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des Organs zu sein. Die réntgenologische Kontrastdarstel-
lungsmethode der Milz-Leber, wie sie zuletzt von PAFFEN-
HoLz und SCHURMEYER? bei Menschen zwecks Beobachtung
der Einwirkung verschiedener Pharmaca auf die Milz verwen-
det wurde, ist somit nicht fehlerfrei, insofern, als unter ge-
wissen Bedingungen einerseits Gréﬁenschwankungen des
Organs im Rontgenbilde nicht veranschaulicht werden und
andererseits im Réntgenbilde verzeichnete GréBenschwankung
jenen des Organs in bezug auf Projektion nicht entsprechen.

Zusammenfassung: An Hand eigener Beobachtungen be-
sprechen die Verff. den Wert der neuen réntgenologischen
Methode der Kontrastdarstellung der Leber-Milz (mittels
intravendser Thorotrasteinspritzungen) in bezug auf Bestim-
mung kiinstlich verursachter GréB8enschwankungen der
Milz.

Bei Kaninchen zeigt sich diese Methode als nicht brauch-
bar, da die Kaninchenmilz infolge besonderer Konfiguration
und Topographie imstande ist, Lage und Form zu verindern
und dadurch schon spontan ohne jegliche experimentelle Ein-
wirkung GroBenschwankungen des réntgenprojizierten Milz-
schattens verzeichnen kann. ]

Obwohl beim Menschen weitaus giinstigere Verhiltnisse
vorliegen, kann diese Methode zuweilen auch hier nicht ein-
deutige Ergebnisse geben, da infolge individuell abweichender
Lagenverhiltnisse GroBenschwankungen der Milz im Réntgen-
projektionsbilde nicht proportionell dargestellt zu werden
brauchen oder sogar entgehen konnen.
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SIND DIE HEUTIGEN ANDROKININTESTE (HAHNEN-
UND MAUSETEST) UNSPEZIFISCH ?
Bemerkungen zu der Mitteilung von O. O. Fellner in Jg. 1932,
S. 447 dieser Wochenschrift.

Von

S. Loewe und H. E. Voss.
Aus dem Hauptlaboratorium der Stidt. Krankenanstalten Mannheim.

I. FELLNER kommt in seiner Mitteilung zu dem Schlu8: ,,Es gibt
spezifische sekundire Geschlechtsmerkmale, die nur auf esn Hormon
reagieren, und nichtspezifische, die auf beide Hormone, aber in
quantitativ verschiedener Weise, reagieren.‘

Fir spezifisch, d. h. nur durch Androkinin auslésbar, halt
FELLNER die Regeneration des Kastratenpenis des Kaninchens; fiir
unspezifisch, d. h. sowohl durch Androkinin als auch durch Thely-
kinin ausl6sbar, hilt er gerade die Beeinflussung ,,derjenigen sekun-
daren Geschlechtsmerkmale, die derzeit am meisten beriicksichtigt
werden’’, ndmlich die Kammbildung beim Kapaunen und die Wie-
derherstellung der Samenblasen beim kastrierten Miuserich, also
die Grundlagen des Koch-McGeeschen Hahnentestes und des C.R.-
Tests von LOEWE und Voss auf Androkinin.

FELLNER sieht seine Ansicht dadurch bewiesen, da er einem
Kaninchen den priapuberalen Penis durch sein ,,Oestranin-Feminin**
nicht zur puberalen Entwicklung bringen konnte, wihrend er durch
das gleiche Praparat einem kastrierten M4userich die Samenblasen
regenerieren konnte

II. FELLNERS Versuche erhalten aber eine andere und viel ein-
fachere Deutung, wenn man drei wichtige Grundtatsachen der
Sexualhormonologie nicht iibersieht, ndmlich 1. das ,Neben-
einander der beidgeschlechtlichen Sexualhormone’‘; 2. die ,,Ge-
wichtsregel“ der Pharmakondosierung; 3. die ,,Differentialschwel-
len’“ der verschiedenen Angriffspunkte eines Wirkstoffes.

Zu 1. Die von LoewE und Voss eingehend studierten Tat-
bestinde des ,,Nebeneinanders“ der beiden Sexualhormone zeigen,
daB jede Zubereitung des weiblichen Follikelhormons (Thelykinins),
ob sie nun aus Eierstock, Placenta oder Schwangerenharn bereitet
ist, stets auch mit mannlichem Hormon = Androkinin ,,verun-
reinigt” ijst. Um so starker, je unreiner iiberhaupt das untersuchte
Priparat ist. Kristallinisches Progynon enthilt auf 6oo Mausin-
einheiten noch je eine Mausericheinheit. 10fache Umkrystallisation
verringert diesen Quotienten des Gehalts an beiden Hormonen von
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1 : 600 auf 1 : 20000. Rohzubereitungen von Thelykinin hingegen
kénnen sogar Quotienten von I : 100 aufweisen, also schon auf je
100 Miusin-E. eine Mauserich-E. enthalten.

Zu 2. Die hochst banale ,,Gewichtsregel’ besagt, daB ceteris
paribus die gréBere Tierart, von nicht vorherzusehenden Ausnahmen
abgesehen, auch die gréBere Hormondosis braucht. Diese Regel
hat sich gerade bei den Sexualhormonen sehr weitgehend bestitigt,
ganz besonders beim Thelykinin. Hier handelt die ganze heutige
Dosierungspraxis nach der Erfahrung, daB die Frau eine rund
1ooofach héhere Kurdosis braucht als die kastrierte M4usin. Und
auch im Tierversuch braucht das Meerschwein wesentlich mehr als
die Maus, des Kaninchen wesentlich mehr als das Meerschweinchen,

Zu 3. Das ,,Gesetz der Differentialschwellen'’ P£zARDS ist der
Ausdruck der gleichfalls recht banalen Tatsache, daB die ver-
schiedenen Angriffspunkte eines und desselben Wirkstoffes unter-
schiedliche Hormonempfanglichkeit besitzen. Zur vollen Kamm-
regeneration beim Kapaunen braucht man z. B. als Tagesdosis, und
zwar eine ganze Reihe von Tagen hindurch, mindestens 20, unter
Umstanden sogar nicht weniger als 500 M4usericheinheiten der
cytologischen Samenblasenregeneration. Fiir die Glans des groBen
Kaninchens sind vergleichsweise sehr hohe Dosen und lange Be-
handlungsdauer nétig; das haben LoEwe und Voss schon vor
langer Zeit hervorgehoben und betont, daB daher die Verwendung
dieser Kaninchenorgane als Androkinintest héchst unratsam wire.

III. Unter Beriicksichtigung dieser drei Leitsitze stellen sich
FELLNERS Versuche folgendermaBen dar:

Nach 1., dem Satz vom ,,Nebeneinander‘, enthilt FELLNERS
,»,Oestranin-Feminin‘‘ bestimmt ebenfallsneben dem weiblichen auch
ménnlichesHormon. Wirkt seine Hormonzubereitung auf die Samen-
blase des kastrierten M#userichs, so ist die Wirkung ihrem Andro-
kiningehalt und nicht ihrem Thelykinin bzw. ,,Feminin‘ zuzu-
schreiben. (Es sei denn, der Ausdruck ,,Feminin‘‘, den FELLNER
schon auf eine ganze Reihe von untereinander verschiedenen
Hormonen angewandt hat, solle nach FELLNERS Absicht auch
die begleitende ,,Verunreinigung’‘ Androkinin mitbezeichnen.)

Ja, es 148t sich nun sogar unschwer berechnen, wieviel Andro-
kinin in diesem von FELLNER benutzten Priparat weiblichen Hor-
monsenthaltenist. FELLNER hat mit t4glich 30,insgesamt 270 Mausin-
einheiten einen Erfolg erzielt, der (da auch schon makroskopisch
faBbar) merklich mehr als 1 M#userich-E. Androkinin entspricht.
Bei korrekter Testierung wiirde sich also im ,,Oestranin-Feminin‘
wohl ein Gehalt von je 1 Mauserich-E. auf etwa 100 Mausin-E.
finden.

DaB der maskulierende Erfolg am Kaninchenpenis ausblieb,
erklart sich schon nach Satz 2, der ,,Gewichtsregel“. Denn das
50fach schwerere Kaninchen erhielt als Gesamtdosis nur 23mal
mehr als die Maus, dazu noch in ungeeigneter Verteilung. Die Tages-
dosis, die einen besseren Vergleich erlaubt, war fiir das.sofach
schwerere Kaninchen nur 3mal gréBer als fiir die Maus gewahlt.

Nach Satz 3 von den Differentialschwellen braucht die Penis-
regeneration aber iiberhaupt mehr Hormon ais die Regeneration
der sehr viel hormonempfinglicheren Samenblase. Es ist'also
nicht verwunderlich, daB die eine M.-E. Androkinin, die FELLNER
téglich gab, am Kaninchen noch keinen Erfolg zeitigte.

IV. FELLNERS Versuche kénnen also nicht im geringsten als
Gegenbeweise gegen die Spezifitit und Brauchbarkeit der heutigen
Teste auf Androkinin gelten. Ebensowenig beweisen sie, daB die
als langsam und schlecht meBbar bekannte Wachstumsreaktion des
eunuchoiden Kaninchenpenis einen brauchbaren Test auf Andro-
kinin abgeben kann. Hingegen beweisen FELLNERS Versuche ein-
deutig, daB das zu seinen Versuchen benutzte Praparat ,,Oestranin-
Feminin Verunreinigungen enthilt, die FELLNER zu einer ganz
unzutreffenden Deutung seiner Versuchsergebnisse gefithrt haben.

ERWIDERUNG.

Von

OTFRIED O. FELLNER,
Aus dem Universititsinstitute fiir allg und experi

lle Pathologie in Wien.

Es ist mir nicht bekannt, daB LoewE und Voss oder irgendein
anderer Autor vor mir das vollkommene Fehlen der Glans bei un-
reifen Kaninchen und die Ausbildung derselben nach Maskulin-
injektionen beschrieben hat. LoEwEe und Voss sprechen nur von
der Riickbildung des Penis bei kastrierten Kaninchen und dem
Wachstum desselben nach Maskulininjektionen, was anatomisch
etwas Grundverschiedenes ist. Das Fehlen der Glans ist ihnen
offenbar nicht aufgefallen, und doch ist dies sehr bemerkenswert,
da alle anderen unreifen Tiere eine entsprechend groSe Glans auf-
weisen.

Es diirfte ferner LoEwE und Voss schwerfallen, nachzuweisen,
daB ich den Ausdruck Feminin auf eine ganze:.Reihe. von unter-
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einander verschiedenen Hormonen angewandt habe. Ich habe aus-
schlieBlich das von mir erstmalig vor 20 Jahren dargestellte und
mit allen physiologischen Eigenschaften (mit Ausnahme des Allen
Doisy-Testes) beschriebene feminine Sexualhormon als Feminin
bezeichnet, fiir das viele Jahre spater Loewe, als er damit zu ar-
beiten begann, den Namen Thelykinin erfunden hat.

Dieses Feminin gibt nun, wie die eignen Versuche lehren, auch
einen positiven Samenblasentest. LOEWE und Voss suchen nun
in einem richtigen Circulus vitiosus meine SchluBfolgerungen zu
widerlegen. Sie haben auch gefunden, daB selbst die reinsten
Femininzubereitungen einen positiven Samenblasentest ergeben.
Sie schlieBen aus diesem Versuchsergebnis nicht, was eigentlich
das Logische wiare, daB auch das Feminin einen positiven Samen-
blasentest ergeben kann, sondern daB selbst die reinsten, krystal-
linisch dargestellten Priparate noch Maskulin enthalten. Und doch
muB es den Autoren bekannt sein, da8 die Femininpraparate, auch
das von mir verwandte, bei sehr hoher Temperatur hergestellt
werden, daB aber andererseits bei diesen Temperaturen das Maskulin
zerstért wird. Es ist daher auszuschlieBen, daB diese Zubereitungen
insbesondere nach der Vakuumdestillation noch merkliche Mengen
von Maskulin enthalten; wahrscheinlich enthalten sie iiberhaupt
kein Maskulin, wie gleich nachgewiesen werden soll. In Fortsetzung
ihrer Gedankenassoziation behaupten Lorwe und Voss, daB der
positive Ausfall bei meinen Samenblasenversuchen mit Feminin
auch auf die Beimischung von Maskulin zuriickzufithren ist. Da-
gegen sprechen gerade meine von Loewg und Voss angefiihrten
Versuche am unreifen Kaninchen. Das somal schwerere Kanin-
chen erhielt das 23fache der Dosis, welche die Maus erhalten hatte.
LoEwE und Voss machen mich hier auf die ,,héchst banale Ge-
wichtsregel“ aufmerksam. Sie ist mir wohl bekannt. War ich doch
einer der ersten, der auf sie hingewiesen hat. Ich kann wohl die
beiden Autoren auf eine andere ,,héchst banale Regel* aufmerk-
sam machen, die besagt, daB ein und dieselbe Dosis eine wesent-
lich gesteigerte Wirkung entfaltet, wenn sie auf eine gréBere Anzahl
von Einzeldosen verteilt wird. Das Kaninchen erhielt die viel grs-
Bere Dosis in 63 Einzeldosen, die Maus die viel kleinere in 10. Aber
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selbst wenn man annehmen wollte, daB das IXaninchen der Gewichts.
regel entsprechend eine Dosis erhalten hat, die nur die Halfte der
Wirkung, Wie bej der Maus hervorrufen kann, so hitte doch, da
die Maus eine so starke Wirkung aufwies, das Kaninchen wenig-
stens den Beginn einer Glansbildung zeigen miissen, was nicht der
.Fall war. Der Versuch zeigt wohl deutlich, daB der Unterschigd
in der Wirkung nicht darauf beruht, da das Kaninchen relativ
viel weniger erhalten hatte als die Maus, sondern darauf, daB die
ngenblase auf Feminin reagiert, die Glans des Kaninchens aber
nicht, was ich eben in meiner Arbeit behauptet habe. Ich habe
seither zahllose Versuche an jungen weiblichen Meerschweinchen
gemacht. Junge Meerschweinchen weisen nach Injektion ganz ge-
Tinger Dosen von Maskulin den Ansatz zur Klitorishypertrophie
in Form eines kleinen runden roten Fleckes in der klaffenden
Urethra auf. Solchen Tieren wurden durch 2 Monate taglich je
300 M.E. Feminin injiziert, im ganzen 18000 M.E.; also sicherlich
eine Dosis, die nach der Ansicht von LOEWE und Voss eine ganz
erhebliche Anzahl von Maskulineinheiten enthalten mggte. Aber
ich habe auch nicht die Spur einer beginnenden Klitorishypertrophie
gesehen; die Urethra blieb geschlossen. Es war demnach auch der
Klitoristest bei Feminin negativ. Meine Versuche lehren demnach,
daB das von mir benutzte Préparat kein durch spezifische Teste nach-
weisbares Maskulin enthielt, daB die Deutung, die ich meinen Ver-
suchen gab, die richtige ist, daB hingegen die Deutung, welche
LoewE und Voss ihren und meinen Versuchen geben, unzutreffend
ist. Der Samenblasentest ist also in qualitativer Hinsicht unzuver-
lassig. Er st es leider auch in quantitativer Hinsicht. Ich habe durch
1!/, Jahre fast ausschlieBlich mit diesem Test gearbeitet, muBte
ihn aber aufgeben, obwohl er sehr bequem ist, weil 1. das Wachs-
tum der Samenblase kein konstantes Verhiltnis zur GréB8e der Dosis
aufweist und weil 2., wie LAQUEUR hervorhebt und ich bestitigen
kann, auch mit den groBten Dosen keine Restitutio ad integrum
zu erzielen ist. Es miissen beim Samenblasenteste noch Faktoren
eine Rolle spielen, die uns unbekannt sind und die wir deshalb
nicht mit in Rechnung ziehen kénnen. Daher die gro8e Unsicherheit
des Samenblasentestes.

KURZE WISSENSCHAFTLICHE MITTEILUNGEN.

EXPERIMENTELLE UND KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN
ZUR FRAGE DER RESPIRATORISCHEN BLUTDRUCK-
SCHWANKUNGEN (PULSUS PARADOXUS).

Von
ApoLF ScrHoTT, Bad Nauheim und Frankfurt a. M.

Bei der inspiratorischen Verkleinerung und exspirato-
rischen VergroBerung des arteriellen Pulses — dem ,,Pulsus
paradoxus’® — unterscheidet man zweckmiBigerweise nach
dem Vorgehen von WENCKEBACH folgende 3 Arten: 1. Die
extrathorakale Form des Pulsus paradoxus: hierbei kommt
die inspiratorische Pulsverkleinerung durch Kompression einer
abnorm verlaufenden Art. subclavia zwischen Clavicula und
erster Rippe wihrend der inspiratorischen Hebung des Thorax
zustande; die Kenntnis dieser Form des Pulsus paradoxus
ist nur zur Vermeidung von Verwechslungen mit den beiden
anderen im folgenden genannten Formen wesentlich; 2. die
mechanische Form des Pulsus paradoxus: sie ist patho-
gnomonisch fiir die adhidsive Mediastinoperikarditis; 3. die
dynamische Form des Pulsus paradoxus. Die 3 Formen
lassen sich durch genaue Analyse der zeitlichen Beziehungen
zwischen dem Auftreten der verschieden grofen Pulse zu den
Respirationsphasen trennen. )

Unter den Bedingungen, die zu dem Auftreten eines
dynamischen Pulsus paradoxus fiihren, wird in der ein-
schlagigen Literatur u. a. Atonie, Muskelschwiche, geringe
Fiillung des Herzens, also Herzschwiche, sowie starke Di-
latation des Herzens angefiihrt (WENCKEBACH, WENCKE-
BACH und WINTERBERG). Andererseits ist von verschiedenen
Autoren (RisT und WALSER, FISCHER und SCHUR u. a.) fest-
gestellt, daB man beim Gesunden die respiratorischen GréBen-
anderungen des Pulses dann graphisch darstellen kann, wenn
man proximal von der Registrierstelle mit einer Manschette
die Art. brachialis mit einem Druck komprimiert, der etwa
10 mm Hg unterhalb des systolischen Druckes liegt. Es lag
daher der Gedanke nahe, das Phdnomen des Pulsus para-
doxus dynamicus zu einer Herzfunktionspriifungsmethode zu
verwerten; denn es stand zu erwarten, daB bei Zustinden

beginnender und noch wenig ausgeprigter Herzmuskel-
schwéache ein dynamischer Pulsus paradoxus schon dann
nachweisbar wiirde, wenn der Kompressionsdruck in der
Oberarmmanschette niedriger als 1o mm Hg unterhalb des
systolischen Druckes ist.

Dieser Versuch erwies sich aus dem Grunde als nicht
durchfiihrbar, weil die in der Literatur angegebene Tatsache
des Vorkommens eines Pulsus paradoxus dynamicus an den
von uns untersuchten Kranken mit ausgesprochener Herz-
schwiche nicht bestdtigt werden konnte.

Daraufhin angestellte Versuche an Hunden ergaben das
Resultat, daB es nicht gelingt, bei direkter Blutdruckregi-
strierung eine Verstirkung der normalen respiratorischen
Blutdruckschwankungen durch Schadigung des Herzens
mittels Chinin (!/,—2 ccm, 2o0proz. Losung) oder Chlor-
kalium (1 ccm, 5proz. Losung) trotz betrachtlicher Senkung
des Blutdruckes herbeizufiihren.

Es wurden deshalb vergleichende Untersuchungen der
respiratorischen Blutdruckschwankungen bei direkter blutiger
Registrierung des Druckes aus der einen Carotis und in-
direkter unblutiger Registrierung bei verschiedenen Kom-
pressionsdrucken bei unerdffnetem Gefd an der anderen
Carotis vorgenommen.

Die indirekte Registrierung geschah dabei mit einem zu diesem
Zweck konstruiertem Druckplethysmographen, welcher gestattete,
die Volumschwankungen eines 5 cm langen Stiickes der A. carotis
bei beliebigem Kompressionsdruck einwandfrei optisch zu registrie-
ren. Die Kapsel ist so konstruiert, daB sich die Volumschwankungen
der Arterie auf einen diinnen, im Innern einer Metallschale befind-
lichen Gummifingerling iibertragen, welcher mit beliebigen, genau
feststellbaren Drucken die Arterie komprimiert; die Druckande-
rungen, die sich wihrend eines jeden Pulses im Innern des Gummi-
fingerlinges vollziehen, werden mit einer Differentialkapsel optisch
auf demselben Film wie der Druck der anderen Carotis und wie die
Atmung registriert,

Als Resultat ergab sich, daB bei indirekter Registrierung
des Pulses bei unersffnetem GefaB die GroBe der dargestellten
respiratorischen Blutdruckschwankungen bei Gleichbleiben
der direkt registrierten Blutdruckschwankungen abhingig




