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XXIX.

Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut
der Universitiit Breslau.

Experimentaluntersuchungen iiber die Darmwirkung des
Opiums und Morphins.

Von der medicinischen Facultat Breslan gekronte Preisschrift.

Von Dr. Wilhelm Spitzer, prakt. Arzt.

Bei der hervorragenden therapeutischen Verwendung des
Opiums und seiner Priparate in der Behandlung der Krankheiten
des Magendarmkanals ist es wunderbar, dass bis zur Zeit die
genaue Darmwirkung dieser Mittel nur zum Theil experimentell
aufgekldrt ist. Ebenso wenig ist die naheliegende Frage, ob das
Opium seinen gerade in den oben erwihnten Erkrankungen em-
pirisch erprobten Vorzug vor dem leichter dosirbaren und stets
rein zu erhaltenden Morphin mit Recht verdient, jemals wirk-
lich genauer Priifung unterzogen worden. Diese Liicke auszu-
fillen war die Aufgabe der vorliegenden Arbeit.

Die ersten experimentellen Untersuchungen idber die Wir-
kung der Opiate auf den Darm stammen von Nasse') und
Gscheidlen?). Nachintravensser Application grésserer Morphin-
gaben ‘haben diese Beobachter bei Kaninchen Zunahme der Darm-
peristaltik gesehen. Da die angewandten Gaben (0,025) jedoch
viel zu grosse sind — dieselben machen den Darm, wie wir
sehen werden, im Gegensatz zn den kleineren iibererregbar —
so geben diese Versuche keine Auskunft dariber, wie die Wir-
kung der arzneilich allein in Betracht kommenden kleineren
Dosen wére.

Witkowsky erwidhnt in seiner ausfiihrlichen Arbeit iiber
das Morphin?®) gelegentlich die sedative Wirkung desselben auf

1) Beitrige zur Physiologie der Darmbewegung. Leipzig 1866.

%) Untersuchungen aus dem physiologischen Laboratorium zu Wirzburg.
Bd. II. 1869.

%) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. Bd. VII. 1877,
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den Darm, ohne jedoch nihere Angaben tiber die Art dieser Wir-
kung zu machen; eine in Aussicht gestellte Experimentalunter-
suchung Giber diesen Gegenstand ist nicht zur Publication gelangt.

Einen wesentlichen Fortschritt in unserer Frage bedéuten
die Untersuchungen Nothnagel’s (Ueber die Einwirkung des
Morphins anf den Darm}'). Seine an Kaninchen angestellten
Versuche, aufdie ich im Verlaufe meiner Arbeit zuriickzukommen
Gelegenheit haben werde, fiihren ihn zu folgenden Resultaten:

Das Morphin verstirkt in mé&ssigen Dosen die cerebrospi-
nalen Hemmungen der Darmbewegung, die es in grossen Dosen
" lihmt; eine Herabsetzung in der Erregbarkeit nervéser in der
Darmwand gelegener Elemente hilt Nothnagel fiir wahrschein-
lich, kann sie jedoch nicht beweisen. Unter diesen nervisen
Elementen sind die dussersten Endapparate des Splanchnicus und
im Darm verlaufende sensible Fasern verstanden: eine locale
Einwirkung wird von ihm nach Analogie der ,bei subeutanen Injec-
tionen an den peripherischen Nerven festgestellten Erscheinungen®
angenommen. Das Morphin hilt Nothnagel fiir ebenso stuhl-
verstopfend wie das Opium, dessen Bevorzugung in der Praxis
er nicht in principiellen Unterschieden sucht.

Inwieweit die Vermuthungen Nothunagel’s fher die locale
Wirkung der Opiate das Richtige treffen, bezw. welches die Appa-
rate sind, an denen dieselben angreifen, werden die folgenden
Experimente aufzukliren versuchen.

Erst nach Absechluss meiner Untersuchungen bekam ich eine
im Sommer dieses Jahres erschienene Arbeit von Pal und Berg-
griin?) zu Gesicht, auf die ich leider in meinen Versuchen nicht
mehr habe Riicksicht nehmen konnen. Nach Angabe dieser
Autoren wirkt das Opium erregend auf ein unterhalb des ver-
lingerten Marks im Riickenmarke gelegenes Hemmungscentrum
fir die Darmbewegungen.

Es lag zuniichst im Plane dieser Arbeit festzustellen, ob die
Opiate abgesehen von der Erregung cerebrospinaler durch den

7 Dieses Archiv Bd. 89.
2) Ueber die Wirkung des Opiums auf den Diinndarm (Stricker’s Ar-
beiten aus dem Institut fir allgemeine und experimentelle Pathologie.

Wien 1890).
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Splanchnicus zugeleiteter Hemmungen, nicht auch irgendwie local
bezw. regionir-resorptiv auf den Darm wirkten. Es galt dann,
die Magendarmwirkung des Opiums mit der des Morphins zu
vergleichen, bezw. durch Versuche an Thier und Mensch nachzu-
weisen, ob das erstere in der That wie allgemein empirisch an-
genommen — auf den Darm leichter antidiarrhoisch und schmerz-
lindernd einwirke als das letztere. Konnte dies bestitigt wer-
den, dann mussten weitere Experimente diese Thatsache zu er-
kliren versuchen. Es konnten einerseits die im Opium sonst
noch enthaltenen Alkaloide stark herabsetzend auf Peristaltik
und Sensibilitit des Darms einwirken. Andererseits aber lag es
nahe anzunehmen, dass bei der gewdhnlich innerlich erfolgenden
Application des Opiums eine gewissermaassen locale (local-resorp-
tive) und directe Einwirkung auf die in der Darmwand gelege-
nen nervosen Elemente im Spiele und fiir das Zustandekommen
einer intensiven Wirkung nicht ohne Bedeutung sei. Diese lo-
cale bezw. local-resorptive Wirkung konnte dem Morphin allein
schon zukommen; und der beim Opium beobachtete bessere Effect
~— es wirken bekanntlich Opiumdosen bei innerer Darreichung
schon stuhlverstopfend, die das Bewusstsein noch gar nicht tan-
giren — konnte auf einer durch die iibrigen Bestandtheile be-
dingten Resorptionsverzdgernng, beziehungsweise lingeren Anwe-
senheit inperhalb der Darmwand und daduarch bedingten ldnger
anhaltenden Einwirkung auf die nervésen Apparate der Darm-
wand beruhen. An der vermutheten Resorptionsverzigerung
konoten jedoch nur die Substanzen schuld sein, die in die voll-
stindige Losung {ibergingen, da diese, wie die Tet. opii simplex,
die bessere Darmwirkung genau so zeigt wie das pulverférmige
Extract.

Versuche am Kaltbliiter.

Die sehr grosse Zahl der Versuche dieser Art wurde an
Winterfréschen der Gattung Temporaria angestellt, jedoch wurden
die Resultate an Esculenten, bei denen nur etwas grossere Dosen -
angewendet werden mussten, controlirt und fiir richtig befunden.
Die Versuchsthiere wurden stets 24 Stunden vor der Benutzung
im missig geheizten Zimmer gehalten, die Versuche bei einer
Zimmertemperatur von 16— 18" C. vorgenommen,
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Nach Eroffoung der Bauchhdhle wurden die Darme frei gelegt,
vorsichtig ausgebreitet und dureh héufiges Berieseln mit 0,6 pCt.
Kochsalzlgsung oder bei ldngerer Beobachtung durch Bedecken
mit einem in solche Lésung getauchten Filtrirpapier vor dem
Austrocknen geschiitat.

Bei vorsichtiger Behandlung vertrigt der Darm der Kalt-
bliiter selbst mehrere Stunden lang fortgesetzte Beobachtung,
ohne in seiner Erregbarkeit veréindert zu werden. Spontane Be-
wegangen wurden am Darm der Winterfrdsche nur sehr selten
wahrgenommen; ich sah sie in etwa 120 Versuchen nur einmal.

Ich versuchte zunichst um Peristaltik zu erzeugen die Appli-
cation von Natriumsalzen auf die Aussenseite des Darms. Die
angewendeten Natriumsalze wie ClNa, Glaubersalz, kohlensaures
Natron u. a. m. erwiesen sich zom Theil als unwirksam, zum Theil
erzeugten sie nur inconstante locale, auf musculire Reizung zu
beziehende Einschniirungen. NaNO,, das noch am intensivsten
wirkte, rief nur tonische, lang anhaltende, nach beiden Seiten
ausgebreitete Contracturen hervor; ebenso wirkte Kalivmnitrat,
Salmiak, verdiinnte Kalilauge u. a. Rein peristaltische Bewegung
liess sich durch diese Reize ebensowenig erzeugen, wie dureh
mechanische, z. B. Kneifen mit der Pincette. Was elektrische
Reize anbetrifft, so waren nur sehr starke, bereits schmerzhafte
Tnductionsstrome im Stande Peristaltik in grosserer Intensitiit
hervorzarufen. Da es sich jedoch aus bestimmten, spiter zu er-
orternden Griinden empfahl Peristaltik und Darmempfindlichkeit
mit verschiedenen Methoden zu priifen, so musste auch von die-
sen Reizen abgesehen werden.

Hingegen liess sich Peristaltik gut durch innerliche Appli-
cation eines spiritudsen Pfefferextracts in wisseriger Aufschwem-
mung erzielen.

Da fiir die Beurtheilung der Abnahme oder Zunahme der
motorischen Erregbarkeit des Darms im Laufe der spiter folgen-
den Versuche die beim normalen Thier auf diesen Reiz eintreten-
den Erscheinungen zu Grunde gelegt sind, will ich dieselben hier
kurz schildern.

Hat man wenige Tropfen der Pfefferextractaufschwemmung
z. B. mittelst eines vom Schlund bis in den Magen hinabreichen-
den Réhrchens einer Temporaria beigebracht, so zeigt sich nach
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Verlauf von b, spiitestens 10 Minuten eine Contractionswelle im
Magen, die von der Cardia pyloruswirts eilend den Mageninhalt
vor sich her schiebt. Der zunfichst fest contrahirte Pylorus wird
jedoch nach mehrmaliger Wiederholung der Magencontractionen
weit und ldsst den Inbalt in den Darm eintreten. Jetzt — sel-
ten auch schon vor der Oeffnung des Magenendes — treten sich
von Minute zu Minute wiederholende peristaltische Wellen an
den dem Magen zunichst gelegenen Darmabschuitten auf; in den
untersten Theilen des Darms zeigt sich an normalen Thieren
keine Bewegung.

[m Allgemeinen hilt die auf die erwihnte Art erzeugte Peri-
staltik nicht tiber eine halbe Stunde an. _

Eine andere Function, deren Beeinflussung durch die Opiate
wir zu prifen hatten, war die Empfindlichkeit des Thieres auf
schmerzhafte Darmreize. ,

Es wurden zundchst normale Thiere daraufhin mit Induc-
tionsstrémen, dann auch mit chemischen, mechanischen und ther-
mischen Reizen gepriift.

Wird bei einem normalen, passend fixirten Thlel, dem die
Hinterbeine frei gelassen sind, eine durch eine Glasplatte iso-
lirte Darmschlinge faradisch gereizt, wozu stets das Dubois’sche
Schlitteninductorium benutzt wurde, so macht das Thier bei einer
gewissen Stromstirke mit den Hinterbeinen schlagende und
stossende Abwehrbewegungen. Die Sensibilitit ist eine gréssere
vom Magen aus (Abwehrbewegung erfolgt bei 140— 160 mm
Rollenabstand), als von dem eigentlichen Darm aus (100 bis
150 mm), grésser von der Schleimhaut des Darms (Abwehrbe-
wegung bei 160 —180 mm) als won der Aussenseite des Darms
(100—150 mm RA). Andererseits ist wieder die Empfindlich-
keit des Thieres auf Reize, die seinen Magendarmkanal treffen,
eine viel geringere, als auf Hautreize, die bereits bei einem
Rollenabstand von 200 — 250 mm mit Abwehrbewegungen beant-
wortet werden. ,

Mechanische Reize, wie Kneifen mit der Pincette u. s. w.
rufen sowohl von der Schleimhaut wie von der Serosa des Darms
die bezeichneten Reflexbewegungen hervor. Ebenso wirken che-
mische Reize, in Concentrationen, die die mnervisen Elemente
nicht zerstéren, wie 3 pCt. HCl- oder { pCt. H,S80,-Lésung

Archiv f. pathol. Amat. Bd.123, Hft. 3. 39
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u. a. m., vorsichtig auf den Darm getupft. Thermische Reize,
wie vorsichtiges Beriihren des Darms mit der Spitze einer gliihenden
Nadel, rufen ebenfalls prompte Abwehrbewegungen hervor. Ein-
fach tactile Reize geniigen dazu nicht.

Mit diesen Vorkenntnissen ausgeriistet, wenden wir uns jetzt
zu unseren Versuchen mit Opium und Morphium.
_ Schon bei einer subcutanen Injection von 2—3 mg vom
Extr. Opii aquosum in wisseriger Losung zeigt sich eine Ein-
wirkung auf den Darm und zwar besteht diese in einer Herab-
setzung der Empfindlichkeit und Reaction des Thieres auf schmerz-
hafte Darmreize. Es werden dann viel stirkere faradische Strome
nothig, um die beschriebenen Reflexbewegungen vom Magen and
Darm aus zu erzeugen, wihrend die Erregbarkeit des Thieres
auf Hautreize noch ganz intact ist. Ebenso ist die Empfindlich-
keit des Darms fiir Peristaltik hervorrufende Reize, wie sich durch
Pfefferextract zeigen lisst, zu dieser Zeit noch intact oder nur
sehr wenig alterirt. Gleizeitig zeigt das Thier sonst keine Be-
taubung, hat noch gute Haltung, spontane Bewegung, zieht die
Beine noch gut an u.s. w.

Versuchsbeispiele.

I. Mittelgrosse Temporaria zeigt
10 Uhr 15 Min. von der Haut aus auf 200 mm Rollenabstand, vom Darm
) (Serosa) auf 130 mm, vom Magen (Serosa) auf 140 mm
RA. Abwehrbewegungen.

10 - 20 -  werden 2 mg Extr. Opii aquos. in wissriger Aufschwemmung
subcutan injicirt.

10 - 45 - 7 Tropfen mittelstarker Pfefferextract-Aufschwemmung werden
in den Magen gebracht.

10 - 55 - Es tritt im Magen und im oberen Theil des Dinndarms
Peristaltik auf.

10 - 56 - npeue peristaltische Welle im Darm.

10 -~ 57 - ebenso u.s. W,

11 - 5 - Abwehrbewegungen treten ein bei Reizung von der Haut aus

auf 200, vom Dinndarm auf 95, vom Magen aus auf
130 mm Rollenabstand.
1. Mittelgrosse Temporaria zeigt um

10 Ubr 40 Min. Abwehrbewegungen bei Reizung der Extremitiiten auf 240,
des Darms (Serosaseite) 130, des Magens (ebenso) 140 mm
Rollenabstand.

10 - 50 - werden 3 mg Extr. Op. aquos. subcutan injicirt.

11 - 15 - 5 Tropfen Pfefferextract.
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11 2 in. . .
Utr 32 Min } Contractionen im Magen.
1 - 30 - (
32 - s
33 } Peristaltik im Darm auftretend.
u. s. w.
11 - 45 -~ von den Extremititen aus auf 240, vom Magen auf 110, vom

Darm aus auf 100 mm Rollenabstand erregbar.

Eine Reihe von Versuchen an normalen Thieren ergab, dass
die vorhergehende kiinstliche Erregung von Peristaltik keinen
Einfluss auf die Empfindlichkeit des Thieres fiir schmerzhafte
Darmreize ausiibt. ‘

Zur Controle wurden ofter mechanische Reize, wie Kneifen
mit der Pincette, chemische, wie DBerihrung des Darms mit
NaNO,, KNO, in Substanz, verdiinnter Kalilauge, sehr verdiinn-
ten Losungen des Natrium- ond Kaliumnitrats angewendet. HEs
zeigte sich dabei, dass bei der angewendeten geringen Opium-
dosis die Abwehrbewegungen auf mechanische und starke che-
mische Reize unverdndert eintraten, wihrend dagegen nach Appli-
cation schwacher Lisungen der erwihnten Salze eine deutliche
Abschwichung bezw. vollstéindiges Ausbleiben der Reflexabwehr-
bewegungen zu constatiren war. 6— 8 pCt. NaNO,-Lésung z. B.
liess sie erst nach 20 Secunden eintreten; bei normalen Thieren
wurden sie schon nach 6 Secunden ausgeldst.

Wir haben es somit mit einer deutlich nachweisbaren Her-
absetzung der Darmempfindlichkeit des Versuchsthieres zu thun,
zu einer Zeit und bei einer Dosis, wo die Empfindlichkeit fiir
Reize vom iibrigen Kérper -aus und alle sonstigen Functionen
noch vollig intact sind. Und dies bei einem Applicationsmodus,
der das Gift nicht einmal direct an das Organ bringt, das allein
afficirt wird.

Der Angriffspunkt des Opiums kdnnte zu dieser Zeit im Hirn,
im Riickenmark oder im Darm selbst gesucht werden. Das
Hirn kommt wnicht in Betracht, da die Erscheinungen am ent-
hirnten Thier, wie zahlreiche Versuche ergaben, dieselben sind.
Dafiir, dass auch das iibrige Centralnervensystem nicht betheiligt
ist, spricht die sonstige Intactheit aller seiner anderen Functio-
nen; man miisste denn annehmen, dass von allen Schmerz lei-
tenden und percipirenden Ganglien gerade die den Darmschmerz

39
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vermittelnden im Riickenmark getroffen sein konnten. Das ist

unwahrscheinlich. .

Man konnte ferner einwenden, dass bei gleichmissiger
Vergiftung des ganzen Rickenmarks die Abnahme der Haut-
empfindlichkeit vpur deshalb nicht so zeitig in die Erscheinung
trete, weil von der Haut aus verhéltnissméssig viel mehr Fasern
die Empfindung nach dem Riickenmark leiten und deshalb schon
bei kleinem Reize — durch Summation — eine merkliche Wir-
kung erzielt wird. Diese Annahme wird jedoch durech That-
sachen entkriftet, welche ich an spiterer Stelle anfiihren werde.

Die Wahrscheinlichkeit, dass in diesem Stadium der Ver-
giftung der Angriffspunkt des Opiums der Darm selbst ist, wird
zur Gewissheit zunéichst durch die in einer grésseren Versuchs-
reihe festgestellte Thatsache, dass bei innerer Application die
Herabsetzung der Darmempfindlichkeit durch noch kleinere Dosen
zu erreichen ist.

Kleine Temporaria zeigt bei Reizung der Extremititen auf 217 mm,
des Darms (Aussenseite) auf 130-— 145, des Magens auf 160 mm Rollenab-
stand die beschriebenen Abwehrbewegungen.

10 Uhr 35 Min. 1 mg Extr. Opii aquosi innerlich.

il - 15 - Abwehrbewegungen erfolgen bei Reizung der Haut der Ex-
tremititen bei 217, des Darms auf 90—100, des Magens
auf 110 mm RA.

Auch bei der innerlichen Application wird im allerersten
Beginn der Vergiftung die motorische Erregbarkeit des Darms,
soweit nachweisbar, nicht beeinflusst.

o Mittelgrosse Temporaria ist

10 Uhr 30 Min. von den Extremititen auf 240, vom Darm aus auf 146, vorn
Magen auf 155 mm Rollenabstand erregbar.

10 - 50 - 1 mg Extr. Opii aquos. in den Magen mittelst Schlundrohr
gebracht.
11 - 25 - 5 Tropfen einer sehr diinnen (am normalen Thier noch wirk-
' samen) Pfefferaufschwemmung.
11 - 30 - u. s w. Peristaltik tritt ein.
11 - 40 - von den Extremititen auf 240, vom Darw auf 95, vom Magen

auf 100 mm Rollenabstand erregbar. )

Woher es nan kommt, dass sowohl bei innerer Application
(per os), als auch bei subcutaner Beibringung eben wirksamer
Opiumdosen die Sensibilitit des Darms nachweisbar afficirt ist,
wihrend seine motorische Erregbarkeit intact erscheint, weiss ich
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nicht zu sagen. Man kann annehmen, dass die motorischen ner-
vosen Apparate im Darm im Beginn der Vergiftung schwerer
beeinflusst werden, als die den Schmerz percipirenden; es wire
jedoch auch moglich, dass die Beeinflussung der Darmsensibilitit
leichter in die Erscheinung tritt als die — vielleicht schon vor-
handene — durch die angewendete Methode jedoch nicht nach-
weisbare Herabsetzung der motorischen Erregbarkeit.

‘Dass das Opium in der That darmlocal wirkt, ldsst sich —
zunichst was die Herabsetzung der Darmempfindlichkeit betrifft
— sehr instructiv aus folgender Versuchsordnung zur Evidenz
nachweisen.

Wird eine Temporaria mit einer geringen Strychnindosis
(etwa 4y mg) subcutan vergiftet, so stellen sich die bekannten
Reflexkrimpfe ein, die auch durch Kneifen des Darms, durch
Reizung desselbéen mit faradischen Strémen  hervorzurufen sind.
Wird nun jetzt nach Sistirung der Circulation (herbeigefiihrt
durch Abbinden des Herzens) in den Darm z. B. nach .abwirts
eine Opiumlésung injicirt, so werden die analwirts gelegenen
Darmtheile in-ihrer Empfindlichkeit wesentlich geschidigt, die
magenwirts gelegenen bleiben unbeeinflusst; von diesen erzielt
man- die Reflexkrimpfe bei derselben Stromstirke wie vor der
Einbringung des Opiums; bei jenen werden zur Erreichung des-
selben Zwecks viel stirkere Strome nothwendig. Der folgende
Versuch illustrirt die Thatsache genauer.

Eine Temporaria mittierer Grosse erhalt

6 Uhr 40 Min. subcutan 5 mg Strychnin. nitr.

7 - — - Abbindung-des Herzens.

7 - 5 - Von den Extremititen sowohl wie von der Darmschleimhaut
aus sind auf 200, bezw. 130— 140 mm Rollenabstand

. Streckkriimpfe zu erzielen.

7 - 10 - Es wird der Darm ungefihr gleichweit vom Magen und vom
Analende entfernt abgebunden und in den analwirts ge-
legenen Darmtheil 0,005 Extr. Opii aquos. injicirt.  (Ein
Theilstrich einer Pravaz’ Spritze bei procentiger Lésung.)

7 - 15 - Reizung des oberen Darmschnittes; es treten Streckkrimpfe
auf, bei einem Rollenabstand von 130 mm. Bei Reizung
des unteren Theils sind dieselben erst durch eine Strom-
stirke entsprechend 90 mm Rollenabstand hervorzurufen.
Die Empfindlichkeiten von Seiten -der Extremititen ist
fast unveriindert (200 mm Rollenabstand).
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Fasst man dies Alles zusammen, so ist die darmlocale Wir-
kung des Opiums, was die Darmempfindlichkeit anbetrifft, sicher
nachgewiesen. Es kann sich nun hier um zweierlei handeln.
Entweder wirkt das Opium local andsthetisch, etwa wie das
Cocain, oder es handelt sich um eine local-resorptive Wirkung.
An eine rein local-anisthesirende, cocainartige Wirkung kann
nicht gedacht werden, weil wir bei subcutanen Injectionen das-
selbe Resultat erhalten. Wir kénnen sie ferner auch ausschliessen,
weil eine analoge Wirkung des Opiums bezw. Morphins duf die
peripherischen Nervenendigungen der Haut — wie sie friiher viel-
fach angenommen und von Nothnagel (a. a. 0.) zur Erklirung der
Darmwirkung herangezogen wurde — nach den Untersuchungen
von Hilsmann?) u. a. nicht existirt. Auch ich habe in einer
Anzahl von Versuchen niemals nach Opiuminjectionen und ebenso
wenig nach Aufpinselung von Opium (Froschhaut) eine Beein-
flussung der Nervenendapparate constatiren konnen. Es muss
sich also im Darm um eine local-resorptive Wirkung handeln.

Nimmt man an, dass die auf den Pfefferreiz eintretende
Peristaltik darch einen Reflox vermittelt wird, dessen Bogen im
Darm selbst gelegen ist — auch der isolirte Darm ist motorisch
durch den erwihnten Reiz erregbar — so ist im ersten Beginn
der Opiumvergiftung dieser Bogen noch passirbar, wie wir an
fritherer Stelle gesehen habeu. Der centripetal leitende Theil
dieses Bogens sowie die betreffende Ganglienzelle sind aber jeden-
falls auch der Weg fiir die Darmschmerzempfindung. Ist die
Weiterleitung schmerzhafter Darmreize erschwert, so kann diese
Erschwerung nur in dem Verbindungsstiick zwischen dieser Gan-
glienzelle und der Splanchuicusfaser oder in dieser letzteren ge-
legen sein. Auf Nervenstimme wirkt das Opium, wie wir nach
den Erfahrungen an peripherischen Nerven wissen, nicht ein. Es
kanp sich also nur um jenes Verbindungsstiick handeln, das
maéglicherweise eine eingeschaltete Ganglienzelle ist. Mit der An-
nahme einer derartigen, in die Schmerzleitung eingeschalteten
Ganglienzelle wiirde in Usbereinstimmung stehen, dass gewthnlich
keine sensiblen Erregungen von Seiten des Darms zum Bewusst-
sein gelangen, der Darm nicht empfunden wird, dass ferner, so-

') Ein Beitrag zur hypodermatischen Injection des Morphins. Strassburg
1.-D. 1874,
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bald @iberhanpt gelegentlich Erregungen vom Darm aus percipirt
werden, sie sofort heftig und schmerzhaft sind. Dies spricht fiir
einen eingeschalteten, die Weiterleitung der sensiblen Darmreize
hemmenden Apparat. Wer aber den Pfefferreiz nicht als reflec-
torisch, sondern als direct die motorischen Ganglien treffenden
Reiz annimmt, erspart sich die zweite éingeschaltete Ganglien-
zelle und lidsst das {iber die Uebertragung des Darmschmerzes
Gesagte fiir die erste gelten. Schliesslich ldsst sich die That-
sache, dass selbst bei subcutaner Injection der erwahnten gerin-
gen Opiumgaben locale Darmwirkung allein bei sonstiger Intact-
heit der tbrigen Functionen eintritt, auch dadurch erkliren, dass
das subcutan eingebrachte Gift aus der Blutbahn in grosser
Menge in den Darm ausgeschieden, hier zum Theil wieder resor-
birt, wieder ausgeschieden wird u.s. w. und in dieser Weise
kreist, bis es vollstindig an die ganglitsen Apparate gebunden
ist. In diesem Kreislaufe trife das Gift in viel stirkerem Maasse
die nervésen Centren im Darm als das Centralnervensystem; es
wird, in jenen festgelegt, intensiver, frither seine Wirkung dussern,
als an diesem.

Diese Vermuthung besitzt fiir den Warmbliter durch die
Versuche von Alt') und vor ithm von Leineweber?) ihre that-
sichliche Unterlage. Wie Alt nachweist, wird ein grosser Theil
des Hunden subcutan beigebrachten Morphins in den Magendarm-
kanal ausgeschieden; er konnte allein in dem durch die Magen-
ausspiilung der Versuchsthiere erhaltene Spiilwasser iiber ein
Drittel des injicirten Giftes nachweisen. (Die weiteren Einzel-
heiten siehe an citirter Stelle.)

Kleinste Morphingaben weichen in ihrer Wirkung von dem,.
was wir nach Application eben wirksamer Opiumdosen gesehen
haben, nicht ab. Auch hier zeigt sich eine Herabsetzung der
Darmempfindlichkeit zu einer Zeit, wo die Reaction des Thieres
auf Hautreize unveriindert ist, wo die anderen Functionen des
Centralnervensystems noch ganz intact sind. Bbenso zeigt sich
auch hier die Empfindlichkeit des Darms leichter beeinflussbar

') Untersuchungen iiber .die Ausscheidung des subcutan injicirten Mor-
phium durch den Magen. Berl. klin. Wochenschr. 1889. No. 25.

?) Ueber die Application subeutan injicirter Arzneimittel durch die Magen-
schleimhaut. 1-D. Géttingen 1883. (Citirt nach Alt.)
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als die motorische Erregharkeit desselben. Ein wesentlicher Un-
terschied zwischen subentaner und iunerlicher Application ist
nicht vorhanden.

Kleine Temporaria zeigt
12 Uhr 30 Min. Abwehrbewegungen bei Reizung der Extrewititen auf 210,
des Magens auf 160, des Darms anf 135 mw Rollenabstand.

12 - 35 - mg Morphin subcutan injicirt.

12 - 50 - Pfefferextract wird in den Magen gebracht.

12 - 58 - Peristaltik tritt auf.

1 - 15 - Von den Extremitaten sind Abwehrbewegungen auf 210 mm,

vom Magen auf 140, vom Darm auf 110 mm Rollenab-
stand zu erzielen.

Kehren wir jedoch zur Wirkung des Opiums zuriick. Die
schon bei Anwendung ganz kleiner Opiumdosen eintretende Her-
abbetzung der Darmempfindlichkeit zeigt sich natiirlich bei hiheren
Dosen noch viel deutlicher und ebenso wichst alsdann der Unter-
schied zwischen der Sepsibilitit des Darms und der der Haut.
Selbst wenn das Thier auf schwere chemische Reizung des Darms
nicht mehr reagirt, antwortet es prompt, wenn auch nicht so
gut wie im unvergifieten Zustande auf Reize, die seine Haut
treffen. : /

Jetzt zeigt sich als neu eine Verminderung der Intensitit

“der Peristaltik. Schon bei subcutaner Injection von 3—5 mg
des Extr. Opii aquos. ist diese Schwichung zu erzielen und wird
mit steigender Dosis bis 0,015 natiirlich ebenfalls deutlicher.
Die stets benutate Pflefferextractaufschwemmung erzeugt in stir-
keren Concentrationen nur wenige kurze Wellen, die sehr bald
aufhoren, bei schwicheren Losungen bleibt meistens jede Be-
“wegung aus.

" Nach Injection grésserer Opiummengen, tiber 0,01 bis 0,15,
dndert sich das Bild der Vergiftung insofern, als auf Hautreize
eine Reflexiibererregbarkeit sich zeigt. Und selbst dann, wenn
schwache Hautreize schon lingst Tetanus erzeugen, halt die

‘Herabsetzung der Empfindlichkeit des Thieres fiir Darmreize an,
ohne iiberbaupt einer Reflexiibererregbarkeit Platz zu machen.
In diesem Stadium tritt der Gegensatz zwischen der Empfind-
lichkeit des Thieres auf Hautreize und der auf Darmreize fiber-
zeugend hervor. Die etwaige Annahme, dass sich méglicher-
weise Reflexkrimpfe vom Darm aus gar nicht erzeugen lassen,
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wird durch das Beispiel des Strychninfrosches widerlegt, bei
dem eine leise Beriihrung, ein geringer elektrischer Reiz des
Darmes geniigt, um die stirksten Krimpfe hervorzurufen. Hier-
mit fallt auch die Unterstellung, als ob an der im Anfang der
Opiumvergiftung auftretenden Schwichung der Darmsensibilitiit
bei gleichzeitiger Intactheit der Hautempfindung die relative

Armuth des Darms an sensiblen Fasern schuld wire. Denn wie

wir am Strychninfrosch sehen, erregt ein den Darm treffender

leichter Reiz das Riickenmark gerade so, wie ein von der Haut
aus wirkender.

Mittelgrosse Temporaria erhilt
12 Ubr 30 Min. 0,015 Extr. op. aquos. subcutan.

12 - 45 - Stirkster Pfefferextract in den Magen gebracht.

1 - 7 - Keine Peristaltik. Auf Berithrung des Darms wit NaNO; in
Substanz treten keine Abwehrbewegungen auf, die auf
Kneifen mit der Pincette noch erfolgen.

1 - 20 - Weder intensives Kneifen des Darms, noch Bepinseln mit
3 pCt. HCL, 4 pCt. H,80, w. s. w. rufen Abwehrbewegun-
gen hervor, noch auch stirkste Inductionsstréme, wihrend
bei. Reizung der Haut der Extremititen mit denselben
Lésungen, sowie mit Inductionsstrémen von 150 mm
Rollenabstand starke, krampfhafte Abwehrbewegungen
eintreten. :

Bei innerlicher Darreichung des Opiums liegt die Minimal-
dosis, um Abschwichung der Peristaltik zu erzeugen, nicht wesent-
lich niedriger als bei subeutaner; auch unterscheidet sich das
Vergiftungsbild nicht von dem oben geschilderten.

Vergleichen wir hiermit die am Morphin gewonnenen Resul-
tate, so zeigt sich ebenfalls kein Unterschied zwischen seiner
Darmwirkung und der vorhin ausfiihrlicher auseinandergesetzten
des Opiums. '

Verminderung der Peristaltik fand ich schon bei Gaben von
0,005 bis 0,01; auch hier zeigte sich, dass dann, wenn die
Thiere bereits auf Hautreize iibererregbar geworden waren, schon
vollstindige Lahmung der Darmempfindlichkeit vorlag.

Die in gleicher Weise durch Opium und Morphin — bei
subcutaner wie bei innerlicher Darreichung — erzielte Ab-
schwichung der Intensitdt der Peristaltik konnte nun auf Herab-
sotzung der Erregbarkeit im Darm gelegener Centren oder auf
einer Zunahme spinaler, durch den Splanchnicus zugeleiteter
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Hemmungen beruhen; es konnte schliesslich auch beides der
Fall sein. Eine Verminderung der Empfindlichkeit peripherischer,
im Darm gelegener Nervenendigungen oder gar sensibler Fasern,
wie sie Nothnagel annahm (a. a.0.), ist ausser durch die bereits
frither dargelegten Momente (Fehlen einer local-anisthesirenden
Wirkung u. s. w.) auch schon dadurch ausgeschlossen, dass der
Darm pach grossen Opium- bezw. Morphingaben ibererregbar
wird. Um die Frage nach der Betheiligung im Darm gelegener
oder spinaler ganglidser Apparate an der Verminderung der Peri-
staltik zur Entscheidung zu bringen, wurde an Thieren mit zer-
stortem Hirn uond Riickenmark die Darmwirkung der Opiate beob-
achtet, und zwar erhielten diese Thiere das Opium bezw. Mor-
phin theils vor, theils nach erfolgter Zerstérung des Central-
nervensystems.

Bei einem normalen Thier tritt nach Zerstérung des Cen-
tralnervensystems eine starke, ungefihr zehn Minuten anhaltende,
stiirmische Darmperistaltik ein, die sich in einer grossen Zahl
gleichzeitig auftretender circuldrer Einschniirangen und in grossen,
vom Pylorus bis tief in den Darm hinuntergehenden Wellen
manifestirt. ’

Diese Bewegung, die Folge der starken mechanischen Erregung
spinaler, motorische Impulse zum Darm leitender Fasern, dauert
nicht viel linger als die gleichzeitig auftretenden Streckkrimpfe
der Extremititen.

Nach Aufhoren dieses immerhin bald voriibergehenden Stur-
mes bleibt der Darm ruhig und bewegungslos. Applicirte ich
jetzt Reize, wie die beschriebene Pfefferextractaufschwemmung
in mittlerer oder schwacher Concentration, dann sah ich stets
unverhiltnissmissig starke, viel linger als bei intacten Thieren
nach gleichen Reizen auftretende Peristaltik. Dieselbe beginnt
stets — im Gegensatz zum iutacten Thiere — hier im unteren
Theil des Diiondarms, schiebt den etwa vorhandenen Inhalt
gegen die Cloake hinunter; immer héher gelegene Darmtheile
schliessen sich der Bewegung an, und erst spiter beginnt der
oberste Theil des Darms, der sonst auf den erwihnten Reiz zu-
erst Peristaltik zeigte, an der allgemeinen Bewegung theil zu
pehmen. Diese im Verhdltniss zur pormalen sehr gesteigerte
motorische Erregbarkeit des isolirten Darms kann wnor durch



6017

einen Wegfall sonst functionirender spinaler, durch die Splanchnici
zugeleiteter Hemmungen beruhen.

Vergleichen wir hiermit das Verhalten des isolirten Darms
eines mit Opium vergifteten Thieres.

Nachdem eine Temporaria subeutan oder innerlich eine ge-
niigende Opiumdosis, die sonst stets Verminderang der Peri-
staltik bewirkte, (0,01 — 0,015 Extr.) erhalten hatte, wurde nach
15—20 Minuten zu einer Zeit, wo bereits volle Opiumwirkung
eingetreten sein musste, Hirn und Rickenmark zerstort. Zunichst
fiel dann bei der Betrachtung des Darms auof, dass die sonst
nach der Riickenmarkszerstérung stets eintretende stiirmische
Darmperistaltik bei diesen Thieren ausblieb. Ks treten wohl
einige wenige circulire Einschniirungen auf; hie und da eilte
wohl auch eine kurz dauernde Welle durch einen beschrinkten
Darmabschnitt, von einem stiirmischen Darmaufrahr war nichts
zu sehen. Dieses Ausbleiben der sonst typischen Darmbewegung
kann dadurch erklirt werden, dass das spinale Darmbewegungs-
hemmungscentrum bei der Rickenmarkszerstérung mit erregt
wird und fiiberwiegt. Doch ist es nicht ausgeschlossen, dass
auch die im Darm gelegenen motorischen Centren stark geschwicht
sind, so dass dieselben die ihnen zueilenden motorischen Erre-
gungen von Seiten des mechanisch gereizten Riickenmarks nicht
mehr prompt aufnehmen.

Wurde nun dieser Temporaria etwa 1— 1 Stunde nach erfolg-
ter Zerstérung des Centralnervensystems die Plefferextractauf-
schwemmung in den Magen gebracht, in der Concentration wie
sie sonst gebraucht wurde, so trat nach etwas lingerer Latenz-
zeit als sonst, Bewegung im Darm ein, die ziemlich lange an-
hielt. Um eine etwa vorhandene Erregbarkeitsherabsetzung im
Darm gelegener Apparate, der gegeniiber nur der Wegfall stark
erregter Hemmungen in den Vordergrund trat, nachzuweisen,
wurden die Pfefferreize immer mehr abgeschwicht und zwar so-
weit, dass der isolirte unvergiftete Darm grade noch gut erregt
wurde, Diese Concentration war wesentlich geringer als die fiir
den normalen, mit dem Centralnervensystem in Verbindung
stehenden Darm nothige. Mit solcher abgeschwichten Lésung
wurde ein betrichtlicher Unterschied zwischen der motorischen
Erregbarkeit des isolirten mit Opium vergifteten und des isolirten
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unvergifteten Darms ermittelt. Wihrend dieser noch sehr gut
reagirte, zeigte sich bei jenem deutliche Abschwichung, beziehungs-
weise Ausbleiben der Peristaltik. Wurde den Versuchsthieren
erst nach erfolgter Zerstorung des Centralnervensystems das
Opium applicirt, dann gelang es noch besser, zumal bei stir-
keren Opiumdosen Verlangsamung bezw. vollstindige Aufhebung
der Darmperistaltik zu erzielen.

Esculenten, die viel weniger empfindlich sind als die sonst
von mir benutzten Temporarien, eigneten sich grade fiir diesen
Versuch sehr gut.

Grosse Temporaria.
11 Uhr 45 Min. Hirn und Rickenmark zerstort.

It - 46 - 0,02 Extr, opii subeutan.

i2 - 15 - Die Bauchhohle wird eréffnet.

12 - 22 - Pfeffer in Substanz in den Magen gebracht.

12 - 38 - Einmalige Peristaltik im Darm.

12 - 40 - Einmalige locale Contraction im Magen und Darm.
1 - 20 - Bis zum Ende des Versuches keine Peristaltik.

Mittelgrosse Esculenta.
5 Ubr 30 Min. 0,02 Extr. opii subcutan.

5 - 55 - Hirn und Rickenmark zerstort.

6 - 35 - 6 Tropfen Plefferextractaufschwemmung wmittlerer Concen-
tration.

6 - 44 - Locale Contracturen im Magen, keine Peristaltik im Magen

6 - 45 - } und Darm. Bis

6 - 52 - keine Peristaltik sichtbar.

6 - 53 - 4 Tropfen einer doppelt so starken Losung wie oben.

7 - 10 - Da noch keine Peristaltik erfolgt, so werden 4 Tropfen der-
selben Lésung in den Dinndarm eingespritat.

7T~ 17 - Circulare Einschniirung im Dinndarm, keine Spur weiter-

7T - 19 - } gehender Peristaltik.

7 - 30 - Ende des Versuchs.

Man vergleiche hiermit die Peristaltik, wie sie am unver-
g\fteten, isolirten Darm einer Esculenta auf denselben Pfefferreiz
verlduft:

Mittelgrosse Esculenta.
6 Uhr 30 Min. Hirn und Rickenmark zerstort.
7 - 10 - 6 Tropfen mittelstarker Pfefferextractaufschwemmung.
7 - 15 - Peristaltik im Darm.
7 - 16 -
7. 17 -
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-7 Uhr 18 Min.
7 - 19 - u. s w. weitergehende peristaltische Wellen im oberen Theil
des Diinndarms.
Bei innerlicher Darreichung des Opiums war Abschwichung
der Peristaltik am isolirten Darm ebenso gut nachzuweisen.

Mittelgrosse Temporaria.
10 Uhr 15 Min. Hirn und Rickenmark zerstért. 0,02 Extr. opii aquos. in-

nerlich.
11 - 7 - 3 Tropfen mittelstarkes Pfefferextract.
1t - 18 - (onfractur im Magen.
11" - 22 - Locale Contractur im Darm.
1t - 25 - 3 Tropfen desselben Extracts.
11 - 40 - TIm unteren Theil des Darms locale Contracturen.
12 . - — - Bis zum Ende des Versuches tritt keine Peristaltik auf.

Ebenso verhielt sich der isolirte Darm auf Morphin in ent-
sprechenden Dosen. Bei hoheren Opiumdosen (iiber 0,025 Opium-
extract) bezw. lingerer Zeit der Einwirkung erhélt man am iso-
lirten Darm schliesslich eine Abnahme jeder Leistungsfihigkeit.
Und hierin liegt wiederum ein Beweis fiir die Einwirkung der
Opiate auf die eigenen Centren des Magendarmkanals. Wo schliess-
lich auf die Einwirkung eines Giftes Lihmung eintritt, da muss
anch dieser eine allmihlich bis zur Paralyse sich steigernde Her-
absetzung der Anspruchsfihigkeit vorangegangen sein.

Der isolirte d. h. vom Hirn und Rickenmark getrennte Darm
eines sonst normalen Thieres behilt seine Reactionsfihigkeit aunf
alle sonst Peristaltik erzeugenden Reize viele Stunden lang, ja
wie wir sahen, in erhShtem Maasse, bei. Bei dem mit hohen
Opium- bezw. Morphingaben vergifteten Thier erzielt man an
dem isolirten Darm desselben auf die stirksten Reize, die sonst
Peristaltik erzeugen, wie stérkste faradische Stréme, nur circu-
lire, auf Muskelwirkung beruhende Einschaiirungen; stirkste
Pfefferlosungen, Pfeffer in Substanz applicirt sind ganz wirkungs-
los. Der Darm wird weit und schlaff; selbst mechanische Reize,
ferner Beriihrungen mit NaNO,, KNO, u. s. w. erzeugen keine
localen Contracturen mehr. :

Bel innerer Darreichung der Opiate tritt dieses Stadium der
Lahmung wohl etwas frither ein; sonst ist ein weiterer Unter-
schied weder beim Opium noch beim Morphin zwischen subcu-
taner und innerlicher Darreichung vorhanden.
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st totale Paralyse eingetreten, dann sind offenbar ausser
den reflexvermittelnden auch die der Darmbewegung direct vor-
stehenden motorischen Centren vollstindig gelihmt.

An dieser Stelle will ich noch eine Thatsache nachholen, die
sich am intacten Thier bei Vergiftung mit hoheren — noch nicht
lihmenden —— Dosen zeigt und die fiir das Verhiltniss der spinalen
zi den im Darm gelegenen Darmcentren von Interesse ist.

Bet etwa 0,02 Opiumextract, subcutan oder innerlich ge-
geben, fritt nach kurz dauernder Darmruhe spontan Darmtetanus
auf. Viel spiter erst eintretend als die bekannten und schon
erwihnten Streckkrdmpfe der Extremitiiten, zeigen sich: plétzlich
an dem vorher rubigen Darm ohne vorhergehenden Reiz sehr
zahlreiche circuldre Contracturen, die zu grossen peristaltischen
Wellen sich ausbilden und vom Magen bis tief in die untersten
Darmabschnitte herab eilen. Dieser Bewegungssturm fehlt an
dem mit gleicher oder selbst héherer Gabe vergifteten isolirten
Darm. Dagegen ist er in dhnlicher Weise am nicht vergifteten
Darm zu beobachten, sobald er isolirt wird. Er kann wohl nur
spinalen Ursprungs sein und ist darauf zuriickzufiihren, dass die
im Anfang der Opiumvergiftung erregten centralen Hemmungen
jetat gelihmt werden, und zwar frither als die motorischen Ap-
parate des Darms selbst. Denn an eine Reizung bewegender
Fasern zu denken, ist in diesem allgemein paralytischen Stadium
keine Veranlassung. Ist der Darm wéahrend dieses Stadiums
zeitweilig in Ruhe, dann lisst er sich schon durch leichteste
Reize in Bewegung versetzen, wihrend er vorher auf starke nicht
reagirte. Trotz dieser Uebererregbarkeit des Darms ldsst die
Reflexerregbarkeit des Thieres auf sensible Darmreize keine
Steigerung erkennen; im Gegentheil die Darmempfindlichkeit
nimmt immer mehr ab. :

Wie beim Opium, so tritt auch beim Morphin in hdheren
Gaben dieses Stadium der spontan sich zeigenden Darmkrimpfe ein.

So hitten wir beim Kaltbliiter durch die bisher aufgezihl-
ten Versuche die Wirkung des Opiums und des Morphins auf
die einzelnen zur Darmbewegung und Darmempfindlichkeit in
Beziehung stehenden nervisen Centren unter gleichzeitiger Be-
riicksichtigung der Allgemeinvergiftung in den verschiedenen
Stadien verfolgt..
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Nun galt es noch nachzusehen, ob an der Darmwirkung des
Opiums beim Kaltbliiter ausser dem Morphin noch andere Al-
kaloide betheiligt seien. Das Opium wirkt trotz der grossen
Menge seiner unwirksamen Nebenbestandtheile mit dem Morphin
quantitativ - gleich stark auf das Centralnervensystem des Kalt-
bliiters ein. (Zur totalen motorischen Lihmung einer mittel-
grossen Temporaria geniigen vom Morphin 0,04—0,05 und ebenso
vom Opium 0,04—0,05). Es konnte sehr wohl die bessere Darm-
wirkung des Opiums auf denselben Ursachen bernhen, die die
stirkere Einwirkuog desselben auf das Centralnervensystem des
Kaltbliiters bedingen. Doch konnten auch jene iibrigen Alka-
loide vielleicht specifischen Einfluss anf die Darmbewegung be-
sitzen.

Untersucht wurden Narcotin, Narcein, Thebain, Papaverin,
von den ibrigen Nebenbestandtheilen das meconsaure Natron.

Das Thebain, das am meisten krampferregende unter den
Opiumalkaloiden, wurde in schwach mit HCl versetzter wissri-
ger Losung angewendet. Der HCI-Gehalt derselben betrug
0,087 pCt.

Diese Concentration beeintriichtigt, wie Controlversuche er-
gaben, die Erregbarkeit des Darms nicht.

Die Versuche mit Thebain ergaben keine augenfillige con-
stante Verminderung der Peristaltik, was bei der nur kurze Zeit
davernden Herabsetzung der allgemeinen Reflexerregbarkeit des
Thieres nicht wunderbar erscheint.

Gaben unter } mg waren bel subcutaner Application wir-
kungslos; iiber 1,6— 2 mg erzeugten gleichzeitig mit heftigen
Streckkrémpfen Uebererregbarkeit des Darms, spontanen Darm-
tetanus. Die- dazwischen liegenden Dosen ergaben bei subcutaner
Application wobl eine Verminderung der Peristaltik auf die sonst
benutzten Pfefferreize, doch war diese nie so stark ausgesprochen
wie nach Darreichung der eben wirksamen Dosis Morphin.

Auch hielt diese Schwichung der Peristaltik nur eine halbe
Stunde hdchstens an, wihrend bei passend gewihlten Morphin-
gaben jede Bewegung selbst 2—3 Stunden sistirt.

Auffillig war das, dass selbst im Stadium der allgemeinen
Reflexiibererregbarkeit eine nicht unbetréchtliche Verminderung
der Empfindlichkeit des Thieres auf Darmreize bestand. Nur
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bei innerlicher Auwendung des aus HCl-Losung ausgefillten Al-
kaloids liess sich eine etwas ldngere Dauer und intensivere Aus-
pragung der Abnahme der Peristaltik constatiren.

Nur wenig giinstiger gestalteten sich die Versuche mit Nar-
cotin. Nach subcuataner Injection von 2 — 3 mg desselben in
HCI-Losung nabm auch hier die Peristaltik an Intensitit ab,
doch lange nicht so wie nach Opiaten. Gaben von 3 —H mg
erzeugten ebenfalls Darmtetanus. Bei innerlicher Application
liess sich schon bei 1mg Schwichong der Peristaltik consta-
tiren, wihrend gleichzeitig wesentliche Vergiftungserscheinungen
sonst fehlten. Die Dauer der Wirkung ist auch hier eine ziemlich
kurze (3—1 Stunde); selbst nach eben erst wirksamen Gaben
wie 1 mg tritt nach lingerer Zeit Uebererregbarkeit im Darm auf.

Das Papaverin wirkte ebenso wie die beiden vorhergehen-
den. Das Narcein erwies sich als wirkungslos, ebenso das
meconsaure Natron. Von dem ersteren hatte es in Bezug auf
das Centraluervensystem im Allgemeinen schon v. Schréder
nachgewiesen'). Unmittelbar ist also ans der Wirkung der
iibrigen Opiumalkaloide die bessere Wirkung des Opiums nicht
abzoleiten; es ist demnach die bessere Darm- und Allgemein-
wirkung des Opiums beim Kaltbliiter nur zu erkliren durch eine
Addition der Wirkung der iibrigen Alkaloide zu der des Mor-
phins. Hierbei ist vielleicht auch anzunchmen, dass bei der
Opiumdarreichung durch jene erwiihnten dbrigen Alkaloide die
Ganglienzellen des Centralpervensystems und des Darms so
umgestimmt werden, dass sie fir das Morphin viel empfing-
licher sind.

Die Versuche am Kaltbliiter hatten nun ausser der Erregung
spinaler Hemmungen noch die Verminderung der Empfindlichkeit
im Darm gelegener motorischer und sensibler Apparate ergeben.
Diese Resultate waren am Warmbliiter zu bestitigen.

Versuche am Warmbliiter.

Die Versuche wurden an Kaninchen nach der zuerst von
van Braam-Houckgeest®?) angegebenen Methode im Wasser-

!y Untersuchungen iiber die pharmakolog. Gruppe des Morphins. Archiy
f. experimentelle Pathologie u. Pharmakologie. Bd. XVII
#) Pfliiger’s Archiv Bd. VL
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bade mit 0,5—0,6 pCt. CINa-Zusatz bei einer Temperatur von
38° C. angestellt. Den (nicht dtherisirten) Versuchsthieren wurde
das Abdomen vorsichtig unter Wasser gedffnet, durch vorsichti-
gen Druck auf die Seitenbauchwand der Darm zu Gesicht. ge-
bracht. Starke spontane Darmbewegungen, Pendelbewegungen
sowohl wie fortschreitende Contractionen der Ringmusculatur sah
ich im Allgemeinen nur bei Thieren, die vor dem Versuch ge-
fittert worden waren, sonst lassen sich spontane Darmbewegun-
gen ausschliessen. Zur Erregung von Peristaltik wandte ich in
einer Zahl von Fillen das CINa in Substanz an, das nach kurz-
davernder Application auf die Aussenfliche des Darms pylorus-
wirts aufsteigende, sioh {ber 2—10 cm ausbreitende peristalti-
sche Contractionen erzeugt. Diese auf Beriihrung mit jedem Na-
Salz eintretende, zuerst von Nothnagel') beschriebene Erschei-
nung  muss, wie dieser nachgewiesen und Flo&l bei einer an
verschiedenen Warmbliitern durchgefiihrten Untersuchung be-
stitigt hat®), zum grossten Theil als Nervenwirkung aufgefasst
werden. 8o konnte das Eintreten oder Ausbleiben dieser Con-
striction einen bequemen Maassstab fiir die Erregungsfihigkeit
einzelner Darmabschnitte abgeben.

In einer ersten Versuchsreihe wurden die von Nothnagel
(a. a. 0.) angestellten Versuche mit subcutanen Morphiuminjec-
tionen wiederholt. Nach Injection von 0,01 bis 0,04 salzsauren
Morphins wird die sonst auf Chlornatrinm-Reiz eintretende peri-
staltische Bewegung viel schwicher, wenn auch die Contraction
nicht immer genau local bleibt. Durchschneidet man das Mesen-
terinm einer in der Continnitdt abgebundenen Darmschlinge in
diesem Stadium, so tritt an dieser Schlinge auf Chlornatrium-
Reiz die avfsteigende Contraction wieder ein. Es geht daraus her-
vor, dass das vor der Durchtrennung des Mesenteriums beobachtete
Ausbleiben der Peristaltik auf dem Bestehen von Hemmungen
beruhte, die nach Durchtrennung des Mesenteriums fortfielen.

Subcutane Injectionen von Extr. opii aquosum in wiissriger
Aufschwemmung hatten denselben Effect wie das Morphin; je-

1) Zur chemischen Reizung der glatten Muskeln u.s. w. Dies. Arch. Bd. 88.

%) Die Wirkung der Kalium- und Natriumsalze auf die glatte Musculatur
verschiedener Thiere. Pfliger’ Archiv Bd. 35.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 123, Hft.3. 40
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doch musstep von ersterem stets so grosse Dosen gegeben wer-
den, dass offenbar nur der Morphingehalt des Opiums in Frage
kam. Eine bessere specifische Einwirkung des letzteren auf den
Darm muss ich, bel subcutaner Injection wenigstens, in Abrede
stellen. Wurde das Opium in Darmschlingen gebracht, die in
der Continuitit abgebunden mit dem Mesenterium noeh in Zu-
sammenhang standen, so zeigte sich hier bei vorsichtiger Chlor-
natrium-Reizung schon eine Abschwiichung der Peristaltik, die
am {ibrigen Darm noch nicht so ausgesprochen war. Nach Ab-
trennung des Mesenteriums nahm zwar die Peristaltik auf CINa-
Reiz zu, doch erschien sie niemals so stark an den Darmschlin-
gen, in die vorher Opiumextract injicirt. ward, wie an den zur
Controle abgebundenen und vom Mesenterium getrennten Schlin-
gen, in die kein Opium gebracht worden war.

Beurtheilt wurde die Intensitit der Peristaltik nach der
Linge der auf vorsichtige Beriihrung mit CINa peristaltisch er-
regten Darmpartie. Fiir die ortliche Beschrinkung der Opium-
wirkung sprach u. a. auch die Beobachtung der postmortalen
Darmbewegung Morphin- oder Opium-vergifteter Thiere. Wih-
rend bei einem normalen, durch Ersticken getédteten Kaninchen
sich pach dem Tode eine heftige peristaltische Bewegung im
ganzen Darm einstellt, die auf ClNa-Reiz noch heftiger wird,
fehlt in abgebundenen, isolirt mit Opium vergifteten Darmschlin-
gen eben getddteter Thiere stets jede heftige Peristaltik. Die
auf CINa-Reiz erfolgenden Bewegungen sind sehr wenig intensiv.
Die blosse lange dauernde Abbindung einer Darmschlinge aus
der Cootinuitdt konnte nicht Ursache der verminderten post-
mortalen Peristaltik sein, da andere gleichfalls abgebundene (d. h.
noch mit dem Mesenterium in Verbindung stehende) Schlingen
an dem Darmaufrubr stets Auntheil nahmen. Nun ist durch die
Arbeiten von Bokai') nachgewiesen, dass der Reiz des Er-
stickungsblutes auf den Darm peripherisch wirkt. Es kann so-
mit das Ausbleiben der postmortalen Peristaltik in der mit
Opium behandelten Schlinge trotz Einstrémens wirksamen Er-
stickungsblates nur so erkliart werden, dass das in die Schlinge in-
jicirte Opium die Empfindlichkeit der gangliGsen motorischen Darm-

1 Experimentelle Beitrige zur Darmbewegung. Archiv fir experimentelle
Pathologie Bd. XXIIL,
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apparate sehr stark herabsetst. — Aus einer Reihe von 15 mit
CINa-Reizung angestellten Versuchen seien folgende hier angefiihrt.

I. Versuch. .
Kleines graues Kaninchen von 1200 g Kdrpergewicht.
11 Uhv 30 Min. Der Darm zeigt im Wasserbade auf ClNa-Reizung aufstei-
gende Contractionen.

11 - 45 - Es wird eine Darmschlinge A, etwa 15 cm lang, in der Con-
tinuititabgebunden und vom Mesenterium getrenntund zeigt

11 - 50 - auof CINa in Substanz starke aufsteigende Peristaltik (5 cm).
0,02 Morphin wird in die Schlinge injicirt.

11 - 52 - Gleichlange Darmschlinge B im Dinndarm abgebunden, Mesen-
terium durchtrennt.

11 - 53 - Auf CINa-Reiz zeigt Schlinge B starke aufsteigende Con-
traction (4 cm).

12 - 15 - Auf CINa-Reiz zeigt Schlinge A Abschwiichung der Peri-

staltik; Contraction bis 2 cm ausgebreitet, pendelnde
und wogende Bewegung der nichstgelegenen Darmtheile
schliesst sich an; keine fortschreitende typische Contraction.

12 - 20 - Schlinge B zeigt auf ClNa-Reiz aufsteigende peristaltische
Contraction (6 cm).

II. Versuch.
Kleines Kaninchen, 1200 g schwer.
9 Uhr 10 Min. In’s Wasserbad von 38° gebracht.

9 - 24 - Auf CINa-Reiz aufsteigende Peristaltik in einzelnen Darm-
abschnitten.

9 - 30 - 0,03 Extr. op. subeutan.

9 - 45 - Peristaltik auf CINa-Reiz unveriindert.

9 - 46 - 0,1 Extr. op. subcutan.

10 - 12 - Auf CINa-Reiz erfolgt in verschiedenen Darmabschniften rein
lIocale Contraction.

10 - 15 - Es wird eine etwa 15 cm lange Darmschlinge abgebunden
und das zugehérige Mesenterium durchtrennt.

10 - 16 -  AufCINa-Reiz Verstarkung der Peristaltik bisauf3 ¢cm (vgl. hierzu

den vorigen Versuch: Die unvergiftete isolirte Darmschlinge

B zeigte auf CINa-Reiz bis 5 cm ausgedehnte Peristaltik)..

Wir haben bisher die Nothnagel’sche Versuchsmethode
angewendet, um den Anschluss an bisher Bekanntes nicht auf-
zugeben. Indessen ist die Wirkungsart des von aussen an den
Darm herantretenden Reizes von dem physiologischen oder durch
Arzneimittel veranlassten, von der Darminnenwand ausgehenden
zu verschieden. Die merkwiirdige, stets pyloruswiirts anfsteigende
Welle entspricht in dieser Form der physiologischen Darmbewegung

40*
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durchaus nicht. Dann ist es auch sehr schwer mit dem Koch-
salzreiz stets constante Effecte zu erzielen. Bei vorsichtiger
leiser Beriihrang des Darms kann man sehr oft fast local er-
scheinende, nur iber einen Centimeter oder wenig mehr ausge-
breitete Contracturen erhalten, wihrend sich nach etwas stirke-
rem Aufdriicken des Kochsalzkrystalls die peristaltische Bewegung
aufl 5—10 cmn aufwirts erstrecken kann. Ferner ist die Reaction
auch unter normalen Verhiltnissen bei mdglichst gleichméssigem
Reiz sehr wechselnd. Darmstellen, die eben auf CiNa-Reiz eine
nur dber 1—2 cm ausgedehnte Bewegung zeigten, fithren nach
gar nicht langer Zeit bis zu 10 ¢m aufwirts sich erstreckende
Constrictionen aus. Diesen haufig von mir beobachteten Wechsel
in der Erregbarkeit des Darmes gegen Aussere Anwendung von
CINa, welcher die Beobachtung wesentlich erschwert, finde ich
auch von Lideritz') angegeben.

Um allen diesen Uebelstinden aus dem Wege zu gehen,
verwandte ich in der Mehrzabl meiner an Kaninchen angestellten
Versuche einen von dem Darmlumen aus wirkenden Reiz zur
Erzeugung von Peristaltik. Ich erzielte dieselbe am besten durch
Injection einer mit Indigearmin gefidrbten 15-—20 procentigen
Kochsalzlosung in’s Darmlumen. Die Injectionsfliissigkeit, die
jeden Ortswechsel innerhalb des Darmrohrs leicht erkennen liess,
wurde in einer Quantitit von 3—4 cem in’s Duodenum, und zwar
meistens pyloruswirts eingespritzt. Waurde die Flissigkeit anal-
wiirts injicirt, so wurde stets diejenige Stelle, bis zu welcher der
Injectionsdruck die CiNa-Losung getrieben hatte, als Ausgangs-
punkt fiir die sich jetst entwickelnde Peristaltik angenomimen.
Die Injectionsstelle im ersten Falle, im zweiten der durch den
Injectionsdruck erreichte Puokt wurden durch eine am Mesen-
terium ebenda befestigte Klemme markirt. Von 5 zu b Minuten
warden die von der Flissigkeitssiule zuriickgelegten Strecken
gemessen, wobei der eben erreichte Punkt in derselben Weise
wie oben angegeben, bLezeichnet wurde. Eine Anzabl an nor-
malen Thieren angestellter Vorversuche ergab einen Vergleichs-
modus fir die mit Opium und Morphin bei innerlicher und sab-
cutaner Application ausgefithrten Versuche.

) Experimentelle Untersuchungen iber das Verhalten der Darmbewegung
bei herabgesetzter Kérpertemperatur, Dieses Avchiv Bd. 116, Heft 1.
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Nach subeutaner Anwendung geniigender Dosen von Morphin
(0,01—0,04) und Opiumextract (0,1—0,3) beobachtete ich auch
nach dem eben erwdhnten Prifungsmodus verminderte Peristaltik.
Die Zeit, die die Fliissigkeitssdule brauchte den Darm zu durch-
eilen, betrug das Doppelte ja Dreifache der beim normalen gleich
schweren Kaninchen auf denselben Reiz heobachteten.

Ausserdem zeigte der morphinisirte Darm wesentlich anders
gestaltete Peristaltik als der normale nach Injection der erwéihn-
ten Kochsalzlgsung. Beim vormalen Kaninchen kommt es sehr
hiufig vor, dass aus voller Darmruhe heraus eine plétzlich ent-
stehende peristaltische Welle durch einen grossen Theil des
Darmes abwirts liuft und plétzlich angehalten aufhért. Am
morphinisirten Thiere sind Bewegungen dieser Art nie zu sehen.

Die Unterschiede in der Geschwindigkeit der Peristaltik in
den einzelnen Darmabschnitten, die am normalen Darm sehr
bedeutende sind, sind am morphinisicten weniger gross. Léngere
Pausen, wie sie ohne Ausserlich ersichtliche Veranlassung in der
Peristaltik des normalen Darms hédofig eintreten, existiren am
morphinisirten nicht. Es bietet die ganze Bewegung des mor-
phinisirten Darmes ein mebr ruhiges, gleichmassiges Bild.

Bei Injection des Opiums in den Darm selbst wird die Peri-
staltik erst ungefihr bei den Dosen vermindert, die auch sub-
cutan eben wirksam sind. Auch ist jene oben erwihnte Gleich-
missigkeit der Bewegung bei innerlicher Application des Mor-
phins bezw. Opiums noch etwas prignanter als bei subcutaner.

Eine Abnahme der Anspruchsfihigkeit des Darmes der ClNa-
Losung gegeniiber zeigte sich auch in abgebundenen und vom
Mesenterium getrennten Schlingen sowohl bei directer Injectfon in
die Darmschlinge selbst, als auch dann, wenn vor der Abtren-
nung der Schlinge das Opium subeutan injicirt worden war.
Freilich trat dies nur dann hervor, wenn ich die Reizstirke
passend abstufte. Abschwichung des Reizes erhielt ich ent-
weder durch Injection einer sehr schwachen (3—4procentigen)
Kochsalzlgsung in die zu priifende Schlinge selbst oder noch
besser dadurch, dass ich die gewdhnlich benutszte 20procentige
Kochsalzlésung in’s Duodenm injicirte und eine méglichst anal-
wiirts gelegene Diinndarmschlinge auf ihre Peristaltik priifte.
Denn die Vorversuche hatten mir gezeigt, dass die Reizstirke
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mit der CINa-Losung mit der Linge des zuriickgelegten Weges
abnimmt, was einer Erklirung eigentlich nicht bedarf.

I. Versuch.
Weisses Kaninchen, 1750 g schwer, wird
10 Ubr 30 Min. in’s Wasserbad gebracht.
10 - 42 . Injection von 3% cm mit Indigearmin gefarbter 20procentiger
CINa-Losung pyloruswarts. Die Injectionsstelle liegt, wie
Messung nach dem Tode ergab, etwa 20 c¢m unterhalb
des Pylorus.

Die Flussigkeit be- unterhalb des Py- legtalso zuriick
findet sich um lorus em in 5 Min. ecm
10 Uhr 42 Min. 20 —

47 - 120 100

32 - 135 15

57 - 148 13

11 - 2 - 150 2
7 - 151 1

12 - 152 1

17 - 156 4

22 - 210 54

27 - 210 —

32 - 211 1

37 - 211 —

42 - 211 —

47 - 211 : —

52 - 211 —

57 - 211 —

12 - 2 - 230 19
7 - 234 4

12 - 282 48

Die Flissigkeit bleibt etwa 10 cm vom Sacculus rotundus entfernt stehen.
(Um 11 Uhr 17 Min. wurde die 54 cm messende Strecke von einer einzigen.
plotzlich entstandenen Welle zurickgelegt, die ebenso plotzlich anbielt.) Die
grossere Geschwindigkeit innerhalb der ersten 5 Minuten nach der Injection
ist auf die noch stark reizende Concentration der Kochsalzlosung zuriick-
zuflihren; mit fortschreitender Resorption des CINa im Darm wird der Reiz
schwécher und demgemiss die Geschwindigkeit eine geringere. Durchschnitts-

262
geschwindigkeit fir die Minute gleich 50" gleich 2,9 cm. (Die Pause von
9 Ubr 32 Min bis 9 Uhr 57 Min. mit eingerechnet.)

II. Versuch.

Braunes Kaninehen 1300 g schwer.
4 Ubr 5 Min. 0,123 Extr. op. aquos. in den Darm injicirt,
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4 Uhr 35 Min. Injection von 84 ccm 20procentiger CINa-Losnng in’s Duode-
num pyloruswirts. Injectionsstelle, nach dem Tode ge-
messen, 20 cm vom Pylorus entfernt.

. Die Flissigkeit be-  unterbalb des Py-  legt also zuriick

findet sich um lorus em in 5 Min. cm
4 Uhr 35 Min. 20 —

40 - 61 4]

45 - 66 d

50 - 73 7

53 - 133 [{d]
5 - - 148 15

5 - 187 39

10 - 190 3

Da die applicirte Opiumdosis noch keine wesentliche Wirkung zeigt,
wird jetzt (5 Ubr 10 Min.) noch 0,1 Extr. op. in den Darm eingespritzt und
gleichzeitig eine von der Injectionsfliissigkeit noch nicht passirte, 15 cm
lange Darmschlinge im unteren Theil des Diinndarms durch Abtrennung des
Mesenteriums isolirt.

5 Uhr 15 Min. 190 —
20 - 192 2

Um 5 Ubr 25 Min. tritt die Flissigkeit in die isolirte Darmschlinge ein,

und hier gestaltet sich die Peristaltik folgendermaassen:

5 Ubr 25 Min. 193 1
30 - 197 4

35 - 1974 b
40 - 1973 —

45 - 199 13
50 - 201 2
35 - 203 2
6 - — - 205 2
5 - 206 1
o - 207 1

Die Injectionsfliissigkeit ist am Ende der isolirten Darmschlinge angelangt.

6 Ukr 15 Min.~ 212 5
20 - 218 6
25 - 222 4
30 - 226 4

6 Uhr 30 Min. Ende des Versuchs. Die Flissigkeitssiule ist 155 em
vom Sacculus rotundus entfernt. Die Durchschnittsgeschwindigkeit innerhalb
der isolirten Darmschlinge betrug also 1§ = etwa % cm, die Geschwindig-
keit innerhalb des ganzen Darms tiberhaupt 20¢ = 1,8 em.

In diesemn Versuche zeigt sich somit deutlich, dass der mit
Opium vergiftete Darm selbst nach Trennung vom Centralnerven-
system eine wesentliche Verminderung der Peristaltik aufweist.



1. Versuch.

Braunes, etwa 1470 g schweres Kaninchen,
11 Uhr 15 Min. 0,01 Morph. mur. subcutan injicirt.

11 - 30 - Herzschlag und Athmung verlangsamt; das Thier lasst sich
ruhig aufbinden.

11 - 40 - Bei Eréffnung des Abdomens im Wasserbade werden die Darme
nicht hervorgepresst (beim normalen Thieretrfolgtdies stets).

11 - 53 - 3L ccm 20procentiger CINa-Losung werden in den Darm anal-

warts injicirt und durch den Injectionsdruck 85 cm ab-
wirts getrieben; die Injectionsstelle liegt 20 cm unter-
halb des Pylorus.

Die Flassigkeit be- unterhalb des legt zurick also
findet sich um Pylorus cm in 5 Min. cm
11 Ubr 53 Min. 55 —

38 - 80 25
12 - 3 - - 96 16
8§ - 106 10
13 - 110 4
18 - 113 3
23 - 117 4
28 - 120 3
33 - 130 10
38 - 141 11
3 - 144 34
48 - 1481
53 - 159 104
38 - 168 9
- 8 - 171 3
8 - 173 2
13 - 199 26
18 - 219 20
23 - 221 2
28 - 222 1
33 - 224 2
38 - 225 1

Die um 12 Ubr 33 Min. und um 1 Uhr 13 Min. beobachtete grissere
Geschwindigkeit ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass die betreffenden Darm-
stellen kurz vorher mit CINa in Substanz gereizt und in Folge dessen etwas
erregbarer geworden waren. Bemerkenswerth ist in diesem Versuche das
Fehlen jeder Pause. Die Geschwindigkeit betrug fir die Minute $5¢ == 1,6 cm.

Diese wenigen, aus einer grosseren Reibe angefiihrten Ver-
suche diirften das frilher iber die Darmwirkung Gesagte ge-
niigend erldatern,
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Zum Schluss méchte ich noch die Thatsache erwdhnen, dass
bei innerlicher Darreichung des Opiums die Darmwirkung eine
immerhin etwas bessere war als bel subcutaner. Dies konnte
durch lingeres Verweilen des aus dem Opium stammenden Mor-
phins in der Darmwand erklédrt werden. Und dafiiv spricht auch
der Umstand, dass bei innerlicher Application des Opiams —
natiirlich in méssigen Dosen — Allgemeinerscheinungen wie Som-
nolenz, Verlangsamung des Pulses und der Respiration, periodi-
sche Athmung u. s. w. beim Kaninchen niemals so stark aus-
gesprochen sind, wie nach subcutaner Application gleich hoher
oder selbst etwas kleinerer Gaben, '

Diese im Gegensatz zur stirkeren Darmwirkung bel inner-
licher Opiumdarreichung beobachtete Schwiche der Allgemein-
erscheinungen konnte darauf beruhen, dass die resorbirten Al-
kaloide innerhalb der Darmwand lingere Zeit liegen bleiben und
an Ort und Stelle eine intensivers Wirkung entfalteten. Nun
ist aber zu beachten, dass das Morphin allein, innerlich als sol-
ches gereicht, im wesentlichen fast ebenso schuell und ebenso
leicht Allgemeinwirkungen erzeugt wie bei subcutaner Injection.
Es hat also das Morphin fiir sich allein die Tendenz nicht, im
Darm liegen zu bleiben. Wenn es sich in Form von Opium
innerlich gereicht in der Darmwand verzogert, so miissen hieran
die anderen Bestandtheile des Opiums schuld sein. Man kénnte
vielleicht dem entgegenhalten, dass es sich nicht um eine Re-
sorptionsverzdgerung handcle, sondern dass moglicherweise eine
antagonistische Wirkung der anderen Alkaloide gegen das Mor-
phin nach der Resorption im Hirn stattfinde; doch das ist mit
Bestimmtheit auszuschliessen, da das Opium bei subcutaner Ap-
plication in méssigen Dosen schon stark auf’s Hirn wirkt, wo die
Alkaloide, wenn sie einer antagonistischen Wirkung fihig wiiren,
die beste Gelegenheit zur Entfaltung einer solchen hitten.

Ueber die Einwirkung der Opiate auf die Empfindlichkeit
der Thiere auf schmerzhafte Darmreize habe ich an Kaninchen
keine Versuche angestellt, da bei diesen Thieren schon der nor-
male Darm &dusserst wenig schmerzempfindlich ist.

Die Resultate der am Kaninchen angestellten Versuche eor-
geben deutlicher als die am Kaltbliiter, dass das Opium bezw.
Morphin durch Erregung ceutraler Hemmungen zum grésseren
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Theil, zum kleineren durch Herabsetzung der eigenen Empfind-
lichkeit des Darmes die Schwichung der Peristaltik erzengt.
Ein grosserer Unterschied zeigte sich nebmlich in unseren
Versuchen in dem Verhalten eines morphinisirten Thieres einer-
seits vor, andererseits nach der Durchschneidung des Splanch-
nicus, als dies bei einem der Splanchnici beraubten Thiere
einerseits vor, andererseits nach der Morphinisirung der Fall
war. Die Versuche am Kaninchen zeigten ferner, dass das
Opium subcutan nur in dem Maasse wirkt, als es Morphin ent-
hilt. Bei innerlicher Darreichung des Opiums trat die Darm-
wirkung etwas leichter ein, doch ist der Unterschied kein sehr
srheblicher. Schliesslich ist es fiir wahrscheinlich anzusehen,
dass die bessere Darmwirkung des Opiums bei innerlicher Ap-
plication auf einer Resorptionsverzogerung des in ihm enthaltenen
Morphins beruht. Uebrigens, fiige ich noch hinzu, handelt es
sich dabei nicht blos um eine Erschwerung der Auslaugung.
Am auoffallendsten ist zwar die Verzbgerung bei innerlicher Dar-
reichung des Opium purum oder des Extr. opii aquos. in Sub-
stanz bezw. in wissriger Aufschwemmung, doch ist sie auch bei
Application des Opiums in geloster Form (wissrige filtrirte Lo-
sung des Extracts) — fiir die Tinctur wiirde somit das Gleiche
gelten — deutlich vorhanden.

II'b. Versuche am Menschen.

1. An Gesunden.

Von den am Menschen angestellten Versuchen erstreckte
sich ein grosser Theil auf Gesunde. Es wurde bei ihnen in
bestimmten Zeitabschnitten Opium und Morphin innerlich und
subcutan auf die Erzielung von Stuhlverstopfung gepriift. Die
dazu benutzten Versuchspersonen waren zum Theil Insassen
eines Armenhauses, zum Theil Reconvalescenten aus Spitilern,
die sich alle stets unter ungefihr gleichen Bedingungen in Be-
zug auf Nahrung, Bewegung u. s. w. befanden.

Es wurden patiirlich nur solche Individuen zu den Ver-
suchen ausgewihit, die an Opiate nicht gewdhnt waren und
deren Stuhlgang regelmissig zu bestimmten Tageszeiten erfolgte.
Das letztere wurde stets durch eine Controle von einigen Tagen
vor der Verwendung im Versuch festgestellt. Hierbei stellte
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sich zunidchst in Kklarster Weise heraus, dass das Opium bei
subcutaner Application nicht mehr leistet, als dem in ihm
enthaltenen Morphin entspricht.

I. Um die taglich zu bestimmter Tageszeit, meistens am Mor-
gen, bei meinen Versuchspersonen eintretende Defication um
24 Stunden hinauszuschieben, bedurfte es im Durchschnitt 0,01
bis héchstens 0,02 Morphin bei subcutaner Injection. 26 an
16 Personen mit subcutanen Morphininjectionen angestellte Ver-
suche ergaben im Einzelnen folgende Resultate:

3 Versuche mit je 0,004, sowie
2 Versuche mit je 0,006 fielen negativ aus. In

10 Versuchen wurde je 0,01 injicirt, davon Bmal mit nega-
tivem, Hmal mit positivem Resultat; und zwar wurde in einem
Falle eine Verzégerung der Defication um 6, in 3 Fillen um
24 und schliesslich in einem Falle um 30 Stunden erzielt.

Mit je 0,015 wurden 8 Versuche angestellt; Hmal wurde
Stuhlverzigerung erzielt, und zwar erfolgte der Stuhlgang 1mal
um 18 Stunden, 3mal um 24 Stunden spiter als sonst.

In 3 Versuchen wurde schliesslich eine Verzigerung des
Stuhlganges um 24 Stunden erst durch eine subcutane Morphin-
injection von je 0,02 erzielt.

Die Versuche wurden zum grisseren Theil in der Weise ausge-
fiihrt, dass ich mit kleinen Dosen begann und bei denselben Perso-
nen mit der Dosis so lange stieg, bis der gewiinschte Erfolg eintrat.

Il. Das Extr. opii aquosum wurde in 23 Versuchen 15 Per-
sonen subcntan injicirt. Um die sonst tiglich eintretende De-
facation um 24 Stunden hinauszuschieben, geniigten im Durch-
schnitt 0,1 bis 0,15.

Die geringste injicirte Menge betrug 0,025; in einem Falle
angewendet ergab derselbe ein negatives Resultut. )

0,03 warde 8mal injicirt; 1mal trat eine Verzogerung des
Stuhlganges um 18 Stunden ein, in den ibrigen 7 Fillen blieb
ein Erfolg aus.

In 1 Versuch mit 0,04, in b mit 0,05, in 2 mit 0,08 wurde
keine stuhlverstopfende Wirkung herbeigefiihrt. '

Nach Injectionen von 0,1 trat dieselbe in 2 Fillen ein, und
zwar erfolgte die Defication 24 Stunden spiter als sonst; in 2
Fillen wurde kein Erfolg erzielt.
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Mit 0,15 wurden 2 Versuche angestellt, die eine Verzoge-
rung des Stuhlganges um 36 Stonden zar Folge batten.

Wie wir aus diesen Versuchen ersehen, wirkte das Extr.
opii aquosum in den allermeisten Féllen erst bei einer Dosis von
0,1—0,15 (bei subcutaser Infection) stahlverstopfend, was, einen
10procentigen Morphingehalt des Opiums vorausgesetzt, 0,01 bis
0,015 Morphin entsprechen wiirde.

Die eben wirksame Dosis des reinen Morphins bei subeu-
taner Injection ist ungefihr die gleiche (0,01—0,02); wir sehen
somit, dass das Opinmextract (bei subcutaner Anwendung) nur
seinem Morphingehalt entsprechend wirkt.

Gelegentlich der subcutanen Opiuminjectionen machte ich
die Wahrnehmung, dass dieselben schon von 0,05, in 2 Fillen
sogar von 0,03 an unangenehme Nebenerscheinungen, Schwindel,
Kopfschmerzen, Aufgeregtheit verursachien, wihrend eben stuhl-
verstopfend wirkende Morphininjectionen ausser einer einschlé-
fernden Wirkung und hie und da Erbrechen dergleichen Erschei-
nungen -nicht zur Folge hatten. Aus diesen Griinden wire es
demnach ein Fehler das Opium zur Erzielang einer Darmwirkung
in der Praxis subcutan anzawenden, wihrend gegen die Anwen-
dung des Morphins zu diesem Zwecke nichts zu sagen ist.

III. Bei innerlicher Darreichung des Opiums sowohl in Form
der Tinctura opii simplex, des Extr. opii aquos. und des Opium
purum waren die zar Erzielung von Stuhlverstopfung erforder-
lichen Gaben um ein weniges kleiner, als bei subeuataner In-

jection.
Es geniigten bei inunerlicher Anwendung oft schon 0,06 des
urspriinglichen Oplummaterials — wobel sich das Opiumextract

und das Opium purum wirksamer erwiesen als die Tinctur, —
wiithrend beil subcutaner Injection, wie aus den oben erwihnten
Versuchen hervorgeht, — bis auf einen unter 28 Fillen — nie-
mals eine stuhlverstopfende unter 0,1—0,15 zu erzielen war.
Im Einzelnen gestalteten sich die Versuche mit innerlicher
Verabreichung der Opiate folgendermaassen:
Das Extr. Opii aquosum wurde in 22 Versuchen an 16 Personen erprobt.
Die niedrigste eben wirksame Dosis betrug 0,03, die hochste 0,13.
0,03, in 2 Versuchen angewendet, erzeugte beide Male Verzdgerung der De-
facation um 24 Stunden.
0,04 in 3 Versuchen, 0,05 in zweien angewendet, wirkten nicht.
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0,06 wurde 9mal g‘egebch, davon 4mal mwit negativem, 5mal mit positivem
Resultat und zwar wurde 3mal der Stublgang um 6, 1mal um 12
und imal umn 24 Stunden hinausgeschoben.

0,075 wirkte in 2 Fillen nicht, Imal verzdgerte es den Stublgang um 24,

1wal um 36 Stunden. '

in 3 Fillen versucht, wirkte in zweien stopfend fir 24, bezw. 48 Stun-

den, in einem war es ohne Erfolg.

0,14, ebenfalls in 3 Fillen gegeben, erwies sich in allen diesen wirksam und
zwar 2mal fir 24, imal fir 36 Stunden.

0,1

K

Das Opinm purum wurde in 9 Féllen an 6 Personen und zwar in Pillen-
form angewendet.

0,03, sowie 0,04 je Imal versucht, zeigten keine Wirkung.

0,06, 2mal angewendet, erzeugte Imal Stuhlverstopfung fér 24 Stunden, in

1 Falle war es wirkungslos.
0,075 wirkte, 2mal versucht, beide Male fir 24 Stunden.
0,1, 3mal versucht, erzeugte in 2 Fillen Verschiebung der Defication um
36 Stunden, in 1 Falle trat kein Erfolg ein.
Die Tet. Opii simplex schliesslich wurde in 34 Versuchen an 20 Per-
sonen angewendet.

Die niedrigste eben wirksame Dosis betrug 0,6 (12 Tropfen), die hochste
g (50 Tropfen). Dosen dber 1g wurden in kleinere getheilt verabreiche.
Tropfen (0.4) und 10 Tropfen (0,5) wurden je lmal ohne Erfolg gegeben.

- (0,6) 2mal angewendet, wirkten beide Male verstopfend fiir 24
Stunden.

15 - (0,75) waren, 4mal versucht, 1mal ohne Erfolg, 3mal war das
Resultat positiv und zwar wurde 2mal iber 24 Stunden, imal
dber 36 Stunden dauernde Stuhlverstopfung erzielt.

20 - (1,0) wurden 2mal angewendet, Imal mit dem Resultat einer
24stindigen Verstopfung, Imal mit negativem Resultat.

30 - (1,5), 13mal versucht, waren in 4 Fillen ohne Wirkung, in den
ibrigen 9 Fhllen trat Verschiebung der nichsten Defication,
1mal um 6, Imal um 10, sonst um 24 Stunden ein.

45 - (2,25) wurden in 9 Versuchen gegeben, 3mal ohne, 6mal mit
Erfolg. Und zwar wurde in je einem Palle Stuhlverstopfung fiir
12 bezw. 30, bezw, 36 Stunden, in 3 Fillen fir 24 Stunden erzielt.

50 - (2.5) erzeugten schliesslich jn 2 Fillen, wo mit kleineren Dosen
keine Wirkung zu erzielen war, fiir 24 Stunden anhaltende Re-
tardation des Stuhlgangs.

-

— S
WO Y4,

IV. An einer grossen Zahl von Versuchspersonen, die in
der vorangehenden Versuchsreihe Opiate innerlich erhalten hatten,
wurde nun zor Controle die stuhlverstopfende Wirkung des Mor-
phins Dei innerlicher Darreichung gepriift. In dieser Weise
wurden 27 Versuche an 14 Personen angestellt.
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Als kleinste eben wirkende Dosis erwies sich (in einem Falle unter 4)
0,006 Morphin; die hchste, die gegeben werden musste um Stublverstopfung
zu erzielen, war 0,03.

0,003 wurde 2mal ohne Erfolg gegeben.

0,006, 4mal versucht, erzeugte nur in einem Falle Verzigerung der Defi-
cation und zwar um 6 Stunden. )

0,01 wurde 8mal gegeben, 6mal mit, 2mal ohne Erfolg. Erzielt wurde 2mal
eine Stublverstopfung fir 24 Stunden, je 1mal fir 6, bezw. 28,
30 und 36 Stunden.

0,015 in 9 Versuchen angewendet, war 5mal von Erfolg, und zwar wurde 3mal
Verstopfung fir 20, je 1mal fir 6 bezw. 36 Stunden herbeigefiihrt.

0,02 2mal gegeben, wirkte nur in 1 Falle und zwar fir 24 Stunden,

0,03 in 2 Fallen gegeben, fir 30 bezw. 24 Stunden.

Wie sich aus einem Vergleich der eben erwihnten Versuchs-
reihe (IV) mit der vorangehenden IIT und I ersehen lasst, wirkte
das Opium in jeder Form innerlich relativ etwas leichter stuhl-
verstopfend (kleinste wirksame Dosis 0,03—0,06-—0,075 dess
urspriinglichen Opiummaterials) als das Morphin, sei es, dass
letzteres subcatan oder innerlich verabreicht wurde [kleinste
wirksame Dosis — bis auf eine Ausnahme (6 mg) nicht unter
0,01]. Wir machten ferner in unseren Versuchen die Beobach-
tung, dass, gleiche Darmwirkung vorausgesetzt, die Allgemein-
erscheinungen beim Morphin sowohl bei subcutaner wie bel inner-
licher Application viel bedeutender waren als beim Opium, wenn
es per os gereicht wurde. Es wird somit in der Praxis mit
Recht die innerliche Darreichung des Opiums bei Darmaffectionen
der des Morphins vorgezogen.

Was die Wirkung der Opiate

2) in Fillen pathologisch gesteigerter Peristaltik an-
betrifft, so kann z. B. bei Diarrhden mannichfachster Aetiologie
ein etwas leichteres Eintreten der antidiarrhoischen Wirkung
gegeniiber dem Morphin bei innerlicher Opiumapplication nicht
geleugnet werden. Doch ist der Unterschied kein bedeutender.
Von allen Formen, in denen hier das Opium gereicht wurde,
bewihrte sich in diesem Sinne am besten das Extr. Opii aquos.
(allerdings in schleimiger Umhiillung also etwa mit Mucilago
Gummi) in kleinen Dosen (0,02) 6fters — 6 mal téglich gegeben.
In einzelnen Fillen war der Unterschied zu Gunsten des Extr.
Opii ein sehr wesentlicher. (Hs bedurfte in 3 Versuchen vom
Opinmextract nur einer Tagesdosis von 0,12—0,15, um anti-
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diarrhoische Wirkung zu erzielen, wihrend vom Morphin 0,025
bis 0,03 erforderlich waren, wobei es gleichgiiltig war, ob das
letztere innerlich oder subcutan gegeben wurde). Doch sind so
grosse Differenzen, die nar ganz vereinzelt zur Beobachtung
kamen, auf Rechnung individuell verschiedener Empfénglichkeit
fir das Morphin zu setzen.

Was die Anordnung der Versuche im einzelnen anbetrifft,
so wurde das Morphin in 16 Fillen von Diarrhoe bei 10 Personen
(und zwar 8mal bei innerlicher, 8mal bei subcutaner Anwen-
dung). auf antidiarrhoische Wirkung gepriift.

Bei innerlicher Anwendung bedurfte es in 3 Fillen einer
Dosis von 0,01, in 4 Fillen 0,015 und in einem Falle 0,03, um
volle Wirkung zu erzielen. Bei subcutaner Injection geniigte 0,01
in 2, 0,015 in 1, 0,02 in 3, 0,025 und 0,03 in je einem Falle.

(Bemerken will ich, dass ich in diesen sowie in den folgen-
den Versuchen stets mit kleinen Gaben anfing und so lange
stieg, bis Darmruhe erzielt war.)

Das Extr. opii aquos. wurde in 6 Fillen innerlich, in 8 sub-
cutan versucht. _

Bei innerlicher Verabreichung geniigte eine Tagesdosis von
0,04 1mal, von 0,06 1mal und voun 0,12 und 0,15 je 2mal.
Bei subcutaner Injection brauchte ich, um den gewiinschten Erfolg
zu erzielen, 0,076 und 0,1 je 2mal, 0,15 1mal und 0,2 3mal.

Die Tinctura opii simplex wurde in 12 Fillen versucht. 5 mal
geniigten 0,5, 4mal 0,75, 1mal 1,0 und in 2 Fillen erst 2,0.

Das Opium puram, natirlich our innerlich gereicht, ergab
ungefihr die gleichen Resultate, wie das Extr. opii aquos. bei
gleicher Art der Darreichung.

Wie wir sehen, wirkt also auch bei pathologisch gesteiger-
ter Darmthitigkeit das Opium nur im Falle innerlicher Anwen-
dung etwas besser als das Morphin, sonst ihm vollstindig gleich.

Die darmschmerzstillende Wirkung des Opiums tritt
bei innerlicher Application und nicht zu grosser Intensitit der
Schmerzen auch etwas friher ein, als nach innerlicher Dar-
reichung des Morphins. Und zwar stimmen die wirksamen Ga-
ben mit den gelegentlich der antidiarrhoischen Wirkung erwihn-
ten ziemlich iiberein. Waren jedoch die Schmerzen sehr heftige
und handelte es sich darum recht schnell schmerzstillend zu
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wirken, dann erwies sich eine subeutane Morphiuminjection von
0,01—0,015 als das wirksamste Mittel.

Die iibrigen im Opium enthaltenen Alkaloide ergaben bei
ihrer Prifung auf Darmwirkung negative Resultate, so das Co-
dein, das Papaverin, Narcotin und Narcein, wenigstens in den
Dosen, die keine unangenehmen Allgemeinerscheinungen zuv
Folge haben; auch konnte ich nicht constatiren, dass die Wir-
kung einer subcutanen Morphininjection durch die Darreichung
der erwihnten Alkaloide irgendwie unterstiitzt wurde.

XXX,
Kleinere Mittheilungen.

1.

Weitere vorliufige Mittheilung iiber Puerperaleklampsie
mit Beriicksichtignng der dabei vorkommenden Erosiones
haemorrhagicae ventricuii’).

(Aus dem Pathologischen Institut in Berlin.)

Voun Dr. Alexandre Favre.

Seit meiner ersten Mittheilung habe ich zwei weitere klinische Eklampsie-
falle untersucht, dar unter einen mit Ieterus verbundenen, und es hat sich
wiederum das Resultat ergeben, dass Infection der Versuchskaninchen mit
Mischeuituren, welche aus den weissen Infarcten der Placenta frisch
gewonnen waren, nach Behinderung der Harnsecretion dieselben Symptome
(Convulsionen und Sopor) hervorzubringen im Stande ist, welche bei der
Eklampsie gewdhnlich auftreten. Icterus zu erzeugenm, ist mir bis jetzt mit
den Culturen des icterischen Falles noch nicht gelungen, dagegen riefen die
Culturen aus diesem Falle nach einseitiger Nephrotomie intensive nephri-
tische Erscheinungen hervor, was wmit dem klinischen Falle voll-
stindig dbereinstimmt. Diese Experimente schliessen, meiner An-
sicht nach, anch hier die Urimie aus. Es hat sich ferner aus diesen
Versuchen die Wabrscheinlichkeit ergeben, dass wir es hier mit einer In-
toxication des Biutes mit Umsatzproducten von Bakterien zu
thun haben, welche, analog den Harnstoff- und Gallensfiurenintoxicationen
bei zu grosser Anhiufung dieser Substanzen im Blute, Convulsionen, Sopor,
Collaps bedingen kdénnen. Diese Symptome begiinstigt eine Behinderung der
Harnsecretion, doch kann zu deren Ausldsung auch vielleicht die mechanische
Harnretention (durch-des schwangeren Uterus) unter Umstinden schon ge-
niigen. Es ist daher wahrscheinlich, dass in gewissen Fallen von infectidser

0 Brste vorldufige Mittheilung siehe Bd. 113. S. 378,



