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Zur Wirkung des Morphiums auf den EiweiBstoffwechsel.

Von
Hans Volker.

(Aus dem pharmakologischen Insitut der Universitat Hamburg,
Krankenhaus St. Georg.)

(Eingegangen am 29. April 1926.)

In einer Arbeit aus unserem Institut von K. Holm: ,,Zur Wirkung
des Morphiums auf die Zusammensetzung des Blutes und den Kohle-
hydratstoffwechsel“1) konnte gezeigt werden, dafl die von verschiedenen
Autoren?) auf die mannigfachste Weise nachgewiesene verzégerte Ent-
leerung des Magens nach Morphium tatsichlich die Ursache fiir die
von Klercker?) beobachtete Hemmung der alimentiren Hyperglykimie
ist. Die nach peroraler Dextrosegabe auftretende alimentire Hyper-
glykdmie und die sich daran anschlieBende Verbrennung von Kohle-
hydrat im Organismus trat bei vorheriger Injektion von Morphium
wesentlich spéter als gewchnlich auf (114 bis 4% Stunden), wihrend
bei Zufiihrung der Dextrose durch eine Duodenalsonde ins Duodenum
trotz vorheriger Morphiumgabe eine Verzégerung des Blutzucker-
anstiegs oder des Beginns der Verbrennung nicht nachzuweisen war.
Diese Morphiumwirkung ist also nicht eine im Kohlehydratstoffwechsel
selber angreifende, sondern lokal mechanischer Natur, indem sie den
Pylorus auf lingere Zeit verschliet. Andererseits besitzt das Morphium
aber doch eine Wirkung auf den Kohlehydrathaushalt, da es von einer
gewissen Dosis an eine toxische Hyperglykdmie hervorruft, die dadurch
das Bild der gehemmten alimentiren Hyperglykimie triiben kann, und
aullerdem wird durch die Herabsetzung der Erregbarkeit des Atem-
zentrums und die so hervorgerufene Anderung des respiratorischen
Quotienten die Beurteilung des Beginns der Kohlehydratverbrennung
eine schwierigere.

Den langdauernden Verschlufl des Pylorus durch Morphium kann man
noch auf einem anderen Wege nachweisen. Bedient man sich némlich der
EiweiBstoffe, so hat man in der steigenden Reststickstoffkonzentration des

1) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 87, 81, 1923.

%) Hirsch, Zentralbl. f. inn. Med. 1901, S. 33; Magnus, Arch. f. d. ges.
Phys. 122, 210, 1908.-

3) Diese Zeitschr. 62, 1914.
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Blutes und in der spezifisch-dynamischen Wirkung auf den Gaswechsel
zwei deutliche Indikatoren dafiir, ob das Eiweill in den Darm und von dort
aus zur Resorption gelangt ist, oder iiber die normale Zeit hinaus im Magen
zuriickbehalten ist. V. Bergmann und Langstein') haben schon 1905 eine
Erhéhung des Rest-N nach Fleischzufuhr wahrscheinlich machen kénnen,
ohne allerdings infolge der noch nicht ausgebildeten Methodik #&hnliche
Zahlen wie die heute geltenden zu erhalten; spater als die Untersuchungs-
technik verfeinert war, sind dann von verschiedenen Autoren [Lusk?),
Rapport, Weiss, Czonka3)] Arbeiten veréffentlicht, die das Gebundensein
der spezifisch-dynamischen Wirkung der Eiwei3stoffe an eine Erhohung des
Rest-N-Spiegels oder einer seiner Komponenten im Blute aufzeigen. Aller-
dings sind die Beziehungen zwische nder Groe der spezifisch-dynamischen
Wirkung und der Héhe des Rest-N-Anstiegs im Blute nicht absolut ein-
deutig. Das nur im groflen Parallelgehen beider Vorginge zeigt eine Arbeit
von R. Liebeschiitz-Plaut und H. Schadow?), in der aber ausschlieflich der
Aminoséurespiegel untersucht ist. In der hier bearbeiteten Fragestellung
interessierten nicht so sehr die quantitativen Beziehungen als vielmehr die
tatséchliche Koppelung.

Die Versuche wurden an kriftigen, mittelgroBen und groflen, zu
Respirationsversuchen brauchbaren Hunden angestellt, die vor dem
Versuch 18 bis 24 Stunden niichtern geblieben waren.

In vier Versuchsreihen wurde der EiweiBstoffwechsel und seine
Beeinflussung durch Morphium untersucht:

1. In der ersten wurde der normale Ablauf der Erhéhung des Rest-
stickstoffspiegels und der spezifisch-dynamischen Wirkung nach
der Eiweilfitterung beobachtet;

2. wurde der EinfluB von Morphium auf den normalen Ablauf
festgestellt;

3. wurde das Verhalten bei Fiitterung durch eine Duodenalfistel
und

4. bei Fitterung durch eine Duodenalfistel nach Morphium-
injektion verfolgt.

Uber die angewandten Techniken ist folgendes zu sagen: Zur Rest-
N-Bestimmung im Blute wurde die von Bang8) angegebene Mikromethode
benutzt, die der geringen benétigten Blutmenge wegen bei den Serien-
versuchen vorgezogen wurde. Sie ist zwar nicht sehr bequem und schnell,
ergab aber bei je vier Parallelbestimmungen durchaus befriedigende
Resultate, deren Fehlergrenze der von Bang angegebenen gleichkommt.
(Die Blutzuckerbestimmungen wurden ebenfalls nach Bang in vier Parallel-
bestimmungen gemacht.) Zu den Gaswechselversuchen wurde der Zuniz-
Geppertsche Respirationsapparat benutzt. 200 bis 250 g ganz mageres,
stets vom Bein stammendes, praktisch von Sehnen befreites, mehrfach durch
die Fleischmaschine gegebenes und ldngere Zeit gekochtes Rindfleisch

1) Hofmeisters Beitr. 6, 27, 1905.

%) Journ. of biol. Chem 13, 1912.

3) Ebendaselbst 60, 1924.

4) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 148, 214, 1925.
5) Mikromethoden. Leipzig, Bergmann, 1916.
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wurde im Moérser zu einer feinen Emulsion verrieben, so daB3 man es den
Hunden (je nach der Versuchsanordnung s. unten) durch eine diinne Sonde
in den Magen oder durch eine Duodenalfistel ins Duodenum geben konnte.

I. Um einen Uberblick {iber die normalen Verhéltnisse zu gewinnen,
die bei Hunden nach der Fitterung mit Fleisch eintreten, wurden neun
Versuche angestellt, sieben davon (Nr.3 bis 7, 15, 16) als Respirations-
versuche. Zwei Versuche (Nr. 15, 16) wurden an einem Hunde mit Duodenal-
fistel gemacht (s. unten); sie unterscheiden sich in keiner Beziehung von
denen an normalen Hunden und kénnen ihnen darum véllig gleichgerechnet,
werden. Die gefiitterte Fleischmenge, die {iberhaupt zu allen Versuchen
benutzt wurde, betrug, wie gesagt, zwischen 200 bis 250 g, meist war es
Rindfleisch, mehrere Male jedoch war infolge der Zeitverhiltnisse nur
Pferdefleisch oder Hundefleisch zu erhalten. Das ist jedesmal im Ver-
suchsprotokoll (s. Anhang) angegeben. Es sei gleich hier bemerkt, daf sich
zwischen den verwandten Fleischsorten kein erkennbarer Unterschied im
Ablauf der Versuche ergab. Mit Ausnahme von vier Versuchen (Nr. 1 bis 4)
wurde ja auch die Fleischmahlzeit stets durch die Sonde gegeben, so daf die
Abneigung der Hunde gegen Hundefleisch nicht in Erscheinung treten
konnte.

Der Rest-N-Spiegel des Blutes verhielt sich nun folgendermaBen:
Das Ausgangsniveau liegt zwischen 20 bis 30 mg N. Es ist relativ konstant
fiir die mehrfach benutzten Tiere und schwankt nur innerhalb von 3 bis
5 mg. Vonden 19 Versuchen haben drei einen hiervon deutlich verschiedenen
Ausgangspunkt. Zweimal wurde unter 20 mg als Anfangswert gefunden
(Nr. 2, 14) einmal {iber 30 mg (Nr.4). Ein Grund konnte hierfiir nicht
gefunden werden, ein Analysenfehler ist unwahrscheinlich; aus anderen
Versuchen an Patienten, die einen um 6 bis 7 mg schwankenden Anfangswert
aufwiesen, wenn eine Kostédnderung voraufgegangen war, ist vielleicht der
SchluB berechtigt, daB solche Anderung auch hier die Ursache fiir das
Schwanken abgegeben hat, wenngleich die Erndhrung der Hunde méglichst
gleichmaBig gestaltet wurde. Sie erhielten die Abfille der groBen Kranken-
hauskiiche, meist Reis, Gemiise, Kartoffeln und eine Handvoll Sehnen- und
Fleischreste.

Eine halbe Stunde nach der Fiitterung ist noch keine sichere Anderung
im Rest-N-Spiegel des Blutes zu sehen, erst nach ungefdhr 60 Minuten
tritt ein Steigen um 3 bis 10 mg in sieben Versuchen ein, zwei (Nr. 4, 7)
bleiben noch auf dem Ausgangspunkt. Einer (Nr. 6) hat mit 10 mg Steigerung
seinen hochsten Wert schon erreicht. Nach 2 Stunden ist die Kurve weiter
gestiegen, jetzt sind in allen neun Versuchen die Werte wesentlich erhsht,
um 5 bis 14 mg, in einem Falle (Nr. 2) sogar um 27 mg. Nach weiteren
2 Stunden sind die Werte noch hoch. Wiahrend nach den ersten 2 Stunden
sechs von neun Versuchen den Héhepunkt hatten, erreichen zwei (Nr. 3, 5)
erst jetzt den hochsten Wert (9 und 12 mg héher als der Anfangswert).
Nach 6 Stunden sind alle Werte niedriger, um nach 8 Stunden in vier von
sechs Versuchen den Ausgangpunkt wieder zu erreichen. Im Durchschnitt
ist der hochste Wert nach der zweiten Stunde bei einer Steigerung um etwa
12 mg erreicht. Wie man sieht, ist das ein ganz gleiches klares Verhalten,
zwar kein quantitativ iibereinstimmendes Verhalten, aber doch ein ziemlich
gleicher Typ der Kurve.

Ahnlich gleichmaBig und eindeutig erweist sich das Ergebnis der
gleichzeitig angestellten Respirationsversuche. Auch hier sollen die fiinf
Versuche (Nr. 3 bis 7) an normalen Tieren und die zwei (Nr. 15, 16) an Duo-
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denalfistelhunden ihrer Ubereinstimmung wegen (s. Versuchsprotokolle)
zusammen betrachtet werden: Schon nach Ablauf der ersten halben Stunde
nach der Fiitterung steigt der Sauerstoffverbrauch an, mit einer Ausnahme
(Nr. 3). Er steigt nach einer Stunde weiter an in den vier Versuchen (Nr. 3,
5, 7, 16), die nach der ersten halben Stunde keine so erhebliche Steigerung
aufwiesen, wihrend die anfangs starker angestiegenen gleich bleiben oder
etwas weniger O, verbrauchen. Nach Ablauf der zweiten Stunde steigt der
Sauerstoffverbrauch weiter .an (Nr. 15, 16) oder bleibt gleich (Nr. 5, 6),
wéhrend er in einem Versuch abnimmt (Nr. 4). Im Durchschnitt ist jetzt
die hochste Steigerung des Stoffwechsels gegeniiber dem Ausgangspunkt
erreicht, die auch noch fiir die vierte Stunde voll bestehen bleibt. In der
sechsten Stunde sinkt der Sauerstoffverbrauch und kehrt nach der achten
Stunde in die Nédhe des Niichternwertes oder bis zu ihm (Nr. 5) zuriick.
Nicht in den Rahmen des gewshnlichen Ablaufs der spezifisch-dynamischen
Wirkung pafit Versuch 4, hier ist der iiberhaupt héchste Sauerstoffverbrauch
von 40 cem schon nach 34 Stunden erreicht und sinkt dann langsam in
den folgenden Stunden ab. Es ist wahrscheinlich, daf} trotzdem der Versuch
auBerlich ganz einwandfrei verlief und der Hund ganz ruhig schien, er
sich doch nach der Fiitterung nicht ganz beruhigt hatte, denn die zwar
immer auftretende Ventilationszunahme ist in diesem Versuche mit
0,9 Liter hoher als in allen anderen. Abgesehen von diesem Versuch geben
die anderen sechs ein gut iibereinstimmendes Bild. Die grofite Steigerung
des Sauerstoffverbrauchs betragt im Durchschnitt 24 cem und tritt meistens
nach der vierten Stunde (Nr.3, 5, 6, 15, 16) auf, nachdem sie von der
zweiten Stunde an schon fast den héchsten Wert erreicht hat.

Uberblickt man das Verhalten des Gaswechsels und des Rest-N-Spiegels
gemeinsam, so erkennt man, daB bei dhnlichem Verhalten ein gewisser
Unterschied darin besteht, daB nachdem die spezifisch-dynamische
Wirkung schon eingesetzt hat, der Rest-N noch normal ist, dafl er dann
in schnellerem Anstieg seinen Hohepunkt in der zweiten Stunde erreicht,
den er bis zur vierten Stunde nicht mehr ganz behalt, wihrend der Sauer-
stoffverbrauch nach 2 Stunden wohl schon hoch ist, aber erst nach 4 Stunden
das Maximum erreicht und dafl der Rest-N-Spiegel, eher absinkend, nach
8 Stunden den Normalwert hiufiger erreicht hat als der Sauerstoffverbrauch
(s. Anhang). Ordnet man nach der GroBe der absoluten Ausschliage des
Rest-N-Spiegels im Blute die Werte fiir die maximale Steigerung des
Sauerstoffverbrauchs (s. Anhang), dann ergibt sich die interessante Tat-
sache, dal mit steigendem Ausschlag im Anstieg des Rest-N auch die
spezifisch-dynamische Wirkung ansteigt, ohne daf} ein zeitlicher Zusammen-
hang immer deutlich ist (s. besonders Nr. 4).

II. Dieses Bild des normalen FEiweiflstoffwechsels erleidet unter
Morphium eine wesentliche Anderung. Im ganzen sind fiinf Versuche an
zwei gesunden Hunden gemacht. Zweimal (Nr. 8, 9) wurden 0,5 cg, dreimal
(Nr. 10 bis 12) 0,75 cg Morphium hydrochloricum pro Kilogramm Tier
subkutan injiziert. Diese Versuche gerieten nicht so gleichméfBig, lassen
aber gerade darum den Mechanismus der Morphiumwirkung deutlicher
werden. Die anfangs gewahlte Dosis von 0,5 cg pro Kilogramm Tier erwies
sich als ungiinstig, da die Hunde mit stirksten Erregungszustiinden und
schwerem Hacheln darauf reagierten. Dieses infolge der Temperatur herab-
setzenden Wirkung des Morphiums auftretende Hacheln wurde durch
moglichste Abkiihlung des Hundes mit feuchten Tichern und durch Luftzug
schneller zu beenden gesucht. Es zeigte sich weiter, dafl unter dem Ab-
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klingen der Morphiumwirkung das bekannte Hautjucken die Versuche
storte. Nahm man 0,75 cg Morphium pro Kilogramm Tier, dann blieben
die Erregungszustande fast vollig aus; das Hacheln wurde durch Beschleuni-
gung der Abkiihlung schneller beendet. So konnte statt 200 und 230 Minuten
nach der Morphiuminjektion schon nach 90, 100 und 115 Minuten die
Fiitterung vorgenommen werden: Also zur Zeit einer noch besseren
Morphiumwirkung. Endlich war der zweite Hund (Nr.1ll und 12) ein
bedeutend giinstigeres Versuchstier. Nach der Morphiuminjektion wurde
so lange gewartet, bis der Hund ruhig und halb schlafend dalag. Das Fleisch
wurde mit einer Sonde gegeben, nachdem durch einen Gaswechselversuch
der unter dem Einflul des Morphiums verringerte Grundumsatz bestimmt
war. Dieser Wert wurde als Ausgangspunkt fiir die Beurteilung des Versuchs
genommen.

Aus vier von den fiinf Versuchen (Ausnahme Nr. 9) geht einwand-
frei hervor, daf3 1 Stunde nach der Fiitterung keine Steigerung des
Sauerstoffverbrauchs und keine Erhshung des Rest-N eingetreten ist, ein
Befund, der in Versuchsreihe I fiir den Sauerstoffverbrauch immer, in
sieben von neun Féllen auch fiir den Rest-N erhoben wurde. In Versuch
Nr. 9 liegt aber die Morphiuminjektion am léngsten zuriick (230 Minuten),
die Wirkung ist sehr im Abklingen und darum ein steigender Sauerstoff-
verbrauch erklirlich (der Rest-N ist jedoch erst nach 6 Stunden leicht
erhoht). Versuch 10 zeigt nach der vierten und sechsten Stunde den Sauer-
stoffverbrauch deutlich gesteigert, gleichzeitig ist aber auch der Rest-N
um 3 und 4 mg gestiegen, wihrend nach der zweiten Stunde noch die Aus-
gangswerte gefunden waren. Man erkennt also eine deutliche Verzégerung
der sonst auf Fleischfiitterung zu heobachtenden Wirkung um mindestens
2 oder gar 3 Stunden. Am deutlichsten zeigen aber die Versuche Nr. 11 und
12 den Einfluf} des Morphiums auf den Eiweillstoffwechsel. Nachdem unter
dem Einflufl des Morphiums der Grundumsatz recht gering geworden ist, kann
schon nach 90 und 100 Minuten die Sondenfiitterung vorgenommen werden.
Danach bleibt der Sauerstoffverbrauch und der Rest-N-Spiegel in gleicher
Hohe pendelnd, anfangs sogar noch etwas darunter bis zum Ende der
sechsten Stunde, um erst in der achten einmal um 9 cem und das andere Mal
um 8 cem anzusteigen, im ersten Falle vom Steigen des Rest-N begleitet,
so daf3 man bei noch lingerer Ausdehnung des Versuchs wahrscheinlich eine
noch deutlichere Steigerung des Stoffwechsels gefunden haben wiirde.
Erst diese Steigerungen sind als Ausdruck fiir die Verbrennung des gefiitterten
Fleisches anzusehen. Noch besser als die Versuche Nr. 8, 9, 10 geben also
Nr. 11 und 12 den Beweis fiir den véllig anderen Ablauf des Eiweistoff-
wechsels nach Morphiuminjektionen. Nr. 11 und 12 zeigten, daB durch
Morphium lédnger als 6 Stunden Sauerstoffverbrauch und Rest-N-Spiegel
unveréndert bleibt. Aus den drei verschiedenen Graden der Morphium-
wirkung in Nr. 8 und 9, Nr. 10 und Nr. 11 und 12 sieht man, da8 je intensiver
die Morphiumwirkung ist, desto spéter die gefiitterte Fleischmenge zur
Verbrennung gelangt.

Wir erhalten aus diesen beiden Versuchsreihen ein noch klareres Bild
der Morphiumwirkung, als es Holm in seiner Arbeit im Einfluf} auf den
Kohlehydratstoffwechsel nachweisen konnte. Je nach der Intensitdt der
‘Wirkung wird der normale Ablauf der EiweiBverbrennung bis zu linger als
6 Stunden verzogert. Um den verlidngerten VerschluBl des Magens als Ursache
fiir diese Erscheinung aufzuweisen, wurden die Versuche an Hunden mit
Duodenalfisteln fortgesetzt. Herr Dr. Holm war so liebenswiirdig, mit mir
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zusammmen die Fisteloperationen vorzunehmen. Die Operationen, zu der
vernickelte Messingkaniilen benutzt wurden, wurden in typischer Weise
angelegt und gelangen beide gut. Der eine Hund wurde nach 4 Wochen,
der andere nach 11 Monaten bei anderen Versuchen getétet.

ITI. Den Einflul} einer Fiitterung direkt ins Duodenum bei einem
normalen Tiere zu studieren, wurden zwei Versuche angestellt (Nt. 13, 14);
zwei weitere (Nr. 15, 16) mit oraler Fiitterung bei einem Fistelhund sollten
zeigen, ob die Operation als solche eine Veriinderung hervorgerufen hétte.
Da beide Versuche einen ganz ungestérten normalen Verlauf zeigten, sind
sie unter den Normalversuchen (s. Abschnitt I) eingereiht. Was die beiden
Versuche Nr. 13, 14 mit Fiitterung durchs Duodenum betrifft, so ist zum
Technischen aller Duodenalversuche zu sagen, dafi nach Reinigung der
Kaniile ein Katheter ins Duodenum geschoben wurde, durch den mit einer
Klystierspritze die Fleischemulsion eingegeben wurde. Die Hauptsache
war die moglichste Homogenisierung bei geringem Volumen; die Herstellung
war dadurch sehr miihsam und langwierig, denn das Fleisch muBte in
kleinsten Portionen im Moérser bis zur gewiinschten Feinheit zerrieben
werden. (Um gleiche Versuchsbedingungen zu erzielen, wurde natiirlich
fiir alle Versuche eine gleichméifig feine Emulsion angestrebt.) Die Ver-
suche Nr. 13 und 14 zeigen einen erheblichen Anstieg des Sauerstoff-
verbrauchs nach der ersten halben Stunde. Nach einer Stunde schon ist
der héchste Wert erreicht: 35 und 18 cem iiber dem Ausgangswert. Darauf
sinkt der Verbrauch wieder, erst langsamer, und erreicht nach 6 Stunden
den Niichternwert. Der Rest-N steigt in Nr. 13 schon nach einer halben
Stunde und in Nr. 14 nach 1 Stunde an und erreicht seinen héchsten Wert
nach 2 Stunden mit 10 und 14 mg iber dem Anfangswert und ist nach
6 Stunden wieder normal. Als Hauptunterschied gegeniiber der Magen-
fiitterung bemerken wir den fritheren Hohepunkt der Vorgénge: Fir den
Sauerstoffverbrauch schon nach 1 Stunde, fiir den Rest-N nach der zweiten
aber ohne Plateau bis zur vierten Stunde, sondern mit schnellem Abfall
nach dem hochsten Wert; und endlich das Wiedererreichen der Norm
schon nach 6 Stunden. Man kann also sagen, dafl durch die direkte Fiitterung
ins Duodenum eine deutlich sichtbare Beschleunigung der Verbrennung im
Vergleich zum normalen Ablauf hervorgerufen wird.

IV. Wenn also unter dem EinfluB des Morphiums der verzigerte
Ubergang des Fleisches aus dem Magen in den Darm die einzige Ursache fiir
die erst ausbleibende und dann um Stunden verzogerte spezifisch-dynamische
Wirkung ist, dann muf bei der Fiitterung des Fleisches direkt ins Duodenum
nach vorheriger Morphiuminjektion 1. die Verzégerung der spezifisch-
dynamischen Wirkung nicht nur nicht ausbleiben, sondern es muf3 2. sogar
ein beschleunigter Ablauf zu beobachten sein. Drei gut gelungene Versuche
geben darauf Antwort. Bei dem hierzu verwandten Tier hatten sich 0,8 cg
Morphium pro Kilogramm als giinstig erwiesen. Das nach Morphium
auftretende Hacheln konnte durch intensives Kiihlen sehr abgekiirzt
werden, so daf3 schon nach 75, 100 und 70 Minuten die Fleischemulsion ins
Duodenum gefiillt werden konnte. Alle drei Versuche sind also unter ganz
intensiver Morphiumwirkung verlaufen, die zeitlich und der Dosis nach
noch etwas starker als die war, bei der in Versuchsreihe IT bei oraler
Fiitterung eine Verzégerung um mehr als 6 Stunden gefunden war (Nr. 11,
12). Schon nach einer halben Stunde ist der Sauerstoffverbrauch um 19
und 20 cem auf die hochste Hohe gestiegen, die Kurve bildet dann ein
langsam abfallendes Plateau bis zur vierten Stunde.
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Nach 6 Stunden ist der Wert in Versuch Nr. 17 schon wieder normal,
in Versuch Nr. 18 fast normal. Es ist also eine erhebliche spezifisch-dynami-
sche Wirkung vorhanden, die schneller abgelaufen ist als beim normal
gefiitterten Tier. Der Rest-N-Spiegel des Blutes zeigt ein dhnliches Ver-
halten. In Versuch Nr. 19 sehen wir einen ungewohnlich schnellen Anstieg
zur vollen Hoéhe, 16 mg mehr als der Niichternwert, dann ein kleines Plateau
und nach 2 Stunden schnelleres Absinken, bis der Wert nach 6 Stunden
noch eben iiber der Norm liegt. Nr. 17 zeigt eine duBlerst geringe Reaktion
des Rest-N [einen gleichen Befund konnte ich bei Menschenversuchen
erheben, daB der Anstieg in einem Versuch plétzlich viel flacher verlief,
als gewohnlich, ohne daf ein Grund (auch nicht in Analysenfehlern) zu
finden war]. Der hochste Wert ist nach 2 Stunden erreicht, nach 6 Stunden
ist er wieder normal. Vergleicht man die gefundenen Werte mit denen der
anderen Versuchsreihen, so erkennt man, daf sie denen der Versuchsreihe I11
gleichen. Daraus geht hervor, dal das Morphium keine Wirkung hat,
wenn die Nahrungsstoffe bereits ins Duodenum gelangt sind.

Mt aller nur méglichen Sicherheit ist damit nachgewiesen, daf3 der
Einfluf des Morphiums auf den EiweifBstoffwechsel ausschlieflich darauf
beruht, daf3 es die Entleerung des Magens verzdgert, so dafl keine Resorption
eintreten kann, und daf sich kein EinfluB auf den endogenen EiweifBstoff-
wechsel erkennen ldft.

Nicht uninteressant ist es, nach diesen an Morphium erhobenen Be-
funden den EiweiBstoffwechsel im allgemeinen zu itberblicken. Die spezifisch-
dynamische EiweiBwirkung wird vielfach bei Stérungen endokriner Driisen
und bei anderen Erkrankungen herabgesetzt gefunden?). In der hier ver-
offentlichten Arbeit ist klar hervorgetreten, wie rein értlich mechanische
Verhaltnisse des Magens den Ablauf beeinflussen kénnen. Man muf} also bei
der an sich schon schwierigen Einschiitzung des Wertes einer erhohten oder
verminderten spezifisch-dynamischen Wirkung durchaus hieran denken;
zumal wenn man nicht eine Reihe von Untersuchungen nach der Mahlzeit
anstellt, und so sieht, wann die Stoffwechselsteigerung ihren Héhepunkt
erreicht und wieder abklingt, sondern sich mit einigen Untersuchungen
begniigt, zu einer Zeit, die der Erfahrung nach die hochste Steigerung zu
bringen pflegt. In der klinisch wohl zumeist geiibten Form der Priifung
der spezifisch-dynamischen EiweiBwirkung, wie sie z. B. von R. Liebeschiitz-
Plaut?) und P. Liebesny angewandt wird, wird zu der EiweiBBmahlzeit
eine gewisse Kohlehydratmenge hinzugefiigt, um das Eintreten der Stoff-
wechselsteigerung zu beschleunigen, da durch diese Anordnung die Verweil-
dauer im Magen abgekiirzt wird, so da3 die Verhéltnisse mehr den in Ver-
suchsreihe ITI an Duodenalfistelhunden erhobenen Befunden entsprechen.
Ein gleiches Verhalten ist man vielleicht in Versuch 4 anzunehmen berechtigt;
man koénnte sich z. B. vorstellen, da bei der Sondenfiitterung per os die
Sonde in diesem Falle etwas tief bis in den Pylorus zu liegen kam, so
daB der EiweiBbrei gleich ins Duodenum floB, und so eine Erklarung fiir das
schnélle Ansteigen und Abklingen des Sauerstoffverbrauchs finden.

Aber diese aus praktischen Griinden benutzten Modifikationen mit
der Priifung der Stoffwechselsteigerung zur empirisch gefundenen Zeit des
Hohepunkts der Verbrennung in normalen Fillen — diese Zeiten schwanken
iibrigens recht betrichtlich je nach der Menge der hinzugefiigten Kohle-

1y Liebesny, diese Zeitschr. 144, 308, 1924.
2) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 139, 1922.
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hydrate (s. R. Liebeschiilz-Plaut und P. Liebesny) -— stehen natiirlich
unter dem EinfluB der mechanischen Verhaltnisse des Magens. Es sind
z. B. in der Arbeit von Liebesny zwei Félle (Tabelle XIII, Nr. 2 und Tabelle
XIV, Nr. 4), eine Myasthenie und ein zirkulédres Irrsein in depressiver Phase,
mit annahernd normalem Grundumsatz angefiihrt, die nach 2 Stunden
eine miBig verminderte spezifisch-dynamische Eiweiwirkung von 15,4 Proz.
und 13,6 Proz. aufweisen. Wihrend eine groe Anzahl der Fille auch der
mit verminderter spezifisch-dynamischer Wirkung in der Arbeit von Liebesny
nach 2 Stunden schon wieder ein Abklingen sehen lif3t, ist in diesen beiden
Fillen eine stetige Steigerung des Sauerstoffverbrauchs in den TUnter-
suchungen nach 1, 1% und 2 Stunden zu erkennen. Da iiber die spiteren
Stunden keine Zahlen angegeben sind, so 148t sich nach meinen Versuchen
nicht entscheiden, ob der nach 2 Stunden erhobene Wert der héchste ist
und fiir eine endogen herabgesetzte spezifisch-dynamische Wirkung
spricht, oder ob er noch nicht der héchste ist und eine verzégerte Magen-
entleerung nur eine spiter zum Héhepunkt gelangende spezifisch-dynamische
Wirkung verursacht. Eine Roéntgenuntersuchung kénnte z. B. eine so weit
verzogerte Entleerung aufdecken, daf bei den nach der gewthnlichen Zeit
gewonnenen Werten keine Steigerung zu erkennen wire, spater jedoch
eine befriedigende gefunden werden kénnte. Es wird darum in der Zukunft
der Befund einer fehlenden oder sehr mangelhaften spezifisch-dynamischen
EiweiBwirkung durch das nachgewiesene Fehlen rein magenmechanischer
Ursachen hierfiir sehr wesentlich an Gewicht und Beweiskraft dafiir ge-
winnen, dafl wirklich endogene Stoffwechselinderungen die Ursache sind.

Zusammenfassung.

1. Nach Fitterung eines kraftigen Hundes mit etwa 225 g Fleisch
steigt der Sauerstoffverbrauch und der Rest-N-Spiegel des Blutes an;
sie erreichen zwischen der zweiten bis vierten Stunde den Hohepunkt
und kehren nach etwa 8 Stunden zur Norm zuriick, der Rest-N etwas
frither als der Sauerstoffverbrauch.

2. Durch Morphium wird das normale Verhalten in der Weise
geindert, daB je intensiver die Morphiumwirkung ist, um so spiter
(mehr als 6 Stunden) eine Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs und des
Rest-N-Spiegels eintritt.

3. Tiitterung direkt ins Duodenum lafit den Stoffwechselvorgang
etwas schneller als normal ablaufen.

4. Fiitterung direkt ins Duodenum nach Morphiuminjektion laft
gleichfalls den Stoffwechselvorgang schneller als normal ablaufen.

5. Die Morphiumwirkung besteht also nicht in einer direkten
Wirkung auf den EiweiBstoffwechsel, sondern in einer durch stark
verzogerte Entleerung des Magens hervorgerufenen Verspiatung der
spezifisch-dynamischen Wirkung.

6. Auch bei jeder anderen fehlenden oder verzigerten spezifisch-
dynamischen Eiweiflwirkung mufl daher eine verlangsamte Magenent-
leerung ausgeschlossen werden, wenn man aus ihr bindende Schliisse
auf Anderungen im endogenen Stoffwechsel ziehen will.
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Versuchsprotokolle.
Versuchsreihe [. Normalversuche.
- H RestsN Blutzucker
Versuch 1. Spitz, 11 kg. 21. April 1923.
Vorher . . .. . .. L 220 f 0,072
150 g Fleisch .. . . .| 227 0,081
60" . . . ... ... to248 0,069
120 .. . ... 27,48 0,071
180 . . . .. ... 26,32 0,070
240 ... ..o | 26,38 0,078
Versuch 2. Minka, 14,35kg. 25. April 1923.
Vorher . ... . ... | 16,1 0,096
150 g Rindfleisch i
) o164 0,097
60 . . ... ... ‘ 26,9 0,091
120 . . . ..o W 432 0,087
240 ... L L 40,9 0,078
360 . . ... 26,9 0,078
| ghe | Atmung| O, | CO, | Respimtions: | gegen
Versuch 3. Lucie, 17 kg. 30. April 1923.
Vorher . . . . . .. | 2,541 11,0 | 1248 83,9 0,672 26,4
w e e ... l2619) — | 1190 | 8.7 0,686 -—
210 g Rindfleisch
45— 57 . . . . . . 3415 | 20,1 | 117,0 | 100,7 0,861 25,8
95—104 . . . . .. 3453 | 241 | 130,2 | 100,0 0,768 287
Unruhig, Lérm . . . | — — — — — 33,9
260—268" . . . . . . i 3,333 | 13,3 | 1338 95,8 0,716 35,5
358—366 . . . . .. | 3,078 | 183 | 1273 93,4 0,733 23,4
Versuch 4. Lucie, 17kg. 11. Mai 1923.
Vorher . . . . . .. | 2064 | 105 | 1069 74,5 0,698 33,1
235 g Rindfleisch i
39— 47 . ... L. \i 2,988 | 125 | 1462 | 1079 0,738 32,1
68— 77 . . . ... 2980 | 154 | 1443 1052 0,729 329
140—149 . . . . . . | 2978 | 153 | 1389 | 1035 0,745 477
257—266 . . . . . . 3133 | 190 | 1347 | 98,9 0,734 472
379388 . . . . .. 3044 | 151 | 1317 98,0 0,744 41,2
495—506 . . . . . . 2714 | 121 | 1255 | 914 0728 | 355
Versuch 5. Lucie, 17 kg. 28. Mai 1923.
Vorher . . . . . .. 2,833 ‘ 13,6 | 120,8 93,5 0,773 | 241
240 g Rindfleisch
20— 28" . ... .. 3,33 ; 203 | 133,0 | 1053 0,791 25,2
53— 61 . . . ... 3600 209 | 1455 | 1040 | 0716 | 299
114—120 . . . . . . 3,786 | 20,0 | 1466 | 110,1 0,751 35,9
237—244 . 1398 | 240 | 1489 | 111,3 0,747 36,3
352—360 .. .|| 3387« 180 | 1331 97,9 0,736 33,2
469—479 ... 12600 144 | 1152 | T44 | 0,646 31,2
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D i 711 \7en Atmung 0, ) 7(\0” 7 Respirations:r R . Izl
B ) o “‘ tilation ’ el 2 e quotient 7€bt’
Versuch 6. Minka, 12,9kg. 12. Juni 1923.
Vorher . . . . . .. “5 g,ggz 137 | 89 597 0,695 28,2
....... 1 2088 | 118 | 828 589 0,712 —
235’y Pfordefleisch | ’ A ’ |
24— 34 . . .. .. | 2230 130 | 1028 | 603 0,587 | 30,6
50— 60 . . . . .. | 2863 | 171 1027 70,7 0,689 | 382
115—124 . . . . . Cl 2844 | 191 | 1027 709 0691 | 349
§26~228 ...... 12283 | 120 | 1050 730 0,698 | 206
60’ Tier unruhxg - — — — — | 295
480 ) I - - | = — | 307
Versuch 7. Minka, 14,2 kg. 19. Juni 1923.
Vorher . . . . . . ‘ 2064 | 115 | 896 | 635 0,708 239
....... 2062 | 119 | 906 | 657 0,726 —
220g Rindfleisch | ’ ’
23— 33 . ... .. ‘: 2684 | 12,2 | 1038 | 844 0,813 23,2
1?6&_138 C e ‘ gggg ig’é 1060 | 86,8 0,818 gﬁg
238248 . . . . . . | 2780 | 143 | 1035 | 763 0,737 20’8
350—361 . . . . . . 2418 | 117 | 1059 | 817 0,772 25,6
466—478 . .. . . . 12209 | 123 | 981 | 707 0,720 257

Vergleich der maximalen Ausschlige des Rest-N- und O,-Verbrauchs.

VgrsrurcPﬁr U mgi J‘
- 7 T - 8 ’
3 | 9 }
6 ‘ 10 |
5 12

Versuchsreihe 11.

Versuch U mgr ‘
5 | 1|
w6 14

4 i 14

Normalversuche nach Morphiuminjektion.

l Ven:
tilation
Versuch 8.
Vorher . . . . . . . 2,283
....... 2,133
Morph hydrochl.0,5¢g prokg
113—128" . . . . .. 2,014
Etwa 200 g Rindfleisch, 200
post injektionem |
Unruhig 1527 2,025
55— 72" . . . . .. 1,426
116—129 . . . . . . 1,846
252—263 . . . . . . 12,730
361372 ... .| 2455
480’ Unruhig . . . . | —

Der Hund wollte nicht fressen (1. Versuch mit Morphium?!).

Atmung?

Lucie,

8,8
9,1

10,1

0s

17 kg.

107,4

91,1 |

115,0

89,6 |

1042
127.6
1272

cor | Re:EJé?X?S’ e B
15. Mai 1923.
— — 29,0 | 0,096
782 0,728 — —
81,8 0,808 |284 |0,149
80,8| 0,795 |294 |0,141
61,0 0,680 274 |0,134
| 814| 0781 |271 |0,134
973 | 0762 |282 |0114
87,9 | 0,601 26,2 | 0,099
— — 1347 |o0,]103
Die Zer-

reibung des Fleisches, bis es die Schlundsonde passierte, dauerte 1 Stunde.
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Versuchsreihe I1. (Fortsetzung).

N Vens Blut-

tllahon \'Atmung 0z CO;, ‘7Re§g§)r:iteirc:zls- Rest:N zucker
Versuch 9.
Lucie, 16,8 kg. 2. Juni 1923.
Vorher . . . . . . . ‘ 2,336 | 9,1 | 88,5i 62,9 | 0,710 23,4 | 0,092
Morph. hydr. 0,5¢cg pro kg || | ‘
159—171" . . ‘2,031 10,7 | 93,8| 694 | 0,739 23,0 | 0,138
200 g Rmdﬂelsch 228’ post
injektionem |
12— 30" . . . . . .| 1794 89 | 1044 | 659 0,632 24,2 } 0,114
60— 79 . . . . .. \ 2063 11,5 | 106,8 | 74,8 0,699 23,9 10,110
118—131 . . . . . . 2 177 | 11,3 | 1145 | 76,3 0,666 — 10,068
378—390 13005 | 179 | 1247 | 922 | 0741 | 259 | 0,079
— | ’ 3 s ) | e 1Y
Versuch 10.
Lucie, 16,9kg. 5. Juni 1923.
Vorher (Stoérung) . . || — — | - l — — \ 24.9 ‘ 0,113
Morph. hydr. 0,75 cg pro kg H :
70— 83 . . . . . . 11,964 | 10,3 | 97,2 | 769 0,791 ‘ 242 ‘ 0,157
240 g Rindfleisch 115’ post | | |
injektionem ‘ i |
20— 35" . . . . .. 2 1,869 | 9,9 92,37‘ 73,8 0,799 ‘ 23,0 | 0,150
55— 67 . . . . ‘\Storung —_ — —_ —_ 252 | 0,126
112128 . . . . . . 1,710 88 | 969 | 688 | 0710 | 245 | 0122
298242 . . . . . . 2014 102 |1095 827 | 0755 | 215 | 0,106
348—359 . . . . . . 2455 | 108 | 1254 | 91 7 0,731 28,8 | 0 093
‘ ) ) b )
475—485 . . . . . . (2900 150 {127,0 | 87 2 I 0,686 26,8 | | 0099
Versuch 11.
Minka, 14,2kg. 16. Juni 1923.
Vorher . . . . . . . ‘2031 95 | 889 611 0,688 272 | —
....... 2015 | 114 | 835 | 597 0,715 — ; —_
Morph.byde 075cg pro ke |00 | ges | 517 | omas | 210
225¢g Pferdeﬂélsc‘:h "0y p'os'; ‘ ’ ‘ ’ ’ ’ ’ ’
injektionem } :
20— 36" . . . . . . 11,735 | 135 | 759 | 53,8 0,707 213 . —
49— 65 . . . . . . ‘ 1650 | 12,0 | 81,6 | 564 | 0691 | 242 | —
107—123 . . . . . . ‘ 1619 | 120 | 837 | 582 0,695 256 | —
224239 . . . . . . | 1660 120 | 827! 576 0,697 25,8 —
346—362 . . . . . . \‘ 1,481 ’ 100 | 80,0 | 530 | 0,663 243 —
468—483 .. 1841 | 136 | 889 | 61,8 0,695 | 29,1 « —
Versuch 12.
Minka, 14,3 kg. 26. Juni 1923.
Vorher . . . . . . . 12096 118 | 86,7 788 | 0931 | 243 | —
2042 | 123 | 900 | 774 0,859 —_ —
Morph hydr U 75 cg pro kg ’ ’ ’ ’ ’
65— 78 . . . . . . 2,128 | 135 | 81,5 | 739 0,906 24,3 —
225 g Rindfleisch 100’ post i
m]ektlonem
12— 24" . . . ... 2158 15,7 | 798| 739 0,915 225 —
44— 58 .. . . . . |l2000 139 | 759 | 678 0,893 22,8 —
94—107 . . . . . . 1,931 | 115 | 793 | 694 0,875 22,1 —
216—230 . . . . . . /1,800 116 | 835 | 658 0,789 241 —_
) ) b ) b) )
347—362 . . . . .. 1,639 | 121 77,5 | 60,1 0,776 221 . —
455—468 . . . . . 1854 | 11,7 | 853 | 635 0,744 232 | —

Biochemische Zeitschrift Band 174. 5
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Versuchsreihe 111.

Duodenalversuche.

Ven: |
! tilation ! Atmung Oz

Versuch 13. Laura, 16,3 kg.

Vorher . . . . .. 2333 | 11,1 | 1062 |
....... 12,371 | 111 | 1073
220 g Hundefleisch ins I |
Duodenum | i
23— 33’ . | 2,894 | 122 1298 |
52— 60 . . . . . | 3667 132 @ 1415
112—118 !| unruhig — —
230—240 . . . . . . 2579 | 112 - 1259 |
390—396  hacheln = — | —-
479485 | unrubig . — _
Versuch 14. Flaps, 26 kg.
Vorher . . . . . .. | 2463 10,0 | 1240 |
240 g Rindfleisch ins Duo: |, 3
denum | : ;
16— 25" . . | 2,967 | 12,0 | 1408
49— 58 L3035 0 120 | 1420
105—113 . . . . . . ;3100 138 | 1396
252—261 . . . . . . ! 2744 | 11,8 | 1292
341—351 . . . . . . | 2,747 | 120 | 1225

Versuch 15. Flaps 26 kg. 8. Aug. 1923.

Vorher . . . . . .. 12889 151 132,5
250 g Hundefleisch in den |

Magen durch Sonde i i ‘

— 27" . . . v 2835 ‘ 142 } 159,0 |

48— 56 3438 | 240 @ 1528 |
135—142 3,771 | 25 9 1 160,1
234—240 4, 533 . 36, 33 1479
362" . . . haLhcln ‘ — —
495 Sehr heiBer Tag‘ || hacheln, | — —

Versuch 16.  Flaps, 26 ke.

Vorher . . . . . .. © 2953 15,8 131,2
240 g Hundefleisch in den |

Magen durch Sonde

18— 25" . . . . .. 2811 | 16,0 . 136,1
50— 58 3,175 213 | 1420 |
128—136 . . . . . . 3,480 20,0 . 1519 |
228-—-236 . . . . .. il 3,200 16,0 | 16779
376—384 . . . . . . | 3338 185 1524
495—501 Sehr heif3! : 4 483 320 | 1485

Versuchsreihe IV .

Versuch 17.

| 2,640 |
| 2,790 |

Flaps, 23,5 kg.

102 1302
102 1298

Vorher

W e e e e e e

‘ Respirations-
! quohent

10. Juli 1923.

745 | 0,702

13 | 0720
|

963 | 0742

1104 0,781

864 0,686

31. Juli 1923.

891 ¢ 0719 |
\ 1

1064 0,754
12 orsy |
| 1076 | 0771 |
| 988 | 0765 |
’ 204 ' 0,739 |

958 | 0,728
i ! \
| 943 ' 0592 |

1034 ' 0677
1001 1 0,625

870 0,589

_ :E

14. August 1923,

939 0.715
903 | 0,664
01,1 | 0712
1149 0,756

1117 0,665

11 0,729
1195 | 0,805

25. Juli 1923.

96,9 | 0745 |
995 0 0766 |

Rest:N

26,2

30,1
295
36,4
30,5
27,9
26,0

16,4

b

164
206
30,3
24.3
176

Normalversuch am Fistelhund.

22,4

225
29,6
35,6
31,8
294
25,1

244

235
32,9
38,5
35,1
30,2
23.8

Duodenalversuche nach Morphiwmingektionen.

21,9
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Versuchsreihe 1V. (Fortsetzung).
ﬂ‘l':t?(;n Atmung s 0, CO, Re;gggte‘:t“s‘ Rest:N
Morph hydr Och pro kg
55—64" . . 2,747 144 128 4 927 0,722 22,9
250 g Rmdflelsch ins Duo
denum durch Sonde 75’
post injektionem
— 36’ . 2,989 12,2 1477 1189 0,805 2211
55— 65 2,690 150 1405 113,0 0,804 247
104-—115 ;2,800 13,2 141,1 116,3 0,824 255
220—230 2,547 13,0 140,6 100,0 0,711 248
347362 2,200 | 120 | 1250 | 90,0 | 0720 22,0
464—475 . . . . . . 2,409 12,0 125,6 913 0,727 22,2
Versuch 18. Flaps, 20,3 kg. 29. September 1923."
Vorher . . . . 2863 | 12 131,3 94.6 0,721 —
Morph hydr. 08ug pro kg |
72 . ... L. 2,410 12,2 1247 87,8 0,704 —
250 g Rmdflelsch ins Duo=
denum durch Sonde 105
post injektionem \
— 28' . .l 2,922 128 1449 | 1143 0,789 —
52— 58 . ‘ 3,086 18,6 1422 | 1129 0,794 —_
112—121 .|l 2,611 14,8 136,7 92,4 0,676 —
229238 o 2,568 123 140,0 99,0 0,708 —
347357 . . . . . .l 2,352 9,8 130,0 92,5 0,706 —
Versuch 19. Flaps, 25,9kg. 28. Januar 1924.
Vorher . . . — — — — — 22,9
Morph. hydr. ()ch pro kg
Etwa 250 g Rindfleisch ins
Duodenum durch Sonde
70’ post injektionem
0 .. L L. — — — —_ — 38,8
60 — — — —_— —_ 384
120 ... ..., — = =] = — 374
240 _— — —_ — — 29,8
360 . .. ... — —_ — —_ — 26,6

Die Arbeit wurde

mit Hilfe der

Rockefeller-Stiftung ausgefiihrt.

%



Lebenslauf.

Ich, Hans Friedrich August V61 ker, bin geboren am
13. Juni 1898 zu Langenhagen bei Hannover als Sohn des 1914
verstorbenen Dr. med. Franz Volker, Direktors der Provinzial-
heil- und Pflegeanstalt zu Langenhagen, und seiner Ehefrau
Elisabeth Volker geb. Borchers, und bin evang. Konfession.
Nach dreijahrigem Besuch der Volksschule zu Langenhagen und
dann des Goethegymnasiums zu Hannover von Sexta bis Ober-
prima ging ich nach bestandenem Abiturientenexamen Ostern
1917 nach Gottingen zum Studium der Medizin. Vom Septem-
ber 1918 bis Februar 1919 war ich im Heeresdienst. Im Juni
1919 bestand ich das Physikum in Géttingen und nach zwei
Semestern in Wiirzburg und drei weiteren in Gottingen im
Juni 1922 das Staatsexamen daselbst. Vom Juli 1922 bis 1923
war ich Medizinalpraktikant im Allg. Krkhs. St. Georg zu Hamburg.
Nachdem ich voriibergehend Assistent an der ersten inneren
Abteilung des Krankenhauses gewesen war, wurde ich im
Januar 1924 Assistent am Pharmakologischen Institut der Uni-
versitat Hamburg. Seit dem 1. Januar 1926 bin ich als Assistent
an der Dermatologischen Abteilung des Allg. Krkhs. St. Georg
tatig.
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