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Die Bedeu tung  der  Op ia t -An tagon i s t en  wurde  in den l e tz ten  J a h r e n  
yon  al len mediz inischen Fach r i ch tungen  i m m e r  mehr  hervorgehoben.  
Die ers ten  Untersuchungsergebnisse  fiber N-Al ly lno rmorph in  (Nalorphin)  
s t a m m e n  yon  HART (I941), UN~A (1943) und  HART U. N[cCAwLv, Y 
(1944). I m  J a h r e  1952 beschr ieben  FRO~gE~Z u. PELL~O~T d a n n  einen 
neuen N[orphin-Antagonis ten,  bei  dem es sich u m  eine Verb indung  aus  
der  Gruppe  der  5~orphinane hande l t  : ( - ) -3 -Hydroxy-N-a l ly l -morph inan-  
t a r t r a t  (WE. Lorfan  tier Hof fmann-La  Roche  A.-G.) .  

Es liegt bereits ein ausfiihrliches Sehrifttum pharmakologiseher, tierexperi- 
menteller und klinischer Problematik vor. Hier soll nur fiber Lorfan beriehtet 
werden, das (entspreehend den anderen NIorphin-Antagonisten) zur Therapie bei 
Opiat-Vergiftungen verwandt wurde und aueh bei schwersten Intoxikations- 
erscheinungen einen fiberraschenden Erfolg zeigte. Die selektive Wirkung des 
Antagonisten (Verhinderung bzw. Aufhebung einer ~orphin-bedingten Atem- 
depression) bewirkte, dab das Pr~parat auch in der Chirurgie und in der Gyn~ko- 
logie Anwendung fand. Besonders bei Mteren Patienten und bei Krankheitsbildern, 
bei denen eine Opiat-NIedikation bisher als Kunstfehler anzusehen war, durften 
nun Opiate injiziert werden, da man die spezifisehe Wirkung des NIorphins auf 
das Atemzentrum mit Hilfe des Antagonisten verhindern konnte. Auf die zu- 
sammenfassenden Ver6ffentlichungen des deutschen Schrifttums yon I~IC~TERIC]~- 
VAN BAEI~LE U. BYI~NES (1955), UNTEI%HA/~NSCHEIDT (1955) und SCHWAB u. Mitarb. 
(1957) sei verwiesen. 

Unsere  K l in ik  geht  sei t  mehreren  J a h r e n  den  P rob lemen  der  Sucht-  
Diagnos t ik  und  Sueht -Verh inderung  durch  Op ia t -An tagon i s t en  nuchL 
Die Un te r suehungen  erfolgten sowohl an  Sfichtigen als auch an  ,,chro- 
nisch M o r p h i n - K r a n k e n "  (n~ch P. O. WOLF). Die Method ik  wurde  be- 
rei ts  an  anderer  Stelle mi tge te i ] t  (WENI)E U. SC~A]~]~E 1956); ausffihr.  
liche Arbe i t en  fiber die erz ie l ten kl in ischen Ergebnisse  der  Sucht-  
Diagnos t ik  und  Sucht -Verh inderung  sind in V0rbere i tung.  

1 l~iir die Unterstfitzung dieser Untersuchungen danken wir auch an dieser 
Stelle der Deutschen Hoffm~nn-La l~oche A.-G., Grenzach (Baden). 
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Fragestelhmg 

Die vorliegende Arbeit berichtet  fiber tierexperimentelle Unter-  
suChungen, bei denen der Ein]lufl der Opiate u,nd der Opiat-Antagonisten 
au/ die Hirnpotential.Bildung u ~  gleichzeitig au[ die Atmung beobachtet  
wurde. :4hnliehe Untersuchungen, bei denen nur die HirnpotentiM- 
Akt.i~dts registriert ,~arde, liegen mit  dem Antagonisten NMorphin 
(N-Mlylnormorphin) -con ~ I ~  (1954) und 5I~C~E~ u. Mitarb. (1955) 
vor, ws sich SCHA~n~K U. WALZ (1954), TADD~ u. MOS~'rI  (1954), 
G~NGLOFF U. MONNII~ (1955) und P~A~cY u. Mitarb. (1957) mi t  dem 
Opi~%-AntagonistenLorf~n [(-)-3-Hydroxy-N-allyl-morphinantartrat]  be- 
schs Untersuchungen mi t  der gleichzeitigen Anwendung beider 
Methoden (Elektroencephalogramm und Atmungs-gegistr ierung) er- 
folgten bisher nieht. 

Dureh unsere Beobaehtungen sollten folgende Fragen gekl~irt werden : 

1. Beeinflugt der Antagonist Lorfan eine Opiat-Wirkung, die sieh auf  
t I impotentiM-Bildung und Atmung bemerkbar  maeht  ? 

2. Weisen Opiat und Antagonist  eine gIeiehe Wirkdauer  a, uf  oder 
klingg die ~Virkung des Antagonisten sehneller ab ? 

3. Werden Hirnpotential-Bildung und Atnmng untersehiedlieh be- 
einflul]t oder gehen die Vergnderungen beider biologiseher Funktionen 
parallel ~. 

4. Lassen sieh aueh unspezifisehe, toxisehe Wirkungen yon sehr hohen 
Opia%-Dosen dureh, den Antagonisten aufheben oder k5nnen Opiat und 
Antagonist  Additions-Effekte hervorrufen ? 

Yersuehsanordnung 

Die tierexI)erimenteilen Untersuchungen wurden in 51 Versuchen an 12 Kanin- 
chen (Gewich~ 2,0--4,0 kg) durchgeffihrt. Jedes Tier wurde mehrmMs ve~endet, 
es wurde aber darauf geuchtet, dal~ die Tiere nur einmM wSchenttieh zu den Ver- 
suchen her~ngezogen wurden. Die Versuchsdauer betrug jewefls 3--5 Std, sie 
wurde sp~ter aber auf l~ngstens 3 Std reduziert. Eine 1/~ngere Versuchsd~uer 
ergub keine weiteren Gesichtspunkte fiir unsere Fragestellung, sie konnte aber 
das Versuehsergebnis ungfinstig beeinflussen (Hypoglyk~mie, allm/~hlicher O~- 
Mangel). Es muBte aach daran gedaeht werden, daft dutch die lang~ndauernde 
Zwangshaltung des Tieres eine Aktivit~ts-5[inderung der tIirnpotentiM-Bildung 
und der Atmung bedingt werden konnte. Um t~geszeitliche Schwankungen der 
Hirnpotenti~l-Bitdung weitgehend ~uszuschalten, erfolgten die Versuche stets 
nachmittags (vgl. hierzu ]:In~PlVS, ROSE~KOTT~ U. S~LBAC~ 1957). Bei den Unter- 
suchungen waren die Tiere auf ein Tierbrett fixiert. Naeh Anlage yon BohriSchern 
wurden bflateraLsymmetrisch Einschraub-Elektroden in die Schs ein- 
gesetzt. Die Elektroden saBen fiber der Area praecentrMis agranularis und der 
Area. striata. Eine Verletzung der Dura wurde vermieden. 

Die Registrierunq der Hirnpotential-Bildung (EIektroeortie%~ramm, ECG) er- 
iblgte in bipola.rer AbIeitung mit einem 12 Kanal-Ger~t der Fa. Schwarzer, dabei 
wurde auf den Kanalen 1 und 10 die Atmung aufgezeiehnet. 
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Die Bestimmung yon Atemvolumen und Atem/requenz ffihrten wir mit einem 
yon uns modifizierten Kroghschen Spirometer dureh 1. Das Versuehstier trug eine 
Atemmaske ~us Gummi. Die Einatraung erfolgte fiber einen mit queeksilber ab- 
gediehteten Ventilmeehanismus, die Ausatmungsluft wurde fiber einen sektor- 
fSrmigen Eintauehk~sten mit Hebel und Ausgleiehssehruube zu einem Auslal3- 
ventil geleitet. Der Hebel trug an einem Faden einen Eisenkern. Dureh die bei 
der Atmung des Tieres erfolgenden Auf- und Abbewegungen des Eintauehkastens 
wurde der Eisenkern in einem SpulenkSrper bewegt, die Selbstinduktion der Spule 
ver~ndert und den ffir die Atmungs-l~egis~rierung bestimmten EEG-Kan~len mit- 
geteilt. Aus der Eintauehtiefe und der Bewegungsfolge des Eisenkerns. in dem 
SpulenkSrper ergaben sieh Atemvolumen und Atemfrequenz. 

Dem eigentlichen Untersuehungsgang ging jeweils ein Leerversueh yon 30 rain 
Dauer voraus. Hierbei sollten sich die Tiere an die Versuchsbedingungen gewShnen; 
~ueh konnte d~mit die anfi~ngliehe Unruhe der Tiere beseitigt werden. 

Kontrollversuche , bei denen keinerlei ~edikation erfolgte, dienten der Aufzeieh- 
nung yon Hirnpotential-Bfldung und Atmung unter den gesehilderten Versuchs- 
bedingungen. In weiteren Untersuchungen wurden die Morphin-Wirlcungen bei 
jeweils variierter Dosis beobaehtet. Die verabreichte Dosis betrug 20--120 mg 
Morphin/kg KSrpergewieht. Ferner wurde der Ein/lufi des Lor/an ohne vorherige 
Opiat-Gabe festgestellt. Aueh diese Dosis wurde yon 0,5--10 mg Lorfan/kg KSrper- 
gewicht variiert. Der Hauptuntersuchungsgang zeigte den Lor]an-Einflufl auf die 
Opiat-WirI~ung. Es wurde M~)rphin hydroehlorieum (2o/o) in die Ohrvene des Tieres 
injiziert und dann in untersehiedliehen zeitlichen Abst~nden Lorfan naehinjiziert. 

Auf Grund dieser Versuehsanordnung konnten also gleiehzeitig Hirnpotential- 
Bildung, Atemvolumen und A temfrequenz unter folgenden Bedingungen beob- 
achtet werden: 

1. Leerversuch, d.h. ohne Beeinfiussung des Tieres dutch Opiate oder Opiat- 
Antagonisten. 

2. Morphin-Versueh. Dabei wurde ~orphin in untersehiediicher Dosis injiziert 
und die auftretenden Veri~nderungen w~hrend mehrerer Stunden registriert. 

3. Lor/an-Versueh. Versuchs~Anordnung und -Bedingung wie bei dem Morphin- 
Versueh. 

4. Morphin-Lor/an. Versuch. Hierbei wurde zuerst ~orphin, einige Zeit sparer 
Lorfan in die Oh~ene des Tieres injiziert. 

Da die optimale therapeutische Dosis-Relation yon Morphin zu Lorfan bei 
Mensehen 50:1 betr~gt, w~hlten wit ffir unsere Tierversuehe das gleiche Verh~ltnis. 
Es wurden lediglich die Morphin-Dosis und der zeitliche Abstand zwisehen Morphin- 
und Lorfan-Injektion variiert. 

Zur Bestimmung der Versuchsergebnisse wurden sowohl die Hirnpotenti~lkurven 
als aueh die Atmungskurven naeh Frequenz pro Sekunde und Amplitudenh5he 
ausgeziihlt und die so gewonnenen Werte graphiseh uufgezeiehnet. Damit konnte 
d~s Verhalten yon Amplitude und Frequenz bei ECG und Atmung w~hrend der 
ges~mten Versuehsdauer fibersiehtlieh (zugleieh mit typisehen ECG-Aussehnitten) 
errant werden (vgl. Abb. 1--5). 

Ergebnisse 

Zuerst sollen die Untersuchungsergebnisse  bei den Leerversuchen be- 
schrieben werden. Auch hier ging eine Periode yon  30 rain Dauer  voraus, 
in der sich die Tiere ~n die Versuchsbedingung gewShnen u n d  sich ~uf 

1 F fir die Konstruktion des Ger~tes und ffir best~ndige Hilfe bei unserenVersuehen 
sind wir dem Laborteehniker unserer Klinik, Iterrn WILHEL~ ]-L~ASE, sehr dankbar. 
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ausgeglichene Ausgangswerte einstellen sollten. Es sei noch betont, dab 
StSrreize, wie Liehteffekte und Gers w/ihrend des Versuches s~reng 
vermieden wurden. Die kurzdauernde Anderung der vegetativen t~eak- 
tionslage dureh den Stieh-Reiz der Kanfile bei der Injektion lieg sich 
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Abb. l a - - e .  L e e r - V e r s u c h .  AtmuRg und ECG. ECG-Ablei~ungen zeatral (Area !oraecentralis agra- 
nularis) gegen occipital (Area striata) re. a Ixach 1 rain; b nach 60 rain; c graphische Darstellung 

des Leer-Versuehes 
Frequellz s cm 1 Kz; ~ Amplitude in cm; ~ Frequenz 1 cm 1 t iz ;  m R  Amplitude ~ 50/~V 

nieht mngehen. Es war aber in Xontrollversuehen erkennbar, dab die 
dadureh hervorgerufene Aktivit~tssteigerung nut  wenige Sekunden an- 
hielt, nnd dab dann wieder die Ausgangslage eintrag. 

In  allen unseren L e e r v e r s u c h e ~  zeigte sich naeh ungefghr 1 Std eirt 
geringes Absinken der A t m u n g s a k t i v i t i ~ t  unger den Ausgangswert. Es 
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maehte sieh dabei zuerst eine geringe Frequenznlinderung und dann 
allm~hlieh auch eine m~6ige Amplitudenverkleinerung bemerkbar (vgl. 
Abb. 1). Dieses Absinken der beiden Atmungsgr513en erreiehte ]edoch 
niemals die Werte, die naeh einer Morphin-Injektion zu finden waren. 
Die leichte Atem-Depression k5nnte unter Umst~nden auf einen O~- 
Mangel zurtiekgeffihrt werden, da eine vSllige Aussehaltung der Tot~ 
raum-Atmung unter der gesehilderten Versuchsbedingung nieht zu er- 
reichen ist, und immer ein Teil der ausgeatmeten Luft  wieder eingeatmet 
wird. Die Auswertung der I-Iirnpotential-Kurven lieft ebenfalls eine vor- 
fibergehende geringe Frequenzminderung erkennen, die aber noeh im 
]3ereich der Norm lag. 

Bei den zur Darste]lung komlnenden Morphin-Versuchen wurder~ 
50 mg/kg Morphin in die 0hrvene des Tieres rasch injiziert, naehdem 
w i d e r  in einer Vorperiode yon 30 miI1 die Ausgangslage yon Atmung 
und ECG bestimmt wurde. 

Die Atmung wies sofort naeh der Injektion (ja bereits w~hrend der 
Injektion) eine ausgepr~gte Depression auf. Es kam zu einer deutlichen 
Frequenzverlangsamung und zu einer ausgepr~gten Amplitudenver- 
kleinerung. Vereinzelt t ra t  aueh ein voriibergehender ,Atemstop"  hack 
der Morphin-Injektion ein. Bei diesem ,,Atemstop" waren die Atem- 
bewegungen so minimal, dal~ sie mit unserer Methodik nicht mehr erfai~t 
werden kolmten. Nach 15 min kam es dann zu einer m~l~igen Erholung, 
Frequenz nnd Amplitude nahmen allm/ihlieh geringgradig zu. Die Aus- 
gangswerte wurden abet w~hrend der Versuchsdauer yon 2 Std nicht 
wieder erreieht (vgl. Abb. 2). 

ECG: W~hrend bei der Mehrzahl der Untersuchnngen sofort naeh der 
Morphin-Injektion ein ,,Morphin-ECG" gefunden wurde, zeigte der hier 
abgebildete Versuch eine vortibergehende Frequenz-Zunahme yon 28 
auf 35 Hz., die wir auf den Injektions-l~eiz zuriickfiihrten. Dann machto 
sieh aber aueh hier eine Morphin-Depression bemerkbar, die Frequenz 
nahm deutlieh bis auf 17 Hz. ab, die Amplituden wurden grSBer. W~hrend 
der ganzen Versuehsdauer b]ieb das typische Bi]d des Morphin-ECGs 
bestehen. 

Die nun zu schildernden Untersuchungen mit Lot]an (ohne Opiat= 
Zusatz) erfo]gten nach Injektion yon 1,5 mg/kg Lorfan. Die Bestim. 
mung der Atmungs-GrS[3en zeigte in der Zeit yon 2--30 rain post in. 
jeetionem einen geringen depress0risehen Effekt des Lorfan auf Frequenz 
und Amplitude. Wir stimmen hierin mit anderen Untersuchern tiberein, 
die naeh Lorfan-Injektionen bei hoher Dosis ebenfalls eine geringe Atem- 
depression feststellten. Nach 30 rain klang dana die Lorfan-Wirkung 
wieder ab, und die Atmungs-GrSl]en entspraehen der Ausgangslage. 
Auf Grund der Leerversuehe wgre zu diesem Zeitpnnkt ein weiteres 
Absinken yon A*mungsfrequenz nnd -amplituden zu erwarten. Diese 
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weitere Depression tra& jedoch nicht auf, es kam iln Gegenteil zu einer 
Aktivitiit.ssteigerung. Es ist dara.n zu denken, d~B zu diesem Zeitpunk~ 
(30 rain nach der Injek~ion) die Hauptwirkung des Lorfan abgektungen 
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Abb.  2 a - - c .  Igorphin-Verauch. A t m u ~ g  und  ECG.  ECG-Able i tungen  zentra l  (Area praecen~ralis agra-  
nularis)  gegen occipital  (Area s t r ia ta )  re, a vo r  ~[orphin- In jek t ion;  b 140 sec naeh  Morphin- In jck t ion ;  

c graphische  Dars te l lung des 5lorphin-Versuches 
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ist, wie es sich j~ aus den anderen Versuehen erkennen l~[~ nnd wie 
~uch die Literaturangaben zeigen. Dazu kSnnte hypothetisch angenom- 
men werden, dal~ die hohe Lorfan-Dosierung zuerst zu einer leichten 
Ls der Atmung und dann bei fortsehreitendem Abbau des Stoffes 
zu einer Atmungsaktivierung fiihrte. - -  Erst  gegen Versuchsende maehte 
sich eine st/~rkere Amplituden-Reduktion bemerkbar,  die auch bei den 
Leerversnchen auftrat ,  und die durch die L~nge der Versuehsdaner 
hervorgerufen wurde. Diese besehriebenen Vers dureh das 
Lorfan sind jedoch gering und bedeuten keine wesentliehe Beeinflussung 
der Atmungsfunktion. 

Das Ele/ctrocorticogramm zeigte im gleiehen Zeitr~um, in dem sich bei 
der Atmung eine geringe Depression bemerkbar  machte, einen tr/~geren 
Grundrhythmus mit ]angsameren Wellen und hSheren Amplituden. Da- 
nach kam es jedoch w i d e r  zu einer spontanen Aktivit/itssteigerung, und 
das ECG glich dem Ausgangswert (vg]. Abb.3). 

Von besonderer Bedeutung fiir unsere Fragestellung waren die Haupt. 
versuche, bei denen zuerst Morphin und spi~ter Lor/an injiziert wurden. 
Dabei hielten wir im allgemeinen folgende Versuchsbedingungen ein: 

1. 50 mg/kg Morphin, 7 min spgter Lorfan 50:1 
2. 75 mg/kg Morphin, 7 rain sparer Lorfan 50:1 
3. 80 mg/kg iKorphin, 15 rain sparer Lorfan 50:1 
4. 80 mg/kg Morphin, 35 min spgter Lorfan 50:1 
5. 100 mg/kg Morphin, 45 min sparer Lorfan 50:1. 

Au~erdem erfo]gten Untersuchungen mit  kombinierten Injelctionen yon 
Morphin und Lot/an, bei denen sowohl die Morphin-Dosis als auch die 
Lorfan-Dosis variiert wurden, so da~ nieht nur eine hShere Opiat-Dosis 
vorlag, sondern auch eine untersehiedliche Relation Opiat - -Opiat -  
antagonist bestand. 

Mit geringen Differenzen, die im wesentliehen dureh _/nderungen der 
Ausgangswerte usw. bedingt waren, s t immten die Ergebnisse aller Ver- 
suche fiberein, so da~ hier nur der Versueh 1 beschrieben werden soll. 
Ein deutliches Abweichen war aber in den Versuehsanordnungen 4 n. 5 
erkennbar; diese Versuche werden daher gesondert gesehildert. 

1Xaeh der Morphin-In]e/ction (50 mg/kg) zeigte die Atmung eine tiefe 
Depression mit ausgeprggter Amplituden- und Frequenz-Verminderung. 
Naeh der Lot~an-In]e/orion (1 mg/kg), die 7 rain sp/iter erfolgte, t ra t  
sofort eine hoehgradige Aktivierung der Atmung ein. Amplitude nnd 
l?requenz wiesen weitau8 hdhere Werte auf, als sie bei der AusgangsIage, 
also vor der Morphin-Einwirkung, vorhanden waren. Dieses Phiinomen 
konnten wir bei allen derartigen Versuchen beobaehten. Die hShere 
Aktivits war noch 3 rain nach der Lorfan-Injektion vorhanden. 
Sie klang dann allm~hlich ab, und es kam zu einem Wieder~uftreten 
der iVforphin-Wirkung, d. h. nach ungef/~hr 30 min wiesen Freqnenz und 
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Amplitude die gleichen Vergnderungen auf, wie wit sie nach der ~Iorphin- 
Zufuhr finden konnten. Zu diesem Zeitpunlct ist also die Lor/an-Wirlcung 
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Abb. 3a--c .  Lor/an-Versuch. Atmung und ECG. ECG-Ablei~ungen zen~raI (Ares praecentralis agra- 
nul~ris) gegen occipital (Area striata) re, a vor Lorfan-Injektion; b 180 sec nach Lorfa~l-Injektion; 

c graphische Darstellung 4es Lorfan-Versuches 
Frequenz 1 cm 1 t]~z ; ~ Amplitu4e in cm; ~ ]  Frcquenz 1 cm 1 I~[z; m Amplitude ~ 50/~V 
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weitgehe~zd au/gehoben (vgl, Abb.4). Die Verhinderung der nun auf. 
tregenden erneuten Atemdepression tieB sieh abet jederzeit dutch sine 
noehmalige Ix)rfan-Gabe reproduzieren. Es kam wiederum zu einer aus, 
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Abb, 4 a--e .  Morphin .Lor  Atmung and  :EGG. EC G-Abieitungen zentral  (Area praecentralis 
agranularis) gegen occipital (Area str iata)  re. a vor Injek~ion; b 20 sec naeh 3s 
c 20see 11ach Lorfa,n-lnjektion; d 80ra in  ii~ch Lorfatl-Ir0ek~ion; e graphische Darstellung des 

N:orphin-Lorfan-V er suches 

gedehnten Aktivi~gtssteigerung, die A~mungsgr6Ben lagen wieder wei~ 
tiber der Ausgangslage. 

Das Elektrocorticogramm zeiehne~e sich nach der Morphin-In]elctio~ 
sofort dutch ein typisches Morphin-ECG aus. Es traten die ffir Kaninchen 
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typischen trggen Wellen (13 ttz) mit hoher Amplitude auf, ~hnlich wie 
es bei diesen Tieren im Sehlaf oder ws der Barbiturat-Narkose 
beobachtet wird. Die Lor/an-In]elction bedingte aueh bei dieser Ableitung 
eine abrupte Aktivitgtssteigerung. Dabei kann betont werden, dab sich 
Atmung und I-Iirnpotential-Bildung zum gleichen Zeitpunkt vergnderten. 
Dutch den Antagonisten wurde das ECG also hoch-aktiv (sehneller Beta- 
Rhythmus yon 20--25 Hz bei kleiner Amplitude). Gleichzeitig mit der 
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allmghlich zu beobachtenden Atmungshemmung machten sich dann 
wieder ECG-Vergnderungen bemerkbar, die ebenfalls auf die erneut ein- 
setzende Morphin-Wirkung zuriiekzufiihren waren. Die Frequenz wurde 
langsamer (11--15 I-Iz), die Amplituden stiegen deutlich an. I)iese Ver- 
~nderungen gingen in diesem Versueh wie auch bei den iibrigen Versuchen 
so weir parallel, dab allein dutch die Auswertung einer GrS[3e (Atmung 
oder ECG) au/ den Aktivitgtsgrad der anderen GrS[3e geschlossen werden 
konnte. 

Andere Ergebnisse fanden wir bei den Tieren, die 80 und 100 mg/k9 Morphin 
erhielten, und bei denen 35 bzw. 45 rain sparer Lorfan injiziert~ wurde (Abb. 5). 
Auch bier kam es nach der Morphin-Injektion sofort zu einem ausgepragten de- 
pressiven Effekt auf Atmung und ECG. Zus~tzlich machten sich bereits einige 
Minuten nach der Injektion schwere Ver~nderungen der Hirnpotential-Bildung 
bemerkbar. Nach voriibergehendem Auftreten yon ,,Schauern" (hohe spitze 35 bis 
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40 Hz-Potentiale ftir etwa, 1 rain), die sich jedoch nicht in motorischen Phanomenen, 
sondem nur im ECG auSerten, t ra ten Kramp]strom-An/~Ue (KSA) ~ufi Die nun 
injizierte Lor]an-Dosis hob zwar sofor~ die Aktivitatslage des ECG und besonders 

~,,, fsec 

a vof/njek//an 

l s e c  ,It i II~ t 

c 2g sec flac~ lo/'fgz-l~'e/d. 

, 7sec 

d 7~'min nach Lvrfvn-lajeh/. 

Abb. 5a--d. 31orphin-Lor]an-Ver,~cxh (80 mg/kg ~orphin, 35 min spi~ter 1~6 mg/kg Lorfa~), A~mung 
und ECG. ECG-Ableit~ngen zentral (Area praeeent.ralis agranuh~ris) gegen occipital (Area striata)re. 
a vor Injektion; b 80 sec nach h~orphin-Injektion; c20 sec nach Lorfan-Injek~ion; d 15rain nach 

Lorfan-Injektion 

der Atmung, sie bewirkte aber gleichzei~ig eine Versti~rkung der KSA, die schlag- 
artig nach der Lorfan-Injektion in immer kfirzeren Intel-gallen und in st4rkerer 
Auspr~gung abliefen. In  einigen Versuchen machten sich die KSA sogar erst nach 
der Lorfan-tnjektion bemerkb~r. Nochmalige Gaben yon Lorf~n bewirk~en keine 
Besserung, sondern erreichten im Gegenteil eine emeute Vers$~rk~mg der 
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geschilderten Symptomatik. Die Tiere starben schtiel]lich in einem tonischen Streck- 
krampf. - -  Diese Untersuchungsergebnisse kSnnen mit einem additives ~oxischen 
Ef/ekt you Morphi~ und Lot fan erklgrt werden, der in einem bestimmten Dosis- 
Bereich auftritt und auf den bereits G~u~R jr. (1955) hinwies. Gleichzeitig be- 
st~tigt d~s Versuchsergebnis, dub Lorfan nur die spezifischen l~Iorphin-Wirkungen 
(wie z.B. die Atemdepression) aufzuheben vermag, wghrend die unspezifischen 
toxischen Wirkungen (Kr~mpfe) nicht mehr beeinfluBt werden kSnnen. Dabei hut 
auBerdem der Zeitpunkt der Lorfan-Injekti.on eine entscheidende Bedeutung. Die 
Krampfstrom-Anfglle 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. 

!Jber die hier deutliche Dynamik biologischer Ablgufe, deren Regelfunktion 
HI~t'ITSS, ROS]~6T~]~R u. SELl, nell (1957) bei anderen Untersuchungen genauer 
definieren konnten, wird in einer sp~teren Mitteilung berichtet (vgl. auch SELBAC~ 
1957). 

Diskussion 

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

1. Im Leerversuch l/~l~t sich nach etwa 1 Std eine geringe spont~ne 
Atemdepression erkennen, die wahrscheinlich auf die Versuchsanordnung 
zurfickzuffihren ist. Das ECG weist keine sicheren Ver~nderungen gegen- 
fiber dem Ausgangswert auf. 

2. Bei den Morphin-Versuchen kommt es erwartungsgem~l] nach der 
Injektion zu einer hochgradigen Atemdepression, die teilweise sogar zu 
einem kurzdauernden Atemstop ffihrt. N~ch etwu 15 min tritt  eine 
geringe Erholung ein; die Ausgangs]age wird ws des Versuches 
jedoch nicht w i d e r  erreicht. Beim ECG wird eine Frequenzabn~hme 
mit AmplitudenvergrSfierung beobachtet. Ein Wiederanstieg der Aktivi- 
t/~t tritt  w/thrend der weiteren Versuchsdauer nieht, oder hSehstens 
spurweise ein (Morphin-ECG). 

3. Die Lorfan- Versuche lassen eine voriibergehende geringe Beeinflussung 
der ~4tmung (depressiver Effekt) dureh das Medikament erkennen; aueh 
weist das ECG in diesem Zeitramn einen leicht tr~geren Grundrhythmus 
3~llf. 

4. In Versuehen, bei denen zuerst Morphin, spiiter Lot[an injiziert 
wurden, fi~det sieh eine sofortige Atemdepression; unter Lor]an kommt 
es zu einer ausgepr~gten Aktivits fiber den Ausgungswert 
hinaus. Es tri t t  dann tin allm~hliches Naehlassen der Lorfan-Wirkung 
ein und nach etw~ 30 rain finden sieh die gleiehen Ver/~nderungen wie 
kurze Zeit naeh der opiat.Zufuhr. Im ECG fallen zuerst ein tr//ges 
Morphin-ECG, d~m~ ~brupt hSehste Aktivit//tssteigerung und ~llm/~hlich 
ein Wiedereinsetzen der Morphin-Wirkung ~uf. 

5. Injektionen yon hohen Opiat-Dosen rufen neben dem depressiven 
Effekt ~uf Atmung und ECG unspezifisehe toxi8ehe Wirkungen (Krumpf- 
~nf~lle) hervor, die dutch Lot/an nieht gemildert, sondern ve~stiirkt 
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werden. Es macht sich also in diesem Dosis-Bereieh eine Addition der 
Toxizit~t yon Opiat und Antagonist bemerkbar, die besonders dann 
auftritt, wenn zwisohen Opiat- und Antagonist-Injektion ein l~ngeres 
zeitliohes Intervall (fiber 30 Minuten) besteht. 

In der bisher vorliegenden Li~eratur fiber Opiat-Antagonisten wird die 
Eigenwirkung dieser Substanzen au] die Atmung nieht immer einheit, lich 
beurteflt, ~ T  und MoCAWL]~u (1944) berichteten, dab Nalorphin 
beim Kaninehen zu einer kurzdauernden und int, ensiven Steigerung der 
Atmung und zu einer ansehlieBenden 1--2 Stunden dauernden gering- 
ffigigen Depression ffihrt. Dieser phasenha]te Wirkungsablauf k5nnte 
erkl~ren, dab andere Autoren nur ehle Depression sahen; ihre Unter- 
suehungen mfiBten sieh also auf die 2. Wirkungsphase erstreekt haben. 
Dazu ist jedoch festzustellen, dalt die Wirknng des Antagonisten sehon 
naeh re]ativ kurzer Zeit (etwa 30 rain) abklingt, so dab eine Atem- 
depression nach 2 Std kaum dureh den Antagonisten bedingt sein kann. 
SchWAB u. Mitarb. (1957) sahen ebenfalls eine leiehte Steigerung der Atem- 
frequenz durch Lorfan, sie stellten aber gleichzeitig eine Abnahme des 
Atemvolmnens lest und kamen auf Grund ausgedehnter Untersuehungen 
zu der Ansieht, dab Lorfan eine atmungssenkende Wirkung besitzt. 

ECKE~HOSF U. ~itarb. (1952) fanden bei l~alorphin eine untersohied- 
liehe Wirkung ~uf die Atemfrequenz, aber eine konstante Depression 
des ~inutenvolumens. LASAGNA (1954) beriehtete fiber ghnliehe Ergeb- 
nisse, ebenfalls gab ISB]~LL (1952) an, dab lXlalorphin dieselben Atem- 
vergnderungen hervorrufen kann wie hIorphin. Es ist dabei yon unter- 
geordneter Bedeutung, ob die Untersuehungen mit Natorphin oder Lorfan 
erfolgten, da beide Opiat-Antagonisten nur qnantitative und keine 
qualitativen Untersehiede aufweisen (ECKENHOFF U. FUNDERBEI~G 1954). 
Aueh die Verfffentlichung yon ZIXDLER u. GA~Z (t955) zeigte die atem- 
depressive Komponente des Lorfan. 

Unsere tierexperimentellen Untersuehungen ergaben eine vorfiber- 
gehende leiehte Depression der Atmung, die sowohl dureh eine Frequenz- 
abnahme als aueh dureh eine Amplitudenverkleinerung bedingt wurde. 
Diese Atemdepression war aber geringffigig, obwohl eine relativ hohe 
Lorfan-Dosis injiziert wurde. 

Bei den Versuchen, in denen zuerst eine Morphin-bedingte deutliehe 
Atemdepression best~nd, lieB sieh diese Depression dutch Lot/an 8chlag- 
artig au]heben. Es trat nieht nut eine erhebliche Zunahme yon Atem- 
frequenz und -volumen auf, sondern beide Werte lagen weit i~ber der 
Ausgangslage. Eine siehere Erklgrung daffir ist nns nieht mSglieh; es 
ist dabei wohl an eine kompensatorische Hyperpnoe zu denken. Obwohl 
das Atemvolumen fiber dem Ausgangswert liegt, sind SCgWAB u. Mitarb. 
auf Grund ihrer Untersuehungen der Ansieht~ dab die ~u des 
Antagonisten zu giinstig bem~eilt wird. Die Autoren glauben, dal~ dutch 
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die Zunahme der Atemfrequenz nur eine Zunahme der Totraum-Ventila- 
tion erreieht ist, dag aber eine bessere Alveolen-Beliiftung nieht vorliege. 
Zu diesen Problemen kann bier nieht Stellung genommen werden. Es 
geht aber aueh aus unserert Untersuehungen, wie aus denen friiherer 
Autoren eindeutig hervor, dab die Morphin-bedingte Atemdepression dutch 
den Opiat-Antagonisten so/oft au/gehoben wit& Gleichzeitig ergab 8ich, daft 
der antagonistische E[[ekt nut voriibergehend bestand, und daft er nach un- 
gefi~hr 30 rain wieder abklang. Zu diesem Zeitpunkt t ra t  dann die Morphin- 
wirkung wieder in den Vordergrund. Gleiehe Ergebnisse erzielgen SchwAB 
u. Mitarb., wghrend MALO~Nu (1955) bei seinen Untersuehungen mit 
Katzen fes~stellte, dab sieh ers~ nach 1--2 Sgd die Morphin-Wirkung 
allm/ihlieh wieder durehsetzte. Bei den yon ihm durehgeffihrten Motili- 
tgtspriifungen an der Maus sehien die Wirkung yon Morphin und Lorfan 
gleieh lange anzuhalten. Noch giinstigere Ergebnisse zeigten Unter- 
suehungen an Patienten. So injizierten Hoo~uLI u. K X s ~  (1954) in der 
Geburtshilfe ein Kombinations-Pr~parat yon Morphin-Lorfan; eine 
Atemdepression konnte naeh 4: Std noeh nieht festgestellt werden. 

Diese Untersuehungen und die Literaturiibersieht zeigen, dab die 
antagonistische Wirkung des Lot/an dutch die HShe der Opiat-Dosis bedingt 
wird, und dag aueh die Dosis-Rdation yon Morphin zu Lorfan nieht 
ohne Bedeutung ist. Dabei vermag eine relativ geringere Menge des 
Antagonisten die Wirkung hSherer Opiag-Dosen aufzuheben, wie bereits 
MILL~, Gm~OlL u. SmI)m~A~ (1955) feststellen konnten (vgl. aueh 
M~3LT,E~ 1957). 

Von besonderer Bedeutung fiir unsere Untersuehungen war d~e gleieh- 
zeitig registrierte Aktivitgt der HirnpotentiaLBildung. Wie bereits ein- 
gangs erwghnt, liegen /ihnliche Untersuehungen unter Nalorphin und 
Lorfan vor ; eine gleiehzeitige Beobaehtung der Atmung wurde bisher je- 
doeh nieht durehgef~hrt. WIKL~R (1954) f/ihrte Untersuehungen an Kran- 
ken aus, die ls Zeit unter dem EinfluB yon Opiaten standen und bei 
denen dann Nalorphin injiziert wurde. Er  beschrieb Synehronisations- 
und Desynchronisations-Tendenzen der ttirnl0otential-Bildung und ver- 
suehte diese Ph~nomene mit 10syehisehen Befunden zu korrelieren. 
M~cI~I~ u. Mitarb. (1955) beobachteten den Einflul3 des Nalorphin auf 
die Hirnpotential-Bildung yon gesunden Versuehspersonen und gaben 
eine Frequenzminderung bei gleiehzeitiger Amplitudenreduktion an. 

TADDEI U. MOS~r~I (1954) fiihrten Versuehe mit Lorfart an Hunden 
dureh. Dabei registrierten sie die Eigenwirkung des Lorfan und die 
Wirkung des Antagonisten auf Opiat-bedingte Vergnderungen der Hirn- 
potentiale. Die Autoren beriehteten, dal~ Lorfan weder Amplituden noeh 
Frequenzen eines gesunden Tieres beeinflugt, dag sieh aber ein ~ypisehes 
,,Morphin-EEG" dureh den Antagonisten sofort normMisieren lasse. Zu 
gleiehen Ergebnissen kamen S c ~ L ~  u. VCALz (1954), die ebenfalls 
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mit Hunden arbeiteten. GANGLOFF U. MONNIER (1954) fiihrten ihre Ver- 
suche an Kaninehen dureh; aueh sie stellten fest, da[~ ein langsames, 
tr/~ges Norphin-EE G dureh Lorfan sofort zu einem aktiven , ,Waeh-EEG" 
ver/~ndert wurde. PEARCu u. Mitarb. (1957) kamen dutch ihre Unter- 
suchungen an Kranken abet zu einem anderen Ergebnis; sie registrierten 
die EEG-Ver/inderungen unter Stickoxydul und Do]antin (Narkose!) 
und gaben dann Lorfan. Unter der Injektion des Antagonisten kam es 
hierbei zu einer deutlichen Frequenz-Verlangsamung. 

S/~mtliehe EEG-Untersuehungen erstreckten sich nur fiber kurze Zeit, 
ein erneutes Auftreten der Morphin-Wirkung konnte daher nieht be- 
obachtet werden. Auch war nieht festzuste]len, ob sieh Atmung und 
Hirnpotential-Bildung gleiehm/H~ig nnd gleichzeitig vergnderten. Unsere 
Untersuehungen mit Lorfan, mit Morphin oder mit Morphin in Kombi- 
nation mit Lorfan zeigten eindeutig, dag die Veriinderungen der Atmung 
zu den ECG- Veriinderungen parallel gehen, so daft allein von dem Alctiviti~ts- 
grad der einen ~'unktion au/ den Alctivit~itsgrad der anderen Fun/orion 
geschlossen werden lconnte. Dies galt jedoch nur ffir die Untersuchungen, 
bei denen keine hohen toxischen Morphin-Dosen verabfolgt wurden. 
Unter derartigen extremen Versuehsbedingungen waren dann andere 
Ergebnisse (Krampfanfs und deren Verst/irkung) zu verzeiehnen. 

SchluBfolgerungen 

Bei kritischer Betrachtung der durchgeffihrten Versuche und der 
Literaturangaben zeigt es sieh, dab Lo~an einen ausgepri~gten antago- 
nistischen Ein/lufi au] Opiate besitzt. Im Tierversuch Iclingt ]edoeh die 
Wirlcung des Antagonisten erheblich /riiher als die des Morphins ab; sie 
h/~lt nur ungef/ihr 30 rain an. Erneute Lorfan-Injektionen bedingen aber 
stets einen noehmaligen antagonistischen Effekt; eine ausgepr/~gte Atem- 
depression ls sieh daher vollst/~ndig vermeiden. Die elektrisehe I-Iirn- 
potential-Bildung wird in gleieher Intensitgt und ffir die gleiehe Zeit- 
dauer antagonistiseh beeinflugt. Es liegt eine vSllige ~bereinstimmung 
der Atmungs-GrSgen (Frequenz und Amplitude) mit der Itirnpotential- 
Aktivits vor, wie sich in den Versuehen fiber 1//ngere Zeit und bei 
gleiehzeitiger Registrierung beider Funktionen zeigte. 

Ein additiver toxiseher Effekt t r i t t  nur bei extrem hohen Dosen Mor- 
phin ein; es handelt sieh dabei um Versuehsbedingungen, die ffir klinisehe 
Belange ohne Bedeutung sind. Aueh zeigt sieh dieser Effekt nur dann, 
wenn die extreme Morphin-Dosis bereits deutliehe Wirkungen auf das 
ZNS erkennen 1//Bt. Werden Opiat und Opiat-Antagonist zusammen 
oder in einem kurzen zeitlichen Intervall  verabfolgt, so kann aueh hier 
die depressiv wirkende Morphin-Komponente dureh den Antagonisten 
aufgehoben werden. 
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Zusammenfassnng  

I n  51 Tierversuehen  (Kaninehen)  wurde  der  EinfluS des morphin-  
an tagon is t i sehen  P rgpa ra t e s  Lorfan,  yon Morphin,  ferner  yon  Morphin  
re:it naehfo lgender  L o r f a n - I n j e k t i o n  auf  Agmung und  Hi rnpo ten t i a l -  
Aktivitgt~ (im ECG) gteiehzeit ig u n d  fiber l~ngere Zeit  beobachte t .  Es 
e rgab  sich : 

1. L o r f a n - I n j e k t i o n e n  bedh~g~en eine geringe A k t i v i t g t s m i n d e r t m g  
yon  A t m u n g  und  H i rn s t romtg t i gke i t .  E ine  Morph in-bed ing te  Depress ion  
be ider  Sys teme  konn te  i m m e r  du tch  den An tagon i s t en  Lorfan  innerha lb  
yon 20 see aufgehoben  werden.  

2. Diese W i r k u n g  des An tagon i s t en  hie l t  ungefghr  30 min  an;  sic lieB 
sieh du tch  wiederhol~e I n j e k t i o n e n  des An tagon i s t en  reproduzieren .  

3. Die  Vergnderungen  der  A~mung und  des Hirnpoten~ia l -Bi ldes  g ingen 
paral le l .  

4. Toxische Mo~phin-Wir]cungen (Kriimp]e) lieBen sieh dureh  den  
An tagon i s t en  nicht mildern ,  eher  sogar  versti~rken (Addi t ions-Effekt) .  
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