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Ueber die Einwirl{ung des Morphin auf den l)arm. 
Von Prof. Dr. H. Nothnage l  in Jena, 

Die stuhlanhaltende Wirkung des Opium im physiologisehen 
und bei vielen pathologischen Zust~inden ist eine sichere Erfahrungs- 
thatsache; wie diese stopfende Wirkung zu Stande komme, darUber 
ist nichts bekannt. Natiirlich fehlt es nicht an h~pothetiseheu Vor- 
stellungen in dieser Hinsieht. Da dieselben jedoeh der Beweise 
entbehren, so glaube ieh eine eingehendere ErSrterung in don fol- 
genden Zeilen, welche nur Thats~iehliehes und daran sich an- 
kniipfende Schliisse in Kiirze bringen sollen, iibergehen zu ki~nnen. 
Der dafilr sich Interessirende kann diese Dinge in verschiedenen 
Btichern nachlesen. Die einzigen auf Experimente sich grlindenden 
Angaben yon O. Nasse 1) und Gschr  ~) haben eher, wie 
Rosabaeh  s) ganz riehtig bemerkt, ziemiich xerwirrend gewirkt: 
indem diese Beobaehter mittheilen, dass nach Einspritzung yon 
0,025 Morphin in eine Vene beim Kaninehen (Nasse)  Vermehrung 
der Peristaltik und ErhtJhuug der Reizbarkr des Darmes eintrete. 

i) Nasse, Beitr~ige zur Physiologie der Darmbewegung. Leipzig |866. 
2) G s c h ei dle n, Untersuchungen aus dem physiol. Laboratorium in Wfirzburg. 

Bd. 2. 1869. 
a) Rossbach, Handbuch der Arzneimittellehre van Nothnagel und Ross~ 

bach. 4. kufl. t880. 
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Da icb unter ganz anderen Versuehsbedingunc, en experimentirt habe, 
wie Nasse  und Gsche id len ,  so kommt es mir nicht zu, fiber ihre 
Ergebnisse ein Urtheil auszuspreehen. Das jedoeh erlaube ieh mir 
zu bemerken, dass die Methode yon Nasse  Fehlerquellen in sich 
schliesst, welche man durch die yon S a n d e r s  und van Braam 
H o u e k g e e s t  ~) eingeftlhrte Art der Darmbeobacbtung zum Theil 
wenigstens vermeiden gelernt hat; und dass ieh bei meinen Unter- 
suchungen nach letztgenannter Art die bei anderer Versuchsmethode 
erbaltenen Ergebnisse Nasse ' s  nieht babe bestiitigen kiinnen. 

Beztiglich tier V e r s u e b s m e t h o d e  ist zunlicbst die Wahl der 
Thierart wiehtig: Katze und Hund sind nicht zu benutzen, weil 
deren kurzer Darm allermeist in vollstiindiger Ruhe verbarrt und 
aueb soast keine Angriffspunkte for das Studium unserer Frage 
gewlihrt. Dagegen ist das Kaninehen geeignet; aber nieht, wie 
man meinen sollte, weil dessen laager Darm (ifters Bewegungen 
darbietet, sondern aus einem ganz anderen Grunde. Diese spon- 
tanen Bewegungeu nehmlich sind einmal auch beim Kaninehen keine 
allzu hiiufige Erscheinung, so dass man bei vicr, ftlnf, sechs Exem- 
plaren hintereinander den ganzen Darm in Rube antrifft, h(ichstens 
einige sehwache Bewegungen im Duodenum und obersten Jejunum 
ausgenommen, und auf diese Weise immer dem Zufall tiberlassen 
ist. Dann abet, sclbst wenn aber griissere Darmstreeken hin eine 
lebhaftere Peristaltik zieht, ist deren Eintreten und spontanes Auf- 
hiiren ganz unbereehcnbar; letzteres erfolgt so unregelmiissig, bald 
ganz pllitzlich bald mehr allmithlieh, dass man geflibrliehen Irrthtimern 
ausgesetzt w~re, wenn man aus dem etwaigen AufhSren dieser Peri- 

staltik SchlUsse hinsichtlieb der Opiumwirkung zieben wollte. 
Da nun die natiirliehen und spontanen Vorgltnge nieht genUgen, 

ist es die Aufgabe, irgendwelehe ktitistliehe Verbltltnisse zu sehaffen, 
welcbe ganz regelm~issig und gleiehbleibend sind, und so die Mtig- 
lichkeit gewiihren, den Modus der Opium- bezw. Morphinwirkung zu 
studiren. Icb glaube, dass dieser Anforderung die merkwtirdige 
Erscheinung entsprieht, welehe ich im 88. Bande dieses Archivs 
S. 1 u. ff. beschrieben babe, und welche darin bestebt, dass bei 
Application eines Natronsalzes an die iiussere Oberflache des Kauin- 
chendarmes eine aufsteigende Constriction erfolgt. A . a . O .  legte 

~) van Braam Houckgeest, Pf|figer's Archiv f. Physiologie, Bd. VL 



ieh auf Grund der Beobachtungen dar, dass diese aufsteigende Con- 
striction des Darmes bei Natronsalz-Applieation als Nervenwirkung auf- 
gefasst werden mUsste, allerdings ohne reich dartiber ~iussern zu 
kiinnen, auf welche nerviisen Apparate des Darmes es dabei ank~ime. 
Die Morphinversuche bringen nebenbei aueh, wie es scheint, in 
diese Frage eine gewisse Aufkl~irung. 

Dos Verfahren bei den Versuchen war nun Folgendes. Die 
Kaninehen wurden durch Subeutane Aethereinspritzungen bet~iubt, 
und dann in das 37--38~ warme, ~ - - ~ p r o c e n t i g e  Koehsalz- 
bad gebraeht. Nach Ersffnung der Bauchhiihle im Bade wurde mit 
einem Natronsalz (aus nachher zu erwlihnendem Grunde wurde meist 
(]hlornatrium genommen) die ~iussere Darmflliehe beriihrt und dos 
Vorhandensein der aufsteigenden Barmeonstrietion festgestellt. War 
dies geschehen, so wurde zur Morphineinftihrung gesehritten. 

Ieh nahm zu den Versuchen stets Morphin. Es steht lest, dass 
Morphin ebenso wie Opium stopfend wirkt; uud wenn in der Praxis 
fiir die Darmwirkung in der Regel nieht Morphia, sondern Opium ge- 
wiihit wird, so hat dies seinen Grund bekanntlich in ganz auderen Ver- 
hiiltnissen, als in einem etwa vorhandenen prineipiellen Untersehied in 
der Darmwirkung des Morphia und des Opium. l)as (salzsaure) Morphin 
wurde immer unter die Haut gespritzt, nicht in den Darm selbst, well bei 
dem ersteren Verfahren vermuthlicb oder miiglieherweise eintretende 
directe locale Einwirkungen auf Darmnerven eher auszusehliessen 
waren. Eine solche iirtliche Einwirkung kann ja nach Analogie 
der bei subcutanen Iaieetionen an den peripherisehen Nerven fest- 
gestellten Erscheinungen angenommen werden. 

Bei der Einfaehheit der Versuehe erseheint es liberfliissig, die 
Protocolle derselben ausfiihrlich ira Einzelnen zu geben. Ich werde 
deshalb nut die Ergebnisse kurz zusammenfassen. Vorweg sei jedocb 
noch Fol~endes ausdr t iek l ieh  betont. 

Es ist eine jedem Experimentator bekannte Thatsaehe, class 
Kaninehen (wie Itunde und Katzen) yon Morphia sehr viel sehw~ieher 
beeinflusst werden als der Mensch; man muss unvergleiehlich griissere 
Gaben nehmen, hber nieht nut dos. Bei meinen zahlreiehen be- 
ztigliehen Versuehen glaube ich reich auf dos Entschiedenste davon 
tiberzeugt zu haben, dass bei den Kaninehen ouch eine individuell 
uugemein wechselnde Empf~ingliehkeit ftir das Gift besteht. W~thrend 
bei einzelnen Thieren sehon auf 0 ,03- -0 ,04  Gr. Morphia eine Vet- 
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laagsamung der Athmung erfolgt, ist bei anderen selbst nach 0,I Gr. 
noch keine Rede davon. Ganz ebenso wechselnd erschien die Wir- 
kung auf den Darm: w~ihrend eine Reihe yon Thieren die alsbald 
zu schildernden Erscheinungen am Darm in der ausgepri~gtesten 
Weise darbot, warden sic bei anderen genau ebenso behandelten 
and unter denselben Verhiiltnisscn beobachteten vermisst. - -  Ich 
sehe ffir die Deutung dicses wechselnden Verhaltens keine andere 
Annabme als eben die e iner  ve r s ch i edenen  i n d i v i d u e l l e n  
Empfl tngl ichkei t .  

Die erste Versuchsreihc ergab nun Folgendes. 
Naehdem bei dem ~t/herisirten Thier das Vorhandensein der 

aufsteigenden Darmconstriction nach Koehsalzapplicatioa festgestellt 
ist, werden 0,02 Gr. Morphin subcutan injicirt. Prtift man jetzt 
wieder mit dem Kochsalzkrystall, so erfolgt keine aufsteigende Con- 
striction, vielmehr bleibt, in den ausgepritgtesten F~illen, die jetzt 
eintretende Contraction ganz ~irtlieh auf die BerUhrungsstelle be- 
schrSnkt. Man bekommt also auf das Natronsalz dieselbe Wirkung 
wie im Normalzustande bei den Kalisalzen, oder wie das Natron- 
salz sie giebt wenn der Darm im Absterben begriffen ist. Wenn 
die Morphindosis nicht ganz angemessen ist, was sich nach dam 
oben Gesagten kaum je mit Sicherheit vorher bestimmen liisst, dann 
ist die Wirkung etwas unreiner. Dann sieht es so aus, als ob eine 
aufsteigende Constriction kommen wollte~ indem man den Ansatz 
zu einer leichten Bewegung tiber einige Centimeter pyloruswltrts 
sieht; oder es scheint, als oh einige Einsehntirungsringe sigh bilden 
wollten; oder aucb, in den unausgepr~igteren Fitllen, tritt wirklich eine 
momentan darllber hinhuschende Constriction ein - -  aber die ener- 
gische wohlausgepr~igte Zusammenziehung fehlt eben. Dieses Local- 
bleiben der Wirkang erfolgt, wie erw~ihnt, ~ewiihnlieh auf 0,02 Mor- 
phia, gelegentlich bereits auf 0,01, und andere Male noeh auf 0,03 
and selbst noch auf 0 , 0 4 . -  Gewiihnlich wurde zu den Prlifungen 
Chlornatrinm benutzt, iifters aueh salpetersaures Natrium; das am 
stltrksten wirkende kohlensaure Natrium dagegen rief gewiihnlieh 
aueh dana noch, wena die Kochsalzapplieation nur local wirkte, eine 
aufsteigende Contraction hervor, einige Male jedoeh blieb auch die 
WirkunB des kohlensauren Natrium unter dem Morphineinflnss rein 
local. 

Da die aufsteigende Darmcontraction nach Natronapplication, 



wie ich in der angeftihrten Arbeit dargelegt babe, durch Nerven- 
th~itigkeit vermittelt und nicht als directe Muskelwirkuog anzusehen 
ist, so kann ihr Ausbleiben unter dcm Einflusse des Morphin our 
auf zwei Arten erkltirt werdcn: entweder l~ihmt Morphia die ner- 
vbsen Apparate, welche die aufsteigende Contraction veranlassen; 
oder es setzt andere nervbse Apparate in Th~itigkeit, welche die 
Wirkung jener ersteren hemmen. Die ersteren k~nnen our den 
ganglitisen Apparaten in der Darmwand, die letzteren dem Splanch- 
nicus angeh~ren. 

Zur Antwort auf diese Fragcn mtige die folgcnde Versuchsreihe 
dienen. 

Wcnn nach der Injection yon 0,01--0,03 Morphin die Koch- 
salzapplication nut noch eine ganz locale Contraction erzeugte, dann 
wurden noeh weitcre Injectionen yon Morphin gemacht, bis zu 0,1 
uod noch mehr allm~ihlich steigend. Sobald etwa 0,05 insgesammt 
einverleibt waren (auch bei diesen gri~sseren Gaben ist eine wechselnde 
Menge bei den eiozelnen Thieren bis gerade zum Eintritt der be- 
treffenden Wirkung erforderlich), zeigte sich eine iiberraschende 
Thatsache. Die kurz vorher (bei der kleioeren Morphindosis) nach 
Koehsalz ganz locale Contraction wurde jetzt (naeh der gcsteigerten 
Morphingabe) wieder dutch eine aufstoigende Constriction bei Koch- 
salzberiihrung ersetzt, ganz wie dieselbe im Beginn des Experimentes 
ehe iiberhaupt Morphin gegeben war bestand. 3a in der Regel steigt 
die energische Constriction noch viel weiter empor als im Beginn, 
und versehiedene Male konnte ich sogar wahrnehmen, dass sie bis 
1 Ctm. auch nach abw~irts gegen die Bauhin'sche Klappr zu ging, 
was man sonst hie sieht. 

Diese Experimente lehren, dass jene Localisirung des Natron- 
reizes in der ersten Versuchsreihe, bei den kleineren Morphindosen, 
nicht dutch eine Liihmung irgendwelcher nerviJser Apparate bedingt 
gewesen sein kann: denn noch gr~ssere Gaben des Giftcs ki~nnen 
die L~ihmung nieht wieder aufheben, mtissten sic im Gegentheil 
noeh steigern. Vielmehr geht aus den neben einander gestellten 
Resultaten der ersten und zweiten Versuchsreihe meines Eraehtens 
Folgendes hervor: das Localbleiben der Natronwirkung bei den 
kleineren Morphingaben wird bedingt dutch eioe Erregung yon 
Nervenfasern, welche die Wirkung der die aufsteigende Constriction 
vermittelnden nerv~isen hpparate unterdrticken, hemmen. Griissere 



6 

Morphingaben liihmen diese hemmenden Nerven, und nun erscheint 
die aufsteigende Natronconstrietion in noeh bedeutenderer Intensit~it 
als ganz im Beginn. 

Im Anschlusse an des Vorstehcnde sind noch folgende Beob- 
achtungen yon Interesse, wenn aueh nicht beweisend. Eingangs 
erwiihnte ich, dass die dircete Besiehtigung der Oed~irme, ob ruhig 
oder bewegt, nicht zur Entseheidung fiber etwaige Morphinwirkung 
benutzt werden dlirfe, well dieses Verhalten sehon im Normalzustande 
ausserordentlieh wechselnd ist [man vergleiche die Arbeit yon Braam 
Houckgees t  a. a. O. und yon mirl)]. Selbst den Umstand, dass 
im Beginn die Ged~irme bewegt sind und sicb dann nach Morphin- 
injection beruhigen, kann man fur den e inze lnen  Fall  nur mit 
~disster Vorsicht oder richtiger gar nicht benutzen, weft eine spon- 
tane Berubigung oft genug eintritt. Wenn man aber, wie es jetzt 
bei mir der Fall, etwa 150 Kaninehen unter den in Rede stehenden 
Verb~iltnissen geseben und ein Urtheil darfiber gewonnen hat, dass 
eben neben der spontanen Ruhe der Ged~irme doch auch iifters 
Beweguagen vorkommen; und wenn man dann weiter sieht~ dass 
so oft die oben geschilderte Hemmung der Natronwirkung dureh 
Morphin he rvorgerufen war, dann aueb jedesmal die Ged~irme an- 
bewegt dalagen2) _ so ist es naheliegend, diese regelmiissige Ruhe 
ebenfalls als eine kfinstliehe, und zwar dem Vorstehenden zufolge 
durch hemmende Einfllisse bedingte anzusehen. Diese Auffassung 
wird noeh weiter durch folgende Thatsache gestiltzt. Wenn die 
kleineren, die Hemmungsnerven erre~enden Morphingaben tiber- 
schritten sind und bei den grSsseren die aufsteigende Natroncon- 
strietion wieder erschienen ist, dann treten auch iifters wieder spon- 
tane und zuweilen sogar sehr lebhafte peristaltisehe Bewegungen 
auL - -  

In ciner weiteren Versuchsreihe steigerte ich die IVlorphingaben 
immer mehr, um zu erfahren, ob etwa durch sehr grosse Dosen 
sehliesslich eine endgfiltige L~ihmung aller nervSsen Apparate des 
Darmes, aueh der motorisehen, zu erzielen sei. War dies der Fall, 

~) Nothnagel, Experimentelle Untersachungen fiber die Bewegungen des Dar- 
mes. Zeitscbr. f, kiln. Med. Bd. IV. 

2) Nebenbei bemerkt, bezieht sich diese Ruhe iiberwiegend auf den D~nndarm; 
am Dickdarm kommen zuweilen se]bst unter Morphin pendeinde Bewegungen 
und locale Einschn~irun~ea vor. 



so musste die secundiire - -  man wird ohne weiteres nach Obigem 
verstehen, was damit gesagt sein soil - -  Natronconstriction wieder 
verschwinden, und schliesslich nur noch die locale direct dutch 
Muskelreizung hervorgerufene Contraction durefl Natron erzeugt 
werden. Vereinzelte Male war dies in der That dutch sehr grosse 
Morphingaben zu erreiehen; gew(ihnlich abet nicht, viehnehr trat 
racist der Tod ein, d.h.  Stillstand der hthmung und Herzcont~'ac- 
tionen, w~hrend Natron immer noch aufsteigende Constriction ver- 
anlasste. Es kann desbalb aus diesen Versuchen, well sehr incon- 
stun|, kein weiterer Schluss abgeleitet werden. - -  

Nach der gegenw~irtig wohl allgemein angenommenen Anschauung 
sind die Splanehnici die I-Iemmungsnerven ftir den Darm, wenn auch 
die Meinangen tiber die Art der Hemmungswirkung noch ausein- 
ander gehen.- Das oben Gesagte beztiglich der Morphinwirkung be- 
zieht sieh also atff die Splanchnici. Es wlire nun weitere Aufgabe 
gewesen, diese Nerven zu durchschneiden und danach den Effect 
des Morphins zu priifen. Ich filhrte dieselbe nicht aus, einfaeh 
well ich bei der benutzten Versuchsanordnung im Wasserbade die 
Nerven nicht durchsehneiden konnte; und das Thief aus dem Bade 
herauszuheben bezw. vor Einbringung in dasselbe bei eriiffneter 
Bauehhiihle lunge herum zu manipuliren, hielt ich wegen der dadureh 
auf die 6e0~rme einwirkenden sehlidigenden Einfliisse filr unerlaubt. 
Indessen glaube ich doeh auf einem anderen Wege in dieser Rich- 
tung vorw~irts gekommen zu sein. Wie ich nehmlieh friiher gezeigt, 
tritt die aufsteigende Natroneonstriction ebenso energisch wie am 
unversehrten 1)arm fiir kurze Zeit aueh an einer doppelt unterbunde- 
hen Darmsehlinge ein, wenn man das gauze zu derselben gehiirige 
Mesenterium mit allen Nerven und Gef~ssen durchtrennt. Von dieser 
Beobaehtung ausgehend wurde fotgende Versuchsreihe angestellt. 

Bei dem ittherisirten Thief wird zuerst alas Vorhandensein der 
aufsteigenden Natroneonstrietion festgestellt, dann naeh gesehehener 
Morphineinspritzung die jetzt rein locale Contraction anf Natronsalz- 
Bertihrung. Oarauf wird eine Darmstrecke, welche die rein locale 
Natroawirkung ganz ausgepriigt darbietet, doppelt unterbunden und 
ihr gauzes Mesenterium abgetrennt. Jetzt erzeugt in dieser isolirten 
and aller ihrer dutch alas Mesenterium ab- und zutretenden Nerveu 
beraubten I)armschlinge die Natronbertihrung wieder eine kri~ftige 
aufsteigende Constriction, wiihrend sic ira ganzen iibrigen Darm 



immer noch nut die durch Morphin bedingte ganz locale Contraction 
hervorruft. 

Durch diese Versucbe diirfte es erwiesen sein, dass die hemmende 
Einwirkung des Morphins haupts~ichlich durch die St~imme des 
Splanebnieus zugefiihrt wird. Ob daneben noch eine, immerl~in 
verh~iltnissm~issig scbw~ichere Einwirkung auf die in der Darmwand 
selbst gelegenen Endapparate der Splanchniei besteht, ist hiermit 
nicht aosgesehlossen; ich balte es sogar fur wahrscheinlich, kann es 
indessen nieht beweisen. 

Vorstehende Zeilen enthalten das Thats~chliche der Versuche. 
Denselben zufolge w•rde die s t u h l a n h a l t e n d e  Wirkung des 
Morphin darauf  beruhen ,  dass dasselbe die Hemmungs-  
nerven des Darmcs erregt .  Es brancht wohl kaum besonders 
betont zu werden, dass daneben sehr wohl auch noch andere 
Wirkungen des Morphin auf den Darm bestehen kiJunen: sehr 
wabrscheinlich sogar ist es, dass die (oamentlich die pathologisch 
erh~hte) Erregbarkeit sensibler l~erven vermindert wird, mi~glieb 
vielleicht auch, dass eine Secretionsbeschr~inkung unter dem Einflusse 
des Alkaloids eintritt. 

Zum 8chlusse hebe ieh noch die sich yon selbst aufdr~ngende 
Parallele zwischen dieser Seite der Morphinwirkung und der ent- 
sprecbenden der Digitalis hervor: Morphin wirkt  ebenso auf  
den Hemmungsnerven  des Oarmes, den Splanehnicus ,  wie 
Digital is  auf  den I t e m m u n g s n e r v e n  des I terzens ,  den 
V a g u s - - b e i d e  e r regen  den betr. I t emmungsncrvcn  in 
k le ine ren ,  und Hihmen ihn in grossen Gaben. 


