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Durch die Arbeit von Weiland aus dem Jahre 19121) wissen wir,
daB durch die Serosa des Darmes in Wasser und verdiinnte Salzlésungen
eine Substanz diffundiert, die eine ausgesprochen erregende Wirkung
auf den isolierten, tiberlebenden Saugetier-Darm ausiibt. Le Heux?)3)
gelang es dann den Nachweis zu erbringen, dafl mindestens 5/, dieser
Substanz aus Cholin besteht, und dafl wir in diesem eine der Bedingungen
fiir die automatische Titigkeit des Auerbachschen Plexus zu sehen haben.
Auch wies er kiirzlich nach?), daf intravendse Einspritzung von Chelin
die normale Magen-Darmbewegung bei der Katze deutlich steigert.

Diese Eigenschaft des Cholins liefi es angebracht erscheinen, seine
Wirkung auf eine experimentell hervorgerufene Magen-Darmlihmung
zu untersuchen. Von den verschiedenen Méglichkeiten, eine solche beim
Versuchstier — in unserem Falle der Katze — hervorzurufen, wihlten
wir diejenige Atiologie, die am bequemsten zu diesem Ziele fithrt: die
Chloroformnarkose. Es gelingt durch eine 2stiindige, tiefe Chloroform-
narkose eine mehrstiindige Lahmung der motorischen Titigkeit des
Magens und des Darmes zu erzeugen 5).
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Methodik.

Die erste Serie der Versuche, die wir im folgenden kurz als ,,Normalversuche‘
bezeichnen, umfaft diejenigen Tiere, bei denen lediglich der Ablauf der normalen
Magen-Darmbewegungen studiert wurde. Wir bedienten uns hier, wie auch bei
den beiden folgenden  Gruppen, der Methode von Cannon') und Magnus?):
24 Stunden hungernde Katzen, deren Verdauungstraktus also praktisch leer war,
erhielten als Futter einen Kontrastbrei, bestehend aus einer mit Wasser ange-
feuchteten Mischung von 25 cem gut zerquetschten Kartoffeln und 5 g basischem
Wismutcarbonat. Frafen die Tiere nicht spontan, so wurden sie mit einem Spatel
gefiittert. Dann wurden an ihnen, in anfangs halbstiindigen, spiter einstiindigen
Intervallen, mittels Rontgenstrahlen die Bewegungen des Magens und Darmes
und des Speisebreies beobachtet und auf einein durchscheinenden Papier eine Pause
des Schattenbildes angefertigt. Da bei dem diinnen Leib der Katze eine Vergro-
Berung der Schatten durch die Divergenz der Strahlen praktisch nicht in Betracht
kommt, konnte die Lange der jeweilig gefiillten Darmschlingen direkt in Zenti-
metern an der Pause abgemessen werden.

An einer zweiten Serie von Katzen (,,Narkoseversuche®) studierten wir dann
den Einfluf der Chloroformnarkose. Zu diesem Zweck fithrten wir gleich nach
Verabreichung des Kontrastbreies in Athernarkose einen Katheter vom Maul
aus bis zur Bifurkation der Trachea ein, um dann die Tiere sofort einer zweistiindigen
tiefen. Chloroformnarkose durch Insufflation nach Meltzer3) zu unterwerfen.
Es erwies sich diese Art der Narkose nach Meltzer als die vorteilhafteste, da
man jederzeit an den noch auslésbaren Reflexen und ihrem Grad, auch an den
spontanen Bewegungen der Tiere und der Gliedersteife tiber den Chloroformgehalt
des Blutes in den verschiedenen Stadien der Narkose orientiert ist, wie wir dies
aus den Untersuchungen von W. Storm van Leeuwen?) wissen. In Vorversuchen
fanden wir, dafB es einerseits nétig ist, um eine moglichst hochgradige Lihmung
der motorischen Magen-Darmtétigkeit zu erreichen und um zu deutlichen Unter-
‘schieden bei unseren 3 Versuchsreihen zu kommen, die Narkosedauer auf wenigstens
2 Stunden auszudehnen; dafl andererseits die Narkose aber moglichst tief gehalten
werden muf: das Tier muBl vollig schlaff aut dem Brett liegen, und alle Reflexe
miissen verschwunden sein. Die Wirkung einer solchen Narkose auf den Magen-
Darmkanal wurde dann wie bei der ersten Serie verfolgt.

Die dritte Versuchsreihe beschiaftigt sich mit der Wirkung der intravendsen
Cholineinspritzung nach einer zweistiindigen, tiefen Chloroformnarkose. Die Vor-
behandlung war die gleiche, wie die der ,,Narkosetiere®, jedoch wurde am Schlull
der Narkose in eine vorher freigelegte V. jugularis 0,01 g Cholin. hydrochl. in
2 ccm physiologischer Kochsalzlgsung langsam injiciert. Diese Art der Zufuhr
der Gesamtmenge sofort nach Narkoseschlull zeitigte die bei weitem besten Re-
sultate. Dieselbe Menge Cholin als Teildosen in zeitlichen Zwischenrdumen ge-
geben oder gar kleinere Gesamtdosen hatten wohl auch einen nachweisbaren,
aber nicht so starken Erfolg.

1) Walter B. Cannon, The mechanical factors of digestion. London 1911.

2) R. Magnus, Die experimentellen Grundlagen der Réntgenuntersuchungen
des Magen-Darmkanals. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn, Med. 29. Wiesbaden1912,

3) Meltzer and Auer, Journ. of exper. med. 11, 622. 1909.

4) W. Storm van Leguwen, Ervaringen met de intratracheale insufflatie
van Meltzer. Nederlandsch Tijdschr. v. Geneesk. 1913. — Vergleich der Wirkung
von Ather und Chloroform nebst Versuchen am Rilckenmarkshund. Pfliigers Arch,
f. d. ges. Physiol. 165, 597/98. 1916.
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Ergebnisse.

Die Ergebnisse der 3 Versuchsreihen sind am deutlichsten an der
Hand dreier Kurven (Abb. 1) zu verfolgen, die die Mittelwerte aus je
5 Versuchen darstellen. In dem Koordinatensystem verzeichnet die
Abszisse die Zeit nach
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abszisse befinden sich 3 Linien, deren Anfang dem Beginn der Pylorus-
peristaltik entspricht, deren Linge aber die Dauer der Magenfiillung
bezeichnet, so daB am Schlufl dieser Linien, die nach der Art der
Zeichnung immer zu den entsprechenden 3 Kurven im Koordinatensystem
gehoren, der Magen leer ist. Die 3 Pfeile am oberen Rande der Abbil-
dung geben den Zeitpunkt des Beginns der Dickdarmfiillung an, wieder
in jhrer Art zu je einer der Kurven gehérig. Der kleine Pfeil am
unteren Rande bedeutet den Endpunkt der 2stiindigen Chloroformnarkose
in den Narkose- und Cholinversuchen. Nullpunkt der Abszisse ist
FiitterungsschluB, so daff alle 3 Kurven auf denselben Nullpunkt be-
zogen werden.

Die lshmende Wirkung der 2stiindigen Chloroformnarkose gibt sich
erstens in der Verzdgerung des Einsetzens der Antrumperistaltik und
des Beginns der Diinndarmfillung kund. Sehen wir in den Normalver-
suchen bereits 20 Minuten nach Fitterungsschlufl im Antrumteil peri-
staltische Bewegungen, die dann schnell zur Diinndarmfillung fithren,
so liegt nach Schlul der 2stiindigen Chloroformnarkose der gesamte
Magen nach 2!/, Stunden vollig bewegungslos und schlaff in der Leibes-
héhle. Dann erst beginnen schwache peristaltische Wellen am Pylorus-
teil entlang zu laufen, die aber nur wenig Mageninhalt in das Duodenum
hiniiber zu pressen vermégen. Sie reichen bei weitem nicht aus, eine so
vollkommene und schnelle Darmfiillung, wie bei den Normalversuchen,
hervorzurufen. Das Maximum der Diinndarmfiillung erreicht bei letz-
teren bis fiber 40 ccm Linge, wihrend nach der Narkose nur etwa 20 cm
Diinndarmschlingen maximal gefiillt sind. H#ufig geschieht es auch,
dall nach Einsetzen der Pylorusperistaltik die Magenbewegungen
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wieder aufhéren, obgleich der Magen sich erst zur Hélfte seines Inhalts
entleert hat. Nie gelang es aber, auch wenn die Magenperistaltik stunden-
lang anhielt, den Magen am Versuchstage vollig zu entleeren; auch nach
iiber 6!/, Stunden nach Narkoseschluf (= 9 Stunden nach Fiitterungs-
schluB) war noch Speisebrei im Magen vorhanden, wahrend bei normalen
Katzen nach weniger als 5 Stunden nach Fitterungsschluf der Magen
frei von Nahrungsresten war. Ganz besonders stark zeigt sich der
lahmende Einflufl der Narkose an dem Zeitpunkt der beginnenden Dick-
darmfiillung: nach 23/, Stunden pflegt sich in Normalversuchen das
Colon asc. zu fiillen, in Narkoseversuchen trat dies erst 8 Stunden nach
Fitterang ein. Man bat dann bei extremen Narkosefallen manchmal
den merkwiirdigen Anblick, dafl der Dickdarm schon bis tief ins Colon
dese. gefiillt ist, der Diinndarm leer ist und der Magen noch einen grofen
Teil des Kontrastbreies birgt (Abb. 2). Die Folgen dieser allgemeinen
Verlangsamung der Bewegungen, die am
stirksten am Magen ausgesprochen sind,

a sind noch 20 Stunden nach der Narkose

vorhanden: eine Defikation erfolgt in die-
ser Zeit selten. Stellt sie sich doch ein,
dann werden nur spirlich Fizes entleert.
Dem entspricht das Rontgenbild, das uns
nach 20 Stunden noch einen prall gefiillten
Dickdarm in seiner ganzen Ausdehnung
zeigt.
Im deutlichen Gegensatz zu diesen
schweren L#hmungserscheinungen stehen
Abb. 2. Erklirung im Text. die Befunde, wenn nach der Narkose
Cholin eingespritzt wird. 20 Minuten
nach Abschlufl der Narkose und nach der Einspritzung von Cholin
beobachten wir bereits kraftige peristaltische Wellen am Pylorusteil,
die nach kurzer Zeit den Mageninhalt in das Duodenum kraftig hin-
tibertreiben und 5 Stunden lang anhaltend, gleich wie bei den Normal-
versuchen, in dieser Zeit zu einer restlosen Entleerung des Magens
fithren. Dem entspricht ein hoher gelegenes Maximum der Linge des
gefiillten Diinndarms und der um iiber eine Stunde friher erfolgende
Eintritt der Dickdarmfiillung, als bei den Narkosetieren. Wie bei den
Normalversuchen haben wir beiCholinversuchen 8!/, Stunden nach der
Fiitterung einen praktisch leeren Diinndarm vor uns. Zu dieser Zeit be-
findet sich also in den Cholinversuchen der gesamte Speisebrei im
Dickdarm, wihrend in den Narkoseversuchen noch ein betrichtlicher
Teil im Magen liegen geblieben ist. Und hiermit steht im Einklang auch
der fernere Verlauf, der fiir den Chirurgen am bedeutungsvollsten sein
diirfte: nach 20 Stunden ist regelmiBig kraftiger Stuhlgang erfolgt, der
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Dickdarm ist, wie natiirlich auch der tibrige Darm, leer, bis auf einige
Ballen im Colon desc. und sigmoid.

Nach den Versuchen, die le Heux in der vorhergehenden Arbeit
beschreibt, besitzt Cholin (4—10 mg pro Tier) keinen direkten Einflufl
auf die sichtbaren Bewegungen des Dickdarms normaler Versuchstiere
und bewirkt nur eine beschleunigte Pagsage durch das proximale Kolon,
dagegen keine Kotentleerung. In meinen Versuchen trat jedoch nach
der Narkoselihmung des Magendarmkanals ohne Cholin bis zum folgen-
den Morgen keine oder nur sparliche Kotentleerung, mit Cholin (10 mg

a) b)
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Abb.8a u.b. Réntgenbilder, 4 Stunden 40 Min. nach Narkoseschlug. a) Ohne Cholin. Magen
prall gefiillt, bewegungslos. Diinndarm spérlich gefiillt. Dickdarm leer. b) Mit Cholin,
Magen fast leer, mit Antrumperistaltik. Diinndarm stark gefiillt. Dickdarm gefiillt.

pro Tier) dagegen stets kraftige Entleerung auf. Es war zu untersuchen,
ob diese Wirkung nur auf der beschleunigten Fiillung des Dickdarmes
von den oberen Darmabschnitten her beruht, oder ob Cholin den chloro-
formgelihmten Dickdarm direkt beeinfluf3t.

Um dieses zu entscheiden, wurden die Tiere am Abend vorher ge-
fttert. Am folgenden Morgen fand sich dann stets Magen und Diinn-
darm leer, der Dickdarm gefillt. Nunmehr wurde eine 2stiindige tiefe
Chioroformnarkose eingeleitet. Nach Ablauf derselben war das Réntgen-
bild ungeéndert und blieb so, wie 5 iibereinstimmende Versuche zeigten,
bis zum folgenden Morgen, also etwa 22 Stunden lang. Es wurde dann
immer noch die gleicke Lage der Schatten im Dickdarm angetroffen
wie unmittelbar vor dem Narkosebeginn (Abb. 4).

Nach Einspritzung von Cholin war jedoch das Verhalten ganz anders.
Um deutliche Unterschiede zu erzielen, wurde die Dosis groBer genommen
(15 mg pro kg), wodurch bei den Tieren auller etwas Speichelflul keine
sonstigen Symptome hervorgerufen wurden. Nur in einem von 5 Ver-
suchen, in welchen das Cholin unmittelbar nach NarkoseschluB intra-
vends eingespritzt wurde, trat keine Kotentleerung ein, in den iibrigen
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war der Erfolg deutlich. Bei Katze 1 (Abb. 5) erfolgte innerhalb der
ersten Stunde Stublgang, nach 2 Stunden war das proximale Kolon
leer (d), nach 4 Stunden entleerte sich der ganze Dickdarm bis auf geringe
Reste (e). Bei Katze 2 war vor und unmittelbar nach der Narkose der
ganze Speisebrei im proximalen Kolonteil. Nach etwas iiber einer
Stunde nach der Cholineinspritzung erfolgte Stuhlgang, und der zuriick-
gebliebene Speisebrei fand sich nachher nur im distalen Kolon; nach
4 Stunden erfolgte zum zweiten Male Stuhlgang mit volliger Entleerung
des Dickdarmes. Bei Katze 3 war nach 4 Stunden eine Entleerung des
proximalen Kolons und Vorriicken der Schatten im distalen Dickdarm-

. e e
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Abb, 4a—d. Katze am Abend vorher gefiittert. Durchleuchtung am anderen Morgen (a). 9 Uhr 20
bis 11 Uhr 20 tiefe Chloroformnarkose. Danach Dickdarmbild unverdndert (b); bleibt so bis
’ zum Abend (¢) und zum folgendén Morgen (d). Versuch von Arai.

\

Abb. Ba—e. Katze am Abend vorher gefiittert. Durchleuchtung am folgenden Morgen (a). 8 Uhr 50

bis 10 Uhr 50 tiefe Chloroformnarkose, direkt danach 15 mg pro kg Cholin-HCI intravends. So-

fortige Rontgenaninahme (b) 148t schon etwas Fortschreiten im distalen Kolon erkennen. In

der folgenden Stunde Stuhlgang. Die Aufnahmen nach 1 Stunde (c) und 2 Stunden (d) lassen

die Entleerung des proximalen Kolons erkennen. Nach 4 Stunden starker Stuhlgang. Danach
nur noch geringe Reste im Dickdarm (e).

teil zu sehen, nachts erfolgte Stuhlgang, am folgenden Morgen war der
Darm vollstandig leer. Bei Katze 4 war 1 Stunde nach der Cholinein-
spritzung das vorher volle proximale Kolon bis auf einen kleinen Rest
entleert, in den folgenden Stunden war ein deutliches Fortschreiten im
distalen Kolon zu sehen, nachts erfolgte Stuhlgang, und am folgenden
"Morgen waren nur noch geringe Schattenreste im Colon descendens
zu sehen.

7 Versuche dieser letzten Versuchsreihe hat nach meinem Fortgange
aus dem Institut Herr Dr. K. Arai aus Tokio fiir mich ausgefithrt, wofiir
ich jhm auch hier bestens danke. '

Es ergibt sich hieraus, daBl nach tiefer Chloroformnarkose auch die
Dickdarmtatigkeit durch Cholin in sonst unschédlichen Dosen in sehr
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deutlicher Weise direkt angeregt werden kann. Hierin liegt ein Gegen-
satz zu dem Verhalten des normalen Dickdarmes, der sehr viel weniger
deutlich beeinflut wird. Die Ursache dieses Unterschiedes beruht
sicherlich nur zum Teil auf der gréBeren Dosis, die in der letzten Ver-
suchsreihe verwendet wurde, da ja auch in meinen tibrigen Versuchen
stets Kotentleerung nach Cholinbehandlung eintrat.

Dall dieses Ergebnis von erheblicher praktischer Bedeutung ist,
leuchtet ohne weiteres ein.

Wenn wir aus dem Benehmen der Katze auf ihre subjektiven, post-
narkotischen Beschwerden schlieBen wollen, so stehen die Tiere der
Narkose- und der Cholinreihe in deutlichem Gegensatz zueinander.
Eine Katze, die eine 2stiindige Chloroformnarkose iiberstanden hat,
ist noch eine Zeitlang stark benommen, vermag sich anfangs nur atak-
tisch im Kafig herumzuwilzen, ist spiter unorientiert, stoft mit dem.
Kopf gegen die Sche’ben des Kifigs und reagiert iiberhaupt nicht auf
Streicheln und Zuruf. Futter nimmt sie in den nidchsten 7, auf
die Narkose folgenden Stunden nicht zu sich. Eine mit Cholin
behandelte Katze ist dagegen schon nach 1 Stunde in ihrem Benehmen
fast normal, nach 4 Stunden zeigt sie starke FreBlust.

Die Sektion von mit Cholin behandelten Katzen, die zu diesem Zwecke
getotet wurden, ergab das Fehlen von irgendwelchen makroskopisch
wahrnehmbaren pathologisch-anatomischen Verinderungen an der
Magen- und Darmschleimhaut. Hypersekretion wurde nicht bemerkt.
Der Darminhalt war in den verschiedenen Darmabschnitten von der fiir
diese einzelnen Bezirke charakteristischen Konsistenz. Von irgendwel-
chen den Magen-Darmkanal schidigenden Wirkungen der Cholinein-
spritzung in den genannten Dosen bei den Katzen kann also nicht ge-
sprochen werden. Auch wahrend der intravendsen Einspritzung waren
keine nachteiligen Wirkungen an den Tieren zu bemerken. '

Es erhebt sich nun die Frage, wie die Wirkung der Cholin-Einsprit-
zung auf den chloroformgelihmten Darm zu deuten ist. Zu diesem Zweck
untersuchten wir den Gebalt des Darmes narkotisierter Katzen an
Cholin. Die Tiere wurden genau wie die der Serie I behandelt, am
Ende der 2stiindigen Chloroformnarkose aber getétet und ein Biodialysat
des Diinndarmes hergestellt: der gesamte Katzendiinndarm wurde nach
seiner sorgfiltigen inneren und &uBeren Reinigung mit Tyrodeldsung
1 Stunde bei 38° C in 50 ccm aq. dest. gehidngt. Dem Wasser waren
10 Tropfen Chloroform zugesetzt, um den Darm noch dauernd unter
Chloroformwirkung zu halten. Die Innenseite des Darmes kam mit der
AuBenfliissigkeit nicht in Beriihrung, da beide Enden gut abgebunden
waren und nicht mit in das destillierte Wasser eintauchten. Das Dja-
lysat wurde dann auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft, in
10 ccm absolutem Alkohol aufgenommen, filtriert und das alkoholische
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Tiltrat wieder zur Trockne eingedampit. Der hellbraune Riickstand

wurde dann in 2 ccm Tyrode geldst.
Dieses Dialysat von dem Darm einer 2 Stunden mit Chloroform
narkotisierten Katze lieBen wir auf eine tiberlebende, isolierte Darm-

Abb. 6. Wirkung der Darmdialysate auf isolierte, iiberlebende Kaninchendarmschlingen,

Zusatz von Dialysat. entspre- Zusatz von acetyliertem Dia- Zusatz von acetyliertem Dia-
chend !/, Katzendiinndarm. lysat, entsprechend */s;, Kat- lysat, entsprechend /a0 Kat-
zendiinndarm. zendiinndarms.
A Von Narkosedarm. B Von Narkosedarm. C Von Narkosedarm.
A, , Normaldarm. B, , Normaldarm. C, ,, Normaldarm.

schlinge eines Kaninchens einwirken. Zur Kontrolle stellten wir auch
das Dialysat eines normalen, nicht narkotisierten Katzendarmes her
in genau der gleichen Weise, wie bei dem ersten Dialysat beschrieben.
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Das Dialysat eines normalen Katzendarmes bezeichnen wir im folgenden
s ,,Normal-“, das eines narkotisierten Katzendarmes als , Narkose-
dialysat®.

Es stellte sich heraus (Abb. 6), daB das , Narkosedialysat™ in der
gleichen Weise wirkt (Kurve A), sowohl qualitativ wie quantitativ, wie
das ,,Normaldialysat (Kurve A,), jedesmal also stark erregend. Zur
Identifizierung als Cholin wurden dann die Dialysate mit Issigséure-
anhydrid zur Trockne eingedampft, um so das vorhandene Cholin zu
acetylieren. Auch hier zeigte sich, ob wir nun vom Narkose- oder vom
Normaldarm ausgingen, die gleiche sehr starke Wirkungssteigerung
des Acetylcholins. Sowohl das acetylierte Narkose- wie das acetylierte
Normaldialysat riefen noch bei Mengen, die nur einem Zweihundertstel
{B und B,), ja auch einem Zweitausendstel (C und C,) des Gesamtdiinn-
.darms entsprachen, deutliche Erregung hervor.

Aus diesen Versuchen erhellt, dal durch die Chloroformnarkose
mnicht etwa ein Cholinverlust in der Darmwand eintritt, und daB die
glinstige Wirkung des Cholins nicht auf Ersatz von verloren gegangenem
Cholin der Darmwand zuriickzufithren ist. Wir miissen vielmehr an-
nehmen, dafl der Auerbachsche Plexus durch die Nachwirkung der Nar-
kose in einen Zustand verminderter Erregbarkeit auch gegeniiber dem
‘Cholin gerdt, und dall daher eine grofiere Cholinmenge, als normaliter im
Darm vorhanden ist, ben&tigt wird, um ihn in Erregung zu versetzen,
ebenso wie in der Morphinnarkose eine hohere Kohlensdure-Konzen-
tration des Blutes bestehen muf}, um das Atemzentrum zu erregen.

Zusammenfassung.

1. Eine 2stiindige tiefe Chloroformnarkose ruft bei der Katze eine
Léhmung der Magen-Darmbewegung mit allen fiir die postnarkotische
Magen-Darmlahmung des Menschen charakteristischen Erscheinungen
hervor, welche 2 Stunden lang vollstindig ist und sich im ganzen uber
20 Stunden lang bemerkbar macht.

2. Intravendse Einspritzung von 0,005—0,015 g pro kg Cholin-HCl
wirkt bei der Katze heilend auf diese Lahmung und die hierdurch be-
dingten Folgeerscheinungen und hat auch einen giinstigen Einflufl auf
das Allgemeinbefinden. In der Mehrzahl der Fille macht sich auch ein
deutlich erregender Einflufl auf die durch Chloroformnarkose bis zum
folgenden Tage stillgestellten Dickdarmbewegungen geltend, so daf
1—2malige Kotentleerung erfolgt. '

3. Die verwendeten Cholindosen haben bei der Katze nach langsamer
intravendser Einspritzung keinen schidlichen Einfluf$.

4. Der Cholingehalt des Katzendiinndarms wird durch die Chloro-
formnarkose nicht vermindert.



