(Aus dem Gerichtlich-Med. Institut d. Universitdt Berlin.
Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. F. Strassmann.)

Zur pathologischen Anatomie der akuten und chronischen
Morphinmvergittung.

Von
W. Weimann,

Die Organverdnderungen bei den Alkaloidvergiftungen pflegen ge-
wohnlich sehr gering und, wenn iiberhaupt vorhanden, durchaus un-
spezifisch zu sein. Es gilt das auch fiir die Vergiftungen mit dem Mor-
phium und seinen Derivaten, denen neben dem Cocainp und Strych-
nin von allen Alkaloiden zweifellos die gréfite forensische Bedeu-
tung zukommt. Man hat bei der Morphiumvergiftung eine ganze Reihe
haufig wiederkehrender Sektionsbefunde angegeben. Doch sind diese
in keiner Weise charakteristisch und konnen vor allem ganz fehlen.

Bei akuter Morphiumvergiftung gilt als der konstanteste Befund die Hyper-

dmie des Gehirns und seiner Haute (Lehrbiicher d. gerichtl. Med. und Vergiftungen).
Auch die Hirnsinus zeigen 6fter abnorme Blutfiillung. Der Liquor kann vermehrt
sein. VerhiltnismiBig selten sind Hirnblutungen (Kobert, Tréger). F. Strassmann
sah bei akater Vergiftung eine typische Purpura cerebri, Sysak bei einem 2 Tage
nach der Vergiftung Verstorbenen ausgedehnte Menmgealblutungen Die Hirn-
hyperamle kann auch fehlen. Vereinzelt wurde sogar ein auffallend blasses und
blutarmes Gehirn gefunden (7rdger, Auerbach). Die Pupillen sind an der Leiche
gewdhnlich nicht mehr eng, sondern postmortal mehr oder weniger erweitert und
different. Die Lungen sind meist kongestioniert, manchmal auch &dematos..
Lungenblutungen finden sich nach 7T'réger besonders dann, wenn ante exitum
Konvulsionen auftreten. Im Herzen trifft man meist dunkles fliissiges Blut, Die
Unterleibsorgane sind ebenfalls gewshnlich hyperimisch. Manchmal vorhandene
Ecchymosen der Magenschleimhaut sind nach Troger fast immer auf die Wirkung
von Brechmitteln und Magenausspiilungen zuriickzufithren, Der Mageninkalt
zeigt nur selten einen charakteristischen Opiumgeruch. Harnblase und untere
Darmabschritte sind infolge Atonie ihrer Muskulatur meist stark gefiillt,
" Bei chronischer Morphiumvergiftung sind neben den Hautabscessen infolge
nicht steriler Injektionen und ihren Folgen die hiufigsten Befunde der Marasmus
praecox, eine allgemeine Atrophie und Andmie. Manchmal -trifft man auch ein
Odem des Gebhirns, der Lungen und Hautbedeckungen, selten Reizerscheinungen
im Darm (Lehrbiicher d. gerichtl. Med. und Vergiftungen, Trdger). Tréger erwihnt
auflerdem Verdickungen der Bronchial- oder Darmschleimhaut nebst Stauungen
im kleinen Kreislauf (Hypertrophie des rechten Herzens, Dilatation der Pulmonal-
arterie), Weber eine yorzeitige Artenosklerose, Sysak eine Amyloid-Leber, -Nlere,
Sagomilz, Herzschwielen.

Z, f, d, ges, gerichtl. Medizin. Bd. 8. 7 14
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Alle diese Befunde sind fiir die Morphiumvergiftung in keiner Weise
charakteristisch. Sie konnen auch bei ausgesprochenen Vergiftungs-
fallen fehlen. Bei akuter Vergiftung entsprechen sie im allgemeinen
dem Erstickungsbefund, wie man ihn bei den verschiedensten Krank-
heitsprozessen so héufig antrifft. Bei chronischer Vergiftung sind sie
auf die Kachexie, Hautinfektionen oder sekundéire Erkrankungen (Tuber-
kulose) zurtickzufithren.

Histologische Organbefunde sind bei Morphiumvergiftung bisher nur sparlich
mitgeteilt worden. Nur den Gehirnverdnderungen hat man von jeher besonders
tierexperimentell grofleres Interesse entgegengebracht. An anderer Stelle bin
ich auf die in Betracht kommenden Arbeiten ausfiithrlich emgegangen und be-
schranke mich hier auf eine kurze Ubersicht.

Die Arbeiten stammen fast alle aus der Zeit um 1900, in der man sich aus-
schlieflich fiir die verschiedenen Erkrankungsformen der Ganglienzellen, die man
bei den einzelnen Vergiftungen fiir spezifisch hielt, interessierte. Man fand wie
bei anderen Alkaloiden auch beim Morphium sehr schwere, wenigstens bis zu
einem gewissen Grade sich immer wieder in bestimmter Richtung entwickelnde
Ganglienzellveranderungen, bei akuter Vergiftung eine Tigrolyse, Schwellung und
Homogenisierung,. bei subakuter und chronischer zum Teil schwere Verfliissigungs-
prozesse, Vakuolisation oder Schrumpfung der Elemente bis zum vélligen Zell-
untergang. Auch eine abnorme Verfettung der Zellen ist beobachtet worden.:
Manchmal waren auch bei langerer Vergiftung die Zellveranderungen auffallend
gering. AuBlerdem werden ofter eine Hyperimie der Hirngefifle und capillire
Blutungen, bei langerer Vergiftung Homogenisierung und Verdickung der Ca-
pillarwandungen, Verfettung der Capillarendothelien und zellige oder fliissige
Exsudate in den GefaBlymphkammern erwihnt. Faserdegencrationen in den
Hinterstrangen des Riickenmarkes dhnlich denen bei chronischem A]kohohsmus
(Nonne) sahen Alt und Schiitz.

Man sieht, dafl die Untersuchungen damals keineswegs ergebnis-
los verliefen. Doch waren die bei der Morphiumvergiftung im Vor-
dergrund stehenden Hirnverinderungen nicht charakteristisch. Sie fan-
den sich in genau derselben Form und Intensitidt auch bei anderen
Alkaloiden und Giften (Blei, Hg, Phosphor usw.) und seit die Hoff-
nungen, spezifische Ganglienzellverinderungen bei den verschiedenen
Intoxikationen zu finden, durch Nissls Arbeiten vernichtet waren,
hat man sich ganz von derartigen Untersuchungen abgewandt. Merk-
wiirdigerweise ist auch mit nur wenigen Ausnabmen bisher noch nicht
das Gehirn chronischer Morphinisten nach modernen Gesichtspunk-
ten unter Beriicksichtigung des histologischen Gesamtprozesses und
seiner territorialen Ausbreitung untersucht worden.

Nur BEving hat vor langerer Zeit iiber Hirnbefunde bei 3 Morphinisten be-
richtet, wo im wesentlichen eine Verfettung, Sklerose und Tigrolyse der Ganglien-
zellen vorlag. Weber sah ebenfalls eine starke Ganglienzellverfettung und Wand-
verdickungen der Rindengefafle und kiirzlich hat Creufzfeld itber einen Fall von
chronischem Morphinismus mit mehrmonatiger Dauer, der durch Suicid mit

Morphium (wahrscheinlich auch Veronal) endete, berichtet, wo ebenfalls neben
akuten Verinderungen eine diffuse Verfettung der Rindenzellen und Hirngefde
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mit deutlichen Zellausfillen in der Rinde und vermehrter Eisenspeicherung im
Striatum vorhanden war.

Histologische Befunde an den dbrigen Korperorganen sind bis-
her kaum mitgeteilt worden.

Pilliet erwihnt bei Hunden eine Leberverfettung. Hormiuchi sah, wenn die
Tiere schon schwer kachektisch waren, eine Verbreiterung und Hypertrophie der
Nebennierenrinde nebst” VergréBerung der Markzellen. Sysak fand bei einem
akuten, durch Tuberkulose komplizierten (!) Vergiftungsfall vor allem eine akute
gelbe Leberatrophie mit Nekrose der Lappchenzentren, Verfettung der Lappchen-
peripherie und periportalen Infiltraten, Verfettung der Niere und des Myokards
nebst Milzblutungen, bei einem chronischen, ebenfalls durch mannigfache sekun-
dare Krankheitsprozesse komplizierten Vergiftungsfall eine atrophische Amyloid-
leber, maBig verfettete Amyloidniere, Verfettung der Nebennieren, Pankreas,
Samenblasen, eine Sagomilz mit Trabekelverfettung und Hémosiderose der
parenchymatésen Organe.

Bei meinen Untersuchungen habe ich mich vorwiegend mit dem
Zentralnervensystem beschaftigt, auf das aunch im Tierexperiment ganz
automatisch die Aufmerksamkeit besonders gerichtet wird, weil die
krankhaften Befunde in ihm bei allen Formen der Morphiumvergif-
tung das Bild beherrschen und die in den iibrigen Organen im Ver-
hiltnis zu ihnen vollkommen in den Hintergrund treten. Meine Un-
tersuchungen gehen aus von einem akufen Vergiftungsfall, dessen Un-
tersuchung mir an der Forschungsanstalt fir Psychiatrie in Minchen
durch Herrn Prof. Spielmeyer erméglicht wurde.

Ein 26jshriger Kaufmann, haltloser und hysterischer Psychopath, nimmt
abends zwischen 7—8 Uhr etwa 10 Tabletten Morphium. Um 8 Uhr erbricht
er, um 1/,9 Uhr taumelt er und ist benommen. Um 12 Ubr nachts bringt man
ihn bewuBltlos mit flacher Atmung, stecknadelkopfgroBen Pupillen, Erbrechen in
die psychiatrische Klinik Miinchen. Dort kommt er nach einer Magenspiilung
voriibergehend zu sich. Dann tritt wieder rasche Verschlechterung ein und unter
zunehmender BewuBtlosigkeit, Cheyne-Stokeschem Atmen, hochgradiger Cyanose
erfolgt etwa 10 Stunden nach der Vergiftung der Exitus.

Die Sektion (2 Stunden p. mort.) ergab eine deutliche Hirnhyperimie nebst
dlteren Verwachsungen und Tritbungen der Meningen. Es fand sich auferdem
eine Dilatation und braune Atrophie des Herzens, frische Tracheobronchitis, alte
Pleuritis und vernarbte Spitzentuberkulose. Alle inneren Organe waren sehr
blutreich; die Harnblase war stark gefilllt. Mikroskopisch wurde nur das Gehirn
untersucht. )

Der 2. Fall, den ich Herrn San.-Rat Dr. Bratz, dem Direktor der
Irrenanstalt Berlin-Wittenau verdanke, betrifft eine chronische Lau-
danonvergiftung.

Ein 42jahriger Redakteur, der sich selbst wegen eines schon lange bestehenden
chronischen Darmleidens etwa 3/, Jahre lang hohe Dosen von Laudanon ein-
gespritzt hatte, nimmt bei einemn Besuch in Berlin, als er kein Laudanon bekommt,
10 Tabletten Adalin. In tiefem Schlafzustand bringt man ihn in die Anstalt. Hier
wird neben uncharakteristischen neurologischen Symptomen ein ausgesprochener
psychischer Defektzustand festgestellt. Vier Tage nach der Aufnahme stirbt
Patient plotzlich im Kollaps. .

14%
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Die Sektion (22 Stunden p. mort.) ergab als Todesursache ein perforiertes Magen-
ulcus, aus dem Patient schon linger geblutet hatte, auBerdem ein Lungenddem,
eine beginnende Bronchopneumonie, leichte Milzatrophie, Herzdilatation, triibe
Nierenschwellung, Lipoidvermehrung in der Nebennierenrinde. Das Gehirn war
hyperdmisch und stark durchfeuchtet. Ventrikel etwas erweitert. Mikroskopisch
wurde nur das Gehirn untersucht.

Einen anderen Fall von chronischen Morphinismus verdanke ich
der Freundlichkeit des Herrn Med.-Rat Dr. Dyrenfurth, der ihn ge-
richtlich obduziert hat.

Ein 26jahriger Kaufmann, Firsorgezogling, ist nach einer Gallensteinope-
ration seit 7 Jahren schwerer Morphinist. Zahlreiche vergebliche Entziehungs-
kuren in Krankenhfusern und Irrenanstalten. Nach Angaben der Mutter soll
er sich tiglich 15—20 Injektionen gemacht haben. An einem Nachmittag kommt
er vollig erschopft nach Hause und schlift bis zum néchsten Morgen, wo man
jhn um 3 Uhr bewuBtlos im Bett findet. Eine Stunde spiter Exitus. In der Achsel-
hohle versteckt hat er eine Flasche mit Morphiumlésung. Die Mutter nimmb
Selbstmord mit Morphium an.

Die Sektion (4 Tage p. mort.) ergab eine deutliche Hyperdmie des Gehirns, der
Lungen, Leber und Nieren. In den Lungen einige infarktartige Herde. Neben-
nierenrinde sebr fettreich. Diarme stark geblaht. An Stelle der Gallenblase alte
narbige Verwachsungen. Arme und Beine mit zahlreichen AbsceBnarben und
frischen Injektionsstellen.

AuBlerdem wurden zahlreiche Kaninchen, Meerschweinchen und
Msuse durch téglich mehrmals wiederholte subcutane oder intrave-
nose Injektionen maximaler Morphiumdosen vergiftet. Kinige Tiere
wurden auch akut mit iberletalen Dosen vergiftet, an denen sie in 1
bis 3 Stunden eingingen, die anderen linger unter Morphium gehal-
ten, bis sie von selbst starben, oder nach 1—16 tagiger Vergiftungs-
dauer getdtet. Die Empfindlichkeit der Tiere gegen das Gift ist sehr
verschieden. Auch schon bei verhdltnisméBig kurzer Intoxikation tritt
Gewohnung ein. Die am lingsten vergifteten Kaninchen erhielten
im ganzen bis zu 5,25 g, die Meerschweinchen bis 2,04 g, die Mause bis
0,1 g Morphium.

Zentralnervensystem™)

Die Hirnbefunde bei den menschlichen Vergiftungsfallen zeigen, trotzdem
bei dem einen eine akute, bei dem anderen eine chronische Intoxikation vorliegt,
weitgehende Ubereinstimmungen. Es handelt sich um einen schuweren, diffus im
ganzen Gehirn verbreiteten und in der Hirnrinde am stirksten ausgeprigten, rein
degenerativen. Krankheitsprozefl. Im Vordergrund steht eine abnorme Verfettung,
Schrumpfung und wabige Degeneration der Ganglienzellen, die besonders in der
3. und 5. Rindenschicht zum Untergang zahlreicher Elemente gefiibrt haben.
Auch die Gliazellen sind stark verfettet und vor allem enthalten die Hirngefd3e
in ihren Wandungen, besonders den Endothelien, ungewéhnliche Mengen von

*) Die Gehirnverinderungen bei den menschlichen Vergiftungsfallen und
Tieren sind von mir in der Zeitschr. f, d. ges. Neurol. u. Psychiatrie eingehend
dargestellt und kritisch erdrtert worden. Siesollen daher hier nur kurz mitgeteilt
und besprochen werden.
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Lipoid. Daneben sieht man besonders beim akuten Vergiftungsfall mehr akute
Ganglienzellveranderungen in Form von Tigrolyse und Schwellung der Elemente.
Am stirksten sind die Zellverinderungen im Frontalhirn und vor allem im Ammons-
horn, im Occipitallappen dagegen verhiltnismaBig gering. Von tieferen Hirn-
zentren ist vornehmlich das Striatum erkrankt, aber bei weitem nicht so intensiv
wie die Rinde. Weiter abwirts nimmt der ProzeB rasch ab, so daB die Veriinde-
rungen besonders in der Medulla obl. und im Riickenmark verhaltnismiBig gering
sind. Die Pia ist leicht fibrotisch verdickt und besonders beim akuten Vergiftungs-
fall von Blutungen durchsetzt. Die Nervenfaserausfille sind sehr unscheinbar
und treten in den Hintergrund. Die Verschiedenheit der Falle beruht vor allem
auf der verschiedenen Intensitit der Ganglienzellverinderungen. Bei den chro-
nischen Féllen sind sie im allgemeinen stéirker und haben zum Teil zu einer Ver-
flissigung der Ganglienelemente mit ausgedehntem Zelluntergang in bestimmten
Rindenschichten gefiihrt. Auch die GefiBverfettung ist hier viel intensiver als beim
akuten Fall. AuBerdem findet sich bei dem einen der chronischen Fille eine fibro-
tische Entartung der RindengefiBe, die auch schon zur Entstehung infarktartiger,
den arteriosklerotischen entsprechender Verédungsherde gefiihrt hat. Beim akuten
Fall ist es zu einer ausgesprochenen Gliaamdboidose im Hemisphdrenmark ge-
kommen, die bei den chronischen fehlt.

Bei den Tieren sind die Gehirnverinderungen je nach der Vergiftungsdauer
verschieden. AuBerdem bestehen zwischen den einzelnen Tierarten in bezug auf
ihre - Lokalisation gewisse Unterschiede. Auch hier stehen die Ganglienzellver-
anderungen durchaus im Vordergrund. Bei akut mit iiberletalen Dosen ver-
gifteten Tieren, die gewohnlich unter Atemnot, Krimpfen und Urinabgang zu-
grunde gingen, finden sie sich ebenfalls schon deutlich ausgeprigt. Es handelt
sich im wesentlichen um eine Tigrolyse und Schwellung der Elemente. Die Hirn-
gefaBe sind regelmiBig strotzend mit Blut gefiillt. Bei linger, bis zu 8 Tage ver-
gifteten Tieren nehmen die Veriinderungen auBerordentlich schwere Formen an.
Die Ganglienzellen gehen hier dann unter schwerster Verfliissigung, Plasmaauf-
losung und Kernzerfall zugrunde. Bei noch linger unter Morphium gehaltenen
Tieren sind die Zellverdnderungen nicht so intensiv und haben mehr chronischen
Charakter, so daB man hiufiger eine Schrumpfung und wabige Degeneration der
Elemente, die dann allerdings auch hier massenhaft untergehen, antrifft. Hine
Verfettung der Zellen und Gefi8e spielt bei den Tieren keine Rolle. Beim Ka-
ninchen ist sie noch deutlich nachweisbar, beim Meerschweinchen schon sehr gering.
Bei den Midusen fehlt sie vollig. Alle Ganglienzellverdnderungen sind von ent-
sprechenden Gliareaktionen begleitet. Die Gefafle sind bei den am lingsten ver-
gifteten Tieren etwas verdickt und meist stark mit Blut gefiillt, so daB auch bei
der Sektion das Gehirn stark hyperdmisch erscheint. Oft sieht man besonders
nach kurzer Vergiftung ausgedehnte Blutungen in den Meningen und der Rinde.
Markfaserausfille fehlen vollig. Sehr wichtig ist die verschiedene Lokalisation
der Zellverinderungen beim Menschen und den Tieren. Beim Kaninchen bevor-
zugen sie im wesentlichen noch die Rinde, wobei die 3. und 5. Schicht im Stirnhirn
am starksten erkrankt. Am schwersten verdndert ist auch hier meist das Ammons-
horn. Die tieferen Hirnteile sind beim Kaninchen viel stérker betroffen als
beim Menschen und zwar vor allem das Striatum. Beim Meerschweinchen halten
sich die Veranderungen in der Rinde und im Striatum die Wage, ja der Cortex
ist hier 6fter weniger erkrankt wie das Striatum und es finden sich auch in tieferen
Zentren bis herab zu den Hirnnervenkernen zum Teil recht schwere Verinde-
rungen. Bei den Miusen ist die Rinde nur sehr wenig alteriert. Dagegen kommt
es hier zu einer ungeheuer schweren Erkrankung der Ganglienzellen im Striatum
und den tieferen Hirnzentren bis zum Riickenmark. Dementsprechend sind die
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klinischen Vergiftungserscheinungen bei den Tieren wesentlich anders als beim
Menschen. Man sieht bei ihuen vor allem stridre Symptome, Muskelrigiditit auch
am Rumpf und Hals (Opistothonus), pathologisch gesteigertes Stellungsver-
harren, Steifigkeit, Zittern. Auch die fiir den biologischen Morphiumnachweis
wichtige typische Schwanzhaltung der Méuse ist wohl auf die allgemeine Muskel-
steifigkeit zuriickzufithren und strisr bedingt. Bei den am lingsten vergifteten
Tieren treten die striiren Symptome mehr in den Hintergrund, um gewissen
Wesensverdnderungen, vor allem Angsthchkelt und Schreckhaftigkeit Platz zu
machen.

Lungen.

Die Lungen erscheinen bei den Tieren regelmifiig kongestioniert. Hiufig
‘sieht man subpleurale Blutungen, Verdichtungen, manchmal auch eine Unter-
lappenpneumonie. Auch mikroskopisch tritt die Hyperdmie der Lungen deutlich
zutage. Vielfach kommt es zum Austritt von Odemfliissigkeit oder Erythrocyten
in die Alveolen. Derartige Himorrhagien waren bei einigen Tieren, besonders
Mausen, sebr ausgedehnt, so dall auch gréBere Bronchien mit Blut gefiiilt waren.
Hiufig sind der Odemfliissigkeit abgestoBene, verfettete Alveolarepithelien bei-
gemischt. Besonders bei den Meerschweinchen sieht man 6fter eine Broncho-
pneumonie und schwere Bronchitis.

Bei dem menschlichen Verglf‘oungsfall der histologisch untersucht Wurde,
fand sich iiberraschenderweise eine Fettembolie, die, wohl unabhéngig von der
‘Morphiumvergiftung, von einem unbekannt gebliebenen Trauma her ( ?) durch Lun-
genddem den raschen Tod herbeigefithrt hat.

Herz.

Bei dem menschlichen Vergiftungsfall ist eine schwere diffuse Verfettung des
Herzmuskels vorhanden, die zum Teil einen auBerordentlich hohen Grad erreicht
hat. Bei den Tieren ist das Herz gewohnlich mit fliissigem Blut gefillt. Mikro-
skopisch sieht man bei akuter Vergiftung nur eine gewisse Verwaschenheit der
Querstreifung. Nach lingerer Vergiftung kommt es beim Kaninchen ebenfalls
zu einer Herzmuskelverfettung, jedoch nicht regelmaflig. So war sie bei den am
lingsten vergifteten Tieren, die das Morphium sehr gut vertrugen, nur angedeutet
und am stérksten bis zum fettigen Zerfall der Muskelfasern bei einem 10 Tage
vergifteten, das auch sonst schwere Organverinderungen aufwies. Bei den Meer-
schweinchen fand sich nur selten eine beginnende und nie so hochgradige Herz-
verfettung, wie beim Kaninchen. Auch nach lingerer Vergiftung kann der Herz-
muskel hier durchaus normal sein. Auffallend hiufig waren bei den Meerschwein-
chen frische Myokardblutungen. Bei den Miusen fehlten auch nach langerer
Vergiftung jegliche Herzverinderungen.

Leber.

Bei den chronischen Morphinisten zeigte die Leber eine hochgradige Stau-
ungsatrophie, mit starker Verfettung und Verschmilerung der zentralen Leber-
zellbalken nebst cirrhotischer Wucherung und Infiltration des periportalen Binde-
gewebes.

Bei den Kaninchen war die Leber sehr blutreich, ihre Léppchenzeichnung
meist, undeutlich. Bei akut bis zu 2 Tage vergifteten Tieren sieht man mikro-
skopisch lediglich eine Hyperamie und leichte Fettzunahme in zentralen Leber-
zellen. Auch bei linger vergifteten Tieren ist diese abnorme Blutfiillung der
Leber gewdhnlich vorhanden und fiihrt vielfach zur Verschméilerung und stér-
keren Verfettung der zentralen Leberzellbalken, wobei peripher ebenfalls eine,
wenn auch nicht so deutliche Fettzunahme in den Leberzellen eintritt. AuBerdem
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zeigen die Tiere oft vermehrte Sternzellenverfettung an der Lappchenperipherie.
Bei einem 5 Tage vergifteten Tier war es zu beginnender zentraler Lappchen-
nekroge gekommen. Die Leberzellen und ihre Kerne waren hier im Zerfall begriffen,
die intralobuldren Capillaren stark erweitert. Bei mehreren Tieren fanden sich
in der Leber kleine Hamorrhagien. Bei einem 10 Tage vergifteten Kaninchen
beherrschten diese das Bild vollig und hatten das Lebergewebe zerwiihlt; die durch
sie dissozierten Leberzellen waren fettig zerfallen. Einige Male fand sich in peri-
pheren Leberzellen etwas Eisen. :

Bei den Meerschweinchen war die Leber gewohnlich nicht hyperimisch,
nach Jangerer Vergiftung im Gegenteil ofter blal, graugelb, briichig. Nur bei
linger vergifteten Tieren war mikroskopisch eine stirkere Stauung nachweisbar,
die bei einem auch zur Verschmélerung der Leberzellbalken gefithrt hatte. Die
Hauptverinderungen beim Meerschweinchen zeigt das Fettpriparat, und -zwar
handelt es sich um eine Leberverfettung, die im allgemeinen immer stirker wird,
je langer die Tiere vergiftet sind. Man kann dann nicht mehr wie beim Normal-
tier an der Lappchenperipherie die stark verfetteten von den fettfreien oder nur
in geringen Mengen feine Fetttropfchen fithrenden Leberzellen unterscheiden,
sondern es enthalten samtliche Leberzellen mehr oder weniger zahlreich fein-
kornige, aber auch grofiere Fetttropfen, so. dall das Bild einer diffusen Leberver-
fettung, aber ohne deutliche Degeneration der Zellen entsteht. Die Sternzellen
pflegen gewohnlich auch stirker verfettet zu sein. Doch ist das kein regelmaBiger
Befund. Bei dem am ldngsten vergifteten Tier enthielten die Leberzellen aufler
einigen unbedeutenden Tropfchen iiberhaupt kein Fett. Sie zeigten dabei als
Zeichen stirkerer Degeneration eine eigenartige schollige Entmischung ihres Plas-
mas. Nur bei einem 10 Tage vergifteten Meerschweinchen war an der Lappchen-
peripherie stirkere Hamosiderinspeicherung vorhanden. Sonst war die ILeber
immer eisenfrei. Bei einem langer unter Morphium gehaltenen Tier war es zu
kleinen Blutungen in das Leberparenchym gekommen.

Bei den Mausen ist die Leber bei akuter Vergiftung gewshnlich hyperamisch.
Bei langerer pflegt diese Hyperdmie nicht so deutlich zu sein. Vereinzelt fanden
sich Hamorrhagien im Lebergewebe. Nach kurzer Vergiftung ist der schon beim
Normaltier ziemlich reichliche Fettgehalt der Leber vermehrt. Man sieht Gruppen
vollig verfetteter Leberzellen, die beim' Normaltier nur vereinzelt anzutreffen
sind. Bei lingerer Vergiftung, etwa vom 7.—9. Tag an nimmt der Fettgehalt
der Leber stark ab, so daBl sie schlieBlich fast vollig fettfrei ist und man nur ver-
einzelt noch Zellen mit Fetttropfen im Plasma begegnet. Diese Entfettung der
Leber ist bei den am langsten vergifteten Tieren sehr deutlich. AuBerdem zeigen
die Leberzellen hier dann scholligen Zerfall und vakuolige Entartung ihres Plas-
mas. Thre Kerne bleiben jedoch gut erhalten. Haémosiderinablagerung fehlt.

Niere.

Der menschliche Vergiftungsfall zeigt eine recht erhebliche degenerative
Nierenverfettung, von der aufler den Sammelrshren alle Kanalsysteme, vor allem
Henleschleifen und Schaltstiicke betroffen sind.

Beim Kaninchen erscheinen die Nieren makroskopisch und mikroskopisch
hyperémisch. Das Epithel der Tubuli contorti ist getriibt. Auflerdem findet sich
nach langerer Vergiftung meist eine viel stirkere Verfettung der Schaltstiicke
und Henleschleifen, wie beim Normaltier. Am stirksten verfettet und mit grofBlen
Fetttropfen voligepfropft waren letztere bei einem 14 Tage vergifteten Kaninchen,
Auch in den Tubuli contorti pflegt nach lingerer Vergiftung, aber ebenfalls nicht
regelméafig, eine feintropfige Verfettung einzutreten. Himosiderin konnte in der
Niere nicht nachgewiesen werden. .
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Beim Meerschweinchen ist die Fettzunahme, besonders in Schaltstiicken und
- Henleschleifen noch auffalliger. Bei lingerer Vergiftung konnen diese auch grof-
tropfiges Fett fithren und sogar fettig zerfallen. Auch in Tubuli eontorti und
Sammelréhren, die beim Normaltier nur einzelne Fetttropfen enthalten, tritt eine
Zunahme von feinkdrnigem Fett ein. Doch ist auch diese kein regelmiBiger Befund.
Denn gerade bei dem am lingsten vergifteten Meerschweinchen war sie auf-
fallend gering.

Bei den Miusen zeigt die Niere nur eine mehr oder weniger starke Hyper-
-4mie, aber nie eine Verfettung. Bei einem Tier fand sich, wohl unabhéngig von
der Vergiftung, eine interstitielle Nephritis.

Milz.

Bei dén chronischen Morphinisten zeigt sie im wesentlichen keine Verénde-
rungen; auch bei den Tieren pflegt sie nur abnorm blutreich zu sein. Beim Ka-
ninchen trifft man manchmal in der Pulpa Hémorrhagien. Die Pulpazelien ent-
halten hier nach lingerer Vergiftung ofter vermehrt Fett. Hamosiderinvermehrung
war nie nachweisbar.

Hoden.

Bei Kaninchen und Méiusen sind sie unverindert. Bei den Meerschweinchen
sind nach lingerer Vergiftung die Samenzellen meist stirker verfettet, dagegen
nicht die Interstitialzellen. Bei den chronischen Morphinisten enthielten die

. Samenzellen ebenfalls sehr reichlich feinkdrniges Lipoid und auch die Interstitial-
zellen waren hier stark verfettet.

Harnblase, Verdauwungstraclus.

Thre Fillung war bei den Kaninchen sehr verschieden. Bei einem akut ver-
gifteten Tier, das vor dem Tode Urinabgang hatte, war sie leer, ebenso auch hei
einigen linger vergifteten Tieren. Bei den iibrigen enthielt sie 10—20 ccm, bei
einem sogar 60 ccm Urin. Der Verdauungstraktus war immer stark, in einigen
Fallen sogar iibermifBig gefiillt. Bei den Meerschweinchen und M#usen war ge-
wohnlich keine stirkere Filllung von Harnblase und Darm vorhanden.

Das Zentralnervensystem erkrankt bei der Morphiumvergiftung am
schwersten., Die Verinderungen in ihm stehen durch ihre Intensitét
und ihr regelmaBiges Auftreten im Vordergrund des pathologisch-
anatomischen Vergiftungsbildes. Dementsprechend pflegen auch die
cerebralen Symptome unter den klinischen Vergiftungserscheinungen
vollig zu privalieren. Der Tod bei der Morphiumvergiftung ist esn Hirn-
tod. Schon bei akutester Vergiftung sieht man, wie das auch die Tier-
versuche zeigen, deutliche Hirnverinderungen, die den raschen Tod,
ohne daB sich schon andere Organverinderungen entwickeln konn-
ten, ohne weiteres erkliren. Die Befunde im Zentralnervensystem
bei den menschlichen Vergiftungsfillen haben weitgehende Ahnlich-
keit. Sie koénnen bei dem akuten Vergiftungsfall nicht allein auf die
innerhalb 12 Stunden tddliche Morphiumvergiftung zuriickgefiihrt
werden. Es handelt sich dort vielmehr um einen chronischen, schon
linger bestehenden Hirnproze, der von akuten Verinderungen (akute
Zellerkrankung, Gliaam&boidose, Endothelreizung, Blutungen) tber-
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lagert ist. Nur letztere kionnen auf die akute Vergiftung bezogen wer-
den und entsprechen weitgehend denen, wie sie auch akut vergiftete
Tiere zeigen. Worauf der chronische Hirnproze bei dem Fall zuriick-
zufithren ist, 1aBt sich nicht sicher sagen. Vielleicht war der Vergif-
tete chronischer Morphinist, die ja das Morphium bekanntlich sehr
héufig zum Suicid verwenden, und der chronische Hirnprozef3 ist bei
ihm auf den lingeren Morphiumabusus zuriickzufiihren.

Die Hirnverinderungen, wie sie bei den menschlichen Vergiftungs-
fallen vorliegen, sind auBerordentlich verbreitet. Man findet sie physiolo-
gisch im Alter, bei den mannigfachsten mit Kachexie und Anamie einher-
gehenden Infektionen und Intoxikationen (Tuberkulose, Carcinom, pern.
Andmie) und Psychosen, vor allem der Dem. praecox und Melancholie.
Sie sind also in keiner Weise fiir die Morphiumvergiftung charakter-
tstisch. In ganz dhnlicher Form sind sie kiirzlich auch bei chronischen
Cocainismus von Maier beschrieben worden. Auch beim chronischem
Alkoholismus findet man sie nach Bonkoeffer sehr hiufig. Uber ihren Zu-
sammenhang mit psychischen Stérungen weil man noch sehr wenig.
Jedenfalls muf3 er sehr locker sein. Denn man sieht derartige Hirn-
prozesse oft bei Individuen, die im Leben keinerlei psychische St6-
rungen gehabt hatten. Andererseits findet man sie bei den schwer-
sten psychotischen Zustandsbildern (Dem. praec.). Beim Morphin-
ismus sind sie zweifellos besonders intensiv, vor allem auch durch
die Kombination mit vascular bedingten Rindenversdungen. Sie kén-
nen die hier oft auftretenden, manchmal sehr ausgesprochenen psy-
chischen Storungen ohne weiteres verstéindlich machen und sind der
anatomische Ausdruck fir die schwere Hirnschidigung, die auch zu den
psychischen Storungen fihri, ohne aber als das anatomische Substrat fir
sie gelten zu kénnen.

Auch die lenveranderunven bei akuter Vergiftung sind nicht spe-
zifisch und entsprechen weitgehend denen, wie man sie bei den ver-
schiedenartigsten Infektionen (Typhus, Sepsis, Scharlach, Dysenterie)
und Intoxikationen (CO, Phosgen, Phosphor, Veronal usw.) beob-
achtet. Bei subakuter Vergiftung nehmen sie auBerordentlich schwere
Formen an und kénnen dann zu ausgedehnter Verfliissigung, Aufls-
sung und Zerstérung der Ganglienzellen fiihren. Eine solche sah ich
in &hnlicher Form vor kurzem im ganzen Zentralnervensystem bei
einer subakuten in 6 Tagen tédlichen Arsenvergiftung.

Die beim Menschen im Vordergrund stehende Lipoiddegeneration
der Ganglienzellen tritt bei den Tieren in den Hintergrund. Beim Ka-
ninchen ist sie noch vorhanden, beim Meerschweinchen sehr gering;
bei den MAusen fehlt sie vollig. Der Grund hierfiir ist wahrschein-
lich der ganz andersartige Fettstoffwechsel im Gehirn dieser Tiere, das
schon normal sehr lipoidarm ist. Auflerdem spielen wohl das ganz an-
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dere Vergiftungstempo bei den Tieren, ihre andersartige Reaktions-
weise auf das Gift und die besondere Schwere der Hirnverinderungen
bei ihnen, die vielleicht derartige Verfettungen uberhaupt nicht mehr
auftreten 1a0t, eine Rolle,

Sehr wichtig ist die wechselnde Lokalisation des Gehlrnprozesses
beim Menschen und den Tieren, vor allem das Herabriicken des Pro-
zesses bei den Tieren in das Striatum und die tieferen Hirnzentren,
wahrend die Rinde besonders bei den Miusen auffillig verschont bleibt.
Zweifellos mufl hier die viel stirkere Intoxikation bei den Tieren in
Betracht gezogen werden, die in Hirngebieten Verdnderungen auftre-
ten 1483t, die sonst von dem Prozefl verschont bleiben. AufBlerdem han-
delt es sich aber auch offenbar um eine wechselnde Empfindlichkeit
der einzelnen Hirnzentren beim Menschen und den Tieren. Je tiefer
man in der Tierrethe kommt, um so giftempfindlicher ist das Striatum,
wahrend die Hirnrinde entsprechend ihrer mangelhaften Entwicklung
immer weniger verindert wird. Ahnliche Unterschiede in der Loka-
lisation der Hirnveréinderungen bei den verschiedenen Tieren sind auch
von anderen Giften z. B. dem Phosphor, bekannt (Kirschbaum, Lewy).

Die Wirkung des Morphiums auf das Gehirn ist in der Hauptsache
eine direkte, indem das Gift die verschiedenen Bestandteile des Ner-
venparenchyms, besonders die Ganglienzellen direkt schidigt. Bei
chronischer Vergiftung spielt auBlerdem auch eine sekunddre Schadi-
gung des Zentralnervensystems durch die allgemeine Kachexie und
Anémie, zu der die Vergiftung schlieflich fithrt, und die sich mit
der Morphiumwirkung kombiniert, eine Rolle. Einen besonderen An-
griffspunkt in bestimmten Hirnzentren, wie wir das bei anderen Giften
(Nicotin, Methylalkohol = Retina, Botulismus = Medulla, Stovain = Vor-
derhorn) sehen, hat das Morphium nicht. Hs schéidigt bei weitem am
stiarksten die Hirnrinde (bei den Tieren das Striatum), die tiberhaupt
fir das Gros der diffusen, toxischen und infektiGsen Hirnprozesse die
Pridilektionsstelle bildet. AuBerdem wirkt das Morphium aber auch
sekundir auf dem Umweg iiber Zirkulationsstérungen schidigend auf
das Nervengewebe ein. Dafiir sprechen vor allem die oft sehr starke
Hyperéimie des Gehirns, das haufige Vorkommen von Diapedesisblu-
tungen bei akuter Vergiftung, die manchmal wie bei anderen Giften
(Veronal, Phosgen, CO) zur echten Hirnpurpura fithren koénnen (F.
Strassmann), die besonders starke Erkrankung gewisser Ammonshorn-
regionen und vor allem die chronischen Wanddegenerationen der Hirn-
gefille, wie sie beim Menschen und den Tieren nach langerer Intoxi-
kation auftreten.

Die Verinderungen der iibrigen Organe treten bei der Morphium-
vergiftung im Verhdltnis zu denen des Zentralnervensystems in den
Hintergrund. Es handelt sich, wie lUberhaupt bei den Alkaloidvergif-
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tungen, nicht um spezifische und sich regelméfig einstellende Krank-
heitsprozesse.

Bei akuter Vergiftung tritt lediglich eine starke Hyperdmie der in-
neren Organe auf, die wohl hauptsichlich auf die Atemlahmung und
Erstickung zuriickzufiihren ist. Doch spielt wahrscheinlich dabei auch
eine lahmende Wirkung des Morphiums auf die Gefdlnerven eine Rolle.
Neben dem Gehirn kommt es besonders in den Lungen im Anschlufl
daran zu Stauungsblutungen und Odemen, fiir deren Auftreten viel-
leicht auch eine erhdhte Durchlissigkeit der GeféBwinde infolge der
Morphiumwirkung verantwortlich gemacht werden muf. Man hat der-
artige Blutungen bei akuter Vergiftung verhaltnismiBig haufig gefun-
den (Strassmann, Sysak). Aufler der Hyperdmie und den Blutungen
treten, wie die Tierversuche zeigen, erst nach mehrtigiger Vergiftung
auch andere Verinderungen ein. Im Gegensatz dazu fand Sysak bis-
her als einziger schon bei einer akuten, in 1/, Tagen tddlichen Ver-
giftung eine schwere zentrale Lebernekrose und Verfettung der par-
enchymatosen Organe. Er betont die Ahnlichkeit dieser Befunde mit
denen bei Phosphor-, Chloroform- und Pilzvergiftung und meint, daf}
es auch beim Morphium zu Stoffwechselstérungen und zur Lipidmie
kommt, wobei es fraglich sei, ob die Verfettung auf verringerter Nah-
rungsresorption, Storungen der Leberfunktion im Sinne mangelhafter
Oxydation oder Aktivierung lipolytischer Fermente mit Mobilisierung
der Fettdepots beruhe. Eine derartige intensive Verfettung der inne-
ren Organe ist bisher bei akuter Morphiumvergiftung auch im Tier-
versuch noch nicht beobachtet worden. Die hier schlieflich nach linge-
rer Vergiftung einsetzenden Organverfettungen haben eine andere Be-
deutung. Aullerdem wire eine zentrale Lebernekrose wie bei Sysaks
Fall schon 11/, Tage nach der Vergiftung sehr merkwiirdig. Allerdings
ist von anderen Alkaloiden das Cocain offenbar imstande, sehr rasch
solche Lebernekrosen und parenchymatésen Verfettungen zu erzeugen.
So sah Hrzer bei Cocainvergiftung in der menschlichen Leber schon
nach 30 Min. eine feintropfige Verfettung und bei vergifteten Tieren,
vor allem MAusen, innerhalb 1—2 Tagen schwere Lebernekrosen. Hs
handelt sich hier aber beim Cocain offenbar um eine ganz elektive Gift-
wirkung auf die Leber d#hnlich der bei Vergiftung mit Phenylhydrazin,
Amylenhydrat, Paraffinél, wie sie jedoch beim Morphium nach unseren
bisherigen Brfahrungen am Menschen und im Tierexperiment nicht an-
zunehmen ist. Der Fall von Sysak war kompliziert durch eine Lungen-
tuberkulose, lobuldre Pneumonie, exsudative Pleuritis und Konglomerat-
tuberkel in der Leber. Mir scheint, daB, wie auch Sysak andeutet, diese
Organverinderungen wohl hauptséchlich auf die schwere Tuberkulose zu-
riickzufiihren sind und die akute Morphiumvergiftung dabei auf diese wie
auf die Lebernekrose hichstens einen befordernden Einflul gehabt hat.
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Bei akuter und chronischer Vergiftung treten dann, wie die mensch-
lichen Vergiftungsfille und Tierversuche zeigen, zum Teil recht erheb-
liche Organveréinderungen auf. Im Vordergrund steht eine Schidigung
der parenchymatésen Organe, die vor allem in einer zunehmenden
Verfettung ihren Ausdruck findet. Sie ist in der Leber am stérksten,
meist feintropfig und in unregelméfBiger Weise auch von einer Ver-
fettung der Sternzellen begleitet. In zweiter Linie sind die Nieren und
das Herz verfettet. Die Herzschidigung ist besonders wichtig. Sie er-
Klart den aulerordentlich schlechten Herzzustand, den wir hiufig bei
Morphinisten finden. Aber auch bei chronischerVergiftung tritt nie-
mals eine derartige Fettinfiltration der grofen Parenchyme wie etwa
beim Phosphor oder Alkohol auf. Die Organverfettungen bei der Mor-
phiumvergiftung sind offenbar ganz anders aufzufassen. Die chronische
Morphiumvergiftung fithrt, wie wir das beim Menschen immer wieder
sehen, zu einer ausgesprochenen Kachexie. Auch bei Tieren kommt
es schon bei verhaltnisméfBig kurzer Vergiftung zu auBerordentlichen
Gewichtsstiirzen und hochgradiger Abmagerung, indem die Resorp-
tion der Nahrung infolge der Darmatonie mehr oder weniger sistiert, die
Fettdepots resorbiert und die Oxydationsvorginge, wie die Stoffwech-
selversuche von Schuebel zeigen, stark herabgesetzt werden. Diese
mangelhaften Oxydationsprozesse bedingen wohl vor allem neben der
gestorten Nahrungsresorption und direkten Zellschédigung durch das
Morphium die Organverfettungen. Daneben kommen zweifellos auch
Zirkulationsstdrungen, wie wir sie besonders als Stauungshyperéimie in
der Leber sehen, in Betracht. So entsteht dann meist durch kombi-
nierte Wirkung dieser Schadigungen nach langerer Vergiftung die Ver-
fettung der Leber, Niere und Herzmuskulatur. Die bei den Meer-
schweinchen und Méusen schiieBlich eintretende Fettabnahme und die
degenerativen Zellverinderungen in der Leber sind offenbar dadurch zu
erkldren, dafl die Tiere sich nach Resorption ihrer Fettdepots im Hunger-
zustand befinden und die Leberzellen durch die hochgradige Vergif-
tung besonders intensiv geschidigt werden. Wir sehen dann ein Ver-
schwinden des Fettes aus den Zellen ahnlich wie bei schweren Unter-
erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten (Lubarsch). Die Organver-
fettungen bei chronischer Morphiumvergiftung entsprechen also wohl
am meisten denen, wie sie bei chronischen Infektionen und Intoxi-
kationen, Anamie und Kachexie, auch z. B. bei lingerer Chloralwir-
kung oder CO-Vergiftung (Jacksch, Roos) als Ausdruck der herabge-
setzten Oxydationsvorginge und des gestorten Zellstoffwechsels héufig
auftreten. Die von Schuebel bei Morphiumhunden beobachtete Lipurie
wird durch die Nierenverfettung ohne weiteres erklért.

Die Stauungshyperdmie der Leber kann, wie die Tierversuche und der
eine chronische Vergiftungsfall zeigen, zu einer Stauungsatrophie fithren.
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Bei einem Kaninchen war es sogar zur zentralen Léppchennekrose ge-
kommen. Es kann sich also durch das Morphium infolge starkerer
Zirkulationsstorungen verbunden mit der direkten Zellschédigung auch
eine Lebernekrose, allerdings erst nach langerer Einwirkung entwickeln.
Doch tritt das selten ein. Bei anderen Schlafmittelvergiftungen spie-
len diese Leberschidigungen eine groBere Rolle und treten regelmai-
Biger auf. So sah Samejuma bei experimenteller Vergiftung mit Dial
und Veronal neben Herzverfe tung, Hamosiderose und Atrophie der
Milz, Nephrose und ausgesprochenen Lungenveranderungen entspre-
chend denen beim Morphium regelméBig auch eine schwere Leber-
schiidigung, nicht in Form einer Verfettung, sondern einer Nekrose und
Vakuolisation der Leberzellen dhnlich der beim Cocain (Erzer). Bei
lingerer Morphiumvergiftung koénnen die GefaBschidigungen so in-
tensiv werden, daB es auller im Gehirn und den Lungen auch im Myo-
card und der Leber zu ausgedehnten Hamorrhagien kommt. Ein ge-
steigerter Blutzerfall spielt jedoch nach dem Xrgebnis meiner Tier-
versuche keine wesentliche Rolle. Denn nur bei wenigen Tieren war
eine Hamosiderose der Leber vorhanden. Doch ist es moglich, dal
bei noch linger fortgefithrter Vergiftung auch Haémosiderinablage-
rungen in den inneren Organen mehr in den Vordergrund treten.

Recht erheblich sind bei den Tieren die Lungenverdnderungen.
Regelmallig finden sich hier eine mehr oder weniger starke Hyper-
amie und infolge Capillarschadigung Stauungsblutungen und Odeme,
die zur Bronchitis und Bronchopneumonie fiithren, wofiir die Tiere
naturgemdlB durch mangelhafte Ventilation ihrer Lungen, die herab-
gesetzten Oxydationsprozesse, Abmagerung und mangelnde Bewegung
besonders disponiert sind.

Die von Sysak bei seinem chronischen Morphiumfall beobachtete
Hamosiderose, allgemeine Amyloidose und Hodenatrophie kénnen wohl
ebenfalls nieht allein auf den Morphinismus bezogen werden. Es han-
delt sich offenbar um Folgezustéinde der chronischen Sepsis infolge der
rezidivierenden Hautabscesse, chronischen Enterocolitis, Cholelitiasis,
Lungenverinderungen und An#émie, die bei dem Kranken vorhanden
waren und sich mit der Wirkung des Morphiums kombiniert haben.

Auf die Harnretention bei der Morphiumvergiftung wird in dia-
gnostischer Beziehung vielfach besonderer Wert gelegt. Ebenso wie am
Darm bewirkt das Morphium auch eine Atonie der Harnblase, so daB
sie bei den Tieren, da es zu keiner wesentlichen Stérung der Harn-
sekretion kommt, meist stirker gefiillt ist. Doch ist das kein regel-
miBiger Befund. Denn vielfach war sie auch normal gefiillt odér, be-
sonders wenn die Tiere vor dem Tode unfreiwilligen Urinabgang hat-
ten, leer, so daff die diagnostische Bedeutung dieser abnormen Bla-
senfiillung als sehr gering bezeichnet werden muB.
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Nachtrag nach der Korrektur.

Nach Abschluf8 vorstehender Untersuchungen habe ich einen weiteren
Fall von akuter Morphiumvergiftung beobachtet, der mir von Herrn
Dr. Kipper freundlicherweise zur Verfiigung gestellt worden ist*).

Es handelt sich um einen 5jihrigen Knaben, der von seinem Vater mit
Morphium, und zwar wahrscheinlich Pantopon, vergiftet wurde. Der Vater nahm
ebenfalls das Gift und starb kurz darauf. Im Mageninhait konnte bei ihm reichlich
Morphium nachgewiesen werden. Das Kind wurde im tiefen Koma mit steck-
nadelkopfgroflen, fast reaktionslosen Pupillen, schlechter Atmung und Herz-
tatigkeit in die Charité eingeliefert. In den folgenden beiden Tagen besserten
sich Atmung und Herztétigkeit etwas. Auch das BewuSBtsein wurde ein wenig
freier. Hs traten jetzt aber tonisch-klonische, durch Gerdiusche und Beriithrung
leicht auslosbare Krampfe, besonders im Gebiete des-Facialis und Hypoglossus,
fibrillire Muskelzuckungen, tobsuchtsartige Erregungszustinde mit Aufbiumen,
Auvufrichten, triebhaftem Herumkriechen, lautem Schreien und sehr stark aus-
gepragte cerebrale Temperaturschwankungen auf. Am Ende des 2. Tages Nach-
lassen der Erscheinungen, dagegen Atem- und Herzldhmung, beginnende Broncho-
pneumonie und schlieBlich etwa 21/, Tage nach der Vergiftung Exitus.

Die Sektion (Prof. Witjen, Pathol. Inst., Berlin) ergab eine hochgradige
vendse Hyperdmie und Schwellung des Gehirns mit Abplattung der Gyri, Hyper-
amie der Brust- und Bauchorgane, Bronchopneumonie und Lungenemphysem,
Status lymphaticus, Pulpaschwellung der Milz, animische Flecke in der Leber
und starke Fiillung der Harnblase.

Histologisch handelt es sich im Zentralnervensystem um einen auferordentlich
schweren, degenerativen Prozef, der in Rinde und Ammonshorn seine hochste
Intensitdt erreicht. Am schwersten verdndert und zwar vorwiegend akut erkrankt
oder verfliissigt sind die Ganglienzellen in der 3. Rindenschicht. Im Frontallappen
hat der Prozefl zum Teil eine solche Steigerung erfahren, dafl die Zellen hier fast
simtlich nekrotisch (,,ischiimische” Zellerkrankung) sind und es dadurch zu
lamindren Ausfillen in der 3. Schicht gekommen ist. Ahnlich intensive Zell-
zerstérungen finden sich im Pyramidenband des Ammonshornes, das dadurch
gleichfalls in groflerer Ausdehnung verddet erscheint. Die Ganglienzellverande-
rungen in den {ibrigen Hirngebieten sind nicht so intensiv. Doch sieht man auch
hier zum Teil recht schwere Verfliissigungs- und Zerfallsprozesse, die in einigen
Stammgangliengebieten zu intensiven Gliareaktionen gefiihrt haben. Hine leichte
Verfettung der Ganglienzellen ist in der 3. Rindenschicht und dem Ammonshorn
zwar vorhanden, tritt aber ganz in den Hintergrund. Besonders die vendsen Hirn-
gefafle sind stark mit Blut gefiillt. Thre Wandzellen enthalten in Rinde und
Ammonshorn bel dem Alter des Kindes nicht wesentlich pathologisch vermehrte
Lipoidstoffe. In der Pia, vereinzelt auch im Gehirn selbst finden sich zum Teil
ausgedehnte Diapedesisblutungen.

Von den iibrigen Organveranderungen ist am auffilligsten eine duferst inten-
sive diffuse Herzverfettung, die an einzelnen Stellen schon zum fettigen Zerfall
von Muskelfasern gefithrt hat.

Die Leber ist ebenfalls vorwiegend zentral verfettet, ohne daBl man aber schon
Zerfallserscheinungen an den Leberzellen wahrnimmt. Auch die Sternzellen sind
stark Jipoidhaltig. Im periportalen Bindegewebe finden sich Rundzelleninfiltrate.

In der sehr blutreichen Niere ist es ebenfalls zu einer starken, zum Teil groB-
tropfigen Verfettung der Henleschleifen und Schaltstiicke gekommen. Auch in

*) In chemischer und toxikologischer Hinsicht wird der Fall von Herrn
Dr. Kipper eingehend besprochen werden.
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den Tubuli contorti sieht man vereinzelt feiné Fettkornchen. Sie enthalten im
iibrigen allenthalben hyaline und granulierte Cylinder.

Die Pulpa der Milz enthilt etwas Hamosiderin. Die Keimzentren der Lymph-
follikel sind stark entwickelt.

Die Lungen erscheinen sehr blutreich; die Alveolarepithelien sind vielfach
verfettet und abgestofen. Es ist zur Entwicklung einer Bronchitis und von Herd-
pneumonien gekommen.

Sehr interessant ist bei dieser in 2/, Tagen tdidlichen Morphium-
vergiftung der auBerordentlich schwere rein degenerative Hurnprozefs,
demgegeniiber die Verdnderungen der iibrigen Organe ganz in den Hinter-
grund treten. Auch hier handelt es sich zweifellos um einen Hirnfod,
wie auch das klinische Vergiftungsbild, in dem iibrigens die den bei
Strychninvergiftung sehr dhnlichen Krampfe recht bemerkenswert sind
und fiir Pantoponwirkung sprechen, ein rein cerebrales war. Die Hirn-
verdnderungen entsprechen denen, wie ich sie bei den mehrere Tage mit
hohen Morphiumdosen vergifteten Tieren erzeugen konnte und wie man
sie auch bei anderen toxischen Prozessen (Sepsis, Gasbrand, Keuch-
husten wsw.) sieht. In den iibrigen Organen handelt es sich im wesent-
lichen um eine Stauungshyperémie und parenchymatése Verfettung, die
im Herzmuskel recht erheblich, sonst aber noch nicht sehr ausgesprochen
ist. Der Fall bestéitigt damit die vorstehenden Ausfiihrungen, daB es
sich bei der Morphiumvergiftung nicht um eine derartige fermentative
Mobilisierung der Fettdepots, Lipamie und Verfettung der groBen Paren-
chyme, wie bei der Vergiftung mit Chloroform, Phosphor, Knollen-
blatterschwamm, sondern im wesentlichen um eine allgemeine Herab-
setzung der Oxydationsvorginge und toxische Zellschidigung handelt,
die schlieBlich, wie der Fall zeigt, allerdings auch ziemlich rasch neben
den Zirkulationsstérungen zu den Organverfettungen fithren. Besonders
beachtenswert sind auch die schweren Lungenveréinderungen, die meinen
Erfahrungen bei den anderen menschlichen Vergiftungsfillen und Tier-
versuchen entsprechen, weiter auch die Zylinderbildungen in der Niere.
Diese deuten auf eine ernstere Nierenschidigung hin, wie sie bisher
scheinbar bei Morphivmvergiftung noch nicht beobachtet ist.
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