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Vorwort

Seit der Mitte des 20. Jahrhunderts sind die Möglichkeiten wirkungsvoller
Therapie wie nie zuvor angestiegen. Diese therapeutische Revolution ist in
hohem Masse bedingt durch neue, hochwirksame Arzneimittel, deren
Entwicklung und Anwendung das Resultat der modernen Arzneimittellehre
(Pharmakologie) ist. Die vorangehende traditionelle Arzneimittellehre
(Materia mcdica) war bis in das 18. Jahrhundert auf Beobachtung, oft auch
auf Spekulation gegründet. Als Initiant der modernen Pharmakologie,
nunmehr einer experimentellen Wissenschaft, gilt Rudolf Buchheim
(1820-1879). Der erregende Prozess des Übergangs von der alten Materia
medica zur experimentellen Pharmakologie fällt in den Zeitraum 1790 bis
1850. Das vorliegende Buch versucht diesen Prozess im genannten Zeitraum
zu untersuchen, dies im Blick auf die Forscher und Autoren, ihre Ideen und
Werke, die zu Buchheim geführt haben.

Die Geschichte der Pharmakologie ist viel weniger bearbeitet worden
als diejenige anderer medizinischer Spezialfächer oder der Pharmazie.
Zum vorliegenden Beitrag wurde ich inspiriert durch die Arbeiten von und
die persönlichen Beziehungen zu Historikern der Medizin und Pharmakologie

wie Günther Stille, John Parascandola, J. Worth Estes und Owsei
Temkin.

Vielen schulde ich Dank für Hilfe und Ermutigung. In der nächsten

Arbeitsumgebung betrifft dies das ganze Team des Medizinhistorischen
Instituts der Universität Bern. Zu ganz besonderem Dank verpflichtet bin ich
Pia Burkhalter und Heidi Seger, den Bibliothekarinnen der medizinhistorischen

Institute von Bern und Zürich. Weitere Bibliotheken, die mir Hilfe
gewährten, sind die Stadt- und Universitätsbibliothek Bern, die
Zentralbibliothek Zürich, das Medizinhistorische Institut Bonn, die Medizinische
Zentralbibliothek in Köln, das Wellcome Institute London, die National
Library of Medicine in Bethesda und die Biomedical Library der University
of California in Los Angeles.

Für die Durchsicht des Manuskripts und für zahlreiche wertvolle Hinweise
danke ich Urs Böschung in Bern, Günther Stille in Lübeck und Dietlinde
Goltz in Tübingen.

Der Druck wurde ermöglicht durch die verdankenswerten Beiträge der
Schweizerischen Gesellschaft für Geschichte der Medizin und der
Naturwissenschaften, der Dr. Markus Guggenheim-Schnurr-Stiftung, der
Schweizerischen Akademie der medizinischen Wissenschaften und der Schweizerischen

Akademie der Naturwissenschaften.
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Mein besonderer Dank geht an Urs Breitenstein und Ueli Dill vom
Verlag Schwabe & Co. AG in Basel für die erfreuliche Zusammenarbeit
sowie für minutiöses Lektorat und gediegene Ausführung des Buchs.

Bern, Februar 2000
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1. Einleitung

Wo must also keep in mind thai discovenes aie usually not
made by one man alone, but that many hiatus and many
hands ate needed beloie a discovety is made tot which one
man leceives the ciedit The veiy populat hunting toi 'Fa-
theis' ot eveiy bianch ol medicine and every tieatment is,

theieloie, lathci loolish, it is unlair not only to the motheis
and ancestors but also to the obstctiicians and midwives.

Hcniy E. Sigei ist, 1951

1.1. Fragestellung

Die einstige Einheit der Medizin hat sich in Spezialfacher aufgelöst. Dieser
Prozess der Spezialisierung begann im 18. Jahrhundert, setzte sich im folgenden

Jahrhundert beschleunigt fort und ist auch im 20. Jahrhundert keineswegs
zum Stillstand gekommen1. Fachgeschichte gehört daher immer auch zu den
Aspekten moderner Medizingeschichte. Die einzelnen medizinischen
Spezialfächer sind oft nicht nur unter sich sehr unterschiedlich, sondern haben auch
sehr ungleiche Entstehungsbedingungen und infolgedessen eine je eigene
Vorgeschichte. Einige sind um ein Organsystem entstanden, andere um eine
Krankheit, wieder andere um eine Technik oder auf der Basis von Konzepten.

Als ungleiche Fächer seien etwa die Röntgenologie und die Pharmakologie

genannt. Die erste ist seit der Entdeckung der Röntgenstrahlen im Jahre
1895 und ihrer medizinischen Anwendung in kürzester Zeit eine unverzichtbare,

expandierende Technik und ein Spezialfach geworden. Im Gegensatz
dazu entstand die wissenschaftliche Pharmakologie als eigentliches Spezialfach

zwar ebenfalls erst Ende des 19. Jahrhunderts, ging jedoch aus uralten
Wurzeln hervor. Arzneimittel wurden seit Anbeginn der Menschheit
verwendet, ihre Kunde in mündlicher Uberlieferung weitergegeben, später
kodifiziert und in der Neuzeit als Materia medica oder Arzneimittellehre
systematisiert. Eine Vorgeschichte also von Jahrtausenden.

Was heute und schon im 19. Jahrhundert Arzneimittellehre oder Pharmakologie

genannt wird, bedarf einer Definition und Abgrenzung2. Pharmakologie

ist die Lehre von den Arzneimitteln (Pharmaka) in ihren Wirkungen
auf den Organismus und seine Teile, ihrer Wirkungsmechanismen sowie ihres
Schicksals im System des Organismus. Kurz und modern: Pharmakologie

1 Aus dei umtangicichcn Litciatui ubei Spe/ialisieiung in dei Medizin seien an diesei Stelle
lediglich ciwahnt Eulnei 1970;Bickel 1983.

2 ZuinTeimnuis«Phaimakologie»s Pieisei 1967 Delinitionen der Phaimakologie linden sich
bei llegemann 1973
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beinhaltet die Wechselwirkungen zwischen Pharmakamolekiilen und
biologischen Systemen. Pharmakologie ist demnach der Toxikologie engstens
verwandt, auf Therapie ausgerichtet, mit der Pharmazie verbunden durch das

Pharmakon als den gemeinsamen Gegenstand. Im folgenden wird im
allgemeinen der Begriff «Arzneimittellehre» da verwendet, wo die Zeit und das

Denken der Materia medica gemeint ist, dagegen «Pharmakologie», wenn es

um die neuere, experimentelle Wissenschaft geht. Diese Unterscheidung kann

jedoch nicht immer streng durchgeführt werden.
Die Jahrtausende durchlaufende Geschichte der Arzneimittellehre lässt

sich grob in eine magische, eine empirische und eine wissenschaftliche Phase

einteilen. Dafür, class es sich keinesfalls um eine Geschichte stetigen
Fortschritts handelt, stehe die prägnante Formel von Beaune: «Heurs et malheurs
de la science des remedes». In dessen Buch wird uns auch in Erinnerung gerufen:

L'histoire des medicaments est aussi vieille que l'humanite.Tout individu qui se sent malade
essaie de tiouver dans son environnement ce qui lui redonnera la sante1

Ebenso selbstverständlich ist die Tatsache, class die Geschichte der Pharmakologie

wie jede Teil-Geschichte geistige Strömungen der jeweiligen Zeit
widerspiegelt. Seit der Antike war Pharmakologie immer sowohl auf
Erkenntnisgewinn als auch auf therapeutische Anwendung gerichtet. Intellektuellen
Fortschritten, etwa in den Wirkungstheorien der Arzneimittel, standen sowohl
die Unkenntnis der Krankheitsursachen als auch ein Mangel an wirkungsvollen

Arzneimitteln und, daraus resultierend, eine therapeutische Hilflosigkeit

gegenüber. Ebenso stand bis in die Mitte des 19. Jahrhunderts dem

therapeutischen Erwartungsdruck der Mangel an chemischen und physiologischen

Kenntnissen gegenüber.
Von verschiedenen Autoren wurde ciarauf hingewiesen, class die

Geschichte der Pharmakologie weniger bearbeitet worden ist als die Geschichte

verwandter, z.T. jüngerer Fächer, wie etwa der Physiologie oder klinischer

Spezialfächer, und class zahlreiche Epochen oder Aspekte der
Pharmakologiegeschichte noch nie wissenschaftlich bearbeitet worden sind4. Dies mag u.a.

daran liegen, class ihre Ergebnisse auch im 19. Jahrhundert für Aussenstc-
hende nicht so spektakulär waren. Zudem benötigen Bearbeiter cler
experimentellen Phase der Pharmakologie chemische und pharmakologische
Kenntnisse. Die Darstellungen cler Geschichte cler Pharmakologie sind wohl

3 Beaune 1993 «Heurs et malheurs de la science des lemedes» ist ein Sammcltitcl in diesem
Werk. Das Zitat stammt von Jacques Ruttie, p. 13

4 Auf diesen Umstand weist etwa Parascandola 1980, p. 135 hin.
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zahlreich, aber keinesfalls unübersehbar und darüber hinaus sehr ungleichwertig.

Drei Darstellungen sollen an dieser Stelle besonders erwähnt werden:
der prägnante Buchbeitrag von Temkin (1964), die vielleicht erste
Pharmakologiegeschichte in Buchlänge von Leake (1975) und die modernste und bis
heute wohl unübertroffene Darstellung durch Stille (1994)1 Daneben
existieren zahlreiche kürzere Beiträge zur Geschichte der Pharmakologie oder
einzelner ihrer Aspekte6. Weitere Beiträge finden sich als gesonderte Kapitel

in einzelnen voluminösen Darstellungen der Medizingeschichte7. Die
umfangreiche Literatur zur eigentlich wissenschaftlichen Phase der Pharmakologie

ab ca. 1870 liegt ausserhalb des Rahmens dieser Darstellung. Schliesslich

wäre noch auf die Werke zur Geschichte der Therapie hinzuweisen, welche

untrennbar mit derjenigen der Arzneimittellehre verknüpft und
verflochten ist8.

Zu den wissenschaftlich wenig erhellten Aspekten der Geschichte der
Pharmakologie gehört der Übergang von ihrer empirischen in die
wissenschaftliche Phase, von der «Materia medica» genannten Arzneimittellehre zur
experimentellen Pharmakologie, auf deren Grundlagen auch die heutige
Pharmakologie ruht. Als «Vater» der modernen Pharmakologie wird, wenigstens

im deutschen Sprachgebiet, in der Regel Rudolf Buchheim (1820-1879)
bezeichnet. Dies ist insofern durchaus zulässig, als er als erster ihr Programm
entworfen und das Gebiet als eigenständige Wissenschaft und medizinisches
Lehrfach definiert und institutionalisiert hat. Nun ist der Historiker jedoch
zur Frage gezwungen, auf wessen Schultern Buchheim steht und was sich in
den Jahrzehnten vor ihm abgespielt hat, eine Frage, die wohl schon gestellt,
aber kaum systematisch untersucht worden ist:

Dabei hatten schon /u Lebzeiten [C. H E | Bischofts [1781—1861J an den vetschiedensten
Orten Chemikei, Physiologen und Kliniker mit expetimentellen Untersuchungen über die
Mechanismen der Arzneiwirkung in einem Ausmass begonnen, dass man die Flage erheben
dart, ob wukhch Rudolf Buchheim als dei Begrundei dei expeiimentcllen Phatmakologie
bezeichnet werden kann.Tatsächlich hatte sich bei ihm eine Eikenntms veidichtet, die vie-
leiorts 'voigcstaltet', abci nicht konkretisieit voilag1'.

Mit gleichem Recht könnte der fast 40 Jahre ältere Francois Magendie
(1783-1855) als Begründer der wissenschaftlichen Pharmakologie bezeich-

-*> Temkin 1964, Leake 1975; Stille 1994. Im Gegensatz zum Buch von Leake ist dasjenige von
Stille infolge seiner Tietendimension und Austuhi lichkeit uneisetzlich

6 Ohne jeden Anspi uch aul Vollständigkeit seien hier m cht onologischer Reihen folge genannt:
Poelchau 1861; Binz 1890,Haas 1956; Ackeiknecht !957;Rath 1963;Hickel 1971; Holmstedt
und Liljestiand 1981; Mann 1984, Riddcr 1990.

1 Seltner 1903, p 560-588; Mettlei 1947, p. 173-231.
8 Ackeiknecht 1962 und 1970; Koelbing 1985, Risse 1991.
9 Domenjoz 1992.
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net werden, denn er hat im wesentlichen ihre experimental-physiologische
Arbeitsmethode eingeführt undchemisch einheitliche Pharmaka verwendet.
Damit hat er die modern werdende Physiologie und Chemie zu den Grundlagen

der Pharmakologie gemacht, ohne sie jedoch als Physiologe schon zu
einer selbständigen Wissenschaft zu erheben. Die Linie von Magenclie zu
Buchheim ist immer wieder unterbrochen, und die Entwicklung verläuft auf
den beiden wichtigsten Bühnen des Geschehens, Frankreich und Deutschland,

äusserst ungleich.
Es geht also um eine nähere Untersuchung des Übergangs von einer

empirischen Pharmakologie, die sich zwar als wissenschaftlich verstand, zur streng
naturwissenschaftlichen Pharmakologie. Der Anfang dieses Prozesses kann
etwas willkürlich auf 1790 datiert werden, d.h. ca. zwei Jahrzehnte vor Magenclie.

Der Endpunkt 1850 dieser Untersuchung ist leichter zu begründen, da
1846 und 1849 die beiden ersten programmatischenTexte Buchheims erschienen

sind und er im selben Zeitraum an der Universität Dorpat nicht nur seine

eigene experimentelle Tätigkeit aufgenommen, sondern auch das erste
pharmakologische Laboratorium gegründet hat. Der enge Zeitrahmen 1790-1850
erlaubt deshalb auch den Verzicht auf eine strikt chronologische zugunsten
einer mehr thematischen und länderorientierten Darstellung.

In der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts ist daher der erregende Prozess
der Entstehung der modernen Pharmakologie zu verfolgen, welcher in
späteren Jahrzehnten auch die Therapie revolutionieren sollte. Eine
Fortschrittsgeschichte also? Dieser Begriff ist in der gegenwärtigen Geschichtsforschung

zu Recht in Misskredit geraten. Er hat jedoch dort eine Berechtigung,

wo es um die Darstellung eines begrenzten Gebiets in einem begrenzten

Zeitraum geht. Das Gebiet der Arzneimittellehre hat sich innerhalb dieser

wenigen Jahrzehnte aus einem Wust vonTheorien und Vermutungen zu einer
einheitlichen Wissenschaft mit einer soliden, allgemein anerkannten Methodik

entwickelt. Das stellt einen Fortschritt dar, der intellektuell und in seinen

praktischen Folgen so eklatant war, dass er im Gefolge wesentliche Teile der
Medizin einschliesslich der Therapie revolutionierte. Und dieser ganze Prozess

hat sich in einer Zeit vollzogen,die durch Fortschrittsgläubigkeit
gekennzeichnet war. Das Ende des 20. Jahrhunderts dagegen ist gekennzeichnet
durch Zweifel an den segensreichen Wirkungen einer nur naturwissenschaftlich

fundierten Medizin, durch Hinweis auf die Lücken, Mängel und
Auswüchse der Pharmakotherapie und durch berechtigtes Misstrauen clem

Fortschritt gegenüber. Eine ganz anders geartete Zeit darf jedoch nicht von
dieser Warte aus verstanden und damit verfälscht werden.

Als Quellen für die Verfolgung dieses Prozesses dienten in erster Linie die

Darstellungen und Lehrbücher der Arzneimittellehre von 1790 bis 1850, ins-
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besondere deren Vorworte, Einleitungen und - falls überhaupt schon
vorhanden - die Kapitel zur allgemeinen Arzneimittellehre. Ebenso bedeutsam
ist die Sekundärliteratur, welche sich mit den Arzneimittellehren des

Zeitraums 1790-1850 befasst, ferner auch mit Teilaspekten der Fragestellung wie
etwa dem theoretischen Unterbau oder den methodischen Fragen. Es wäre

vermessen, von Vollständigkeit zu sprechen, wo es doch wohl unvermeidlich
ist, dass gewisse Werke der Primär- und Sekundärliteratur dem Autor nicht
bekannt sind oder nicht beschafft oder eingesehen werden konnten. Im
Ganzen dürfte jedoch die grosse Zahl verwendeter Werke eine Rekonstruktion

der Pharmakologiegeschichte des herausgegriffenen Zeitabschnitts
erlauben und zu einem ihr angemessenen Gesamtbild geführt haben.

1-2. Arzneimittellehre bis zum 17. Jahrhundert

Die Pharmakologie des Zeitraums 1790-1850 hat eine Vorgeschichte von
Jahrtausenden, deren nach-magische Phase kurz skizziert werden soll10. Die
ältesten uns überliefertenTexte zur Arzneimittellehre bilden die sumerischen

Rezeptsammlungen von ca. 2100 v. Chr. Es folgen die medizinischen Papyri
Ägyptens, deren Inhalt ebenfalls zum grossen Teil arzneitherapeutisch ist. Im
Altertum vollzieht sich der Übergang von der magischen zur empirischen
Phase, ein Übergang, welcher nicht primär die Arzneimittel selbst, sondern
die Interpretation ihrer Wirkung betrifft. So wird etwa Purgation durch ein
und dasselbe Mittel vom magischen Reinigungsritus zur Saftableitung im
Sinne einer neuen Krankheits- und Medizintheorie. Die magische Phase ist

insofern nie endgültig erloschen, als Teile davon in der Volksmedizin bis

heute weiterwirken.
Eine rein empirische Arzneimittellehre liegt in der griechisch-hippokrati-

schen Medizin (seit 400 v.Chr.) vor; sie bringt Rationalität und die endgültige
Säkularisierung. Im ersten nachchristlichen Jahrhundert prägt Celsus die

Einteilung der Medizin in Diätetik, Arzneitherapie unci Chirurgie. Sein

Zeitgenosse Dioskurides verfasst eine grosse Materia medica, in welcher die ca.
250 pflanzlichen Arzneimittel des Corpus hippocraticum auf 600 anwachsen

und die auch einige hundert nichtpflanzliche Mittel umfasst. Galen (129-
199 n.Chr.) schliesslich errichtet auf der Grundlage der hippokratischen
Viersäftelehre ein umfassendes Medizinsystem. Auf der Basis der Säftelehre

konzipiert er auch eine Theorie der Arzneiwirkung, in welchem die kalten,
warmen, trockenen und feuchten Arzneimittel die in der Krankheit gestör-

•0 Siehe Anm. 5-8.
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ten Verhältnisse der Kardinalsäfte wiederherstellen. Das galenistische System
bestimmte während rund eineinhalb Jahrtausenden die abendländische
Medizin. Dank der Klostermedizin und arabischer Gelehrsamkeit überlebte
es die Zerstörungen heidnischen Wissensguts durch Christen und Barbaren.
Das System war auch mitverantwortlich für Phasen der Polypharmazie,
sinnfällig etwa in dem Theriak genannten, vor Vergiftungen schützenden Gemisch

von oft Dutzenden «Gegengiften» sowie im immer wieder aufkommenden
Wunschtraum der Panacee. Auf dem Boden von Galens Humoralpathologie
erlangten die die Krankheitsmaterie ausleerenden Evakuantien erstrangige
Bedeutung (Laxantia, Emetica, Diaphoretica, Diuretica, Expectorantia,
Emmenagoga). In der arabisch-mittelalterlichen Medizin stieg die Zahl der
Arzneimittel weiterhin an.

Die mittelalterliche Medizin ruhte ganz auf Galen. Der Arzt war galeni-
stischer Gelehrter und Diener des christlichen Gottes. Auch Paracelsus
(1493/4—154L), der in der Medizin die Neuzeit einläutet, fühlte sich als Diener

Gottes, aber auch als Revolutionär. Er verwirft die Autorität Galens samt
ihrer über tausendjährigenTradition und verachtet auch die galenistische
Arzneimittellehre. Anstelle von Autorität, Tradition und Betrachtung setzt er
Beobachtung und Arbeit im Laboratorium. Er erweitert den Arzneischatz
durch neue mineralische Substanzen und bedient sich der Mittel der Alche-
mie, um diese Substanzen durch chemische Prozesse zu verbessern. Auch die

Wirkung der Heilpflanzen beruht nach Paracelsus auf ihrer quinta essentia,
einer Vorläuferin des modernen Wirkstoffs. Als Novum postuliert er spezifisch

wirkende Heilmittel, die also nicht mehr über eine allgemeine
Säftekorrektur wirken. Der Galenismus wurde durch Paracelsus erschüttert, aber

keineswegs überwunden. Galenisten und Paracelsisten lassen sich durch weitere

Jahrhunderte verfolgen, bis sie beide zu unbedeutenden Minoritäten wurden.

Paracelsus führte also den ersten Schlag gegen die Lehre Galens; weitere

folgten. Der Arzneischatz wurde in der frühen Neuzeit erweitert durch
amerikanische und andere exotische Drogen, z.B. durch echte Specifica wie

Chinarinde, deren beobachtete Wirkungen oft im Widerspruch zu Galens
Theorie standen.

Neben Galenismus und Paracelsismus waren es vor allem neue Systeme,
welche die Medizin der frühen Neuzeit prägten und die einstige Einheit der
Medizin zu verwirren drohten. Bestimmend war die beginnende neuzeitliche

Naturwissenschaft, ein Prozess, der zunächst mit den Namen von Francis

Bacon (1561-1626) und Rene Descartes (1596-1650) verknüpft ist.

Letzterem ist die Einführung der mechanistischen Betrachtungsweise der
Naturvorgänge zu verdanken, eines wichtigen Ausgangspunkts der neuzeitlichen
Naturwissenschaft. Das bedeutendste medizinische Ereignis, das letztlich
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auch die Pharmakologie zur Aufnahme neuer Konzepte zwang, war die
Entdeckung des Blutkreislaufs durch William Harvey (1578-1657) im Jahr 1628.

Ausgehend von diesem Prozess entstand die Iatrophysik, die eine auf einer
langsam sich durchsetzenden Korpuskulartheorie ruhende Arzneimittellehre
schuf. Ihre Hauptvertreter waren Giorgio Baglivi (L668-1707), Hermann
Boerhaave (1668-1738) und Friedrich Hoffmann (1660-1742). Analog
entstand eine Iatrochemie mit «chemischen» Erklärungen von Krankheit und

Arzneimittelwirkungen (Franz De leBoesilvius, 1614-1672). Sowohl
Iatrophysik als Iatrochemie waren den Kenntnissen des 17. Jahrhunderts entsprechende

Versuche, Medizin und Arzneimittellehre auf die im Ausbau begriffene

Physik unci die noch vorwissenschaftliche Chemie zu gründen. Chemisch

geprägt war auch das System von Johann Baptist van Helmont (1577-1644),
der annahm, dass Arzneimittelwirkungen dynamischer, d.h. unstofflicher
Natur seien. Von hier führt jedoch ein Prozess der Materialisierung oder
Rationalisierung der Arzneimittel und Gifte sowie ihrer Wirkungen in die
moderne Zeit. Neben all diesen sich «wissenschaftlich» nennenden Lehren
gab es noch die auf reiner Empirie und Praxis beruhenden Medizinschulen
wie etwa die des Hippokratikers Thomas Sydenham (1624-1689). In bezug
auf die Materia medica meinte Sydenham, dass diese sich zwar stark vermehrt,
jedoch sehr wenig bewirkt habe. Allerdings war jene Zeit auch gekennzeichnet

durch zahlreiche abergläubische Praktiken, magische Relikte und
Scharlatanerie oder etwa durch die heute als pervers empfundene «Dreckapotheke».

Bei aller Vielfalt der Medizin- und Arzneimitteltheorien hat sich der
Arzneischatz und insbesondere die praktische Arzneitherapie im 17.

Jahrhundert nicht wesentlich verändert.

1-3. Arzneimittellehre im 18. Jahrhundert

Zu Beginn des Jahrhunderts beschäftigt sich in Halle neben Friedrich Hoffmann

auch Ernst Georg Stahl (1659-1734) intensiv mit der Arzneimittellehre.

Hoffmann entwirft neue Klassifizierungen der Arzneimittel, mit
E. G. Stahl sind die iatrophysikalischen und iatrochemischen Zwischenspiele
zu Ende, und beide Hallenser bemühen sich um eine Reinigung des

Arzneischatzes durch Eliminierung von wertlosen, unwirksamen und schädlichen

Mitteln. Hoffmann erwägt sogar eine Reduktion auf bloss zehn bis

zwölf wirklich bewährte Medikamente. Das Jahrhundert der Aufklärung äussert

sich auch darin, dass es etwa den Theriak verwirft, über die Methodologie

einer rationalen Wirkungsprüfung reflektiert und Wege der praktischen
Arzneimittelprüfung erprobt. Hundert Jahre nach Harvey stellt Albrecht
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Haller (1708—1777) die Physiologie auf eine breitere experimentelle Grundlage.

Er entwirft Richtlinien zur Prüfung von Arzneimitteln am Menschen
(s. Kap. 5.2) und regt Johann Sproegel (1725-1807) und andere an,Tierversuche

mit Arzneimitteln durchzuführen und autoptische Befunde zu erheben.

Die ersten experimentellen Arzneimittelprüfungen der Neuzeit wurden
schon im 17. Jahrhundert von Francis Bacon, John Freind (1675-1728) und
Johann Jakob Wepfer (1620-1695) durchgeführt. Gerarcl van Swieten
(1700-1772), ein Boerhaave-Schüler wie Haller und ein Exponent der Ersten
Wiener Schule der Medizin, organisiert Mitte des 18. Jahrhundertseine
systematische klinische Arzneimittelprüfung. Diese wird insbesondere durch
seinen Schüler Anton Stoerck (1731-1803) ausgeführt. Seine Methodik, nämlich

die stufenweise Wirkungsprüfung von Arzneimitteln im Tierversuch, im
Selbstversuch und im klinischen Versuch, bildete einen guten Ansatz". Allerdings

beurteilte Stoerck seine Ergebnisse sehr unkritisch, und seine
Propagierung einzelner Drogen als Krebsmittel führte zu Enttäuschungen unci

Kontroversen. Wie Johann Georg Zimmermann (1728-1795) weist auch

Georg Friedrich Hildebrandt (1764-1816) darauf hin, dass es neben wahrer

auch falsche Erfahrung gibt12. Wahre Erfahrung aber gründe sich auf
Versuche. Auch Hildebrandt empfiehlt ein dreistufiges Vorgehen: Tierversuche,
Versuche am gesunden Menschen, Versuche am Kranken.Tierversuche seien

mit Vorsicht zu bewerten, da die Wirkungsstärke von Arzneimitteln bei
verschiedenen Spezies ungleich sein könne. Bei Versuchen am Menschen kommen

nach Hildebrandt ethische Probleme dazu; sie dürfen nicht aus reiner
Wissbegierde oder Ruhmsucht angestellt werden.

Die Therapie und Pharmakologie des 18. Jahrhunderts wird oft als hilflos
und chaotisch bezeichnet. Die neueren Studien von Bernkopf, Earles, Winau,
Estes und Maehle haben jedoch gezeigt, class auch bereits in diesem
Jahrhundert fundierte und aussagekräftige Tierexperimente mit Arzneimitteln
durchgeführt wurden13. Als wichtige Experimentatoren werden zusätzlich zu
den schon erwähnten etwa genannt: Georg Karl Hillefeld (1735-1774),
Feiice Fontana (1720-1805), Claude Joseph Geoffroy (1685-1752) sowie
clie Briten Robert Wfiytt (1714-1766), Charles Alston (1683—1760), William
Saunders (1743-1817) und Stephen Hales (1677-1761). Objekte ihrer
Experimente waren häufig verwendete Arzneimittel wie etwa Alkohol, Antimon,
Arsen, Brechnuss, Chinarinde, Kampfer, Kobalt, Opium, Quecksilber, Senna,

Schlangengifte und steinauflösencle Mittel (Lithontryptica).

11 Lesky 1977; Zumstein 1968.
12 Hildebrandt 1786; Zimmermann 1777.
13 Bernkopf 1936; Earles 1963; Winau 1971; Estes 1984; Maehle 1995 und 1996.

16



In den Arbeiten der genannten Experimentatoren sind durchaus Ansätze
zu einer experimentellen Pharmakologie und zu therapeutischer Innovation
zu finden, wobei es sich allerdings um Einzelleistungen handelt und keineswegs

um den Beginn einer neuen Entwicklung. Der Zeitpunkt dafür war auch
zu früh, da man über die Ätiologie der meisten Krankheiten wie auch über
c'ie Chemie der meisten Arzneistoffe noch nicht über ausreichende und
systematische Kenntnisse verfügte14. Die grosse Menge der Arbeiten des

Jahrhunderts führte in der Therapie wie in der Arzneimittellehre kaum zu
eigentlichen Fortschritten, wenn sich auch ein erhöhtes Mass an Kritik zeigte.
Ein Widerspruch zwischen Wollen und Können war offensichtlich. Die Syste-

matisierungswut des 18. Jahrhunderts hat die Sache oft verschlechtert. Zwar
lag ein unermessliches Material vor, doch fehlte noch immereine brauchbare
reproduzierbare Untersuchungsmethode. Viele Experimente waren auf
Giftwirkungen und auf die Suche nach Gegengiften gerichtet. Die empirische
Methode führte zwar zu Kenntnissen über Arzneimittelwirkungen, jedoch
nicht zu Antworten auf das «Warum?» dieser Wirkungen. Wirkten Arzneimittel

auf das Blut, auf Organe oder aber sympathisch über eine primäre
Wirkung auf das Nervensystem?15

Die praktizierte und für sicher gehaltene Methode zur Gewinnung von
Erkenntnissen über die Arzneimittelwirkungen blieb nach wie vor die wenig
objektivierbare Erfahrung am Krankenbett. Zum Experiment am Tier und
an gesunden und kranken menschlichen Individuen kamen die ersten
kontrollierten klinischen Versuche wie etwa zur Prävention von Skorbut (James
Lind, 1716-1794) und zur Therapie mit Digitalis (William Withering,
1741—1799)16

Die Therapie des 18. Jahrhunderts blieb weitgehend eklektisch, basierend
auf den verschiedenen Krankheitslehren dieses Jahrhunderts und den darauf
beruhenden therapeutischen Vorstellungen oder den eigenen Erfahrungen
der Ärzte. Dementsprechend reichte das Spektrum von einer für jene Zeit
löblichen exspektativen Therapie mit weitgehender Vermeidung der Gabe
yon Arzneimitteln bis zum aggressiven therapeutischen Aktivismus mit Poly-
Pharmazie und heroischen Dosierungen. Die wichtigsten Arzneimittel waren
Opium, Brechweinstein und Calomel. Dazu wurde mit oder ohne theoretische

Begründung bis zum Vampirismus zur Ader gelassen. Gegen das Ende
des Jahrhunderts bildeten sich verschiedene medizinische Richtungen aus, die
die Reizlehre John Browns (1735-1788) zu ihrer Grundlage gemacht hatten.
Browns Vorstellungen gelangten dank Andreas Roeschlaub (1768-1835) in

14 Goltz 1988.
15 Earlcs 1961a.
U Wimm 1986.
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Deutschland zu grossem Erfolg, ferner gewann die auch gegen eine masslose

Arzneimitteltherapie gerichtete Homöopathie Samuel Hahnemanns
(1755-1843) immer mehr Anhänger. Nicht primär auf Arzneimitteltherapie
ausgerichtet war die Erfahrungsmedizin Johann Gottfried Rademachers
(1772-1850) sowie die Medizin der deutschen Naturphilosophie (s. Kap. 5.1).
Alle Schulen verbreiteten natürlich ihre Erfolgsberichte. Diese beruhten
nach Ackerknecht auf Fehldiagnosen, Spontanheilung, Suggestion sowie

Vergessen oder Uminterpretation der Misserfolge17. Und neben den suchenden
Medizinern und den überzeugten Sektenmedizinern gab es natürlich immer
noch eine Unzahl Scharlatane mit ihren Geheim- und Wundermitteln.

Die bis zum Ende des 18. Jahrhunderts erschienene pharmakologische
Literatur ist beträchtlich. Loeseke erwähnt für den Zeitraum von Dioskuri-
cles bis 1785 nicht weniger als 208 Autoren und ihre Werke18. Gren zählt in
seinem geschichtlichen Abriss der Pharmakologie allein für das 18. Jahrhundert

38 Lehrbücher auf19. Sprengel schildert ausführlich die pharmakologische

Literatur der 1790er Jahre, wobei unzählige Autoren erwähnt werden20.

Sicherlich befinden sich darunter viele Werke, die nur Drogenbeschreibungen
sind und weniger die Wirkung der Mittel zum Gegenstand haben.

Schliesslich verdanken wir auch dem Mediziner und Dichter Friedrich
Schiller (1759-1805) einen Einblick in die Arzneimitteltherapie am Ende
des 18. Jahrhunderts: Seine Gemahlin Charlotte litt 1799 an einem von
beängstigenden Delirien begleiteten «Nervenfieber» und wurde vom Jenenser
Professor der Medizin, Johann Christian Stark cl.Ä., behandelt21. Schiller
schreibt darüber seinem Freund Goethe in grösster Besorgnis:

Eine hartnäckige Stumpfheit, Gleichgültigkeit und Abwesenheit des Geistes ist das
Symptom, das uns am meisten quält und ängstigt. Gott weiss, wohin all dies noch führen wird, ich
kenne keinen ähnlichen Fall, aus dem sich dieser judizieren liess', und ich fürchte, Starkens
Erfindungskunst wird auch bald erschöpft sein. Opium, Moschus, Hyoscyamus, China, Kampfer,

Zinkblumen, Vesikatorien, Sinapismen, kalte Salmiakumschläge um den Kopf, starke
Oele zum Einreiben sind nach und nach an der Reihe gewesen, und heute soll mit der
Belladonna noch ein Versuch gemacht werden22.

17 Ackerknecht 1970
18 Löseke 1785.
19 Gren 1798-1800, p. 57-61.
20 Sprengel 1801. Über die Methodologie der Arzneimittellehre s. auch Sprengel 1803.
21 Johann Christian Stark d.Ä. (1753-1811), Leibarzt des Herzogs von Sachsen-Weimar-

Eisenach, Prof. in Jena, ärztlicher Berater Goethes und Schillers.
22 Schiller 1799.
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2. Arzneimittellehre 1790-1850 im Spiegel
ihrer Kritiker

Die Situation im Zeitraum L790-1850 kommt nicht nur in den Werken der

Arzneimittellehre zum Ausdruck, sondern auch und besonders deutlich in
den Äusserungen der Kritiker, welche gelegentlich selbst Verfasser solcher
Werke sind. Es hat sogar den Anschein, als ob die Zahl der Kritiker grösser

gewesen sei als diejenige der Verfechter brauchbarer Hypothesen. Deutsche
und französische, auch britische Autoren wiesen in aller Deutlichkeit auf
Missstände hin, die sich wiederum teils auf die Arzneimittellehre, teils auf die

praktische Arzneimitteltherapie beziehen. Zu diesen Kritikern gehörten
auch einige der massgebenden Vertreter der damaligen Medizin und

Arzneimittellehre wie etwa Alibert, Bichat, Falck, Fourcroy, Flenle, Magendie,

Mitscherlich, Oesterlen, Pinel, Schönlein, Wunderlich.
Dieses Kapitel beschäftigt sich mit den Äusserungen von Kritikern, und

zwar ausschliesslich mit ihrer Kritik, da ihre unci anderer Autoren Aufbauarbeit

an der Arzneimittellehre späteren Kapiteln vorbehalten ist. Kaum ein

anderes Mittel als die gründliche Beschäftigung mit den Kritiken dürfte
einen besseren Einblick in die Arzneimittellehre gewähren und ihr
Verständnis mehr fördern. Die kritischen Texte finden sich teils in Vorworten
oder Einleitungen zu entsprechenden Werken, teils auch in medizinkritischen

Artikeln, von denen einige historische Berühmtheit erlangt haben. Die

Reihenfolge richtet sich chronologisch nach dem Erscheinungsjahr derTexte.

1785 schrieb der Mediziner, Chemiker und Revolutionspolitiker Antoine
Fourcroy (1755-1809):

Tant qu'on fera usage des remedes composes de la pharniacopee galenique, tant que la lou-
tine continuera a dieter aux medecins les t'ormules compliquees d un plus ou moins gl and

nombre de mddicamens, on ne pourra jamais rien savoir d exact sur leuis veritables pto-
pridtds. [... |

Si on ne renonce tt ce luxe dangereux introduit par 1 ignorance et la supeistition, si 1 on tient

toujours au melange d'une base medicamenteuse.d'un adjuvant ou auxiliaire, d un ou de plu-
sieurs correctit's, melange dont on a fait un art que je ne dois pas craindre de presenter commc
illusoire et dangereux, la science restera dans l'etat oil eile est23.

1797 veröffentlichte J. C. F. Harless (1773-1853), damals Professor in Erlangen,

seine Beiträge zur Kritik des gegenwärtigen Zustandes der Arzneiwissenschaft24.

Nach einer Kritik der zeitgenössischen Medizin und ihrer Teile stellt
e'' fest, dass die Lehre von der Wirkungsart der Arzneimittel zu den dunkel-

23 Fourcroy 1785, p. XXXV.
24 Harless 1797, p. 38.
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sten und unerforschlichsten der ganzen Medizin gehöre und dass schon über
einfache Mittel wie Purgantien kein zuverlässiges Wissen bestehe. Auch Hah-

nemanns Theorie und die «trügerischen Irrlichter systemgieriger Aerzte»
sollten nicht darüber hinwegtäuschen, dass alle Versuche, die Ursachen der

Arzneimittelwirkungen zu erklären, gescheitert seien21.

Alexander von Humboldt (1769-1859), der zwar beschreibender
Naturwissenschaftler war26, hält 1797 lapidar fest, dass die Wirkung der Arzneimittel

noch nicht wissenschaftlich behandelt werden könne, und empfiehlt
dem Arzt, sich weiterhin an die Empirie zu halten und seine Patienten nicht
durch die Anwendung unvollendeter Theorien in Gefahr zu bringen27.

Ebenfalls am Ende des 18. Jahrhunderts betont F. A. C. Gren (1760-1798),
dass die Pharmakologie noch weit von der Gewissheit der Physik entfernt
sei, dass ihre bisherigen Lehrbücher blosse Verzeichnisse von Arzneimitteln

unci dass angesichts des immer noch bestehenden Glaubens an
unbekannte Kräfte in den Arzneimitteln Beweise statt Spekulationen vonnöten
seien28.

Auch Xavier Bichat (1771-1802) befasste sich mit der Arzneimittellehre
unci kritisierte ihren damaligen Zustand scharf:

A quelles erreurs ne s'est-on pas laisse entrainet dans l'emploi et dans la denomination des

medicamens7 [ .| Des moyens identiques ont eu souvent des noms ditteiens, suivant la

mameredontoncroyaitqu'ilsagissoient [ ] Lememe medicament a etetoui atom employe
dans des vues toutes chfferentes et mSme opposees, tant il est vrai que l'esput de l'homme
matche au hasard, quand le vague des opinions le conduit
II n'y a point eu en matiere medicale des systdmes generaux, mais cette science a ete tour
ä toui influence par ceux qui ont domine en medecine, [ ] De lä le vague, l'mccrtitude
qu'elle nous presente aujourd'hui. Incoherent assemblage d'opinions elles-memes in-
coherentes, eile est peut-etre de toutes les sciences physiologiques, celle oü se peignent
le mieux les travers de l'esput humain: [ .] ce n'est point une science pour un esput me-
thodique, c'est un ensemble infoime d'idees inexactes, d'observations souvent pueules,
de moyens illusoires, de formules aussi bizariement comjues, que tastidieusement
assemblies2'.

Fast gleichzeitig spricht auch Philippe Pinel (1755-1826) vom Elend und cler

Widersprüchlichkeit der Arzneimittellehre und von der «frivolite des

explications theoriques» in bezug auf Arzneimittelwirkungen10.
Friedrich Jahn (1766-1813) vertritt zwar die Arzneimittellehre von John

Brown, gibt jedoch 1807 bereits im ersten Satz cler Vorrede zu seinem Lehrbuch

ein treffendes Bild cler Gesamtsituation:

25 Op cit., p. 57
26 Rothschuh 1968
27 Von Humboldt 1797, Bd 2, p 56-58
28 Gren 1798-1800, Vorrede
29 Bichat 1801, p. XLVI-XLIX
30 Pinel 1803, III, p 88 und III, p 369.
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Obgleich die gesummte Ai/neiwissenschafl leider nicht aim an Wideispiuchen und
Unbestimmtheiten ist so herrschen doch vielleicht in keinei dei ein/einen Disciphnen unserer
Kunst derselben so viele, als in der Arzneimittellehre
Da luhmt dei eine Schi ittstcller dieses, dei andere jenes Mittel, da giebt dei eine Ai/t von
dei nämlichen Ai/nei diese, det Zweyte wiedei andere Kralte an, und dei Dutte haut ihi
gai keine zu, diesei giebt das Mittel in kleinen, |ener in grossen Gaben, 111 diesem Systeme
weiden Aizneien als unnutz vei woi ten, welche in jenem als hultreich gepi lesen winden und

dagegen urtheilt die zweyte Schule über Mittel ab, welche die eiste empfahl"

Auch J. L. Ai iberi (1766-1837), ein Schiller von Pinel, Bichat und Fourcroy,
äussert sich sat kastisch zui (Pharmako-)Therapic seiner Zeit:

C'est line des seiences ou la creduhte de l'homme a 1c plus nui a son bonhcui Cependent,
les veitus attiibuöcs <4 ccitaines substances n'ont souvent poui base que des asseitions
hasaidees, piesque toujouis demcnlies pai les taits ulteueuis mieux obseives [ |

Lorsqu'on tait usage de sa raison, on no peut que verser le i idicule sur une multitude d eneurs
qui, dcpuis des sibcles.s'ariogent tine domination tyianniqtie, et qui ont livre la plus utile des

sciences aux i idicules contestations des jongleurs et des chailatans'2

Der Meclizinhistoiiker A. F. Hecker (1763-1811) versucht in einer
Geschichte der medizinischen Theorien und Systeme den «gegenwartigen Ktieg
der Meinungen» zu verstehen unci gelangt wie andere zur Uberzeugung:
«Kein Teil unserer Kunst ist mangelhafter, als derjenige, der sich auf

Anwendung der einzelnen Arzneimittel beziehet Die Wirkungen der

Arzneimittel liegen nach Hecker im dunkeln; niemand lasse sich von den

Theorien und den «hyperphilosophischen Spekulationen und VoiSpiegelungen

tauschen».
In seiner Schrift über den Keuchhusten streift J. L. Sc i ioenlein (1793-1864)

die Arzneimitteltherapie mit den Worten:

Aber dei Stand, die Beschaffenheit der Arzneimittellehre setzt uns schwere, last unuber-

steighche Hindernisse entgegen Fastjedei lag tuhit dem giossen Heeie der Arzneyen ein

neues Mittel zu, abei in dem Veihaltnisse, in welchem wu den Umfang und die Ausdehnung
dei Heilmittellehre veigrossert und ei weitei t sehen, in demselben Verhältnis wachst unseie

Kenntnis dei einzelnen Mittel keineswegs"

Auch K. F. Burdach (1776-1847), dessen Weg von der Schellingschen Natur-

Philosophie in Richtung experimenteller Wissenschaft führte, stellt 1817 fest,

dass che Arzneimittellehre mit den andern Disziplinen nicht Schiitt halte,

und geisselt insbesondere die «unglaublich dürftige Arzneimittellehie der

[Brownschen] Erregungstheorie» und die «Orakelsprüche der NatuiPhilosophen»".

31 Jahn 1807, p V
32 Alibert 1808, Prolegomünes XXIV-XXV
33 Hecker 1809,1 I'eil.p 1-207
34 Schonlein 1981, p 148
25 Bin dach 18l7,Vonede

21



C. J. A. Schwilgue (1774—1808), ein weiterer Schüler Bichats, weist auf

Mängel und Unterlassungen wie die folgenden hin:

On voit facilement [...] pourquoi la Matiere Medicale a fait si peu de progres pendent long-
temps. Et comment pouvait-elle en faire? les sciences naturelles, chimique et zoonomique,
etaient encore dans l'enfance; on caractdrisait mal les substances qu'on employait; on les

confondait souvent les lines avec les autres; les preparations auxquelles on soumettait les

corps medicamenteux etaient defectueuses et changeaient souvent ieur nature;on negligeait
de determiner les circonstances dans lesquelles on agissait, ou, si on le faisait, c'etait d'une
maniöre inexacteM.

In der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts gab es noch keine Fachpharma-
kologen. Die Arzneimittellehre, meist Materia medica genannt, wurde an den

Universitäten von Klinikern, in der Regel vom Internisten, vertreten. Ein
bedeutender Lehrer der Innern Medizin und Arzneimittellehre war P. F. W.

Vogt (1786-1861). Sein Lehrbuch der Pharmakodynamik von 1821 war für
seine Zeit vorbildlich37. In seiner Vorrede setzt sich Vogt mehr analytisch als

polemisch mit der Situation der Arzneimittellehre auseinander. Während die
meisten Disziplinen der Medizin sich kräftig entwickelten, blieben andere
unverrückt dort stehen, wo sie vor Jahrzehnten, wenn nicht Jahrhunderten

angelangt seien. Zu diesen gehöre leider die Arzneimittellehre. Ihr Material
habe zwar zugenommen, aber alle Anstrengungen, aus diesem Schutt ein
festes Gebäude zu errichten, hätten bisher fast mehr geschadet als genützt,
da kein festes Fundament bestehe. Hypothetische Ansichten hätten sich
als vermeintliche Wahrheiten wuchernd fortgepflanzt, zu immer grösserer
Täuschung und Trug verleitend. Der Mangel an scharfer Bestimmung der

Arzneimittelwirkungen und Indikationen habe zu einem rohen Empirismus
geführt. Bei einem Heer von halbgeprüften und halbgekannten Arzneimitteln

werde zwanghaft nach neuen Mitteln gesucht.
Francois Magendie (1783-1855) schafft mit seinem Forrnulaire pour la

preparation et l'emploi de plusieurs nouveaux medicamens f...] von 1821 das

erste modern zu nennende Pharmakologiebuch38. Darin bedauert er die
Retardation der Arzneimittellehre, bedingt durch das Unvermögen, die

wirksamen Bestandteile der Arzneimittel zu isolieren, sowie durch den Irrglauben,

dass diese auf Mensch unci Tier völlig unterschiedlich wirken.
Jacob Hergenroether, ein Schüler Magendies, bezeichnet 1825 die

Arzneimittellehre als wichtigsten und nützlichsten Zweig der Medizin, der

jedoch durch blosses Haschen und Sammeln nach noch mehr Mitteln nicht
weiterkomme. Auch die neueste Periode der Arzneimittellehre sei noch nicht

36 Schwilgue 1818, p. XVt-XL.
37 Vogt 1821, p. V-VI und T831, p. VII—VIII.
38 Magendie 1821.
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ganz frei von der mystischen Sprache der Naturphilosophie und enthalte
noch viel Hypothetisches1''.

Im selben Jahr weist J. C. G. Joerü (1779-1856) auf die «unzureichenden
Quellen der bisherigen Arzneimittellehre»40 hin und postuliert: «Es muss für
<Iie Heilmittellehre eine neue Zeit beginnen, die Zeit der Prüfung», damit
durch Prüfung sämtlicher Drogen der Materia medica die Therapie auf eine
sicherere Grundlage gestellt werden könne41.

Georg August Richter (1778-1832) geisselt die damalige Verwirrung in
der Arzneimittellehre, die rohe blinde Empirie und die spekulative
Philosophie mit ihrem spitzfindigen Dogmatismus42.

L. W. Sachs und F. P. Dui.k, die Herausgeber des Handwörterbuchs der
Praktischen Arzneimittellehre von 1830, stellen in der Vorrede fest, dass die
Pharmakologie mit den Fortschritten der Physik, Chemie und Physiologie
"'cht mithalten könne. Was die Arzneimittellehre nicht zu leisten vermöge,
solle sie nicht mit unwahrhaftigen Mitteln erzwingen43.

Auch der Engländer John Ayrton Paris (1785-1856) charakterisiert die
Arzneimittellehre als «wild and lawless empiricism» und den modus
operandi der Arzneimittel als «in considerable obscurity» und umgeben von viel
Spekulation und Kontroversen. Eine auf spekulative Wirkungsmechanis-
me'i gestützte Arzneitherapie sei der Grund für viele therapeutische
Misserfolge44.

In einem Zeitschriftenartikel geht Kreisphysicus Kleemann (t 1843) aus
Hirschfeld in seiner Kritik von der «absichtlichen Verblendung der Jünger
Hahnemanns» und ihrer «unhaltbaren Lehre» aus. Sodann erweitert sich
die Kritik auf die gesamte Arzneimittellehre mit Begriffen wie Unkenntnis,
Widersprüche, krasse Empirie, Schlendrian, Mangel an Rationalität und
eigenem Nachdenken. Schliesslich geisselt auch dieser Autor die quantitative

Vermehrung des Arzneimittelschatzes an Stelle einer qualitativen
Verbesserung der vorhandenen Kenntnisse und Einsichten45.

Carl-Gustav Mitscheri.ich (1805-1871), bedeutender Forscher und Lehrer

der Arzneimittellehre, hat durch Methodenkritik und Experiment den
Weg zur modernen Pharmakologie massgeblich vorbereitet. In seinem Lehrbuch

von 1840 stellt auch er fest, dass die Arzneimittellehre bisher bloss eine

Sammlung von unzusammenhängenden Fakten und eine Folge unbegründe-

^ Hergenröthcr 1825, Einleitung.
40 Jörg 1825, Vorrede.
01 Heise likel-Artell 197«.
42 Richter, Cl.A. 182h. Vorrede.
4-3 Sachsund Dulk 183(1,p.V-XX.
44 Paris. J.A. 1831, p. VII-IX und 67-75.
45 Kleeniann 1834.
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ter Theorien sei, welche den Arzt irreleiten. Trotz erfolgreichen chemischen

Erklärungen von Arzneimittelwirkungen

fehlt [es] aber an Beobachtungen und Veisuchen um den ganzen Heigang des chemischen
Piozesses, welchen ein Ai/neimittel von Anfang bis Ende dei Wukung heivoiiutt, /u ei-
klaien und testzustellen"'

In den 1840er Jahren beginnt in Deutschland eine zum Teil vehemente
Auflehnung gegen die bisherige und eine visionäre Verkündung einer zukünftigen

Medizin. Einer der ersten dieser Propheten ist C. R. A. Wunderlich
(1815-1877). Sein Hauptanliegen ist die Therapie als «wichtigster und
interessantester Teil der Medizin», daher auch seine vehemente Kritik an der
Arzneimittellehre. Schon in seinem Erstlingswerk von 1841 wird der Zustand
der Therapie als jämmerliche Empirie bei Verwendung sowohl harmloser
Tisanen als auch heroischer Mittel in hoher Dosierung bezeichnet und darauf

hingewiesen, dass die eigentliche medikamentöse Wirkung nur von den

wenigsten Mitteln bekannt sei47. Auch in der berühmten Streitschrift von
Wunderlich und W. Roser von 1842 wird die Arzneimittellehre ausführlich

und erbarmungslos zerzaust. So seien die Heilmethoden und Arzneimittel

zum grossenTeil unbrauchbar. Schon lange gehe ein Skeptizismus um,
doch fürchte man sich vor dem Kollaps des ganzen Gebäudes. Wissenschaftlich

ausgebildete Doktoren wurden in ihrem Tun von Phantomen bestimmt,
wählten ihre Arzneien nach kurativer Klassenbezeichnung rein empirisch
nach Erinnerung, ohne sich des Unsinnigen vieler Arzneimittelbezeichnungen

bewusst zu sein. «Wie kann aus einer Arzneimittellehre, die in solchem
Grade alles Verkehrte zusammengerafft und in sich verschmolzen hat, ein

gesunder Rath erwartet werden?» Der Einfachheit und Bequemlichkeit von
Systemen werde oft die Wahrheit geopfert und die Flucht in wortreiche
Pseudo-Wissenschaftlichkeit und ununtersuchbare Divinationsgabe ange-
treten4X. Auch in einem späteren Artikel von 1846 prangert Wunderlich
sowohl den therapeutischen Nihilismus als auch die aggressive Arzneimitteltherapie

an. Aufgabe einer rationellen Pharmakologie wäre die Auffindung
der wirksamen Bestandteile der Arzneien und die Feststellung ihrer
Wirkungen. «Die Arzneiwissenschaft hat freilich in dieser Beziehung noch viel

zu thun, und ist die [sie] retardirteste aller Fächer der Medicin.»49 In Wunderlichs

später verfassten Geschichte der Medizin heisst es zur deutschen
Arzneimittellehre vor 1840:

46 Mitscherhch 1840, Bd Lp V-XII und 46-68.
47 Wundeilich 1841 (Nachdruck 1974); H M. Koelbing 1974, p. 65-69.
48 Roser und Wundeilich 1842, p. XXIII-XXIX.
49 Wunderlich 1846, p. 15
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In einem höchst verkünstelten Zustande verblieb die Arzneimittellehre. Sie war der
Tummelplatz inhaltsloser Redensarten und der Lieblingsgegenstand aller derer, welche
ohne positive Kenntnisse das Bedürfnis zu Explorationen hatten. Das Handbuch dei

Arzneimittellehre von Sobernheim 1836, obwohl von einem reinen Compilator
stammend, hat historisches Interesse, weil es als treuer Spiegel die zur völligsten Canicatui
gewordene und dabei immer auf Stelzen wandelnde deutsche Medicin jenei Peiiode
widergibt5".

Auch Jakob Henle (1809-1885) entwirft in den L840er Jahren in einer
berühmten Streitschrift das Programm einer zukünftigen «rationellen» Medizin.

So bedauert auch er die zu geringen Kenntnisse für rationale Indikationen

und das Fehlen von Mitteln, ihnen zu entsprechen. Die Erklärung von

Arzneimittelwirkungen sei zur Zeit die schwächste Seite der Medizin. Der

Ausgangspunkt seiner Kritik liegt im Satz:

Dadurch dass man beim Räsonnieren über Gegenstände der Pathologie und selbst der

Physiologie, mit Vernachlässigung einer Reihe von Zwischengliedern, aul die entfeinteicn
Veranlassungen überspringt, ist eben die laxe Logik eingerissen, welche die Medizin, den

sogenannten exaeten Naturwissenschaften gegenüber, zum Gespötte gemacht hat

Oer dritte der «zornigen jungen Tübinger» neben Wunderlich und Roset

'st Friedrich Oesterlen (1812-1877), Verfasser des Handbuchs der Heil-

wittellehre von 1845, in welchem er in den Chor der früheren und

zeitgenössischen Kritiker einstimmt. Auf keinem anderen Gebiet der
Medizin, so Oesterlen, stehe so wenigem Wissen ein so grosser Vorrat an

subjektiven Ansichten unci unnützem Detail gegenüber. Es herrschten

Glauben und Meinen statt Sehen und Beweisen. Die gängigen

buntscheckigen, vollgestopften Pharmakopoen seien ein Spiegel deutscher

Zerrissenheit. Es sei an der Zeit, den ideell-teleologischen Standpunkt zu

verlassen unci mysteriöse Begriffe wie «aktive Kräfte dei Arzneimittel»

aufzugeben52.
F- L. Strumpf wendet sich im Vorwort seines 2000seitigen Handbuchs

gegen das Schlechte und Mittelmässige, die unreifen unci eingebildeten
Erfahrungen der bisherigen Arzneimittellehre, welche ihrer Sucht nach Hypothesen

endlich entsagen müsse53.

Ein hartes Urteil vernehmen wir auch vom Bonnet Dozenten det Matena

medica F. W. Boecker (1818-1861). Eine von Physiologie und Pathologie

abgerissene Arzneimittellehre führe in der Medizin ein Parasitenleben.

Und ferner:

50 Wunderlich 1859, p. 345.
51 Henle 1844, p. 25-28.
52 Oesterlen 1845, Vorrede und p. 110.
53 Strumpf 1848, p. V-Vlll.
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Es gibt kaum einen Zweig der Heilkunde, welcher bis auf unsere Zeit in solchem Grade dei
Tummelplatz von Vermuthungen, hohlen Hypothesen und bodenlosen Theorien war, wie die
Arzneiwirkungslehrc, und doch ist es gerade diese Doktrin, welche am meisten eines sicheren

Grundes und Bodens bedürftig ist [...|51.

Wie Mitscherlich ist auch Carl Philipp Falck (1816-1880) einer der
Promotoren einer experimentellen Pharmakologie. Sein Urteil vom trostlosen
Zustand der gegenwärtigen Arzneimittellehre, in welcher noch immer
Autoritätsglauben herrsche, hat daher besonderes Gewicht55.

Jeder Autor eines pharmakologischen Werks mussle sich wohl mit der Situation

der Arzneimittellehre zu seiner Zeit auseinandersetzen. Viele taten dies

explizit und kritisch, wie dies aus den fast dreissig gegebenen Beispielen
ersichtlich ist. Diese Beispiele sind natürlich nicht vollständig, und sie könnten
zeitlich über das Jahr 1850 weitergeführt werden, denn von den ersten Schriften

Buchheims (1846) bis zur Anerkennung der modernen Pharmakologie
und ihres therapeutischen Nutzens vergingen Jahrzehnte. Neben den chronologisch

aufgeführten Kritiken dürfte abschliessend eine Zusammenstellung
der wiederkehrenden kritisierten Punkte von Nutzen sein.

Die Wirkungsmechanismen der Arzneimittel sind nach Harless, Humboldt
und Henle unbekannt, was zu unzähligen theoretischen Erklärungen,
Meinungen, Hypothesen und Spekulationen geführt hat (Gren, Bichat, Pinel,
Hecker, Vogt, Hergenröther, Richter, Sachs, Paris, Mitscherlich,Wunderlich,
Oesterlen, Strumpf, Boecker). Hieraus ergeben sich Widersprüche bei den

Indikationen (Bichat, Jahn, Alibert, Richter, Paris, Kleemann). Methodische

Mängel, vorab hinsichtlich der Wirkungsbestimmung von Arzneimitteln,
werden betont (Vogt, Magendie,Jörg, Mitscherlich). Die ganze Arzneimittellehre

(Materia medica!) wird als blosse Sammlung bezeichnet (Gren, Bichat,
Mitscherlich). Ein quantitatives Wachstum des Arzneischatzes täuscht ein
Wachstum qualitativer Kenntnisse vor (Schönlein, Vogt, Hergenröther,
Kleemann). Dies alles gipfelt im Urteil, die Arzneimittellehre sei die
unterentwickeltste Disziplin der Medizin (Jahn, Hecker, Burdach, Schwilgue, Vogt,
Magendie, Wunderlich, Oesterlen, Boecker). Verglichen wird sie auch mit
Naturwissenschaften wie Physik und Chemie, und es wird darauf hingewiesen,

class erst eine höher entwickelte Chemie, Physiologie und Pathologie
eine wissenschaftliche Pharmakologie erlauben werde (Gren, Schwilgue,
Sachs, Henle). Auch die Arzneimittellehren einiger der medizinischen
Richtungen, wie der Homöopathie, des Vitalismus, der Brownschen Erregungstheorie,

der Naturphilosophie, der Erfahrungsmedizin etc., werden abgelehnt

54 Boecker 1849, Bd 1, Beginn der Einleitung.
55 Falck 1850.
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(Burdach, Hergenröther, Kleemann). Mit Verachtung gestraft werden auch
Bolypharmazie, Arzneigemische und absurde Formeln, und die Bedeutung
von wirksamen Inhaltsstoffen wird unterstrichen (Fourcroy, Bichat, Schwil-
gue, Magendie, Wunderlich). Aggressive Arzneimitteltherapie wird verworfen

(Wunderlich), was jedoch leicht zum anderen Extrem der Vermeidung
von Arzneimitteln und zum therapeutischen Skeptizismus und Nihilismus
fuhrt. Als Exponent der letzten Richtung hat Josef Dietl (1804-1878) in
W'en die bisherige Arzneimittellehre als «Inbegriff von Sagen und Traditionen

der Vorzeit» bezeichnet56 und den Bankrott der alten Materia medica
festgestellt57.

^ Zitiert nach Heischkel 1955.
-v Lesky I960, p. 7.

27



3. «Visionäre» einer zukünftigen Pharmakologie

Nichts können vvii Menschen ei finden und en eichen, w;r
nicht langst schon kühne Vorganger einmal als Wunsch odei
Foidetung eisehnt haben

Stefan Zweig 193*

3.1. Johann Christian Reil 1799

Zu den deutschen Ärzten um L800, die deutliche Spuren hinterlassen haben

gehört zweifellos Johann Christian Reil (1759-1813)^. In Ostfriesland
aufgewachsen, studierte er in Göttingen und Halle Medizin und praktizierte
einige Jahre in Norddeutschland. L787 kehrte er nach Halle zurück, nunmehi
als Stadtphysikus und Ordinarius für Therapie unci Pathologie (heute Innert
Medizin) und damit auch Vorsteher der Schola dinica Halensis. Während l'asl

eines Vierteljahrhunderts unterrichtete er hier und trug Wesentliches zu der
klinischen und poliklinischen Lehrmethoden bei. Neben diesen pädagogischen

und organisatorischen Verdiensten trat er besonders auf den Gebieter
der Hirn- und Nervenforschung, der Psychiatrie und der öffentlichen Hygiene

hervor. Im von Reil herausgegebenen Archiv fur die Physiologie, dem
ersten Fachperioclikum für dieses Gebiet, finden sich zahlreiche Arbeiten des

Herausgebers, welcher die Physiologie als eine Grundlage der Medizin
betrachtete. Auch von der zunehmenden Entwicklung der Chemie erhoffte
sich Reil Anwendungen auf die Medizin, insbesondere von der werdender
«Thierchemie». In diesem Sinne unterstützte er auch die Idee routinemässi-

ger Analysen in einem Krankenhaus-Laboratorium, auch wenn sich eine

eigentliche klinische Chemie erst im späteren Verlauf des 19. Jahrhunderts
entwickelte.

In den Jahren 1795—1803 erschienen Reils wichtigste Werke zu den Themen

Nerven, Gehirn und Nervenkrankheiten, Lebenskraft, Tierchemie,
sodann die Werke Uber die Fieber und über die psychiatrische Reform im Sinne

Pinelsw. 1810 wurde er an die junge Universität Berlin berufen, wo ihm
jedoch nur noch wenige Jahre zu leben vergönnt waren. Reil war nicht nut
Goethes Zeitgenosse, sondern stand auch im Verkehr mit ihm und den Dichtern

der Romantik. Die romantische Naturphilosophie Schellings hat ersl

nach 1800 Spuren in seinem Werk hinterlassen, allerdings in einer Art, dass

58 Eulner et al I960, Kaiser und Mocek 1979;Kaisei undVolkei 1989;Mocek 1995 (mit Biblio
graphic)

59 Reil 1795, 1796, 1797, 1799a und 1803
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Reil oft, wenn auch unkorrekterwcise, als Vertreter der romantischen Medizin

dargestellt wird.
Reil gehörte auch zu den Kritikern der Medizin seiner Zeit. 1797 stellt er

fest, er habe sich jetzt vollkommen uberzeugt,

dass es Regionen in der Medizin giebt, wo es noch slocktinsteie Nacht ist, und welche nicht
durch Hypothesen, sondei n nur dui eh Versuche und Ei fahl ungen autgeklai t wei den können''"

Dass er diesen finsteren Regionen der Medizin die Arzneimittellehre zurechnet,

wird durch den Inhalt der 1799 erschienenen Schrift mit dem bezeichnenden

Titel Beitrag zu den Prinzipien fur jede künftige Pharmakologie
wahrscheinlich gemacht''1. Sie steht etwas verloren in Reils Schriftenverzeichnis,
denn sie ist die einzige zu diesem Gegenstand und wird in den Werkverzeichnissen

einiger Biographen nicht einmal erwähnt. Schon die pharmakologischen

Autoren des 19. Jahrhunderts haben sie in der Regel nicht genannt, so
dass anzunehmen ist, dass ihre Wirkung gering war und bald ganz et losch. Um
so wichtiger jedoch erscheint sie aus dem Kenntnissland vom Ende jenes
Jahrhunderts, nach der Etablierung einer modernen Pharmakologie als medizinisches

Lehrfach. Wegen ihres visionären Gehalts gebührt dieser Schrift heute
ein Platz in der Geschichte der Pharmakologie zwischen 1790 und 1850.

Reil hat seinen Beitrag zu den Prinzipien für jede künftige Pharmakologie
ln 12 Paragraphen unterteilt, welche im folgenden wegen ihres wichtigen
Inhalts der Reihe nach betrachtet werden sollen.

§ 1

Der Autor hat sich früher mit den Prinzipien der Semiotik befasst; die
Prinzipien der Phatmakologie sind aber noch weit schwieriger zu erfassen.

§2
Die Frage nach dem Ziel der Pharmakologie wird mit dem Satz beantwortet:

Die Plidimakologie soll die Wukungen gewisser Substanzen, nemlich die Wnkung dei Aiz-
neimittel aut den menschlichen Koiper exponieien.

Gleichzeitig wird auf die dabei zu überwindenden Schwierigkeiten hinge-
wiesen.

§3:
[Die Phat makologie] muss die VeiandeHingen taktisch und wissenschaftlich exponieien.die
bei dem Konflikt eines Ar/neikoipcis und eines lebendigen Menschenkotpeis in dem let/ten
entstehen Auch dei At/neikoipei leidet Veianderungen, die uns abei nui insotcm interes-
Meien, als sie /ui AutkUrning dei Veiandei ungen des Menschenkot pers beitiagen

Reil 1797, Voirede, p VIII
"1 Reil 1799b Die Schutt wuide tielthch kommentieit dutch Kastnei 1989, p 48-53
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Wissenschaftliche Pharmakologie setzt nach Reil voraus:
1) Die Kenntnis der Chemie des Arzneimittels, wo noch grosse Lücken zi

schliessen sind,

2) Kenntnis der Anatomie, Physiologie und «Grundmischung» (Che
mie) des Menschen (also Biochemie). Da vor allem letztere noch grosst
Lücken aufweist, ist eine wissenschaftliche Pharmakologie noch nicht mög
lieh.

§ 4

Die Wirkungen der Arzneimittel auf den Menschenkörper müssen durch Er
fahrungen, nämlich Versuche und Beobachtungen am Menschen, ermittel
werden. Alle anderen Wege sind falsch oder unzureichend. Was die Art de:

Versuche und Erfahrungen betrifft, fordert Reil:
1) Skepsis und Zweifel an Autoritäten.
2) Vergleichbarkeit der Versuche, also z.B. Verwendung identischer

Arzneimittel.

3) Definierte Krankheiten auf der Basis eindeutiger Diagnosen. Da
gerade dieses Postulat damals kaum erfüllbar war, kann auf die Unzulänglich
keit der bisherigen Pharmakologie geschlossen werden.

4) Wiederholung der Versuche: damit Ausschliessen des Zufalls und
Erkennen von Kausalitäten (modern: Reproduzierbarkeit).

5) Verwendung reiner Substanzen für diese Versuche. Für therapeutische
Zwecke sind auch zusammengesetzte Arzneimittel zulässig, deren Wirkungen

sekundär in Versuchen zu ermitteln sind.

6) Genaue Beschreibung der Wirkungsqualitäten und

7) Verbesserung der Terminologie der Wirkungen.
8) Verbesserung der Terminologie der Pharmakologie.

85

In diesem Paragraphen wendet sich Reil gegen die Vorschläge anderer
Autoren zur Bestimmung von Arzneimittelwirkungen:

1) Aus der Chemie des Arzneimittels lässt sich seine Wirkung nicht ableiten,

ebenso wenig aus seinem

2) Geruch und Geschmack oder aus

3) äusserlicher Ähnlichkeit oder Verwandtschaft.
4) Die Aussagekraft von Versuchen an toten tierischen Teilen und an

lebendigen (Säuge-)Tieren ist beschränkt. Sinnvoll sind Versuche an lebender
Tieren nur als Orientierungshilfe für die Verabreichung toxischer Stoffe ar
Menschen. Hauptgrund gegen den Tierversuch sind die Unterschiede
zwischen Tier und Mensch.
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5) Schliesslich wird HahnemannsTheorie abgelehnt: Nur «heroische»
Arzneimittel rufen Krankheiten hervor; seine Theorie enthält Widersprüche und

erklärt nicht, wie Arzneimittel wirken.
Darauf folgt der Schlüsselparagraph, dessen grösserer Teil im Woitlaut

wiedergegeben sei:

86
1 6 Dci einzige Weg.dei Phaimakologie meht Vollkommenheit /u veischalfen, ist also dei,
Versuche anzustellen, die Resultate genau zu lassen, und die isoheiten Eitahiungen untei
hoheie Gesetze zu subsumieien Die Punzipien, nach welchen beides geschehen soll, müssen

vothei autgestellt seyn [ | Daduich weiden zugleich die Wukungen dei Aizncien
erklait Eiklaien heisst nämlich die isoheiten Eischcinungen begieillich machen,sie aut

eikannte Gesetze zuruckluhien, [. .| und lluen vollständigen uisachlichen Zusammenhang

zeigen. Dadurch wnd die Phaimakologie eist zu einei Szienz eihoben.jcne die uns nui
die letzten Erscheinungen, die Heilung dei Krankheiten diuch Aizneien angiebt, und es

unbeantwoitet lasst, wie dies zugeht, ist Empu ic [ ] jetzt ist also noch eine Eiklaiung dei

Wukungen dei Arzeneien und eine wissenschaftliche Phai makologie unmöglich Dci Weg
dahin zu gelangen ist bestimmt, namheh a) Ein behau Itches Studium der Natui, besonders
dei Mischung dei Aizneikoipei, b) Studium dei Physiologie und besondeis dei thieiischen
Chemie; c) tieue Beobachtung dessen, was beim Konflikt dei Aizneien mit dem Menschen-

koipei entsteht und eine uchtige Veiknuplungdiesei Phänomene unter hoheie Gesetze. Alle
andere Methoden sind talsch und alles andeie Suchen nach einem Pnnzipzu ihiei Erklaiung
auf einem andeten Wege ist veigebene Albeit

Nach diesem zusammenfassenden Höhepunkt des Textes folgen die §§ 7 bis

12, die weniger grundsatzlich als bisher von der allgemeinen und der
speziellen Pharmakologie handeln sowie von der Einteilung der Pharmaka. In
§ 8 plädiert Reil für die Einfuhrung der französischen Masse und der neuen
chemischen Nomenklatur, womit wohl diejenige nach Lavoisier gemeint ist.

Ferner hält er dafür, dass die wenigsten Arzneimittel die chemische

Zusammensetzung des Körpers verändern, weil dafür ihre Quantität zu gering
sei. Vielmehr durften sie über die Nerven und Gefasse auf die Organe
einwirken, wo sie dort stattfindende biochemische Prozesse verändern. In § 9

schliesslich wird die Forderung erhoben, Hypothesen als solche zu
deklarieren.

Reils Beitrag zu den Prinzipien für jede künftige Pharmakologie von 1799

stellt in mehrfacher Hinsicht ein ausserordentliches Dokument dai. Es

entstand in der von Ratlosigkeit und Skepsis gezeichneten Zeit einei schweicn
Di undlagenkrise der Medizin, auch in der Zeit einer Arzneimittellehre, die

von vielen klar sehenden Medizinern als verworren und teformbedüiftig
bedachtet wurde (s. Kap. 2). Der Text ist die Ausarbeitung dessen, was Reil
schon 1797 in seiner Vorrede zur Erkenntnis und Cur der Fieber62 angedeu-
R*t hatte. Vor allem aber faszinietl das Dokument von 1799 dadurch, dass es

62 Reil 1797, Vonede
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inmitten vieler zeitgebundener Darstellungen der Arzneimittellehre in scheir
bar kühner Vision die Grundlagen der Arzneimittelforschung des 19. Jahi

hunderts vorwegnimmt, Jahrzehnte vor den klinischen Versuchen von P. C

A. Louis und ein halbes Jahrhundert vor den ersten Schriften Buchheims.
Reils Text enthält zwar auch Kritik an der zeitgenössischen Arzneimitte

lehre, ist aber vor allem ein Programm für eine künftige Pharmakologie
Erstaunlich ist die weitgehende Übereinstimmung dieses Programms m
dem, was tatsächlich geworden ist. Allerdings ist dieser Übereinstimmung ei

gewisses Zufallsmoment nicht abzusprechen, denn Reil war weder ein Expt
rimentator noch überhaupt Pharmakologe, sondern hat seine Schrift a

reiner Theoretiker verfasst. Modern an Reils Programm erscheinen nebe
seiner Definition der Pharmakologie (Wechselwirkung von Pharmaka un

Organismus) und der allgemeinen Forderung, class sie aus dem empirische
in ein wissenschaftliches Stadium treten müsse, gerade, seine konkretere
Angaben, wie dies zu erfolgen habe, nämlich durch Erweiterung der Kenm
nisse von den physiologischen und biochemischen Grundlagen und dure

Beobachtung und Experiment nach standardisierten Regeln. Modern mute
auch sein Hinweis auf die Pharmakokinetik an («auch das Arzneimittel ei
leidet im Organismus Veränderungen») sowie vor allem die These, class da

Ziel der Pharmakologie die Erklärung der Arzneimittelwirkungen sei, we
che grundsätzlich in biochemischen Veränderungen zu sehen seien. Dahe

sei es eine Illusion, bei den gegenwärtigen Schwierigkeiten und den Lücke
in den Kenntnissen der Grundlagenwissenschaften dieses Ziel jetzt schon ei
reichen zu wollen. Seine Pharmakologie ist, wie derTitel der Schrift sagt, ein

künftige.
Reil betont zwar die Bedeutung des Experiments für die Wirkungsbe

Stimmung von Arzneimitteln, meint jedoch in erster Linie das klinische Expt
riment und nicht den in der modernen Pharmakologie so wichtigen Tiervei
such61. Damit folgt er der Mehrheit seiner Zeitgenossen in der Annahme, das-

Tier und Mensch zu verschieden seien, als class Resultate vom Tier auf de

Menschen übertragen werden könnten. Auch der von Reil geforderte klin
sehe Versuch war zu seiner Zeit keineswegs ganz neu. Nach Stille war es abe

das Verdienst Reils, «die Prüfung von Arzneimitteln konsequent durchdacf
und so dem neuen Begriff der Pharmakologie einen rationalen Inhalt gc

geben zu haben»64.

Nach Schober repräsentiert Reil die vorromantische Pharmakologie65, wa

allerdings nur im zeitlichen, nicht im inhaltlichen Sinne zutrifft. Seine Foi

63 Winau 1986, p. 83-107; s. auch Winau 1971. p. 106-107.
64 Stille 1994, p. 127.

65 Schober 1950.
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Gerungen wurden von seinen Nachfolgern nicht beachtet und fielen der
Vergessenheit anheim, «von der Romantik verschüttet», wie sich C. Fischer
ausdrückt66.

3-2. Adolph Friedrich Nolde 1799

Über Reils wenig jüngeren Zeitgenossen Adolph Friedrich Nolde
(1764-1813) beschränken sich die vorhandenen biographischen Angaben auf
lexikalische Information67. Nolde wurde 1764 in Neustrelitz geboren und
studierte in Göttingen und Berlin Medizin, in welchem Fach er 1788 promovierte.

Schon im folgenden Jahr nahm er mit der Habilitation eine akaclemi-
sche Laufbahn in Rostock auf, wo er 1790 zum ausserordentlichen und 1794

ZUtn ordentlichen Professor befördert wurde. 1806 wurde er Professor der
Geburtshilfe in Braunschweig und Leiter der dortigen Entbindungsanstalt,
l|nd 1810 wurde er Professor, Direktor der akademischen Klinik sowie Stadt-
Physikus in Halle, wo er schon drei Jahre später verstarb.

Die meisten von Noldes Schriften über Obstetrik und ihre Geschichte, über
Hygiene, Volksmedizin, Kuhpocken und Anthropologie erschienen ab 1801.

Nolde war und ist zweifellos viel weniger bekannt als Reil und sein Werk von
geringerer thematischer Breite und Durchschlagskraft. Dennoch gibt es

erstaunliche Parallelen zwischen diesen beiden Ärzten. Beide waren Zeitgenossen

mit dem gleichen Sterbejahr. Beide waren Leiter der Hallenser Schola
elinica, Nolde als Nachfolger Reils nach dessen Wegzug nach Berlin 18106S.We-

^er Reil noch Nolde waren Experimentatoren oder Pharmakologen, beide ver-
fassten jedoch als Unikat in ihren Werken im gleichen Jahr 1799 unter provo-
kativen Titeln je eine bemerkenswerte theoretische Schrift zur angemessenen
Nlethodik in der Pharmakologie. Es gibt keine Hinweise darauf, class sie sich

vor Erscheinen dieser Schriften gekannt haben. Auch in Noldes Werk steht die
'n seiner Rostocker Zeit entstandene pharmakologische Schrift einsam da und
fehlt in den bibliographischen Angaben69. Sie wird jedoch, meist zusammen mit
Reils Schrift, in der neueren pharmakologiehistorischen Literatur erwähnt7".

Noldes Schrift trägt den Titel Erinnerung an einige zur kritischen Wiirdi-

8lWg der Arzneyrnittel sehr nothwendige Bedingungen71 .Schon der Titel lässt

66 Fischer 1977
67 Hirsch, A. et al. 1886.22 Zeilen; Gauss und Wilde 1956, p. 305, 4 Zeilen mit dem Vermerk

«Nähere Daten fehlen».
3 kaiser, Krosch, Piechocki 1067, p. 67.

^ Hirsch et al. 1886.
70 Fischer, l977;Gcrken 1977;Heischkel I952,p.62,68,und 1958;Wmau 1986und 1971,p. 108-109.
71 Nolde 1799.
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erkennen, dass es hier nicht wie bei Reil um die Pharmakologie als Ganz«

sondern bloss um eine kritische Prüfung («Würdigung») von Arzneimitte
geht. In den einleitenden Bemerkungen bedauert der Autor, dass viele Ärz
die Bedingungen seriöser Arzneimittelprüfung nicht kennen oder missac

ten. Daraus entstehe die Verwirrung über den Wert der Arzneimittel. W
andere Autoren beklagt Nolcle die Menge an Arzneimitteln und die U
Wirksamkeit vieler unter ihnen. Vor allem aber beklagt er den Leichtsii
der Prüfer und die Leichtgläubigkeit der praktischen Ärzte. Vom Ziel ein
Verständnisses der Wirkungsart von Arzneimitteln sei man noch weit er
fernt, doch berechtige die Entwicklung der Chemie (Lavoisier) zu Hol

nungen.
DerText enthält sodann acht Regeln, welche ausführlich kommentiert ui

ergänzt werden. Zahlreiche Anweisungen Noldes decken sich mit solchen b

Reil (insbesondere dessen §§ 3,4 und 5). So verlangt Nolde die Verwendui
echter und unverfälschter Arzneimittel (Regel 1), ihre Verwendung auf a

gemessene Art hinsichtlich Dosierung und Dosierungsintervall (Regel 2) s

wie eine genaue Anamnese und exakte Diagnose der vorliegenden Kran
heiten einschliesslich einer Arzneimittel-Anamnese (Regel 3). Wie bei R<

sind Beobachtungen und Erfahrungen durch klinische Versuche zu prüfe
wobei Tierversuche wegen der im Vergleich zum menschlichen Körper gai
anderen Reaktion des tierischen Körpers auf Arzneimittel wenig aussag«

(Regel 4). Ferner muss genau untersucht werden, ob gefundene Wirkung«
dem Arzneimittel zukommen oder Folge anderer Ursachen sind (Regel
und schliesslich muss durch Wiederholung der Versuche deren Reproduzie
barkeit gewährleistet sein (Regel 7).

Nolde geht jedoch in verschiedenen Punkten über Reil hinaus. So misst

der Frage, ob der Patient das Arzneimittel auch wirklich genommen hat

(modern: compliance), grossen Wert bei und analysiert zusätzlich die psych

logischen Faktoren der non-compliance. Auch die zusätzliche Selbstmedik
tion wird angesprochen (Regel 4). Ebenso wird die Erwartung des Arzt
zum Problem gemacht und in der Selbstheilungstendenz (bei Nolde «Natu

kräfte») das Placebo-Problem impliziert (Regel 6).

Auffallend in Noldes Text ist die Tatsache, dass viele seiner Anweisung«
mehr oder minder stark ethisch gefärbt sind. So lautet Regel 4:

Man mache da keine Versuche mit neuen Arzneymitteln, wo man sich noch auf bekam
und schon erprobte verlassen kann, und wende jedes neue Mittel allemal mit der grösst
Vorsicht an.

Im Kommentar zu dieser Regel behandelt der Autor das Dilemma zwisch«

der Ablehnung blinder Übernahme neuer Mittel und der ethischen Nc
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wendigkeit ihrer Verwendung, um den Kranken besser helfen zu können.
Neue Mittel seien daher nur da anzuwenden, wo alte versagen. Wo ein
Proband in eine klinische Notsituation gerät, sei der Versuch sofort abzubrechen,
Und alle notwendigen Massnahmen zur Wiederherstellung des Patienten
niissten ergriffen werden (Regel 5). Mehrfach wird die bei Versuchen am
Menschen gebotene Vorsicht betont und dass solche Versuche nie um des

Prestiges oder des pekuniären Gewinns willen durchgeführt werden dürfen
(Regel 7). Schliesslich lautet Regel 8:

Man verschweige bey der Bekanntmachung neuer Heilmittel, oder bey der Empfehlung
schon bekannter nichts von dem, was auf die rechte Würdigung eines Arzneymittels nur
irgend Einfluss haben kann, und schäme sich, Beobachtungen zu erdichten oder auf Kosten
der Wahrheit zu entstellen.

Int Kommentar dazu wird ferner gefordert, dass auch negative Resultate
Publiziert und die Anzahl positiver und negativer Ausgänge angegeben werden.

Schwankende Ungewissheit sei besser als täuschende Gewissheit. Der
Anwender der Resultate wird zu kritischer Lektüre ermahnt. Und schliesslich

wird gefordert, dass Ethik der Wissenschaftlichkeit schon im Studium
gelehrt werde.

Ein Satz im Kommentar zu Regel 3 drückt Noldes Hoffnung in bezug auf
die Wirkung seiner Schrift aus:

Wenn nur jährlich hundert Aerzte in Deutschland, mit diesen Kenntnissen und Eigenschaften

ausgerüstet, uns ihre Beobachtungen und Erfahrungen über einige der vorzüglichem
von ihnen angewandten Mittel bekannt machten, so würden die praktische Medizin und die
Arzneymittellehre.eben so wie die Pathologie und Zeichenlehrern fünfzig Jahren schon
ungleich weiter ausgebildet und entwickelt seyn [...].

Noldes Schrift ist also thematisch enger gefasst als diejenige Reils, sie be-
Zleht sich auf die Durchführung von Arzneimittelprüfungen beim Menschen
unter Anwendung der «Gesetze der Kritik», nicht aber auf die Pharmako-
'°gie im weiteren Sinne. Allenfalls ähnelt sie den Bemühungen von P. C. A.
Louis und seinen Nachfolgern oder der im 20. Jahrhundert entstandenen
klinischen Pharmakologie. Hervorragend und modern anmutend ist Noldes

Retonung der ethischen Momente, welche als solche angesprochen werden.
Modern ist auch die implizite Forderung nach Anwendung der Statistik
(Verrechnung der positiven und negativen Versuchsausgänge). Leidei diufte
nuch dieser wie der gleichzeitigen Reilschen Schrift eine spürbare Wirkung
Versagt gewesen sein, obwohl sie im verbreiteten, von Hufeland herausgegebenen

Journal der praktischen Arzneykünde publiziert worden war. Beide
Schriften erschienen zu früh, Jahrzehnte bevor die Diskussion über die
Methodik der Arzneimittelprüfung auf dem Hintergrund neuer naturwissen-
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schaftlicher Kenntnisse in Gang kommen konnte. Es waren theoretische
Schriften, die der Praxis weit vorausgeeilt waren. Ob es sich bei diesen beiden

Schriften um Pioniertaten oder «serendipity» handelte, bleibe
dahingestellt, auf jeden Fall aber gebührt ihnen ein Platz in der Geschichte der

Pharmakologie.
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4. Die Pariser Schule und Francois Magendie

Geburt einer experimentellen Pharmakologie als Methode

4.1. Francois Magendie. Zeit und Werk

In der Zeit um 1800 verlagerte sich der Schwerpunkt der europaischen Medizin

von Wien, Edinburgh und Montpellier nach Paris. Die politische Revolution

in Frankreich hatte ihr Pendant in einer medizinischen Revolution. In der

Zeit der Revolution und der Restauration entstand und blühte die medizinische

Pariser Schule72, die hauptsächlich auf den Einfluss der Schriften des

Arzt-Philosophen Pierre Jean Georges Cabanis (1757-1808) und anderer

Vertreter der sogenannten «ideologues» zurückging. Die Schule wandte sich von

den Autoritäten und vom Systematismus des 18. Jahrhunderts ab, bekannte sich

zu einer «medecined'observation» und wurde Krankenhausmedizin, nagende

Säule waren die Anatomie und in zunehmendem Masse die pathologische

Anatomie. Nicht mehr das Symptom, sondern die Läsion stand im Vordergrund

des Interesses und bedingte Autopsien. Auch physikalische Diagnostik

wie Perkussion und Auskultation sowie Hygiene und medizinische Statistik

wurden wesentliche Elemente. Die Chirurgie entwickelte sich in einem Masse,

dass sie endlich den Status einer handwerklichen Wundarzneikunst hintei sich

lassen konnte, eine der Medizin gleichwertige Stellung errang und in Frankreich

fortan als vollwertiges medizinisches Fachgebiet gelten konnte.

Zu den Vertretern der ersten Stunde dieser neuen Schule gehören nament-
>ich Jean Nicolas Corvisart (1755-1821) und Philippe Pinel (1755-1826),

welch letzterer heute zwar vor allem als Begründer der Psychiatrie bekannt

'st, zu seiner Zeit jedoch als Internist und Medizintheoretiker eine führende

Rolle spielte. In der folgenden Generation glänzten Arztpersönlichkeiten
wie der Kliniker, Anatom und Physiologe Marie Francois Xavier Bichai
(1771-1802), der populäre Aussenseiter Francois Joseph Victor Broussais

(1772-1838), der Chirurg Guillaume Dupuytren (1777-1835) und die

Internisten Rene-Theophile-Hyacinthe Laennec (1781-1826), Pierre-Chai les-

Alexandre Louis (1787-1872), Jean Cruveilhier (1791-1874), Gabriel

Andral (1797-1876) und viele andere.
Zu den Ärzten der Pariser Schule gehört auch Francois Magendie

(1783-1855) (Abb. 1), der in Bordeaux geboren wurde, den Rest seines Lebens

72 Unter niclufranzösischen Darstellungen der Pariser Schule seien lediglieh erwähnt: Ackerknecht

1%7;W. F. Bynum 1994; Lesch 1984; Stille 1994, p. 183-189;Temkin 1946a.
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Abb. I. Francois Magendie (1783-1855).

jedoch in Paris verbrachte, in dessen Nähe er auch starb73. Sein Vater, Chirurg

von revolutionärer Gesinnung mit guten medizinischen und politischen
Beziehungen, liess seinen Sohn im Sinne Rousseaus antiautoritär und gleichsam

wild aufwachsen. Der frühreife Francois wandte sich ebenfalls der Medizin

und Chirurgie zu, deren Studium er 1806 abschloss. Schon vorher
unterrichtete er als Prosektor Anatomie und später Physiologie. Nicht nur der Chef
des jungen Assistenten am Höpital St. Louis, der Chirurg und Physiolog
Anthelme-Balthasar Richernad (1779-1840), beeinflusste Magendie,
sondern auch mehrere bedeutende Mediziner, die nicht direkt seine Lehrer
waren, etwa Bichat, Dupuytren, Corvisart, aber auch Biologen wie Georges

73 Zur Biographie von Magendie siehe vor allem Bernard 1857, Legon 1; Olmsted 1944.
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Cuvier (1769-1832) und Jcan-Baptistc Lamarck (L744-I829), Chemiker
wie Joseph Louis Gay-Lussac (1778-1850) und selbsl der Physiker und

Astronom Pierre-Simon Laplace (1749-1827). Anfänglich lebte der junge

Mediziner und Forscher Magendie in beengenden vvirtschaltlichen Veihält-
nissen als Arzt am Bureau central des höpitaux. Seit 1816 widmete ei sich voi-

rangig der experimentellen Physiologie, erhielt jedoch 1818 eine Aiztstelle
am Hötcl-Dieu und 1826 eine solche an der Salpetrige. Vier Jahre später

wurde er nach Jahren freien Unterrichtens zum Professor der Physiologie am

College de France ernannt; auch wurde er Mitglied, später Vizepiäsident dci

Academic des Sciences. Seine ständige klinische Tätigkeit zeigt sich auch in

seiner Reise nach Irland im Jahr 1831 zum Studium der Choleia.

Magendies Werk, insbesondere sein physiologisches, ist Gegenstand
zahlreicher Abhandlungen74. Nach seiner Dissertation von 1808 erschien ein Jahr

später die programmatische Schrift Quelques idees generates sttr les pheno-

nienespartieuliers aux corps vivants7\ein Manifest gegen Bichats Vitalismus

und die Übertreibungen seiner Ideen durch andere. Ersten Aibeiten iibei

experimentelle Untersuchungen physiologischen und pharmakologischen
Inhalts folgte 1816 eine Darstellung der Physiologie unter dem Titel Precis

elenientaire de physiologle1(\ die mehrere Auflagen erreichte. 1821 erschien

Magendies pharmakologisches Hauptwerk Fornutlaire pour la preparation et

' tniploi deplusieurs nouveaux tnedicaniens ,..77, das bis 1838 neun Autlagen
erlebte (s. Kap. 4.3). Neben zahlreichen Einzeluntersuchungen sind als spätes

physiologisches Lehrbuch seine Leqons sur les phenomenes physiques de

la vielx von 1835 zu erwähnen.
Die Innovationen Magendies zeigen sich klar im Blick auf die Physiologie

vor Beginn seiner Tätigkeit. Sigerisl schreibt darüber:

Cepoiulant. les etudes physiologiques ne pouvaient pas etre la partie la plus impoi laute de

l'otuvre de Iiichat. IIelait trop tot. Pour pouvoir prendre son essor, la physiologic avail besom

4e cliimic, et la revolution cliimii|ue de Lavoisier venait d'avoir lieu. Elle avait jete les bases

Mtii allaient permettre it la cliimic organique de se developper, mais on etail pas encoic <tmye
itee point. La physiologic de I laller,Synthese desconnaissancesdu XVlIPsiücle.allait bicntot
taire place aux theories de Magendie et Claude Bernard. Au temps de Bichat. la majot ite des

phenomenes vitaux ne pouvait etre decrite et interpretde qti'en termes philosopluques, a

ntoins qu'il ne s'agisse de phenomenes simples que l'on pouvait expliquer en (et nies de p ly-
sique. La revolution physique avait precede telle de la cliimic de plus d'un siücle

74 Ackerknechl l%9 und 1970: Bernard 1857; Deloyers 1970 (mit einer Bibliographie der

Werke Magendies); I tirsch. A. 1895; Leseh 1981; Lichtenthaeler 1974, Bd. 2, p. 481-514; Olmsted

1944; Rothschuh 1953;Temkin 1946b.
75 Magendie 1809b.
76 Magendie 1825.
77 Magendie 1821.
78 Magendie 183514".
79 Sigerisl 1952.
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Das Ungenügen an der Physiologie, wie sie auch von seinen Lehrern Bichat
und Richerand beirieben wurde, war Magendies Antrieb. Bichats «remonter
des phenomenes aux principes, et ne pas descendre des principes aux
phenomenes» wurde von Magendie dahin modifiziert, dass es (vorläufig) nur
um «phenomenes», um beobachtete Tatsachen, gehen konnte und dass allen
Prinzipien zu misstrauen sei. Die Natur muss nicht nur beobachtet, sondern
durch Experimente befragt und zur Preisgabe derTatsachen gezwungen werden.

Zu Magendies Überzeugungen gehörte, dass für das Leben die gleichen
physikalischen und chemischen Gesetze gelten wie für die unbelebte Materie,
dass an Tierversuchen gewonnene Resultate prinzipiell auf den Menschen
übertragbar und dass die Ursachen des Lebens experimentell erforschbar
seien. Im Vorwort seines Precis elementaire de physiologie prophezeit er:

In einigen Jahien wild die eng mit den physikalischen Wissenschatten veibundenc Physiologie

keinen Schritt mehr ohne ihre Hilte tun können, sie wird die Stiengc iluei Methode,
die Bestimmtheit ihiei Spiache, die Sicherheit ihret Resultate gewinnen [ | Die Medi/in,
die nichts andeies ist als che Physiologie des kianken Menschen, wud nicht ermangeln,
denselben Weg ein/uschlagen und dieselbe Hohe /u erreichen. Aul diese Alt weiden wu aus ilu
alle che unwnhten Eiklarungen veischwinden sehen, welche, geschalten fui che schlechtesten
Kopte, che Heilkunde so lange Zeit vei unstalteten8".

Wie gezeigt, wurde in den medizinischen Wissenschaften schon vor Magendie

experimentiert. Neu war bei ihm die Konsequenz und das methodische
Bewusstsein und, daraus hervorgehend, seine zahlreichen Entdeckungen auf
fast allen damaligen Gebieten der Physiologie. Durch Magendie wurde die

Physiologie als erste der biomedizinischen Wissenschaften auf eine
experimentelle Grundlage gestellt und der schon früher begonnene Ablösungs-
prozes's von der Anatomie zu einem Ende geführt, d.h. hin zu einer
eigenständigen Wissenschaft. Die Bedeutung Magendies ist in unserer Zeit von
vielen gewürdigt worden; Lichtenthaeler stellt ihn hinsichtlich seiner
revolutionären Sprengkraft sogar über Paracelsus und Vesal:

[Die moderne Medizin] tritt nämlich nicht unmetklich aus der tuihneu/eitlichen Medi/in
hervoi, sondern identiti/ieit sich antangs mit einem einzigen Mann und emet Revolution!
Natut lieh kam der totale Bruch nut der Vergangenheit nicht übet Nacht, und sein autiuhie-
lischer Anstdtei, Francois Maglndie (1783-1855), ist auch nicht vom Himmel gefallen So

einlach hegen die Dinge nut selten in dei Geschichte! Und doch weiden wu uns davon ubet-

/eugen dei tran/osische Physiologe, Phaimakologe und Spitalaizt Magen we. hat die
gesamte Medizin in eine neue Bahn gelenkt, von dei es kein Zuttick mein gab".

Lichtenthaeler weist ferner auf das Gewirr verschiedener Lehren in der Pariser

Schule hin und stellt fest, dass Magendie zwischen 1819 und 1840 unsere

heutige Medizinform im Grundsätzlichen begründet hat. Kein Arzt ausser

80 Magendie 1825, Voriede.
81 Lichtcnthaelci 1974, p 481-514.
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'hm habe zu jener Zeit das Programm der modernen Medizin verkündet.
Sicher ist auch, class Magendie, im Gegensalz zu seinem grossen Schüler und
Nachfolger Claude Bernard, Arzt geblieben ist, überzeugt, class die
physiologische Erforschung der Krankheitsprozesse in die therapeutische oder
prophylaktische Tat mündet.

Dennoch ist Magendie zu seiner Zeit Aussenseiter geblieben. Cabanis,
Bichat und die Pariser Schule standen den Grundlagenwissenschaften wie
cler Chemie und auch dem Laboratorium kühl gegenüber; ihre Anatomie
verzichtete sogar auf das Mikroskop. Ihr Umfeld war das Krankenhaus und
die Pathologie. Magendies experimentelle Physiologie lag noch quer, die Zeit
B'r das Experiment war noch nicht reif, und die Krankenhausmedizin blühte
schneller auf als Physiologie und Expe riment.

4*2. Pharmakologische Vorläufer Magendies

Vor einer Betrachtung von Magendies Beiträgen zur Pharmakologie ist ein
Bück auf seine physiologischen und insbesondere pharmakologischen
Vorläufer am Platz. Magendies wissenschaftliche Laufbahn begann mit einer
Abgrenzung von seinen physiologischen Lehrern Bichat und Richerand82.
Letzterer hatte 1801 seine Nouveaux elemens de physiologie publiziert81, die,
obwohl immer noch dem Modell Hallers verpflichtet, weite Verbreitung
fanden. Eine andere traditionelle, aber einflussreiche Darstellung der Physiologe

aus eben diesen Jahren stammt von Charles Louis Dumas (1765-18 L3)84.

Niagendies Verhältnis zum Werk des 1802 früh verstorbenen Bichat war zwie-
spältig. Er befürwortete die von Bichat gewählten Quellen der Erkenntnis:
Versuche an lebenden Tieren, Einwirkung von Reagentien auf organische
Gewebe, Sektionen, Beobachtung des gesunden und kranken Menschen85.
Dagegen lehnte er vor allem Bichats Vitalismus und dessen Leugnung der Gül-
tigkeit der physikalischen und chemischen Gesetze im lebenden Organismus
ab. Dass er das Gesamtwerk seines Lehrers trotzdem stets bewunderte, hat er
Mehrfach bewiesen, so mit der Herausgabe von Bichats Recherches physiolo-
Siques sur Ut vie et la rnort, in dessen «Avertissement» er schreibt:

Son genie experimental, sa maniüre lucidc de presenter los fails cxpliquent la grandc influence
que ce livre a exerce sur l'csprit des physiologistes et des medecins. Les ouvrages de
Bichat sont devenus classifies, bien que degagees des legers nuages qui I'entoiuenC'.

52 Magendie 1809b.
53 Richcrand 1807.
54 Dumas 1800-1803.
So Bichat 1801.

Bichat 1829, p.V-VII.
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Die Lage der Pharmakologie in den Jahren nach 1800 wurde auch in Frankreich

von kritischen Ärzten beklagt (s. Kap. 2). Der Medizinhistoriker Coulter
führt dafür folgende Gründe auf:

The Pans School in its eaily decades was far moie concerned with pathological and physiological

theory than with therapeutics. Phaimacology, especially, was an abandoned discipline,
as the rationale toi the use of many drugs had disappeaied. [ | This phaimacologicul wasteland

was further devastated by Biown, with his division of medicines into two classes and

disiegaid for therapeutics ot the past, and by Bioussats, restricting all theiapeutics to the

application ot leeches. [ .| While pathology and anatomy had advanced since the Revolution,

theiapeutics 'has actually regressed'. [ ]S7

Cabanis wandte sich gegen die forschungsfeindliche Einstellung, die davon

ausgehe, dass man die Wirkungen der Arzneimittel nicht kenne und dass

dies so bleiben werde, da die Komplexität der Lebensprozesse und die

Selbstheilungstendenzen eine Wirkungsbestimmung oder auch bloss den
Schluss von einer Heilung auf die Anwendung eines Arzneimittels unmöglich

machten88.

In seiner Nosographie philosophique äusserte sich Pinel ebenfalls skeptisch

zum Zustand der Arzneimittellehre, glaubte jedoch an eine Verbesserung

ihrer Lage durch die Fortschritte der Physiologie und der Chemie,Sl,.

Neben reinen Traditionalisten wie Louis P. J. Viiet (1736-1809)9" gab es

auch Vertreter der Arzneimittellehre, welche einen schillernden Weg
zwischen Tradition und modernen Ideen einschlugen. Zu ihnen gehört Jean-

Baptiste Gregoire Barbier (1780—1865). Seine Dissertation von 1803 trägt den

revolutionären Titel Exposition des nouveaux priricipes de pharmacologie,

qui forment de la matiere medicale une science nouvelle91. Sein etwa 20 Jahre

später verfasstes Lehrbuch enthältTraditionelles neben Modernem, das letztere

wohl schon von Magendie beeinflusst92.

Jean Louis Alibert (1766-1837), ein Schüler von Pinel, Bichat und Four-

croy, ist vor allem als Dermatologe am Höpital St. Louis bekannt geworden,
hat jedoch auch eine kritische Abhandlung über die Arzneimittellehre ver-
fasst93. In ihr fordert er, dass diese neben der klinischen Beobachtung auf eine

physiologische Grundlage gestellt werde.

Auch C. J. A. Schwilgue (1774-1808) belehrte seine Zeitgenossen
darüber, was Pharmakologie sei und was sie nicht sei:

87 Coulter 1977, vol 2, p 541

88 Cabanis 1803, p 21-25 und p 92-94
89 Pinel 1803.

90 Vitet 1803.
91 Barbier 1803.

92 Baibier 1824.

93 Allheit 1804.
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La:mattere medicale,etablie,comme eile doit l'6tre,surdes faits exacts et suffisamment multiplies,

devient une science experimentelle; eile a, sous cc rapport, quelque analogic avcc la
Physiologie experimental et avec l'hygiene; mais eile n'est ni la therapeutique, ni l'histoire
naturelle medicinale, ni la chintie medicinale, ni la science pharmaccutique"4.

Die meisten der hier aufgeführten Autoren haben vor Magendie über eine
experimentelle und auf die Physiologie gestützte Pharmakologie geschrieben,
waren jedoch nicht in nennenswertem Masse selbst experimentell tätig.

Wie wenige andere durchschaute Xavier Bichat in seiner Anatomie gene-
rale 5 die Mängel der zeitgenössischen Pharmakologie (s. Kap. 2). Es existiert
abcr auch eine Nachschrift zu einem in seinem Todesjahr 1802 gehaltenen
Cours de matiere medicaidwelche von Huard kommentiert wurde97. Nach
dieser Nachschrift wollte Bichat für die Therapie das tun, was er für die patho-
ogische Anatomie getan hatte. Zusammen mit Schülern nahm er klinische
rüfungen von Arzneimitteln vor, wobei ersieh des Vagen in der Therapie
cwusst war. Sein Ziel war, den von Fourcroy 1785 vorgeschlagenen Cours

Unique de matiere rnedicale auszuführen, mit Betonung von klinischer
Beobachtung und Physiologie. Dieser Kurs wurde Ausgangspunkt für mehrere

'ssertationen, und Bichats Ideen finden sich somit bei seinen Schülern
wieder. Als solche werden von Huard genannt: Alibert, Barbier, Laennec,

arjolin, Nysten, Pitet, Schwilgue. Lesch nennt als Experimentalisten von
'Chats Generation neben Magendie auch Legallois, Dupuytren, Dumeril,
"trochet, Richerand und Serres98.

4-3. Magendies pharmakologisches Werk

^09, also schon ein Jahr nach Erscheinen seiner Dissertation, veröffentlichte
er junge Magendie drei Arbeiten, welche das breite Spektrum seiner

späteren Tätigkeit erahnen Hessen. Es handelte sich erstens um die schon
erwähnte methodische Arbeit, zweitens um eine anatomisch-physiologische
f°wie schliesslich bereits um eine erste Arbeit aus dem Gebiet der Pharma-

ogie". In letzterer untersucht er die Wirkung eines in Java verwendeten
oilgifts aus der St. Ignatius-Bohne, deren Wirkstoff Strychnin einige Jahre

später isoliert werden sollte. Der Titel dieser Veröffentlichung, Examen de
action de quelques vegetaux sur la moelle epiniere, nimmt in seinem ersten

o*
Schwilgue 1805, p. XVI.

II Bichat 1801.

£ Bichat 1802.
97 Huard 1972, p. 272-273.
9a Lesch 1984.

Magendie 1809a und 1809b; Magendie und R. Delille 1809.
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Teil Bezug auf die physiologisch untersuchte Art clcr Wirkung, wie Magcndie
sie verstanden wissen wollte, während der zweite Teil bereits die Ermittlung
eines Zielorgans anzeigt. Das Pharmakon wird in dieser Publikation als
solches untersucht, dient aber auch als Mittel zur Abklärung von Zielorganen
und Mechanismen der Absorption. Schon in dieser ersten pharmakologischen

Arbeit Magendies wird also seine Methode der Anwendung des

physiologischen Experiments zur Ermittlung von Wirkungsarl und Wirkorl
eines Pharmakons erkennbar.

Schon bald jedoch sollte Magenclie eine neue Dimension in seine
pharmakologischen Untersuchungen einbeziehen. Die von Lavoisier in den letzten
Jahrzehnten des 18. Jahrhunderts initiierte «chemische Revolution» liess die

auf wissenschaftliche Grundlagen gestellte Chemie erblühen. Elcmentar-
analysen wurden durchgeführt, komplizierte Naturstoffe charakterisiert, und

aus grobem pflanzlichem Material und Drogen wurden Wirkprinzipien als

chemisch reine Wirkstoffe isoliert. Nach der Reindarstellung von Morphin
aus Opium 1806 durch Friedrich Sertuerner (1783-1841) verlagerte sich

der Schwerpunkt solcher Tätigkeit nach Paris. In den Jahren 1817-1831
isolierte Pierre-Jean Robiquet (1780-1840) die Opium-Alkaloide Narcolin und
Codein, später Coffein, Joseph-Bienaime Caventou (1795-1877) isolierte
Veratrin und zusammen mit Pierre-Joseph Pelletier (1788-1842) Colchi-
cin, Strychnin, Brucin und Chinin100. Magendie erkannte gleich zu Beginn die

potentielle Bedeutung dieser Entwicklung für die Pharmakotherapie,
kollaborierte mit dem bedeutenden Chemiker-Pharmazeuten Pelletier und war
mit ihm 1817 an der Isolierung von Emetin aus der Ipecacuanha-Wurzel
beteiligt101. In den Jahren 1813 bis 1821 veröffentlichte Magendie nebst einem
runden Dutzend physiologischer Arbeiten nicht weniger als sechs

pharmakologische Wirkungsanalysen der Wirkstoffe Emetin, Morphin, Blausäure,

Strychnin und Chinin102. Als Arzt an den Pariser Krankenhäusern FIötel-Dieu
und Salpetriere hatte er auch Gelegenheit, pharmakologische und therapeutische

Wirkungen der neuen Substanzen an Patienten zu testen und neue

Behandlungsmethoden vorzuschlagen.

100 Uber die ersten Isolieiungen von Alkalotdcn s. Fuednch und Seidlein 1984; Leake 1975;

Lesch 1981; Weathci all 1990.

101 Magendie und Pelletier 1816 und 1817.

102 Magendies phatmakologische Publikationen 1813-1821 (ohne Magendie und Pelletiei 1816

und 1817)' De /'influence de iemetique sur l'homme et /es ammaux, 1813; Note sur iempbt
de quelques sels de motphtne tomme medicament, 1818; Recherches physiologiques et clu-

miques mr l'emploi de l'aculeprussique ou hydrociamque dan? le traitement des maladies de

poitrine, et particuhe/ement dans celiu des phttsies pulmonal!es, 1819; Note stir /es ejfets de kl

strychnine sut les ammaux, 1819, Fievre internuttente pernicieuse guene pat ttne faihle dose de

sulfate de quinine, 1821. Publikationsorte s. Deloyeis 1970 In den I820ei Jahien kam da/u.
Action exercee sur les ammaux et sur l'homme malade pur le nittosulfate d'ammonuique
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FORMULAIRE
POUR

LA PREPARATION ET L'EMPLOl

DE PLUSIEUnS

NOUYEAUX M^DICAMENS,

TEL9 QUE Li HOIX YOMIQUE, Li MOIFHINE, l'aCIDE

PRUSSIQDB, Li ETBYCnEWE, Li Y^RATRIHE LES

iLCALis dee Qumquiitis l'iodb etc., etc.

PAR F. MA GEN DIE.
Membra d« lAcaddrai« rojnle da m&lccioa, M^droio du Rtireau central

d^dmhiion aux bdpilaox el hoipicej civil« do Pari«, el«. etc.

A PARIS,

CHEZ miSquignon-marvis, libraire
root LA PARTI* OS IliOBCINB t

EVE DE l'eCOLE DE MEDECIilE N° 3.

l82I.

Abb. 2. Titelblatt von Magendies Formulaire von 1821.

1821 erschien als Frucht von Magendies Arbeiten auf pharmakologischem
Gebiet sein Formulaire pour la preparation et Vemploi de plusieurs nouveaux

Medicamens, tel que la no ix vornique, la morphine, l'acide prussique, la strychnine,

la veratrine, les alcalis des quinquinas, l'iode, etc. etc. I(l\ ein Büchlein von
84 Seiten, vom Autor als Information für Ärzte und Apotheker bestimmt
(Abb. 2).

Im Vorwort macht Magendie auf die neuen, aus der Physiologie und

Chemie hervorgegangenen, wertvollen Medikamente aufmerksam, welche

103 Magendie 1821.
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jedoch noch oft von den praktischen Ärzten abgelehnt würden. Unter den

Gründen, welche den Fortschritt der Materia medica so lange verzögert
haben, nennt der Autor den Irrglauben, class Pharmaka auf Tier und Mensch

ganz verschieden wirken sollen, sowie das Unvermögen, die Wirkstoffe aus

den rohen Medikamenten zu isolieren. Er verweist auf seine zehnjährige
Erfahrung im Laboratorium und am Krankenbett und äussert sich zur Sicherheit

der von ihm geprüften Substanzen:

Ma certitude est teile ä cet egard que je n'hdsite point ä essayer sur moi-meme les substances

quej'ai reconnues innocentes sur les animaux. Je ne conseillerais ä personne de faire l'expe-
rience en sens inverse'.

Die im Formulaire aufgeführten Pharmaka seien auf ihre physiologischen
Wirkungen und ihre therapeutische Brauchbarkeit geprüft worden. Sie wirkten

in geringen Dosen und seien nicht durch Begleitstoffe verunreinigt, welche

ihre Wirkung maskieren oder aufheben. Sie seien sorgfältig an Tieren und

am gesunden oder kranken Menschen studiert worden, und ihre chemischen

Eigenschaften sowie ihre Darstellungsweisen seien bekannt.
Im Formulaire werden sodann die in seinemTitel aufgeführten Substanzen

behandelt, zusätzlich auch Narcotin, Emetin, Solanin, Delphin und Gentia-
nin. Am Beispiel der Brechnuss wird darauf hingewiesen, dass noch der
alkoholische Extrakt von variabler Wirkungsstärke sei und dass erst für die reine
Wirksubstanz Strychnin exakte Dosis-Wirkungs-Angaben gemacht werden
können. Die reproduzierbare Wirkung aufsteigender Strychnin-Dosen bis

zur Asphyxie konnten beim Flund gezeigt werden. Im Gegensatz zu anderen
Stimulantien bleibe die Wirkung nach Durchtrennung des Rückenmarks
bestehen. Auch menschliche Vergiftungsfälle mit Strychnin werden geschildert,
und das Fehlen postmortaler Läsionen bei Hund und Mensch wird betont.
Schliesslich werden als Indikationen für Strychnin Schwäche, Lähmungen,

Impotenz und Inkontinenz genannt und die entsprechend anzuwendenden

Dosierungen angegeben.

Im Kapitel über Morphin stellt Magendie lakonisch fest:

Rien ne montre mieux ['imperfection de la science des medicamens, nommee si singuli6re-
ment matibre medicaie, que l'histoire de l'opium1"5.

Die Beurteilungen von Opium hätten in der Vergangenheit vom starken Gift
bis zur Panacee gereicht; es habe eine Konfusion der Wirkungsangaben
geherrscht. Der Schritt vom Opium zum Morphin sei jedoch der schlechthin
wissenschaftliche Fortschritt und erlaube es nunmehr, mit Tatsachen umzu-

104 Magendie 1821, Preface, p.V.
105 Magendie 1821, p. 13.
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gehen. Auch vom Alkaloid Emetin werden die im Vergleich zur Droge
Ipecacuanha grössere Wirksamkeit und die geringeren Nachteile erwähnt. Die seit

1780 bekannte Blausäure (Cyanwasserstoff) wird von Magendie trotz ihrer

hohen Toxizität als «eines der interessantesten pectoralen Mittel» betrachtet

und als «acide prussique medicinal» bei erhöhter Irritabilität der Lunge, bei

Asthma und früher Tuberkulose empfohlen. Schliesslich ist auch die

Aufnahme des erst wenige Jahre zuvor entdeckten Jods ins Formulaire und die

Erwähnung seiner Wirkung bei Kropf bemerkenswert.
Nach der ersten Auflage des Formulaire von 1821 sind von Magendie kaum

mehr eigenständige Publikationen pharmakologischen Inhalts erschienen,

weil er alle folgenden Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet in die neuen

Auflagen des Formulaire einfliessen liess1"6. Bis zur achten Auflage von 1835

ist dessen Umfang von 84 auf 458 Seiten angewachsen. Im Titel dieser Auflage

werden nebst den in der ersten Auflage aufgeführten Substanzen noch

Codein, Cinchonin, Salicin, Chlor, Brom, Quecksilberjodid, Kaliumcyanid,

Crotonöl, Gold- und Platinsalze, Calciumchlorid, Bicarbonate, Phosphor,

Milchsäure, Senföl und verschiedene andere genannt. Im Vorwoi t zu dieser

ächten Auflage stellt der Autor nunmehr fest, dass nichts schwieriger sei als

die exakte Wirkungsbestimmung eines Pharmakons. Er erwähnt neben sei

nen guten Beziehungen zu den Chemikern, dass es laufend neue chemische

Verbindungen zu testen gilt. Wenn experimentelle Hinweise auf einen

medizinischen Nutzen vorlägen, werde der Versuch an Patienten vorgenommen.
Selbst Beziehungen zwischen chemischer Struktur und physiologischer
Wirkung werden angedeutet. Zum therapeutischen Fortschritt durch die neuen

Wirkstoffe meint Magendie:

Quel practicien donnerait aujourd'hui le quinquina en poudre ou en extrait, de prefeicnce

au sulfate de quinine ou <i la salicine? Quel medecin, instruit et experimente, n estime pas a

morphine au-dcssus de toutes lesanciennes preparations d'opium.ne reconnait pas lastiyc
ninecomme le plus energique excitant du Systeme nerveux.n'apas rccoursä 1 iode poui com

battle des lesions de la nutrition, [...]?""

Das Schema, nach welchem jedes Medikament im Formulaire behandelt wird,

ist in der achten Auflage wesentlich systematischer und ausführlicher als in

der ersten. Es lautet:
~ Herstellung,
~ physikalische und chemische Eigenschaften,
- physiologische Eigenschaften (Wirkung auf Tiere),

106 Magendie 1821,Auflagcn:2.(1822),3.(1822),4.(1824),5.(1825),6.(1827),7.(1836),8.(1836),
9. (1838). Ab 1830 entstanden deutsche, niederländische, italienische und skandinavische

Ubersetzungen.
107 Magendie 1821,8. Auflage, Preface.
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- Wirkung auf den gesunden Menschen,

- Wirkung auf den kranken Menschen,

- Indikationen,

- Darreichungsformen.
Erwähnenswert ist schliesslich, dass in dieser achten Auflage nicht weniger

als 75 Chemiker-Apotheker und 120 Mediziner aus Frankreich,
Grossbritannien, Deutschland, der Schweiz, Italien, den USA, Polen und Schweden

zitiert werden1®.

Ackerknecht bezeichnet Magendies Formulaire als das «grundlegende
Dokument der neuen Richtung»109, und im weiteren Sinn gilt für ihn:

Es unteiliegt wohl keinem Zweifel, dass das Reich dei modeinen expenmentellen Phaima-
kologie mit Fian<;ois Magendie beginnt, dmch den dasTieiexpeument ein entscheidendei
Faktor in derTheiapie wnd"".

Neben einer umfangreichen Literatur über Magendie als Physiologen gibt
es auch diverse Studien über seinen Beitrag zur Pharmakologie, so etwa von
Bonnemain, Earles, Lesch, Olmsted, Stille111. Leake fasst die wichtigsten
pharmakologischen Beitrage Magendies wie folgt zusammen:

Actually Magendie and his pupils [ ] did lay the foundations toi the modem science ot
phaimacology by clearly outlining the fundamental scientific pioblems with which phaima-
cology is concerned, and which are not within the scope ot any othei scientilic discipline
These are 1) the dose-etfect relationships [ ], 2) tactois, both time and chemical, involved
in the absoiption distribution,chemical transtoimation and icmoval ot diugs into and out ot
living mateual [ ], 3) the localization ot the site ot action ot a diug [ |; 4) the specific
mechanism ot the action ot a chug [ ], and 5) the lelation between the chemical constitution

ot a chug and its biological activity [ ]"2

Auch Magendies physiologische Techniken und deren Anwendung auf
pharmakologische Fragestellungen sind Gegenstand verschiedener Untersuchungen"1.

Er begründete also eine auf physiologischer Grundlage und Methodik
stehende Pharmakologie. Dass sein Zeitgenosse Broussais den Ausdruck

«physiologische Medizin» für sich in Anspruch nahm, darl nicht darüber
hinwegtäuschen, dass dieser weder Physiologe noch Experimentator war und

dass sich fur ihn fast alle Krankheiten auf Gastro-Entcntiden und die Therapie

auf den exzessiven Einsatz von Blutegeln reduzierten. In Wirklichkeit
war es sein Antipode Magendie, der eine physiologische Medizin vertrat, und

108 Lesch 1984
109 Ackeiknecht 1958b
110 Ackerkriecht 1969, p 33
111 Zu Magendie als Phaimakologe s Ackerknecht 1962 und 1970, Bonnemain 1983, Eailes

1961a: Lesch 1984, Olmsted 1981, Stille 1994

112 Leake 1975,p 123

113 Eailes 1961a,Olmsted 1981
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dies Jahrzehnte bevor Wunderlich diesen Begriff wieder aufgreifen sollte
(s. Kap. 6.1). Als «der skeptischste Kliniker der Pariser Schule»11'1 versucht
Magendie die Physiologie auf Pharmakologie und Medizin anzuwenden,
wenn auch viel zu früh, um damit therapeutisch erfolgreicher zu sein als

andere Ärzte seiner Zeit. Immerhin war er ein erbitterter Gegner der noch

grassierenden Aderlass-Therapie.
Das eigentlich Neue in Magendies Pharmakologie und selbst in seiner

Physiologie waren nicht seine einzelnen Entdeckungen, sondern seine
experimentelle Methodik in ihrer ganzen Konsequenz und Modernität. Gleichzeitig

gab er der Pharmakologie ihre zweite Grundlage: Wie er von der
anatomischen zu einer chemischen Physiologie schritt, so machte er die Chemie
zu einer unabdingbaren Helferin der Pharmakologie, indem er sieh sofort
nach der Herstellung von Reinsubstanzen dieser als Pharmaka bediente. Nur
s'e konnten als Werkzeuge zur Erforschung von Wirkungsmechanismen die-

uen, und nur mit ihnen liess sieh Sicherheit in der therapeutischen Dosierung
erreichen. Magendie schloss sich deshalb als Experimentalphysiologe den

Pariser Chemikern an, und der Beginn dieser Zusammenarbeit 1817 wird von
Pesch als Beginn der modernen Pharmakologie bezeichnct"\

Schliesslich darf der mögliche Einfluss eines weiteren damals zur Wissenschaft

gewordenen Gebiets nicht übersehen werden: der forensischen
Medizin. A. R. Mclntyrc weist darauf hin, dass die meisten potenten Pharmaka
jener Zeit Frucht toxikologischer Studien waren"'1. Begründer der experimentellen

gerichtsmedizinischcnToxikologie ist Mathieu J. B. Orfila (1787-1853).
Zwischen ihm und Magendie gibt es zahlreiche Parallelen. Orfila war nicht
nur Zeitgenosse Magendies, sondern (als spanischer Immigrant) ebenfalls
in Paris und als Professor an der medizinischen Fakultät tätig. Er war Arzt,
Chemiker,Toxikologe und Gerichtsmediziner (auch Sänger und Salonlöwe).
Nach seiner Allgemeinen Toxikologie"7, einem Frühwerk von 1814/15, geht
es in seiner Wissenschaft grundsätzlich darum, in Tierversuchen die zum
Tode führenden Wirkungen und Wirkungsmechanismen von Giften nach

Applikation hoher Dosen festzustellen, «autant que Petal actuel de la

physiologic le permet»lls. Seine Toxikologie ist wie Magendies Pharmakologie
auf die Physiologie gestützt. Von der Pharmakologie, der mit kleinen
(untoxischen) Dosen arbeitenden Schwesterwissenschaft der Toxikologie,
schreibt Orfila:

'14 Ackerknecht 1070.
HS Losch 1984.
' 16 Mclntyrc 1060.
"7 Orfila 1814 und 18IS.
1 'S Orfila 1814. vol. I.p. VII.

49



Laissons done aux medecins observateuis le soin d'entichu la theiapeutique lis peuvent
administiei ä petite dose une toule de substances veneneuses sans aucun dangei, exaininei
compaiativement l'etat des 01 ganes avant ou apiös Icui ingestion,multipliei les obsei vations,
et tirei des consequences rigouieuses, pat ce moyen, l'ait de guein teia des acquisitions
precieuses, et 1'on ne vena plus entie les mains des Eleves ces nombieux ouviages de

matieie medicale ou le vague, 1'inceititude et Peneur remplacent la piecision, 1'exactitude
et la veute"''

Im gleichen Werk erwähnt Orfila, er habe in den vergangenen drei Jahren

800 Experimente durchgeführt. Die heutige Bewertung ihrer Qualität ist

schwankend. Wahrend Weatherall meint, Ortila selbst sei kein grosser
Experimentalist gewesen120, stellt Coley fest:

Oitila cat tied out experiments on animals and was able to detect and iccover horn the oigans
and tissues most of the oigamc and mineral poisons then known His most significant disco-

veiy was that poisons aie absotbed selectively in chtfeient oigans121

Dies lasst auf einen fur seine Zeit schon respektablen Stand experimenteller
Forschung schliessen. In den folgenden Jahren und Jahrzehnten hat Orfila
weitere Werke über Gerichtsmedizin und Vergiftungen sowie ein Lehrbuch
der medizinischen Chemie verfasst122.

Von Wichtigkeit erscheint daher die Flage der fachlichen oder persönlichen

Beziehungen zwischen Orfila und Magendie. Wer hat wen beeinflusst
und wann? In der Magendie-Monographie von Deloyers kommt Ortila als

Wissenschaftler der Zeitepoche überhaupt nicht vor122, in derjenigen von
Olmsted wird lediglich erwähnt, dass Magendies Resultate von 1809 zur
Toxizität des javanischen Pfeilgifts in Ortilas Allgemeine Toxikologie
aufgenommen wurden und dass beide als Pierausgeber von Le nouveau journal de

medecirie, Chirurgie et pharmaae amteten124. Der Biograph Orfilas, A. Fayol,
erwähnt Magendie mit Ausnahme eines belanglosen Kontakts überhaupt
nicht122.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Magendie ein Pionier der modernen

Pharmakologie ist, der eigentlich keine direkten Vorlaufer hatte. Eher
haben ihn Zeitgenossen, die ihn anspornten, oder solche, deren Arbeitsweise

Magendie ablehnte, zu Neuem motiviert. Neu war insbesondere seine experi-

119 Ortila 1815, vol 2,p V-VII1
120 Weatherall 1993, vol 2,p 919

121 Coley 1991, p 411
122 Oitilas wichtigste Weike neben der Allgememen Ioxikologie von 1814/15 sind I es elements

de dumie medicale, 1817,Setours a donnei au t peisonnes empoisonnees ou asphy xiees, 1818,

Pralle demedetine legale, 1823, sowie zahlieiche Mitteilungen ubci den Nachweis cin/elnei
Gitte

123 Deloyeis 1970
124 Olmsted 1981, p 44 und 81

125 Fayol 1930,p 143
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mentelle Methode in der Physiologie, die er auf pharmakologische Probleme
übertrug. Und neu war ebenfalls sein sofortiger und enthusiastischer Einsatz
der gerade zu einer ersten Reife gelangten Chemie in Form von isolierten
Wirkstoffen. Magendie hat keineswegs die moderne Pharmakologie als
selbständiges Lehrfach, als selbständige Wissenschaft geschaffen und schon gar
licht ein pharmakologisches Institut gegründet. Wie hätte er dies tun können,

wo selbst die Physiologie noch keineswegs institutionalisiert war und
erst noch um ihre Anerkennung und Ablösung von der Anatomie zu kämpfen

hatte? Magendie war zu seiner Zeit wohl der erste «hauptamtliche»
Physiologe; alle andern Physiologen waren Anatomen, Chirurgen, Internisten,
Dermatologen etc. Er wurde als experimenteller Physiologe von seinen
Kolfegen wenig verstanden und als Arzt nur von seinen Patienten geschätzt. Die
Pariser Schule war für ihn noch nicht bereit, und die Anerkennung verlief
langsam und bedurfte eines Schülers wie Claude Bernard (s. Kap. 5.2).
Neben der Neubegründung der Physiologie besteht also Magendies Grosstat
darin, die moderne Pharmakologie als Methode initiiert zu haben. Zur
Definition und Institutionalisierung eines selbständigen und anerkannten
atedizinischen Fachgebiets mit Professuren und Instituten bedurfte es noch
eines langen Weges mit zahlreichen Irrungen. Die Pharmakologie blieb
vorläufig in den Händen derjenigen, welche mit Pharmaka therapierten, also im
wesentlichen eine Domäne der Internisten.
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5. Zwischen Materia medica und

experimenteller Pharmakologie

L es Allemanils descendant de la theoi le A l'expet letice, lan-
disque les Fiani;ais icmontentde l'expenence it la theoue
Les AUemandsieptochentaux F'tangatsde neconsideiei que
les taits patticulicis dans les sciences, et de ne pas sc talliei a

tin Systeme,c'est en cela pi incipalemcnt que consiste la ditle-
rence entre les savants allemands et les savants tiangais

Geimaine de Slael

5.1. Deutschland

5.1.1. «Therapeutisches Chaos»

In der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts fehlte in Deutschland ein Magen-
die. Selbst in Frankreich war die Wirkung Magendies vorerst begrenzt. Was

die Physiologie betrifft, so stiess seine rigorose experimentelle Methode auf
Widerstand, und in der Pharmakologie fanden weder seine Methode noch

die therapeutischen Resultate der von ihm eingeführten reinen Wirksubstanzen

sonderlichen Widerhall. Dies illustriert die Muhe der damaligen
Pharmakologie, sich abzugrenzen von der (Pharmako-)Therapie wie auch

von den herkömmlichen Naturwissenschaften, der Pharmazie und der
Materia medica als thesaurus meclicaminum{2'\ Die Rezeption Magendies war
auch belastet durch den Umstand, class schon die latrophysik und Iatro-
chemie der frühen Neuzeit die Medizin und Therapie nicht viel weiter

gebracht hatten als der Galcnismus. Auch zu Magendies Zeit waren die

physiologischen und biochemischen Kenntnisse noch gering. Hinzu kam,

class gerade in Deutschland um 1800 ein gewisses Chaos in der Medizin
herrschte127. Das galenische System war nicht mehr zu hallen, seine Stelle

suchten gegen Ende des 18. Jahrhunderts sehr viele, auch sich widersprechende

medizinische Richtungen oder Systeme einzunehmen, worunter die

auf John Brown zurückgehenden Spielarten der Erregungslehre denTon

angaben. Insgesamt ist die Medizin des ersten Viertels des 19. Jahrhunderts in

Deutschland durch eine grosse Unsicherheit im Hinblick auf ihre
wissenschaftlichen unci fachlichen Grundlagen gekennzeichnet: Ist Medizin uber-

126 Poelchau 1861

127 Temkin 1964
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haupt eine Wissenschaft? Wie sicher sind ihre Urteile? Welches sind ihre
Ausgangsprinzipien?

Mehr als die Nachbarländer bildete Deutschland einen Tummelplatz
medizinischer Schulen, und einzig in Deutschland gab es die zunächst dominie-
tende Naturphilosophie, welche kennzeichnend für die Medizin der deutschen
Romantik wurde. Schliesslich kamen dazu die Probleme des wissenschaftlichen
Informationsaustausches in einer Zeit, da internationale Kongresse und das

Zeitschrittenwesen noch in den Anfängen steckten. Kanz hat die wissenschaftlichen

Beziehungen zwischen Frankreich und Deutschland 1789-1832 anhand
v«n Sprachkenntnissen, Übersetzungen, Reiseberichten, Briefen und Mitgliedschaften

in Akademien analysiert, und Geigenmüller hat die Reiseberichte von
63 deutschen Ärzten, welche in den Jahren 1820-1847 in Frankreich weilten,
untersucht12*. Für die Mediziner kommt letztere Autorin zum Schluss, dass die
Pariser medizinische Fakultät vor allem in den frühen Jahren nicht Gegenstand
der Bewunderung war, dass die deutschen Besucher wenig Interesse an
theoretischer Weiterbildung zeigten und dass die französischen Gastgeber keine
Fremdsprachen lernten, keine Studienreisen ins Ausland unternahmen und dieses,

insbesondere Deutschland,mit Missachtung straften. J.Petersen wies Ende
des 19. Jahrhunderts darauf hin, dass Magendies experimentelle Pharmakologie

in Deutschland noch in den 1840er Jahren unbeachtet geblieben sei, und
Ä. Hirsch bestätigte, dass in Deutschland wenig Notiz von der Medizin in
Frankreich und Grossbritannien genommen wurde129. Der internationale
medizinische Informationsaustausch in den Jahrzehnten um 1800 dürfte zu den noch
weiter zu bearbeitenden Gebieten der Sozialgeschichte der Medizin gehören.

Obschon einzelne Deutsche gute Kenntnisse der französischen Medizin
Fesassen, wurde sie anfänglich kaum berücksichtigt: Eine Prüfung und
Diskussion ihrer Ergebnisse unterblieb. Ob dies mehr psychologische oder
politische Gründe hatte, bleibe dahingestellt.

Das medizinische und therapeutische Chaos im ersten Drittel des 19.

Jahrhunderts in Deutschland ist in der medizinhistorischen Literatur vielfach
beschrieben worden. So etwa charakterisiert Wunderlich 1859, allerdings
keineswegs objektiv, die Verhältnisse folgendermassen:

Hatte die Naturphilosophie die Köpfe verdreht und den Sinn von der sogenannten gemeinen

Wirklichkeit weggerissen, hatte die Erregungstheorie das Nachdenken in einem leeren
Formalismus aufgehen lassen, so ist dem Eklekticismus die Verödung der deutschen Medizin

zuzuschreiben. So kam es, dass in den ersten 30 Jahren des Jahrhunderts in keinem Lande
eine schlechtere und schlaffere Medizin herrschte, als in Deutschland"".

'28 Kanz 1997; Geigenmüller 1985.
'29 Petersen, J. 1877, p. 268; Hirsch, A. 1893, p. 566.
130 Wunderlich 1859. p. 295.
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H. E. Richter, ein Zeitgenosse Wunderlichs, sah es als Ziel an, auch der

Therapie den ihr gebührenden Platz unter den Naturwissenschaften zu
verschaffen; er wies auf das Scheitern von Homöopathie, Erfahrungsmedizin und

Hydrotherapie hin, und er wollte die Therapie emporheben aus der «würdelosen

Stellung als handwerkmässig fortgesetztes Gebaren oder als Tummelplatz

afterärztlicher Glaubenslehren»131. In neuer Zeit wird etwa auf das

Dilemma zwischen der Pflicht, therapeutisch tätig zu sein, und der Ahnung
von der Unzulänglichkeit der betriebenen Therapie hingewiesen und auch

darauf, dass theorielose Empirie zum Wunsch nach einem umfassenden System
führt132. So erstaunt es nicht, wenn im Vakuum der nachgalenistischen Medizin

neue Systeme, Schulen und Sekten entstanden, wenn gleichzeitig die

widersprüchlichsten Theorien existierten133. Rund ein Dutzend Schulen sind in
die medizinhistorische Literatur eingegangen. Einige von ihnen greifen auf
ältere Theorien zurück, so etwa der (Neo-)Hippokratismus, Empirismus,
Eklektizismus, Vitalismus und die Erfahrungsmedizin wie auch die
naturhistorische Schule. Andere sind Neuschöpfungen wie etwa die Schule von John

Brown (Brunonianismus), die Homöopathie, Hydrotherapie, pneumatische
Medizin, Phrenologie und der Mesmerismus134. Eine besondere Stellung
nimmt die naturphilosophische oder romantische Medizin ein.

Alle diese medizinischen Schulen des ausgehenden 18. und frühen 19.

Jahrhunderts sind, wenn auch in unterschiedlichem Masse, auf Therapie
ausgerichtet. Zwei von ihnen, der Brunonianismus und die Homöopathie, sind in
besonderem Masse der Pharmakotherapie verpflichtet. Der schottische Arzt
John Brown (1735-1788) schuf eine einheitliche Krankheits- und Medizintheorie,

wonach Gesundheit ein Gleichgewicht zwischen Reizen und
Erregbarkeit darstellt. Die Bedingungen von Krankheit sind daher exzessive

Stimulation (Sthenie) und ihr Gegenteil (Asthenie). Die Therapie basiert

logischerweise auf der Verminderung der Sthenie durch dämpfende Mittel
wie Purgativa beziehungsweise auf der Korrektur der Asthenie durch
«stimulierende» Mittel wie Alkoholika oder Opium. Die Stärke dieser Theorie lag
in ihrer ausserordentlichen Einfachheit in der Erfassung der Biologie in zwei

Prinzipien und der entsprechenden Einfachheit der Therapie. Die an sich

erwünschte Reduktion des Arzneimittelschatzes ging in diesem Fall oft zu weit
und führte ausserdem zu Alkohol- und Opium-Missbrauch, welcher zahllose

Opfer gekostet haben soll. Die grösste Popularität erreichte Browns Medizin

gerade in Deutschland.

131 Richter, H. E. 1850, p. XIII.
132 Reckenfeklerbäumer 1995, p. 61.

133 Petersen H. 1978.
134 Ackerknecht !970;Bleker 1981; Haas 1981; J. Pagel ca. 1900, p. 481-499.
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Zu den gemässigten Brunonianern gehört der Hofmedicus Friedrich Jahn

(1766-1813). In seinen Schriften verteidigte er das System John Browns,
benutzte es bei der Behandlung von Kinderkrankheiten und legte es seiner

Aizneimittellehre zugrunclen\ Zum Zweck seines Lehrbuchs der Mateiia
medica meint Jahn:

Ich dachte, es müsse tut den jungen Praktikei voi teilhat! seyn, wenn ich im Allgemeinen nur
kurz angabe. diess ist ein stai kendes, jenes ein abtuhiendes Mittel, diess hit/t, jenes kühlt
i r

Er bemüht sich, nach den Einsichten von Brown und dessen Lehret Cullen,

nur wirksame Arzneimittel aufzunehmen und wertlose wegzulassen. Dabei

weist Jahn darauf hin, class strenge Brownianer den Arzneimittelschatz allzu

sehr vereinfacht hatten:

So gewiss es ist, dass alle Aizneisubstanzen duich Reizung und auf die Eriegbai keil witken,

so gewiss ist es auch, dass in dei tei/enden Eigenschalt selbst eine unendliche Verschiedenheit

statt findet1"

Gelehrte Untersuchungen über die Wirkungsart der Mittel vermeidet Jahn,

da er «ein Feind aller Hypothesen» ist. Schliesslich meint er (1807) der

Erregungstheorie zugetan zu sein, «solange die naturphilosophische Medizin

nicht genauer erwiesen sein wird»118.

Etwas spater als Brown entwarf Samuel C. F. Hahnemann (1755-1843)

sein System der Homöopathie. Arzneimittel, welche in gewöhnlicher Dosierung

beim Gesunden pathologische Effekte hervorrufen, heilen nach Hahnemann

in sehr kleinen Dosen Krankheiten, welche durch dieselben Symptome
charakterisiert sind (similia sirnilibits curcintur). Auswahl und Indikation von

Arzneimitteln ergibt sich daher durch Prüfung ihrer Wirkung an gesunden

Versuchspersonen. Ein zentrales Dogma dieser Lehre bildet die notwendige

«Potenzierung» des Arzneimittels durch oft fast unendliche Verdünnung.

Untrennbar zur Lehre Hahnemanns gehört die eingehende Beschäftigung
des Arztes mit dem einzelnen Patienten, um zu einer genauen Diagnose der

Krankheit und einer darauf basierenden Arzneimitteltherapie zu gelangen.

Der Erfolg der Homöopathie beruhte einerseits auf der sparsamen Verwendung

aller Arzneimittel als einer wohltatigen Alternative zur häufig betriebenen

aggressiven Pharmakotherapie mit hohen Dosen oder zur einseitigen

Arzneitherapie der Brunonianer, andererseits aber auch in der bewussten

135 Jahn 1799, 1803 und 1807
'36 Jahn 1807 und 1799 (Votiede zui 1 Aullage von 1799-1800, p V)
137 Jahn 1799 (Vonede zut 2. Auflage von 1807, p. XVII)
138 Jahn 1799
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ärztlichen Zuwendung und in der gründlichen Abklärung der leidenden
Patienten. Hahnetnanns Lehre steht auch am Anfang der Prüfung von Arzneimitteln

am gesunden Menschen und der Einführung eines einzigen Mittels
in Prüfung und Therapie in einer Zeit weit verbreiteter Polypharmazie1 w. Der
Optimismus Hahnemanns hat den Erfolg der Homöopathie begünstigt, seine
Intoleranz und Masslosigkeit hat jedoch in der weiteren Geschichte dieser

Bewegung zu erbitterten internen Kämpfen und Abspaltungen geführt1411.

Johann C. W. Wendt (1777-1845) lehnte in seiner Arzneimittellehre sowohl
die Konzepte Browns als auch diejenigen Hahnemanns ab, die er als zwei sich

trotzig gegenüberstehende Bewegungen bezeichnet141.

Besonderes Gewicht in der deutschen Medizin des frühen 19. Jahrhunderts

hatte, zumindest als medizintheoretische Grundlage, die Naturphilosophie

von Friedrich Wilhelm Joseph Schell.ing (1775-1854). Von John Brown
beeinflusst, verfasste er 1790 eine erste Schrift in dieser Richtung. Seine

Naturphilosophie fand in Deutschland rasch Eingang in die Medizin und
charakterisierte die romantische Medizin schlechthin, wobei sie andere
medizinische Richtungen beeinflusste oder sich auch mit ihnen verband. Die
naturphilosophische Medizin erreichte ihren Höhepunkt in den Jahren 1810-1815,
verschwand aber in den folgenden zwei Jahrzehnten vollständig unter der
radikalen Reaktion von seiten der Naturwissenschaften. Bemerkenswerterweise

blieb sie auf Deutschland beschränkt und war schon in Wien kaum
mehr spürbar142. Sie hat daher auch eine deutsche Teilnahme an der
französisch-britischen Entwicklung der Medizin für Jahrzehnte erschwert, und
umgekehrt wurde die deutsche Medizin im Westen als «philosophisch» abgetan
und kaum mehr beachtet.

Schelling unternahm in Deutschland noch einmal den Versuch, der Medizin

eine philosophische Grundlage zu geben. Da er die Medizin als «Krone
und Blüte aller Naturwissenschaften» betrachtete, die Therapie hoch bewertete,

sich als Brownianer mit der Wirkungsweise von Arzneimitteln befasste

und zu all dem eine weitreichende Wirkung hatte, haben sich zahlreiche
Medizinhistoriker mit seiner naturphilosophischen Medizin befasst143. In Schel-

lings System sind Geist und Natur keine Gegensätze, sondern identisch, und

analoge Gesetze sind in ihnen a priori erkennbar. Dadurch werden Spekulation

und Deduktion oberstes wissenschaftliches Forschungsprinzip. Es gilt,
die einheitlichen Naturkräfte und den inneren Zusammenhang der Natur-

139 Barthel 1982.
140 Von Brunn 1964.
141 Wendt 1833, Vorbericht.
142 Ackerknecht 1976.

143 Heischkel 1952,p.62-68; Hirsch,A. 1894;Oldenburg 1979;Schober 1950;von Engelhardt 1993.
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Phänomene zu ergründen. Universalprinzip ist die Polarität. Die Naturgesetze

können aus den Gesetzen des Geistes abgeleitet werden. Elemente dabei

sind intellektuelles Anschauen, Vergleich, Analogieschluss, Enlwicklungs-
prozess. Diese Theorie Iässt natürlich das Experiment hinfällig, wenn nicht

sogar störend werden. In der Tat wurden Bacon, Newton, Boyle und Lavoisier

von Schelling als «Verderber» der Naturwissenschalt betrachtet. Es

versteht sich, dass die Naturphilosophie später von positivistischer Warte aus

ihrerseits verunglimpft und lächerlich gemacht wurde.

Schöllings medizinische Ideen wurden zunächst von vielen Autoren, oft
auch in vereinfachter Form, aufgenommen. Sie scheiterten schliesslich an

ihrem hohen theoretischen Anspruch und vor allem an der fehlenden Um-
setzbarkeit in die Praxis. Von Medizinhistorikern vernimmt man daher auch

Urteile wie «brillante aber phantastische Betrachtung der physischen
Natur»1'14 oder

Die Menschen winden mean der begluckenden Gewissheit, [ | dass sie mit Hilfe ihres Vci-
standes die Welt begleiten und sie sich nut/bai machen konnten"''

Zu den naturphilosophischen Nachfolgern Schöllings gehört der Naturforscher

Lorenz Oken (1779-1851), der unter anderem eine Schrift mit dem

vielversprechenden Titel Idee der Pharmakologie als Wissenschaft veröffentlichte146.

Sie beginnt mit dem Satz:

Was dci Leib dei Natui und wie dci Leib dei Natui ist, das ist und so ist der Leib des
Menschen Beyde sind gleich oiganisirt, im Leibe der Natui liegen dieselben Oigane an deisel-
ben Stelle, und nut denselben Funktionen, wie sie sich wiedei im Menschen sammeln und
otdnen"7

Aus den Entsprechungen und Gleichheiten zwischen Natur und Mensch leitet

Oken spekulativ die pharmakologischen Wirkungen von Substanzen ab,

eine Denkweise, die französische oder britische Ärzte oder Wissenschaftler
nicht nachzuvollziehen oder methodisch zu akzeptieren vermocht hätten. In
Deutschland jedoch wurde die Arzneimittellehre oftmals nach einem
derartigen naturphilosophischen Muster konstruiert. Als Autoren seien hier etwa

genannt: G. A. Bertele, C. H. E. Bischoff, J. H. W. Grabau, K. R. Hoffmann,
F. Jahn, D. G. Kieser, L. A. Kraus, J. M. Leupoldt, K. W. Stark, I. P. V.Troxler,
R.Volz, J. N. von Ringseis und K.J. H. Windischmann148. Als Beispiel für einen

naturphilosophischen Vertreter der Arzneimittellehre diene Christian Hein-

144 Hirsch, A. 1894
145 Heischkel 1952
146 Oken 1807.
147 Oken 1807
148 Domeiijo/ 1992; Hegemann 1973; Heischkel 1952 und 1958, Rath 1953, Schmitt 1920.
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rich Ernst Bischoff (178L-L86L), ein begeisterter Schüler Schöllings und

während über 40 Jahren der erste Professor auf dem Lehrstuhl der Pharmakologie

an der 1818 gegründeten Universität Bonn. Sein dreibändiges Handbuch

der Arzneimittellehre wird je nach der ideellen Herkunft des
Beurteilers als ein polar geordneter Kosmos der Arzneimittel geschildert oder als

verschachtelt, pathetisch und weitschweifig. Obschon Bischoff keine
Tierversuche anstellte, berücksichtigte er in seinem Werk Resultate der
experimentellen Pharmakologie.Tatsächlich wurden die vorromantischen Ansätze
(s. Kap. 3) auch in der romantischen Arzneimittellehre in bescheidenem
Masse bewahrt und gefördert. Lesky verwendet etwa das Bild vom unentwegt

fliessenden empirischen Strom aus der Aufklärungszeit140.

5.1.2. Experimentelle Arzneimittelprüfung

Mit dem Niedergang der naturphilosophischen Medizin und ihrer
Arzneimittellehre nach 1815 gewann der «empirische Strom» allmählich wieder
die Oberhand. Empirische Arzneimittellehre oder Materia medica wurde
während Jahrhunderten von ungezählten Ärzten praktiziert, welche in ihrem
beruflichen Alltag die Wirkungen (oder die Wirkungslosigkeit) von Arzneimitteln

an ihren Patienten beobachteten und mitteilten. Von hier zum eigentlichen

Experiment am Patienten, also am kranken Menschen, ist äusserlich

ein kleiner Schritt, geistig allerdings einer, der eine neue Denkungsart
erfordert: Der sinnvoll angelegte Versuch zur Beantwortung einer sinnvollen

Fragestellung durch die Natur selbst. Dieser Schritt ist mit demjenigen
verglichen worden, der zur Sektion der menschlichen Leiche führte150. Wie in

Kap. 1.3 dargelegt, gab es experimentelle Tätigkeit auf dem Gebiet der
Arzneimittellehre bereits im 17. und 18. Jahrhundert. Das Experiment in der

Medizin ist seit langem Gegenstand historischer Untersuchungen1-51, wobei

auch darauf hingewiesen wird, class sich die Wissenschaftsgeschichte bisher

mehr mit der Theorie als mit dem Experiment beschäftigt hat152.

Ein weiterer Schritt führte von der Arzneimittelprüfung am Patienten zu

derjenigen am gesunden Menschen. Zahlreich waren die Gründe, welche für

das eine oder das andere Verfahren angeführt wurden. Hahnemann gründete
seine homöopathische Arzneimittellehre ganz auf die Prüfung am gesunden

Menschen. Zahlreiche weitere Autoren empfehlen dasselbe, auch wenn sie

149 Lesky 1965, p. 106. Auch bei Kanz 1997, p. 41-44.
150 Dowling 1967.

151 Bynum 1994; Elkeles 1996, p. 124-132; Winau 1986.

152 Holmes 1992.

58



Hahnemanns Lehre ablehnen. So begründet Klefmann den Menschenversuch

am Gesunden unter Berufung auf Autoritäten wie Albrecht von Haller
und unter Abgrenzung gegen die «unhaltbare Lehre» und die «absichtliche

Verblendung und den Reformationseiter» der Anhänger Hahnemanns1".
Der Versuch am gesunden Menschen wurde vielfach auch als Selbstversuch

praktiziert. Dieser wird jedoch von C. J. G. Joerg ebenso abgelehnt wie das

Experiment an einer einzigen Versuchsperson bei Hahnemann. Als Alternative

stiftete Jörg eine Gesellschaft von Experimentatoren mit sorgsam
ausgearbeiteten Statuten, dies in der Erkenntnis, dass die Grundlagen det

bisherigen Arzneimittellehre unzureichend seien und ein neuer Weg zu einer

sicheten Anwendbarkeit der Arzneimittel einzuschlagen sei. Jorg setzte sich

zum Ziel, samtliche Arzneimittel der Materia medica zu prüfen, um damit
die Therapie auf eine solide Grundlage zu stellen. Seine Gesellschalt bestand

ausser dem Autor aus 21 Mitprüfern, zwei seiner Sohne und drei Frauen, welche

bis zum Jahr 1825, dem Erscheinen seines Lehrbuchs, 17 Arzneimittel
testeten1". Ein Komitee zur Vornahme von Arznciprülungen wurde in den

1840er Jahren auch in Wien gegründet. Aus seiner Tätigkeit ging unter anderem

die Einführung des Blindversuchs hervor1". Schliesslich gehört in diesen

Zusammenhang auch der kontrollierte Veisuch an Peisonenkollektiven,
der zumTeil schon im 18. Jahrhundert durchgeführt wurde, wie besonders die

Beispiele der Skorbutprophylaxe durch James Lind und der Digitalistherapie

durch William Whitering zeigen.
Die Diskussion um den Arzneimittelversuch am Menschen in der ersten

Hälfte des 19. Jahrhundeits ist 1977 ausfuhrlich und kritisch von C. Fischer

dargestellt und analysiert worden1". Die von ihm erwähnten Autoren sind in
Tabelle 1 übersichtlich zusammengefasst. Eine erste Gruppe von Autoren hat
sich nicht mit dem (Menschen-)Versuch befasst; viele von ihnen waren der

naturphilosophischen Medizin verpflichtet oder ihr nahestehend. Diejenigen,
welche den Arzneimittelversuch am Menschen in der einen oder anderen
Form unterstutzten, haben oftmals Regeln zu seiner Durchfuhrung
angegeben. Einige dieser Regeln entsprechen den von Reil und Nolde
aufgestellten (siehe Kap. 3). Die meisten dieser Autoren entschieden sich entweder
für den Versuch am Kranken oder aber am Gesunden, dies meistens mit dem

Hinweis auf deren generell unterschiedliche Reaktionsweise. Die Regeln
enthalten ott Ermahnungen ethischer Art, vor allem zur Schonung der Pa-

153 Klecmann 1834, Haltet (1771, Vorwoit) schlagt Aizncimittelpiulungen am gesunden und
anschliessend klinische Veisuche am kianken Menschen voi

154 Joig 1825, Vonede, da/u auch Heischkel-Aitelt 1970
155 Gei keil 1977
156 Fischei 1977
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Autoren Kommentare *

F. X. Schwediauer 1801 Nicht mit Experimenten befasst
J. Arnemann 1811 do.

E.Horn 1803 do.

L.Oken 1806 do.

C. H. Pia ff 1808/17 do.

F. Wurzer 1808 do.

F. Albrecht do.

C. Gren 1813 do.

J. I. Hoppe 1837 do.

J. F. Sobernheim 1836 do.

C.W. Hufeland 1841 do.

J. S. Frank 1802 MV, nicht TV
J. V. Hildenbrand 1802 MV-Regeln
G. A. Bertele 1805 Gegen TV
S. L. Segnitz 1806

K. F. Burdach 1806/07 TV-Kritik ohne Ablehnung, MV besser,

Regeln
P. K. Hartmann 1816 MVK, nicht MVG, Regeln
K. Sprengel 1816 Nur MVK sinnvoll
F.G.Voigtei 1816 Nur MVK, Regeln
J. Hergenröther 1823/25 TV wichtiger als MV
J. C. G.Jörg 1824 MVG (ärztl. Selbstversuch).TV nur fürTox.
L. F. Hermann 1824 Nur MVK, Regeln
C. H. E. Bischoff 1825-34 Versuch als Möglichkeit (auch TV)
C. H. W. Sundelius 1825 Nur MVK
F. L. Hünefeld 1826/27 Toxikologie
J. A. Buchner 1822/27 Toxikologie
K. F. H. Marx 1827/29 MV und TV bedingt
J. Bernstein 1828 MV, Regeln
P. F.W.Vogt, 1821/23 MV, Regeln. TV für Toxikologie
V. A.Von Riecke 1837

K. D. Schroff 1830/37 Bedingungen von MV und TV, Regeln
Oesterlen 1845 Vor allem MV

* MV Menschenversuch, MVG MV am Gesunden, MVK MV am Kranken,
TV Tierversuch

Tab. 1. Theoretische Diskussion um den Arzneimittelversuch am Menschen
in der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts (nach C. Fischer 1977).

60



tienten und Versuchspersonen bei der Verwendung von in ihrer Wirkung
unbekannten oder stark wirksamen Substanzen. Sogar ein Verbot von
Arzneimittelversuchen an Verbrechern wird ausgesprochen. Bei den allgemeinen
Regeln zur Durchführung von Versuchen wird immer mehr Gewicht auf die

Unvoreingenommenheit, die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowie auf
das Einkalkulieren einer Spontanheilung gelegt. Diese steht natürlich im

Zentrum der Problematik und wird zunehmend statistische Methoden
erfordern.

Auch der für die zukünftige experimentelle Pharmakologie so bedeutsame

Tierversuch wurde schon im 17. und 18. Jahrhundert gelegentlich
angewendet, wenn auch meist in einer kruden, wenig aussagekrältigen Form.
Am Tierversuch entzündeten sich immer wieder Diskussionen, die auch in
der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts vorherrschten. Schon 1776 warnte der

Götlinger Toxikologe Johann Friedrich Gmelin (1748-1804) vor den
Trugschlüssen aus den Beobachtungen an Tieren:

Erst da. wo ich keine Wahrnehmungen an dem menschlichen Körper vor mir halte, nahm
ich meine Zuflucht zu Versuchen an Thieren; um daraus die wahre Natur des Gilts
herzuleiten'57.

G. F. Hildebrandt hielt 1786 den Tierversuch zwecks Analogieschluss auf
den Menschen zwar für wichtig, mahnte aber zugleich zur Vorsicht, da sich

Unterschiede in der Wirkung von Arzneimitteln schon innerhalb verschiedener

Tierspezies zeigten1. Wie Tabelle 1 zeigt, lehnten mehrere Autoren
des Zeitraums 1800-1850 den Tierversuch ganz ab, hielten ihn für weniger
aussagekräftig als den Versuch am Menschen oder beschränkten ihn auf die

Prüfung von Giften. Der Arzneimittelversuch am Tier im frühen 19.

Jahrhundert wurde von Flahn 1969 vorzüglich dargestellt und diskutiert1''9. Die
Autorin bezeichnet den Tierversuch als den entscheidenden Fortschritt auf
dem Weg zur modernen Pharmakologie. Dieser Fortschritt kam von Frankreich

und Grossbritannien nach Deutschland, wobei vor allem Magendie mit
seiner verbesserten Technik, ferner auch Orfila am meisten zur Verbreitung
beigetragen haben. Jedoch war die Situation um 1830 noch immer durch eine

weitgehende Ablehnung des Tierversuchs als unzuverlässig und wenig
aussagekräftig gekennzeichnet. In der Hälfte der damaligen Lehrbücher der
Arzneimittellehre werden Tierversuche gar nicht erst erwähnt. Erst in der
Jahrhundertmitte wurden sie von den frühen Vertretern der jungen
experimentellen Pharmakologie, Mitscherlich, Falck und Buchheim, schliesslich

157 Gmelin 1776, p. 3.
158 Hildebrandt 17.86, Kap. 2.
159 Hahn 1969.

61



akzeptiert. Auch Hahn erwähnt zahlreiche Autoren und unterteilt sie in

Gruppen, welche in Tabelle 2 dargestellt sind. Die erste Gruppe setzt sich aus

denjenigen Autoren zusammen, die sich theoretisch mit dem Tierversuch
auseinandergesetzt haben, von blosser Erwähnung und Anzweifelung bis zur
gründlichen Diskussion. Unter den letzteren Autoren hat Hergenroether,
bezeichnenderweise ein Schüler Magendies, die Einwände gegen den
Tierversuch zu widerlegen versucht. Die Theoretiker haben nach Hahn das Potential

des Tierversuchs meist unterschätzt. Unter den Praktikern des Tierversuchs

steht an früher Stelle Sertürner, der seine entscheidenden Versuche

zur Wirkung von Morphin an Tieren und Menschen durchgeführt hat. Andere

haben vor allem die Resorption, die Ausscheidung und die metabolische

Umwandlung von Pharmaka studiert, ferner zahlreiche Giftwirkungen. Hahns

Untersuchungen zur Geschichte des Tierversuchs wurden für die mittleren
Jahrzehnte des 19. Jahrhunderts von Langjahr fortgesetzt"'0. Neben den
Anwendungen in der Pharmakologie und Toxikologie wäre der Tierversuch als

Methode wissenschaftlicher Erkenntnis vor allem von der Physiologie her zu
betrachten.

5.1.3. Verwissenschaftlichung

Zur Verdeutlichung der Situation der Arzneimittellehre in Deutschland von
1790 bisL850 sei abschliessend auf einige ihrer Vertreter eingegangen, die

vor dem Durchbruch zur experimentellen Pharmakologie ihre Vorstellungen

zu diesem Thema publiziert haben. Der Medizinhistoriker Kurt
Sprengel (1766-1833) verfasste eine kritische Übersicht des Zustands der
Medizin in den 1790er Jahren161. Darin wird Jahr für Jahr die Literatur der
Arzneimittellehre und anderer Fächer kommentiert, auch Lob und Tadel
differenziert ausgeteilt. Zu den von ihm besonders häufig zitierten Autoren
gehören unter andern Autenrieth, Bichat, Fourcroy, Hufeland, von
Humboldt, Hunter, Pinel, Reil, G. A. Richter, Schelling, Soemmering, Vauquelin.
Sprengel beschränkte also seine Betrachtungen keineswegs auf Deutschland.

F. A. C. Gren (1760-1798) vertrat zwar eine traditionelle und eklektische
Arzneimittellehre, ist aber von Interesse durch seine Darstellung der
Geschichte der Pharmakologie und die Erwähnung von 38 Lehrbüchern der
Arzneimittellehre im 18. Jahrhundert"'2.

160 Langjahr 1977.
161 Sprengel 1801.
162 Gren 1798-1800.

62



Theoretische Auseinandersetzung

Nicht erwähnt:
Arnemann, Horn, Hahnemann, Hnfeland, Sundelin, Kraus, Grabau, Most,

Schultz, Neumann, Werbers

Nur erwähnt:
Neurohr, Dierbach

TV anderer referiert:
Pfaff

Nützlichkeit angezweifelt:
Loos, Schöne, Sprengel, Schwartze, Purkinje

Ausführlicher behandelt:
Frank, Bertcle, Voigtei, Vogt, G. A. Richter, Conradi, Sobernheim, Riccke,

Plagge, Phoebus, J. Clarus, Schoemann

Gründliche Auseinandersetzung:
Burdach, Kretschmar (Skepsis, Vitalist), Hecker (TV zur Schonung des

Menschen), Jörg, Eckel (zur vollständigen Kenntnis der AM), C. G. Gmelin (nur

fürTox.), Hergenröther (Widerlegung der Einwände), Herrmann (Regeln),
C. H. E. Bischoff (ergiebige Quelle), Buchner, K. F. H. Marx

Praktische Anwendung

Thilow, Sertürner (Morphin), C. F. Emmert (Resorption), G. F. Jäger (Tox.),

Autenrieth (Quecksilber), A. F. J. C. Mayer (Resorption), C. G. Gmelin

(Metalle), L. Gmelin und Tiedemann (Resorption), Kerner (Tox.), Berres,

Ittncr (Blausäure HCN), Soemmering (HCN), Jörg (HCN), Krimer (HCN),
Weinhold (Quecksilber), Woehler (Exkretion, Metabolismus), Dieffenbach,

Pilger (Nerven-Reizbarkeit), Schubarth (Tox.), von Plering (Haemodyna-

mik), Flertwig (Infusion,Tetanus), Wibmer (Bleivergiftung), Runge, Albers,

Oesterlen

* Tox. Gitle,Toxikologie,TV Tieiveisuche

Tali. 2. Ai/neimittelveisuch amTiei in dei eisten Hallte des 19. Jahihundeits

(nach I Hahn 1969 und H. G. Langjahr 1977).
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Nach dem Handbuch von Ernst Horn (1774-1848) von 1805 beruht
Erkenntnis in der Arzneimittellehre auf der oft wiederholten Beobachtung am

kranken und gesunden Menschen. Spekulation wird als täuschender Schein

verworfen, und die Möglichkeit einer künftigen wissenschaftlichen Begründung

der Pharmakologie wird eingeräumt. Die Lehren der medizinischen
«Sekten» werden abgelehnt; der Naturphilosophie steht Horn in kritischer
Sympathie gegenüber:

Gewiss verdienen die Bemühungen der Naturphilosophen den wärmsten Dank der Aer/te.
Ihr Wille ist rühmlich, aber der praktischen, d.h. der am Krankenbette wahrhaft fruchtbaren
Arzneimittellehre werden sie schwerlich helfen"'1.

K. F. Burdach (1776-1847) repräsentiert Übergänge: Er war im 18.

Jahrhundert verwurzelt, wurde von der Naturphilosophie geprägt und öffnete
sich schliesslich der modern werdenden Wissenschaft. In seiner Arzneimittellehre

von 1817 werden bereits Versuche am Gesunden, am Krankenbett und

an Tieren als Informationsquellen zu den Arzneimittelwirkungen nicht mehr
verworfen"14. Und in seiner Physiologie als Erfahrungswissenschaft von
1826-1840 gehören zu den häufig zitierten Autoren unter anderen Magen-
die, Johannes Müller, Purkinje, Orfilalfi\

Auch C. H. Pfaff (1773-1852) ist als Bibliograph der damaligen Literatur
zur Arzneimittellehre von Bedeutung. Er kritisierte den Brunonianismus,
versuchte chemische Prinzipien in die Arzneimittellehre einzuführen und

entwickelte ein chemisches System der Arzneimittel"1'1.

Dass Johannes Evangelista Purkinje (1787-1869) auch pharmakologisch
tätig war, wird angesichts seiner eminenten Verdienste als Physiologe leicht
übersehen, obschon mehrere Autoren darauf hingewiesen haben"17. Während
Johannes Müller, der Wiedererwecker der deutschen Physiologie im 19.

Jahrhundert, kaum von Magendie beeinflusst war und den Tierversuch ablehnte,

war Purkinje frühzeitig von Magendies physiologischer und pharmakologischer

Methodik beeindruckt und dürfte als erster in seiner Nachfolge in

Deutschland gelten. Als Student in Prag verspürte Purkinje ein Ungenügen

am Unterricht der Materia medica und begann schon in diesem Stadium

mit Selbstversuchen, welche sich über 10 Jahre hinzogen und die er ab 1820

publizierte168. Aufgrund dieser Versuche formulierte er treffliche Wirkungs-

163 Horn 1805, p. 68.

164 Burdach 1817, §36.
165 Burdach 1826-1840.
166 Pfaff 1808-1824, Bd. I.
167 Starkenstein 1937, p. 54-65; Sajner 1961; Krida 1962, p. 39-42, und 1969, p. 21-27; Zadina

1971; Stille 1994;Oehme 1995.

168 Purkinje 1820, p. 149-156; 1824, p. 468; 1825, p. 56-57; 1829; Sajner 1961.
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beschreibungen von Emetin, Digitalis, Belladonna (spater Atropin), Kämpfer,
Opium, Alkohol, Ather, Kalomel, Muskatnuss (psychotrope Wnkung) und
anderen Pharmaka. Zu seinem Konzept äusserte er sich 1825 wie tolgt:

Jedes Individuum enthalt in sich eine Manmchlaltigkeit von Eigenheiten, keine kann m
dasselbe von Aussen hineinkommen, jedoch kann es dutch Dinge, von denen es Emwn klingen
eihult.ge/wungen weiden, neue Eigentümlichkeiten /u entwickeln So wie nun jede Kiank-
heit physiologisch betiachtet, als eine eigentümliche Lebensentwicklung angesehen weiden
kann, so kann man auch mit Ai/neien /u dem Zwecke Veisuchc an Gesunden anstellen, um
die Entwicklung neuci physiologischei Qualitäten /u beobachten Wenn dabei auch die
Behauptung, dass man duich Veisuchc an Gesunden die Wuksamkeit dei Stolte bei Kianken

austindig machen kann.emei giossen Beschiankung bedai t.so behalten doch jene Versuche,

mit gchongei Beobachtungsgabe angestellt einen physiologischen Weith""

Purkinjes Interesse war also nicht primär auf therapeutisch veiwcitbare
Kenntnisse übet Arzneimittel gerichtet, sondein im Sinne Magendics und

später Claude Bernaids auf Pharmaka als Instiumente zur Ermittlung
physiologischei Phänomene. Dabei räumte er auch Versuchen am Patienten und

am Tier ihr Recht ein. Die Pharmakologie als solche sollte physiologisch
betrieben und Teil der Physiologie werden. Schon 1829 gab Puikinje der Hoffnung

auf Lehrstuhle der physiologischen Phai makologie Ausdruck, und 1866

foiderte er solche fur jede medizinische Fakultät, nachdem Buchheim in

Dorpat einen Anfang gemacht hatte.
Als einer dei wenigen - wenn nicht als einziger - der deutschen Schulei

Magendies hat Jacob Hergenroethei eine besondere Bedeutung, obwohl er
im Gegensatz zu seinem Lehrer keine expei imentellen Beitrage geliefert hat

und Theoretiker geblieben ist. In seinem Lehrbuch von 1825 bezeichnet er
die Arzneimittellehre als das wichtigste, nutzlichste und interessanteste
Studium des Arztes, den wichtigsten Zweig der Medizin:

Was winde lins das gesammte Wissen von allen Lebenseisclicinungen und deten iVIodilica-
tionen im Thieiieiche, lind im gtanenvollen Heere allei Kiankheitsloimen Bommen, was

winden lins die heiiliebsten und onginellsten Classificationen m dei Theiapie nut/en, ivaie
nicht ein Zweig dei Heilwissenschntt voi banden, dei sich ausschliesslich mit dei Betiach-
lungdei Wuklingen dei Heilmittel, mit dei Ausmittelung iluei Wnkungsweisc in dem Inne-
icn dei oiganischen Wei kstatte, mit dei Beiucksichtigung dei Kiankheitsloimen. denen die

Wiikungsweise entgegensteht, mit dei Bestimmung dei Gaben und Kinnen, untei welchen
sie in die Oiganisation emgieilen müssen, wenn nicht eine besondeie Richtung unseiei
Foischbegieide sich mit diesen Momenten voi/ugsweise belassle'"70

Hcigeniother betont, dass die Arzneimittellehre durch blosse Beobachtung
am Kiankenbett nicht fortschreiten wild, sondern ihre Kenntnisse nur dann

vermehren kann, wenn sie sich auf die Expenmentalphysiologie stutzt. Die

169 Pin kinje 1825
170 I leigomolhei 1825, Einleitung
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Zweifler belehrt er im Sinne Magendies, dass Versuche an lebenden Tieren

keineswegs trügerisch und unzulänglich sind, da Arzneimittel in identischer
Weise auf tierische und menschliche Gewebe wirken. In ähnlich identischer
Weise wirken sie auch im gesunden und kranken Zustand. Die Wirkung sei

schliesslich das Ergebnis des Kampfes der Kräfte des Arzneimittels mit

denen des Organismus. Hergenröther lässt auch die Geschichte der
Arzneimittellehre Revue passieren, wobei die neueste Zeit durch die Verdienste um
die physiologische Pharmakologie durch Magendie, B. C. Brodie, A. Philip
Wilson und Coindet charakterisiert wird. In Deutschland existiere zwar noch

viel Hypothetisches, die mystische Sprache der Naturphilosophie sei noch

nicht ganz ausgemerzt, derTierversuch noch nicht richtig akzeptiert, doch sei

das Chaos der Beobachtungen über Arzneimittelwirkungen im Rückgang

begriffen.
Im Gegensatz zu Hergenröther ist Georg August Richter (1778-1832)

wieder ein typischer Vertreter der Situation in Deutschland um 1825171. Auch

für ihn beruhten Arzneimittelwirkungen auf einem Konflikt zwischen
Pharmakon und Organismus. Dies könne mit der Chemie des Lebenden zu tun
haben, die jedoch so wenig mit der Chemie des Unbelebten gemein habe,

dass schon der gleiche Name zu Irrtümern führen könne.
Richters Arzneimittellehre war noch stark dem Vitalismus verpflichtet.

Tierversuche haben bei ihm natürlich wenig Aussagekraft. Der Autor macht

ausführliche Literaturangaben, in denen die französische Literatur minimal
berücksichtigt ist.

Ein anderer Autor, Johann Heinrich Dierbach (1788—1845), basierte sein

rein kompilatorisches Werk auf genauen Quellennachweisen aus der neuen

Literatur, bei welcher auch französische Zeitschriften referiert werden und

Magendies Formidaire einen wichtigen Platz einnimmt172.

Auch Philipp Friedrich Wilhelm Voor (1786-1861) unterzog 1831 die

gegenwärtige Arzneimittellehre einer heftigen Kritik, aus der heraus er die

Forderung nach ihrer wissenschaftlichen Erneuerung stellte, allerdings ohne

selbst wesentlich dazu beizutragen171. So forderte er ein Ende der sinnlosen

Aufblähung des Arzneimittelschatzes, vermochte jedoch methodisch keine

klaren Anweisungen zum besseren Erkennen von Arzneimittelwirkungen zu

geben. Seine Sprache erinnert immer noch an diejenige der Vitalisten und

Naturphilosophen.
Carl August Wibmer (1803-1885) betitelte sein ebenfalls 1831 erschienenes

Werk Die Wirkung der Arzneimittel und Gifte im gesunden thierischen

171 Richter, G. A 1826,1 Band, Voriedc und Allgemeine Ai/neimittellehie
172 Dimbach 1828; dazu auch Keidcl 1983

173 Vogt 1831, p. 23-60.
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Körper114. Allerdings stützte er sich dabei nicht auf eigene Versuche, sondern
nur auf «aus Quellen geschöpfte Tatsachen»; auch verzichtete er auf eigene
Theorien und Hypothesen zugunsten von «unbestreitbaren Tatsachen».
Interessant ist seine alphabetische Ordnung der Arzneimittel, da es keine
befriedigende systematische Einteilung gebe. Unter den häufig zitierten Autoren

befinden sich Magendie und Orfila.
Joseph F. Sobernheim (1803-1846) veröffentlichte sein erfolgreiches

Handbuch der Arzneimittellehre 1841175, das heisst am Beginn des erregenden

Jahrzehnts, welches der deutschen Medizin neue Impulse verleihen und
uuch in den Durchbruch der experimentellen Pharmakologie münden sollte.
Sobernheim gehört zu den typischen Figuren der Übergangszeit. Noch
spricht er vom «sicheren Boden der Erfahrung» und präsentiert eine Theorie

der Arzneimittelwirkungen in philosophischer Sprache. Aber er bemüht
sich doch um eine wissenschaftliche Arzneimittellehre auf der Grundlage der
Pathologie und unter Mithilfe der organischen Chemie, auch wenn er auf
e'gene experimentelle Forschung verzichtet und bloss die Resultate anderer
berichtet. Arzneimittel erleiden nach Sobernheim Umwandlungen bereits im
Verdauungstrakt und weiterhin im Blut. Das Blut ist der Vermittler der

Allgemeinwirkungen von Arzneimitteln; spezifische «Wahlverwandtschaften»
existieren zwischen Arzneimitteln und Organgeweben, unabhängig vom
Applikationsort. Damit entscheidet er sich bei der langen Kontroverse um
die Vermittlung der Arzneimittelwirkungen zugunsten einer Verteilung
durch das Blut und gegen eine Vermittlung durch das Nervensystem. Sobernheims

Buch ist dem Physiologen Johannes Müller gewidmet, und unter den
im Buch zitierten Autoren finden sich Vorkämpfer für eine naturwissenschaftliche

Medizin wie Berzelius, Caventou, Henle, Magendie, Mitscherlich,
Orfila, Pelletier, Purkinje, Schwann, Wöhler. Von Sobernheim stammt auch
ein Handbuch der Toxikologie176. Einzig in dieser Sparte gewährte er dem
Tierversuch einen beschränkten Raum.

Das Handbuch der Arzneimittellehre von Ferdinand Ludwig Strumpf
von 1848 ist «K. G. Mitscherlich, dem verdienstvollen Pharmakologen»
gewidmet177. Im Vorwort fordert der Autor, dass jede neue Bearbeitung der
Arzneimittellehre gemäss dem Stand der medizinischen Wissenschaft zu
erfolgen habe, der Sucht nach Hypothesen entsagen müsse und ihre Theorien
nur auf genau erkannte, sicher feststehende Versuche und Erfahrungen gründen

dürfen. Ihr Fundament bildeten die physiologischen und chemischen

174 Wibmer 1831, 1. Band, Vorrede.
175 Sobernheim 1841, Vorwort.
176 J. F. Sobernheim/.!. F. Simon 1838.
177 Strumpf 1848, p. V-VII1.
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Kenntnisse. Nach dem Autor enthält sein Buch die Literatur «umfassender,

genauer und richtiger als an irgend einem anderen Orte».
Hermann Eberhard Richter (1808-1876) schrieb 1849 im Gefängnis ein

Lehrbuch als politischer Häftling und abgesetzter Professor der Therapie. In

seinem Lehrbuch Organon der physiologischen Therapie fordert er Arznci-
mittelpriifungen an Menschen und Tieren sowie physiologische Analyse der

gewonnenen Erkenntnisse. Seine modern anmutende Ansicht über die
Entstehung von Arzneimittelwirkungen formulierte er wie folgt:

Die Wn kung dei Heil-(und Ai/nei-)Mittel bestellt diu in, class sie in jene Reihenlolge noi-
malei lind abnonnei oigamschci Voigange, welche wit Gesundheit odei Kiankhcit nennen,
auf die ihrei physikalisch-chemischen Eigenschatten entspiechende Weise eingießen und,
indem sie duich ihie physikalisch-chemische Qualität eine (odei mehieie) neue Reihenlolge
von Voi gangen einleiten, welche ohne das nicht stattgetunden hatte1"

H. E. Richter betont auch die chemischen Veränderungen sowohl von
Organgewebe durch das Arzneimittel als auch des letzteren durch das Blut und
andere Bestandteile des Organismus. Schliesslich gehört er zu den ersten
Autoren, die neben anderen (vor allem deutschen) Autoren auch schon Rudolf
Buchheim erwähnten, dessen erste Schriften bereits erschienen waren.

Zu den charakteristischen Vertretern des Ubergangs von der Maleria me-
dica zur experimentellen Pharmakologie gehört zweifellos Johann Friedrich
Hermann Albers (1805-1868), der sich während seiner langjährigen Tätigkeit

an der Universität Bonn mit Anatomie, Pathologie, medizinischer
Klinik, Psychiatrie und Pharmakologie befasste. 1832 wurde er Privatdozent und
verharrte in diesem Rang während 30 Jahren unter oder neben C. FI. E.
Bischoff (s. oben). Erst 1862 trat Albers die Nachfolge Bischoffs als Professor
der Pharmakologie an. Sein Handbuch der allgemeinen Arzneimittellehre
erschien 1853!7y. Albers geht darin auf die Unterschiede der Arzneimittelwirkungen

bei Mensch und Tier in gesundem und krankem Zustand ein.

Arzneimittelwirkungen werden von Physiologie unci Chemie nicht erklärt, am
ehesten könne die Pathologie eine solche Erklärung liefern. Er lässt die
zahlreichen medizinischen Systeme Revue passieren und stellt fest, dass auch im

unhaltbarsten System etwas Gutes und Wahres enthalten sei, das für die

Medizin nicht verloren gehen dürfe. Das Werk von Albers ist wortreich und

repetitiv; es enthält naturphilosophische Überreste, aber auch deutliche Flin-
weise auf eine künftige experimentelle Pharmakologie,. So spielen sich nach

Albers zwischen dem Arzneimittel und dem Organismus chemische
Reaktionen ab, und als Quelle der Arzneimittellehre nennt er Versuche an kranken

178 Richtei.H E 1850, Einleitung, p 135

179 Albers 1853
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Tieren und Menschen mit reinen Stoffen. Ferner unterscheidet er primäre
physiologische und sekundäre therapeutische Wirkungen. Albers setzt sich
auch kritisch und mit experimentellen Widerlegungen mit seinem naturphilosophisch

bestimmten Lehrer Bischoff auseinander"*0. In Bonn war Albers der
erste, der mit Reinsubstanzen Tierversuche durchführte, unci dies, bevor dort
e|n pharmakologisches Institut existierte"*1. Sein pharmakologisches Werk
hägt deutliche Spuren eines Studiums der Werke von Magendie, Liebig und
Mitscherlich1"2. Langjahr zählt Albers zu den Autoren, welche Tierversuche
unternommen und an der Bildung systematischer Grundlagen für die
experimentelle Pharmakologie beteiligt waren"*-1. Und Hahn zählt Albers sogar mit
Buchheim, Mitscherlich.Falck, Binz, Schroff und Claude Bernard (s. Kap. 6.2)
211 c'en Begründern der experimentellen Pharmakologie"*4.

Gerade an der Universität Bonn zeigt sich in der Sequenz Bischoff-Albers
~ Binz der stufenweise Wechsel von der romantisch-naturphilosophischen
zur voll ausgebildeten experimentellen Pharmakologie. Carl Binz (1832-1913)
war 1852 Schüler von Albers, wurde 1868 dessen Nachfolger, gründete ein
•fahr später das Bonner pharmakologische Institut als zweites in Deutschland
und wurde neben und unabhängig von Buchheim und Schmiedeberg einer
der namhaftesten experimentellen Pharmakologen der zweiten Jahrhunderthälfte185.

Ahnlich wie Albers und in zeitlicher Parallele mit ihm ist auch Karl Damian
von Schroff (1802-1887) den Weg von der naturphilosophischen zur
naturwissenschaftlichen Pharmakologie gegangen186. Er bekleidete in Wien seit
1835 eine Professur für theoretische Medizin, ab 1849 eine solche für Pathologie

und Pharmakologie. Schon 1833 verfasste er seine Arzneimittellehre
und Rezeptierkunde und war bis 1849 noch dem Stil der alten Materia medi-
ca verhaftet. Jedoch weist ihn sein 1856 erschienenes Lehrbuch der
Pharmakologie187 als Vertreter der modernen Schule aus und hat ihm den Ruf eines
Mitbegründers der experimentellen Pharmakologie eingetragen.

An dieser Stelle ist der sogenannte therapeutische Nihilismus oder Skeptizismus

kurz zu erwähnen. Bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts hatte sich
unter dem Eindruck einer ineffizienten Arzneimitteltherapie in der Pariser
Schule eine skeptische Haltung gegenüber allen therapeutischen Versuchen

180 Domenjoz 1992.
Ul Schmiz (920.
'82 Rath 1953.
•83 Langjahr 1977.
IM Hahn 1969.
185 Bertling 1969; Bickel 1996; Ftihner 1933.
186 Lesky 1965, pp. 106 und 273; Barthcl 1982; Wyklicky 1990.
187 Von Schroff 1856.
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ausgebildet, die die Haltung prominenter Kliniker, nicht zuletzt auch Magen-
dies, bestimmte188. Die Effizienz der Arzneimitteltherapie war, wie bereits

geschildert, zur Jahrhundertmitte ja keineswegs besser geworden, was zur

Polarisierung von aggressiver Therapie einerseits und therapeutischem
Nihilismus andererseits führte. Als Hauptvertreter des letzteren gilt Josef Dietl
(1804-1878), ein Schüler der Skeptiker Skoda und Rokitansky18''. Dietl
reagierte auf die überbordende Therapie mit unwirksamen oder schädlichen

Arzneimitteln (Purgantien,Tonica, Reizmittel, Vesicantien etc.) und stellte

fest, dass unsere Kraft im Wissen und nicht im Handeln liege. Demgemäss
forderte er eine milde, exspektative Therapie ohne den Einsatz von Arzneimitteln

und für die Zukunft die Erarbeitung wissenschaftlicher Massstäbe

auch für die Therapie. Gleichzeitig mit der Bankrotterklärung der alten
Materia medica bekannte sich Dietl zum Weg einer neuen, rational begründeten

Pharmakologie.

5.2. Frankreich

Medizinisch war die erste Hälfte des 19. Jahrhunderts von der Pariser
Schule beherrscht, und in sein zweites und drittes Jahrzehnt fällt die
Haupttätigkeit von Francois Magendie (s. Kap. 4). Mit Magendie war die
Physiologie als erste der biomedizinischen Wissenschaften experimentell im
Sinne von Physik und Chemie geworden, und auch die Pharmakologie hatte
damit eine neue und zukunftsweisende Methode erhalten. Einer
experimentellen Pharmakologie war damit allerdings erst ein Anfang gegeben,

vorläufig noch ohne therapeutische Folgen, wie es Magendie als skeptischer
Kliniker wohl schmerzlich erfahren hat. Akademische Anerkennung hatten

bis dahin weder Physiologie noch Pharmakologie gefunden. Beide
Fächer waren noch völlig von der Bedeutung der Anatomie und Pathologie

als Grundlagen der Pariser Krankenhausmedizin Uberschattet. Magendie

und sein Programm der modernen Medizin wurde meist unterschätzt
oder gar nicht wahrgenommen und geriet nicht zuletzt durch den Ruhm seines

Schülers Claude Bernard (1812-1878), der die französische Physiologie

in der zweiten Hälfte des 19. Jahrhunderts prägen sollte, fast in

Vergessenheit1'"1. Es genügt deshalb an dieser Stelle, einen kurzen Blick auf die

französische Pharmakologie im Bereich zwischen Magendie und Bernard

zu werfen.

188 Ackerknecht 1970.
189 Buess 1957; E. Lesky 1960 und 1965;Temkin 1964; Wiesemann 1991.

190 Lichtenthaeler 1974.
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Die Sekundärliteratur erwähnt etwa folgende pharmakologische Nachfolger

Magendies: Barbier191, Edwards192, Flourens193, Julia de Fontenelle194,

Trousseau195. Selbst ein Kliniker wie Andral soll von Magendie bewogen
worden sein, die Chemie neben der Anatomie als Grundlage der Medizin
anzuerkennen196.

Als experimenteller Physiologe im Sinne Magendies muss Marie Jean

Pierre Flourens (1794-1867) genannt werden. Er war vor allem neuro-

Physiologisch tätig, stand oft experimentell in Wettstreit mit Magendie und
hat als Entdecker des Atemzentrums Bedeutung erlangt. Als pharmakologisch

können seine Studien zur Wirkung von Äther und Chloroform auf

einzelne Abschnitte des Zentralnervensystems gelten197. Infolge seinei

vitalistischen Tendenzen soll jedoch sein Einfluss in der Pharmakologie geling

gewesen sein198. Als weitere experimentelle Physiologen gelten Jean Sebastien

Eugene Julia de Fontenelle (1790-1842) und Francis Achille Longe i

(1811-1871).
Als Schüler Magendies hat sich Pierre-Salomon Segalas (1792-1875) mit

seinem Meister und dem Chemiker Vauquelin bis 1826 an pharmakologischen

und toxikologischen Arbeiten beteiligt. Er wandte sich jedoch spätei
der Urologie zu.

Etwas älter als Magendie ist Jean-Baptiste Gregoire Barrier (1780-1865),
der schon in den ersten Jahren des 19. Jahrhunderts pharmakologische Werke

publizierte. Bereits 1805 definierte er die Pharmakologie als ein Gebiet, das

die alte Materia medica ersetzen werde. Sie habe die Wirkungen von
Arzneimitteln auf die Ökonomie des Lebendigen insgesamt zu studieren und

dürfe sich nicht auf Heilwirkungen beschränken. Dabei solle der Pharrna-

kologe in erster Linie Chemiker und in zweiter Linie Physiologe sein199. Im
Jahr 1819 erschien Barbiers Traite elementaire de matiere medicate. In diesem

Werk distanziert er sich von der Pharmakologie Bichats, erwähnt Magendie
unci die neuen Reinalkaloide und fordert eine Verbindung von Pharmakologie

und Physiologie, welche die Therapie verbessern würde. Die
Primärwirkungen der Arzneimittel auf die Gewebe sollen erkannt, gemessen und

berechnet werden. Diesen modernen Anschauungen stehen jedoch traditio-

191 Ackcrkncchl 1958h und 1970; Losch 1984.
'92 Op. cit.
ITT Op. cit. und Lain Entralgo 1973, Bd. 5, p. 333; Legee 1988; Olmsted 1944.
194 Ackerknecht 1958b und 1970;Lesch 1984.
195 Coulter 1977.
196 Ackerknecht 1958a.
197 Flourens 1847.
198 Lain Entralgo 1973.
199 Lesch 1984, Kap. 6.
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nellere gegenüber. So soll zwar die Beobachtung am Krankenbett nicht

genügen, doch wird die experimentelle Methode kaum erwähnt, und für die

Kenntnis der Wirkungen sollen die Methoden der Physik und Chemie

versagen. Die Kräfte zwischen Arzneimitteln und lebenden Oberflächen seien

keine chemischen Reaktionen, da einer der Reaktionspartner belebt ist200.

Auch hier machen sich also vitalistische Anschauungen bemerkbar, obschon

Barbier sich gegen die Medizin des Vitalismus ausspricht.
Demgegenüber betonte der geborene Belgier und in Paris tätige Physiologe

Henri Milne Edwards (1770?— L851), dass Arzneimittel auch chemische

Veränderungen am Körpergewebe hervorrufen21". Armand Trousseau
(1801-L867), ab 1839 Lehrstuhlinhaber fürTherapie und Arzneimittellehre
an der Pariser Fakultät, bedauerte in seinem Lehrbuch der Arzneimittellehre
von 1836, dass seine Vorgänger sich zu sehr mit Pharmakologie und zu wenig
mit Therapie beschäftigt hätten. Auf den sekundären oder therapeutischen
Wirkungen liege das Schwergewicht der Pharmakologie, nicht auf den

physiologischen Wirkungen202. Primäre und sekundäre Arzneimittelwirkungen
unterschied auch Apollinaire Bouchardat (1806-1886) in seinem Lehrbuch

von 1846, welches auch Magendie und die oben erwähnten «pharmacolo-
gistes» nennt203.

Die meisten Kliniker und Physiologen, welche sich in den Jahren 1820-1850

neben Magendie oder zwischen ihm und Claude Bernard mit Pharmakologie

befassten, waren von Magendie zwar beeinflusst, aber nicht in dem Masse,

dass sie seine Methode der experimentellen Physiologie in ihrer Anwendung
auf die Pharmakologie übernommen und konsequent weitergeführt hätten.
Sie pflegten manche traditionellen Relikte, und es blieb fraglos Claude
Bernard vorbehalten, das physiologische und pharmakologische Werk Magen-
dies voll aufzunehmen und überaus kreativ weiterzuführen.

Claude Bernard (1813-1878) hat seine erste physiologische Arbeit 1843

und seine erste pharmakologische 1847 publiziert. Seine wichtigen Beiträge
entstanden nach 1850, das heisst, nach den ersten programmatischen Schriften

von Rudolf Buchheim. Damit kann Bernard nicht als Vorläufer
Buchheims oder als «clear beginning of modern pharmacology»204 bezeichnet

werden. Als Schüler Magendies und als eminenter Vertreter der experimentellen

Physiologie, Pharmakologie und Toxikologie der zweiten Hälfte des

19. Jahrhunderts gebührt ihm jedoch an dieser Stelle, gewissermassen als

200 Barbier 1824, avis, preface, und p. 1-149.

201 Edwards 1826, p. 1-77.

202 Trousseau/H. Pidoux 1836, p. XIII-XXXI.
203 Bouchardat 1846, p. 1-10.

204 Leake 1975, p. 124.

72



Schlussstein der Entwicklung im Frankreich der ersten Jahrhunderthälfte,
eine kurze Darstellung.

Die sekundären Quellen über Claude Bernard sind zahlreich-"5. An
biographischen Eckdaten für die Zeit bis in die 1850er Jahre sind die folgenden
von Bedeutung. 1838 besuchte der 25jährige Bernard die Vorlesungen Ma-

gendies am College de France. 1840-1844 war er Assistent und Präparator
bei Magendie an der Salpetriere, in welcher Zeit er zum Doktor der Medizin

promovierte und seine erste Publikation verlasste. Nach einem Zerwüifnis
und der nachfolgenden Versöhnung der beiden wurde Bernard 1847

Stellvertreter Magendies am College de France. 1853 erwarb er noch den Giad
eines Doktors der Naturwissenschaften, wurde 1854 Professor der allgemeinen

Physiologie an der naturwissenschaftlichen Fakultät der Sorbonne und

1855 nach Magendies Tod dessen Nachfolger am College de France.

Claude Bernard hat die von Magendie begründete experimentelle
Methode der Physiologie, Pharmakologie und Toxikologie in aller Konsequenz

fortgeführt und auch gültig formuliert2"6. Von 1847 bis 1850 erschienen sechs

pharmakologische Arbeiten, welche sich mit Strychnin, Atropin, Curare und

Nikotin befassen2"7. Diese Arbeiten stellen aber nur 10% aller seiner

pharmakologischen Publikationen dar2"s. Die Verwendung von Pharmaka und Giften

durch den Physiologen hat Bernard später im Werk Leqons sur les effets

des substances toxiques et medicamenteuses ausführlich dargestellt und in

Kürze folgendermassen formuliert:

Agents toxiques eomme des especes d'instruments physiologiques plus delicats que nos

moyens mecaniques et destines it dissequer, pour ainsi dire une ä line, les proprieties des

elements anatomiques de l'organisme vivant. Je les ai consideres comme de veritablcs reactits
de la vie2"'.

Pharmaka und Gifte werden als Modifikatoren des milieu interieur aufge-

fasst, welche Einblick in Lebensprozesse vermitteln, also Werkzeuge für den

Physiologen sind. Gleichzeitig jedoch sind die dabei erkannten physiologischen

Wirkungen und Wirkungsmechanismen Material einer experimentellen

Pharmakologie und Toxikologie21". Bernard bewies experimentell, dass

Pharmaka an spezifischen, identifizierbaren Strukturen des Organismus wirken

und nicht diffus im ganzen Körper. In der Breite und Tiefe seines Werks,

205 Grmek 1967 (mit Liste der Sekundärliteratur); Mani 1965; Rothscluih 1953.

206 Bernard 1865.
207 Erste pharmakologische Schritten von Claude Bernard: 1847, 1848, 1849a, 1849h. 1850a,

1850h.
208 Nach Bibliographie Grmek 1967.
209 Bernard 1857, avant-propos.
210 Grmek 1972; Mani 1965.
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auch in der Reflektion über seine Methodik ist Claude Bernard weit über

seinen Lehrer Magendie vorgestossen und ist nur mit dem etwas jüngeren
Carl Ludwig (1816-1895) in Deutschland vergleichbar.

5.3. Grossbritannien

Auch Grossbritannien hat in der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts einige
bedeutende Physiologen hervorgebracht. Beispiele sind Marshall Hall, Charles

Bell, William Prout, William Sharpey. Einige von ihnen haben chemische

Fragestellungen miteinbezogen, andere haben auch auf pharmakologischem
Gebiet beachtenswerte Leistungen erbracht (s. unten). Edinburgh war zu

jener Zeit die bedeutendste medizinische Fakultät des Vereinigten Königreichs
und ein wichtiges Forschungszentrum. Aber auch hier war die Physiologie
noch kein selbständiges Fach; viele Physiologen waren im Hauptamt
Chirurgen und einige betrieben ihre physiologische Forschung zu Hause. Die
Geräte waren ja noch billig, und der Staat hatte die Unterstützungswürdigkeit

einer prestigeträchtigen wissenschaftlichen Forschung noch nicht
entdeckt. Die Pioniertaten eines Magendie wurden von der britischen
Physiologie dieses Zeitabschnitts zweifellos nicht erreicht. Erst in der zweiten
Jahrhunderthälfte stiessen britische Physiologen zur Spitze der internationalen

Wissenschaft vor211.

Als wichtigster Vertreter der britischen Pharmakologie am Ende des

18. Jahrhunderts ist wohl William Cullen (1712-1790) zu betrachten, der als

schottischer Landarzt begann und später an den Universitäten von Glasgow
und Edinburgh Chemie, Arzneimittellehre und Klinik unterrichtete. 1789

erschien sein Treatise of Materia medica, welches Werk schon ein Jahr später,
von Samuel Hahnemann übersetzt, auf deutsch erschien212. Cullen befasst

sich in diesem Werk mit den Wirkungskräften und der Wirkungsart von
Arzneimitteln. In seinen Überlegungen spielen die auf Albrecht Haller
zurückgehenden Begriffe Sensibilität und Irritabilität eine wichtige Rolle, Begriffe,
die dann von seinem Schüler John Brown in das Zentrum seiner Erregungslehre

gestellt wurden. Cullen dagegen interessierte sich stärker für die Frage,
wie man sich über Arzneimittelwirkungen vergewissern könne. Eine Antwort
darauf wurde auch mit Hilfe von Versuchen an Tieren zugeben versucht, was

wiederum zum Problem der Unterschiede der Arzneimittelwirkungen bei

Mensch und Tier führte. Den bei gewissen Arzneimitteln sehr raschen Wir-

211 Ackerknecht 1970 und ll)76;Bynum 1994.

212 Cullen 1790, Bd. I.
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kungseintritt nach oraler Applikation erklarte Cullen dahingehend, dass
Arzneimittel «sympathisch» wirken, das heisst reflektorisch von den Magennerven

aus, was damals eine durchaus plausible Erklärung war. Dieser
Ansicht widersprach dann allerdings Magendie, da seine Experimente darauf
hinwiesen, dass Arzneimittel nach oraler Gabe erst resorbiert und mit dem
Blutstrom an die Wirkungsorte verteilt werden müssen und dass dies rascher

geschehe, als man vordem angenommen hatte. Diese beiden Wirkungstheoben

führten zu einer Kontroverse, welche die Arzneimittellehre bis in die
zweite Hälfte des 19. Jahrhunderts begleitete211.

Magenclies wissenschaftliche Einsichten beruhten auf der konsequenten
Anwendung des Tierversuchs. Schon zu seiner Zeit gab es Opposition gegen
die damals praktizierte Vivisektion. Auch die britischen Autoren pharmakologischer

Werke in der ersten Jahrhunderthälfte verwendeten den Tierversuch

als Mittel der Erkenntnis, doch in ihrem Land war die Bewegung der
Antivivisektion noch stärker als in Frankreich. Dieser Aspekt der medizinischen

Forschung wird von Weatherall wie folgt charakterisieit:

Anaesthetics had not yet been introduced into medicine 01 into physiological experimentation,
and Magendie acquit cd an unwelcome icputation toi being mditteient to the pain which

was inflicted on animals in some expenments At a time when suigeiy on humans was per-
toimed with no moie teilet ot pain than could be attoided by alcohol and opium, Magendie's
expei lments did not appeal so shocking The populai and quite inconect notion that cxpe-
nments on animals weie necessauly paintul, 01 that expeiimentets enjoyed inflicting pain,
pci haps had its 01 lgins at this time. As will become appaient, these misconceptions have often
delayed the discoveiy ot diugs and then use toi human benefit21,1

Die im folgenden angeführten britischen Mediziner haben zwischen 1790 und
1850 ausser physiologischen auch pharmakologische und toxikologische Bei-
träge geliefert. Die Hälfte von ihnen waren Schotten, so Alexander Philip
Wilson (1770-1851?), auch A. Wilson Philip oder A. Philips Wilson Philip
genannt. Er veröffentlichte 1795 eine wichtige Untersuchung zur Wirkungsweise

von Opium211. Darin kritisiert er zunächst die von anderen Autoren
gemachten Experimente, welche von ihm wiederholt wurden. Die dabei zuTage
betenden Widersprüche führten zu neuen Experimenten, meist an Fröschen
und Kaninchen. In bezug auf die oben erwähnte Kontroverse zweifelt er an
der Doktrin einer «sympathischen» Wirkung der Arzneimittel. Im neuen
Jahrhundert publizierte er Schriften über den Gebrauch und Missbrauch von
Quecksilber216.

213 Eailes 1961a
214 Weatheiall 1990, p 18.
215 Philip Wilson 1795
216 Philip Wilson 1805, 1832 und 1834
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Benjamin Collins Brodie (1783-1862) gehört zu den bedeutenden
englischen Chirurgen, Physiologen und Toxikologen. Von Laplace und Lavoisier,
vielleicht auch von Magendie beeinflusst, wandte er Methoden der
experimentellen Physiologie an, um die Wirkung pflanzlicher und mineralischer
Gifte zu erforschen, so etwa Curare, Arsenik, Sublimat, Brechweinstein und

andere217. Sein Ziel war die Aufklärung der Wirkungsweise, um damit die

therapeutische Wirkung von Substanzen am Krankenbett zu verstehen. Zu

diesem Zweck seien Tierversuche gerechtfertigt, nicht aber zur Befriedigung
blosser Neugier. Im Hinblick auf die Methodik wies Brodie auf Quellen des

Irrtums und der Täuschungen hin und warnte vor Schlussfolgerungen aus

einer beschränkten Zahl von Beobachtungen. Nach 1812 verlegte ersieh
immer mehr auf die Chirurgie, beschrieb jedoch 1821, ein Vierteljahrhundert
vor Einführung der Narkose, Äther als ein narkotisches Gift.

Der bedeutendste britische Toxikologe der Zeit war Robert ChristtsoN
(1797-1882), ab 1822 in Edinburgh Professor der Gerichtsmedizin, später der

Materia medica. Zur Ausbildung war er in London und Paris tätig, unter
anderen beim Toxikologen Orfila. Er war auch mit der französischen
medizinischen Literatur vertraut und selbst experimentell tätig. Sein Hauptwerk,
Treatise on Poisons von 1829, ist ein systematisches Lehrbuch der Toxikologie218.

Mit der Betonung von Gift bei Mord, Suizid und Unglücksfällen ist die

Ausrichtung dieses Werks gerichtsmedizinisch. Der Autor behandelt die
Vergiftung, die physiologische Wirkung und die Wirkungsweise von Giften, den

Nachweis von Vergiftung und von Gift sowie die Gegengifte. Die Toxikologie

sei ein wertvolles Instrument nicht nur für die gerichtliche Medizin,
sondern auch für die Physiologie und andere medizinische Wissenschaften. Der
Nachweis von Giften im Blut, aber auch ihre häufige Abwesenheit in diesem

Körpersaft führen Christison zur Annahme sowohl der Wirkungstheorie der

Absorption als auch der «sympathischen» Theorie.
Auch Thomas Addison (1793-1860), der Entdecker des nach ihm benannten

Morbus Addison, hat zusammen mit dem Chirurgen John Morgan 1829

eine Schrift über die Wirkung von Giften auf den Organismus verfasst21''. In

ihr wenden sich die Autoren zuerst gegen die Polemik der Antivivisektioni-
sten. Sodann werden 15 eigene Experimente zur Geschwindigkeit des

Wirkungseintritts von Arzneimitteln beschrieben und entsprechende Versuche

von Brodie und Magendie diskutiert. Die Autoren kommen zum Schluss, class

alle auf das Gehirn wirkenden Gifte ihre Wirkung nur auf dem Wege über

217 Brodie 1812. Zu Brodie s. auch Earles 1961a und 1961b; Mann 1984;Thomas 1964.

218 Christison 1829. Zu Christison s. auch Ackerknechl 1970; Earles 1961a; Lain Entralgo 1977;

Leake 1975.
219 Addison und Morgan 1829.
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(Magen-)Nerven und nicht über eine Absorption und direkte Wirkung auf
das Organ entfalten.

John Ayrton Paris (1785—1856) galt als populärer Lehrer der Materia
medica in London und befasste sich auch mit medizinischer Chemie und Ge-
"chtsmedizin. .Schon 1812 erschien seine Pliannacoloyia, welche zahlreiche
Aullagen erlebte'20. Der wilden und ungeordneten Empirie solle die
Pharmakologie wissenschaftliche Methoden entgegensetzen, mit deren Hilfe die
Wirkung von Arzneimitteln erklärt werden könne. Da Wirkungen oft auf den
krankhaften Zustand gerichtet seien, könnten sie häufig beim gesunden
Menschen nicht festgestellt werden. In der Erklärung von Arzneimittelwirkungen

bleibt Paris vage und verweist auf die Spekulationen und Kontroversen,

etwa auf ein «mysterious medium of sympathetic communication».
Durch Analysen in Urin und Blut versucht der Autor Aulschluss über die
ehemischen Veränderungen von Arzneimitteln auf ihrem Weg durch den

Organismus zu gewinnen. Schliesslich lehnt er in seiner P/iarmacologia alle
Klassifikationen von Arzneimitteln als sachlich unbegründet und
therapeutisch heimtückisch ab und verwendet folgerichtig im speziellen Ieil eine

alphabetische Einteilung der einzelnen Arzneimittel.
Besondere Erwähnung hinsichtlich des Fortschritts der Pharmakologie

verdient der Engländer James Blakl (I814-I893)221. Nach Studien in London

wurde er 1838 Schüler von Magendie in Paris und nahm teil an den

Untersuchungen zur Wirkung von Giften auf den Organismus und zur Absorption
und Verteilung von Pharmaka nach oraler und nach intravenöser Applikation.

Späte Anerkennung brachten ihm seine Versuche zur Erkennung von

Beziehungen zwischen der chemischen Struktur und den physiologischen
Wirkungen von Substanzen. Diese Experimente, damals durchgeführt mit

anorganischen Salzen.gelten als erste systematische Versuche dieser Art. Die
Zukunft lag allerdings bei organischen Verbindungen, und erst ein
Vierteljahrhundert später erlangten andere Autoren damit entscheidende Erkenntnisse.

Der junge Blake berichtete Überseine bei Magendie erarbeiteten Resultate

vor der Academic de Medccine und nach seiner Rückkehr vor der Royal
Society of London. In London praktizierte er ab 1840, befasste sich aber

weiterhin mit pharmakologischen Studien, so mit dem Konzept des Zielorgans
von Arzneimittelwirkungen und mit der Interaktion zwischen Arzneimittelmolekülen

und Molekülen der lebenden Substanz. Von 1847 an begann er
eine vielseitige klinische Laufbahn in den Vereinigten Staaten, wo er sich

zusätzlich mit einem weiten Spektrum von Sachgebieten beschädigte.

220 Paris, J. A. 1 S31. Preface und p. 07-75. Zu Paris s. auch Paton IWi.l.p. 73-77.
221 Hinke 1X41. Zu Rinke s. mich liynum 1070. p. 521-523: Harles 1001a und lOftlb: Lenke 1075

und 1050; l'urnscnndola I8XX.
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Schliesslich war Jonathan Pereira (1804-1853) in mehrfacher Hinsicht von

Bedeutung, als Arzt am London Hospital wie auch als Professor der Materia

medica an der Aldergate School der Pharmaceutical Society. Er erlangte
Berühmtheit als Lehrer und Forscher und wurde Mitglied der Royal Society.

Seine Vorlesungen wurden in den 1830er Jahren unter dem Titel Elements of
Materia medica publiziert222. Die Bibliographie von Garrison/Morton gibt
dazu den Kommentar «The first great English work on the subject»223, und

es wurde von F. J. Behrend ins Deutsche übersetzt. Eine zweite, erweiterte

Auflage erschien 1842 unter dem Titel Elements of Materia medica and
Therapeutics22*. Eine Übersetzung und Erweiterung dieser Auflage erfolgte durch

Rudolf Buchheim und markierte den Beginn von dessen pharmakologischer
Laufbahn (s. Kap. 7).

Die Elements von 1842 bilden ein bemerkenswertes Werk von fast 2000

Seiten, von denen 107 Seiten dem einführenden Kapitel, 127 Seiten der

allgemeinen Pharmakologie und 1707 Seiten den einzelnen Arzneimitteln und

ihrer Einteilung (spezielle Pharmakologie) gewidmet sind. Die unter dem

Ubertitel Pharmacodynamics aufgeführten Kapitel der allgemeinen Pharmakologie

sind von besonderer Bedeutung. Pereira geht dabei von der
Feststellung aus, dass Arzneimittelwirkungen durch Versuche an lebenden Tieren,

gesunden und kranken Menschen ermittelt werden. Dabei liege der Unterschied

in cler Wirkung mehr im quantitativen als im qualitativen Bereich.
Eher traditionell spricht er von mechanischen, chemischen und dynamischen
Kräften der Arzneimittel, aber auch von primären physiologischen und
sekundären therapeutischen Wirkungen. In der Frage, ob Wirkungen durch
Anwesenheit des Pharmakons am Wirkort oder durch «sympathische»
Nervenleitung zustande kommen, bleibt der Autor ambivalent. Unter den am

häufigsten zitierten Autoren befindet sich Magendie; er und seine «striking
experiments» werden respektvoll als vorbildhaft anerkannt. Pereira gehört
sicher nicht zu den grossen Neuerern der Pharmakologie und schuldet einen

Teil seines Ruhms seinem Übersetzer Buchheim. Immerhin legte er aber ein

ausserordentlich informatives, systematisches und umfassendes Werk vor,
welches sich durch klaren Aufbau und klare Definitionen auszeichnet.
Zahlreiche Fakten werden historisch erklärt, vollständige Zitate aus der Literatur

sind häufig, und Fachausdrücke werden nicht nur auf englisch, sondern

auch lateinisch und deutsch angegeben. Letzteres vielleicht ein Zeichen

222 Peieira 1839-40
223 Gamson/Moiton 1943, p 113

224 Pereira 1842. Joseph Caison besoigte 1843 und 1852 in Philadelphia weitere Aullagen.
Zu Peieua s auch Halles 1961a und 1961b; Lain Entialgo 1973; Mann 1984, p. 473-475;
Weatherall 1990, p 46-50
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dafür, dass in den 1840er Jahren die deutsche Medizin und Pharmakologie
die französische bereits eingeholt hatte. Schliesslich enthält Pereiras Buch
lange Listen historischer und zeitgenössischer Autoren (s. Anhang).

5.4. Italien

Die französischen,deutschen und britischen Beiträge in RiclUungeinerexpe-
rimentellen Pharmakologie im Zeitraum 1790-1850 sind unbestritten und

linden sich in jedem grösseren medizinhistorischen Werk. Wendet man den

Blick nach Italien, wo wissenschaftshistorisch bedeutende Leistungen
erbracht worden sind, so ist die Situation auf dem Gebiet der Pharmakologie

weniger eindeutig. Die Medizingeschichten von Castiglioni und Pazzini führen

mehrere italienische Autoren an, welche als wichtige Vertreter der expei i-

mentellen Pharmakologie bezeichnet werden (s. unten)225. Einige sind auch in

der Medizingeschichte des Spaniers Lain Entralgo erwähnt-26. In acht

massgebenden Darstellungen der Medizingeschichte angelsächsischer, französischer

und deutscher Provenienz fehlen diese italienischen Autoren jedoch2-7.

Sie fehlen ebenfalls in den Darstellungen der Pharmakologiegeschichte von

Leake und von Stille22,5.

Als italienischer Schüler Magendies nicht zu übersehen ist Giovanni

Semmola (1793-1865). Er stammt aus Neapel, promovierte dort 1828 und

wurde nach einem Aufenthalt in Paris in seiner Heimatstadt klinischei
Professor. Als solcher erwarb er sich einen guten Rut als Lehrer und winde ein

wichtiger Vertreter der neapolitanischen klinischen Schule, ehe ei 1848 aus

politischen Gründen seines Amtes enthoben wurde. Semmola vet tasste

zahlreiche klinische und zwischen 1832 und 1854 drei grössere pharmakologische
Werke22''. Er gilt als wichtiger Experimentator im Sinne Magendies und als

Vertreter der experimentellen Pharmakologie in Italien.

Vergleichbare Bedeutung als experimenteller Pharmakologe witd Giaco-

nio Andrea Glacomini (1797-1849) zugeschrieben. Er studierte in Padua und

Wien Medizin und wirkte seit 1824 als Professor der theoretischen Medizin

in Padua. Wenige Jahre später erschien sein Iruttato filosofiio-speiimentule
dei soccorsi lerapeitlici1Darin nennt er die Pharmakologie eine expei imen-

225 Castiglioni 1936 und 1947; Paz/ini 1947.
226 I.ain Entr.il!>« 1973.
227 Ciitrris«n/Morton 194.3; Bynum/Portor l993;(iarrison 1914; Neuburger/Pagel 1902; l.aignel-

l.avastine 19.36; l.iehtenthaeler 1974; Ralph H. Major 1954: Metller 1947.

228 l.cake 1975; Stille 1994.
229 Semmola 18.32, 18.37 und 1854.
2.30 (iiacomini 18.3.3/39, p. ,3-28.
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telle Wissenschaft auf der Grundlage der Physiologie. Die ganze Medizin
müsse auf wissenschaftliche Prinzipien gestellt werden, was nunmehr dank
den Fortschritten insbesondere in der pathologischen Anatomie, Physik,
Chemie und in der Experimentierkunst möglich sei. Die neue Pharmakologie

müsse reine Arzneimittel verwenden und dürfe nicht bei der klinischen

Beobachtung stehen bleiben, sondern müsse den Versuch am gesunden und

kranken Menschen und denTierversuch miteinbeziehen. Unterschiede in der

Reaktion einzelner Spezies seien kein Grund gegen den Tierversuch. Auch

die Toxikologie will Giacomini reformieren; er berichtet über eigene
Untersuchungen und tritt in Kontroversen mit Orfila und Christison ein. Diesen

«progressiven» Ansichten stehen jedoch auch unbelegte vitalistische
Erklärungen von Arzneimittelwirkungen gegenüber. Sie gipfeln etwa in der

Aussage, dass Arzneimittel unter dem Einfluss der Lebenskraft die meisten

ihrer physikalischen und chemischen Eigenschaften verlieren und neue
erhalten.

Neben Semmola und Giacomini sind weitere Pharmakologen bei den
italienischen Medizinhistorikern aufgeführt. Vincenzo Stellati (1780-1830),
Professor der Botanik und Arzneimittellehre in Neapel, veröffentlichte
1826 seine Elementi di materia medica. Der Professor für Pharmakologie in

Florenz, Gioacchino Taddei (1792-1860), ist Autor der vierbändigen
Elementi di Farmacologia von 1840. Von Luigi Scarenzio (1797-1869), Professor

in Pavia, sind zwar keine Publikationen bekannt, doch war er Gründer
eines bescheidenen pharmakologischen Laboratoriums. Weitere italienische
Autoren pharmakologischer Werke finden sich in den Listen von J. Pereira211

(s. Anhang).

231 J. Pereira, 1842.
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6. Vorkämpfer für eine experimentelle Pharmakologie
in Deutschland

<•1. Mcdizinrcformer

Der weit über seine Zeit hinaus berühmte Arzt und Vertreter des Vitalismus

Christoph Wilhelm Huh'land (1762-1836) sehrieb in seinem Iodesjahr als

«Vermäehtniss einer fünfzigjährigen Erfahrung»:

Ks gieht diei Mittel mdei Heilkuiist. welche als Magnaten und Anlulnei des tibi igen Stieit-
lieers hervoilagen. Sie sind: tins |sic| Aderlass. das Hreihniittel. und das Opium Sie icpra-
seiUuen gleichsam die drei l'undamentalniethoden dei Heilkunst,die antiphlogistische.die
gastrische, die cxcitnende: und /ugleich die diei (liundsysleme des Organismus, das Adei-
lass das in itable, das liieehmittel das repioduktive. und das Opium das sensible. Sie gleiten
unmittelbar ms Leben selbst ein, und sind die diei entscheidendsten und sehnellwn kendsten

Mittel in dem ganzen Ai/ncivni lath, die wallten lleroiar,-sie können das Leben und auch

den lud geben; sie entscheiden den Kampl in dem kl itischen Augenblick: von ihrem ticlHi-

gen Oebiaueh hangt das Oluck und der Rut des Aiztes voi/uglich ab. Sie sind ganz einzig,
indes Im sich, und dutch nichts zu ei setzen Wer diese drei reiht an zuwenden weiss, der ist dei

Meister, und daian ist er zu ei kennen''-.

Das Jahr 1836 und dieser Text stehen am Ende nicht nur des Lebens von

Huleland, sondern einer Epoche der deutsehen Medizin. Naturphilosophie,
Vitalismus und manche Anschauungen früherer Jahrzehnte bestimmten die

theoretischen Vorstellungen kaum noch. Mit den 1840er Jahren begann in

Deutschland eine Umorientierung im Bereich der Naturwissenschalten. Wie
die Französische Revolution,so hatte auch der deutsehe Vormärz seine
medizinische Entsprechung, nicht nur in revolutionären Gedanken und Systemen,
sondern auch in handfesten medizinischen Neuerungen, die nicht ohne Folgen

blieben. 1839 gab Schwann seine tierische Zellenlehre bekannt. Mit Johannes

Müller (1801-1858) und seinen Schülern holte die Physiologie ihren
Rückstand gegenüber der französischen auf, mit Liebig auch die Chemie und

Biochemie. Es entstand die Zweite Wiener Schule der Medizin mit Skoda

und Rokitansky, die der pathologischen Anatomie zu einem weiteren
Entwicklungsschub verhallen. Heule gab seine Theorie des contugiitni vivuni

bekannt, I. P. Semmelweis (und O. W. Holmes) wiesen auf die infektiöse
Ursache des Puerperalfiebers hin, und schliesslich erfuhr auch die deutsche

Chirurgie durch die aus Amerika stammende Narkosetechnik rasch eine

Humanisierung und eine bedeutende Ausweitung ihrer Möglichkeiten. Die

Beispiele Hessen sich vermehren; alle diese Entdeckungen leisteten jeden-

232 I Intel,iikI 1X37. p. 805 (I Aull. 1836).
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falls ihren Beitrag zur Entwicklung einer immer stärker naturwissenschaftlich

fundierten Medizin. Die 1840er Jahre sahen auch eine ärztliche
Reformbewegung, vor allem aber einige junge Reformer, welche die Medizin in ihren

Grundlagen zu erneuern suchten und damit auch ihre einzelnen Fächer wie

etwa die Therapie und die Pharmakologie. Diese Medizinreformer und ihre

wichtigsten Texte - Wunderlich (1842), Henle (1844), Oesterlen (1845) und

Griesinger (1847) - können nicht übergangen werden, da sie auch für die

Pharmakologie von Bedeutung sind.

Carl Reinhold August Wunderlich (1815-1877) studierte Medizin in

Tübingen und begab sich auf Studienreisen nach Zürich, Paris und Wien. Sein

erstes Buch (1841) berichtet über die Pariser und Wiener Medizin und ist

bereits mit viel Kritik ausgestattet2-". Unter zahlreichen fortschrittlichen
Medizinern, welche der Autor seinen deutschen Kollegen näher zu bringen
versucht, befindet sich Francois Magendie. Wunderlich sieht jedoch auch in

Deutschland Signale zu einer besseren Zukunft, dies insbesondere in Johannes

Müller und der Physiologie als künftiger Grundlage der Medizin. Zusammen

mit seinenTiibinger Studienfreunden, dem späteren Chirurgen Wilhelm
Roser und dem späteren Internisten und Psychiater Wilhelm Griesinger,
diskutierte Wunderlich das Ungenügen an der medizinischen Theorie und Praxis

in Deutschland und entwarf Pläne für Reformen und für die Flerausgabe
einer Zeitschrift.

Die Zeitschrift wurde Wirklichkeit und erschien erstmals 1842 unter der

Bezeichnung Archiv fürphysiologische Heilkunde. Der erste Artikel war von
den Herausgebern Roser und Wunderlich verfasst und trägt den unmissver-
ständlichen Titel (Jeher die Mängel der heutigen deutschen Medicin und über
die Notwendigkeit einer entschieden wissenschaftlichen Richtung in derselben.

Der Text beginnt mit den Worten:

Wir eröffnen ein Organ für die physiologische Medizin. - Mit dem Einen Worte ist das ganze
Bekenntnis unserer Tendenzen ausgedrückt. Die physiologische Begründung der Pathologie

muss das Streben aller aufgeklarten Geister, muss die Aufgabe und Zukunft der
Heilkunde seyn. In dem Einen Worte ist Alles enthalten, was die Wissenschaft besitzt, was sie
verlangt und was ihr Noth thut2".

Die Autoren stellen sodann die Forderung nach der Gleichheit der
Methode in der Medizin wie in den exakten physikalischen Wissenschaften und

beklagen die lange sehr verfehlte, natut philosophischc Richtung der
deutschen Medizin. Nur das Studium der physiologischen Phänomene mit Hilfe
des Experiments könne weiterführen. «Die Medizin muss in der Natur

233 Wunderlich 1841.

234 Roser/Wunderlich 1842, p. I.
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studiert werden. Sie ist wesentlich Naturforschung.» Atzender Kritik wird
•nsbesondere die Therapie und Arzneimittellehre unterzogen (s. auch
Kap. 2).

Auch bei den ncueicn Bestiebungen, dei Phatmacologie eine wissenschaftliche Foim /u
geben, stosst man fast nui auf neue Veidiehungen und Entstellungen Anstatt die vielfachen
Beziehungen dei Mittel zu den vcischiedenen Oigancn giundlich zu piuten, hat man sie
untei einige dpi 101 istische, unphysiologische Categonen gebiacht Man adoplute die unagi-
naie Dieieinigkeit dei Lebenskiatle tui die Matena medica und liess die einen Mittel auf
j-he Sensibilität, die andern auf die liiitabihlal und die diittcn aul die Repioduction ivnken,
"ess bald dei en kiankhalleSteigeiungmmdein.bald ihnen, wo man sie gesunken sich dachte,
antei die Atme gleiten, bald dei en pei verse Richtung in Ol dnung billigen Zwai konnte man
s'eh oil die zahllosen Inconsequenzen diesei scholastischen Ducti in nicht vei hehlen, abei
Ute Einfachheit und Bequemlichkeit des Systems wai zu lockend, als dass man ihm nicht die
Wahl heit hatte oplein sollen2".

Indikationen beruhen nach Roser und Wunderlich oft auf irrigen Prinzipien
oder auf mangelhafter Kenntnis der Krankheiten, und die Wahl der Arzneimittel

geschieht rein empirisch nach Erinnerung mit Hilfe der kurativen
Bezeichnungen der Arzneimittelklassen. Neben sinnvollen Arzneimittel-
Bezeichnungen existiere viel Unsinn als Spiegel geschichtlicher Irrtumer.
Arzneimitteltheorie sei gekennzeichnet durch «Wortreiche Pseudowissen-
schattlichkeit und Flucht in ununlersuchbare Divinationsgabe». Kritik an der
Aizneimittellehre wird auch in Form praktischer Ratschlage geübt:

Niehls ist nothigei als die höchste Voisicht gegen die leichtsinnigen Anpicisungen von Metli-
cainenten Es veitallen so Viele 111 den Fehlei des Laien, dei ubei dem einmaligen Ei folg
meines Hausmittels hundeit Falle veigisst, wo es ihn im Stich gelassen Gai zu hautig gehen
ciese Empfehlungen ohne alle naheien Belege emhci.ohne alle genauen Eizahlungen dei
Falle, auf welche hin das Medicament geiulimt wnd2"'

Wut de in dieser Streitschrift die herkömmliche Arzneimittellehre gnadenlos
m ihrer Unzulänglichkeit biossgestellt, so wurde in Wunderlichs Artikel von
'846, der in derselben Zeitschrift erschien, eine positive Definition der

Aufgabe der Pharmakologie gegeben217. Die Aufgabe einer rationellen
Arzneinittellehre liege in der Auffindung der wirksamen Bestandteile der Arzneinittel,

in der Feststellung ihrer Wirkungen auf gesunde und kranke Gewebe
und Funktionen sowie in der physikalischen und chemischen Erklärung dieser

Wirkungen. Nur soweit solche Erklärungen nicht möglich seien, begnüge
nan sich mit dem Faktischen der Wirkungen. Und in seinem Handbuch der
Pathologie und Therapie von 1848 betonte Wunderlich in bezug auf
Arzneinitteltherapie:

233 Rosei/Wuntleilich 1842, p XXVII
236 Rosci/Wundeilich 1842, p XXIX
237 Wundeihch 1846
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Auch hiebet dait che Verpflichtung nicht ausser Acht gelassen werden, dass man auch den

Beweis eines causalen Zusammenhangs /.wischen der Einwirkung [des Ai/neimittels| und

dei Heistellung [det Gesundheit] zu liefern im Stande sei, auch hiei tiitt abei dei Uebel-
stand entgegen, dass die Verhaltnisse so complex sind, dass nicht immer das Resultat ohne
Weiteies auf das voiausgegangene Geschehen be/ogcn werden kann ...2"

1846 wurde der Tübinger Privatdozent Wunderlich als ordentlicher Professor

an die Universität Leipzig berufen219. In seiner Antrittsvorlesung240 stellte

er fest, class zwar die physiologische Medizin allgemein anerkannt, die Therapie

jedoch zurückgeblieben, anarchisch oder nihilistisch sei. Wiederum wird

auf die Schwierigkeiten einer Therapiekontrolle eingegangen und der Mangel

an richtiger Methodik der Arzneimitlelprtifung beklagt. Die Versuche,

durch theoretische Erklärung die Heilsamkcit der Arzneimittel zu beweisen

oder rationelle Mittel zu finden, seien bisher misslungen. Experimente an

Tieren wie an gesunden und kranken Menschen würden weiterführen. Die

Behandlung des Patienten mit dem wirklich indizierten Mittel sei ein
ethischer Grundsatz. Schliesslich seien Tod oder Genesung bloss Endresultate
einer langen Kette von Ereignissen, daher sei das Schwergewicht auf die

Erforschung der primären Arzneimittelwirkungen zu legen.
Zwei Jahre nach der berühmten Streitschrift Wunderlichs erscheint 1844

eine solche aus der Feder von Jakob Henle (1809-1885). Henle war nicht nur
medizinischer, sondern auch politischer Revolutionär, welcher Verhaftung,
Gefangenschaft und Begnadigung erlebt hatte. Er war Schüler und Mitarbeiter

von Johannes Müller und bekleidete von 1840 bis zu seinem Tod Professuren

der Anatomie in Zürich, Heidelberg und Göttingen. Wie Wunderlich und

Roser begründeten auch Henle und C. Pfeufer ein Publikationsorgan, die 1844

erstmals erscheinende Zeitschrift für rationelle Medizin, und auch hier steht
als erster Artikel eine berühmte Schrift Henles, Medizinische Wissenschaft und

Empirie24'. Wie bei Wunderlich wird das Programm einer zukünftigen
rationalen Medizin verkündet, die auf Physiologie und auf die experimentelle
Methode gegründet ist unci die sich von den Ursachen der Phänomene sowie

von der Wirkungsweise der Mittel Rechenschaft geben will. Die Erklärung von
Arzneimittelwirkungen wird als die schwierigste und zur Zeit schwächste Seite

der Medizin erklärt. Den Weg dahin zeichnet Henle wie folgt:

Es ist abei hauptsächlich dcsshalb so schwer, /u einer Einsicht in die Wirkungsweise dei
Arzneimittel zu gelangen, weil die Expenmente, aus welchen che Schlüsse gezogen weiden
sollen, viel zu zusammengesetzt sind Auf Vereinfachung deiselben muss unsei Bestreben

gelichtet sein Zu dem Ende ist zu unteisuchen, welche Veiandeningen die normale Otgani-

238 Wundeihch 1848, Bd l,p 91

239 Zu Wundeihchs Leip/igei Zeit s. Kastnei 1990b, p 39-50, und 1990a

240 Wundeihch 1851

241 Henle 1844
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sation durch die in Kiankheiten bewahitcn Mitlei ei leidet, die zusammengesetztem Ai/nei-
stotfe sind chemisch zu zei legen, ihte Bestandtheile besondeis zu pi uten und zu vei gleichen,
wodutch sich nicht nur das vvn ksame Pi incip eines jeden, sondei n auch dei Gl und ihiei Vei-
wandtschalt in theiapeutischei Hinsicht heiausstellt, endlich ist das Vei halten der chemischen
Agcntien in den einzelnen Saiten, Geweben und nahmen Bestandteilen des Oigamsmus zu
unteisuchen. Manche schone Eiobeiung hat die Wissenschalt au! diesen Wegen beieits
gemacht, abei die Zahl deijemgen, die sich dem letztein, muhevollsten Iheil dei Albeit
untei zogen haben, ist genng, und bedai 1 Veislai kling212

Schliesslich gründe sich die Erforschung krankhafter Zustände und der Mittel
zu ihrer Beseitigung auf die Physiologie, ja sie sei im Grunde mit ihr identisch.

Der Text Henles unterscheidet sich im Grundsätzlichen wenig von dem

seiner Vorgänger Roser und Wunderlich.
Friedrich Oes perlen (1812-1877) hat in der Medizingeschichte einen

weniger klangvollen Namen als Wunderlich und Henle, ist jedoch für unsere

Betrachtungen von Bedeutung, da er nicht nur Arzt und Medizintheoretiker
war, sondern auch ein modernes Lehrbuch der Arzneimittellehre verfasst
hat. Er betätigte sich überdies als Experimentalphysiologe, Zoologe, Hygie-
niker und Statistiker241. Wie Wunderlich, Roser und Griesinger begann auch

Oesterlen seine medizinische Laufbahn in Tübingen, wo erzürn Professor
ernannt wurde. Ebenfalls wie Wunderlich unternahm er Studienreisen nach

Wien und Paris, und dem Beispiel Wunderlichs und Henles folgend, gründete
er medizinische Zeitschriften. Von 1845 bis 1848 hatte er sukzessive den Lehrstuhl

für Materia medica und denjenigen für Klinik an der Universität Dor-
pat inne. Später praktizierte er in Heidelberg, Stuttgart und in der Schweiz.
Noch in Tübingen erschien sein Handbuch der Heilmittellehre244 Schliesslich
verfasste Oesterlen auch die Medicinische Logik,eine Medizintheoric als
Erkenntnislehre des Arztes241. Dieses Werk wurde mit Claude Bernards
erfolgreicher Introduction ä l'etude de la medecine experimental von 1865 verglichen,

blieb jedoch wenig beachtet246.

In seinem Handbuch der Heilmittellehre, dessen Kapitel zur allgemeinen
Pharmakologie über 100 Seiten einnehmen, übt Oesterlen scharfe Kritik an
der Arzneimittellehre seiner Zeit (s. Kap. 2), doch ist der Grundton
konstruktiv, wenn nicht gar visionär für seine Zeit:

Die Autgaben dei Heilmittellehre und die Mittel sie zu icallsuen [. | sie alle sind dem Gange
dei Pathologie entspieehend in diesen Jahren ganz andeie gewoiden, und eist wenn diese
Autgaben zui schonen Saat hei angereitt, wenn die negnende Critik zui positiven That
ubergegangen, dann weiden vvn auch von einei wissenschal tlichen Heilmittcllehrespiechen dürfen

242 Henle 1844, p. 27.
243 Rothschuh 1968b; Jack 1983
244 Oesterlen 1845
245 Oesterlen 1852.
246 Rothschuh 1968b
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Dann wild auch die Henschatt des Schlendrians in det Therapie zu Filde seyn, und statt lag
tili lag sog Fi tahi ungen über neue Mittelchenden alten ebenso unbekannten bei/utugen,wucl
jedei Iheiapeute höh seyn, einige wenige in ihiei Wnkungsweise et kannte Mittel lationell
verwenden zu können und ihre Actioncn selbst in ein helleres Lacht /u set/en
Tausche ich mich nicht, so dämmett in dei so machtigen Entwicklung dei neueten, unsetei
deutschen Chemie derTag hei auf, weichet manche Dunste dei alten Matena medicn/eisti euen

wird, muss doch dieser let/teien vor allem die Chemie eine positive Giundlagc eningen, gc-
uide wie dei pathologischen Forschung che Anatomie schon langst denselben Dienst geleistet
hat Die Meht/ahl denkendet Aei/te undpioducnendei Clmiket hat bisjet/t ihie Ktaltc ande-

len Richtungen /ugewetidet, aut denen mit leichteiei Muhe glan/endeie Resultate /u ctzie-
len waicn Flotfen wir,dass auch die Heilmittellelue von |et/t an dei lustigen Kintte unseiei
Zeit sich ettieuen mochte Winkt doch geiade luei eine dei schönsten Palmen dem Aibeitei
zu, welche ei steh wünschen kann,- dei Dank seines kianken Mitmenschen2"

Die wichtigste Anfordet ung, die an ein Lehrbuch der Atzneimittellehre
gestellt werde, ist nach Oesterlen, die Wirkungsweise und therapeutische
Verwendung der Arzneimittel sachgemass zu erörtern. Dabei muss von den

physiologischen zu den therapeutischen Wirkungen geschritten werden, nicht

umgekehrt. Arzneimittel haben keine mysteriösen «aktiven Kratte», sondern
wirken nur nach allgemeingültigen physikalischen und chemischen Gesetzen
auf den Organismus. Auch das Arzneimittel erleidet im Körper Verändei
ungen und bildet dabei neue Verbindungen mit möglichen neuen Wii klingen.
Bezeichnenderweise gehört in diesem Lehrbuch Magendie zu den am hautigsten

zitierten Autoren. In der sechsten Auflage von 1856 wird auch Buchheim,

wenn auch mehr am Rande, erwähnt.
In der Geschichte der Psychiatrie nimmt Wilhelm Griesinger (1817-1868)

einen dominierenden Platz ein. Voi seiner psychiatrischen Phase war er
jedoch ein namhafter Internist und hat im Gegensatz zu Wunderlich und Henle

(und wohl auch zu Oesterlen) eigene experimentelle Untersuchungen aut

pharmakologischem Gebiet durchgeführt. Griesinger studierte mit Wunderlich

und Roser inTübingen Medizin, wurde nach weiteren Ausbilclungsjahren
Wunderhchs Assistent und spater sein Nachfolger auf clem Tübinger Lehrstuhl.

Auch als neuer Herausgeber des Archiv für physiologische Heilkunde

trat er die Nachfolge von Wunderlich (unci Roser) an. Ab 1860 war er Leiter

der psychiatrischen Kliniken in Zürich unci zuletzt in Berlin.

Griesinger verfasste 1847 für sein Publikationsorgan einen Artikel untei
dem Titel Zur Revision der heutigen Arzneimittellehre24S. In der Einleitung
mochte der Autor aufzeigen,

mit welchen Fragen sich gegenwaitig die rationelle Ai/neimittellehre beschäftigt, und wie
weit sie mit ihnen gekommen ist, wii können zugleich von hier aus lückenhafte Punkte dei

Beobachtung und des Experiments hei voi heben und so die Wege weiteren Foitschnttes an-

247 Oesterlen 1845, p VIT
248 Griesingei 1847. Der besprochene Text bctntft nut che Einleitung (p 381-384) einer Untei-

suchung zu Wirkungen von Metallen
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deuten. Wu haben es gluckhchei weise nicht nothig, unseie Fieiheit von den Voi tu theilen dci
alten Median dutch einen Zeistoiungsveisuch an dei Matena medica aut/u/eigen und hallen

die Anwendung von Ai/neien noch nicht Im ein Zeichen mechanische! Beschranktheit,
abei wu wollen,dass dieselbe aus emei blinden eine bewusste weide, und wu wünschen zur
ausgedehnteien Aneikennung ihier nothwendigen, lealeien, physiologischen Giundlage
selbst etwas bei/utiagen21''

Nach dieser Abgrenzung von der alten Maleria mcdica wie vom therapeutischen

Nihilismus folgt auch tatsächlich eine unpolcmische, scharfsinnige

Analyse der Situation. Bei der so wichtigen Untersuchung des wirklichen
Geschehens bei det Wirkung der Arzneimittel habe die Chemie eine Hauptrolle

zu spielen. Aus morphologischen, funktionellen und chemischen

Veränderungen könne man dann versuchen, Schlüsse auf die Wirkungseigentum-
Hchkeiten der einzelnen Substanzen zu ziehen. Ganz anders gelagert als diese

auf Verständnis gerichteten Untersuchungen sei die Frage, ob dieses oder

jenes Arzneimittel in bestimmten Krankheitsfällen dienlich sei. Bis jetzt habe

der therapeutische Nutzen nur in ganz seltenen Fällen theoretisch begründet

werden können; allerdings seien auch noch äusserst wenige ernstliche
Versuche gemacht worden. Mit abnehmender Indifferenz für diese Fragen
sei jedoch von einer nahen Zukunft viel zu hoffen.

Wie schon erwähnt, sind die beiden Texte von Roser und Wunderlich und

von Henlc formal und inhaltlich ähnlich; es sind theoretische Schriften, die,

von Reformwillen getragen, sich überaus kritisch mit der Medizin ihrer Zeit
befassen. Sie nehmen die Arzneimittellehre dabei nicht aus, indem sie sie

den gleichen naturwissenschaftlich-rationalen Gesetzen unterwerfen wollen
wie die anderen Grundlagenfächer der Medizin. Oesterlen hat seine Kritik
und Reform der Pharmakologie in einem Lehrbuch untergebracht. Ganz

unpolemisch und zukunftsgerichtet ist Griesingers kurzer Text zur
Pharmakologie. Alle vier Texte dokumentieren die Erneuerungsbewegung der
deutschen Medizin in den 1840er Jahren, hin auf eine naturwissenschaftliche

Medizin. In ihrer Aussage unterscheiden sich die vier Texte nur wenig;
alle beschwören das Anliegen, dass die Pharmakologie wie die gesamte
Medizin die Methodik der Naturwissenschaft und insbesondere der Physiologie

annehmen müsse, und alle ihre Autoren sind vom Glauben an eine
dadurch eintretende Verbesserung der Lage, insbesondere in derTherapie,
beseelt. Es herrscht auch weitgehende Ubereinstimmung in den Grundsätzen,
die die experimentelle Methodik und ihren Einsatz zur Lösung der
wichtigsten pharmakologischen Fragestellungen betreffen. Man kommt jedoch
nicht um die Frage herum, ob sie inhaltlich wesentlich über das hinausführen,

was schon Magendie zur Pharmakologie ausgesprochen und auch

249 Gnesingei 1847, p 381.
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mit der praktischen Tat demonstriert hatte. So beweisen diese Texte immerhin,

dass in den 1840er Jahren auch Deutschland bereit war, sich Magendie
und andern französischen und britischen Physiologen und Pharmakologen
anzuschliessen und mit ihnen die Zukunft einer neuen Medizin herauszufordern.

Die Wirkung, insbesondere der Streitschrift von Roser unci Wunderlich

1842, war stark und nachhaltig. Seither gab es keine ernstzunehmenden
Versuche mehr, der Medizin eine philosophisch-metaphysische Grundlage
zu geben.

6.2. Pharmakologen

Neben den Autoren, die sich in den 1840er Jahren als Theoretiker zu einer

zukünftigen Pharmakologie äusserten, gab es auch solche, die als
experimentelle Praktiker ihr Leben ganz dieser Wissenschaft widmeten. Als solche

Vorkämpfer für eine experimentelle Pharmakologie haben zweifellos die

deutschen Pharmakologen Falck und Mitscherlich zu gelten.
Das Leben von Carl Philipp Falck (1816-1880), einem leidenschaftlichen

Kämpfer für die Institutionalisierung der Pharmakologie, ist bewegt und
entbehrt nicht menschlicher Tragik250. Falck promovierte 1843 in Marburg zum
Dr. medicinae und habilitierte sich zwei Jahre später für Arzneimittellehre
und verwandte Fächer. In diesen Jahren ging er von der Physiologie zur
Pharmakologie über, die er ebenfalls auf exakt wissenschaftliche Grundlagen zu
stellen suchte, nicht nur als Theoretiker, sondern auch durch eigene Versuche

an Tieren und Menschen und unter Zuhilfenahme statistischer Methoden.
1847 veröffentlichte er seine erste Schrift pharmakologischen Inhalts: Versuch

einer Classifikation derArzneimittel in den allgemeinen Umrissen dargestellt25
Diese «physiologische» Klassifikation Falcks wird zwar von Buchheim als

unhaltbar bezeichnet werden252, doch enthält die Schrift bereits wichtige
Aussagen wie etwa diejenige, dass die blosse Beobachtung am Krankenbett als

fragwürdiges Kriterium zur Beurteilung von Arzneimittelwirkungen zu
betrachten sei. Falcks weitere Laufbahn ist unter anderem durch einen Kampf
um Anerkennung seiner persönlichen Leistungen gekennzeichnet, jedoch
auch durch einen ebenso zäh geführten Kampf um Anerkennung und

Institutionalisierung der Pharmakologie. Seine Anträge auf Beförderung zum
Professor scheiterten mehrmals an Widerständen aus der medizinischen
Fakultät und dem Ministerium. Erst die positiven Stellungnahmen des nun-

250 Heischkel 1943 und 1966; Lauer 1992, p. 1-77 (zu Falck p. 19-40); Stille 1994, p. 221-222.
251 Falck 1847.

252 Buchheim 1849, p. 73.
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mehr die Marburger Professur für Chirurgie innehabenden Wilhelm Roser
und des Physiologen Hermann Nasse führten dazu, dass Falck in Marburg
1856 schliesslich zum ausserordentlichen und 1863 zum ordentlichen
Professor befördert wurde. Der Kampf um die Anerkennung seines Fachs und

um ein pharmakologisches Institut in Marburg dauerte noch länger.

Nichtanerkennung, Selbstüberschätzung und Polemiken führten zu Falcks

Verbitterung. Die Widerslände gegen seinen Kampf hemmten zweifellos auch

die Entwicklung der Pharmakologie als Fach in Deutschland. Seine

experimentellen und publizistischen Arbeiten führte Falck jedoch mit Zähigkeit
fort. Hcischkel bezeichnet ihn als «Fanatiker des Experiments» und als

«fleissigen Wegbereiter der modernen Pharmakologie»2". Bis 1850 erschienen

noch zwei seiner pharmakologischen Hauptwerke254 und weitere bis in
die 1870er Jahre255. Seine unermüdlichen privaten und öffentlichen Stellungnahmen

zu den Aufgaben eines pharmakologischen Instituts Hessen ihn 1867

doch noch sein Ziel erreichen: Die Universität Marburg errichtete ein

pharmakologisches Institut mit Falck als dessen erstem Direktor256. Allerdings
existierte zu dieser Zeit Buchheims Institut in Dorpat, welches Falck als Vorbild

gedient hatte, schon seit 20 Jahren, doch war Marburg die erste Gründung

im eigentlichen Deutschland.
In der Vorrede zu seinem Handbuch von 185 0 257 bedauert auch Falck den

trostlosen Zustand der damaligen Arzneimittellehre und den Glauben an

Autoritäten. Er weist mit Bestimmtheit darauf hin, dass die Arzneimittellehre

andere Aufgaben zu erfüllen habe als die Therapie. Allgemein seien die

Wissenschaften immer erst dann zur Blüte gekommen, als sie sich von den

angewandten Doktrinen emanzipiert hatten. Es gelte, eine physiologische
Pharmakologie zu begründen mit einer Theorie der Arzneiwirkung auf der
sicheren Basis von Detailuntersuchungen nach induktiver und kritischer
Methode. Die Wirkungen der Arzneimittel, welche durch chemische Kräfte
zustande kommen,seien durch experimentelle Untersuchungen an gesunden
Menschen und Tieren zu studieren. Auch Selbstversuche seien erforderlich,
wobei Falck nicht zurückschreckt vor der Forderung, dass «der gesunde Leib
des Pharmacologen zum Opfer gebracht» werden müsse, «wenn die

Pharmacologic lebenskräftig» werden solle. Allerdings setzt er hinzu, dass dies

nur dann gelte, wenn der wissenschaftliche Gewinn der Grösse des Opfers
entspreche. Leider blieb dieses Werk ohne Literaturangaben. In seiner Toxi-

253 Heischkcl 1943.
254 Falck 1848-1850 und 1850.
255 Falck 1855 und 1875. Weitere Arbeiten von Falck s. Lauer 1992.
256 Zur Vorgeschichte der Gründung des pharmakologischen Instituts Marburg s. Falck 1866,

p. 79-86.
257 Falck 1850.
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kologie von 1855 finden sich Orfila, C. G. Lehmann, Mitscherlich, Oesterlen.

Pereira und Buchheim unter den häufig zitierten Autoren251*.

Falck hat die Arbeit seines ganzen Lebens der Pharmakologie gewidmet,
hat als unermüdlicher Experimentator für ihren Fortschritt und als Publizist

und Aktivist erfolgreich für ihre Anerkennung und Institutionalisierung

gekämpft. Seine Schriften und sein Institut sind zwar nicht vor Buchheim,

sondern eher neben und nach ihm entstanden. Es ist jedoch korrekt, wenn

verschiedene Autoren Falck zusammen mit Mitscherlich und Buchheim als

Begründer der modernen Pharmakologie bezeichnen25'*.

Carl Gustav Mitscherlich (1805-1871), obschon über ein Jahrzehnt

älter als Falck, dürfte diesen als experimenteller Pharmakologe an Bedeutung

übertreffen. Mitscherlich begann 1825 in Berlin sein Medizinstudium.
In dieser Zeit entwickelte er, beeinflusst durch seinen Bruder, den Chemiker

Eilhard Mitscherlich, ein grosses Interesse an der Chemie. Carl Gustav

verfasste eine Dissertation über Quecksilberpräparate und promovierte
1829. Vom folgenden Jahr an war er praktischer Arzt in Berlin und habilitierte

sich dort 1834. Von diesem Zeitpunkt an begann er mit systematischen

experimentellen Arbeiten auf dem Gebiet der Pharmakologie, dem Fach,

dem er für den Rest des Lebens seine Forschungsarbeit widmete. Mitscherlich

wurde 1842 an der Universität Berlin ausserordentlicher unci zwei Jahre

später der erste ordentliche Professor für Arzneimittellehre, was damals

immer noch das Gebiet der Therapie miteinschloss. Es charakterisiert seine

Zeit, dass er neben seinem universitären Amt eine ausgedehnte ärztliche
und konsultative Praxis führte und in Ermangelung eines Instituts oder auch

nur eines Laboratoriums Tier- und andere Versuche zu Hause durchführte.

Auch er forderte die Errichtung eines pharmakologischen Instituts, doch

dieser Wunsch blieb ihm im Unterschied zu Falck zu seinen Lebzeiten
versagt. Erst 1873 wurde in Berlin ein pharmakologisches Institut für seinen

Nachfolger Liebreich errichtet. Mitscherlich, der mehrere Berufungen
ablehnte, war in Berlin ein geschätzter Lehrer, jedoch ohne Schüler, die sein

Werk fortgesetzt hätten260.

Mitscherlichs erste pharmakologische Arbeit erschien 1836 zum Thema

der Wirkung von Bleiacetat auf den tierischen Organismus26'1. Mitscherlich

beschreibt darin seine Versuche zum Verhalten dieser Substanz gegen feste

und flüssige Teile des Organismus, zu den Wirkungen am Ganztier bei

verschiedener Dosierung und Applikationsweise sowie in Verbindung mit Ei-

258 Falck 1855.

259 Hahn 1969; Lan&jahr 1977.

260 Simmer 1953.

261 Mitscherlich 1836, p. 298-361.
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weiss und Essigsauie und schliesslich die Messungen des Bleigehalts in Blut
und Utin Im Jahizehnt 1837-1847 tolgten Unteisuchungen ubei Kupfei-
sultat, Eiscnprapaiate, Diuietica, Silbernitrat, Alkohol, organische Sauren
Lind andeie Substanzen

Neben diesen experimentellen Ein/eluntersuchungen etschien 1840

Mitschei hchs Lehrbuch der Arzneimittellehre, eine Fundgrube tur seine
Ansichten und Ideen zui Phaimakologie262 Wie viele seiner Zeitgenossen
beginnt auch Mitschei lieh seine Daistellung mit einei Kritik an dei bestehenden

Aizneimittellehre (s Kap 2) Als neu in seiner Daistellung bezeichnet
er in dei Voriede den Aspekt dei Verandeiungen des Aizneimittels im tie-
i ischen Koipei sowie auch die Kenntnis dei witksamen Bestandteile eines
Aizneimittels und deren chemische und biochemische Eigenschatten Vei-
standnis dei Fleilwuklingen eigebe sich nui dutch Kenntnis dei pathologischen

Vetandeiungen bei Ktankheiten und dei Einwu kungen dei
Arzneimittel daiaul Die Kapitel über allgemeine Pharmakologie nehmen 120

Seiten ein und beginnen mit dei Feststellung, dass Aizneinnttel chemisch
wirken Nicht wenigei als 20 Seiten sind den Verandeiungen dei Arzneimittel

im Organismus gewidmet Bestimmend bei diesem Geschehen sei die
chemische Veiwandtschatt Im Koipei aus Aizneimitteln neu gebildete Vei

bindungen werden im Oigamsmus verteilt Einzelne Arzneimittel bleiben
jedoch unveiandeit Als wichtigen Flinweis muss man die Veibindung von
Aizneimitteln mit Eiweissstotten weiten Ein Beweis tui die Absorption
eines Aizneimittels sei sein Nachweis im Unn Schliesslich sei bisher keine

einzige Erscheinung beobachtet woiden, bei der sich Aizneimittel gegen
die Gesetze dei Chemie verhalten hatten Alleidings lugt Mitscherlich dem
bei

Es fthll abti an Beobachtungen und Vtisuclien um den ganzen Heigang des ehemischen
Pio/esses welchen ein Ai/ncimittel von Anfang bis Ende der Wnkung heivoiruft zu er
klaren und fest/ustellen2"

Infolge diesei Wissenslücke könne nicht ausgeschlossen weiden, dass es

Phänomene innerhalb des Lebendigen gebe, wo die Gesetze der Physik und
Chemie nicht gelten Diese Einschiankung ist ein Hinweis daiaut, dass die
Idee des Vitahsmus zu jener Zeit - wie auch heute - im Hinteigrund toit-
lebte

Ubei 40 Seiten nimmt sodann die Besprechung dei Wechselwukung
zwischen Aizneimittel und Oigamsmus ein Letztcrei hat das Bestieben, seine
(chemische) Integrität zu bewahren, deshalb kommt den Ausscheidungs-

262 Mitschei lieh 1840 2 Aull 1847-40 auch spatere Auflagen unvollständig
261 Op cit p 67
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Organen auch für die Untersuchung der Arzneimittel eine grosse Bedeutung
zu. Dieser Aspekt nimmt Claude Bernards milieu interieur voraus. Bei den

Wirkungstheorien unterscheidet auch Mitscherlich zwischen primärer
physiologischer Wirkung und therapeutischen Endwirkungen, zwischen denen
eine Sequenz von Einwirkungen und Gegenwirkungen liege. Methodologisch

erfordert die pharmakologische Wirkungsanalyse denVersuch am Tier
und am Menschen sowie die Beobachtung am Krankenbett. Zu diesen fügt
Mitscherlich die Lehren aus Vergiftungsfällen beim Menschen hinzu. Eine

Hierarchie dieser Methoden wird abgelehnt; alle Versuchsarten tragen zur

Gewinnung von Erkenntnissen über die physiologischen und therapeutischen
Wirkungen bei. Schliesslich diskutiert der Autor unter dem Titel der
Idiosynkrasie bereits die Arzneimittelallergien mit ihren Hauterscheinungen. Im

umfangmässig wichtigsten Teil des Buchs, der speziellen Pharmakologie,
werden die einzelnen Arzneimittel nach folgendem Schema abgehandelt:
Chemie, Zubereitungen, Veränderungen des Arzneimittels, Veränderungen
des Organismus, beeinflussbare krankhafte Zustände und Krankheiten,
Dosierungen, Arzneiformen. Es versteht sich von selbst, dass Magendie und

Orfila von Mitscherlich zitiert werden, aber auch Chemiker wie Wöhler,
Tiedcmann und andere.

Vieles hat bei Mitscherlich einen erstaunlich modernen Klang; jedenfalls
ist der Unterschied gegenüber den deutschen Pharmakologen von vor 1840

augenfällig. Sein methodisches Vorgehen ist planmässig und seine Experimente

kontrollierbar. Induktive Methoden und chemische Denk- und
Arbeitsweise ziehen sich durch Mitscherlichs Lebenswerk, ebenso ein Bewusst-
sein seiner Grenzen. Er hebt die chemischen Aspekte hervor und betont
besonders die konsequente Anwendung des Tierversuchs und dessen Un-
entbehrlichkeit264. Mitscherlichs Skepsis gegenüber überflüssigen Theorien
unci Hypothesen erinnert an Magendie. Noch häufiger als Falck wird
Mitscherlich zusammen mit Buchheim genannt:

Die Emanzipation dei Phaimakologie von dei Therapie und ilne Begründung als
experimentelle NatuiWissenschaft in Deutschland ist das Veichenst Call Gustav Mitscheihchs in
Beihn und Rudolt Buchheims in Dorpat26'

Ähnliche Sätze finden sich bei zahlreichen Autoren266. Simmer weist darauf
hin, dass Mitscherlich von Buchheim gelegentlich zitiert, jedoch nicht als

Mitkämpfer erwähnt wurde267. Und wenn Heffter, ein späterer Nachfolger

264 Schaei 1903, Rath 1963, Hahn 1969; Fischet 1977; Langjahr 1977
265 Rath 1953.
266 Hahn 1969, Fischer 1977; Langjahr 1977.

267 Simmer 1953, p. 120-121
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Witschet hchs, die Aussage gewagt hat, dass kein Forscher vor Buchheim
gesucht habe,

das Wesen dei Ar/neiwn klingen mit Hiltedei expeiinientellen Untcisuchungen ihiei
physikalischen und chemischen Eigenschaften, lines Veihallens im lebenden Oiganismus und dci
chemischen Umwandlung, die sie im lebenden Koipei eileiden, /u ei lahicn,<s

so ist diese Aussage falsch, weil sie zumindest Milscheihch ignoriert.

268 Helltei 1922,/itieit nach Simmei Ni 260
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7. Rudolf Buchheim: Definition und Programm der
experimentellen Pharmakologie als Wissenschaft
und selbständiges medizinisches Fachgebiet

7.1. Biographisches

Die biographischen Angaben zu Rudolf Buchheim (1820-1879) (Abb. 3)

sind spärlich, und eine vollständige Biographie fehlt noch immer2®. Von
beschränktem Informationsgehalt sind neben den Einträgen in medizinisch-

biographischen Sammelwerken einige Nekrologe und später entstandene

Kurzbiographien27". Die ergiebigsten dieser Kurzbiographien sind die von
seinem Schüler Schmiedeberg und von Oelssner verfassten271. Den besten

Zugang zu Leben, Werk und Bedeutung Buchheims vermittelt wohl immer
noch die 1971 erschienene, diesem Thema gewidmete Dissertation von Brup-
pacher-Cellier272.

Rudolf Buchheim wurde 1820 als Sohn eines Arztes in Bautzen im Konig-
reich Sachsen geboren. Nach Abschluss des Gymnasiums studierte er Medizin:

ab 1838 an der Medicochirurgischen Akademie in Dresden und ab 1841

an der Universität Leipzig, wo J. C. A. Clarus die Klinik und J. C. G. Jörg die

Obstetrik unterrichtete. In seinen beiden letzten Studienjahren in Leipzig
arbeitete Buchheim bereits wissenschaftlich als Assistent des Biochemikers
K. G. Lehmann im von E. H.Weber geleiteten Anatomischen Institut271. Diese
beiden bedeutenden Lehrer übten einen wesentlichen Einfluss auf den jungen

Buchheim aus, wohl im Gegensatz zu seinem Professor für Arzneimittellehre

undTherapie, Albert Braune. Bei Karl Gottheit' Lehmann (1812-1863),
der gerade Extraordinarius für chemische und pathologische Physiologie
geworden war, lernte Buchheim das experimentelle biochemische Arbeiten.
Noch bedeutender war der Ordinarius für Anatomie und Physiologie, Ernst
Heinrich Weber (1795-L878). Er war einer der wichtigen Vertreter der
experimentell orientierten Forschung. Auf seinem eigentlichen Arbeitsgebiet, der

Physiologie, betonte Weber kausal-analytisches Denken und praktizierte die

269 Daiaut weist / B Patascandola 1980 Inn Buchheim fehlt auch in Husch, A. 1893 sowie im

Dictionary of Scientific Biogiaphy.
270 Hirsch, B. 1880, Rossbach 1880, S Lowe 1924, E R Habel mann 1974

271 Schmiedebeig 1912 (mit Weikvei/eichnis), Oelssnet 1969, p. 364-370.
272 Buippuchei-Celhei 1971. Diese untei det Leitung von E H Ackei knecht entstandene Dis-

seitation ist die vollständigste kommentieite Mateiialsammlungsamt Weikvei/eichnis und

weist aut weiteie luei nicht eiwahnte biogiaphische Quellen
273 Kastnei 1990b, p 29-50, und 1996 (tili die Ubeilassung des unveiottenthchten Voitiags-

manuskripts sei dei Autonn gedankt)
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Abb. 3. Rudolf Bochheim (1820-1879).

physikalische und mathematische Behandlung physiologischer Probleme.
Seine Verdienste als Physiologe wurden von seinem grossen Nachfolger Carl
Ludwig gewürdigt.

Im Januar 1845 promovierte Buchheim zum Doktor der Medizin. Und
schon Ende des darauffolgenden Jahres wurde er als Professor der
Arzneimittellehre an die Universität Dorpat berufen, welches Amt er im August
1847 antrat. Es stellt sich daher die Frage, ob Dorpat einen pharmakologisch
unerfahrenen Assistenten als Professor für dieses Fach berufen habe oder
was Buchheim in den entscheidenden Jahren 1845 und 1846 geleistet hat.
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Nach seiner Promotion war Buchheim unter anderem geburtshilflich tätig;

vor allem aber waren diese Jahre mit literarischen Arbeiten ausgefüllt,
ursprünglich wohl, um dem vaterlos Gewordenen zu Einkünften zu verhelfen.

So war Buchheim L845-1847 Herausgeber des Pharmazeutischen Zentralblatts

und des von Fechner gegründeten Referateblatts Repertorium der

neuen Entdeckungen der anorganischen Chemie, ferner vertasste er die

physiologischen und biochemischen Beiträge für Schmidt's Jahrbücher der

gesummten Medizin. Die wichtigste seiner literarischen Tätigkeiten jedoch
wurde die deutsche Übersetzung der zweiten Auflage von Jonathan Perei-

ras (1804-1853) The Elements ofMateria Medica and Therapeutics von 1843

(s. Kap. 5.3) im Auftrag des Verlegers Leopold Voss274. Diese Arbeit von
mehreren Jahren wurde nicht nur eine reine Übersetzung, sondern resultierte in

einer Neugestaltung, in die der Übersetzer seine eigenen fortschrittlichen
Ideen zur Pharmakologie einbrachte (s. unten). Die experimentelle Arbeit
bei Lehmann und Weber und das Erleben des von ihnen geschaffenen
wissenschaftlichen Klimas sowie die zu weiteren Kenntnissen und grösserer Übersicht

führende literarische Tätigkeit hatten Buchheim zum Pharmakologen
gemacht, ohne class er einen leibhaftigen pharmakologischen Lehrer gehabt
hätte. Das Resultat war Buchheims Jonathan Pereira's Handbuch der Jleil-
rnittellehre21'', dessen Erscheinen 1846 so sehr beeindruckte, dass der 26jähri-

ge Privatgelehrte nach Dorpat berufen wurde276.

Die Universität in Dorpat (estnisch Turku, russisch Yuriev) ist heute so

wenig mehr bekannt, dass ein kurzer Hinweis auf diese für die frühe moderne

Pharmakologie so wichtige Stätte angebracht ist277. Die Stadt im östlichen
Estland ist eine deutsche Gründung von 1224. Der schwedische König Gustav II.

Adolf gründete dort 1632 eine Universität, welche 1802 von Zar Alexander I.

wiederbelebt und ausgebaut wurde. Die Studenten dieser nunmehr kaiser-

274 Pereira 1842

275 Buchheim 1846

276 Untei dem Titel Selbstkritik einiget Kritiken winden im Aicluv hu physiologische Heil¬

kunde 6' 841-846, 1847 sieben Rezensionen zu Buchheims Peteua-Bueh tolgendeimassen
wiedergegeben1
«1) Ausgezeichnet, auch die Ubersetzung von Buchheim veidient Anci kennung
2) Gi endliches Werk
3) Leistet Alles, was nach dem gegenwaitigen Standpunkt nui immei möglich ist

4) Die deutsche Bearbeitung scheint alles zu leisten, was ein oiiginal-deutsches Weik nui
hatte leisten können

5) Von der giossten Vollständigkeit und ungemein vielseitig und lehn eich

6) Nutzreiches Unternehmen.
7) Eine duich unverstandige Abkürzung und schwulstige Zusätze von Hypothesen, sowie

duich mancherlei Sach- und Diucktehlei verunstaltete Ubeiset/ung des schonen Ongi-
nals, in welchei noch einzweitet unbekanntei Albeiter seine schwachen Kenntnisse zu

Tage geändert hat »

277 Kuschinsky 1968; Jack 1983; Fishei 1984

96



lieh russischen Universität waren jedoch meist Deutschbalten, und der

Unterricht erfolgte in ihrer Sprache, weshalb Dorpat im 19. Jahrhundert als eine

(exterritoriale) deutsche Universität galt. Zum wissenschaltlichen Ruf ihrer

medizinischen Fakultät äusserte sich der ehemalige Absolvent und Professor

Oswald Schmiedeberg, nachdem er auch an den Spitzenuniversitäten von

Leipzig und Strassburg tatig gewesen war:

Zu dll' dem kam. dass die medicinische Fakultat in Doipat 111 be/ug auf die Vollständigkeit
dei ein/einen Disziplinen und die wissenschaltliche Bedeutung iluei Veitietei damals auf

einet Hohe stand, wie kaum eine andeie Fakultat deutschen Zunge Neben Buchheim witk-
ten, abgesehen von andeien tüchtigen, ja hcrvoiragenden Kiattcn, voi allem Fitedtich
Biddei und Cai I Schmidt, weichet let/teie dei natui wissenschaltlichen Fakultat angehoite
Sie bildeten ein Tnumviiat von Foischein, dtuch welches alle Zweige dei desknptiven und

expenmentellen Biologie in gleich ausge/eichnelei Weise veitieten waten [ | Soenttaltete
sich tein int Osten, am noidlichsten Vorposten deutschen Geisteslebens, bei Lehiein und

Schulet n ein icges vvissenschattliches Leben, das sich weithin in dei wissenschaftlichen Welt

geltend machte Wo auch immer Fiagcn, die jene wissenschaftlichen Gebiete bettaten, beat

beitet und behandelt wuiden, da standen die Doipater Gclehiten, tiotz dei oithchen

Abgeschlossenheit, mitten dun und hautig genug an dei Spitze2

Neben den erwähnten Bidder und Schmidt studierten oder lehrten in Dorpat

in jenem Jahrhundert weitere namhafte Mediziner wie Karl Ernst von

Baer, Ernst von Bergmann, Gustav Bunge, Karl Gaethgcns, Emil Kraepelin,
Friedrich Oesterlen, Nikolai I. Pirogow, Adolf Struempell und andere.

Buchheim wurde in Dorpat Nachfolger von Friedrich Oesterlen (s. Kap.

6.1), welcher vom Lehrstuhl für Materia medica auf denjenigen für Klinik
gewechselt hatte, jedoch 1848 diesen wieder aufgab. Sein neues Amt begann
Buchheim 1847 als ausserordentlicher Professor fur Arzneimittellehre,
Diätetik, Geschichte und Enzyklopädie (=Literatur) der Medizin, eine Kombination,

die zu jener Zeit nicht vereinzelt dastand. Dass diese Kombination
auch von Buchheim durchaus ernst genommen wurde, bezeugen seine

regelmassigen Vorlesungen über Medizingeschichte. Im Zentrum seiner Lehre
und Forschung stand selbstverständlich die Arzneimittellehre, welche für
Buchheim nur eine experimentelle Pharmakologie sein konnte. Auch hier

zeigte sich sein Ernst und sein folgerichtiges Vorgehen, indem er gleich zu

Beginn und ohne finanzielle oder anderweitige Unterstützung durch die

Universität im Keller seines Hauses ein pharmakologisches Laboratorium
einrichtete. Erst 1860 wurden von der Universität Räumlichkeiten und

Einrichtungen für ein offizielles pharmakologisches Institut geschaffen. Dass

trotzdem das Jahr 1847 als Anfang des Dorpater Pharmakologischen Instituts

gilt, lässt sich folgendermassen begründen. Die zahlreichen Dissertationen,
welche bei Buchhcim zur Ausführung kamen, waren fast ausschliesslich expe-

278 Schnuedcheig 1912, p. 4-5
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rimentelle Untersuchungen, basierten also auf Arbeiten im Laboratorium.
Während der Zeit des Buchheimschen Privatlaboratoriunrs von 1847 bis I860

waren dies nicht weniger als 62 Dissertationen, also über vier pro Jahr. Wenn

die Doktoranden durchschnittlich ein Jahr im Laboratorium tätig waren,

arbeitete Buchheim ständig mit mindestens vier akademischen Mitai heitern.

Dies entspricht mindestens der Norm in der Anfangszeit der späteren
pharmakologischen Institute und unterscheidet sich von den übrigen privat
eingerichteten Laboratorien, die allein von ihrem Eigentümer genutzt wurden.

Zu Buchheims Verdiensten gehört also die Gründung des ersten und tiir
20 Jahre einzigen pharmakologischen Instituts im deutschen Sprachbereich
und sehr wahrscheinlich sogar weltweit. Es diente den neu entstehenden

Instituten als Modell.
Schon zwei Jahre nach seinem Amtsantritt wurde Buchheim zum ordentlichen

Professor befördert. Im Vorschlag der Fakultät wurde darauf
hingewiesen, dass er

in seinei Wohnung mit bedeutenden und seine gcgenwaitigen Kintle weit ubeisteigenden
pekuntaten Optein ein Laboratorium eingeuehtet hat, in welehem den Studenten nicht nut

/.it phatmacologischen Untersuchungen,sondern auch /u andeicn chemischen Aibeiten eine
höchst dnnkenswerthe und heutigen Tages nicht genug /u vcivieltaltigende Gelegenheit
geboten wnd27''.

In die Dorpater Zeit fallen die wichtigsten von Buchheims programmatischen

Schriften zur Definition und Institutionalisierung der Pharmakologie,
nicht weniger als 90 Dissertationen, weitere Publikationen und schliesslich
1856 sein Lehrbuch der Arzneimittellehre1*". Dieses zeichnete sich unter anderem

durch ein ganz neues System der Klassifizierung der Arzneimittel aus,

hatte anfänglich nur zögernden Erfolg, wurde aber mit der Zeit ein Klassiker.
In Dorpat wurde Oswald Schmiedeberg (1838-1921) Buchheims Schüler
und auch sein Nachfolger auf dem Lehrstuhl für Pharmakologie. Er sollte

später Buchheims Werk fortsetzen und Weltgeltung erreichen (s. Kap. 7.4).

Aus der Rückschau hat er seinen Lehrer Buchheim charakterisiert:

Es hat lange gedauert, bis das Verständnis lur dieses System [dei Ai/nemuttel-Klassiti/ic-
umgl Wtii/el /u lassen angefangen hat. Hatte Buchhorn die Voi teile desselben sowie ubei-
haupt seine wissenschaftlichen Anschauungen und Grundsätze unablässig in veischiedencn
Hauptsprachen laut in die Welt geinten, so wate dieser Rul vielleicht wenigei ungehoit
geblieben Aber jede agitatoi tsche Tätigkeit war dem bescheidenen und anspruchslosen, allem
gelauschvollen Iietben abholden C'haiaktei des Mannes hemd Ed haschte niemals nach
ausseier Aneikennung und lern lag es ihm. seine Ansichten jemandem autdrangen /u wollen
Esexistieten daher von ihmtiot/dei logischen Schalte dei sachlichen Kntik.dicei ubeiall
übte, wo sie ihm geboten schien, keine Abhandlungen lein polemischen Inhalts2*1.

279 Zitiert nach Lowe 1924, p. 3-4
2X0 Buchheim 1856;2. last unverandeite Aullage 1859; 3 staik eiweiteite Aullage 1879

281 Schmiedebelg 1912,p II
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Ein erster Ruf, dem Buchheim jedoch nicht folgte, erreichte ihn 1863 aus
Breslau. Gleich zwei Universitäten bemühten sich 1866 um ihn: Bonn und
Giessen. Nunmehr war Buchheim bereit, nach Deutschland zurückzukehren.
Er entschied sich für Giessen, da ihm die Aussicht auf die Errichtung eines
pharmakologischen Instituts in Bonn gering zu sein schien.

Giessen 1867 bis 1879, die letzten zwölf Jahre seines Lebens, waren für
Buchheim eine eher glücklose Zeit. In Bonn wurde Carl Binz auf den Lehrstuhl

für Pharmakologie gewählt und hielt schon 1868 Einzug in ein
neugegründetes Institut. Es war das dritte nach Dorpat (1847) und Marburg (1867).
In Giessen jedoch wartete Buchheim vergebens auf ein Institut. Erst 1899,
20 Jahre nach seinem Tod, sollte ein solches entstehen, zu einer Zeit, als es in
Deutschland bereits 13 pharmakologische Institute gab282. Trotzdem mochte
er auf eine RUckberufung nach Dorpat nicht mehr eingehen. Im Gegensatz
zu Dorpat scheinen in Giessen auch die Studenten viel weniger an Pharmakologie

interessiert gewesen zu sein, was sich in der geringen Zahl von nur
noch acht Dissertationen in zwölf Jahren zeigt. Und zu allem Überfluss wurde
in Hessen der Arzneimittellehre in jenen Jahren der Status eines Prüfungsfachs

entzogen. So starb Buchheim 1879 in Giessen in seinem 60. Lebensjahr
als enttäuschter Mann.

7.2. Buchheims programmatische Schriften

Jonathan Pereiras Elements ofMateria Medica and Therapeutics waren 1842

erschienen (s. Kap. 5.3)28\ und Buchheims Übersetzung des Werks unter
dem Titel Jonathan Pereira's Handbuch der Heilmittellehre kam 1846 heraus
(Abb. 4)284. Vieles spricht dafür, dass Buchheim für die Übersetzung und
Neugestaltung dieses Werks von fast 2000 Seiten den grösseren Teil der
drei bis vier dazwischenliegenden Jahre verwendet hat. Im Vorwort legt er
die Schwierigkeiten dar, die sich für ihn bei der Arbeit ergeben hatten. Der
Auftrag des Verlegers lautete, die Übersetzung und Bearbeitung so zu
gestalten,

class das Werk auch tur den deutschen Medicinei als ein Handbuch der Amieimittellehre
gelten könne, und die Fortsein itte, welche die Mcdicin seil dem Erscheinen des Original-
werkes gemacht halte, enthielte28''.

282 Lindner 1957.
283 Perciia 1842.
284 Bochheim 1846
285 Buchhcim 1846, p. [V Ubetsctzungen mit wesentlichen eigenen Zutaten des Ubeisetzeis

waicn nach Kanz (1997, p.71-76) zu jener Zeit keineswegs aussergewohnheh.
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Abb. 4. Titelblatt von Buchheims Erstling, zugleich seiner ersten
programmatischen Schrift, 1846.

Buchheim unterzog sich der schwierigen Aufgabe, das Werk Pereiras nicht zu

sehr zu verändern, es aber gleichzeitig dem deutschen Leser anzupassen und

auf den neuesten Stand zu bringen. Daher musste er «gar Vieles völlig
streichen, aber auch vieles Neue in den Text aufnehmen». Die Einteilung und

Terminologie Pereiras wurde beibehalten, unci alle von Buchheim angefügten

Zusätze, 281 an der Zahl, in einer mehrseitigen Zusammenstellung
angegeben. Der Preis des Kompromisses zwischen reiner Übersetzung und

Bearbeitung bestand nun nach Buchheim darin, dass er nicht alles so, wie er
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es gewünscht hatte, austuhien konnte und class nicht alles, was im Weik
vorkommt, seiner eigenen Ansicht entspi icht.

Im giossten Teil des 16seitigen Vorwoits ergreift Buchheim dahei die

Gelegenheit, in allgemeiner Foinr seine eigenen Gedanken /um Weik und

?ui Phaimakologie auszudiucken. Deshalb rnuss diesei Text als die eiste

seinei progiammatischen Schlitten betiachtet werden. Das Vorwoit datieit
der Autor mit Januai 1846,genau ein Jahi nach seinei Doktoipiomotion. Dei

Autor weist /unachst auf die Streichung zahli eichei Ai/neimitlel hin («unse-

te Pharmakopoen [stiotzen] noch von so vielen ubeillussigen und unwirksamen

Mitteln») sowie aul die Aulnahme neueiei Mittel, ehe er aul Aspekte
der allgemeinen Phaimakologie eingeht:

Giosseies Inteicssc [als che physikalischen, chemischen und botanischen Aspekte| hat 111

neueiei Zeit che Unteisuchung dei physiologischen Ai/nciwiikungen getunden Aul
diesem Wege wiid es uns gewiss am eisten gelingen, /u einei lichtigen Kenntniss und Anwendung

dei Ai/neiwiikungen /u gelangen, da die Beobachtungen am Kiankenbette nui in

seltenen Fallen geeignet sind, uns den genügenden Autschluss/u geben Fieihch müssen wu
gestehen, class unseie Kenntniss dei physiologischen Wu klingen noch sein genug ist, dei

Zahl nach sind che bis jel/t angestellten Veisuche alleidmgs nicht unbedeutend, abei fast

in dei Mehi/ahl dei Falle waien dieselben nicht geeignet, /u genügenden Resultaten /u
fuhien2*6

Hautig seien physiologische Arzneimittelwirkungen aus toxikologischen
Versuchen abgeleitet worden. Diese boten zwai meist unzweitelhatte
Tatsachen, gaben jedoch wenig Aufschluss über die Wii kung der Mittel in ar/nei-
lichen Dosen. Die moderne Physiologie habe gezeigt, dass im Otganismus
eine grosse Zahl chemischei Prozesse ablaufe, doch sei der Nachweis diesei

komplizierten Reaktionen so schwiei ig, class bisher statt wirklicher Erklärungen

nur Hypothesen und Formeln aufgestellt worden seien, welche nur /u
unfundieitem Optimismus oder aber Misstrauen gefuhrt hatten. Giundsat/-
lich meint Buchheim:

Von allen Hindernissen, welche dei wissenschaftlichen Ausbildung dei Phaimakologie in
den Weg tiaten, scheint nni abei der Umstand am wichtigsten /u sein, class man che Ai/nei
mittel selbst gai oft von einem unuchtigen Standpunkte aus beti achtel Wohl ist es tröstlich,
zu glauben, dass che Ai/neimittcl da/u bestimmt seien, che Krankheiten dei Menschen /u
hellen, class es also nui darauf ankomme, che tili che ein/einen Falle passenden Mittel zu Im
den Allein).] wu haben allen Gl und, jene noch ziemlich veibieitete Meinung lui uniichtig
und selbst iui schädlich, und vielmelu die heilende Wnkung dei Ai/neimittcl flu rein zu
fällig anzusehen [ ] Gehen wu nui von diesei Uebeizeugung aus, so wnd uns auch che

Kenntniss dei physiologischen Wirkungen dei Ai/neimittel 111 einem ganz andeien Lichte
ei scheinen Wir weiden dann viel mehr Weith darauf legen, sie kennen zu lci nen, indem da-
duich das Voiuitheil beseitigt wnd, dass che Wu klingen dei Ai/neimittcl auf den gesunden
Olganismus einen Schluss ubei che Wu klingen deiselben aul den kianken Olganismus ubei-
haupt nicht zulassen Es tieten uns luei sogleich zwei Fiagen 111 den Weg, namheh I) inwie-

286 Buchheim 1846, p VII

101



tein weiden die Aizneimittel von dem Oiganismus verändert und 2) inwiefern wirken
dieselben auf den Organismus verändernd ein Die erste dieser Fragen ist bis jetzt noch viel zu

wenig beiucksichtigt woiden, obgleich sie fui die Beantwortung der zweiten von dei gros-

sten Wichtigkeit ist287

Die Untersuchung der physiologischen Wirkung sei daher sti eng genommen

nur möglich, wenn wir die Arzneimittel auf ihrem Wege durch den Organismus

verfolgen konnten und man herausgefunden habe, in welcher chemischen

Form sie überhaupt zur Wirkung kommen. Als einfache Beispiele weiden die

folgenden aufgeführt:

Wissen wu z B dass die Mineialsauren nicht in das Blut gelangen können, ohne nicht voi-
her an Basen gebunden worden zu sein, so weiden wu auch nicht glauben, dass sie sich in

dei Harnblase noch im ungebundenen Zustande befinden und doit Blasensteine autlosen

sollen, wissen wir, dass das Mandelöl so gut wie nndete Fette vcidaut und zut Finahiung des

Kotpers verwendet wird, so werden wu davon absehen, einei Oelemulsion [ | eine
antiphlogistische Wirkung zuzuschieiben288

Hier wie uberall verbiete es sich, Vermutungen für Tatsachen auszugeben.

Dies gelte etwa fur die Zuflucht in das dunkle Gebiet des Nervensystems zur

Erklärung der entfei nteren Wirkungen von Arzneimitteln. Nicht immer habe

man erkannt, wie ungemein schwierig es sei, am Krankenbett zu Resultaten

über die Wirkung von Arzneimitteln zu gelangen, und doch sei dies bis voi
kurzem als einzige Quelle der Erkenntnis benutzt worden. Die Aufgabe det

Pharmakologie sei eine andere:

Da nun abei che heilsame Wirkung dei Aizneimittel nicht duich diese selbst, sondern durch
die im Kot per obwaltenden Umstände bedingt witd.so kann es auch gar nicht che Autgabe
dei Pharmakologie sein, die fui che Anwendung dei Arzneimittel geeigneten Symptome als

che Zeichen gewissei pathologischer Zustande anzugeben, sondei n es muss dies von dei mit
der Pathologie eng verknüpften spcciellen Therapie ausgehen Diesei Grundsatz tui die

Bearbeitung der Pharmakologie ist abei keineswegs unwichtig Ei zeigt uns den einzigen
Weg, aut welchem wir zu einei lattonellen Pharmakologie gelangen können, ei lehit uns die

Wichtigkeit der Pharmakologie und den Zusammenhang, in welchem dieselbe mit dei The-

lapie steht,einsehen und den praktischen und theoietischen Unweith dei lein empmschen
Methode gehörig würdigen
Wenn also dasjenige, woraut man bei den veischiedenen Bearbeitungen dei Phaimakologie
ott gerade am meisten Werth gelegt hat, ganz aus dem Gebiete dei selben zu vei bannen ist,

so muss sich dieselbe wieder über einen Gegenstand veibteiten, weichet bis jetzt tast ganz
vernachlässigt winde, nämlich über che Mochficationen, welche die Wirkungen dei einzelnen
Aizneimittel durch die kiankhaften Verhaltnisse des Organismus eileiden können und
inwieweit sie somit bei gewissen pathologischen Zustanden nützlich oder schädlich weiden
können

Wetter dürfe die Pharmakologie nicht gehen, ohne thr Gebiet zu uberschreiten.

287 Buchheim 1846, p X-Xt
288 Buchheim 1846, p XII
289 Buchheim 1846, p XVI
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Diesem Vorwoit folgen das oben erwähnte Verzeichnis der Zusätze zum
Text von Peieira sowie das Inhaltsveizeichnis, welches sich mit demjenigen
des Originals deckt. Neu in der Buchheimschen «Ubersetzung» tolgt sodann

eine kurze Ubei sieht ubei che Geschichte der Aizneimittellehre von der ältesten

Medizin bis in die Gegenwart, welche bezeichnendei weise mit der

Feststellung beginnt, dass eine vollständige Geschichte dieses Gebiets bishei

noch nicht eischienen sei. Liteiatur zu diesem Gebiet wnd angegeben,
jedoch viel knapper als bei Peieira. Im Vorwoit eiwahnt Buchheim, dass ei

«die Ausatbeitung des geschichtlichen Abiisses [...] Hetrn Dt.Seidenschnui
veidanke»2'"'. Der che zeitgenossische Phaimakologie beschieibende Schluss

dieses geschichtlichen Abrisses tragt sosehi che Handschnft Buchheims, dass

er moghchei weise von ihm selbst verfasst wurde:

Gewiss stellten sich den Fortschiilten der Phaimakologie /ahlteichcie und giosseie Hin
deinisse, als denen der meisten ubugen medianischen Discipline!! entgegen Die seit Jnhi-
hundeiten am Kiankenbette gemachten Eitahumgen waicn mil in den wenigsten Fallen
im Stande, ubei die Wnkling dei Ai/neinuttel zu entscheiden, wohl aber duilte man holten,

dutch das Studium dei physiologischen Wuklingen dei Aizneinuttel zu bessein Resul
taten zu gelangen Natuiheh abci konnte dies tui den Aizl nicht immei sogleich von gl
ossein piaktischen Inteiesse sein, es konnte haul ig nui ncgucn, abci es vvai nicht im Stande,
sotoil ein witksames Mittel an che Stelle des veiwollenen zu setzen Dies musste viele
Aeizte, welche sich so ihier Mittel betäubt sahen, zuiuckschiecken Viele von ihnen zogen
es voi,sich ihren Glauben,dei sich auf ihie eigene Eilahrung und aul che Andeiei stutzte,
nicht lauben zu lassen. Einige dagegen veiioien den Glauben an che Wn kling dei meisten
dei Aizneimillel ganz und liessen sich daduich zu einem last gänzlich passiven Veihalten
vei leiten
Wegen cliesei untiosthchen Aussichten, welche che Aizncunittellehie zu bieten schien
geschah es auch, dass man dei Fortbildung deiselben wenigei Aulmeiksamkeit schenkte, als
andei n Disciplinen Wählend che pathologische Anatomie, unterstützt clinch mikt oskopische
lind chemische Unteisuchungen und nut ihi che mechanische Diagnostik dei Gegenstand
des allgemeinsten Studiums winde, blieb che Phaimakodynamik bedeutend hintei diesen
Disciplinen zuiiick [ ]

Nui einzelne Phat makologen haben sich auch in neueiei Zeit mit den physiologischen
Arzneiwuklingen beschäftigt und untei ihnen C G Mitscheihch gewiss mit dem giossten
Erfolge Allem che verhältnismässig wenigen Resultate, che wn bis jetzt gewonnen haben,
leichen doch hin, lim uns mit den schönsten Hotlnungen für die Zukunft zu eilullen Freilich

dui teil wn lins nicht schmeicheln, leicht zum Ziele zu kommen tieihch dui ten wn nicht
hoffen, che Einwu kling dei einzelnen Agentien auf den Oiganismus mit so giossei Genauigkeit

bestimmen zu können, wie dies nut den meisten chemischen Piocessen aussethalb des

Koipeis der Fall ist, allein, wu dui teil ubei zeugt sein, dass wir clinch genaueie Ei toi schling
der Aizneiwn klingen auch eine uchtigeie Ansicht ubei viele Kiankhciten ei langen weiden,
als dies sonst geschehen wuide,und dass che Zeit nicht mehi so fein hegt, wo es möglich sein
wud, auch am Kiankenbette che Wiikung einei ziemlich grossen Anzahl von Aizneimitteln
nut dei Sichei licit voiausbestimmen zu können, deren wu uns jetzt nui bei sein wenigen
derselben ei heuen1'"

290 Husch, A 1887, Bd 5, p 348, enthalt einen Eintiag zum mutmasslichen Autoi, C Otto Sci-
denschnui Leipzig 1818 bis Diesden 1850, Dr med Leipzig 1847, melnfache medizinische
und politische Aufsatze

291 Buchheim 1846, p XLV-XLVI
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Der allgemein-pharmakologischeTeil des Buchs geht nur teilweise über Pe-

reira hinaus, z.B. da, wo Buchheim dem «Zauberschlag der Lebenskraft» das

chemische Verständnis von Arzneimittelwirkungen entgegensetzt292. In den

210 Seiten der allgemeinen Pharmakologie sind die am häufigsten zitierten

Autoren: Pereira (32 Erwähnungen), Johannes Müller (31), Magenclie (23),

Christison (15), Liebig (13), Tiedemann und L. Gmelin (10), Morgan und

Addison (10), Orfila (8), Cullen, P. Vogt, Andral, Mitscherlich (je 7), ferner

mit mehrfachen Erwähnungen C. G. Lehmann,Hufelancl, Hahnemann, Ptaff,

Sprengel, A. von Humboldt, Berzelius, C. Bischoff, Burdach, Brodie, Wöhler,

Laennec, Brown, Billing, Beaumont, Gren, Schroff, Broussais, Paris, de Can-

dolle, Schwann, Henle, Blake,Travers, Verniere und andere.
Hatte Buchheim seine erste programmatische Schrift von 1846 als junger

Theoretiker verfasst, so schrieb er die zweite von 1849 als Professor der
Pharmakologie und als experimenteller Forscher. Im Gegensatz zum Erstling von
16 Seiten weist die Folgeschrift mit dem bescheidenenTitel Beitrage zur
Arzneimittellehre (Abb. 5) über 80 Seiten auf291. DieserText geht wesentlich mehr

in die Tiefe und auch inhaltlich weit über die erste Schrift hinaus.

Im Flauptteil mit dem Untertitel Ueber die Aufgaben derArzneimittellehre
äussert sich Buchheim zuerst über die Erkenntnisweisen in Medizin und
Wissenschaft. Der grösste Teil des Textes behandelt jedoch die Arzneimittelwirkungen

als das Kerngebiet der Pharmakologie. Nach Buchheim resultiert die

Einwirkung eines Arzneimittels auf den kranken Organismus in einem sehr

komplizierten Effekt durch grösstenteils unbekannte Faktoren. Es gelte nun,
den Effekt in seine Faktoren zu zerlegen und diese ihrerseits zu analysieren.
Die Ursachen einer Wirkung liegen sowohl im Arzneimittel als auch im
Organismus. Die Arzneimittel wirken physikalisch oder (meistens) chemisch auf

den Organismus ein, und die Pharmakologie habe zu untersuchen, wie diese

Einwirkung geschieht. Die Arzneimittel können als chemische Agenzien
betrachtet werden, deren primäre Wirkung die Veränderung der chemischen

Zusammensetzung von Bestandteilen des Organismus ist:

Es wuide sich zunächst darum handeln, welche Folgen che duich che Aizneimittel heivoige-
lUfenenVerandeiungentui den Olganismus haben,denn nui von diesem kann noch die Rede

sein, die Aizneimittel haben ihre Rolle beieits ausgespielt Fur che Beantwoitung chesei

Frage lassen sich nicht von vom hetein allgemeine Vorschütten geben, wir weiden unsere
Fotschungen nach denselben Puncipien einrichten müssen, welche die Physiologie zu den

ihugen gemacht hat, und uns aller dei Mittel zu bedienen haben, welche uns von den Hults-
wissenschatten dazu geboten werden [. ]

Ist es uns nun gelungen, nachzuweisen, welchen Eigenschaften che Aizneimittel ihie Wuk-
samkeit vetdanken,wie die Korperbestandtheile daduich veiandert werden und welche Moch-

ficationen dei koiperhchcn Functionen daraus hei voi gehen können, so ist es die nächste Auf-

292 Buchheim 1846, p 105

293 Buchheim 1849
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Abb 5 Titelblatt von Buchhorns zweitei piogiammatischei Schutt, 1849

gäbe, zu bestimmen, welche Schwankungen che Wukung eines Mittels durch che Individualität
ei leiden kann und welches die speciellen Gl linde jenei Abweichungen sind Je mein wir bc-
leits in dci Ei lullung dei voi beigebenden Autgaben voigeschutten sein werden, desto mein
wud sich auch dei Kteis von Veischiedenheiten veiengen, welche wn jetzt noch dei Individualität

/uschreiben, und wu duifen wohl hotten, class che Physiologie, welchei daiaus selbst dei
giosste Nutzen ei wachst, uns bei dei Eitullung chesei Aufgabe kiattig unteistutzen weide2''4

Oft handle es sich bei Arzneimitteln um indifferente Stoffe, d.h. solche mit
geringer Affinitat, welche mit dem Hauptbestandteil des Organismus, nämlich

den Eiweissstoffen, oder auch mit anderen Stotfen reversible Bindun-

294 Buchhorn 1849, p. 54-55
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gen eingingen. Solche geringe Einwirkungen könnten aber über viele Stufen

zu grossen Wirkungen führen. Die erkennbaren Symptome seien also

nur als Hinweise auf Funktionsstörungen in einzelnen Organen zu betrachten.

Arzneien als Naturstoffe seien in ihre Bestandteile zu zerlegen. Erste

Aufgabe der Pharmakologie sei es sodann, die wirksamen Bestandteile zu
erforschen. Die Chemie als Hilfswissenschaft sei vom Arzt zum Apotheker und

zum Fachchemiker abgewandert, wobei die Interessenlage der beiden letzteren

nicht die medizinische sei und deshalb der Pharmakologie von geringem
Nutzen. Dies illustriert Buchheim folgenclermassen:

Die Untetsuchung dei Auneimittel ist somit eine Aufgabe tlei Phatmakologen, nicht ctei

Chemikei und Apotheker, denen man sie bishei gestellt hat Wu müssen selbst die Instiu-
mente kennen leinen, nut denen wir opemen Es kann dem Phatmakologen vollkommen
gleichgültig sein, wie che Sennabiatter aussehen, ebenso, wie es dem Chuutgcn gleichgültig
sein kann, wie das Etui aussieht, aus welchem ei che Messel tur eine Opeiation nimmt, abei

es kann nicht gleichgültig sein, durch welche Bestandteile dei Sennablattei ihre Wirkung
bestimmt wird, und welches che Eigenschatten deiselben sind [ P"

Buchheim sieht keine Grunde mehr fur die Bevorzugung von Drogen vor
ihren Wirkstoffen. Letztere sind Arzneimittel konstanter Zusammensetzung,
erlauben eine Rückführung auf einfache naturwissenschaftliche Prozesse und

tragen erst noch zur Verminderung des Arzneimittelschatzes bei.

Auch in dieser Schrift behandelt Buchheim die Veränderungen, welche

Arzneimittel im Organismus erleiden, und die Bedeutung dieser Prozesse tur
die Wirkung der Mittel. Seine diesbezüglichen Ausfuhrungen muten durchaus

modern an:

Deshalb cluifen wu auch nicht che Wirkung, welche wu von einem Mittel beobachtet haben,

mit dei gegebenen Dosis, sondern nur mit dei /ui Wuksamkcit gelangten Quantität
desselben veigleichen Handelten wir stets nach dieser Regel,so wuide sich eine giosse Menge
von scheinbaren Unregelmässigkeiten von selbst beseitigen Wir finden in jedem Hantl-
buche der Pharmakologie Falle eiwahnt, wo enetgisch wirkende Mittel in sehr giossen
Dosen gegeben winden, ohne auffallend heftige Symptome heivor/ui ufen, abei wu linden
niemals den Beweis dabei, class che Mittel auch in grosseiei Quantität als gewöhnlich zur
Wirksamkeit gelangten Dieser Beweis ist abei auch in dei That nicht immei leicht zu
geben [ ]2""

Ebenso zukunftsweisend ist die Aufforderung, chemische Analoga eines

Arzneimittels zu prüfen, um dadurch den für die Wirkung verantwortlichen

Anteil zu bestimmen.

Die von der Pharmakologie zu losenden Aufgaben lässt Buchheim in der

Form von fünf Fragen erstehen:

295 Buchheim 1849, p 12

296 Buchheim 1849, p 37
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- Welchen Eigenschaften verdankt das Arzneimittel seine Wirksamkeit?

- Wie werden die Korperbestandteile durch das Arzneimittel verändert?

- Welche Modifikationen der körperlichen Funktionen gehen daraus hervor?

- Welche Schwankungen erleidet die Wirkung eines Arzneimittels durch die

Individualität und warum?

- Welche Modifikationen erleidet die Wirkung eines Arzneimittels durch

Krankheit?
Noch einmal wird in diesem Zusammenhang auf die Trennung von Pharmakologie

und Therapie verwiesen und dazu am Schluss des Hauptteils der

Abhandlung unter anderem folgendes betont:

Ich glaube im Vot hergehenden den Weg angedeutet /u haben, welchen che Phaimakologie
einzuschlagen hat, um am schnellsten und sichcislen zu ihrem Ziele zu gelangen Es ist dei-
selbe Weg, den che meisten übrigen Natui wissenschatten beicits betreten haben [ ] Fiagen
wii uns abei lecht ernstlich, watum wir uns noch nicht aut dem obigen Wege belinden, so

weiden wn uns /ugestehen müssen, dass der Wunsch, techt bald am Ziele zu sein, uns von
dem beschweiliehen Anfange dei Reise zurückhielt, und dass wn hebet einen Weg
einschlugen, aut welchem wir zwai stets das Ziel unseiei Reise vor uns sahen, aut dem wn uns
abei niemals ubei che uneigiundhchen Schluchten lunwegzuschwingen veimochten, welche
sich zwischen uns und unsei Ziel legten Ja es sind noch heute nicht Wenige, welche glauben,
dass aul che angedeutete Weise nui ltu che Zukunft, abei nicht tut che Gegenwait geaibei-
tet weide. Auch wn, sagen sie, haben den Wunsch, unseie Kianken zu heilen, und bedeuten
da/u dei Ai/neinuttel, sollen wn abei damit waiten, bis che Phaimakologie due Forschungen

beendigt haben wird, ist es nicht vielmeht unseie Ptlicht, tin che Gegenwait zu soigen >

Leidei haben Die, welche jenen, vom moi absehen Standpunkte aus gewiss nicht vei weltlichen

Einwand machten, stets vetgessen, lins sichereie und kuizete Wege zu zeigen, als

diejenigen sind, auf welchem che Medizin schon seit Jnhilausenden umheigeiut ist, ohne sich
ihrem Ziele bedeutend genabelt zu haben.
[ ] Somit kann che Ansicht wohl nicht begiundet sein, dass che wissenschaftliche Ausbildung

der Pharmakologie nicht schon der Gegenwait, sondern eist dei Zukunft Nutzen
bunge
Die Voitheile, welche wn uns von einer wissenschaftlichen Ausbildung der Pharmakologie
zu veisprechen haben, weiden sich auch autandeie mechanische Disciphnen eistiecken Die
Physiologie daif sich dei Arzneimittel als Reagcntien bedienen, mit dei en Hülfe sie che Function

det Oigane eitoischen kann, und sie wnd den ihr von dei Pharmakologie geleisteten
Dienst gewiss reichlich veigelten Die Pathologie findet in dei Wu kungelet Aizneunittel den
sichersten Piobnstcin tut che Gültigkeit ihiei Hypothesen2'"

Auf diesen Hauptteil der Beitrage zur Arzneimittellehre von 1849 folgt ein

22seitiges Kapitel Ueber die pharmakologischen Systeme. Seit Jahrhundetten
bildete die spezielle Pharmakologie den grossten oder sogar ausschliesslichen
Teil der pharmakologischen Lehrbucher, und die darin abgehandelten
Arzneimittel, oft über tausend an der Zahl, bedurften einer sinnvollen Klassifizierung.

Dieses Problem der Systematisierung stellte die Autoren oft vor
grosse Probleme, die sehr unterschiedlich gelöst wurden. Von dieser Tatsache

ausgehend, stellt Buchheim hier zuerst fest, dass die botanische und chemi-

297 Buchheim 1849, p 58-60
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sehe Einteilung wertlos sei und die therapeutische für den Arzt zwar
verführerisch, aber verderblich wegen der Unsicherheit der therapeutischen
Wirkung. Der einzige Einwand gegen ein physiologisches System sei, dass che

Zeit dazu noch nicht gekommen sei. Unter den Systemen einzelner Pharma-

kologen wird demjenigen Mitscherlichs der Vorzug gegeben, wenn auch nicht

ohne Einwände. Das von Pereira «physiologisch» genannte System sei m

Wahrheit therapeutisch. Ein System der Klassifizierung der Arzneimittel soll

nach Buchheim die Quintessenz der ganzen Wissenschaft in sich aufnehmen,

in möglichster Annäherung an ein natürliches System. In seinem Lehrbuch

von 1856 hat Buchheim selbst ein neues System eingeführt, welches er

«pharmakologisch» nennt und welches auch von Schmiedeberg übernommen

wurde21'8. Das Schlusskapitel der Beiträge ist eine Einzelstudie,
möglicherweise zur Illustration der vorangegangenen theoretischen Kapitel21'1'.

Da Buchheims Tätigkeit 1850 erst am Anfang stand, ist der Vollständigkeit

halber ein summarischer Blick auf seine nach diesem Jahr verfassten

programmatischen Schriften angezeigt. Zwei solcher Schriften erschienen in den

1850er Jahren. Bei ihrer Beurteilung darf nicht vergessen werden, dass sich

Buchheim zu dieser Zeit bereits in Konkurrenz mit den pharmakologischen
Untersuchungen von Claude Bernard befand. Die beiden letzten, in den 1870er

Jahren entstandenen programmatischen Schriften waren bereits in einem

völlig veränderten Umfeld situiert: Buchheims grosser Schüler Schmiedeberg

stand am Anfang seines Ruhms, und zu ihm gesellten sich weitere
bedeutende Pharmakologen wie Carl Binz, Rudolf Böhm und andere. Bei der

hier folgenden Wiedergabe der vier nach 1850 entstandenen programmatischen

Schriften Buchheims sollen nur Gegenstände erwähnt werden, die in

den Texten von 1846 und 1849 noch nicht enthalten sind.
Das 1856 erschienene Lehrbuch der Arzneimittellehre gab Buchheim

erstmals Gelegenheit, seine Ideen zur Pharmakologie in strukturierter und

systematischer Form auszubreiten3011. Das Buch, insbesondere seine 85sei-

tige Allgemeine Pharmakologie, ist daher als dritter programmatischer Text

Buchheims zu betrachten. Nach dem Wunsch des Autors hätte übrigens der

Titel Entwurfeiner wissenschaftlichen A rzneimittellehre lauten sollen, was

angesichts seiner immer wiederkehrenden Hinweise auf die Forschungslücken
nicht erstaunt. Die Anwendung des Kriteriums noch nicht gemachter
Aussagen auf das Lehrbuch zeigt, dass dieses sehr wenig enthält, was Buchheim

298 Buchheim 1856.Zum BuchheimschenSystems.auch Bruppacher 1971;Schmiedeberg 1912;

Oelssner 1969.

299 Buchheim 1849.3. Kapitel Beiträge zur Kenntnis der bitteren Mandel verfasst mit W. Engel.
300 Buchheim 1856.
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nicht schon in den 1840er Jahren festgehalten hätte. Erst im Lehrbuch
behandelt sind z.B. die Probleme des Placebos und der Polypharmazie.
Systematischer und vollständiger dargestellt als in seinen früheren Schriften ist

insbesondere der Inhalt des Kapitels «Einfluss besonderer Zustände des

Organismus auf die Folgen der Arzneiwirkungen» mit den Faktoren Alter,
Geschlecht, Gewöhnung und Krankheiten. Schliesslich sind gewisse

Aussagen zwar nicht neu, aber schärfer formuliert als früher. Als Beispiele seien

die folgenden angeführt:
- In Organismen gelten die gleichen Gesetze wie ausserhalb.

- Vielfalt der Möglichkeiten von Wechselwirkungen zwischen Arzneimittel
unci Organismus.

- Im Gegensatz zur Therapie ist Pharmakologie eine theoretische (erklä¬

rende) Wissenschaft.

- Es gibt nur mechanische und chemische, jedoch keine dynamischen
Arzneimittelwirkungen (inhärente Arzneikräfte).

- Bisherige Arzneimittel kennen zu lernen ist wichtiger als neue aufzufinden.

- Arzneimittellehre als Grundlage der Therapie (nicht umgekehrt).
Buchheims ISseitiger Artikel Ueber pharmakologische Untersuchungen
von 1857 stellt nicht nur eine kritische Analyse der zur Erreichung
vorgegebener Ziele erforderlichen Untersuchungsmethoden dar, sondern bietet
auch eine Klarstellung der künftigen Forschungsaufgaben und der Stellung
der Pharmakologie im Rahmen der anderen medizinischen Fächer-'01. Der
Artikel erschien in einer neuen, wenn auch kurzlebigen pharmakologischen
Zeitschrift302. DieserText ragt formal über seine drei Vorgänger hinaus.
Hervorzuheben ist etwa der historische Vergleich der Pharmakologie mit anderen

Wissenschaften wie der Chemie: Erst als man ihren Nutzen und ihre

praktischen Ziele aus dem Vordergrund verbannte, konnte sie sich zu einer
Wissenschaft entwickeln. Der Autor erwähnt sodann die Fortschritte der
Stoffwechsellehre als Ansatzpunkt für die Pharmakologie und wagt die

Aussage, dass jede Muskelkontraktion, ja sogar jede Empfindung mit chemischen

Prozessen verknüpft sei. In bezug auf Methoden weist er auf das
Problem der Zwischenglieder (zwischen der primären physiologischen und der

therapeutischen Wirkung) hin und auf dasjenige der kleinen Arzneimitteldosen,

die sich in einem grossen Organismus verdünnen und damit den
Nachweis erschweren. Es seien nur solche Fragen in Angriff zu nehmen,
welche mit den gegenwärtigen Kenntnissen zu einem genügenden Abschluss

gebracht werden könnten, zum Beispiel eben Probleme mit wenigen Zwi-

301 Buchheim 1857.

302 Benz 1968.
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schengliedern. Entscheidend sei die sinnvolle Fragestellung. Es sei nicht zu

fragen: «Welche Untersuchungen sind tür die Therapie wünschenswert?»,

sondern: «Welche Untersuchungen sind möglich?» Seine grundsätzlichen
methodischen Überlegungen fasst Buchheim in dieser Schritt folgender-

massen zusammen:

Wenn vvn so, ohne unsete Kräfte /u ubeischätzen, nach einem sotglalug eiwogenen Plane

die wissenschatthche Ausbildung dei Phaimakologie in Angl ill nehmen und, immci Schutt

voi Schutt gehend, zueist die leichteren, wenn auch tur den Arzt am Kiankenbett hautig

weniger interessanten Aufgaben zu losen suchen, um uns dadurch zu dei Eitorschung der

schwierigeren Punkte vorzubeieiten.so dürfen wn wohl hotten, recht bald zu emei sicheieil
wissenschaftlichen Basis zu gelangen Ist diese einmal geschalten, so wild spatci eine Umkehl

nicht mein möglich sein Wu werden ganz unwillkuihch aut dem Wege weiter gehen,
dei sich bis dahin erlolgicich gezeigt hat, und endlich auch im Stande sein, solche Fingen mit
Ertolg zu beaibeiten, welche tui jetzt noch unlosbai eischeinen""

Schliesslich ist in diesem Text ein Passus enthalten, der recht eigentlich als

Buchheims Vermächtnis betrachtet werden kann, übrigens eine der ganz

wenigen Stellen, wo der Autor feierlich wird:

Daun sind wn alle einig,class die Median und also auch die Phaimakologie nicht aut dem
Wege dei Speculation, sondern nui aut dem der Beobachtung und des Expeuments ausgebildet

werden kann Ja, wn sind von der Wahrheit dieses Satzes so tief duichdiungen, dass

wir ihn unsein Nachtolgein als unseie giosste Euungenschaft bezeichnen mochten Abel
das Bewusstsein,endlich aut dem rechten Wege angelangt zu sein,genügt uns nicht, wu mochten

che Phaimakologie aus dem trostlosen Zustande,den man ihi in unseiei Zeit soolt zum
Vorwurfe macht, herausgearbeitet, wu mochten sie den übt igen, bevoi zugten mechanischen
Disciphnen gleichgestellt sehen, wu mochten sie recht bald als eine Wissenschalt im strengsten

Sinne des Woites bezeichnen durten1(M

Aus Buchheims theoretischen Schriften der 1870er Jahre werden bereits die

neuen Fortschritte auf dem Gebiet der Pharmakologie deutlich. Im Artikel
von 1872 ist nunmehr auch die Rede von synthetischen Arzneimitteln und

von Forschungsresultaten auf dem Gebiet der Beziehungen zwischen chemischer

Struktur und pharmakologischer Aktivität10\ Doch nach wie vor stehen

fur Buchheim nicht die Nützlichkeiten der Pharmakologie, sondern ihr
wissenschaftlicher Rang im Mittelpunkt des Interesses:

Nicht von dei Entdeckung des Chloralhydiats wud eine neue Phase dei Phaimakologie
datieien, sondern von der Zeit an, wo diese aufholen wud, sich nui mit den Abtallen ande-

ler Disciplmen zu schmucken, wo sie, ihr Gebiet mit den ihi von den Uulfswissenschalten
gebotenen Mitteln selbst bebauend, ihien Schwestern, dei Chemie und der Physiologie
gleichweitig zui Seite tieten wiid""'

303 Buchheim 1857, p 306

304 Buchheim 1857, p 290-291
305 Buchheim 1872

306 Blichheim 1872, p 14
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Die letzte Schrift dieser Reihe ist 1876 erschienen, drei Jahre vor Buchheims
Tod1"7. Optimistisch sieht er dank der neuen physiologischen Pharmakologie
die Hilfe ihrer theoretischen Erkenntnisse am Krankenbett, auch wenn noch
vieles zu erklären sei. Doch die Behandlung des Kranken werde zu einer
physiologischen Aufgabe. Die Schrift trägt aber auch pessimistische Züge
aufgrund der herben Erfahrungen von Buchheims Giessener Zeit. So beklagt er
den zu geringen Einfluss der Pharmakologie, da ihre Professuren immer noch
mit Vertretern dei Materia medica besetzt seien. Diese seien mit klinischer
Arbeit belastet, wo sie doch Forscher sein müssten. Kompetente Vertreter
der modernen Richtung zur Neubesetzung der pharmakologischen
Lehrstühle seien jedoch noch schwer zu finden.

7.3. Die Beiträge Buchheims und seiner Vorläufer

In den obigen Kapiteln sind Buchheims experimentelle Untersuchungen und
die Publikationen darüber nicht erwähnt108. Über die Quantität und Qualität
dieser Arbeiten äussert sich Schmiedeberg 1912 in ebenso knapper wie klarer

Weise:

Die Zahl von Buchheims eigenen Aiheilen und Veiottentliehungen ist nicht gioss, weil ei
tast ausschliesslich gemeinsam mit seinen /ahheichen Schuletn che Untersuchungen im
Laboiatoiium austuhite, die dann von jenen veiottentlicht winden'"''
Es kam ihm [bei seinen expciimentellen At betten] voi allem daiaut an, die gegenseitigen
Wukungen und Voigange /wischen Ai/neimittel und Otganismus /u eitoischen Dahet
enthalten che Resultate keine grossen Entdeckungen, obgleich sie unscie Kenntnisse auf
/ahheichen Gebieten wesentlich eiweitein und namentlich wichtige Grundlagen lui weitete
Fot schlingen bildeten und noch jetzt bilden Die Hauptbedeutung chesei Aibeiten hegt abei
dann, class duich sie che expenmentclle Foischung in diesem wichtigen Zweig dei Median
eingefühlt und in ihm allmählich cingcburgcit wurde""

Die Kenntnis dieser experimentellen Arbeiten ist für das Verständnis von
Buchheims Gesamtwerk zweifellos wichtig. Dabei ist im Auge zu behalten,
dass Buchheim erst ab 1847 in der Lage war, experimentell zu arbeiten, und
dass die Technik des pharmakologischen Experiments erst in der zweiten
Jahrhunderthälfte ein höheres Niveau erreichte. Da es darum geht, die
möglichen Vorläufer Buchheims im Zeitraum 1790-1850zu identifizieren und mit
Buchheim zu vergleichen, sind vor allem dessen theoretische Darlegungen
von Belang. Konkret müssen hier die Autoren dieses Zeitraums mit Buch-

307 Buchhorn 1876
308 S che Weikvei/cichmsse bei Schmiedebeig 1912 sowie bei Biuppachei-Celliei 1971

309 Schmiedebeig 1912, p I

310 Schmicdeberg 1912, p. 14
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heims programmatischen Schriften von 1846 und 1849 verglichen werden3".

Wie oben dargelegt, sind in diesen beiden Texten Buchheims Aussagen über

eine moderne Pharmakologie fast vollständig enthalten (s. Kap. 7.2).

Als Grundlage eines Vergleichs wurde eine Liste von Buchheims 20

wichtigsten Themen und Aussagen hergestellt und die in den Kapiteln 3 bis 6

genannten Autoren auf die Erwähnung einzelner dieser Aussagen geprüft.
Dafür kamen nur diejenigen Autoren in Frage, welche sich grundsätzlich

zu einer naturwissenschaftlichen Pharmakologie bekannten. Vollständigkeit
kann dabei natürlich nicht erwartet werden, und es kann sich dabei bloss um

eine grobe Annäherungsmethode zur Beurteilung der Originalität Buchheims

handeln.
Im folgenden seien diejenigen Aussagen Buchheims aufgelistet, welche

schon vor ihm erwähnt oder zum Thema gemacht wurden (Autoren in
Klammern).

- Pharmakologie ist auf Physiologie und andere Hilfswissenschaften zu
basieren (Reil, Magendie, Purkinje, Hergenröther, Strumpf, Barbier, Brodie,
Blake, Semmola, Giacomini, Wunderlich, Henle, Griesinger, Falck).

- Pharmaka dienen dem Physiologen als «Reagentien» (Magendie, Purkinje).

- Neben der Physiologie ist die zweite wichtige Grundlage die Chemie;

pharmakologische Untersuchungen und Therapien sind mit Reinsubstanzen

durchzuführen (Reil, Magendie, Giacomini, Wunderlich, Henle,

Mitscherlich).

- Pharmakologie und Therapie sind zu trennen (Barbier, Falck, Mitscherlich).

- Arzneimittel haben primäre (physiologische) Wirkungen (Magendie,
Bouchardat, Pereira, Mitscherlich).

- Arzneimittel wirken chemisch (oder physikalisch) auf den Organismus
(Magendie, H. E. Richter, Edwards, Blake, Oesterlen, Falck, Mitscherlich).

- Biochemische Kenntnisse sind für den Pharmakologen unabdingbar (Reil,
Magendie, H. E. Richter).

- Die Wirkgruppe ist durch chemische Analoge zu bestimmen (Blake).

- Primäreffekt führt über biochemische zu funktionellen Veränderungen
(H. E. Richter, Barbier, Oesterlen, Griesinger, Mitscherlich).

- Die Wirkungssequenz zwischen primärer und therapeutischer Wirkung ist

in die Faktoren zu zerlegen (Wunderlich).

- Organismus wirkt verändernd auf Arzneimittel (Reil, Magendie, Sobernheim,

H. E. Richter, Paris, Oesterlen, Mitscherlich).

- Der Weg des Arzneimittels durch den Organismus ist zu untersuchen

(Magendie).

311 Buchheim 1846 und 1849.
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- Beobachtung am Krankenbett (Empirie) genügt nicht (Magendie, Barbier).

- Von der Wirkung auf den gesunden Organismus ist auf den kranken zu

schliessen (Reil, Nolde, Magendie, H. E. Richter, Pereira, Giacomini,
Wunderlich, Falck, Mitscherlich).

- Es sind Tierversuche mit subtoxischen Dosen durchzuführen (Magendie,

Orfila, EI. E. Richter, Philip, Brodie, Christison, Pereira, Wunderlich, Falck,

Mitscherlich).
Gemäss dieser groben Zusammenstellung finden sich bei über zwei Dutzend

Autoren je eine oder mehrere Aussagen Buchheims. Diejenigen unter ihnen,

bei denen sich drei oder mehr (bis 12) Aussagen finden, sind zweifellos als

Vorläufer Buchheims zu betrachten, auf die er sich stützt. Es sind dies in

absteigender Reihenfolge: Magendie, Mitscherlich, Wunderlich, H. E. Richter,

Reil, Falck, Barbier, Giacomini, Blake, Pereira, Flenle, Oesterlen. Fast alle

diese Autoren werden in den beiden Schriften Buchheims von 1846 und 1849

zitiert. Er dürfte daher ihre Aussagen gekannt und von ihnen übernommen
haben. Mit Ausnahme von Magendie, Mitscherlich und Falck beruhten die

Aussagen der genannten Autoren auf theoretischen Erwägungen; dies muss

aber bei Buchheim vor 1849 auch der Fall gewesen sein. Die Annahme,
Buchheim habe alle Aussagen neu kreiert, wäre also nicht nur historisch naiv,

sondern falsch.

Die Tatsache, dass gemäss obiger Rechnung von den 20 wichtigsten
Aussagen Buchheims L5 bereits von früheren Autoren gemacht wurden, tut dem

Werk und der Bedeutung Buchheims aus verschiedenen Gründen keinen
Abbruch. Einmal verbleiben fünf Aussagen, welche nach unserer Kenntnis

vor Buchheim nicht gemacht worden sind. Es handelt sich um die folgenden:

- Pharmakologie soll nicht nur von der Therapie, sondern auch von der
Pharmazie und der Pharmakognostik getrennt und auf den rein
biologisch-medizinischen Bereich beschränkt werden.

- Die individuellen Unterschiede in der Wirkung von Arzneimitteln beruhen
auf den jeweiligen Bedingungen des Organismus (z.B. Alter, Geschlecht,

Gewöhnung, Krankheiten).

- Bei den primären Reaktionen der Arzneimittel mit den Bestandteilen des

Organismus handelt es sich um reversible Bindungen, z. B. mit Proteinen.

- Wichtiger als das Arzneimittel(molekül) ist für die Wirkung die Form
(Molekülspezies), welche tatsächlich für die Wirkung verantwortlich ist.

- Wichtiger als die verabreichte Dosis ist die tatsächlich zur Wirksamkeit
gelangte Quantität des Arzneimittels.

Die letzten drei dieser von Buchheim wohl erstmals formulierten Aussagen
sind erst in der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts bestätigt und in ihrer
Wichtigkeit erfasst worden.
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Buchheims Bedeutung geht jedoch weit über den Wert der obigen Aussagen

hinaus. Abgesehen von seinen Verdiensten um die theoretische Grundlegung
des Fachs dürfte er der erste Mediziner gewesen sein, der sich ausschliesslich

und während praktisch seines ganzen Berufslebens der Pharmakologie
widmete. Soweit ersichtlich, waren alle seine Vorgänger in mehr oder minder

ausgedehntem Masse ärztlich tätig. Buchheims Anliegen, durch das Experiment

von Vermutungen zu Tatsachen zu gelangen, ist so ausgeprägt, dass es an

Magendie erinnert. Mit Magendie hat er die Methodik der Pharmakologie

gemeinsam, und er hat diese sinnvoll und kritisch auf die experimentelle

pharmakologische Analyse anzuwenden gesucht, auch wenn er als

Experimentator kaum über Magendie und sicher nicht über seinen Zeitgenossen
Claude Bernard hinausgekommen ist. Bemerkenswert ist schliesslich Buchheims

Einschätzung der historischen Situation seiner Wissenschaft und

ebenso die Einschätzung der Wirkung der neuen Pharmakologie auf die

Ärzte. Er sah die Enttäuschung der Praktiker über die vorerst therapeutisch
noch hilflose Pharmakologie ebenso klar voraus wie auch die Möglichkeit
eines daraus resultierenden therapeutischen Pessimismus.

Ausser diesen Beiträgen zu einer Definition der neuen Pharmakologie

liegt jedoch Buchheims Verdienst auch in deren Institutionalisierung als

neues medizinisches Fachgebiet. Der Schlüssel zu dieser Institutionalisierung
war zweifellos seine Gründung eines pharmakologischen Instituts an der

Universität Dorpat, welches in den folgenden Jahrzehnten zum Vorbild der

weiteren Institute in Deutschland und anderen Ländern wurde. Und schliesslich

war es nicht zuletzt Buchheims Verdienst, dass er seinen Schüler Oswald

Schmiedeberg für eine Laufbahn in Pharmakologie motiviert und vorbereitet

hat.- Schmiedeberg, erfolgreicher, angesehener und als Pharmakologe
noch bedeutender als Buchheim, hat der neuen Wissenschaft qualitativ und

quantitativ zum Durchbruch verholten (s. Kap. 7.4). Buchheim hat diesen

Erfolg nicht mehr erlebt, doch hat er immer wieder seiner Hoffnung für die gute

Zukunft seines Fachs Ausdruck gegeben.

7.4. Die Pharmakologie nach Buchheims Zeit

Eine historische Würdigung Buchheims wird erst möglich und sinnvoll,

wenn auch die nachfolgende Zeit in den Blick genommen wird. Deshalb ist

abschliessend eine Übersicht über die weitere Entwicklung der Pharmakologie

nach 1850 angezeigt.
Buchheim erhielt wohl einzelne wohltuende Anerkennungen, doch blieb

sein Werk zu seinen Lebzeiten im ganzen einsam und von den Ärzten und
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den medizinischen Fakultäten weitgehend unverstanden. Sein Glück war es,
dass er wie sein Vorgänger Magendie einen überragenden Schüler hatte:
Oswald Schmiedeberg (1838-1921).

Auch über Schmiedeberg existieren leider nur kurze biographische und
andere Darstellungen312. Der Deutschbalte verbrachte seine Jugend in
Dorpat und studierte an der dortigen Universität Medizin. Unter Buchheims
Leitung entstand seine Dissertation Ueber die quantitative Bestimmung des
Chloroforms im Blute und sein Verhalten gegenüber dasselbe, mit welcher er
1866 promovierte. Er wurde anschliessend Buchheims Assistent und zwei
Jahre später Privatdozent. Nach der Übersiedlung Buchheims nach Giessen
wurde Schmiedeberg zu seinem Nachfolger als Professor der Pharmakologie
ernannt. Zur Vorbereitung auf diese Aufgabe verbrachte er ein Jahr bei Carl
Ludwig in Leipzig, wo er sich in die Methoden des physiologischen
Experimentierens einarbeitete. Sein Wirken als Professor in Dorpat dauerte nur
wenige Jahre, war bereichert durch fruchtbaren Austausch mit dem
Internisten und Promotor der experimentellen Medizin, Bernhard Naunyn
(1839-1925), und ging 1872 mit der auf Ludwigs Empfehlung erfolgten
ehrenvollen Berufung nach Strassburg zu Ende.

Als Folge des Kriegs von 1870/71 wurde Elsass-Lothringen dem neu
entstandenen Deutschen Reich einverleibt und die Universität Strassburg als
deutsche Musteruniversität neu gestaltet. Alle medizinischen Lehrstühle
wurden mit Spitzenkräften besetzt. Das neu gegründete pharmakologische
Institut wurde unter der Leitung Schmiedebergs zum ersten in Deutschland,
einem Sammelpunkt zahlreicher junger Wissenschaftler aus dem In- und
Ausland. Schmiedebergs erfolgreiche Tätigkeit daselbst erstreckte sich über
die 46 Jahre bis zur Rückgabe Strassburgs an Frankreich 1918.

Eines der wichtigsten Forschungsgebiete am Strassburger Institut wurde
die Chemie und Pharmakologie der Inhaltsstoffe der Digitalis und anderer
Herzglykoside. Darüber hinaus gab es im Schmiedebergschen Institut kaum
ein Gebiet der damaligen Pharmakologie, zu welchem nicht entscheidende
Beiträge geleistet worden wären: Schlafmittel, Koffein, Schwermetalle
gehörten dazu, und mit den Untersuchungen über die Wirkungen und Angriffspunkte

von Muskarin und Nikotin wurde die Grundlage der ganzen
zukunftsreichen Pharmakologie des autonomen Nervensystems gelegt. Wie bei
Buchheim bildete der Tierversuch die Grundlage für sichere Aussagen über
Arzneimittelwirkungen und für ihre therapeutische Verwendung. Neu als
experimentelle Methode waren die Untersuchungen am isolierten Organ.
Ebenfalls im Vordergrund standen chemische Methoden, was später dazu

312 Meyer 1922; Koch-Weser 1978; Stille 1994, p. 222-230.
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führte, class es Pharmakologen mit physiologischer und solche mit chemischer

Ausrichtung in ihrer Arbeit gab.

Zwei für das Fachgebiet wichtige Leistungen Schmiedebergs dürfen nicht

unerwähnt bleiben. Mit Naunyn gründete er 1872 das Archiv für experimentelle

Pathologie und Pharmakologie, die erste pharmakologische Fachzeitschrift

von Bestand111. Da dieses Naunyn-Schmiedeberg-Archiv lange Jahre

die einzige pharmakologische Zeitschrift war, wurde sie zum Sammelbecken

der Forschungsberichte aus dem Fachgebiet, so auch von vielen der über

200 Arbeiten Schmiedebergs und seiner Mitarbeiter. Die Zeitschrift hielt ihr

hohes Niveau auch nach clem Aufkommen zahlreicher weiterer Fachzeitschriften

und erscheint noch heute, wenn auch in englischer Sprache. Das

zweite wichtige Ereignis war 1883 das Erscheinen von Schmiedebergs Lehrbuch

Grunclriss der Arzneimittellehre. Sein Erfolg manifestiert sich in
sieben Auflagen im Verlauf von 30 Jahren und in Ubersetzungen in zahlreiche

Sprachen. Erstaunlich ist, und es mag für Buchheim sprechen, class die Kapitel

über allgemeine Pharmakologie in Schmiedebergs Lehrbuch inhaltlich
kaum über diejenigen seines Lehrers hinausgehen311.

Mit seinem Lebenswerk hat Schmiecleberg das erreicht, was Buchheim
noch nicht vergönnt war: Durch grundlegende Untersuchungen an wichtigen
Arzneimitteln und Giften wurde die Pharmakologie auf eine solide
experimentelle Basis gestellt, unci damit erst wurde sie zu einem respektierten
Fach unci einer potentiellen Basis für die ärztliche Praxis. Fur Schmiecleberg

galt jedenfalls, dass es ohne wissenschaftliche Pharmakologie keine rationale
Pharmakotherapie gibt und class jene der Wegweiser für die Therapie ist. In
diesem Sinne hat er sich auch für die akademische Lehre im Fach zur
Ausbildung der Arzte eingesetzt.

Magendie unci Buchheim hatten je einen bedeutenden Schüler, Schmiedeberg

hatte Dutzende. Wahrend cler Jahrzehnte seiner Tätigkeit in Strassburg
hat er rund 150 Schüler inspiriert unci zu Pharmakologen ausgebildet. Von
ihnen kamen 32 aus 20 Staaten ausserhalb Deutschlands. Von den 150 Schülern

wurden im Laufe von Schmiedebergs Lebenszeit 40 auf Lehrstuhle
im In- und Ausland berufen (s. Tabelle 3)116. Die meisten deutschen Lehi-
stühle der Pharmakologie kamen nach und nach in die Hände von Schulern
Schmiedebergs, was zur Festigung der wissenschaftlichen Pharmakologie in
hohem Masse beitrug,

313 Ben/ 1968

314 Schmiedcbetg 1883.

315 Dei Vergleich be/ieht sich aut che erste Auflage (1883) von Schmiedebeigs Lehibuch
316 Angaben aus Lmdnei 1957, Koch-Wesei/Schechter 1978; Holmstedt/Liljestiund 1981,

Stille 1994
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J. J.Abel Baltimore
J-T. Cash (England)
V. Cervello Palermo
M. Cloetta Zürich
A. R. Cushny Ann Arbor, London, Edinburgh
H. Di eser Düsseldorf
E. S. Faust Würzburg
H. Fühner Königsberg, Leipzig, Bonn
R. Gottlieb Heidelberg
J- T. Halsey 7

E. Harnack Halle
A. Heffter Bern, Marburg, Berlin
Herlant Brüssel
W. Heubner Güttingen, Berlin
F. Hofmeister Prag
K. Jacobi Göttingen, Tübingen
A. Jaquet Basel

R. Kobert Dorpat, Rostock

Lindemann Kiew

H.H.Meyer Dorpat, Marburg, Wien

P. E. Poulson 1,1 Kopenhagen
W. von Schroeder Heidelberg
T. H. Sollman Cleveland
W. Straub Marburg, Würzburg, Freiburg, München

G. Wallace New York
H. Wieland Königsberg

Tali. 3. Wichtige Pharmnkologen aus der Schule Sehmiedebergs und ihre Wirkungsstätten

(nach Lindner, Koch-Weser. Hohnstedt. Stille)"6.

John J. Abel (1857-1938) wurde nach seiner Ausbildung bei Schmiedeberg

an die Johns Hopkins-Universität in Baltimore berufen und hat dort die neue

Pharmakologie auf den fruchtbaren Boden der Vereinigten Staaten verpflanzt
und zum Blühen gebracht. Nur Carl Ludwig und Robert Koch dürften
damals mehr Schüler als Schmiedeberg gehabt haben. Trotz aller seiner objektiv

feststellbaren Leistungen ist Sehmiedeberg von der Medizingeschichte
nicht seinen Leistungen entsprechend gewürdigt worden. Diese Situation
wurde von Koch-Weser 1978 wie folgt ausgedrückt:

117



One century ago pharmacology was an antiquated, denigrated and waning discipline content

with transmitting impressionistic and largely erroneous dictums. In one generation one

man in one city redefined its tasks, demonstrated its experimental methods and trained its

work force. Virchow, Pasteur and Koch profoundly influenced their fields, but Schmiedebetg

brought scientific pharmacology into being.Their names have become household words, his

is rarely found even in medical dictionaries"7.

Schliesslich ist clie Sequenz der allesamt bedeutenden Pharmakologie-Professoren

in Dorpat erwähnenswert: Auf Friedrich Oesterlen (Professor

1843-47), Rudolf Buchheim (1847-67) und Oswald Schmiedeberg (1867-72)

folgten Rudolf Böhm (1872-81), Hans Horst Meyer (1882-84) und Rudolf

Kobert (1886-96). Die beiden letzten waren wiederum Schüler von Schmiedeberg.

Die weitere Entwicklung der Pharmakologie von Schmiedeberg bis ins

20. Jahrhundert soll nur noch in Stichworten und Aspekten gestreift werden.

Der Nachfolger Schmiedebergs in Dorpat, Rudolf Boehm (1844-1926) stand,

wie auch Carl Binz (1832-1913), ausserhalb der Linie Buchheim - Schmiedeberg.

Auch Boehm hatte mehrere Schüler. Er und die zahlreichen Schüler

Schmiedebergs produzierten dann eine weitere Generation von Pharmako-

logen; dasselbe gilt auch von J. J. Abel, so dass auch in den USA die neue

Pharmakologie von Schmiedeberg geprägt war.
Die wissenschaftlicheTätigkeit Claude Bernards (1813-1878) (s.Kap.5.2)

verlief zeitlich parallel zu derjenigen Buchheims. Ludwig Traube (1818-1876),
der wie Claude Bernard physiologisch und pharmakologisch arbeitete, war
darüber hinaus für Deutschland ein Vermittler der französischen Tradition

von Magendie und Bernard. Neben der deutschen und französischen Pharmakologie

der zweiten Hälfte des 19. Jahrhunderts stellte auch Grossbritannien

wichtige Vertreter wie Thomas R. Fräser (1841-1920), Thomas Lauder
Brunton (1844-1916) und John N. Langley (1852-1926). Der letztere

begründete gleichzeitig mit Paul Ehrlich die Theorie der pharmakologischen

Rezeptoren.
Die Erfolge der Pharmakologie in den Jahrzehnten vor 1900 waren jedoch

auch von Problemen überschattet. Die frühe experimentelle Pharmakologie
hatte den Nachweis der Unwirksamkeit zahlreicher beliebter Arzneimittel
erbracht, ohne dass man bereits in der Lage gewesen wäre, wirksame
Alternativen anzubieten. Es ist leicht verständlich, dass dies zum Unmut, ja zum

Widerstand vieler Ärzte führte, welche sich für die Therapie mit Arzneimitteln

als allein zuständig betrachteten. Auch Autoritäten wie Virchow unci

Billroth äusserten sich in diesem Sinn. So war der Rückzug der Pharmakologie

in das Laboratorium nicht nur ihre Stärke, sondern bildete auch eine

317 Koch-Weser/Schechter 1978, p. 1361.
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Gefahr. Dasselbe erfuhren natürlich auch die Physiologie und die Pathologie.

Die Entfernung der Pharmakologie vom Krankenbett sollte sich noch
bis weit in das 20. Jahrhundert hinein verstärken. So war trotz Buchheim,
Schmiedeberg und Bernard am Ende des 19. Jahrhunderts die neue Pharmakologie

zwar existent und etabliert, jedoch noch nicht durchgehend respektiert,

und sie kam als Grundlage für die ärztliche Praxis noch kaum in Frage.
In der 1893 erschienenen Geschichte der medizinischen Wissenschaften in
Deutschland von A. Hirsch erfahren etwa die deutschen und französischen
Physiologen eine ausführliche Behandlung, doch werden Buchheim, Schmiedeberg,

Binz oder Böhm nicht einmal erwähnt318.

Die institutionelle Pharmakologie wie auch die Biochemie haben sich nur
mit Mühe von der dominierenden Mutterdisziplin Physiologie emanzipieren
können. Erst im 20. Jahrhundert entstanden Institutionen wie die nationalen
Gesellschaften für Pharmakologie.

Ende der 1860er Jahre begann mit der Entdeckung der pharmakologischen
Wirkungen von Amylnitrit und Chloralhydrat die Ära der synthetischen
Arzneimittel. Die nun aufkommende pharmazeutische Industrie, in deren
Laboratorien auch Pharmakologen tätig waren, produzierte neben weiteren
Schlafmitteln im Zeitraum 1884-1899 die erfolgreichen Schmerzmittel Anti-
pyrin, Antifebrin, Acetanilid, Phenacetin, Pyramidon und Aspirin. Fortan war
die pharmakologische Forschung nicht nur an den medizinischen Fakultäten,
sondern auch in der pharmazeutischen Industrie beheimatet und erfolgreich.
Die Biochemie wurde neben der Physiologie in immer grösserem Ausmass
eine unverzichtbare Grundlage der Pharmakologie, und die neuen Erkenntnisse

über Vitamine, Flormone und Neurotransmitter brachten weitere
Impulse.

Als Paul Ehrlich (1854-1915) in den beiden Jahrzehnten um 1900 die
Grundlagen der Chemotherapie der Infektionskrankheiten erforschte und
mit dem Syphilismittel Salvarsan einen ersten grossen Erfolg errang, horchte
die Welt auf und erwartete den Anbruch eines neuen, des therapeutischen
Zeitalters in der Medizin. Diese Erwartungen erfüllten sich jedoch trotz
stetiger Entwicklung einzelner nützlicher Chemotherapeutika vorerst nicht.
Es dauerte noch ein Vierteljahrhundert, ehe in den 1930er Jahren der Durchbruch

gelang: Mit der Entdeckung und Entwicklung der Sulfonamide standen

zum ersten Mal Arzneimittel zur Verfügung, mit welchen sich ein ganzes
Spektrum von zum Teil sehr gefährlichen Infektionskrankheiten erfolgreich
behandeln liess. Der grosse Schatz symptomatisch wirkender Arzneimittel

318 Hirsch, A. 1893. Dagegen wird neun Jahre später auf Buchheim, Schmiedeberg und die neue
Pharmakologie eingetreten in: Müller 1902, p. 454-4.%.
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war also durch kausal wirkende, echt krankheitsheilende Mittel bereichert

worden. Noch grösser war der therapeutische Erfolg der Antibiotika ab den

1940er Jahren. Mit der Einführung von gegen Mikroben wirkenden
Chemotherapeutika hat Ehrlich die Pharmakologie mit einer neuen Denkweise

bereichert, welche nicht die Linie der Magendie-Buchheimschen physiologischen

Pharmakologie fortsetzt, sondern an die ontologische Medizin
anknüpft319.

Die Jahrzehnte nach dem Zweiten Weltkrieg schliesslich waren in Amerika

unci Europa durch eine ungeheure Breiten- und Tiefenentwicklung der

biomedizinischen Forschung gekennzeichnet, zu der auch die Pharmakologie

erfolgreich beitrug. Das Resultat waren neue Methoden und Forschungsrichtungen

und eine Vielzahl neuer, potenter, immer differenzierter wirkender
Pharmaka und damit eine enorme Verbreiterung des Spektrums beeinflussbarer

und behandelbarer Symptome und Krankheiten. Diese Entwicklung
hat endlich, ein Jahrhundert nach Buchheim, die Pharmakologie zur Grundlage

der ärztlichen Pharmakotherapie werden lassen. Der Graben zwischen

Pharmakologie und Klinik wurde wieder enger, nicht zuletzt durch die möglich

gewordene neue Disziplin der klinischen Pharmakologie.
Von der Meinung, class die Komplexität der Lebensprozesse eine

Wirkungsbestimmung oder auch bloss den Schluss von einer Fleilung auf die

Anwendung eines Arzneimittels nicht zulasse (s. Kap. 4.2), über den
teilweisen Optimismus der Kritiker der alten Arzneimittellehre (s. Kap. 2) und

über die Zuversicht ihrer Promotoren (s. Kap. 5 und 6) führte ein langer Weg

zur wissenschaftlichen Pharmakologie und ihren schliesslich erfolgreichen
Bemühungen um die Pharmakotherapie. Der von den Erfolgen der neuen
«Wundermittel» genährte Optimismus erreichte seinen Höhepunkt wohl im

Gefolge der Antibiotika in den Jahrzehnten nach dem Zweiten Weltkrieg.
Für eine neue Generation waren dann sowohl materieller Wohlstand als

auch die Möglichkeiten der modernen Medizin Selbstverständlichkeiten
geworden, welche nicht mehr in ihrem historischen Zusammenhang gesehen

und verstanden wurden. Für diese Nachkriegsgeneration begannen daher die

Schattenseiten moderner Pharmakotherapie immer mehr ins Zentrum zu

rücken: Nebenwirkungen, Resistenzen von Antibiotika, Lücken im wünschbaren

Sortiment von Pharmaka, Arzneimittel-Missbrauch und -Abhängigkeit,

die Verschreibung von Pharmaka zur Scheinlösung von Problemen

aller Art, Arzneimittelkatastrophen, Chemie-Feindlichkeit und ähnliche

Aspekte. So entstand gegen Ende des 20. Jahrhunderts wieder einmal eine

319 Die Problematik der Pharmakologie zwischen der physiologischen und der ontologischen
Medizin wird eindrücklich diskutiert von Stille 1994, p. 368-371,416 und a.a.O.
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Welle von therapeutischem Pessimismus. Dazu gesellen sich die Fragen, ob
die zukünftige Entwicklung der Pharmakologie zu hochspezifischen, auf
Rezeptoren «massgeschneiderlen» Pharmaka führen wird, ob die Pharmakologie

in der Molekularbiologie und der Gentechnik aufgehen oder ob die

Pharmakotherapie schliesslich durch ganz neue Therapieformen obsolet werden

wird.
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8. Zusammenfassung

1. Die Verwendung von Arzneimitteln dürfte so alt sein wie die Menschheit.

In historischer Zeit hat sich mündlich tradierte Arzneimittelkunde zu

kodifizierter empirischer Arzneimittellehre (Materia meclica) gewandelt und

schliesslich im 19. Jahrhundert zur modernen experimentellen Pharmakologie.

Rudolf Buchheim (1820-1879) gilt mit Recht als der Initiator der

experimentellen Pharmakologie als einer selbständigen medizinischen
Disziplin. Diese Studie versucht, die möglichen Vorläufer Buchheims und die

Wege, die zu ihm geführt haben, für den Zeitraum 1790 bis 1850

aufzuzeigen.

Einleitend wird summarisch die Geschichte der empirischen Arzneimittellehre

in Antike, Mittelalter und früher Neuzeit mit ihren wichtigsten
Medizin- und Arzneimitteltheorien zusammengefasst. Für das 18. Jahrhundert
wird ein Überblick über die frühen experimentellen Ansätze für eine

Arzneimittelprüfung sowie die neu entstehenden therapeutischen Systeme und

medizinischen Schulen gegeben.

2. Zahlreiche Autoren haben im Zeitraum 1790 bis 1850 die Missstände der

zeitgenössischen Arzneimittellehre und Therapie aufgezeigt, darunter einige

der massgebenden Vertreter der Medizin und Arzneimittellehre dieser

Epoche wie die Franzosen Fourcroy, Bichat, Pinel, Alibert, Magendie und

die Deutschen Schönlein, Mitscherlich, Wunderlich, Henle und Oesterlen.
Ihre Kfitik ist ein Mittel zum Verständnis der Situation und betrifft etwa die

folgenden Aspekte. Spekulationen über die Ursachen der Arzneimittelwirkungen

und Verwirrung in Terminologie und Indikationen sowie auch

falsche Methoden zur Wirkungsbestimmung von Arzneimitteln haben die

Arzneimittellehre verunstaltet. Ein quantitatives Wachstum des
Arzneischatzes täuscht ein solches qualitativer Kenntnisse vor. Dies alles gipfelt
im Urteil, die Arzneimittellehre sei die unterentwickeltste Disziplin der
Medizin. Es wird darauf hingewiesen, dass erst eine höher entwickelte
Chemie, Physiologie und Pathologie eine wissenschaftliche Pharmakologie
erlauben würden. Die Arzneimittellehren der einzelnen medizinischen

Richtungen werden ebenfalls abgelehnt. Mit Verachtung gestraft werden

etwa auch Polypharmazie, Arzneigemische und absurde Formeln. Aggressive

Arzneimitteltherapie wird verworfen, was jedoch leicht zum andern

Extrem, dem des Verzichts auf Arzneimittel und des therapeutischen
Nihilismus, führt.
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3. Johann Christian Reil stellte 1799 Prinzipien für eine zukünftige Pharmakologie

auf. Sie soll auf der Basis von klinischen Experimenten, für welche

Regeln angegeben werden, auf eine wissenschaftliche Basis gestellt werden.
Ziel der Pharmakologie ist nach Reil die Erklärung der Arzneimittelwirkungen,

welche grundsätzlich in biochemischen Veränderungen zu sehen sind.
Der vorromantische Entwurf des Theoretikers Reil sollte 50 Jahre später
weitgehend Wirklichkeit werden.

Ebenfalls 1799 erschien von Adolph Friedrich Nolde eine Schrift zur
kritischen Prüfung der Arzneimittelwirkungen. Wie bei Reil wurde Noldes
methodische Diskussion in der Mitte des 19. Jahrhunderts fortgesetzt. Nolde
formulierte die wichtigsten Regeln des klinischen Arzneimittelversuchs,
wobei er auf Aspekte wie Placebo, Compliance und Statistik einging, jedoch
auch die ethischen Aspekte betonte. Die programmatischen Schriften von
Reil und Nolde sind im aufkommenden Strom der naturphilosophischen
Medizin untergegangen und weitgehend ohne Wirkung geblieben.

4. In den ersten Jahrzehnten des 19. Jahrhunderts blühte die medizinische
Pariser Schule, die sich auf die Anatomie und die pathologische Anatomie
stützte und zu einer Krankenhausmedizin wurde. Einer ihrer Vertreter war
Francois Magendie, der 1808 seine ärztliche Tätigkeit aufnahm und als
Physiologe bald seine Lehrer Bichat und Richerand weit hinter sich liess. Er war
nicht mehr an fragwürdigen Prinzipien, sondern nur an Tatsachen interessiert,

welche durch Experimente, vor allem am Tier, aufgezeigt und erhärtet
werden müssten. In revolutionärer Art begründete und förderte er die auf
den Gesetzen der Physik und Chemie beruhende moderne Physiologie, blieb
jedoch innerhalb der Pariser Schule ein Aussenseiter.

Bichat und einige andere unmittelbare Vorgänger Magendies haben über
eine experimentelle und auf Physiologie gestützte Pharmakologie geschrieben,

waren jedoch nicht in nennenswertem Masse selber experimentell tätig.
Der Physiologe Magendie veröffentlichte 1809 eine erste Arbeit

pharmakologischen Inhalts. In weiteren Untersuchungen dienten Pharmaka sowohl
der Abklärung ihrer Wirkart und ihres Wirkorts als auch als Werkzeuge zur
Erforschung physiologischer Prozesse. Nach Sertürners Isolierung von Morphin

aus Opium waren in der Reindarstellung weiterer Alkaloide vor allem
französische Pharmazeuten und Chemiker erfolgreich. Mit ihnen suchte

Magendie ab 1817 die Zusammenarbeiten der Überzeugung, class neben der
Physiologie auch die Chemie Grundlage der Pharmakologie und Therapie
werden müsse. 182 L erschien sein Formulaire pour la preparation et l'emploi
deplusieurs nouveaux rnedicarnens, welches den Beginn der modernen
Pharmakologie markiert und bis in seine achte Auflage von 1835 laufend erweitert
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wurde. Es werden darin von zahlreichen neuen Wirksubstanzen Angaben
gemacht über physikalische und chemische Eigenschaften, physiologische
Eigenschaften (Wirkung auf Tiere), Wirkung auf den gesunden und kranken
Menschen sowie über Indikationen und Darreichungsformen. Magendie hat als

Einzelkämpfer die moderne Pharmakologie zwar noch nicht als Fach, wohl

aber als Methode begründet. Eine parallele Entwicklung nahm unter Orfila
die experimentelle Toxikologie.

5. Die Medizin und Therapie zu Beginn des 19. Jahrhunderts in Deutschland

wird als chaotisch bezeichnet. Sie hatte von der Entwicklung in Frankreich

und von Magendie wenig Notiz genommen und präsentierte sich in einer

Vielzahl von Systemen, Schulen und Richtungen, von denen die pharmako-
therapeutisch einflussreichsten diejenigen von Brown und von Ffahnemann

waren. Dominierend wurde sodann die von Schelling begründete Naturphilosophie,

welche die auf Deutschland beschränkte sogenannte romantische
Medizin bestimmte. Ihre spekulative Grundhaltung wurde jedoch immer
stärker von Ärzten unterlaufen, welche sich mit dem Arzneimittelversuch am

gesunden und kranken Menschen und sogar am Tier beschäftigten, dabei

aber noch aufAblehnung stiessen. Eine Rezeption von Magendie in Deutschland

lässt sich in der ersten Jahrhunderthälfte nur vereinzelt, danach
deutlicher nachweisen. Als erster in seiner Nachfolge mag Purkinje gelten. Der
Magendie-Schüler Hergenröther sowie auch H. E. Richter, Schroff, Albers
und andere formulierten bereits moderne wissenschaftliche Vorstellungen
zur Pharmakologie, blieben aber meist theoretisch oder beriefen sich auf

Experimente aus zweiter Hand. Die alten Vorstellungen über die Materia
medica kamen ins Wanken, aber das Neue war vor 1840 erst angedeutet. Die
Therapie bewegte sich immer noch zwischen einem überbordenden Einsatz
unwirksamer oder schädlicher Arzneimittel einerseits und einem therapeutischen

Nihilismus andererseits.

In Frankreich hatte Magendie noch wenig Anhänger gefunden. In
pharmakologischer Hinsicht sind in diesem Zeitraum etwa Flourens und Barbier

von Interesse. Die grundlegenden Arbeiten von Claude Bernard, dem
überragenden Magendie-Schüler und Förderer der Physiologie, Pharmakologie
und Toxikologie, fallen erst in die zweite Hälfte des 19. Jahrhunderts.

In Grossbritannien, namentlich in Schottland, waren im Zeitraum von
1790 bis 1850 zahlreiche Physiologen tätig, die auch die Pharmakologie
und Toxikologie bereicherten und modernisierten, so A. Philip Wilson, B. C.

Brodie, Christison, Addison, Paris, Blake und Pereira. Sie waren teils von

Magendie, teils von der deutschen Medizin der Jahrhundertmitte beein-

flusst.
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In Italien haben Semmola und Giacomini zur Ablösung der Materia medi-
ca durch eine wissenschaftliche Pharmakologie beigetragen.

6. Die 1840er Jahre bringen in Deutschland auch eine medizinische
Erneuerungsbewegung. In vier klassischen Texten unterziehen die herausragenden
Mediziner Wunderlich, Henle, Oesterlen und Griesinger nicht nur die Medizin,

sondern auch die Pharmakologie einer heftigen Kritik, weisen ihr jedoch
auch den Weg in die Zukunft: Die rationale Medizin und Pharmakologie
muss auf experimentelle Naturwissenschaften, insbesondere auf Physiologie,
gegründet werden.

Neben diesen Theoretikern kämpften mindestens zwei Autoren als
experimentierende Pharmakologen lebenslänglich für die Institutionalisierung der
wissenschaftlichen Pharmakologie als universitäres Forschungs- und Lehrfach:

C. P. Falck und C. G. Mitscherlich. Sie lieferten wichtige Forschungsbeiträge.

7. Der bedeutendste der Pharmakologen der 1840er Jahre war Rudolf Buchheim

(1820-1879). Nach seinem Medizinstudium war er um 1845 Assistent
des Biochemikers K. G. Lehmann und des Physiologen E. H.Weber in Leipzig

geworden und ausserdem Herausgeber und Zulieferer von Texten für
medizinische Referatewerke. Seine Übersetzung und Bearbeitung von Perci-
ras pharmakologischem Lehrbuch führte zu seiner Berufung als Professor der
Pharmakologie in Dorpat. Seine dortigen Leistungen waren die Errichtung
des ersten pharmakologischen Instituts 1847, die Durchführung experimenteller

Untersuchungen mit seinen zahlreichen Doktoranden, die Herausgabe
eines modernen Lehrbuchs, die Verfassung programmatischer Schriften
sowie die Ausbildung von Oswald Schmiedeberg.

Schon in den ersten beiden, vor 1850 erschienenen, von insgesamt sechs

programmatischen Schriften Buchheims zu Definition, Aufgabe und Inhalt
der modernen Pharmakologie ist schon fast alles enthalten. An Klarsicht und
inhaltlichem Gewicht übertreffen sie die Schriften der Vorgänger.

Der Vergleich von BuchheimsThcsenzur Pharmakologie mit denen früherer

Autoren zeigt, dass sich viele wichtige Aussagen Buchheims schon bei

seinen Vorgängern finden. Als solche erweisen sich Magendie, Mitscherlich,
Wunderlich, H. E. Richter, Reil, Falck, Barbier, Giacomini, Blake, Pcreira,
Henle und Oesterlen. Es gibt jedoch auch von Buchheim erstmals vertretene
Thesen, unter anderen solche, die erst im 20. Jahrhundert bestätigt werden
konnten. Buchheim hat als Experimentator Magendie zwar nicht erreicht,
jedoch die Pharmakologie endgültig als selbständiges medizinisches
Fachgebiet institutionalisiert.
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Der noch geringen Anerkennung Buchheims steht der Erfolg seines

Schülers Schmiedeberg in Strassburg 1872-1918 gegenüber. Er hat fast alle

Gebiete der damaligen Pharmakologie experimentell bereichert, das Fach

auf eine solide wissenschaftliche Basis gestellt und damit zu einem Wegweiser

für die Therapie gemacht. Vor allem aber hat er eine Generation von Pharma-

kologen für die neuen pharmakologischen Lehrstühle des In- und Auslands

ausgebildet. Ab 1870 etablierte sich das Fach auch in der aufstrebenden
pharmazeutischen Industrie. Die grösstenTriumphe feierte die Pharmakologie ab

1930 mit der Schaffung noch nie dagewesener Waffen wie Sulfonamide,
Antibiotika und weiterer potenter Pharmaka, welche das Fach endlich zur Grundlage

der ärztlichen Pharmakotherapie machten.
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Summary

l-The use of drugs goes back to the origins of mankind. In historical times
oral drug-lore became codified empiric drug theory (materia medica) and

ultimately, in the 19th century, experimental pharmacology. The initiator of
experimental pharmacology as an independent medical discipline is Rudolf
Buchheim (1820-1879). This study traces the pathways leading to Buchheim
and identifies his predecessors between 1790 and 1850.

The history of empirical pharmacology and its major theories in Antiquity,
the Middle Ages, and early modern times is summarized.

For the 18th century an overview is given on early attempts at experimental
testing of drug effects and on the new therapeutic systems and medical

sects.

2. Many authors have dealt with the grievances of pharmacology and therapy
between 1790 and 1850, among them chief representatives of contemporary
medicine like the French Fourcroy, Bichat, Pinel, Alibert, Magendie, and the
Germans Schönlein, Mitscherlich, Wunderlich, Henle, and Oesterlen. Their
criticisms are a means for a better understanding of the situation. They
cover the following aspects. Pharmacology is distorted by speculations on
the causes of drug action and confusion with regard to terminology and
indications. Drug actions are being tested with inadequate methods. An
increase in the number of drugs is mistaken for an increase in knowledge. The
statement is made that pharmacology is the least developed of all medical
subjects. The critics point out that only a more developped chemistry,
physiology, and etiology will allow a scientific pharmacology. The drug theories
of the medical sects are likewise rejected. Polypharmacy, composite drugs,
and absurd formulas are regarded with contempt. Aggressive drug therapy
is repudiated, but this easily results in avoidance of drugs and in therapeutic

nihilism.

3. In 1799 Johann Christian Reil elaborated his principles for a future
pharmacology. Reil establishes the rules for clinical experiments on which a scientific

pharmacology should be based. His goal is to explain the actions of drugs
which are the results of biochemical alterations. Even though Reil's program
is a theoretical conception, it anticipates a situation that was to take shape
half a century later.

Also in 1799 Adolph Friedrich Nolde published detailed rules for the
critical examination of drug actions in patients, including aspects like placebo,
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compliance, statistics, and several ethical rules. Reil's and Nolde's programmatic

messages vanished in the emerging German medicine of "Naturphilosophie".

4. In the decades after 1800 medicine was at its zenith in the Paris School. It
became a hospital medicine, based on anatomy and pathology. Francois
Magendie was one of its representatives. He started out as a physician in 1808

and became a physiologist who soon surpassed his teachers Bichat and
Richerand. Magendie's sole interest were facts, which had to be unravelled
by experiments, mainly on animals. He created modern physiology based on
the laws of physics and chemistry. Nevertheless, he remained an outsider

among the Paris School.
Bichat and other predecessors of Magendie had considered an experimental

pharmacology based on physiology, however, they did not provide
knowledge resulting from experiments.

Magendie published his first experimental study of a pharmacological
problem in 1809. From then on he studied the mechanism and site of action
of drugs and used them at the same time as tools for the investigation of
physiological processes. After Sertiirner's isolation of morphine from opium the

preparation of pure alkaloids became a specialty of French pharmacists and

chemists. Magendie sought their collaboration from L817 on, convinced that

pharmacology and therapy must be based on both physiology and chemistry.
In 1821 he published his Formulaire pour la preparation et l'ernploi de ptu-
sieurs nouveaux medicamens which marks the beginning of modern pharmacology.

It grew throughout eight editions up to 1835. The work provides
information on new pure drugs such as their physical and chemical properties,
physiological properties (effects in animals), effects on healthy and sick people,
indications and formulations. Magendie founded pharmacology as a method,
not yet as a subject.

5. In Germany around 1800 medicine and therapy were in a rather chaotic
state. Little influenced by France and Magendie it was a breeding place for
medical systems and sects, important among them those of Brown and of
Hahnemann.These were in turn dominated by the medical school of Schel-

ling's "Naturphilosophie" which characterized German medicine of the
romantic period. Yet, its speculative system slowly gave way to the increasing
belief that the efficacy of drugs should be tested experimentally in healthy
and sick humans as well as in animals. Magendie's views gradually spread in

Germany, one of his first followers being Purkinje. Others like Plergenröther,
H. E. Richter, Schroff, Albers enriched pharmacology with modern ideas but
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remained theoretical or referred to other authors' experiments.The old materia

medica was shaking, but a new pharmacology did not appear before 1840.

Therapy was still moving between aggressive therapy with ineffective or
hazardous drugs on the one hand and therapeutic nihilism on the other.

In France Magendie was an exception surrounded by many traditionalists.
Flourens and Barbier produced some experimental work in pharmacology.
The exquisite contributions of Claude Bernard, Magendie's disciple and a

promotor of physiology, pharmacology, and toxicology, appeared only in the
second half of the century.

In Britain, Scotland in particular, many physiologists were active between
1790 and 1850, some of whom enriched pharmacology and toxicology: A. Philip

Wilson, B. C. Brodie, Christison, Addison, Paris, Blake, Pereira.They were
influenced by Magendie or else by Germans of the mid-century.

In Italy Semmola and Giacomini contributed to modern views in pharmacology.

6. The revolutionary 1840s in Germany also brought forward a renewal in
medicine. In four famous texts the great physicians, Wunderlich, Henle,
Griesinger, and Oesterlen criticized both contemporary medicine and pharmacology

and outlined their future which must be based on science, physiology,
and the experimental approach.

In addition to these theorists, at least two authors devoted themselves as

experimentalists to the promotion of a scientific pharmacology: Falck and
Mitscherlich.

7. The most important pharmacologist of the 1840s was Rudolf Buchheim
(1820-1879). Around 1845 this physician was scientifically influenced by the
biochemist, K. G. Lehmann, and the physiologist, E. H. Weber, in Leipzig
where he also worked for medical reference works. His translation and revision

of Pereira's textbook earned him the chair of pharmacology in Dorpat.
His major achievements there were the creation of the first department of
pharmacology in 1847, experimental studies with his doctoral students, a

modern textbook, programmatic writings, and the training of Oswald Schmiedeberg.

Buchheim's two programmatic texts on the definition, task, and contents
of pharmacology which appeared before 1850 contain most of what is said in
his later texts. The vision and the weight of these texts clearly surpass those
of Buchheim's predecessors.

A comparison of Buchheim's and his predecessors' theses shows that more
than a score of Buchheim's ideas can be found in works of his predecessors
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This comparison reveals the most important predecessors: Magendie, Mit-

scherlich, Wunderlich, H. E. Richter, Reil, Falck, Barbier, Giacomini, Blake,

Pereira, Henle, and Oesterlen. Other theses are clearly Buchheim's, some of

them modern statements which had to await the 20th century to be confirmed.

Buchheim as an experimentalist was inferior to Magendie, however, he

was the one to succeed in institutionalizing pharmacology as an independent
medical subject.

While Buchheim won little recognition, his disciple Schmiedeberg was

successful. During his activity in Strassburg 1872-1918 he experimentally
dealt with almost any field of pharmacology and succeeded in laying it on a

solid scientific foundation and thus make it a guide for therapy. In particular,
he trained a generation of modern pharmacologists who were called to the

chairs in Germany and abroad including the USA. From 1870 on pharmacology

also entered the new pharmaceutical industry,The greatest triumphs
of pharmacology were the development of sulfonamides and antibiotics from
1930 on, followed by a multitude of new potent drugs after WWII. This

development finally resulted in pharmacology becoming the basis of drug
therapy.
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Anhang

Pharmakologische Werke 1790-1850

(Nach Pereira 1842,2nd ed., p. XXXV-XLII, und dieser Studie. Ohne Botanik,
Pharmazie, Pharmakopoen,)

Frankreich

1798 P. J. G. Cabanis: Du degre cle certitude de la rnedecine
1801 M. F. X. Bichat: Anatomie generale applique ä la physiol.
1802 M. F. X. Bichat: Cours de mutiere medicate
1803 P. Pinel: Nosographie philosophique

L. P. J. Vitet: Mutiere medicate...
J.-B. G. Barbier:... nouveaux prineipes de pharmacologic qui forment de la

mat. med. une science nouvelle
1804 J.-L. Alibert: Nouveaux elemens de mutiere rnedicale
1805 C. J. A. Schwilgue: Tratte de mutiere medicate

J. B. G. Barbier: Prineipes generaux de pharmacologic
1806 J. J. Chortet: Traite de pharmacologic
1809 F. Magendie: Examen de Paction cle quelques vegetaux sur la moelle

epiniere
1813 F. Magendie: De l'influence de l'emetique...
1814 M. J. B. Orfila; Traite des poisons ou toxicologic generale
1816 F. Magendie/P. J. Pelletier: Recherches chimiques et physiologiques sur

l'ipeca-cuhana
1818 J. L. M. Menard: Essai de matiere rnedicale et de therapie

C. J. A. Schwilgue: Traite de matiere rnedicale
F. Magendie:... sur l'emploi de quelques sels de morphine
M. J. B. Orfila: Secours ä donner aux personnes ernpoisonnees ou asphixiees

1819 F. Magendie:... sur l'emploi de l'acide hydroeyanique
F. Magendie: Note sur les effets de la strychnine...

1819/20 Planin: Cours de matiere rnedicale
1821 F. Magendie: Formulaire...
1824 J-B. G. Barbier: Traite elementaire de matiere rnedicale
1828 L. Martinet: Manuel de therapie et de matiere rnedicale
1829 F. S. Ratier: Traite de matiere rnedicale
1829/34 F. V. Merat/A. J. de Lens: Dictionnaire uriiv. cle mat. med.
1831 F. Foy: Cours de pharmacologic
1836 A. Trousseau/H. Pidoux: Traite de ther. et cle mat. med.
1839 A. Bouchardat: Elemens de matiere rnedicale
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1839 C P Galtiei Tratte de mattere meditate
1841 C P Galtier Tratte de pharmacologic
1846 A Bouchardat Manuel de mattere rnedicale

1847 M J P Flourens I'attion de Tether sur let centres nervettx

Deutschland

1790 F A C Gren Handbuch der Pharmakologie
1791 J Ainemann Praktische Atzneirnittellehre
1793 E G Balchnger Litteratura ttniversa materiae medtcae

1793/07 J C T Schlegel Thesaurus materiae medicae
1797 F L Segnitz Handbuch der prakt Arzneimittellehre

F Jahn Auswahl der wirksamsten Arzneimittel
J C F Harless gegenwärtigen Zustandes d Arzneiwiss
A von Humboldt Versuche über die gereizte Muskel- und Nervenfaser

1798/00 F A C Gten System der Pharmakologie
1799 J C Reil Beitrag zu den Prinzipien fur jede künftige Pharmakologie

A F Nolde Erinnerung an einige z krit Würdigung der Arzneymittel sehr

notwendige Bedingungen
1800 D F Swechaur Materia medica
1801 K Spiengel Kritische Uebersicht des Zustandes der Arzneykünde m dem

letzten Jahrzehend
1802 I S Frank Versuch einer theoret prakt Arzneimittellehre nach den Prinzi¬

pien der Erregungstheorie
1803 C F Oberreich Urnriss einer Arzneimittellehre nach den Grundsätzen der

Erregungstheorie
K Sprengel Vers einer pragmat Gesell cl Arzneykuncle

1805 G A Bertele Handbuch der dynarn Arzneimittellehre
E Hoin Handbuch der praktischen Arzneimittellehre

1807 F Jahn Auswahl der wirksamsten Arzneimittel
L Oken Idee der Pharmakologie als Wissenschaft

1807/09 K F Burdach System der Arzneymittellehre
1808 F Wurzer Griinclriss der Arzneimittellehre
1808/24 C FI Pfatt System der Mat med nach ehern Prinzipien
1809 J Fl Mullei Hanclb der Lebens- und Arzneimittellehre

A F Heckei neuesten Verbesserungen in d Arzneiw
1810 S Hahnemann Orgcinon der rationellen Heilkunde
1815 K Schone Praktische Arzneimittellehre nach den Grundsätzen der Erre¬

gungstheorie
1816 K Sprengel Institutiones pharmacologiae

J L Schoenlein Ueber den Keichhusten
1816/17 F G Voigtei Vollständiges System der Arzneimittellehre
1817 K F Burdach System der Arzneimittellehre
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1819/22 G. W. Schwartze: Pharmakologische Tabellen

1820 J. E. Purkinje:... Versuche zur Brechen Erregenden Eigenschaft der Ipeca-

cuanlm-Wurzel
1821 /23 P. F. W. Vogt: Lehrbuch der Pharmakodynamik
1824 J. E. Purkinje: Wirkung der Belladonna auf das Sehen

1823 J. C. G. Jörg: Material zu einer kiinft. Arzneimittellehre
C. Sundclin: Handbuch der speziellen lleilmittellehre
J. Hergenröthcr: System der allgemeinen Heilungsiehre
J. E. Purkinje: Lieber die an ihm selbst versuchten Wirkungen gewisser

Arzneistoffe
1825/31 C. Fl. E. Bischoff: Handbuch der Arzneimittellehre
1826 G. A. Richter: Ausführliche Arzneimittellehre
1828 J. Fl. Dierbach: Die neuesten Entdeckungen in d. Mat. med.

1829 P. C. Hartniann: Pharrnacologia dvnamica
J. E. Purkinje: Beiträge zur physiol. Pharmakologie

1830 J. Wendt: Praktische Materia medica
1830/37 L. W. Sachs/F. P. Dulk: Handwörterb. d. prakt. A'lehre
1831/39 K. Wibmer: Die Wirkung der Arzneimittel und Gifte
1833 K. D. Schroff: Arzneimittellehre und Receptierkunst

J. C. W. Wendt: Praktische Materia medica
1834 Kleemann: Ueber den gegenwärtigen Standpunkt der Heilmittellehre
1836 C. G. Mitscherlich: Ueber die Wirkung des essigsauren Bleioxyds auf den

thierischen Organismus
1837 C. W. Flul'eland: Enchiridion medicurn

1837/38 W. Grabau: Client.-physiol. System d. Pharmakodynamik
1838 J. F. Sobernheim/J. F. Simon: Httndb. der prakt. Toxikol.

1840 C. G. Mitscherlich: Lehrbuch der Arzneimittellehre
1841 J. F. Sobernheim: Harulb. der prakt. Arzneimittellehre
1842 W. Roser/C. A. Wunderlich: Ueber die Mängel der heutigen deutschen

Medizin...
1844 J. Henle: Medizinische Wissenschaft und Empirie
1845 F. Oesterlen: Handbuch der Lleilmittellehre
1846 C. A. Wunderlich: Die rationelle Therapie

R. Buchheim: / Pereira's Handbuch der Heilmittellehre

1847 W. Griesinger: Zur Revision d. heutigen Arzneimittellehre

C. P. Falck: Versuch einer Classifikation der Arzneimittel
1848 F. L. Strumpf: Systematisches Harulb. d. Arzneimittellehre

C. A. Wunderlich: Handbuch der Pathologie und Therapie

1848/50 C. P. Falck: Handbuch der gesamten Arzneimittellehre mit Einschluss der

Toxikologie
1849 F. W. Boecker: Beiträge zur... Arzneiwirkungslehre

R. Buchheim: Beiträge zur Arzneimittellehre

1850 FI. E. Richter: physiol. Therapie auf natur- und vernunftgenüissen

Grundlagen als selbständige Lehre
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1853 J. F. H. Albers: Hanclb. der allg. Arzneimittellehre
1856 K. D. Schroff: Lehrbuch der Pharmakologie

Grossbritannien

1790 W. Cullen: Treatise on Materia Medica
1792 J. Moore: Essay on the Materia Medica
1795 A. Philip Wilson: An Experimental Essay on the mariner in which Opium

Acts on the Living Animal Body
1797 R. Pearson: Pract. Synopsis of the Mat. Ahm. and M. Med.

1804 J. Murray: System of Materia Medica and Pharmacy
1805 A. Philip Wilson:... on the Use and Abuse of Mercury
1812 J. A. Paris: Pharmacologia

B. C. Brodie: Further Experiments and Observations on the Action of
Poisons on the Animal System

1813 T. Young: Classification and Literature of Materia Med.

1829 R. Christison: Treatise on Poisons
T. Addison/J. Morgan: An Essay on the Operation of Poisonous Agents

upon the Living Body
1832/33 A. T. Thomson: Elements of Materia Medica and Therap.
1832/34 A. Philip Wilson:... Effect of Minute Doses of Mercury
1833 T. W. Jones: Manual of Pharmacology
1835 J. Johnstone: A Therapeutical Arrangement and Syllabus of Materia

Medica
1835/37 J. Pereira: Lectures on Materia Medica and Therapeutics
1836/38 G. G. Sigmond: Lectures on Materia Medica and Therap.
1837 '

J. Steggall: A Text Book of Materia Medica and Therap.
1840 J. H. Lane: Compendium of Materia Medica and Pharmacy
1839/40 J. Pereira: The Elements of Materia Medica
1841 O. Bellingham: Elements of Materia Medica and Pharm.

J. Blake: On the Action of Certain Inorganic Compounds when Introduced

Directly into the Blood
1842 J. Pereira: Elements of Materia Medica and Therapeutics

Italien

1821 Targioni: Di materia medica
1825 V. Stellati: Elementi di materia medica
1828 D. Bruschi: Institutioni di materia medica
1830 P. Argenziano: Elementi di materia medica
1832 G. Semmola: Saggio chimico sulla preparazione, facoltä eel uso dei medica-

menti
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1833 C. Vigna: Manuale di materia medica
G. Giacomini: Trattato filosofico sperimentale dei soccorsi terapeutici
I. Folchi: Materiae medicae compendium

1837 G. Semmola: Trattato di farmacologia e terapia generale
1837/40 G. Taddei: Elementi di farmacologia sulle basi della chim.

Niederlande (NL), Belgien (B), Skandinavien (Sk), Russland (R), USA

1757-02 NL F. J. Voltelen: Pharmacologiae universae
1793 NL A. Balthasar:... Materia medica
1797 R B. Björnlund: Materia medica selecta
1799 NL A. Ypey: Introductio in materiam medicam
1801 US B. S. Barton:... Essay towards a Materia Medica
1809/10 Sk O. H. Mynster: Pharmacologic
1811 NL A. Ypey: Hanclboek der materies medica
1817 NL J. A. Van Honte: Handleiding tot de materies medica

US N. Chapman: Elements of Therapeutics and Mat. Med.
1822 US J. Eberle: Treatise on Mat. Med. and Therapeutics

US J. Bigelow: A Treatise in the Materia Medica
1824 B J. F. Kluyskens: Matiere medicate pratique
1825 Sk C. W. H. Ronander: System e pharmacologien
1827 B H. Milne Edwards: Tratte de matiere medicale
1829 NL J. A. Van Water:... Handboek voor de leer der Geneeesmiddeln

R P. Horaniow: Systema pharmacodynamicurn
1831 US G. W. Carpenter: Essays on some of the most important Articles of

the Materia Medica
1834/35 Sk M. Djörup: Handbog i pharmacologien

US Ewell: Materia medica
1838 Sk C. Otto: Handbog i Toxikologien

US Togno: Manual of Materia medica
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In der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts sind die Möglichkeiten einer

wirkungsvollen Therapie wie nie zuvor erweitert worden. Grundlage und

Bedingung für die Entwicklung der neuen hochwirksamen Arzneimittel war
die Entwicklung und Etablierung der modernen experimentellen Pharmakologie,

welche im Zeitraum von 1790 bis 1850 die bis dahin herrschende

traditionell-empirische Arzneimittellehre, Materia meclica genannt, nur
langsam und gegen viele Widerstände ablöste. Marcel Bicket stellt den
erregenden Prozess des Übergangs von der Materia medica zur modernen

experimentellen Pharmakologie anhand eines breiten Quellenmaterials dar.
Nach einer kurzen Vorgeschichte zeichnet er die Arzneimittellehre unci

-therapie dieses Zeitraums im Spiegel ihrer Kritiker nach und weist auf zwei
Texte von 1799 hin, die, zwar noch spekulativ, die Methodik der modernen
Pharmakologie vorausnahmen. Der Hauptteil des Buchs gilt den
unterschiedlichen Entwicklungen der Pharmakologie zwischen 1790 und 1850 in
Frankreich, Deutschland unci Grossbritannien. Innerhalb der Pariser Schule
stellte insbesondere der Physiologe Magendie ab 1820 die Pharmakologie
unter Verwendung reiner Wirkstoffe auf eine neue, experimentelle Basis. Erst
eine Generation später wirkten deutsche Medizinreformer und Pharmako-
logen im Sinne Magendies. Es war Rudolf Buchheim, der in den Jahren nach
1846 der neuen Pharmakologie Programm und Leitlinien gab und das erste
pharmakologische Institut gründete. Damit wurde die Pharmakologie zur
neuen und anerkannten medizinischen Disziplin und auch zur Grundlage der
modernen Arzneimittelforschung. Bickels Studie ist ein wichtiger Beitrag zu
der bisher im Vergleich mit anderen medizinischen Spezialfächern eher
vernachlässigten Geschichte der Pharmakologie.

Marcel H. Bickel ist Professor emeritus der Pharmakologie an der Universität

Bern. Neben seiner Forschungs- und Lehrtätigkeit auf diesem Gebiet
hat er zahfreiche Arbeiten zu verschiedenen Aspekten der Medizinge-
schichte veröffentlicht.
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