Die experimentelle Pharmakologie

als

Grundlage der Arzneibehandlung






Ton 1 M A4S,

Die experimentelle

- Pharmakologie

als Grundlage der Arzneibehandlung

Ein Lehrbuch

ttir
Studierende und Arzte

von

Dr. Hans H. Meyer w1 Dr. R. Gottlieb
Wien ‘ Heidelberg
Professoren der Pharmalkologie

Fiinfte, neu durchgesehene Auflage

Mit '84 zum Teil farbigen Textabbildungen und 2 farbigen Tafeln

URBAN & SCHWARZENBERG

BERLIN WIEN
N, FRIEDRIOHSTRASSE 105 B I MAHLERSTRASSE 4
: 1921



Alle Rechte, gleichfalls das Recht der Uhersetzung in die russische Sprache,
vorbehalten,

Caopnright 19020, by Urban & Schwarsenberg, Rerlin



| Naunyn und Schmiedeberg

zugeeignet






Vorwort zur ersten Auflage.

Diec experimentelle Pharmakologie im weitesten Sinne
behandelt die Reaktionen lebender Organismen gegentiber chemischen
Agenzien oder, was dasselbe sagt, das Verhalten der Organismen unter
chemisch geinderten Lebensbedingungen: Die Pharmakologie ist
ein Teil der Biologie.

Unter der unendlichen Zahl moglicher pharmakologischer Reak-
tionen beansprucht das Studium derjenigen ein besonderes Interesse,
welche der Arzt zu Heilzwecken nutzbar zu machen sucht. Dieser
Teil der Pharmakologie, die .,wissenschaftliche Arzneimittellehre® im
engeren Sinne, bildet die theoretische Grundlage der Arznei-
bebandlung. Wenn es eine ihrer Hauptaufgaben sein soll, die arznei-
liche Beeinflussung von Krankheitsprozessen zu erkliren, so muf
sie hier in unmittelbare Bériihrung treten mit der allgemeinen Patho-
logie, d. i. dem Studium der krankhaften Storungen selbst. Mit ihr
gememsam soll die Pharmakologie verstehen lehren, wie pathologische
Anderungen von Organfunktionen durch Alznelmlttel sich beeinflussen
und zur Norm zurtiekftthren lassen. Darin liegt ihre Bedeutung fiir
den klinischen Unterricht und die #rztliche Praxis.

Die von uns gegebene Darstellung der wissenschaftlichen Arznei-
mittellehre sehlieBt sich deshalb an die #rztliche Fragestellung nach
dem Sitz und der Ursache krankhafter Sttrungen an. Wir haben die
Arzneimittel von diesem Standpunkte aus in organotrope, d.h. auf
die Olganfunktxonen gerichtete, und in #tiotrope, d. h. auf Krank-
heitsursachen wirkende, eingeteilt und sind bei der Beschreibung und
Analyse der organotropen Arzneiwirkungen von den einzelnen Organ-
funktionen und deren StSrungen ausgegangen.

DaB bei dieser Art der Behandlung auch vielfach auf die physio-
logischen Grundlagen zuriickgegriffen werden muBte, scheint uns kein
Nachteil zu sein, zumal seit der Entfernung der Physiologie aus dem
frztlichen SchluBexamen der experimentellen ;Pharmakologie in er-
hohtem MaBle die Aufgabe zufgllt, das physiologische Wissen der an-
gehenden Arste aufzufrischen und wach zu erhalten.



VIII Vorwort,

Dagegen mufiten in unserer Darstellung eine Reihe pharmalko-
logischer Tatsachén aufier Betracht bleiben, die zwar ein wertvolles
Material der Wissenschaft bilden, die sich aber einstweilen noch nicht
als Bausteine in das theoretische Fundament der praktischen Arznei-
behandlung einfiigen lassen.

Die Arbeitsteilung haben wir kapitelweise vorgenommen, wie
es in dem Inhaltsverzeichnis im einzelnen angegeben ist. Da jedoch
» simtliche Abschnitte von uns gemeinsam durchgearbeitet worden sind,
so diirfen wir hoffen, dem Leser ein einheitliches Ganzes zu bieten.

Wien-Heidelberg, Mirz 1910,

Vorwort zur fiinften Auflage.

Obschon uns nur eine sehr kurze Zeit fiir die Herausgabe der
vorliegenden fiinften Auflage zur Verfigung stand, haben wir doch
die wichtigsten Nachtrige und Verbesserungen vornehmen und ins-
besondere die Ergebnisse des ausléndischen Schrifttums aus der Kriegs-
zeit verwerten konnen. Ohnehin bieten unsere Literaturangaben nur
eine kleine, als Wegweiser dienende Auswahl; sie haben den Zweck, den
wissenschaftlich titigen Nachwuchs in den Kliniken und Instituten
und unter den Arzten tber den Stand pharmakologischerFra,gen ALl
unterrichten. Dadurch soll auch ein Einblick in die IPorsehungsart und
die Forschungsergebnisse der Pharmakologie ermbglicht werden, wie -
das durch andere, sonst anerkannt vortreffliche Lehrbticher, die dog-
matisch gehalten sind und nur den Tatsachenstoff hringen, nicht in
gleichem MaBe erzielt werden kann. Wir haben uns von Anfang an
die Aufgabe gestellt, den Leser durch unsere Darstellung gerade mit
der Analyse pharmakologischer Vorginge vertraut zu machen, um
dadurch das physiologisehe Denken in therapeutischen I'ragen zu fordern.

Januar 1921,
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‘Pharmakologie der Genitalorgane.

Abnlich dem Verdauungskanal und seinen Driisen stehen di6 Neruse una
Genitalorgane mit ihren Driisen und glatten Muskeln teils unter dem gomische
Einflu mannigfacher nervtser Reflexe, teils unter der Einwirkung
specifischer, auf dem Blutwege ihnen zugefiihrter Reizstoffe. Wihrend
man frither die Ursache fiir den Zusammenhang der verschiedenen
Funktionen der Genitalorgane untereinander und mit zahlreichen an-
deren Titigkeiten des Organismus ausschlieSlich im Nervensystem
suchte, ist es jetzt erwiesen, daB der Einfluf der Genitalorgane auf
Entwicklung und Funktion entfernter Gewebe vornehmlich auf chemi-
scher Korrelation, auf der Wirkung innerer Sekrete beruht!.

So ist die Abhiingigkeit der Entwicklung des iibrigen Genitalapparates von g, uimesmen
den Keimdriisen bekannt. Bei Menschen und Tieren, die in der Jugend kastriert doscrnitte.
wurden, bleibt die Entwicklung der Prostata, der Samenblasen ete. zuriick; aus
Tierversuchen (Hegar, Kehrer?) weil man, daB der Uterus und die Tuben rudimentéir
bleiben, wemn man an neugeborenen oder jugendlichen Individuen die Ovarien
entfernt hat; durch Transplantation der exstirpierten Eiersttcke unter die Haut
konnte Halban® normale Genitalentwicklung erreichen. Auch der Zusammenhang
zwischen den periodischen Verdinderungen der Uterusschleimhaut und den sie
begleitenden Schwankungen zahlreicher Korperfunktionen mit der periodischen
Ovulation beruht jedenfalls zum Teil auf der Wirkung- chemischer Stoffe, die beim
Heranreifen des Eies entstehent. Auch sah Knawer>, daB an anderen Stellen der
Bauchhohle eingeheilte Eierstocke bei Tieren Brunst hervorrufen kinnen.

Die Keimdriisen produzieren also chemische Substanzen, welche Binghaf der
die ibrigen Teile des Genitalapparates und zahlreiche andere Korper- = Ovariai-
funktionen beeinflussen. Das specifische Gewebe ist der Zerstdrung 7™
durch die chemisch wirksamen R8ntgen- und Radiumstrahlen
besonders leicht zugéinglich; die Bestrahlung fiihrt 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 gegeniiber
eireulierenden Giften besonders empfindlich zu sein, so daf man z B.
durch Injektionen von Cholin (v. Hippel und Pagenstecher®) Sterilitat
und Riickbildung der Graviditdt bei Tieren erreichen kann.

Das mehbr oder weniger plttzliche Erldschen der von den Ovarien
ausgehenden Einfitisse ist die Ursache von Ausfallerscheinungen, die

1 Vgl. dazu das Referat von Sedtz, Verhandl. d. Deutschen Gesellsch. f. Gyni-
kologie 1913, 8. 213. . . )

2 Vgl. Hegor, Beitr. zur Geburtshilfe und Gynikol. 1903, Bd. 7, S. 201.

3 Halban, Monatsschr, f. Geburtshilfe und Gyniikol. 1801, Bd. 12, $. 496,

4 Vgl. dariiber Schickele, Monatsschr. f. Geburtshilfe und Gynikol. 1914,
Bd. 89, 8. 290. '

5 Knauer, Arch. f. Gynskologie 1900, Bd, 60, 8. 322,

6 y. Hippel u. Pagenstecher, Miinchner med. Woch. 1907, Nr. 10.
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nach operativer Entfernung der Eiersticke sowie im Klimakterimn zu
mannigfachen Beschwerden fithren. Nach Beobachtungen von Chrobak!,
Landau® kinnen sie durch interne Verabreichung von Ovarialsubstanz
giinstig beeinflut werden.

Wie die einzelnen Teile des Genitalapparates selbst, werden
auch entferntere, mit der Fortpflanzung im Zusammenhang stchende
Funktionen durch die inneren Sekrete der Keimdrisen heeinflufit.
Dies heweisen z. B. die Versuche von Nu/tbaum? fiir die beim hraunen
Landfrosche zur Zeit der Brunstperiode entstehenden Hypertrophien
der Daumensehwielen und gewisser Vorderarmmuskeln: wihrend die
Hypertrophie am kastrierten Froschmi#nnchen sonst ausbleibt, tritt sie
in normaler Weise ein, wenn Hodenstiickehen in den dorsalen Lymph-
sack eingebracht und dort allmihlich resorbiert werden.

Auch die Titigkeit der die Sexualfunktionen regelnden Nerven-
centren wird durch innere Sekrete beherrseht. Steinach* sah den Um-
klammerungsreflex, der nach der Kastration von Froschmsnnchen ver-
schwindet, 12—24 Stunden nach der Injektion von Hodensubstanz
wieder eintreten und einige Tage lang bestchen, solange die wirk-
samen Substanzen noch einwirken. Diese sind, wie Steinach nachwies,
ein inneres Sekret des Hodenzwischengewebes, nicht des spermatogenen.
Doch scheinen sich — an htheren Tieren — auch Prostata und Samen-
blasen an derBildung wirksamer Stoffe zu beteiligen. Ja, auch die inneren
Sekrete der Schilddriise und der Hypophyse beeinflussen die Entwicklung
und Funktion der Genitalorgane®.

Auch die volle Aushildung aller weiter entfernten sekundiren
Geschlechtsmerkmale (Knochenwachstum, Behaarung, Stimme u. . w.)
steht unter dem EinfluB der Hormone jener besonderen ,Pubertsts-
driisenzellen” der Keimdriisen (E. SteinachS).

Die Untersuchungen von Steinach haben erwiesen, dad 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 Keimdriise in ein vorher kastriertes Minnchen,
die miinnliche in ein vorher kastriertes Weibchen iiberpflanzt; in normalen Tieren
hindert der ,Antagonismus der Sexualhormone® die Einheilung, wie auch das
iiberwiegende Hormon in der Norm die Entwicklung der andersgeschlechtlichen
Anlage verhindert, Nach gelungener Uberpflanzung ,feminieren® die geschlechts-
specifischen Wirkungen der weiblichen Keimdriise das vorher kastrierte Miinnchen,
die der mifnnlichen Keimdriise ,masgkulieren® das kastrierte Weibechen sowohl in
korperlicher als in psychischer Bezichung, Die weibliche Keimdriise hemmt das
Wachstum bestimmter Knochen, die minnliche regt es an: die weibliche hemmt
das Wachstum der Rute des feminierten Minnchens, und Behaarung, Entwicklung
der Brustdriisen ete. werden von den iiberpflanaten Keimdriisen in specifischer
Weise beeinfluBt.

Soweit die Wirkung dieser inneren Sekrete auf entfernte Funk-

tionen sichergestellt ist, wird sie an anderen Orten Erwihnung finden.

U Chrobak, Zentralbl. f. Gyniikologio 1896, Bd. 20,
2 M. Lapdau, Berliner klin. Woch, 1896.
8 Nufbaum, Pfiiigers Arch. f. Physiologic 1909, Bd. 129, §. 110,
* E. Steinach, lixp. Studien z. Genese u. Geschlechtsdifferenzierung. Jena 1912,
S > Vgl. L. R. Mitiller und Dekl, Doutsch. Arch, f. klin. Medizin 1912, Bd. 107,
. 113,

® E. Steinach, Centralbl. f. Physiologie 1910, Bd. 24, Nr, 13; 1911,. Bd. 25,
Nr. 17; 1913, Bd. 27, Nr. 18, sowie Pfiéigers Arch. 1912, Bd. 144, S. 71 und
Steinach und Holzknecht, Axch. f. Entwicklungsmechanik 1916, Bd, 47, 8. 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 #uflerst beschrénkte.

Zu den in der Pubertét manifest werdenden sekundiiren Geschlechts- gentren fir
merkmalen, die mit der inneren Sekretion der Keimdriisen zusammen- % Zréttion.
héingen, gehtrt auch die Ausbildung der specifischen Empfindlichkeit
gewisser niederer Centren des Nervensystems, die mit dem Fortpflan-
zungsgeschiifte im Zusammenhang stehen. Die komplizierten Reflexe,

z. B. die zur Erektion fihren, sind in erster Linie von psychischen

Vorgéingen abhéingig. Sie konnen von der GroBhirnrinde aus sowoh!

beftrdert als gehemmt werden, anderseits werden sie von peripheren
Reizen ausgeltst.

Das Centrum liegt im unteren Sakralmark. Rein reflektorisch
wird es durch sensible Reize, die das ZuBere Genitale treffen, auf
der Bahn des Nerv. pudendus communis erregt, um zentrifugal durch
die Nerv. erigentes auf die glatte Muskulatur und die Gefiifle des
Penis zu wirken . Wahrscheinlich wird dieses sakrale Erektionscentrum
auch von dem Fiillungszustand der Harnblase und von den Samenblasen
aus reflektorisch beeinfluft. Dem parasympathischen Erektionseentrum
ist ein sympathisches im Lumbalmark antagonistisch, das die Vaso-
constrictoren der Genitalien innerviert. LaBt der Tonus des lumbalen
Absehnittes des Riickenmarks nach, so steigt der im sakralen Teile
und dadurch im Erektionseentrum. '

Die Erregbarkeit des im Lendenmark gelegenen Reflexcentrums woiimsin.
scheint durch das Yohimbin? ein Alkaloid aus der westafrikanischen
Yohimberinde, erhtht zu werden, u. zw. schon in Gaben, welche die
Reflexerregbarkeit anderer Centren - des Sakralmarks (Patellarreflexe)
noch unbeeinflaft lassen (Fr. Muller®). Gleichzeitig bewirkt dieses
Mitte] eine periphere in der GefiBwand selbst angreifende Erweiterung
in versehiedenen Gefifigebieten, insbesondere auch eine Erweiterung
der PenisgefiBe (vgl. S. 821). Die aus der Vena dorsalis penis aus-
stiymende Blutmenge nimmt zu (Fr. Miller, a. a. 0.). Durch lokale
GefaBerweiterung diirften auch andere sog. Aphrodisiaca den Eintritt
der Erektion begtinstigen; auf einer mit Vasodilatation einhergehen-
den sensiblen' Reizung der Schleimhiute des Urogenitalivakies beruht
z. B. die Wirkung der Canthariden und andever Stoffe, die bei ihrer
Ausscheidung durch den Harn einen Entzindungsreiz setzen.

In n#chster nerviser sowie chemischer Korrelation zum Genital-  Brust
apparate steht die Funktion der Brustdriisen. Thr Wachstum beim “
weiblichen Geschlechte tritt in der Zeit der Pubertsit, zweifellos unter
dem Einfluf der Keimdriisen auf*.

Tierversuche zeigen, daf die Entwicklung der Driisen nach Lixstirpation
der Ovarien an jugendlichen Tieren zuriickbleibt, nach gelungener Transplantation

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

2 Nach Fourneaw soll Yohimbin chemisch identisch mit Quebrachin sein. Ref.
Chem. C.-Bl. 1914, Bd. 1, S.986. Pharmakologisch aber sind die Quebrachoalkaloide vom
Yohimbin ganzund gar verschieden, Vgl.Cow, The J.of Pharm. and Ther. 1914, Vol.V, Nr.4.

3 Fr. Milller, Arch. intern. de pharm, et de thér. 1907, Bd. 17, 8. 81.

4 Vgl. dazu Hulban, Arch. f. Gynskologie 1905, Bd. 75, S. 853.
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aber in normaler Weise vor sich geht (Foges, Kramer?). Auch die Veriinderungen
der Mamma in der Schwangerschaft treten unsbhiingig von nervisen Verbindungen
der Driise auf, da Ribbert® auch nach erfolgreicher Transplantation Wachstum der
Driise beim triichtigen Meerschweinchen und Sekretion der cingepflanzten Brust-
driise nach dem Wurf beobachten konnte. Der wirksame, das Wachstum specifisch
anregende Reizstoff wird nach Sterling und Claypon® durch den Ubergang von
Stoffwechselprodukten aus Teilen des Eies geliefert, da die Injektion von Fotus-
extrakten auch bei jungfriiulichen Tieren die Driisenhypertrophie hervorruft,
withrend Sehickele* die Ursprungsstiitte solcher Reizstoffe im Ovarium, resp. im
Corpus luteum und in anderen innersekretorischen Organen vermutet. Fiir die
Wirksamkeit von Extrakten des Corpus luteum sprechen neuere Versuche von
Ott w. Scoit>. .

Wie die Entwicklung der Brustdrise wird auch der Eintritt der
Milehsekretion nach der Geburt durch chemische Reizstoffe reguliert.
Dabei scheint der Wegfall eines hemmenden Kinflusses mitzuwirken,
der von den wachstumsférdernden Fotalstoffen ausging (D’Errico®);
in jiingster Zeit ist aber auch der Nachweis von lactagogen Stoffen in
Placentarextrakten gegliickt, durch deren intraventse Injektion die Mileh-
sekretion bei Ziegen gesteigert werden kann (Basch, Lederer u. Pribram5).
Auch Hypophysenextrakte sollen lactagog wirken?.

Im tibrigen wird die Milchsekretion von zahlreichen nervésen
Einfliissen beherrscht und ist von mannigfachen Reflexen (Genital-
reflexen, Saugreiz) abhingig. Dennoch muf die Innervation der Mileh-
drise von der anderer wahrer Driisen durchaus verschieden sein,
da z. B. das typische Driisengift Pilocarpin auf die Milchdriise nicht
einwirkt (Hammerbacher ®). Die Milchsekretion ist zwar im allgemeinen
von dem Ernihrungszustande abbingig, kann aber keineswegs durch
Zufuhr bestimmter Nahrungsstoffe beeinflut werden. Auch eine pharma-
kologische Beeinflussung ist nicht sichergestellt, wahre medikamentise
Lactagoga gibt es micht; dagegen soll die Milehsekretion durch Jod-
kalium deutlich eingeschrinkt werden. o '

Der Ubergang vieler Fremdsubstanzen in die Mileh ist sichergestellt. In
der Frauenmilch konnten Jod und Brom, Salicylsiiure und Antipyrin, ferner Arsen
und Quecksilber nach der Zufiihrung dieser Medikamente nachgewiesen werden’.
Der Ubergang vou Alkohol sowie von Morphin und Atropin ist. im Tierexperi-
mente festgestellt worden. Auch Scopolamin LBt sich z. B. nach Injektion an der
Mutter in der Milech der ersten Tage nachweisen (Holzbuch'®). Der Ubergung der

1 Foges, Zentralbl. f. Physiol, 1905, Bd. 19, 8.288; Kramer, Miinchner med.

+ Woch. 1906, Nr. 89, und 1909, Nr. 80.

2 Ribbert, Fortschritte der Medizin 1898, Bd. 7. ;

3 Starling u. Claypon, Proc. of the R. S. 0. ¢. 1905, 8. 505, und Ergebnisse
der Physiologie 1906, 8. 6—64; vgl. auch Fow, Arch. di Pisiol. 1909, Bd. 5, sowie
Biedl, Innere Sekretion 1910, S. 848. . .

4 Schickele, Biochem. Zeitschr. 1912, Bd. 38 uud Zeitsclr. f. Geburtshilfe u.
Gyniikologie 1913, Bd. 74

5 Is. Ott u. Scott, Proe, Soc. f. experim. Biology and Med. New York 1914,
Bd. 12, Nr. 2.

s D’Irrico, La Pediatria 1910, Nr. 4; Basch, Monatsh. f. Kinderheillunde
1909, Bd. 8, und Lederer u. Pribram, Pflilgers Avch. 1910, Bd. 134, 8. 531. Schdfer
u. Mackenzie, Proc. Royal Soc. 1911, Bd. 84, 16, und Quaxt. Journ. of exp. Physiol.
1911, Bd. 4, 305, .

7 R. L. Hill u. Sutherland Simpson, Proc. Soc. f. experim. Biology and Med.
1914, Bd. 12, Nr. 80; Pal, Deutsche med, Wochenschr. 1916, Nr. 34,

8 Hammerbacher, Pfiigers Arch. 1884, Bd. 33, S. 228.

9 Bucura, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. 1907, Bd. 4, 8. 398,

0 Holzbach, Miinchner med. Wochenschr, 1907, Nr. 25.
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Fremdsubstanzen ist meist nur geringfiigig. Bei der groBen Empfindlichkeit des
llatigdeialters fiir z. B. Morphin ist aber auch ein geringer Giftgehalt der Milch von
adentung.

Fﬁ§ die Ubertragung von Schutzstoffen auf den Stugling ist die von Ehrlich !
nachgewiesene Ausscheidung, von Antitoxinen mit der Milch wichtig. o

Wihrend fir die Behandlung von Erkrankungen der Schleim-pie vtere-
hiute des Genitaltrakies die gleichen pharmakologischen Gesichispunlte wergen.
gelten wie fiir die anderer Schleimhiiute (vgl. Pharmakologie der Ent-
ziindungsvorgiinge, S. 544 und Desinfektion von Schleimhguten, 8. 574)
beansprucht die Pharmakologie der Uterusbewegungen eine
besondere Betrachtung. .

Ahnlich wie der Darm kann der Uterus sowohl im lebenden als
auch im tiberlebenden Zustande Pendelbewegungen und ‘peristaltische
Contractionen zeigen, die in mehr oder weniger regelmiBigem Rhythmus
ablaufen. Diese Bewegungen lassen sich auch am kiinstlich durch-
bluteten Uterus (Kurdinowski?) sowie auch an dem in sauerstof
gesittigter Ringerscher Losung iiberlebend erhaltenen Organe (Kehrer?
stundenlang beobachten. Der Uterus trigt demnach die Bedingungen
seiner automatischen Contractionen in sich selbst.- Sein Bewegungstypus
ist je nach dem Zustande des Organs verschieden. Die Contractionen
sind in der ersten Zeit der Schwangerschaft am lebhaftesten, beim
trichtigen Organ erfolgen sie langsamer und sind durch lingere Ruhe-
pausen getrennt, laufen aber desto ausgiebiger ab.

Wie die Bewegungen anderer glattmuskeliger Organe werden Zmervation.
auch die des Uterus vom Centralnervensystem aus reguliert. Der Uterus
erhilt fordernde und hemmende Impulse vom: Centralnervensystem.
Dieselben verlaufen in sympathischen und wahrseheinlich auch in autonom-
sakralen Nerven. DerN. pelvicus (erigens), dessen Fasern aus der zweiten
bis vierten Sakralwurzel stammen, versorgt Rectum, Anus, Blase und
die #uberen Genitalorgane und wahrscheinlich auch den Uterus mit
- autonom-sakralen Fasern. Der N. hypogastricus, der vom Ganglion
mesenterieum inferius ausgeht, und der N. spermaticus vom Ganglion
spermaticum gehdren dem sympathischen System im engeren Sinne
an. Kine peripher gelegene Ganglienstation stellt das Ganglion
uterinum (Framkenhdusersches Ganglion) in der Nihe der Cervix uteri
dar. Uber den EinfluB dieser verschiedenen Nerven auf den Uterus
herrseht noch groBe Unklarheit, da die komplizierte anatomisehe An-
ordnung und das verschiedene Verhalten der einzelnen Tierarten die
Ubersicht ersehweren.

Nach den Untersuchungen von Langley u.Anderson* tiberwiegen Sympatni-
bei Reizung des N. hypogastricus an der Katze anfinglich die hem- refetng
menden Iasern, wihrend derselbe beim Kaninchen von vornherein Er-
regung auslost. Ganz analog der Reizung dieser sympathischen Fasern
wirtkt Adrenalin auf den Uterus; an der Katze tritt zuerst Hemmung, e
dann erst Erregung ein, wihrend das Adrenalin am Kaninchenuterus 4éenatin.
sofort erregend wirkt. Auferdem fiihrt der Hypogastricus vasoconstrie-
torisehe Fasern ftir die Uterusgefile.

U Bhrlich, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrvankh, 1892, Bd. 12.

? Kurdinowski, Engelmanns Arch. f. Physiol. Suppl. 1904, 8, 328,
® Kehrer, Arch. f. Gyn., Bd. 81, u. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1908, Bd. 58.
6 . .

4 Langley . Anderson, Journ. of Physiol. 1895, Bd. 19, §. 192,
Meyer u. Gottlieb, Pharmakologie, 5. Aufl. 16
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Autonome " Ungewisser noch ist die Wirkung des N. pelvieus aut den
Newen  Uterus, Er fithrt erweiternde Fasern fiir die UterusgefdaBe (v. Basch
w. Hofmann); die Reizung der Nervenstimme ruft Uterusbewegung
hervor (Rohrig, F. Kehrer?). Nach Langley u. Anderson soll diese Wir-
kung des Nervenstammes aber nur auf Vermischung mit Hypogastricus-
fasern im Becken beruhen. Die toxikologischen Befunde sprechen
indes daftir, da der Uterus durch den N. pelvieus auch motorische
Fasern erhilt, die tatsichlich aus dem sakral-autonomen System
e Gifte stammen. Denn jene Gruppe von Giften, welche im allgemeinen
autonomen. Q1) den Endigungen des parasympathischen Systems angreifen, zeigt
endigungen, €I0¢  deutliche Wirkung. So rufen Pilocarpin und Physostigmin
starke, bis zum Tetanus fiihrende Erregung des Uterus hervor,
Atropin bewirkt, wie am Darm, in kleinen ‘Gaben Erregung, in
groBen Gaben -Stillstand der Uterusbewegungen (B. Kehrerd).
Reaktions- Die Wirkung des Nicotins ist bei den einzelnen Tierarten sowic im
des graviden trAchtigen und nichttriichtigen Zustand des Organs eine verschiedene.
Utervs: - An der nichttréichtigen Katze erfolgt zuerst Hemmung und dann erst
Erregung, bei dem trichtigen Tiere dagegen sofortige Erregung.. Die
gleiche Verschiedenheit in der Wirkung auf den triichtigen und nicht-
triichtigen Katzenuterus zeigt sich auch beim Adrenalin® Die Reaktions-
inderung des Uterus diesen Giften gegentiber steht in Ubereinstimmung
mit den verschiedenen Effekten des Sympathicus im nichtirichtigen
und tréichtigen Zustand. Denn am Uterus der Katze fanden Langley und
Anderson sowie Dale® beim -nichttrichtigen Tier Hemamung dureh Hypo-
gastricusreizung, bei.triichtigen aber sofortige Erregung. Der Uterus
des Kaninchens geriit durch Adrenalin stets in Contraction®. Bei allen -
Tierarten scheint das Organ im graviden Zustande erregenden Einfliissen -
leichter zuginglich zu sein (Cushny?). Dies stimmt auch mit klinischen
Erfahrungen iiberein. ) v
Hypophysen- Seit den Untersuchungen von v. Frankl-Hochwart und A. Frohlich®
=0 weiB man, daB auch das Extraki aus dem Infundibularteil der Hypo-
physe, das Pituitrin oder Hypophysin den Uterus inshesondere gravider
oder lactierender Kaninchen zu maximaler Contraction erregt und
fir die ibm zuflieBenden Nervenimpulse erregbarer macht. Atropin
beseitigt diese Erregung nicht, zum Unterschiede vom Pilocarpin,
dessen erregende Wirkung schon durch kleinste Atropingaben antagoni-
stisch beeinfluflt wird (Fihner?). _
" Ty, Baseh u. Hofmann, Wiener med. Jahrbiicher, 1877, 8. 465. v
? Rohrig, Virchows Arch. 1879, Bd. 76, 8. 1, und F. Kehrer, Beitriige zur
vergleich. u. experim. Geburtskunde. Giefen 1864.
3 B. Kehrer, 1. c. ‘
4 Vgl. Dale, Journ. of Physiol. 1906, Bd. 34, S. 168, u. Kehrer, a. a. O.
5 Langley u. Anderson, Journ. of Physiol. 1895, Bd. 19, u. Dale, &. a. (.
6 Der Uterns des Meerschweinchens wird nur in situ durch Adrenalin zur
Contraction gebracht, wihrend das isolierte Organ auf Adrenalinzusatz erschlafft
(Sugimoto, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 74, S. 27).
7 Cushny, Journ. of Physiology 1906, Bd. 35, S. 1.
8 o. Frankl-Hochwart u, A. Fréhlich, Wiener klin. Wochenschr, 1909, Nr. 27,
und Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 1910, Bd. 63, S. 347. :
9 Fihner, Biochem. Zeitschr. 1916, BA. 76, S. 232, und Sugimoto, a. 8. 0. Uber
das Hypophysin, vgl. auch Fihner, Deutsche med. Wochenschr. 1918, Nr. 113 Zeitschr.
f. d. ges. exp. Medizin 1918, Bd. 1. 8. 397; Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 6. Bs
enthiilt nach Abel u. Hacht Histamin: Journ. of Pharm. and exp. Ther. 1919, Bd. 14.
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Das Pilocarpin ist aueh als Wehenmittel angewandt worden ',
Von toxikologischem Interesse ist die erregende Uteruswirkung des
Nicotins wegen seiner mifbrauchlichen Anwendung in Tabakaufgiissen
zur Fruchtabtreibung. Im tibrigen wirken sehr zahlreiche Gifte auf
die Nervenendapparate des Uterus ein. So hat auch die erregende
Uteruswirkung des Chinins, das neuerdings als Wehenbeforderungs-
mittel empfohlen wird, einen peripheren Angriffspunlkt, da seine Wirkung
am " tiberlebenden Organ eintritt (Kurdinowski, Kehrer, Sugimoto?).
Morphin wirkt in kleinen Gaben erregend, in grofien Gaben aber
lahmend auf den Uterus ein (Kehrer, a. a. 0.). Daraus erkliren sich
“bei der. Verschiedenheit der individuellen Empfindlichkeit die Wider-
spriiche in den klinischen Beobachtungen iber die Beeinflussung des
Geburtsaktes durch Morphin. In dieser Hinsicht ist es auch von
Interesse, daf Sco’polamin die Uterusbewegungen nicht merklich
beeinfluft3. Erschlaffend wirkt auf den Uterus das Papaverin?

Abgesehen von diesen peripheren Einflissen kann die Uterus-
bewegung auch mannigfaltig durch Giftwirkung auf das Central-
nervensystem (Lendenmarkseentrum) beeinflut werden. So steigert
Andmie der Centren sowie Erstickung die Uteruscontractionen. Die
Riickenmarkscentren stehen ferner in Abhiingigkeit von hoheren
Centren, z B. auch von der Hirnrinde, und sind von den ver
schiedensten Stellen, insbesondere von der Nasenschleimhaut aus’,
reflektorisch beeinfluBbar. Toxikologisch ist es von Wichtigkeit, daB
durch chemische Reizung der Darmsehleimhaut gleichzeitis mit der
Peristaltik des Darms auch Uterusbewegungen reflektorisch ausgelost
werden (KehrerS). Die drastischen Abfthrmittel, z. B. Alo#, beein-
flussen deshalb den Uterus nicht bloS durch vermehrten Blutandrang
zu den Beckenorganen, sondern lisen auch reflektorisch durch die
Darmreizung Contractionen aus, die zum Abortus fihren ktnnen. Das
gleiche gilt wohl auch von anderen Fruehtabtreibungsmitteln,
wie z B. von den #therischen Olen aus Tanacetum vulgare (Rain-
_ farn), Thuja occidentalis (Lebenshaum) und orientalis, Taxus baceata,
Juniperus Sabina, Semen Myristicae sowie von Aloin und Alos capensis,
welche siimtlich Gastroenteritis erzeugen und gleichzeitig zur AusstoBung
der Frucht filhren konnen. Doch scheint dabei auch eine specifische Wir-
kung auf den Uterus in Betracht zu kommen?, Vollig ungeklirt ist die

! Vgl. Bremmecke, Bexrl. klin. Wochenschr. 1880, S. 122: Kletmedchier, Arch.
f. Gynilkologie 1878, Bd. 13, S. 280.

? Kurdinowski, Arch. f. Gyn. 1906, Bd. 78, S. 84, u. E. Kehrer, ebenda
1906, Bd. 81. Sugimoto, a.a.0.; vgl. auch Zanda, Arch. intern. de Pharmae, 1910,
Bd. 20, 8. 415. Dagegen Biberfeld, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1916, Bd. 79,
8. 861, Anmerkung S. 870.

® Barbour, Journ, of Pharmacology and experim. Therap. 1916, Bd. 7, S. 547,
am Uterus der Katze in situ: Am iiberlebenden Meerschweinchenuterus fanden
Barbour 1. Copentraver, ebends, Bd. 7, S. 529, ‘Tonussteigerung durch sehr geringe
Konzentration, aber auch nach gréferen Dosen von Scopolamin sowie auch von
Morphin keinerlei Lihmung. )

4 Vgl. Porl, Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 50.

> Vgl. Flief3, Die Bezieh. zwisechen Nase u. weibl. Geschlechtsorgan. Leipzig u.
Wien 1897, u. 4. Schiff, Chrobaks Festschrift. 1903, S. 874,

§ B. Kehrer, Arch. f. Gyn. 1910, Bd. 90, S. 169.

7 Prochnow, Archives internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie 1911,
Bd. 21, 8. 287.

16*
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Entstehung von Uterushlutungen, Fehl- und Frithgeburten nach groBen
Salicylsiuregaben?,
Mutter- Praktisch kommt zur Beférderung von Uteruscontractionen das
korn. Mutterkorn in Betracht, die Hydrastis- und Cotarninpraparate
- sowie das Adrenalin und Pituitrin.

Vorkommen. Secale cornutum, Mutterkorn, ist das Sclerotium des Pilzes
Claviceps purpurea, der an verschiedenen Gramineen eine Pilz-
erkrankung hervorruft. Besonders in feuchten Jahren kommt der Pilz
in der Roggenbliite zur Entwicklung. Er bildet 20—40 mm lange und
3—4 mun dicke, spindelférmige, etwas gekriimmte und laingsgefurchte
Korper von dunkelvioletter Farbe.

Ergotismus. Das Mutterkorn hat in frilheren Zeiten sehr h#ufig schwere
Epidemien von Ergotismus veranlaBt. Aber auch in den letsten
Dezennien sind trotz der leichten Nachweisbarkeit des Mutterkorns
im Mehl noch in verschiedenen Kulturstaaten solche Epidemien ent-
standen (z. B. 1867/68 in OstpreuBen, 1894 in Nanterre in Frank-
reich, 1907/08 in Ungarn und eine ganze Reihe von Epidemien in
Rufland). Durch Verarbeitung des Mutterkorns mit dem Getreide
konnen bis 6—10% in Brot und Mehlspeisen gelangen; schon der
Gehalt von 1/,—1% soll Vergiftungen veranlassen. Die Massen-
erkrankungen zeigen zwei verschiedene Typen. Man unterscheidet
danach eine gangrindse und eine konvulsivische Form des
Ergotismus. '

Ergotismus Das schwankende Krankheitsbild des Ergotismus spasmodicus oder

convdsivus. gonvulsivus (Krampfseuche) beginnt mit dem Gefiihl von Taubsein an den TFingern
und Hénden, das sich iiber den ganzen Kérper verbreitet (Kriebelkrankheit!), Dann
entwickeln sich MagendarmstSrungen, Brechdurchfiille und endlich die typischen
Krimpfe, Dieselben bestehen in anfallsweisem Auftreten sehr sechmerzhafter tonischer
Contractionen, die insbesondere die Flexoren der Extremititen befallen und Zu
typischen Contracturen fiihren. Dazu kommen endlich klonische Kriimpfe epilepti-
formen Charakters, die stundenlang andeuern konnen, Die Contracturenbleiben
dauernd bestehen und mit ihnen die Folgen schwerer Nachkrankheiten des Nerven-
systems (tabesihnliche Erscheinungen, Verblodung). 4. Fuchs u. R. Wasicky haben
im Stuhl von Tetaniekranken sowie in der Mileh secalebehandelter Frauen
Secalegift nachgewiesen und es sehr wahrscheinlich gemacht, daB als hiufige
Ursache der epidemischen Tetanie und der Siuglingstetanie die Secalevergiftung
anzusprechen ist?,

Eryotismus Der Ergotismus gangraenosus (Brandseuche) beginnt oft gleichfalls

9“”%‘;‘*"0' mit Kriebeln und Pelzigsein in den Fingern, Erbrechen und Durchfa,ll.._ Naph

" einigen Tagen stellen sich dann die typischen Erscheinungen der Gangrin ein.
Die Haut an den befallenen peripheren Teilen verfiirbt sich, wird blauschwarz, die
Lpidermis hebt sich an den gangriinescierenden Hautstelen ab, und es kann zu
trockenem Brand ganzer Zehen.und Finger, mitunter auch an den Ohren und der
Nase, kommen, Die Entwicklung und Abgrenzung der Gangriin geh.t anfangs mit
sehr heftigen Schmerzen einher (Ignis sacer). Spaiterhin tritt vollstiindige Gefiihl-

, losigkeit ein, . '

Mudteriorn- Bei diesen Massenerkrankungen hat man sehr hiufig Fehlgoburten und

wirkungen. Frijhgeburten beobachtet. So kam man schon im XVIL Jahrhundert dazu, das
Mutterkorn als wehenerregendes Mittel zu gebrauchen. Durch unrichtige Anwendung
geriet es bald in MiBkredit, und sein Gebrauch wurde gegen Ende des X VIIL Jahr-
hunderts vielfach bekimpft und verboten, bis es zu Anfang des XIX. Jahrhunderts
von neuem in die Therapie eingefiihrt wurde.

! Binz, Berliner klin. Wochenschr. 1893, S. 985,
? Wiener klin. Wochenschr. 1915, Nr. 19 u. 25,
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Die Erfahrungen, die man bei der Mutterkornvergiftung gesammelt
hat, weisen auf dreierlei Wirkungen der Droge hin: eine krampferregende,
dieden Ergotismugeonvulsivus,und eine gangranerzeugende,diein anderen
Epidemien den' Ergotismus gangraenosus verursachte, und endlich die
Uteruswirkung. Wirksame Mutterkornexirakte erzeugen ferner Gefscon-
traction und Blutdrucksteigerung. Die Aufkliirung dariiber, von welchen
Bestandteilen der Droge diese versehiedenen Wirkungen abh#ingen, konnte
trotz vieler darauf verwandter Mihe 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- Trdger der
atige sind sehr kompliziert und inkonstant zusammengesetzte Gemische, »**s-
.aus denen mindestens drei Substanzen rein dargestellt werden konnten,
die an der Wirkung beteiligt sind. Eine derselben, das amorphe in
Wasser sehr schwer ltsliche Alkaloid Ergotoxin (Kra !, Barger,
Carr u. Dale®), ist ein fiir das Mutterkorn specifischer Korper. Neben
ibm kommen noech mindestens zwei physiologisch sehr wirksame
wasserlosliche Féulnisbasen in den Mutterkornextrakten vor, die ent-
weder im Pilzstoffwechsel oder durch Mikroorganismen aus organischen
Vorstufen entstehen (Barger u. Dale®).

Neuerdings ist von 4. Stoll mit verfeinerter Methodik aus Mutter-
korn bis zu 2 % einer krystallisierten Base ,Ergotamin® isoliert worden,
der nach pharmakologischen und klinischen Priifungen die volle Wirk-
samkeit der Droge zukommt, Der Gehalt der Droge an Histamin (siehe
folgende Seite) und sonstigen Nebenbestandteilen ist danach fiir ihre
Wirkung nebensiichlich; das amorphe Ergotoxin ist als .ein Zersetzungs-

produkt des Ergotamins anzusehen* .

Das Mutterkorn enthiilt suBerdema neben Kohlehydraten und fetten Olen
noch eine grofe Anzahl pharmakologisch weniger wirksamer Bestandteile, z. B. Unwirksame
Leucin (schon von Buchheim® und neuerdings von Barger und Dale® gefunden), Bestandteile.
farner Uracil, Pentamethylendismin, Tetramethylendiamin, Betsin und Cholin”. Fiiy
den Nachweis von Mutterkorn in Brot und Mehl ist ein hellroter Farbstoff sauren
Charakters, das Sclererythrin, von Wichtigkeit, das sich neben anderen Farb-
stoffen als Ca- und Mg-Salz in der Droge findet. Die Farbsiure geht auns ange-
siuerten wiisserigen Ldsungen in den Ather iiher und kann spekiroskopiseh sowie
chemisch leicht nachgewiesen werden. . .

Nach den Untersuchungen. von Kraft® und von Barger, Carr mrgotain.
und Dale® kommt im Mutterkorn ein schon von Tunret dargestelltes
krystallisiertes Alkaloid Ergotinin vor. Dasselbe ist ohne Wirkung
auf den Uterus. Neben diesem krystallisierten Ergotinin findet sich aber
ein amorphes Alkaloid, welches das Hydrat des krystallinischen dar-
stellt. Kraft nannte es Hydroergotinin, Barger und Dale nennen
es Ergotoxin, Es erzeugt nach Dale' bei subeutaner und intraventser
Injektion Contraction der glatten Muskeln, vor allem Uterusbewegungen
T Kraft, Arch. f. Pharm. 1906, Bd. 244, S. 836,

2 Barger, Corr u. Dale, Chem. News 1906, Bd. 94, S. 89; Joumal chein.
Soc. 1907, Bd. 91, S. 337 Biochem. Journal 1907, Bd. 2, S. 240. -

3 Barger u. Dale, Journal of Physiology 1909, Bd. 88, und ebenda. 1910, Bd. 40,

* Vgl Tschirch n. Spiro, Schweizer med. Wochenschr. 1921.

* Buchheim, Arch. d. Pharm. 1875, Bd. 2.

8 Barger u. Dale, obenda 1906, Bd. 244, 8. 550.

7 Vgl. Rielénder, Marburger Sitzungsber. 1908, S. 178,

8 Kraft, Arch. {. Pharm. 1906, Bd. 244, S. 336. ‘

° Barger, Carr u. Dale, Chem. News 1906, Bd. 94, S. 89; Journal chem. Soe.
1907, Bd. 91, S. 887; Biochem. Journal 1907, Bd. 2, 8. 240. .

10 Dale, Journal of Physiology 1906, Bd. 34, S. 163.
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und Blutdrucksteigerung durch Arteriencontraction. Nach der anfing-
lichen Erregung der Vasoconstrictorenendigungen trittjedoch nach grofen
Gaben eine elektive Lihmung aller férdernden sympathischen Nerven
ein (vgl. 8. 160); der Blutdruek sinkt und Adrenalin steigert ihn nicht
mehr, sondern fithrt unter diesen Bedingungen sogar zu Blutdruek-
senkung (Phiinomen der vasomotorischen Umkehrung nach Dale).
Ergotinin und Ergotoxin sind als ,,Anfangsbasen® wahrscheinlich
im Mutterkorn' vorgebildet?, Bei der fortschreitenden Zersetzung der
Droge oder ihrer Extrakte entstehen aber aus den darin gleichfalls
nachweisbaren Aminosiuren? (Tyrosin, Histidin, Tryptophan u. s. w.)
auf dem Wege zu den Endbasen der EiweciBzersetzung (Trimethylamin,
Methylamin, Athylamin u. s. w.) auch zahlreiche ,Zwischenbasen®, wie
z. B. das aus Arginin hervorgehende Agmatin® sowie inshesondere aus
dem Tyrosin das p-Oxyphenylidthylamin (Tyramin)* und aus dem Histidin
das B-Imidazolylithylamin (Histamin)>
OH

OH
CH,.CH.(NH,).COOH ' CH,.CH,.NH,
Tyrosin Oxyphenyléithylamin =Tyramin
CH H
AR . /7N
3 <
HO===0— CH,.CH (NH,).CO0H  OH===0— CH,.CH,.NH,
Histidin B-Imidazolylithylamin=Histamin

Das Tyramin wirkt sehr energisch gefifiverengernd %, das Histamin
dagegen macht groBe Capillargebiete weit und durchliissig und bewirkt
an Hunden und Katzen Blutdrucksenkung (vgl. S. 318). Es verursacht
aufierdem einen Krampf zahlreicher glatter Muskeln, namentlich auch

am Uterns?, und erregt die Drlisenabsonderungen®.

Frither hat man teils andere Alkaloide (Kobert?), teils harzartige Sub-
stanzen, die in der Droge an Alkaloide gebunden vorkommen (Jacodj 19), als Triiger
der specifischen Mutterkornwirkung angesprochen,

! Uber die Geschichte und die Ergebnisse der Chemie des Mutterkorns vgl.
Tschirch, Schweizer. Apotheker-Zeitung 1917, Nr. 22,

2 8. Fraenkel u, Rainer, Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 74, S. 167.

3 Kutscher n. Engeland, Centralbl. fiir Physiologie 1910, Bd. 24, S. 479 u. 589.

* Barger u. Dale, Journal of Physiology 1909, Bd. 88, und Transact. chem.
Soe. 1909, Bd. 95, sowie Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm. 1909, Bd. 61, 8. 118.

5 Barger w. Dale, Journal of Physiology 1910, Bd. 40; Ackermann, Zeitschr.
f. physiol. Chemie 1910, Bd. 65, 8. 504; Ackermann u. Kutscher, Zeitschr. £ Biologie
1910, Bd. 54, 8, 3887.

¢ Barger u. Walpole, Journal of Physiology 1909, Bd. 88, S. 348; Mayor
u. Wiki, Revue médicale de la Suisse Romande 1913, Bd. 83, Nr. 9.

" Dale u. Laidlaw, Journal of Physiology 1910, Bd. 41, S. 818; 1911, Bd. 43,
3. 182 und 1920, Bd. 523 Frohlich u. Pick, Axrchiv f. experim. Path. u. Pharm. 1912,
Bd. 71, 8. 28; Fithner, Therapeutische Monatshefte 1918, Miirz; J. dbel w. S. Kubota,
Journ. of Pharm, and exp. Ther. 1919, Bd. 13 I1. Moutner w. E. Pick, (Chokgifte),
Miinchn. med. Wochenschr. 1915, Nr. 84.

8 Popielski, Pfiiigers Arch. 1920, Bd. 178.

° Vgl. dartiber Kobert, Realencyclopidie der gesamten Pharmazie 1889,
Mutterkorn, und Besmnecke, Arch. f. Gynikologie 1908, Bd. 83, S. 669.

0 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-* Andere
spielt. Nach neueren Untersuchungen ist es keine réine Substanz, sondern ein Ge- Afaloide.
menge verschiedener Alkaloide, unter denen sich nach Barger und Dale auch
Ergotoxin findet. Das Cornutin selbst ist nicht therapentisch wirksam. Bs steht aber
die Muglichkeit zur Diskussion, daB die als Cornutin bezeichneten Alkaloide und
vielleicht jhre Zersetzungsprodukte im Mutterkorn die Triger der Krampi-
wirkung im Mutterkorn sind, die den Ergotismus convulsivus verursachen
(Koberz). Das Cornutin erzeugt tonische und klonische Kriimpfe und verhilt sich
wie ein typisches Krampfgift. Da es aber keineswegs regelmiiSiz als Bestandteil
des Mutterkorns aufgefunden wird, und da man chronische Vergi tungen an Tieren
noch nicht erzeugt hat, so ist auch seine Bedeuntung fiir den Ergotismus convul-
sivus noch zweifelhaft 1, ,

Weiter hat man in harzartigen Substanzen, die im Mutterkorn an unwirk- Hurzartige
same Verbindungen alkaloidischen Charakters angelagert vorkommen, die specifisch Substanzen.”
wirksamen Bestandteile gesucht. Dahin gehort die Sphacelinsiure (Kobert?)
und das Sphacelotoxin, welches zwar keinen eigentlich sauren Charskter be-
sitzt, sich aber sehr leicht an andere Verbindungen anlagert. Eine solche Verbindung
mif dem unwirksamen Ergochrysin ist als Chrysotoxin, eine solche mit dem Al-
kaloid Secalin als Secalintoxin von Jucobj® beschrieben worden. Nach den neueren
Untersuchungen von Kraft und von Barger und Dale handelt es sich nicht um
einheitliche Substanzen; der stickstoffhaltige Komplex der Gemenge soll nach Dole
wit dem Krgotoxin identisch sein. Nach den Tierversuchen von Kobers und Jacob
scheinen die giftigen Harzstiuren und ibre Verbindungen die Triiger der gangriin-
erzeugenden Mutterkornwirkung zu sein. Neerdings haben jedoch Brajt
sowie Barger' und Dale auch diese Wirkung dem amorphen Alkaloid Ergotoxin
zugeschriecben. Die Gangrin 1ift sich experimentell am besten am Hahnenkamm
sowie am Schweineriissel erzeugen und beruht auf einer eigenartigen Veriinderung

‘der Gefifwiinde (hyaline Thrombose der feineren Arterieniistchen), die an den
peripheren” Teilen durch Stase des Blutstromes infolge krampfhafter Contraction
der Greffifie herbeigefithrt wird. .

Aus dieser kurzen Ubersicht tiber die wichtigsten Punkie der e
Mutterkornfrage ergibt sich, daf sich die Angaben tiber die Spraghe tn.
chemischen Eigenschaften und iber die Linheitlichkeit der dargestellten kornsrage.
Priparate ebenso wie die tiber ihre Wirksamkeit vielfach widersprechen,
Insbhesondere 146t sich iiber die chemische Natur des auf den Uterus
wirkenden Bestandteiles angesichts dieser Widerspriiche mnoch nichts
Sicheres aussagen, Wabrscheinlich ist das Ergotoxin der wesentliche
Triger der Wirkung. :

Zweifellos geht die auf den Uterus wirkende Substanz in die wiisserigen
Mutterkornausgiige leicht iiber, sohwerer dagegen in allkoholische Extrakte. Dal
die Isolierung des auf den Uterus wirksamen Bestandteils auf so groSe Schwierig-

. keiten gestofen ist, und da8 immer neue Substanzen als die eigentlich wirksamen
Bestandteile beschrieben wurden, crklirt sich wohl, abgesehen von der grofen
Zersetzlichkeit der wirksamen Substanzen, auch aus der lebhaften Reaktion des
Uterus und insbesondere des triichtigen Organs auf die Wirkung der verschiedenstei
toxischen Substanzen: von den Centren seiner Bewegung aus wirken central- .
erregende Gifte auf den Uterus, Gifte des sympathischen und sutonomen Nerven-
systems dagegen an den nervisen Endapparaten im Organ selbst. Dazu kommen
die zahlreichen reflektorischen Wirkungen, die. z. B. bei Stérungen der Atmung
(Erstickung) im Experimente direkte Wirkungen auf den Uterus vortiiuschen
kdnnen,

Die den Uterus erregenden Bestandteile sind leicht zersetulich. zerseteticn-
Der Mutterkornvorrat in den Apotheken muf deshalb alljihrlich er- e der

neuerf werden. Vor der Reife des Roggens ist das Mutterkorn am Bestandteite.
wirksamsten, bei .der Aufbewabrung nimmt die Wirksamkeit auf den

' Vgl. Schmsiedeberg, GrundriB der Pharmakologie. 5. Aufl, S. 296.
* Kobert, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1884, Bd. 18, § 316.
3 Jucobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1897, Bd. 39, S. 85,



248 Pharmakelogie der Genitalorgane.

" Uterus allmghlich ab, innerhalb eines Jahres auf etwa ein Siebentel
bis ein Achtel der urspriinglichen Wirkungsstirke, innerhalb 2 Jahren
auf etwa den 15ten Teill, Noch leichter zersetzlich scheinen jedoch
die gangrinerzeugenden Substanzen zu sein, da das Mutterkorn nach
den Untersuchungen von Kobert und Grinfeld® seine Wirkungen auf
den Hahnenkamm nur in den ersten Monaten nach der frischen Ernte
entfaltet, wihrend die Wirkung schon im November zweifelhaft und
in dem der neuen Ernte im Juli und August vorangehenden Miirz
schon vollig verschwunden ist. Man hat diese Wirkung auf den Hahnen-
kamm' sowie die Blutdruckwirkungen der Extrakte (Dale®, Wood und
Hofer®), ebenso die Erregung am iiberlebenden Uterus der Katze
(Kehrers) zur physiologischen Wertbestimmung benutzt. Da diese
Wirkungen aber zum Teil von verschiedenen Bestandteilen hedingt
sind, so ist es begreiflich, daf die Wertigkeit der Priparate je nach dem
Testobjekt verschieden groBS erscheinen kann (Cronyn u. Hendersen®).
Es ist danach am rationellsten, die Wertigkeit der Priparate als
Uterusmittel an dem Organ zu priifen, auf das sie wirken sollen.
Periphere Es 148t sich nachweisen, daB die Mutterkornausztige contractions-
a0 erregend auf den in Ringerscher Lisung tiberlebend erhaltenen Uterus
einwirken. Tonussteigerung und Verstirkung der automatischen Con-
tractionen treten ein, nach groBen Gaben kommt es zu Dauercontrac-
tionen. Die Wirkung ist also eine periphere. Sie stimmt qualitativ .
iiberein mit der Wirkung intravenuser Injektion wirksamer Mutterkorn-
priparate auf die Bewegungen des Uterus im lebenden Tiere. Dag -
Ergotoxin und das B-Imidazolylithylamin sind die wirksamen
bisher rein dargestellten Substanzen.
Wirkung - Die Mutterkornsubstanzen wirken auch auf die Muskulatur der
aie 6%, GefiBe, rvesp. auf die Endigungen der vasoconstrictorischen Nerven in
: denselben ein; wirksame Mutterkornausziige steigern infolgedessen den
Blutdruck. Auch diese Wirkung ist also eine periphere. Das Ergotoxin,
und das Hydroxyphenylithylamin kommen fiir sie in Betracht. ‘
Thera: In der Greburtshilfe benutzt man die Mutterkornpriparate derzeit
Aﬁ%ﬁ%ﬁ{‘jg_ nicht mehr zur Verstsirkung der Wehen in der Geburtsperiode, da man
bei der Unsicherheit der Dosierung der inkonstant zusammengesetzten
Priparate die Gefahr einer tetanischen Contraction des Uterus und
des Absterbens der Frucht fiirchtet. Dagegen wendet man das Mutter- -
korn in der Nachgeburtsperiode nach Ablosung der Placenta zur
Stillung von Blutungen sowie auch gegen anderweitige Nach-
blutungen im Wochenbett an. Man hat dabei den Erfolg auch auf
eine Contraction der UterusgefiBe unter dem Kinflusse des Mutter-
korns hezogen. Die Contraction der Uterusmuskulatur beglinstigt aber
auch schon an und flr sich das Stehen der Blutung, denn die GetiBe
im Uterus sind von Sehlingen 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, S. 366.

2 Kobert u. Grimfeld, Arb. d. Pharm, Inst. zn Dorpat. 1892, Bd. 8, S. 109.

8 Dale, Journ. of Physiology 1906, Bd. 34, . 163

* Wood and Hofer, Arch. of Internal Medicine 1910, Bd. 6, S. 388,

> E. Kehrer, a. 2, 0. . ) :

§ Cronyn u. Hendersen, Journ. of Pharm. and exp. Ther. 1909, Bd. 1, &. 203,
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die Contraction der Muskelfasern in weitem Verlaufe verengt, so daB
sich die Thromben ausbilden konnen'. So erklirt sich, daB das .
Mutterkorn gerade Uterusblutungen glinstig beeinfluBt, wihrend die
Wirkung auf Blutungen anderer Art durchaus unsicher ist. Eine
direkte Gef#fwirkung wiirde die Stillung der Blutung nur unter der
Voraussetzung erkliren, daB die Uterusgef#Be isoliert verengt werden,
andere Gefifigebiete in weiterer Ausdehnung sich aber nicht verengen;
andernfalls miifite eine allgemeine Blutdrucksteigerung eintreten und
das Stillen der Blutung sogar erschwert- werden.

, Das Mutterkorn wird innerlich als Pulver in Gaben von 03 bis Praparate.
1'0 g, auch als Infus oder in Form des offizinellen Extractum secalis :
cornuti fluidum (10—30 Tropfen pro die) gegeben. Die unverletzten,
sorgfiltig ausgesuchten und iiber Kalk getrockneten Sclerotien behalten
bei trockener Aufbewahrung am beslen ihre Wirksamkeit und sollen
erst wnmittelbar vor dem Gebrauch gepulvert werden. Zur subeutanen
oder intramuskuliren Injektion dienen neben dem offizinellen Extractum
secalis cornuti, das an Wirksamkeit anderen Priparaten nachsteht,
die verschiedenen , Ergotine“, d. s. mehr oder weniger gereinigte Extrakte
der Droge, von denen derzeit das Secacornin Roche? am meisten
angewandt wird. Die Wehenverstirkung nach subeutaner Injektion
setzt nach etwa 2030 Minuten ein, erreicht nach etwa einer Stunde
ihr Maximum und ist von lingerer Dauner als die Wirkung der Hypo-
physenextrakte. Nur selten kommt es zum Tetanus uteri. ‘

Auch in anderen Drogen kommen uteruswirksame Substanzen
vor, so in Capsella bursi pastoris ein chemisech noch nicht geniigend
charakterisierter Korper ,Bursal“® und in den Herba verbenae von
Verbena offieinalis ein krystallisiert gewonnenes Glykosid Verbenalin4.

Die Mischung der synthetisch hergestellten Amine aus dem Mutterkorn,

Tyramin und Histamin kommt neuerdings unter dem Namen Tenosin
in den Handel (2mg Tyramin -} 0'5mg Histamin in 1 cm3).

Zur Bekimpfung von abnormen Menstruationsblutungen werden Hyarasiin
ferner Hydrastis-und Cotarninpraparate verwendet. Das Hy drastin ¢, Bydre
aus Hydrastis Canadensis und sein Spaltungsprodukt, das Hydrastinin,
besitzen gleichfalls peripher erregende Wirkung auf den Uterus®. Die
beiden Alkaloide,insbesondere das Hydrastinin, rufen nach Falk’ und Mar-

Jori® auch allgemeine Gef4fcontraction und Blutdrucksteigerung hervor,
die ‘sowohl auf peripherer Gefiflwirkung als auch auf centraler Er-
regung der Vasomotoren beruhen diirfte. Eine ganz #hnliche Wirkung
auf den Uterus kommt dem Cotarnin zu, das durch Spaltung aus Oetarain.
dem unwirksamen Opiumalkaloid Narcotin hervorgeht und als Methoxy- -
hydrastinin anzusehen ist (Freund®). Die contractionserregende Wirkung

t Vgl. dazu New, Med. Klinik 1908, Nr. 15, und Miinchner med. Wochenschr.
1909, Nr. 50, sowie Schickele, Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynilkologie 1914,
Bd. 39, 8. 290.
T U Hger u, Hell, Aveh. f. Gynikologie 1912, Bd. 97, S. 329; Ribsamen .
Kligemonn, Zeitschr. f. Geburtshilfe u. Gynikologie Bd. 72, 8. 274, :

8 Grober, Ther. Monatsh, 1915, 8. 256.

4 Holste, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther, 1918, Bd. 19, 8. 183,

5 Vgl. Kehrer, Monatsschr, f. Geb. u. Gyn. 1907, Bd. 26, S. 709; Falk,
Therap, Monatsh. 1896, S. 28; Marford, Arch. f, exp. Path.n, Pharm. 1890, Bd.27,8. 161,

¢ Freund, Therap. Monatsh. 1904, S. 413
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hat, wie beim Hydrastin, einen peripheren Angriffspunkt. Das salzsaure
Salz des Cotarnins kommt unter dem Namen Styptiein, das phthal-
saure Salz unter dem Namen Styptol in den Handel. Die Praparate
werden viel gegen Uterusblutungen angewandt; da es sich aber nach
der heutigen Auffassung hei den Menstruationsanomalien (Metropathia
haemorrhagica) in den meisten Fillen um Storungen der Ovarialfunktion
handelt, so fehlt hiiufig eine rationelle Grundlage zur Anwendung von
Uterusmitteln.

Auch das Adrenalin ist mit Erfolg als Uterusmittel angewandt
worden (New'). Seine energische, contractionserregende Wirkung ist
schon erwihnt. Bei der leichten Zerstorbarkeit des Adrenalins im
Organismus filhrt weder die intrauterine noch die subcutane Injektion
zu einer mennenswerten Blutdrucksteigerung, wohl aber gentigt der
geringe, bei der intramuskuliren Injektion unzerstort bleibende Anteil
zur Auslosung und Verstirkung von Contractionen der sehr erregharen
Muskelfasern des schwangeren Uterus. Adrenalin kann daher zar
Stillung von Uterusblutungen dienen.

Am meisten werden derzeit die Hypophysispriparate zur
Verstiirkung der Wehentitigkeit gebraucht.” Die klinischen Arbeiten
der letzten Jahre? haben die experimentellen Erfahrungen ». Franki-
Hochwarts und Frohlichs durchwegs bestiitigt. Die verschiedenen im
Handel befindlichen Priparate (Pituitrin, Pitnglandol, Hypophysin
Vaporole B. W., Glanduitrin und Hypophysinum sulfuric. Hochst)
scheinen ziemlich gleichwertig zu sein. Die Uternswirkung der Extrakte
hat nach den Untersuchungen von Schickele3 nichts mit der blutdruck-
steigernden Komponente der Ausztige zu tun®. Sie beruht nach Fihners
auf einer Reihe von einander pharmakologisch sehr nahestehenden
Substanzen, die in krystallisiertem Zustand als »Hypophysin Hochst*
in den Handel kommen. An dem puerperalen Uterus des Kaninchens
lost dieses Priparat schon in minimalen Dosen kriftige Contractionen
aus, wihrend Nebenwirkungen auf Atmung und Blutdruek erst mit
groBeren Gaben zu stande kommenS, . : _

Die Hypophysenpréiparate sind heute in der Geburtshilfe unent-
behrlich. Bei der Anregung von Geburtswehen ist allerdings die Gefahr
des Tetanus uteri und der dadurch bedingten fotalen Asphyxie nicht
ausgeschlossen, doch ist sie geringer als nach Adrenalin®, Intramuskulire

! New, Gyniikologische Ruundschan 1907, 8. 5074 Die Bedeutung des Supra-

. renins fiir die Geburtshilfe. Berlin 1908,

2 Foges . Hofstdtter, Zentralbl. f. Gyn. 1910, Nr. 46; Iofbauer, ebenda
1911, Nx. 4; vgl. auch New, Miinchner med. Woch. 1911, Nr. 11; o. Frankl-Hoch-
wart n, Fréhlich, Wiencr klin, Woch. 1909, Nr. 27, -
. ¥ Sehickele, Zeitschrift f. experim, Medizin 1913, Bd. 1, S. 546,
4 Uber die iibrigen pharmakologischen Wirkungen der Hypophysenextrakte
vgl. v, Fremkl-Hochwart u. Fyoh¥ich, Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 1910, .
Bd. 68, 8. 847; Swale Vincent, Ergebn. der Physiologie 1911, S. 809;  Wiggers
Anmeric. - Journal of the Medic. Sciences 1911; Kepinow, Arch. f. exp. Path. und
Pharm. 1912, Bd. 67, 8. 247; Paukow, Pfiigers Archiv 1912, Bd, 147, S. 89; v, Frankl
w. Fréhtich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1913, Bd. 74, 8. 92, 107, 114.
1913 15 dFilbmr, Deutsehe med. Woch. 1918, Nr, 11, w. Zeitschr. f. exp. Medizin
913, Bd. 1. .
® v. Febete, Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gyniikologie 1917, Bd. 46, S. 883.
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Injektion von 1em? Pituitrin, 2 em® Pituglandol u. 5. w. steigert die
Frequenz der Wehen und den Tonus des Uterus, hthere Dosen fiihren
zu tetanischer Contraction.

Noch stirker und sicherer ist die Wirkung intravenvser Injek-
tion'; nach langsamer Einfibrung von /, em® Pituitrin, 1 em?® Pito-
glandol w. s. w. setzen sogleich heftige Wehen ein. :

Auch das Chinin hat sich als Wehenmittel gut bewihrt2 Nach onnin.
mehrfach wiederholten Gaben von 0'5—1'0 g Chininum hydrochlorieum
(bis 3'0g pro die) wird meistens bedeutende Beschleunigung und
Verstiirkung der Wehentéitigkeit beobachtet. Neuerdings werden auch
intramuskuldre und intraventse Chinininjektionen als sehr. wirksam
empfohlen3. Die Wehentiitigkeit soll linger verstirkt werden als durch
Pituaitrin. -

Um eine ﬁbermﬁ.ﬁiﬁ‘e Erregbarkeit des Uterus herabzusetzen, kann Pwaverin.
das Papaverin dienen®. So hat Halban®> durch tiglich zweimalige
Injektion von 0°05 g Papaverin hydrochlor. drohenden Abort zwei
Monate lang aufgehalten. : .

! Sachs, Monatsschr, {. Geburtshilfe u. Gynikologie 1917, Bd. 45, S. 399,

 Bécksr, Deutsche med. Wochenschr. 1905, S. 417; Mdurer, chenda 1907,
S 173; Conitzer, Arch. f. Gyniikologie 1907, Bd. 82, S. 849, .

3 Halban u. Kohler, Wiener med. Wochenschr, 1917, Nr. 18; Werner,
Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynikologie 1918, Bd. 48, 5. 809 und Zentralbl
f. Gyniikologie 1919, S. 405. . o

W Vel Pal, Deutsche med.” Wochenschr. 1914, S. 164; Pol, Berl. Klin.
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Injektion von 1em? Pituitrin, 2 em® Pituglandol u. 5. w. steigert die
Frequenz der Wehen und den Tonus des Uterus, hthere Dosen fiihren
zu tetanischer Contraction.

Noch stirker und sicherer ist die Wirkung intravenvser Injek-
tion'; nach langsamer Einfibrung von /, em® Pituitrin, 1 em?® Pito-
glandol w. s. w. setzen sogleich heftige Wehen ein. :

Auch das Chinin hat sich als Wehenmittel gut bewihrt2 Nach onnin.
mehrfach wiederholten Gaben von 0'5—1'0 g Chininum hydrochlorieum
(bis 3'0g pro die) wird meistens bedeutende Beschleunigung und
Verstiirkung der Wehentéitigkeit beobachtet. Neuerdings werden auch
intramuskuldre und intraventse Chinininjektionen als sehr. wirksam
empfohlen3. Die Wehentiitigkeit soll linger verstirkt werden als durch
Pituaitrin. -

Um eine ﬁbermﬁ.ﬁiﬁ‘e Erregbarkeit des Uterus herabzusetzen, kann Pwaverin.
das Papaverin dienen®. So hat Halban®> durch tiglich zweimalige
Injektion von 0°05 g Papaverin hydrochlor. drohenden Abort zwei
Monate lang aufgehalten. : .

! Sachs, Monatsschr, {. Geburtshilfe u. Gynikologie 1917, Bd. 45, S. 399,

 Bécksr, Deutsche med. Wochenschr. 1905, S. 417; Mdurer, chenda 1907,
S 173; Conitzer, Arch. f. Gyniikologie 1907, Bd. 82, S. 849, .

3 Halban u. Kohler, Wiener med. Wochenschr, 1917, Nr. 18; Werner,
Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynikologie 1918, Bd. 48, 5. 809 und Zentralbl
f. Gyniikologie 1919, S. 405. . o

W Vel Pal, Deutsche med.” Wochenschr. 1914, S. 164; Pol, Berl. Klin.
Waochenschr. 1914, Nr. 50.
5 Halban, Osterr. Avatezeitung 1914, S. 97T.



