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XXIX.  

Arbeiten aus dam pharmakologisehen Institut 
tier Universitiit Breslau. 

Experimentaluntersuehungen fiber die Darmwirkung des 
Opiums und ~orphins. 

Von der medicinischea Faculti~t Breslau gekrSnte Preisschrift. 

Von Dr. W i l h e l m  Sp i t ze r ,  prakt. Arzt. 

Bei der hervorragenden therapeutischen Verwendung des 
Opiums und seiner Pr~parate in der Behandlung der Krankheiten 
des Magendarmkanals ist es wunderbar, dass his zur Zeit die 
genaue Darmwirkung dieser Mittel nut zum Theil experimentell 
aufgekl/irt ist. Ebenso wenig ist die naheliegende Frage, ob das 
Opium seinen gerade in den oben erw/~hnten Erkrankungen em- 
pirisch erprobten Vorzug vor dem leichter dosirbaren und stets 
rein zu erhaltenden Morphin mit Reeht verdient, jemals wirk- 
lich genauer Prfifung unterzogen worden. Diese Liieke auszu- 
ffillen war die Aufgabe der vorliegenden Arbeit. 

Die ersten experimentellen Untersuchungen fiber die Wir- 
kung der Opiate auf den Darm stammen yon Nasse 1) und 
G s e h e i d 1 e n 5). Nach intravenSser Application grSsserer Morphin- 
gabon haben diese Beobachter bei Kaninchen Zunahme der Darm- 
peristaltik gesehen. Da die angewandten Gabon (0,025) jedoch 
viel zu grosse sind - -  dieselben machen den Darm, wie wir 
sehen werden, im Gegensatz zu den kleineren iibererregbar - -  
so geben diese Versuohe keine Auskunft dariiber, wie die Wir- 
kung der arzneilich allein in Bet,'aeht kommenden kleineren 
Dosen w/~re. 

W i t k o w s k y  erw/ihnt in seiner ansffihrlichen Arbeit fiber 
das Morphin3) gelegentlieh die sedative Wirkung desselben auf 

J) Beitr~ge zur Physiologie der Darmbewegung. Leipzig 1866. 
5) Untersuchungen aus dem physiologischen Laboratorium zu Wfirzburg. 

Bd. lI. 1869. 
3) Archly fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologle. Bd. VII. 1877. 
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den Darm, ohne jedoch n~here Angaben fiber die Art dieser Wir- 
kung zu maehen; eine in A ussicht gestellte Experimentalunter- 
suchung fiber diesen Gegenstand ist nicht zur Publication gelangt. 

Einen wesentlichen Fortschritt in unserer Frage bedeuten 
die Untersuchungen Nothnagel 's  (Ueber die Einwirkuag des 
Norphins auf den Darm)'). Seine an Kaniuchen angestellten 
Yersuehe, auf die ich ]m Verlaufe meiner Arbeit zurfickzukommen 
Gelegenheit haben werde, ffihren ihn zu folgenden Resultaten: 

Das Morphin verst~irkt in m~issigen Dosen die cerebrospi- 
nalen Hemmungen der Darmbewegung, die es in grossen Dosen 

l~hmt;  eine Herabsetzung in der Erregbarkeit nervSser in der 
Darmwand gelegener Elemente Mlt Nothnagel  ffir wahrsehein- 
lich, kann sie jedoch nicht beweisen. Unter diesen nervSsen 
Elementen sind die ~ussersten Endapparate des Splunchnicus und 
im Darm verlaufende sensible Fasern verstanden: eine locale 
Einwirkung wird yon ihm nach Analogie der ,,bei subcutanen Injec- 
tionen an den peripheriscben Nerven festgestellten Erscheinungen" 
angenommen. Das Morphia h~ilt Nothnagel  ffir ebeaso stuhl- 
verstopfend wie das Opium, (lessen Bevorzugung in der Praxis 
er nicht in prineipiellen Unterschieden sucht. 

Inwieweit die Vermuthungen Nothnagel ' s  fiber die locale 
Wirkung der Opiate das I~ichtige treffen, bezw. welches die Appa- 
rate sind, an denen dieselben angreifen, werden die folgenden 
Experimente aufzuklgren versuehen. 

Erst naeh Abschluss meiner Untersuehungen bekam ich eine 
im Sommer dieses Jahres erschienene Arbeit yon Pal und Berg- 
gr/in ~) zu Oesieht, auf die ich leider in meinen Versuehen nicht 
mehr habe Rtieksieht nehmen kSnnen. Naeh Angabe dieser 
Autoren wirkt das Opium erregend auf ein unterbalb des ver- 
liingerten Marks im Rfickeumarke gelegenes Hemmungscentrum 
ffir die Darmbewegungen. 

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

1) Dieses Archly Bd. 89. 
~) Ueber die Wirkung des Opiums auf den Dfiandarm (Stricker's Ar- 

beiten aus dem Institut fill- al]gemeine und experimentelle Pathologie. 
Wien 1890). 
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Splanchuicus zugeleiteter Hemmungen, nicht auch irgendwie local 
bezw. regiongr-resorptiv auf den Darm wirkten. Es galt dann, 
die Magendarmwirkung des Opiums mit der des Morphins zu 
vergleiehen, bezw. dutch Versuche an Thier und Mensch nachzu- 
weisen, ob das erstere in der That wie allgemein ompirisch an- 
genommen - -  auf den Darm leichter antidiarrhoiseh und sehmerz- 
lindernd einwirke als das letztere. Konnte dies best~tigt wet- 
den, dann mussten weitere Experimente diese Thatsache zu er- 
kliiren versuehen. Es konnten einerseits die im Opium sonst 
noeh euthaltenen Alkaloide stark herabsetzend auf Peristaltik 
und Sensibilit/it des Darms einwirken. Andererseits abet lag es 
nahe anzunehmen, dass bei der gewShnlich innerlich erfolgenden 
Application des Opiums eine gewissermaassen locale (local-resorp- 
tire) und direete Einwirkung auf die in der Darmwand gelege- 
nen nervSsen Elemente im Spiele und flit des Zustaudekommen 
einer intensiven Wirkung nieht ohne Bedeutung sei. Diese lo- 
cale bezw. loeal-resorptive Wirkung konnte dem Morphin allein 
schon zukommen; und der beim Opium beobachtete bessere Effect 
- -  es wirken bekanntlieh Opiumdosen bei innerer Darreichung 
schon stuhlverstopfend, die das Bewusstsein noeh gar nicht tan- 
giren - -  konnte auf einer durch die /ibrigen Bestandtheile be- 
dingten ResorptionsverzSgerung, beziehungsweise liingeren Anwe- 
senheit innerhalb der Darmwand und dadurch bedingten l~inger 
anhaltenden Einwirkung auf die nerv/isen Apparate der Darm- 
wand beruhen. An der vermutheten Resorptionsverz/igerung 
kounten jedoch nut die Substanzen schuld sein, die in die voll- 
st~indige LSsung fibergingen, da diese, wie die Tet. opii simplex, 
die bessere Darmwirkuug genau so zeigt wie das pulverf6rmige 
Extract. 

Versuehe  am Kal tbl i i ter .  

Die sehr grosse Zahl der Versuche dieser Art wurde an 
WinterfrSschen der Gattung Temporaria angeste]lt, jedoch wurden 
die Igesultate an Esculenten, bei dencn nur etwas grSssere Dosen 
angewendet werden mussten, controlirt und ffir richtig befunden. 
Die Versuchsthiere wurden stets 24 Stunden vor der Benutzung 
im m~issig geheizten Zimmer gehalten, die Versuche bei einer 
Zimmertemperatur von 16--18~ vorgenommen. 
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Nach ErSffnung der BauchhShle warden die Diirme fret gelegt, 
vorsichtig ausgebreitet und durch hiiufiges Berieseln mit 0,6 pOt. 
Koehsalzl6sung oder bet ]iingcrer Beobachtung dutch Bedecken 
mit einem in solche L~isung getauehten Filtrirpapier ~,or dem 
Austrocknen geschiitzt. 

Bet vorsiehtiger Behandlung vertriigt der Darm der Kalt- 
bliiter selbst mehrere Stunden lang fortgesetzte Beobaehtung, 
ohne in seiner Erregbarkeit veriindert zu werden. Spontane Be- 
wegungen wurden am Darm der WinterfrSsche nur sehr sehen 
wahrgenommen; ieh sah sie in etwa 120Versuehen nut einmal. 

Ieh versuchte zungehst um Peristaltik zu erzeugen die Appli- 
cation yon Natriumsalzen auf die Aussenseite des Darms. Die 
angewendeten Natriumsalze wie ClNa, Glaubersalz, kohlensaures 
Natron u. a. m. erwiesen sieh zum Theil als unwirksam, zum Theil 
erzeugten sie nut ineonstante locale, auf museul'are Reizung zu 
beziehende Einschniirungen. NaNOa, das noch am intensivsten 
wirkte, fief nur tonische, lang' anhaltende, nach beiden Seiten 
ausgebreitete Contracturen hervor; ebenso wirkte Kaliumnitrat, 
Salmiak, verdiinnte Kalilauge u. a. Rein peristaltische Bewegung 
liess sieh dutch diese Reize ebensowenig erzeugen, wie dutch 
meehanische, z.B. Kneifen mit der Pincette. Was elektrische 
geize anbetrifft, so waren nur sehr starke, bereits schmerzhafte 
InductionsstrSme im 8tande Peristaltik in grSsserer Intensit'at 
hervorzurufen. Da es sich jedoch aus bestimmten, sp~iter zu er- 
5rternden Griinden empfahl Peristaltik und Darmempfindliehkeit 
mit verschiedenen Methoden zu prtifen, so musste auch yon die- 
sen Reizen abgesehen werden. 

Hingegen liess sich Peristaltik gut dutch innerliche Appli- 
cation clues spirituiisen Pfefferextracts in w~isseriger Aufschwem- 
mung erzielen. 

Da fiir die Beurtheilung der Abnahme oder Zunahme der 
motorischen grregbarkeit des Darms im Laufe der sp'ater folgen- 
den Versuche die beim normalen Thier auf diesen Reiz eintreten- 
den Erscheinungen zu Orunde gelegt sind, will ieh dieselben bier 
kurz schildernl 

Hat man wenige Tropfen der Pfefferextractaufsehwemmung 
z. B. mittelst eines veto Schlund bis in den Magen hinabreichen- 
den RShrchens einer Temporaria beigebracht, so zeigt sieh nach 
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Verlauf yon 5, sp~testens 10 Minuten eine Contraetionswelle im 
Magen, die yon der Cardia pylorusw~rts eilend den Mageninhalt 
vor sich her schiebt. Der zun~ichst fest contrahirte Pylorus wird 
jedoch nach mehrmaliger Wiederhoiung der  Magencontractionen 
welt und liisst den Inhalt in den Darm eintreteu. Jetzt - -se l -  
ten auch schon vor der Oeffnung des Magenendes ~ treten sich 
yon Minute zu Minute wiederholende peristaltische Wellen an 
den dem Magen zung.chst gelegenen Darmabsehnitten auf; in den 
untersten Theilen des Darms zeigt sich an normalen Thieren 
keine Bewegung. 

[m Allgemeinen hglt die auf die erw~ihnte Art erzeugte Peri- 
staltik nicht fiber eine halbe Stunde an. 

Eine andere Function, deren Beeinfiussung durch die Opiate 
wit zu prfifen hatten, war die Empfindlichkeit des Thieres auf 
schmerzhafte Darmreize. 

Es wurden zun~ehst normale Thiere daraufhin mit Indue- 
tionsstr6men, dann auch mit ehemisehen, meehanischen und ther- 
misehen Reizen gepriift. 

Wird bei einem normalen, passend fixirten Thier, dem die 
Hinterbeine frei gelassen sind, eine dutch eine Glasplatte iso- 
lirte Darmschlinge faradiseh gereizt, wozu stets das I) u b ois'sche 
Schlitteninductorium benutzt wurde, so macht das Thier bei einer 
gewissen Stromst/irke mie den Hinterbeinen schlagende und 
stossende Abwehrbewegungen. Die Sensibilitiit ist eine grSssere 
veto Magen aus (Abwehrbewegung erfolgt bei 140--160mm 
Rollenabstand), als yon dem e.igentliehen Darm aus (!00 bis 
150mm), grSsser yon der Schleimhaut des Darms (Abwehrbe- 
wegung bei 160--180mm) als von der Aussenseite des Darms 
(100--150ram RA). Andererseits ist wieder die Empfindlieh- 
keit des Thieres auf Reize, die seinen Magendarmkanai treffen, 
eine viel geringere, als auf ttautreize, die bereits bei einem 
gollenabstand yon 200--250 mm mit Abwehrbewegungen beaut- 
wortet werden. 

Mechanische Reize, wie Kneifen mit der Pincette u. s. w. 
rufen sowohl yon tier Schleimhaut wie yon der Serosa des Darms 
die bezeiehneten Reflexbewegungen hervor. Ebenso wirken che- 
mische Reize, in Concentrationen, die die nerv6sen Elemente 
nicht zerstSren, wie ~pCt. IICl= oder �89 H~SQ-L6sung 

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 123. ItfL 3. 39 
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u. a. m., vorsichtig auf den Darm getupft. Tlmrmische geize, 
wie vorsiohtiges Bertihren des Darms mit der Spitze einer gltihenden 
Nadel, rufen ebenfalls prompte Abwehrbewegungen hervor. Ein- 
fac, h tactile Reize genSgen dazu nicht. 

Mit diesen Vorkenntnissen ausgertistet, wenden wir uns jetzt 
zu unseren Versuchen mit Opium und Morphium. 

Schon bei einer subcutanen Injection von 2 - - 3  mg yore 
Extr. Opii aquosum in w~isseriger LSsung zeigt sich eine Ein- 
wirkung auf den Darm und zwar besteht diese in einer Herab- 
setzung der Empfindliehkeit and Reaction des Thieres auf schmerz- 
hafte Darmreize. Es werden dann ~'iel st';irkere faradische Str6me 
n5thig, um die beschriebenen Reflexbewegungen vom Magen and 
Darm aus zu erzeugen, w~ihrend die Erregbarkeit des Thieres 
auf Hautreize noch ganz intact ist. Ebenso ist die Empfindlich- 
keit des Darms ffir Peristaltik hervorrufende geize, wie sich durch 
Pfefferextract zeigen l~sst, zu dieser Zeit noah intact oder nur 
sehr wenig alterirt. Gleizeitig zeigt das Thier sonst keine Be- 
t~iubung, hat noch gute tlaltung, spontane Bewegung, zieht die 
Beine noch gut an u. s. w. 

V e r s u e h s b e i s p i e l e .  
I. Mittelgrosse Temporaria zeigt 

10 Uhr 15 Min. yon der Itaut aus auf -~00 mm Rollenabstand, yore Darm 
(Serosa) auf 130ram, yore Magen (Serosa) auf 140 mm 
RA. Abwehrbewegungoa. 

10 20 werden 2 mg Extr. Opii aquos, in w~ssriger Aufschwommung 
subcu~an iajicirt. 

10 45 7 Tropfen mittelstarker Pfofferextract-Aufschwemmung werden 
in den 5Iagen gebracht. 

10 55 Es tritt ira' Magen und im oberon Theil des Dfinndarms 
Peristaltik auf. 

10 - 56 neue peristaltische Welle im I)arm. 
10 - 57 ebenso u. s. w. 
1 1  5 - Abwehrbewegungen treten ein bei Reizung yon der gaut aus 

ailf 200, yore Dfinndarm auf 95, vom Magen aus auf 
130 mm Rollenabstand. 

I[. Mittelgrosse Temporaria zoigt um 
I0 Uhr 40 Min. Abwehrbewegungen bei Reizung der Extremitftten auf 240, 

des ])arms (Serosaselte) 130, des Magens (ebenso) 140 ram 
Rollenabstand. 

10 50 werden 3 mg Extr. Op. aquos, subeutan injieirt. 
11 15 5 Tropfen Pfefforextract. 



599 

11 Uhr 25 Min. "~ Contractionen im Magen. 
30 - J 

1 1 30  

32 ! Peris~altik im Darm auftretend. 
33 1 

U. S. W. 

I I 45 yon den Extremitiiten aus auf 240~ yore Magen auf 110, yore 
Darm aus auf lO0 mm Ro]lenabstand erregbar. 

Eine Reihe yon Versuchen an normalen Thieren ergab, dass 
die vorhergehende kfinstliche Erregung yon Peristaltik keinen 
Einfiuss auf die Empfindlichkeit des Thieres ffir schmerzhafte 
Darmreize ausfibt. 

Zur Controle warden 5fret mechanische Reize, wie Kneifen 
mit der Pincette, chemische, wie Berfihrung des Darms mit 
NaNO~, KNO~ in Substanz, verdfinnter Kalilauge, sehr verdiinn- 
ten LSsungen des Natrium- and Kaliumnitrats angewendet_ Es 
zeigte sieh dabei, dass bet der angewendeten geringen Opium- 
dosis die Abwehrbewegungen auf mechanische und starke che- 
mische Reize unver~indert eintraten, w~ihrend dagegen naeh Appli- 
cation schwacher LSsungen der erwtihnten Salze eine deutliche 
Abschw~chung bezw. vollstiindiges Ausbleiben der Refiexabwehr- 
bewegungen zu constatiren war. 6-- $ pCt. NaNQ-LSsung z. B. 
liess sie erst nach 20 Secunden eintreten; bet normalen Thieren 
wurden sie schon nach 6 Seeunden ausgelSst. 

Wit haben es somit mit ether deutlich nachweisbaren tIer- 
absetzung der Darmempfindlichkeit des Versuchsthieres zu thun, 
zu einer Zeit and bet einer Dosis, wo die Empfiudliehkeit fiir 
geize veto fibrigen K6rper aus und alle sonstigen Functionen 
noch v511ig intact sind. Und dies bet einem Applicationsmodus, 
der alas Gift nicht einmal direct an des Organ bringt, das allein 
afficirt wird. 

Der Angriffspunkt des Opiums kSnnte zu dieser Zeit im Hirn, 
im Rfickenmark oder im Darm selbst gesucht warden. Das 
Him kommt nieht in Betraeht, da die Erscheinungen am ent- 
hirnten Thier~ wie zahlreiehe Versuche ergaben, dieselben stud. 
l)aftir, dass auch das fibrige Centraluervensystem nicht betheiligt 
ist, spricht die sonstige Intactheit aller seiner anderen Functio: 
hen; man miisste denn annehmen, dass yon allen Schmerz lei- 
tenden and percii~irenden Ganglien gerade die den Darmschmerz 

39* 
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vermittelnden im R.fickenmark getroffen sein kSnnten. Das ist 
unwahrscheinlich. 

Man k/Snnte ferner einwenden, dass bei gleichmitssiger 
Vergiftung des ganzen Rfickenmarks die Abnahme der Haut- 
empfindlichkeit nut deshalb nicht so zeitig in die Erseheinung 
trete, well yon dec Haut aus verhi~ltnissmitssig Viel mehr Faseru 
die Empfindung nach dem Riickenmark leiten und deshalb schon 
bei kleinem Reize - -  dureh Summation - -  eine merkliche Wir- 
kung erzielt wird. Diese Annahme wird jedoeh durch That~ 
sachen entkr~ftet, welehe i c h  an spi~tercr Stelle anftihren werde. 

Die Wahrscheinlichkeit,  dass in diesem Stad ium der Ver- 
giftung der Angriffspunkt des Opiums der Darm selbst ist, wird 
zur Gewissheit zun~tchst durch die in einer grSsseren Versuchs- 
reihe festgestellte Thatsache,  dass bei innerer  Application die 
Herabsetzung der Darmempfindlichkeit durch noch kleinere l)osen 
zu erreichen ist, 

Klein:e 'l'emporaria zeigt bei Reizung der Extremitiiten auf 217 ram, 
des Darms (Aussenseite) auf ,130--145~ des Nagens auf lC0 ram Rollenab- 
stand die beschriebenen hbwehrbewegungen. 
10 Uhr 35 Nin. 1 mg Extr. Opii aquosi innerlich. 
11 15 Abwehrbewegungen erfolgen bei Reizung der ttaut der Ex- 

tremit{itea bei 217, des Darms auf 90--100, des Magens 
auf 110 mm RA. 

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

Mittelgrosse Temporaria ist 
10 Uhr 30 Min. yon den Extremitiiten auf 240, vom Darm aus auf 146, yore 

~{agen auf 155 mm Rollenabstand erregbar. 
10 - 50 1 mg Extr. Opii aquos, in den Magen mittelst Sehlundrohr 

gebracht. 
11  : 25 - 5 Tropfen einer sehr dfinnen (am normalen Thier noch wirk- 

samen) Pfefferaufsehwemmung. 
11 30 - u.s.w. Peristaltik tritt ein. 
11 40 yon den Extremitg, ten auf 240~ yore Darm auf 95, yore ~{agen 

auf 100 mm P~ollenabsta~d erregbar. 

Woher es nun kommt, dass sowohl bei innerer Application 
(per os), als auch bei subcutaner Beibringung ebeu wirksamer 
Opiumdosen die Sensibilitiit des Darms nachweisbar afficirt ist, 
~,ghrend seine motorische grregbarkeit  intact erseheint, weiss ieh 
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nicht zu sagen. Man kann annehmen, dass die motorischen ner- 
vSsen Apparate in] I)arm im Beginn der Vergiftung schwerer 
beeinflusst werden, als die den Schmerz percipirenden; es w~re 
jedoch auch mSglich, dass die Beeinfiussung der ])armsensibilititt 
leichter in die Erscheinung tritt als die - -  vielleicht schon vor- 
haudene J durch die angewendete Methode jedoch nicht nach- 
weisbare Herabsetzung der motorischen Er regbarke i t .  

Dass  das Opium in der That  darmlocal Mrkt, l~sst s i c h -  
zm~i/chst was die Herabsetzung der Darmempfindlichkeit betrifft 
- -  sehr instructiv aus folgender Versuchsordnung zur Evidenz 
nachweisen. 

Wird eine Temporaria mit einer geringen Strychnindosis 
(etwa ~ rag) subcutan vergiffet, so stellen sich die bekannten 
Refiexkriimpfe ein, die auch dutch Kneifen des Darms, durch 
Reizung desselben mit faradischen StrSmen hervorzurufen sind. 
Wird nun jetzt nach Sistirung der Circulation (herbeigeffihrt 
dm'ch Abbinden des Herzens) iu den Darm z. B, nach abw~/rts 
eine OpiumlSsung injicirt, so werdeu die analwitrts gelegenen 
Darmtheile in ihrer Empfindlichkeit wesentlich gesch~digt, die 
magenwi/rts gelegenen bleibeu unbeeinfiusst; yon diesen erzielt 
m a n  die Reflexkriimpfe bei derselben Stromst~irke wie vor der 
Einbringung des Opiums; bei jenen werden zur Erreichung des- 
selben Zwecks viel st~irkere StrSme nothwendig. Der folgende 
Versuch i]lustrirt die Thatsache genauer. 

Eine Temporaria mitt)erer GrSsse erh~ilt 
6 Uhr 40 Mira subcLitan ~v mg Strychni'n. nitr. 
7 - -  Abbindung des H~rzens. 
7 5 Von den Extremitiiten sowohl wie yon der Darmschleimhaut 

aus sind auf 200, bezw. 130--140 mm Rollenabstand 
Streckkr~mpfe zu erzielen. 

7 10 Es wird der Darm ungef~hr gleichweit yore Magen und yore 
Analende entfernt abgebunden und in den analw~rts ge- 
legenen Darmtheil 0,005 Extr. Opii aquos, injicirt. (Ein 
Theilstrlch einer Pravaz' Spritze bei 5procentiger LSsung.) 

7 . . . . . .  Reizung des oberen Darmschnittes; es treten Streckkr~mpfe 
auf, bei einem Rollenabstand yon 130 ram. Bei Reizung 
des unteren Theils siad dieselben erst durch eine Strom- 
sthrke entsprechend 90 mm Rollenabstand hervorzurufen. 
Die Empfind]ichkeiten yon Seiten der Extremit~ten ist 
fast unvedtndert (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 an~sthetisch, etwa wie das 
Cocain, oder es handelt sich um eine local-resorptive Wirkung. 
An eine rein locul-an~sthesirende, coeaiuartige Wirkung kann 
nicht gedacht werden, weil wit bei subcutanen Injectionen das- 
selbe Resultat erhalten. Wit kSnnen sic ferner uuch ausschliessen, 
weil eine analoge Wirkung des Opiums bezw. Morphins auf die 
peripherischen Nervenendigungen der Haut - -  wie sic fl'fiher viel- 
fach angenommen und yon N0th n agel (a. a. O.) zur Erkl~h'ung der 
Darmwirkung herangezogen wurde - -  nach den Untersuchungen 
von f t i l s m a n u  1) u. a. nicht existirt. Auch ich habe in einer 
Anzahl yon Versuchen niemals nach Opiuminjeetiollen uud ebenso 
wcnig nach Aufpinselung yon Opium (Frosehhaut) eine Beeia- 
flussung der Nervenendapparate coustatiren kSnnen. Es muss 
sich also im Darm um eine local-resorptive Wirkung handeln. 

Nimmt man an, dass die auf den Pfefferreiz eintretende 
Peristaltik durch einen Reflex vermittelt wird, dessen Bogen im 
Darm selbst gelegen ist - -  auch der isolirte Darm ist motorisch 
durch den erw~ihnten Reiz erregbar - -  so ist im ersten Begiun 
der Opiumvergiftung dieser Bogen noch passirbar, wie wit an 
frfiherer Stelle gesehen hubeu. Der centripetal leitende Theil 
dieses Bogens sowie die betreffende Ganglienzelle sind aber jeden- 
falls auch der Weg ffir die Darmschmerzempfindung. ]st die 
Weiterleitung schmerzhafter Darmreize erschwert, so kann dicse 
Erschwerung nut in dam Verbindungsstfick zwischen dieser Gan- 
glienzelle und der Splanchnicusfuser odor in dieser letzteren ge- 
legen sein. Auf Nervenst~mme wirkt das Opium, wi~ wir nach 
den Erfahrungen an peripheriscbea ~Nerven wissen, nicht ein. Es 
kann sich also nut" um jones Yerbindungsstfick handeln, das 
mSglicherweise eine eingeschaltete Ganglienzelle ist. Mit der An- 
nahme einer dorartigen, in die Schmerzleitung eingeschalteten 
Ganglienzelle wiirde in Uebereinstimmung stehen, dass gewShnlich 
keine sensiblen Erregungen yon Seiten des Darms zum Bewusst- 
sein gelangen, der Darm nicht empfunden wird, dass feraer, so- 

~) Ein Beitrag zur hypodermatischen Injection des ~Iorphius. Strassburg 
L-D. 1874, 
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bald [iberhaupt gelegentlich Erregnngen vom Darm aus pereipirt 
werden, sic sofort heftig und schmerzhaft sin& Dies spricht ffir 
einen eingesehalteten, die Weiterleitung der sensiblen Darmreize 
hemmenden Apparat. Wer aber den Pfefferreiz nieht als reflec- 
torisch, sondern als direct die motorischen Ganglien treffenden 
Reiz annim,nt, erspart sich die zweite eingeschaltete Oanglien- 
zelle und l/isst das fiber die Uebertragung des Darmschmerzes 
Gesagte fiir die erste gelten. Sehliesslich ]~isst sieh die That- 
sache, dass selbst bei subcutaner Injection dec erw~hnten gerin- 
gen Opiumgaben locale Darmwirkung allein bei sonstiger Intact- 
heit der fibrigen Functionen eintritt, auch dadurch erkl~ren, dass 
das subcutan eingebrachte Gift aus der Blutbahn in grosset 
Menge in den Darm ausgesehieden, hier zum Theil wieder resor- 
birt, wieder ausgeschieden wird u. s. w. und in dieser Weise 
kreist, bis es vollsti~ndig an die gangli6sen Apparate gebunden 
ist. In diesem Kreislaufe tr/ife das Gift in viel st/irkerem Maasse 
die nervSsen Centren im Darm als das Centralnervensystem; es 
wird, in jenen festgelegt, intensiver, friiher seine Wirkung 'Xussern, 
als an diesem. 

Diese Vermuthung besitzt ffir den Warmblfi~er durch die 
Versuehe von A]t  1) und vor ibm v o n L e i n e w e b e r  2) ihrethat- 
siiehliche Unterlage. Wie Alt  naehweist, wird ein grosset Theil 
des Hunden subcutan beigebrachten Morphins in den Magendarm- 
kanal ausgesehieden; er konnte allein in dem dureh die Magen- 
ausspfilung der Versuehsthiere erhaltene Spfilwasser fiber ein 
Drittel des injicirten Giftes nachweisen. (Die weiteren Einzel- 
heiten siehe an citirter SteIle.) 

Kleinste Morphingaben weiehen in ihrerWirkung yon dem,  
was wir naeh Application eben wirksamer Opiumdosen gesehen 
haben, nicht ab. Auch hier zeig:t sieh eine Herabsetzung der 
Darmempfindlichkeit zn einer Zeit, wo die Reaction des Thieres 
auf Hautreize unver'~ndert ist, wo die anderen Funetionen des 
Centralnervensystems noch ganz intact sind. Ebenso zeigt sich 
aueh hier die Empfindlichkeit des Darms leichter beeinflussbar 

1) Untersuchnngen fiber die Ausseheidung des subeutan injieirtea Yor- 
phium dureh den Magen. Berl. klin. Woehenschr. 1889. No. _'25. 

~) Ueber die Application subeutan injieirter Arzneimittel dutch die Magen- 
schleimhaut. I.-D. GSttingen 18S3. (Citirt naeh Alt.) 
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als die motorischc Erregbarkeit desselben. Ein wesentlicher Un- 
terschied zwischen subcutaner und innerlicher Application ist 
nicht vorhanden. 

Kleine Temporaria zeigt 
12 Uhr 30 Min. Abwehrbewegungen bei Reizung der Extremit~iten auf 210, 

des M.agens auf 160, des Darms allf 135 m,~ Rollenabstand. 
12 35 1 mg Morphia subcutan injicirt. 
12 50 Pfefferextract wird in den Magen gebraeht. 
12 58 Peristaltik tritt auf. 

1 15 Von den Extremit~ten sind Abwehrbewegungen auf 210 ram, 
yore ]gagen auf 140, yore Darm auf 110 ram Rollenab- 
stand zu erzielen. 

Kehren wir jedoeh zur Wirkung des Opiums zuriick. Die 
sehon bei Anwendung ganz kleiner Opiumdosen eintretende Her- 
absetzung der Darmempfindlichkeit zeigt sich natfirlich bei hSheren 
Dosen noch viel deutlicher and ebenso w~chst alsdaun der Unter- 
sehied zwischen der Sensibiliti~t des Darms and der der Haut. 
Selbst wenn das Thief auf schwere chemische Reizung des Darms 
nleht mehr reagirt, antwortet es prompt, wenn auch nieht so 
gut wie im unvergifteten Zustande auf Reize, die seine Haut 
treffen. 

JetZt zeigt sich als neu eine Verminderung der Intensit~it 
d e r  Peristaltik. Sehon bei subcutaner Injection yon 3 - - 5  mg 

des Extr. Opii aquos, ist diese Schw~iehung zu erzielen and wird 
mit s~e!gender Dosis bis 0,015 uatiirlich ebenfalls deutlieher. 
]Jie stets benutzte Pfefferextractaufschwemmung erzeugt in st~ir- 
keren Concentrationen nur wenige kurze Wellen, die sehr bald 
aufhSren, bei schwScheren LSsungen bleibt meistens jede Be- 

Wegung aus. 
...., Nach Injection grSsserer Opiummengen, iiber 0,01 bis 0,15, 
~ndert sich das Bild der Vergiftung insofern, als auf Haatreize 
eine Reflexfibererregbarkeit sieh zeigt. Uud selbst dana, wenn 
schwaehe Hautreize schon l~ngst Tetanus erzeugen, h~lt :die 
I~erabsetzung der Empfindliehkeit des Thieres ffir Darmreize an, 
ohne: fiberhaupt einer Refiextibererregbarkeit Platz zu machen. 
In diesem Stadium tritt der Gegensatz zwisehea der Empfind- 
]iehkeit des Thieres auf Hautreize uud der auf Darmreize fiber- 
zeug~nd hervor. Die etwaige Annahme, dass sich mSgEeher- 
weise Refiexkr~mpfe vom Darm aus gar nicht erzeugen lassen: 
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wird dutch das Beis-piel des Strychninfrosches widerlegt, bei 
dem eine leise Berfihruug, ein geringer elektrischer Reiz des 
Darmes geniigt~ um die sti4rksten Kr~impfe hervorzurufen. Hier- 
mit f/illt auch die Unterstellung, als ob an der im Anfang der 
Opiumvergiftung auftretenden Sehw~ichung der Darmsensibi]it/it 
bei g]eichzeitiger Intactheit der Hautempfindung die relative 
Armuth des Darms an sensiblen Fasern schuld wi4re. Denn wie 
wir am Strychninfroseh sehen, erregt ein den Darm treffender 
]eichter Reiz das Rfiekenmark gerade so~ wie ein yon der Haut 
aus wirkender. 

Mittelgrosse Temporaria erh~lt 
12 Uhr 30Min. 0,015 Extr. op. aquos, subcutan. 
12 45 St~rkster Pfefferextract in den Magen gebraeht. 

1 7 Keine Peristaltik. Auf Berfibrung des Darms mit NaNOa in 
Substanz treten keine Abwehrbewegungen auf, die auf 
Kneifen mit tier Pincette noch erfolgen. 

1 : 20 - Weder intensives Kneifen des Darms, noch Bepinsela mit 
�89 pCt. tIC], �89 pCt. H2SOt n. s. w. rufen Abwebrbewegun- 
gen hervor, noch auch st~rkste Inductionsstr6me~ w~hrend 
bei l~eizung der Haut der Extremit'~ten mit denselben 
LSsungen, sowio mit InductionsstrSmen yon 150 mm 
Rollenabstand starke, krampfhafte Abwehrbewegungen 
eintreten. 

Bei innerlicher Darreichung des Opiums ]iegt die Minimal- 
dosis, um Abschwiichung der Peristaltik zu erzeugen, nicht wesent- 
lich niedriger als bei subcutaner; auch unterscheidet sich das 
Vergiftungsbild nicht yon dem oben gesehilderten. 

Vergleichen wit hiermit die am Morphin gewonnenen Resul- 
tate, so zeigt sieh ebenfalls kein Unferschied zwisehen seiner 
Darmwirkung und der vorhin ausfiihrlicher auseinandergesetzten 
des Opiums. 

Verminderung der Peristaltik fand ich schon bei Gaben yon 
0,005 bis 0,01; auch hier zeigte sich, dass dann, wenn die 
Thiere bereits auf Hautreize iibererregbar geworden waren, sehon 
vollstiindige L~hmung der Darmempfindliehkeit vorlag. 

Die in gleieher Weise dutch Opium und Morphin - -  bei 
subcutaner wie bei innerlicher Dar re ichung-  erzielte Ab- 
schw/ichung der Intensit/it der Peristaltik konute nun auf IIerab- 
setzung der Erregbarkeit im Darm gelegener Centren oder auf 
einer Zunahme spinaler, dureh den Splanchnicus zugeleiteter 
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Hemmungen beruhen; es konute schliesslieh aueh beides der 
Fall sein. Eine Verminderung der Empfindliehkeit peripheriseher, 
im Darm gelegener Nervenendigungen oder tar sensibler Fasern, 
wie sie Nothnagel  annahm (a. a.O.), ist ausser dureh die bereits 
friiher dargelegten Momente (Fehlen einer loeal-an'~sthesirenden 
Wirkung u. s. w.) auch sehon dadureh ausgesehlossen, dass der 
Darm naeh grossen Opium-bezw. Morphingaben iibererregbar 
wird. Um die Frage uach der Betheiiigung im l)arm gelegener 
oder spinaler gangtiiiser Apparate an der Verm[nderung der Peri- 
staltik zur Entseheidung zu briugen, wurde an Thieren mit zer- 
st6rtem tIirn und Riiekenmark die Darmwirkung der Opiate beob- 
achtet, und zwar erhielten diese Thiere des Opium bezw. Mor- 
phin theils vor, theils nach erfolgter ZerstSrung des Central- 
nervensystems. 

Bei einem normalen Thier tritt nach Zerstgrung des Cen- 
tralnervensystems eine starke, ungefiihr zehn Minuten anhaltende, 
st(irmisehe Darmperistaltik ein, die sieh in eiuer grossen Zahl 
gleiebzeitig auftretender cireuliirer Einschniirungen und in grossen, 
yore Pylorus his tief in den I)arm hinuntergehenden Wellen 
mauifestirt. 

Diese Beweguug, die Folge der starken mechanischen Erregung 
spinaler, motorische Impulse zum Darm ]eitender Fasern, dauert 
nicht viel l~nger als die gleiehzeitig auftretenden Streekkr~impfe 
der Extremitgten. 

Nach AufhSren dieses immerhin bald voriibergehenden Stur- 
mes bleibt der Darm ruhig und bewegungslos. App[icirte ieh 
jetzt Reize, wie die besehriebene Pfefferextraetaufsehwemmung 
in mittlerer oder sehwaeher Coneentt:ation, dann sah ieh stets 
uuverh~ltnissmi~ssig starke, viel 1/inger als bei iutacten Thiereu 
nach gleichen Reizen auftretende Peristaltik. Dieselbe beginut 
stets - -  im Gegensatz zum intacten Thiere - -  bier im unteren 
Theil des D/inndarms, schiebt den etwa vorhandenen Inhalt 
gegen die Cloake hinunter; immer hSher gelegeue Darmtheile 
sehliessen sieh der Bewegung an, uud erst spgter beginnt der 
oberste Theil des Darms, der sonst auf den erwiihnteu l~eiz zu- 
erst Peristaltik zeigte, an tier allgemeine.n Bewegung theil zu 
nehmen. Diese im Verhii.ltn~ss zur normaten sehr gesteigarte 
motorische Erregbarkeit des isolirten Darms kann nut durch 
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einen Wegfal] sonst fnnctionirender spinaler, durch die Splanehnici 
zugeleiteter Hemmungen beruhen. 

Vergleiehen wit hiermit das Verha[ten des isolirten Darms 
eines mit Opium vergifteten Thieres. 

Nachdem eine Temporaria subcutan odor innerlieh eine ge- 
n{igende Opiumdosis~ die sonst stets Verminderuug der Peri- 
staltik bewirkte, (0,01--0,015 Extr.) erbalten hatte, wurde nach 
15--20 Minuten zu einer Zeit, we bereits vol]e Opiumwirkung 
eingetreten sein musste, Hirn und Riickenmark zerstSrt. Zungchst 
fiel dann bei dot Betrachtung des Darms auf, dass die sonst 
nach der RiiekenmarkszerstSrung stets eintretende stfirmische 
Darmperistaltik bei diesen Thieren ausblieb. Es treten wohl 
einige wenige eircul~re Einschnfirungen auf; hie und da eilte 
wohl aueh eine kurz dauernde Welle durch eiuen besehriinkten 
Darmabschnitt, yon einem stfirmischen Darmaufruhr war nichts 
zu sehen. Dieses Ausbleiben der sonst typischen Darmbewegung 
kann dadureh erklgrt werden, dass das spinale Darmbewegungs- 
hemmungscentrum b e i d e r  l~fickenmarkszerstSl.ung mit erregt 
wird und fiberwiegt. Doeh ist as nieht ausgeschlossen, dass 
auch die im Darm gelegenen motorischen Centren stark geschw/~cht 
sind, so dass dieselben die ihnen zneilenden motorisehen Erre- 
gungen yon Seiten dos mechanisch gereizten Riickenmarks nieht 
mehr prompt aufnehmen. 

Wnrde nun dieser Temporaria etwa �89 1' Stunde nach erfo]g- 
ter ZerstSrung dos Centralnervensystems die Pfefferextraetauf- 
schwemmung in den Magen gebraeht, in der Concentration wie 
sie sonst gebraueht wurde, so trat nach etwas 15mgere!" Latenz- 
zeit als sonst, Bewegung im Darm ein, die ziemlieh ]ange an- 
hie]t. Um eine etwa vorhandene Erregbarkeitsherabsetzung im 
Darm gelegener Apparate, der gegenfibor nut der Wegfa]l stark 
erregter Hemmungen in den Vordergrund trat, nachzuweisen, 
wurden die Pfefferreize immer mehr abgeschw~ieht und zwar s(i- 
woit, dass der isolirte unvergiftete Darm grade noch gut erregt 
wurde. Diese Concentration war wesentlich geringer als die ffir 
den normalen, mit dem Centralnervensystem in Verbindung 
stehenden Darm nSthige. Mit solcher abgeschwiichten LSsung 
wurde Bin betriichtlicher Untersehied zwischen der motorischen 
Erregbarkeit dos isolirten mit Opium vergifteten und des iso]irten 
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unvergifteten Darms ermittelt. W~hread dieser noch sehr gut 
reagirte, zeigte sich bei jenem deutliche Absehwgchuug, beziehungs- 
weise Ausbleiben der Peristaltik. Wurde den Versuchsthieren 
erst nach erfolgter ZerstSrung des Centralnervensystems das 
Opium applicirt, dana gelang es noch besser, zumal bei stgr- 
keren Opiumdosen Verlangsamung bezw. vollst~indige Aufhebung 
der Darmperistaltik zu erzielen. 

Esculenten, die viol weniger empfindlieh sind als die sonst 
Yon mir beuutzten Temporarien, eigneten sich grade far diesen 
Versuch sehr gut. 

Grosse Temporaria.  
11 Uhr 45 5Iin. t t i rn  und Rfiekenmark zerstSrt. 
1 l 46 0 0 2  Extr. opii subeutan.  
12 15 Die BauchhShle wird erSffnet. 
12 , 2?, Proffer 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 Uhr 30 Min. 0,02 Extr. opii subeutan.  
5 - 55 H im  und R/iekoumark zerst5rt, 
6 - 35 6 Tropfen Pfefferextractaufschwemmung mittlerer Concen- 

tration. 
6 44 ~ Locale Contracturen im Magen, keine Peristalt ik im Mageu 

6 - 45 ~ und Darm. Bis 
6 52 keine Peristaltik siehtbar. 
6 53 4 Tropfen einer doppelt so starken LSsuag wie oben. 
7 10 Da noeh keine Peristalt ik erfolgt, so werden 4 Tropfen der- 

selben Lgsung  in den D/inndarm eiugespritzt.  
7 - 17 ~ Circuliire Einschnfirung im Dfinndarm, keine Spur welter- 

7 - 19 ~ gehender Peristaltik. 

7 30 - Ende des Versuehs. 

Man vergleiche hiermit die Peristaltik, wie sic am unver- 
gifteten, isolirten Darm eiuer Eseulenta a u f  denselben Pfefferreiz 
verl~uft : 

5Iittelgrosse Esculen~a. 
6 Uhr 30 Nin. t t i rn  und  t~fickenmark zerstSrt. 
7 10 - 6 Tropfen mittelstarker Pfefferextractaufschwemmung. 
7 I5 Peristaltik im Durra. 
7 16 
7 17 
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�9 7 Uhr 18Min. 
7 19 u.s.w, weitergehende peristaltische Wellen im oberen TheiI 

des Dfnndarms. 

Bei innerlicher Darreichung des Opiums war Abschw~ichung 
der Peristaltik am isolirten Darm ebenso gut nachzuweisen. 

Mittelgrosse Temporaria. 
iO Uhr I5 Min. Hirn und Rfickenmark zerstSrt. 0,02 Extr. opii aquos, in- 

nerlieb. 
1I 7 3 Tropfen mittelstarkes Pfefferextraet. 
1 l 18 Contractur im Magen. 
I I  - 22 - Locale Contractur im [)arm. 
l l -05 - 3 Tropfen desse]ben Extracts. 
11 40 - lm unteren Theft des Darms locale Contracturen. 
12 - - -  Bis zum Ende des Versuches tritt keine Peristaltik auf. 

Ebenso verhielt sich der iso]irte Darm auf Morph in  in ent- 
sprechenden Dosen. Bei h~Sheren Opiumdosen (fiber 0,025 Opium- 
extract) bezw. ]Sngerer Zeit der Einwirkung erh/i]t man am iso- 
]irten Darm sch]iesslich eine Abnahme jeder Leis~ungsffihigkeit. 
Und hierin liegt wiederum ein Beweis fiir die Einwirkung der 
Opiate auf die eigenen Centren des Magendarmkanals. Wo schliess- 
]ich auf die Einwirkung eines Giftes LShmung eintritt, da muss 
auch dieser eine allmiihlich bis zur Paralyse sich steigernde Her- 
absetzung der Anspruehsfiihigkeit vorangegangen sein. 

Der isolirte d. h. yore Hirn und Riickenmark getrennte Darm 
eines sonst normalen Thieres beh'iilt seine Reaetionsfiihigkeit auf 
alle sonst Peristaltik erzeugenden Reize viele Stunden ]ang, ja 
wie wir sahen, in erh6htem Maasse, bei. Bei dem mit hohen 
Opium- bezw. Morphingaben vergifteten Thier erzielt man an 
dem iso]irten Darm desselben auf die st~irksten Reize, dfe sonst 
Peristaltik erzeugen, wie st/irkste faradiscbe StrSme, nur circu- 
l~ire, auf Muskelwirkung beruheude Einschniirungen i stS~rkste 
PfefferlSsungen, Pfeffer in Substanz applicirt sind ganz wirkungs- 
los. Der Darm wird welt und sch[aff; selbst mechanische Reize, 
ferner Berfihrungen mit NaNO3, KNO~ u. s. w. erzengen keiue 
localen Contracturen mehr. 

Bei innerer Darreichung der Opiate tritt dieses Stadium der 
LS, hmung wohl etwas friiher ein; sonst ist ein weiterer Unter- 
schied weder beim Opium noch beim Morphin zwisehen subeu- 
taner und innerlicber Darreichm3g vorhanden. 
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[st totale Paralyse eingetreten, dann sind offenbar ausser 
den reflexvermittelnden auch die der Darmbewegung direct vor- 
stehenden motorischen Centren vollst~indig gel/ihmt. 

An dieser Stelle will ieh uoch eine Thatsache nachholen, die 
sich am intacten Thier bei Vergiftung mit hSheren -- noch nieht 
l~hmenden - -  Dosen zeigt und die fiir das Verh~iltniss der spinalen 
zu den im Darm gelegenen Darmcentren vou Interesse ist. 

Bei etwa 0,02 Opiumextraet, subcutan oder innerlich ge- 
geben, tritt nach kurz dauernder Darmruhe spontan Darmtetanus 
auf. Viel spgter erst eintretend als die bekannten und schon 
erw~hnten Streckkrgmpfe der gxtremit~iten, zeigen sich: plStzlich 
an dem vorher ruhigen Darm ohne vorhergehenden Reiz sehr 
zahlreiehe eireul'~re Contraeturen, die zu grossen peristaltischen 
Wellen sieh ausbilden und veto Magen bis tief in die untersten 
Darmabschnitte herab eilen. Dieser Bewegungssturm fehlt an 
dem mit gleicher oder selbst h6herer Gabe vergifteten isolirten 
Durra. Dagegen ist er in 'Shnlicher Weise am nieht vergifteten 
l)arm zu beobaehten, sobald er isolirt wird. Er kann wohl nur 
spinalen Ursprungs sein und ist darauf zurtickzufiihren, dass die 
im Anfang der Opiumvergiftung erregten eentralen Hemmungen 
jetzt gel~ihmt werden, und zwar friiher 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 w~ihrend dieses Stadiums 
zeitweilig in Ruhe, dann lgsst er sieh schon durch leichteste 
Reize in Bewegung versetzen, w~hrend er vorher auf starke nicht 
reagirte. Trotz dieser Uebererregbarkeit des Darms lgsst 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 haheren 
Gaben dieses Stadium der spontan sich zeigenden I)armkr~mpfe ein. 

So h~tten wit beim Kaltbliiter (lurch die bisher aufgez~ihl- 
ten Versuehe die Wirkung des Opiums und des Morphins auf 
die einzelneu zur Darmbewegung und Darmempfindliehkeit in 
Beziehung s~ehenden nervSsen Centren unter gleichzeitiger Be- 
rficksichtigung der Allgemeinvergiftung in den verschiedenen 
Stadien verfolgt. 
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Nun galt es noch nachzusehen, ob an der Darmwirkung des 
Opiums beim Kaltblfiter ausser dem Morphia 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- 
blfiters ein. (Zur totalen motorischen L~hmung einer mittel- 
grossen Temporaria genfigen yore Morphin 0,04--0,05 und ebenso 
yore Opium 0,04--0,05). Es konnte sehr wohl die bessere Darm- 
wirkung des Opiums auf denselben Ursachen beruhen, die die 
st'~rkere Einwirkung desselben auf das Centralnervensystem des 
Kaltbliiters bedingen. Doch konnten auch jene fibrigen AIka- 
loide vielleicht speeifischen Einfluss auf die Darmbewegung be- 
sitzen. 

Untersucht wurden Narcotin, •arcein, Thebain, Papaverin, 
yon den iibrigea Nebenbestandtheilen das meconsaure Natron. 

Das Thebain, das am meisten krampferregende unter den 
Opiumalkaloiden, wurde in schwaeh mit HCI versetzter w~ssri- 
ger LSsung angewendet. Der HC1-Gehalt derselben betrug 
0,037 pCt. 

Diese Concentration beeintr~chtigt, wie Controlversuche er- 
gaben, die Erregbarkeit des Darms nicht. 

Die Versuche mit Thebain ergaben keine augenf~]]ige con- 
stante Verminderung der Peristaltik~ was bei der nut kurze Zeit 
dauernden Herabsetzung der allgemeinen Reflexerregbarkeit des 
Thieres nicbt wunderbar erseheint. 

Gaben unter ~-mg waren bei subcutaner Application wir- 
kungslos; fiber 1 , 5 - - 2 m g  erzeugten gleichzei~ig mit heftigen 
Streckkriimpfen Uebererregbarkeit des Darms, spontanen Darm- 
tetanus. Die dazwischen ]iegenden Dosen evgaben bei subcutaner 
Application wohl eine Verminderung der Peristaltik auf die sonst 
benutzten Pfefferreize, doch war diese uie so stark ausgesprochen 
wie nach Darreichung der eben wirksamen Dosis Morphin. 

Aueh hielt diese Schw~chung der Peristaltik nm" eine halbe 
Stunde h6chstens an, w~hrend bei passend gew~hlten Morphin- 
gaben jede Bewegung selbst 2 1 3  Stundeu sistirt. 

Auff~illig war das, dass selbst im Stadium der allgemeinen 
Refiexfibererregbarkeit eine nicht unbetr~chtliche Yerminderung 
der Empfiadlichkeit des Thieres auf Darmreize bestand. Nut 
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bei innerlicher Anwendung des aus HCI-LSsung ausgef~llten Al- 
kaloids liess sich eine etwas l~tngere Dauer und intensivere Aus- 
pr/~gung der Abnahme der Peristaltik constatiren. 

Nut wenig giiustiger gestalteten sich die Versuche mit Nar- 
cotin. Nach subcutaner Injection yon 2 - - 3  mg desselben in 
HC1-LSsung nahm auch bier die Peristaltik an Intensitiit ab, 
doch lunge nicht so wie nach Opiaten. Gabon yon 3- - -5  mg 
crzeugten ebenfalls Darmtetanus. Bei innerlicher Application 
liess sich schon bei 1 mg Schw~chung tier Peristaltik consta- 
tiren, withrend gleichzeitig wesentlichc Vergiftungserscheinungen 
sonst fehlten. Die Dauer der Wirkung ist auch hier eine ziemlich 
kurze (�89 Stunde); selbst nach eben erst wirksamen Gabell 
wie 1 mg tritt nach l~ngerer Zeit Uebererregbarkeit im Darm auf. 

Das Papaverin wirkte ebenso wie die beiden vorhergehen- 
den. Das Narcein erwies sigh als wirkungslos, ebenso das 
meconsanre Natron. Von dcm ersteren hatte es in Bezug auf 
das Centralnervensystem im Allgemeinen schon v. SchrSder  
nachgewiesenl). Unmittelbar ist also aus der Wirkung der 
iibrigen Opiumalkaloide die bessere Wirkung des Opiums nicht 
abzuleitcn; es ist demnach die bessere Darm- und Allgemein- 
wirkung des Opiums beim Kaltblfiter nut zu erkl~ren durch eino 
Addition der Wirkung der iibrigen Alkaloide zu der des Mor- 
phins. Hierbei ist vielleicht auch anzunehmen, dass bei tier 
Opiumdarreichung durch jene erwiihnten iibrigen Alkaloide die 
6anglienzellen des Centralnervensystems und des Darms so 
umgcstimmt werden, dass sic fiir das Mo~'phin viol empf/ing- 
licher sind. 

Die Versuche am Kaltbl/iter hatten nun ausser dcr Erregung 
spinaler Hemmuugcn noch die Verminderung der Empfindlichkeit 
im Darm gelegener motorischer und sensibler Apparate crgeben. 
Diese Resultate waren am Warmblfiter zu bcstgtigcn. 

Vcrsuche am Warmbl f i t e r .  

Die Versuche wurden an Kaninchen nach tier zuerst you 
~an B r a a m - B o u c k g e e s t  ~) angegebenen Methode im Wasser- 

~) Untersuehungen fiber die pharmakolog. Gruppe des ~IorpMns. Archly 
f. experimentelle Pathologic u. Pharmakologie. Bd. XVII, 

~) Pflfiger~s Archiv Bd. VI. 



613 

bade mit 0 ,5--0,6 pCt. CINa-Zusatz bei einor Temper~tur yon 
38 ~ C. angestellt. Den (nicht ~therisirten) Versuehsthieren wurde 
das Abdomen vorsichtig unter Wasser geSffnet, dm'ch vorsichti- 
gen Druck auf die Seitenbauchwand der Darm zu Gesieht ge- 
bracht. Starke spontane Darmbewegungen, Pendelbewegungen 
sowohl wie ibrtschreitende Contractionen der Ringmusculatur sah 
ich im Allgemeinen nut bei Thieren, die vor dem Versueh ge- 
fiittert worden waren, sonst ]assen sich spontane Darmbewegun- 
gen ausschliesseD. Zur Erregung yon Peristaltik wandte ich in 
einer Zahl von Fi~llen das CINa in Substanz an, das naeh kurz- 
dauernder Application auf die Aussenfl~che des Darms pylorus- 
w~irts aufsteigende, sioh iiber 2- -10cm ausbreitende peristalti- 
sehe Contractionen erzeugt. Diese auf Beriihrung mitjedem Na- 
Salz eintretende, zuerst von No thnage l  ~) beschriebene Erschei- 
n u n g  muss, wie dieser nachgewiesen und FloS1 bei einer a~i 
verschiedenen Warmblfitern durehgefiihrten Untersuchung be- 
sti~tigt hat:), zum grSssten Theil als Nervenwirkung aufgefasst 
werden. So konntc das Eintreten oder Ausbleiben dieser Con- 
striction einen bequemen Maassstab ffir die Erregungsf~ihigkeit 
einzelner Darmabschnitte abgeben. 

In einer ersten Versuchsreihe wurden die yon No thnage l  
(a. a. O.) angestellten Versuche mit subcutanen Morphiuminjee- 
tionen wiederholt. Nach Injection von 0,01 bis 0,04 salzsauren 
Morphins wird die sonst auf Chlornatrium-Reiz eintretendo peri- 
staltische Bewegung viel sehw~cher, wenn aueh die Contraction 
nicht immer genau local bleibt. Durehschneidet man das Mesen- 
terium einer in der Continuit~t abgebundenen Darmschlinge in 
diesem Stadium, so tritt an dieser Schlinge auf Chlornatrium- 
Reiz die aufsteigende Contraction wieder ein. Es geht daraus her- 
vor, dass das vor der Durchtrennung des Mesenteriums beobachtete 
Ausbleiben der Peristaltik auf dem Bestehen yon Hemmungen 
beruhte, die nach Durehtrennung des Mesenteriums fortfielen. 

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

~) Zur chemischen Reizung der glatten ~[uskeln u. s. w. Dies. Arch. Bd. 88. 
'2) Die Wirkung der Kalium- und Natriumsalze auf die glatte Musculatur 

verschiedener Thiere. Pflfigel'~S Archiv Bd. 35. 
Archly f. pathol. Anat. Bd. 123. I-Ift. 3. 4 0  �9 
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doch mussten yon ersterem stets so grosse Dosen gegeben wer- 
den, dass offenbar nut tier Morphingehait des Opiums in Fr~ge 
kam. glue bessere specifische Einwirkung des letzteren auf den 
I)arm muss ich, bei subeutaner Injection wenigstens, in Abrede 
stellen. Wurde das Opium in Darmschlingen gebraeht, die in 
der Continuitgt abgebunden mit dem Mesenterium noeh in Zu- 
sammenhang stamen, so zeigte sieh hier bei vorsichtiger Chlor- 
natrium-Reizung sehon eine Absehw~ichung der Peristaltik, die 
am /ibrigen Darm noch nicht so ausgesprochen war. Nach Ab- 
trennung des Mesenteriums nahm zwar die Peristaltik aufCINa- 
Reiz zu, doch erschien sic niemals so stark an den Darmschlin- 
gen, in die vorher Opiumextraet injicirt, ward, wie an den zur 
Controle abgebundenen und veto Mesenterium getrennten Sehlin- 
gen, in die kein Opium gebracht worden war. 

Beurtheilt wurde die Intensit~t der Peristaltik naeh der 
L/~nge der auf vorsichtige Beriihrung mit C1Na peristaltisch er- 
regten Darmpartie. Fiir die 5rtliche Beschr/inkung der Opium- 
wirkung sprach u. a. auch die Beobachtung der postmortaleu 
l)armbewegung Morphin- oder Opium-vergifteter Thiere. W~h- 
rend bei einem normalen, durch Ersticken getSdteten Kaninchen 
sich nach dem Tode eine heftige peristaltische Bewegung im 
ganzen Darm einstellt, die auf C1Na-Reiz noch heftiger wird, 
fehlt in abgebnndenen, isolirt mit Opium vergifteten Darmsehlin- 
gen eben getSdteter Thiere stets jede heftige Peristaltik. Die 
auf CINa-Reiz eriblgenden Bewegungen sind sehr wenig intensiv. 
Die blosse lange dauernde Abbindung einer Darmschlinge aus 
der Continuit~t konnte nieht Ursache tier verminderten post- 
mortalen Peristaltik sein, da andere gleiehfalls abgebundene (d. h. 
noch mit dem Mesenterium ia Verbindung stehencle) Schlingen 
an dem Darmaufruhr stets Antheit nahmen. Nun ist dureh die 
Arbeiten von Bokai ~) naehgewiesen, dass der Reiz des Er- 
stiekungsblutes auf den Darm peripherisch wirkt. Es kann so- 
mit das Ausbleiben der postmortalen Peristaltik in der mit 
Opium behande[ten Sehlinge trotz EinstrSmens wirksamen Er- 
stickungsblutes nut so erkl/trt werden, dass das in die Seh|inge in- 
jieirte Opium die Empfindlichkeit der gangliSsen motorisehen Darm- 

1) Experimentelle Beitr~ige z~tr Darmbewegung. Archly ffir experimentelle 
Pathologle Bd. XXIII, 
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appara te  sehr s tark herabsetzt .  - -  Aus einer  Reihe von 15 mi t  

CINa-Reizung angeste l l ten  Versuchen seien folgende bier  angeffihrt. 

I. Versuch.  
KMnes graues Kaninchen yon 1200 g KSrpergewicht. 

11 Uhr 30Nin. Der Darm zeigt im Wasserbade auf C1Na-Reiznng aufstei- 
gende Contractionen. 

l l 45 Es wird eine Darmschlinge A, etwa 15 cm lang, in der Co~- 
tinuit~it abgebunden und yore Mesenterium getrennt und zeigt 

] 1 50 auf CINa in Substanz starke aufsteigende PeristaItik (5 cm). 
0,02 Morphin wird i~ die Sehlinge injicirt. 

11 59 Oleichlange Darmschlinge B im Dfinndarm abgebunden, Mesen- 
terium durchtrennt. 

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

12 15 Auf ClNa-Reiz zeigt Schlinge A Abschw~chung der Peri- 
stallik; Contraction bis 2 cm ausgebreitet, pendelnde 
~nd wogende Beweg~ng der ngcbstgeIegenen Darmtheite 
schliesst sich an; keine fortschreitende tTpisehe Contraction. 

19 20 - Schlinge B zeigt auf C1Na-Reiz aufsteigende peristaltische 
Contraction (5 era). 

IL Versuch.  
Kleines Kaninchen, 1~.00 g schwer. 

9 Uhr 10 Nin. In's Wasserbad yon 38 o gebracbt. 
9 24 - Auf C1Na-Reiz aufsteigende Peristaltik in einzelnen Darm- 

abschnitten. 
9 30 0,03 Extr. op. subcutan. 
9 45 Peristaltik auf ClNa-Relz unverftndert. 
9 46 - 0,1 Extr. op. subcutan. 

10 12 Auf CINa-Reiz erfolgt in verschiedenen Darmabsebnitten rein 
locale Contraction. 

10 15 Es wird eine etwa 15 cm lange Darmsehlinge abgebunden 
und das zugchSrig'e Mesenterium durehtrennt. 

10 16 Auf C1Na-Reiz VerstS~rkung der Peristaltik bis auf3 em (vg]. hierzn 
den vorigen Versuch: Die unvergiftete isolirte I)armschlinge 
B zeigte auf ClNa-Reiz his 5 cm ausgedehntc Peristaltik). 

W i t  haben  bisher  die N o t h n a g e l ' s c h e  Versuchsmethode 

a n g e w e n d e t ,  u m  den Anschluss  an bisher  Bekanntes  n icht  auf- 

zugeben.  Indessen  ist  die W i r k u n g s a r t  des von aussea  an den 

Darm heran t re tenden  l~eizes yon dem physiologischen oder du tch  
Arzne imi t t e l  veranlass ten ,  yon der D a r m i n n e n w a n d  ausgehenden  

zu verschieden.  Die merkwiirdige,  stets pyloruswgrts  anfs te igende 

Wel le  en tspr ieh t  in dieser Form cler physiologisehen 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 Berfihrung des Darms kann man sehr oft fast local er- 
scheinende, nur fiber einen Centimeter oder wenig mehr ausge- 
breitete Contraeturen erhalten, w~hrend sieh nach etwas st~rke- 
rem Aufdrfieken des Kochsalzkrystalls die peristaltisehe Bewegung 
auf 5- -10cm aufw~rts erstrecken kann. Ferner ist die geaction 
auch unter normalen Verh~ltnissen bei m•glichst gleichm/~ssigem 
Reiz sehr wechseInd. Darmstellen, die eben auf CtNa.-geiz eine 
nur fiber 1 - - 2 c m  ausgedehnte Bewegung zeigten, ffihren nach 
gar nicht langer Zeit his zu lOcm aufw~rts sich erstreckende 
Constrictionen aus. Diesen hgufig yon mir beobachteten Weehsel 
in der Erregbarkeit des Darmes gegen '/iussere Anwendung yon 
CINa, welcher die Beobaehtung weset~tlich, erschwert, finde ich 
auch yon Li ider i tz  ~) angegeben. 

Um allen diesen Uebelst/inden aus dem Wege zu gehen, 
verwandte ich in der Mebrzahl meiner an Kaninchen angestellten 
Versuche einen yon dem Darmlumeu aus wirkenden Reiz zur 
Erzeugung yon Peristaltik. Ich erzielte dieselbe am beaten dutch 
Injection einer mit Indigcarmin gefiirbten 15 - -  20 proeentigen 
Kochsalzl6sung in's Darmlumen. Die Injectionsfliissigkeit, die 
jeden Ortswechsel innerhalb des Darmrohrs leicht erkennen liess, 
wurde in einer Quantitfit yon 3--4ecru in's Duodenum, und zwar 
meistens pylorusw~irts eingespritzt. Wurde die Fl(issigkeit anal- 
w~irts injicirt, so wurde stets diejenige Stelle, bis zu welcher der 
lnjectionsdrnck die CINa-Lbsung getrieben hatte, als Ausgangs- 
punkt flit die sich jetzt entwickelnde Peristaltik angenommen. 
Die Injectionsstelle im ersten Falle, im zweiten der dutch den 
Injectionsdruck erreichte Punkt wurden dutch eine am Mesen- 
terium ebenda befestigte Klemme markirt. Von 5 zu 5 Minuten 
wurden die yon der Fliissigkeitss~ule zur~ickgelegten Strecken 
gemessen, wobei der eben erreiehte Punkt in derselben Weise 
wie oben angegeben, bezeichnet wurde. Eine Anzahl an nor- 
malen Thieren angestellter Vorversuche ergab eit~en Vergleichs- 
modus far die mit Opium und Morphin bei innerlicher und sub- 
cutaner Application ausgeffihrten Versuehe. 

~) Experimentelle Untersuchungen fiber das Verhalten clef I)armbewegung 
bei herabgesetzter K6rpertemperatur, Dieses Arehiv Bd. 126. Heft 1. 
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Nach snbcutaner Anwendung gen[igender Dosen von Morphin 
(0,01--0,04) und Opiumextract (0,1--0,3) beobachtete ich auch 
naeh dem eben erw~i.hnten Prfifungsmodus verminderte Peristaltik. 
Die Zeit, die die Flfissigkeitssiiu]e brauchte den l)arm zu dutch- 
ellen, betrug das Doppelte ja Dreifache der beim norma]en gleich 
schweren Kaninchen auf denselben Reiz beobachteten. 

Ausserdem zeigte der morphinisirte Darm wesentlich anders 
gestaltete Peristaltik als der normale nach Injection der erwiihn- 
ten Kochsalzl6sung. Beim normalen Kaninchen kommt es sehr 
hiiufig vor, dass aus yeller Darmruhe heraus eine plStzlich ent- 
stehende peristaltische Welle durch einen grossen Theil des 
l)armes abw'grts lguft und plStzlich angehalten aufh6rt. Am 
morphinisirten Thiere sind Bewegungen dieser Art hie zu sehen. 

Die Untersehiede in der Oeschwindigkdt der Peristaltik in 
den einzelnen Darmabschnitten, die am normalen Darm sehr 
bedeutende sind, sind am morphinisirten weniger gross. Liingere 
Pausen, wie sic ohne i~usserlich ersiehtliche Veranlassung in der 
Peristaltik des normalen Darms hiiufig eintreten, existiren am 
morphinisirten nicht. Es bietet die ganze Bewegung des mor- 
phinisirten Darmes ein mehr ruhiges, gleichmiissiges Bild. 

Bei InJection des Opiums in den Darm selbst wird die Peri- 
staltik erst ungef~ihr bei den l)osen vermindert, die auch sub- 
cutan eben wirksam sind. Auch ist jene oben erwithnte Gleich- 
mgssigkeit der Bewegung bei innerlicher Application des Mor- 
phins bezw. Opiums noch etwas priignanter als bei subcutaner. 

Eine Abnahme tier Anspruchsfiihigkeit des Darmes der ClNa- 
LSsung gegentiber zeigte sich auch in abgebundenen und veto 
Nesenterium getrennten Schlingen sowohl bei directer Injection in 
die Darmsch]inge selbst, als auch dann, wenn vor der Abtren- 
nung der 8chlinge das Opium subcutan injieirt worden war. 
Freilieh trat dies nur dann hervor, wenn ich die Reizstiirke 
passend abstufte. Abschwiichung des Reizes erhielt ich ent- 
weder durch Injection einer sehr schwachen (3--4procentigen) 
KoehsalzlSsuug in die zu priifende Schlinge selbst oder noch 
besser dadurch, class ich die gewShnlich benutzte 20procentige 
Koohsalz]Ssung in's Duodeum injicirte und eine mSglichst anal- 
wiirts gelegene Diinndarmschlinge auf ihre Peristaltik pr/ifte. 
Denn die Vorversuche hatten mir gezeigt, dass die Reizst'arko 
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mit der C1Na-LSsung mit der Ls des zurfickgelegten Weges 
ubnimmt, was einer Erkl~irung eigentlich nicht bedarf. 

L Y e r s u c h .  

Weisses Kaninchen~ 1750 g schwer~ wird 
lOUhr 30 Min. in ' s  Wasserbad gebracht.  
10 42 Injection yon 3�89 cm mit Indigearmin gefftrbter 20procentiger 

ClNa-LSsuag pylorusw'~rts. Die Injectionsstelle liegt, wie 
Messung naeh dem Tode ergab,  etwa :20 cm unterhalb 

des Pylorus.  
Die ~Flfissigkeit be- unterhalb des Py-  legt also zm'fick 

findet sich um lotus cm in 5 Min. cm 
I0 Uhr 42 ]~Iin, 20 - -  

47 120 100 

52 135 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 - -  
1:2 :2 :230 19 

7 234 4 

12 28:2 48 

Die Flfissigkeit bleibt etwa 10 em yore Sacculus ro tundus  entfernt  stehen. 
(Urn 11 Uhr 17 Min. wurde die 54 cm messende Strecke yon einer einzigen. 
pl5tzlieh ents taadenen Welle zurfickgelegt, die ebenso plStzlieh anhielt.) Die 
grSssere Gesehwindigkeit  ianerhalb der ersten 5 Minuten naeh der Injectiort 
is t  ~uf die noeh stark reizende Concentration der Kochsalzl6sung zurfick- 
zuffibren; mit  fortsehreitender Resorption des C1Na im Darm wird der Reiz 
sehw~cher dad  demgem~,ss die Geschwindigkeit  eine geringero. Durchschnit ts-  

262 
gesehwindigkeit  ffir die Minute gleieh ~ -  gleieh 2~9 era. (Die Pause vo~ 

9 Uhr  32 ]~in bis 9 Uhr 57 Min. mit eingerechnet.) 

I[. V e r s u c h .  

Braunes  Kaninchen  1300 g sehwer. 
4 Uhr 5 Min. 0023  Extr. op. aquos, in den Darm injieirt. 



4 Uhr 35 Min. Injection yon 3�89 ecru 20proeentiger C1Na-LSsung in 's  Duode- 
num pylorusw~rts. Iujectionsstelle, naeh dem Tode ge- 
messen, 20 em yore Pylorus entfernt. 

�9 Die Flfissigkeit be- unterhalb des Py- legt also zurfick 
finder sich um lotus em in 5 Min. cm 
4 Uhr 35 Min. 20 - -  

40 61 41 
45 66 5 
50 73 7 
55 133 GO 

5 - -  148 15 
5 187 39 

10 - 1 9 0  3 

Da die applieirte Opinmdosis noeh keine wesentliehe Wirkung zeigt, 
wird jetzt (5 Uhr 10 Min.) noeh 0,1 Extr. op. in den Darm eingespritzt und 
gleiehzeitig eine yon der Injeetionsflfissigkeit noch nieht passirte~ 15 em 
lange Darmschlinge im unteren Theil des Dfinndarms dutch Abtrennung des 
Mesenteriums isolirt. 

5 Uhr 15 Nin. 190 
'2.0 - 192 

Um 5 Ubr 25 Nin. 
und bier gestaltot sieh 

2 
tritt  die Flfissigkeit in die isolirte Darmsehlinge ein, 
die Pe/'istaltik folgendermaassen: 

5 Uhr 25 Nin. 193 1 
30 197 4 
35 - ~97~ 

40 - 197�89 - -  
45 199 1�89 
50 - 201 2 
55 203 2 

6 - -  205 2 
5 206 1 

I0 - 207 1 
Die Injectionsflfissigkeit ist am Ende der isolirten Darmschliage angelangt. 

6 Uhr 15 Nin.- 212 5 
20 - 218 6 
25 - 222 4 
30 226 4 

6 Uhr 30 Min. Ende dos Vm'suchs. Die Flfissigkeitss~iu]e ist 155 cm 
"qom Saceulus rotundus entfernt. Die Durehschnittsgesehwindigkeit innerhalb 
der isolirten Darmschlinge betrug also T514 ==_ etwa �89 era, die Geschwindig- 
keit in~erhatb des ganzen Darms fiberbaupt -f~=s206 ~_ 1,8 era. 

I n  d i e s e m  V e r s u e h e  z e i g t  s i ch  s o m i t  d e u t l i c b ,  d a s s  d e r m i t  

O p i u m  v e r g i f t e t e  D a r m  s e l b s t  n a e h  T r e n n u n g  v o m  C e n t r a l n e r v e n -  

s y s t e m  e i n e  w e s e n t l i c h e  V e r m i n d e r u n g  d e r  P e r i s t a l t i k  a u f w e i s t .  
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llI.  V e r s u c h .  

Braunes,  etwa 1470 g sehweres Kaninchen.  
11 Uhr 15 Nin. 0,01 Morph. ram'. subea tan  injieirt. 
11 , 30 tlerzsehlag und Athmung  ver langsamt;  das Thief  liisst sich 

ruhig aufbinden, 
11 40 Bei ErSffnung des Abdomens im Wasserbade werden die D~irme 

nieht  hervorgepresst (helm normalen Thief m folgt dies stets). 
11 b3 3�89 ecru 20proeentiger CINa-L6sung werden in den Darm anal- 

wgrts injieirt und dm'eh den Injeetionsdruek 35 em ab- 
wfu'ts getr ieben;  die Injeetionsstelle liegt 20 em unter- 

halb des Pylorus.  
Die Flfissigkeit be- unterhalb des legt zurfiek also 

finder sieh am Pylorns cm in 5 Nin. em 
11 Uhr 53 Nin.  55 - -  

58 80 25 
12 3 9 6  16 

8 106 10 
13 110 4 
18 113 3 
23 117 4 
28 120 3 
33 t30 10 
38 141 II 
4a ~44~ 3~ 
48 148} 4 

53 - 159 10�89 
58 168 9 

1 3 171 3 
8 173 2 

13 199 26 
18 219 20 
23 22I 2 
28 222 1 
33 224 2 
38 225 1 

Die um 12 Uhr 33 Min. und um 1 Uhr 13 g in .  beobaehtete grSssere 
Geschwlndigkeit ist wohl darauf zurfickzuffihren, dass die betreffenden Darm- 
stellen kurz vorher mit CIN~ in Substanz gereizt und in Folge dessen etwas 
erregbarer geworden waren. Bemerkenswerth ist in diesem Versuehe das 

Nlnute  Tvv ~ 1,6 cm. Feh len jeder  Pause.  Die Geschwindigkeit betrug ffir die " ~ro 

Diese wenigen, aus einer grSsseren Reihe angeffihrten Ver- 
suehe df i r f t en  d a s  f r f ihe r  f iber  d i e  I ) a r m w i r k u n g  G e s a g t e  ge -  

n{ igend  e r l g u t e r n ,  
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Zum Schluss mSchte ich noeh die Thatsache erw~hnen, dass 
bei innerlieher Darreiehung des Opiums die Darmwirkung eine 
immerhin etwas bessere war als bei subcutaner. Dies kSnnte 
durch lgngeres Verweilen des aus dem Opium stammenden M0r- 
phins in der Darmwand erkls werden. Und daffir spricht auch 
der Umstand, dass bei innerlicher Application des Opiums - -  
nat/irlich in m~ssigen Desert --Allgemeinerscheinungeu wie Som- 
nolenz, VerIangsamung des Pulses und der Respiration, periodi- 
sctie Athmung u. s. w. beim Kaninchen niemals so stark aus- 
gesprochen sind, wit nach subeutaner Application gleich hoher 
oder selbst etwas kleinerer Gaben. 

Diese im Gegensatz zur st//rkeren Darmwirkung bei inner- 
licher Opiumdarreichung beobachtete Schw/iche der Allgemein- 
erscheinungen konnte darauf beruhen, dass die resorbirten A1- 
kaloide innerhalb der Darmwand l~ngere Zeit liegen bleiben und 
an Oft und Stelle eine intensivere Wirkung entfalteten. Nun 
ist abet zu beaehten, dass das Morphin alleiD, innerlieh als sol- 
ches gereieht, im wesentliehen fast ebenso sehnell und ebenso 
leieht Allgemeinwirkungen erzeugt wie bei subcutaner Injection. 
Es hat also des Morphin ffir sich allein die Tendenz nicht, im 
Darm liegen zu bleiben. Wenn es sieh in Form yon Opium 
innerlich gereicht in der Darmwand verzSgert, so m~ssen hieran 
die anderen Bestandtheile des Opiums schuld sein. Man kSnnte 
vielleieht dem entgegenhalten, dass es sich nieht um eine Re- 
sorptionsverzSgerung handele, sondern dass mSglieherweise eine 
antagonistisehe Wirkung der anderen Alkaloide gegen das Mor- 
phin nach tier Resorption im Him stattfinde; doeh des ist mit 
Bestim'mtheit auszusehliessen, da des Opium bei subeutaner Ap- 
plication in m/issigen Dosen schou stark auf's Him wirkt, we die 
Alkaloide , wenn sic einer antagonistischen Wirkung f':ihig w~ren, 
die beste Oelegenheit zur Entfaltung einer solchen Mtten. 

Ueber die Einwirkung der Opiate auf die Empfindlichkeit 
der Thiere auf schmerzhafte Darmreize habe ich an Kaninehen 
keine Versuehe angestellt, da bei diesen Thieren schon der nor- 
male Darm fiusserst wen[g sehmerzempfindlich ist. 

Die P~esultate der am Kaninchen angestellten Versnche er- 
geben deutlieber als die am KaltbI!iter, dass des Opium bezw. 
Morphin dutch Erregung cel~traler Hemmungen zum grSsseren 
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Theill zum kleineren durch Her~bsetzung der eigenen Empfind- 
liehkeit des Darmes die Schw/iehung der Peristaltik erzeugt. 
Ein grSsserer Unterschied zeigte sigh nehmlich in unseren 
Versuchen in dem Verhalten eines morphinisirten Thieres einer- 
seits vor, andererseits nach der Durchschneidung des Splanch- 
nicus, als dies bei einem der Splanchniei beraubten Thiere 
einerseits vor, andererseits nach der Morphinisirung der Fall 
war. Die Versuche am Kaninehen zeigten ferner, dass das 
Opium subcutan nur in dem Maasse wirkt, als es Morphin ent- 
hiilt. Bei innerlicher Darreichung des Opiums trat die Darm- 
wirkung etwas leichter ein, doch ist der Unterschied kein sehr 
erheblicher. Schliesslich ist es ffir wahrscheinlich anzusehen, 
dass die bessere Darmwirkung des Opiums bei innerlicher Ap- 
plication auf einer ResorptionsverzSgerung des in ihm enthaltenen 
Morphins beruht. Uebrigens, fiige ich noch hinzu, handelt es 
sich dabei nicht blos um eine Erschwerung der Auslaugung. 
Am auffallendsten ist zwar die VerzSgerung bei innerlicher Dar- 
reichung des Opium purnm oder des gxtr. opii aquos, in Sub- 
stanz bezw. in w~issriger Aufschwemmung, doeh ist sic auch bei 
Application des Opiums in gelSster Form (wi~ssrige filtrirte LS- 
sung des Extracts) - -  ftir die Tinctur wiirde somit das Gleiche 
gelten - -  deutlich vorhanden. 

IIb. Versuche am Menschen.  

1. An 6esunden. 

Yon den am ~![enschen angestellten Versuchen erstre&te 
sich ein grosset Theil auf Gesunde. Es wurde bei ihnen in 
bestimmten Zeitabschnitten Opium und Morphin innerli'ch und 
subcutan auf die Erzielung yon Stuhlverstopfung gepnift. Die 
dazu benutzten Versuchspersonen waren zum Theil Insassen 
eines Armenhauses, zum Theil Reconvalescenten aus Spitiilern, 
die sich alle stets unter uugefiihr gleichen Bedingungen in Be- 
zug auf Nahrung, Beweguug u. s. w. befanden. 

Es wurden nattirlich nur solche Individ.uen zu den Ver- 
snchen ausgewghlt, die an Opiate nicht gewShnt waren uud 
deren Stuhlgang regelm~issig zu bestimmten Tageszeiten erfolgte. 
Das letztere wurde stets durch eine Controle yon einigen Tagen 
vor der Verwendung im Yersuch festgestellt, ttierbei stellte 
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sich zun~ehst in klarster Weise heraus, dass das Opium bei 
s u b c u t a n e r  Application nicht rnehr leistet, als dern in ihrn 
enthaltenen Morphin entspricht. 

I. Urn die t~iglich zu bestimmter Tageszeit, meistens am Mor- 
gen, bei meinen Versuchspersonen eintretende Defalcation urn 
24 Stunden hinauszuschieben, bedurfte es im Durchschnitt 0,01 
bis hSchstens 0,02 Morphin bei subcutaner Injection. 26 an 
16 Personen mit subcutanen Morphininjeetionen angestellte Ver- 
suche ergaben im Einzelnen folgende Resultate: 

3 Versuehe mit je 0,004, sowie 
2 Versuche rnit je 0,006 flelen negativ aus. In 

10 Versuehen wurde je 0,01 injicirt, davon 5rnal mit nega- 
tivern, 5real mit positivem Resultat; und zwar wurde in einern 
Falle eine VerzSgerung der Def/ieation um 6, in 3 Fi~llen um 
24 und schliesslich in einem Falle um 30 Stunden erzielt. 

Mit je 0,015 wurden 8 Versuche angestellt; 5mal wurde 
StuhlverzSgerung erzielt, und zwar erfolgte der Stuhlgang lrnal 
urn 18 Stunden, 3mal um 24 Stunden spgter als sonst. 

In 3 Versuchen wurde sehliesslich eine VerzSgerung des 
Stuhlganges um 24 Stnnden erst durch eine subcutane Morphin- 
injection von je 0,02 erzielt. 

Die Versuche wurden zum grSsseren Theil in der Weise ausge- 
ffihrt, dass ich rnit kleinen Dosen begann nnd bei denselben Perso- 
hen rnit der Dosis so lange stieg, bis der gewfinschte Erfolg eintrat. 

II. Das Extr. opii aquosurn wurde in 23 Versuchen 15 Per- 
sonen subcutan injieirt. Urn die sonst t~iglich eintretende De- 
fecation um 24 Stunden hinauszuschieben, genfigten im Durch- 
schnitt 0,1 his 0,15. 

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

0,03 wurde 8real injicirt; lmal trat eine VerzSgerung des 
Stuhlganges urn 18 Stunden ein, in den fibrigen 7 Fs blieb 
ein ErfoIg aus. 

In 1 Versuch mit 0,04, in 5 mit 0,05, in 2 mit 0,08 wurde 
keine stuhlverstopfende Wirkung herbeigef/ihrt. 

Nach Injectionen yon 0,1 trat dieselbe in 2 F/illen ein, und 
zwar erfolgte die Def/ieation 24 Stunden sp~iter als sonst; in 2 
F'/illen wurde kein Erfolg erzielt. 
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Nit 0,15 wurden 2 Versuche angestellt, die eine VerzSge- 
rung des Stuhlganges um 36 Stnnden zur Folge hatten. 

Wie wir aus diesen Versuchen ersehen, wirkte das Extr. 
opii aquosum in den allermeisten F~illen erst bei einer Dosis von 
0,1--0,15 '(bei subcutaner Infection) stuhlverstopfend, was, einen 
lOprocentigen gorphingohalt des Opiums vorausgesetzt, 0,0I his 
0,015 Morphin entsprechen wfirde. 

Die eben wirksame Dosis des reinen Morphins bei subeu- 
tuner Injection ist ungefihr die gleiche (0,01--0,02); wir sehen 
s0mit, dass das Opiumoxtract (bei subcutaner Anwendung) nur 
seinem Morphingehalt entsprechend wirkt. 

Gelegentlich der subcutanen Opiuminjectionen maehte ieh 
die Wahrnehmung, dass dieselben schon yon 0,05, in 2 F~illen 
sogar yon 0,03 an unangenehme Nebenerseheinu~gen, Schwindel, 
Kopfschmerzen, Anfgeregtheit verursachten~ w~ihrend eben stuhl- 
verstopfend wirkende Morphininjectionen ausser einer einsehlS- 
fernden Wirkung und hie und da Erbrechen dergleichen Erschei- 
nungen nicht zur Folge hatten. Aus diesen Grfinden w'~re es 
demnach ein Fehler das Opium zur Erzielung einer Darmwirkung 
in tier PraMs subcutan anzuwenden, w':ihrend gegen die Anwen- 
dung des Morphins zu diesem Zweeke nichts zu sagen ist. 

III. Bei inaerlicher Darreichung des Opiums sowohl in Form 
der Tinctura opii simplex, des Extr. opii aquos, und des Opium 
lOurum waren die zur Erzielung yon Stuhlverstopfung erforder- 
lichen Gabon urn ein weniges kleiner, als bei subcutaner In- 
jection. 

Es geniigten bei innerlicher Anwendung oft schon 0,06 des 
ursprfinglichen Opiummateriuls - -  wobei sioh das Opiumextraet 
und alas Opium purum wirksamer erwiesen als die Tinctur, - -  
w'~hrend bei subeutaner Injection, wie aus den oben erw~hnten 
Versuchen hervorgeht, - -  his auf einen unter 23 l~'iillen --- hie- 
reals eine stuhlverstopfende unter 0,1--0,15 zu erzielen war. 

Im Einzelnen gestalteteu sigh die Versuche mit innerlicher 
Yerabreichung der Opiate folgeadermausset~: 

Das Extr. Opii aquosum wurde in 22 Versuchen aa 16 Personen erprobL 
Die niedrigste ebert wirksame Dosis betrug 0,03, die hSchste 0,15. 
0,03, in 2 Versuchen aageweadet, erzeugte beide gale gerzSgerung tier De- 

fecation um 24 Stunden. 
O~04 in 3 Versuchen, 0,05 in zweien angewendet~ wirktet~ nieht. 



625 

0,06 wurde 9real gegeben, davo~l 4rnal mit negaiivem, 5rnal rnit positivern 
Resultat und zwar wurde 3real der St;ublgang um 6, lmal mn 12 
und Imal um 94 Stunden hhmusgeschoben. 

0,075 wirkie in 2 FSllen nieht, lmal verzSgerte es den Stuhlgang um 24, 
lrnal urn 36 Stunden. 

Oj~ in 3 Fiillen versueh% wirkte in zweien stopfend f/ir 24, bezw. 48 Stun- 
den, in einern war es ohne Erfolg. 

0~15~ ebenfalls in 3 F~llen gegeben, erwies sicb in allen diesen wirksam und 
zwar 2real f{ir .94, lmaI ffir 36 Stunden. 

Das Opium pururn wurde in 9 FS]len an 6 Personen und zwar in Pillen- 
form angewendet. 
0,08, sowie 0~04 je Irnal versueh% zeigten keine Wirkung. 
0~06, 2rnal angewendet, erzeugte Imal Stuhlverstopfung fii,- 24 Stunden~ in 

1 Falle war es wirkungslos. 
0~075 wirkte~ 2real versueht, beide 5'[ale ffir 24 Stunden. 
0,1, 8ma! versueht~ erzeugte in 2 Fi~llen Versehiebung der Deffteation urn 

36 Stunden~ in 1 Falle trat kein grfolg ein. 

Die Tet. Opii simplex sehliesslieh wurde in 84 Versuehen an 90 Per- 
sonen angewendet. 

Die niedrigste eben wirksame Dosis betrug 0,6 (12 Tropfen), die h6ehste 
2,5 g (50 Tropfen). Desert fiber i g wurden itz kleiaere getheitt verabreieht. 

8 Tropfel~ (0,4) und 10 Tropfen (0,5) wurden je lrnat ohne Erfolg gegeben. 
19. (0~6) 2real angewendet, wirkten beide Male verstopfend ffir 24 

Stunden. 
15 - (0,75) waren, 4rnal versueht, lrnal ohne Erfolg, areal war das 

gesultat positiv und zwar wurde 2rnal fiber 24 Stunden, Irnal 
fiber 36 Stunden dauernde Stuhlverstopfung erzielt. 

20 (1~0) wurden 2mal angewendet, lmal rnit dem Resultat einer 
24sKindigen Verslopfung, lrnal rnit negativern Resultat. 

30 (1,5), 13real versueht, waren in 4 F'allen ohneWirkung, in den 
fibrigen 9 Fiillen trat Versehlebung der n~.ehsten Defgeation, 
lrnal urn 6, lrnal urn 10, sonst nm 24 Stunden ein. 

45 (~,25) wurden in 9 Versuehen gegeben, 3mal ohne, 6real rnit 
Erfolg. Und zwar wurde in je einern Falle Stuhlverstopfung f/it 
19 bezw. 30, bezw. 36 Stunden, in 3 Ffillen ffir 24 Stunden erzielt. 

50 (9,5) erzeugten sehliesslieh in 9 F~tllen, we rnit kleineren Dosea 
keine Wirkung zu erzielen war, Nr 94 Stunden artbaltende Re- 
tardation des 8tuhlgangs. 

IV. An einer grossen Zahl yon Versuchspersonen, die in 
tier vorangehenden Versnchsreihe Opiate innerlich erhalten batten, 
win'de nun zur Controle die stuhlverstopfende Wi,'kung des Mor- 
phins bei innerlieher Darreiehung geprfift. In dieser Weise 
wurden 27 Versuche an 14 Personen angestelZ. 
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his kleinste eben wirkende Dosis erwies sich (in einem Falle unter 4) 
0,O06 Morphin; die hSchste, die gegeben werden musste um Stuhlverstopfung 
zu erzielen, war 0,03. 
0,003 wurde 2real ohne Erfolg gegeben. 
0,006, 4real versucht, erzeugte nut in einem Falle VerzSgerung der Def~- 

cation and zwar am 6 Stunden. 
0,01 wurde 8real gegeben, 6real mit, 2real ohne Erfolg. Erzielt wurde 2real 

eine Stuhlverstopfung ffir 24 Stunden~ je 1real ffir 6, bezw. 28~ 
30 und 36 Stunden. 

0,015 in 9 Versuchen angewendet, war 5real yon Erfolg, und zwar wurde 3real 
Verstopfimg ffir 20, je lmal ffir 6 bezw. 36 Stunden herbeigeffihrt. 

0,02 2real gegeben, wirkte nut in 1 Falle und zwar ffir 24 Stunden, 
0,03 in 2 F~llen gegeben, ffir 30 bezw. 24 Stnnden. 

Wie sich aus einem Vergleich der eben erw~hnten Versuchs- 
reihe (IV) mit der vorangehenden ! I I  und I ersehen l~isst, wirkte 
das Opium in jeder Form innerlich r e l a t i v  etwas leichter stuhl- 
verstopfend (kleinste wirksame Dosis 0 , 0 3 - - 0 , 0 6 - - 0 , 0 7 5  des- 
ursprfinglichen Opiummaterials) als das Morphin, sei es, dass 
letzteres subcutau oder innerlich verabreicht wurde [kleinste 
wirksame Dosis - -  his auf e ine  Ausnahme (6 rag) nicht unter 
0,01]. Wit  machten ferner in unseren Versuchen die Beobach- 
tung, dass, gleiche Darmwirkung vorausgesetzt, die Allgemein- 
erscheinungen beim Morphin sowohl bei subcutaner wie be[ 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 F/s p a t h o l o g i s c h  g e s t e i g e r t e r  Peristaltik an- 

betrifft, so kann z. B. bei DiarrhSen mannichfachster Aetiologie 
ein etwas leichteres Eintreten der antidiarrhoischen Wirkung 
gegeniiber dem Morphin bei innerlicher Opiumapplication nicht 
geleugnet werden. Doch ist der Unterschied kein bedeutender. 
Yon allen Formen, in denen bier das Opium gereicht wurde, 
bewghrte sich in diesem Sinne am besten das Extr. Opii aquos. 
(allerdings in schleimiger Umhfillung also etwa mit Mucilago 
Gummi) in kleinen Dosen (0,02) 5frets - -  6 real t~iglieh gegeben. 
In e i n z e l n e n  F/~llen war der Untersehied zu Gunsten des Extr. 
Opii ein sehr wesentlieher. (Es bedurfte in 3 Versuchen veto 
Opiumextract nur einer Tagesdosis yon 0,12 - -  0,15~ um anti- 



627 

diarrhoische Wirkung zu erzMen, wghrend vom Morphin 0,025 
bis 0,03 erforderlich waren, wobei es gleichgfittig war, ob das 
letztere innerlich oder subcutan gegebea wurde). Doch sind so 
grosse Differenzen, die nut ganz vereinzelt zur Beobachtung 
kamen, auf Rechnuug individuell verschiedener Empfiinglichkeit 
fiir das Morphin zu setzen. 

Was die Anordnung der Versuche im einzelnen anbetrifft, 
so wurde das Morphin in 16 F~illen yon Diarrhoe bei 10 Personen 
(und zwar 8real bei innerlieher, 8mal bei subcutaner Anwen- 
dung), auf antidiarrhoische Wirkung geprfift. 

Bei innerlicher Anweudung bedurfte es in 3Fgllen einer 
Dosis von O,01, in 4 Fiillen 0,015 und in einem Falle 0,03, um 
volle Wirkung zu erzielen. Bei subcutaner Injection geuiigte 0,01 
in 2, 0,015 in 1, 0,02 in 3, 0,025 und 0,03 in je einem Falle. 

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

Das Extr. opii acluos, wurde in 6 Fiillen innerlich, in 8 sub- 
eutan versueht. 

Bei innerlicher Verabreichung geniigte eine Tagesdosis von 
O,04 lmal,  yon 0,06 lmal und yon 0,12 und O,15 je 2real. 
Bei subcutaner Injection brauchte ieh, um den gewfinsehten Erfolg 
zu erzielen, 0,075 und 0,1 .je 2real, 0,15 1real und 0,2 3real. 

Die Tinctura opii simplex wurde in 12 F~llen versucht. 5real 
genfigten 0,5, 4real 0,75, 1real 1,0 und in 2 F~llen erst 2,0. 

Das Opium purum, nat/irlich nur innerlich gereieht, ergab 
ungef~hr die gleiehen Resultate, wie das Extr. opii aquos, bei 
gleicher Art der Darreichung. 

Wie wit sehen, wirkt also auch bei pathologiseh gesteiger- 
ter Darmtbgtigkeit das Opium nut im FalIe innerlicher Anwen- 
dung etwas besser als das Morphin, sonst ihm vollstiindig gleieh. 

Die d a r m s e h m e r z s t i l l e n d e  Wirkung des Opiums tritt 
bei innerlieher Application und nicht zu grosser Intensit~it der 
Schmerzen auch etwas friiher ein, als naeh innerlieher Dar- 
reiehung des Morphins. Und zwav stimmen die wirksamen Ga- 
ben mit den gelegentlich der antidiarrhoischen'Wirkung erw~ihn- 
ten ziemlieh iiberein. Waren jedoch die Sehmerzen sehr heftige 
und handelte es sich datum recht schnell schmerzstillend zu 
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wirken, dann erwies sich eine subeutane Morphiuminjection yon 
0,01--0,015 als das wirksamste Mittel. 

Die fibcigen im Opium enthaltenen Alkaloide ergaben bet 
ihrer Prfifung auf Darmwirkung negative Resultate, so das Co- 
dein, das Papaverin, Narcotin und Narcein, wenigstens in den 
Dosen, die keine unangenehmen Allgemeinerseheinungen zur 
J}olge haben; aueh konnte ich nicht consta~iren, dass die Wir- 
kung einer subcutanen Morphininjeetioa durch die Darreiehung 
der erw~ihnten Alkaloide irgendwie unterstiitzt wurde. 

XXX. 
Kleinere Mittheilungen. 

. 

Weitere vorl~iufige Mittheilung fiber Puerperaleklan~psie 
mit Berficksichtigung der dabei vorkommenden Erosiones 

haemorrhagicae ventriculi ) .  

(Aus dem Pathologische~ Institut ill Berlin.) 

Von Dr. Alexandre  Favre. 

Seit meiner ersten Mittheilung habe ich zwei weitere klinische Eklampsie- 
fiille untersucht, dar unter einen mit Ieterus verbundenen, und es hat sich 
wiederum das Resultat ergeben, dass Infection der Versuchskaninchea mit 
Misebcuituren, welche aus  den  w e i s s e n  I n f a r c t e n  der  P l a c e n t a  frisch 
gewonnen waren, nach Behinderung der garnsecretion dieselben Symptome 
(Convulsionen und Sopor) hervorzubringen im Stande ist~ we]che bet der 
Eklampsie gewShnlich auftreten. Icterus zu erzeugen, ist mir bis jetzt mit 
den Culturen des icterischen Falles lloch nicht gelungen, dagegen riefen die 
Culturen aus diesem FalIe nach einseitiger Nephrotomie i n t e n s i v e  n e p h r i -  
t i s c h e  E r s c h e i n u n g e n  h e r v o r ,  was mit dem klinischen Palle voll- 
st~ndig (ibereinstimmt. Diese  E x p e r t m e n t e  s e h l i e s s e n ,  m e i n e r  Aa-  
s i c h t  nach} a a e h  h i e r  d ie  Ur i imie  aus.  Es hat sieh ferner aus diesen 
Versuehen die Wahrseheinlichkeit ergeben, dass wir es h i e r  m i t  e i n e r  I n -  
t o x i c a t i o n  des B l u t e s  m i t  U m s a t z p r o d u c t e n  yon  B a k t e r i e n  zu 
thun haben, welehe, analog den Harnstoff- und Gallensfturenintoxicatiouen 
bei zu grosset Anh{tufung dieser Substanzell ira Blu~e, Convulsionen, Sopor, 
Collaps bedingen k6nnen. Diese Sympto,ne begfinstigt eine Betfinderun~ der 
tlarnsecretion, doch kann zu deren AuslSsung aueh vielleicht die mechanisehe 
tlarnretention (dureh'den sehwangeren Uterus) unte~" Umstiinden sehon g'e- 
nfigen. Es ist daher wahrscheinlieh, dass in gewissen FS~llen "~on infectiSser 

') Erste vorI[mfige :r siehe Bd. 113. S. 37G. 


