Ober die Wirkung einiger Arzneimittel aufden gesunden Magen-
darmkanal.

" \Von
Dr. L. Klocman.

v Mit zwéi Tafeln.

(Dor Redaktion zugegangen am 17. Juni 1912.)

Von den Untersuchungsmethoden der Verdauung im Magen
und Dunndarm gibt die Rontgenuntersuchung keine quantitativen
Aufschlisse Uber die Menge der Sekrete, 148t hochstens durch
Veranderung dér Schattenqualitat ihr Auftreten beobachten und
besagt nichts tUber ihre Beschaffenheit. Mit dem «kleinen Magen»
bekommt man keine absoluten Zahlen und die Magensondierung
eignet sich nur zur Bestimmung der Magenaciditat und dér Ver-
weildauer der Speisen im Magen. Dagegen gestattet die Ver-
wendung von Hunden mit seitenstandigen Kanulen eine genaue
Beobachtung der Wirkungen pharmakologischer Praparate auf
den Magendarmtraktus. Es ist dadurch nicht nur eine quanti-
tative Bestimmung der ausgeschiedenen Sekretmengen und die
Feststellung der Zeit der Ausscheidung ermdglicht, sondern es
lassen sich feinere VVorgénge, wie z. B. die Art der Ausscheidung,
das Verhalten der Gallen- und Pankreassekretion usw. bequem
ubersehen.

Magnusl) und Cohnheim und Modrakowski’) haben
an Hunden mitDuodenalkantle dieWirkung des Morphiums unter-
sucht, Cohnheim und Beat8) diejenige von Wismut und
Baryumsulfat.

*) Minck med. Wochenschr., 1807.
*) Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 278, 1911.
*) Minch, med. Wochenschr., Nr. 6l, 1911.
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L, Klocman,

Die zur vorliegenden Arbeit verwendeten Hunde wurden
auf die von Cohnheim!) beschriebene Weise operiert. Zum
Teil besallen die Hunde eine Magen- und eine Duodenalkaniile,
zum Teil blol3 éine Dunndarmkantle. Die ersten haben zwar
manchmal den schon von Tobler*) erwé&hnten Nachteil, dal
die Motilitat und, wie ich noch hinzufigen mochte, auch die
Sekretion etwas gestort ist, sei es in dem Sinne, da die Magen-
Sekretion an und fur sich vermindert, sei es, dal} sie labil und
leicht beeinflu3bar ist. Doch ist das Allgemeinbefinden der Tiere
nicht beeintrachtigt und sie verhalten sich oft — wie aus Kon-
trollversuchen zu ersehen ist -r- wie Hunde mit nur einer Duo-
denalkaniile Ein weiterer Nachteil der Einfiihrung von zwei
Kantlen beruht darauf, dal} die Hunde erst ca. 4—5 Wochen
nach der Operation versuchsféahig sind. Die Doppelkanilen bieten
jedoch den Vorteil einer bequemen Einfiihrung der Arzneistoffe
m den Magen, ferner auch manche andere Vorzige: die be-
queme Ubersicht des Mageninhaltes, die sichere Kontrolle, ob
der Magen leer ist oder nicht, sie gestatten eine Entnahme
reinen Mageninhaltes wahrend des Versuches, was an einer
Dinndarmkantile wegen Beimischung von Galle und Pankreas-
saft nicht immer mdoglich ist. Was die verwendeten Kanilen
betrifft, so erfordert die Magenkanile keine besondere Be-
schreibung.

Die Dunndarmkaniule besitzt die von Cohnheim be,
schriebene Einspritzvorrichtung. Diese besteht aus einem an
die Kanille angeldteten Rohrchen, welches an einem Ende um-
gebogen ist und zur Befestigung eines im abfihrenden Darm-
schenkel liegenden Gummischlauches dient Die Vorrichtung
ermdglicht durch Beibehaltung der Reflexwirkungen des Diinn-
darms auf den Magen einen Ablauf des Versuches, der dem
normalen entspricht, und verhindert auRerdem nennenswerte Ver-
luste am Sekret, die fur das Tier keineswegs gleichgultig sind.

Man kann die Einspritzung auf zweierlei Weise ausfihren.
Entweder sammelt man den in einem vorhergehenden Versuch
entleerten Mageninhalt, verwendet ihn zur Einspritzung und

*) Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik, 1908.
*) Diese Zeitschrift, Bd. 45, S. 155, 1905.
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sammelt die wahrend des Versuchs ausgeschiedenen Sekrete,
oder man macht nur einen Versuch und igjiziert dem Hund
das, was er ausscheidet, immerfort weiter, nachdem man es
zuerst gemessen hat. Ersteres Verfahren ist am Platze, wenn
die Entleerung zu Analysenzwecken aufgehoben sein muB3» Dieses
Verfahren wurde von Cohnheiml), Cohnheim und Drey-
ful3,*) Tobler?) angewendet. Handelt es sich aber um Be-
stimmung der Sekretmenge, Entleerungsdauer u. &., so ist das
zweite von Cohnheim und Best4) angewandte Verfahren
rationeller. *

Die Versuche wurden ohne Ausnahme mit dem Probe-
frihstick gemacht, da dieses bedeutend schneller ausgeschieden
wird, als eine Probemahlzeit. Gegen zu lange Versuchsdauer
sprach abgesehen von &uBeren Grinden noch der Umstand, daf
die Hunde wegen Harndrang usw. unruhig werden, was be-
kanntlich die Arbeit des Magens beeinfluBt. Es mufte auch mit
etwaigem verzogerndem EinfluR der verwendeten Arzneistoffe
gerechnet werden. — AuRerdem geschieht beim Probefrihstiick
die Ausscheidung von Brei und Flussigkeit getrennt, was bei
der Probemahlzeit nicht der Fall ist. Dadurch wird der Ver-
such Ubersichtlicher, weil man aus der Beschaffenheit des Breies
auf seine Verarbeitung im Magen Schlisse ziehen kann. Man
kann auch beurteilen, ob etwa 'Stérungen der Flussigkeitsaus-
fuhr oder des Transports von Festem vorliegen, da beide ge-
trennt voneinander verandert sein koénnen.

Irgend eine andere Zusammenstellung als Probefrihstlck
oder -Mahlzeit war schon aus Vergleichsgrinden mit ander-
weitigen klinischen und anderen Beobachtungen zu vermeiden.

Der Versuch gestaltet sich folgendermalen:

/ Das Tier wird in Stutzschlaufen aufgestellt und an das
auBere Ende der Einspritzvorrichtung wird ein Gummischlauch
angeschraubt, der sie mit einer Blurette verbindet. Wenige
Minuten nachdem das Tier gefressen hat — es wurde fur die
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vorliegenden Versuche ein Probefrihstick, bestehend aus 50 g
Brotchen und 400g Wasser verabreicht — beginnt eine Fllssig-
keit sich aus der Dunndarmkantle zu entleeren, die zuerst haupt-
sachlich aus Wasser besteht, welches neutral oder schwach
sauer reagiert. Meistens beobachtet man schon vorher eine
Pankreas- und Gallenausscheidung, die auf den FreRreiz erfolgt.
Mit den ersteh Schiissen kommen gewdhnlich auch einige Brot-
brocken. Die Ausscheidungen werden durch ein Drahtnetz filtriert,
in der mit Einspritzvorrichtung verbundenen Blrette abgemessen
und einlaufen gelassen. Am Schlul? des Versuches wird der ab-
filtrierte Brei samt den zum Auffangen dienenden GeféalRRen ab-
gewogen, um das Breigewicht zu ermitteln. Es sei auf Grund
eines ausfihrlichen Protokolls der Ablauf eines Normalver-
suches wiedergegeben. Vorauszuschicken ist, dal} die Pankreas-
sekretion nicht immer festzustellen ist, da das Sekret farblos
ist und seine alkalische Reaktion leicht verdeckt wird. Da-
gegen ist die Galle ohne weiteres erkennbar. Wo es sich um
Entleerung einer zahen, alkalischen, schwachgelben Flissigkeit
gehandelt hat, die offenbar aus Galle und Pankreassaft bestand,
ist diese als Darmsekret bezeichnet;

Hund Hektor.
Normalversuch zur Ermittlung der Sekretion und Aus-
scheidungsdauer eines Probefrihstiicks. A
O! Probefruhstiick (50 g Brotchen und 400 g Wasser).
7- Erster Schul3; neutrale Reaktion.
8! Schwach saurer Schuf:

Eingespritzt 16 ccm.l).
9' Darmsekretausscheidung (gelblich, zahe, alkalische
Reaktion).
10! Gallenschiisse.
Eingespritzt 17,5ccm.
13* Eingespritzt 22 ccm (nur Darmsekret).

15* » 9 *
16 V 8 »

*) Die Kubikzentimeter bedeuten die bis zur angegebenen Zeit ent*
leerte, eventuell durchfiltrierte und sofort eingespritzte Flfissigkeitsmenge.
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17' Saure Schusse.

18'

13 ccm.

Frequente, stark saure Schusse,

20" Eingespritzt 45 ccm.

21" » 50 »
Fast kontinuierliche Entleerung.
27" 50 ccm.
28" 31 »
33'50 »
42' 48 »
Kleine Mengen von Brot.

43' Etwas Galle.
45' Gallenschisse.

50 ccm.
47" 17 »

Reichliche Darmsekretausscheidung.

49" 29 ccm.

50'

*!

o7

Magensaftentnahme aus der Magenkaniile.

Freie HCI 16.

G. A. 36.

5cem. ! ’

Reichliche Darmsekretion. Bis jetzt wenig Brdt aus*

geschieden.

60’
65'
66’
69’

75'
79'
82'
85'
90’

21,5 ccm.

335 »

Es entleert sich ein dinner Brei.
10,5 dem.

45 »

*  Reichliche Breientleerung,
15*5 ccio.
29 *
Reichliche Gallenschisse.
8 ccm.
45 t
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Gallenentleerung.
94' 6 ccm.
Seit 10 Minuten entleert sich nur Galle.
100" Rreientleerung, Darmsekrete stark gallig
103" 7,5 ccm.
Reichliche Ausscheidung eines maRig dicken Breies,
der stark gallig gefarbt ist.
113" Gallenschisse, Schleim.

129" 4 ccm.

Speichel.  Schleim.
143" Magen leer.
Aufgenommen 450 g.
Ausgeschieden: zur Einspritzung verwendet: 656 gl)
Zuruckgewogen: O5»
Sekretmenge: 301 g. 751*

Aus dem Protokoll kénnen wir Ubersehen, daR folgende
Phasen der Entleerung zu unterscheiden sind:

1. Ausscheidung einer alkalisch reagierenden Flussigkeit,
die aus Pankreassaft und Galle besteht, auf Freldreiz erfolgt und
vor oder zwischen den ersten Magenschiissen sich entleert.

2. Entleerung starker Magenschisse, die hauptséchlich aus
dem aufgenommenen Wasser bestehen, aber sauer reagieren.
Wahrend dieser Periode entleert sich kaum Galle (lber Pan-
kreas vgl. S. 27).

3. Periode der Brotbreiausscheidung, die mit Unterbrechung
fast bis zum Schlul} dauert. Wahrend dieser Periode findet
eine reichliche Ausscheidung der Darmsekrete statt. Der Breli
ist im Anfang dunn und farblos, wird gegen Ende dicker und
durch Vermischung mit Galle stark gelb.

7 Der Schlufl der Magenentleerung wird durch starke
Pankreas- und Gallenschisse, ferner durch Ausscheidung eines
zahen alkalischen Schleimes gekennzeichnet.

Es pflegt sich auch am Schlisse etwas Speichel zu ent-
leeren. 'V '

*) Zwischen Gramm und Kubikzentimeter wurde kein Unterschied
gemacht.
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Bei der Auswahl der zu untersuchenden Arzneimittel war
zweierlei moglich: entweder die Wirkung solcher Stoffe zu ver-
folgen, die in der Therapie der Magen- bzw. Darmkrankheiten
Verwendung finden oder sich tber den EinfluR einiger Prapa-
rate zu orientieren suchen, die zu anderen Zwecken verordnet
werden und moglicherweise eine Wirkung auf den VerdaUungs-
traktus austben. Gegen den ersten an sich verlockenderen Weg
erheben sich jedoch schwere Bedenken. Erstens lassen sich aus
dem Verhalten eines gesunden Magens oder Darmes gegen einen
Reiz keine sicheren Schlisse Uber dasjenige eines kranken
ziehen, denn es wéare maoglich, dal’ beide quantitativ und schliel3-
lich auch qualitativ verschieden reagieren; zweitens mif3te man
standig mit der technischen Schwierigkeit kdmpfen, die Tiere
krank und doch versuchsfahig und am Leben zu erhalten. In-
folgedessen lag es nahe, die nicht minder interessante zweite
Maglichkeit zu ergreifen.

Ich habe auf Veranlassung von Herrn Prof. Cohnheim
folgende Arzneimittel untersucht: Salicylsaures Natrium, Chinin,
Antipyrin, Eisen, Arsen, Digitalis. Fur die Auswahl war der
Umstand bestimmend, dal} diese Stoffe nach Kklinischen Er-
fahrungen den Magen beeinflussen. Es ist z. B. fur Arsen und
Eisen in der Verwendungsvorschrift angegeben, dal sie zum
Zwecke der Magenschonung nur auf vollen Magen genommen
werden.

Die Versuchsergebnisse sind in Tabellen und auRerdem
meistenteils in den Kurven Nr. I—II1 graphisch dargestellt. Die
Kurven geben den Ablauf der Einspritzungen wieder, nicht aber
denjenigen der Ausscheidung. Der Fehler, der Gbrigens kaum
von Bedeutung ist, liegt darin, dall dem ausgeschiedeneh und
abfilttierten Brotbrei etwas Flissigkeit anhaftet und zwar unge-
fahr 30—60 g. Dadurch wird der Endpunkt der Kurven nach
links verlegt und die Kurve vom Anfang der Breiausscheidung
an nicht ganz korrekt gezeichnet. Die am Endpunkt jeder
Kurve befindliche gerade Linie gibt die Differenz zwischen
Ausscheidung und Einspritzung, das heilRt, das am Festen
Haftende. Auf den Abszissen sind die entleerten Kubik-
zentimeter, auf den Ordinaten die Minuten aufgezeichnet. Je
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weiter die Kurve nach rechts geht, um so reicher war also
die Sekretion, je steiler sie ansteigt, um so sparsamer die Ent-
leerung wahrend bestimmter Zeit. Vergleichen wir z. B. die
normale und die Natriumsalicylat-Kurve in Fig. I. so kdnnen
wir aus ihnen ersehen, dal} die Ausscheidung des aufgenom-
menen Wassers (400 ccm) sich in beiden Fallen ahnlich verhalt,
danach aber die Salicylatkurve viel steileren Verlauf hat, d. h!
die die Breientleerung begleitende Magen- und Darmsekretion
pro Zeiteinheit berechnet sparlicher ist. Ferner sehen wir, dal
die Menge der Sekrete bei Natnumsalicylat im ganzen Kkleiner
ist (Endpunkt der Kurve ist im Vergleich zur normalen Kurve
nach links verlegt) und daf die Ausscheidung langer als nor-
mal dauert (Endpunkt der Kurve liegt hoher).
Ubersichtlichkeitshalber sei noch erwahnt, dal} die Hunde
Hektor und Schnauzer je eine Magen- und Dunndarmkantle
trugen, die Hunde Wastl, Nero, Pascha nur die Dinndarmkantile
besaRen. Nero verweigerte das Fressen eines gut eingeweichten
Brotchens und ich war gezwungen, esihm halb trocken zu geben.
Darauf ist wohl bei ihm die lange Ausscheidungszeit zurick-
zufihren. Hektor ist nach einiger Zeit auferst arm an Magen-
saft geworden (vgl. S. 31), auch pflegte er auf erstmalige
Verabreichung eines Arzneimittels das Probefruhstock aulier-
ordentlichrasch auszuscheiden, verhielt sich aber sonst in Bezug
aufSekretion normal. Sein Allgemein befinden war stets sehr gut.
Die Hunde wiegen 20—25 Kilo.

Salicylsaures Natron.

Ehe man zu genauerer Untersuchung eines Mittels griff,
schien es winschenswert, sich zu Uberzeugen, ob eine Wirkung
zu erwarten ist. Deshalb habe ich zuerst eine Reihe*von Be-
stimmungen der Gesamtaciditat und freien Salzsaure im Magen-
inhalt ausgefihrt. Hat man einen Hund mit Magenkanule zur
Verfugung, so macht es keine Schwierigkeiten, */4 Stunde nach
einem Probefruhstick, etwas Inhalt zu entnehmen und zur Ti-
tration zu verwenden. Doch ist der Weg, wie aus folgendem
zu ersehen, nicht entscheidend und auch der negative Ausfall
konnte unter diesen Umstdnden nicht entmutigen.
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Tabelle Nr. |I.
Wirkung de» salicylsauren Natriums.
Nr. des Versuches . 1: 1 2 $ -4 5 6
Dargestellt in ... Fig. | . Fig.1 1 ,—  Fig. U Fig. tt
Hund . . ...... . Hektor Hektor Hektor Hektor Wastl Wastl
Versuchsbedingungen 059 N
gungen normal normal Sa"%yl.a Qilge)wa normal Os,g"%yl\llla
15 Min. 15 Min. mit Frih-
vor dem  vor dem stack

FrOhatack FrOhstflck
Sekretmenge ing. . 301 281 1595 147 367 186
Entleerungsdauer in
Afin* o o 0 0 0 0129 143 136 83 160 125
Beginn der Breient-

leerung in Min. . 42 30 31 22 22 25
Freie HCI . . . r¢ 16 10 10 0 ‘ MM
GEA* o4 oo v 0 v 35 32 21 24

Aussehen des Breies gut'zer- gut zer- gut zer- gut zer- gut zer-
rieben rieben rieben rieben rieben

Tabelle Nr. II.

Die Wirkung des salicylsauren Natrium» auf' die Magenaciditat.

Freie
Hund G. A
HQ ) : Bemerkungen |

Schnauzer 0 38 (5g Nasalicyl. in 10 ccm Wasser 15 Min. vor
dem Frihstick.
0 37  DesgL ,
b
p?)sietr;v 46 Desgl. |
»\. 1241 05 g Na salicyl. 90 Min, vor dem Friihstiick.

23 41 10> » » 30 > .» > ,
14 84 0,5 »  » » 15 » naCh - »
> 0 45 Probefriihstiick in 2 Teilen. Mit dem 2. Teil
DAVA 0,5gNa salicyl. "/
15 58  Probefriihstick in 2 Teilen. Mit dem 1. Teil
0,5 g Na salicyl.

o 0-17 40—19 Normale Zahlen nach einem Probefrihstuick.

Pascha 28 71 0,59 Nasalicyl in 100 ccm Wasser per Sonde.

Ly 0 41 Normale Zahlen.

Hektor 3 15 1,09 Nasalicyl.30 Min.nach dem Probefriihstiick.
13 40 Normale Zahlen.
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Die orientierenden Versuche ergaben — wie aus Tab.
Nr. Il zu ersehen — keine eindeutige Wirkung des salicylsauren
Natrons auf die Magenaciditat. Es kommt z. T. zu einer Er-
héhung der freien HCI und G.A. (Pascha, Schnauzer), z. T. eine
Erniedrigung (Hektor), z. T. reagierten die Hunde Uberhaupt
nicht (Schnauzer). Die angegebenen Normalzahlen gestatten
einen Vergleich. Verlangerungder Einwhrkungszeit, Verabreichen
des Mittels wéhrend oder nach dem Frihstick bedingen eben-
falls kein konstanteres Verhalten. Doch kann man aus den
Versuchen folgern, dal3 eine Wirkung besteht, denn die mehrmals
ausgefuhrten Normalversuche ergédben durchaus konstante Werte.

Man mul3 eben in solchen Féllen zu einer feineren Methode
greifen. Tatsachlich zeigen die Versuche mit der Duodenal-
fistel (Tab. 1) an zwei Hunden die Wirksamkeit des Salicylats.

Zu Vergleichszwecken sind zwei zu verschiedenen Zeiten
gemachte Normalversuche hinzugefugt. Graphisch dargestellt
ist nur je ein Versuch.

Samtliche Versuche ergeben eine Verminderung der
Sekretmenge tun ca. 50°/o.

Die Entleerungsdauer variiert: in zwei Versuchen ist sie
verkirzt und zwar in ungleichem MaRe, in einem ist sie normal.

Ein Blick auf Fig. 1 und Il lehrt uns, dal} die Entleerung
so lange der normalen parallel geht, bis das mit dem Probe-
frihstick aufgenommene Wasser ausgeschieden wird, dann
gehen beide Kurven auseinander.

Antipyrin.

Im Gegensatz zu der Wirkung des salicylsauren Natrons
hat Antipyrinverabreichiing eine Hypersekretion zur Folge.

Der Schnauzer ist kurz nach dem Antipyrinversuch zu-
grunde gegangen und es fehlt leider ein Normalversuch von
ihm. Die ausgeschiedenen Sekrete tbersteigen jedoch in solchem
MaRe die Norm (300—350 ccm), daRR an einer starken Hyper-
sekretion nicht zu zweifeln ist.

Ebenfalls eine Hypersekretion, wénn auch keine so starke
zeigt Hektor; dies letztere dirfte z. T. auf aul3erst spérliche
Einspritzung zuriickgefuhrt werden (vgl. u). Nero hat ca 40°/«
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Sekret Uber die Norm. Auffallend war das Verhalten der Gallen-
sekretion. Wahrend nonnaliter die Gallenentleerung schon we-
nige Minuten nach dem Beginn der Breiausscheidung zu erwarten
Ist, verzOgert die Antipyrinverabreichung das Auftreten der
Galle betrachtlich. In den Versuchen Nr. 7 und 8 war zwar
die auf Frelsreiz kommende Galle vorhanden, doch abgesehen
von dieser erfolgte die Ubrigens sehr reichliche Sekretion erst
nach 54 bzw. 61 Min. vom Anfang des Versuches gerechnet,
d, i. 29 bzw. 28 Min. nach dem.Brei. Es schien auch die Pan-
kreassekretion sehr reichlich auszufallen. Ein diesbeztglicher
Versuch mit einem von Cohnheim und Klee beschriebenen
Hunde, bei dem die Pankreassekretion quantitativ bestimmt
werden konnte, ergab jedoch keinen Anhalt dafiir.

Tabelle Nr. III.
Wirkung des Antipyrins.

Nr. des Versuches . 7 1 8 9 10
Dargestellt in . . V 1 | — Fig.lU Fig. 111
Hund . . ....... Schnauzer  Hektor Hektor Nero Nero
Versuchsbedingungen 1,0 g Antipyrin normal 109 Anti- normal
10 Min. vor dem pyrin 18 Min.
Frihstiick Frihstiick
Sekretmenge in g . 88 301 3675 309 429
Entleerungsdauer in
Mich ¢ ¢ o o o 183 129 110 210») 220
Beginn der Breiaus-
Scheidung. 26 42 33 24 35
Freie HCI . . . . . Nach! 25} Nach §41 16 8 15
Gt Ay ¢ @@ o o o o Min. ¥4 |Mﬁ" 66 35 50 42 M
Breiaussehen. . . . gut zerrieben gutzer- gutzer- maBig
rieben rieben zerrieben

Anscheinend war der Pankreassaft nur deshalb so reich-
lich aufgetreten, weil er durch gleichzeitig.ausgeschiedene Galle
nicht verdeckt war. AuBerdem scheint Antipyrin den Dann-
zustand zu beeinflussen. Wahrend sonst die Einspritzung ohne

") Vgl. die Bemerkung Uber Nero, S. 24.
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jegliche Schwierigkeit erfolgt, war es hier nicht der Fall. Das
Niveau der in der Buirette befindlichen Flissigkeit erhob sich
oft um mehrere Kubikzentimeter, statt zu sinken, obgleich es
sich ziemlich hoch tber den Darm befand, oder blieb eine Zeit-
lang auf der gleichen Hohe. Versuchte man die FlUssigkeit ge-
waltsam einzufiihren, so floR sie meistenteils aus der Duodenal-
kantle zurtick. Es erfolgte deshalb die Injektion duf3erst langsam
und nicht in gleichem Tempo mit der Entleerung. Im Versuch
Nr. 8 ist die Einspritzung fast ganz unterlassen worden.

Ahnliches haben J. Pol, dann Cohnheim und Modra-
kowski bei Morphium beobactet, und geben als Ursache einen
vermehrten Darmtonus an. Gelegentlich eines anderweitigen
Versuches konnte ich beobachten, dafl ca. 2 Stunden nach
Antipyrin auf Einfiihrung eines Gemisches von Witte-Pepton
und Galle (ca. 60 g) in das Duodenum ein sofortiger Rulcklauf
in den Magen eintrat.

Infolge dieses abnormen Verhaltens lielen sich die Ver-
suche graphisch nicht darstellen.

Chinin.

Der Effekt einer Chininverabreichung ist eine Erniedrigung
der Sekretmenge auf ca. 60°/o des normalen Wertes. Die
Wirkung des Chinins erstreckt sich auf mehrere Tage.

Der Verlauf des Versuches zeigt keine Besonderheiten
bis auf eine Ausscheidung sehr trockencp Brotbreies gegen
den SchluR der Entleerung, was im Einklang mit der beob-
achteten Hyposekretion steht.

Die entsprechenden Kurven zeigen uns noch eine Besonder-
heit der. Chininwirkung : wahrend z. B. Salicylsaure und mehrere
andere Mittel die Ausscheidung des im Frihstiick befindlichen
Wassers nicht beeinflussen, ist das bei Chinin der Fall.

Samtliche drei Chininkurven verlaufen nur z. T. der nor-
malen Kurve anndhernd parallel und nachdem 200—300 ccm
des Wassers ausgeschieden sind, fangen sie an einen steileren
Verlauf zu nehmen. Weniger deutlich war die Hyposekretion
beim Nero zu sehen. Es wurde um ca. 15°/q weniger als nor-
mal ausgeschieden. Der Unterschied ist vielleicht auf abnorm
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lange Versuchsdauer zuriickzufiihren. Interessant war ein Ein-
setzen einer ganz dunnflussigen Sekretion nach ca. 4 Stunden
Die Kurve in Fig. Nr. Ill gibt ein Bild von dem Versuch.

Tabelle Nr. IV.
Wirkung des Chinins.

sr. des Versuches . 11 12 13 14 9 15
Dargestellt in . . » Fig. | e Fig. 1 Fig. | — Fig. m Fig. m
Hund « « « « « « Hektor Hektor Hektor Hektor Hektor Nero Nero

Versuchs-

bedingungen_ . normal Nach- 0,4 g Chinin  Nach- Nach- 0,4 § Chini
wirkung: 10 Min. vor wirkung: wirkung: normal 722 Mi::."n
0,4 g Chinin dem Frih- 0,4 g Chinin 0|4gChinin vor dem
24 Stunden stuck 48 Stunden 120Stunden Fruhstuck
vor dem vor dem vor dem
Fruhstick Fruhstick Frihstiick
Sekretmenge in g. 301 138,5 168,5 155 197 309 249
Entleerungsdauer
in Min. - . _. 129 85 119 150 151 *210») 297
Beginn der Breiaus-
ScheidunginMin. 42 32 31 45 33 24 55
Freie HCI . « . . 16 12 Nach (12 Nach f10 Nach ( 9 15 Nach 130
55 .
0.A « o ¢ o o 36 43 Min. (52 Min. \29 Min.\ 36 42 wmin. les

Ferrum lacticum.

Ferrum lacticum erniedrigt die Sekretion auf ca. 70°/o
des normalen Wertes. Es scheint aber auch eine Einwirkung
auf die Ausscheidungszeit zu haben und zwar in der -Reihen-
folge:

Auf leeren Magen <mit dem Friuhstick< auf vollen
Magen.

Allerdings schwankt die Entleerungszeit beim Hektor auch
nach den andern Arzneimitteln (vgl. Na salicylicum)* doch
nicht in diesem Male. Vorversuche ergaben eine Erniedrigung
der freien HCl und Gesamtaciditat, was durch Versuch Nr. 10
bestatigt wurde.

, Versuche Nr. i8 und 20 zeigen uns, dal das Mittel im-
stande ist, eine Nachwirkung auszulben.

# vgl. S, 24.
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Tabelle Nr. V.
Wifktmg des Ferrum lacticum.

Nr. des Versuches . 1 16 17 18 5 19 20
Dargestellt in . . .\ Fig. I Fig. L Fig. 11 Fig. 1l
Hund >. » » + » « Hektor Hektor Hektor Hektor Wastl Wastl  Wastl
i 0,5 0,5 Nach- 05 ach-
VerSUCthedmgungen normal Ferr. Igact. Ferr. I%ct. wirﬁfmg: normal Ferr. Igct. w'i\ll'kut;g:
15 Min. 15 Min. 0,5 g Ferr. mit dem 0,5 g Ferr,
vor dem nach dem lact. 24 Std. Frihstiick lact. 24 std.
FrQhstack Frihstick vor dem vor dem
Frihstiick Frihstick
Sekretmenge in g . 301 212 211 2175 367 254 188
Entleerungsdauer in
Min< o o0 o 0 v 129 83 172 132 160 126 185
Beginn der Breiaus- !
scheidung in Min. 42 19 45  Spur bei 30, 22 30 23
dann von
75 an
Freie HCI . . . . . 16 10 12 v —V
G(( A| o o o o o e o 36 18 J— 28 _
Breiaussehen. . . . gut zer- schlecht schlecht z.T.schlecht gut zer- kaum an-  schlecht

rieben zerrieben zerrieben zerrieben rieben gegriffen  zerrieben

Tabelle Nr. VI.

Einwirkung von Ferrum lacticum auf Gallensekretion bei Einspritzung
von 30 ccm 3°/o Witte-Pepton in die Duodenalkaniile.

Ausgeschiedene Normalversuche 059 Ferr. ¢ |%<5:tgvl(:)$rr'
Galle zwischen I ' I lact. vor 55 ,nd 48 Std.
Vi e o 16 Std. com
0-5 14 10,5 <15 <0,5
5-10 | 36 ca. 0,5
10—15 1 .= 35

1520 [ 4 Ky 4
2,0 * .
20-30 \ 26 vV 2
22’5 16 10,5

Anormal scheinen die Eisenversuche in bezug auf die
Gallensekretion zu sein. Es wurde namlich in allen Versuchen
mit Hektor, soweit man der einfachen Beobachtung trauen
darf, entschieden weniger Galle entleert, als es normal der
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Fall ist. Bei Wastl war dieses Verhalten nicht deutlich zu
sehen.

Um eine Handhabe zur Beurteilung der Gallensekretion
zu haben, wurde Hektor 30 ccm Witte-Pepton in den Dinn-
darm eineespritzt (nach Beobachtungen von Herrn Prof. Cohn-
heim 16st Witte-Pepton eine reichliche Gallensekretion aus).
Die Resultate sind in der Tabelle VI zusammengestellt. Auch
bei einem anderen Hunde war &hnliche Beeinflussung der
Gallensekretion durch Eisen zu sehen.

Es ist also tatsachlich weniger Galle unter der Einwir-
kung des Ferrum lacticum ausgeschieden, als normal, auf3erdem
bemerkt man ein auffallendes zeitliches Verhalten der Gallen-
sekretion, die erst nach ca. 10 Min. in Gang kommt, wahrend
normaliter die Hauptmasse sofort sezerniert wird.

Eine Erklérung dieses Verhaltens fehlt mir. f

Arsen.

Arsen wurde als Liquor Kal. arsenicosi (1:100) ver-
wendet. Es bewirkt starke Hypersekretion, die jedoch bei
Erneuerung der Arsendosis nicht anhalt.

Nach 1 Tag ist keine Nachwirkung zu finden (Versuch
Nr. 24) und die ermittelten Zahlen entsprechen den normalen
(Versuch Nr. 29). Interessant ist, dal} Arsen dieselbe Einwir-
kung auf einen nicht normalen Hund ausgeubt hat.

Der Normalversuch war 3 Tage nach dem Versuch
Nr. 27 gemacht, der Versuch Nr. 28 am nachsten Tage nach
dem Normalversuch.. In anderweitigen vorhergehenden Ver-
suchen konnte eine dulBerst sparsame Magensekretion beobachtet
werden. Der Hund ist vielleicht, weil er zu oft im Versuch
war (er diente auch zu anderweitigen Untersuchungen), anor-
mal geworden, bei sonst gutem Befinden. Wie ein diesbezig-
licher Versuch zeigte, war Auch die Fleischverdauungf nicht
in Ordnung. Inwiefern eine Magenkanile eine Pradisposition
dafur geschaffen hat, 14Rt sich nicht sagen, ist aber nicht von
der Hand zu weisen.
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Tabelle Nr. VII.
Einwirkung von Liquor Kalii arsenicosi

(@]
BasaVo Hez . "VFV 21 22 23 24 25 26 27
Q0P B! o . . » Fig. © Fig. 1
O . e e "+ Nero QU Nero mNero Hektor Hektdr Hektdr Hektdr
5 & Do QM= © j& 5 Tropfen Nach- [ i
&0 Oz o . normal o KT So, s Ral ibenin witking:  normal) 5 Figefen o8 feplendn, Raropfen tig.
. == o 90 ccm Wasser 5 Tropfen in 90 ccm  and 7 Tropfen so ccm
| — s e 24 Std. und Lig. Kal. Was m:wza. _.j. Kal. arsen.  Wasser
X wr~ 10 Min. vor arsen. vor vor dem Fruh- n 20 ccm 15 Min. vor
A 1 - dem Fruhstiick 24 Stunden stick Wasser 15 Min. dem Friih*
i A - vor dem Fruh- _ stick
- 5 _ stlck
£ 0 :,"S.«* - . 309 ) 356 306 37 256 130 99
Qnee Pcwn _O® 210%) A : 225 227 186 182 144 118
0V%m Mok
Sop mb Q 24 < 40 32 67 28 *1 36
Omin®@ T o V. 15 — 12 25
0y 4. LMl - 46  ws
A0 .- | - - gutzer- - gut gut 8%%2 gut ziemlich
s riechen » # n zerrieben  zerrieben zerrieben,  zerrieben gut
} sehr trocken zerrieben

. » Die abnorm lange Dauer der Entleerung ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, daR der Hund nur beinahe
trockene Brotchen fraR.
% Wahrend einer Periode starker Insufficienz der Magensekretion. Vgl. auch S. 24,
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Band LXXX, Tafel 2.

Zu «L. Klocman Verlag von Karl J. Trubner in Straf3burg.
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Hoppo-Soyler's Zeitschrift fur physiologisohe Chemie. Band LXXX, Tafel 3. '
Zu <1.. KUm man, Cber die Wirkung einiger Arzneimittel auf d»li gesunden Magendannkunal». Aerlag von Karl J. Trdbner in StrnCburg.
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Digitalis.

Digitalis ruft im allgemeinen eine Hyposekretion hervor.
Die Wirkung scheint jedoch nicht konstant 2u sein. Beim
Hektor rief sie im ersten Versuch eine sehr starke Erniedri-
gung der Sekretion (um ca. 60°/0), in einem zweiten zwei Tage
spater ausgefuhrten war die Wirkung betrachtlich schwacher
(ca. 20°/o unterhalb des normalen Wertes) — es handeélte sich
in beiden Fallen um dieselbe Losung (Inf. Fol. Digit. 1,0:150).
Zwei Tage darauf hielt die Hyposekretion ohne weitere Ver-
abreichung noch an (vgl. Tab. Nr. VIII).

Tabelle Nr. VIII.
Wirkung von Digitalis.

Nr des Versuches . 1 28 29 30 5 31 32 33

Dargestellt in . . . — — . — - Fig.ll Fig. 1l Fig. U Fig. Il
Hund - - * « - Hektor Hektor Hektor Hektor \Wastl WasU  Wastl Wastl
Versuchsbedingungen nor- 15 ccm )igitalis* 15 ccm Di- nor- 15ccm Di* 15 ccm Di-  Nach-

inf. in 50 ccm  gitalisinf. fitatsinf. gitalisinf. wirkung:
mal  wasser 15 Min. in 50 ccm  mal in 50 ecm i% 50 com 48 Stal
vor derp FrUh-  Wasser Wasser  Wasser nach dem
sttick 24 Stp!. 15 Min. 5Tagelang Versuch
vor dglu vor dem nnd 15ccm  Nr. 32
Fruhstick Fruhstick 15 Min.
vor dem
Fruhstick
Sekretmenge ing . . 301 102,6 245 232 367 335 255 227
Entleerungsdauer in
Min. » ¢ o o o o 123 90 91 82 ¢ 160 185" 203 170
Beginn der Breiaos-
Scheidung in Min. 42 23 34 19 22 16 19 33
Freie HCl...........c.......... 16 0 0 .
GA- -t - 36 22 14 g —
Breiaussehen. . . . gyt zer- trocken trocken L B gut zer* sehr gut gut zer*
rieben rieben zerrieben  rieben

Beim Wastl war die Wirkung zuerst ziemlich schwach
und rief eine Verminderung der Sekrete um ca. 10°/o hervor,
dagegen konnte durch eine fortgesetzte Verabreichung —
5 Tage lang 15 ccm, am 6. Tag 4 Stunden und 20 Min. vor dem
Versuch je 15 ccm — eine Erniedrigung um ca. 35°/o erzielt
werden, die zwei Tage spater, ohne dal} das Tier weiter Digitalis
bekam, noch 20°/o0 betrug.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. , 3
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Ob die Unterschiede in der Wirkung durch individuelle
Veranlagung oder Inkonstanz bezw. Zersetzlichkeit der Pra-
parate bedingt sind, kann nicht mit Sicherheit entschieden
werden, jedenfalls tritt die Tendenz zur Verminderung der
Sekretion deutlich zutage. Bemerkenswert ist die sehr rasche
Ausscheidung des Probefrihstticks bei einem der Hunde (Hektor).
Bei dein zweiten ist die Entleerungsdauer eher verzogert als
normal. Jedoch auch in diesem Fall war fast die gesamte
Brotmenge — das Brotchen war dbrigens immer sehr gut ver-
arbeitet — in klrzer Zeit ausgeschieden (92 bezw. 79 Min.),
die Entleerung des Restes zog sich aber in die Lange: es
kamen sehr geringe Brotmengen in grol’en Abstdnden, dazwi-
schen reichlich alkalisches, z/ T. galliges Sekret (hauptsachlich
Pankreassaft).

Ich glaube mit dieser Arbeit fir eine Reihe von Arznei-
mitteln eine intensive und prompte Nebenwirkung auf den
Magendarmkanal nachgewiesen zu haben, die wohl auch klinisch
in Betracht zu ziehen ist, denn besonders eine anhaltende
Anderung der Sekretion ist nicht ohne EinfluR auf die Ver-
dauung und das Allgemeinbefinden des Patienten. Es ware also
unter Umstanden zu erwagen, ob z. B. ein Hypersekretion
erregendes oder ein die Sekretion erniedrigendes Mittel am
Platze ist, ob sich eventuell durch die Kombination zweier
Mittel eine unerwinschte Nebenwirkung nicht ausschalten lieRe.
Auch fur die Beurteilung etwaiger neuer Mittel wéare die Kenntnis
der Beeinflussung der Magendarmvorgange notwendig.

Ich mdchte die Arbeit nicht abschlielfen, ohne darauf
hihzuweisen, daf} die verwendeten Mittel auBerordentlich schnell
wirken« In der Regel wurde der Versuch ungefdhr 15 Min.
nach der Darreichung der Arzneistoffe ausgefuhrt und tberall
war die mehr oder weniger intensive Wirkung zu sehen.

Die vorliegende Arbeit wurde im Laboratorium von
Prof. 0. Cohnheim ausgefihrt.

Ich mdchte nicht unterlassen, Herrn Prof. 0. Cohnheim
fir die Anregung, liebenswirdige Unterstitzung und Uber-

lassung der Hunde meinen warmsten Dank auszusprechen.



