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4. Die Pariser Schule und Francois Magendie

Geburt einer experimentellen Pharmakologie als Methode

4.1. Frangois Magendie. Zeit und Werk

[nder Zeit um 1800 verlagerte sich der Schwerpunkt der curopiischen Medi-
zin von Wien, Edinburgh und Montpellier nach Paris. Die politische Revolu-
tion in Frankreich hatte ihr Pendant in einer medizinischen Revolution. In der
Zeit der Revolution und der Restauration entstand und bliihte die medizi-
nische Pariser Schule”, die hauptsiichlich auf den Einfluss der Schriften des
Arzt-Philosophen Pierre Jean Georges CABANIS (1757-1 808) und anderer Ver-
treter der sogenannten «idéologues» zuriickging. Die Schule wandte sich von
den Autorititen und vom Systematismus des 18. Jahrhunderts ab,bekanntesich
Zueiner «médecine d’observation» und wurde Krankenhausmedizin. Tragende
Sdule waren die Anatomie und in zunehmendem Masse die pathologische
Anatomie. Nicht mehr das Symptom, sondern die Lésion stand im Vorder-
grund 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 hinter sich
lassen konnte, eine der Medizin gleichwertige Stellung errang und in Frank-
reich fortan als vollwertiges medizinisches Fachgebiet gelten konnte.

Zuden Vertretern der ersten Stunde dieser neuen Schule gehoren nament-
lich Jean Nicolas CorRvisART (1755-1821) und Philippe PINEL (1755-1826),
Welch letzterer heute zwar vor allem als Begriinder der Psychiatrie bekannt
ist, zu seiner Zeit jedoch als Internist und Medizintheoretiker eine fithrende
Rolle spielte. In der folgenden Generation glinzten Arztpersonlichkeiten
wie der Kliniker, Anatom und Physiologe Marie Frangois Xavier BICHAT
(1771-1802), der populire Aussenseiter Frangois Joseph Victor BROUSSAIS
(1772~1838), der Chirurg Guillaume DUPUYTREN (1777-1835) und die In-
ternisten René-Théophile-Hyacinthe LAENNEC (1781-1826), Pierre-Charles-
Alexandre Louts (1787-1872), Jean CRUVEILHIER (1791-1874), Gabriel
ANDRAL (1797-1876) und viele andere.

Zu den Arzten der Pariser Schule gehort auch Frangois MAGENDIE
(1783-1855) (Abb. 1), der in Bordeaux geboren wurde, den Rest seines Lebens

72 Unter nichtfranzosischen Darstellungen der Pariser Schule seien lediglich erwiihnt: Acker-
knecht 1967; W. F. Bynum 1994; Lesch 1984; Stille 1994, p. 183-189: Temkin 1946a.

ay



Abb. 1. Frangois Magendie (1783-1855).

jedoch in Paris verbrachte, in dessen Nihe er auch starb™. Sein Vater, Chir-
urg von revolutionidrer Gesinnung mit guten medizinischen und politischen
Beziehungen, liess seinen Sohn im Sinne Rousseaus antiautoritir und gleich-
sam wild aufwachsen. Der friihreife Frangois wandte sich ebenfalls der Medi-
zin und Chirurgie zu, deren Studium er 1806 abschloss. Schon vorher unter-
richtete er als Prosektor Anatomie und spéiter Physiologie. Nicht nur der Chef
des jungen Assistenten am Hopital St. Louis, der Chirurg und Physiolog
Anthelme-Balthasar RICHERNAD (1779-1840), beeinflusste Magendie, son-
dern auch mehrere bedeutende Mediziner, die nicht direkt seine Lehrer
waren, etwa Bichat, Dupuytren, Corvisart, aber auch Biologen wie Georges

73 Zur Biographie von Magendie siche vor allem Bernard 1857, Legon 1; Olmsted 1944,
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CUVIER (1769-1832) und Jean-Baptiste [LAMARCK (1744—[829), Chemiker
wie Joseph Louis Gay-Lussac (1778-1850) und selbst der Physiker und
Astronom Pierre-Simon LAPLACE (1749-1827). Anfiinglich lebte der junge
Mediziner und Forscher Magendie in beengenden wirtschaftlichen Verhilt-
nissen als Arzt am Bureau central des hopitaux. Seit 1816 widmete er sich vor-
rangig der experimentellen Physiologie, erhielt jedoch 1818 eine Arztstelle
am Hotel-Dieu und 1826 eine solche an der Salpétriere. Vier Jahre spiter
wurde er nach Jahren freien Unterrichtens zum Professor der Physiologie am
College de France ernannt: auch wurde er Mitglied, spiter Vizeprisident der
Académie des Sciences. Seine stindige klinische Titigkeit zeigt sich auch in
seiner Reise nach Irland im Jahr 1831 zum Studium der Cholera.
Magendies Werk, insbesondere sein physiologisches, ist Gegenstand zahl-
reicher Abhandlungen™. Nach seiner Dissertation von 1808 erschien ein Jahr
Spiiter die programmatische Schrift Quelques idées générales sur les phéno-
menes particuliers aux corps vivants™, ein Manifest gegen Bichats Vitalistus
und die chrtreibungcn seiner Ideen durch andere. Ersten Arbeiten iiber
€Xperimentelle Untersuchungen physiologischen und pharmakologischen
Inhalts folgte 1816 cine Darstellung der Physiologic unter dem Titel Précis
Clémentaire de physiologie™, die mehrere Auflagen erreichte. 1821 erschien
Magendies pharmakologisches Hauptwerk Formulaire pour la préparation et
["’"’P!ai de plusieurs nouveaux médicamens ..."", das bis 1838 neun Auflagen
erlebte (s. Kap. 4.3). Neben zahlreichen Einzeluntersuchungen sind als spi-
tes physiologisches Lehrbuch seine Legons sur les phénomeénes physiques de
lavie™ yon 1835 zu erwiihnen.
: Die Innovationen Magendies zeigen sich klar im Blick auf die Physiolo-
gle vor Beginn seiner Titigkeit. Sigerist schreibt dartiber:
Cependant, les études physiologiques ne pouvaient pas étre la partic la plus importante ‘_IC
ccuvre de Bichat. 1 était trop tot. Pour pouvoir prendre son essor, la physiologic avait besoin
dc.Chimic. et la révolution chimique de Lavoisier venait davoir licu. Elle avait jet¢ les bases
qui allaient permettre a la chimie organique de se développer, mais on Ctait pas encore arrve
ace point. La physiologie de Haller,synthése des connaissances du X VIIIE siccle, allait bientot
faire place aux théories de Magendie et Claude Bernard. Au temps de Bichat, la majorité des
phénomenes vitaux ne pouvait étre déerite et interprétée qu'en termes philosophiques, a
moins qu'il ne s’agisse de phénoménes simples que I'on pouvait expliquer en termes de phy-
sique. La révolution physique avait précédé celle de la chimie de plus d’un siecle”.

74 Ackerknecht 1969 und 1970; Bernard 1857; Deloyers 1970 (mit ciner Bibliographie der
Werke Magendies): Hirsch, A. 1893; Lesch 1981; Lichtenthacler 1974, Bd. 2, p.481-514; Olm-
sted 1944; Rothschuh 1953; Temkin 1946b.

7S Magendie 1809b.

76 Magendie 1825.

77 Magendie 1821.

8 Magendie 1835ft.

79 Sigerist 1952,



Das Ungeniigen an der Physiologie, wie sie auch von seinen Lehrern Bichat
und Richerand betrieben wurde, war Magendies Antrieb. Bichats «remonter
des phénomeénes aux principes, et ne pas descendre des principes aux phé-
nomenes» wurde von Magendie dahin modifiziert, dass es (vorldufig) nur
um «phénomenes», 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 der Tatsachen gezwungen wer-
den. Zu Magendies Uberzeugungen gehorte, dass fiir das Leben die gleichen
physikalischen und chemischen Gesetze gelten wie fiir die unbelebte Materie,
dass an Tierversuchen gewonnene Resultate prinzipiell auf den Menschen
tibertragbar und dass die Ursachen des Lebens experimentell erforschbar
seien. Im Vorwort seines Précis élémentaire de physiologie prophezeit er:
In cinigen Jahren wird die eng mit den physikalischen Wissenschaften verbundene Physio-
logie keinen Schritt mehr ohne ihre Hilfe tun konnen,; sie wird die Strenge ihrer Methode,
die Bestimmtheit ihrer Sprache, die Sicherheit ihrer Resultate gewinnen. [...] Die Medizin,
die nichts anderes ist als die Physiologie des kranken Menschen, wird nicht ermangeln, den-
selben Weg einzuschlagen und dicselbe Hlohe zu erreichen. Auf diese Art werden wir aus ihr

alle die unwahren Erklarungen verschwinden sehen, welche, geschaften fiir die schlechtesten
Kopfe, die Heilkunde so lange Zeit verunstalteten™.

Wie gezeigt, wurde in den medizinischen Wissenschaften schon vor Magen-
die 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 experi-
mentelle Grundlage gestellt und der schon frither begonnene Ablosungs-
prozess von der Anatomie zu einem Ende gefiihrt, d.h. hin zu einer eigen-
stindigen Wissenschaft. Die Bedeutung Magendies ist in unserer Zeit von
vielen gewiirdigt worden; Lichtenthaeler stellt ihn hinsichtlich seiner revolu-
tiondren Sprengkraft sogar iiber Paracelsus und Vesal:
[Die moderne Medizin| tritt ndmlich nicht unmerklich aus der frithneuzeitlichen Medizin
hervor, sondern identifiziert sich anfangs mit einem einzigen Mann und einer Revolution!
Nattirlich kam der totale Bruch mit der Vergangenheit nicht iiber Nacht, und sein aufriihre-
rischer Anstifter, FRANCOIS MAGENDIE (1783-1855), ist auch nicht vom Himmel gefallen. So
einfach liegen die Dinge nur selten in der Geschichte! Und doch werden wir uns davon iiber-

zeugen: der franzosische Physiologe, Pharmakologe und Spitalarzt MAGENDIE hat die ge-
samte Medizin in eine neue Bahn gelenkt, von der es kein Zuriick mehr gaby.

Lichtenthaeler weist ferner auf das Gewirr verschiedener Lehren in der Pari-
ser Schule hin und stellt fest, dass Magendie zwischen 1819 und 1840 unsere
heutige Medizinform im Grundsitzlichen begriindet hat. Kein Arzt ausser

80 Magendie 1825, Vorrede.
81 Lichtenthaeler 1974, p. 481-514.
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thm habe 7y jener Zeit das Programm der modernen Medizin verkiindet.
Sicher ist auch, dass Magendie, im Gegensatz zu seinem grossen Schiiler und
Nachfolger Claude Bernard, Arzt geblieben ist, tiberzeugt, dass die physio-
logische Erforschung der Krankheitsprozesse in die therapeutische oder pro-
Phylaktische Tat miindet.

Dennoch jst Magendie zu sciner Zeit Aussenseiter geblieben. Cabanis,
Bichat und die Pariser Schule standen den Grundlagenwissenschaften wie
der Chemie und auch dem Laboratorium kiihl gegeniiber; ihre Anatomie
Verzichtete sogar auf das Mikroskop. [hr Umfeld war das Krankenhaus und
die Pathologie. Magendies experimentelle Physiologie lag noch quer, die Zeit
fiir das Experiment war noch nicht reif, und die Krankenhausmedizin bliihte
schneller auf als Physiologie und Experiment.

4.2, Pharmakologische Vorliiufer Magendies

Vor einer Betrachtung von Magendies Beitrdgen zur Pharmakologie ist ¢in
B“Ck auf seine physiologischen und insbesondere pharmakologischen Vor-
ldufer am Pplagy, Magendies wissenschaftliche Laufbahn begann mit einer
Aba‘:’,l‘enzung von seinen physiologischen Lehrern BicHAT und RICHERAND™.
Letzterer hatte 1801 seine Nouveaux élémens de physiologie publiziert™, die,
Obwohl immer noch dem Modell Hallers verpflichtet, weite Verbreitung fan-
Cl_en, Eine andere traditionelle, aber einflussreiche Darstellung der Physiolo-
81€ aus eben diesen Jahren stammt von Charles Louis DUMAS (1765-1813)*.
Magendies Verhdltnis zum Werk des 1802 friih verstorbenen BICHAT war zwie-
Spaltig. Er befiirwortete die von Bichat gewithlten Quellen der Erkenntnis:
crsuche an lebenden Tieren, Einwirkung von Reagentien auf organische
Gewebe, Sektionen, Beobachtung des gesunden und kranken Menschen®.
Dagegen lehnte er vor allem Bichats Vitalismus und dessen Leugnung der Giil-
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-
8iques sur lg vie et la mort, in dessen «Avertissement» er schreibt:
Son génie expérimental, sa maniére lucide de présenter les faits expliquent la grande influence

que ce livre a exercé sur I'esprit des physiologistes et des médecins. [...] Les ouvrages de
Bichat sont devenus classiques, bien que dégagées des légers nuages qui 'entourent™,

82 Magendie 1809b.
icherand 1807.
Dumas 1800-1803.

5 Bichat 1801,
6 Bichat 1829, p. V-VIL.
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Die Lage der Pharmakologie in den Jahren nach 1800 wurde auch in Frank-
reich von kritischen Arzten beklagt (s. Kap.2). Der Medizinhistoriker Coulter
fiihrt dafiir folgende Griinde auf:

The Paris School in its early decades was far more concerned with pathological and physio-
logical theory than with therapeutics. Pharmacology, especially, was an abandoned discipline,
as the rationale for the use of many drugs had disappeared. [...| This pharmacological waste-
land was further devastated by Brown, with his division of medicines into two classes and
disregard for therapeutics of the past, and by Broussais, restricting all therapeutics to the
application of leeches. [...] While pathology and anatomy had advanced since the Revolu-
tion, therapeutics ‘has actually regressed’. [...]V

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 Komplexitiit der Lebensprozesse und die
Selbstheilungstendenzen eine Wirkungsbestimmung oder auch bloss den
Schluss von einer Heilung auf die Anwendung eines Arzneimittels unmog-
lich machten®,.

In seiner Nosographie philosophique dusserte sich PINEL ebenfalls skep-
tisch zum Zustand der Arzneimittellehre, glaubte jedoch an eine Verbesse-
rung ihrer Lage durch die Fortschritte der Physiologie und der Chemie®.

Neben reinen Traditionalisten wie Louis P. I. VITET (1736-1809)" gab es
auch Vertreter der Arzneimittellehre, welche einen schillernden Weg zwi-
schen Tradition und modernen Ideen einschlugen. Zu ihnen gehort Jean-
Baptiste Gregoire BARBIER (1780-1865). Seine Dissertation von 1803 trigt den
revolutionidren Titel Exposition des nouveaux principes de pharmacologie,
qui forment de la matiére médicale une science nouvelle®'. Sein etwa 20 Jahre
spiter verfasstes Lehrbuch enthilt Traditionelles neben Modernem, das letz-
tere wohl schon von Magendie beeinflusst®.

Jean Louis ALIBERT (1766—1837), ein Schiiler von Pinel, Bichat und Four-
croy, ist vor allem als Dermatologe am Hopital St. Louis bekannt geworden,
hat jedoch auch eine kritische Abhandlung iiber die Arzneimittellehre ver-
fasst®. Inihr fordert er, dass diese neben der klinischen Beobachtung auf eine
physiologische Grundlage gestellt werde.

Auch C. J. A. SCHWILGUE (1774-1808) belehrte seine Zeitgenossen dar-
iiber, 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 Barbier 1824.

93 Alibert 1804.
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Lamatiere médicale, établie,comme clle doit I'étre, sur des faits exacts et suffisamment multi-
pliés, devient une science expérimentale; elle a, sous ce rapport, quelque .analog.ic avec la
Physiologie expérimentale et avec I'hygi¢ne; mais elle n’est ni la thérapeutique, ni U'histoire
Naturelle médicinale, ni la chimie médicinale, ni la science pharmaceutique®™.

Die meisten der hier aufgefiihrten Autoren haben vor Magendie iiber eine
CXperimentelle und auf die Physiologie gestiitzte Pharmakologie geschrieben,
Waren jedoch nicht in nennenswertem Masse selbst experimentell titig.

Wie wenige andere durchschaute Xavier BICHAT in seiner Anatomie géné-
rale dje Miingel der zeitgenossischen Pharmakologie (s. Kap. 2). Es existiert
aber auch eine Nachschrift zu einem in seinem Todesjahr 1802 gehaltenen
Cours de matiére médicale®®, welche von Huard kommentiert wurde®. Nach
dieser Nachschritt wollte Bichat fiir die Therapie das tun, was er fiir die patho-
logische Anatomie getan hatte. Zusammen mit Schiilern nahm er klinische
Pl‘ﬁfungen von Arzneimitteln vor, wobei ersich des Vagen in der Therapie
bewusst war. Sein Ziel war, den von Fourcroy 1785 vorgeschlagenen Cours
clinique de matiere médicale auszufiihren, mit Betonung von klinischer Be-
Ol?achtung und Physiologie. Dieser Kurs wurde Ausgangspunkt fiir mehrere
D.lssertationen, und Bichats Ideen finden sich somit bei seinen Schiilern
Wieder, Als solche werden von Huard genannt: Alibert, Barbier, Laenncc,
Mal'jolin, Nysten, Pitet, Schwilgué. Lesch nennt als Experimentalisten von
Bichats Generation neben Magendie auch Legallois, Dupuytren, Duméril,
Dutrochet, Richerand und Serres®,

4.3. Magendies pharmakologisches Werk

1809, also schon ein Jahr nach Erscheinen seiner Dissertation, veroffentlichte
derjunge Magendie drei Arbeiten, welche das breite Spektrum seiner spé-
teren Tétigkeit erahnen liessen. Es handelte sich erstens um die schon er-
Wahnte methodische Arbeit, zweitens um eine anatomisch-physiologische
SOWie schliesslich bereits um eine erste Arbeit aus dem Gebiet der Pharma-
kologie™, [ |etzterer untersucht er die Wirkung eines in Java verwendeten
Pleilgifts aus der St. [gnatius-Bohne, deren Wirkstoff Strychnin einige Jahre
SPater isoliert werden sollte. Der Titel dieser Veréttentlichung, Examen de
Laction de quelques végétaux sur la moelle épiniére, nimmt in seinem ersten

o3 Schwilgug 1805, p. XV,
B_lchal 1801.
6 Elchat 1802.
luard 1972, p. 272-273.
?8 Lesch 1984,
99 Mﬂgenclie 1809a und 1809b; Magendie und R. Delille 1809.
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Teil Bezug auf die physiologisch untersuchte Art der Wirkung, wie Magendie
sie verstanden wissen wollte, wihrend der zweite Teil bereits die Ermittlung
eines Zielorgans anzeigt. Das Pharmakon wird in dieser Publikation als sol-
ches untersucht, dient aber auch als Mittel zur Abkldrung von Zielorganen
und Mechanismen der Absorption. Schon in dieser ersten pharmakolo-
gischen Arbeit Magendies wird also seine Methode der Anwendung des
physiologischen Experiments zur Ermittlung von Wirkungsart und Wirkort
eines Pharmakons erkennbar.

Schon bald jedoch sollte Magendie eine neue Dimension in seine pharma-
kologischen Untersuchungen einbeziehen. Die von LAVOISIER in den letzten
Jahrzehnten des 18. Jahrhunderts initiierte «chemische Revolution» liess die
auf wissenschaftliche Grundlagen gestellte Chemie erblithen. Elementar-
analysen wurden durchgefiihrt, 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 Tétigkeit nach Paris. In den Jahren 1817-1831 iso-
lierte Pierre-Jean ROBIQUET (1780-1840) die Opium-Alkaloide Narcotin und
Codein, spiter Coffein, Joseph-Bienaimé CAvENTOU (1795-1877) isolierte
Veratrin und zusammen mit Pierre-Joseph PELLETIER (1788-1842) Colchi-
cin, Strychnin, Brucin und Chinin'™. Magendie erkannte gleich zu Beginn die
potentielle Bedeutung dieser Entwicklung fiir die Pharmakotherapie, kolla-
borierte mit dem bedeutenden Chemiker-Pharmazeuten Pelletier und war
mit ihm 1817 an der Isolierung von Emetin aus der Ipecacuanha-Wurzel be-
teiligt'"!. In den Jahren 1813 bis 1821 verdffentlichte Magendie nebst einem
runden Dutzend physiologischer Arbeiten nicht weniger als sechs pharma-
kologische Wirkungsanalysen der Wirkstoffe Emetin, Morphin, Blausiure,
Strychnin und Chinin'®. Als Arzt an den Pariser Krankenhiusern Hotel-Dieu
und Salpétriere hatte er auch Gelegenheit, pharmakologische und therapeu-
tische Wirkungen der neuen Substanzen an Patienten zu testen und neue Be-
handlungsmethoden vorzuschlagen.

100 Uber die ersten Isolicrungen von Alkaloiden s. Friedrich und Seidlein 1984; Leake 1975;
Lesch 1981; Weatherall 1990.

101 Magendie und Pelletier 1816 und 1817.

102 Magendies pharmakologische Publikationen 1813-1821 (ohne Magendie und Pelletier 1816
und 1817): De linfluence de U'émétique sur "homme et les animaux, 1813; Note sur Uemploi
de quelques sels de morphine comme médicament, 1818; Recherches physiologiques et chi-
miques sur Uemploi de Uacide prussique ou hydrocianique dans le traitement des maladies de
poitrine, et particulierement dans celui des phtisies pulmonaires, 1819; Note sur les effets de la
strychnine sur les animaux, 1819; Fiévre intermitiente pernicieuse guérie par une faible dose de
sulfate de quinine, 1821. Publikationsorte s. Deloyers 1970. In den 1820er Jahren kam dazu:
Action exercée sur les animaux et sur Uhomme malade par le nitrosulfate d’ammoniaque.
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FORMULAIRE

POUR

LA PREPARATION ET L’EMPLO1

DE PLUSIEURS
NOUVEAUX MEDICAMENS,

TELS QUE LA NOIX VOMIQUE, LA MOAPHINE, L’ACIDE
PRUSSIQUE, LA STRYCHNINE, LA VERATAINE, YES
ALCALIS DES QUINQUINAS , L'I1ODE, etc., etc.

PAR F. MAGENDIE.

Membre de YAcalémie royale de raédecine, Médesin du Burcau central
d'admission aux hopitaux el hospices civils de Paris, ete., etc,

A PARIS,

CHEZ MEQUIGNON-MARVIS, LIBRAIRE
POUR LA PARTIE DE MADECINE,
AUE DE L'ECOLE DE MEDECINE, N° 3.

—

1821.

Abb. 2. Titelblatt von Magendies Formulaire ... von 1821.

1821 erschien als Frucht von Magendies Arbeiten auf pharmakologischem
Gebiet sein Formulaire pour la préparation et U'emploi de plusieurs nouveaux
médicamens, tel que la noix vomique, la morphine, Uacide prussique, la strych-
nine, la vératrine, les alcalis des quinquinas, Uiode, etc. ete.'”, ein Biichlein von
84 Seiten, vom Autor als Information fiir Arzte und Apotheker bestimmt
(Abb. 2).

[m 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 Arzten abgelehnt wiirden. Unter den
Griinden, welche den Fortschritt der Materia medica so lange verzogert ha-
ben, nennt der Autor den Irrglauben, dass Pharmaka auf Tier und Mensch
ganz verschieden wirken sollen, sowie das Unvermogen, die Wirkstoffe aus
den rohen Medikamenten zu isolieren. Er verweist auf seine zehnjéhrige Er-
fahrung im Laboratorium und am Krankenbett und dussert sich zur Sicher-
heit der von ihm gepriiften Substanzen:

Ma certitude est telle a cet égard que je n’hésite point & essayer sur moi-méme les substances

que j’ai reconnues innocentes sur les animaux. Je ne conseillerais & personne de faire I'expé-
rience en sens inverse'™.

Die im Formulaire aufgefiihrten Pharmaka seien auf ihre physiologischen
Wirkungen und ihre therapeutische Brauchbarkeit gepriift worden. Sie wirk-
ten in geringen Dosen und seien nicht durch Begleitstoffe verunreinigt, wel-
che ihre Wirkung maskieren oder aufheben. Sie seien sorgfiltig 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 seinem Titel aufgefiihrten Substanzen
behandelt, zusétzlich auch Narcotin, Emetin, Solanin, Delphin und Gentia-
nin. Am Beispiel der Brechnuss wird darauf hingewiesen, dass noch der alko-
holische Extrakt von variabler Wirkungsstirke sei und dass erst fiir die reine
Wirksubstanz Strychnin exakte Dosis-Wirkungs-Angaben gemacht werden
konnen. Die reproduzierbare Wirkung aufsteigender Strychnin-Dosen bis
zur Asphyxie konnten beim Hund gezeigt werden. Im Gegensatz zu anderen
Stimulantien bleibe die Wirkung nach Durchtrennung des Riickenmarks be-
stehen. Auch menschliche Vergiftungsfille mit Strychnin werden geschildert,
und das Fehlen postmortaler Lasionen bei Hund und Mensch wird betont.
Schliesslich werden als Indikationen fiir Strychnin Schwiche, Lihmungen,
Impotenz und Inkontinenz genannt und die entsprechend anzuwendenden
Dosierungen angegeben.

Im Kapitel iiber Morphin stellt Magendie lakonisch fest:

Rien ne montre mieux I'imperfection de la science des médicamens, nommée si singuliére-
ment matiére médicale, que Uhistoire de Popium'®,

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

104 Magendie 1821, Préface, p. V.
105 Magendie 1821, p. 13.
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gehen. Auch vom Alkaloid Emetin werden die im Vergleich zur Droge Ipeca-
Cuanha grossere Wirksamkeit und die geringeren Nachteile erwihnt. Die seit
1780 bekannte Blausiure (Cyanwasserstoff) wird von Magendie trotz ihrer
hohen Toxizitit als «eines der interessantesten pectoralen Mittel» betrachtet
und als «acide prussique médicinal» bei erhohter Irritabilitdt der Lunge, bei
Asthma und friiher Tuberkulose empfohlen. Schliesslich ist auch die Auf-
nahme des erst wenige Jahre zuvor entdeckten Jods ins Formulaire und die
Erwﬁhnung seiner Wirkung bei Kropf bemerkenswert.

Nach der ersten Auflage des Formulaire von 1821 sind von Magendie kaum
mehr eigenstiindige Publikationen pharmakologischen Inhalts erschienen,
weil er alle folgenden Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet in die neuen
Auﬂagen des Formulaire einfliessen liess'®. Bis zur achten Auflage von 1835
18t dessen Umfang von 84 auf 458 Seiten angewachsen. Im Titel dieser Auf-
lage werden nebst den in der ersten Auflage aufgefiihrten Substanzen noch
Codein, Cinchonin, Salicin, Chlor, Brom, Quecksilberjodid, Kaliumcyanid,
Crotonél, Gold- und Platinsalze, Calciumchlorid, Bicarbonate, Phosphor,
Milchsiure, Senfol und verschiedene andere genannt. Im Vorwort zu dieser
achten Auflage stellt der Autor nunmehr fest, dass nichts schwieriger sei als
die exakte Wirkungsbestimmung eines Pharmakons. Er erwihnt neben sei-
nen guten Beziehungen zu den Chemikern, dass es laufend neue chemische
Yerbindungen zu testen gilt. Wenn experimentelle Hinweise auf einen medi-
zinischen Nutzen vorldgen, werde der Versuch an Patienten vorgenommen.
Selbst Beziehungen zwischen chemischer Struktur und physiologischer Wir-
kung werden angedeutet. Zum therapeutischen Fortschritt durch die neuen
Wirkstoffe meint Magendie:
ait, de préférence

té, n’estime pas la
as la strych-

Quel practicien donnerait aujourd’hui le quinquina en poudre ou en extr
au sulfate de quinine ou 2 la salicine? Quel médecin, instruit et expérimen
m_0rphine au-dessus de toutes les anciennes préparations d’opium,ne reconnait p
nine comme le plus énergique excitant du systéme nerveux,n’a pas recours al'iode pour com-
battre des Iésions de la nutrition, [...]?'"

Pas Schema, nach welchem jedes Medikament im Formulaire behandelt wird,
ist in der achten Auflage wesentlich systematischer und ausfiihrlicher 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, niederlindische, italienische und skandinavische
Ubersetzungen.

L07 Magendie 1821, 8. Auflage, Préface.
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- Wirkung auf den gesunden Menschen,
— Wirkung auf den kranken Menschen,
— Indikationen,

— Darreichungsformen.

Erwihnenswert ist schliesslich, dass in dieser achten Auflage nicht weni-
ger als 75 Chemiker-Apotheker und 120 Mediziner aus Frankreich, Gross-
britannien, Deutschland, der Schweiz, [talien, den USA, Polen und Schwe-
den zitiert werden '™,

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

Es unterliegt wohl keinem Zweifel, dass das Reich der modernen experimentellen Pharma-
kologie mit Frangois Magendie beginnt, durch den das Tierexperiment ein entscheidender
Faktor in der Therapie wird'!".

Neben einer umfangreichen Literatur {iber Magendie als Physiologen gibt
es auch diverse Studien liber seinen Beitrag zur Pharmakologie, so etwa von
Bonnemain, Earles, Lesch, Olmsted, Stille'!"!. Leake fasst die wichtigsten
pharmakologischen Beitridge Magendies wie folgt zusammen:

Actually Magendie and his pupils [...] did lay the foundations for the modern science of
pharmacology by clearly outlining the fundamental scientific problems with which pharma-
cology is concerned, and which are not within the scope of any other scientific discipline.
These are: 1) the dose-effect relationships [...]; 2) factors, both time and chemical, involved
in the absorption distribution, chemical transformation and removal of drugs into and out of
living material [...]; 3) the localization of the site of action of a drug [...]; 4) the specific
mechanism of the action of a drug [...]; and 5) the relation between the chemical constitu-
tion of a drug and its biological activity [...]'"%.

Auch Magendies physiologische Techniken und deren Anwendung auf phar-
makologische Fragestellungen sind Gegenstand verschiedener Untersuchun-
gen'®, Er begriindete also eine auf physiologischer Grundlage und Methodik
stehende Pharmakologie. Dass sein Zeitgenosse BROUSSAIS den Ausdruck
«physiologische Medizin» fiir sich in Anspruch nahm, darf nicht dariiber hin-
wegtiuschen, dass dieser weder Physiologe noch Experimentator war und
dass sich fiir ihn fast alle Krankheiten auf Gastro-Enteritiden und die Thera-
pie auf den exzessiven Einsatz von Blutegeln reduzierten. In Wirklichkeit
war es sein Antipode Magendie, der eine physiologische Medizin vertrat, und

108 Lesch 1984,

109 Ackerknecht 1958b.

110 Ackerknecht 1969, p. 33.

11 Zu Magendie als Pharmakologe s. Ackerknecht 1962 und 1970; Bonnemain 1983; Earles
1961a; Lesch 1984: Olmsted 1981; Stille 1994.

112 Leake 1975, p. 123.

113 Earles 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»'' versucht
Magendie die Physiologie auf Pharmakologie und Medizin anzuwenden,
wenn auch viel zu frith, um damit therapeutisch erfolgreicher zu sein als
andere Arzte seiner Zeit. Immerhin war er ein erbitterter Gegner der noch
grassicrenden Aderlass-Therapie.

Das cigentlich Neue in Magendies Pharmakologie und selbst in seiner
Physiologie waren nicht seine einzelnen Entdeckungen, sondern seine expe-
rimentelle Methodik in ihrer ganzen Konsequenz und Modernitit. Gleich-
zeitig gab er der Pharmakologie ihre zweite Grundlage: Wie er von der ana-
tomischen zu einer chemischen Physiologie schritt, so machte er die Chemie
2u einer unabdingbaren Helferin der Pharmakologie, indem er sich sofort
nach der Herstellung von Reinsubstanzen dieser als Pharmaka bediente. Nur
sie konnten als Werkzeuge zur Erforschung von Wirkungsmechanismen die-
nen, und nur mit ihnen liess sich Sicherheit in der therapeutischen Dosierung
erreichen. Magendie schloss sich deshalb als Experimentalphysiologe den
Pariser Chemikern an, und der Beginn dieser Zusammenarbeit 1817 wird von
Lesch als Beginn der modernen Pharmakologie bezeichnet'".

Schliesslich darf der mogliche Einfluss eines weiteren damals zur Wissen-
schaft gewordenen Gebiets nicht iiberschen werden: der forensischen Me-
dizin, A, R. Mclntyre weist darauf hin, dass die meisten potenten Pharmaka
jener Zeit Frucht toxikologischer Studien waren''o, Begriinder der experimen-
tellen gerichtsmedizinischen Toxikologie ist Mathieu J. B. ORFILA (1787-1853).
Zwischen ihm und Magendie gibt es zahlreiche Parallelen. Orfila war nicht
hur Zeitgenosse Magendies, sondern (als spanischer Immigrant) ebenfalls
in Paris und als Professor an der medizinischen Fakultiit titig. Er war Arzt,
Chemiker, Toxikologe und Gerichtsmediziner (auch Siinger und Salonléwe).
Nach seiner Allgemeinen Toxikologie'”, einem Friihwerk von 1814/15, geht
€s in seiner Wissenschaft grundsitzlich darum, in Tierversuchen die zum
Tode fiihrenden Wirkungen und Wirkungsmechanismen von Giften nach
Applikation hoher Dosen festzustellen, «autant que I'état actuel de la phy-
siologic le permet»'"s. Seine Toxikologie ist wie Magendies Pharmakologie
auf die Physiologie gestiitzt. Von der Pharmakologie, der mit kleinen (un-
toxischen) Dosen arbeitenden Schwesterwissenschaft der Toxikologie,
schreibt Orfila:

14 Ackerknecht 1970.

LIS Lesch 1984,

L16 Mclntyre 1969.

117 Orfila' 1814 und 1815.
LI8 Orfila 1814, vol. 1, p. VII.
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Laissons donc aux médecins observateurs le soin d’enrichir la thérapeutique. Ils peuvent
administrer A petite dose une foule de substances vénéneuses sans aucun danger, examiner
comparativement I'état des organes avant ou apres leur ingestion, multiplier les observations,
et tirer des conséquences rigoureuses; par ce moyen, l'art de guérir fera des acquisitions
précieuses, et I'on ne verra plus entre les mains des Eleves ces nombreux ouvrages de
matiere médicale ol le vague, 'incertitude et 'erreur remplacent la précision, I'exactitude
et la vérité'"?,

Im gleichen Werk erwihnt Orfila, er habe in den vergangenen drei Jahren
800 Experimente durchgefiihrt. Die heutige Bewertung ihrer Qualitit ist
schwankend. Wiithrend Weatherall meint, Orfila selbst sei kein grosser Expe-
rimentalist gewesen'?, stellt Coley fest:

Orfila carried out experiments on animals and was able to detect and recover from the organs
and tissues most of the organic and mineral poisons then known. His most significant disco-
very was that poisons are absorbed selectively in different organs'?',

Dies ldsst auf einen fiir seine Zeit schon respektablen Stand experimenteller
Forschung schliessen. In den folgenden Jahren und Jahrzehnten hat Orfila
weitere Werke liber Gerichtsmedizin und Vergiftungen sowie ein Lehrbuch
der medizinischen Chemie verfasst'?.

Von Wichtigkeit erscheint daher die Frage der fachlichen oder personli-
chen Beziehungen zwischen Orfila und Magendie. Wer hat wen beeinflusst
und wann? In der Magendie-Monographie von Deloyers kommt Orfila als
Wissenschaftler der Zeitepoche tiberhaupt nicht vor'?, in derjenigen von
Olmsted wird lediglich erwihnt, dass Magendies Resultate von 1809 zur
Toxizitét des javanischen Pfeilgifts in Orfilas Allgemeine Toxikologie aufge-
nommen wurden und dass beide als Herausgeber von Le nouveau journal de
médecine, chirurgie et pharmacie amteten'*. Der Biograph Orfilas, A. Fayol,
erwihnt Magendie mit Ausnahme eines belanglosen Kontakts iiberhaupt
nicht'®, ‘

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Magendie ein Pionier der moder-
nen Pharmakologie ist, der eigentlich keine direkten Vorldufer hatte. Eher
haben ihn Zeitgenossen, die ihn anspornten, oder solche, deren Arbeitsweise
Magendie ablehnte,zu Neuem motiviert. Neu war insbesondere seine experi-

119 Orfila 1815, vol. 2, p. V-VIIL

120 Weatherall 1993, vol. 2, p. 919.

121 Coley 1991, p. 411.

122 Orfilas wichtigste Werke neben der Allgemeinen Toxikologie von 1814/15 sind: Les éléments
de chimie médicale, 1817, Secours a donner aux personnes empoisonnées ou asphyxiées, 1818,
Traité de médecine légale, 1823, sowie zahlreiche Mitteilungen (iber den Nachweis einzelner
Gifte.

123 Deloyers 1970.

124 Olmsted 1981, p. 44 und 8.

125 Fayol 1930, p. 143,
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Mentelle Methode in der Physiologie, die er auf pharmakologische Probleme
t'lbel'trug. 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 selb-
Standiges Lehrfach, als selbstiindige Wissenschaft geschaffen und schon gar
nicht ein pharmakologisches Institut gegriindet. Wie hiitte er dies tun kon-
en, wo selbst die Physiologie noch keineswegs institutionalisiert war und
CISt noch um ihre Anerkennung und Ablosung von der Anatomie zu kiimp-
ten hatte? Magendie war zu seiner Zeit wohl der erste «hauptamtliche» Phy-
Siologe; alle andern Physiologen waren Anatomen, Chirurgen, Internisten,
Del‘matologen ete. Er wurde als experimenteller Physiologe von seinen Kol-
legen wenig verstanden und als Arzt nur von seinen Patienten geschiitzt. Die
Pariser Schule war fiir ihn noch nicht bereit, und die Anerkennung verlief
langsam und bedurfte eines Schiilers wie Claude BERNARD (s. Kap. 5.2).
Neben der Neubegriindung der Physiologie besteht also Magendies Grosstat
darin, die moderne Pharmakologie als Methode initiiert zu haben. Zur
Definition und [nstitutionalisierung eines selbstéindigen und anerkannten
Medizinischen Fachgebiets mit Professuren und Instituten bedurfte es noch
eines langen Weges mit zahlreichen Irrungen. Die Pharmakologie blieb vor-
ldufig in den Hiinden derjenigen, welche mit Pharmaka therapierten, also im
Wesentlichen eine Domiine der Internisten.
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