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Klappenfehler). - -  Im Gegensatz zu den F/~llen yon Lungentbk. waren wir bei den 
F'~llen yon Herzfehler gelegentlieh (10real) gent~igt, die Sehwangersehaft navh 
dem 4. Mortar abzubreehen. Unter diesen Fallen befindet sieh der einzig vorgekom- 
mene Exitus letalis (moribund eingelieferte Frau mit rezidivierender Endokarditis). 
84real wurde die Sehwangersehaft unterbroehen, 46real wurde aul~erdem sterili- 
siert (meist Seetio parva und Madl.). Die Indikation zur Sterilisation wurde 89mal 
gestellt, abet 43mal wurde der Eingriff yon der Pat. abge l ehn t . -  Die zumeist 
im Jahre 1937 angestellten Naehforsehungen erfal~ten 96 yon 122 Patientinnen; 
davon sind 8 gestorben (2real Suieid, lmal unbekannte Ursaehe, 5real Vitium). 
Betraeh~en wir nut die letz~en 5 F/~lle, die auf reine Klappe~fehler entfallen, so ist 
das Verh~ltnis 72 : 5 = 7 %. - -  Bei 67 wirklieh naeh~tntersuchten Fallen ergibt sieh 
zur Zeit eine Kompensation 30real, eine leiehte Dekompensation 25mal und eine 
ausgesproehene 12ma.1. Elm Vergleieh zwisehen der HShe der Dekompensation bei 
tier Gravidit~t und dem spEt~ren Verlauf ergibt eindeutig, dab die versehleehterten 
bzw. naehtraglieh zugrunde gegangenen Falle sieh unter denjenigen befinden, die 
bei der Graviditat am starksten dekompensiert gewesen sind, wobei aueh hier die 
Art des Herzfehlers keine aussehlaggebende l~olle spielt. - -  DaB wir keine absolut 
zuverlassigen Propheten sind, selbst bei ~eranziehung a11er Mittel, wie Herr 
Prof. Mayer soeben ausgefiihrt hat, ergibt sieh daraus, da$ ,con den unterbroehenen 
Frauen 6 nachfolgend Geburten durehgemaeh~ haben (darunter 1 Frau mit Mitral- 
stenose trod 2 rait kombiniertem Mi~ralvitium) und da$ das Leiden sieh nur bei 
einem Tell dieser F~lle dadureh versehleehtert zu haben seheint (kein Exitus!). 

10. Herr v. Jaschke: Mein Schlul~wort kann um so kfirzer sein, als in der Aus- 
spraehe und in verschiedenen Vortragen ernstlich abweiehende i~Ieinungen nicht 
zum Ausdruek gekommen sind. Einzig zur Frage der Mitralstenose mSehte ich 
noeh ein paar erganzende Bemerkungen machen: 

Ieh bestreite seIbstverstandlich keine einzige gegenteilige Erfahrung, bin abet 
iiberzeugt, dal~ diese wesentlieh auf zufalliger Einseitigkeit des dem einzelnen zur 
Verfiigung stehenden Erfahrungsmaterials uad da und dort wohl aueh anf dem 
?Jbersehen leichterer F~lle beruht. Gerade bei der Mitralstenose spielt die Sehwere 
der Stenosierung eine entseheidende golle. Die sehweren Mitralstenosen haben fast 
immer aueh einen geseh/~digten M u s k e l -  das liegt in der ~Tatur der Entstehung 
dieses Klappenfehlers--und deshalb werden Autoren, die gerade viele sehwere 
Mitralstenosen gesehen haben, immer wieder yon der ernsten I)rognose derartiger 
Falle beeindruekt sein. Was aber hier yon der Mitralstenose gesagt wurde, gilt 
mutatis mutandis genau so yon den iibrigen sehweren Klappenfehlern und eine 
Sonderstellung der Mitralstenose is~ daraus nieht abzuleiten. 

Im fibrigen, m. D. u. ~I., bitte ieh Sie zu beriicksieh~igen, daft ieh reich in meinem 
I~eferat vor allem bestrebt habe, die Dinge m5gliehst iibersiehtlieh und vor allem 
so einfaeh wie m0glieh darzustellen, um Allen, auch denen, die solehen Fragen ferner 
stehen, verst~ndlieh zu sein. Garm besonders wollte ieh ffir die Prak~iker lmseres 
Faehes klare I~iehtlinien fiir ihr ttandeln geben und ieh freue reich, fes4stellen zu 
kSnnen, dab das in weitem Umfang gelungen zu sein seheint. 

12. Herr  E. Rothl in-Basel :  Chemisch-pharmakologisehe S te l lungnahme 

zum Mutterkornproblem. 

Das Mut t e rkorn  teflt mi t  vielen Drogen die charakteristische Ge- 
schichte der En twick lung  seines Problems:  naeh der volksti imlichen, 
re in  empir ischen Anwendung ,  auf Grund  der bei Mut te rkornepidemien  
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beobachteten Wirkung auf den schwangeren Uterus, wird die Droge 
nur zSgernd dem offiziellen Arzneimittelschatz eingereiht. Es erfolgt 
erst eine primitive pharmazeutische, dann eine neuzeitliche phyto- 
chemische Erschlief3ung der Droge, unterstfitzt und geleitet von der 
pharmakologischen Analyse der isolierten, biologisch wirksamen KSrper. 
SchlieBlich ist es die klinische und praktisch-/irztliehe Beurteilung, 
welche als letzter Priifstein gewissermaBen den Kreis dieser Forsehungs- 
etappen schliei~t. Nur die gemeinsame Arbeit vom Chemiker, Pharma- 
kologen und Kliniker erlaubt es, das Ziel zu erreichen, ni~mlich die wert- 
vollen Substanzen der Droge in richtiger Qualit/~t und Quantit~t der 
Therapie zug/~nglich zu machen. Dabei erwies sieh der Mutterkornpilz, 
Claviceps purpurea, ffir jede Forschungsriehtung als/~ui~erst dankbares, 
wenn auch sehwieriges Untersuehungsobjekt. Kaum eine andere Heft. 
droge besitzt eine So /rappierende biochemische Vielseitigkeit, deren Er- 
kenntnis allerdings dem modernen Ausbau der experimentellen und 
klinischen Forschungsmethoden vorbehalten blieb. 

Meine Betrachtung besehr/inkt sich auf die heutige Situation in der 
Chemie, Pharmakologie und Therapie der ffir Mutterkorn spezi/ischen, 
d.h. nut yon ihm synthetisierten Reinalkaloide. Au~ die sog. biogenen 
Amine, speziell Tyramin und Histamin, brauehe ich aus folgenden Grfin- 
den nicht weiter einzugehen: 

1. Ihr Vorkommen im Mutterkorn in vorgebildeter Form ist nieht 
erwiesen. ])as Ausgangsmaterial ffir ihren Nachweis bzw. ihre Gewinnung 
war immer der Mutterkornextrakt, der sehr rasch und stark g/irt (Autolyse). 
Dabei entstehen durch decarboxylierende Fermente aus den entspreehen- 
den Aminos~uren (Tyrosin und Histidin) Tyramin und Histamin. 

2. Sie sind ffir Mutterkorn nicht spezi/isch, weder im Sinne der Her- 
kunft, da sie sich auch in vielen anderen Extrakten pflanzlieher und 
tierischer tIerkunft linden, noeh ira Sinne der pharmakologisch-thera- 
peutischen Wirkung auf den Uterus. Tyramin wirkt sehr schwach, 
Histamin nur parenteral rasch und kurz. Die ]i~r die orale Therapie 
natwendigen Mengen kommen auch im Extrakt nicht vor. Tyramin und 
ttistamin sind wohl zwei ffir den tierisehen Organismus wichtige bio- 
chemische KSrper, fiber deren physiologische Bedeutung wit zur Zeit 
nieht gentigend aufgekl/irt sind; doch ffir das Mutterkorn als Pharmakon 
spielen sie keine l~olle. Was yon Tyramin und Histamin gesagt wurde, 
gilt auch ffir Acetyleholin, welches in gewissen Extrakten wenigstens 
biologisch nachweisbar ist. 

Ffir das Mutterkorn 8pezi/isch hingegen sind die eigentliehen Alkaloide, 
und zwar sowohl vom chemischen (Herkunft), als vom pharmako-dynami- 
sehen Gesichtspunkte ($Virkungsweise). Diese Frage ist seit 1875, der 
Entdeckung des Ergotinin durch Tanrer, aktuell. Sie steht heute auf 
einer gefestigten Grundlage, yon der ich Ihnen ein zusammenfassendes 
Bfld entwerfen m5chte. 
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Chemie. Die biochemische Fiihigkeit des Mutterkornpilzes zur Alka- 
loidsynthese ist, wie eine Reihe neuerer Arbei ten beweisen, vielseitiger 
(komplexer) als m a n  nach der En tdeckung  der zwei bekanntes ten Paare  
isomerer Alkaloide, Ergotoxin-Ergotinin und Ergotamin-Ergotaminin, 
anzunehmen geneigt war. Die Tabelle 1 zeigt Ihnen,  auBer den zwei 
genannten,  drei weitere, aus Mut terkorn  gewonnene Paare  isomerer 
Alkaloide, n~mlich Ergosin-Ergosinln, Ergocristin.Ergocristinin 1 und Ergo- 
basin-Ergobasinin bzw. dami t  identiseh Ergometr in-Ergometr inin .  Die 
Alkaloide der ersten vier dieser Isomerenpaare  sind hochmolekular,  
in der GrOBenordnung yon  Ca0 bis C~5 ; sie sind somit in ihrer Zusammen- 
setzung, aber aueh in ihren Eigenschaften untereinander  deutlich ver- 
schleden. Als Basen sind sie H20-unl6slieh , bilden aber tt~O-16sliche 
Salze, wie das Ergo tamin ta r t ra t ,  das Ihnen  unter  dem Namen  Gynergen 
gel~ufig ist. Der in Chloroform sehw~cher l inksdrehende Paarling ist 
stets physiologisch wirksamer als der sts reehtsdrehende Paarling. 

Tabelle 1. M u t t e r k o r n a l k a l o i d e  und einige chemische  und  phys ika l i s ehe  
E igensehaf ten .  

Opt. Drehung ~chmolzpunkt tt,~O-Lfslichkeit A~kaloid~ Brutto- :in Ghloroform oder. Zer- 
Isomere Paarlinge formel (~) ~)o setzungspunkt 

Ergotoxin CssHsgOsN ' 
Ergotinin 

Ergo~inin 
Ergotamin C~aI-I~OsN5 

Ergotaminin 

Ergosia C30Hv705N 5 
Ergosinin 

Ergocristin " C35H3905N51 
Ergocrisbinin I ] 

Ergobasin (Ergometrin) ~ C19H230~N3/ 
Ergobasinin(Ergometrinin ) 

Molekularverbindungen 
. . . .  Ergo~amin i . . . . . .  
~ensmumm < Ergotaminin] u~a~tast)sl~ ~ 

[ 

-- �9 Ergosin / . . . . . .  I 
~rgocmvm <Ergosinin ] I'J3~177 

- -197  o 
+3650 
+435  o 

- -155 o 
+3850 
--1610 
+4200 
--1860 
+3650 
- -  44o 
+5200 

~125  ~ 

+124  o 

190---2000 unl6slich 
2390 ,, 

2130 
2520 

2200 
228 o 

155--157 o 
2140 

1600 
1950 

180--185 ~ 

177--178 o 

unl6slich 

unlSslich 

unlSslich 

leicht 16slich 
wenig 15slich 

unl6slich 

untSslich 

Chemisch und  physikalisch-chemisch welt yon  dieser Gruppe getrennt  
s teht  das Isomerenpaar  Ergobasin-Ergobasinin.  Diese Alkaloide haben 
ein viel kleineres Molekulargewicht (Cla), sind, insbesondere das Ergo- 
basin, auch  als Basen gut  H20-16slich. Dami t  ist die Reihe der iso- 
lierten Alkaloide noch nicht  erschSpft. Es wurden n/s auch Moleki~l. 
verbindungen yon  isomeren Paarl ingen isoliert, so das Sensibamin, be- 
s tehend aus Ergo tamin  und  Ergotaminin  (Stoll) und das Ergoclavin, 

1 Stoll u. Burckhardt: Z. physiol. Chem. 250, 1 (1937). 
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Ergotamin 
Ergotaminin } 

Ergosin 
Ergosinin 

Ergobasin 
(Ergometrin) 

Ergotamin 
Ergotaminin 

TabeUe 2. Kons t i tu t ion  der Mutterkornalkaloide.  
Lysergs~ure [ Ergotoxiu 

d-Prolin +- ~ Ergotinin 
1-Phenylalanin 

Ammoniak 
Brenztraubens~ure I Isobutyrylameisens~ure 

Lysergsaure 
d-Prolin 
1-Leucin 

Ammoniak 
Brenztraubens~ure 

Lysergs~ure C~6H16OzN e 
d-Amino-propanol C a I~ 0 N ' 

C19H2~O3N~-- If20 = C19H~sO~N ~ 

Lysergs/~ure C16H160~N ~ 
Brenztmubens/~ure Ca If40~ 
1-Phenylalanin C 9 H n O ~  
d-Prolin C s ~ O~N 
Ammoniak H3 N 

C~3H430~N5 
- -  4 H 2 0  I t  s 04 

das aus Ergosin und Ergosinin bestehen sou (Smith und Timmis) 1. Aber 
auch nichtisomere d- mid 1-Paar]inge k51men zu Doppel-, d. h. Molekiil- 
verbindungen zusammentreten, so Ergotamin-Ergosinin, Ergotoxin- 
Ergosinin und Ergobasin-Ergosinin. Die Rea]isierung aller M5g]ich- 
keiten wfirde 25 verschiedene Molekiilverbindungen ergeben. Es sei 
abet erw/~hnt, dab kein Beweis fiir die Pr/~cxistenz der schwach wirk- 
samen rechtsdrehenden Alkaloide, noch ffir die der Molekiilverbindungen 
in der Droge besteht; es ist mSglich, dab die einen wie die anderen nur 
bei der pr/~parativen Aufarbeitung, also im Reagensglas, unter dem 
Einflul~ chemischer Reagenzien entstehen. 

Noch ein Wort zur Konstitution der Mutterkornalkaloide. Jacobs und 
Craig zeigten (Tabelle 2), dab alle Mutterkornalkaloide eine gemeinsame 
Kernsubstanz, n~mlich die Lysergsi~ure, enthalten. Diese ist im Ergo- 
basin mit Aminopropanol gekoppelt, wiihrend sie beim Ergotamin mit 
den Aminosi~uren Pro]in und Phenylalanin, mit Ammoniak und Brenz- 
traubens/~ure verbunden ist; beim Ergotoxin mit denselben Aminos/~uren, 
abet mit Isobutyrylameisensiiure, beim Ergosin (Smith und Timmis) 
mi~ Pro]in, Leucin und Brenztraubensgure. Diese weitgehende Kenntnis 
der Konstitution hat  insofern interessante Konsequenzen, als es Stoll 
und Ho/mann gelungen ist, Ergobasin durch partielle Synthese dar- 
zustellen. Dieses synthetische Produkt ist nach melner pharmakologi- 
schen Analyse mi$ dem natfirlichen Ergobasin v61]ig identisch. 

1 Nach Stoll und Burckhardt liegt abet im Ergoclavin eine Molekiilverbindung 
yon mehreren rechtsdrehenden Atkaloiden mit Ergosinin vor. 
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Pharmakologie. Bei dieser Lags der ehemisehen Forschung wird es 
Sie nicht verwundern, dab die ex~erimentelle Pharmakologie erst in den 
letzten Jahren Klarheit und eine solide Basis fiir die therapeutischen 
Konsequenzen sehaffen konnte. Voraussetzung war die Isolierung der 
wirksamen l=~einalkaloide einerseits, die Ausarbeitung geeigneter Ver- 
suchsbedingungen andererseits. Der viel untersuchte Mutterkorncxtrak~ 
war daf(ir ungeeignet, weft er neben indifferenten Ballaststoffen 15 be- 
kannte unspezifische anorganisehe und organische Wirksubstanzen ent- 
h~lt, die die spezifische Alkaloidwirkung ver~ndern bzw. entstellen. 
Erst die experimentellen Erfahrungen mit den geinalkaloiden ermSg- 
liehten es, Methoden zur qualitativen und quantitativen Bestimmung 
der Wirksamkeit zu schaffen (Standardisierung). Zur komplexen Frage 
der Brauchbarkeit der M~tterkornextrakte will ieh nur folgende Tatsachen 
erw/s : 

1. Die starken quantitativen und qualitativen Untersehiede im 
Alkaloidgehalt bei versehiedenen Drogen. Besonderes Augenmerk ist 
heute auch dem wechselnden qualitativen Alkaloidgehalt deshalb zuzu- 
wenden, weft die pharmakologisehe Analyse reeht erhebliche Unter- 
sehiede sowohl der Uteruswirksamkeit als der Toxizit/~t der verschiedenen 
Alkaloide ergab. 

2. Der EinfluB der Gewinnung und Aufbewahrung auf den Alkaloid- 
gehalt der Droge. 

3. Die Abnahme des Alkaloidgehaltes mit dem Alter, was besonders 
Yfir alle Extraktpr~parate zutrifft, auch der Histamingehalt nimmt im 
Extrakt ebenso raseh ab. 

4. Die Sehwierigkeit der ehemischen oder biologischen Titration der 
Extraktpr~parate; zudem sind diese Titrationswerte illusorisch, wenn 
die Extrakte nicht bald nach der Titration verwendet werden, da der 
Alka]oidgehalt beim Altern abnimm~. 

Wenn ich den Vorzug habe, an der Quelle der Isolierung der Mutter- 
korn-Reinalkaloide zu sitzen, so hat das seine Verbindlichkeit, n/~mlich 
die reeht schwierige und langwierige Aufgabe einer exakten Analyse 
aller Alkaloide. Die Schwierigkeiten liegen haul0ts~chlich in der Eigenart 
der Wirk~tngsweise dieser Alkaloide, und sie werden noch vermehrt durch 
sehr grol3e Schwankungen der tierindividuellen Empfindliehkeit gegen- 
fiber denselben. Es sind daher viele vergleichende Versuche unter ge- 
eigneten Versuchsbedingungen fiir eine klare Einsicht nStig. Dale hat 
in einer eingehenden Untersuehung ffir das Ergotoxin als ersten wirk- 
samen Repr/~sentanten der Mutterkornalkaloide zwei grundverschiedene~ 
abet typische Eigenschaften postuliert: 1. die ]6rdernde Wirk~ng au] 
Organe glatter Muskulatur wie Gef/s Uterus, Sphincter pupillae; 2. die 
Hemmun 9 der sympathisch-/Srdernden 2Vervenendigungen. Wit wissen 
heute, dab dieser Angri~fspunkt nieht in den Nervenendigungen, sondern 
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im Erfolgsorgan selbst liegt. Diese Wirkung bezeichne ich im folgenden 
als sympathikolytisch. 

Beide Eigenschaften kSnnen aber noch differenziert sein. So konnte 
ich ftir Ergotamin zeigen, dab seine sfimulierende Wirkung am Uterus, 
und zwar am Organ in vivo, wesentlich ausgesprochener ist Ms an alien 
anderen Organen mit glatter Muskulatur, und dab seine sympathiko- 
lytische Wirkung sich nicht nur auf sympathisch gefSrderte, sondern 

Abb. I .  Verg le i ch  yon  E r g o b a s i n  und  E r g o t a m i n  au f  die ~ d r e n ~ l i n h e n m m n g  a m  isol ier ten  
E :an inchenu te rus .  

aueh auf sympathisch gehemmte Funktionen erstreckt, wie besonders 
am Darm. Meine urspriingliehe Ansicht, Ergotoxi~ und Ergotamin seien 
am Uterus gleivh wirlcsam, mul~ ieh heute auf Grund eingehenderer 
Effahrung selbst desavouieren. Die Daleschen Postulate bilden zwar den 
Ausgangspunkt der pharmakologisehen Analyse der Mutterkornalkaloide, 
jedoeh zu einer /eineren, besonders qualitativen DiHerenzierung war ein 
Ausbau und eine Erweiterung der Methodik efforderlich. Einige Ab- 
bfldungen mSgen die wichtigsten Ergebnisse dieser Untersuchungen der 
bisher bekannten Alkaloide demonstrieren. 

Wir haben zwischen H~O-unlSslichen (Ergotamingruppe) und HeO- 
15slivhen (Ergobasingruppe) Alkaloiden unterschieden. Die pharmako- 
logische Differenzierung dieser zwei Gruppen isf relativ leicht (Tabelle 3). 
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Beiden ist die Uteruswirksamkeit gemeinsam, Erffotamin ha/tet aber st~ir]cer 
und wirkt somit l~nger als Ergobasin. Ganz verschieden verhalten sich die 
beiden Alkaloide gegenfiber sympathische~ tfunktionen: Ffir die Ergot- 
amingruppe ist die sympathikolytisehe Wirkung charakteristisch, dem 
Ergobasin tehlt sie, ja es sensibilisiert sogar die Wirkung des Adrenalin. 
Die Abb. 1 zeigt das verschiedene Verhalten yon Ergotamin und Ergo- 
basin gegenfiber Adrenalin am Kaninchenuterus. Ergobasin hat ferner 
bei den meisten Tierarten eine geringere Toxizit~t Ms Ergotamin (welches 
die geringste Toxizit~t aller HeO-unlSslichen Alkaloide aufweist), nur 
bei der Katze ist dieselbe naeh subeutaner Injektion gleich. 

Wesentlich schwieriger gestaltet sieh die pharmalcologisehe Di//eren- 
zier~ng der einzelnen Vertreter innerhalb der Ergotamin-Ergotoxin- 
Alkaloidreihe. Prinzipiell ist die in Chloroform linksdrehende Form der 
vier isomeren Alkaloidpaare wesentlich wirksamer als die rechtsdrehende 
Form. Abb. 2 gibt ein Beispiel ffir Ergosin und Ergosinin; ersteres 
erweist sich 3mal starker adrenalinhemmend Ms letzteres. Um Unter- 
schiede der sehr ahnlieh wirkenden Vertreter der linksdrehenden Form 
zu erfassen, wurde bisher haup~siichlich dieser scheinbar einfache Ver- 
such der Adrenalinhemmung am isolierten Kaninchenuterus (Broom und 
Clar]Q verwendet. Diese Methode ist aber bei geringeren Differenzen 
unsehaff und sehr langwierig, sie effordert sehr gro~e Versuchsreihen 
und weist eine relativ breite Streuung auf. Sie sagt ferner fiber die 
Uteruswirksamkeit, die Sie in ersber Linie interessiert, niehts aus, sondern 
erfaBt nur die sympathilcoIytische Eigenschaft, die mit der Wirkung 
auf den Uterus nivht immer parallel geht. Um die Uter~swir]csamkeit 
zu eriassen, hut man Versuche am isolierten Organ nach Kehrer-Magnus 
gemacht. Die Versuche geben aber wenig charakteristische Effekte, 
und vor allem ist eine quantitative Auswertung nieht m~iglich, weft erstens 
die Empfindlichkeit nicht nur verschiedener Uteri, sondern auch ver- 
sehiedener Stfieke desselben Uterus schwankt, und weft eine mehffache 
Wiederholung an ein und demselben Stfick in der Regel fehlsehli~gt. Das 
Testob]elct der Wahl ist naeh meinen langjiihrigen Erfahrungen der Uterus 
des Kaninchens in situ. Der Uterus in situ ist empfindlicher und regel- 
m~Siger in seinen Reaktionen, kleine Dosenunterschiede bewirken ein- 
deutigere und st~rkere Ausschl~ge als am Organ in vitro. Diese Methode 
erlaubt vor ahem den Vergleich verschiedener Alkaloide. an demselben 
Testobjekt. /~fir die therapeutische Betrachtung ist es ferner wiehtig, 
dab der Kaninchenuterus auch auf andere Pharmaka wie Histamin, 
Acetyleholin, Adrenalin und Atropln gleichsinnig reagiert, wie der 
humane Uterus, im Gegensatz zu Uteri anderer Tierarten. Unsere Ver- 
suchsanordnung erfaBt neben der T~tigkeit des Uterus die Adrenalin- 
hemmung in situ, den Blutdruck und die Atmung, wir messen auBerdem 
gleichzeitig die Urinmenge. Es bestehen natfirlich auch bier Schwierig- 
keiten, wie Streuung der individuellen Empfindlichkeit, Abhs 
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derselben yon der hormonalen Stimmung, Sensibilisierung bzw. De- 
sensibflisierung durch vorhergehende Alkaloidverabreichung. Sie alle 

i 

~4 

A 

kennen diese wiehtigen Ponderabilien aus praktisch-therapeutischer 
Er~ahrung. Mir liegt daran, hier zu betonen, dal~ diese schwer zu be- 
herrsehenden Einflfisse bei den Tierversuchen in mindestens so gro~em 
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A b b .  3 a." E r g o t a m i n w i r k u n g ,  0,1O m g / k g  i.v. a m  Kaninchenuterus  in s i t u  ( U r e t h a n n a r k o s e ) .  
I C a r o t i s - B l u t d r u c k ;  2 U t e r u s  in  s i tu ;  3 A t m u n g s v o l u m e n .  

A b b .  3b .  E r g o b a s i n w i r k u n g ,  O,10 m g / k g  i .v.  a m  K a n i n c h e n u t e r u s  in si tu.  
1 C a r o t i s - B l u t d r u c k ;  2 U t e r u s  in  s i t u ;  3 A t m u n g s v o l u m e n .  

AusmaI~e vorkommen und bei der Beurteilung Berficksichtigung linden 
miissen. Abb. 3 a und b zeigt Ihnen die gleiche Wirkungsweise yon Er- 
gobasin und Ergotamin auf den Uterus, w~hrend nur letzteres adrenalin- 

A r c h i v  f. Gyn~kologie .  166. 7 
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hemmend wirkt. Die Abb. 4~, b, c geben die Wirkung yon Ergobasin, 
Ergot~min und Ergotoxin wieder. Ergotamin erweist sich abet sffirker als 
Ergobasin, und Ergotoxin mindestens dreimal svhwgcher. Letzteres hemmt 

Abb. 4a.  Ergobas inwi rkung ,  0,10 m g / k g  i.v. um Kan inchenu t e ru s  in  si tu.  
Keine  Adren~l inhennnung  du tch  Ergobus in  am Uterus.  

Abb. 4b.  E r g o t a m i n w l r k u n g ,  0,10 m g / k g  i.v. a m  K a n i n c h e n u t e r u s ' i ~  sibu. 
Deu t l i che  i d r e n a l i n h e ~ a m u n g  d u t c h  E r g o t a m i n  a m  Uterus .  

die Atmung und ist nicht blutdrucksteigernd wie Ergotamin. Der 
Vergleich yon Ergot~min und Ergotoxin ist in der Abb. 5 ~ und b be- 
sonders frappunt und typisch. Ergotamin ist bel 0,2 mg/kg uterus- 
wirksam, leicht blutdrucksteigernd und ~dren~linhemmend. Ergotoxin 
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ist bei 0,4 mg/kg ebenfalls adrenalinhemmend, aber nicht uteruswirksam 
und sehr stark blutdrucksenkend. Xhnlich wie Ergotoxin verh/~lt sich 
Ergoclavin, es ist sehr schwach uteruswirksam und im Gegensatz zum 
Ergotamin blutdrucksenkend. Es ergeben sich also mit dieser Methodik 
gut /aflbare, gro[3e quantitative Unterschiede der verschiedenen Alkaloide 
in ihrer Uteruswirksamkeit und ebenso qualitative Untersehiede am Blut- 
druck. 

Ebenso deuttiche quantitative und qualitative Unterschiede ergeben 
sich in Hinsicht der toxischen Wirkungen, die zentraler Art sind, denn die 
Narkose hemmt alle diese Erscheinungen. Die toxischen Symptome 

Abb. 4c. Ergotoxinwirkung, 0,30 mg/kg i.v. am Kaninchenu te~s  in situ. 
Starke ~drenal inhemmung durch :Ergotoxin (3~ache Dosis wie Ergotamin) am Uterus. 

sind sehr vielseitig Und sowohl animaler als vegetativer Natur: Psychisehe 
Erregung, Kri~mpfe bzw. L/ihmung, AtemSeschleunigung, Pilomotoren- 
erregung, Pupillenstarre in Mydriasis. Fiir die exp. Differenzierung 
ist. die St6rung dcr Temperaturregulierung das zuverli~ssigste Kriterium, 

w e f t  zahlenm/iBig faBbar. Die beiden Abb. 6 und 7 zeigen die Verh/~lt- 
nisse im Prinzip. Ergotamin macht in kleinen Dosen ausgesproehene 
Hypothermie, was bei keinem der iibrigen Alkaloide, aueh in gqui- 
valenten Dosen, so ausgespr0chen ist. W/~hrend Ergotoxin, Ergosin, 
Ergobasin bei 1,omg/kg, i.;r verabreicht, zum Tell stark toxische Er- 
scheinungen auslSsen, ist dies fiir Ergotamin nicht der Fall. In der 
Abb. 7 ist der Verlanf der Hyperthermie ffir diese Alkaloide wleder- 
gegeben; mit dieser ganz parallel verl/iuft die Intensit/~t der toxisehen 
Symptome. Wie Abb. 8 zeigt, kann 1,0 mg/kg Ergotoxin, i.v. verab- 
reicht, unter sti~rkster Hyperthermie letal sein, w/~hrend dieselbe Dosis 
]~rgotamin zum Tell deutliche Hypothermie ohne Vergff~ungssymptome 
ausl6st. 

7* 
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In der fabe l l e  _4 sind die mit den verschiedenen Methoden gewonnenen 
Resultate tibersichtlich zusammengefagt. Die Wirkungswerte ftir die 
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ph~rmakologisehen Kriterien, Uteruswirksamkeit und sympathiko- 
lytische Wirkung sind in relativen Zahlen, die Resultate am Blutdruck 
und die toxischen bzw. letalen Dosen in absoluten Werten wiedergegeben. 
Diese Angaben basieren auf einem sehr um~angreichen Versuchsmaterial, 
dessert Einzelheiten in ~nderem Zusammenhang mitgeteilt werden. 
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Aus  dieser re ichhal t igen  Zusammenfassung  greife ich nur  die prin-  
zipiell  wicht igen Ergebnisse  heraus ,  soweit  sie die therapeutisch interessante~ 
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Abb. 6. Verh~lten der Temperatur beim Kardnchen ~ach i.v. Verabreichung Schwacher 

Alkaloiddosen, Mittelwerte yon je 4 Tieren. 
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.&bb. 7. Verl l~l ten der  T e m p e r a t u r  be im I~ani~chen n~ch i .v.  u  yon je 1,0 m g / k g  
E r g o t a m i n ,  Ergobasin ,  Ergos in  un4  Ergotoxin .  Mi t t e lwer t e  yon  je 4 Tieren.  

und  teJ tu isdt  gut grei[baren AlkaIoide berfihren. Vor a l lem e r s t aun t  uns 
die  relativ grofle Verschiedenheit der Uteruswi@samkei t  der  un te r such ten  
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Abb. 8. Verhalten der Temperubur helm Kanlnchon n~ch i.v. Verabreichung won 1,0 mg/kg' 
Ergotamin bzw. Ergotoxin un je 3 Tieren. 

Tabelle4. R e s u l t a t e  de r  p h a r m a k o l o g i s c h e n  D i f f e r e n z i e r u n g  der  M u t t e r k o r n -  
a l k a l o i d e  nach  i n t r a v e n 6 s e r  V e r a b r e i c h n n g  am K a n i n c h e n .  

Wirksamkeit am Ergobasin Sensibamin Ergoelavin Ergotinin 
Uterus in situ Ergotamin Ergocristin 
(rel. Werte) Ergosin Ergotoxin 

Ergotaminin 
Ergosinin 

1 G--~h G--Y, Y~o 
Adrenalinhemmung Ergosin 

in vitro und in vivo Ergotamin 
(tel. Werte) Ergotoxin 

Ergocristin 

Sensibamin Ergotamini n Ergotinin (Ergobasin 
Ergoclavin Ergosinin Ergocristinin und Ergo- 

basinin sind 
nicht sympa- 
thikolytisch) 

1 1/2 1/8 1/10 u. < 

Blutdruck 
Dosen v. 0,1--0,3 mg/kg 

_ Ergosin 
Erh6hung Ergotamin > Sensibamin > Ergotaminin > Ergobasin 

_ Ergoclavin Ergoslnin 
Senkung Ergo*oxin ~ Ergocristin > Ergotinin > Ergobasinin 

Zentrale tox. E//ekte 
Emotion, Fieber, Ergotoxin Ergosin Sensibamin Ergosinia Ergotaminin 
Kr~tmpfe, Ataxie, Ergoclavin Ergotamin Ergotinin 

Lahmtmg, Hyperpnoe Ergocristin Ergobasin 
Ergobasinin 

m. 1. Dosis in mg/kg 1--1,5 1,5 2 2,5--3 5--7 
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Mutterkornalkaloide. So haben wir Ergobasin, Ergotamin und Ergosin 
mit bester Uteruswirkung; Ergotoxin, Ergoc]avin u n d  Ergocristin 
hingegen sind 3--4real schws und Sensibamin steht dazwischen. 
Anders verhs es sich mit der 8ympathikolytischen Wirkung. ttier sind 
Ergotamln, Ergotoxin, Ergosin und Ergocristin einander recht gleich- 
wertig; 3--10real schw~cher sind dagegen die entsprechenden isomeren 
Rechtskomponenten. Dazwisehen stehen die Molekfilverbindungen, deren 
Wirksamkeit gewissermat~en die Summe yon 1/~ stark wirksamer und 
~/~ sehwach wirksamer Komponente entspricht. Wir haben schon betont, 
dai~ Ergobasin keine sympathikolytische Wirkung hat, sondern eher 
sympathisch sensibilisierend wirkt. 

Die therapeutische Brauchbarkeit eines Pri~parates h~tngt nun nicht 
nur yon der spezifischen Uteruswirkung, sondern auch yon seiner Vet- 
tr(~:gticMceit bzw. ssiner Toxizitdt ab. Was die Wirkung am Blutdruck 
anlangt, so kSnnen wir, wie die Tabelle zeigt, eine blutdrucksteigernde 
und eine blutdrucksenkende Gruppe unterscheiden. Praktisch wichtig 
ist der Gegensatz zwischen Ergotamin und Ergotoxin, w~hrend das Ver- 
halten der fibrigen Alkaloide mehr theoretlsches Interesse besitzt. 

Besonders auffallend sind die Unterschiede in toxikologiseher I~Iin- 
sieht. Ergotamin nimmt bier eine gi~nstige SondersteUung ein. Dieses 
stark symp~thikolytische und uteruswirksame Alkaloid ist 2,5--3mal 
weniger toxisch als das Ergotoxin; Ergosin, Erg0cristin und die Doppel- 
verbindung Ergoclavin stehen dem letzteren nahe. Von den therapeu- 
tisch wirksamen Alkaloiden wird Ergotamin nur dureh das Ergobasin 
(Ergometrin) fibertroffen. 

Ziehen wir das Fazit dieser Ubersicht, so kommen wir bei Beriick- 
sichtigung yon Wirlcsamlceit und Toxizit~it zur Uberzeugung, dal~ yon 
experimentellen Gesiehtspunkten aus unter allen heute bekannten 
Mutterkornalkaloiden zwei Vertreter eine Vorzugsstellung einnehmen, 
namlich das Ergotamin und das Ergobasin bzw. Ergometrin. Sie kommen 
yon allen MutterlcornaUcaloiden den An/orderungen an ein Medikament 
am besten nach, d. h. sie sind sehr uteruswirksam und haben die giinstigste 
therapeutische Breite. Das Ergotamin hat aul3erdem den Vorzug der 
sympathikolytischen Wirkung. 

Zum Sehlusse einige Betrachtungen zur Therapie mit Mutterkorn- 
alkaloiden. Dazu darf ich wohl nicht nur als Pharmakologe, sondern als 
]~erater ffir die ersten klinischen Untersuchungen der pharmakologisch 
vorgeprfiften Alkaloide Stellung nehmen. Ergotamin hat in seiner 
15j~hrigen Laufbahn nicht nur die ~euerprobe bestanden, sondern durch 
seine klinische Anwendung wurde zum ersten Male der Beweis erbracht, 
da~ nur den A1/caloiden die fiir das Mutterkorn spezifische, langanhaltende 
Uteruswirkung zukommt. Das Ergobasin oder Ergometrin hat zufolge 
seiner H~O-LSsliehkeit nnd des kleineren Molekui~rgewichts den Vorzug 
der rascheren Wirkung, und zwar bei enteraler und bei subcutaner 
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Verabrcichung, das Ergotamin hingegen den Vorzug der andauernderen 
Wirkung. Die yon Moir und Dale vertretene Ansicht, Ergotamin sei 
oral verabreicht ohne Wirkung, kann keineswegs aufrecht erhalten 
werden. Dagegen spricht die prompte abortive Wirkung bei der Katze, 
die neuen, experimentell belegten klinischen Versuche yon Guggisberg 
und Antoine und die ausgedehnten allgemeinen praktischen Beobaeh- 
tungen mit Gynergen in Gyni~kologie und Neurologie, wortiber 8ie 
eigene Erfahrung und eigenes Urteil besitzen. 

Meines Erachtens entspricht folgende Anwendung dcr zwei wert- 
vollen Reinzlkaloide dem heutigen Stande unserer Kenntnisse. 

Parenteral: Ergohasin oder Ergotamin gegen post partum-Blutungen 
prophylaktisch oder kurativ. Ist sehr rasche Hilfe nStig, verdient 
Ergobasin (I~asergin), i.v. verabreicht, den Vorzug, welches hier mit 
dem ttypophysenhinterlappenhormon konkurriert. Will man wie nach 
Hypophysenhinterlappenhormon die Darter der uterostyptischen Wit- 
kung sichern, so geschieht dies durch eine nachfolgende subcutane 
Ergotamininjektion, oder man verabreieht a priori beide Alkaloide 
Ergobasin-Ergotamin kombiniert in Form des Neogynergens, welches 
vielleicht tiberhaupt die optimale therapeutische Auswertung des Mutter- 
korns darstellt. Es erscheint mir aber heute mindestens verfrfiht, den 
mit Ergotamin (Gynergen) vertrauten Praktiker zu einer Xnderung 
seiner therapeutisehen Gepflogenheiten zu veranlassen, der klinische 
Unterbau ftir die neuen Pr~parate ist noch zu wenig gefestigt, sowohl 
in Hinsicht der Dosierung als in Hinsicht der Wirkungsweise; 

Enteral, d, h. bei der mehr chronischen Verabreichung im Wochen- 
bett, wird man mit jedem der drei genannten, zuverl~ssig wirkenden 
Uterostyptica den gewiinschten Erfolg erzielen. Es fr~gt sich dabei 
vielleicht mehr, ob man nicht mit dem sympathikolytisch wirkenden 
Ergotamin der durch die hormonale Umstimmung (Corpus luteum) er- 
zeugten sympathikotonen Reaktionslage besser Rechnung tr~gt als mit 
dem Ergobasin. DaB tin solcher Zustand besteht, beweist die l~ngst 
bekannte Adrenalinumkehr des hochschwangeren und puerperalen Uterus 
verschiedener Tierarten (Meerschweinchen, Katze), die kfinstliche Er- 
zeugung dieser t%eaktionslage bei kastrier~en Tieren durch Corpus- 
]uteum-gormon sowie die hormonale Umstimmung im Klim~kterium 
im Sinne einer sympathikotonen Pr~valenz. Ich halte die Beriick- 
siehtigung dieser besonderen Verh~ltnisse klinisch nicht ffir unwesentlich. 
Es wird sich im Laufe grSl~erer Erfahrung mit Ergobasin, dem diese 
spezifisch neurovegetative Eigenschaft fehlt, zeigen, ob meine ~ber- 
legungen riehtig sind. 

Seit der Einfiihrung des Mutterkorns in den Arzneimittelschatz ist 
die Frage, ob Mutterkorn sin Wehenmittel ist, besonders dann wieder 
aufgetaucht, wenn eine neue l%einsubstanz zur klinischen Priifung 
gelangte. So beim Ergotamin bzw. Gynergen und jetzt beim Ergo- 
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basin (Ergometrin). Dies, trotzdem man seit Hosack (1822) das Mutter- 
korn nicht nur als ~ulvis ~)arturiens, sondern, besonders was das K i n d  
betrifft, auch als toulvis ad mortem erkannt hatte. Soweit ieh Einbliek 
in die klinischen Auffassungen fin Zusammenhang mit den Unter- 
suchungen mit Ergotamin und Ergobasin gewinnen konnte, besteht 
keine grol3e Neigung fiir ihre Verwendung als ~rehenmittel. Moir selbst 
s sieh l j e t z t  dariiber nicht nur skeptiseh, sondern lehnt entgegen 
seiner urspriinglichen Auffassung die Anwendung yon Ergometrin 
(Ergobasin) als Wehenmittel ab, Und zwar nicht nur wegen den zu 
befiirehtenden Wirkungen auf Mutter und Kind, sondern weft er in ihm 
kein zuverl/~ssiges Mittel zur FSrderung der Geburt sieht; zum gleichen 
Sehlufi kommt Runge. Pers6nlich halte ich es nicht fiir unm6glich, mit 
Mutterkornalkaloiden eine brauehbare und unseh/~dliche F6rderung der 
Wehentgtigkeit erzielen zu k6nnen. Ffir solche Versuehe kommt aber 
prinzipiell nut die orale Anwendung in Frage, denn bei parenteraler 
Verabreichung ist die Wirkung oft zu briisk und geffi,hrHch. Amati 
hat seinerzeit auf meine Anregung bin kleine Gynergendosen oral ge- 
geben und in 6 F/~llen prompte Erfolge erzielt. Guggisberg sowie Bauer- 
eisen beriehteten kiirzlich fiber eine gr6Bere Reihe von Erfolgen mit 
Basergin (Ergobasin), oral verabreieht, bei prim~rer und sekunda, rer 
Wehenschw/~che (bei ausgetragener Frueht), und Antoine schlieBt aus 
seinen Versuehen mit Ergobasin: ,,Es kann aueh in den ersten zwei 
Phasen de r  Geburg angewendet werden." Gegentiber der gesicherten 
Erfahrung fiber die postpartale Anwendung der Mutterkornalkaloide 
sind die bisherigen Versuche fiir eine Abkl/~rung dieser Frage aber noch 
viel zu klein. Es fr/~gt sich jedoch, ob es sich nicht lohnen wiirde, die 
orale Anwendung yon Mutterkornalkaloiden, sei es in Form yon Gynergen 
oder von Basergin, zur Einleitung oder F6rderung der Geburt bei den 
entspreehenden Indikationen: prim~re und sekund~re Wehenschw~che 
einer systematisehen klinischen Pr/ifung zu unterziehen. 

13. Herr T. Antoine-Wien: Ist das neue Seealeaika!oid Ergobasin- 
Ergometrin ein Wehenmittel? 

Es wird viele unter Ihnen geben, die fiber den Titel dieser Mit- 
teilungen den Kopf gesehiittelt haben. Die einen, weft sie sagen, dab wir 
ja so wie so sehon genug Wehenmittel haben und keine neuen brauchen, 
die anderen, weil sie es fiir ein gelindes Verbrechen halten, ein Seeale- 
pr/~parat als Webenmittel zu nennen. Die Zeiten, in denen die Geburtshilfe 
das Seeale als einziges Pulvis parturiens hatte, sehienen doeh endgiiltig 
vortiber. Aber nieht nut, dal3 man im Chinin und den Hinterlappen- 
extrakten gute Wehenmittel land; das Secale wurde verlassen, weft es 

1 Moir: Brit. reed. J. 1936, Nr. 3943, 243. 


