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SCHWEIZER ARCHIV
FUR TIERHEILKUNDE

I_-_I:ILEEISgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tierirzte

I;)_g_(_-_]}d. Februar 1028 2. Heft

Uber die Wege der pharmakologischen Forschung fiir
die Tiermedizin.?)
Von Privatdozent Dr. Hans Graf, Berlin.

_Bei Betrachtung der neueren Entwicklung der verschiedenen
Y18sensgebiete der Tiermedizin im Vergleich zu denen der Medi-
Il wird man trotz den natiirlichen Grenzen der tieriirztlichen
Wissenschadt eine parallelgehende Mitentwicklung der Veterinér-
armakologie vermissen. Dies ist umso mehr zu verwundern,
Us die moglichst genaue Kenntnis der Wirkungsweise einer
Substan, an den verschiedenen Organen und Korperfunktionen
les Tieres doch die Basis der zielbewussten Arzneitherapie dar-
Stellt. Bs kénnten verschiedene Grinde angefithrt werden; es hat
Aber keinen Zweck diese zu besprechen, sondern vielmehr nach
n Moglichkeiten zu suchen, welche diese Wissenschaft férdern

Onnen,

Ich finde es daher zweckmissig, dieses wichtige und wenig
Wusgebaute Fach in einer, wie mir scheint auch fir die Praxis
Yssichtsreichen Entwicklungsmdoglichkeit etwas zu verfolgen.

1© ist schon vorgezeichnet durch die Richtung der modernen
®Xperimentellen Pharmakologie, wie sie sich in den letzten fiinfzig

ahren in der Medizin herausgebildet hat. Die Wege der For-
Schuﬂg innerhalb dieses Gebietes bilden bereits eine auf Physik,
011Oidchemie, Chemie einerseits und Anatomie, Chirurgie
derseits hervorgegangene Wissenschaft, die als Methodik
Zug&mmengefa,sst werden kann. Sie beschiftigt sich mit der
chnik der Untersuchungen am lebenden Organ oder Organis-

S und hat das Bestreben, die pharmakologischen Wirkungen
~ach ihrem Sitze und dem Mechanismus zu erfassen. Die Art der

®chnik jst daher entscheidend fiir den erkenntnistheoretischen
M auch praktischen Wert der Untersuchungen. Daher

') Habilitationsrede vom 3. August 1927.
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ist grosse Sorgfalt und Kritik auf diesem Gebiete der Pharmalko-
logie, wie auch der Physiologie und experimentellen Pathologie
unbedingt erforderlich.

Die Pharmakologie, wie wir sie allgemein nach Buchheim
und Schmiedeberg auffassen, ist die Lehre von den
Reaktionen lebender Organismen auf chemische
quantitativ und qualitativ korperfremde Agentien-
Als quantitativ korperfremde Agentien in diesem Sinne mochte
ich das Adrenalin, Cholin sowie die chemisch noch nicht voll-
kommen Kklargestellten Hormone der verschiedensten Organé
bezeichnen: sie ergeben bei der Applikation in den Organismus
Reaktionen; die ihre in der normalen im Korper kreisenden
Menge nicht hervorrufen kann. Diese Reaktionen sind als
pharmakologische zu bezeichnen, auch wenn einzelnen von ihnen
keine oder noch keine therapeutisch verwendbare Bedeutung zu-
kommt. Als qualitativ korperfremd im genannten Sinne sind
alle Substanzen des Pflanzen- oder Tierreiches aufzufassen, die
mit Umgehung der Verdauungsschleimhaut in den Korper ge-
langen oder durch sie resorbiert werden, aber nicht assimilierbar
sind. Hier muss die Tiermedizin bei der Begriffsbildung der als
pharmakologisch wirkenden Agentien die Ernihrungs- und
Stoffwechselphysiologie der drei verschieden ernihrten Haus-
tiergruppen (Pflanzen-, Fleisch- und Allesfresser) beriicksichtigen-
— Es folgt daraus, dass sich die moderne Pharmakologie nicht
nur mit den gewohnlich als Arzneimittel bezeichneten Sub-
stanzen befassen wird. Je nach der Natur des Agens kann die
Pharmakologie in ihren Untersuchungen auch an die Serologi¢
grenzen, welche als biologische Wissenschaft die Wirkungen
ganz besonderer Agentien, der Bakterientoxine behandelt. Man
kann also sagen, die Pharmakologie ist die Lehre von den Re-
aktionen, der Zelle, des Organs und seiner Funktion auf chemisch
bekannte oder chemisch physikalischchemisch und physikalisch
erfasste Nichtnihrstoffe; die Serologie und experimentelle Patho-
logie haben ihre Agentien auf Grund ganz spezifischen Ver-
haltens und spezifisch-theoretisch umschriebener Begriffe cha-
rakterisiert, deren Basis wiederum eine chemische oder kolloid
chemische sein kann.

Zur eingangs gegebenen Definition der modernen Pharma-
kologie steht nun die althergebrachte Bezeichnung Materi®
medica in einem bestimmten Verhiltnis. Mit diesem Ausdruck
bezeichnen die tierdrztlichen Lehrbiicher die gesamte Wissen-
schaft iiber die Arzneimittel, also auch die Unterdisziplinen def
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P%lal‘ma,zie (Pharmakognosie), als Lehre von den substanziellen

'8enschaften der als Arznei gebrauchten Korper und ihrer Her-
Stellung, der Pharmakodynamik als Lehre von den dynamischen

rinderungen im Korper (Wirkung auf Verschiebung irgend-
Welcher Bewegungsgrossen) und der Arzneiverordnungslehre.
Es liegt dem Begriffe Materia medica bereits die Zweckbe-
Stimmun g zugrunde, einen Zustand pathologisch-physiolo-

8ischer Art durch die durch die Substanz gesetzten Wirkung am
tze der Krankheit die normalphysiologischen Verhéltnisse
erbeizufithren. Dieser Zweck kann nur erfiillt werden, wenn das
urch die Substanz hervorgerufene pharmakologische Bild,
Velches zwischen die Stadien des pathologischen eingeschoben
Wird, genau bekannt ist. Der Effekt ist dann als pharmako-
thel'&pem:ismh zu bezeichnen und ideal, wenn die Ursache direkt
Ngegriffen wird. Daher wiirde der moderne Begriff der Pharma-
ologie sich noch am besten mit dem der Pharmakodynamik
®cken, jedenfalls aber von dem durch Ubersetzung des Wortes
v AlZneimittellehre  gebildeten Begriffe zu trennen sein, indem
1e Pharmakognosie und Verordnungslehre nur vom Standpunkte
®r Selbstdispensation aus fiir uns eine nicht wissenschaftliche
s?lldem rein praktische Behandlung erfahren konnen. Das
“®hwergewicht der Betrachtung muss daher fiir die Tierheil-
Unde vom Arzneimittel als Substanz weg auf das unter
“Ciner Wirkung stehende Organ der einzelnen Tierart
ge,legt werden. Es kommt fiir den Tierarzt nur das letztere bei
“einem therapeutischen Handeln in Betracht.
ntsprechend der Schmiedebergschen Definition hat man
demna.ch die Beziehungen zwischen Agens und Zelle, Organ bezw.
"8anismus zu untersuchen, so dass man in diesem Sinne auch
" der Pharmakologie einer Su bstanz oder eines Organes bezw.
“iner Kérperfunktion sprechen kann, z. B. der Digitalis und des
“TZens, des Antifebrins und der Wirmercgulation, des Arsens
d des Stoffwechsels. Dabei ist beispielsweise die Pharmakologie
Kef‘ Umsatzes physiologischer Substanzen eines Organs c_)der dfzs
QhOrPeI'S unter der Gegenwart des Agens methodisch eine rein
*Mische Wissenschaft, deren Ergebnisse nach Ermittlung einer
W.elhe von Einzelwerten und deren Verkettung die Ketten-
Tkung des Agens auf irgendwelche Substanzen des Stoff-
Vechgels (Reststickstoff, Aminosiuren, Kationen und Anionen)
ti&rgeStellt wird. In einzelnen Fillen ist die Wirkung auch kon-
MWierlich 7y erfassen.
Ir kénnen die Wege der pharmakologischen Forschung,
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welche in letzter Linie eine chemische Substanz zu einer Arznei
oder einer praktisch wertlosen Substanz werden lassen, am
besten verfolgen, wenn wir von einer neuen ausgehen, die zt
diesem Zwecke untersucht werden soll.

Die Substanz wird einem Tiere auf irgendeine Weise einver-
leibt. Man beobachtet erst von einer bestimmten Dosis und Zeit
an das Auftreten von neuen Erscheinungen. Diese gehen von
bestimmten Organen oder Organsystemen aus und treten in
gegebener Reihenfolge auf. Die Reihenfolge und die Geschwindig-
keit ist in der Regel fiir gleichbleibende Menge, Applikationsart,
und gleiche Tierart annihernd konstant. Sie gibt ein sich rasch
entwickelndes, als klinisch zu bezeichnendes Symptomenbild;
welches die Reihenfolge an den Organen vom Applikationsort
d. h. dem ersten resorbierenden Gewebe aus anzeigt. Daher ist
die Applikationsart mitunter bestimmend. Die Beobachtung
dieses Symptomenkomplexes durch blossen Augenschein, oder
durch Palpation, Auskultation geniigt wissenschaftlichen An-
forderungen aber nur dann, wenn das unter gleichen Bedingungen
gehaltene Versuchstier vorher mit den gleichen Methoden kli-
nisch untersucht und die wahrnehmbaren Funktionen auf
irgendeine physikalische Einheit, z. B. der Zeit, zuriickgefiihrt
worden sind. Ausserdem sind an jedem Versuchstier sehr viele
sich der klinischen Beobachtung und Feststellung einer Ver-
dinderung entziehende Erscheinungen, die aber fiir den Wirkungs-
charakter einer Substanz manchmal entscheidend sind (Ernéb-
rungsart, -zustand, Konstitution). Daher sind fiir chemische
Agentien, die in den Mechanismus dieser biologischen Eigen-
schaften eingreifen, nur an Tieren durchzufiihren, bei denen di¢
Summe der als normal angesehenen innern Faktoren konstant
ist, d. h. an ganzen Wiirfen bei genau gleicher Ernédhrung und
Haltung. Man kann z. B. Stoffwechselversuche nur an diese?
ausfithren.

Hat man nun zunichst fir eine bestimmte Dosis an einef
ganzen Anzahl gleichartiger Tiere die Regelméissigkeit eine!
oder vieler Erscheinungen durch das bekannte Agens bestitigt
so hat man an der Art des erstauftretenden Symptomes eine?
Anhaltspunkt fir den Affinitédtsgrad der verschiedenen Organ®
oder Korperfunktionen. Der empfindlichste Ort des Korper®
reagiert zuerst. Mitunter ist dieser aber nicht sofort, sondern di¢
verinderte Funktion ist nur mit Hilfe von Instrumenten besse*
zu erfassen. Dies gelingt bei einzelnen durch klinische Instrt
mente schon (z. B. Blutdruckmesser, Tonometer, Stethoskol"
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T}}ermometer). In anderen Fillen genugen aber auch diese nicht.
H}GJ: setzt die pharmakologisch-experimentelle Metho-
dik ein. Sie ist subjektiv oder aber objektiv. Die einzelnen Organ-
funktionen unter der Wirkung des Agens werden unter ganz
_bestimmten Verhaltnissen untersucht und zwar in allen
Irgendwie moglichen Fillen objektiv: der Organismus hat seine
Funktionen, d.h. den dynamischen Ausdruck selbst zu regi-
Strieren und zwar bezogen auf gegebene physikalische oder geo-
Metrische Konstanten (Zeiteinheit und Strecke). Die bildliche
Darstellung der biologischen Funktion, auf zwei Koordinaten
b_eZOgen, gibt dann den Charakter der Wirkung fiir die Wirkung
€iner bestimmten Dosis mit fortschreitender Zeit als geometri-
schen Ort (Kurve) genau wieder, so dass diese Darstellung als
Grundlage fiir weitere pharmakologisch-analytische Versuche
Verwendet werden kann (Kymographie).

Die subjektive Methode, d. h. die blosse Beschreibung der

Ischeinungen hat auch in diesem Stadium der pharmako-
logischen Analyse bestimmten Wert.

Die Vorbereitung des Versuchstieres zur objektiven Dar-
Stellung der Wirkung geschieht nach den in der experimentellen

.hysiologie gebrauchlichen Methoden, zu denen aber auch
ur pharmakologische Zwecke ausgebaute hinzukommen. Auch

ler besteht aus praktischen Griinden eine Teilung in der Unter-
Suchungsreihe der einzelnen besonders lebenswichtigen Organ-
Systeme und Korperfunktionen (z. B. Pulszahl, Blutdruck, Atem-
_z_ahl), in anderen Fillen wird mehr Gewicht auf die Volumenver-
anderungen als Mass der Durchblutung der zu studierenden Or-
gane gelegt (Onkometrie). —In sehr vielen Fillen gilt es zunéchst

16 Sonderwirkung des Narkotikums festzustellen, welche die

irkung des Agens mitunter stéren kann. Man ist aber aus ver-
Schiedenen Griinden auf die Narkose angewiesen. Fiir pharma-

ologische Untersuchungen sind nicht alle Narkotika gleich ge-
e{gnet, besonders wenn es sich um Untersuchungen von Kar-
diaka, handelt, deren Wirkungen z. B. fiir die Stoffe, die sich
von der Kampfer- oder Digitalisgruppe herleiten, am narkose-
g?sghﬁ-digten und normalen Herzen grundsitzlich verschieden

ind, ' .

. Man wird auf diese Weise graphischer Darstellung schon
“Inen Einblick in das Wesen der Wirkung erhalten kénnen; es
gibt aher Wege, welche ihn noch weiter vertiefen. Zu diesen
28hlt die regionenweise Ausschaltung der Nervenbahnen (Gang-
1en, periphere Stimme), die Unterbindung zu- oder abfithrender
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Gefasse, die Exstirpation von Driisen. Je nach dem Ausfall der
Wirkung am operierten und nicht operierten Tiere wird die Be-
deutung der ausgeschalteten Organe fiir die Wirkung erkennt-
lich. Fir die Kenntnis des Sitzes der Wirkung, d. h. des An-
griffspunktes ist die regionenweise Ausschaltung oder Reizung
der Nervenbahnen von grosster Wichtigkeit. Hier kommen,
wenn es sich um autonom innervierte Organe (Brust-, Bauch-
organe) handelt, sowohl der Sympathikus als auch die funktionell
als Parasympathikus zusammengefassten Gehirn- oder Riicken-
marksnerven in Frage, wobei man diese Nerven fordernd und
hemmende beeinflussende Gifte kennt und daher gelegentlich
auch als Indikatoren zur Aufdeckung des physiologischen In-
nervationscharakters eines Organes oder -systemes bezw.
einer Korperfunktion verwendet. Der Angriffspunkt dieser
Gifte ist ebenfalls analytisch aus ihrem Gesamtwirkungsbilde
ermittelt worden. Sie kénnen die genannten Nerven zentral,
ganglionir, neuroterminal fordernd und hemmend beeinflussen-
Unter diesem pharmakologischen Einfluss der Innervation eines
Organes wird man eine weitere Wirkung des Agens sehen, so
dass in diesem Falle schon die Bedeutung der Innervation beim
Zustandekommen des Wirkungsbildes erkannt werden kann.
Endlich kann eine Wirkung oder die bereits urspriinglich beo-
bachtete noch vorhanden sein, wenn die Nervenenden schon
degeneriert sein miissen, z. B. nach Neurektomie, so dass dann der
Angriffspunkt der Substanz in den Ubergangsstellen eines Nerven
zum Muskel oder in der Muskelzelle selbst gelegen sein muss.

In der modernen Pharmakologie ist die Festlegung eines
Angriffsortes stets eine iiberaus wichtige Aufgabe gewesen.

Bei einer Reihe von anderen Substanzen, deren Wirkung, aus
dem allgemeinen Bilde zu schliessen, sich vornehmlich auf das
Zentralnervensystem erstreckt, ist der Analysenweg ein anderer-
Er besteht in der Ausschaltung ganzer Grosshirnteile, wie dies
Amsler fir das Morphin beim Hunde gezeigt hat, indem er
einzelne Rindenteile kauterisierte. Fir die Bestimmung des
Sitzes von Rickenmarkkrampfgiften wird vorzugsweise die
Neurotomie in Kombination mit der Narkose angewendet. Als
Indikator fiir zentral angreifende, atmungsférdernde Gifte wird
die Aufhebung der Morphinlihmung des Atemzentrums beniitzt
oder umgekehrt als Zeichen einer Wirkung der Atmungsbe-
ruhigung die Herabsetzung der iiberregten Atmung nach er-
hohter Kohlesdurespannung des Blutes oder nach Kampfer oder
Alkohol.
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Diese Untersuchungen werden fiir diejenigen  Organe, die
duch ohne unmittelbaren Zusammenhang mit dem Zentral-
Mervensystem zufolge eigenen Nervenautomatien iiberlebend er-

alten werden konnen, ein Ausgangspunkt fiir die Bestimmung
&8 Wirkungscharakters. Die Wirkung am Darm, Uterus, Herz,
f}f%isse, Leber, Niere, Nebenniere, kann also in diesem Falle als
"I peripher, d. h. jenseits der Durchtrennungsstelle der Ge-
4s¢ und Nerven lokalisiert gekennzeichnet werden. Hierfiir
“Ind fiir jedes Organ bestimmte Methoden vorhanden, nach
fnen die Gifte untersucht werden, so fiir den Darm von Mag-
1us, Trendelenburg, Baur, fir den Uterus von Magnus,
Kehrer, Hedw. Langecker, Holste, Schiibel-Teschen-
orf, fiir das Herz von Straub, Langendorff, Fihner,
tarling, Cloetta, Wolfer, fiir die Lungen-Herzzirkulation
Yon Starling, fir die Lungen-Nebennieren-Zirkulation von
Nitschkow, fiir die Gefiasse von Liwen-Trendelenburg,
- B. Meyer, fiir die Leber von Réssler, die Gliedmasse von
Bol‘nstein, die Niere von Eichholtz, die Nebenniere von
Ditschkow. Diese sind einige der gebriuchlichen. Beein-
tl'iieht,jgt werden die Ergebnisse durch die nicht allzu grosse
ebensdauer iiberlebender Organe und die mitunter sehr ver-
Schiedene Erregbarkeit, dann fiir einige Methoden den un-
Physiologischen Resorptionsweg der Gifte, z. B. beim Uterus
Von der Schleimhaut und Serosaseite her oder beim Karotis-
Streifen auch von der Adventitia aus. Ausserdem haben neue
Mersuchungen ergeben, dass die Nihrlésungen (Ringer,
Ocke, Tyrode) hinsichtlich nur geringer Verschiebungen in
°r Kationen- und Anionenzusammensetzung, dem Sauerstoff-
8¢halt und namentlich hinsichtlich der Wasserstoffionenkon-
Zentration, gelegentlich auch der Viskositdt, sehr sorgfaltig
Zusammengese‘ozt sein miissen. Bei Kiweisszusatz oder langem
Ubewahren eiweissfreier Losungen konnen sich durch Luft-
"?J.kterien sensibilisierende Stoffe bilden; Ergebnisse mit solchen
%Sungen sind dann kiinstlich verzerrt und entsprechend zu be-
Verten, Am besten scheint mir fiir die Versuche in der Veterinir-
Medizin die Losung nach Rhode-Saito geeignet, deren Wasser-
Stof_fionenkonzentration auf den Serum- oder Blutwert der ver-
*thiedenen Haustiere bequem eingestellt werden kann.
ine zweite Richtung der modernen Pharmakologie ist die
fltel‘SHChung an ganz bestimmten biologischen Testobjekten
e%nzt’:ﬂige Organe niederer Tiere), die fiir die Agentien ganz be-
Mmte Wirkungstypen ergeben; diese kénnen aber nur bei
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chemisch vollkommen klargestellten Substanzen grossere wisse?”
schaftliche Bedeutung erlangen, indem sie einen Hinweis auf due
Verhéltnisse bei hohern Tieren geben, gelegentlich auch mikro-
skopisch die Verinderungen an den Zellen zeigen. Man verwend®
sie auch als biologische Erginzungsversuche in gerichtliche?
Fragen.

Die Wege der pharmakologischen Forschung in der genannte?
Richtung haben besonders fiir die Medizin hervorragende Re
sultate ergeben, die nicht nur theoretisches Wissen geférdert
haben, sondern auch fiir die Praxis Grundlegendes bedeuten. It
letztgenannter Hinsicht werden die Ergebnisse dann von Wer'
sein, wenn es gelingt, die am normalen Tiere erzielten Wirkunge?
in gleichsinniger Weise am kranken zu erhalten. Man hat i
neuerer Zeit fiir verschiedene Krankheiten, z. B. Tuberkulosé:
Diphterie, Pneumonie, Vergiftungen, solche Untersuchunge?
durchgefiihrt, und eine entweder héhere oder aber geschwicht?
Empfindlichkeit der Organe gegen pharmakotherapeutisch an-
gewendete Substanzen beobachtet. Jedenfalls bilden solche
Untersuchungen, die nun mit der experimentellen Pathologit
zusammengehen, eine liberaus wertvolle Grundlage fiir das thera
peutische Handeln. Hier sei zum Beispiel an die Methoden dé!
Chemotherapie erinnert. Eine schematische Ubertragung vom
Gesunden ist aber in den wenigen Fillen praktisch erfolgreich
gewesen, weil die Stadien der Krankheit wenig beriicksichtig!
worden sind. Das pathologisch veranderte Organ muss noch at
das Mittel ansprechen konnen; die Wirkung muss in der gleiche?
Richtung gehen wie am normalen. Das unter der Anwesenheit
des Agens arbeitende Organ muss sich in seiner neuen Funktio?
der normal-physiologischen méglichst weit nithern. Heinz hat
betont, dass die Indikation vom normalen Wirkungsbilde ab-
geleitet werden miisse. Sie ist dann, wenn ich so sagen dath
reziprok der Wirkung am normalen Organ. Jedenfalls wird mat
aber bei der Heinzschen Auffassung eher zu einem bei ent
sprechender Indikation wirksamen Mittel gelangen, als bei”
Abtasten des ganzen Arzneischatzes auf Grund irgendwelche’
Vorstellungen.

Im vorangehenden habe ich bereits fiir zwei unserer Hau®¥
tiere, Hund und Katze die aussichtsreichen Wege pharm#
kologischer Arbeit in grossen Ziigen behandelt. Wir verdanke?
ihre Ergebnisse dem unermiidlichen Fleisse medizinischer u®
in neuerer Zeit auch tierdrztlicher Forscher. Wihrend aber di¢
Humanmediziner die Resultate noch lange nicht oder theoretisch
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hur im Vergleich zu klinischen Erfahrungstatsachen als Er-
l_arUIlg beniitzen konnen, sind dieselben fiir uns unmittelbar
Wichtig. Die Tiermedizin hat sie aber noch viel zu wenig be-
Tucksichtigt. Das grosse Beobachtungsmaterial an Hund und
atze darf uns nicht verloren gehen, denn wir kénnen daraus —
besonders fiir die innere Medizin bei den beiden Tieren — firr die
aXis sehr viel verwenden und miissen das bereits Geschaffene
als einen festen Grund fiir das weitere pharmakologische und
therapeutische Arbeiten betrachten. Denn wo irgendeine Unter-
Suchung an Katze und Hund gemacht worden ist, so wollen wir
Sagen, sie ist in letzter Linie fiir die praktische Nutzanwendung
In der Tierheilkunde geschaffen, auch wenn die von den Autoren
dl_abei behandelten Fragen nicht unmittelbar tierdrztlich prak-
tische sind. |
Wie gestalten sich die Wege an den grossen Haustieren, beim
ferd und Rind? Falls die bei den kleinen Tieren geeigneten
%‘_Iethoden nur durch Anpassung an die Grossendimension direkt
Ubertragbar wiren, wirde die pharmakologische Forschung be-
deutend erleichtert sein. Wihrend die fiir die kleinen Tiere gel-
tenden anatomischen und chirurgischen Verhéltnisse sich nicht
Zu der eigenen Wissenschaft in der Tiermedizin entwickelt
haben wie bei Pferd und Rind, sondern leicht auf dem Labo-
Tatoriumstische immer wieder ergiinzt werden koénnen, ist bei
del_fl Methoden der Veterinirchirurgie der grossen Haustiere ein
Chlrurgisches Vorgehen wie es nach der eingangs gegebenen
efinition der Methodik notwendig ist, viel schwieriger. Das ist
Nach meinem Dafiirhalten der einzige und nur fiir Grosstiere
gf_ﬂtende Grund. Alle andern lassen sich durch Bereitstellung des
UGtigen Materials beseitigen; mit den durch die Fortschritte der
eterinsirchirurgie geschaffenen Methoden ist dieser Hemmungs-
grund offenbar noch kleiner. Aber trotzdem muss auch hier der
eg, fir die Grosstiere zu Arzneisubstanzen zu gelangen, genau
erselbe sein; nur dass man stets daran zu denken hat, dass diese
lere Herbivoren sind. Gegeniiber den innerlich verabreichten
Pilanzlichen Drogen werden ihre Verdauungsstoffe ein ganz
anderes Vermogen zeigen aus pflanzlichen Drogen aktive Stoffe
ZW isolieren oder solche zu entgiften. Ich erinnere z. B. an die
gitalisglykoside. Man muss mit der Ubertragung von Er-
ge})nissen, die vom Fleischiresser stammen, &usserst vorsichtig
“em: Thre Verdauungsfunktion, die prinzipiell auch die Frei-
®8ung von aktiven Stoffen aus galenischen Priparaten fiir die
€Sorption und Wirkung darstellt, ist eine ganz andere.
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Die Tiermedizin hat sich aber — und das geht aus vielen
Quellen hervor — bei der Untersuchung bekannter und neuer
Substanzen nur mit dem ersten Stadium eines solchen Weges
begniigt, sich in der Deutung der Ergebnisse auf Parallelver-
suche an kleinen Tieren, dieselben nicht nur als Testobjekte
bewertend, sich manchmal nur auf die Fabrikprospekte ver-
lassen. Daher kommt es, dass die Veterinidr-Pharmakologie der
grossen Tiere einen relativ ruhenden Zustand zeigt, weil meist
mit einer subjektiven Methode des ersten Stadiums der For-
schung (Applikation und Beschreibung des klinischen Bildes) ein
abschliessendes Resultat mit Folgerungen fiir die Praxis hin-
gestellt worden ist. Nur fiir wenige Substanzen sind weitere ver-
tiefende Untersuchungen vorgenommen worden. Und gerade
solche kénnen noch manche Indikation aufdecken. Ich habe die
Uberzeugung, dass man vielfach von diesem Stadium der Kennt-
nisse zu frith auf das kranke und bei physiologischer Betrachtung
bei derselben Krankheit verschieden kranke Organ iibergesprun-
gen ist. Man kénnte auch sagen, es liege in der Natur der grossen
Haustiere, dass pharmakologische Untersuchungen an ihnen
weniger vorhanden sind. Es trifft kaum zu, haben doch einzelne
Forscher bereits einen anderen und richtigen Weg gefunden.

Genau wie bei der Katze und dem Hunde muss auch beim
Pferd und Rind die subjektive Methode zugunsten der objektiven
allméhlich zuriicktreten, wenn es sich um die Aufklirung der
Wirkung, die Entwicklung ihrer wissenschaftlichen Auffassung
handelt. In letzter Linie fithrt doch nur diese zur Prézision der
Indikation. :

Wie gestaltet sich nun die objektive Methodik zunichst am
ganzen Tier? Sie hat den Zweck die durch die Substanz gesetzte
Veranderung der Organfunktionen objektiv zu registrieren und
zwar durch spezielle operative Vorbereitung oder aber auch
ohne solche. Auch bei der Schwierigkeit grosserer Operationen
am Pferd oder Rind, kann man ohne operative Vorbereitung die
klinisch wahrnehmbaren Verdnderungen mechanischer Art doch
auffangen. Man erhilt so Bewegungskurven des Brustkorbes, der
Flankenbewegung, auch Pulskurven. Da eine Freilegung der
eigentlich pharmakologisch arbeitenden Organe nicht vorge-
nommen wird, so miissen die Bewegungen durch den Widerstand
des Hautiiberzuges mit unelastischem Bindegewebe sogar musku-
l6ser oder sehniger Grundlage an der Apparatur schwicher an-
gezeigt werden als sie in natura sind. So erhilt man von den
periodischen Pansenbewegungen des Rindes, auch nach der
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I‘_Utterungszeit, wo dieselben doch am stiarksten und zahlreichsten
SInd, auffallend kleine Kurven, weil der Apparat auf dem wenig
“lastischen muskulos-sehnigen Hautiiberzug der Flanke auf-
8esetzt werden muss. Diesem Ubelstand kénnte man allerdings
. unkritischer Weise — durch Verlingerung der Schreib-
h.ebel entgegenkommen. Zu diesen objektiv registrierenden
Methoden physiologischer und pharmakologischer Bewegungen
8ehért die Sphygmographie, deren Prinzip auf der Ver-
Schiebung des Luftdruckes gegen ein Membran beruht; die Be-
Wegungen werden kymographisch aufgezeichnet. Die Brauchbar-
®1t dieser Methode haben z. B. Benkendérfer, Knaupp fir
1e Pansenbewegungen des Rindes, Fontaine und Hartmann
Ur die arterielle Blutdruckmessung des Pferdes und Rindes
1. coccygea, Aufteilung der Aorta), Biirger, Bressou und
Tu fur die Koordination der Brust- und Bauchbewegungen
ampfiger Pferde bestitigen konnen.

Zu der Gruppe der objektiven Methoden zihlt auch die
Rhotographie, Kinematographie, Rontgenologie und die von
NOrr in die Grosstierphysiologie eingefithrte Elektrokardio-
Sraphie, ' |

Durch solche Apparate kann man einen tieferen Einblick
erhalten. Immerhin gilt auch hier das bereits bei den kleineren

eren (Gesagte, dass die Kenntnisse noch weit mehr vertieft
Verden konnen, wenn man am operativ vorbereiteten Tiere die
Pparate an das Organ, das im natiirlichen Zusammenhang ar-
beltet, heranbringen kann. Dazu kommt, dass das Organ ver-
Schiedenen experimentellen Einfliissen unterworfen werden
4n, die fiir die Kenntnis der peripheren oder zentralen Wir-
Ung in analytischer Hinsicht wichtig sind. Hier kann die Vete-
"Inirpharmakologie nur auf anatomischer und speziell chirur-
8lscher Grundlage weiterkommen. Beide Wissenschaften haben
Aber bereits in sehr wertvoller Weise vorgearbeitet. Es mégen da-
' einige Moglichkeiten ihrer Mitwirkung kurz angefiihrt sein.
I die beiden grossen Tiere in analoger Weise fiir die Weiter-
Prifung einer zu untersuchenden Substanz vorzubereiten, sind
1¢ gleichen Methoden, wie sie in der Veterinirchirurgie ver-
Vendet werden, geeignet. Als erste Vorbedingung ist die gute
1Xation des Tieres zu nennen, welche zweckmissig auf einem
Umlegharen Tisch etwa nach dem Modell Daviot-Berdez oder
Utch geschehen konnte. Schwieriger ist schon das Problem
®r Narkose fiir diese beiden Tiere. Wenn wir auch in der pero-
Talen oder intravendsen Chloralhydrat- oder der Chloroform-
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narkose eine hinreichende Abstumpfung der Sensibilitat er-
zielen kénnen, so gelingt es doch nicht in allen Fillen auch die
Reflexerregbarkeit vollkommen auszuschalten. In der experi-
mentellen Kleintierpharmakologie hat neuerdings Wieland
einen Gradmesser der Narkose auszuarbeiten begonnen, nimlich
auf Grund des Narkosedurchbruches durch Pikrotoxin. Es wére
uns in der Narkosefrage schon viel geholfen, wenn eine ent-
sprechende Einheit auch bei den grosseren Haustieren festgelegh
wire, da die Ubliche Dosierung pro Kilo oder Zentner Korper-
gewicht bei derselben Tierart sehr oft unzuverlissig ist. Dazu
kommt, dass fiir pharmakologische Untersuchungen an inneren
Organen die Erschlaffung der Bauchdecken durch die Narkose
nicht in dem Masse erzielt werden kann, welche zur Aufsuchung
bestimmter Nerven oder Gefisse notwendig wiare. — Anderseits
sind der regiondren Anéisthesie aus anatomischen Griinden
manchmal enge Grenzen gezogen. Durch Schénberg, Pape,
Benesch sind aber auch hier schone Vorarbeiten durchgefiihrt
worden, die pharmakologisch sicher noch sehr auswertbar sind.
Jedenfalls aber haben sie auf die anatomischen Orte zur Prifung
der Leitungsanisthetika erneut hingewiesen, welche sonst ge-
wohnlich beim Pferde am N. volaris durchgefithrt worden ist.
Um kurz die Bedeutung der Narkotika, die nach bisheriger Er-
fahrung bei Pferd und Rind in Betracht kommen, nach einer
Seite hin zu wiirdigen, méchte ich auf ihren “Einfluss auf die
Herzfunktion hinweisen, so dass es mitunter nicht leicht sein
kann, eine dikrotische Normalkurve von der Karotis oder einer
anderen stark pulsierenden Arterie zu erhalten; denn eine ideale
Blutdruckkurve vom Pferd oder Rind kann nicht sphymo-
graphisch sein, sondern nur durch eine eingelegte Kaniile und
Blutdruckschreiber erhalten werden: die feinen Nuancen der
Blutdruckschwankungen, auf die es unter Umstinden ankommen
kann, werden besser durch den senkrechten Stoss der Pulswelle
aufgefangen, als durch die seitlichen, durch den Grad der Elasti-
zitit der Gefasswand -+ Hautiiberzug bestimmten und daher ge-
schwichten Exkursionen. Eine Reihe der allerwichtigsten und bis
heute sehr wenig bearbeiteter Probleme wire am liegenden Tiere
unter Zuhilfenahme der chirurgischen Erfahrungen zu lésen. Ich
denke hierbei an die Frage der Resorption von innerlich verab-
reichten Ruminantia durch die Pansenschleimhaut und deren
Wirkung, die nach den Erfahrungen an anderen Tieren von be-
stimmten zentralen oder peripheren Orten ausgehen. Diese Frage
kann nach meiner Uberzeugung nur durch die periodische Unter-
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Suchung des Blutes der V. ruminalis sinistra vor ihrem Eintritt
1 die Pfortader geschehen, keinesfalls aber durch Untersuchung
twa des Beckenstammes der Pfortader, welche auch das Blut
e Labmagens und des Duodenums fithrt; in diesen das Medi-
~ament wieder zu finden wire kein Beweis fiir die Resorption
m Pansen. Vielleicht kime man noch besser an den in die Pansen-
furche laufenden Stamm der V. ruminalis sin. heran. Weitere
robleme an den Vormégen wiren in bezug auf die Mechanik auf
gleichem Wege zu bearbeiten, wie sie in physiologischer Frage-
Stellung von Mangold und Klein durchgefiihrt worden sind.
1er wiren eine ganze Reihe von Sympathikus-, Parasympathi-
usgiften, sowie Muskelgifte durchzupriifen. Gerade bei der Un-
Sicherheit des Begriffes Ruminans miissten hier wertvollste Er-
8ebnisse zu erwarten sein. Eine andere neuere Anwendung der
Objektiven Methodik bei der pharmakologischen Untersuchung
der Mechanik der Vorméagen am stehenden Rinde im Gegensatz
0 den subjektiven der Gmeinerschen Schule, die als sehr wert-
Volle Vorarbeiten pharmakologischer Analysen auf diesem Ge-
lete anzusehen sind, hat Wester unter operativer Vorbe-
eltung unsere Kenntnisse in vieler, besonders physiologischer
Insicht vertiefen kénnen. Das Problem der Wechselbeziehung
Zwischen Thorakal- und Abdominalatmung beim Lungen-
®mphysem des Pferdes ist analytisch durch Bressou und Bru
chandelt, welche die Atmung nach einfacher und doppelter
esektion des Vagus und Sympathikus untersuchten, dieselben
duch unter die Wirkung bestimmter Gifte (Atropin) setzten.
Wie eingangs gesagt worden ist, habe ich der blossen Be-
SC}_II'eibung einer klinischen Erscheinung eine kleinere Bedeutung
Cigemessen, als der Registrierung bezw. dem zahlenméssigen
Usdruck einer Veriinderung. Die Beschreibung des Wirkungs-
bildes ist aber immerhin notwendig, weil sie zum Ausgangs-
Punkt der anzuwendenden Methodik wird. So sind die blossen
eschreibungen der Pansenbewegungen von Colin, Flourens,
Ijiberg an Pansenfistelkithen doch wertvoll geblieben.
Eine zweite, bereits bei den Kleintieren besprochene For-
SChungsrichimng der modernen Pharmakologie ist auch bei den
Tosstieren die Untersuchung von iiberlebenden Organen.
1er sind schon wertvolle Arbeiten publiziert. Der isolierte
Flerdedarm ist von Klein und Kolda in seiner Reaktion
8egen verschiedene Gifte untersucht und zwar nach der ge-
Wohnlichen und der von Trendelenburg angegebenen Me-
ode, die Langs- und Ringmuskulatur gesondert, aber gleich-
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zeitig betrachtet. Am Darm des Rindes sind m.W. gleiche Unter-
suchungen noch nicht durchgefithrt. Dagegen sind Untersu-
chungen an der Bronchialmuskulatur, der Karotis vorgenommen
worden, die keine veterinirmedizinische Fragestellung, sondern
nur die Reaktionsfihigkeit eines kontraktilen Warmbliiter-Ge-
webes iiberhaupt zur Grundlage hatten. An der isolierten Neben-
niere des Rindes hat in neuester Zeit Anitschkow verschiedene
Gifte auf die Adrenalinsekretion gepriift!).

Wahrend Arbeiten am Uterus der kleinen Tiere sehr hiufig
sind, fehlen sie beim Rinde noch vollkommen. Dies ist ein Ge-
biet, welches dringendster Bearbeitung bedarf. Es kann daran
liegen, dass eine geeignete Methodik nicht besteht, oder dass die
bei den Kleintieren geeignete nicht ohne weiteres itbernommen
werden kann. Wir sind zur Zeit in unserem Institut mit solchen
Untersuchungen beschéftigt. Ich halte es fiir absolut notwendig
nach den Beobachtungen des Uterus gegen verschiedene Gifte,
dass nicht der Uterus bloss als muskuléses Organ, sondern auch
sein physiologisches Stadium zu beriicksichtigen ist. Es miissen
also die Beziehungen zwischen Involutionsstadium oder Gravidi-
titsgrad und Giftwirkungsintensitat ermittelt werden. Dies kann
durch die Beschreibung der Verhaltnisse des Eierstocks zur
Reaktion des zugehérigen Hornes geschehen, wo auf Zysten und
Corpora lutea Riicksicht zu nehmen ist. Jedenfalls ist aber eine
Bearbeitung des Uterus des Rindes eine der Hauptaufgaben der
veterindren experimentellen Pharmakologie.

Wenn wir zur Zeit auch iiber wenige zur experimentellen Phar-
makologie grosser Tiere geeignete Methoden haben, die Tiere selbst
uns nur erschwert zu solchen Untersuchungen zuginglich sind,
so wollen wir doch unsere Aufmerksamkeit den isolierten Or-
ganen zuwenden, kénnen wir doch an ihnen schon viele wert-
volle Grundlagen gewinnen. Wir kénnen in diesem Falle ruhig
den umgekehrten Weg gehen, d. h. vom isolierten Organ des
Pferdes oder Rindes auf das ganze Tier; er ist fiir uns niher als
vom ganzen Frosch auf das ganze Pferd! Die Auswertung solcher
Untersuchungen am isolierten Organ des grossen Haustieres ist
zur Zeit sicher moglich, haben wir doch auf unseren Schlacht-
hofen viel praktisch weggeworfenes, wissenschaftlich aber wert-
volles Material und ich schliesse mich gerne den Voten von Prof.
Bongert und Prof. Nieberle (19. Vollversammlung des Deut-

B

1) In neuester Zeit sind von P o os sehr schéne Untersuchungen ver-
schiedener Gifte an der isolierten Iris des Rindes publiziert worden.
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Schen Veterinarrates in Leipzig 1927) an, das Material auf den
Schlachthéfen zu unseren wissenschaftlichen Untersuchungen
Mehr wie bisher zu verwerten. Hierbei méchte ich gerade in
®Zug auf den Uterus betonen, dass dieses Organ uns ja in allen
Padien seiner Physiologie fur pharmakologische Studien zu-
8anglich ist; so muss eine systematische Untersuchung unter den
angegebenen Gesichtspunkten einen wertvollen Beitrag zur
edikamentosen peripheren Therapie dieses Organes ergeben,
' besonderen wenn man auch die entsprechenden Dosen be-
Ticksichtigt. Denn dass z. B. das Alter und das Involutions-
Stadium am Uterus zu beriicksichtigen sind, hat Seel beim
SG'hWein gezeigt: verschieden alte Uteri reagieren verschieden.
Ir haben es auch in bezug auf das physiologische Stadium beim
Inde beobachtet. Davon soll an anderer Stelle die Rede sein.
Die Untersuchungen miissen theoretisch ausgewertet werden
Und zwar durch weiteres Zuriickfiihren der Erscheinungen auf
“infachere oder vom vergleichenden Standpunkt aus auf #@hn-
Iche an niederen Tieren erhaltene. Man wird, namentlich auf
f'und vieler Einzelbeobachtungen, eine einheitliche Ursache der
Irkung zu isolieren suchen, z. B. den Angriffspunkt an den
Zellelementen auf chemische oder kolloidchemische Vorginge
2uriickzufithren bestrebt sein unter analogen Versuchen im
€agensglas. Diese ergeben die Basis der allgemein-pharma-
ologischen Theorie, die sich von den biologischen Tatsachen
erleitet und die eine Erklirung zu geben sucht.
Ich habe einige der Wege der pharmakologischen Forschung
kury besprochen. Es sind nicht alle; die Methodik, welche die
tkenntnisse vermittelt, ist als eigene Wissenschaft im Gebiete
er Pharmakologie in stetem Flusse, wird stets modifiziert und
Verbessert. Die Veterindrpharmakologie kann die allgemeinen
u emehmen, sie vielleicht an die Grossenverhéltnisse ihrer
UnterSuchungsobjekte teilweise anpassen. Die blosse Beschrei-
ung der dusserlich wahrnehmbaren Erscheinungen ist nur ein
S_t_adium auf dem Wege der Erforschung einer Wirkung. Bei ihr
Wfen wir nicht stehen bleiben, sondern miissen im nétigen
&I'Je eine spezifisch veterindrmedizinische Methodik ausbilden;
20 ihr sind schéne Anfinge bereits gemacht. Thre Vervollkomm-
g‘lng bringt auch den Fortschritt der Veterinirpharmakologie in
®M neueren moderneren Sinne. Viele der praktisch aller-
Wichtigsten Erscheinungen an unseren Haustieren sind noch un-
8eklirt. g gilt zur Anbahnung der Erforschung derselben,

®ll aus wirtschaftlichen Griinden das ganze Tier uns nicht so
6
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leicht zuginglich ist, wie das einzelne Organ, an diesem anzu-
setzen und vorerst bei demjenigen, das praktisch &usserst
wichtig und zudem gut zuginglich ist.

Moge dadurch, dass wir die in der experimentellen Pharma-
kologie beschrittenen Wege auch fiir unsere Haustiere mehr be-
achten, als wie bisher, unter ihren Methoden neue aufsuchen,
eine neue Stromung in diese Wissenschaft kommen. Der erste
Fortschritt wird daher der Ausbau der Methodik
sein; mit ihm geht auch die Entwicklung der veterindren
Pharmakologie Hand in Hand. Dann wird auch die Praxis in ihr
dasjenige wirklich finden konnen, was sie von einem Arznei-
mittel verlangen kann.

Institut d’hygiéne et parasitologie de U Université de Lausanne.

Symptomes rabiformes non rabiques
chez les carnassiers.
Par B. Galli-Valerio.

La gravité de la rage porte tout naturellement & diagnosti-
quer facilement cette maladie dans tous les cas dans lesquels les
carnassiers changent d’humeur, deviennent tristes ou excités
et agressifs, ou bien présentent des paréses ou des paralysies.
Cette crainte de la rage, est tout a fait justifiée, car il est bien
préférable de diagnostiquer de temps en temps comme rage une
affection qui ne I’est pas, que de ne pas diagnostiquer un cas de
rage veritable, et d’empécher ainsi le traitement d’un mordu.

Mais il me semble quand méme important de rappeler que,
plusieurs affections & parasites végétaux ou animaux, peuvent
provoquer chez les carnassiers des symptomes tout a fait ana-
logues & ceux de la rage, et que dans la majorité des cas il suffit
d’y penser pour éviter un faux diagnostique. En cas d’autopsie
d’un carnassier considéré enragé, il faudrait toujours voir si cet
animal est infecté par ces parasites, de sorte que leur consta-
tation, associée a I'absence des corps de Negri, pourrait déja,
bien avant la réponse de I'inoculation au lapin, parler contre la
rage. | |
C’est pour ¢a qu’il faudrait toujours envoyer aux laboratoires
chargés du diagnostic de la rage, non seulement la téte de ’ani-
mal mort ou tué, mais le corps en entier, pour la recherche éven-
tuelle d’autres parasites La longue expérience que j’ai fait dans
ce domaine, m’a convaincu de plus en plus de I'importance de
ce mode de faire.
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