde bei einigen
Tieren eine Ecksche Fistel angelegt, und so die Moglichkeit geschaffen,
die Wirkung unseres Stoffes bei in den Blutkreislauf eingeschalteter und
davon amsgeschalteter Leber zu beobachten. Das Hormon wirkte im
wesentlichen gleich, ob wir bei gut angelegter Eckscher Fistel alle Ge-
taBe offen lieBen oder durch entsprechenden GefifBiverschluf das Vena
cava-Blut durch die Leber oder das Pfortaderblut durch die Vena cava
leiteten.

Bei diesen Versuchen an Hunden mit Eckscher Fistel, wurde eine
eindrucksvolle: Beobachtung gemacht: SchlieBt man die Pfortader ober-
halb 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. SchlieBt man nun die Cava ober-
halb der Eckschen Tistel, so sieht man an der Carotisdruckkurve wohl
auch ein leichtes Nachlassen von Amplitude und Blutdruck, das jedoch
viel geringgradiger ist als beim PfortaderverschluB.

Wir stehen hier vor einer iiberraschenden Tatsache: Amplitnde und
Blutdruck werden wesentlich weniger herabgesetzt, wenn das Gesamt-
blut der unteren Korperhilfte auf dem lingeren und schwierigeren Wege
durch die Leber zum Herzen strémt, als wenn es unter Umgehung der
Leber den einfachen Weg durch die Cava nimmt.

1) Gemeinsam mit F. Rapp. -
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Mechanische Vorstellungen miissen fiir eine Erkliarung versagen.
Nahe liegt es, den Ausfall der entgiftenden Tétigkeit der Leber fiir die
geringer werdende Herztatigkeit verantwortlich zu machen. Aber auch
dies trifft nicht zu; denn wenn man bei offener Cava und geschlossener
Pfortader die lingere Zeit einzeln abgeklemmten Mesenterialvenen wie-
der frei gibt, und so das angestaute Darmvenenblut unter Umgehung
der Leber durch die Ecksehe Fistel direkt ins Herz leitet, so bewirkt
der Zustrom dieses »nicht entgifteten « Blutes eine Erhéhung der Ampli-
tude und des Blutdruckes und keine Verminderung.

Es bleibt nur noch die Annahme, daB ein die Herztétigkeit fordern-
der Leberstoff vorhanden sein muB, dessen akuter Ausfall eine sofortige
Verminderung der Herztitigkeit bedingt.

Nun haben L. Asher und K. Beyeler?!) vor einiger Zeit auf Grund
von Erfahrungen am isolierten Froschherzen die Meinung vertreten, daf3
Natriumcholat als ein Hormon der Herztéitigkeit aufzufassen sei. Die-
sem Gedanken sind wir nachgegangen, was fiir uns um so wichtiger war,
als auch eine Abgrenzung unseres Stoffes gegeniiber den Gallenséiuren
erfolgen muBte. Wie Herr Dr. C. H. Greene uns personlich mitteilte,
hat er die Pettenkofersche Reaktion zu einer quantitativen Bestim-
mung der Gallensdure im Blut ausgebaut und in 100 cem Blut maximal 8,
durchschnittlich 6 mg Gallensdure ermittelt. Bei Verwendung reiner
Priparate konnten wir erst durch achtmal gréBere Mengen von Gallen-
sdure als in 100 cem Hundeserum enthalten sind, nidmlich mit 60 mg,
eine minimale d. h. 1,1fache Erhohung der Amplitude und eine ebenso
unbedeutende Blutdrucksenkung auslosen. Daraus ergibt sich, da unser
Hormon mit Gallensiure nichts zu tun hat, und weiter, daB der auf
Grund unserer Versuche mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmende
herzfordernde Stoff der Leber keine Gallensiure ist.

Eine wesentliche Verringerung von GefaBwiderstinden kann auBer
im Splanchnikusgebiet in den Geweben, besonders in Haut und Musku-
latur stattfinden. Dariiber gibt die Messung des Extremitétenvolumens
Auskunft. Die plethysmographische Kurve2) war in unseren Ver-
suchen gekennzeichnet durch eine erste negative Schwankung, die durch
die Verringerung der Auswurfmenge des linken Herzens, also durch
verminderten ZufluB, erklirt ist, und eine zweite positive Welle, die
durch die vermehrte Blutfiillung der Gefifie zustande kommt.

Die erste nach unten gerichtete Schwankung des Extremititen-
volumens dauert an, so lange der Blutdruck sinkt. Sobald dieser an

1) L. Asher und K. Beyeler, Biochem. Zeitschr, 1926, Bd. 178, 8. 351.
2) 8. Abb. 18.
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seinem tiefsten Punkt angekommen ist, also schon nach wenigen Sekun-
den, kehrt die abwérts gerichtete Bewegung der Volumenkurve um und
steigt iiber die Norm an, Mit dem Ausgleich der Amplitudensteigerung
und der Blutdrucksenkung pflegt die Volumkurve wieder auf ihrer Aus-
gangshohe angelangt zu sein.

Die vermehrte Fiillung der Haut- und MuskelgefaBe
setzt also ein, wenn die durch Verringerung der Auswuri-
menge des Herzens bedingte erste Phase der Blutdruek-
senkung ihren Abschluf gefunden hat. Nach diesem Zeit-
punkt wirken auf den Blutdruck zwei Momente ein: ein
forderndes, infolge der Vermehrung der Herztitigkeit und
der VergrioBerung der herausgetriebenen Blutmenge, und
ein abschwichendes, infolge der Verringerung des Gef&f-
widerstandes.

Dem durch die Verringerung der Auswurfmenge des linken Herzens
bewirkten raschen Niedergleiten des Blutdruckes sollte ein ebenso rascher
Anstieg iiber das Anfangsma8 hinaus folgen, sobald das Stromvolumen
wieder ansteigt. Das wird, wie erwéhnt, durch einen neuen blutdruek-
senkenden Faktor -—— das Geringerwerden der peripheren GefaBwider-
sténde — hintangehalten. Der Blutdruck kehrt daher von seinem tiefsten
Punkte aus nicht rasch nach oben zuriick, sondern langsam, in einer Linie,
die die Resultante zwischen den genannten beiden Kriften darstellt, Und
er steigt nicht iiber die Norm, sondern nur bis zur Ausgangshohe an;
denn, wenn er dort angelangt ist, sind beide, die fordernde und die
hemmende Einwirkung voriiber. Mit grofer Feinheit und Sicherheit wer-
den so im Organismus gewaltige Kreislaufschwankungen rasch aus-
geglichen.

Abb. 2{. Hund, 14 kg schwer. Carotisdruckkurve (Hg-Manometer).
Bei 4 Einspritzung von 2 St.-E.
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Nicht immer bleibt das nach der Umkehr der Blutdrucksenkung
einsetzende Gegenspiel von blutdruckhebenden und blutdrucksenkenden
Kraften dem Auge verborgen. Manchmal ist der Anstieg ein voll-
kommen gradliniger (s. Abb. 15). Oft sehen wir (Abb. 21), wie der
Blutdruck zuniichst rasch wieder emporgleitet; dann aber wird die
Aufwirtsbewegung mit einem Ruck abgebremst, und nur langsam kehrt
er zur Ausgangshohe zuriick.

~ In anderen Fillen wird die Gegenwirkung beider Kréfte noch klarer
ersichtlich.

Der Wiederanstieg wird nochmals von einer nach unten gerichteten
Schwankung unterbrochen, bevor er endgiiltig zum Druckausgleich fiihrt.
Einige Augenblicke lang iiberwiegt also der durch die periphere Gefas-
erweiterung hervorgerufene senkende Einfluf iiber den steigernden
(Abb. 22).
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Abb. 22. TUnterbrochenes Ansteigen des Blutdruckes wihrend der
Hormonwirkung.

IV. Die Beeinflussung der Atmung.

Die Atemschreibung wurde im allgemeinen mit gleichzeitiger Auf-
zeichnung des Carotisdruckes bei Hunden in Morphium-Athernarkose
durchgefithrt. Um den Wert der so erhaltenen Befunde zu sichern,
war es zuvor notwendig, eine Reihe von Versuchen ohne Verwendung
von Morphium vorzunehmen, das die Erregbarkeit des Atemzentrums
herabsetzt.

1. Die Atmung bei nicht narkotisierten Tieren.

Technik: Das zu untersuchende Kaninchen wird in einen Kasten ge-
setzt, der Bewegungen verhindert. Das rechte Nasenloch wird mit Kokain
gepinselt, ein- Nasenschlauch eingelegt und mit der Mareyschen Kapsel
verbunden.

Das Tier erhalt die kriftiz und verhaltnisméBig lange wirkende
Menge von 1S5t.-E. durch Einspritzung in die Ohrvene.
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Die Atmung wird dadurch wie aus Abb. 23 (obere Kurve) zu er-
sehen ist, kaum beeinfluit. In jeder der Einspritzung folgenden Minute
ist eine Zunahme von nur zwei Atemziigen festzustellen.

Das Tier erhilt dann (Abb, 23 untere Kurve) die. dreifache Menge
= 3 8t.-E., die sehr stark auf den Kreislauf einwirken. Trotzdem wird
die Atmung nur wenig gestort. Die Ausschlége bleiben im wesentlichen
gleich, nur die Zahl der Atemziige wird von 75 auf 85 erhoht.
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Abb. 23. Kaninchen, Atmungskurven unter Einwirkung von 1 St.-E. (oben)
und 3 St.-E. (unten).

Wenn man aber bedenkt, wie stark das ganze Tier durch den Ein-
flufl des Mittels betroffen wird, so wird man geneigt sein, diese Steige-
rung der Atemfrequenz mit der groBen im Kreislauf des Tieres vor sich
gehenden Umwalzung in Zusammenhang zu bringen. Wir wollen eine
Beeinflussung des Atemzentrums damit nicht villig ablehnen, sind aber
geneigt, sie als sekundér, eben durch diese starken Verinderungen der
Kreislaufverhéltnisse bedingt, aufzufassen.

2, Die Atmung bei mit Ather betiiubten Hunden ohne Yerwendung
von Morphinm.

Die Athernarkose wird sorgfiltig ausgefiihrt, um die Erregung des
Atemzentrums moglichst gering zu gestalten und Veréinderungen des
Blutdruckes zu vermeiden.

Auf Abb. 24 ist oben die Atem-, unten die Carotisdruckkurve eines
14 kg schweren, 21/, jahrigen Hundes zu erkennen, dem zwei Einheiten
unseres Stoffes eingespritzt wurden. Man sieht an der Carotisdruck-
kurve die typischen Veranderungen. Die scheinbare Amplitude ver-
grofert sich um das 1,8fache, die Pulsfrequenz steigt um acht Schlige
in der Minute, die diastolische Senkung entspricht einer Wassersiule
von 50 cm. Die Kurve der Atmung aber bleibt in ihrer, bei der lang-

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 133. 3
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samen Schreibung besonders deutlich erkennbaren Form ganz unver-
andert. Auch findet keine Beschleunigung statt.

A

Abb. 24. Hund, 14 kg schwer, 21/3 Jahre alt. Oben Atmung, darunter Carotis-
druck (Frank-Pettersches Manometer). Bei 4 Einspritzung von 2 St-E.

Nun wird dem Tier die 10fache Menge eingespritzt, es erhilt also
20 Einheiten.

A ety i bk b AR A A 0 S Wiy e

Abb. 25. Derselbe Hund wie Abb. 24. Oben Atmung, darunter Carotisdruck
(Frank-Pettersches Manometer). Bei 4 Einspritzung von 20 St.-E.

In eindrucksvoller Weise dndert sich das Bild der Carotisdruckkurve:
Unter einer Steigerung der Pulszahl von 144 auf 160 steigt die Ampli-
tude auf das 21/,fache an, der Druck sinkt gewaltig ab. Die Atmung
aber #ndert sich nur wenig. Wiahrend der stirksten Kreislaufwirkung,
in der ersten Minute, bleibt die Atemtatigkeit unbeeinfluft. Erst beim
Nachlassen der Herz- und Gefifiwirkung wird sie, ohne dafl die Aus-
schliige wesentlich anders werden, rascher und steigt von 36 auf 48 in
der Minute. Wieder gewinnt man den Eindruck; daf} diese Beschleuni-
gung der Atemtétigkeit sekundér veranlaBt ist und nicht als eine direkte
pharmakologische Beeinflussung des Atemzentrums durch unsere Sub-
stanz aufgefafit werden soll.

3. Die Atmung bei mit Morphium-Ather betiubten Hunden.

Ahnliche Befunde wurden an den mit Morphium-Ather betiubten
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 manche
UnregelméBigkeiten. Es Lifit sich aber doch eine allgemeine Linie

Abb. 26. Minnlicher Hund, 27 kg schwer, 3 Jahre alt. Oben Atmung,
darunter Carotisdruck. Bei » Einspritzung von 2 S8t.-E.

erkennen. Unter 100 fortlaufenden Untersuchungen ergab sich 58mal
eine miBige Vertiefung und Beschleunigung der Atmung. Die Ver-
mehrung der Atemziige betrug hierbei durchschnittlich 129. FEine
Verlangsamung sahen wir unter diesen 100 Versuchen 7mal, eine Ver-
flachung der Atmung ohne Anderung der Frequenz 2mal. Nicht
beschleunigt, aber etwas vertieft war sie 2bmal, ganz unbeeinflut
8mal. , .

Zwei besonders auffallende Formen der Atemwirkung in ihrer je-
weils stirksten 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 direkte Beeinflussung des Atqgnzentrums, wie wir sie
sonst nicht annehmen, zuriickgefithrt werden.

Man beobachtet solche Atemhemmungen 6fter, wenn auch in viel
milderer Form, keineswegs aber in der Mehrzahl der Félle. Ganz selten
nur sieht man das ausgeprigte Gegenstiick dieser Wirkung, eine auf-
fallende Beschleunigung und Vertiefung der Atmung, wie sie die Abb. 28
wiedergibt.

Ahnliche, wenn auch nicht so starke Schwankungen kommen dann
vor, wenn der nicht tief narkotisierte Hund unter der Wirkung der Ein-

3%
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spritzung unruhig wird. Besonders bei vorher ungewdhnlich verlang-
samter Atmung kann die Beschleunigung und Vertiefung das Bild be-
herrschen. Wir verzeichnen das Vorkommen dieser Veranderungen der
Atmung, betonen aber, daf sie nicht typisch sind.

Abb. 27. Minnlicher Hund, 26 kg schwer, 3 Jahre alt. Oben Atmung,
darunter Carotisdruck. Bei A Einspritzung von 115 St.-E.
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Abb. 28. Hund. Oben Atmung, darunter Carotisdruck.
Bei 4 Eingpritzung vor 1 St-E.

V. Die Beeinﬂussung der Nierentitigkeit.

Die Nieren aller von uns untersuchten Siugetiere scheiden das
Kreistaufhormon in wirksamer Form und in grofBer Menge aus. Diese
schwankt sowohl zwischen den verschiedenen Gattungen, wie zwischen
deren Einzelwesen. Bel demselben Individuum scheint sie unter sonst
gleichen Bedingungen annihernd gleich zu bleiben.

Bei gesunden Individuen haben wir ein Fehlen im Harne nicht
beobachtet. Dagegen ergab die Priifung der Urine von Nierenleidenden,
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besonders von Sehrumpfnierenkranken, wieder-
holt villige Wirkungslosigkeit auf die Carotis-
druckkurve eines Versuchstieres, selbst wenn
das Doppelte von sonst stark wirksamen Men-
gen, also 10 cem Harn eingespritzt wurden.
Es scheint, daf mit der Verschlechterung der
Funktion der Nieren auch die Konzentration
des Hormons im Harne sinkt. '

Die Versuche iiber die Anderung des Nieren-
volumens ergaben, dafl die Nierengefafie nicht
unmittelbar, sondern in Abhingigkeit von den
Blutdruckschwankungen betroffen werden. 'Die
Ausscheidung des Harns folgt im allgemeinen
diesen Anderungen.

Zur Prifung der Beeinflussung der Harnsekre-
tion diente folgende Versuchsanordnung: Die
beiden Ureteren werden durch kleine Lumbalschnitte
herausgeleitet, Harnleiterkatheter eingebunden. Die
aus ihnen fallenden Tropfen werden einzeln. auf der
Kurve vermerkt, zugleich wird der Carotisdruck,
gelegentlich auch das Nierenvolumen verzeichnet,

Abb. 29 zeigt die Anderung der Nieren-
sekretion. Dem 12 kg schweren Hunde wurde
zundchst 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 Harn-
tropfen vermerkt sind, abzulesen ist. Wahrend
vor der Einspritzung aus dem linken Ureter
13 Tropfen in der Minute fielen, hort mit dem
Einsetzen der Hormonwirkung die Ausscheidung
plétzlich fast ganz auf. In der 1. Minute fallen
nur noch 2 Tropfen, in der 2. Minute nur noch
8 Tropfen. Dann kehrt mit dem Ausgleich der
Carotisdruckkurve die Sekretion auf ihr altes
MaB zuriick, sie geht sogar etwas dariiber hin-
aus, nidmlich auf 15, 16 und 18 Tropfen in der
Minute. .

Nun wird dem Hunde die 10fache Menge
eingespritzt. Die Wirkung ist jetzt in jeder

37

Bei 4 Einspritzung von 1 St-E,

Carotisdruck (Frank-Pettersches Manometer.

Abb. 29. Hund, 12 kg schwer.

bei 4 4 Einspritzung von 10 St.-E.



38 I. Emin KarL FrReEY und HEinricH KrRADT.

Hinsicht vergroBert. Die Beeinflussung der Carotisdruckkurve ist auBer-
ordentlich stark. Schlagartig hort die Harnsekretion auf; wihrend 3 Mi-
nuten fallen nur 5 Tropfen aus dem linken Ureter. Dann steigt langsam
mit dem Abklingen der Kreislaufwirkung die Harnausscheidung wieder
an, um erst nach 20 Minuten wieder bei der anfianglichen Aussecheidungs-
geschwindigkeit angelangt zu sein.

Auf Abb. 30 sind diese Ergebnisse graphisch dargestellt.
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Abb. 30. Zusammenhang zwischen Hormonwirkung und Nierensekretion.

Dieser Versuch, der durch viele andere gleich verlaufende bestéitigt
wurde, zeigt, daB das Hormon bei gesunden Nieren eine rasch einsetzende
kurze Harnsperre erzeugt, nach deren Abklingen sich meist eine leichte
Beschleunigung der Harnsekretion einstellt.

In diesem Sinne spricht auch der folgende Versuch, bei dem einem
16 kg schweren Hunde 7 Stunden lang in bestimmten Zeitabsehnitten
je 18t.-E. gegeben wurde, mit dem auf der Abb.31 verzeichneten
Erfolge.

Durch die ausgezogene Linie ist die aus dem linken, mit gestrichelter
Linie die vom rechten Ureter ausgeschiedene Harnmenge in Kubikzenti-
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meter in Zeitrdumen von je 1/, Stunde angegeben. Zundchst wurde
1 Stunde lang die Ausscheidung ohne die Vornahme einer Einspritzung
gemessen. In den néichsten 2 Stunden erhielt dann das Tier, wie durch
die Pfeile gekennzeichnet ist, alle 1/, Stunde 1 St.-E., dann wihrend wei-
terer b Stunden dieselbe Dosis alle 30 Minuten. Im ganzen betrachtet
146t das Bild eine Anregung der Nierentétigkeit erkennen, die um so mehr
ins Gewicht fallt, als man bei einem so lange dauernden Versuch ohne
die pharmakologische Einwirkung mit einer allméhlichen Abschwichung
der Harnabsonderung rechnen mufte.
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Abb. 31. Harnausscheidung bei wiederholter Hormoneinspritzung.

In dem durch Abb. 32 dargestellten Versuch wurde einem 20 kg
schweren Hund das Hormon in verdiinnter Losung in Form einer intra-
venosen Dauerinfusion beigebracht, wobei das Tier in der Stunde 5 Ein-
heiten erhielt. Die einzelnen Abschnitte der Kurve bezeichnen die Zahl
der aus dem rechten Ureter in je 2 Minuten fallenden Harntropfen. Mit

-dem Beginn der Infusion sinkt zundcehst — als charakteristisches Zeichen

der Wirkung — die Harnsekretion, erhebt sich aber bald wieder zur
alten Hohe, wie dies auch der Blutdruck tut. Im Verlauf der niichsten
Stunde bleibt die Urinausscheidung etwa auf dem AnfangsmaB, ist aber
eher etwas verstirkt als vermindert.
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Abb. 82. 4 = Dauerinfusion des Hormons. * 4 = Einleitung von Eigenharn
in die Blutbahn.

Nach Ablauf dieser Stunde wird die Infusion abgesetzt und so-.
gleich der aus dem linken Ureter herausgeleitete Katheder in die Vena
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saphena eingebunden, so daB statt des Hormons nunmehr der Eigen-
harn der linken Niere in die Blutbahn lduft. An dem freigelegten Gefdf
kann man gut beobachten, daf} der Einfluf in die Vene ungehindert von-
statten geht. Aber auch diese Art der Dauerinfusion behindert die Aus-
scheidung der rechten Niere nicht. Aus der zahlenméiBigen Betrachtung
der fortlaufend gemessenen Harnmengen, wie aus dem Bilde der Kurve,
gewinnt man mehr den Eindruck einer anregenden erkung auf die Aus-
scheidungstatigkeit der Niere.

Diese experimentellen Ergebnisse konnen mit der eigenartigen klinischen
Beobachtung in Zusammenhang gebracht werden, dal eine teilweise Be-
hindetung des Urinabflusses zu ausgesprochener Polyurie fithrt. Bei be-
ginnender Prostatahypertrophie z. B. kann der in den gesunden Nieren
gebildete Harn im Nierenbecken angestaut und von hier aus resorbiert
werden und so vermehrte Urinbildung veranlassen.

Der oft beobachtete plotzliche Verfall von Prostatikern, denem man
im zweiten oder dritten Stadinm ihrer Erkrankung wegen der Harnverhaltung
einen Dauerkatheter eingelegt hatte, wire dann als Ausfallserscheinung zu
deuten.

Manchmal folgt der Zufuhr unseres Stoffes aber eine dauernde Ver-
minderung der Harnsekretion, nimlich dann, wenn die Niere ge-
schadigt wurde, oder das Tier als Ganzes durch die lange Dauer und
die Einwirkung des Versuches schon stark gelitten hatte.
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Abb. 83. Sinken der Harnausscheidung einer geschiidigten Niere nach
Einspritzong des Hormous.
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In Abb. 33 ist fiir einen derartigen Versuch zeichmerisch das Ver-
hiltnis von Harnsekretion zu Nierenvolumen, Blutdruck und Amplitude
dargestellt1).

Bei experimentell schwer geschidigten Nieren sahen wir nach Ein-
spritzung einiger Einheiten wiederholt langdauernde villige Anurie ein-
treten.

VI, Wirkung des- Hormons auf die giatte Muskulatur
von Darm und Uterus.

Die starke Wirkung auf den Kreislanf kennzeichnet die weitaus
wichtigste und hervorstechendste Eigenschaft des Hormons. Sein Ein-
fluf auf den Organismus ist aber damit nicht erschopft.

Am freigelegten Darm sieht man nach vermehrten Gaben unserer
Substanz kraftige Kontraktionen auftreten, die sich durch grofie Mengen
zu ausgesprochenen Spasmen steigern lassen.

Auch am jsolierten Darme, dessen Verhalten wir nach den jiingst
von A. W.Forst und H. Weese2) zur quantitativen Histaminbestim-
mung angegebenen Methode untersuchten, bewirkt das Hormon eine
deutliche Zusammenziehung und zwar entspricht eine Einheit unserer
Losung in ihrer Wirkung ungefihr der von 0,01 mg. Histamin.

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

Auch am schwangeren Meerschweinchenuterus in situ entspricht
die durch 1 St.-E. hervorgerufene Zusammenziehung der Uterusmuskula-
tur der durch 0,01 mg Histamin bewirkten, was Abb. 34 und 35 er-
kenntlich machen. Ein Vergleich beider Bilder ergibt eine weitgehende

Abb. 34. Meerschweinchen. Obere Kurve: Uterus in situ. Darunter Atmung.
Bei 4 Einspritzung von 1 St.-E.

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

2) A. W.Forst uud H. Weese, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1926,
Bd. 117, Hft. 3/4.
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Ubereinstimmung der oben abzulesenden Uteruswirkung, dagegen einen
wesentlichen Unterschied in der Beeinflussung der Atmung (unten), auf
den wir sogleich zuriickkommen werden. '

Abb. 85. Meerschweinchen. Oben: Uterus in situ. Darunter Atmung.
Bei 4 Einspritzung von 0,01 mg Histamin.

Anders jedoch verhilt sich der Uterus der Katze, an dem unser
Hormon zu einer Erschlaffung fithrt, wihrend Histamin auch hier
tonussteigernd wirkt.

Verstirkung der Hormonwirkung.

Bei den Versuchen hatte uns folgender Vorgang oft empfindlich
gestort: Nachdem in der iiblichen Weise die Carotis endsténdig mit dem
Frank-Petterschen Manometer verbunden war, wurde die zunéchst
normale Amplitude immer groBer, anch wenn der Hund in ruhiger Nar-
kose dalag und keine Einspritzung erhalten hatte. Wegen der starken
Erhohung der Amplitude konute die Wirkung unseres Stoffes dann nur
schwer festgestellt werden, und die unter solchen Bedingungen erhaltenen
Kurven waren zur quantitativen Auswertung unserer Harnpraparate
nicht zu brauchen. Spiter haben wir diese Sttrung durch Anwendung
von Kokain beherrschen gelernt. ‘

Da die Amplitude unmittelbar nach dem Anschluf der Carotis an
das Manometer noch die iibliche GrisBe zeigte und erst einige Zeit danach
sich erhihte, muBte angenommen werden, daB der operative Eingriff als
golcher daran schuld sei. Man konnte vermuten, daB durch das Ablosen
der Arterie von der GefdaBscheide und vom Vago sympathicus und durch
das Aufbinden des nervenumsponnenen Gefibrohres auf das Mano-
meterrohr ein Reiz ausgelost wurde, oder daB es sich um die Riick-
wirkung der plotzlichen Sperrung eines groBeren Abflufweges auf ein
wohl von vernherein mnicht sehr kraftiges Herz handle. Die erstere
Annahme veranlafte uns Kokain anzuwenden.
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Befeuchtet man die Operationswunde mit 10%iger Kokainlosung,
so sieht man mit groBer RegelmaBigkeit, wie eine stark erhdhte Ampli-
tude sich in wenigen Minuten verkleinert und zur Norm zuriickkehrt,
keineswegs aber unter diese sinkt. Wir iiberzeugten uns aber-bald, da8
eine lokale reflexhemmende Wirkung des Kokains nicht in Frage kommt.
Abgesehen davon, dal ja die Tiere in Narkose lagen, sahen wir das
Zuriickgehen der Erhohung der Amplitude auch danp, wenn wir eine
Wunde am Bein mit Kokain benetzten oder eine ganz kleine Menge
Kokain subkutan verabfolgten.

Die Herabsetzung einer erhdhten -Amplitude ist also smher eine
resorptive Kokainwirkung, keine lokale. Wenn infolge der Kokainwir-
kung die erhohte Amplitude auf ihren Ausgangswert zurtickgekehrt war,
hatte die Reaktionsfihigkeit des Tieres auf unseren Stoff nicht abge-
nommen, sondern zugenommen. Bei Tieren, bei denen die Erhohung
der Amplitude erst im Verlauf des Versuches eingetreten war, sahen
wir wiederholt, daB Herz- und GefaBwirkung nach der Kokainregulierung
stirker in Erscheinung treten. Kokain sensibilisiert also die Tiere fiir
unseren Stoff. Es liegt nahe, hier an einen Synergismus zu denken,
wie -er von Adrenalin und Kokain bekannt ist.

Die Verstirkung der Hormonwirkung durch das Kokain tritt nicht
immer ein. Nur wenn unter dem EinfluB des Kokains die zu grofBe
Amplitude wieder auf den urspriinglichen Betrag zuriickgegangen ist,
ist eine VergroBerung der Hormonwirkung die Regel. Reagiert das Tier
aber schlecht, z. B. am Schlusse langdauernder Versuche, und ist die
Amplitude nicht iiber die Norm erhtht, so niitzt die Kokaingabe
nichts.

In solchen Fillen ist eine Sensibilisierung der Tiere zu etreichen
durch Verdiinnung des Blutes, besonders durch Zufuhr von Trauben-
zuckerlosung. Noch mehr niitzt eine Verbindung von AderlaB und

Tranbenzuckerinfusion. Den Einfluf eines solchen Vorgehens zeigt die
Abb. 36.

Abb. 36. Hund, 15 kg schwer, 3 Jahre alt. Carotisdruck
(Frank-Pettersches Manometer).
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Dem 15 kg schweren Hunde werden 80 cem Blut entnommen und
200 cem Traubenzucker intravends verabfolgt. Vergleicht man die Ein-
wirkung unseres Stoffes vor und nach dieser Operation, so ist der be-
deutende Unterschied in der GroBe der Wirkung nicht zu verkenwven,
das Tier ist sensibilisiert.

Eine Verstarkung und Verlingerung der Wirkung unseres Stoffes
kann man durch Zusatz von kleinen Mengen von Calciumsalzen erzielen.
0,1 g Calciumchlorid erhohen die Wirkung von 1 St.-E., und zwar nicht
nur die Amplitudensteigerung, sondern auch die Blutdrucksenkung, ob-
wohl Calciumchlorid fiir sich allein blutdrucksteigernd wirkt.

Die Inaktivierung des Kreislanfhormons.

Der Entdeckung eines Inaktivators des Kreislaufhormons, tiber die
wir auf dem letzten Berliner Chirurgenkongrel schon kurz berichteten?),
liegt eine klinische Beobachtung zugrunde.

Nach einer operativ ausgelosten, 24stiindigen Anurie erwarteten
wir, eine besonders groBe Menge unseres Stoffes im zuerst ausgeschie-
denen Harn vorzufinden. Uberraschenderweise sprachen aber die ersten
beiden, stark bluthaltigen Urinentleerungen wenig im Sinne unseres
Stoffes an, wahrend die dritte, kaum blathaltige Ausscheidung stark
wirksam war. Diese Feststellung veranlafite uns, den Einfluf von Blut
auf unseren Stoff zu priifen. Wir setzten umseren aus menschlichem
Harn gewonnenen Priparaten menschliches Blut zu und priiften einige
Zeit spéter die Einwirkung dieses Gemisches auf die Carotisdruckkurve
eines Hundes. Es ergab sich, daB schon kleine Mengen Blut den Ein-
fiuB einer vorher als wirksam erprobten Menge unserer Substanz stark
abschwichten. Wurde der Hormonldsung mehr Blut zugesetzt, und liefl
man dieses Gemisch 1—2 Stunden stehen, so erwies es sich wiederholt
als unwirksam.

Die Abschwiichung der Priiparate erfolgt, ob man ihnen das Blut
als ganzes oder Blutserum oder Blutkuchenextrakt zusetzte. Wir
schlieBen daraus, daB im Blute, das ja unser Hormon enthilt, eine
weitere unbekannte Substanz vorhanden ist, die in langsam verlaufender
Reaktion die Wirkung unseres im Harne aufgefundenen Korpers authebt.

H. Freund?2) hat darauf hingewiesen, daB Blut auBerhalb der Gefifie
ein Pharmakon ist. Nach seinen Forschungen treten unmittelbar nach dem

1) E. K. Frey, Die Kreislaufwirkung eines meuen, von der Niere aus-
gesehiedenen Stoffes. Arch. f. klin. Chirurg. 1927, Bd. 148, 8. 643.

2) Freund, Die theoretischen Grundlagen der Bluttransfusion. Kiin.
Wochenschr., 1. Jahrg., Nr. 23.
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"Gerinnen des Blutes, infolge des Zerfalls der Blutplittchen, Giftkorper
auf, die allmihlich 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, durch Atemldhmung und schwere Herzschidigung. Hatte
das defibrinierte Blut einige Stunden gestanden, so wirkte es nicht mehr blut-
drucksenkend und temperaturherabsetzend wie vorher, sondern fiebererregend
und drocksteigernd, wéhrend Atem- und Herzsehidigung nur noch sehwach
ausgebildet waren. 2.Tage nach der Gerinnung war nur noch die blutdruck-
steigernde Wirkung itbrig geblieben.

Durch Zitratzusatz ungerinnbar gemachtes Kanirchenblut wirkte nicht

iftig,

¢ gDie pharmakologische Wirksamkeit des Blutes ist nach Freund an den
Zexfall von Blutblattchen gekniipft, der den Gerinnungsvorgang begleitet.

Fiir uns war also zunichst die Frage zu beantworten, ob der Gerinnungs-
vorgang oder {iberhaupt die Entfernung des Blutes aus den Geféfien etwas
mit der Inaktivierung unseres Stoffes zu tun habe. Dagegen sprach schon,
daf ungerinnbar gemachtes Blut unseren Stoff gerade so inaktiviert wie unver-
dndertes. ‘

Weil Blut nach dem Austritt aus der GefaBbahn nicht mehr dasselbe
ist wie vorher, war es erforderlich, seine eigenartige Einwirkung auf
das Hormon auch innerhalb der Gefafbahn zu priifen. Wird eine Vene
an zwei Stellen abgeklemmt, so bleibt das in ihr vorhandene Blut lange
Zeit fliissig.  Auf dieser Erfahrung beruht folgender Versuch:

Die Vena jugularis eines nicht zu kleinen Hundes wird moglichst
weit freigelegt und vollstindig aus ihrem Bette herausgehoben. Das
isolierte GefiBrohr wird unten und, nachdem es sich maximal mit Blut
gefiillt hat, auch oben mit Hépfnerklemmen verschlossen.

In dieses blutgefiillte Stiick der Vena jugularis werden 2 St.-E. ein-
gespritzt. 1 Stunde spéter 6ffnet man die Klemmen. Die typische Ver-
dnderung der Carotisdruckkurve bleibt aus. Der Stoff ist durch das
1stiindige Verweilen in der blutgefiillten Vene unwirksam geworden
oder, wie wir besser sagen, inaktiviert. DaB das Blut daran schuld
ist und nicht etwa die GefaBwand, erkennt man daran, daB das in die
leere Vene gespritzte Hormon bei der Freigabe der Strombahn nach
1 Stunde seine Wirksamkeit noch ausiibt.

Als Vergleichsversuch wurde regelmifig das der abgeteilten
Strecke der Vena jugularis entnommene Blut mit derselben Dosis des
Stoffes vermischt und ebenfalls nach 1 Stunde injiziert. Auch hierbei
ist der Verlust der typischen Wirkung festzustellen. Das nach solchen
Versuchen zur Kontrolle eingespritzte unvermengte Hormon wirkt in
der gleich starken Weise ein, wie vorher.
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Der Versuch zeigt eindeutig, daf die Inaktivierung des Hormons
durch das Blut nicht von einer Verdnderung des Blutes herriihrt, son-
dern durch einen sich im normalen Blute innerhalb der GefaSbahn ab-
spielenden Vorgang bedingt ist.

Diese wichtige Feststellung erklirt das rasche und vollstindige
Abklingen der Hormonwirkung. Wenn schon eine kleine Menge Blut
unseren Stoff, wenn auch erst in einiger Zeit, bindet, so ist einleuchtend,
daB das in den Kreislauf gelangte Hormon, das mit groBen Blutmengen
in Bertihrung kommt, in kurzem ganz unwirksam gemacht wird.

Nachdem festgestellt war, daf sowohl Blut wie Serum unseren
Stoff inaktivieren, wurden die weiteren Versuche mit Serum ausgefiihrt.
Wir fanden Gfters, daB 1 cem menschliches oder hiindisches Serum in
1/o—1 Stunde die Kreislaufwirkung von 1 St.-E. aufhebt, seltener, daf
es unseren Stoff wenig oder gar nicht beeinfluft.

Wir haben auch die Seren anderer Tiere gepriift und dabei sehr
auffallende Unterschiede gefunden. So inaktivierte in einigen Versuchen
Schweineserum sehr wenig, Pferdeserum iiberraschend stark. 2 Tropfen
frischen Pferdeserums geniigen oft, um eine in 1/, cem Wasser geldste
Einheit unseres Stoffes in 10 Minuten unwirksam zu machen. Wegen
der groferen Sicherheit der Wirkung haben wir zu den weiteren Ver-
suchen meist Pferdeserum, das frisch vom Schlachthaus bezogen wurde,
verwendet. Bei den ersten 50 Versuchsserien hat das Pferdeserum nie
versagt. Erst spiter — vornehmlich wihrend der heiRen Monate —
haben wir einige Ausnahmen erlebt.

Der Gegenkdrper im Blut,

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

Es gelang uns einige Male. durch Dialyse den Gegenstoff von der
grofen Masse der Blutbestandteile abzutrennen und mit der AuBen-
fliissigkeit eine Inmaktivierung des Hormons zu erreichen. Diese Tat-
sache beweist das Vorhandensein eines bestimmten, inaktivierenden
Korpers.

Versuchen der Isolierung dieses Korpers stand storend im Wege,
daB das Serum seine Gegenwirksamkeit gegen das Hormon nach wenigen
Tagen verliert; der Inaktivator ist namlich eine sehr unbestindige Ver-
bindung.
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Es zeigte sich, da er Erhitzen nicht vertragt. Noch viel eindrucks-
voller aber ist seine Empfindlichkeit gegen eine Anderung der Reaktion.
Blut bzw. Serum sind bekanntlich alkalische Gemenge. Macht man das
Serum sauer, so inaktiviert es nicht mehr. Ja schon, wenn man es
neutralisiert, ist seine inaktivierende Wirkung verschwunden. Sie wird
“durch Wiederherstellung der urspriinglichen alkalischen Reaktion nicht
wieder hervorgerufen.

Das Hormon selbst ist weniger sdureempfindlich als sein Inaktivator.
Dieses verschiedene Verhalten beider Korper gegen Séure ermiglichte
es, den Beweis zu erbringen, dall die Aufthebung der Hormonwirkung
durch das Blut auf der Bildung einer unwirksamen Verbindung zwischen
Steff und Gegenstoff und nicht auf der Zerstérung des Hormons beruht.

1 Einhéit unseres Stoffes wird.einem Hunde eingespritzt und erzeugt
die charakteristische Verénderung der Carotisdruckkurve. Dann wird
1 Einheit mit 1 cem Pferdeserum vermischt und 10 Minuten spéter inji-
ziert. Die Carotisdruckkurve findert sich nicht, das Hormon ist voll-
kommen inaktiviert. Jetzt wird ein gleiches Gemisch mit dem zehnten
Teil seines Volumens normaler Salzsiure versetzt und 2 Minuten spéter
ebensoviel Normalnatronlauge zugegeben. Die Siurewirkung dauert
also nur 2 Minuten, eine Zeit, in der nach Xontrollversuchen zwar das
Serum, nicht aber das Hormon seine Wirksamkeit verliert. Spritzen
wir nun dieses so vorbehandelte Gemisch ein, so bringt es die typische
Kreislaufwirkung des Hormons hervor.

Wenh durch diese Behandlung der inaktivierte Kreislaufstoff seine
Wirkung zuriickerhilt, kann er durch das Serum nicht zerstort, sondern
nur in eine unwirksame Bindung iibergefiihrt worden sein.

Diese Erkenntnis schafft die Moglichkeit, das durch Auslésung
und Aufhebung der Hormonwirkung gekennzeichnete Spiel zwischen
Hormon und Inaktivator zu verfolgen.

Die Tatsache, daB der in die Blutbahn gebrachte Kreislaufstoff
trotz des reichlichen Vorhandenseins seines Inaktivators im Blute an-
spricht, beruht darauf, daf die Inaktivierung eine Zeitreaktion ist, d. h.
die Wirksamkeit des Hormons wird durch das Blut nicht augenblick-
lich, sondern allméhlich aufgehoben.

Nur sehr kleine, ins Blut gebrachte Hormonmengen kionnen darin
so rasch inaktiviert werden, daB sie nicht zu erkennbarer Wirkung
gelangen. Diese rasche Bindung kleiner Mengen erklirt den verhéltnis-
mébig hohen Schwellenwert unseres Stoffes.

Auch der aus Abb. 37 zu ersehende Befund, daB 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 naktivierungs-
vorgénge erklart. Im ersteren Falle weilt es linger im Blute der Extre-
mitat, bevor es in das Zentrum seines Wirkungsbereiches, in Herz und
Lunge gelangt. Die Verinderungen an der Carotisdruckkurve setzen
deshalb etwas spiter ein und erreichen nicht dieselbe Grofe, wie bei
der Einspritzung des Stoffes in die Vena femoralis, die ihn sofort dem
Mittelpunkt des Kreislaufes zufiihrt.

Abb. 87, Einspritzung des Hormons in die Arteria (oben) und die Vena femoralis
(unten).

Die Unterscheidung des Hormons von anderen Substanzen
mit dhnlicher Wirkung?).

Da die Konstitution des Kreislaufhormons noch nicht ermittelt ist,
mufl der Nachweis seiner Identitit in Priparaten aus Blut und aus
Harn, wie auch der seiner Verschiedenheit von ahnlich wirkenden Stoffen,
durech vergleichende biologische Versuche erbracht werden.

Seine Abgrenzung gegeniiher den Gallensiuren wurde bereits er-
wihnt.

Am wichtigsten ist die Unterscheidung des Hormons vom Histamin,
das die Carotisdruckkurve des Hundes bei Verwendung von 0,01 bis
0,02 mg in ganz ahnlicher Weise beeinfluBt, wie 1 Einheit unseres Stoffes.
Es ruft, wie bekannt, eine starke Blutdrucksenkung hervor, und — wie
bisher unbeachtet geblieben zu sein scheint — eine Erhéhung der Am-
plitude und gelegentlich anch eine Vermehrung der Schlagzahl.

1) Gemeinsam mit R. Mylenbusch bearbeitet.
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Verwendet man aber groBere Mengen beider Stoffe, so ergeben sich
charakteristische Unterschiede. Eine hohe Dosis des Kreislaufhormons
verstirkt und verlingert die Wirkung der iiblichen kleinen Menge, d. h.
Amnplitude und Blutdruck werden in derselben Richtung weiter ver-
indert. Entsprechend gesteigerte Mengen von Histamin senken zwar
ebenfalls den Blutdruck mehr als kleine Mengen, die Amplitudenwir-
kung aber verluft anders. Fast nie wird durch groBe Histaminmengen
eine gleichmifige Erhéhung der Amplitude hervorgerufen, wie dies fiir
unseren Stoff charakteristisch ist. Entweder wird die Amplitude wih-
rend der ganzen Dauer der Wirkung verkleinert, oder aber es erfihrt
die Carotisdruckkurve eine besondere Umformung durch eine voriiber-
gehende Einziehung, also durch eine kiirzere Zeit anhaltende Ampli-
tudenverminderung.

Die Abb. 38 zeigt die Verhaltnisse im ersten Fall: Dem nicht sehr
gut reagierenden, 13 kg schweren Hunde wurden zuerst 2 St.-E. ein-
gespritzt und dann 0,02 mg Histamin. Beide Stoffe verursachen in dieser
Menge etwa die gleichen Verinderungen.

Abb. 88. Hund, 13 kg schwer, 3 Jahre alt. Carotisdruckkurve.
Bei 4 Einspritzung von 2 St.-E., bei 4 4 Einspritzung von 0,02 mg Histamin.

Dann wird von beiden 10mal soviel gegeben (Abb. 39)." Das Hor-
mon fithrt nun einfach zu einer VergroBerung der vorigen Wirkung,

Abb. 39. Derselbe Hund. Carotisdruckkurve. Ohen: Wirkung von 20 St.-E.
Unten: Wirkung von 0,2 mg Histamin.
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol, Bd. 133. 4
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~das Histamin zeitigt zwar ebenfalls stirkere Blutdrucksenkung, jedoch
mit deutlicher Verkleinerung der Amplitude.

Abb. 40 zeigt den zweiten Typus der Kurvenverinderung. 2 St.-E.
fiithrten hier zu der bekannten regelméfigen Amplitudenerhhung,
0,03 mg Histamin zu voriibergehender Verkleinerung der Ausschlige.

Abb. 40. Hund, 14 kg schwer, 21/3 Jahre alt. Carotisdrackkurve.
Bei » Einspritzung von 2 St.-E., bei 4 4 Einspritzung von 0,03 mg Histamin.

Fiir die Verschiedenheit beider Korper spricht weiterhin die Tat-
sache, daBl verschiedene Tierarten auf dieselben Vergleichsmengen von
Histamin und Kreislaufhormon sehr verschieden antworten. Wahrend
Hunde auf 1 St.-E. und 0,01 mg Histamin mit etwa der gleichen Blut-
drucksenkung und Amplitudensteigerung reagieren, wird der Druck bei
Katzen durch 0,01 mg Histamin sehr stark, durch 1St.-E. aber nur
ganz wenig gesenkt, die Amplitude dementsprechend durch Histamin
bedeutend, durch unseren Stoff geringgradig gesteigert. Katzen sind
also — im Vergleich zu Hunden — fiir Histamin viel empfindlicher.

Bei den Kaninchen ist es umgekehrt. 0,01 mg Histamin spricht
fast gar nicht an, wihrend 1/, oder 1/; St.-E. schon eine deutliche und
langdauernde Blutdrucksenkung hervorrufen und die Amplitude be-

ADbb. 41. Kaninchen. Oben Atmung. Darmnter Carotisdruck (Hg-Manometer).
Bei 4 Einspritzung von 0,6 mg Histamin, bei 4 4 Einspritzung von 1 St.-E.

trichtlich erhohen. Verwendet man etwas groBere Mengen, so wird der
Blutdruck beim Kaninchen in entgegengesetzter Weise beeinflut, d. h.



Ein neues Kreislaufhormon und seine Wirkung. hl

durch unseren Stoff weiter gesenkt, durch Histamin aber betréchtlich
gesteigert. Dieser Versuch spricht besonders eindrucksvoll gegen die
Identitat beider Stoffe (Abb. 41).

Auch die Atmung wird beim Kaninchen durch die beiden Stoffe
in verschiedener Weise in Mitleidenschaft gezogen. Histamin ruft eine
starke Beschleunigung der Atemtiitigkeit hervor. Die einzelnen Atem-
ziige werden oberflichlicher, wodurch die Atmungskurve die auch von
der Hypophysinwirkung her bekannte Spindelform erhélt. Unser Stoff
dagegen 148t die Atmung meist unbeeinflufit, wie auf Abb. 41 klar er-
kennbar.

Auch beim Meerschweinchen beeinflussen Histamin und unser Stoff
die Atmung in verschiedener Weise. 1 St.-E. beschleunigt sie zun#chst
betrichtlich, allmahlich wird sie dann wieder langsamer. 0,01 mg Hista-
min fithrt zu einer kurzen krampthaften Unterbrechung der Atemtatig-
keit, der dann eine lang anhaltende Atmungsbeschleunigung folgt. Auf
Abb. 34 und 35 (unten) ist dies deutlich zu erkennen.

Die charakteristischen Unterschiede zwischen der Histamin- und
der Kreislaufhormonwirkung in der Beeinflussung des Lebervolumens
wurden schon erwihnt (S.17, Abb.16). Mengen, die den Blutdruck
gleich stark herabsetzen, verindern das Lebervolumen, d. h. die Gefas3-
tilllung der Leber in entgegengesetzter Weise: Histamin vergroBert,
unser Stoff vermindert sie.

Mit dieser Beobachtung steht im Einklang, daf Mengen beider
Stoffe, die bei Einspritzung in die Vena femoralis etwa die gleiche Ver-
dnderung an der Carotisdruckkurve des Hundes hervorrufen, bei der
Einspritzung in die Pfortader voneinander abweichende Ergebnisse
zeitigen.

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

Stirkste | Durchschnittliche Verminderung
Amplituden- Amplituden- des diastolischen Druckes
wirkung wirkung in der Carotis in 9/,

0,02 mg Histamin in
die Vena saphena | 1,25fach 1,10fach 24
0,02 mg Histamin in

!.
|

die Vena portae . | 0,78 » 0,89 » 12
1 8t.-E. in die Vena . :

saphena. . . . . r 1,75 » 1,36 » 42
1 8t.-E. in die Vena | -

portae . . . . . . 1,50 » 1,30 » 36

4*
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Unser Stoff wirkt also nach der Injektion in die Pfortader fast
ebenso, wie bei der Eingpritzung in die Vena saphena, also wie bei direkter
Zuleitung zum Herzen. Histamin aber, das von der Vena saphena aus
eine Amplitudenerhdhung hervorrief, fiihrt nach der Einspritzung in die
Vena portae zur Herabsetzung der Amplitude, die wohl nur auf die
rasche, durch das Histamin bewirkte Erweiterung der Lebergefifle und
die dadurch verursachte Verminderung des Blutzuflusses zum rechten
Herzen bedingt sein kanmn.

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

Vielleicht ist darauf auch das entgegengesetzte Ergebnis der Schrei-
bung des Lungenvolumens zuriickzufiihren, besonders wenn grofere
Dosen verwendet werden. '

In einem derartigen Versuche (Abb. 42) bewirkten 0,1 mg Histamin
eine Verminderung, 10 St.-E. aber eine deutliche Vermehrung der Ge-
faBfiillung der Lunge.

A A A

Abb. 42. Hund, 18 kg schwer. Oben Lungenvolumen, darunmter Carotisdruck
(Hg-Manometer). Bei 4 Einspritzung von 0,1 mg Histamin, bei 4 4 Einspritzung
von 10 St.-E.

Diese im Tierversuch gesetzmifig auftretenden Unterschiede be-
weisen, daB unser Hormon und das Histamin verschiedene Stoffe sind.

Dasselbe geht auch aus der Anwendung der chemischen Methoden
hervor, die zu ihrer Isolierung geeignet sind. Histamin ist in hohem
MaBe unempfindlich. Man kann es erhitzen, mit starken Shuren und
Alkalien behandeln, in Losung offen stehen lassen, ohne dafl es Schaden
leidet. Unser Stoff wird durch fast jede MaBnahme, die sich zur Dar-
stellung von Histamin bewahrt hat, zerstort. Auch das Verhalten der
Praparate bei der Dialyse ist ein entgegengesetztes. Das kleine Hista-
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minmolekiil geht leicht und rasch durch die Pergamentmembran, wih-
rend unser hochmolekularer Stoff nur in geringem MaBe dialysiert.

Unsere reinsten Priparate waren gegen geringe Sauerung im hich-
sten Grade empfindlich. Histamin muf man mit konzentrierter Mineral-
sdure kochen, wenn man es zerstoren will. LaSt man Harn oder daraus
gewonnene Priiparate 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 durch Faulnisvorginge dargestellt werden.

Ein weiterer Unterschied liegt in der Beeinflussung der beiden
Stoffe durch Blut. Unser Stoff wird durch Blutzusatz inaktiviert, Hista~
min in seiner Wirkung nicht veréindert. Histamin wird also im Korper
auf anderem Wege wirkungslos gemacht und steht in ganz anderer Be-
ziechung zum Organismus als unser Stoff. Diese Abgrenzung unseres
Stoffes vom Histamin wurde sowohl mit Préaparaten aus Harn wie aus
Blut durehgefiihrt, zwischen denen sich dabei keinerlei Unterschied
ergab. Diese Versuche beweisen ebenso die Abwesenheit von Histamin
in unseren Priparaten aus Blut, wie die Identitdt des aus Blut und aus
Harn gewonnenen Kreislaufhormons.

SchlieBlich sei noch darauf. hingewiesen, daB man mit einer Aus-
nahme im Harn bisher niemals Histamin feststellen konnte. Selbst
wenn es In groffen Mengen in den Organismus gebracht wurde, konnte
es im Urin nicht wiedergefunden werden. Man hat mit Recht daraus
geschlossen, dafl das Histamin nicht durch Ausscheidung aus dem Korper
seine Wirksamkeit auf den Organismus verliere, sondern im Korper ab-
gebaut werde. Nur Koch hat im Harn parathyreoidektomierter Hunde
eine Substanz nachweisen und sie rein, d.h. krystallinisch darstellen
kénnen, die sich genau so verhielt wie Histamin, weshalb er sie auch
als solches ansprach.

Dale hat in seinen letzten Arbeiten darauf hingewiesen, daB die
blutdrucksenkende Wirkung vieler Organextrakte auf ihren Gehalt an
Histamin und Cholin zuriickzufiihren sei.

Cholin kann unser Stoff nicht sein, denn die Blutdrucksenkung,
die 0,1 mg unserer besten, aber immer noch nicht ganz reinen Harn-
priparate verursachen, kann erst durch 3 mg reines Cholin, also eine
30mal groBere Menge erzeugt werden. Schon der zahlenmifBige Ver-
gleich wirksamer Gewichtsmengen schliefit eine Identitat dieser beiden
Stoffe aus. _

Das Acetylcholin aber ist eine Substanz von ungeheurer Wir-
kung. In einer Menge von 0,001 mg senkt es den Blutdruck etwa so
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stark wie 1 St.-E. Dem Acetylcholin gegeniiber war eine Abgrenzung
unseres Stoffes im Versuche erforderlich. Es liell sich dies unschwer
erreichen durch den Vergleich der blutdrucksenkenden Wirkung beider
Stoffe vor und nach Atropinisierung der Versuchstiere. Die blutdruck-
senkende Wirkung des Acetylcholins fallt nach Atropineinspritzung voll-
kommen aus, wihrend das Kreislaufhormon nach wie vor gleich wirkt.
Bei Hunden, Kaninchen und Katzen kounten wir in wiederholten Ver-
suchen iibereinstimmende Befunde erheben.

SchlieBlich sei noch mit dem Hypophysin verglichen, das bei
Katzen eine Blutdrucksenkung hervorruft, dhnlich dem Histamin. Sonst
aber iibt das Hypophysin eine adrenalinartice — also unserem Stoff -
entgegengesetzte GefaBwirkung aus, steigert den Blutdruck und beein-
fluft die Atmung in anderer und viel starkerer Weise.

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

s e

Abb. 43. Hund. Carotisdruck.

Der Nachweis des Hormons im Blut.

Von Anfang an waren wir bemiiht, unseren im Harn aufgefundenen
Stoff aueh im Blut nachzuweisen. Wir hatten es fiir unwahrscheinlich
gehalten, daf er — etwa wie die Hippursiure — erst in der Niere ge-
bildet wird; glaubhafter, daf er im Blut enthalten ist und — entspre-
chend seiner Kreislaufwirkung — vor seiner Ausscheidung regulative
Aufgaben zu erfiillen hat.

Diese Deutung der neuen Substanz als Hormon wurde gestiitzt
durch vereinzelte Beobachtungen, bei denen die intravendse Einspritzung
von frischem Blutserum die typische Wirkung unseres Stoifes ergab.
Andeutungen dieser Wirkung von Serum haben wir einige Male gesehen.
Zweimal unter 50 daraufhin angestellten Priifungen riefen 5 cem Blut-
serum die Wirkung von 1 St.-E. hervor. Das eine dieser Seren stammte
von einem 60jihrigen Kranken, dessen systolischer Blutdruck -eine
Hohe von 220 mm Hg aufwies, das andere von einem Pferd.
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Die Seltenheit dieser Wirkung des Serums kann nicht iiberraschen.
Es muB sebr viel Kreislaufstoff in freier Form im Blut vorhanden sein,
wenn einige Kubikzentimeter Serum schon die typische Wirkung auf
die Carotisdruckkurve eines Hundes herbeifiihren sollen.

Eine solche Anreicherung des Hormons im Blut kann unter physio-
logischen Bedingungen nur voriibergehend und nur dann stattfinden,
wenn zur Zeit der Blutentnahme der Organismus gerade. besonderen
Bedarf an dem Hormon hat. Unter gewdhnlichen Verhiltnissen ist ein
Einfluf von Serum auf die Carotisdruckkurve nicht zu erwarten.

Da im Blut aktiver Kreislaufstoff nur in sehr kleinen Mengen vor-
handen ist, war sein Nachweis darin zunéchst recht schwierig. Seit
der Entdeckung der Inaktivierung unseres Stoffes suchten wir durch
Zerlegen der inaktiven Verbindung das aktive Hormon anzureichern.
Hierfiir bietet die verschiedene Saureempfindlichkeit von Hormon und
Inaktivator eine. Handhabe. In der Tat rief die Einspritzung von an-
gesduertem Serum bei zwei von zehn Versuchen eine typische Hormon-
wirkung hervor.

Fiir die Darstellung unseres Stoffes aus dem Blut war es notwendig,
die groBen Massen der EiweiBkirper zu entfernen. EiweiBifillungen
fithren nicht zum Ziel, da dabei die wirksame Substanz mitgeht. Erfolg
hatten wir durch Eiweifabbau mit Hilfe des proteolytischen Pflanzen-
enzyms Papain, das gerade hei schwach saurer Reaktion, durch die der
Inaktivator unseres Stoffes zerstort wird, am besten wirkt. Gleichzeitige
Dialyse durch Pergamentmembran entfernt mit niederen Eiweifispalt-
produkten einen groBen Teil der Trockensubstanz des defibrinierten
Blutes, wahrend das Hormon zuriickbleibt. Wir erhalten in der Regel
aus 5—10 cem Blut die einer Einheit unseres aus dem Harn dargestellten
Stoffes entsprechende Menge (1 8t.-E.). ‘

Néaher auf die Darstellung aus dem Blute sind wir in unserer IT. Mit-
teilung1) eingegangen. Wir konnten nachweisen, daf die aus dem Blut
gewonnene wirksame Substanz mit unserem im Harn gefundenen Stoff
identisch ist und sich wie dieser von anderen Substanzen mit dhnlicher
Wirkung, vor allem von Histamin, sicher unterscheiden laBt.

Mit der Anwesenheit wechselnder Mengen des Stoffes im Blut ist
seine Funktion als Hormon festgestellt. Da das Hormon im Harn in
aktiver Form enthalten ist, mufl angenommen werden, daB der Stoff
beim Durchgang durch die Niere aus seiner unwirksamen Verbindung
frei gemacht wird.

1 H.Kraut, E. K. Frey und E. Bauer, Uber ein neues Kreislaufhormon.
II. Mitteilung. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 1928, Bd. 175, 8. 97.
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Die Frage ist noch nicht geldst, woher unser Stoff ins Blut kommt,
ob er von einem bestimmten Organ oder Gewebe gebildet wird, dder an
vielen Orten im Ablauf normaler Stoffwechselvorgiinge entsteht. Die
operative Ausschaltung verschiedener Organe hat in den bisherigen Ver-
suchen keine Verringerung unseres ITormons zur Folge gehabt.

Dariiber aber kann kein Zweifel sein, daB der Organismus mit der
reichlichen Bildung eines so auBerordentlich wirksamen Stoffes einen
klaren Zweck verfolgt, nédmlich die Beeinflussung der Kreislaufvorginge.

Diese geschieht durch Anreicherung des aktiven Hormons im Blut:

1. durch vermehrtes Einstromen des Hormons aus seinen Bildungs-
stitten in die Bluthahn und

2. durch Sprengung der inaktiven Verbindung im Blut.

Aber auch fiir die Verminderung des freien Hormons besitzt der
Organismus zwei Regulationsvorrichtungen:

1. die Bindung des freien Hormons durch seinen Inaktivator und

2. die Ausscheidung des Hormons durch die Niere.

Die Inaktivierung ist eine Zeitreaktion. Auch wenn der inakti-
vierende Stoff im TUberschuB vorhanden ist, wird das neu in den Kreis-
lauf abgegebene Hormon doch nicht augenblicklich, sondern erst nach
einer gewissen Zeit, wihrend der es seine Wirkung ausiiben kann, ge-
bunden.

Von groftem Interesse ist es, zu erfahren, unter welchen Umsténden
aktives Hormon im Blut angereichert wird. Wir wissen noch nicht,
wie unser Stoff gebildet wird, und wo und wann der Inaktivator ent-
steht. Manches spricht dafiir, daB bel vermehrter Korperarbeit ein ver-
mehrtes Einstromen des Hormons in die Blutbahn erfolgt. Vermehrtes
Auftreten des Kreislaufstoffes im Harn nach starker Muskeltatigkeit
haben wir schon frither gefunden). Die pharmakologisch festge-
stellte Wirkung des Hormons: Erhthte Herztatigkeit, Blutverschiebung
nach Lunge und Gehirn, Haut und Muskulatur steht mit diesen Be-
obachtungen gut in Einklang; denn das sind die Verdnderungen, die
bei gesteigerter Muskelarbeit in Erscheinung treten.

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft verdanken wir
die Mittel zu dieser Untersuchung.

1) E. K. Frey, Zusammenhinge zwischen Herzarbeit und Nierentitigkeit,
Arch. f. klin. Chirurg. Berlin 1926.



