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Vorwort zur ersten Auflage.

Die experimentelle Pharmakologie im weitesten Sinne

behandelt die Reaktionen lebender Organismen gegenüber chemischen

Agenzien oder, was dasselbe sagt, das Verhalten der Organismen unter

chemisch geänderten Lebensbedingungen: Die. Pharmakologie ist

ein Teil der Biologie.

Unter 'der unendlichen Zahl möglicher pharmakologischer Reak-

tionen beansprucht das Studium derjenigen ein besonderes Interesse,

welche der Arzt zu Heilzweeken nutzbar zu machen sucht. Dieser

Teil der Pharmakologie, die .„Wissenschaftliche Atzneimittellehre“ im

engeren Sinne, bildet die theoretische Grundlage der Arznei—

behandlung. Wenn es eine ihrer Hauptaufgaben sein soll, die amnei—

liche Beeinflussung von Krankheitsprozessen zu erklären, so muß

sie hier in unmittelbare Bériihrung- treten mit der allgemeinen’Patho-.

logie, &. i. dem Studium der 111-aukhaften Störüngen selbst. Mit ihr

gemeinsam soll die Pharmakologie verstehen lehren, wie pathologische

Änderungen von Organfunktionen dureh Arzneimittel sich beeinflussmi

und zur Norm zurückführen lassen. Darin liegt ihre Bedeutung für

den klinischen Unterricht und die ärztliche Praxis.

Die von uns gegebene Darstellung der wissenschaftliehen Arznei-

mittellehre schließt sich deshalb an die ärztliche Fragestellung nach

dem Sitz und der Ursache krankhafter Störungen an. Wir haben die

Arzneimittel von digsem Standpunkte aus in organotrope, d. h. auf

die Organfunktionen gerichtete, und in ätiotrope, d. h. auf Krank-

heitsursachen wirkende, eingeteilt und sind bei der Beschreibung und

Analyse der organotropcn Arzneiwirkungen von den einzelnen Organ-

funktionen und deren Störungen ausgegangen.

Daß bei dieser Art der Behandlung auch vielfach auf die physio-

logischen Grundlagen zurückgegriffen werden mußte, scheint uns kein

Nachteil zu sein, zumal seit der Entfernung der Physiologie aus dem

ärztlichen Schlußexamen der experimentellen {Pharmakologie in er-

höhtem Maße die Aufgabe zufällt, das physiologische Wissen der an—

gehenden Ärzte aufzufi-iseheu und wach zu erhalten.



VIII Vorwort.

Dagegen mußten in unserer Darstellung eine Reihe pharmako-
logischer Tatsachén außer Betracht bleiben, die zwar ein wertvolles
Material der Wissenschaft bilden, dié sich aber einstweilen noch nicht
als Bausteine in das theoretische Fundament der praktischen Arznei-
behandlung einfügen lassen.

Die Arbeitsteilung haben wir kapitelweise vorgenommen, wie
es in dem Inhaltsverzeichnis im einzelnen angegeben ist. Da jedoch

. sämtliche Abschnitte von mis gemeinsam durchgearbeitet worden sind,
so dürfen Wir hoffen, dem Leser ein einheitliches Ganzes zu bieten.

Wien-Heidelberg, März 1910.

Vorwort zur fünften Auflage.

Obschon uns nur eine sehr kurze Zeit für die Herausgabe der
vorliegenden fünften Auflage zur Verfügung stand, haben wir doch
die wichtigsten Nachträge und Verbesserungen vornehmen und ins-
besondere die Ergebnisse des ausländischen Schrifttums aus der Kriegs-
zeit verwerten können. Ohnehin bieten unsere Literaturangaben nur
eine kleine, als Wegweiser dienende Auswahl; sie haben den Zweck, den
wissenschaftlich tätigen Nachwuchs in den Kliniken und Instituten
und unter den Ärzten über den Stand pharmakologisclierFragen zu
unterrichten. Dadurch soll auch ein Einblick in die 14‘01-schungsart und
die Forschungsergebnisse der Pharmakologie ermöglicht Werden, wie ‘
das durch andere, sonst anerkannt vortrefl'liche Lehrbücher, die dog-
mati30h gehalten sind und nur den ’l‘atsachenstoif bringen, nicht in
gleichem Maße erzielt werden kann. Wir haben uns von Anfang an
die Aufgabe gestellt, den Leser durch unsere Darstellung gerade mit
der Analyse pharmakologischer Vorgänge vertraut zu machen, um
dadurch das physiologische Denken in therapeutischen Fragen zu fördern.

Januar 1921.
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Pharmakologie der Genitalorgane.

Ähnlich dem Verdauungska_tnal und seinen Drüsen stehen die; Nervü'sg und
Genitalorgane mit ihrer; Drüsen und glatten Muskeln teils unter dem I$fo;fjf‚ff;f„‚
Einfluß mannigfacher nervöser Reflexe; teils unter der Einwirkung
specifischer, auf dem Blutwege ihnen zugeführter Reizstoffe. Während
man früher die Ursache für den Zusammenhang der verschiedenen
Funktionen der Genitalorgane untereinander und ‚mit zahlreichen an-
deren Tätigkeiten des Organismus ausschließlich im Nervensystem
suchte, ist es jetzt erwiesen, daß der Einfluß der Genitalorgane auf
Entwicklung und Funktion entfernter Gewebe vornehmlich auf chemi-
scher Korrelation, auf der Wirkung innerer Sekrete beruhtfl.

So ist die Abhängigkeit der Entwicklung des übrigen Genitalapparates von de,.„„„„„„
den Keimdriisen bekannt. Bei Menschen und Tieren, die in der Jugend kastriert Abxclmitle.
wurden. bleibt die Entwicklung der Prostata, der Snmenblasen etc. zurück; aus
'I‘icrversuchen (Hegar, Kehrer2) weiß man. daß der Uterus und. die '1‘uben rudimentär
bleiben, wenn man an neugeborenen oder jugendlichen Individuen die Ovarien
entfernt hat; durch Trans lantation der exstirpierten Eierstöcke unter die Haut
konnte Halban3 normale enitalentwicklung erreichen. Auch der Zusammenhang
zwischen den periodischen Veränderungen der Uterusschleimhaut und den sie
begleitenden Schwankungen zahlreicher Körperfunktionen mit der periodischen
Ovulation bemhtjedenfalls zum Teil auf der Wirkun -chemischer Stoffe. die beim
Heranreifen des Eies entstehen‘. Auch sah Knauer , daß an anderen Stellen der
Bauchhöhle eingeheilte Eierstöcke bqi Tieren Brunst hervorrufen können.

Die- Keimdrüsen produzieren also chemische Substanzen, welche Emm d„
die übrigen Teile des Genitalapparates und zahlreiche andere Körper- Ou%az.

funktionen beeinflussen. Das speeifische Gewebe ist der Zerstörung fu" ”’"

durch die chemisch wirksamen Röntgen- und Radiumstrahlen

besonders leicht zugänglich; die Bestrahlung führt daher zu Atrophie

der Hoden sowie zur Atrophie der Ovarien und dadurch zu allen in-

direkten Folgen des Ausfalls der Ovarialfunktion. Die Bestrahlung

der Ovarien findet zu diesem Zweck in der praktischen Medizin An—

wendung. Der Follikelapparat der Ovarien scheint auch gegenüber

circulierenden Giften besonders empfindhch zu sem, so daß man z. B.

durch Injektionen von Cholin (v. Hippel und Pagenstecher°) Sterilität

und Rückbildung der Grafidität bei Tieren erreichen kann.

Das mehr oder weniger plötzliche Erlöschen der von den Ovarien

ausgehenden Einflüsse ist die Ursache von Ausfallerscheinungen, die

' Vgl. dazu das Referat von Seitz, Verband]. d. Deutschen Gesellseh. f. Gynä-
kologie 1913, S. 213. _ __ ‘

'*‘ Vgl. Hagar, Beitr. zur Geburtshflfe und Gynakol. 1903.‚ Bd. 7, S. 201.
3 Halbam‚ Monatsschr. f. Geburtshilfe und Gynäkol. 1901, Bd. 12, S. 496.
4 Vgl. darüber Schickele, Monntsschr. f. Geburtsh11fe und Gynäkol. 1914,

Bd. 39, S. 290. '
5 Knauer, Arch. f. Gynäkologie 1900, Bd. 60, S. 322.
"’ ». Hippel u. Pagmstecher, Münchner med. Woch. 1907, Nr. 10.
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nach operativer Entfernung der Eierstöeke sowie im Klimakterium zu
mannigfachen Beschwerden führen. Nach Beobachtungen von Chrobak1‚
Landau2 können sie durch interne Verabreichung von Ovarialsubstanz
günstig beeinflußt werden.

ä?ßß,gifif Wie die einzelnen Teile des Genitalapparates selbst, werden
'„„; auch entferniere, mit der Fortpflanzung im Zusammenhang stehende

“3233;ij Funktionen durch die inneren Sekrete der Keinulrilsen beeinflußt.
Dies beweisen z. B. die Versuche von Neg/3baum3 fiir die beim braunen
Landfrosche zur Zeit der Brunstperiode entstehenden Hypertrophien
der Daumensehwielen und gewisser Vorderarmmuskeln: während die
Hypertrophie am kastrierten Frosehri1ännchen sonst ausbleiht, tritt sie
in normaler Weise ein, wenn Hodenstückchen in den dorsalen Lymph-
sack eingebracht und dort allmählich resorbiert werden.

Auch die Tätigkeit der die Sexualfunktionen regelnden Nerven—
centren ‚wird durch innere Sekrete beherrscht. Steinach4 sah den Um-
klammerungsreflex, der nach der Kastration von Froschmännchen ver-
schwindet, 12—24: Stunden nach der Injektion von Hodensubstanz
wieder eintreten und einige Tage lang bestehen, solange die wirk-
samen Substanzén noch einwirken. Diese sind, wie Steinach nachwies,
ein inneres Sekret des Hodenzwisehengewebes, nicht des spermatogenen.
Doch scheinen sich —- an höheren Tieren —- auch Prostata und Samen—
blasen an der Bildung wirksamer Stoffe zu beteiligen. Ja, auch die inneren
Sekrete der Schilddrüse und der Hypophyse beeinflussen die Entwicklung
und Funktion der Genitalorgane?

Auch die volle Ausbildung aller weiter entfernten sekundären
Geschlechtsmerkmale (Knochenwachstum, Behaarung, Stimme 11. s. W.)
steht unter dem Einfluß der Hormone jener bes‘onderen „Pubertäts—
drüsenzellen“ der Keimdrüsen (E. Steinach°).

Die Untersuchungen von Steinach haben erwiesen, daß die innere Sekretion
der Keimdriisen die Entwicklung der andersgeschlechtlichen Anlage hemmt. Deshalb
kommt im Transplantationsversuch (Ratten, Meerschweinchen) ein Erfolg nur zu
stande, wenn man die weibliche Keimdrüse in ein vorher kastriertes Männchen,
die männliche in ein vorher kastriertes Weibchen überpflanzt; in normalen Tieren
hindert der „ Antagonismus der Sexualhormone“ die Einheilung, wie auch das
iibemiegende Hormon in der Norm die Entwicklung der :mderegeschleehtlichen
Anlage verhindert. Nach gelungener Überpflanzun „feminieren“ die geschlechts-
specifischen Wirkungen der weiblichen Keimdriise as vorher kastrierte Männchen,
die der männlichen Keimdrüse „maskulieren“ das kastrierte Weibchen sowohl in
körperlicher als in psychischer Beziehung. Die weibliche Keimdrüse hemmt das
Wachstum bestimmter Knochen, die männliche regt es an: die weibliche hemmt
das Wachstum der Rute des feminierten Männchens, und Behaarung, Entwicklung
der Brustdrüsen etc. werden von den überpflanzten Keimdrüßßn in specifisehor
Weise beeinflußt.

Soweit die Wirkung dieser inneren Sekrete auf entfernte Funk-
tionen sichergestellt ist, Wird sie an anderen Orten Erwähnung finden.

‘ Chrobak, Zentralbl. f. Gynäkologie 1896, Bd. 20.
“ M. Landau, Berliner klin. Woch. 1896.
3 Nußbaum, I?flügers Arch. f. Physiologie 1909, Bd. 129, S. 110.
4 E. Steinach, Exp. Studien 2. Genese u. Geschlechtsdiflerenzierung. Jena 1912.
5 Vgl. L. R. Müller und Dahl, Deutsch. Arch. f. klin. Medizin 1912, Bd. 107,

S. ‚113. .
6 E. Steinach, Centralbl. f. Physiologie 1910, Bd. 24, Nr, 13; 1911, Bd. 25,

Nr. 17; 1913, Bd. 27, Nr. 13, sowie Pflügers Arch. 1912, Bd.144‚ S. 71 und
Steinach und Holz7mecht, Arch. f. Entwicklungsmechanik 1916, Bd. 47, S. 490.
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Im allgemeinen sind wir aber weit davon entfernt, die inneren Se-
krete der Genitalorgane und ihre wirksamen Substanzen' zu kennen.
Deshalb ist auch ihre therapeutische Verwendung in klarer Indikation
eine äußerst beschränkte.

Zu den in der Pubertät manifest werdenden sekundären Gesehlechts- Centrum für
merkmalen, die mit der inneren Sekretion der Keimdrüsen zusammen-diemhmm
hängen, gehört auch die Ausbildung der speeifischen Empfindlichkeit
gewisser niederer Centren des Nervensystems, die mit dem Fortpflan-
zungsgeschäfte im Zusammenhang stehen. Die komplizierten Reflexe,
z. B. die zur Erektion führen, sind in erster Linie von psychischen
Vorgängen abhängig. Sie können von der Großhirnrinde aus sowohl
befördert als gehemmt werden, anderseits werden sie von peripheren
Reizen ausgelöst.

Das Centrum liegt im unteren Sakralmark. Rein reflektorisch
wird es durch sensible Reize, die das äußere Genitale treffen, auf
der Bahn des Nerv. pudendus communis erregt, um zentrifugai durch
die Nerv. erigentes auf die glatte Muskulatur und die Gefäße des
Penis zu wirken 1. Wahrscheinlich wird dieses sakrale Erektionscentrum
auch von dem Füllungszustand der Harnblase und von den Samenblasen
aus reflektorisch beeinflußt. Dem parasympathischen Erektionseentrum
ist ein sympathisches im Lumbalmark antagonistisch, das die Vase-
constrictoren der Ge_nitalien innerviert. Läßt der Tonus des lumbalen
Abschnittes des Rückenmarks nach, so steigt der im sakra.ien Teile

und dadurch im Erektionscentrum. '

Die Erregbarkeit des im Lendenmark gelegenen Refiexcentrums Yofu'mbz’n.

scheint durch das Yohimbinä ein Alkaloid aus der westafrikanisehen

Yohimberinde, erhöht zu werden, u. zw. schon in Gaben, welehe die
Reflexerregbarkeit anderer Centren ‘ des Sakralma_rks (Patellarreflexe)
noeh unbeeinflußt‚lassen (Fr. Müller3). Gleichzeitig bewirkt dieses
Mittel eine periphere in der Gefäßwand selbst angreifende Erweiterung
in verschiedenen Gefäßgebieten, insbesondere auch eine Erweiterung
der Penisgefäße (vgl. S. 321). Die aus der Vena dorsalis penis aus-
st1‘ömende Blutmenge nimmt zu (Fr. Müller, &. a. O.). Durch lokale
Gefäßerweiterun‘g dürften auch andere sog. Aphrodisiaca den Eintritt
der Erektion begünstigen; auf einer mit Vasodilatation einhergehen—
den sensiblenßeizung der Schleimhäute des Urogenitaltraktes beruht
z. B. die Wirkung der Canthariden und anderer Stofl’e, die bei ihrer
Ausscheidung durch den Harn einen Entzündungsreiz setzen.

In nächster nervöser sowie chemischer Korrelation zum Genital— Baust-

upparate steht die Funktion der Brustdrüsen. Ihr Wachstum beim ""“""'

weiblichen Geschiechte tritt in der Zeit der Pubertät, zweifellos unter

dem Einfluß der Keimdriisen auf“.

'1‘ierversuche zeigen, daß die Entwicklung der Drüsen nach Exstirpation
der Ovarien un jugendlichen Tieren zurückbleibt, nach gelungener Transplantation

1Vgl. L. R. Müller, Deutsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 1901, Bd. 21 und
Deutsch. Arch. f. klin. Medizin 1912, Bd. 107. S. 113.

* Nach Fourmau soll Yohimbin chemisch identisch mit Quebraehin sein. Ref.
Chem. ().-Bl. 1914, Bd. 1, S. 986. Pharmakologiseh aber sind die Quebmchoalkaloide vom
Yohimbin ganz und garversehieden.Vgl.Cow,’l‘helofPharm. andTher. 1914,V01.V‚ Nr. 4.

3 Fr. Müller, Arch. intern. de pharm. et de thér. 1907, Bd. 17, S. 81.
‘ Vgl. dazu Halban, Arch. f. Gynäkologie 1905, Bd. 75, S. 358.
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aber in normaler Weise vor sich geht (Foges, Kramer 1). Auch die Veränderungen
der Mamma in der Schwangerschaft treten unabhängig von nervösen Verbindungen
der Drüse auf, da Ribbert9 auch nach erfolgreicherTransplantation Wachstum der
Drüse beim trächtigen Meerschweinchen und Sekretion der eingepflanzten Brust-
drüse nach dem Wurf beobachten konnte. Der wirksame, das Wachstum specifisch
anregende Reizstofi' wird nach Starlz'ng und C'laypon“ durch den Übergang von
Stofl'wechselprodukten aus Teilen des Eies geliefert, da. die Injektion von Fötus-
extrakten auch bei jungfräulichen Tieren die Drüsenhypertrophie hervorruft,
während Schick_ele* die Ursprungsstäitte solcher Reizstofi“e im Ovarium, resp. im
Corpus luteum und in anderen innersekretorischen Organen vermutet. Für die
3Virks%mkeglt von Extmkten des Corpus luteum sprechen neuere Versuche von

tt u. cott .

Wie die Entwicklung der Brustdrüse wird auch der Eintritt der
Milchsekretion nach der Geburt durch chemische Reizstoffe reguliert.
Dabei scheint der Wegfall eines hemmenden Einflusses mitzuwirken,
der von den wachstumsfördernden Fötalstofi'en ausging (D’Erm'co ‘"); ,
in jüngster Zeit ist aber auch der Nachweis von Iact9gogen Stoffen in
Placentarextrakte'n geglückt, durch deren intravenöse Inj aktion die Milch—
sekretion bei Ziegen gesteigert werden kann (Basch‚Lederer u. Prz'bram“).
Auch Hypophysenextrakte sollen lactagog wirken7.

Im übrigen wird die Milchsekretion von zahlreichen nervösen
Einflüssen beherrscht und ist von mannigfachen Reflexen (Genital-
1'eflexen‚ Saugreiz) abhängig. Dennoch muß die Innervation der Milch—
d1‘iise von der ‚anderer wahrer Drüs'en durchaus verschieden sein,
da z. B. das typische Drüsengift Pilocarpin auf die Miiehdrüse nicht

einwirkt (Hammerbacher 8). Die Milchsekretion ist zwar im allgemeinen
von dein Ernährungszustande abhängig, kann aber keineswegs durch

Zufuhr bestimmter Nahrungsstofi’e beeinflußt werden. Auch eine pharma—

kologische Beeinflussung ist nicht sichergestellt, wahre medikamentöse

Lactagoga gibt es nicht; dagegen soll die Milchsekretion durch Jod-
kalium deutlich eingeschränkt werden. _ . '

Der Übergang vieler Fremdsubstanzen in die Milch ist sichergestellt. In
der Frauenmilch konnten Jod und Brom, Salicylsäure und Antipyrin, fernerArsen
und Quecksilber nach der Zuführung dieser Medikamente nachgewiesen werden 9.
Der Übergang von Alkohol sowie von Morphin und Atropin ist, im Tierexperi-
mente festgestellt worden. Auch Scopolamin läßt sich z. B. nach Injektion an der
Mutter in der Milch der ersten Tage nachweisen (Holzbcwh‘°). Der Übergang der

, Fogee, Zentralbl. f. Physiolf 1905, Bd. 19, 5.233; Kramer, Miinehner med.
' Woch. 1906. Nr. 39, und 1909, Nr. 30. ’

” Ribbart, Fortschritte der Medizin 1898, Bd. 7. _
3 Starling u. Claypon‚ Proo. of the R. S. o. c. 1905, S. 505, und Er ebmsse

der Physiologie 1906, S. 6—64; vgl. auch Font, Arch. di Fisiol. 1909, Bd. , sowie
Biedl, Innere Sekretion 1910, S. 343. . .

‘ Schiclcele, Bioehem. Zeitschr. 1912, Bd. 38 und Zeitschr. f. Geburtslulfe u.
Gynäkologie 1913, Bd. 74.

5 Is. Ott 11. Scott, Proc. Soc. f. experim. Biology and. Med. New York 1914,
Bd. 12 N1'.‘2.

’6 D’Errz'co, La. Pediatria 1910, Nr. 1; Baech, Monatsh. f. Kinderheillmnde
1909, Bd.8, und Lederer u.1’ribram‚ Pflügers Arch. 1910, 311.134, S. 531. Schäfer
11. Mackenzia, Proc. Royal Soc. 1911, 1311.84, 16, und. Quart. Journ. of exp. Physiol.
1911, Bd. 4, 305. .

7 R. L. Hill 11. Sutherland Simpson, Proc. Soc. f. experim. Biology and Med,
1914, Bd. 12, Nr. 30; Pal, Deutsche med. Wochenschr. 1916, Nr. 34:.

3 Hammerbacher, Pflügers Arch. 1884, Bd. 33, S. 228.
9 Bucm-a, Zeitschr. f. exp. Path. u. Then 1907, Bd. 4, S. 398.

“’ Holzbach, Münchner med. Wochenschr. 1907, Nr. 25.
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Fremdsubstanzen ist meist nur geringfügig. Bei der großen Empfindlichkeit des
Kiädesalters für z. B. Morphin ist aber auch ein geringer Giftgehalt der Milch von
Be eutung. .

Fiir die Übertragung von Sehutzstefi‘e'n auf den Säugling ist die von Ehrlich ‘
nachgewiesene Ausscheidung von Antitoxinen mit der Milch Wichtig.

Während für die Behandlung von Erkrankungen der Sehleim—m» Utems-
häute des Genitaltraktes die gleichen pharmakolog‘ischen Gesichtspunkte b“””""”‘”'
gelten wie für die anderer Schleimhäute (Vgl. Pharmakologie der Ent-
zündungsvorgänge, S. 544 und Desinfektion von Schleimhäuten, S.- 574)
beansprucht die Pharmakologie der Uterusbewegungen eine
besondere Betrachtung. .

Ahnlieh wie der Darm kann der Uterus sowohl im lebenden als
aueh im überlebenden Zustande Pendelbewegungen und 'peristaltische
Contractionen zeigen,‘ die in mehr oder weniger regelmäßigem Rhythmus
ablaufen. Diese Bewegungen lassen sieh auch am künstlich dureh-
bluteten Uterus (Kurdinowskfi) sowie auch an dem in sauerstoff-
gesättigter Ringerseher Lösung überlebend erhaltenen Organe (Kehrer3
stundenlang beobachten. Der Uterus trägt derbnaeh die Bedingungen
seiner automatischen Contractionen in sich selbst. ' Sein Bewegungstypus
ist je naeh dem Zustande des Organs verschieden. Die Contractionen
sind in der ersten Zeit der Schwangerschaft am 1ebhaftestén, beim
träehtigen Organ erfolgen sie langsamer und sind durch längere Ruhe-
pausen getrennt, laufen aber desto ausgiebiger ab.

Wie die Bewegungefi anderer glattmuskeiiger Organe werden Innervatian.
aueh die des Uterus vom Centralnervensystem aus reguliert. Der Uterus
erhält fördernde und hemmende Impulse vom- Centralnervensystem.
Dieser en verlaufen in sympathischen und wahrscheinlich auch in autonom—

-sakralen Nerven. Der N. p elvicu s (erigens), dessen Fasern aus der zweiten
bis vierten Sakralvvurzel stammen, versorgt Reetum, Anus, Blase und
die äußeren Genitalorgane und wahrscheinlich auch den Uterus mit

‘ autonom—sakralen Fasern. Der N. hypogastrieus, der vom Ganglion
mesenterieum inferius “ausgeht, und der N. spermatieus vom Ganglion
spermatieum gehören dem sympathischen System im engeren Sinne
an. Eine peripher gelegene Ganglienstation stellt das Ganglion
uterinum (Franlcenhäusersches Ganglion) in der Nähe der Cervix uteri
dar. Über den Einfluß dieser verschiedenen Nerven auf den Uterus
herrscht noch große Unklarheit, da die komplizierte anatomische An-
ordnung und das verschiedene Verhalten der einzelnen Tierarten die
Übersicht erschweren.

Nach den Untersuchungen von Langley u.Anclerson‘f überwiegen Sympathi-
bei Reizung des N. hypogastrieus an der'Katze anfänglich die hem- ‚-£‚‘‚f;„
menden Fasern, während derselbe beim Kaninchen von vornherein Er-
regung auslöst. Ganz analog der Reizung dieser sympathischen Fasern
Wirkt Adrenalin auf den Uterus; an der Katze tritt zuerst Hemmung, 1md_
dann erst Erregung ein, während das Adrenalin am Kaninchenuterus A""”""""'
sofort erregend wirkt. Außerdem führt der Hypogastricus vasoconstrie-
torische Fasern für die Uterusgefäße.

‘ Ehrlich. Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionslq‘ankh. 1892. Bd. 12.
"’ Kurdinowski, En elmamzs Arch. f. Physwl. Suppl. 1904, S. 323.
3 Kehrer, Arch. f. ‘yn.‚ Bd. 81, u.Arch. f. exp.Path.u.l’harm. 1908, Bd. 58.

S. 366.
‘ Langley u. Anderson, Journ. of Physiol. 1895, Bd. 19, S. 122.

Meyer u. Gdttlieb, Pharmakologie, 5. Aufl. 16
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Autonome ' Ungewisser noch ist die Wirkung des N. pelvicus aui den
”"”" Uterus. Er führt erweiternde Fasern für die Uterusgefäße (0. Busch

u. Hofmann 1); die Reizun der Nervenstämme ruft Uterusbewegung
hervor (Röhrig, F. Kehrerz ., Nach Langley u. Anderson soll diese Wir-
kung des Nervenstammes aber nur auf Vermischung mit Hypogastricus-
fasern im Becken beruhen. Die toxikolo‘gischen Befunde sprechen
indes dafür, daß der Uterus durch den N. pelvicus auch motorische
Fasern erhält, die tatsächlich aus dem sakral-autonomen System

“}‘j, ‘f,',{‘° stammen. Denn jene Gruppe von Giften, welche im allgemeinen
“%fß’äf" a_n den End1gungen (les ‚parasympathischen Systems angreifen, zeigt
mdig1mgen.8fllß deutliche Wirkung. So rufen Pilocarpin und Physostigmin

starke, biS' zum Tetanus führende Erregung; des Uterus hervor,
Atropin bewirkt, wie am Darm, in kleinen Gaben Erregung, in
großen GabensStillstand der Uterusbewegungen (E. Kehrer3).

%;féf)3z;;8- Die Wirkung des Nicotins ist bei den einzelnen Tierarten sowie im
„, g‚-a,i.-,fl‚„‚trächtigen und nichtträchtigen Zustand des Organs eine verschiedene.

”“”-“ An der nichtträehtigen Katze erfolgt zuerst Hemmung und. dann erst
Erregung, bei dem träohtigen Tiere dagegen sofortige Erregung. Die
gleiche Versehiedenheit in der Wirkung auf “den trächtigen und nicht—
träehtigen Katzenuterus zeigt sich auch beim Adrenalin 4. Die Reaktions-
änderung des Uterus diesen Giften.gegenüber steht in Übereinstimmung
mit den verschiedenen Efl°ekten des Sympathicus im nichtträchtigen
und trächtigen Zustand. Denn am Uterus der Katze fanden Langley und
Anderson sowie Dale5 beim . nichtträchtigen Tier Hemmung durch Hypo-
gastricusreizung, beiirächtigen aber sofortige Erregung. Der Uterus
des Kaninchens gerät dureh Adrenalin stets in Contraction°. Bei allen '
Tierarten scheint das Organ im graviden Zustande erregenden Einflüssen
leichter zugänglich zu sein (Cushny 7). Dies stimmt auch mit klinischen
Erfahrungen überein. „ ‚

Hyporhysen- Seit den Untersuchungen von @. Franlcl-Hochwart und A. Fröhlich8
”“““ weiß man, daß auch das Extrakt aus dem Infundibularteil der Hypo-

physe, das Pituitrin oder Hypophysin den Uterusinsbesondere gravider
oder lactierender Kaninchen zu maximaler Contraction erregt und
für die ihm zufließenden Nervenimpulse erregbarer macht. Atropin
beseitigt diese Erregung nicht, zum Unterschiede vom Pilocarpin,
dessen erregend'e Wirkung schon durch kleinste Atropingaben antagoni-

stisch beeinflußt wird (Fühner 9). _

„___, ‘ 1). Busch u. Hofmann, Wiener med. Jahrbücher. 1877, 3.465. ‚
” Rährig, "Virchows Arch. 1879, Bd. 76, S. 1, und F. Kehrer, Beiträge zur

vergleich. u. e‘xperim. Geburtskunde. Gießen 1864.
3 E. Kehren l. c. ‘
" Vgl. Dale, Journ. of Physiol. 1906, Bd. 34, S. 163, u. Kehrer, a. a. O.
5 Langley u. Anderson, Journ. of Physiol. 1895, Bd. 19, u. Dale, &. a. O.

6 Der Uterus des Meerschweinchens Wird nur in situ durch Adrenalin zur
Contraction gebracht, während das isolierte Organ auf Adrenalinzusatz erschlafl't
(Sugimoto, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 74, S. 27).

" Cushny, Journ. of Physiology 1906, Bd. 35, S. 1.
8 @. Frankl-Hachwart u. A.. Fröhlich, Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 27,

und Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 1910, Bd. 63, S. 347. '
9 Fähner, Biochem. Zeitschrl 1916, Bd. 76, S. 232, und Sugimoto, &. a. 0. Über

das Hypophysin, vgl. auch Fü7mer, Deutsche med. Wochenschr. 1913. Nr.11; Zeitschr.
#. d. ges. exp. Medizin 1913, Bd. 1. S. 397; Berl. klin. Wochenschr, 1914, Nr. 6. Es
enthält nach Abel n. Macht Histamin: Journ. of Pharm. and exp. Then 1919, Bd. 14.
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Das Pilocarpin ist auch als Wehenmittel ‚angewandt worden 1.
Von toxikologischem Interesse ist die erregende Uteruswirkung des
Nicotins wegen seiner mißbräuchlichen Anwendung in Tabakaufgüssen
zur Fruchtabtreibung; Im übrigen wirken sehr zahlreiche Gifte auf
die Nervenendapparate des Uterus ein. So hat auch die erregende
Uteruswirkung des Chinins, das neuerdings als Wehenbeförderungs- ‘
mittel empfohlen wird, einen peripheren Angrifi'spunkt, da seine Wirkung
am“ überl'ebenden Organ eintritt (Kurdinowski, Kehren Sugimotoz).
Morphin wirkt in kleinen Gaben erregend, in großen Gaben aber
Iähmend auf den Uterus ein (Kehrer, a. a. O.). Daraus erklären sich

' bei der.Verschiedenheit der individuellen Empfindlichkeit die Wider-
sprüche in den klinischen Beobachtungen über die Beeinflussung des
Geburtsaktes durch Morphin. In dieser Hinsicht ist es auch von
Interesse, daß Seofpolamin die Uterusbewegungen nicht merklich
beeinflußt? Erschlaffend Wirkt auf den Uterus das Papaverin“.

Abgesehen von diesen peripheren Einflüssen kann die Uterus—
bewegung auch mannigfaltig dureh Giftwirkung auf das Central-
n ervensystem (Lendenmarkseentrum) beeinflußt werden. So steigert
Anämie der" Centren sowie Erstickung die Uteruscontraetionen. Die
Rückenmarkscentren stehen ferner in Abhängigkeit von höheren
Centren‚ z. B. auch von der Hirnrinde, und sind von den ver—
schiedensten Stellen, insbesondere von der Nasenschleimhaut aus£‘,
reflektorisch beeinflußbar. Toxikologisch ist es von Wichtigkeit, daß
durch chemische Reizung der Darmschleimhaut gleich2eitig mit der
Peristaltik des Darms auch Uterusbewegungen reflektorisch ausgelöst
werden (Kehrer°). Die drastischen Abführmittel, z. B. Aloö‚ beein—
flussen deshalb den Uterus nicht bloß durch vermehrten Blutandrang
zu den Beekenorganen, \ sondern lösen auch reflektorisch durch die
Darmreizung Contractionen aus, die zum Abortus führen können. Das
gleiche gilt wohl auch von anderen Fruchtabtreibungsmitteln,
Wie z. B. von den ätherischen Glen aus Tanacetum vulgare (Rain-

_ farn), Thuja occidentalis (Lebensbaum) und orientalis, Taxus baccata,
Juniperus Sabina, Semen Myristicae sowie von Aloin und Aloö capensis,
welche sämtlich Gastroenteritis erzeugen und gleichzeitig zur Ausstoßung
der Frucht führen können. Doch scheint dabei auch eine specifische Wir-
kung- auf den Uterus in Betracht zu kommen7. Völlig ungeklärt ist die

‘ Vgl. Brennec7ca, Berl. klin. Wochenschr. 1880. 3.122; Kleinwächter, Arch.
f. Gynäkologie 1878, Bd. 13, s. 280.

“ Kurdinowski, Arch. f. Gym. 1906, Bd. 78, S. 34, u. E. Kehrer, ebenda
1906, Bd. 81. Sugimoto, a.a. O.; vgl. auch Zanda, Arch. intern. de Pharmac. 1910.

Bd. 20, S. 415. Dagegen Biberfeld, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1916, Bd. 79,
S. 361, Anmerkung S. 370. _

3 Barbaur, Journ. of Pharmacolog‘y and expemm. Therap. 1916, Bd. 7, S. 547,
am Uterus der Katze in situ.- Am überlebenden Meerschweinchenuterus fanden
Barbour u. Copentraver, ebenda, Bd. 7, S. 529, Tonussteigerung durch s_ehr geringe
Konzentration, aber auch nach größeren Dosen von Scopolamin some auch von
Morphin keinerlei Lähmung. * „

“ Vgl. Pohl, Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 00.
5 Vgl. Fließ, Die Bezieh. zwischen Nase u. weibl. Gesehlechtsorgan. Leipzig u.

Wien 1897, u. A. Schizfl Chrabaks Festschrift. 1903, S. 374.
5 E. Kehrer, Arch. f. Gyn. 1910, Bd. 90, S. 169. _ _
" Prochnow, Archives intemat. de Pharmacodynam1e et de Thérap1e 1911,

Bd. 21, S. “287.
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Entstehung von Uterusblutungen, Fehl- und Frühgeburten nach großen
Salicylsäu1'egaben1.

Mutter- Praktisch kommt zur Beförderung von Uteruscontractionen das
7“”'"' Mutterkorn in Betracht‚ die Hydrastis- und Cotarninpräparate

. sowie das Adrenalin und Pituitrim

Vorkommen. Secale eornutum, Mutterkorn, ist das Sclerotium des Pilzes
Claviceps purpurea, der an verschiedenen Gramineen eine Pilz-
erkrankqu hervorruft. Besonders in feuchten Jahren kommt der Pilz
in der Roggenbliite zur Entwicldung. Er bildet 20—40 mm lange und
3—4 mm dicke, spindelförmige, etwas gekrümmte und längsgefurchte
Körper von dunkelvioletter Farbe.

Ergotismus. Das Mutterkorn hat in früheren Zeiten sehr häufig schwere
Epidemien von Ergotismus veranlaßt. Aber auch in den letzten
Dezennien sind trotz der leichten Nachweisbarkeit des Mutterkorns
im Mehl noch in verschiedenen Kulturstaaten Solche Epidemien ent-
standen (z. B. 1867/68 in Ostpreußen, 1894 in Nanterre in Frank-
reich, 1907/08 in Ungarn und eine ganze Reihe von Epidemien in
Rußland). Durch Verarbeitung des Mutterkorns mit dem Getreide
können bis 6—10% in Brot und Mehlspeisen gelangen; schon der
Gehalt von 1/2—1% soll Vergiftungen veranlasseri. Die Massen-
erkrankungen zeigen zwei verschiedene Typen. Man unterscheidet
danach eine gangränöse und eine konvulsivisohe Form des
Ergotismus. '

Ergotz;emus Das schwankende Krankheitsbild des Ergotismus spasmodicus oder
”""WMW3- convulsivus (Krampfseuche) beginnt mit dem Gefühl von Taubsein an den Fingern

und Händen, das sich über den ganzen Körperverbreitet (Kriebelkrankheit!) Dann
entwickeln sich Magendarmstörungen, Brechdurchfälle und. endlich die typischen
Krämpfe. Dieselben bestehen in anfallsweisem Auftreten sehr schmerzhafter tonischer
Contractionen, die insbesondere die Flexoren der Extremitäten befallen und zu
typischen Contracturen führen. Da'zu kommen endlich klonische Krämpfe epilepti—
formen Charakters, die stundenlang andauern können. Die Conti'actm'en'bleiben
dauernd bestehen und mit ihnen die Folgen schwererNachkrankheiten des Nerven-
systems (tabesähnliche Erscheinungen, Verblödung). A. Fuchs 11. It. Wasiclcy haben
im Stuhl von ’.L‘etaniekranken sowie in der Milch secalebehandelter Frauen
Secalegift nachgewiesen und es sehr wahrscheinlich gemacht, daß als häufige
Ursache der epidemischen Tetsmie und der Säuglingstetanie die Secalevergiftung
anzusprechen ist“.

Eraaiiemus Der Ergotismus gangraenosus (Brandseuche) beginnt oft gleichfalls
”“”f;‘;“"* mit Kriebeln und Pelzigsein in den Fingern, Erbrechen und Durchfall‚__ Na_ch

' einigen Tagen stellen sich dann die typischen Erscheinungen der Gangran BIP.
Die Haut an den befallenen peripheren Teilen verfärbt sich, Wird blauschwarz‚ die
Epidermis hebt sich an den gangränescierenden Hautstellen ab, und es kann zu
trockenem Brand. ganzer Zehenmnd Finger, mitunter auch an den Ohren und. der
Nase, kommen. Die Entwicklung und Abgrenzung der_ Gangrän geht a_nfangs mit
sehr heftigen Schmerzen einher (Ignis sacer). Späterhm tritt vollständ1ge Gefühl-

, losigkeit ein. ‚ '
Muiterkom- Bei diesen Massenerkmnkungen hat man sehr häufig Fehlgeburten und
‘”""“"”“’“ Frühgeburten beobachtet. So kam man schon im XVII. Jahrhundert dazu, das

Mutterkorn als wehenenegendes Mittel zu gebrauchen. Durch unrichtige Anwendung
geriet es bald in Mißkredit, und. sein Gebrauch wurde gegen Ende des XVIII. Jahr-
hunderts vielfach bekämpft und. verboten, bis es zu Anfang des XIX. Jahrhunderts
von neuem in die Therapie eingeführt wurde.

' Binz, Berliner klin. Wochenschr. 1893, S. 985.
2 Wiener klin. Wochenschr. 1915, Nr. 19 u. 25.
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Die Erfahrungen, die man bei der Mutt6rkornvergiftung gesammelt
hat‚weisen auf dreierleiWirkungen der Droge hin: eine krampferregende,
die den Ergotismus convulsivus, und eine gangränerzeugende, die in anderen
Epidemien denErgotismus gangraenosus verursachte, und endlich die
Uteruswirkung. Wirksame Mutterkornextrakte erzeugen fern er Gefäßcon-
traction und Blutdrucksteigerung. Die Aufklärung darüber, von welchen
Bestandteilen der Droge diese verschiedenen Wirkungen abhängen, konnte
trotz vieler darauf verwandter Mühe lange Zeit nicht gewonnen werden,
scheint aber durch die Arbeiten der letzten Jahre erreicht zu sein.

-Das Mutterkorn ist eine ungemein zersetzliche Droge. Seine Aus- Trttger der
züge sind sehr kompliziert und inkonstant zusammengesetzte Gemische, WWW“

aus denen mindestens drei Substanzen rein dargestellt werden konnten,
die an der Wirkung beteiligt sind. Eine derselben, das amorphe in
Wasser sehr schwer lösliohe Alkaloid Ergotoxin (Kmfiß Burger,
Com‘ u. Dale 2), ist ein für das Mutterkorn specifiseher Körper. Neben
ihm kommen noch mindestens zwei physiologisch sehr wirksame
wasserlösliche Fäulnisbasen in den Mutterkornextrakten vor, die ent—
weder im Pilzstofl‘wechsel oder durch Mikroorganismen aus organischen
Vorstufen entstehen (Barger u. Dales).

Neuerdings ist von A. Stoll mit verfeinerter Methodik aus Mutter-
korn bis zu 2 % einer krystallisierten Base „Ergntamin“ isoliert worden,
der nach pharmakologisehen und klinischen Prüfungen die volle Wirk-
samkeit der Droge zukommt. Der Gehalt der Droge an Histamin (siehe
folgende Seite) und sonstigen Nebenbestandteilen ist danach für ihre
Wirkung- nebensächlich; das amorphe Ergotoxin ist als-ein Zersatzungs-
produkt des Er otamins anzusehen“. __

Das Mutter com enthält außerdem neben Kohlehydraten und fetten Olen
noch eine große Anzahl pharmakologisch weniger wirksamer Bestandteile, z. B. Unwirkmme
Leucin (schon von Buchheims und neuerdings von Bar_qßr und Dale“ gefunden),ßmmdmm
ferner Uracil, Pentamethylendiamin, Tetramethyleudiamin, Betain und Cholin". Fiir
den Nachweis von Mutterkorn in Brot und Mehl ist ein hellroter Farbstoff sauren
Charakters, das Selererythrin, von Wichti keit, das sich neben anderen Farb-
stoffen als Ca- und Mg-Salz in'der Droge fin et. Die Farbsäure geht aus ange-
säuerten wässerigen Lösungen in den Äther über und kann spektroskopisch sowie
chemisch leicht nachgewiesen werden. ‚ .

Nach den Untersuchungen von Kraft8 und von Burger, Carr Emo!awin.
und Dale° kommt im Mutterkorn ein schon von Tanret dargestelltes
krystallisiertes Alkaloid Ergotinin vor. Dasselbe ist ohne Wirkung
auf den Uterus. Neben diesem krystallisierten Ergotinin findet sich aber
ein amorphes A1kaloid, welches das Hydrat des krystallinisehen dar-
stellt. Kraft nannte es H_ydroergotinin, Barger und Dale nennen
es Ergotoxin. Es erzeugt naeh Dale10 bei subcutaner und intravenöser
Injektion Contraction der glatten Muskeln, vor allem Uterusbewegungen
“'"””i““iä«äft‚ Arch. f. Pharm. 1906, Bd. 244, s. 336.

“ Burger, Carr u. Dale, Chem. News 1906, Bd. 94, S. 89; Joumal chem.
Soc. 1907, Bd. 91, S. 337; Biochem. Journal 1907, Bd. 2, S. 240.

3 Burger u. Dale, Joumal of Physiology 1909, Bd. 88, und ebenda 1910, Bd. 4( ).
“ Vgl. Techz'rch u. Spiro, Schweizer med. Wochenschr. 1921.
5 Buchhaim, Arch. d. Pharm. 1875, Bd. 2. _
° Burger u. Dale, ebenda 1906, Bd. 244, S. 500. _
" Vgl. Rieländer, Marburger Sitzungsber. 1908. S. 173.
8 Kraft, Arch. f. Pharm. 1906, Bd. 244, 8.336. ‘
9 Burger, Claw u. Dale, Chem. News 1906, Bd. 94, S. 89; Journal chem. hoc.

1907, Bd. 91, S. 337; Biochem. Journal 1907, Bd. 2, S. 240. «
‘° Dale, Journal of Physiology 1906, Bd. 34, S. 163.
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und Blutdrucksteigeruug dureh Arteriencontraction. Nach der anfäng-
lichen Erregung der Vaseconstrictorenendigungen tritt j edoch nach großen
Gaben eine elektive Lähmung aller fördernden sympathischen Nerven
ein (vgl. S. 160); der Blutdruck sinkt und Adrenalin steigert ihn nicht
mehr, sondern führt unter diesen Bedingungen sogar zu Blutdruck-
senkung (Phänomen der vasomotorischen Umkehrung nach Dale).

Ergotinin und Ergotoxin sind als „Anfangsbasen“ wahrscheinlich
im Mutterkorn' vorgebildet 1. Bei der fortschreitenden Zersetzung der
Droge oder ihrer Extrakte entstehen aber aus den darin gleichfalls
nachweisbaren Aminosäuren2 (Tyrosin, Histidin, Tryptophan u. s. W.)
auf dem Wege zu den Endbasen der Eiweißzersetzung (Trimethylamin,
Methylamin, Athylamin u. s. W.) auch zahlreiche „Zwischenbasen“, wie _
z. B. das aus Arginin hervorgehende A matin3 sowie insbesondere aus
dem Tyrosin das p-Oxyphenyläthylamin Tyramin)4 und aus dem Histidin
das ß-Imidazolyläthylamin (Histamin)5

OH 5
CH2.CH.(NHZ).COOH ' CH2.CHZ.NH2

Tyrosin Oxyphenyläthylamin = Tyramin
CH CH

/ \ _, / \

NF , NF 1?
HC==C — CH, . CH (NH,) . COOH CH ==c — CH,. CH„ .NH,

Histidin [3-Imidazolyläthylamin=Histamin

Das Tyramin wirkt sehr energisch gefäßverengernd ", das Histamin
dagegen macht große Capillargebiete weit und durchlässig und bewirkt
an Hunden und Katzen Blutdrucksenkung (vgl. S. 318). Es verursacht
außerdem einen Krampf zahlreicher glatter Muskeln, namentlich auch
am Uterus7, und erregt die Drüsenabsonderungen?

Fm'iher hat man teils andere Alkaloide (Kobert 9), teils harzartige Sub-
stanzen, die in der Droge an Alkaloi_de gebunden vorkommen (Jacobi 10), als Träger
der speeifischen Mutterkornwirkung angesprpchen.

‘ Über die Geschichte und die Ergebnisse der Chemie des Mutterkorns vgl.
Tschirch, Schweizer. Apotheker—Zeitung 1917, Nr. 22.

2 S. Fraenlcel 11. Rainer, Biochem. Zeits‚chr. 1916, Bd. 74 S. 167.
3 Kutscher u. Engelami, Centralbl. für Physiologie 1910, mi. 24, s. 479 u. 589.
“ Burger u. Dale, Journal of Physiology 1909, Bd. 38, und. Transaet. chem.

Soc. 1909, Bd. 95, sowie Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm. 1909, Bd. 61. S_. 118.
5 Burger u. Dale, Journal of Physiology 1910, Bd.10; Ackermann Zatsehr.

f. physiol. Chemie 1910, Bd. 65, S. 504; Ackermann u. Kutscher, Zeitschr. f Biologie
1910, Bd. 54, S. 387.

“ Burger u. Waßpole, Journal of Physiology 1909, Bd. 38, S. 3433 Mayor
u. Wiki, Revue médicale de la Suisse Romande 1913, Bd. 33. Nr. 9.

" Dale u. Laiollmv, Journal of Physiology 1910, Bd. _41, S. 318; 1911, Bd.43,
S. 182 und 1920, Bd. 52; Fröhlich u. Pick, Archiv f. exper1m. Path. u. Pharm. 1912.
Bd. 71, S. 23; Fühner, Therapeutische Monatshefte 1913, März:, ]. Abel u. S. Kubota,
Journ. of Pharm. and. exp. Ther. 1919, Bd. 13; H. Maufner u. E. Pick, (Chokgifte),
Miinchn. med. Wochenschr. 1915, Nr. 34.

8 Popz'els7cz', Pflügers Arch. 1920, Bd. 178.
9 Vgl. darüber Robert, Realencyclopädie der gesamten Pharmazie 1889,

Mutterkorn, und Barmeclce, Arch. f. Gynäkologie 1908, Bd. 83, S. 669.
"’ Jacobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1897, Bd. 39, S. 85.
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Unter den Alkaloiden hat das sog. Cornutin eine Zeitlang eine Rolle ge-
spielt. Nach neueren Untersuchungen ist es keine réine Substanz, sondern ein Ge—
menge verschiedener Alkaloide, unter denen sich nach Burger und. Dale auch
Ergotoxin findet. Das Cornutin selbst ist nicht therapeutisch wirksam. Es steht aber
die Möglichkeit zur Diskussion, daß die als Cornutin bezeichneten Alkaloide und
vielleicht ihre Zersetzungsprodukte im Mutterkorn die Träger der Krampf-
wirkung im Mutterkom sind, die den Ergotismus ’eonvulsivus verursachen
(Kobert). Das Cornutin erzeugt tonische uud klonische Krämpfe und verhält sich
wie ein typisches Krampfgift. Da es aber keineswegs regelmäßi als Bestandteil
des Mutterkoms aufgefunden wird, und da. man chronische Vergi tungen an Tieren
noch nicht erzeugt hat, so ist auch seine Bedeutung für den Ergotismus convul-
sivus noch zweifelhaft'. ‚

Weiter hat man in harzartigen Substanzen, die im Mutterkorn an unwirk-
same Verbindungen alkaloidischen Charakters angelagert vorkommen, die speeifisch
wirksamen Bestandteile gesucht. Dahin gehört die Sphaeelinsäure (Kobert2)
und das S phaeelotoxin, welches zwar keinen eigentlich sauren Charakter be-
sitzt, sich aber sehr leicht an andere Verbindungen anlagert. Eine solche Verbindung
mit dem unwirksamen Ergochxysin ist als Chrysotoxin, eine solche mit: dem A1-
kaloid Secalin als Secalintoxin von Jowobja beschrieben worden. Nach den neueren
Untersuchungen von Kraft und von Burger und Dale handelt es sich nicht um
einheitliche ubstanzen; der stickstofl’haltige Komplex der Gemenge soll nach Dale
mit dem Ergotoxin identisch sein. Nach den Tierversuchen von Kobert und Jacobj
scheinen die giftigen Harzsäuren und ihre Verbindungen die Träger der gangrän—
erzeug enden Mutterkornwirkung‘ zu sein. Neüeräings haben jedoch qu/‘t
sowie Barger' und Dale auch diese Wirkung dem amorphen Alkuloid Ergotoxin
zugeschrieben. Die Gangrän läßt sich expem‘mentell am besten am Hahnenkainm
sowie am Schweineriissel erzeugen und beruht auf einer eigenartigen Verändemng-

”der Geflißwände (hyalineThrombose der feineren Arterienästchen), die an den
peripheren*Teilen durch Stase des Blutstromes infolge kmmpfhafter Contraction
der Gefäße herbeigeführt Wird. ‚

Aus dieser kurzen Übersicht über die wichtigsten Punkte der

' Andere
Alkaloz‘de.

Harzartigc _
Substanzen .

Wider-
sprüche inMutterk 0 rnfrage ergibt sich, daß sich die Angaben über die de„ Matt",

chemischen Eigenschaften und iiber die Eifiheitlichkeit der dargestellten kornfmga
Präparate ebenso wie die über ihre Wirksamkeit vielfach widersprechen.
Insbesondere läßt sich über die chemische Natur des auf den Ute1'uS
‚wirkenden Bestandteiles angesichts dieser Widersprüche noch nichts
Sicheres aussagen, Wahrscheinlich ist das Ergotoxin der wesentliche
'I‘räger der Wirkung, '

Zweifellos geht die auf den Uuerus wirkende Substanz in die wässerigen
Mutterkornausziige leicht über. schwerer dagegen in alkoholische Extrakte. Daß
die Isolierung des auf den Uterus wirksamen Bestandteile _auf _so große Schwierig-

_ keiten gestoßen ist, und daß immer neue Substanzen als die eigentlich wirksamen
Bestandteile beschrieben wurden, erklärt sich wohl, abgesehen von der großen
Zersetzlichkeit der wirksamen Substanzen‚ auch aus der lebhaften Reaktion des
Uterus und. insbesondere des trächtigen Orga.ns auf die Wirkung der verschiedensten
toxischen Substanzen: von den Centren seiner Bewegung aus wirken central-
erregende Gifte auf den Uterus, Gifte des sympat_hischen und autonomen Nerven-
systems dagegen an den nervösen Endappamt_en im Orggm selbst. Dazu kommen
die zahlreichen reflektorischen Wirkungen, die z. B. bei Störungen der Atmung
(Ersticküng) im Experimente direkte Wirkungen auf den Uterus vortausehen
können.

Die den Uterus erregmden Bestandteile sind leicht zersetzlich. z„-„mm..

Der Mutterkornvorrat in den Apotheken muß deshalb alljährlich er- keit der
wirksamen

neuert werden. Vor der Reife des Roggens ist das Mutterkorn am Besfflndfer‘le-

wirksamsten, bei —der Aufbewahrung nimmt die Wirksamkeit auf den

’ Vgl. Schmiedeberg, Grundn‘ß der Pharmakologie. 5. Aufl., S. 296.
'-‘ Kobert, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1884, Bd. 18, ‘S. 316.
3 Jacobj, Arch. f. exp.‚Path. u. Pharm. 1897, Bd. 39, S. 85.
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‘U’cerus allmählich ab, innerhalb eines Jahres auf etwa ein Siebentel

Periphei'e
Wirk1mg auf
den Ulerus.

Wirl.'uazg
' auf

die Gefäße.

Th era.
pmtische

Anwendung.

bis ein Achtel der ursprünglichen Wirkungsstärke, innerhalb 2 Jahren
auf etwa. den 15ten Teilä Noch leichter zersetzlich scheinen jedoch
die gangränerzeugenden Substanzen zu sein, da das Muttvrkorn nach
den Untersuchungen von Kobert und Grünflle seine Wirkungen auf
den Hah1ienkamm nur in den ersten Monaten nach der frischen Ernte
entfaltet, während die Wirkung schon im November zweifelhaft und
in dem der neuen Ernte im Juli und August vorangehenden März
schon völlig verschwunden ist. Man hat diese Wirkung auf den Hahnen—
kamm1 sowie die Blutdruckwirkungen der Extrakte (Dale3‚ Wood und
Hofer“), ebenso die Erregung am überlebenden Uterus der Katze
(KehreP) zur physiologischen Wartbestimmung benutzt. Da diese
Wirkungen aber zum Teil von verschiedenen Bestandteilen bedingt
sind, so ist es begreiflich, daß die Wertigkeit der Präparate je nach dem
Testobjekt verschieden groß erscheinen kann (Gronyn u. Hendersen").
Es ist danach am rationellsten , die Wertigkeit der Präparate als
Uterusmittel an dem Organ zu prüfen, auf das sie wirken sollen.

Es läßt sich nachweisen, daß die Mutterkornauszüge contractions-
erregend auf den in Ringerscher Lösung überlebend erhaltenen Uterus
einwirken. Tonussteigerung und Verstärkung der automatischen Con-
tra'ctionen treten ein, nach großen Gaben kommt es_zu Dauercontrac-
tionen. Die Wirkung ist also eine periphere. . Sie stimmt qualitativ.
überein mit der Wirkung intravenöser Injektion wirksamer Mutterkorn-
präparate auf die Bewegungen des Uterus im lebenden Tiere. Das '
Ergotoxin und das ß—Imidazolyläthylamin sind die wirksamen
bisher rein dargestellten Substanzen.

Die Mutterkorn3übstan‘zen wirken auch auf die Muskulatur der
Gefäße, resp. auf die Endigung-en der vasoconstrictorisehen Nerven in
denselben ein; wirksame Mutterkornauszüge steigern infolgedessen den
Blutdruck. Auch diese Wirkung ist also eine periphere. Das Ergotoxin.
und das Hydroxyphenyläthylamin kommen für sie _in Betracht. ‘

In der Geburtshilfe benutzt man die Mutterkornpräparate derzeit
nicht mehr zur Verstärkung der Wehen in der Geburtsperiode‚ da man
bei der Unsicherheit der Dosierung der inkonstant zusammengesetzth
Präparate die Gefahr einer tetanischen Contraction des Uterus und
des Absterbens der Frucht fürchtet. Dagegen wendet man das Mutter“
korn in der Nachgeburtsperiode nach Ablösung der Placenta zur
Stillung von Blutungen sowie auch gegen anderweitige Naeh-
blutungen im Wochenbett an. Man hat dabei den Erfolg auch auf
eine Contraction der Uterusgefäße unter dem Einflusse des Mutter-
korns bezogen. Die Contraction der Uterusmuskulatur begünstigt aber
auch schon an und für sich das Stehen der Blutung, denn die Gefäße
im Uterus sind von Schlingen der Uterusmuskulatur umgeben, und da
sie das Organ in schiefer Richtung durchsetzen, so werden sie durch

' Vgl. Kehrer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1908, Bd. 58, VS. 366.
2 Robert u. Grünfelol. Arb. d. Pharm. Inst. zu Dorpat. 1892, Bd. 8, S. 109.
3 Dale, Journ. of Physiology 1906, Bd. 34‚_S. 163.
“ Wood anal Hofer, Arch. of Internal Medicine 1910, Bd. 6, S. 388.
5 E. Kehrer, &. a. O. - » —
6 Gramm 11. Hendersan, ‚Journ. of Pharm. and exp. Then 1909. Bd. 1, S. 203.
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die Contraction der Muskelfasern in weitem Verlaufe verengt, so daß
sich die Thromben ausbilden könnenl So erklärt sich, daß, das .
Mutterkorn gerade Uterusblutungen günstig beeinflußt, während die
Wirkung auf Blutungen anderer Art durchaus unsicher ist. Eine
direkte Gefäßwirkung‘ würde die Stillung der Blutung nur unter der
Voraussetzung erklären, daß die Uterusgefäße isoliert verengt werden,
andere Gefäßgebiete in weiterer Ausdehnung sich aber nicht verengen;
andernfalls müßte eine allgemeine Blutdrucksteigerung eintreten und
das Stillen der Blutung sogar erschwert-werden.

‚ Das Mutterkorn wird innerlich als Pulver in Gaben von 0:5 bis Präparaz't.
10 9, auch als quus oder in Form des offizinellen Extraetum' seealis
cornuti fluidum (10—30 Tropfen pi'0 die) gegeben. Die unverletzten,
sorgfältig ausgesuchten und iiber Kalk getrockneten Sclerotien behalten
bei trockener Aufbewahrung am besten ihre Wirksamkeit und sollen
erst unmittelbar vor dem Gebrauch gepulvert werden. Zur subcutanen
oder intramuskulären Injektion dienen neben dem offizineilen Extrach
seealis cornuti, das an Wirksamkeit anderen Präparaten nachsteht,
die versehiedenen „Ergotine“, d. s. mehr oder weniger gereinigte Extrakte
der Droge, von denen derzeit das Seeacornin Roche2 'am meisten
angewandt Wird. Die Wehenverstärkung nach subeutaner Injektion
setzt nach etwa 20——30 Minuten ein, erreicht nach etwa einer Stunde
ihr Maximum und ist von längerer Dauer als die Wirkung der Hypo-
physenextrakte. Nur selten kommt es zum Tetanus 'uteri. 4 '

Auch in anderen Drogen kommen uteruswirksame Substanzen
vor, so in Capsella bursi pastoris ein chemisch noch nicht genügend
charakterisierter Körper „Bursal“3 und in den Herba verbe1me von
Verbena officinalis ein krystallisiert gewonnenes G1ykosid Verbe'nalin 4.
Die Mischung der synthetisch hergestellten Amine aus dem Mutte‘rkorn,
Tyramin und Histamin kommt neuerdings unter dem Namen Tenosin
in den Handel (2 mg Tyramin —-|— 0'5 mg Histamin in 1'cm3).

Zur Bekämpfung von abnormen Menstruationsblutungen werden Hydrastin
ferner Hydrastis- und Co tarninpräparate verwendet.Das Hydrastin ""‘fi„fiäff”"
aus Hydrastis Canadensis und sein Spaltungsprodukt, das Hydrastinin,
besitzen gleichfalls peripher erregende Wirkung auf den Uterus? Die
beiden Alkaloide, insbesondere das Hydrastinin, rufen nach Falk5 und Mar-

jbm'5 auch allgemeine Gefäßcontraction und Blutdmeksteigerung hervor,

die sowohl auf peripherer Gefäßwirkung als auch auf centraler Er-

regung der Vasomotoren beruhen dürfte. Eine ganz ähnliche Wirkung

auf den Uterus kommt dem Cota.rnin' zu, das durch Spaltung aus Ovlm'm'n.

dem unwirksamen Opiumalkaloid Narcotin hervorgeht und als Methoxy- 4

hydrastinin anzusehen ist (Freund°). Die contractionserregende Wirkung

lWVg‘l dazu Neu, Med. Klinik 1908, Nr. 15, und. Münchner med. Wochenschr.
1909, Nr. 50, sowie Schickela, Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynäkologie 1914,
Bd. 39 s. 290.

‘ ”Hanfi‘ u. Hell, Arch. f. G niikolog-ie 1912, Bd. 97, s 329; Rilbsamen u.
Kliyemmm, Zeitschr. f. Geburtshil e u. Gynäkologie Bd. 72, S. 2274.

3 Gräber, Ther. Monatsh. 1915, S. 256.
" Holste, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. 1918, Bd. 19, S. 183.
5 Vgl. Kahrer, Monatsschr.‘ f. Geb. 11. Gyn. 1907, Bd. 26, S. 709; Falk,

Therap. Monatsh. 1896. S. 28; Marfom', Arch. f. exp. Path.n.Pharm.1890, Bd.27,3.161.
" Freund, ’l‘herap. Monatsh. 1904, S. 413.
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hat, Wie beim Hydrastin, einen peripheren Angriffspuukt. Das salzsaure
Salz des Gotarnins kommt unter dem Namen Stypticin, das phthal-
saure Salz unter dem Namen Styptol in den Handel. Die Präparate
werden viel gegen Uterusblutungen angewandt; da es sich aber nach
der heutigen Auffassung bei den Menstruationsanomalien (Metropathia
haemorrhagiea) in den meisten Fällen um Störungen der Ovarialfunktion
handelt, so fehlt häufig eine rationelle Grundlage zur Anwendung von
Uterusmittel_n.

Auch das Adrenalin ist mit Erfolg als Uterusmittel angewandt
werden (Nezü). Seine energische, confiactionserrege'nde Wirkung ist
schon erwähnt. Bei der leichten Zerstörbarkeit. des Adrenalins im
Organismus führt weder die intrauterine noch die subcutane Injektion
zu einer nennenswerten Blutdrucksteigerung, wohl aber genügt der
geringe, bei der intramuskulären Injektion unzerstört bleibende Anteil
zur Auslösung und Verstärkung von Contractionen der sehr erregbaren
Muskelfasern des schwangeren Uterus. Adrenalin kann daher zur
Stillung von Uterusblutungen dienen.

Am meisten werden derzeit die Hypophysispräparate zur
Verstärkung der Wehentätigkeit gebraucht. Die“ klinischen Arbeiten
der letzten Jahre2 haben die experimentellen Erfahrungen @. Frankl-
Hoa/zwarts und Fröhlichs durchwegs bestätigt. Die verschiedenen im
Handel befindlichen Präparate (Pituitrin, Pituglandol, Hypophysin
Vaporole B. W., Glanduitrin und Hypophysinum sulfuric. Höchst)
scheinen ziemlich gleichwertig zu sein. Die Uterus'wirkung der Extrakte
hat nach den Untersuchungen von Schiclcele3 nichts mit der blutdruck-
steigernden Komponente der Auszüge zu tun “.. Sie beruht nach Fühner5
auf einer Reihe von einander pharmakologisch sehr nahestehenden
Substanzen, die in krystallisiertem Zustand als „Hypophysin Höchst“
in den Handel kommen. An dem puerperalen Uterus des Kaninchens
löst dieses ‚Präparat sehon in minimalen Dosen kräftige Contractionen
aus, während Nebenwirkungen auf Atmung und Blutdruck erst mit
größeren Gaben zu stande komri1en5.. *

Die Hypophysenpräparate sind heute in der Geburtshilfe unent-
behrlich. Bei der Anregung von Geburtswelien ist allerdings die Gefahr
des Tetanus uteri und der dadurch bedingten fötalen Asphyxie nicht
ausgeschlossen, doch ist sie geringer als nach Adrenalin°. Intramuskuläre

' Neu. Gynäkologische Rundschau 1907, S. 507; Die Bedeutung des Supra-
_ renins für die Geburtshilfe. Berlin 1908.

’ Pages 11. Hofatdlfter, Zentralbl. f. Gyn. 1910, Nr. 46; Hofbctucr‚ ebenda
1911, Nr. 4; vgl. auch Neu, Münchner med. Woch. 1911, Nr. 11; 'n. Frankl-Hoch-
war! 11. Fröhlich, Wiener klin. Woch. 1909, Nr. 27. '

4 3 .S'cht'clccle, Zeitschrift f. experim. Medizin 1913, Bd. 1, S. 545.
‘ Über die iibrigen pharmakologißchen Wirkungen der Hypophysenextrakte

vgl. ». Frankl-Hochwart u. Fröhlich, Archiv f. experim. Path. u..l’harm. 1910,
Bd. 63, S. 347; Swale "Vincent, Ergebn. der Physiologie 1911, S. 309; Wiggerä
Americ. Journal of the Media. Sciences 1911; Kepiazow, Arch. f. exp. Path. und
Pharm. 1912. Bd. 67, S.- 247; Pankow, Pflügars Archiv 1912, Bd. 147, S. 89; @. Frankl
u. Fröhlich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 74, S. 92, 107, 114.
19 3 15dFühnar, Deutsche med. Woeh. 1913, Nr. 11, u. Zeitschr. f. exp. Medizin. 1 , 3 . 1.

° v. Fakete. Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynäkologie 1917, Bd. 46, S. 383.
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Injektion von 1 cm3 Pituitrin,‘ 2cm3 Pituglandol- u. s. W. steigert die
Frequenz der Wehen und den Tonus des Uterus, höhere Dosen führen
zu tetanischer Contraction.

Noch stärker und sicherer ist die Wirkung intravenöser Injek-
tion‘; nach langsamer Einführung von 1/2 cm3 Pitnitrin, 1 cm3 Pitn—
glandol u. s. W. setzen sogleich heftige Wehen ein. ' '

Auch das Ohinin hat sich als Wehenmittel gut bewährt? Nach onmm.
mehrfach wiederholten Gaben von 05—109 Chininum hydrochloricum
(bis 3'Og pro die) wird meistens bedeutende Beschleünigung und
Verstärkung der Wehentätigkeit beobachtet. Neuerdings werden auch
intramuskuläre und intravenöse Chinininjektionen als sehr wirksam
empfohlen 3. Die Wehentätigkeit soll länger verstärkt Werden als durch
Pituitrin. ‘ _

Um eine übermäßige Erregbark‘eit-des Uterus herabzusetzen, kann Paznwm'fl-
das Papaverin dienen . So hat Halban5 durch täglich zweimalige
Injektion von 005 g Papaverin hydrochlor. drohenden Abort zwei
Monate lang aufgehalten. '

‘ Sachs, Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynäkologie 1917, Bd. 45, S. 399.
” Bäcker, Deutsche med. Wochenschr. 1905, S. 417; Mäurer, ebenda 1907,

S 173; Comitzer, Arch. f. Gynäkologie 1907, Bd. 82, S. 349.
3 Halban 11. Köhler, Wiener med. Wochenschr. 1917, Nr. 16; Werner,

Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynäkologie 1918, Bd. 48, S. 309 und Zentralbl.
f (‘ "k 10 'e 1919 S. 405. _ .

1Ym}\o’g‘ltl.gll’al‚ Üeutsche med. Wochenschr. 1914, S. 164; Pohl, Berl. klm.
Wochenschr. 1914. Nr. 5(_)_.

? Halbam, Österr. Arztezeitung 1914, S. 97..
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