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Die Bedeutung der Opiat-Antagonisten wurde in den letzten Jahren
von allen medizinischen Fachrichtungen immer mehr hervorgehoben.
Die ersten Untersuchungsergebnisse iiber N-Allylnormorphin (Nalorphin)
stammen von Harr (1941), Uxna (1943) und Harr u. McCawLey
(1944). Im Jahre 1952 beschrieben FrRoMHEERZ u. PELLMONT dann einen
neuen Morphin-Antagonisten, bei dem es sich um eine Verbindung aus
der Gruppe der Morphinane handelt: (-)-3-Hydroxy-N-allyl-morphinan-
tartrat (Wz. Lorfan der Hoffmann-La Roche A.-G.).

Es liegt bereits ein ausfiihrliches Schrifttum pharmakologischer, tierexperi-
menteller und klinischer Problematik vor. Hier soll nur dber Lorfan berichtet
werden, das (entsprechend den anderen Morphin-Antagonisten) zur Therapie bei
Opiat-Vergiftungen verwandt wurde und auch bei schwersten Intoxikations-
erscheinungen einen iiberraschenden Erfolg zeigte. Die selektive Wirkung des
Antagonisten (Verhinderung bzw. Aufhebung einer Morphin-bedingten Atem-
depression) bewirkte, daBl das Praparat auch in der Chirurgie und in der Gyniko-
logie Anwendung fand. Besonders bei alteren Patienten und bei Krankheitsbildern,
bei denen eine Opiat-Medikation bisher als Kunstfehler anzusehen war, durften
nun Opiate injiziert werden, da man die spezifische Wirkung des Morphins auf
das Atemzentrum mit Hilfe des Antagonisten verhindern konnte. Auf die zu-
sammenfassenden Verdffentlichungen des deutschen Schrifttums von RIcHTRRICE-
VAN BAERLE u. BYr~ES (1955), UNTEREARNSCHEIDT (1955) und Scawas u. Mitarb.
(1957) sei verwiesen.

Unsere Klinik geht seit mehreren Jahren den Problemen der Sucht-
Diagnostik und Sucht-Verhinderung durch Opiat-Antagonisten nachl.
Die Untersuchungen erfolgten sowohl an Siichtigen als auch an ,,chro-
nisch Morphin-Kranken* (nach P. O. Worr). Die Methodik wurde be-
reits an anderer Stelle mitgeteilt (WENDE u. SCHRAPPE 1956); ausfiihr-
liche Arbeiten iiber die erzielten klinischen Ergebnisse der Sucht-
Diagnostik und Sucht-Verhinderung sind in Vorbereitung.

1 Fiir die Unterstiittzung dieser Untersuchungen danken wir auch an dieser
Stelle der Deutschen Hoffmann-La Roche A.-G., Grenzach (Baden).
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Fragestellung

Die vorliegende Arbeit berichtet iiber tierexperimentelle Unter-
suchungen, bei denen der Einfluf der Opiate und der Opiat-Antagonisten
auf die Hirnpotential- Bildung und gleichzeitig auf die Atmung beobachtet
wurde. Ahnliche Untersuchungen, bei denen nur die Hirnpotential-
Aktivitit registriert wurde, liegen mit dem Antagonisten Nalorphin
(N-allylnormorphin) von WikrLer (1954) und MrerorEr u. Mitarb. (1955)
vor, wihrend sich ScHALLEK u. Warz (1954), Tapper u. MoserTi (1954),
GangLoFF u. MoNNIER (1955) und Prarcy u. Mitarb. (1957) mit dem
Opiat-Antagonisten Lorfan [ (-)-3-Hydroxy-N-allyl-morphinantartrat] be-
schiftigten. Untersuchungen mit der gleichzeitigen Anwendung beider
Methoden (Elektroencephalogramm wund Atmungs-Registrierung) er-
folgten bisher nicht.

Durch unsere Beobachtungen sollten folgende Fragen geklirt werden:

1. Beeinflufit der Antagonist Lorfan eine Opiat-Wirkung, die sich auf
Hirnpotential-Bildung und Atmung bemerkbar macht?

2. Weisen Opiat und Antagonist eine gleiche Wirkdauer auf oder
klingt die Wirkung des Antagonisten schneller “ab?

3. Werden Hirnpotential-Bildung und Atmung unterschiedlich be-
einflult oder gehen die Verdnderungen beider biologischer Funktionen
parallel ?

4. Lassen sich auch unspezifische, toxische Wirkungen von sehr hohen
Opiat-Doser durch den Antagonisten aufheben oder kinnen Opiat und
Antagonist Additions-Effekte hervorrufen?

Versuchsanordnung

Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden in 51 Versuchen an 12 Kanin-
chen (Gewicht 2,0—4,0 kg) durchgefithrt. Jedes Tier wurde mehrmals verwendet,
es wurde aber darauf geachtet, daf die Tiere nur einmal wochentlich zu den Ver-
suchen herangezogen wurden. Die Versuchsdauer betrug jeweils 3—5 Std, sie
wurde spéter aber auf lingstens 3 Std reduziert. Eine lingere Versuchsdauer
ergab keine weiteren Gesichtspunkte fiir unsere Fragestellung, sie konnte aber
das Versuchsergebnis ungiinstig beeinflussen (Hypoglykimie, allmahlicher O,-
Mangel). Es muBite auch daran gedacht werden, daf durch die langandauernde
Zwangshaltung des Tieres eine Aktivitits-Minderung der Hirnpotential-Bildung
und der Atmung bedingt werden konnte. Um tageszeitliche Schwankungen der
Hirnpotential-Bildung weitgehend auszuschalten, erfolgten die Versuche stets
nachmittags (vgl. hierzu Hreerus, RosENROTTER u. SELBACH 1957). Bei den Unter-
suchungen waren die Tiere auf ein Tierbrett fixiert. Nach Anlage von Bohrlschern
wurden bilateral-symmetrisch Einschraub-Elektroden in die Schidelkalotte ein-
gosetzt. Die Elektroden saflen iiber der Area praecentralis agranularis und der
Area striata. Fine Verletzung der Dura wurde vermieden.

Die Registrierung der Hirnpotentiol-Bildung {Elektrocorticogramm, BCG) er-
folgte in bipolarer Ableibung mit einem 12 Kanal-Gerit der Fa. Schwarzer, dabei
wurde auf den Kandlen 1 und 10 die Atmung aufgezeichnet.
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Die Bestimmung von Atemwolumen wnd Atemfrequenz fihrten wir mit einem
von uns modifizierten Kroghschen Spirometer durch®. Das Versuchstier trug eine
Atemmaske aus Gummi. Die Einatmung erfolgte tiber einen mit Quecksilber ab-
gedichteten Ventilmechanismus, die Ausatmungsiuft wurde iiber einen sektor-
formigen Eintauchkasten mit Hebel und Ausgleichsschraube zu einem AuslaB-
ventil geleitet. Der Hebel trug an einem Faden einen Eisenkern. Durch die bei
der Atmung des Tieres erfolgenden Auf- und Abbewegungen des Eintauchkastens
wurde der Eisenkern in einem Spulenkérper bewegt, die Selbstinduktion der Spule
verdndert und den fiir die Atmungs-Registrierung bestimmten EEG-Kanilen mit-
geteilt. Aus der Eintauchtiefe und der Bewegungsfolge des Eisenkemns.in dem
Spulenkorper ergaben sich Atemvolumen und Atemfrequenz.

Dem eigentlichen Untersuchungsgang ging jeweils ein Leerversuch von 30 min
Dauer voraus. Hierbei sollten sich die Tiere an die Versuchsbedingungen gewthnen;
auch konnte damit die anfingliche Unruhe der Tiere beseitigt werden.

Kontrollversuche, bei denen keinerlei Medikation erfolgte, dienten der Aufzeich-
nung von Hirnpotential-Bildung und Atmung unter den geschilderten Versuchs-
bedingungen. In weiteren Unfersuchungen wurden die Morphin-Wirkungen bei
jeweils variierter Dosis beobachtet. Die verabreichte Dosis betrug 20—120 mg
Morphin/kg Kérpergewicht. Ferner wurde der Einfluff des Lorfan ohne vorherige
Opiat-Gabe festgestellt. Auch diese Dosis wurde von 0,5—10 mg Lorfan/kg Korper-
gewicht variiert. Der Hauptuntersuchungsgang zeigte den Lorfon-Einflufl auf die
Opiat-Wirkung. Es wurde Morphin hydrochloricum (2%/,) in die Ohrvene des Tieres
injiziert und dann in unterschiedlichen zeitlichen Abstinden Lorfan nachinjiziert.

Auf Grund dieser Versuchsanordnung konnten also gleichzeitig Hirnpotential-
Bildung, Atemvolumen und Atemfrequenz unter folgenden Bedingungen beob-
achtet werden:

1. Leerversuch, d. h. ohne Beeinflussung des Tieres durch Opiate oder Opiat-
Antagonisten.

2. Morphin-Versuck. Dabei wurde Morphin in unterschiedlicher Dosis injiziert
und die auftretenden Verdinderungen wahrend mehrerer Stunden registriert.

3. Lorfan-Versuch. Versuchs-Anordnung und -Bedingung wie bei dem Morphin-
Versuch.

4. Morphin-Lorfan-Versuch. Hierbel wurde zuerst Morphin, einige Zeit spiter
Lorfan in die Ohrvene des Tieres injiziert.

Da die optimale therapeutische Dosis-Relation von Morphin zu Lorfan bei
Menschen 50:1 betragt, wahlten wir fiir unsere Tierversuche das gleiche Verhiltnis.
Es wurden lediglich die Morphin-Dosis und der zeitliche Abstand zwischen Morphin-
und Lorfan-Injektion variiert.

Zur Bestimmung der Versuchsergebnisse wurden sowohl die Hirnpotentialkurven
als auch die Atmungskurven nach Frequenz pro Sekunde und Amplitudenhéhe
ausgezihlt und die so gewonnenen Werte graphisch aufgezeichnet. Damit konnte
das Verhalten von Amplitude und Frequenz bei ECG und Atmung wahrend der
gesamten Versuchsdauer iibersichtlich (zugleich mit typischen ECG-Ausschnitten)
erfallt werden (vgl. Abb. 1—5).

Ergebnisse

Zuerst sollen die Untersuchungsergebnisse bei den Leerversuchen be-
schrieben werden. Auch hier ging eine Periode von 30 min Dauer voraus,
in der sich die Tiere an die Versuchsbedingung gewthnen und sich auf

1 Fiir die Konstruktion des Gerdtes und fiir bestédndige Hilfe bei unseren Versuchen
sind wir dem Labortechniker unserer Klinik, Herrn WiLmer.M HaAsE, sehr dankbar.
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ausgeglichene Ausgangswerte einstellen sollten. Es sei noch betont, da
Storreize, wie Lichteffekte und Gerdusche, wihrend des Versuches streng
vermieden wurden. Die kurzdauernde Anderung der vegetativen Reak-
tionslage durch den Stich-Reiz der Kanile bei der Injektion liefl sich
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Abb. 1a—c. Leer-Versuch. Atmung und ECG, ECG-Ableitungen zentral (Area praecentralis agra-
nularis) gegen occipital (Area striata) re. a nach 1 min; b nach 60 min; ¢ graphische Darstellung
des Leer-Versuches
Frequenz 1 cm 1 Hz; ¥ Amplitude in cm; E5 Frequenz 1 em 1 Hz; [l Amplitude —~ 50 xV

nicht umgehen. Es war aber in Kontrollversuchen erkennbar, daf die
dadurch hervorgerufene Aktivitdtssteigerung nur wenige Sekunden an-
hielt, und dal dann wieder die Ausgangslage eintrat.

In allen unseren Leerversuchen zeigte sich nach ungefihr 1 Std ein
geringes Absinken der Atmungsaktivitit unter den Ausgangswert. Hs



72 S16urD WENDE und GISELA ZUMPFE:

machte sich dabei zuerst eine geringe Frequenzminderung und dann
allméhlich auch eine miBige Amplitudenverkleinerung bemerkbar (vgl.
Abb.1). Dieses Absinken der beiden AtmungsgroBen erreichte jedoch
niemals die Werte, die nach einer Morphin-Injektion zu finden- waren.
Die leichte Atem-Depression kénnte unter Umstinden auf einen O,-
Mangel zurtickgefiihrt werden, da eine voéllige Ausschaltung der Tot-
raum-Atmung unter der geschilderten Versuchsbedingung nicht zu er-
reichen ist, und immer ein Teil der ausgeatmeten Luft wieder eingeatmet
wird. Die Auswertung der Hirnpotential-Kurven lie ebenfalls eine vor-
itbergehende geringe Frequenzminderung erkennen, die aber noch im
Bereich der Norm lag.

Bei den zur Darstellung kommenden Morphin-Versuchen wurden
50 mg/kg Morphin in die Ohrvene des Tieres rasch injiziert, nachdem
wieder in einer Vorperiode von 30 min die Ausgangslage von Atmung
und ECG bestimmt wurde.

Die Atmung wies sofort nach der Injektion (ja bereits wiahrend der
Injektion) eine ausgeprigte Depression auf. Bs kam zu einer deutlichen
Frequenzverlangsamung und zu einer ausgeprdgten Amplitudenver-
kleinerung. Vereinzelt trat auch ein voriibergehender ,, Atemstop‘‘ nach
der Morphin-Injektion ein. Bei diesem ,,Atemstop’ waren die Atem-
bewegungen so minimal, dafi sie mit unserer Methodik nicht mehr erfaflt
werden konnten. Nach 15 min kam es dann zu einer méBigen Erholung,
Frequenz und Amplitude nahmen allmihlich geringgradig zu. Die Aus-
gangswerte wurden aber wihrend der Versuchsdauer von 2 Std nicht
wieder erreicht (vgl. Abb.2).

ECG: Wibrend bei der Mehrzahl der Untersuchungen sofort nach der
Morphin-Injektion ein ,,Morphin-ECG* gefunden wurde, zeigte der hier
abgebildete Versuch eine vortibergehende Frequenz-Zunahme von 28
auf 35 Hz., die wir auf den Injektions-Reiz zuriickfithrten. Dann machte
sich aber auch hier eine Morphin-Depression bemerkbar, die Frequenz
nahm deutlich bis auf 17 Hz. ab, die Amplituden wurden gréBer. Wahrend
der ganzen Versuchsdauer blieb das typische Bild des Morphin-ECGs
bestehen.

Die nun zu schildernden Untersuchungen mit Lorfan (ohne Opiat-
Zusatz) erfolgten nach Injektion von 1,5 mg/kg Lorfan. Die Bestim-
mung der Atmungs-Grofen zeigte in der Zeit von 2-—30 min post in-
jectionem einen geringen depressorischen Effekt des Lorfan auf Frequenz
und Amplitude. Wir stimmen hierin mit anderen Untersuchern tiberein,
die nach Lorfan-Injektionen bei hoher Dosis ebenfalls eine geringe Atem-
depression feststellten. Nach 30 min klang dann die Lorfan-Wirkung
wieder ab, und die Atmungs-GréBen entsprachen der Ausgangslage.
Auf Grund der Leerversuche wire zu diesem Zeitpunkt ein weiteres
Absinken von Atmungsfrequenz und -amplituden zu erwarten. Diese
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weitere Depression trat jedoch nicht auf, es kam im Gegenteil zu einer
Altivitéitssteigerung. Es ist daran zu denken, daB zu diesem Zeitpunkt
(30 min nach der Injektion) die Hauptwirkung des Lorfan abgeklungen
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Abb. 2a-—e¢. Morphin-Versuch. Atmung und ECG. ECG-Ableitungen zentral (Ares praccentralis agra~
nularis) gegen occipital (Area striata) re. a vor Morphin-Injektion; b 140 sec nach Morphin-Injektion;
¢ graphische Darstellung des Morphin-Versuches

Frequenz 1 cm 1 Hz; Amplitude in cm; B35 Frequenz 1 cm 1 Hz; Il Amplitude ~ 50 uV
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ist, wie es sich ja aus den anderen Versuchen erkennen ldft und wie
auch die Literaturangaben zeigen. Dazu konnte hypothetisch angenom-
men werden, dall die hohe Lorfan-Dosierung zuerst zu einer leichten
Lahmung der Atmung und dann bei fortschreitendem Abbau des Stoffes
zu einer Atmungsaktivierung fithrte. — Erst gegen Versuchsende machte
sich eine stdrkere Amplituden-Reduktion bemerkbar, die auch bei den
Leerversuchen auftrat, und die durch die Lénge der Versuchsdauer
hervorgerufen wurde. Diese beschriebenen Verdnderungen durch das
Lorfan sind jedoch gering und bedeuten keine wesentliche Beeinflussung
der Atmungsfunktion.

Das Elektrocorticogramm zeigte im gleichen Zeitraum, in dem sich bei
der Atmung eine geringe Depression bemerkbar machte, einen trigeren
Grundrhythmus mit langsameren Wellen und héheren Amplituden. Da-
nach kam es jedoch wieder zu einer spontanen Aktivitdtssteigerung, und
das ECG glich dem Ausgangswert (vgl. Abb.3).

Von besonderer Bedeutung fiir unsere Fragestellung waren die Houpt-
versuche, bei denen zuerst Morphin und spiter Lorfan injiziert wurden.
Dabei hielten wir im allgemeinen folgende Versuchsbedingungen ein:

50 mg/kg Morphin, 7 min spater Lorfan 50:1
75 mg/kg Morphin, 7 min spater Lorfan 50:1
80 mg/kg Morphin, 15 min spéater Lorfan 50:1
80 mg/kg Morphin, 35 min spéater Lorfan 50:1
. 100 mg/kg Morphin, 45 min spater Lorfan 50:1.

PR o

AuBerdem erfolgten Untersuchungen mit kombinierten Injektionen von
Morphin und Lorfan, bei denen sowohl die Morphin-Dosis als auch die
Lorfan-Dosis variiert wurden, so daB nicht nur eine héhere Opiat-Dosis
vorlag, sondern auch eine unterschiedliche Relation Opiat—Opiat-
antagonist bestand.

Mit geringen Differenzen, die im wesentlichen durch Anderungen der
Ausgangswerte usw. bedingt waren, stimmten die Ergebnisse aller Ver-
suche iiberein, so daB hier nur der Versuch 1 beschrieben werden soll.
Ein deutliches Abweichen war aber in den Versuchsanordnungen 4 u. 5
erkennbar; diese Versuche werden daher gesondert geschildert.

Nach der Morphin-Injektion (50 mg/kg) zeigte die Atmung eine tiefe
Depression mit ausgeprigter Amplituden- und Frequenz-Verminderung.
Nach der Lorfan-Injektion (1 mgfkg), die 7 min spiter erfolgte, trat
sofort eine hochgradige Aktivierung der Atmung ein. Amplitude und
Frequenz wiesen weitaus hohere Werte auf, als sie bei der Ausgangslage,
also vor der Morphin-Einwirkung, vorhanden waren. Dieses Phinomen
konnten wir bei allen derartigen Versuchen beobachten. Die hohere
Aktivititslage war noch 3 min nach der Lorfan-Injektion vorhanden.
Sie klang dann allméhlich ab, und es kam zu einem Wiederauftreten
der Morphin-Wirkung, d. h. nach ungeféihr 30 min wiesen Frequenz und
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Amplitude die gleichen Veré.ndemngen auf, wie wir sie nach der Morphin-
Zufuhr finden konnten. Zu diesem Zestpunkt ist also die Lorfan-Wirkung
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weitgehend aufgehoben (vgl. Abb.4). Die Verhinderung der nun auf-
tretenden erneuten Atemdepression leB sich aber jederzeit durch eine
nochmalige Lorfan-Gabe reproduzieren. Es kam wiederum zu einer aus-
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Abb. 4a—e. Morphin-Lorjan-Versuch, Atmung und ECG. BECG-Ableitungen zenbral (Avea praccentralis

agranularis) gegen occipital (Area striata) re. a vor Injektion; b 20 sec nach Morphin-Injektion;

¢ 20 se¢ nach Lorfan-Injekiion; 430 min nach Lorfan-Injektion; e graphische Darstellung des
Morphin-Lorfan-Versuches

gedehnten Aktivititssteigerung, die AtmungsgréBen lagen wieder weit
iiber der Ausgangslage.

Das Flekirocorticogramm zeichnete sich nach d&l Morphin-Injektion
sofort durch ein typisches Morphin-ECG aus. Es traten die fiir Kaninchen
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typischen trigen Wellen (13 Hz) mit hoher Amplitude auf, dhnlich wie
es bei diesen Tieren im Schlaf oder widhrend der Barbiturat-Narkose
beobachtet wird. Die Lorfan-Injektion bedingte auch bei dieser Ableitung
eine abrupte Aktivititssteigerung. Dabei kann betont werden, daf} sich
Atmung und Hirnpotential-Bildung zum gleichen Zeitpunkt verdnderten.
Durch den Antagonisten wurde das ECG also hoch-aktiv (schneller Beta-
Rhythmus von 20—25 Hz bei kleiner Amplitude). Gleichzeitig mit der

ECG
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allmahlich zu beobachtenden Atmungshemmung machten sich dann
wieder ECG-Verinderungen bemerkbar, die ebenfalls auf die erneut ein-
setzende Morphin-Wirkung zuriickzufithren waren. Die Frequenz wurde
langsamer (11—15 Hz), die Amplituden stiegen deutlich an. Diese Ver-
dnderungen gingen in diesem Versuch wie auch bei den iibrigen Versuchen
so weit parallel, daB allein durch die Auswertung einer Gréfle (Atmung
oder ECG) auf den Aktivititsgrad der anderen Gréfe geschlossen werden
konnte.

Andere Ergebnisse fanden wir bei den Tieren, die 80 und 100 mg/kg Morphin
erhielten, und bei denen 35 bzw. 45 min spéter Lorfan injiziert wurde (Abb. 5).
Auch hier kam es nach der Morphin-Injektion sofort zu einem ausgepriagten de-
pressiven Effekt auf Atmung und ECG. Zusitzlich machten sich bereits einige

Minuten nach der Injektion schwere Verinderungen der Hirnpotential-Bildung
bemerkbar. Nach voriibergehendem Auftreten von ,,Schauern® (hohe spitze 35 bis
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40 Hz-Potentiale fiir etwa 1 min), die sich jedoch nicht in motorischen Phianomenen,
sondern nur im ECG iuBerten, traten Krampfstrom-Anfille (KSA) auf. Die nun
injizierte Lorfan-Dosis hob zwar sofort die Aktivitétslage des ECG und besonders
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Abb. 5a—qd. Morphin-Lovian-Versuch (80 mgfkg Morphin, 35 min spiter 1,6 mg/ke Lorfan). Atmung

und BECG. ECG-Ableitungen zentral (Area praecentralis agranularis) gegen oceipital (Area striata)re.

a vor Injektion; b 80 sec nach Morphin-Injektion; ¢ 20 sec nach Lorfan-Injektion; d 15 min nach
Lorfan-Injektion

der Atmung, sie bewirkte aber gleichzeitig eine Verstdrkung der K84, die schlag-
artig nach der Lorfan-Injektion in immer kiirzeren Intervallen und in stérkerer
Auspragung abliefen. In einigen Versuchen machten sich die KSA sogar erst nach
der Lorfan-Tnjektion bemerkbar. Nochmalige Gaben von Lorfan bewirkten keine
Besserung, sondern erreichten im Gegenteil eine erneute Verstédrkung der
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geschilderten Symptomatik. Die Tiere starben schlieBlich in einem tonischen Streck-
krampf. — Diese Untersuchungsergebnisse konnen mit einem additiven toxischen
Bffekt von Morphin und Lorfan erklart werden, der in einem bestimmten Dosis-
Bereich auftritt und auf den bereits GRUBER jr. (1955) hinwies. Gleichzeitig be-
stitigh das Versuchsergebnis, dafl Lorfan nur die spezifischen Morphin-Wirkungen
(wie z. B. die Atemdepression) aufzuheben vermag, wihrend die unspezifischen
toxischen Wirkungen (Kréampfe) nicht mehr beeinflut werden konnen. Dabei hat
auBerdem der Zeitpunkt der Lorfan-Injektion eine entscheidende Bedeutung. Die
Krampfstrom-Anfille traten nicht auf, wenn die hohen Opiat-Dosen zusammen
mit dem Antagonisten gegeben wurden, bzw. wenn die Lorfan-Zufuhr kurze Zeit
nach der Opiat-Injektion erfolgte.

Uber die hier deutliche Dynamik biologischer Abliufe, deren Regelfunktion
Hrepius, ROSENKOTTER u. SELBACH (1957) bei anderen Untersuchungen genauer
definieren konnten, wird in einer spiteren Mitteilung berichtet (vgl. auch SELBACH
1957).

Diskussion

Fapt man die Versuchsergebnisse zusammen, so ist folgendes festzu-
stellen:

1. Im Leerversuch 1a8t sich nach etwa 1 Std eine geringe spontane
Atemdepression erkennen, die wahrscheinlich auf die Versuchsanordnung
zuriickzufiihren ist. Das ECG weist keine sicheren Verdnderungen gegen-
iber dem Ausgangswert auf.

2. Bei den Morphin-Versuchen kommt es erwartungsgemaf nach der
Injektion zu einer hochgradigen Atemdepression, die teilweise sogar zu
einem kurzdauernden Atemstop fithrt. Nach etwa 15 min tritt eine
geringe Erholung ein; die Ausgangslage wird wihrend des Versuches
jedoch nicht wieder erreicht. Beim KOG wird eine Frequenzabnahme
mit Amplitudenvergréferung beobachtet. Ein Wiederanstieg der Aktivi-
tat tritt wihrend der weiteren Versuchsdauer nicht, oder hdochstens
spurweise ein (Morphin-ECG).

3. Die Lorfon- Versuche lassen eine voriibergehende geringe Beeinflussung
der Atmung (depressiver Effekt) durch das Medikament erkennen; auch
weist das ECG in diesem Zeitraum einen leicht trageren Grundrhythmus
auf. '

4. In Versuchen, bei denen zuerst Morphin, spdter Lorfan injiziert
wurden, findet sich eine sofortige Afemdepression; unter Lorfan kommt
es zu einer ausgeprigten Aktivitdtssteigerung iiber den Ausgangswert
hinaus. s tritt dann ein allméhliches Nachlassen der Lorfan-Wirkung
ein und nach etwa 30 min finden sich die gleichen Verdnderungen wie
kurze Zeit nach der Opiat-Zufuhr. Im ECG fallen zuerst ein triges
Morphin-ECG, dann abrupt hdchste Aktivitdtssteigerung und allméhlich
ein Wiedereinsetzen der Morphin-Wirkung auf.

5. Injektionen von hohen Opiat-Dosen rufen neben dem depressiven
Effekt auf Atmung und ECG unspezifische toxische Wirkungen (Krampf-
anfille) hervor, die durch Lorfaon nicht gemildert, sondern werstirkt
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werden. Es macht sich also in diesem Dosis-Bereich eine Addition der
Toxizitdt von Opiat und Antagonist bemerkbar, die besonders dann
auftritt, wenn zwischen Opiat- und Antagonist-Injektion ein lingeres
zeitliches Intervall (iber 30 Minuten) besteht.

In der bisher vorliegenden Literatur éber Opiat-Antagonisten wird die
Figenwirkung dieser Substanzen auf die Atmung nicht immer einheitlich
beurteils. Hart und McCawrry (1944) berichteten, da8 Nalorphin
beim Kaninchen zu einer kurzdauernden und intensiven Steigerung der
Atmung und zu einer anschlieBenden 1—2 Stunden dauernden gering-
figigen Depression fithrt. Dieser phasenhafte Wirkungsablauf konnte
erkliren, dafl andere Autoren nur eine Depression sahen; ibre Unter-
suchungen miiiten sich also auf die 2. Wirkungsphase erstreckt haben,
Dazu ist jedoch festzustellen, daBl die Wirkung des Antagonisten sehon
nach relativ kurzer Zeit (etwa 30 min) abklingt, so daB eine Atem-
depression nach 2 Std kaum durch den Antagonisten bedingt sein kann.
Scawasu. Mitarb. (1957) sahen ebenfalls eine leichte Steigerung der Atem-
frequenz durch Lorfan, sie stellten aber gleichzeitig eine Abnahme des
Atemvolumens fest und kamen auf Grund ausgedehnter Untersuchungen
zu der Ansicht, dafl Lorfan eine atmungssenkende Wirkung besitzt.

Ecrkexmorr u. Mitarb. (1952) fanden bei Nalorphin eine unterschied-
liche Wirkung auf die Atemfrequenz, aber eine konstante Depression
des Minutenvolumens. LasaeNa (1954) berichtete {iber dhnliche Ergeb-
nisse, ebenfalls gab IssELL (1952) an, dafl Nalorphin dieselben Atem-
verinderungen hervorrufen kann wie Morphin. Es ist dabei von unter-
geordneter Bedeutung, ob die Untersuchungen mit Nalorphin oder Lorfan
erfolgten, da beide Opiat-Antagonisten nur quantitative und keine
qualitativen Unterschiede aufweisen (ECKENHOFF u. FUNDERBERG 1954).
Auch die Verdffentlichung von ZinDLER u. Ganz (1955) zeigte die atem-
depressive Komponente des Lorfan,

Unsere tierexperimentellen Untersuchungen ergaben eine voriiber-
gehende leichte Depression der Atmung, die sowohl durch eine Frequenz-
abnahme als auch durch eine Amplitudenverkleinering bedingt wurde.
Diese Atemdepression war aber geringfiigig, obwohl eine relativ hohe
Lorfan-Dosis injiziert wurde.

Bei den Versuchen, in denen zuerst eine Morphin-bedingte deutliche
Atemdepression bestand, lieB sich diese Depression durch Lorfan sching-
artig aufheben. s trat nicht nur eine erhebliche Zunahme von Atem-
frequenz und -volumen auf, sondern beide Werte lagen weit diber der
Ausgangslage. Eine sichere Erklirung dafiir ist uns nicht mdglich; es
ist dabei wohl an eine kompensatorische Hyperpnoe zu denken. Obwohl
das Atemvolumen iiber dem Ausgangswert liegt, sind ScEwas u. Mitarb.
auf Grund ihrer Untersuchungen der Ansicht, daB die Wirkung des
Antagonisten zu giinstig beurteilt wird. Die Autoren glauben, dafl durch
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die Zunahme der Atemfrequenz nur eine Zunahme der Totraum-Ventila-
tion erreicht ist, daBl aber eine bessere Alveolen-Beliiftung nicht vorliege.
Zu diesen Problemen kann hier nicht Stellung genommen werden. Es
geht aber auch aus unseren Untersuchungen, wie aus denen fritherer
Autoren eindeutig hervor, dalBl die Morphin-bedingte Atemdepression durch
den Opiat-Antagonisten sofort aufgehoben wird. Qleichzeitiq ergab sich, daf
der antagonistische Effekt nur voriibergehend bestand, und dafi er nach un-
gefihr 30 min wieder abklang. Zu diesem Zeitpunkt trat dann die Morphin-
wirkung wieder in den Vordergrund. Gleiche Ergebnisse erzielten Scawas
u. Mitarb., wihrend Mavorxy (1955) bei seinen Untersuchungen mit
Katzen feststellte, dafi sich erst nach 1—2 Std die Morphin-Wirkung
allméhlich wieder durchsetzte. Bei den von ihm durchgefiihrten Motili-
tétsprifungen an der Maus schien die Wirkung von Morphin und Lorfan
gleich lange anzuhalten. Noch giinstigere Ergebnisse zeigten Unter-
suchungen an Patienten. So injizierten HocrULI u. KAsER (1954) in der
Geburtshilfe ein Kombinations-Priparat von Morphin-Lorfan; eine
Atemdepression konnte nach 4 Std noch nicht festgestellt werden.

Diese Untersuchungen und die Literaturtibersicht zeigen, daf} die
antagonistische Wirkung des Lorfan durch die Hohe der Opiat-Dosis bedingt
wird, und daB auch die Dosis- Relation von Morphin zu Lorfan nicht
ohne Bedeutung ist. Dabei vermag eine relativ geringere Menge des
Antagonisten die Wirkung hoherer Opiat-Dosen aufzuheben, wie bereits
MmLer, GILFOIL u. SHIDEMAN (1955) feststellen konnten (vgl. auch
Mtrrer 1957).

Von besonderer Bedeutung fiir unsere Untersuchungen war die gleich-
zeitig registrierte Aktivitdt der Hirnpotential-Bildung. Wie bereits ein-
gangs erwihnt, liegen &hnliche Untersuchungen unter Nalorphin und
Lorfan vor; eine gleichzeitige Beobachtung der Atmung wurde bisher je-
doch nicht durchgefiihrt. WIgLER (1954) fithrte Untersuchungen an Kran-
ken aus, die lingere Zeit unter dem EinfluB von Opiaten standen und bei
denen dann Nalorphin injiziert wurde. Er beschrieb Synchronisations-
und Desynchronisations-Tendenzen der Hirnpotential-Bildung und ver-
suchte diese Phinomene mit psychischen Befunden zu korrelieren.
Mzrcier u. Mitarb. (1955) beobachteten den EinfluB des Nalorphin auf
die Hirnpotential-Bildung von gesunden Versuchspersonen und gaben
eine Frequenzminderung bei gleichzeitiger Amplitudenreduktion an.
TApDPEL u. MosErTI (1954) fithrten Versuche mit Lorfan an Hunden
durch. Dabei registrierten sie die Eigenwirkung des Lorfan und die
Wirkung des Antagonisten auf Opiat-bedingte Verdnderungen der Hirn-
potentiale. Die Autoren berichteten, dafl Lorfan weder Amplituden noch
Frequenzen eines gesunden Tieres beeinfluBt, daB sich aber ein typisches
»»Morphin-EEG** durch den Antagonisten sofort normalisieren lasse. Zu
gleichen Krgebnissen kamen ScHATLLER u. Warz (1954), die ebenfalls
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mit Hunden arbeiteten. GANGLOFF 1. MONNIER (1954) fithrten ihre Ver-
suche an Kaninchen durch; auch sie stellten fest, dafl ein langsames,
triges Morphin-EEG durch Lorfan sofort zu einem aktiven ,,Wach-EEG*
verdndert wurde. PEArROY u. Mitarb. (1957) kamen durch ihre Unter-
suchungen an Kranken aber zu einem anderen Ergebnis; sie registrierten
die EEG-Verdnderungen unter Stickoxydul und Dolantin (Narkose!)
und gaben dann Lorfan. Unter der Injektion des Antagonisten kam es
hierbei zu einer deutlichen Frequenz-Verlangsamung.

Samtliche EEG-Untersuchungen erstreckten sich nur tber kurze Zeit,
ein erneutes Auftreten der Morphin-Wirkung konnte daher nicht be-
obachtet werden. Auch war nicht festzustellen, ob sich Atmung und
Hirnpotential-Bildung gleichméifBig und gleichzeitig verinderten. Unsere
Untersuchungen mit Lorfan, mit Morphin oder mit Morphin in Kombi-
nation mit Lorfan zeigten eindeutig, daB die Verdnderungen der Atmung
zu den ECG-Verdanderungen parallel gehen, so daf allein von dem Aktivitits-
grad der einen Funktion auf den Aktivititsgrad der anderen Funktion
geschlossen werden konnte. Dies galt jedoch nur fiir die Untersuchungen,
bei denen keine hohen toxischen Morphin-Dosen verabfolgt wurden.
Unter derartigen extremen Versuchsbedingungen waren dann andere
Ergebnisse (Krampfanfille und deren Verstidrkung) zu verzeichnen.

SchluBfolgerungen

Bei kritischer Betrachtung der durchgefithrten Versuche und der
Literaturangaben zeigt es sich, daB Lorfan einen ausgeprigten antago-
nistischen EinfluB auf Opiate besitzt. Im Tierversuch klingt jedoch die
Wirkung des Antagonisten erheblich frither als die des Morphins ab; sie
hélt nur ungefdhr 30 min an. Erneute Lorfan-Injektionen bedingen aber
stets einen nochmaligen antagonistischen Effekt; eine ausgeprigte Atem-
depression 148t sich daher vollsténdig vermeiden. Die elektrische Hirn-
potential-Bildung wird in gleicher Intensitdt und fiir die gleiche Zeit-
dauer antagonistisch beeinfluBt. Es liegt eine véllige Ubereinstimmung
der Atmungs-Gréfen (Frequenz und Amplitude) mit der Hirnpotential-
Aktivitdt vor, wie sich in den Versuchen uber lingere Zeit und bei
gleichzeitiger Registrierung beider Funktionen zeigte.

Ein additiver toxischer Effekt tritt nur bei extrem hohen Dosen Mor-
phin ein; es handelt sich dabei um Versuchsbedingungen, die fiir klinische
Belange ohne Bedeutung sind. Auch zeigt sich dieser Effekt nur dann,
wenn die extreme Morphin-Dosis bereits deutliche Wirkungen auf das
ZNS erkennen liBt. Werden Opiat und Opiat-Antagonist zusammen
oder in einem kurzen zeitlichen Intervall verabfolgt, so kann auch hier
die depressiv wirkende Morphin-Komponente durch den Antagonisten
aufgehoben werden.
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Zusammenfassung

In 51 Tierversuchen (Kaninchen) wurde der Einfluf des morphin-
antagonistischen Priiparates Lorfan, von Morphin, ferner von Morphin
mit nachfolgender Lorfan-Injektion auf Atmung und Hirnpotential-
Aktivitdt (im ECG) gleichzeitig und idber lingere Zeit beobachtet. Es
ergab sich:

1. Lorfan-Injektionen bedingten eine geringe Aktivitétsminderung
von Atmung und Hirnstromtétigkeit. Eine Morphin-bedingte Depression
beider Systeme konnte immer durch den Antagonisten Lorfan innerhalb
von 20 sec aufgehoben werden.

2. Diese Wirkung des Antagonisten hielt ungeféhr 30 min an; sie lie8
sich durch wiederholte Injektionen des Antagonisten reproduzieren.

3. Die Verdnderungen der Atmung und des Hirnpotential-Bildes gingen
parallel.

4. Toxische Morphin-Wirkungen (Krdmpfe) liefen sich durch den
Antagonisten nichi mildern, eher sogar verstarken (Additions-Effekt).
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