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Alls ich mich um das Thema einer Doctorarbeit an meinen
verehrten Lehrer, Herrn Professor Falck wandte, machte mich
derselbe darauf aufmerksam, dass in den Angaben tiber die
Wirkung des Cocains sich zahlreiche Widerspriiche finden, deren
Aufklirung auf experimentellem Wege wiinschenswerth sei.
Da das Cocain zu den am meisten benutzten Arzneien zihlt,
so folgte ich um so lieber der Aufforderung, an den bereits
begonnenen Untersuchungen Teil zu nehmen.

Es erscheint zweckmissig, bevor ich auf die Ergebnisse
der Versuche eingehe, zunichst tiber den Stand unserer Kenntnisse
der Cocainwirkung zu berichten.

Das Cocain wurde im Jahre 1860 von Niemann zuerst
dargestellt. Kurz darauf machte es Schroff zum Gegenstand
einer Experimentaluntersuchung, auf Grund deren er die Pflanzen-
base fir ein reines Narkoticum erklirte, Spiter wurde am ein-
gehendsten die Wirkung des Cocains von v. Anrep analysirt,
Die von diesem bereits nachgewiesene Localanidsthesie, welche
man durch das Cocain hervorrufen kann, fand anfangs nicht die
verdiente Beachtung, ja sie musste gewissermassen von neuem
entdeckt werden. Dies geschah im September 1884. Von diesem
Zeitpunkt ab ist das Cocain mechrfach Gegenstand der Unter-
suchung gewesen, deren Hauptergebnisse ich auf den folgenden
Seiten kurz angeben werde.

Wie die interessanten Schilderungen Tschudi’s und anderer
Reisender dartun, wurden schon von den Ureinwohnern Perus
die Blitter des Cocastrauches genau so, als fast unentbehrliches
Genussmittel gebraucht, wie es heutzutage noch der Besucher
der betreffenden Linderstrecken beobachten kann. Man schatzt
dort dies ,gottliche Kraut, welches den Hungrigen sittigt, dem
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Miiden und Erschopften neue Krifte verleiht und den Ungliicklichen
seinen Kummer vergessen macht® (v. Bibra) unter Umstinden
hoher als die Nahrungsstoffe. Auch sind die Arbeiter, wie zu-
verldssige Berichterstatter mitteilen, nach dem Cocagenuss im

i Stande, ohne Ermiidung die schwersten Arbeiten zu volibringen.
; Diese Angaben veranlassten Aschenbrand und andere
Beobachter, das Cocain als Sparmittel zu priifen. Wihrend dem
genannten Militirarzt das Cocain bei maroden Soldaten ausge-
zeichnete Dienste leistete, Fleischer nachwies, dass wihrend
der Cocainwirkung die Ausscheidung des Harnstoffs bedeutend
herabgedriickt wird, konnte Anrep beim hungernden Kaninchen

‘ eine den Tod verzdgernde Wirkung nicht nachweisen.
, Aufklarung dieser Widerspriiche hat eine neuere Unter-
suchung von Ugolino Mosso gebracht, wonach das Cocain
; nicht im eigentlichen Sinn als Sparmittel angesehen werden
! kann, trotzdem aber die Einwirkung dieser Substanz auf die
Korpermuskeln fiir die Arbeiter von allergrosster Wichtigkeit ist.
Er fand durch Versuche, die er an sich selbst, ferner an
Hunden und Froschen vornahm, dass Cocain zwar in grossen
Dosen herabsetzend und lihmend auf die Muskelkraft einwirkt,
dass dagegen kleine Gaben, etwa 0,1 g auf einmal eingenommen,

die Muskeln befihigen, eine grissere Arbeit zu leisten als unter
normalen Bedingungen. Besonders stark ist die Einwirkung aut
den ermideten Muskel, den es zu hsheren Anstrengungen be-
fahigt, als er ausgeruht zu leisten vermochte, und auf die Mus-
kulatur von Menschen, die gefastet haben. In letzterem Falle
nimmt die mechanische Arbeit, die wihrend des Fastens geleistet
wird, nach der Einnahme von missigen Gaben Cocain um das
Doppelte zu. Das Cocain iibt also einen erheblichen Einfluss
auf ,die Wiederherstellung der normalen Contractionsbedingungen
des ermiideten Muskels aus“ (Mosso).

Diese Wirkung des Cocains auf die Muskeln hat Baldi
durch eine Anregung der motorischen Nervenzellen zu erkliren
gesucht. Wenn diese Annahme nun auch nach den Unter-
suchungen Mossos nicht ganz richtig zu sein scheint, so tritt
doch bei der Cocainwirkung der Einfluss auf das Nervensystem
sehr hervor. Direct auf gemischte Nerven applicirt, beeintrichtigt
es sowobhl die Leitungsfihigkeit der sensibeln als auch der mo-
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torischen Fasern. "Auch bei der Injection oder bei der Einnahme
grosserer Dosen sollte Cocain lahmend auf die sensibeln Nerven
wirken, man bezeichnete es daher als das ,sensitive Curare“.
Doch geht aus den neusten Untersuchungen Mossos hervor
dass die sensibeln Nerven selbst noch in einem Stadium der
Cocainvergiftung functioniren, in dem die Tiere, wenn man nicht
die kiinstliche Respiration unterhielte, wegen des Aufhorens der
Atmung erstickt wiren. Die Leitungsfihigkeit der motorischen
Nerven scheint durch die Einverleibung des Cocains. nicht be-
einflusst zu werden.

Mosso wies ferner nach, dass Cocain in hohen Dosen das
Riickenmark paralysirt, wihrend die motorischen und sensibeln
Nerven noch intact sind.

Auf den gesammten Circulationsapparat und seine Centren
hat das Cocain einen michtigen Einfluss. Kleine Dosen wirken
stark erregend auf das vasomotorische Centrum ein: in Folge
dessen beobachtet man starkes Ansteigen des Blutdrucks, eine
Wirkung, welche nach weiteren Cocaininjectionen in das Gegen-
teil umschlagt. Bei derartigen Versuchen wurde von Anrep
gefunden, dass mittlere Cocaingaben den Herzhemmungsnerven
lashmen, wodurch sich die eintretende Pulsbeschleunigung erklaren
lasst. Dagegen wies Mosso nach, dass Cocain wohl den Vagus
weniger empfindlich macht, dass aber dieser Zustand nicht lange
andauert und eine vollige Paralyse des Vagus nie eintritt.

Die Blutdrucksteigerung wird auch dann durch das Cocain
hervorgerufen, wenn bei Beginn des Versuchs dem Tiere das
Riickenmark hoch durchschnitten wurde. Durch besondere Unter-
suchungen wurde diese Wirkung dahin aufgeklart, dass Cocain
nicht allein central auf die Gefisscentren, sondern auch peripher
auf die in der Gefasswand vorhandenen Ganglien erregend ein-
wirkt und so eine Verengerung des gesammten Gefissystems
hervorbringt. Auch hier wird durch eine Summation von Cocain-
gaben das Gegenteil bedingt.

Diese Wirkuny auf die Gefissweite tritt auch ein, wenn
das Cocain local applicirt wird: Gefasscontraction mit eventuell
nachfolgender Dilatation ist die Folge.

Versuche von Mosso an dem isolirten Froschherzen er-
gaben, dass schon sehr kleine Cocainmengen (¥/,o mg) dem durch-
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geleiteten Blut hinzugefiigt, geniigen, um die charakteristische
Wirkung hervortreten zu lassen. Das Cocain zeigt sich dann
als kriftiges, Herz erregendes Mittel. Die Wirkung dauert noch
einige Zeit an, wenn das Durchfliessen von vergiftetem Blut
aufgehort hat.  Etwas grossere Dosen wirken verlangsamend
und fithren schliesslich zum Stillstand, eine Wirkuny, die durch
Durchspiilen unvergifteten Bluts wieder beseitigt, durch neue
Giftlosung wieder hervorgerufen werden kann, u. s. w. Dies
deutet darauf hin, dass die durchstromende Cocainmenge nicht
auf die Muskulatur, sondern auf den Nervenapparat des Herzens
einwirkt.

Ahulich wie auf die Circulation wirkt das Cocain auf die
Atmung. Alle Experimentatoren stinmen darin iiberein, dass
Cocain die Atmung beschleunigt und dass durch grosse, tstliche
Gaben spiter Verlangsamung und Atemstillstand herbeigefiihrt
wird. Mosso hat dies alles genauer festgestellt und kommt zu
dem Resultat, dass in dem Stadium der beschleunigten Atmung
die aufgenommene Luftmenge etwa die gleiche wie vorher bleibt,
wihrend sie in dem folgenden Stadium der Verlangsamung zu-
nimmt. Nach starken Gaben wird die Atmung unregeimissig,
bald tritt ein Stillstand des Zwerchfells, bald des Brustkorbs ein ;
dies alles ist die Folge einer Wirkung auf das Atmungscentrum.

Verschiedentlich hat man im Verlauf der Cocainwirkung
die Korpertemperatur beachtet; leider sind die Angaben der
Autoren in diesemi Punkt nicht ganz ibereinstimmend. v. Anrep
gibt an, dass Cocain bei Warmbliitern die Temperatur um 1,
bis 1Y C., herabsetzt, dass auf dieses Sinken nach Eintritt der
Krimpfe ein Ansteigen folgt. Dem gegeniiber hat Mosso durch
zahlreiche, in der verschiedensten Weise modificirte Versuche
wohl iber allen Zweifel sicher gestellt, dass Cocain ,unter allen
jetzt bekannten Substanzen diejenige ist, welche am raschsten
und im grossten Maasse die Korpertemperatur erhsht.®

Diese Wirkung konnte bei Kalt- und Warmblitern nach-
gewiesen werden, sie war selbst dann vorhanden, wenn man das
Rickenmark hoch durchschnitten hatte, Sie blieb dagegen aus,
wenn man vor der Cocaindarreichung das Thier durch Chloral-
hydrat in Schlaf versetzt hatte.
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Auf Grund anderer ebenfalls von Mosso ausgefihrter Ar-
beiten muss man die ebenerwihnten Ergebnisse dahin deuten,
dass Cocain erregend auf die Wirmecentren einwirkt und dadurch
die Steigerung der Korpertemperatur zu Stande kommt,

Aber nicht allein diese Centren werden durch die Cocain-
wirkung erregt, sondern es treten auch Kriampfe auf, die durch
Reizung des Centralnervensystems hervorgebracht werden. Mosso
bezeichnet geradezu die Erzeugung von Krimpfen bei Warm-
bliitern als die charakteristische Wirkung des Cocains. Anrep
wies nun nach, dass nach Durchschneidung des Riickenmarks
an der Grenze der Medulla oblongata durch Cocain keine Krampfe
mehr hervorzurufen sind und die bereits vorhandenen sofort auf-
horen. Dagegen trat dann eine Steigerung der Reflexerregbarkeit
hervor.  Mosso vervolistindigte durch seine Untersuchungen
diese Angaben dahin, ,dass bei der Cocainwirkung das Riicken-
mark fiir sich allein starke Muskelcontractionen hervorrufen kann,
welche den durch das Cocain beim unverletzten Tier erzeugten
Krampfanfillen gleichen.“ In Betreff der nicht vom Riickenmark
ausgehenden Krampfe gibt dann Feinberg nach Untersuchungen
an Hunden und Kaninchen an, dass sie ,durch vasomotorischen
Krampf und Animie der Gehirnrinde zu Stande kommen.®

Der gleiche Autor hat eingehender die bei kleinen Dosen
eintretenden Coordinationsstérungen untersucht, auf die er zuerst
aufmerksam machte. Er fihrte sie ,auf die centrale oder periphere
Leitungsunterbrechung zuriick, welche das Cocain in den sensibelen
Nerven hervorruft®.  Als Wirkung grésserer Dosen bei Hunden
gibt er anfingliche ,,Erregung aller Sinnesorgane mit nachfolgender
Depression, die zu Verlust der visuellen, akustischen Erinnerungs-
bilder und Bewegungsvorstellungen Anplass gibt* an.

Die im Vorstehenden besprochenen Wirkungen des Cocains
sind yrosstenteils durch Versuche festgestellt, zu welchen Kalt-
bliter und Sdugetiere sowie der Mensch gedient haben. Vagel
sind, soweit ich die Litteratur einsehen konnte, zu derartigen
Versuchen nur in beschrinktem Maasse herangezogen worden.

v. Anrep benutzte 4 Tanben. Er giebt an, dass diese Tiere
gegen Cocain viel widerstandsfihiger seien als Hunde und Katzen,
dass Dosen von 0,09 g pro kg zwar starke Vergiftung, nicht



aber den Tod hervorrufen. Bald nach der Einspritzung trete
ein Aufregungsstadium ein, die Atmung werde verlangsamt und mit
Beschwerde vollzogen, das Tier wackle und der Kopf mache
Pendelbewegungen. Es folgen Rollkrampfe, nach denen die Taube
zu Boden stiirzt, es stellen sich starke Zuckungen in den Fissen
und Opisthotonus ein. Nach lingerer Zeit erhole sich das Tier
wieder und nach 1!/, bis 2 Stunden seien alle Vergiftungs-
erscheinungen verschwunden.

Auch Mosso hat zu seinen Versuchen einige Tauben
herangezogen. Er giebt nur an, dass Cocaingaben, welche bei
Hunden totlich wirken wiirden, bei jenen Tieren wirkungslos
bleiben, dass 0,02 bis 0,04 g pro kg, in die Brustmuskulatur
eingespritzt, nur Storungen der Coordination der Bewegungen her-
vorrufen, dass nach 0,06 g sich die Tiere nach kurzer Zeit wieder
erholen, dass 0,08 bis 0,1 g totliche Gaben seien.

Es erschien wiinschenswert eine grossere Zahl von Versuchen
an Tauben auszufiihren, um dariiber Klarheit zu erhalten, ob —
im Gegensatz zu der Wirkung auf Siugetiere und Menschen —
die Wirkung auf die Atmung in der Tat als eine verlangsamende
angesprochen werden miisse. Gleichzeitig kam es uns darauf an,
die Wirkung verschiedener Cocaingaben selbt zu sehen, die
tétliche Dosis genauer festzustellen.

Cocainhydrochlorat aus der chemischen Fabrik von Merck
in Darmstadt diente zu diesen Versuchen. Die abgewogene
Salzmenge wurde in Wasser gelost unter die Haut der Brust
dem Tier eingespritzt.

Ich gebe hier zunichst eine tabellarische Ubersicht.




Nr. Dosis Relativdosis in mg
der Kérpergewicht in g in berechnet auf | Bemerkungen
Versuche a b mg 2 b ,,
1 | 347 286 50 144 175 tot nach I4'j,m
2 341 325 40 117 123 P (e
3 254 229 25,4 100 I1r »  ono21I
4 325 312 30 92,3 96,1 s » Him
5 337 312 296 | 87,8 949 wow 16%,m
: [ 357 — 30 \ 84 — sehr starke Wirkung, Erholung nach 31,0
lm 7 245 — 10 [ 408 — starke Wirkung, Erbrechen nach §5m
— 8 282 254 10 35.4 394 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 56 ™, mehr als 4 mal Erbr, in ca, 1
9 363 360 12,5 34,4 34,7 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 12m, § mal in ca. gom
10 368 —_ 11,5 31,2 — sehr schwache Wirkung
11 409 368 12 29,4 32,6 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 4m, 11 mal in g2 m
12 340 — 10 [ 204 — | schwache Wirkung, Erbrechen nach 160m
13 339 310 10 29 32,2 stirkere Wirkung, erstes Erbrechen nach 121m, 17 mal in 2k
. 14 313 282 9 28,8 31,9 stirkere Wirkung, erstes Erbrechen nach 79m, 18 mal in 68 m
15 | 31t 303 9 280 29,5 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach g6 m, 4 mal in 33 m
16 246 — 6 24,3 — ! schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 14!, m, 4 mal in 56 m
17 310 - 6 19.4 - dusserst schwache Wirkung
8 353 - 5 [ 142 — keine Wirkung
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aber den Tod hervorrufen. Bald nach der Einspritzung trete
ein Aufregungsstadium ein, die Atmung werde verlangsamt und mit
Beschwerde vollzogen, das Tier wackle und der Kopf mache
Pendelbewegungen. Es folgen Rollkrimpfe, nach denen die Taube
zu Boden stiirzt, es stellen sich starke Zuckungen in den Fiissen
und Opisthotonus ein. Nach lingerer Zeit erhole sich das Tier
wieder und nach 1!, bis 2 Stunden seien alle Vergiftungs-
erscheinungen verschwunden.

Auch Mosso hat zu seinen Versuchen einige Tauben
herangezogen. Er giebt nur an, dass Cocaingaben, welche bei
Hunden tétlich wirken wiirden, bei jenen Tieren wirkungslos
bleiben, dass 0,02 bis 0,04 g pro kg, in die Brustmuskulatur
eingespritzt, nur Stérungen der Coordination der Bewegungen her-
vorrufen, dass nach 0,06 g sich die Tiere nach kurzer Zeit wieder
erholen, dass 0,08 bis 0,1 g totliche Gaben seien.

Es erschien wiinschenswert eine grossere Zahl von Versuchen_

an Tauben auszufithren, um dariiber Klarheit zu erhalten, ob —
im Gegensatz zu der Wirkung auf Siugetiere und Menschen —
die Wirkung auf die Atmung in der Tat als eine verlangsamende
angesprochen werden miisse. Gleichzeitig kam es uns darauf an,
die Wirkung verschiedener Cocaingaben selbt zu sehen, die
totliche Dosis genauer festzustellen.

Cocainhydrochlorat aus der chemischen Fabrik von Merck
in Darmstadt diente zu diesen Versuchen. Die abgewogene
Salzmenge wurde in Wasser gelost unter die Haut der Brust
dem Tier eingespritzt.

Ich gebe hier zunichst eine tabellarische Ubersicht.
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Nr,

v Dosis Relativdosis in mg
der Kérpergewicht in g “ in berechnet auf Bemerkungen
Versuche a b * mg a b

i ; 347 286 . 50 144 175 tot nach 147/, m

2 » 341 325 M 40 117 123 w p  16m

31 234 229 | 25,4 100 138 y o 21T

4 ‘ 325 312 30 92,3 96,1 W o 113 m

5 337 3 ‘ 296 87,8 949 N

6 " 357 — 30 84 — sehr starke Wirkung, Erholung nach 3%,h

7 245 —_ A, 10 40,8 — | starke Wirkung, Erbrechen nach g5m

8 282 254 | 10 35.4 39,4 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 56 m, mehr als 4 mal Erbr, in ca, 1

9 363 360 | 12,5 34,4 34,7 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 12m, g mal in ca. gom
10 368 — ,_ 11,5 31,2 —_ schr schwache Wirkung

11 M 409 368 ”_ 12 m 29,4 32,6 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 41, 11 mal in gzm
12 340 — V 10 I 204 — schwache Wirkung, Erbrechen nach 1fom

3 339 310 M 10 P29 32,2 stirkere Wirkung, erstes Erbrechen nach 12™, 17 mal in 2b
14 313 282 | 9 o288 35,9 stdrkere Wirkung, erstes Erbrechen nach 79m, 18 mal in 68 m
15 311 305 H 9 . 289 29,5 schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach ¢g6m™m, 4 mal in 33m
16 246 — ﬁ 6 24,3 — ! schwache Wirkung, erstes Erbrechen nach 14'/, ™, 4 mal in 56m
17 310 — ‘ 6 19.4 —_ ¢ Husserst schwache Wirkung

18 353 - | 5 14,2 —  keine Wirkung
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Die zu den Versuchen benutzten Tauben entleerten, wie
aus der Tabelle ersichtlich, zum Teil in umfangreicher Weise
wihrend der Cocainwirkung den Kropfinhalt. Es schien von
Interesse, die Grosse dieser Entleerungen gewichtsmissiy fest-
zustellen und das so reducirte Koérpergewicht mit der Giftmenge
zu vergleichen. Dem entsprechend wurde nach dem Tode der
betreffenden Tiere der Kropfinhalt genau bestimmt und das
»Reingewicht® berechnet. Die so erhaltenen Kérpergewichte sind
unter b in der zweiten Spalte der Tabelle verzeichnet, die auf
diese Gewichte bezogenen Relativdosen unter b der vierten
Spalte.

Wir waren in erster Linie bemiht fir unsere Tiere die
totliche Dose festzustellen. Die ersten 6 Versuche dienten diesem
Zweck. Wie ersichtlich, fithrte die Relativmenge von 87,8 mg
in kurzer Zeit zum Tode, wahrend 84 mg wohl sehr starke Ver-
giftung, nicht aber den Tod des Tieres bedingten. Aus diesen
beiden Werten wiirde ideal als minimal letale Dosis
die Grosse von 86 mg sich ableiten.

Ich glaube darauf hinweisen zu missen, dass dies Ergebnis
mit dem, welches Anrep tiber seine 4 Versuche angibt, nicht
im Einklang steht, da dieser Autor erkldrt, dass 9o mg pro kg
nicht letal wirken. Dieser Unterschied der Dosis ist vielleicht
darauf zurickzufiihren, dass Anrep die Giftlosung seinen Tieren
nicht unter die Haut spritzte, sondern in anderer Weise beibrachte.
Leider gibt er in seiner Abhandlung dariber nichts an.

Ugolino Mosso hat nur ganz kurze Angaben iber die
Wirkungsintensitit des Cocains Tauben gegeniiber gemacht, nach
denen 8o bis 100 mg tétlich waren. Durch unsere Untersuchung
ist diese allgemeinere Angabe, wie wir aus obigem.sehen, genauer
festgestellt.

Bei der Untersuchung zahlreicher Gifte hat es sich ergeben,
dass es durchaus nicht zweckmissig ist, bei den Tierversuchen
sehr grosse Dosen zu benutzen, welche den Tod schnell herbei-
fihren, dass man vielmehr die Wirkung der betreffenden Stoffe
genauer und besser hervortreten sieht, wenn Kkleinste Mengen
angewendet werden. Mit Riicksicht auf diese oft gemachte
Erfahrung haben wir uns bemiiht, fur unsere Versuchstiere die-
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jenigen Giftmengen festzustellen, durch welche typische resp.
eben sichtbare Wirkungen hervorgerufen werden k&nnen.

Aus dem Inhalt der Tabelle geht hervor, dass die ersten
Stédrungen im Befinden der Taube durch eine Relativmenge
von 20 mg hervorgerufen wurden, dass dem gegeniber die
Wirkung, wenn man so sagen darf, am schdnsten hervor-
tritt, sich steigert und schwindet, wenn 30 bis 40 mg
pro kg unter die Haut des Tieres gebracht werden.

Bevor wir auf die Wirkungen selbst eingehen, erscheint es
zweckmaissig, hier einige der aufgenommenen Versuchsprotokolle
mitzuteilen.

1. Versuch.

Eine 347 g schwere Taube, welche 8 bis g mal in 15
atmete, erhilt )
10k 36m 5o mg Cocain.

38m 15 Atm. in 157, Das Tier wilzt sich im Kifig herum,

vorzugsweise nach riickwirts sich iiberschlagend (Roll-
bewegung) und bleibt schliesslich mit ausgebreiteten
Fligeln auf dem Ricken liegen.

30® 23 Atm. in 15",

40™ 24 Atm, in 15"

410 29 Atm. in 157,

42™ 44 Atm. in 15",

423™ 60 Atm, in 15".

43™ Das Atmen wird jetzt sehr verlangsamt und unregel-

massig.

45™ 15 Atm. in 157, sehr unregelmassig.

som g Atm. in 15", Plétzlich allgemeiner Krampf. Atem-

stillstand und 101 gofim Tod.

5. Versuch,

337 g schwere Taube. .
11k g6m  Einspritzung von 29,6 mg Cocain.- < .
584m 18 Atm. in 15”. Mit nach hinten gebeugtem Kopf -
iberschligt sich das Tier mehrfach, in die Hand ge-
nommen tritt Ruhe ein.
125 om 27 Atm.in 15”. Fligel ausgebreitet, schwaches Muskel-

schwirren.
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j2h 1m 21 Atm. in 15", Kopf noch immer nach hinten ge-
beugt, in den Halsmuskeln schwaches Schwirren.
23m 36 Atm. in 15",
3®™ 42 Atm. in 15"
33m 60 Atm in 15”. Atm. sehr unregelmassig. Atmungs-
pausen von } bis 2” treten haufiger ein. Tier liegt
ganz ruhig, Kopf hingt erschlafft herunter.  Tier
krampfirei.
6m Atmungspausen betragen 2", worauf 4 bis 5 Atmungs-
ziige in 37 folgen.
7im g Atm. in 2", dann Pausen von I bis 2", wechselnd,
Atmung erschwert.
o3m Schwirren der Nackenmuskulatur, Zuckungen des
Schwanzes.
10} ™ Zuckungen der Beine.
12m Atemstillstand, Krampf der gesammten Muskulatur und
128 124m Tod.

13. Versuch.

11t 1oi™ Einer 334 g schweren Taube werden 10 mg Cocain

eingespritzt.

13m  Tier steht mit gespreizten Beinen.

14 17 Atm. in 15",

144m Kopf stark in den Nacken geschlagen, das Tier stitzt
sich auf den Schwanz, doch fillt es schliesslich fliigel-
schlagend hinteniiber.

153m 27 Atm. in 15", laut horbar, stohnend.

17m 20 Atm. in 15”7, Tier treibt mit ausgebreiteten Fligeln
balancirend durch den Kifig und fillt schliesslich un.

21m 16 Atm. in 15"

22m  Wiirgbewegungen, Erbrechen.

23® 13 Atm. in 15"

244 ™ Tier stebt schon sicher auf den Beinen, hilt durch
geﬁnges Balanciren sich im Gleichgewicht.

28m 17 Atm. in 15”7, Gleich darauf Erbrechen.

204 ™ Drittes Erbrechen.

303 ™ Viertes Erbrechen.

32m  33m 333™ erfolgen Wiirgbewegungen mit Erbrechen,
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i2h
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12k
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47™ 49 512 Desgleichen.

zom 26m Ebenso.

17m, 18m, 18im jgm z0m Abermalige Entleerungen des
Kropfinhalts.

40™ Das Tier hat sich vollkommen erholt.

14. Versuch.

40™  werden einer 312,5 g schweren Taube g mg Cocain
beigebracht,

42™ 15 Atm, in 15",

44™ Balanciren, stiitzt sich auf den Schwanz, fallt trotzdem
rilckwirts iiber,

45%  Tier treibt sich flatternd durch den Kifig.

454™ 33 Atm. in 15”. Noch immer starkes Balanciren.

47® 27 Atm. in 15”. Sitzt jetzt ruhig auf Schwanz und
schwach ausgebreitete Fligel gestiitzt.

483 Umbhertreiben, filit um u. s, w.

504 ™ Das gleiche Verhalten.

57®m Wieder stirkeres Balanciren, Kopf war bisher meist
nach hinten geneigt.

4™ Das Tier kann sich leichter im Gleichgewicht halten.

25®m 14 Atm. in 15",

402 13 Atm. in 15”7,

45® Steht im Allgemeinen gut, Kopfhaltung normal.

59  Erbrechen.

503 ™ Zweites Erbrechen.

504 ™ Drittes Erbrechen,

503 ™ Viertes Erbrechen.

I i1 Atm. in 15",

204 ™, 30™, 304M, 312, 3141™ jedesmal Erbrechen.

32 71 Atm. in 15",

37m, 374m, 38m, 38%m jedesmal Erbrechen.

2lm 3m 4m gm 2tm jedesmal Erbrechen.

1om 6 Atm. in 15", Beobachtungen eingestellt. Das Tier
erholt sich wieder.

Das auffallendste Symptom der Cocainwirkung, welches bei

grosseren Dosen schon sehr bald hervortritt, ist, wie aus der
Lectlire der Versuchsprotokolle hervorgehen dirfte, die Stérung
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der Korperhaltung, welche Feinberg, Mosso und andere
Autoren als Coordinationsstorung deuteten. withrend v. Anrep,
wie oben bereits genauer angegeben, auch das Balanciren der
Tiere erwihnt, die Rollkrimpfe aber gauz besonders betont. Bei
unsern Versuchen haben wir vorziiglich diesen Punkt beachtet,
Beim ruhigen Zuschen kann mwan in der Tat leicht verfilhrt
werden, die bei der Taube hervortretenden Erscheinungen als
Krampfe zu deuten, fithit man aber nach oder hilt man, wie wir
es taten, das Tier dauernd in der Hand, dann sieht man von all
den stdrmischen Bewegungen so gut wie nichts: die wohl unter-
stitzten Tiere konnen nicht umfallen, brauchen also auch keine
Anstrengungen zu machen, sich im Gleichgewicht zu erhalten.
Hin und wieder schligt ein solches Tier unbedeutend mit den
Fligeln, auch ist der Kopf, vielleicht schwach krampfig (%), nach
hinten zurlickgebeugt, aber sonst sind die Muskeln in Ruhe. An
den leicht der Beobachtung zuginglichen Brustmuskeln war auch
nicht die Spur eines Krampfes nachweisbar. Erst bei der An-
wendung totlicher Dosen kommt es zum Schluss als Folge der
Atemstérung zu stirkeren Muskelzuckungen, schliesslich zu einem
allgemeinen opisthotonusartigen Krampf, der mit dem Tod des
Tieres endet,

Auch den Angaben v. Anreps iber das Verhalten der
Atmung bei der Cocainvergiftung der Tauben kénnen wir nicht
vollig beistimmen. Wir haben ganz besonders unser Augenmerk
auf die Atmungsverhiltnisse gerichtet und, wiec aus den mitge-
teilten Protokollen ersichtlich, die gleiche Beschleunigung hervor-
treten sehen, wie sic bei Siugetieren von Anrep, Mosso und
andern Autoren angegeben wird. Freilich hiangt diese Wirkung
ganz besonders von der Hohe der Cocaingabe ab. Tétliche
Dosen fithren sehr bald nach der Beschleunigung Verlangsamung,
unregelmissige, dyspnoische Atmung und Stillstand herbei; nach
mittleren Dosen dagegen geht die Atmungszahl bald wieder
herunter und man kann, wenn dic Beobachtung stundenlang fort-
gesetzt wird, schliesslich Atmungszahlen nachweisen, die vielleicht
unter der fur Tauben normalen licgen.

Wir haben somit durch unsere Versuche die Angabe, dass
Tauben sich der Cocainwirkung gegeniiber anders verhalten als
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Saugetiere, widerlegt, Auch bei diesem Tier wirkt das Cocain
von vornherein erregend aut das Atmungscentrum

Noch cine andre Wirkung des Cocains ficl uns bei diesen
Versuchen auf, welche, soweit mir dic Litteratur zuginglich, bis-
her nicht beachtet, ja kaum beobachtet worden ist: das Er-
brechen.

Wir finden in den von anderen Experimentatoren mit-
geteilten Versuchen nur ein einziges Mal eine diesbezigliche
Bemerkung: Mosso, welcher bei cinem seiner Hunde Erbrechen
angibt, hat diesem Symptom weiter keine Beachtung geschenkt.

Ich habe mit Riicksicht auf diesen neuen Befund das in
Betracht kommende Material in die Tabelle aufgenommen. Wie
dort ersichtlich, trat Erbrechen nicht bei allen Tauben ein.
Sehr grosse Dosen, die schnell Coordinationsstorungen hervor-
rufen und zum Tode fiihren, lassen nichts von Brechbewegungen
hervortreten. Aber auch nach der Application mittlerer und
kleiner Cocaingaben vergeht kirzere oder langere Zeit, bis die
erste Entlcerung des Kropfinhalts erfolgt. Offenbar héngt das,
wie auch die Beobachtung des Tiers dartut, damit zusaminen,
dass wihrend der die Coordinationsstérungen bedingenden Wirkung
des Cocains Wiirg- und Brechbewegungen nicht ausgefihrt werden
konnen. Erst wenn jene Wirkung im Schwinden begriffen oder
vollig geschwunden, dann macht sich die das Atemcentrum cr-
regende Wirkung des Cocains durch Uebergreifen auf das Brech-
centrum bemerklich: es tritt Erbrechen ein, welches sich zum
Teil mit lingern Pausen in der niichsten Zeit noch oft wieder-
holen kann. Da Atmungs- und Brechcentrum jedenfalls als in
inniger Beziehung zu einander stechend angenommen werden
miissen, so ist das Hervortreten dieser von uns zuerst beobachteten
Cocainwirkung nicht wunderbar. Diese Wirkungen des Cocains
werden nach Mittheilungen des Herrn Professor Falck genauer
von ihm verfolgt werden.

Zum Schluss erfille ich die angenehme Pflicht, meineni
hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Falck, fir seine An-
regung und giitige Unterstiltzung bei dieser Arbeit meinen ver-
bindlichsten Dank auszusprechen.




Vita.

Ich, Richard August Emil Snell, bin am 16. Mirz 1867
als Sohn des Geh. Sanititsrats Dr. med. Snecll in Hildesheim
geboren. Michaelis 1876 bezog ich das Konigliche Gymnasium
Andreanum meiner Vaterstadt, Ostern 1886 verliess ich dasselbe
mit dem Zeugnis der Reife. Ich studirte dann in Freiburg, Kiel,
Strassburg, Rostock und wieder in Kiel. Die irztliche Vor-
prifuny bestand ich im Mirz 1888 zu Kiel, ebendaselbst vollendete

ich die drztliche Staatsprifung am 31. December 1890.



Thesen.

L

Bei der therapeutischen Anwendung des Cocains als Local-

anistheticum sollte der Arzt Amylnitrit zur Hand haben.

II. |
Bei ulcus serpens ist die Behandlung mit Ferrum candens

jeder andern vorzuziehen.







