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SCHWEIZER ARCHIV
FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tieréarzte

LXXI. Bd. April 1929 4. Heft

(Aus dem Pharmakolog. Institut der Tierérztl. Hochschule Eerlin.)

Uber die Wirkung
einiger Hypophysenpriiparate und des Adrenalins
auf den isolierten Uterus des Rindes.

Von Priv.-Doz. Dr. Hans Graf und E. Morgenstern, Ferlin.

Zu den wichtigsten therapeutisch verwertbaren endokrinen
Driisen gehort die Hypophyse, aus deren Vorder- und Hinter-
lappen Extrakte gewonnen werden, die pharmakologisch stark
wirksam sind.

Nach dem Ergebnis zahlreicher Untersuchungen besitzt der
Hinterlappenextrakt ausgeprigte Wirkungen auf den Kreislauf,
die glatte Muskulatur, den Wasserhaushalt (Diurese) und die
Driisen. Dabei tritt in der Wirkung auf die glatte Muskulatur
besonders die gesteigerte Kontraktionsfihigkeit des Uterus her-
vor, die neben der direkten Muskelwirkung auch in einer gestei-
gerten Reizbarkeit des Sympathikus besteht. Das fithrte dazu,
diese Eigenschaft bei fehlender oder ungeniigender Kontraktions-
bereitschaft des Organes therapeutisch zu verwerten und sie mit
der Uteruswirksamkeit anderer Stoffe, z. B. Alkaloide zu ver-
gleichen. Diese Untersuchungen ergaben dann eine schérfere
Préazision der Indikationen; z. B. in der Medizin besitzen die
uteruswirksamen Mittel ihre besondere Indikation bei der Ge-
burt. Mitbestimmend waren hierbei auch die Nebenwirkungen
der Alkaloide, sowie die Breite ihrer spezifischen Wirksamkeit am
Uterus. Diese vergleichenden Untersuchungen lassen sich mit
den Hormonstoffen nur schwer durchfithren, weil auf der einen
Seite gewichtsméssig bestimmte, auf der andern dagegen nur
biologisch standardisierbare, auf das Gewicht des frischen
Organes beziehbare Substanzen vorliegen. Daher gehen die
neuesten Bestrebungen darauf aus, auch fiir die Alkaloide eine
Uterustiter an dem Stadium aufzustellen, das der nachherigen
Anwendung moglichst naheliegend ist.
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Die ersten Beobachtungen iiber die Hypophysenwirkungen
sind von Oliver und Schefer (1), Dale (2. zit. M. Guggen-
heim, Biogen. Amine, Berlin, 1924), Howell (3) gemacht
worden, die sich auf die Wirkungen an der glatten Muskulatur
beziehen. Dale stellte systematische Untersuchungen am
isolierten Uterus des Kaninchens an, welche von Frankl-
Hochwart und Frohlich (4) erweitert wurden. Extrakte aus
dem Infundibularteil der Hypophyse fithren zu maximalen
Kontraktionen besonders gravider Uteri. Es wurde demnach
schon damals beobachtet, dass die mit der Graviditat verbun-
denen Verdnderungen die Empfindlichkeit gegen Hinterlappen-
hormon erheblich steigern. Auch Fithner (5) stellte fest, dass
z. B. Hypophysin am puerperalen Uterus des Kaninchens in
minimalen Dosen kriftige Kontraktionen auslost, wihrend
Nebenwirkungen auf Puls und Atmung erst bei bedeutend
grosseren Gaben zustande kommen. Von den genannten Autoren
wurden die den Tonus steigernden oder die Kontraktionen anre-
genden Wirkungen am isolierten Uterus im Zustande der Gravi-
ditét oder am sterilen Organ beobachtet. Nach Knaus (6) nimmt
die Empfindlichkeit gegen Hypophysenextrakt mit zunehmen-
dem Schwangerschaftsgrade zu. Er erkliart diese Beobachtung
durch einen bestehenden Antagonismus zwischen dem Hypo-
physenhormon und einem corp. luteum-Hormon, das auf
Hypophysin hemmend wirkt. Diese Ansicht hat er dahingehend
korrigiert (7), dass nicht das corp. luteum-Hormon, sondern das
Ei selbst an dieser Erscheinung, wie auch an der Vergrosserung
der Muskulatur, d. h. des Erfolgsorganes beteiligt sei.

Kymographisch registrierte Versuche am Uterus des Rin-
des in situ stammen von v. d. Kaay (8). Sie sprechen fiir die
Feststellungen von Knaus: der geburtsbereite Uterus reagierte
stark auf Hypophysenextrakt, wihrend in andern Féllen nur
zweifelhafte Ergebnisse erzielt wurden. Umfangreiche klinische
Untersuchungen beim Schwein und Rind sind von Gerkepott
(9) mitgeteilt. Nach G. sind Hypophysenextrakte ein vorziig-
liches wehenférderndes Mittel nach eingetretener Geburt,
withrend in der Nachgeburtsperiode ein nur zweifelhaftes
Ergebnis und vor begonnener Geburt iitberhaupt keine Wirkung
erzielt wird. Seine Beobachtungen decken sich mit den Mittei-
lungen, die Albrecht (10), Hetzel (11), Schwender (12),
Richter und Thierfelder (13) und Grove (14) iber ihre
Untersuchungen bei verschiedenen Haustieren gemacht haben.
Sie halten die Extrakte zur Herbeifithrung eines kiinstlichen
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Abortes fiir ungeeignet. Der kontraktionsbereite Rinderuterus
ist auch bei pathologlschem ‘Inhalt empfindlich, so dass sich
Sekret entleeren kann: in einem der beiden mitgeteilten
Fille nach 1 cem Posthypin = (10 V.-E.) 1 Liter Sekret in-
nerhalb 11/ Stunden (Stoss und Wagner (15). Nach v. d.
Kaay sind die Hypophysenextrakte bei Entziindungen schwi-
cher wirksam (z. B. Pituglandol). Auch nach humanmedizini-
schen Autoren, wie Herzberg (16) und Senge (17), ist die
Einleitung einer Frithgeburt durch Hypophysenextrakte un-
moglich. Uber die giinstige Wirkung der Hypophysenextrakte
wahrend der Geburt berichten zahlreiche Autoren, u. a. West-
ring (18), der es wegen der Gefahr einer Asphyxie erst nach
Beendigung der Erséffnungswehen anwendet; wogegen Thier-
felder (19), Schmidtund Kopp (20) und Zwijnenberg(21)
diese Gefahr nicht fiir sehr gross halten. Nach Richter und
Thierfelder entfaltet das Praparat keine giinstigen Wirkungen
im Austreibungsstadium.

Bei Anwendung in der Nachgeburtsperiode haben Richter
und Findeisen (22) mit Hypophysenextrakt zur Forderung
der Involution der Gebarmutter und der Losung der Eihdute
gute Erfahrungen gemacht. Graff (23) halt die Anwendung der
Kombination Thymophysin (Thymusextrakt und Hypophysen-
extrakt) im Anfangsstadium der Geburt fiir geeignet, wiahrend
bei fortgesetzter Geburt Hypophysenpriparate allein besser
wirken. Meyer-Gottlieb (24) bezeichnen die Hypophysen-
praparate als unentbehrlich fiir die heutige Geburtshilfe, obwohl
die Gefahr eines Tetanus uteri und einer dadurch bedingten
fotalen Asphyxie nicht ausgeschlossen ist. Sowohl Frequenz
der Wehen als auch Tonus erfahren durch Dosen von 1—2 cem
-Hypophyse eine Steigerung.

Trotz der reichhaltigen Literatur iber die Wirkung der
Hypophysenpréiparate auf den isolierten Uterus der verschiede-
nen Laboratoriumstiere erschienen Untersuchungen am isolierten
Uterus des Rindes notwendig. Fiir dieses liegen nur klinische
Beobachtungen ausser den bereits angegebenen genauen Auf-
zeichnungen in situ von v. d. Kaay vor.

Wir wollten daher aus vergleichend pharmakologischen
Gesichtspunkten und um bei der Wirkung in situ auch die rein
periphere Komponente zu bestimmen, jene soweit méoglich vor-
zugsweise am trichtigen Organ erginzen. Gleichzeitig wird das
Adrenalin mitberiicksichtigt, um den gegenseitigen Einfluss
dieser zwei Hormone festzustellen.
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Zu den Untersuchungen wurde die von Graf-Nimtz (25),
Graf-Gradel (26), Graf-Wander (27) beniitzte Methode
nach Magnus-Kehrer verwendet. Neben trachtigen wurden
auch untriachtige Uteri verarbeitet.

Die Anschaffung des Untersuchungsmaterials erfolgte vom
Schlachthof in einer mit Sauerstoff geséttigten, 38—39° warmen
Tyrodelosung gefiillten Thermosflasche. Trotz sorgfaltigster
Beachtung der erfahrungsgemiss wichtigen Kautelen erwiesen
sich auch hier wieder iiber 2?/3 der angebrachten Praparate
als zur Untersuchung ungeeignet. Wie in den Versuchen von
Graf und Wander, bewihrte sich eine Gegenbelastung von
10—40 g. Eingespannt wurden 15—25 c¢m lange Stiicke der von
ihren Anhédngen abpriaparierten Uterushorner. Sauerstoff wurde
standig durch die korperwarme Niahrlosung (Tyrode ohne
Zucker) durchgeleitet; als Hebeliibertragung wurde 1 : 8 ge-
wahlt. )

Aus den zahlreichen im Handel befindlichen Hypophysen-
praparaten wurden zur Untersuchung Hypophysin stark-
Hochst, Hypophen-Gehe und Pituglandol benutzt, die
nach Trendelenburg (28) die einzigen brauchbaren Hypo-
physenausziige darstellen.

Das Hypophysin gelangt in Ampullen zu 1 em? in den Handel,
es ist physiologisch nach Voégtlin-Einheiten ausgewertet. 1 Vogtlin-
Einheit entspricht 3,5 mg frischer Driisensubstanz. Eine Ampulle
zu 1 em? enthélt 10 V.-E. Wihrend das ebenfalls untersuchte Hypo-
phen-Gehe als wirksame Substanz in den Amp. zu 1,1 cm? 6 V.-E.
angibt, fehlt bei dem Pituglandol, das einfach als physiologisch
ausgewertet bezeichnet wird, eine Angabe der Vogtlin-Einheiten.

a) Versuche mit Hypophyse allein.

I. Kuh, 5jahrig, trachtiges Horn, Fétuslinge 12 cm, Belastung
20 g: Geringe Eigenkontraktionen bei gleichbleibendem niedrigem
Tonus. Nach 0,05 cem Pituglandol: 800,0 Nahrlésung — kaum
merkliche, nach Wiederholung der gleichen Dosis verstarkte Kon-
traktionen, die bis zum Abbruch des Versuches (20 Minuten) bei
nur wenig gesteigertem Tonus in gleicher Starke andauern. (Vergl.
Abb. la.)

II. Kuh, 5jahrig, nicht trachtiges Horn, Belastung 15 g: Bei
niedrigem Tonus mit sinkender Tendenz wenig Eigenkontraktionen.
Nach 0,1 cem Pituglandol auf 800,0 sofort einsetzende Kontrak-
tionen mit gleichzeitiger Tonussteigerung, die nach 6 Minuten
ithren Hoéhepunkt erreicht und auf demselben bis zur Beendigung
des Versuches (40 Minuten) verharrt. Nach abermaliger Gabe von
0,1 cem Pituglandol Verstarkung der Kontraktionen, deren Am-
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plitude mehr als verdoppelt ist. Durch eine abermalige gleiche Dosis
Pituglandol gelingt eine weitere Belebung. (Vergl. Abb. 1b.)
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ITI. Rind, 2jdhrig, nicht trachtiger Uterus, Belastung 10 g:
zahlreiche, sehr kleine Kontraktionen bis wihrend 10 Minuten
langsam sinkender Tonus. Nach Verabreichung von 0,1 Hypo-
physin = 1 Végtlin-Einheit auf 800,0 Néahrlésung plotzlicher
Tonusanstieg, auf dessen Hohe lebhafte Kontraktionen einsetzen.
Nach abermals 0,1 Hypophysin werden dieselben stiarker, um nach
nochmaliger gleicher Dosis im Verlauf von 15 Minuten ganz erheb-
lich zuzunehmen. Anhalten der intensiven Bewegungen wihrend
25 Minuten.

IV. Rind 2jdhrig, nicht trachtiger Uterus, Belastung 10 g: zahl-
reiche kleine Kontraktionen bei sehr geringem Tonus. Nach 10 Mi-
nuten Verabreichung wvon 0,05 Hypophysin = 0,5 Voégtlin-Ein-
heiten: Merkliche Verstiarkung der Kontraktionen bei nur geringer
Tonuszunahme. Nach weiteren 10 Minuten abermalige Belebung
der Pendelbewegungen durch die gleiche Menge Hypophysin. Nach
weiteren 5 Minuten durch 0,1 Hypophysin eine nochmalige erheb-
liche Belebung der Kontraktionen. Der Tonus dndert sich nicht mehr.

V. Kuh, 9jahrig, trachtiger Uterus, Fotus 35 cm, Belastung
35 g: gute Eigenbewegungen. Nach 0,3 Hypophysin = 3 Voégtlin-
Einheiten auf 800,0 Nahrbad allméhlicher Tonusanstieg, der nach
weiteren 0,1 Hypophysin steiler wird. Auf der Hohe des Tonus
zahlreiche Pendelbewegungen.

VI. Kuh, 9jahrig, trachtiger Uterus, Fotus 55 c¢m, Belastung
40 g: Regelmissige Eigenbewegungen bei stidndig sinkendem
Tonus. Nach 0,05 Hypophysin = 0,5 Végtlin-Einheiten auf 800,0
Nahrbad nur geringer Tonusanstieg. 3 Minuten darauf weitere
0,1 Hypophysin, sofort steiler Anstieg des Tonus. Pendelbewegungen
werden nur méssig hervorgerufen.
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VII. Kuh, 8jahrig, nicht trichtiger Uterus, Belastung 25 g:
Ganz geringe, erst nach 15 Minuten auftretende und bald wieder
aufkommende Eigenbewegungen. Nach 0,5 Hypophen = 3 Vogt-
lin-Einheiten, erhebliche nach 3 Minuten beendete Tonussteigerung,
dann reichliche, immer stiarker werdende Kontraktionen, die iiber
30 Minuten andauern bei gleichbleibendem gesteigertem Tonus.

Aus den angefithrten Versuchen geht hervor, dass in jedem
Falle durch Hypophysin, Hypophen und Pituglandol eine
Belebung der Uterustétigkeit erfolgt, indem entweder schon
vorhandene Eigenbewegungen verstéirkt werden eventuell bei
gleichzeitiger Steigerung des Tonus oder vollstéindig fehlender
Bewegungen erst ausgelost wurden. Im ersten Falle erfolgte auch
nur Steigerung des Tonus. Die kleinste registrierte Dosis, scheint
bis 0,05 = 1 Végtlin-Einheit auf 800,0 Losungsmittel zu liegen.
Die Moglichkeit einer Steigerung des Effektes durch frak-
tionierte Dosen ist vorhanden (vergl. Vers. I—IV), zum minde-
sten konnte eine von A. Frohlich und E. P. Pick (29) berich-
tete nach wiederholten Dosen geidnderte FErregbarkeit des
Erfolgorganes nicht beobachtet werden.

b) Kombinierte Versuche mit Adrenalin-Hypophysenextrakt.

Beziiglich der Literatur tiber die Uteruswirkung des Adre-
nalins beim Rind verweisen wir auf die fritheren Darstellungen
[Graf und Nimtz (25) und Graf und Wander (27)]. Am
trichtigen und nichttriachtigen Uterus verursacht das Adrenalin
selbst in minimalsten Dosen eine Lahmung mitunter mit eben be-
merkbarer kurzer voraufgehender Tonussteigerung (1 Zacke). Es
sollte auch untersucht werden, ob die von Graf und Wander
im Anschluss an die Erholung nach Adrenalin gelegentlich auf-
tretende Belebung des Organes als regelméssig betrachtet wer-
den kann. Uber diese als nicht geklirt zu betrachtende Frage
einer stetigen erregenden Nachwirkung, sollten die folgenden
Untersuchungen Aufklirung geben. Gleichzeitig sollten sie
einen Beitrag zu den Feststellungen von A. Frohlich und
E. P. Pick liefern, die von einem anaphylaktischen Shock nach
Applikation gewisser Substanzen basischen Charakters (Hista-
min, Adrenalin) berichten. Der Hypophysenextrakt enthalt
nach den Untersuchungen von Abel und Nagayama (30)
eine histaminédhnliche Komponente, durch welche die Nerven-
endigungen des autonomen und auch des sympathischen Systems
eine Veranderung ihrer Erregbarkeit (Verminderung und voéllige
Auflosung) erfahren. Die genannten Autoren haben bei wechsel-
seitiger Applikation von Histamin-Adrenalin diese Shock-
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wirkung festgestellt, wihrend ein angestellter Versuch mit
Adrenalin-Hypophysin in diesem Sinne mangelnd ausfiel. Eine
Untersuchung dieser Frage hat um so grosseres Interesse, als
Rohmer (31) eine kombinierte Anwendung von Adrenalin und
Hypophysenextrakten bei Erhéhung des Blutdruckes befiir-
wortet.

I. Rind, 3jahrig, trachtiger Uterus, Fotus 20 cm, Belastung
25 g: gute Anfangsrhythmik, die nach 10 Minuten bei sinkendem
Tonus anfangt abzunehmen. Nach 1 Amp. = 6 Vogtlin-Einheiten
Hypophen auf 800,0 Néahrlésung sofortige starke, nach 2 Minuten
beendete Tonussteigerung. Gleichzeitig werden die Kontraktionen
starker. Nach weiteren 15 Minuten 0,05 : 1000 Adrenalin in die Néahr-
losung : sofortiger steiler Tonusabfall und sistieren der Kontraktionen.

II. Rind, 3jdhrig, trachtiger Uterus, Fotus 30 cm, Belastung
35 g: anfangs gute, langsam abnehmende Pendelbewegungen. Nach
1 Amp. Hypophysin = 10 Végtlin-Einheiten auf 800,0 Lésung
langsamer Tonusanstieg, der nach 5 Minuten beendet ist. Auf der
Hohe des Tonus nur spirliche Kontraktionen. Nach weiteren
15 Minuten verabfolgte 0,1 : 1000 Adrenalin veranlassen sofortiges
Absinken des Tonus.

ITI. Kuh, 8jahrig, trachtiger Uterus, Fotus 25 em, Belastung
20 g: lebhafte Eingangsrhythmik. Auf eine Dosis von 0,2 Hypo-
physin = 2 Vogtlin-Einheiten iiberraschend starker, steiler, bald
nicht mehr registrierbarer Tonusanstieg. Die Spannung des ver-
krampften Organs lésst sich durch 50 g Gegengewicht nicht lésen.
6 Minuten nach der Hypophysindosis werden 2,5 : 1000 Adrenalin
in 800,0 Néahrlosung gegeben, die einen sofortigen Abfall des Tonus
verursachen, der aber immer noch erheblich tiber dem Neutralstand
bleibt. Gleichzeitig setzen lebhaft ausgiebige Kontraktionen ein, die
nach 0,05= 1, Vogtlin-Einheit Hypophysin noch verstiarkte werden.
(Vergl. Abb. 2.) Abb, 2.

% 4 P
Hypophysin Adren. Hypophysin
2 V.-E. 11320000 12 V.-E.
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IV. Rind 214jihrig, trachtiger Uterus, Fétus 55 em, Belastung
40 g: Sehr ergibige Anfangskontraktionen. Nach 0,1 = 1 Voégtlin-
Einheit Hypophysin iiberaus starker Tonusanstieg, der zuerst sehr
steil erfolgt, bald (nach 2 Minuten) flacher wird und nach 7 Minuten
beendet ist. Kontraktionen werden bei dem abnorm hohen Tonus
nicht festgestellt. 0,2 : 1000 Adrenalin ins Néahrbad veranlassen
einen ganz kurzen und geringen Anstieg mit darauf folgendem
zuerst steilen, dann von Kontraktionen unterbrochenem immer
flacher werdendem Abfall des Tonus.

V. Kuh, 7jahrig, nicht trachtiger Uterus, Belastung 25 g: Ein-
gangs sparliche Kontraktionen bei konstantem Tonus. Nach
1,0 Hypophen = 6 Voégtlin-Einheiten sofortiger Anstieg des Tonus.
0,1 : 1000 Adrenalin auf die Néahrlosung bringt den Tonus nach
anfanglich geringer Steigerung auf seine urspriingliche Hoéhe
zuriick. Nach 5 Minuten machen sich wieder Kontraktionen be-
merkbar, die an Intensitit zunehmen. (Vergl. Abb. 3.)

Abb. 8.

4 .
Hypophen Adrenalin
6 V.-E. 1:8 Mill

VI. Kuh, 5jahrig, triachtiger Uterus, Fotus 50 cm, Belastung
35 g: Gute Anfangsrhythmik, gleichzeitig geringe Tonussteigerung.
Nach 15 Minuten 0,1 Hypophysin = 1 Voégtlin-Einheit im 800,0
Tyrode. Sofort eintretender Tonusanstieg, der nach 2 Minuten ab-
geschlossen ist. Nach weiteren 10 Minuten nochmalige Gabe von
0,1 Hypophysin auf die Néahrlosung: Abermaliger, ebenfalls nach
2 Minuten beendeter Tonusanstieg. Nur sparliche Pendelbewegungen
des Uterus. Sofortiger Tonusabfall nach Verabreichung von 0,1 :
1000 Adrenalin ins Néahrbad.

VII. Rind, 2jahrig, nicht trachtiges Horn eines trichtigen Uterus,
Fotus 28 cm, Belastung 20 g: Nur geringe KEigenbewegungen.
Wiahrend 10 Minuten gleichbleibender Tonus. 2,0 Hypophen =
12 Vogtlin-Einheiten lassen den Tonus plotzlich steil ansteigen.
Auf der nach 3 Minuten erreichten Hohe des Tonus nur wenig
ausgeprigte Pendelbewegungen. 0,3 : 1000 Adrenalin in die Tyro-
delosung (800,0) verursachen nach geringer anfénglicher Erhohung
steilen Abfall des Tonus.
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VIII. Trachtiges Horn des unter Versuch VII. beniitzten Uterus,
Belastung 30 g: Regelmissig gute Anfangsrhytmik. Nach 10 Minu-
ten 1.0 Hypophen = 6 Voégtlin-Einheiten: Nur geringe Tonusstei-
gerung, vollstdndiges sistieren der zuerst ausgepriagten Kontralk-
tionen. Adrenalin 0,3 : 1000 ins Néahrbad (800,0 Tyrode) veranlasst
sofortigen steilen nach 4 Minuten beendeten Abfall des Tonus unter
seine anfangliche Hohe. Nach Dosis von 2,0 Hypophen = 12 Vogt-
lin-Einheiten wird ein geringer Anstieg des Tonus erzielt.

IX. Jungrind, 2jdhrig, nicht triachtiger Uterus, Belastung 20 g:
Geringe Eigenbewegungen bei ansteigendem Tonus. Sofortige
Senkung derselben nach 0,2 : 1000 Adrenalin. Nach 10 Minuten
1,0 Hypophysin: Sofortiger starker, nach 3 Minuten beendeter
Tonusanstieg. Auf der Hohe des Tonus nur geringe Kontraktionen.

X. Jungrind, 2jahrig, trachtiger Uterus, Fétus 50 em, Belastung
35 g: Kraftige, regelméssige Eigenbewegungen im Abstand von
2 Minuten. Nach 0,1 Hypophysin = 1 V.-E. langsamer Tonus-
anstieg. Gleichzeitig werden die Pendelbewegungen kleiner; nach
0,2 : 1000 Adrenalin auf 800,0 Néahrlosung steiler Tonusabfall.
Nach dessen Beendigung werden 0,7 Hypophysin gegeben, worauf
der Tonus sofort wieder ansteigt. _

Die 2. Gruppe der Versuche gibt weitere Aufklarung iiber den
Grad der Wirkung verschiedener Kontraktionen des Hypo-
physenextraktes. Dabei wurden in allen Féllen die Ergebnisse der
1. Versuchsgruppe bestitigt. Auffillig ist das Ergebnis des Ver-
suches Nr.IX, bei dem im Gegensatz zu den andern Versuchen
stark ausgeprigte Anfangskontraktionen nach Hypophysin be-
deutend spérlicher werden. Wir erklidren das durch den hohen
Tonus, der auch in anderen Fillen erwartete Belebung der
Kontraktion offenbar verdeckte, ohne allerdings vorhandene
ausgepragte Kontraktionen wie bei Versuch Nr. IX fast voll-
stindig zu unterdriicken. Ob, wie zu erwarten war, eine Adrena-
linwirkung durch Hypophysenextrakt frithzeitig durchbrochen
werden kann, geht aus den dafiir in Frage kommenden Ver-
suchen Nr. III, IX, X nicht eindeutig hervor, obwohl im Ver-
gleich zu den Versuchen, bei denen eine Adrenalinwirkung
zu beeinflussen nicht unternommen wurde, man zu dieser An-
nahme geneigt ist, die sich mit den Versuchsergebnissen von
Adler (32) deckt. Eine Unterbrechung der Adrenalinwirkung
wihrend des Tonusabfalles konnte in spétern Versuchen
nicht erreicht werden, obwohl - die reichliche Hypophysen-
extraktgabe sofort nach eben bemerkbar werdendem Tonus-
abfall erfolgte. Demnach ist ein etwa angenommener Antagonis-
mus zwischen Hypophysenextrakten und Adrenalin in ihrer
Uteruswirkung nicht so aufzufassen, dass zu gleicher Zeit die
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antagonistischen Wirkungen auftreten, sondern zuerst herrscht
die in jedem Falle festgestellte laihmende Wirkung des Adrena-
lins vor. Erst nachdem diese zum Stillstand gekommen ist,
kann wiederum eine belebende des Hypophysenextraktes ein-
treten. Die von Graf und Wander in Ubereinstimmung
mit den Mitteilungen von Knaus, Hiz u. a. ermittelten
Ergebnisse, dass nach anfénglicher Lahmung dem Adrenalin
eine spitere Wirkung zukommen konne, wurden auch hier
gefunden. Die primére Lahmung ist mit Sicherheit auch hier
in jedem Falle beobachtet. Fiir die schon bei der ersten Versuchs-
gruppe angefithrte Uberlegung iiber Kumulativwirkung und
schockartige Anderung des Reaktionsmodus nach wiederholter
Verabreichung von Stoffen basischen Charakters, wie sie A.
Frohlich und E. P. Pick feststellten, liefern diese Versuche
kein verwertbares Ergebnis. Hingegen wird der von Adler
und Sigumoto (33) u. a. behauptete Antagonismus zwischen
Hypophysenextrakt und Adrenalin in dem Sinne, dass es
moglich ist, einen durch Adrenalin hervorgerufenen niedrigen
Tonus durch Hypophysin zu steigern und umgekehrt, bestéatigt.
Einige Versuche, besonders der unter Nr. III, sprechen fiir die
bei Meyer-Gottlieb betonte und von v. Fekete (34) mitge-
teilte Gefahr eines Tetanus Uteri und einer dadurch bedingten
fotalen Asphyxie bei Verwendung des Hypophysenextraktes
als wehenanregendes Mittel. Die Frage nach den Beziehungen
zwischen Trichtigkeit und Hypophysenempfindlichkeit, auf die
beispielsweise Knaus hingewiesen hat, ist nach diesen Ver-
suchsergebnissen nicht zu beantworten.

Zusammenfassung.

Die Hypophysenpriaparate (Hypophysin, Hypophen und
Pituglandol), sind am trichtigen und nichttrichtigen isolierten
Uterus des Rindes, demnach auch peripher, wirksam. Schon in
einer Verdiinnung von 0,5 Vogtlin-Einheiten auf 800,0 Losungs-
mittel ist eine deutliche Verstirkung der normalen Uterus-
bewegungen event. bei gleichzeitig steigendem Tonus bemerk-
bar. Eine Optimaldosis scheint individuell sehr verschieden zu
sein. Ein Unterschied der Wirkung zwischen den drei zur Unter-
suchung gelangten Priparaten wurde nicht festgestellt.

Durch Adrenalin konnte in jedem Falle, in den meisten
Versuchen erst nach geringer anfinglicher Tonussteigerung,
Tonussenkung und Sistieren der Kontraktionen hervorgerufen
werden. Eine durch Adrenalin hervorgerufene Tonussenkung
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kann durch Hypophysenextrakt wieder aufgehoben werden.
Ob eine durch Adrenalin hervorgerufene Lihmung durch Gaben
von Hypophysenextrakt verkiirzt werden kann, geht aus den
Versuchen nicht mit Sicherheit hervor, ist aber wahrscheinlich.
Eine Unterbrechung einer eben begonnenen Adrenalinléhmung
durch Hypophysenextrakt ist nicht méglich.
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Harnsteine bei einem Pferd.
Von Dr. E. Hir t, Brugg.

Am 9. Februar 1929 wurde ich in den Stall des Besitzers
K. in St. gerufen mit dem Vorbericht, dass ein Pferd sich nicht
mehr erheben konne. Die Untersuchung ergab folgenden Befund:

Der Patient, ein ca. 15 jahriger Fuchswallach in mittel-
maéassigem Erndhrungszustand, liegt auf der linken Seite ausge-
streckt am Boden. Abgesehen von einer leichten Tympanitis
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