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V1. Die Beeinflussung der Darmmotilitit durch
Abfiihr- und Stopfmittel.

Von

S. Lang-Karlsbad.
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L. Einleitung.

Die Analyse therapeutischer MaBnahmen sowie das Verstindnis
pathologischer Vorgénge ruht auf erschépfender Kenntnis physiologi-
schen Geschehens. Jeder Fortschritt in physiologischer Erkenntnis ist
von einer Erweiterung und Vertiefung unseres Wissens auf diesen Ge-
bieten gefolgt, und solche Fortschritte kniipfen sich innig an die Auf-
findung neuer Methoden. So haben auf dem Gebiete der Magen-Darm-
physiologie Pawlows fundamental neue Methoden einen ungeahnten
Einblick in den verwickelten Mechanismus der Verdauungsvorginge uns
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vermittelt, deren genauere Kenntnis fiir Pathologie und Therapie der
Magen-Darmerkrankungen noch fortdauernd Friichte tragt. Wahrend so
Pawlow und seine Schule, O. Cohnheim u. a. die Lehre von der
Resorption und Sekretion ausbauten, gestattete eine inzwischen ver-
vollkommnete neue Methode, das Rontgenverfahren, die Inangrifinahme
einer anderen Seite des Verdauungsproblems, das Studium der normalen
Verdauungsbewegung, wie es zuerst von Roux und Balthazard (fiir
den Frosch) und von Cannon in erschopfender Weise (fiir die Katze)
durchgefiihrt wurde. Was letztere Methode so besonders wertvoll machte
ist der Umstand, daB sie zum ersten Male natiirliche Versuchsbedingungen
schuf. Die bisher geiibten Methoden zur Beobachtung der Darmbewe-
gungen (v. Braam-Houckgest: Eréfinung der Bauchhdhle in kérper-
warmer, physiologischer Kochsalzlésung, Cyon: Beobachtung des Darmes
in einer mit physiologischer Kochsalzlgsung ausgefiillten, durch Hoch-
ziehen der Bauchschnitt-Wundrinder entstandenen Mulde, Pohl: Offnung
der Bauchhéhle in einem entsprechend konstruierten Wirmekasten,
Brandl und Tappeiner sowie Esslemont: Einfithrung von luft-
geblihten Ballons in den Darm, Fistelmethoden usw.) machten die Er-
offnung der Bauchhohle nétig, welcher Eingriff den Ablauf der Darm-
bewegungen in verschiedener Weise storend beeinflut. Andererseits war
aber mit dem Rontgenverfahren auch die Moglichkeit gegeben, am
Menschen die Verdauungsbewegungen unter physiologischen Verhiltnissen
zu verfolgen. Wihrend es jedoch gelang, bei verschiedenen Tierarten
eine fast liickenlose Kenntnis des Ablaufs der Verdauungsbewegungen
zu gewinnen, — wobei die von Katsch und Borchers ausgearbeitete
Methode des experimentellen Bauchfensters eine willkommene Ergénzung
lieferte — sind die fiir den Menschen erhaltenen Resultate nach manchen
Richtungen nicht als abschlieBend zu bezeichnen. Viele, zum Teil ein-
ander widersprechende Beobachtungen bediirfen noch der Aufklérung,
aber auch auf der schon bisher gewonnenen physiologischen Grundlage
gewinnt die Rontgenmethode fortschreitend an Bedeutung fiir die Kennt-
nis der Atiologie und die Diagnostik pathologischer Bewegungsvorginge
im Darmtrakt (Stierlin, Bergmann, Katsch), wie sie fiir die Dia-
gnostik der Magenerkrankungen ein unentbehrliches Hilfsmittel geworden
ist. Andererseits gestattet die Methode — auch hier in mancher Rich-
tung erginzt durch Beobachtungen am experimentellen Bauchfenster —
die Einwirkung pharmakologischer Agenticn auf die Motilitdt des Darmes
direkter Beobachtung zuginglich zu machen, die Art ihrer Wirkung und
den Ort ibrer Angriffspunkte festzustellen, — unter physiologischen wie
unter pathologischen Bedingungen. Einen Ausschnitt aus diesem Gebiete
der experimentellen Therapie, die Wirkung der Abfiihr- und Stopfmittel,
sollen auf Grundlage der neueren Untersuchungen die folgenden Aus-
fithrungen erdrtern.

Zur besseren Ubersicht iiber die bisher gewonnenen Ergebnisse sei
zunéichst eine kurze Zusammenstellung der im Tierexperiment erhaltenen
Beobachtungen iiber die Bewegung des Darmes gegeben.

Ergebnisse d. Med. XIII. 17
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II. Die Darmbewegungen beim Tiere.
a) Die Bewegungen des Diinndarms (bei Katze und Kaninchen).

Im niichternen Zustande ist der Darm bewegungslos (die ,Leer-
tatigkeit“ erfolgt nur alle 1!/, bis 2!/, Stunden), animisch und in toni-
scher Contraction; nach der Nahrungsaufnahme wird er blutreicher,
dicker und zeigt zwei Hauptformen der Bewegung:

1. Die von Ludwig zuerst beschriebene Pendelbewegung; sie
stellt rhythmische Contractionen der Darmmuskulatur dar, die in Zeit-
riumen von 5 bis 6 Sekunden — etwa 10 bis 12 in der Minute —
als gleichzeitige Contractionen und gleichzeitige Erschlaffung sowohl der
Rings- wie der Lingsmuskelschicht erfolgen; sie entstehen wahrscheinlich
durch einen lokalen Dehnungsreiz (Bayliss und Starling, Cannon),
sind am ausgeschnittenen, iiberlebenden Darm noch zu beobachten und
stehen unter dem EinfluB des Auerbachschen Plexus (Magnus). Katsch
und Borchers beschreiben nach ihren Beobachtungen am Bauchfenster-
Kaninchen ein Langspendeln, Contractionen der Lingsmuskelschicht, das
beim Kaninchen die héufigste Form des Pendelns vorstellt und auch
am leeren Darme vorkommt, ein Querpendeln, Contractionen der Ring-
muskelschicht, das nur bei gefiilltem Darme — bei der Katze hiufiger —
auftritt, und den spéter zu erwdhnenden ,rhythmic segmentations*
Cannons entspricht. Bei lebhaften Darmbewegungen kombinieren sich
die Bewegungen beider Muskelschichten.

2. Die peristaltische Bewegung. Sie ist nach Bayliss und
Starling ein Reflex, der durch jeden, die Darmwand innen oder auBen
treffenden Reiz ausgel6st, oralwirts eine starke Contraction, analwirts
eine Erschlaffung von betrichtlicher Linge hervorruft; sie dient vor-
wiegend der Fortbewegung unverdauten und festen Darminhalts, treibt
aber auch hdufig groBere Mengen von fliissigem Chymus durch den
fortschreitenden Contractionsring vor sich her (Rollbewegung); auch diese
Form der Darmbewegung ist eng mit dem Plexus Auerbach verkniipft.
[Nach Entfernung von Mucosa und Submucosa samt dem MeiBner-
schen Plexus bestehen Pendel- und peristaltische Bewegung am aus-
geschnittenen Darme fort, fehlen aber an zentrenfreien Priparaten der
Ringmuskulatur; letztere zeigen auch auf Reizung keine rhythmischen
Contractionen mehr (Magnus); ringférmige, bis auf die Submucosa
durchgehende, innerhalb kurzer Abstinde voneinander im Diinndarm
angelegte Einschnitte fiihren durch Durchtrennung des Plexus Auerbach
vollstindiges Aufh6ren der Peristaltik herbei, wihrend die Pendel-
bewegung erhalten bleibt (Cannon).]

Cannon hat nun den Ablauf der Darmbewegungen unter normalen
Verhiltnissen mit Hilfe der Rontgenstrahlen beobachtet. Katzen er-
hielten eine mit Wismut vermengte Nahrung und dann wurden die
verschiedenen Phasen der Vorwirtsbewegung des Speisebreies auf dem
Rontgenschirme verfolgt. Die Pendelbewegungen stellten sich als rhyth-
mische Segmentationen des Darminhaltes dar; an verschiedenen Stellen
der Darmwand bilden sich Contractionsringe, die den Speisebrei in ver-
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schiedene Abteilungen abschniiren, zwischen den abgeschniirten Stellen
bilden sich wieder neue Einschniirungen, letztere vertiefen sich, wéhrend
die ersteren erschlaffen, und so erfolgt an denselben Stellen ein be-
stindiger Wechsel von Abteilen und wieder ZusammenflieSen des Darm-
inhalts. Dadurch wird eine innige Durchknetung und Durchmischung
des Speisebreies erzielt und immer eine neue Stelle der resorbierenden
Darmwand mit demselben in Berithrung gebracht. Ist die Eindickung
des Speisebreies entsprechend weit vorgeschritten, so wird er durch eine
peristaltische Welle gegen das Kolon befordert. Der Zeitpunkt dieser
Diinndarmentleerung hiingt wesentlich von der Art der Nahrung ab;
nach Kohlehydratnahrung verlassen die ersten Anteile des Speisebreies
durchschnittlich nach 4 Stunden, bei Fettnahrung nach 5, bei Eiwei8-
fiitterung nach 6 Stunden den Diinndarm.

b) Die Bewegungen des Dickdarms.

Wahrend die Diinndarmbewegungen bei den bisher untersuchten
Tieren vollige Ubereinstimmung zeigen, weisen die Bewegungen des
Dickdarms — entsprechend dem verschiedenen anatomischen Bau bei
verschiedenen Tieren — fiir jede Tierart grofe Unterschiede auf. So
sind auch die Bewegungsvorginge bei Katze und Kaninchen streng
auseinanderzuhalten.

1. Bei der Katze. Nach Cannons Untersuchungen sind am
Katzenkolon zwei funktionell verschiedene Abschnitte zu unterscheiden,
ein proximaler (etwa dem menschlichen Coecum und Colon ascendens
entsprechend), der der Verdauung dient und dessen hauptsichlichste
Bewegungsform von Antiperistaltik gebildet wird (zuerst von Jacobj
beobachtet), und ein distaler Abschnitt, in dem der fertig gebildete Kot
sich findet. Sobald durch eine kriftige Contraction des Ileums Diinn-
darmchymus durch den Sphincter ileo-colicus in das Kolon getrieben
ist, beginnt das Spiel der Antiperistaltik; dieselbe geht meist von einem
an der Grenze des ersten Kolondrittels gelegenen Contractionsringe aus,
der die beiden Abschnitte des Kolons trennt; nach Cannons Beob-
achtungen weist dieser Contractionsring, der auch an andern Stellen
auftreten kann, Pulsationen auf, von denen im Rhythmus der Pulsationen
antiperistaltische (von Cannon anastaltische genannt) Wellen gegen das
Coecum verlaufen, die den Darminhalt durchmischen, durch Wasser-
resorption eindicken. Diese Wellen dauern — 5 bis 6 in einer Minute —
2 bis 8 Minuten, worauf eine Ruhepause von 15 bis 20 Minuten folgt.
Hat auf diese Weise der Darminhalt festere Konsistenz angenommen
und fiillt das erste Drittel des Kolons an, so erschlafft der Contractions-
ring, um eine kleine Portion durchtreten zu lassen; dieselbe wird durch
langsame, distalwiirts gerichtete Wellen weiter beférdert. Dabei sind
die abgetrennten und vorgeschobenen Kotballen durch tiefe Contractions-
ringe voneinander getrennt, nur in dem unmittelbar vor dem Anus ge-
legenen Teile ist der Kot zu einer diinnen Siule komprimiert. Die
Defikation erfolgt nun in der Weise, daB sich ein groBerer Abschnitt

17*
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des proximalen Kolons stark contrahiert und seinen Inhalt ins distale
Kolon vorschiebt, wo jene die einzelnen Kotballen trennenden Con-
tractionsringe verschwinden; an ihre Stelle tritt eine starke, breite
Contraction der Ringmuskulatur, die gegen den Anus vorwirts schreitet;
dann erfolgt durch Contraction der Lingsmuskulatur eine Verkiirzung
des absteigenden Kolons, das sich dadurch an das Contractionsgebiet
heranzieht und Material in das Rectum schiebt; durch Fortschreiten
dieser Contraction auf das Rectum, unterstiitzt durch die Aktion der
Bauchpresse, wird die abgetrennte Kotmasse ausgestoBen.

Diese mit dem Rontgenverfahren festgestellten Beobachtungen
Cannons wurden fiir die Katze von Elliot und Barclay-Smith an
Tieren, denen die Bauchhohle im warmen Kochsalzbade erdffnet wurde,
bestétigt; auch Boehms direkte Beobachtungen des in Ringerlésung
(bei erdffneter Bauchhohle) schwimmenden Katzendarms zeigen mit den
erwidhnten Befunden gute Ubereinstimmung. Boehm sah ,bei guter
Kolonfiillung stets eine tiefe Schniirfurche am Ende des ersten Kolon-
drittels; oralwirts davon waren vorwiegend antiperistaltische Wellen,
aboral davon nur analwirts gerichtete Wellen zu erkennen. Die Be-
wegung im ersten Abschnitte war viel lebhafter als im zweiten. Der
Contractionsring blieb lange Zeit unverindert bestehen; wenn er lang-
sam erschlaffte, bildete sich etwa !/, cm distalwirts ein neuer; dadurch
gelangte ein kleiner Teil des Inhaltes vom ersten in den zweiten Ab-
schnitt; durch Neubildung des ersten Contractionsringes wurde die Tren-
nung zwischen erstem und. zweitem Abschnitt wieder hergestellt. Nach
Erschlaffung des zweiten Contractionsringes wurde dann der abgeschniirte
Kotballen durch analwirts verlaufende Wellen weiter befordert.“

2. Beim Kaninchen. Der Kaninchendickdarm unterscheidet sich
wesentlich von dem der Katze. Er besitzt ein groBes und weites (etwa
*/, m langes) Coecum, dessen diinne Wandung von einem spiralig ver-
laufenden ténienartigen Streifen durchzogen ist; der proximale und
kiirzere Kolonabschnitt hat einen geringeren Umfang als das Coecum
und besitzt drei Ténien, zwischen denen die Wandung in viele kleine
Sacculi geteilt ist; das distale Kolon ist wieder enger und seine Wan-
dung sehr diinn. Am Coecum beobachteten Katsch und Borchers
(mittels des Bauchfensters) groie und kleine Bewegungen vom Charakter
der Pendelbewegung, Contractionen der (hier anatomisch priformierten)
Haustren, peristaltische Contractionen, die vom Coecum gegen das Kolon
und nach kurzer Pause in entgegengesetzter Richtung verlaufen. Im
Gegensatz zu anderen Autoren fanden sie im Coecum die Antiperistaltik
besonders ausgeprigt; im proximalen Kolon sind die Bewegungen der
Haustren, die hier nicht anatomisch vorgebildet, sondern funktionell
sind, besonders charakteristisch; die Ausstiilpungen treten bald hier,
bald dort auf, sie wandern die Tinien entlang. Katsch unterscheidet
dabei (nach Bauchfenster-Beobachtungen am Kaninchen und Affen) je
nachdem die Sacculi in gleicher GréBe und in gleichem Abstande von-
einander ganz regelmiBig an der Taenia libera stehen, eine isomorphe
Haustration von einer polymorphen, bei der die einzelnen Haustren
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ganz unregelmiBig ausgebildet sind. Bei isomorpher Haustration be-
obachtete Katsch das von ihm so genannte \HaustrenflieBen“; das
einzelne Sickchen scheint dabei um seine Achse zu rotieren und ver-
schiebt sich nach seitlicher Richtung, wéhrend die ganze Kette der
Haustren entlang der Tinie zu flieBen scheint. Genaue Verfolgung dieser
Bewegungsform fiihrt zur Auffassung, daB die Sacculi strukturell nicht
vorgebildet sind, sondern blo8 durch verschiedene Contractionszustinde
der einzelnen Muskelringe zustande kommen. Durch diese haustralen
Bewegungen findet eine innige Durchmischung und Eindickung des Darm-
inhaltes und seine Formung zu den charakteristischen ,Pillen“ statt;
dabei kann auch gleichzeitig eine leichte Vorwirtsrollung der einzelnen
Scybala erfolgen. Antiperistaltik ist in diesem Abschnitte (nach Katsch)
eine seltenere Bewegungsform. Die einmal im proximalen Kolon er-
zeugten Kotpillen, die durch Contractionsringe voneinander getrennt
sind, werden in dem langen distalen Kolon durch langsame Peristaltik
zum After befordert. Die Defikation findet nicht, wie bei der Katze,
mit Hilfe der Bauchpresse in seltenen groBien Schiiben, sondern kon-
tinuierlich. statt (Boehm).

III. Die Darmbewegungen beim Menschen.

Wie in vorhergehender Darstellung gezeigt werden konnte, gestattet
das Ergebnis der iibereinstimmend sowohl im Rontgenverfahren als auch
mit andern Methoden erhaltenen Resultate fiir Katze und Kaninchen
eine fast liickenlose Ubersicht iiber die Bewegungen des Darmes. Be-
greiflicherweise liegen fiir den Menschen die Versuchsbedingungen viel
schwieriger. Weitgehende individuelle Verschiedenheiten, bedingt durch
verschiedene BeeinfluBbarkeit der zentralen wie peripheren Darminner-
vation, verschiedene Reaktionsfihigkeit im Erfolgsorgan, Verschieden-
heiten der angewandten Versuchstechnik, die groBere Schwierigkeit aus
Formverinderungen des Darmes, die wegen der Gefdhrlichkeit zu knapp

" hintereinander vorgenommener Aufnahmen nur in gewissen Intervallen
registriert werden konnen, kontinuierlich ablaufende Bewegungsvorgiinge
zu erschlieBen, und vieles andere mehr beeintrichtigen in hohem Grade
eine sichere Deutung der zahlreich vorliegenden Befunde. Doch machen
letztere fiir die menschlichen Diinndarmbewegungen ein ganz &hnliches
Verhalten wie fiir jene im Tierversuche bereits geschilderten recht
wahrscheinlich.

Kiipferle, sowie Kistle und Breugel beschreiben im Diinndarm
auch die beiden Hauptformen an Bewegung, die Pendel- oder Misch-
bewegung und die Peristaltik. Letztere Autoren schildern in ihren
rontgenkinematographischen Versuchen ,ein Ausrollen und Durchkneten
des Darminhalts, ein Wiederzusammenrollen eines ausgewalzten band-
formigen Streifens, das Auftreten regelmiBig angeordneter Einkerbungen
(,rhythmic segmentations“); dabei haben diese Bewegungen keine be-
sondere Vorwirtsbewegung zur Folge. Die Knetbewegungen konnen
auch so erfolgen, daB eine bandformige Masse 2 bis 3 mal geteilt wird,
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so daB bald gleichm#Big groBe, bald verschieden grofie kugelige Gebilde
entstehen. Zwischen Jejunum und Ileum besteht in dieser Hinsicht
kein Unterschied. Die Peristaltik vollzieht sich in der Weise, daB3 eine
hiufchenformige Masse, die vorher der Knetbewegung unterlegen hatte,
kolonwirts zu einem Band auseinandergezogen wird, an dem man oft
den Achsencylinder und die Kerkringschen Falten erkennen kann; dann
setzt sich die Inhaltsmasse in Bewegung, passiert eine Umbiegungsstelle
des Darmes und hilt, nach Zuriicklegen einer kiirzeren oder lingeren
Strecke, indem das Band kolonwirts zu einem Kniuel zusammenlduft;
spérliche Reste bleiben im durchlaufenen Darmstiick liegen. Die kiirzeste
Dauer des Knetvorganges betrigt 20 Sekunden, die lingste im unteren
Ileum 60 Sekunden. Ein Darmstiick von etwa 12 cm Linge wurde
unter der Forderungsperistaltik in 15 Sekunden durchlaufen. Rasche
und langsame Bewegungen kommen vor. Der Ubertritt des Speisebreies
ins Kolon erfolgt rhythmisch.“ Nach A. Hertz findet im Ileum eine
besonders lange Verdauung statt; er beobachtete oft einstiindiges Ver-
weilen des Chymus im Ileum; seiner Meinung nach hat der Sphincter
ileocolicus die Aufgabe, einen zu raschen Ubertritt des Chymus vom
Ieum zum Coecum zu verhindern, bis die Verdauung und Resorption
eine moglichst ausgiebige geworden ist. Gewdhnlich ist im unteren Ileum
die Peristaltik trige; nur wihrend und unmittelbar nach den Mahl-
zeiten kommt es zu einer lebhaften Peristaltik im Ileum unter gleich-
zeitiger Erschlaffung des Sphinkters; beide Vorginge sind Folgen eines
Reflexes (,Gastro-iliac reflex“, A. Hertz und Alan Newton). Die
Aufenthaltsdauer des Speisebreies im Diinndarm betrigt etwa 3 bis
6 Stunden; die ersten Anteile konnen den Diinndarm schon nach 2 bis
3 Stunden passiert haben, nach 6 bis 8 Stunden sind normalerweise
die Diinndarmschatten verschwunden.

Beziiglich der Dickdarmbewegungen gelten besonders die einleitend
vorausgeschickten Bemerkungen iiber die Divergenz der vorliegenden
Untersuchungsergebnisse; die Lehre von den Bewegungen des Dickdarms
ist zurzeit eben noch in reger Entwicklung begriffen, und daher ist
keine endgiiltige Zusammenfassung, nur eine Registrierung der ver-
schiedenen Beobachtungen méglich.

Holzknecht hat bei 1000 Fiillungen des Kolons im Jahre 1909
nur 2 mal Peristaltik desselben beobachten kénnen; diese Peristaltik be-
schreibt er als einen vehementen Akt, der durch plotzliche Verschiebung
einer langen (ein Drittel des Kolons) Kotséule in den nichsten leeren
Kolonabschnitt geschieht. Der Verschiebung der Kotsaule geht ein plotz-
liches Verstreichen der haustralen Segmentation voraus, und derselbe
Zustand besteht in dem niichstfolgenden Kolonabschnitt wihrend des
Eindringens der Kotsdule; nachher treten aber rasch wieder die Haustren
auf. Mit 3 bis 4 derartigen, ca. 3 Sekunden dauernden Verschiebungen,
die in Intervallen von 8 Stunden erfolgen, wird das ganze Kolon durch-
wandert. Wihrend der iibrigen Zeit soll das Kolon sich ruhig befinden.
Demgegeniiber stellte Schwarz fest, daB sich im Coecum und Colon
ascendens immer Formverinderungen beobachten lassen, eine Art lang-
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samer, peristaltischer Bewegung, die keine bestimmte Richtung auf-
weisen — ,kleine Bewegungen“ des Kolons —, die eine Mischungs-,
Zerteilungs- und Auswalzfunktion besitzen: daneben kommen groBe Be-
wegungen (Holzknechts) vor, die rasch wandernde Contractionen der
gesamten Ringmuskulatur darstellen, hauptsichlich wihrend und vor der
Defiikation; die von Bloch, Boehm nach Beobachtungen bei spasti-
scher Obstipation, von Stierlin an normalen und Fistelfillen ange-
nommene Antiperistaltik des menschlichen Kolons deutet Schwarz als
Hypermotilitdt der kleinen Bewegungen mit einer Unordnung der Ver-
teilungsbewegungen. Nun folgen eine Reihe wichtiger Arbeiten iiber
Antiperistaltik und Kolonbewegungen (Bergmann und Lenz, Meyer-
Betz, Rieder, Stierlin, Kaestle, Boehm u. a.), die in der Arbeit
Stierlins in diesen Ergebnissen ausfiihrlich besprochen wurden, so daB
ich, um Wiederholungen zu vermeiden, darauf verweisen muB. Es sei
nur noch erwdhnt, dal seither die groBen Bewegungen Holzknechts
auch von Barclay in zwei Fillen von Magencarcinom, von A. Hertz
in einem Falle von Colit. membranac. beobachtet wurden, und daB
letzterer Autor neuerdings drei Fille von Rontgenbeobachtungen an
normalen Menschen mitteilt, in denen kurz nach den Mahlzeiten rasche
Entleerung des Colon transvers. ins Colon descend. einwandfrei fest-
gestellt wurde.

Fassen wir zusammen, was die bisherigen Beobachtungen — die in
manchen Punkten noch weiterer Bestétigung bediirfen — ergaben, so sind
folgende Bewegungen im menschlichen Dickdarm beschrieben worden:

1. Pendelbewegungen, kleine rhythmische Contractionen, die ein
Hin- und Herbewegen der Ingesta veranlassen, d#hnlich den Pendel-
bewegungen des Diinndarms und mit derselben Funktion. Hierher
gehoren die ,kleinen Kolonbewegungen“ von Schwarz, die ver-
schiedenen Formen der haustralen Bewegung, das ,Haustrenpen-
deln“, das ,HaustrenflieBen“, welch letzteres Katsch in #hnlicher
Weise wie fiir das Kaninchen beschrieben, auch fiir den Men-
schen wahrscheinlich zu machen suchte (bei isomorpher Haustration
HaustrenflieBen, bei polymorpher Haustration Stiilp- und Einzieh-
bewegungen, Haustrenbildung rein funktionell, bedingt durch die
Sammlung der Lingsmuskelschicht zu Ténien und durch den Tonus
der Kolonmuskulatur), ferner die groBen Pendelbewegungen (Rieder),
auch hin und her wogende Bewegung genannt, welche rhythmisch
auftretende Verziehung eines Darmstiickes in der einen oder anderen
Richtung seiner Lingsachse ohne Anderung des Lumens bewirkt.

2. Die peristaltische Bewegung, von demselben Charakter wie
am Diinndarm.

3. Die antiperistaltische Bewegung, besteht in riickliufigen
Wellen, die im Bereiche des proximalen Kolons (aber auch bis
iiber die Flexur. lineal.) nach Rieder ihren Ursprung nehmen und
gegen das Coecum verlaufen. Das Vorkommen dieser Bewegungs-
form beim Menschen wird von Rieder u.a. bestimmt behauptet,
von andern Autoren geleugnet.
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4. ,Die groBen Bewegungen“ Holzknechts; diese Bewegungen
scheinen normalerweise nicht bei allen Menschen vorzukommen;
sie sind hidufig wahrend der Defikation zu beobachten und kénnen
durch reizende Darmklystiere hervorgerufen werden. Nach Rieder
treten sie normalerweise auch unabhéngig von der Defikation auf;
sie bestehen in einer proximalen, starken Contraction der Ring-
muskulatur, wéhrend distalwérts der Tonus der Ringmuskulatur
auf einer groffen Strecke sinkt; sie finden sich am hiufigsten im
Colon transvers. und descendens, oft verbunden mit wurmartiger
Kriimmung des transvers. und starker haustraler Segmentation.
Nach Hertz geht der Anreiz zu dieser Bewegung von einem
gastro-kolischen Reflexe aus, der eintritt, sobald Nahrung in den
leeren Magen kommt.

Die Dauer der Dickdarmpassage ist auBerordentlich verschieden;
sie schwankt von mindestens 20 bis 36 Stunden.

IV. Ursachen und Bedingungen fiir die Entstehung der
Darmbewegung.

Nach Durchschneidung der extraintestinalen Nerven, Vagus und
Splanchnicus, sah Cannon die Pendel- und peristaltische Bewegung
ungestért vor sich gehen; ausgeschnittene Darmstiicke, mit Blut durch-
stromt (Ludwig, Salvioli), oder in zweckmiBige Nihrlésung gebracht
(O. Cohnheim, Magnus) zeigen die charakteristischen Darmbewegungen.
Demnach muB die letzte Ursache fiir die Entstehung der rhythmischen
Bewegung in der Darmwand gelegen sein. Magnus konnte nun in
einer Reihe von Arbeiten den Beweis erbringen, daB fir das Auf-
treten rhythmischer Bewegung nur die Anwesenheit des Auerbachschen
Plexus erforderlich ist:

An ausgeschnittenen Stiicken Katzendarm, die sich in kérperwarmer,
von Sauerstoffblasen durchperlter Ringerlosung befanden, konnten mit
Hilfe passend angebrachter Schreibhebel die Bewegungen der Musku-
latur registriert werden.

Wurde das Darmstiick von Mucosa und Submucosa befreit, so
wurden die Bewegungen in keiner Weise gestort; somit ist eine Ein-
wirkung des MeiBnerschen Plexus ausgeschlossen. Zieht man die Lings-
muskelschicht von der Ringmuskelschicht ab — es bleibt dann der
Auerbachsche Plexus an der Lingsmuskulatur zum allergroBten Teil
haften —, so zeigt der Léngsmuskelstreifen in der Nihrlésung noch
spontane Bewegung. Wird die abgetrennte Ringmuskulatur elektrisch
oder chemisch gereizt, so erfolgen keine rhythmischen Bewegungen mebhr,
sondern Contractionen, und zwar auf Einzelreiz eine Einzelcontraction,
auf Dauerreiz Dauercontraction (Tetanus). Priparate der Lingsmusku-
latur, die im Zusammenhang mit den Zentren bleiben, zeigen hingegen
bei elektrischer Dauerreizung keinen Tetanus, sondern rhythmische Be-
wegung; Einzelreize erweisen sich nur wirksam im Stadium der Er-
schlaffung (,refraktére Periode“). Demnach ist die Intaktheit der
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Darmbewegung, die charakterisiert ist durch Rhythmus und refraktire
Periode, an die Anwesenheit nervoser Zentren, und zwar des Plexus
Auerbach. gekniipft. Wie dort die Erregungen zustande kommen, ist
nicht bekannt; Magnus neigt zur Ansicht, daB die in diesen Zentren
vor sich gehenden Stofiwechselvorginge fiir die Erregung verantwort-
lich zu machen seien.

Eine Anzahl dulerer Bedingungen, die die T#tigkeit dieser auto-
matischen Zentren beeinflussen, wurde von Rona und Neukirch in
mehreren Untersuchungsreihen analysiert. An ausgeschnittenen, 2 cm
langen Darmstiicken (von Kaninchen), die in warmer Tyrodescher Lé-
sung mit durchperlendem Sauerstoff nach Magnus’ Methode ihre Be-
wegung registrierten, wurde der EinfluB einer groBen Anzahl von
physiologisch bedeutsamen Stoffen auf Rhythmus und Intensitit der
Bewegungen gepriift. Es ergab sich, daB bei Zusatz von 1 Prom. Glu-
cose die Darmbewegungen eine starke Anregung erfuhren, wihrend
Fruktose unwirksam war. (Am Katzendarm wirkt Glucose nach Cohn-
heim und Magnus keineswegs fordernd; auch Rona und Neukirch
vermiBten am Katzendarm die anregende Wirkung.) d-Mannose wirkt
wie Glucose fordernd, d-Galaktose erst in viel héherer Konzentration
(5 bis 6 Prom.). Diejenigen Zuckerarten, die auf die Bewegung férdernd
wirken, werden vom Darme zerstort; hier ist also der Einflul der
sterischen Konfiguration unverkennbar. Von einer groBen Zahl anderer
organischer Substanzen (Sorbose, Pentosen, Di- und Polysaccharide,
a- und B-Methylglykosid, Glycerin, Mannit, Dulcit, Zuckersédure, Schleim-
siiure, Witte-Pepton, Aminoséuren, Polypeptide, Harnstoff, Kreatin, Gly
kosamin, Fettsduren, Oxysduren, Milchsiure, a- und S-Oxybuttersiure,
Weinsidure, Brenztraubensiure, Livulinsiure, Oxalessigsdure, Methyl-,
Athyl-, Amylalkohol) lieB nur das brenztraubensaure Natron einen
deutlich fordernden EinfluB auf die Darmbewegung erkennen (in Konzen-
trationen von 0,3 bis 0,5 Prom., héhere Konzentrationen losten teta-
nische Contractionen aus). Eine schwache Wirkung iibten auch das
essig- und buttersaure, sowie das f-oxybuttersaure und oxalessigsaure
Natron aus.

Wurde an Stelle von O ein anderes Gas, H, N oder CO, durch
‘die Fliissigkeit geleitet, so konnten die Bewegungen nicht erhalten
werden. Ersatz der Tyrodeschen durch Lockesche*) Losung fiihrt
zu ganz unregelmiBigen, groBen Schwankungen des Rhythmus ent-
sprechenden Kurven. Genauere Verfolgung dieser Erscheinung ergab,
daB nicht die Differenz der Reaktion (Cy der Tyrodeschen Ldsung
=0,2-1077, Cg der Lockeschen Lésung = 0,2-107%), sondern der Mangel
des HCO,-Ion in der Lockeschen Losung die UnregelmiBigkeit ver-
anlaBt. Wurde der Locke-Losung die der Tyrode-Losung entsprechende
Menge an NaHCO, zugesetzt (wobei darauf geachtet wurde, daB keine

*) Die Zusammensetzung der Lockeschen Losung ist folgende: NaCl 9,
NaHCO, 0,1, CaCl, 0,2, KCl 0,4, eventuell Glucose 1, Wasser 1000. Der Tyrode-
schen Losung: NaCl 9, NaHCO, 1, CaCl, 0,2, KCl 0,2, MgCl, 0,1, NaH,PO, 0,05,
Glucose 1, Aqu. 1000.
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Reaktionsverinderung eintrat), so wurde der Rhythmus der Bewegungen
regelmiBig; auch das Acetat, Butyrat und Phosphat-Ion bewirkte eine
Besserung des Rhythmus, aber nicht in dem MaBe, wie das Carbonat-
Ion. Fiir das Zustandekommen der Bewegung iiberhaupt erwies sich
eine optimale H-Ionen-Konzentration als unentbehrlich; dieses Optimum
liegt bei Cg=0,5-10"7, bei h6éherer Konzentration als 0,25-107° horen
die Darmbewegungen iiberhaupt auf. In Lockesche Losung wirkt
Glucosezusatz zwar auch foérdernd auf die Bewegungen, aber nicht
kréftig und regelméfBig, auch ist der Verbrauch von Traubenzucker in
dieser Losung geringer, wie in Tyrode-Losung; auch hier scheint also
das Carbonation von EinfluB fiir die Abstimmung der automatischen
Zentren, unter deren EinfluB die Darmzellen den Traubenzucker ver-
werten.

Durch weitere Versuche wurde auch die Wichtigkeit der Anwesen-
heit von Ca fiir den Ablauf der rhythmischen Bewegung erwiesen.

Gayda hat dhnliche Beobachtungen am Igeldarm angestellt; durch
geeignete Vorrichtungen konnte er die Innen- sowie die AuBenfliche
des Darmes, jede fiir sich allein, der Einwirkung verschiedener Stoffe
und verschiedenem osmotischen Drucke aussetzen und die Bewegungen
der Ring- wie der Léngsmuskulatur registrieren. Es ergab sich, daB
der Darm auf Verinderungen des osmotischen Druckes und der Reaktion
in der AuBenfliissigkeit viel feiner reagiert, als wenn die gleichen Ver-
inderungen auf die Mucosa einwirken. So reagiert der Darm empfind-
licher auf eine 0,001 n NaOH-Losung, die die Serosa umspiilt, als auf
eine 0,02 n NaOH-Lésung, die auf die Mucosa einwirkt. Bei einer
Konzentration von 0,002 n NaOH oder 0,001 n HCl in der AuBenfliissig-
keit héren die Darmbewegungen auf. Nach Gayda ist die Intensitit
der Alkali- und Séurewirkung auf die Darmbewegung deren Stirke
proportional aber nicht in gesetzméfiger Weise der Konzentration an
OH- oder H-Ionen. Zur Hervorbringung der Darmbewegungen ist aber
eine ,potentiell“ alkalische Nahrflissigkeit nétig, die eine gewisse fiir
die Erregung der Zentren notwendige Menge CO, liefern kann.

Mit der von Rona und Neukirch sowie von Gayda betonten
Wichtigkeit des Carbonat-Ions stehen Beobachtungen Hendersons fiir
den in situ befindlichen Hundedarm in guter Ubereinstimmung. Hender-
son konnte nachweisen, daB der Tonusverlust und die Bewegungs-
abnahme des der Luft ausgesetzten Darmes zum Teil durch lokale
Acapnie bedingt ist. Wird der C0,-Verlust (er betrigt im Minimum
0,15 bis 0,2 com per 1 qem der der Luft ausgesetzten peritonealen
Fléache in der ersten halben Stunde, also 40mal mehr als von einer
gleichgroBen Hautstelle) verhindert und werden die Blutgase anndhernd
normal gehalten, so erfolgen die Bewegungen des Magendarmkanals in
normaler Weise. Umgekehrt kann man Tonus- und Beweglichkeits-
verlust des Darmes erzeugen, wenn man den Darm einem Strom von
Luft aussetzt, der bei Korpertemperatur mit Wasserdampf gesittigt
ist. Die Spannung der CO, im Blute ist sonach ein wichtiges Moment
fir die Aufrechterhaltung des Tonus; daB sie auch fir den Rhythmus
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der Darmmuskulatur von Bedeutung ist, geht auch aus Hookers
Untersuchungen hervor.

Sind durch die genannten Untersuchungen einige Bedingungen ge-
kannt, die den Ablauf der automatischen Darmbewegungen regulieren
und begiinstigen, so soll nun eine im Organismus selbst entstehende
und die Darmbewegung stark anregende Substanz (oder besser Ge-
misch von Substanzen) Erwéhnung finden, die Organextrakte, deren
Wirkungen im Prinzip schon linger erkannt, durch Weilands neue
Untersuchungen Interesse gewonnen haben.

Aus dem Magen-, Diinn- und Dickdarm von Hunden, Katzen und
Kaninchen konnte Weiland durch Extraktion mit Tyrodescher Lo-
sung oder destilliertem Wasser bei Korpertemperatur einen Stoff ge-
winnen, der den iiberlebenden Darm dieser Tiere erregt. Der wirksame
Bestandteil des Darmextraktes ist unter Zusatz von Antisepticis haltbar,
er ist kochbestéindig, 16slich in Alkohol und Ather, schwer léslich in
Aceton. Gereinigte Extrakte enthalten nur wenige mg N, reagieren
alkalisch, geben nur schwache Biuretreaktion und mit Phosphorwolfram-
und Phosphormolybdansidure starke Niederschlige.

Kleine Atropinmengen heben die Erregung wieder auf. Am iiber-
lebenden Darm kann dieselbe Erregung auch dadurch hervorgebracht
werden, daB man eine zweite zugebundene Darmschlinge in die Nahr-
fliissigkeit bringt. Die Erregung kann durch Auswaschen wieder be-
seitigh werden. Intravenose Injektionen rufen bei Katzen — stets
unter rasch voriibergehender Blutdrucksenkung — und bei Kaninchen
— ohne wesentlichen EinfluB auf Blutdruck und Atmung — lebhafte,
durch die Bauchdecken sichtbare Peristaltik hervor. Bei Katzen, die
mit Kartoffel-Wismutbrei gefiittert waren, wurde auf dem Rontgen-
schirme nach intravenéser Injektion Verstirkung der Antrumperistaltik,
beschleunigter Ubertritt der Nahrung ins Duodenum, starke Erregung
der Pendelbewegung, manchmal auch vermehrte Diinndarmperistaltik
gesehen, hingegen kein EinfluB auf den Dickdarm. Kaninchen bekamen
bei tdglich wiederholter intravendser Injektion nach einigen Tagen
Durchfall ohne Stérung des Allgemeinbefindens. Vor Weiland hatten
schon Enriquez und Hallion aus Hundediinndarm Extrakte dar-
gestellt, deren intravenose Injektion groBe peristaltische Bewegungen
hervorrief, die in 15 bis 30 Minuten verschwanden. Auch ihre Sub-
stanz war kochbestindig, alkoholléslich und unabhingig von der blut-
drucksenkenden Substanz des Darmextrakts. Ott hat Anregung der
peristaltischen Bewegung bei intravendser Zufuhr von filtrierten wasse-
rigen Milzextrakten gesehen. Uber das ,Hormonal“ Ziilzers, das in
dieselbe Gruppe von Kérpern einzureihen, siehe spéter.

V. Die Beeinflussung der Darmbewegung durch Abfiihrmittel.

Die Wirkung der Abfiihrmittel kann auf doppelte Weise zustande
kommen: entweder durch Anregung der Peristaltik und dadurch be-
schleunigter Fortbewegung des Darminhalts (pflanzliche Abfiihrmittel)
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oder durch Behinderung der Flissigkeitsresorption im Darm und da-
durch bewirkter Fliissigerhaltung des Darminhalts mit sekundiren An-
regung der Peristaltik (salinische Abfiihrmittel, ev. Kalomel).

A. Pflanzliche Abfiihrmittel.

Unter den pflanzlichen Abfiihrmitteln unterscheidet man — je
nachdem sie auf die Peristaltik allein oder in gréfBeren Dosen gleich-
zeitig als Reiz fiir die Schleimbaut wirken — die Gruppe der An-
thracenderivate von jener der Drastica und Ole.

1. Die Anthracenderivate. Hierher geh6ren von den gebriduch-
lichen Abfiihrmitteln: Folia Sennae, Radix Rhei, Cort. Frangulae, Ex-
tract. Cascar. Sagrad., Fruct. Rhamn. cathartic., Aloe.

In allen diesen Drogen ist das wirksame Prinzip ein Oxymethylanthrachinon,
besonders das Emodin, ein Trioxymethylanthrachinon:

OH CO CH,
NN\

- ,OH
ot o6

das entweder als solches in den Drogen enthalten ist oder in glykosidartigen Ver-
bindungen, aus denen im Darme entweder durch Hydrolyse oder durch Oxydation
verschiedene Oxymethylanthrachinone gebildet werden. Die Bildung der wirk-
samen Substanzen geht im Darme nur langsam vor sich, daher ist die Abfiihr-
wirkung eine lingere und milde. Die Wirkung dieser Kérper im Tierversuch
priiften Nasse, Esslemont, H. Meyer; sie stellten eine Abfiihrwirkung nur fiir
jene Drogen fest, die diese Derivate enthalten; das Natalaloin, das keinen Anthracen-
kern enthilt, wirkt beim Menschen nicht (Esslemont), nach H. Meyer nur bei
Fleischkost. Die Unwirksamkeit der genannten Drogen auf die Sekretion wurde
von Thiry, Brieger an Hunden mit Darmfisteln und abgebundenen Darm-
schlingen, von Flemming am Kaninchen festgestellt; Buchheim, Tappeiner
und Brandl, Nasse sprechen als Ort der Wirkung den Dickdarm an. Die
Frage, ob die Anwesenheit der Galle im Darm fiir die Wirkung dieser Abfiihr-
mittel eine Rolle spielt, ist durch Stadelmanns Untersuchungen an Gallenfistel-
hunden fiir die Mehrzahl dieser Substanzen im negativen Sinne entschieden,
wihrend die Wirkung einiger Drastica bei Galleabwesenheit abgeschwiicht zu sein
scheint. Von Vieth wurden synthetische Oxyanthrachinone auf ihre Wirksam-
keit untersucht, und das am stiirksten wirksame Anthrapurpurin (1-2-7 Trioxy-
anthrachinon) — in Form des Diacetats Purgatol genannt — empfohlen; auch
das Exodin, ein Derivat der Ruffigallussiure (Hexoxyanthrachinon) sowie das von
Ebstein jiingst empfohlene Istizin (1-8 Dioxyanthrachinon) gehdren zu dieser
Gruppe. Das dhnlich wirkende Phenolphthalein, Purgen genannt,

0
AN
(CeH,0H), ¢ CO

/7
C,H,
hat sich als milde wirkendes Abfithrmittel in der Praxis eingebiirgert.

Die &lteren Untersuchungen iiber die Wirkungsart dieser Abfiihr-
mittel erhalten durch neue Untersuchungen Bestitigung; die Rontgen-
methode gestattete, den Ablauf der Darmbewegung in physiologischer
Weise zu verfolgen, und von dieser Seite sind nun die Beobachtungen
sowohl am Tier wie am Menschen erginzt,.
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Als Repriisentant dieser Gruppe wurde von Magnus das Sennainfus
in seiner Wirkung auf die Verdauungsbewegung der Katze untersucht.

In Normalversuchen nach Fiitterung mit 25 ccm gemischtem Fleisch-
futter*) 4 5 Bismuth. subnitr. begann der Ubertritt des Speisebreis aus
dem Magen in der ersten halben Stunde, das Maximum der Fiillung
war im Diinndarm nach 4 Stunden erreicht, erstes Auftreten des
Speisebreies im Kolon erfolgte nach 5 bis 6 Stunden. Nun wurde den
Tieren 5 bis 15 Minuten nach der Fiitterung 20 ccm 10 proz., frisch
bereiteten Sennainfuses mit der Schlundsonde verabreicht; Form und
Bewegung des Magens zeigte sich im Vergleich zu den Normalversuchen
unverandert; die Entleerung des Magens begann etwas spiter — durch-
schnittlich nach einer Stunde, und war etwas spiter beendet; der Ab-
lauf der Fiillung, Bewegung und Entleerung des Diinndarms war nicht
geindert; das erste Erscheinen von Nahrungsbrei erfolgte nach 6 Stun-
den, es kommt aber zu keiner Erregung des Magens oder des Diinn-
darms. Die erste Kotentleernng — etwa nach 6%/, Stunden — erfolgt
in den meisten Fillen beim ersten Ubertreten von Nahrungsbrei in
den Dickdarm, d. h. also sobald die wirksamen Substanzen der
Senna in den Dickdarm gelangen, erregen sie die Dickdarm-
bewegung und den Defdkationsreflex. Das Eintreffen des ersten
Speisebreies im Kolon erfolgt zwischen 3 und 8 Stunden nach der
Fiitterung; ebenso lange dauert es bis zur ersten Kotentleerung. In
keinem Falle wurde das Auftreten der (normalen) Antiperistaltik be-
obachtet. Subcutane Injektion von Senna wirkt ebenfalls abfiihrend;
in einigen Versuchen war dabei der entleerte Kot fest, bezeichnend fiir
die isolierte Dickdarmwirkung, indem nur der im Dickdarm vorhandene
Kot ausgestoBen wurde. Morphium in stopfenden Dosen fiihrt nur zu
einer Verzdgerung der Entleerung, hebt aber die Abfiihrwirkung nicht
auf. Die Sennawirkung trat auch bei Tieren ein, denen das Riicken-
mark vom 11. Brustwirbel abwirts exstirpiert war (also nach Ausschluf3
der zentralen Innervation), sie hat daher ihren Angriffspunkt in der
Wand des Dickdarms,

Stierlin hat zuerst am Menschen die Wirkung der Senna mit der
Roéntgenmethode gepriift: 3 junge Minner erhielten morgens 10 g Bis-
muth. carbon. + 400 Wasser, nach 2 Stunden wurde die erste, nach 3, 4,
6, 8 Stunden wurden weitere radiographische Aufnahmen gemacht.
War so das normale Verhalten festgestellt, so erhielten die Patienten
— nachdem abends vorher der Darm durch ein Klystier gereinigt
war — am nichsten Morgen 10 g Infus. Senn., nach einer halben
Stunde dieselbe Wismutmahlzeit wie in den Normalversuchen -} 20 g
Infus. Senn. Aus dem Vergleiche der beiden Serienaufnahmen ergab sich,
daB Senna im wesentlichen nur auf die Dickdarmperistaltik wirkt, auf
Magen und Diinndarm hat sie keinen wesentlichen EinfluB; die Dick-
darmbewegung #uBert sich genau wie in Magnus’ Versuchen darin,

*) Die Fleischfiitterung wurde beniitzt, weil bei der gewShnlichen Fiitterung

mit Kartoffelbrei der Wismutzusatz so stopft, daB die Abfiihrwirkung der Senna
nicht sicher eintritt. '
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daB 1. sobald sennahaltiger Chymus ins Coecum und Colon ascend.
eintritt, eine Entleerung fast des ganzen Kolon stattfindet, und 2., da8
sich diese Entleerung mehrere Male wiederholt, solange noch Senna im
Darme vorhanden ist. Der sonst bis zu 24 Stunden ausgedehnte Aufent-
halt des Chymus im Coecum fillt unter Sennaeinwirkung véllig aus.
Stierlin vermutet, daB die auch beim Menschen wahrscheinlich vor-
handene Antiperistaltik aufgehoben ist. Eine Bestétigung der Senna-
Dickdarmwirkung ergab sich aus radiographischen Aufnahmen eines
chirurgischen Falles, dem die Wismut-Senna-Mahlzeit durch eine Appen-
dicostomiefistel direkt ins Kolon gebracht werden konnte; in diesem
Falle waren auBlerdem die entleerten Wismutfaeces charakteristischer-
weise weil}, weil wegen der schnellen Dickdarmpassage eine zur Schwarz-
firbung ausreichende H,S-Bildung nicht erfolgen konnte.

Weitere Untersuchungen am Menschen sind von Meyer-Betz und
Gebhardt ausgefiihrt:

Junge Minner, die abends vor dem Versuche gefastet hatten und
deren Darm durch ein Klysma gereinigt war, erhielten am Morgen als
erste Mabhlzeit die Riedersche Wi-Mahlzeit, zu der eine Tasse Infus.
Senn. getrunken wurde; bis Mittag war dann der Magen meist leer
und es erfolgte die gewohnte Mittagsmahlzeit, um den Ablauf der nor-
malen Verdauungsbewegung nicht zu stéren. Die Bewegungen wurden
durch Schirmpausen sowie durch Momentaufnahmen verfolgt. In 7 Ver-
suchen ergab sich auch hier, daB Magen und Diinndarm durch die
Sennawirkung nicht betroffen wurden; dieselbe erstreckt sich nur auf
den Dickdarm, indem die Verweildauer des Chymus im Coecum schon
eine geringe ist und die Passage des Dickdarms bis zum Rectum nur
1 bis 2 Stunden beansprucht. Diese Passage vollzieht sich in folgen-
der Weise: Sobald der Darminhalt die rechte Flexur erreicht hat, 16st
sich ein Ballen los, der in relativ rascher Bewegung zur Ampulle
wandert, hinter demselben beginnen sich noch weitere Ballen schon
vom Coecum an in Bewegung zu setzen; diese Abwanderung kann
auch schon einsetzen, sobald der Diinndarminhalt im Coecum anlangt.
Die Bewegungssteigerung scheint das Col. transvers. am meisten zu
treffen, auch die Durchmischungsbewegungen sind gesteigert; fiir eine
Aufhebung der Antiperistaltik fanden die Autoren keinen bestimmten
Anhaltspunkt. Der Stuhl erfolgt meistens 5 Stunden nach der Auf-
nahme des Abfiihrmittels und wiederholt sich dann mehrere Male. Im
Gegensatze zu Magnus’ Beobachtungen an der Katze wurde der De-
fikationsreflex in den meisten Versuchen nicht gleich beim Eintritt
der Senna in den Dickdarm ausgeldst; es erfolgt dadurch nur die Ab-
wanderung der Kotballen, die manchmal eine Fiillung des Kolon nicht
zustandekommen 148t.

Auch die Wirkung der Aloe wurde von den Autoren unter den-
selben Bedingungen untersucht. Bei kleinen Dosen fanden sie iiber-
haupt keine ausgesprochene Wirkung; bei groferen Dosen kann die
Wirkung der der Senna ganz #hnlich sein; nur zeigt sich ein aus-
gesprochener EinfluB auf die haustralen Bewegungen in dem Sinne, daB
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tief eindringende Abschniirungen im Dickdarm erfolgen, die den Darm-
inhalt in eine Reihe kleiner Ballen zerlegen, die dann langsam ab-
wandern, in der linken Flexur sich anhdufen, um dann einzeln durch
die tieferen Kolonabschnitte wandernd im S roman. sich zu sammeln.
Dabei kann der Transport beschleunigt oder durch lang andauernde
enge Haustration stundenlang verzogert sein; manchmal scheinen unter
der Aloewirkung die Bewegungen der Haustren kleine Inhaltsmengen
eine kleine Strecke weiter zu verschieben. Die nach alter &rztlicher
Erfahrung geiibte Kombination der Aloe mit Belladonna, welch letztere
die spastische Erregung der haustralen Bewegung offenbar beseitigh
und dadurch eine ausgiebigere wie auch schmerzlosere Wirkung be-
glinstigt, erfihrt durch die mitgeteilten Befunde eine physiologische
Erkléarung.

Carnot und Glenard haben nach Versuchen an iiberlebenden
Darmschlingen die Sennawirkung als Folge eines vom Blute aus wirken-
den Hormons zu deuten versucht. Sie fanden, daf Darmschlingen von
Tieren, die kurz vor dem Tode Senna erhalten hatten — ebenso wie
solche mit sennahaltiger Ringerlésung durchspiilte — eine stundenlang
anhaltende Ubererregbarkeit (krampfartige Peristaltik) gegeniiber un-
bedeutenden Reizen erkennen lieBen, und daB diese Erregbarkeitssteige-
rung an den iiberlebenden Darmschlingen sich auch dadurch erzeugen
lieB, daB der Ringerlésung Serum von Tieren zugesetzt wurde, die kurz
vorher Senna erhalten hatten. Da nichts von entsprechend variierten
Kontrollversuchen mitgeteilt wird, ist der Deutung dieser Befunde
gegeniiber wohl weitgehende Skepsis angebracht.

Nach den mitgeteilten Versuchen besteht also die Wir-
kung der Senna — in #hnlicher Weise wohl auch der iibrigen
Anthracenderivate — in einer spezifischen Beeinflussung
der Dickdarmwand, die motorisch erregt wird. Diese motori-
sche Erregung fiihrt einerseits zur Hemmung der normalen
Coecumtitigkeit (im Tierversuch Aufhebung der Antiperi-
staltik), wodurch der normale Eindickungsmechanismus ent-
fallt, andererseit zu vermehrter Peristaltik mit gesteigerter
haustraler Tatigkeit. Eine Fliissigkeitsabsonderung ins Darmlumen
findet nicht statt.*) Die Kotentleerung erfolgt nach 5 bis 6 Stunden,
oft mehrere Male hintereinander. Aloe hat im Prinzip dieselbe Wirkung,
nur ist die Erregung der haustralen Bewegungen eine besonders aus-
gesprochene,

2. Gruppe der Ole. Dieselbe wird gebildet von Ricinus- und
Crotonsl.

Die Wirkung des Ricinusls beruht auf der im Darme erfolgenden Abspal-
tung der Ricinolsiure (Buchheim, H. Meyer); entsprechend der langsamen
Spaltung kommt es nur zu einer voriibergehenden Reizung, wéhrend das Crotondl,
das in ungereinigtem Zustande schon freie Crotonolsiure enthdlt, heftige Reiz-
wirkungen auf der Darmschleimhaut hervorbringt.

*) Ury nimmt fiir die Sennawirkung beim Menschen auch eine Fliissigkeits-
transsudation in den Darm an (auf Grund von Fermentbestimmungen in den Faeces).
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Uber den Angriffspunkt der Olwirkung geben auch zuerst Rntgen-
versuche von Magnus an der Katze AufschluBB. Mit Kartoffel-Wismut-
brei gefiitterte Katzen erhielten 12 bis 25 g Ricinusol. Dasselbe kann,
wie alle Fette, eine Verzogerung der Magentleerung hervorrufen; kommt
es dabei zu einer Spaltung von Ricinus6l schon im Magen, so erfolgt
eine beschleunigte Magenentleerung mit Ubergreifen der Pylorusperi-
staltik auf den Fundus, bei stirkerer Wirkung kommt es zu Erbrechen.
Die am Rontgenschirm auffallendste Erscheinung ist die heftige Er-
regung der Diinndarmperistaltik und die beschleunigte Passage seines
Inhalts. Die Pendelbewegungen nehmen zu, die ganze Chymusmasse
wird in kleine Abschnitte gespalten, die sehr lebhaft hin und her be-
wegt werden; auch die peristaltische Vorwértsbewegung gegen das
Kolon ist beschleunigt. Die erste Kotentleerung erfolgt durchschnitt-
lich 4'/, Stunden nach der Fiitterung mit Ricinussl. Der ins Kolon
iibergetretene Diinndarminhalt bleibt lange, etwa 3 Stunden liegen, es
kommt oft zu einer vollstindigen Fiillung des Kolons; erst nach dieser
Zeit wird weiterer Kot ausgestoBen. Die Auslosung des Defikations-
reflexes erfolgt also erst einige Zeit, nachdem der Chymus ins Kolon
eingetreten ist, von normaler Stelle aus. Dabei wurde im proximalen
Kolon niemals das Auftreten von Antiperistaltik beobachtet. Morphin
iibt keine Stopfwirkung auf den Ricinusdurchfall aus.

Am Menschen haben Meyer-Betz und Gebhardt die Wirkung
des Ricinusdls in 8 Fillen mit derselben Methodik wie in den Senna-
versuchen untersucht; auch sie fanden eine ausgesprochene Verzégerung
der Magenentleerung, wenn die Mahlzeit mit dem Ricinusél zusammen
gereicht wurde. Die ausgesprochenste Wirkung lieB sich erzielen,
wenn das Ol auf den schon gefiillten Diinndarm traf: dann erfolgte
die Entleerung des Diinndarms in 3 bis 4 Stunden, war jedoch das
Ricinus6l mit der Mahlzeit zusammen gereicht worden, so war durch
die verzégerte Magenentleerung die Beschleunigung der Diinndarm-
passage weniger deutlich; doch lieB sich gesteigerte Peristaltik an der
lebhaften Bewegung der Ileumschlingen, an der raschen Anderung der
Schattengestaltung, dem Auftauchen und raschen Verschwinden von
Schlingenteilen, auch an Rollbewegungen erkennen. Es kommt zwar
zur Ausbildung eines pricocalen Ileumkonvulutes (das sich von seinem
normalen Aussehen durch breitere und weniger dichte Schatten unter-
scheidet), aber es entleert sich rascher ins Kolon. Die Cécaltitigkeit
fehlt ganz, der Inhalt des Kolons bleibt fliissig, die Haustren sind
schlaff, auch wurden ,kleine Kolonbewegungen“ vermift. Die Ent-
leerung erfolgt meist durch die ,groBen Bewegungen“ Holzknechts.

Das Ricinusdl wirkt also durch starke Erregung der
Peristaltik des Diinndarms, dessen Inhalt in fliissigem Zu-
stande ins Kolon gelangt; daselbst findet bei mangelnder
Cécal- und Haustrentitigkeit keine Eindickung statt. Die
Kotentleerung erfolgt nach 4—6—8 Stunden.

3. Die Drastica. Hierher gehoren: Tubera Jalapae (wirksamer
Bestandteil ist das Jalapin, ein Anhydrid der Jalapinsiure, die in Jala-
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pinol und Zucker gespalten werden kann). Rad. Scammoniae, Fruct.
Colocynth. (wirksamer Bestandteil ist das Glykosid Colocynthin), Gutti
(wirksames Prinzip Gambogiaséure), Podophyllin (enthélt Podophyllotoxin).

Die wirksamen Substanzen sind meist Siureanhydride von Glykosidnatur,
die erst im Darm durch die Sekrete, manche besonders durch die Galle, zur Wirk-
samkeit gebracht werden; sie erzeugen in kleinen Dosen Anregung der Peristaltik
(Buchheim, Radzijewski, Dixon), in groBeren Dosen auBer gesteigerter Peri-
staltik serdse oder blutige Exsudation (Lauder Brunton, Brieger, Podwys-
sotzki, Fischer).

Von dieser Gruppe wurde als Beispiel die Wirkungsweise der Kolo-
quinten von Padtberg untersucht. Die Methode war dieselbe wie in
den vorher beschriebenen Versuchen von Magnus: Katzen wurden
nach eintéigigem Hungern mit 25 ccm Kartoffelbrei 4 5 g Bism. subnitr.
gefiittert und vor dem Réntgenschirm beobachtet; dann wurden 10 ccm
Koloquintendekokts den Versuchstieren mit der Schlundsonde beigebracht
und zwar in verschiedenen Zeitrdumen nach der Fiitterung, um die
Wirkung auf die verschiedenen Darmabschnitte zu priifen.

a) Darreichung der Koloquinten !/, Stunde nach der Fiitterung.
Die Beeinflussung der Magenentleerung ist verschieden, manchmal ver-
langsamt, manchmal beschleunigt. Konstant zeigt sich die Wirkung
auf den Diinndarm in einer erheblich beschleunigten Passage; schon
nach 1?/, Stunden (statt nach 3 bis 4) konnen die ersten Speisemengen
ins Kolon gelangen, in Fillen von besonders ausgesprochener Wirkung
schon nach */, Stunde. Die®Entleerung des Diinndarms ist nach 4
(statt normal nach 7) Stunden beendet.

b) Darreichung der Koloquinten nach Entleerung des Magens. In
diesem Falle sieht man oft schon nach !/, Stunde Entleerung des
Diinndarminhalts ins Kolon; im Mittel dauert es in diesen Versuchen
1 bis 2 Stunden, bis sich der Diinndarm véllig entleert hat; am Schirme
siecht man auBerdem die Diinndarmschatten viel breiter, undeutlicher
und die Umwandlung derselben in blasse Béinder (Verdiinnung des Inhalts
durch Fliissigkeit). Im proximalen Kolon ist die Antiperistaltik auf-
gehoben, der Defikationsreflex wird an normaler Stelle, beim Uber-
treten des Kotes ins Rectum ausgeltst; auch dieser Vorgang wird
unter Koloquintenwirkung deutlich beschleunigt. Meist nach !/, Stunde
erscheinen im distalen Kolon die ersten Schatten und */, bis /, Stunde
spiter erfolgt die erste Kotentleerung. (Im Normalversuch sind fiir
die Kolonpassage mindestens 12 Stunden erforderlich.)

c) Darreichung der Koloquinten nach Entleerung des Diinndarms
ins Kolon. Die Katzen erhielten abends den Kartoffel-Wismutbrei, dann
war am nichsten Morgen aller Darminhalt im Kolon angesammelt und
nun erhielten die Tiere 10 ccm des Koloquintendekoktes. Als erste
Wirkung zeigte sich das Verschwinden der Antiperistaltik; dann wurden
die Kolonschatten fleckig (Verfliissigung durch vermehrte Darmsekretion)
und es folgte Kotentleerung. Die Faeces enthalten reichliche Schleim-
mengen, die hdufig nicht mit dem Stuhle innig durchmischt sind, manch-
mal erfolgt erst eine Schleimentleerung und dann folgt der Kot nach.

Ergebnisse d. Med. XIII. 18
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Es ist also auch der Dickdarm an der gesteigerten Sekretion beteiligt.

Die Koloquinten wirken also stark beschleunigend auf
die Diinndarmbewegung, rufen daselbst eine starke Sekretion
hervor, heben im Dickdarm die Antiperistaltik auf, beschleu-
nigen die Passage im Dickdarme, wo gleichfalls erhebliche
Sekretion erzeugt wird und fiihren zur Entleerung gréBerer
Mengen diinnen, schleimigen Darminhalts durch Auslésung
des Defikationsreflexes an normaler Stelle.

Als Typus der Drastica wurde von Meyer-Betz und Gebhardt
am Menschen die Wirkung von Resina Jalapae in 4 Versuchen mittels
Radiogrammen verfolgt.

Die beobachteten Erscheinungen stimmen weitgehend mit den oben
geschilderten Versuchsergebnissen Padtbergs iiberein. In allen Ver-
suchen war die Steigerung der Diinndarmsekretion — Aufhellung der
Diinndarmschatten, pralle Fiillung der Schlingen — deutlich nachweis-
bar, ebenso beschleunigte Passage des Diinndarminhalts, der oft in
3 Stunden véllig entleert war (besonders wenn das Mittel nach teilweiser
Entleerung des Magens verabreicht wurde). Auch im Dickdarm war
deutliche Fliissigkeitssekretion zu beobachten; er war von Gasen und
Fliissigkeit stark erfiillt, das Wismut sedimentierte in dieser Fliissig-
keitsmasse und fiihrte so zu einer Schichtung des Inhalts. Das Coecum
wird rasch durcheilt, im Kolon ist die Haustrentitigkeit vermindert,
und in 4 bis 5 Stunden nach Einnahme des Mittels erfolgt fliissige Ent-
leerung, oft mehrmals hintereinander. Dfie Wirkung der Drastica
duBert sich also in einer starken Anregung der Fliissigkeits-
abscheidung im gesamten Darm; die Stuhlentleerungen er-
folgen — unter ausgesprochenen subjektiven Beschwerden —
nach 2 bis 4 bis 5 Stunden, hiufig hintereinander, und sind
von schleimig-fliissiger Beschaffenheit.

B. Mittel mit resorptionshindernder Wirkung.

Die Hauptreprisentanten dieser Abteilung sind die salinischen
Abfiihrmittel; auch die Wirkung der Zucker und des Kalomels
kann unter demselben Gesichtspunkte betrachtet werden.

1. Die Mittelsalze. Zu den salinischen Mitteln gehdren: Das
Glaubersalz (Na,SO, + 10H,0 krystallisiert), das Bittersalz (MgSO,
=+ 7 H,0), andere Magnesiumsalze (MgO), das Natriumphosphat (Na,HPO,
~+ 12 H,0), Tartrate (Weinstein KHC,H,O,, Seignette-Salz KNaC,H,O,
—+ 4 H,0), zitronensaure Alkalien.

Die Untersuchungen iiber die Wirkung der Mittelsalze reichen bis auf Poi-
seuille (1828) und auf Liebig (1829) zuriick, die fiir die Ursache ihrer Wirkung
eine osmotische Wasserentziehung aus dem Blute annahmen. Aubert (1852) be-
hauptet dagegen, daB die Konzentration der Salzlésung ohne Einflu, sondern die
Quantitit der eingefiihrten Fliissigkeitsmenge maBgebend sei; ferner nahm er —
nach einem Versuche an einem Pferde — eine Darmwirkung des Glaubersalzes
auch nach intravenéser Injektion an. Buchheim und Wagner (1854) bestétigten
die Unabhingigkeit der Glaubersalzwirkung von der Konzentration der Lé&sung,
stellten jedoch fest, daB das Glaubersalz durch eine langsame Resorption Losungs-
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wasser zuriickhilt. Colin (1854), Moreau, Radzijewski (1870), Vulpian (1873),
Lauder Brunton (1874), Bottger (1874), Brieger (1878), v. Braam-Houck-
gest (1874), Leubuscher (1886) sahen unter anderem nach Einbringen von
Na,SO, in eine abgebundene Darmschlinge eine Fliissigkeitsansammlung auftreten.
Hay (1883) stellte in einer groBen Untersuchungsreihe eine Anzahl wichtiger Tat-
sachen fest: Die Eliissigkeitsansammlung nach Glaubersalzzufuhr ist kein Trans-
sudat aus dem Blut, sondern Darmsaft, dessen Resorption durch die schlechte
Diffusionsfahigkeit des Salzes behindert ist. Die Konzentration der eingefiihrten
Lésung ist fiir die GroBe der Wasserabscheidung in den Darm von Bedeutung
Durch Trockennahrung wasserarm gemachte Tiere reagieren auf Glaubersalzzufuhr
in konzentrierter Losung nicht mehr mit Durchfillen, weil durch die eingetretene
Blutkonzentration die Abscheidung der Darmsekrete nur in geringer Menge statt-
findet. DaB die in den Darm abgeschiedene Fliissigkeit aus dem Blute stammt,
hat Hay auch direkt dadurch nachgewiesen, daB er ein betréchtliches Ansteigen
der roten Blutkdrperchenzahl nach Darreichung von Glaubersalz in konzentrierter
Lésung feststellte. Wallace und Cushny untersuchten die Resorption von ver-
schiedenen Natriumsalzen in Versuchen an isolierten Hunde- und Katzenschlingen ;
gruppierten sie die Salze nach der Geschwindigkeit ihrer Resorption, so fanden sie
die gleich leicht dissozierbaren Salze nicht in einer Gruppe beisammen, wie zu
erwarten gewesen wire, wenn die Resorptionsfihigkeit unter allen Umstiinden der
Diffusionsfihigkeit (Héber) proportional wire; es lassen sich also die Resorptions-
erscheinungen nicht vom rein physikalischen Gesichtspunkte erkléiren. Hingegen
zeigte die so gewonnene Gruppierung, daB die leicht resorbierbaren (I. NaCl, NaJ,
NaBr, ameisen-, essig-, propion-, butter-, capronsaures Natrium, II. NaNO;, milch-,
salicylsaures Natrium) leicht losliche, die schwer resorbierbaren (III. Na,SO,,
NaH,PO, capryl-, bernstein-, apfel-, zitronen-, weinsaures Natrium), die als Abfiihr-
mittel dienen, — und die unresorbierbaren Salze (IV. oxalsaures Natrium, NaF
schwer 18sliche Ca-Salze bilden. In der Bildung dieser schwer l6slichen Ca-Salze
im Gewebe (Kalkfillung in den Zellen) findet nach der Vermutung dieser Autoren
die Schwer-Resorbierbarkeit der salinischen Abfiihrmittel ihre Erkldrung.

Das Ergebnis von Loebs Untersuchungen iiber die Erhohung der
Muskel- und Nervenerregbarkeit durch Na-Ionen sowie deren Hemmung
durch Ca-Ionen veranlafte Mac Callum zu Versuchen, deren Resultate
die Mittelsalzwirkung in den Rahmen der von Loeb ermittelten Tat-
sachen einzufiigen schienen: An Kaninchen, die subcutan oder intra-
venos kleine Mengen von salinischen Abfithrmitteln erhalten hatten,
beobachtete Mac Callum vermehrte Peristaltik, Vermehrung und Ver-
flissigung des entleerten Kotes; eine Vermehrung der Darmsekretion
unter dem EinfluB dieser subcutan zugefiihrten Abfithrmittel wurde be-
sonders in Versuchen an abgebundenen Darmschlingen gesehen. Pinselt
man die Losungen (BaCl,, NaH,PO,, zitronensaures Natrium) auf die
Serosa, so erhilt man gleichfalls Erh6hung der Sekretion und der Peri-
staltik; am wirksamsten erweist sich BaCl,, fir Na,SO, und zitronen-
saures Natrium sind groBere Konzentrationen erforderlich. Diese Be-
wegungen konnen durch Darreichung von ungefihr der gleichen Menge
CaCl, (oder MgCl,) gehemmt werden; in gleicher Weise kann die durch
BaCl,, Na,S0, oder zitronensaures Natrium hervorgerufene peristaltische
Bewegung einer aus dem Korper entfernten Darmschlinge durch Ein-
bringen von CaCl, aufgehoben werden, ebenso wie die Sekretion. Da
subcutane oder intravendse Applikation die gleiche Abfithrwirkung er-
zeugte, wie sie den Salinis bei stomachaler Zufuhr zukommt, nahm

Mac Callum eine Wirkung vom Blute aus an; die motorischen und
18%*
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sekretorischen Apparate der Darmwand werden durch die Mittelsalze
in einen Zustand erhohter Erregbarkeit versetzt und fiihrten so durch
die Vermehrung der Peristaltik und Sekretion zu beschleunigter Kot-
entleerung.

Diese Versuche Mac Callums wurden von Auer an einem groB8en
Versuchsmaterial wiederholt; er konnte weder bei subcutaner noch intra-
venéser Injektion — Na,SO, in 4proz. und 25 proz. Lésung, NaH,PO,
in 4,5proz., MgSO, in 1,7proz. bis 25proz. Lésung — eine Abfithrwirkung
feststellen, hingegen folgte der Injektion oft Verstopfung. (Von 8 Tieren
zeigten 7 nach intravendser Injektion von 2 cem 4proz. Na,SO,-Lésung
Verstopfung; von 24 Tieren, die subcutan 15 ccm einer 4proz. oder
5proz. Na,SO,-Losung erhalten hatten, keines Abfiihrwirkung.) Direkte
Beobachtung der Peristaltik am Kaninchen, denen die Bauchhéhle im
warmen Kochsalzbade gedffnet war, ergab nach subcutaner Injektion
von Na,SO,, NaH,PO, und zitronensaurem Natrium eine leichte Ver-
mehrung der Peristaltik im Duodenum, manchmal im Kolon, wihrend
das Coecum keine Bewegung zeigte.

Gegen die Versuche von Auer hat Bancroft Stellung genommen
und zum Teile unter Hinzufiigung neuer Experimente die Ansicht Mac
Callums aufrecht zu erhalten versucht. Auer hat in einer weiteren
Mitteilung an Bancrofts Ausfiilhrungen und Experimenten Kritik ge-
ibt und gezeigt, daB in Bancrofts Versuchen mit subcutaner Appli-
kation kleiner Dosen von Abfiihrmitteln die angeblich beobachtete Ab-
fiihrwirkung nur durch den Vergleich mit verstopften Kontrolltieren
erschlossen war, und daf bei Verwendung der groBen Dosen toxische
Momente mitspielten.

Die Angaben Auers erfuhren durch Frankl volle Bestitigung*):
Subcutane Injektion kleiner Mengen von Na,SO, (je ein Versuch an
Kaninchen, Hund und Katze) fiihrte keine Entleerung herbei, intra-
vendse Injektion von 50 cm® 10proz. Na,SO,-Lésung in die Vena jugular.
oder saphena (an Kaninchen, Katze und Hund) bewirkte keine Be-
schleunigung der Entleerung, sondern meistens Verzogerung derselben,
ohne Riicksicht auf die Erndhrung. Kaninchen zeigten nach intravensser
Zufuhr keine Anderung der Peristaltik, ein Hund, dessen Darmbewegung
im Kochsalzbad beobachtet wurde, zeigte nach intravenoser Injektion
von 12 ccm 10proz. Na,SO,-Losung deutliche Verstirkung der Peristaltik,
die aber nur von kurzer Dauer war und nicht zum Abfiihren veran-
lassen konnte. Wurde so die von Mac Callum behauptete Wirksam-
keit subcutaner und intravenoser Injektion von Mittelsalzen nicht be-
stitigt, so ergab die Wiederholung der Versuche, in denen die Serosa
mit den Salzen bepinselt wurde, die Richtigkeit von Mac Callums Be-
obachtungen; ebenso konnte der Antagonismus von Ca- und Na-Salzen
fiir den Fall bestitigt werden, daB bei stomachaler Zufuhr von N a,S0,
und nachfolgender Darreichung von CaCl, die Abfiihrwirkung ausblieb,

*) Auch D. Sieber hat in seinen Versuchen mit subcutaner Injektion von
MgSO, (die zu antidotarischen Zwecken gegen As-Vergiftung vorgenommen wurden)
niemals Abfiihrwirkung beobachtet.
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Wurde aber das Na,S0, per os und das CaCl, intravends gegeben —
50 ccm einer m/  -Losung —, so wurde die Abfithrwirkung nicht auf-
gehoben. Die hemmende Wirkung des Calciums beruht also wahrschein-
lich auf der chemischen Umsetzung, die beim direkten Zusammentreffen
von CaCl, mit dem Na,SO, erfolgt, indem die entstehenden Produkte
nicht mehr abfiihrend wirken. Diese Auffassung wird dadurch gestiitzt,
daB die Abfiihrwirkung von Mannit oder Ferrocyankalium, die mit Ca
keine unlosliche Verbindung eingehen, durch CaCl, in keiner Weise
gehemmt wird. AuBerdem konnte an einem Hunde, dem eine Stunde
vor Eréffnung der Bauchhdhle 300 cem 5proz. Na,SO, - Losung gegeben
worden war, die Fiillung des Darmes mit Fliissigkeit ohne merklich
vermehrte Peristaltik beobachtet werden; letztere spricht also bei der
Abfiithrwirkung der Sulfate eine untergeordnete Rolle, wihrend die
Fliissigkeitsansammlung von entscheidendem EinfluBl ist.

DaB dem Calcium-Ion eine gewisse Bedeutung fiir die Wirkung der
Salina zukommt — wenn auch nicht in dem Sinne Mac Callums —
haben Untersuchungen Chiaris wahrscheinlich gemacht, in denen er
den EinfluB der kalkfillenden Abfiihrsalze auf den Kalkgehalt der Darm-
wand und ihres Sekretes quantitativ ermittelte. Wurde eine Losung
von Na,SO, weinsaurem, oxalsaurem Natrium in eine abgebundene
Katzen-Diinndarmschlinge gebracht und nach einstiindigem Verweilen
der Kalkgehalt der Darmwand sowie des abgesonderten Sekretes be-
stimmt, so ergab sich in beiden eine bedeutende Steigerung sowohl
gegeniiber der Norm, wie insbesondere gegen den Kalkgehalt einer zur
Kontrolle mit Mannitlésung beschickten Darmschlinge.

Diese Steigerung ist so zu erkliren, daB der in der Darmwand
befindliche Kalk durch die Anionen der eindringenden kalkfillenden
Substanzen in schwer losliche, physiologisch unwirksame Verbindungen
itbergefithrt wird; durch den Calciumverlust werden die Geféfle durch-
lissiger, es kommt zu einer vermehrten Sekretion, die mit der Aus-
schwemmung von Ca-Salzen einhergeht, andererseits erfolgt gleichzeitig
eine weitere Fixierung von unloslichen Kalksalzen in der Darmwand,
indem das vorbeistromende Blut Kalksalze abgibt, die bei Gegenwart
der Ca-fillenden Anionen in der Darmwand niedergeschlagen werden.
Auch Ricinolsiure und Kalomel fiihren zu einer Ausschwemmung von
Kalksalzen, die aber mit Verarmung der Darmwand an Kalk einhergeht.

Mit der Frage nach dem EinfluB der Peristaltik bei der Abfiihr-
wirkung der Mittelsalze beschiftigen sich eine Reihe weiterer Arbeiten.

Merkx untersuchte an zwei Hunden, von denen einer eine Fistel
im Jejunum, der andere im Ileum hatte, ob durch die Mittelsalze eine
Reizung des Diinndarms erfolge, und wie sich die Konzentrationsverhalt-
nisse der Salzlésung bei der Diinndarmpassage verédndern. Bei Zufuhr
von 50 bis 150 ccm 0,8 bis 8,8proz. Glaubersalzlosung (mittels Schlund-
sonde) erfolgte betrichtliche Verdiinnung, die im oberen Abschnitte noch
nicht zur Isotonie fiithrte, der Cl-Gehalt war an der oberen Fistel grofler
als an der unteren; bei Anwendung hypertonischer Losungen erfolgte
eine Reizung des Darmes, die sich in Vermehrung der Menge des Darm-
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inhaltes und in beschleunigter Passage #duBlerte. Bei Magnesiumsulfat
lieB sich derselbe Effekt schon bei niedriger Konzentration erreichen;
auch ist die Darmfliissigkeit reicher an NaCl, auch an der unteren
Fistel; die MgSO,-Losungen passieren den Darm schneller als die Glauber-
salzlosungen und scheinen trotz der Isotonie eine Reizwirkung auf den
Darm auszuiiben.

Tyrode brachte in isolierte Diinn- und Dickdarmschlingen, die in
Tyrodescher Nihrlésung unter O,-Zufuhr sich befanden, MgSO,, Na,SO,,
NaH,PO,, und beobachtete jetzt eine gesteigerte Peristaltik und schnel-
leres Passieren des Darminhalts; wurden dieselben Salze aber der Nahr-
16sung zugesetzt, so wurde die Peristaltik vermindert, am stirksten
durch MgSO,. Verf. schreibt diese Wirkung des MgSO, einer Léhmung
neuromuskulirer Elemente zu, wihrend er fiir die Steigerung der Peri-
staltik nach Injektion in die Darmschlingen einen Reflex verantwortlich
macht, der — durch Reizung der Darmmucosa ausgelést — die Er-
regbarkeit der neuromuskuliren Apparate erhoht.

Gegen diese Annahme einer reflektorischen Reizung der Darm-
muskulatur von der Schleimhaut aus wendet sich de Heer. In Ver-
suchen an Darmschlingen, durch die Stirkekleister mit Zusatz von MgSO,
geleitet wurde, fand er keine Beschleunigung der Fortbewegung. Iso-
tonische und hypotonische Losungen von MgSO, (1 ccm in eine isolierte
Darmschlinge gebracht) lassen in der Mehrzahl der Fille die Diinndarm-
bewegung .unbeeinflult, hypertonische Losungen verstirken meist die
Bewegungen im Diinn- und Dickdarm, aber NaCl-Losungen derselben
Konzentration genau in demselben MaBe wie Lésungen von MgSO,;
eine spezifisch reizende Wirkung der MgSO, - Losungen auf die Darm-
schleimhaut im Sinne Tyrodes besteht demnach nicht.

Padtberg hat die Wirkung des MgSO, auf die Darmbewegungen
der Katze im Rontgenbilde niher studiert. 50 cem 4,9 proz. MgSO,-
Lésung rufen in der Mehrzahl der Fille in 5 bis 9 Stunden eine weiche
bis fliissige Entleerung hervor. Die schnellste Entleerung erfolgte nach 2,
die langsamste nach 20 Stunden.

a) Wird die Magnesiumsulfatlésung bei leerem Magen und leerem
Diinndarm (Fiitterung am Abend zuvor) gegeben, so kann man nach
1 bis 2 Stunden die Ankunft der Losung im proximalen Kolon beob-
achten, die Schatten hellen sich auf, werden undeutlich und gesprenkelt;
die Antiperistaltik wird nicht aufgehoben, dann erfolgt eine schnelle
Entleerung des proximalen Kolons ins distale. Nach 1 bis 3 Stunden
ist das proximale Kolon gewdhnlich entleert (besondere Bewegungsformen
wurden dabei nicht beobachtet), nach weiteren 1 bis 4 Stunden erfolgt
die Defdkation. Wahrend dieser Zeit — gewdhnlich schon beim Uber-
treten des Kotes aus dem proximalen Kolon — kann man an dem wieder
gleichméBig gewordenen Dickdarmschatten die stattgefundene Durch-
mischung des Kotes mit der Salzlésung erkennen; die entleerten Faeces
sind dann von gleichmiBig weicher Beschaffenheit.

b) Wird das MgSO, bei leerem Magen verabreicht (2 bis 3 Stunden
nach der Fiitterung), so sieht man in relativ kurzer Zeit den Diinndarm-
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inhalt in den Dickdarm iibertreten (in 1 Stunde etwa die Hilfte, in
1!/, etwa drei Viertel des Diinndarminhaltes). Hier erfolgt kriftige anti-
peristaltische Bewegung. Bald treten die Kotmassen ins distale Kolon
iiber (meist nach 1!/, Stunden nach dem ersten Auftreten eines Schattens
im proximalen Kolon, 2 bis 2!/, Stunden nach Einfiihrung des Magnesium-
salzes). Nach friihestens 4 Stunden erfolgt die Kotentleerung.

¢) Bei Darreichung des MgSO, kurz nach der Fiitterung findet eine
Verzdgerung der Magenentleerung bis zu 5 Stunden statt. Im iibrigen
ist das Bild dasselbe, wie vorher beschrieben. Es findet also eine Be-
schleunigung der Fortbewegung im Diinn- und Dickdarm statt. Ob
dieselbe bloB8 Folge der Verfliissigung des Inhalts ist, oder durch eine
Reizwirkung des Salzes auf die Darmwand zustande kommt, dariiber
gestatten die Rontgenbeobachtungen kein abschlieBendes Urteil. Ver-
suche, eine motorische Beeinflussung des Dickdarms durch Klysmen
mit isotonischen MgSO,-Losungen festzustellen, ergaben keinen anderen
Erfolg als gleichzeitig angestellte Kontrollversuche mit physiologischer
Kochsalzlosung. Diese Beobachtungen widersprechen also keineswegs
der Annahme, daB die Verfliissigung des Darminhaltes und die Wasser-
retention durch das schwer resorbierbare Magnesiumsalz den priméiren
Vorgang darstellt, wihrend die beschleunigte Passage durch den Darm
sekundir bedingt ist.

Am Menschen haben Meyer-Betz und Gebhardt in 4 Versuchen
mit MgSO, und in 5 Versuchen mit Karlsbader Salz die Darmbewegung
durch Réntgenaufnahmen verfolgt. Wurde das Salz zugleich mit der
Mahlzeit gegeben, so lieB sich meist keine besondere Hemmung der
Magenentleerung beobachten. Die Bilder zeigten die starke Verfliissigung
des Darminhalts in Diinn- und Dickdarm. Es kommt nicht zur Aus-
bildung eines pricocalen Konvoluts, die Beschleunigung der Diinndarm-
passage ist so betrichtlich wie unter Wirkung eines Drasticums. Das
Verhalten des Coecums weicht nicht von der Norm ab; auch der iibrige
Dickdarm verhilt sich so lange passiv, bis seine Winde durch die fliissigen
Inhaltsmassen und Gase stark gedehnt sind; dann befordert er seinen
Inhalt durch eine plotzlich einsetzende Bewegung, die oft den fliissigen
Inhalt neben den festen Massen hinauszubeférdern sucht. Es fehlen hau-
strale Bewegungen. Dabei wurde Neigung zum Sedimentieren beobachtet,
was nur bei Bewegungslosigkeit groBerer Abschnitte moglich ist.

Trifft die Salzwirkung auf den schon gefiilllen Dickdarm, so findet
daselbst eine Erweichung und Aufhellung der Inhaltsmassen durch die
aus dem Diinndarm ankommende Fliissigkeit statt. Der Stuhlgang er-
folgt rasch, oft mehrmals hintereinander, entleert aber nur langsam die
festeren Massen. Nachher tritt oft ein stirkerer Tonus der Darmwand
um die festen Massen ein, die manchmal noch lingere Zeit liegen
bleiben konnen. Magnesiumsulfat fiihrt eine stirkere Sekretion herbei
als gleiche Mengen Karlsbader Salz.

Ausfiihrliche Untersuchungen iiber die Wirkung der Mittelsalze und
Bitterwiisser am Menschen hat ferner Ury angestellt. In zahlreichen
Versuchen bemiihte sich Ury, zunichst feststehende Normalzahlen fiir
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einige, in den Wasserextrakt der Faeces iibergehende Bestandteile zu
gewinnen; als solcher besonders wichtiger Vergleichswert fiir pathologi-
sche Zustinde erwies sich der Chlorgehalt, fiir den im Wasserextrakt
normaler Faeces konstante Zahlen sich ergaben. Andererseits konnte
Ury zeigen, daB der Chlorgehalt diarrhoischer Entleerungen bei Dar-
reichung kleiner Cl-Mengen und geniigend langem Zwischenraum zwischen
Cl-Aufnahme und Entleerung durch die Nahrung wenig beeinfluBt wird
und in der Hauptsache als aus dem Korperinnern stammend angesehen
werden darf. Nun verabreichte er an gesunde Personen grofere Mengen
von Apenta (500 g, in denen enthalten sind 7,5 g Na,SO, 12,2 g MgSO,
-+ 1 g NaCl) oder MgS, (15 bis 30 g) und fand folgendes: 1. traten
schon in 1 bis 1!/, Stunden nach Verabreichung des Salzes sehr reich-
liche, wisserige Entleerungen ein, die schon 50 bis 70 Proz. des ein-
gefiihrten Magnesiumsalzes enthielten, 2. war in diesen Entleerungen
etwa 20 mal mehr Cl als normal enthalten, bei sehr geringem N-Gehalt,
3. war der Gehalt an Darmfermenten in den Entlerungen sehr gering.
Aus der groBen Geschwindigkeit, mit der die eingegebenen L&sungen
den Darm durcheilen, schlieBt Ury, daB das MgSO, in groBen Dosen
die Peristaltik primar errege (wahrscheinlich durch direkte Einwirkung
auf den Plexus Auerbach), aus dem groBen Cl-Gehalte bei geringem
N-Gehalt auf die Abscheidung einer reichlichen Fliissigkeitsmenge aus
dem Darme nicht serésen Charakters und aus dem Mangel an nachweis-
baren Darmfermenten, daB die abgesonderte Fliissigkeit in der Haupt-
sache kein Darmsekret, sondern durch eine Art ,Capillartranssudation
geliefert sei. Verabreichung kleiner Mengen von MgSO, fiihrt nach
4 Stunden oder noch spiter fliissige Entleerung herbei; hierbei spielt
mangelhafte Resorption, veranlaBt durch Retention des Losungswassers
sowie stattfindende Sekretion die Hauptrolle, die Steigerung der Peri-
staltik diirfte sekunddr sein. Die mangelhafte Resorption wird durch
den reichlichen Magnesiumgehalt der Stiithle bewiesen; so fanden sich
in dem nach 3 Stunden entleerten wasserreichen Kote 53 Proz. und nach
weiteren 25 Stunden noch 32,8 Proz. des eingenommenen MgSO, wieder.

Die Argumente, mit denen Ury seine Schliisse stiitzt, sind wohl
nicht in allen Stiicken von zwingender Beweiskraft. Die ermittelte Zu-
sammensetzung der in den Darm abgeschiedenen Fliissigkeit weicht
nicht so weit von der des Darmsaftes ab; aus dem Befunde einer ge-
ringen Menge von Darmfermenten kann auch kein allzu bindender
SchluB gezogen werden; denn selbst wenn die heutige Methodik quanti-
tativer Fermentbestimmung in den Faeces Resultate von groBerer Sicher-
heit ergibe, bliebe noch immer in Betracht zu ziehen, daB ein Teil
der Fermente in den unteren Darmabschnitten unwirksam werden kann
(Grober) und daB gerade in diarrhoischen, durch Abfiihrmittel erzielten
Entleerungen eine Herabsetzung des distatischen, in geringerem MaBe
auch des tryptischen Fermentgehaltes (Hyray ama) gefunden worden ist*).

*) Die von klinischer Seite empfohlene Verabreichung eines Abfiihrmittels
am Tage vor beabsichtigter Priifung auf Trypsingehalt der Faeces hat natiirlich
eine andere Voraussetzung.
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Immerhin sind die groBen, in kurzer Zeit entleerten fliissigen Stuhl-
mengen in Urys Versuchen auffallend und machen seine Annahme
einer Transsudation, die allerdings neben der gesteigerten Sekretion
stattfindet, nicht unwahrscheinlich. GroSe Dosen von MgSO, oder Bitter-
wasser, wie sie Ury verwendete, veranlassen wahrscheinlich eine Rei-
zung des Darmes, die ebensogut zu Transsudation fiihren kann wie zu
einer Steigerung der Peristaltik. Solche Reizungen der Darmwand sind
im Tierversuch beobachtet worden; Cobet sah nach MgSO, in kon-
zentrierter Losung, Weise bei Zusatz von NaCl zu MgSO,-Lésungen in
abgebundenen Schlingen Hyperimien der Schleimhaut, letzterer manch-
mal auch Blutungen. Bei der kurzen Verweildauer der konzentrierten
MgSO, -Losungen im Darme, deren groBter Teil mit der rasch erfol-
genden Entleerung wieder entfernt wird, kime es eben dann nur zu
einer leichten, die Transsudation ebenso wie die Sekretion anregenden
Reizung, deren Grad auch von der individuellen Darmempfindlichkeit
abhéingen wird.

Eine Reihe von Arbeiten aus der Schule Kionkas beschiftigen
sich mit den Resorptionserscheinungen der Mittelsalze, deren Wirkung
zum liberwiegenden Teile im Zusammenhange mit den Resorptions-
vorgingen zu erkliren ist. Seit Heidenhain, Cohnheim, Reid,
Hamburger, Hober u. a. sind die Vorginge bei der Resorption
von Salzlosungen im wesentlichen auf die Gesetze der Osmose und
Diffusion zuriickgefiihrt. Die Geschwindigkeit der Resorption ist pro-
portional der Diffusionsgeschwindigkeit und letztere hingt von dem
Dissoziationsgrad der Salzlosung ab. Werden Salzlésungen in den Darm
eingebracht, so wird zunichst Isotonie mit dem Blute angestrebt. Da
aber die Darmwand fiir Wasser und Salze nur in der Richtung gegen
das Darmlumen durchgéngig ist, so wird bei hypotonischen Lésungen
zunéichst Wasser, bei hypertonischen das Salz wegresorbiert, bis in
beiden Fillen annihernd Isotonie erreicht ist; dann findet die Resorp-
tion statt, deren Einzelheiten von dem Dissoziationsgrad der Losung
und der Wanderungsgeschwindigkeit der Ionen abhiingt. Sind aber die
in hypertonischer Lésung eingefiihrten Salze schwer resorbierbar — wie
die Mittelsalze —, so wird der Widerstand der Darmwand durchbrochen,
es findet eine Fliissigkeitsabsonderung aus dem Darme statt, bis wieder
annihernd Isotonie erreicht ist; dann ist das Resorptionshindernis be-
hoben, ein kleiner Teil der so verdiinnten Losung gelangt zur Re-
sorption; wegen der Schwerresorbierbarkeit der Mittelsalze wird die
Fliissigkeitsmenge im Darm zuriickgehalten und es kommt zn wisserigen
Entleerungen. AuBler der Konzentration, die bestimmend fiir die Zeit
der Entleerung, spielt auch die Art der benutzten Salze eine Rolle.
Am schnellsten werden Chloride resorbiert, dann kommen Bromide,
Nitrate, Sulfate der Alkalien und Erdalkalien.

Ist so das Verstindnis der Abfiihrwirkung einfacher Salze durch
die Gesetze der Resorption erkldrt, so bedarf der Wirkungsmechanismus
von Salzgemischen noch niherer Beleuchtung. Arbeiten von Kolb,
Weise und Cobet haben sich diese Aufgabe gestellt.
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Die benutzte Methode war in allen Versuchen dieselbe: 2 Diinndarmschlingen
eines Hundes (eine obere und eine untere) wurden abgebunden, 50 cem kdrper-
warmer Untersuchungsfliissigkeit in jede eingefithrt und dann in die Bauchh&hle
reponiert; !/, Stunde nach SchluB der Bauchhéhle wurden die Tiere getotet, der
Inhalt der Darmschlingen entleert, und dann Volumen, Gefrierpunkt und chemische
Zusammensetzung bestimmt.

Kolb fand so bei Untersuchung isotonischer Gemische:

a) von NaCl 4 Na,SO,, daB wenig Fliissigkeit resorbiert wurde,
etwa so viel, wie bei Verwendung von Na,SO, allein, daB reichlich
Cl-Ionen aufgenommen wurden (3mal so viel wie Na), die SO,-Ionen
blieben unveréndert.

b) Von NaCl |- MgSO, eine sehr geringe Aufnahme von Mg- und
SO,-Ionen, wiéhrend eine geringe Menge von Na und Cl hinzu-
gekommen war.

¢) Von MgCl, -+ MgSO,, daB Fliissigkeit hinzukam, Cl ausgiebig
resorbiert wurde und dafl Na hinzukam.

d) Von MgSO, | Na,S80,, daB Fliissigkeit hinzukam, keine Re-
sorption von Mg und SO,.

In Salzgemischen beeinflusst also das schwer resorbier-
bare Salz das leicht resorbierbare.

Weise untersuchte die Kombination hypertonischer L&sungen
(8 proz. Na,SO, | 13,6 proz. MgS0,). Dabei ergab sich, daB die ge-
fundene Fliissigkeitsmenge immer vergréBert ist, und zwar sezernieren
die oberen Schlingen mehr als die unteren; die Isotonie ist in einer
halben bis ganzen Stunde erreicht. Die Resorption des SO,-Ions geht
im Verhéltnis zur Menge vor sich, gleichgiiltig ob es an Na oder Mg ge-
bunden ist. Die Mg-Ionen werden schlecht resorbiert. Na-Ionen werden
in den Darm abgegeben, wenn die Anzahl der eingefiihrten gering ist,
im umgekehrten Fall kommt es zur Resorption, die um so gréBer ist,
je groBer die Zahl der eingefiihrten Na-Ionen ist. Wird einer hyper-
tonischen Losung eine gewisse Menge NaCl zugesetzt (wie sie in manchen
Bitterwissern vorkommt), so kann es zu entziindlicher Reizung der
Darmschleimhaut kommen.

Cobet untersuchte die Resorption von hypertonischen MgSO,-
Losungen bei steigender Konzentration fiir sich allein und mit Zusatz
von 0,6 proz. NaCl; diese Untersuchungen ergaben das Resultat, daB
die Sulfate in hypertonischer Losung eine lebhafte Sekretion in dem
Darm bewirken; in den unteren Schlingen wird aus dem sezernierten
Darmsaft das NaCl zuriickresorbiert, ohne daB gleichzeitig Fliissigkeit
aufgesaugt wird; diese wird von dem schlecht resorbierbaren Sulfat
zuriickgehalten. In den oberen Darmschlingen wird das der hyper-
tonischen Losung zugesetzte NaCl gar nicht resorbiert. Dies erklirt
die stirkere Wirkung kochsalzhaltiger Bitterwisser, weil das unresor-
bierte NaCl in seiner Wirkung dem MgSO, sich hinzuaddiert. Riick-
resorption von Fliissigkeit findet erst dann statt, wenn die Verdiinnung
der eingefithrten Losung so weit vorgeschritten ist, daB die Filtrations-
krifte den osmotischen Druck iiberwiegen; je stirker die Konzentration
der eingefiihrten Losung, desto spiter liegt dieser Zeitpunkt. Das ist
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der alleinige Grund, weshalb stark hypertonische Bittersalzlosungen
eine intensivere Wirkung ausiiben. In allen Versuchen war eine starke
Schleimproduktion bemerkbar, die mit steigender Konzentration der
Lésung zunahm, in einzelnen Versuchen wurde Hyperédmie der Darm-
schleimhaut, manchmal auch punktférmige Sugillation beobachtet.

Endgiiltige Erklirung mancher strittiger Frage scheinen Versuche
von Best zu bringen. An Hunden, die Dauerfisteln trugen (ein Hund
mit einer Fistel im untersten Diinndarm, ein zweiter mit einer Fistel
im Dickdarm und auBerdem im Magen, und ein dritter mit einer Duo-
denal- und Diinndarmfistel), wurde die Wirkung physiologischer NaCl-
Losung, hypotonischer Mineralwésser, von Bitterwdssern und Glauber-
salzlésungen untersucht. Zahlreiche Beobachtungen unter verschiedenen,
durch die Verschiedenheit der Fisteln ermoglichten Bedingungen ergaben
folgende Resultate: Physiologische Kochsalzlosung wird in kleinen
Mengen resorbiert, in groBeren Mengen (1 Liter) verldBt sie rasch den
Magen und gelangt in kurzer Zeit in den Dickdarm (1 Liter kann in 30 Mi-
nuten unter nur geringer Abnahme der Menge im Dickdarm erscheinen);
nach Darreichung kleiner Mengen von hypertonischem Bittersalzwasser
(Mergentheim), die resorbiert werden, sowie nach Bitterwéssern (Hunyadi
Janos), die in den Dickdarm gelangen und durch eine Dickdarmfistel
abgefangen wurden, erfolgten in gleicher Weise Durchfille. Auch fiir
Glaubersalzlosungen (15 g in 300 g Wasser) lieB sich das Auftreten
von Durchfillen beobachten, trotzdem der grofite Teil der Fliissigkeit
durch die offene Diinndarmkaniile ablief und so nicht in den Dickdarm
gelangen konnte. Dieser Erfolg, daB Abfithrwirkung nach Glauber-
oder Bittersalzlosungen auch eintreten kann, wenn die Fliissigkeits-
ansammlung im Dickdarm durch Ablaufen der Salzlésung aus einer
Diinndarmfistel verhindert wird, tritt um so sicherer ein, je leerer der
Darm ist. Da eine Wirkung vom Blute aus nach den Untersuchungen
Auers und Frankls, sowie nach den Versuchsergebnissen des Autors
selbst (bei vollem Darm wurden Na,SO,-Losungen oft resorbiert, ohne
daB Durchfall eintrat) nicht anzunehmen ist, kann diese Erscheinung
nur darauf zuriickgefiihrt werden, daB vom Magen aus eine lebhafte,
iilber den ganzen Darm sich erstreckende peristaltische Welle abliuft,
die zur Herbeifiihrung der Entleerung geniigt. Andererseits lieB sich
zeigen, daB nach Ausschaltung der Magenmotilitit (an Hunden mit
atonischem Magen) Glaubersalzlosung gar nicht oder erst nach langer
Zeit abfiihrend wirkt.

Zusammenfassende Betrachtung aller bisherigen Versuchsergebnisse
iiber die Wirkung der Mittelsalze 1d8t — trotz der Unsicherheit in
manchen Punkten — folgende Erkldrung als berechtigt erscheinen:

Die Mittelsalze halten im Darm ihr Lésungswasser fest
und veranlassen durch ihre Schwerresorbierbarkeit — fiir
den Fall der Sulfate vielleicht auch durch Kalkfillung in
der Darmwand und in den DriisengefiBen*) — einen Fliissig-

*) Nach Chiari und Fréhlich fithrt Kalkentziehung zu Erregbarkeits-
steigerung motorischer und sekretorischer Nervenendigungen.
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keitsergul in den Darm. Diese Fliissigkeit ist zum gréBten
Teile Darmsaft; bei stark hypertonischen Lésungen, bei
groBen Dosen oder Kombinationen mit Kochsalz kommt
h6échstwahrscheinlich durch Reizung der Darmwand eine
Transsudation hinzu. Die abgesonderte Fliissigkeitsmenge
veranlaBBt sekundir — im Falle der Reizung auch primar —
eine starke Beschleunigung der Peristaltik, die zu raschem
Transport des fliissigen Darminhalts und zur Entleerung
wisseriger Stithle fiihrt. Bei leerem Darm kénnen die Mittel-
salzlésungen vom Magen aus eine iiber den gesamten Darm
ablaufende Peristaltik auslosen, die beschleunigte Entleerung
hervorruft.

2. Das Kalomel. Die Wirkung des Kalomels beruht wahrschein-
lich darauf, da in den Korperflissigkeiten ein lésliches Hg-Albuminat
gebildet wird, das langsam Hg abspaltet und die Peristaltik des Diinn-
und Dickdarmes anregt.

Im Rontgenversuch am Menschen haben Meyer-Betz und Geb-
hardt starke Vermehrung der Peristaltik des Diinndarms (Rollbewe-
gungen) und des Dickdarms beobachtet. Der Diinndarminhalt wird
sehr rasch vorwirts getrieben und, sobald er im Dickdarm anlangt,
auch hier rasch weiter befordert. Die erzielten Stiihle waren dick-
breiig, wenn das Mittel zusammen mit der Rieder-Mahlzeit verabreicht
wurde, also in Verdiinnung zur Wirkung kam, diinnfliissig, wenn es
einige Zeit nach der Mahlzeit gegeben wurde. Eine vermehrte Sekretion
in den Darm konnte nicht festgestellt werden. Nach Fleckseder
148t sich beim Kaninchen durch Atropin die Kalomeldiarrhée (durch
Hemmung der Peristaltik) und die Quecksilbersalivation unterdriicken,
was auf eine pilocarpindhnliche Erregung hindeutet. Chiari fand,
daB nach Kalomel die Darmwand einen Kalkverlust erleidet; ob
zwischen beiden Befunden — etwa im Sinne von Chiari und Froh-
lich, daB Kalkverarmung die Erregbarkeit der Nervenenden erhoht —
ein Zusammenhang besteht, der die besonders intensive Wirkung des
Kalomels erkliren kann, ist zurzeit nicht zu entscheiden.

Ein gewisses Interesse beanspruchen noch drei Abfiihrmittel, iiber
die neuere Untersuchungen vorliegen und die nicht im gewdhnlichen
Schema der Abfithrmittel untergebracht werden konnen, es ist dies die
Galle, der Schwefel und das Hormonal.

C. Die gallensauren Salze.

Beobachtungen iiber Abfiihrwirkung von Gallenpriparaten sind
lange bekannt; experimentelle Untersuchungen wurden zuerst von
Hallion und Neppe ausgefiihrt, die an Tieren nach Gallenzufuhr
verstirkte Bewegungen des Kolons und nach Einspritzung von Galle
ins Rectum von Hunden Stuhlentleerung beobachteten. Schiipbach
fand in Versuchen mit Hundedarmschlingen bei Zusatz von Galle zur
Niahrfliissigkeit keinen besonderen EinfluB auf die Bewegungen des
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Dinndarms oder nur geringfiigige Hemmung, ferner, daB die eigene
Galle der Versuchstiere, die — aus der in die Vellafistel implantierten
Gallenblase — in den Diinndarm floB, diesen unbeeinfluBt laBt, oder
nur eine sehr geringe Hemmung erzeugt. Auf den Kaninchendiinndarm
in situ wie auf iiberlebenden Katzendarm wirkt Galle hemmend; der
in situ befindliche Dickdarm des Kaninchens wird durch Galle zu ver-
mehrter Peristaltik angeregt, wihrend Katzendickdarm in seiner Be-
wegung gehemmt wird. Wird Galle ins Rectum von Hunden injiziert,
so erfolgt bald nachher Defikation. D’Errico bestétigte die hemmende
Wirkung von Galle auf den in Ringerlosung mit O-Durchleitung be-
findlichen Katzendiinn- und -dickdarm. Nur am lebenden Tiere und
den in situ befindlichen Dickdarm wirkt die Galle erregend (Asher).

GléBner und Singer haben an Gallenfisteltieren und an Menschen
bei Einspritzung von Galle ins Rectum ausgiebige Stuhlentleerung be-
obachtet. Versuche an Hunden ergaben als wirksamen Bestandteil
die Cholsédure, wihrend Taurin und Glykokoll unwirksam waren. Per
os gereichte Cholsiure ergab unsichere Resultate, offenbar weil sie im
Diinndarm resorbiert wurde; wurde die Cholséure in gehirteten Kapseln
gereicht, so lieBen sich bessere Erfolge erzielen. Ganz charakteristisch
war jedoch die Wirkung bei rectaler Applikation. Dabei lieB sich
rektoskopisch oft Contraction am Sphincter internus und am Rectum
beobachten. Zur Sicherstellung des Angriffspunktes wurden an Katzen
und Menschen Réntgendurchleuchtungen vorgenommen. Katzen erhielten
25 g Kartoffelbrei {- 5 g Wismut - 0,3 g Cholsiure in Geloduratkapseln;
schon nach einer Stunde ist der Diinndarm gefiillt, nach 2 Stunden ist
die Fiillung des Diinndarms komplett und bereits ein Teil des Speise-
breis im Anfangsteil des Dickdarms. Nach 5 Stunden ist das Kolon
und die Flex. sigmoidea angefiillt, eine Stunde spiter erfolgt Defakation.
Wurden die Katzen abends vorher gefiittert, so war am Morgen der
Dickdarm bis zur Ampulle gefiillt; wurde jetzt ein Cholsiurezipfchen
appliziert, so war 10 Minuten spéter eine deutliche Verschiebung des
Schattens nach abwirts zu beobachten, und dichte Fiillung der Ampulle.
Beim Menschen wurde die Rieder-Mahlzeit und 1 g Cholséure innerlich
verabreicht; es ergab sich beschleunigte Passage im Kolon, nach 5 bis
6 Stunden befand sich die Kotsiule schon an der linken Flexur, auf
Magen und Diinndarm war kein sicherer EinfluB zu konstatieren. Die
Galle hatte demnach ihren Angriffspunkt im Dickdarm. Die beste
Applikation ist die rectale in Form von Zipfchen, die 0,3 bis 0,6 g
Cholsdure enthalten oder in Mikroklysmen (0,5 g cholsaures Natrium
mit Zusatz von etwas Novocain oder Aniisthesin ist unter dem Namen
»Bilen“ im Handel) Die Entleerungen sind sehr reichlich, fest und
erfolgen ohne Transsudation.

D. Der Schwefel.

Die Abfiihrwirkung des Schwefels wurde von Buchheim wund
Krause auf die Bildung von Schwefelalkali im Darme zuriickgefiihrt,
das durch Reizung der Darmschleimhaut zur Beschleunigung der Peri-
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staltik fithre. Nach Regensburger soll der Schwefel mit den sich
zersetzenden EiweiBkorpern und Alkali in Reaktion treten und zur
Bildung von Schwefelwasserstoff und Schwefelalkali fiihren. Nach
Heffter kann sich jedoch im Darme Schwefelalkali nicht bilden, weil
die Spannung der CO, im Darme zu hoch ist und das im Darme da-
her stets vorhandene Bicarbonat mit S nicht reagiert. Die Schwefel-
wasserstoffbildung im Darm aus zugefiihrtem Schwefel erfolgt aber nicht
nur durch die reduzierende Tétigkeit der Bakterien; wie Heffter und
Hausmann nachwiesen, haben die EiweiBBkorper gewisser tierischer
Organe (besonders die Darmschleimhaut, nicht- der Magen) die Fahig-
keit (auch nach dem Kochen), aus S Schwefelwasserstoff zu bilden.
Dieses bei S-Zufuhr dauernd in kleinen Mengen entstehende Gas wirkt
direkt peristaltikanregend (v. Bokai) und kann bei seiner leichten
Diffusionsfahigkeit auch vom Blute aus wirken; dort wird es allerdings
leicht weiter oxydiert (Konschegg, Maillard) In die Blutbahn
gebrachter Schwefel wird zum Teil in H,S verwandelt (Heffter,
Sabbatani).

Th. Frankl hat, ausgehend von dem Befunde Konscheggs, daB
elementarer Schwefel innerlich verabreicht zu Schwefelsiure oxydiert
wird, eine Giftwirkung intermediir gebildeter schwefliger Saure als Ur-
sache der Darmwirkung zu erweisen versucht.

Zwei Hunde erhielten 4 g S innerlich; in beiden Fillen konnte in dem nach-
her ausgeschnittenen, stark gerteten Darm kein H,S nachgewiesen werden, hin-
gegen fiel die Boedekersche Probe auf schweflige Siure positiv aus. Wurde
Schwefel in abgebundene Darmschlingen gebracht und die Tiere nach 6 Stunden
getotet, so konnte im Darminhalt wieder schweflige Séure (mit derselben Reaktion),
aber kein H,S nachgewiesen werden, desgleichen im Darminhalte eines Hundes,
der Sulfidal (kolloidaler Schwefel) erhalten hatte und 9 Stunden nachher getétet
worden war.

Der Schwefel erfihrt also im Darme eine teilweise Oxydation zu
schwefliger Siure, die sich zwar rasch weiter oxydiert, aber bei ihrer
groBen Giftigkeit selbst in kleinen Mengen stark reizend auf die Schleim-
haut wirkt und dadurch erhohte Peristaltik herbeifiihrt.

Diese Befunde Frankls wurden von Taegen bestritten. Die
Boedekersche Reaktion, mit der Frankl den Nachweis der schwef-
ligen Saure gefiihrt, sei fiir diesen Zweck ungeeignet. Positiver Ausfall
dieser Reaktion nach Schwefelfiitterung wurde von Taegen nur in
einem Falle erhalten, wihrend sie hingegen — im Gegensatz zu Frankls
Kontrollversuchen — auch bei 2 Hunden ohne Schwefelfiitterung schwach
positiv gefunden wurde. Cystein sowie Extrakte fast aller Organe er-
giben positiven Ausfall der Boedekerschen Reaktion. AuBerdem
wurde im Dickdarm normaler Hunde deutlich die Anwesenheit von
H,S festgestellt; wurde den Tieren Schwefel unter gleichzeitiger Zu-
lage von Eisen verabreicht, so wurde die Bildung von Schwefeleisen
im Diinn- und Dickdarm nachgewiesen; demnach ist die Schwefel-
wirkung auf den Darm nach wie vor auf die Bildung von H,S zuriick-
zufiihren.



Die Beeinflussung der Darmmotilitit durch Abfiihr- und Stopfmittel. 287

E. Das Hormonal.

Der EinfluB von Organextrakten auf die Darmbewegung wurde
bereits bei Besprechung der Entstehung von Darmbewegungen erwihnt.

Die ersten Beobachtungen gehen auf Heidenhain zuriick, der bei
Priifung der lymphagogen Substanzen 1. Ordnung nach Injektion von
Pepton, Extrakten von Hunde-Diinndarmschleimhaut usw. eine Anregung
der Darmperistaltik sowie Blutdrucksenkung sah. Spiro und Pick,
Bayliss und Starling, Enriquez und Hallion, Ott, Oliver und
Schifer, Popielski u. a. haben die Wirkungen von verschiedenen
Organextrakten untersucht und zum Teil auch den EinfluB auf die
Darmperistaltik konstatiert. Ziilzer, Marxer und Dohrn haben aus
der Magenschleimhaut und den obersten Partien der Duodenalschleim-
haut des in Verdauung befindlichen Hundes, spiter aus der Milz, in
der sich die wirksame Substanz anhéufen soll, Extrakte hergestellt,
deren Injektion nach den genannten Autoren lebhafte, in physiologischer
Weise ablaufende Peristaltik beim Tier erzeugt. Die Anwendung dieser
Extrakte — fabrikmaBig aus Milz dargestellt — wurde von Ziilzer
fir die Therapie der Obstipation warm empfohlen, und zwar intra-
muskulér fiir die chronische Obstipation, intravents fiir akute schwere
(postoperative) Darmléhmungen. Ziilzer selbst hatte nie unangenehme
Nebenwirkungen beobachtet, bis auf einen manchmal nach der Injektion
auftretenden Schiittelfrost. Nach den ausgedehnten Erfahrungen dieses
Autors geniigt in manchen Féllen eine einmalige Injektion, um eine
selbst seit langer Zeit bestehende Obstipation fiir einen groBeren Zeit-
raum oder sogar dauernd zu beseitigen. Der Angrifispunkt des Hor-
monals liegt nach Ziilzers Vermutung im Darme selbst, nicht in der
Beeinflussung nerviser Apparate.

In einer grofen Anzahl nun folgender Publikationen*) werden
Ziilzers Angaben iiber den Erfolg der Hormonalwirkung vielfach be-
stitigt, zum Teil widersprochen, aber auch ernste Zwischenfille (Kollapse)
und zwei Todesfille gemeldet.

Experimentelle Untersuchungen an Katzen, auch Kaninchen und
Hunden von Dittler und Mohr ergaben nach Hormonal eine bedeutende
Blutdrucksenkung, Verzégerung der Blutgerinnung, Sekretion der Speichel-
driisen, aber keine regelmiBige und auffallende Anregung der Darm-
bewegung; soweit letztere erfolgte, fiilhren sie die Autoren auf die
Blutdrucksenkung zuriick, die das Hormonal genau so wie Pepton und
andere Organextrakte erzeugt. Diese Versuche wurden in den wesent-
lichen Ergebnissen von Sabatowski bestétigt, und auch von ihm wird
die Hormonalwirkung als eine sekundire Folge der (durch Popielskis
Vasodilatin hervorgebrachten) Blutdrucksenkung gedeutet.

Da inzwischen auch Ziilzer selbst unerwiinschte Nebenwirkungen
des Hormonals beobachtet hatte, die er in Ubereinstimmung mit anderen
Autoren auf den Albumosegehalt des verwendeten Priparates zuriick-

*) Die ausfiihrliche Literatur siehe bei Dittler und Mohr sowie bei Schlag-
intweit.
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fiihrte, veranlaBte er die Herstellung eines neuen, albumosefreien Pri-
parates, das dauernd unter seiner Kontrolle steht. Dittler und Mohr
priiften auch dieses neue Hormonal in Versuchen an Kaninchen und
Katzen. Trotzdem sich auch in diesem neuen Priaparat noch Albumosen
vorfanden, war die Blutdrucksenkung nach intravendser Injektion viel
geringer als beim alten Hormonal, auch kehrte der Blutdruck in kurzer
Zeit meist zur urspriinglichen Hohe wieder zuriick; aber auch bei ganz
langsamer Injektion war immer ein Sinken des Blutdrucks deutlich
vorhanden. Beobachtungen der Peristaltik (bei erdffneter Bauchhdhle
in korperwarmer Ringerlosung) ergaben in %/, der Fille einen EinfluB
auf die Darmbewegungen, die manchmal wenig lebhaft waren und auf
andere Darmschlingen nicht iibergrifien; bei Katzen war der EinfluB
auf die Peristaltik seltener zu beobachten, hingegen kam es oft zu
einer Steigerung des Darmtonus.

Weitere experimentelle Beobachtungen mit Hormonal (altem und
neuem Préparat) hat Schlagintweit angestellt. Auch er fand die
Blutdrucksenkung nach Anwendung des neuen Hormonals geringer als
nach dem alten, ferner, daB sich bei Kaninchen nach intravendser In-
jektion des neuen Praparates erhthte Peristaltik (bei erdffneter Bauch-
hohle) zeigte, bei Katzen und Hunden nur in seltenen Fillen. Die durch
Hormonal ausgeloste Peristaltik konnte weder durch Atropin noch durch
vorher injiziertes Adrenalin gehemmt werden. Kreosot, das dem Hor-
monal als Antisepticum bei der Darstellung zugesetzt wird, macht fiir
sich in groBeren Mengen auch Blutdrucksenkung, in kleineren Mengen
kann es bei Katzen und Kaninchen (nicht bei Hunden) Peristaltik aus-
l6sen. Eine Mitbeteiligung des Kreosots an der Blutdrucksenkung wie
Peristaltik erzeugenden Hormonalwirkung ist danach nicht auszuschlieBen.
Zur Aufklirung der am Menschen beobachteten langen Nachwirkung
einer einmaligen Hormonalinjektion, die in Organverinderungen begriin-
det sein konnte, hat Schlagintweit Meerschweinchen durch 30 Tage
taglich 0,2 bis 0,8 com Hormonal subcutan injiziert (ohne daB Durchfall
oder Anaphylaxie aufgetreten wire). Gewisse, in den Nebennieren dieser
Tiere gefundene Verinderungen konnten aber fiir die Deutung der
Hormonalwirkung nicht herangezogen werden, weil das Blut dieser
Tiere keine Verinderung seines Adrenalingehaltes erkennen lieS. Die
mit dem neuen Hormonal angestellten Tierversuche ergeben also eine
geringere, namentlich bei langsamer Injektion voriibergehende Wir-
kung auf den Blutdruck und lassen eine deutliche Beeinflussung der
Peristaltik (an Kaninchen) erkennen, wenn auch nicht so regelméBig
und nicht in solchem Umfange, wie sie beim Menschen beschrie-
ben wird.

Soweit bisher Versuche mit dem neuen Hormonal verdffentlicht
sind, wurden nach seiner Anwendung iible Zufille noch nicht beob-
achtet, hingegen wird seine Brauchbarkeit namentlich bei Zustinden
von schwerer Léhmung des Darmes betont (F. A. Hesse). Immerhin
erscheint groBe Vorsicht in der Verwendung dieses Mittels geboten. —
Die Ursache der Hormonalwirkung scheint keine einheitliche zu sein;
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einzelne von Schlagintweits Versuchen erwecken den Anschein, als
ob ein blutdrucksteigerndes und ein blutdrucksenkendes Agens sich in
ihrer Wirkung beeinfluten. Mit Riicksicht auf die Art der Gewinnung
und die Wirkung dieser Substanz kénnte wohl die Vermutung eine ge-
wisse Wahrscheinlichkeit beanspruchen, daB das Hormonal eine von
krystallinischen EiweiBverdauungsprodukten sich ableitende Base (vom
Charakter des Imidazolyldthylamins aus Histidin oder auch des Hydroxy-
phenylithylamins aus Tyrosin) neben Albumosen, eventuell auch Cholin,
wie alle Organextrakte, enthalte. Barger und Dale haben ja aus
Darmschleimhaut von Ochsen und Rindern g-Iminazolyldthylamin dar-
gestellt, das eine ausgesprochene Wirkung auf glatte Muskulatur be-
sitzt, bei Kaninchen blutdrucksteigernd, bei der Katze blutdrucksenkend
wirkt und bei intravendser Injektion Symptome von anaphylaktischem
Shok wie Pepton erzeugt. Dale und Laidlaw vermuteten daher, daB
das Vasodilatin Popielskis identisch mit f-Iminazolyldthylamin sein
konnte*). Eine Base der genannten Art konnte also an der Hormonal-
wirkung beteiligt sein, die aber von Art und Menge der gleichzeitig
gegenwirtigen anderen Substanzen Albumosen, eventuell Cholin u. a.
wesentlich mit bestimmt wiirde.

Eine iibersichtliche Darstellung iiber die Wirkungsart der Abfiihr-
mittel beim Menschen sei in folgender Tabelle gegeben:

Wirkung auf die Bewegungen
. Fliissigkeitsabson-
Abfihr- | ges Diinndarms des Dickdarms derung
mittel _
Pendel- | Peri- Peri- Cbeal- |Haustrale |des Diinn-' des Dick-
bewegung| staltik staltik | tdtigkeit |Bewegung| darms ! darms
Senna . ohne Einflug vermehrt ' fehlt |vermehrt ohne EinfluB
Aloe . . » ” " | ” stark ver- " "
| mehrt
Ricinusol | stark vermehrt |vermehrt! fehlt schlaff | vermehrt ?
(Rollbewegungen) k(ggilzt-s bis
groBe Be- fehlend
wegungen)
Koloquin<| stark vermehrt |vermehrt | fehlt sehr stark vermehrt
ten (Tier- vermehrt | vermehrt .  fehlt » "
versuch) |
Jalape . Q
MgSO0s . vermehrt normal | ? fehlen sehr | vermehrt
(sekundir?) oder | (im Tier- stark
vermehet | ,Joreh
Kalomel stark vermehrt stark vermehrt nicht mit Sicherheit
festgestellt
Galle . . ohne EinfluB stark ? ? ohne EinfluB
vermehrt

*) Popielski lehnt allerdings diese Vermutung ab; er nimmt an, da8 durch
die Injektion dieser Base die Bildung von Vasodilatin angeregt wurde.
Ergebnisse d. Med. XITL 19
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Praktische Ergebnisse.

Wie die tabellarische Ubersicht zeigt, ist fiir die grofere Anzahl
der Abfiihrmittel die Beteiligung der meisten fiir ihre Wirkung maB-
gebenden Faktoren erkannt. Eine volle Einsicht in den Wirkungs-
mechanismus beim Menschen ist damit aber noch nicht gegeben, weil,
wie bei jeder medikamentdsen Wirkung, individuelle Bedingungen eine
ausschlaggebende Bedeutung besitzen. Fiir den Darm sind solche indi-
viduellen Verschiedenheiten besonders groB. Abgesehen von der ver-
schiedenen Widerstandsfihigkeit der Darmschleimhaut gegen Reize, von
der Verschiedenheit des chemischen Milieus, in dem die abfiihrenden
Stoffe zur Wirkung gelangen, eines Milieus, das- je nach der Beschaffen-
heit des Darminhalts, der Menge der sezernierten Verdauungssifte,
dem Grade der Verdauung, der Art und Menge bakterieller Zerset-
zungen usw., variiert, spielt der Tonus des komplizierten Darmnerven-
systems, das labile Gleichgewicht zwischen autonomen und sympathi-
schen Erregungen und die damit aufs engste verkniipfte Reaktions-
fahigkeit des Darmes eine nicht zu iibersehende Rolle. Wird aber eine
Indikationsstellung fiir Anwendung und Dosierung der einzelnen Abfiihr-
mittel strenger Individualisierung iiberlassen bleiben, so lassen sich
vielleicht aus den gewonnenen experimentellen Untersuchungen einige
Gesichtspunkte allgemeiner Art ableiten.

Zur einmaligen Reinigung des Darms, wie sie bei Darmstdrungen
nach Didtfehlern, bei voriibergehender Obstipation, im Beginne akuter
Katarrhe usw. erwiinscht sein kann, wird sich das Ricinusdl besonders
eignen, weil es gleichm#Big auf Entleerung des Dick- und Diinndarms
wirkt, eine Reizung der Schleimhaut infolge langsamer Abspaltung der
wirksamen Substanz und rascher Entfernung derselben nicht stattfindet
und die Wirkung schmerzlos erfolgt. In den Stiihlen findet sich hiufig
noch Ricinusél unveridndert vor, das die Passage durch den Dickdarm
gewiB mechanisch unterstiitzt. Das Kalomel wird (in kleinen Dosen)
zu denselben Zwecken gebraucht werden konnen; es entfaltet im Prinzip
dieselbe Wirkung wie das Ricinusél, nur noch energischer, der Darm
wird sehr griindlich entleert, vielleicht auch desinfiziert, die Entleerungen
sind meist wisserig. Die Mittelsalze konnen fiir rasch erwiinschte Ent-
leerung wohl auch in Frage kommen, ihre Anwendung wird aber mehr
dort am Platze sein, wo eine Wasserentziehung, eine ,Ableitung® an-
gestrebt wird. Nach Erfahrungen am Menschen ist zwischen der Wir-
kungsweise des Na,SO, und des MgSO, wohl ein Unterschied zu kon-
statieren: ersteres wirkt milder, weniger reizend, erst in groBeren Dosen
kraftig, wihrend letzteres schon in kleineren Dosen eine Reizwirkung
im Darme hervorruft. Die Entleerungen sind, obwohl héufig diinn-
fliissig, nicht immer vollstéindig, die Gasbildung im Darme oft sehr aus-
gesprochen. Nach lingerer Anwendung tritt manchmal eine gewisse
Darm, trigheit“ ein; ob deren Ursache in vermehrtem oder verringertem
Tonus der Darmwand gelegen ist, scheint von individuellen Einstellungen
der Innervation abhingig zu sein. Uber Indikationen und Wirkungs-
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weise der Mittelsalze in Form der Mineralwisser mufl auf die ausfiihr-
liche Darstellung von Schiitz in diesen Ergebnissen verwiesen werden.

Fiir die Anwendung der Abfiihrmittel zu oftmaligem Gebrauche
kann nur individuelle Beobachtung entscheidend sein. Man wird solchen
den Vorzug geben, die bei linger dauernder Anwendung méglichst
wenig Verdauungsprodukte der Resorption entziehen, die Darmschleim-
haut nicht reizen und zu sicherer, ausgiebiger und schmerzloser Ent-
leerung fiihren. In dieser Richtung sind die verschiedenen Anthracen-
derivate (fiir sich allein oder in Kombination mit Mitteln aus anderen
Gruppen) seit langem in Gebrauch. Im Einzelfalle wird neben der
Kenntnis der entfalteten Wirkung auch die Art der zur Verstopfung
filhrenden Krankheitsursache fiir die Anwendung des Abfiihrmittels
mafigebend sein. Gerade fiir die Aufklirung der Obstipationszustinde
sind erst in neuerer Zeit durch die Rontgenmethode neue Erkenntnisse
angebahnt worden, deren Erweiterung eine striktere Indikationsstellung
der Abfithrmittel gestatten wird.

V1. Die Beeinflussung der Darmbewegung durch Stopfmittel.

Zur pharmakologischen Gruppe der Stopfmittel gehéren: Die Alka-
loide der Opiumgruppe, die Gerbsdure und ihre Derivate, die Cort. Coto,
die Uzara, eine Anzahl von Metallsalzen und eine Gruppe von Stoffen,
die durch ihre physikalischen Eigenschaften auf die Sekretionsvorginge
der Darmschleimhaut wirken (Schleimstoffe, Bolus alba, Kohle usw.).
Hier sollen nur die erstgenannten Gruppen, von denen Beziehungen
zur Darmbewegung anzunehmen sind, Besprechung finden.

1. Die Opium-Morphiumgruppe.

Von den ungefihr 20 Alkaloiden, die bis jetzt aus dem Opium
dargestellt worden sind, ist das Morphium nach Quantitéit und Qualitéit
das wichtigste. Seine Menge betréigt 9 bis 12 Proz.; von den wichtigeren
Alkaloiden finden sich Narkotin zu 5 bis 7 Proz., Kodein zu 0,2 bis
0,8 Proz., Papaverin zu 0,5 bis 1,0 Proz, Narcein zu 1,0 bis 0,4 Proz.,
Thebain 0,15 bis 0,5 Proz., Mekonsdure 4 Proz.

Die chemische Konstitution des Morphiums ist mit groBer Wahrschein-
lichkeit : H

H” \0H

/ NS AN
// H, \\
CH,N CH, CH,

19*
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Es leitet sich von einem hydrierten Phenanthrenkern ab, einem 3-6-Dioxy-5,
6,7,8,9,10- Hexahydrophenanthren, das eine alkoholische und eine Phenol-OH-
Gruppe besitzt und einen O in Form einer Meso-O-Briicke. Wird der H der
alkoholischen OH-Gruppe durch Alkyl ersetzt, so erhéilt man Kodeine: Substitution
durch die Methylgruppe ergibt das Kodein, durch die Athylgruppe das Dionin,
durch die Benzoylgruppe das Peronin. Werden beide OH-Gruppen durch den
Essigsiurerest substituiert, so entsteht das Hercin.

Auch dem Thebain liegt der Phenanthrenkern zugrunde. Das Papa-
verin und das Narkotin sind hingegen Abkommlinge des Isochinolins. Die

Konstitution des Papaverins ist:
CcH,0— ,/wN
CHSO——\ b
T
CH,

N

ey
onaoy

Die Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des Opiums und Morphiums gehen
bis auf Nasse (1866), Gscheidlen (1869), Salvioli, Legros und Onimus
zuriick. Nothnagel fiihrte zuerst umfassende Untersuchungen aus und fand am
Kaninchen im Kochsalzbade, da der durch Kochsalz ausgeloste peristaltische
Reflex nach Injektion kleiner Dosen von Morphin gehemmt, nach Injektion gréBerer
Dosen sowie nach Durchschneidung des Mesenteriums wieder ausgelost wird.
Nothnagel schloB daraus, daB kleine Morphindosen die Hemmungsfasern des
Nerv. splanchnicus erregen und groB8e Dosen sie lihmen. Pal und Berggriin
schlossen sich nach dem Ergebnis ihrer Versuche an Hunden der Ansicht Noth-
nagels an. Der Angriffspunkt der durch Morphin hervorgerufenen Splanchnicus-
Erregung wurde von ihnen nach dem Ergebnis von Durchschneidungsversuchen in
den zentralen Ursprung im unteren Hals- und oberen Brustmark verlegt. Spitzer
fand in Versuchen an abgebundenen Darmschlingen von Frosch und Kaninchen,
daB die Empfindlichkeit des Darmes gegen schmerzhafte Reize durch Opium und
Morphium herabgesetzt, daB in gréBeren Dosen — intensiver durch Opium —
die Peristaltik vermindert wird und daB beim Kaninchen Darreichung per os
eine stirkere Wirkung ausiibt, als subcutane Applikation; wird Opium in eine
Kaninchendarmschlinge gebracht, die mit dem Mesenterium in Verbindung ver-
bleibt, so verharrt diese Darmschlinge bei Erstickung des Tieres in Ruhe. Be-
obachtung der Fortbewegungsgeschwindigkeit gefirbter Fliissigkeit in den Darm-
schlingen, die vom Mesenterium losgelést waren, ergab nach Morphiumzufuhr
Verzogerung dieser Geschwindigkeit. In Ubereinstimmung mit Nothnagel fiihrt
Spitzer die beobachteten Erscheinungen vorwiegend auf Erregung des Splanch-
nicus zuriick, gleichzeitig aber auch auf eine Herabsetzung der Empfindlichkeit
der Darmschleimhaut und der in der Darmwand gelegenen motorischen Apparate.
Jacobj sah im Gegensatze zu Nothnagel und Pal nach groBen Dosen Morphin
keine Lihmung der Hemmungsfasern des Darms. Eine Steigerung des Effektes
von Vagusreizen war nach groBen Dosen Morphin nicht zu beobachten, wohl aber
nach Durchschneidung des Splanchnicus. Das Morphin greift also in der Darm-
wand an, deren Erregbarkeit es hemmt. Pohl fand an Versuchen an Kaninchen
und Hunden, da8 kleine Dosen Morphin zu voriibergehender motorischer Erregung
des Magens und Darmes fiihren und daB dabei — im Gegensatze zu Noth-
nagel — der NaCl-Reflex unverindert erhalten blieb. Bei Hunden kann die
motorische Wirkung des Vagus auf den Darm herabgesetzt sein; da diese Herab-
setzung aber auch nach Durchschneidung des Splanchnicus erfolgt, kann sie nur
durch Erregbarkeitsverinderung der in der Darmwand gelegenen motorischen
Zentren verursacht sein.
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Die verschiedenen Resultate der angefilhrten Versuche sind wohl
nur zum Teile auf die verschiedene Reaktion der benutzten Versuchs-
tiere zuriickzufilhren — bei Hunden wirkt Morphin im allgemeinen
erregend auf den Darm, verursacht Erbrechen und Erregung des Darmes,
auch Kotentleerung; Kaninchen verhalten sich dhnlich wie der Mensch,
bei Katzen wirkt es heftig erregend auf das Zentralnervensystem. —
In der groBeren Zahl der Versuche ist iibereinstimmend eine Beein-
flussung der in der Darmwand gelegenen Apparate durch Morphin ge-
funden worden, wihrend die Angaben iiber eine Einwirkung auf die
Hemmungsnerven durchaus widersprechend lauten.

Zur Aufklirung der Morphinwirkung in ihrem Einflusse auf die
Hemmungsfasern des Nerv. splanchnic. hat Magnus Versuche an Katzen
angestellt, bei denen durch dauernde Milchzufuhr eine chronische
Diarrh6e hervorgerufen wurde. Diese Diarrhde konnte durch subcutane
Injektion von Morphin (0,04 bis 0,05) zuverlissig gestopft werden.
Nun wurden den Tieren die gesamten Splanchnicusfasern vom Magen
bis zum After durchschnitten; nach 8 bis 10téigigem Warten — die
Katzen vertragen den Eingriff sehr gut — wurde bei diesen so ope-
rierten Tieren durch Milchdidt wieder Durchfall erzeugt; derselbe lie
sich in gleicher Weise wie bei den normalen Tieren durch Morphin (sub-
cutan injiziert) verhindern. Die stopfende Wirkung des Morphins ist
demnach unabhingig von Hemmungseinfliissen des Nerv. splanchnic.

Magnus untersuchte nun zur Aufklirung dieser Stopfwirkung mit
Hilfe des Rontgenverfahrens den EinfluB solcher stopfenden Morphin-
dosen auf die Verdauungsbewegungen von Katzen (zur Kontrolle auch
an Hunden und Kaninchen). Als Hauptwirkung ergab sich eine hoch-
gradige Verzogerung der Magenentleerung, die durch ein langdauernde
Contraction in der Mitte des Magens, in der Gegend der Sphincter
antr. Pylor. unter Beteiligung einer Confraction am Pylorusteil bedingt
ist. Infolgedessen bleibt die Nahrung stundenlang im Magenfundus
liegen. Bei Katzen ist so die Verweildauer des Nahrungsbreies im
Magen nach Kartoffelbreifiitterung 3/, bis 8 Stunden, beim Hunde
nach Fleischfiitterung 3!/,, nach Hundekuchen bis zu 8 Stunden. Nach
Ubertritt der Nahrung in den Pylorusteil setzen zwar peristaltische
Wellen ein, doch kann es bei Katzen wie Hunden bis zum Eintritt
des Speisebreis ins Duodenum statt 10 bis 15 Minuten noch 1/, bis
2 Stunden dauern; auch die Passage durch die Kardia ist behindert;
manchmal bleibt ein Teil des Futters bis zu einer halben Stunde in
der Speiseréhre dicht oberhalb der Kardia liegen. Auch Gase konnen
infolge der erschwerten Kardia-Passage nicht nach oben entleert werden
und dehnen infolgedessen den Magen aus. Bis zur vélligen Entleerung
des Magens dauert es bei Katzen (vom Beginn des Ubertritts in den
Darm) noch 7 bis 25 Stunden statt 3 Stunden. Die Offnungen des
Pylorus erfolgen in langsamerem Tempo, die Produkte einer vollstén-
digen Magenverdauung treten so in kleinen Portionen iiber einen grofen
Zeitraum verteilt in den Diinndarm. Die beschriebenen Erscheinungen
der verlangsamten Magenentleerung lassen sich sowohl an Katzen, die
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durch Morphium erregt werden, wie an Hunden, die durch Morphium
narkotisiert werden, beobachten, sind also von der Allgemeinwirkung
des Morphins unabhéngig. Bei Hunden beobachtet man vollstindigere
Verfliissigung der vom Magen ins Duodenum iibertretenden Produkte
der Fleischverdauung als bei normalen Tieren (Versuche an Hunden
mit Duodenalfisteln). Durch Verzogerung der Magenentleerung wird
die Verdauung im Diinndarm auBerordentlich beeinfluBt, die Verweil-
dauer des Speisebreis wird auf diese Weise bis zu 27 Stunden bei
Katzen (statt 8 bis 9 Stunden), bei Hunden bis zu 18 Stunden (statt
6 bis 7 Stunden) verlingert. Eine direkte Beeinflussung des Diinn-
darms durch das Morphin tritt demgegeniiber vollstindig zuriick. Auch
die Dickdarmfiillung erfolgt verspitet (nach 12 Stunden statt nach 2
beim Hunde) Am isolierten Diinn- und Dickdarm werden durch die-
selben Dosen Morphin nur Erregungserscheinungen hervorgerufen, der
Ablauf der Pendelbewegung in keiner Weise gestort.

Wird Morphin bei schon erfolgter Diinndarmfiillung injiziert, so
kann — in der Hilfte der Versuche — eine Verzogerung der Fort-
bewegung von Diinndarminhalt ins Kolon erfolgen, die etwa 3 Stunden
dauert. Im proximalen Kolon wird die Antiperistaltik in keiner Weise
behindert, ebensowenig die Peristaltik des distalen Kolons. Abfiihrende
Seifenklystiere werden von Morphin-Tieren ebenso rasch entleert wie
von normalen; indifferente Klystiere verschiedener Konsistenz rufen
bei Morphin-Tieren wie bei normalen Tieren die gleichen Dickdarm-
bewegungen hervor. Die stopfende Wirkung des Morphins —
Opium, das fir Katzen sehr giftig ist, ergab im Prinzip dieselbe Wir-
kung — beruht also nur auf hochgradig verzégerter Ent-
leerung des Magens und langsamen Ubertritt der gut ver-
dauten Nahrung in den Diinndarm. Eine Ruhigstellung von
Bewegungen findet weder im Magen noch im ganzen Darm
statt. Die manchmal beobachtete Verzogerung der Diinndarmbewegung
fallt gegen jene viel ausgesprochenere Magenwirkung wenig ins Ge-
wicht. So erklirt es sich auch, daB die durch Ricinusél, Senna und
Magnesiumsulfat erzeugten Durchfille durch Morphin nicht gestopft
werden; nur fir den Fall, als eines der genannten Abfiihrmittel infolge
der Morphinwirkung im Magen linger festgehalten wird, ergibt sich
eine Verzogerung der Abfiihrwirkung,

Hirsch hat bereits an einem Hunde mit Duodenalfistel die Be-
obachtung gemacht, daB nach Morphinzufuhr die Entleerung von ver-
abreichtem Wasser aus der Fistel fiir 1!/, Stunden sistiert und noch
nach Stunden verlangsamt war; Baas hat im AnschluB an diesen Be-
fund (auch am Menschen) nachgewiesen, daB Jodkalium, das erst im
Darm resorbiert wird, verspitet im Harn erscheint, wenn es nach
vorhergegangener Morphiuminjektion in den Magen gebracht wurde.

Von den Velden hat zuerst mit der Réntgenmethode am Men-
schen die Magnusschen Befunde nachgepriift. In einer groBen Zahl
von Fillen, die Morphin subcutan oder innerlich, wihrend oder nach
den Mahlzeiten, in verschiedenen groBen Dosen erhielten, ergab sich.
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daB nach mittleren Dosen (0,01 g) in der Gegend des Sphincter pylori
eine Schniirfurche sich ausbildet, die zu einem volligen Abschlul des
Fundus vom Pylorus fiilhren kann. Der Tonus des Magens ist gesteigert,
die Entleerungszeit kann bis aufs Doppelte verlangsamt sein. Kleine
Dosen steigerten in den meisten Fillen die Peristaltik in der regio
pylor., hohe Dosen fiihrten zu sehr starker Einschniirung am Fundus,
kénnen sogar Erbrechen auslosen. 20 bis 30 Tropfen Tinct. opii er-
gaben das gleiche Resultat. Die von von den Velden erhobenen Be-
funde decken sich also vollstindig mit den Befunden von Magnus
am Tiere.

Olbert und Holzknecht haben gleichfalls eine Verlingerung der
Entleerungszeiten des Magens unter Morphiumwirkung beobachtet und
beziehen dieselbe auf einem durch Morphin ausgeldsten Pylorospasmus.

Arnsperger konnte in der Mehrzahl seiner Versuche (die Patienten
erhielten 300 g Griesbrei 4 50 g Bism. carb., dann Morphin 0,01 bis
0,02 g oder 15 bis 20 Tropfen Opium vor Einnahme des Breies oder
nach erfolgter Magen- oder Diinndarmentleerung), eine ausgesprochene
Magenwirkung nicht beobachten, bei jugendlichen meist weiblichen In-
dividuen war mitunter der Ubertritt des Speisebreies aus dem Magen
ins Duodenum um einige Stunden verzdgert. Die Resultate wechselten,
nicht nur nach der Verschiedenheit der gegebenen Dosen, sondern auch
bei gleichen Dosen bei verschiedenen Menschen; hingegen fand er in
allen Fillen eine Einwirkung auf die Entleerungszeit des Diinndarms,
die um mehrere Stunden verzégert war. Fiir eine Dickdarmwirkung
konnten sichere Anhaltspunkte nicht gewonnen werden wegen zu grofer
individueller Differenzen beziiglich des Zeitpunktes der volligen Ent-
leerung.

Tierversuche zur Aufklirung der Morphinwirkung sind nun weiter
ausgefilhrt worden von Rodari, v. Benczur, Padtberg, Cohnheim
und Modrakowski, sowie von Modrakowski und Sabat.

Rodari erzeugte bei Kaninchen durch Hormonal eine Anregung
der Peristaltik und injizierte nun einige Minuten spidter Pantopon®);
es erfolgte erst eine Anregung der Peristaltik, dann rasch eine Ab-
nahme derselben, der Darm nahm eine Mittelstellung mit gut erhaltenem
Tonus ein; im Hundeversuche ergab sich bei derselben Versuchsanord-
nung auch erst eine etwa 2 Minuten anhaltende Anregung, dann Ruhe-
stellung, wihrend welcher Diinn- und Dickdarm blaB und contrahiert
gind. Pantopon stellt also den kiinstlich zur Peristaltik angeregten
Darm ruhig unter gleichzeitiger Ischimie. v. Benczur stellte seine Ver-
suche an einem Hunde dar, dem ein 50 cm langes, ausgeschaltetes
Darmstiick so in die Bauchwand eingeniht wurde, daBl das obere Ende
in der Bauchwunde, das untere mit offenem Lumen seitlich an die

*) Pantopon ist von Sahli in die Therapie eingefiihrt worden; es enthalt
die gesamten Opiumalkaloide, befreit von Ballaststoffen, als salzsaure Salze in
leichtléslicher Form. Seine Zusammenstellung ist ungefihr: Morphin 52 Proz.;
Kodein 2 bis 3 Proz.; Narkotin 18 Proz.; Papaverin 2,5 bis 3 Proz.; Thebain
2 Proz ; Narcein 1 Proz.; Rest-Alkaloide 5 Proz.; Krystallwasser 8 Proz.; HCl 9 Proz.
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Bauchwand befestigt war. Die Geschwindigkeit der Peristaltik wurde
an der Fortbewegung einer ins Darmlumen gebrachten, an einem Faden
befestigten, durchbohrten Metallkugel beobachtet. Kleine Dosen (0,02
bis 0,05) subcutan beigebrachten Morphins erzeugten anfangs doppelt
so rasche Fortbewegung der Kugel, bei deren Zuriickziehen ein be-
trachtlicher Widerstand zu iiberwinden war; es war also eine Contrac-
tion vorhanden. GroBe Dosen (0,015 bis 0,02) erzeugten Erbrechen,
erst eine Beschleunigung der Fortbewegung, dann absoluten Stillstand
fir 1'/, Stunden, dann wieder beschleunigte Peristaltik. Beim Zuriick-
ziehen der Kugel wurde immer Contraction beobachtet. Beim Ein-
bringen der Morphinlésung in den Darm war das Ergebnis das gleiche,
ebenso bei Verwendung von Pantopon und Opium. Ein Hund, dem
die zum ausgeschalteten Darmstiicke verlaufenden Nerven durchschnitten
waren, verhielt sich im ganzen in gleicher Weise, Morphin und Opium
erzeugen also beim Hunde keine Erschlaffung der Darmwand, sondern
Beschleunigung der Peristaltik und Contraction des Darmes, die stunden-
lang anhalten kann. Die Wirkung erfolgt direkt auf die Darmwand,
der hemmende Einflu des Splanchnicus ist bei Verwendung der an-
gegebenen Dosen von Morphin nicht aufgehoben.

Padtberg untersuchte die Stopfwirkung des Morphins und Opiums
mit Hilfe der Réntgenmethode an Katzen, bei denen durch Kologuinten
Durchfillle erzeugt worden waren. Wie bei den entsprechenden Ab-
fithrversuchen mitgeteilt wurde, erzeugen 10 ccm 10proz. Koloquinten-
Dekoktes nach 1 bis 4 Stunden weichbreiige bis fliissige, gewohnlich
schleimhaltige Stiihle.

a) Erhalten Katzen, denen 25 cem Kartoffelbrei -+ 5 g Bi(OH),
und nachher 10 ccm Koloquinten-Dekokt verabreicht war, 0,03 Morphin
subcutan zu einer Zeit, wo sich der Nahrungsbrei noch im Magen be-
findet, so 1iBt sich am Réntgenschirm die charakteristische Einschnii-
rung des Sphinct. antri pylor. beobachten. Die stark verzogerte Magen-
entleerung hindert den Ubertritt der Koloquinten in den Darm, und
die Stuhlentleerung folgt stark verspitet, meist am nichsten Morgen.
Diese Verspitung der Stuhlentleerung ist also auf die Magenwirkung
des Morphins zuriickzufiihren.

b) Wird das Morphin aber erst gegeben, wenn der Magen ganz
oder nahezu leer ist, so kommt es fast sogleich zu volliger Ruhe des
Diinndarms; wihrend sonst unter Koloquintenwirkung auBerordentlich
lebhafte Bewegungen des Diinndarms erfolgen, bleibt nun der Darm-
inhalt ruhig liegen. Darmschlingen, die vorher noch nicht bandartig
breit — mit hellen undeutlichen Schatten — geworden waren, in die also
noch keine Sekretion erfolgt ist, bleiben als schmale dunkle Streifen
auf dem Schirme sichtbar; auch die gedehnten Schlingen veréndern
sich nicht weiter. Dieses Bild bleibt bestehen, bis die Tiere meist
nach etwa 5 Stunden unter Zeichen der Koloquintenvergiftung zugrunde
gehen. Durch den langen Verbleib der Koloquinten — in sonst ganz
unschédlicher Dosis ~— kommt es zu einer abnorm grofen Resorption
und infolgedessen zu allgemeiner Vergiftung. Die Sektion ergibt be-
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sonders im distalen Ende des Diinndarms Entziindungserscheinungen
von wechselnder Intensitit; der Dickdarm ist in allen Fillen von den
Verinderungen betroffen, meist in stirkerer Weise als der Diinndarm.
Die Entziindungserscheinungen nehmen vom Coecum gegen das Rectum
zu, weil die Dickdarmschleimhaut gegen Colocynthin empfindlicher ist;
auch Nierenverinderungen finden sich. Opium (2 cem subcutan) hatte
denselben Erfolg.

c) Wurde das Morphin verabreicht bei leerem Magen und Diinn-
darm (Fiitterung abends vorher) und wenn das Koloquintendekokt, das
am Morgen gegeben wurde, im Dickdarm angelangt war, so blieb die
fleckige Beschaffenheit des Kolonschattens etwa durch 10 Stunden be-
stehen. In 14 Versuchen trat nach 6 bis 10 Stunden Kotentleerung
auf, in 11 Versuchen dauerte es linger als 8 Stunden. Die Faeces waren
weich und enthielten nur wenig Schleim. Durch die Morphinwirkung
auf den Dickdarm ist also die Entleerung von !/, bis 2 auf 6 bis
10 Stunden hinausgeschoben worden. Einige Stunden spiter oder am
nichsten Morgen erliegen die Tiere der Koloquintenvergiftung. Bei der
Sektion findet sich heftige Entziindung des Dickdarms, manchmal auch
etwas Entziindung am Ileum.

Wihrend also die Morphinwirkung beim normalen Tiere
sich mehr in der Beeinflussung des Magens &duBert, tritt unter
Wirkung des Drasticums auf den Darm auBer der Magen-
wirkung noch eine beruhigende Wirkung auf die Bewegung
des Diinn- und Dickdarms ein.

Besonders auffallend ist die Ruhigstellung der Bewegungen fiir
den Dickdarm (am Diinndarm hatte schon Magnus gelegentlich Be-
rubigung konstatieren konnen).

d) Das Morphin iibt aber auch eine beschrinkende Wirkung auf
die Sekretion aus. Dies wurde noch durch Versuche an abgebundenen
Darmschlingen erwiesen, in denen die sonst nach Einbringung von
2 ccm Koloquintendekokt erfolgende Exsudation durch Morphium oder
Opium aufgehoben (Diinndarm) oder verringert (Dickdarm) wurde.
Opium erwies sich in diesen Versuchen stirker wirksam als Morphin.

Morphin und Opium bewirkt also bei pathologisch er-
regtem Darm — im Gegensatze zu seiner Wirkung am nor-
malen Tiere — Ruhigstellung von Diinn- und Dickdarm und
eine Hemmung der Fliissigkeitssekretion.

Die Anwendung der neuen Fistelmethoden zur Untersuchung der
Sekretions- und Motilititsvorgéinge im Magen-Darmkanale, wie sie von
Pawlow mit seinen Schiilern sowie von O. Cohnheim ausgebildet
wurden, schien wohl geeignet, unter mehr physiologischen Bedingungen
eine Aufklirung fiir die widersprechenden Resultate zu ermdglichen,
die bisher bei Beobachtungen der Darmmotilitit fiir sich allein unter
Morphin- und Opiumwirkung sich ergeben hatten. Cohnheim und
Modrakowski haben solche Untersuchungen ausgefiihrt.

Untersuchungen iiber die Verinderungen der Sekretion unter dem _EinﬁuB
der Opiate an Tier und Mensch wurden schon friiher in umfassender Weise von
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Riegel¥*) angestellt. Versuche an Hunden mit kleinem Magen nach Pawlow er-
gaben sowohl bei subcutaner wie rectaler Einfilhrung nach anfinglicher Hemmung
eine Steigerung der Saftsekretion; auch am Menschen findet sich bei Dosen von
0,01 bis 0,02 Morphin eine nach einiger Zeit eintretende Anregung der Magensaft-
sekretion. Bickel und Pinkussohn bestitigen diese Angaben nach Beobach-
tungen an Pawlowschen Hunden; sie fanden nach Anwendung von Opium eine
gesteigerte Magensekretion, bei Anwendung von Morphin eine anfangs verminderte,
spiter gesteigerte Sekretion des Pankreas, die unter Opium fiir die ganze Ver-

suchsdauer herabgesetzt war.
Rodari sah nach Pantopon-Injektion am Hunde mit kleinem Magen nach

Pawlow eine Steigerung der Sekretion und Verlingerung der Sekretionszeit, an
Hunden mit Duodenalfistel eine Verzogerung der Sekretion, auf die spiter eine
Steigerung folgt. E. Zunz fand unter MorphineinfluB eine Verzégerung des
Magenaufenthaltes, so daB eine weitgehende Aufspaltung der EiweiBkorper im

Magen zustande kam.

Cohnheim und Modrakowski stellten ihre Versuche an Hunden
an, die eine Duodenalfistel (mit Einspritzvorrichtung) und — zur Be-
obachtung der Nahrungspassage durch den Diinndarm — vor dem Coecum
eine Fistel trugen. Die zahlreichen Beobachtungen ergaben, daB3 kleine
Dosen Morphin und Pantopon per os sowie subcutan die Entleerung
des Magens nicht wesentlich hemmen, aber die Saftsekretion, die auf
den Nahrungsreiz erfolgt, stark herabsetzen; infolgedessen verlduft die
Magenverdauung unvollstindig und es hinterbleiben viel mehr feste
Riickstinde; so erhdlt dann der Diinndarm mehr feste und weniger
fliissige Bestandteile. Spiter erfolgt dann eine starke, durch die Opiate
hervorgerufene Sekretion, deren Intensitit von der GroBe der verab-
reichten Dosen abhingig ist und die besonders in Versuchen an niich-
ternen Tieren einwandfrei festgestellt werden konnte. Dabei scheinen
Pantopon und Opium eine friilhere und stiirkere Sekretion zu bewirken
als Morphin. Letzteres setzt auch die Sekretion des Pankreas herab.
Eine wesentliche Verzogerung des Nahrungstransportes durch den
Diinndarm konnte nicht festgestellt werden; denn die Zeit des ersten
Erscheinens von Speisebrei an der unteren Fistel wich unter Morphin
und Opiumwirkung nicht nennenswert von der Norm ab. Die Stopf-
wirkung der Opiate steht nach Cohnheim und Modrakowski viel-
leicht mit der weniger fliissigen Beschaffenheit des Darminhalts im
Zusammenhange, wenn iiberhaupt in dieser Richtung aus Versuchen am
gesunden Tier ein SchluB gezogen werden darf.

Modrakowskli und Sabat haben hingegen am normalen Hunde
{nittels Réntgendurchleuchtung und Momentaufnahmen schon nach In-
jektion von 0,001 g Morphin pro kg eine ausgesprochene Beeinflussung
des Magens und Darms gesehen. Es erfolgte ein tonischer Spasmus
des Sphincter pylori und des Sphincter antri, wodurch einerseits Magen-
kérper vom Antrum und andererseits Antrum vom Duodenum fiir un-
gefahr eine Stunde abgeschlossen war.

Auch die Bewegungen des Magens sind fiir diese Zeit ruhiggestellt;
es dauert so eine Stunde, bis der Ubertritt ins Duodenum erfolgt.
5'/, Stunden bis zur vélligen Entleerung des Magens, 9 Stunden bis

*) Daselbst die dltere Literatur.
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zur vélligen Entleerung des Diinndarms; auch die nach ungeféhr einer
Stunde einsetzende Hypersekretion des Magens konnte rontgenologisch
beobachtet werden. Nach Splanchnicusdurchschneidung ist der Effekt
des Morphins abgeschwiicht, nach Vagusdurchschneidung verstirkt; auch
bei Tieren, denen simtliche zum Magen-Darmkanal verlaufenden Nerven
durchschnitten waren, wirkte Morphin stark verlangsamend auf die
Magenentleerung sowie auf die Fiillung des Diinn- und Dickdarms.
Die Autoren ziehen aus ihren vorldufigen Versuchen den Schluff, daB
Morphin auf die Zentren des Nervus splanchnicus wie auf die peri-
pheren Ganglien (Gangl. coeliac. und Gangl. mesenteric.) und auBerdem
auf die Ganglien der Darmwand wirkt.

Schwenter hat die Wirkung der Opiate an Katzen mit Hilfe von
stiindlich vorgenommenen Moment-Rontgenaufnahmen untersucht, die
eine bessere fortlaufende Beobachtung der Peristaltik gestatten wie die
Leuchtschirmaufnahmen von Magnus und Padtberg.

In Vorversuchen wurde der normale Ablauf der Verdauungsbewe-
gungen an Tieren festgestellt, die 24 Stunden vorher gehungert und
dann 20 g Griesbrei -+ 4 g Bism. carb. erhielten; dann wurde Morphin,
Opium, Pantopon oder morphinfreies Pantopon per os oder subcutan
vor oder gleichzeitig mit der Mahlzeit verabreicht.

Die wichtigsten Resultate aus zahlreichen Versuchen sind aus
umstehender Tabelle zu ersehen.

Es zeigt sich besonders bei stomachaler Applikation der Opiate,
daB starke Absonderung von Speichel und Magensaft stattfindet, wihrend
bei subcutaner Anwendung die Schniirfurche am Magen stark ausge-
sprochen und die Entleerungszeit des Magens in héherem Grade ver-
zogert war. Im Diinndarm war Auflockerung des Inhalts bei den
behandelten Tieren meist stirker wie normal, die Fortbewegung desselben
verzogert (durch eine voriibergehende Erschlaffung, besonders im Mor-
phinversuch und Opiumversuch), im Dickdarm waren die peristaltischen
Wellen flach, meist nur im Beginne der Fiillung auftretend, manchmal
war auch eine Erschlaffung desselben zu beobachten; lebhafte, zur Ab-
schniirung von Kotballen fithrende Peristaltik wurde nie gesehen; im
Dickdarm war also die Verlingerung des Aufenthaltes sowie die Ab-
schwichung der Peristaltik am deutlichsten. Die untersuchten Priparate
verhielten sich im Prinzip gleich. Die schwiichste Wirkung entfaltete
das morphinfreie Pantopon, die stérkste das Morphin.

Stierlin und Schapiro haben den Einfluf von Opium und Morphin
an Menschen mit hohen Diinndarm- und mit Cocalfisteln sowie an
einem Fistelhund untersucht. Diese Versuchsanordnung gestattete die
Einwirkung der Opiate auf die einzelnen Darmabschnitte unabhingig
von den hoher gelegenen und unbeeinflut von der Verzogerung der
Magenentleerung zu priifen. Auch an normalen Personen, die 300 g
Griesbrei -+ 30 g Bism. carb. oder 200 g Griesbrei 150 g Ba SO,
erhielten, wurden Untersuchungen (mittels Serienaufnahmen) angestellt,
in denen der EinfluB der Magenwirkung entweder durch Ausheberung
oder durch rechte Seitenlagerung der Versuchspersonen ausgeschaltet
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Magen Diinndarm Dickdarm
Beginn Ende Beginn Ende Beginn -
dergEnt- der Ent- der der Ent- der FYI?IIII;%IQ
leerung | leerung | Fiillung | leerung | Fiillung g
1, —1/, St.| 3—5 St. | Anschlie- |[Nach 3 bis| /,.—3 St.| 7 St. n. d. F.
h der Fiitt Bend an | 7 St. ge- | n. d. F. | nach 24 St.
Normal nach der Iutterung die fallt, nach bis zum
Osopha- Fiitterung| 7 St. ent- Rectum
gus leer leert
0,04 Pantopon | 7 St. Nach 8 St/ Nach [Nach 8 St.[Nach10-11 St.
subcutan vor der| n. d. F. 15 St. ent- Nach 24 St.
Fiitterung  |Osophagus leert das meiste im
enthilt distal. Kolon
vielSpeise-
brei
0,04 Pantopon 3/, St. 11 St. 4 St. | Nach 24 St.
subcutan vor der n.d. F. | n.d. F. | n d. F. |proximal. Ko-
Fiitterung véllig ent- lon gefiillt,
leert wenig im
distalen
0,025 g Morphin| Nach |Spiter als{ 2 St. nach Von der 7.—24. St.
subcutan vor der [1}/;—2 St./nach 5 St} n. d. F. | 7—9 St. [ bleibt aller Inhalt in
Fiitterung n.d. F. véllig ent-| einer Schlinge hingen
leert
0,08 morphin- | Nach [Nach 5 St. Nach 7 St.[Nach 5 St.| Nach 24 St.
freies Pantopon*)| mehr als vollig ent-|{schon ge-{distalesKolon
subcutan vor der |1 St. Oso- leert fiillt | dicht gefiillt
Fiitterung phagus
enthalt
Speisebrei
0,2 Op. pur. Mit der Nach 13 St. 9 St. | Nach 24 St.
. per os Fiitterung| 9—11 St. n.d. F. | n. d. F. {Hauptmenge
mit der Mahlzeit | Osopha- | viel Fliis- im proxi-
gus hoch | sigkeit malen Kolon
hinauf ge-
fuillt
0,04 Pantopon Nach An- 15St. | 78t [ Nach 24 St.
. peros 14—15 St.schlieBend] n. d. F. | n. d. F. |gesamter In-
mit der Mahlzeit an die halt im proxi-
Fiitterung malen und
distalenKolon

*) Versuche mit morphinfreien Opiaten sind zur Feststellung der Beteiligung
der einzelnen Alkaloide an der Opiumwirkung schon vorher unternommen worden.
Gottlieb und Eckhout sahen bei Froschen und Katzen toxische Wirkungen
von morphinfreier Opiumtinktur, wihrend Hunde sich refractir verhielten. Die
stqpfende Wirkung war inkonstant. Winternitz fand morphinfreies Pantopon
beim Menschen von narkotischer, aber ohne stopfende Wirkung, auch in sehr
groBen Dosen. Hesse und Neukirch beobachteten in ihren Versuchen, daB
morphinfreies Pantopon den Milchdurchfall der Katze héufig stopft und die durch
Kploquinten hervorgerufene Beschleunigung der Diinndarmentleerung deutlich ver-
zbge‘srt. (Koloquintentod der Versuchstiere.) Als Triger der stopfenden Wirkung
erwies sich das Kodein, dessen Wirkung durch die Gegenwart der anderen Alkaloide
im morphinfreien Pantopon — die fiir sich allein wirkungslos — verstirkt wird.
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wurde. In solchen Versuchen ergab sich eine bei verschiedenen Per-
sonen recht verschiedene Magenwirkung des Morphins; bei jugendlichen
Personen kann es die Magenentleerung um mehrere Stunden verzdgern,
wihrend bei Erwachsenen diese Wirkung weniger ausgeprigt ist. In
zwei Fillen von Hypermotilitit wurde sogar eine Beschleunigung der
Magenentleerung unter Opium beobachtet. Eine Verzégerung der Fort-
bewegung im Diinndarm um einige Stunden wurde in den Versuchen mit
ausgeschalteter Magenwirkung (Ausheberung, Rechtslagerung oder Diinn-
darmfistel) festgestellt; sie wurde einige Male in jenen Fillen vermift,
bei denen eine ausgesprochene Morphinwirkung auf den Magen vor-
handen war. Dabei blieben oft nur die untersten Schlingen bis zum
Coecum gefiillt (in zwei Drittel der Fille), was durch eine tonische
Contraction des Sphincter ileo-colic. verursacht schien. Manchmal
wurden auffallend weite Diinndarmschlingen gleichzeitig mit contra-
hierten gesehen. Der Tonus des Diinndarms zeigte gewdhnlich keine
deutlichen Verdnderungen. Eine Wirkung auf den Dickdarm war auch
bei groBen Dosen beziiglich Motilitit und Tonus nicht erkennbar.
(Zwei Versuche mit Pantopon an einem Menschen mit Cocalfistel.)
Bei chronischer Enteritis mit starker Hypermotilitit des Diinn- und
Dickdarms wurde durch Opium eine leichte Verzogerung der Diinn-
darmpassage, namentlich in den unteren Schichten hervorgerufen, wihrend
die Passage durch das Kolon bis zur Flexur gleich rasch verlief. Da-
gegen blieb die Flexur linger gefiilll. An einem Hunde, dem der
Diinndarm in der Mitte durchtrennt, das obere Ende ins Coecum, das
untere Ende in die Bauchwand eingepflanzt wurde, ergab die Rontgen-
untersuchung unter Morphinwirkung Beschleunigung der Diinndarm-
passage und maximale Contraction der Diinndarmschlingen, sowie etwas
verlangsamte Passage durch das stark erweiterte Kolon, wenn der
Hund (per os) gefiittert wurde; blieb das Tier wihrend des Versuches
niichtern, dann war die Diinndarmpassage etwas verlangsamt und auf
den Dickdarm iiberhaupt keine Wirkung vorhanden. Die beobachteten
Wirkungen auf den Magen und den gesamten Darmkanal geniigen nach
Stierlin und Schapiro nicht fiir eine ausreichende Erkldrung der von
den Opiaten ausgeiibten Stopfwirkung; es sei eine Abschwichung bzw.
zeitweise Ausschaltung des zentralen Deficationsreflexes anzunehmen;
die Verlingerung des Kotaufenthaltes im S romanum und im Rectum
sowie die Beobachtung, da8 auch bei schon vorhandener Breikonsistenz
des Kots die Entleerung durch Opium hinausgeschoben werden kann,
konnen als Stiitze dieser Auffassung angesehen werden.

Mahlo priifte an gesunden jungen Minnern den EinfluB von Opium
unter normalen Verhiltnissen und unter dem EinfluB von Ricinusdl.
Als Kontrastmahlzeit, die zur Erreichung gleichartiger Resultalte als
feststehende Mahlzeit empfohlen wird, verabreichte er 30 g Gries -
250 g Milch und hinterher 90 g BaSO, (mit Himbeersaft). Diese
Kontrastmahlzeit wurde friih verabreicht, und um 1 Uhr mittags eine
reizlose Mahlzeit. Als normal wurde angenommen, dafl die Magen-
entleerung in 3 Stunden erfolgt, die Diinndarmentleerung in 2, die
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Dickdarmentleerung in 15 Stunden. Unter Opium ergab sich in der
Hauptsache eine Einwirkung auf den Dickdarm; daneben konnte eine
betrichtliche Beeinflussung des Diinndarms konstatiert werden, wihrend
jene des Magens nicht sehr ausgesprochen war; die Bildung einer Con-
tractionsfurche wurde nur in einem Falle beobachtet, hingegen war in
allen Versuchen ein Tiefertreten der groBen Kurvatur zu bemerken.

Die Versuche mit Ricinustl bestdtigten nicht nur in der Haupt-
sache die angefiihrte Wirkung, sondern lieBen dieselbe auch noch
stirker und deutlicher hervortreten. Wurde Ricinus6l mit Opium zu-
sammen verabreicht, so erfolgte die Entleerung meist nach 6 bis
7 Stunden; wurde erst Opiumtinktur und 1 bis 2 Stunden spiter Ri-
cinusol verabreicht, so erfolgte die Entleerung meist erst 24 bis 41
Stunden nach der Aufnahme des Ricinus6ls. Dabei zeigte die Rontgen-
beobachtung, daB die verzogerte Entleerung durch einen EinfluB des
Opiums auf den Diinndarm (Verzogerung der Entleerung um 5 bis
6 Stunden), noch mehr aber durch eine Beeinflussung des Dickdarms
(wo trotz des Ricinusols ein Verweilen des Inhalts von 24 bis 33 Stunden
stattfindet) verursacht wird.

Zehbe hat ebenfalls an gesunden Menschen die Verinderungen
der Verdaungsbewegungen unter der Wirkung von Opium und einiger
seiner Derivate mit Hilfe der Rontgenmethode (Leuchtschirmaufnahmen)
untersucht. In einer Versuchsreihe wurde das Medikament*) einmal
vor der Mahlzeit gegeben, in einer zweiten Versuchsreihe wurde vor
der Mahlzeit die erste, 6 und 11 Stunden spéater je eine zweite und
dritte Dosis verabreicht, in einer dritten Reihe wurde das Opiat zur
Feststellung der Verinderungen in der Dickdarmbewegung erst nach
volliger Entleerung des Diinndarms gegeben. Die Verteilung der Mahl-

1. Versuchsreihe.
(Opiat vor der Mahlzeit verabreicht.)

. . | Gesamtzeit
B‘:il:m Ende der | Passage i‘:gntha]t G:S:;:tlt :o:md::l
M Magen- | durch den oecum autentha, Mahlzeit
agen- entleerung | Diinndarm und Col. | im Dick- | bis zur
entleerung ascend. darm |Entleerung
nach Std. | nach Std. Std. Std. Std. Std.
Normal . . 0,42 4,6 6,5 17,3 22,5 25,5
Oplum_ e 0,89 5,3 10,9 46,0 565 . 60,0
Morphin . . 1,46 5,5 8,0 23,0 31,7 38,6
Pantopon . 1,38 6,2 9,0 32,0 53,0 57,0
Narcophin **) 1,55 6,6 7.9 20,0 22,5 | 30,5
Durchschnitt |
der Opiate . 1,30 5,9 8,9 30,0 409 | 46,5

. *) 20 Tropfen Tinct. opii, 20 Tropfen einer 1 proz. Morphinlésung, 20 Tropfen
einer 3 proz. Narcophinlésung oder 20 Tropfen 2 proz. Pantoponldsung.

**) Narcophin ist eine von Straub angegebene Mischung von gleichen Teilen
Morphin und Narcotin, die durch Mekonsiure verbunden sind, enthilt 31,2 Proz.
Morphin.
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zeiten wurde in der gewohnten Weise beibehalten; in Normalversuchen
(200 g Gries | 50 g Bism. carb.) wurde der zeitliche Ablauf der
Verdauungsbewegungen genau verzeichnet. Eine Ubersicht iiber die
in der ersten Versuchsreihe erhaltenen Resultate gibt die vorstehende
Tabelle.

Aus dieser Tabelle ist deutlich zu ersehen, daB unter der Wirkung
der Opiate erfolgt: eine Verzogerung des Ubertritts des Speisebreies
ins Duodenum (im Durchschnitt nach 1,3 Stunden gegeniiber 0,42 Stunden
normal), eine Verzogerung der Magenentleerung (im Durchschnitt 5.9
gegeniiber 4,6 Stunden normal), eine Verlingerung der Diinndarm-
passage (durchschnittlich 8,9 Stunden gegen 6,5 Stunden), eine bedeu-
tende Verlingerung der Dickdarmpassage (40,9 Stunden, gegeniiber
22,5 Stunden normal), die in der Hauptsache bedingt ist durch einen
besonders langen Aufenthalt im Anfangsteil des Dickdarms (durch-
schnittlich 30 Stunden gegeniiber 17,3 Stunden normal). Vergleicht man
die von der Aufnahme der Mahlzeit bis zur Kotentleerung verstrichenen
Zeiten mit jener fiir die Aufenthaltszeit im Magen und Dickdarm
(46,5 Stunden zu 7,2 bzw. 40,9 Stunden), so ergibt sich, daB die Ver-
spitung der Entleerung in keinem Verhiltnis zur Verlingerung der
Magenzeiten, wohl aber in fast direktem Verhéltnis zur Verlingerung
der Dickdarmzeit sich befindet. Dabei wirken die verschiedenen Pri-
parate nicht in gleicher Weise. Opium und Pantopon verhalten sich
fast vollig gleich; sie wirken am stirksten auf Verlingerung der Dick-
darmzeit, Narcophin schien den Magen stirker als den Darm zu be-
einflussen, Morphin steht in der Mitte zwischen den beiden Gruppen.
Die Opiumwirkung &uBert sich also in dieser Versuchsreihe
in verlangsamter Magen- und Diinndarmentleerung, haupt-
sichlich aber in verlangsamter Passage des Dickdarmes; die
Entleerung erfolgt in kleinen h#ufigen Stiihlen.

2. Versuchsreihe.

(Eine Dosis vor dem Essen, je eine weitere 6 und 11 Stunden nach der Mahlzeit)
ergab folgende Resultate.

Durchschnittszeiten der Verweildauer

Im Normal- Im Verlingerung
versuch Opiatversuch in

Std. Std. Prozenten
FiirdenMagen . . 6,5 7 8
» »n Diinndarm 7,2 8 11
»n »n Col. ascend. 24,5 49 100
Gesamtkolon . . . 31,5 65 106
Gesamtzeit . . . . 35,5 74 110

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist also beinahe das gleiche
wie jenes der ersten; es ist hauptsichlich die Verweildauer im Dick-
darm, die durch die Opiatwirkung besonders auffallend verlingert wird.
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3. Versuchsreihe.

(Die Opiate wurden erst verabreicht, nachdem auf dem Leuchtschirm das An-
langen der Wismutmahlzeit im Coecum konstatiert war.)

Durchschnittszeiten der Verweildauer
Im Normal- } Im Verlingerung
versuch | Opiatversuch in
Std. l Std. Prozenten

Magen . . . . . . 4,3 ! — —
Diinndarm . . . . 6,9 i — —
Col. ascend. . . . 34,0 i 45 32
Gesamtzeit . . . . 48,0 i 79 46

Die erhaltenen Zahlen ergeben also auch nach Ausschaltung der
Magen- und Diinndarmwirkung eine erhebliche Verlingerung der Dick-
darmentleerung unter dem EinfluB der Opiate; diese Verlangsamung
ist aber nicht so ausgesprochen wie in den friitheren Versuchen (42 Proz
gegen etwa 90 und 100 Proz.). Nach Zehbe kann der EinfluB, der
spiter als in den vorausgegangenen Versuchen erfolgten Opiumdarreichung
die groBe Differenz nicht ausreichend erkliren: es scheint vielmehr die
verlangerte Aufenthaltsdauer in Magen und Diinndarm in einem noch
nicht néher erklirbaren Zusammenhange mit der Verlangsamung der
Dickdarmpassage zu stehen; vielleicht findet im Diinndarm eine Ein-
dickung des Chymus statt, dessen Fortbewegung infolge der Dickdarm-
parese erschwert ist.

Zur Erklirung der Opium- und Morphinwirkung geht Pal von
Beobachtungen aus, die er und seine Schiiler iiber die Wirksamkeit
der zwei im Opium enthaltenen Alkaloidgruppen von verschiedener
chemischer Konstitution angestellt hat. Die Kérper der Morphingruppe,
die einen Phenanthrenkern enthalten (Morphin, Codein und seine Deri-
vate, Thebain) sind von den Alkaloiden der Isochinolinreihe (Papaverin,
Narcotin, Narcein) beziiglich ihrer Wirksamkeit streng zu unterscheiden.
Erstere erzeugen eine Verstirkung des Muskeltonus des Darms und
der Pendelbewegungen (durch Erregung der Ganglien in der Darm-
wand), letztere wirken tonusherabsetzend. Am ausgeschnittenen Darme
(von Kaninchen, Katzen, Hunden), der sich in sauerstoffdurchstrémter
Ringerlosung befand, hat Popper unter Morphinwirkung eine Zu-
nahme der Pendelwellen unter Zunahme des Tonus sowohl der Ring-
wie Léngsmuskulatur im Diinn- und Dickdarm (Verkiirzung des
Darmes) beobachtet, unter Opiumwirkung Steigerung des Tonus in
der Ringmuskulatur, hingegen Absinken des Tonus in der Lingsmus-
kulatur des Diinn- und Dickdarmes (Verlangerung des Darmes).
Pantopon erwies sich noch wirksamer.

Popper und Frankl untersuchten nun mit derselben Versuchs-
anordnung am iiberlebenden Darm von Katzen und Kaninchen die
einzelnen Alkaloide der beiden Gruppen. Morphin wirkt in Uber-
einstimmung mit Poppers friiherem Befund tonussteigernd und -erregend
auf die Pendelbewegungen, ganz analog wirkte Thebain und Codein,
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Papaverin*) wirkte tonusherabsetzend, die Pendelwellen wurden kleiner
und verschwanden oft ganz; &hnlich, aber schwicher, wirkt Narcotin.
Mekonsaures Natrium wirkt stark erregend, codeinfreies Pantopon wirkt
dhnlich wie Opium, es setzte die Bewegungen der Lingsmuskulatur
herab und erregte jene der Ringmuskulatur. Morphinfreies Pantopon
macht keine Erregung der Ringmuskulatur, beide Muskelschichten. werden
in ihrer Bewegung herabgesetzt. Es wirken also Morphin, Codein,
Thebain (Phenanthrengruppe) erregend, Papaverin, Narkotin
(Isochinolingruppe) lihmend auf den Tonus des Darmes. Die
zuerst von Pal beobachtete tonusherabsetzende Wirkung des Opiums
auf die Léngsmuskelschicht beruht demnach auf einem iiberwiegenden
EinfluB der Alkaloide der Isochinolinreihe, wihrend die Erregung der
Ringmuskulatur durch die Korper der Phenanthrengruppe bedingt ist:
in dieser Wirkungsverschiedenheit ist also der Unterschied von Morphin-
und Opiumwirkung begriindet.

Quantitative Untersuchungen von Popper, die an ausgeschnittenen
Darmstiicken (von Kaninchen) mit der Versuchsanordnung von Magnusdie
kleinsten noch wirksamen, Tonuserregung oder -herabsetzung erzeugenden
Dosen der Opiumalkaloide ermittelten, ergaben, daBB bei den Koérpern der
Morphin-(Phenanthren-)gruppe vom Morphin iiber das Codein zum The-
bain steigend groBere Mengen fiir den Eintritt der Tonussteigerung
notig waren, und zwar filr die einzelnen Alkaloide dieser Gruppe die
gleiche Menge fiir Tonussteigerung in der Ring- wie Léngsmuskulatur;
fir die Papaveringruppe, in der das Papaverin wirksamer als das Nar-
kotin, erfolgte der Eintritt von Tonusherabsetzung in der Léngsmusku-
latur bei Anwendung viel kleinerer Dosen als fiir die Tonusherabsetzung
in der Ringmuskulatur benStigt wurden; gleichzeitig lagen diese noch
wirksamen Dosen hoher als jene, die fiir Erregung der Ring- und
Lingsmuskulatur durch die Ko6rper der Phenanthrengruppe gefunden
waren. Die Liéngsmuskulatur ist also fiir die Papaverinwirkung be-
deutend leichter zuginglich. Die Opium-(und Pantopon-)wirkung auf
den iiberlebenden Darm kommt demnach dadurch zustande, da8 der
Papaverinanteil des Opiates bei Anwendung méBiger Mengen, die zur
Erschlaffung der Ringmuskulatur nétige minimale noch wirksame Dosis
nicht erreicht (weshalb die erregende Wirkung der Morphingruppe auf

*) Die tonusherabsetzende Wirkung des Papaverins auf die glatte Muskulatur
fiilhrt zu einem Zustand der Entspannung, die besonders deutlich hervortritt,
wenn der Tonus vorher — durch Morphium, Muscarin oder Physostigmin — ge-
steigert war. Papaverin setzt den Blutdruck herab, wirkt auf den Verdauungs-
apparat, die Galle, den Uterus und die Harnblase, auf die Muskeln und GefiBle
der Bronchien, daher empfiehlt es Pal neuerdings in 2 proz. Losung zu thera-
peutischen Zwecken bei Angina pectoris, bei Erbrechen nach Intoxikationen,
Hyperemesis grav., bei gewissen Formen der spastischen Obstipation, bei Asthma
bronchiale. Holzknecht und Sgalitzer empfehlen es zur rontgenologischen
Differentialdiagnose zwischen Pylorospasmus und Pylorusstenose, weil es infolge
seiner krampflosenden Wirkung, die durch Pylorospasmus bedingte Motilitéts-
verzogerung aufhebt, bei Pylorusstenose hingegen sie verstiirkt (durch Herabsetzung
des Tonus der Magenmuskulatur).

Ergebnisse d. Med. XIII 20
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die Ringmuskeln iiberwiegt), hingegen kann die viel niedriger liegende
minimal wirksame Dosis von Papaverin fiir die Erschlaffung der Lings-
muskulatur zur Geltung gelangen, ohne daB dieser Effekt durch die
Morphingruppe — die erst bei héheren Dosen Tonussteigerung der
Lingsmuskulatur hervorruft — aufgehoben wird*). Die stopfende
Wirkung des Opiums hingt demnach von dem Mischungsverhéltnis ab,
in dem die Alkaloide beider Gruppen zueinander stehen; sie kommt
beim Menschen nach Pal hauptsichlich im untersten Darmabschnitte
und dadurch zustande, daB besonders im Dick- und Enddarm die Ring-
muskulatur unter der Opiumwirkung sich contrahiert, wihrend die
Liangsmuskelschicht erschlafft; dadurch wird eine Verengerung des Darmes
und gleichzeitig eine Verlingerung erzeugt. So ist einerseits die Fort-
bewegung der Kotmassen gehemmt (Effekt der Morphingruppe), anderer-
seits haben sie einen lingeren Weg zuriickzulegen (Effekt der Papaverin-
gruppe); dazu kommt noch die durch Opium bewirkte Herabsetzung
der Sekretion, die das Hindernis fiir die Fortbewegung des Darminhalts
vermehrt.

Zusammenfassung.

Angesichts der zahlreichen widerspruchsvollen Resultate in den
Untersuchungen iiber die Opiumwirkung bei Mensch und Tier ist eine
befriedigende Analyse dieser Wirkung zurzeit nicht méglich. Selbst
wenn man von der Verschiedenheit der benutzten Untersuchungsobjekte,
von der Verschiedenheit der benutzten Untersuchungsmethoden, den
verschiedenen Anwendungsarten und Dosen der Opiumpriparate ab-
sieht, bleibt fiir die unter annihernd gleichen Bedingungen angestellten
Versuche noch eine zu weit gehende Unsicherheit der Resultate, um
eine alle Tatsachen beriicksichtigende Auffassung zu begriinden. Jeden-
falls lehren die Tierversuche, daB die stopfende Wirkung des Opiums
(bzw. Morphins) bei der normalen Katze zum allergroBten Teile auf
Beeinflussung des Magens, unabhingig von Hemmungseinflissen in
der Bahn des Splanchnicus zuriickgefiihrt werden kann, daB eine ge-
wisse Verzogerung der Diinndarmentleerung (Magnus, Schwenter)
oder auch eine starke Beeinflussung der Dickdarmperistaltik (Schwenter
im Gegensatz zu Magnus) stattfinden kann, daB ferner unter patho-
logischer Erregung der Darmperistaltik eine zweifellose und ausgesprochene
beruhigende Wirkung des Morphins und Opiums auf Diinn- und Dick-
darm sowie auf dessen Sekretion zustande kommt (Padtberg).

Beim Hunde wirkt das Opium vorwiegend erregend, und zwar
unter Beschleunigung der Diinndarmbewegung und Contraction des
Darmes, worauf eine Ruhigstellung erfolgen kann (Rodari, v. Benczur);
eine ausgeprigte Magenwirkung im Sinne von Magnus wurde von

*) 0. Hirz bestitigte die Befunde von Pal und seinen Schiilern am iiber-
lebenden Tierdarm; gleichzeitig vermutet er — nach dem Ausfall antagonistischer
Giftversuche —, daB die Isochinolinalkaloide eine Erregbarkeitsherabsetzung der
autonomen Vagusendigungen und der glatten Muskulatur erzeugen.
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Cohnheim und Modrakowski vermifit, hingegen von Modrakowski
und Sabat nach neueren Versuchen deutlich beobachtet; die sekre-
torische Wirkung, anfingliche Hemmung, spiter starke Anregung der
Magensaftabsonderung, wurde fast von allen Autoren festgestellt.
Beim Menschen scheint die Beeinflussung des Magens beziiglich
seiner Motilitdt nicht konstant zu sein; daB sie vorkommt, kann nach
von den Veldens, Zehbes u. a. Untersuchungen wohl nicht be-
zweifelt werden. Der Eintritt dieser Wirkung hingt vielleicht von
Umstéinden ab, die den Tonus der Muskeln und Nerven betreffen und
direkt oder indirekt in einem Zusammenhange mit der Beeinflussung
der Sekretion stehen. Jedenfalls scheint die Wirkung der Opiate
auf Bewegung und Sekretion des Magens fiir das Zustande-
kommen der stopfenden Wirkung beim Menschen keine wesent-
liche Bedeutung zu besitzen. Eine Verlangsamung der Diinndarm-
passage ist in allen bisher vorliegenden Untersuchungen am Menschen,
wenn auch nicht in bedeutendem MaBe, gefunden worden; sie ist oft
am deutlichsten im Ileum ausgepragt, wo die unter Opiumwirkung wahr-
scheinlich einsetzende tonische Contraction des Sphincter ileo-col. den
Eintritt von Chymus ins Coecum verhindert. Ubereinstimmend ist
aber von allen Untersuchungen eine deutliche Beeinflussung des
Dickdarms beobachtet worden. Dieselbe duBert sich entweder in
einem langen Verweilen in der linken Flexur (bei normaler Zeit der
Dickdarmpassage) oder, was hdufiger zu sein scheint, in besonders langem
Verweilen im Anfangsteil des Dickdarms (Zehbe) oder im ganzen Dick-
darm (Mahlo, Zehbe). Besonders lehrreich sind in dieser Richtung
die von Zehbe erhobenen Befunde; sie zeigen deutlich, daBl die
Stopfwirkung unter den von ihm gewdhlten Bedingungen haupt-
sichlich durch einen langen Aufenthalt des Darminhalts im Anfangs-
teile des Dickdarms bedingt ist, daB dieser Aufenthalt im Dickdarm
aber bei weitem nicht so verzégert wird, wenn die Opiumwirkung blof3
den Dickdarm trifft. Auch nach Pal ist vorwiegend der Dick- und
Enddarm die Domine der Opiumwirkung. Warum gerade der Dickdarm
dem Opium den besten Angriffspunkt bietet, dafiir ist in den bisherigen
Untersuchungen keine ausreichende Erklirung zu finden. Zehbe ver-
mutet, daB vielleicht eine im Diinndarm stattfindende Eindickung des
Speisebreies die Fortbewegung besonders im Dickdarm erschwert; aber
auch die Annahme eines nervosen Zusammenhanges scheint mir der
Erwigung wert: Bei der groBen Zahl von Reflexen, durch die die ein-
zelnen Abschnitte des Magen-Darmkanals in ihrer physiologischen Tétig-
keit miteinander innig verkniipft sind (Reflexe, die das Spiel des Py-
lorus regeln, Abhiingigkeit der Magenentleerung auch vom Fiillungs-
zustande des Duodenums, der Ileumperistaltik und der groBen Be-
wegungen Holzknechts von der Nahrungsaufnahme, ,gastro-iliac* und
ngastro-colic reflex“ Hertz, den chemisch ausgelosten Reflexen auf
die Driisensekretion usw.) konnte die besonders betonte Dickdarm-
wirkung des Opiums auch durch die Ausléschung eines Reflexes ver-
mittelt werden, dessen Zustandekommen von der durch Opium in ihrer
20*
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Empfindlichkeit herabgesetzten Darmschleimhaut aus nicht mehr méoglich
ist, oder dessen Bahn in einer von der Opiumwirkung betroffenen ner-

vosen Leitung blockiert ist.

Unter pathologischen Verhiltnissen kommen zur Erklirung des
Opiumeinflusses noch zwei bedeutungsvolle Momente hinzu: 1. Wie
pharmakologische Untersuchungen auch an anderen Substanzen gezeigt
haben, hingt die Intensitit der Wirkung eines Mittels hiufig von dem
Tonus ab, in dem sich das betreffende Organ zur Zeit der Einwirkung
befindet; hoher oder niedriger Anfangstonus sind oft von ausschlag-
gebender Bedeutung fiir Eintritt ausgesprochener Wirkung. Patho-
logische Verinderungen oder Reize scheinen nun den Darm in einen
fir die Opiumwirkung besonders giinstigen ,Tonus* zu versetzen.
(Darmwirkung von Morphin beim Koloquintendurchfall) 2. Wie auch
sonst im Korper entziindliche Vorgéinge durch Schmerzstillung und
Anisthesierung giinstig beeinfluBt werden, diirften auch unter dem die
Sensibilitdit der Darmschleimhaut vermindernden Einflu des Opiums
abnorme, zur Vermehrung von Peristaltik fiihrende Reize abgeschwicht
oder ausgeschaltet und der Ablauf von entziindlichen Prozessen be-
schleunigt werden.

Durch die Einwirkung auf die nervisen Zentren der Darmwand
(Tierversuche machen auch eine Beteiligung des Splanchnicus wahr-
scheinlich) und auf die glatte Muskulatur kommt es dann zur Aus-
lésung der Bewegungsphéinomene im Sinne einer Verlangsamung¥), die
durch die herabgesetzte Sekretion von Fliissigkeit und Schleim wesent-
lich unterstiitzt wird.

Die Beschrinkung der Sekretion ist von groBer Bedeutung; es
entfillt einerseits die die Peristaltik befordernde Verflissigung des
Darminhalts, andererseits werden die Bedingungen fiir Bildung bak-
terieller, im gleichen Sinne wirkender Zersetzungsprodukte und fiir
Bakterienwachstum verschlechtert. Die gleichzeitige Einschrinkung der
Schleimproduktion bildet ein weiteres wichtiges Moment fiir die lang-
same Fortbewegung des Darminhaltes. Dazu gesellt sich vielleicht

*) Ob dieselbe in der von Pal angenommenen, friiher ausfiihrlich beschrie-
benen Weise auch beim Menschen abliuft, muB vorliufig dahingestellt bleiben.
Zweifellos ermiglichen die Untersuchungen Pals und seiner Schiiler eine befrie-
digende Erklirung der Morphin- und Opiumwirkung am iiberlebenden Tierdarm.
Bedenkt man aber die komplizierten Bedingungen, unter denen die Opiatwirkung
bei dem im Zusammenhange mit den Nerven und BlutgefiBen befindlichen Darm
sich abspielt, sowie die gerade beim Opium besonders groBe Schwierigkeit, aus
dem Ergebnis von Tierversuchen auf den Menschen zu schlieBen, so wird man
die Ubertragung dieser wertvollen Versuchsergebnisse auf den menschlichen Darm
von weiteren Untersuchungen am Menschen abhingig machen miissen. Schon
jetzt kann fir Pals Anschauungen angefiihrt werden, daB das Papaverin am
Menschen spastische Zustinde der glatten Muskulatur beseitigt, ferner, daBl das
Narkophin, das Morphin und Narkotin in einem wesentlich von der Zusammen-
setzung des Opiums abweichenden Verhiltnis enthilt, nach Poppers Unter-
suchungen (zitiert bei Pal) am iiberlebenden Darm vorwiegend Narkotinwirkung
erkennen 1iBt und nach Zehbes Versuchen am Menschen (s. daselbst die Ta-
belle I) nur wenig stopfend wirkt, hingegen eine deutliche Magenwirkung aufweist.
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noch eine gewisse zentrale Erregbarkeitsherabsetzung, die auf dem
Wege autonomer Nerven den Enddarm, besonders den Defikations-
reflex beeinfluBt.

2. Die Uzara,

Die Wurzel eines im Seengebiet des dquatorialen Afrika vor-
kommenden Halbstrauches, der wahrscheinlich zu den Asklepiadaceen
gehort, Uzara genannt, enthilt nach den Untersuchungen Bachems
und Giirbers einen Stoff, das Uzaron, das den Milchdurchfall der
Kaninchen, sowie den durch Fiitterung mit Pferdefleisch und Milz
erzeugten Durchfall der Hunde stopft, indem es die Stiihle fest und
gebunden macht. Es wirkt nach Hirz auch am Menschen giinstig bei
Diarrhéen, Enteralgien, bei Dysmenorrhe, wie iiberhaupt bei Krampf-
zustinden der glatten Muskulatur; es hat eine spezifische Wirkung auf
den Uterus, den es im normalen Zustande hemmt, im graviden erregt.
Es verhilt sich nach Giirbers Versuchen an Magen- und Darmringen
des Frosches funktionell antagonistisch gegen autonome Reizgifte, hat
aber nicht dieselben Angriffspunkte wie das Atropin, nach Lénings Ver-
suchen an iiberlebenden GeféBstreifen analog dem Adrenalin (mit Aus-
nahme der Wirkung auf die CoronargefiBe, die Uzara zur Contraction
bringt); nach Giirber und Frey steigert es den Blutdruck. Diese
Beobachtungen weisen auf einen Angriffspunkt im sympathischen Nerven-
system hin. Die genauere Analyse dieser Angrifispunkte ist von O. Hirz
in einer gr6Beren Arbeit durchgefiihrt worden. Sie ergab folgende
Resultate: Uberlebende, in Tyrodes Fliissigkeit befindliche Darmstiicke
von Katzen und Kaninchen zeigen bei Uzaronzusatz ausgesprochene
Hemmung, manchmal, besonders bei Kaninchen, nach vorausgegangener
kurzer Erregung. Priparate von Lings- und Ringmuskulatur zeigten
auf Uzaron in gleicher Weise Hemmung. Im Stadium der Ruhe bleibt
die Erregbarkeit der Muskulatur erhalten; plexusfreie Priparate zeigten
dieselbe Hemmung unter Uzaron wie der normale Darm. Damit war
die periphere Natur der Uzaronhemmung erwiesen. Da die erhaltene
mechanische und elektrische Erregbarkeit der Muskulatur gegen die
Lihmung der Muskulatur, Eintritt der Uzarahemmung am atropini-
sierten Darm sowie Bestehenbleiben von Pilocarpinwirkung trotz Hem-
mung durch Uzara gegen Lihmung der autonomen Nervenendigungen
sprach, so liegt der Angriffspunkt des Uzarons wahrscheinlich an den
sympathischen Nervenendigungen. Damit steht in Ubereinstimmung,
daB seine Wirkung auch sonst der des Adrenalins éhnelt. An Kaninchen
mit experimentellem Bauchfenster war nach intravendser Uzaroninjektion
eine weitgehende Animisierung des Darmes mit allméhlich steigender
Abnahme aller Bewegungen zu beobachten — ohne daB ein Stadium
der Motilitdtssteigerung vorausging. Das Uzaron wirkt also durch Rei-
zung der Sympathicus-Endorgane; es erzeugt eine Hemmung aller Be-
wegungsvorgénge an glatten Muskelorganen. Seine Wirkung tritt lang-
samer ein wie jene von Adrenalin, hilt aber linger vor; demnach kann
es sich bei allen mit Spasmen der glatten Muskulatur einhergehenden
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Zustinden von Nutzen erweisen, vielleicht in manchen Fillen das
Atropin ersetzen.

Gegeniiber der gut studierten pharmakologischen Wirkung der
Uzara liegen bislang nur wenig klinische Berichte iiber praktische An-
wendung am Menschen vor. Hirz berichtet, wie oben erwihnt, iiber
giinstigen EinfluB bei krampfhaften Zustéinden im Bereich des Magen-
Darmkanals; A.Schmidt hat bisher, allerdings bei nicht zu h#ufiger
Anwendung, keine auffallend guten Erfolge gesehen. Waldow und
Githne berichten von guten Resultaten bei Dysenterie, E. Miiller hat
bei Diarrhden der Kinder befriedigende Wirkungen mit Uzara erzielt.
GroBere Versuchsreihen mit liéngeren klinischen Beobachtungen stehen
noch aus.

8. Die Gerbstoffe.

Der Reprisentant dieser Gruppe ist die Gerbsiure. Ihre Wirkung
erfolgt durch Bildung mehr oder weniger unlGslicher Verbindungen mit
den Kolloiden der Oberflichen-Zellschicht und Zellensekrete. Dadurch
wird eine Dichtung der Schleimhaut erzeugt, die Diapedese weiBler
Blutkérperchen behindert, die BlutgefaBe werden verengert, die Schleim-
sekretion beschrankt; so wird die Schleimhaut unter der Wirkung der
Gerbstoffe trockener, dichter und undurchldssiger und fiir sensible Reize
weniger zuginglich.

Nach H. Meyer nnd Rost ist das Tannin nach stomachaler Eingabe im Kot
nicht auffindbar; es wird im Diinndarm unter hydrolytischer Spaltung (Gallus-
séure) resorbiert, hingegen gelangen Verbindungen des Tannins, die sich erst im
alkalischen Darmsafte 16sen oder spalten, bis in die unteren Darmabschnitte, wo
dann noch Reste dieser Verbindungen oder abgespaltenes Tannin nachweisbar
ist. Solche Verbindungen sind: Tannigen, ein Acetylderivat des Tannins (H. Mey er),
Tannalbin, eine EiweiBverbindung des Tannins (Gottlieb), das durch Erhitzen
gegen Pepsinverdauung resistent gemacht, vom Pankreassaft allmihlich gespalten
wird, das Tannoform, ein Kondensationsprodukt des Tannins mit Formaldehyd,
das Tanocol, eine Verbindung der Gerbsiure mit Leim u. a.

Frey untersuchte den EinfluB des Tannins auf Resorption und
Sekretion im Diinndarm; er fand, daB in zwei Versuchen an Katzen
Tannalbin den durch Milch erzeugten Durchfall stopfte, daB an aus-
geschnittenen, mit Ringerlosung gefiillbten und in Ringerlésung befind-
lichen Darmschlingen Zusatz von Tannin zur Innenfliissigkeit die Darm-
bewegung nicht beeinfluBt, daB in 0,1 bis 1,0proz. Lésung Tannin keinen
wesentlichen EinfluB auf die Resorption von Traubenzucker ausiibt und
die Wasser- und Kochsalzausscheidung unter Tannin nicht verdndert
wird; hingegen wurde die durch Sodalésung in den Darmschlingen er-
zeugte Schleimproduktion durch Tannin aufgehoben, am besten, wenn
sowohl die Soda- wie die Tanninlésung in 1proz. Losung zur Ver-
wendung kam; wurde die Schleimsekretion durch hoher konzentrierte
Sodaldsungen (5 Proz.) hervorgerufen, so konnte Tannin keinen hemmen-
den EinfluB mehr ausiiben.

O. Hesse hat mit Hilfe des Réntgenverfahrens den EinfluB von
Tannalbin auf experimentell erzeugte Durchfille untersucht. Wie in
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den dhnlichen Versuchen von Magnus und Padtberg wurde in Normal-
versuchen die Zeit der Magen-, Diinn- und Dickdarmfiillung beziehungs-
weise Entleerung festgestellt; dann erhielten die Tiere mit der Kontrast-
mahlzeit 1 g Tannalbin. Nun erfolgte die Magenentleerung 5'/, Stunde
nach der Mahlzeit (statt nach 2 bis 3 Stunden), die erste Fiillung des
Kolons trat nach 4 (statt nach 3) Stunden auf; sonst waren keine Ver-
dnderungen im Ablaufe der Bewegungen erkennbar. Tannalbin beein-
flut also am normalen Tiere nur die Magenentleerung im Sinne einer
leichten Verzégerung, die spitere Darmfiillung ist auf die verlangsamte
Nachfiillung vom Magen aus zu beziehen.

Da Vorversuche ergeben hatten, daB der Milchdurchfall von Katzen
(in 12 Fillen) durch Tannalbin nicht gestopft wird, wurde durch andere
Mittel Durchfall hervorgerufen.

a) Die Tiere erhielten 5 bis 7!/, cem Ricinus6l und nachher das
Tannalbin mit der Wismutmahlzeit; es zeigte sich die durch Ricinusdl
bewirkte Diinndarmerregung in unvermindertem MaBe; groSe Dosen
Tannalbin verzogerten in einer kleinen Zahl von Fillen die Diinndarm-
passage, dnderten aber nicht die Konsistenz der Entleerungen.

b) Durch Koloquinten-Dekokt erzeugte Durchfille wurden durch
einmalige Tannalbin-Darreichung nicht gestopft, die Faeces zeigten
eine Konsistenzverinderung; eine Verzogerung der Entleerung war nur
in einer Minderzahl von Fillen zu beobachten; hingegen wurde der
nach Koloquinten-Darreichung hinterbleibende Durchfall durch Tannalbin
ofter gestopft, und zwar durch eine Einwirkung auf den Dickdarm.
Die Entleerungen waren dann eingedickter und verzogert. Dieser
Effekt wird durch Einwirkung auf das Kolon hervorgebracht, weniger
durch Beeinflussung der Motilitdt als durch Beeinflussung der Resorp-
tion und Sekretion.

c¢) Durch Sennainfus hervorgerufene Durchfille wurden durch
Tannalbin nicht verhindert, auch nicht nach groBSen Dosen und nicht
nach vorhergegangener Darreichung des Stopfmittels.

d) Bei Anwendung von MgSO, erfolgte oft Erbrechen; vorherige
Anwendung von Tannalbin verhinderte die MgSO,-Wirkung auf den
Darm nicht.

e) Wurde durch Fiitterung von Brot und Pferdeorganen Durchfall
erzeugt, so ergab die Fiitterung mit Wismut allein eine festere Konsi-
stenz der Stiihle; durch 2 bis 4 Tage fortgesetzte Darreichung von
Tannalbin (ohne Wismut) stopfte diese Durchfille mit Sicherheit; die
Entleerungen werden fest, aber nicht verzigert. Roéntgenologisch zeigte
sich auch hier eine Einwirkung des Tannalbins auf das Kolon, dessen
Inhalt eingedickt und langsamer vorwirts geschoben wurde; im Diinn-
darm war eine Beeinflussung nicht mit Sicherheit nachzuweisen; auch
hier trat der Einfluf der Motilitdt in den Hintergrund gegeniiber der
adstringierenden Wirkung des Tannalbins.

Nach dem Ausfall dieser Versuche ist also eine wesentliche Be-
einflussung der Darmmotilitdt unter der Wirkung des Tann-
albins nicht anzunehmen, seine Wirkung kommt durch seinen
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adstringierenden EinfluB auf die Darmschleimhaut (Beschrén-
kung der Entziindung, der Sekretion, der Resorption) zustande.

4. Cotoin und Derivate.

Im AnschluB an diese Gruppe soll noch ein anderes gegen Diarrhde
angewandtes Mittel Besprechung finden, fiir das neue Versuche einen
Einflu auf die Darmbewegung wahrscheinlich gemacht haben; es ist
dies die Cortex Coto. Die wirksame Substanz, das Cotoin, ein Phloro-
glucinderivat (Methyltrioxybenzophenon) ist neuerdings in seiner Darm-
wirkung von Impens untersucht worden. Albertoni hatte friiher
bei Durchblutung von Darmschlingen, sowie bei Durchblutung der
Niere eine Erweiterung der BlutgefiBe gefunden und nimmt zur Er-
klirung der Cotoinwirkung an, da die Erweiterung der Gefifie im
Darm zur Begiinstigung der Resorption und Erndhrung fiihren.

Impens hat die Einwirkung des Cotoins auf Stiicke von Katzen-
Diinndarmschlingen, die in Ringerlésung mit 0,1 Proz. Dextrose-Zu-
satz unter Sauerstoff-Durchstromung mittels Schreibhebel ihre Bewegung
verzeichneten, gepriift und gefunden, da Zusatz von geringen Mengen
Cotoin zur Nahrfliissigkeit (25 ccm einer 0,015 proz. Losung) zu Tonus-
abnahme und Abschwichung der Pendelbewegung fiihrt. GréBere
Mengen erzeugen Erschlaffung der Darmmuskulatur und Stillstand der
Pendelbewegungen. Auch am isolierten Uterus der Katze konnte durch
Cotoin anhaltende Erschlaffung ausgelést werden. Die antidiarrhoische
Wirkung, die Impens iibrigens auch an Katzen mit Milchdurchfall
konstatierte, beruht also auf einer direkten Darmwirkung. Dasselbe
ist nach Impens der Fall bei einer neuen, dem Cotoin nahestehenden
Verbindung, dem Resaldol (Resorcinbenzoylcarbonsiureithylester).

Die Wirkung der auch als Abfiihr- oder Stopfmittel in Betracht
kommenden, hauptséchlich auf das Darmnervensystem wirkenden Alka-
loide (Atropin, Physostigmin usw.) soll im Zusammenhange mit jenem
in einer weiteren Mitteilung ausfiihrlichere Besprechung finden.
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