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Aus der Universitits-Frauenklinik in Graz.
" Vorstand: Hofrat Prof. Dr. E. Knauer.

Bemerkungen zur Temesvary’schen Arbeit iiber den

EinfluR des Thymusextraktes auf die Uterustitigkeit
und dessen praktische'Anwendung in der Geburtshilfe.

. - Von - :
" 'Dr. Hermann Knaus,
" Assistent der Klinik.

Nachdem Temesvary selbst am Ende seiner Arbeit zur Kritik und Nach-
untersuchung der von ihm vorgeschlagenen Kombination von Thymus- und Hypo-
physenextrakt als Wehenmittel aufgefordert hat, damit iiber den Wert seiner
Untersuchungsergebnisse neih,,é}ndgﬁit'iges Urteil gesprochen werden konne, sehe
ich mich veranlaBt, diesern Wunsche nachzukommen. Und wenn derselbe Autor
mit besonderem Nachdruck darauf verweist, daB man bei der Beurteilung der
mit verschiedenen Organextrakten erreichten Resultate nicht geniigend vorsichtig
sein konne, so stimme ich darin mit ihm voilig iiberein und erwarte, daff meine
objektive Stellungnahme zit seinen Ausfithrungen willkommen sein wird. Ich bin
natiirlich nur in der Lage, auf die tierexperimentellen Untersuchungen niher ein-
zugehen und muf’ mich darauf beschranken, die klinischen Untersuchungsergeb-
nisse unter breitere__m‘.Gesichtsv.rinkel, Zu besprechen. '

Um Kurven, die. durch Registration von Bewegungen gewonren wurden,
anschaulich und aligemein verstdndlich zu machen, ist es unerlaBlich, diese mit

einer automatisch erfolgten Zeitwiedergabe zu versehen. Die Mehrzahl der Tafeln

der genannten Arbeit lassen eine solche vermissen. Es ist uns dadurch die Mog-
lichkeit genommen, die derartig angefertigten Kurven zeitlich zu beurteilen.
 Was die Verwending des Tiermaterials anlangt, so muB ich mit ausdriick-
licher Betonung auf die wichtige Tatsache aufmerksam machen, dab der Uterusmuskel
in bestimmender Weise vom jeweiligen Stadium des ovariellen Zyklus beeinflut
wird. Es ist also nicht angingig, wahllos Meerschweinchen jeder Art zum Versuch
zu verwenden, sondern es ist groBte Achtsamlkeit notwendig, die richtige Auswahl
unter den Ti‘er'en'z‘u‘, treffen, um_ eine Standardisation irgendeines Extraktes am
Uterus ausfiithren zu konnen. Burn und Dale haben uns in klassischer Form
Richtlinien angegebell; wie Hypophysenextrakte am isolierten Meerschweinchen-
uterus standardisiert werden sollen. Gelegentlich der Ausarbeitung dieser bio-
logisch #duBerst wertvollen Untersuchung haben die genannten Autoren die Er-
fahrung gemacht, daB nur solche Uteri als Testobjekte von einheitlicher Wertig-
keit verwendet werden kénnen, die von jungfraulichen Meerschweinchen von
250—300 g Gewicht stammen. AuBerdem miiten diese Meerschweinchen Wochen
hindurch vor dem Versuch vollig separiert gehalten werden, um sie auf diese Weise
vor jedem duBeren sexuellen Reiz zu bewahren. Nur Uteri von derartig gewdhlten
Tieren zeigen einformig die gleiche physiologische Tatigkeit und Reaktionslust
gegenitber Drogen. '
Clark und Knaus haben am isolierten Rattenuterus demonstrieren konnen,

welche dominierende Rolle der ovarielle Zyklus in der Mechanik der Uteruskon-

traktionen spielt. Wahrend im 7ustand der Brunst (Oestrus) die Kontraktions-
welle rasch von Zelle zu Zelle fortschreitet, der Muskel also eine grofe Fortleitungs-
fihigkeit fiir Kontraktionen verrit, ist im Stadium ovarieller Ruhe (Dioestrus)
eine deutliche mechanische Trigheit wahrnehmbar, die darin gipfelt, daB der vagi-
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nale Anteil des Muskelschlauches im langsamen Rhythmus unabhingig vom iibrigen
Organabschnitt arbeitet. Eserscheint mithin bewiesen, daB die physiologische Tatig--
keit des Uterusmuskels im weitestgehenden Mafe vom Ovarium beherrscht wird,

welche Tatsache fiir jeden Versuch an diesem Organ von kardinaler Bédeutung ist.
Der Umstand, daB Temesvary dieses so wichtige Moment unberiicksichtigt ge-

lassen hat, 148t mich annehmen, daB damit der ganz unregelmiBige Ausfall’ der

Reaktionen in seinen Versuchen zum Teil seine Erkldrung finden diirfte.
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Tig. 1.

,»K"atle, Gewicht 3100 g, dezerebriert; intraventse Injektion von 0,5 cem Oxoid (englisches -
- Fabrikat) in Verdinnung 1:10.

Sehr interessant erscheint Temesvary’s Urteil iiber die Hypophysenextrakt-
\;ﬂflrkung auf den Uterusmuskel. An der Hand seiner Erfahrungen glaubt der Autor
10 der Lage zu sein, feststellen zu miissen, daB entgegen den bisher allgemein an-
erkannten Ansichten der Uterus auf Hypophysenextrakt nicht mit verstirkten
ythmischen Kontraktionen, sondern unabhingig von der zugesetzten Menge

&ses Hormons mit einem tetanischen Zuzé,tahd antwortet. DaB der Autor in seinen
Isuchen solche Krampfzustinde des Uterusmuskels nach Hypophysenextrakt
PP&Chten konnte, ist nicht verwunderlich, wenn man die von ihm verwendeten
engen dieser Substanz erwigt. Um die Verhiltnisse am isolierten Organ zu be-
s 1L, will ich festlegen, daB Parke Davis-Pituitrin in einer Verdiinnung von
M}llionen eine deutliche Aktion im Sinne einer Tonussteigerung und rhyth-
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mischen Kontraktionen am Uterus hervorruft. Das Hinzufiigen von 0,521 ccm
Hypophysenexetrakt zu einer Erndhrungsfliissigkeit von 200—380 ccm bedeutet
eine solche Konzentration des Hormons gegeniiber dem Meerschweinchenuterus,
wie sie unter physiologischen Bedingungen niemals vorkommen kann, also als
absolut unnatiirlich zuriickgewiesen werden muB. Ich habe vor kurzer Zeit Parke
Davis-Pituitrin nach der Methode von Burn und Dale wie auch nach der
Methode von Dale und Laidlow mit den besonderen Richtlinien, angegeben
von Hogben, Schlapp und Macdonald, standardisiert und seinen Wert mit
30 mg frischer Driise des Hypophysenhinterlappens bestimmt. Wenn man
die Menge der Ernahrungsf1u531gke1t mit dem Gewichte des Tierkorpers gleich-
setzt, so ergibt sich bei Hinzufiigen
von 0,5—1 ccm Pituitrin, das sind
15—30 mg Driisensubstanz, unter
~den gegebenen Verhiltnissen eine
Beziehung zwischen Uterus und
Hypophyse, wie sie im Leben
unmoglich ist, da das Gewicht
des Hypophysenhinterlappens des
Meerschweinchens nur wenige Mil-
ligramm betragt. Wie sehr diese
Uberlegung den natiirlichen Ver-
héltnissen gerecht wird, konnte ich
mit der Tatsache illustrieren, daB
der Katzenuterus in situ bereits
auf eine intravends zugefiihrte
Hypophysenextraktmenge sichtbar
reagiert, die nur 0,004 mg frischer
Hinterlappensubstanz = pro  Kilo
Katze entspricht. Mit anderen
Worten, kein Kliniker wird geneigt
sein, die Dosierung des Hypophy-
senextraktes, die Temesvary fiir
den isolierten Meerschweinchen-
uterus angewendet hat, an  das
Krankenbett zu iibernehmen, da
diese. einer einmaligen Injektion
von etwa 150 ccm Hypophysen-

,Fig'é” R extrakt fiir eine normalgewichtige

Katze, Gewicht 3000 g, dezerebriert; intravensse Person gleichkdme.
Injektion von O5ccm Pituin, Graz, in Ver= Um zu zeigen, daB der I—Iypo- ’
diinnung 1: 10, physenextrakt in richtiger Dosie-

rung doch rhythmlsche Kontrak-
tionen mit gleichzeitiger Tonussteigerung am Uterus hervorruft, halte ich es
fiir notwendig, vier Kurven wiederzugeben, die von Experimenten . stammen
welche ich im letzten Jahre an den Pharmakologischen Instituten der Universi-
titen London und Cambridge ausgefithrt habe. Alle Tafeln geben die Regi-
stration des arteriellen Blutdruckes (Carotis) und der Uterusbewegungen wieder.
Der Pfeil markiert den Zeitpunkt, an welchem die Verabreichung des Hypophysen-
extraktes erfolgte.
Fig. 1 illustriert die typische Aktion eines reinen Hypophysenextraktes am




~ Knaus, EinfluB des Thymusextraktes auf die,Uterust’éitigkeif. 1307

~ Zirkulationssystem und am 'Ubterus., In der Fig. 2 sehen wir die Wirkuhg» eines
schwicheren Extraktes, der die so vielbesprochene vhistaminéhnliche Depressor-
substanz enthélt; der Blutdruck steigt nicht unmittelbar nach der intravenésen

Minuten nach der Injektion.

Parke Davis-Pituitrin in Verdiinnung von

ktion; b. aufgenommen 1 Stunde 30

Katze, Gewicht 3000 g; 1 com Parke Davis-Pituitrin oral bei v‘erséhlassenem Osophagus.

1
'

; intramuskuldre Injektion von 0,4 cem,
Pig. 4. i

Fig. 3.

n nach der Injel

R
g
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Katze, Gewicht 3200 g, dezerebriert
1:5; a. aufgenommen 45 Minute

ktion an, sondern fallt zuerst, um spéter die charakteristische Hypophysen-
traktwirkung zu zeigen. Fig. 3 gibt uns ein Bild von der langanhaltenden Wir-
ng einer intramuskuliren Hypophysenextraktinjektion sowohl auf den Blut-
¢k als auch auf den Uterus. Fig. 4 gibt in klarer Weise den Einflufl des Hypo-

Senextraktes nach oraler Applikation wieder, bei welcher nur die sogenannte
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Oxytocicsubstanz, das ist die am Uterus angreifende, absorbiert wird und so den
Uterus zu rhythmischen Kontraktionen bringt, wihrend die chemisch labilere
Pressorsubstanz wahrscheinlich wihrend des Absorptionsprozesses zerstoért wird
und damit den Blutdruck unbeeinfluft 14Bt. Ich hoffe, auf diese Weise in ge-
niigender Klarheit veranschaulicht zu haben, daf der Hypophysenextrakt, wenn
er in Mengen innerhalb physiologischer Grenzen verabreicht wird, keinen teta-
nischen Zustand im Uterusmuskel hervorruft, sondern bei Erhdhung des Muskel-
tonus verstarkte rhythmische Kontraktionen auslost.

Was die Priifung des Thymusextraktes am isolierten Uterus anlangt, so finde
ich, daB die von Temesvary angewandten Mengen dieses Organauszuges geradezu
erstaunlich sind. Ganz abgesehen von der unabsehbaren Moglichkeit verschiedenster
chemischer Einfliisse von seiten solcher Organextraktmengen, stellt das Hinzufiigen
von 3—4 ccm nicht gleichgewdrmter Flitssigkeit zu der den Uterus umgebenden
Nihrfliissigkeit einen so bedeutenden thermischen Reiz vor, daB eine etwa darauf-
folgende mechanische Leistungsidnderung des Uterus nicht allein dem Organ-
extrakt zugeschrieben werden darf. Weiterhin gibt der Autor an, daB kleinere
Mengen Thymusextraktes keinen EinfluB auf den isolierten Meerschweinchen-
uterus auszuitben imstande waren, sondern nur grofere Quantitdten zu schwer
erkldrbaren, sich widersprechenden -Resultaten fithrten. Wenn nun der Autor,
geleitet von seinen experimentellen Erfahrungen, eine diesen entsprechende Do-
sierung fiir den Menschen in Anwendung gebracht hitte, so hatte er etwa 800 ccm
Thymusextrakt einer 70 kg schweren Frau injizieren miissen, um den therapeu-
tischen Erfolg zu erzielen, der den beobachteten Reaktionen am Meerschweinchen-
uterus entsprechen wiirde. Wie man sich dagegen unter den dargestellten Verhalt-
nissen_die Wirkung auf den Uterus von 1 ccm Thymusextrakt, injiziert in eine
schwangere Frau, vorzustellen hat, bleibt so noch eine ungeldste Frage. Allerdings ist
Temesvary nicht der erste, der experimentelle Priifungen von Organextrakten
als uteruserregende Substanzen in dieser Art unternommen hat, sondern viele
Autoren haben bereits vor ihm gleiche Untersuchungen mit ganz ebenso wider-
natiirlichen Dosierungen von Hormonen angestellt undso, wiez. B. Kéhler, irrtiim-
lich gefunden, daB zwischen den einzelnen Organausziigen als Wehenmittel kein
sonderlicher Unterschied bestehe. Wie sehr wiirden alle diese Resultate anders
ausgefallen sein, wenn die Experimente unter physiologischen Voraussetzungen
begonnen und zu Ende gefithrt worden waren.

Mit dem Fortschritte in der Erkenntnis von der Eigenart der physiologischen
Vorginge in der Uterusmuskulatur sind Arbeiten an diesem strukturell einfach
scheinenden Organ mit groBter Sorgfalt und Beriicksichtigung aller bisher ent-
hiillten Tatsachen aufzunehmen und sind speziell quantitative Wertbestimmungen
von Organextrakten als kontraktionserregende Substanzer’streng natiirlichen Be-
dingungen folgend anzustellen. Versuche mit abnorm groBen Drogenmengen konnen
nur mit abnormen Resultaten enden. :
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