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Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Leipzig.

Ueber Harnseeretion und Glykosurie nach Vergiftung mit
Protocurarin und Curarin.

Von
Dr. med. K. Morishima.
(Mit 1 Abbildung.)

Seitdem Claude Bernard 1855 zuerst iiber das Auftreten von
Zucker im Harn eurarisirter Thiere (Hunde und Kaninchen) berich-
tete, ist die Curareglykosurie von zahlreichen Forschern und an ver-
schiedenen Thieren beobachtet, und von mehreren derselben der Ver-
such gemacht worden, die Ursache dieser Abnormitiit experimentell
aufzudecken. Wie die nachstehende kurze Zusammenstellung der
Litteratur ergiebt, sind die von den verschiedenen Beobachtern er-
haltenen Resultate sowohl hingichtlich der thatsichlichen Ergebnisse,
als aneh in Bezug auf die aus letzteren gezogenen Schlussfolgerungen
sehr verschiedene gewesen. Eg lag sehr nahe, eine Ursache dieser
abweichenden Befunde in der Verschiedenheit der Curaresorten zu
vermuthen, und es ersehien daher wiinsechenswerth, die jetzt zugéng-
lichen reinen Curarine auech nach dieser Rlchtung hin etwas ein-

gehender zu studiren.

Die Untersuchungen, welehe ich zu diesem Zwecke, einem Vor-
schlage von Prof. Boehm folgend, unternahm, erstreckten sich vor-
wiegend auf Frosche (Temporarien und Eseulenten), bei welchem
leichter als bei Warmbliitern, grossere Versuchsreihen ausftihrbar
sind. Ausserdem regte auch die schon lange bekannte Thatsache,
dass bei Froschen wihrend der Curarewirkung hiufig enorme Mengen
von Harn sich in der Blase anhiufen, die Frage an, wie sich tiberhaupt
die Vorgdnge der Nierenthitigkeit unter dem Einfluss des Curarins
gestalten, und ob die hier zu Tage tretenden Erscheinungen in einem
erkennbaren Zusammenhang mit der Glykosurie stehen. Eine kleinere
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Versuchsreihe habe ich an Kaninchen angestellt, mdchte aber der
Mittheilung meiner Beobaehtungen eine kurze Uebersicht der Litte-
ratur iiber die Curareglykosurie voranschicken.

Cl. Bernard?) hat 2 Hunde und 2 Kaninchen mit subcutan
gegebenem Curare vergiftet und jedesmal deutliche Glykosurie con-
statirt. Nach ihm soll der Zuckergehalt des Blutes stark vermehrt
sein, bevor noch Zucker im Harn aufiritt. Die Leber eines direct
nach der eingetretenen Erholung durch Verblutung getodteten Ka-
ninchens gab ein opalisirendes, zuckerreiches Dekokt. Er sah ferner,
dass die Unterbrechung der kiinstlichen Athmung die Seeretion von
Driisen, wie Speichel-, Thrinendriisen und Nieren, welche sonst bei
Curarevergiftung stark vermehrt wurde, deutlich herabsetzte. Ein
analoges Verhalten zeigte die Zuckerausscheidung dureh den Harn.

Ol Bernard glaubte also, dass diese Glykosurie von einer

. vermehrten Zuckerproduetion der Leber abhingig sei, welche, wie
andere driisige Organe, durch die Curarewirkung in eine gesteigerte
Thitigkeit gesetzt werden soll.

An einem Kaninchen mit durechschnittenen Vagis konnte er eben-
falls Glykosurie nachweisen,

Cl. Bernard’s Angaben #iber das Zustandekommen des Curare-
diabetes konnte Sehiff?) nicht bestéitigen; nach ihm ist diese Gly-
kosurie nur die Folge der Behinderung der Athmung.

Winogradoff3), der die Bernard’sche Angabe in vollem
Maasse bestitigte, gelangte zu dem Schlusse, dass der Diabetes infolge
von Curarevergiftung nicht durch gesteigerte Zuckerproduetion in
der Leber, sondern durch verinderte Bedingungen des Zuckerver-
brauches im Organismus zu erkliren ist. . Den verminderten Zucker-
verbrauch glaubte er durch die Muskellihmung erkliren zu konnen,
konnte aber diese Annahme nicht durch das Experiment beweisen.

Bei entleberten Froschen und Kaninchen konnte Winogradoff
keine Glykosurie naech Curarevergiftung constatiren. Das Ausbleiben
der Glykosurie in den Versucheu, weleche an Winterfroschen im De-
cember angestellt wurden, erkldrte er mit den Worten: ,dass, wenn
bel Froschen die Leber nicht fahig ist, Zucker zu bilden, auch nach
Curarevergiftung kein Diabetes eintritt, und stiitzte diese Ansicht

1) CL Bernard, Lecons de physiologie expérimentale. Paris 1855. T.1.
S. 363.

2) Schiff, Untersuchung uber die Zuckerbildung in der Leber. Wirzhurg
1858, Citirt nach Hermann’s Handbuch, Bd.V. S.393.

3) Winogradoff, Beitriige zur Lehre von Diabetes mellitus. Virchow’s
Archiv Bd. XXVIIL. 8. 533. 1863.
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durch die Beobachtung, dass er im alkoholischen Extraet der Leber
solcher Thiere keinen Zucker fand.

Durch eine andere Versuchsreihe an Kaninehen constatirte Wino-
gradoff, dass beim Curarediabetes die Quantitit des Glykogens
und des Zuekers in der Leber nicht vergrossert ist, und dass die
Umwandlung des Glykogens in Zucker nicht beschleunigt wird.

Im Nachtrag seiner Arbeit (S. 572) sucht er noeh durch einen
Versuch zu beweisen, dass die Ursache der Abwesenheit von Zucker
in der Leber von Winterfroschen nicht das Fehlen von Ferment in
den Lebern, wie Schiff glaubt, sondern die der Fermentation un-
giinstigen Verhdltnisse, die niedrige umgebende Temperatur, ist.

Nach Saikowsky?!) werden Kaninchen gewdhnlich 10, 15 bis
20 Minuten nach der Einspritzung des ,Curarins® sehr stark diabe-
tiseh, ihr Blut und ihre Leber enthélt eine sehr betrichtliche Menge von
Zucker. Aber soleche Thiere, welehe 2-—3 Tage tiglich mit , Curarin®
vergiftet und immer stark diabetisch wurden und dann mit sehr
kleinen Dosen Arsensiure im Laufe von 3—4 Tagen vergiftet wurden,
wobei die Leber sicher glykogenfrei werden musste, hekamen durch
Curare trotz der ausserordentlich heftigen Vergiftungserscheinung
niemals Glykosurie. '

Saikowsky konnte seine Versuchsthiere ohne kiinstliche Ath-
mung 6—8 Stunden lebend erhalten, indem er durch zeitweise Liga-
tur des Fusses oberhalb der Injectionsstelle des Giftes die Resorption
des Curare regulirte.

Tieffenbach?) suchte die Ursache der Glykosurie nach Curare,
ebenso wie Sehiff, in der Kohlensiurevergiftung.

Dock3) hat in 3 Versuchen an Kaninchen, welehe nach einer
4—6 tigigen Hungerzeit mit Curare subeutan vergiftet und mehrere
Stunden lang durch kiinstliche Respiration am Leben erhalten wurden,
jedesmal etwa nach 4 Stunden auftretende Glykosurie gesehen. Weil

1) Saikowsky, Zur Diabetesfrage. Centralblatt fiir die medicin. Wissen-
schaften. 1865. S. 769.

2) Tieffenbach, Glykogene Funktion der Leber. Dissert. Konigsberg
1869. Citirt nach Wittich, Diabetes Mellitus in Hermann’s Handbuch Bd. V.
S. 393.

Wittich selbst hat die Versuche Tieffenbach’s vielfach wiederholt und
gesehen, dass, solange die kinstliche Respiration unterhalten blieb, das Thier nie-
mals diabetisch wurde, dass hingegen bei Sistirung der Athembewegung die Sym-
ptome der CO,-Intoxication und als solehes auch die Glykosurie hervorgerufen
wurden, eine Ansicht, welche offenbar der Bernard’ schen entgegengesetat ist.

3) Dock, Einfluss der Curarevergiftung auf die Glykogenbildung in der
Leber, Pfliiger’s Archiv Bd. V. S. 581. 1872,
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die Leber in allen 3 Fillen, selbst nach Injection von Zucker in den
Magen, stets glykogenfrei blieb, gelangte er zu dem Sehlusse, dass
»68 ausser der Leber noch andere Orte im Organismus geben muss,
in welchen einerseits Zucker in irgend welcher Form aufgespeichert
werden kann, und aus denen anderseits wieder unter Umstéinden
Zucker hervorgeht*. Naech ihm bewirkt also die Curarevergiftung
auch noech nach mehrtigigem Hungern, bei glykogenfreier Leber,
Zuckergehalt des Harnes. Die Zuekerquelle vermuthet er im Muskel-
glykogen. -

Dieser Meinung ganz entgegen behauptete Luehsinger?), dass
bei sicher glykogenfreier Lieber Curare keinen Diabetes maeht. Er
meint, dass der Harnzucker in den Versuchen Doek’s noeh von
Restglykogen der Leber abstammen konnte, wo nach ihm gerade
das Glykogen am lingsten sich hilt. Sein Kaninchen mit 5 Hunger-
tagen wurde noch durch Curare diabetisch, wihrend eines nach
sechstigigem Hungern und ein anderes nach 3 Hungertagen und
darauffolgendem Zuckerstich, der noeh wirksam war, keine Spur von
Zucker im Harn zeigten.

Penzoldt und Fleischer2) haben zwei eurarisirte Hunde beide
abwechselnd in apnoischen und in dyspnoisehen Zustand gesetzt.” Da
in dem einen Versuche mit Apnoé die Glykosurie ausblieb, so ge-
langen sie zu der Schlussfolgerung: ,Eine linger dauernde Curare-
vergiftung erzeugt bekanntlich Glykosurie. Beigleichmissiger Fleisch-
futterung und vollstindiger Apno& des Thieres kann diese Folge
aueh ausbleiben® (8. 262).

Zuntz3) hat, von der Meinung ausgehend, dass der Curarediabetes
nieht dureh Curarewirkung an sieh, sondern durch mit den Versuchen
verbundene accessorische Schidlichkeiten — als solehe nannte er:
Reizung von sensiblen Nerven, Storung des Kreislaufes durch An-
wendung schleehter Curaresorten, namentlich aber durch ungeeignete
kiinstliche Ventilation, vielleicht auch durch starke Abkihlung der
Versuchtsthiere, zeitweilig auftretender Sauerstoffmangel — verursacht
werde, mehrere Kaninchen mehrere Stunden lang hei regelmissiger
Ventilation in Curarelihmung erhalten und dabei fiir Constantbleiben
der Korpertemperatur gesorgt. Dabei fand er den Harn vollkommen

1) Luchsinger, Experimentelle und kritische Beitrage zur Physiologie und
Pathologie des Glykogens. Dissert. Ziirich 1875. S, 84.

2) Penzoldt und Fleischer, Experimentelle Beitrige zur Pathologie des
Stoffwechsels u. 5. w. Virchow’s Archiv Bd. LXXXVII. 8. 241. 1882,

3) Zuntz, Ueber die Benutzung curarisirter Thiere zu Stoffwechselunter-
suchungen. Du Bois-Reymond’s Archiv. i884. S, 380.
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zuekerfrei und dic Harnmenge weder vermelirt noeh vermindert.
Als aber in einem Versuche die Ventilation durch Wasser, welches
sich in der Exspirationsleitung in grosserer Menge condensirt hatte,
gestort wurde, fand sich zuckerhaltiger Harn.

Dem entgegen beobachtete Gaglio!) das regelmissige Auftreten
von Glykosurie bei Kaninehen und Hunden nach Verabreichung
selbst verhéltnissmissig kleiner stomachicaler Curaredosen, welche
die quergestreiftc Musculatur noeh nieht schidigten.

Langendorff?) hat bei Froschen durch Curarevergiftung auf-
tretende Glykosurie gesehen, welche aber nicht selten ausblieb. Dic
Frosche, die durch Curare nicht diabetisch gemacht werden konnten,
zeigten noeh nach Strychninvergiftung eine Glykosurie. Er beob-
achtete aber auch Fille, welche sich ganz umgekehrt verhielten.
Er meinte deshalb, dass der Mechanismus der Glykosurie bei den
beiden Vergiftungsweisen ein verschiedener ist,

Diese Meinung hat er in einer spiiteren Arbeit3) zu beweisen
gesucht, — Wihrend die Leber der Frosche nach Strychnindiabetes
sich verkleinerte, erwiess sich die Leber beim Curarediabetes als
voluminds und sehwer und hatte hohen Glykogengehalt; wihrend
nach Entleberung der Strychnindiabetes nicht auftrat, sah er bei
finf entleberten Froschen bei Curarevergiftung Glykosurie. (Die
Yersuche ‘wurden bei ziemlich niedriger Umgebungstemperatur ge-
macht.) Er fahd ferner in den Muskeln entleberter, mit Curare ver-
gifteter Frosche nach Ablauf der Giykosurie noch kleine, aber deut-
liche Glykogenreste. Er schloss daraus, dass die Ursache der Gly-
kosurie nicht in der Leber zu suchen sei.

Eine Bemerkung Langendorff’s mochte ich noch anfiihren.
Er sagt ndmlieh: ,Gleiche Dosen gleich frischer Losungen einer und
derselben Sorte sind zuweilen bei dem einen Froseh wirksam, bei
dem anderen nicht. Alte Losungen, obwohl sie ihre lihmenden Eigen-
‘schaften vollkommen bewahrt haben, lassen die Glykosurie ofters
vermissen wie friseh bereitete® (S. 139 Fussnote).

Tillie?), der im hiesigen Institut zuerst genauer die Wirkungen
des chemisch reinen Curarins studirt hat, stellt fest, dass nach kleineren

1) Gaglio, Moleschott’s Untersuchungen zur Naturlehre. Bd. XIII.
Heft 4 und 5. 18835.

2) Langendorf{f, Untersuchungen iber die Zuckerbildung in der Leber.
Du Bois-Reymond’s Archiv. 1886. Suppl.-Band. 3. 269.

3} Derselbe, Der Curarediabetes. Ebenda 1887. S, 138.

4) Tillie, Ueber die Wirkungen des Curare und seiner Alkaloide. Archiv
f. experiment. Pathol. u. Pharmakel, Bd. XXVII. S. 1. 1890.



Ueber Harnsecretion und Glykosurie u. s. w. 33

und mittleren Curarindosen periodenweise Zucker in dem reichlich
secernirten Harn auftrat.

Araki?) hat in 3 Versuchen, die an Hunden mit Curare bei
kiinstlicher Athmung angestellt wurden, nur einmal Glykosurie ge-
sehen. In zwel anderen Fillen fehlte trotz hohen Zuckergehaltes
des Blutes die Glykosurie. Bei Froschen fand er im Misehharn von
mehreren Frosehen ,bedeutende Mengen“ von Zucker. Die Frosch-
versuche wurden im November ausgefiihit.

Araki erklirte diese Glykosurie, wie bei der CO- und anderer
Vergiftung, als die Folge des Sauerstoffmangels, wodurch die Gly-
kose nebst Milehsiure veranlasst wiirden, aus den Organen in das
Blut und von da in den Harn iiberzugehen.

Sauner?) hat im Zuntz’ sehen Laboratorium die Angabe Gag-
lio’s einer genaneren Controle unterzogen und gesehen, dass selbst nach
verhiiltnissméissig grossen Stomachicaldosen von Curare, so lange das
Allgemeinbefinden des Thieres nicht gestért ist, Glykosurie niemals
eintritt. Bei grosseren Dosen, sei es per os oder per anum, sah er
nur in solchen Féllen Glykosurie, bei welehen die Thiere nach ein-
getretener Curarelihmung lingere Zeit bei ungentigender Ventilation
sich selbst iiberlassen blieben.

Er bestitigte damit wieder die Z untz’sche Meinung und gelangte
zu der Ansicht, dass das Curare, das Gaglio zu seinen Versuchen
anwandte, neben dem specifischen Alkaloide vielleieht einen Gift-
stoff enthielt, weleher Diabetes erzeugt.

Wir sehen also aus dem Vorstehenden, dass die Glykosurie von
den verschiedenen Autoren weder an Kaltbliitern, noch an Warm-
blittern sicher und constant durch die Curarevergiftung hervor-
gerufen werden konnte, und dass das Ausbleiben derselben von
ihnen verschieden erklirt wird. Besonders bemerkenswerth ist die
Angabe von Langendorff, der bei entleberten Froschen Curare-
diabetes aunftreten sah, im Gegensatze zu Saikowsky und Luch-
singer, die den Glykogengehalt der Leber als eine nothwendige
Vorbedingung fir das Zustandekommen des Curarediabetes ansehen.
Andere Autoren, wie Schiff, Tieffenbach, Zuntz und Sauer,
glauben, dass nicht das Curare an sich, sondern anderweitige, mit
den Experimenten verbundene Schiidlichkeiten, wie besonders mangel-

1) Araki, Ueber die Bildung von Milchsiure u. s. w, Zeitschrift fur physio-
logische Chemie Bd, XV. 8. 359. 1891.

2) Sauer, Ueber den sogenannten Curarediabetes u. s. w. Pfliiger’s
Archiv Bd. XLIX., 8. 423. 1891.

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLII Bd. 3
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hafte Athmung, mechanische Insulte und dergleichen die wahre
Ursache der Glykosurie seien.

Die fritheren Autoren haben, abgesehen von Tillie, nur mit
rohem Curare operirt. Meine Versuche sind mit Curarin und Proto-
curarin !) ausgefiihrt.

Die kleinste Dosis, dureh welche vollstindige Lihmung aller
quergestreiften Muskeln der Frosche erreicht wird, betrigt bei Curarin
0,00000028 g und bei Protoeurarinehlorid 0,00000012 g per Gramm
Gewicht der Thiere. Ich bezeichne im Nachfolgenden diese Dosis
als Normaldosis (unten in den Tabellen N. D.).

Fiir das Kaninchen betrigt die kleinste todtliche Gabe bei sub-
cutaner Application fiir Curarin 0,0034 g pro 1 kg Korpergewicht,
withrend bei Protocurarinehlorid 0,0024 g pro 1 Kilo schon das Thier
zum Tode fithren konnen.

1. Versuehe an Froschen.

Aldehoff?) hat, um die 24stindige Harnmenge von Froschen
ohne Verlust zu erhalten, die Haut um den Anus mit einer Ligatur
abgebunden, die 24 Stunden liegen blieb. Er konnte die Gangrin
der eingeschniirten Hautfalte dadurch verhindern, dass er einen
dicken, weichen Faden wihlte.

In meinen Versuchen, wo die Thiere durch Curare ganz ge-
lahmt waren, und die Blase beim Abhalten &usseren Druckes sich
spontan nicht entleert, waren solche Eingriffe nieht nothig. Die
Blase der Frosche ist bekanntlich im Verhiltniss des Koérpers der
Thiere von colossaler Capaeitiit; so konnte ich z. B. einer Esculenta
von 55 g Korpergewicht 10,3 cem Harn und einer Temporaria von
48 g Korpergewicht 9,5 cem Harn, also etwa 20 Proe. des Kdrper-
gewichtes auf einmal durch Katheter entnehmen. Es ist also Harn-
verlust nicht zu befiirchten, wenn man ein- bis zweimal tiglich die
Blase katheterisirt.

Bei den ersten Versuchen blieb der Katheter wihrend der ganzen
Versuchsdauer in der Blase des gelibhmten Thieres liegen und liess
den Harn in einen kleinen tarirten Behilter abtropfen. Da aber
die Blasenwand oder Schleimflocken besonders im Zustande der

1) Boehm, Das amerikanische Pfeilgift Curare ‘in chem. und physiol. Be-
ziehung. IL Theil. 8.8 und 30. 1897.

9) Aldehoff, Tritt anch bei Kaltblitern mach Pankreasexstirpation Dia-
betes mellitus anf? Zeitschrift f. Biologie Bd. XXVIIL 8. 303. 1891.



Ueber Harnsecretion und Glykosurie u. s. w. 35

Anurie manchmal zur Verstopfung des Katheters fiihrten, so kathe-

terisirte ich in spiteren Versuchen tiglich ein bis mehrere Male.
Die Katheterisation ist bei Froschen mit etwas Uebung nicht

schwer. Als Katheter wird ein nach beistehender Figur gebogenes

Glasrohrehen benutzt. Man geht mit einem Ende

a von dem Anus durch die Cloake in der Mittel- g///_\’\

linie bis zur Spina pelvis, richtet dann die Spitze '

nach der Ventralseite und gelangt so durch den

kurzen, ziemlich weiten Blasenhals direct in die , \

Blase. Man wihle eher einen dicken Katheter, \

als zu diinnen, zur Vermeidung der Verstopfung \

- desselben durch Schleimflocken. Wenn man das g

Ende . b tief bringt, so wird der Harn durch b

Heberwirkung vollstindig entleert, vollstindiger 1 natil. Grosso.
und sauberer, als es durch Ausdriicken der Blase geschehen kann.

Zunichst wurden die Frosche mit versechiedenen Dosen Proto-
curarinehlorid vergiftet und die Verhiltnisse der Harn- und Zueker-
ausscheidung beobachtet. Die Lihmung war je nach der Dosis
3fs—11/2 Stunden nach der subcufanen Injection eine vollstdndige.
Die Blase wurde vor der Wigung des Thieres durch Katheter ent-
leert. Auf Zueker wurde durch die Trommer’sehe Probe unter-
sucht. In einigen Fillen bei reichlicher Harnmenge konnte der
Zuckergehalt durch den Polarisationsapparat bestimmt werden. Um
das Austrocknen zu vermeiden, wurden die Froseche auf feuchter
Unterlage gehalten.

Die Resultate sind in nachstehender Tabelle zusammengestellt,
weleher noch folgende Bemerkungen voranzuschicken sind.

Zu Versuch Nr. 8—13 und 15 dienten solehe Frosche, die 3 bis
6 Tage lang mit Froschmuskel gefiittert wurden.

Um zu erfahren, ob die Einspritzung von physiologischer Koch-
salzlosung in den Lymphsack einen deutlichen Einfluss auf die
Diurese und aunf die Zuckerausscheidung austibt, wurden in Versuch
Nr. 9 und 13 zwei-, resp. dreimal je 4 cem physiologisehe Kochsalz-
l6sung in den drei ersten Versuehstagen subcutan gegeben.

Die Zahlen fiir die Harnmenge geben diejenige Menge an, welehe
von der Injeetion, resp. vom letzten Mittag bis zum Mittag des an-
gegebenen Tages gesammelt wurde. Nur in Versueh Nr. 3—5 wurden
die Frosche wihrend der Lihmung nicht katheterisirt, sondern -der
Harn wurde erst beim Eintritt der Erholung durch Erdffnung der
Blase entnommen.

3*
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Tabelle 1.
8 Art, Dosis, Harn
E | Gesohlecht, | Zeit der Injection,
=8 Gewicht des Zeit der Erholung " Datum Menge Zucker
A Frosches in cem
Esc. { N. D.
1 wanal. | Izj. X 19. 10 h. o 0
dlg Erh. X.21. 4h. g )
Esc. 1tz N. D.
2 minnl. Inj. X.19. 10 h. X u. 95 0
42¢g Erh, X. 20, 12h | =% ’
Esc. { N. D.
3 ménnl, Inj. X.21. 10 h, X 22. 0,7 0
5l g Erh, X.22. 9h
Ese. 2 N. D.
4 ménnl. Inj. X. 21. 10 h. X. 24 1,0 0
54.g Erh. X.24. 9h.
Bsc. 3 N. D.
5 minnl. Inj. X.21. 10 h. X. 26. 1,8 0
46 g Erh. X.26. 9h.
X. 22. 0,5
Hsec. 2 N. D. }1% 33 g’?
6 ménnl. Inj. X.22. 10 b X 5 38 0
18 2 . 25. 3,8
4 g Erh. - X. 27, X. 26. 5’9
X. 27. 1,0
Esc. 3 N. D. X. 25. 6,2 0
1 minnl. Inj. X.24. 11 h. X. 26. 1,3 deutlich
58 g Erh. X.28. 6L X. 2% 1,3 stark
X. 28. 3,8 0
Eso. 3 N. D. X. 99. 0,3 0
8 ménnl. Inj. X.28. 10 h. X. 30. 2,2 Spur
45 g Erh. X.:31, 10 h. X. 31. 2,0 0
Esc. 2 N. D. X. 29. 0,3
9% weibl. Inj. X. 28. 10 h. X. 30. 2,7 0
66 g Erh. X.31. 3h X. 31. 2,0
Temp. 3 N. D.
10 mannl, Inj. XI.'1. 10 h. o ’t 0
I * . ?
| Mg Erh. XL. 4. 9h
Temp. 2N. D .
; . XL 2. 0,2 0
11?) weibl. Inj. XI. 1. 10 h. i k
8 g Erh. XL 3. 3 h. XL 3. 4,7 star
’ X1 2. 0
Esc. 3 N. D. s o3
12 minnl, Inj. XI. 1. 12 h. XL 5 1;’5 0
55 g Trh. X1.8. 9h. Xi 6. 141
XL 7. 12,0

1) Kochsalzlosung injicirt: X. 29. ¢ h. 4 ccm; X, 30. 12 h. 4 cem.
2) Der XI. 3 3 h. entnommene Harn enthalt nicht mehr Zucker.
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Tabelle T (Forisetzung).
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g Art, Dosis, Harn
g Geschlecht, Zeit der Injection,
Z Gef“vrlocigedses Zeit der Erholung Datum l %\;Ileréez:‘zl Zucker
XI. 2. 0
Esc. 3 N. D. o 18
13% minnl. Inj. XI. 1. 12 h. XL 5. 65 0
43 ¢ Erh. XI.7. 5h s 2
XI 6. 7,5
XI. 7. 7,5
XI. 5. 2.4 zieml stark
. - Bse. . 4 N. D. XI. 6. 9.9 0,4 Proc.
14%) * weibl. Inj. XI. 4. 12 h. XL 7 50 0.2 Proc
60 g Ech, XL 8. 9 h. T e ’ ’ !
XTI 8. 5,5 0
Temp, 3 N. D. XI. 5. 1,2 deutlich
15 miinnl. Inj. XI. 4. 12 h. XI. 6. 4,2 stark
46 g Erh. XI.7. 9h XI. 1. 3,5 0
. Eso. 4N, D. e Lo
16 weibl. Inj. XI. 4, 12 h. X1 7 - g 0
63 g Erh. XL 8. 9h X1 8. o
Eso, 5 N.D X1. 6. 2,1
17 minnl. Inj. XI. 5. 11 h. XI. 1. 6,2 0
49 g Erh. XI.8. 9h, XI. 8. 5,0
Ese. - 5 N. D. XI. 9. 3,8
18 ménnl. Inj. XI.8. 11 h. XI.'10. 6,0 0
42 ¢ Erh. XL 11. 9 h, XI. 11, 6,0
Esc. 4 N. D. XI.12. 1.2 0
193) weibl. Inj. XI. 11. 5h. | XL 13. 1,7 deutlich
ilg Erh. X1.14. 1 h. | XL 14 3,3 deutlich

vergiftet.

LEine zweite Versuchsreihe stellte ich mit Curarin an. Es wurden
je 8 Esculenten und Temporarien mit der fiinffachen Normaldosis

Rana esculenta.

Die Resultate geben die nachstehenden Tabellen an.

Tabelle II.
5 N.D. Vergiftung: XI. 15. 12 h.

Vollstindige Lihmung 1j2—1 Stunde nach der Imjection.

g Geschlecht, Harn
g Gewicht des Zeit der Trholung
2 Frosches Datum Menge Zucker
in ccm
20 minnl. XT. 22. XI. 16. 2,5
d4g : XI. 17. 3,5
XI. 18. 4,3
XI. 19. 3,6 0
XI. 20. 2,1
X1. 21. 3,0
XTI. 22. 1,5
1) Kochsalzlésung injicirt: XL 1.3h. 4cem, XI1. 2. 1 h, 4 cem, XI.1. 10h. 4ccm.
2) Der 4 Stunden pach der Injection entnommene Harn zexgte schon deut-
liche Zuckerreaction.

3) Der XI. 14. 2 h. entnommene Harn enthielt keinen Zucker.



38 III. MoRISHIMA
Tabelle II (Fortsetzung).
8 Geschlecht, Harn
E Gewicht des Zeit der Erholung M
z= Frosches Datum in egf; Zucker
21 minnl, XI. 20. XI. 16, 3,0
Mg ' XT. 17. 45
XI. 18. 5,5 0
X1. 19. 6,0
XI. 20. 4,2
22 minnl. X1, 23, XI. 186. 2,3 - stark
1ig v XI. 17. 35 0,5 Proc
X1.18. 6,8 0,4 =
XI. 19, 7.0 0,3 =
XI. 20. 4,0 Spur
XI. 21. 6,0 Spur
XI. 22. 8,5 0
XI. 23. 5,0 0
23 minnl, XI. 20. XI, 16. 1,3
45 g XI. 17. 2,8 ‘
XI. 18, 2,5 0
XI. 19. 3,1 I
X1, 20. 1,5
24 weibl. XI. 26. . XI.16. 1,0
dg X1.17. 2,5
) XI. 18. 4,5
XI. 19. 3,0
X1. 20. 1,5
XI1. 21, 2,0 0
X1 22. 2,5
X1. 23. 3,0
XI. 94. 5,0
XI. 25. 3,5
XL 26. 4,0
925 weibl. X1. 21, XTI 16. 2,5
124 g XI1. 11. 4,5
XI.18. | 14,0 0
XI1.19, 8,0
XI. 20. 4,2
26 weibl, XI. 25, XI. 16. 0,7
100 g XI 17. 2,8
X1. 18. 7,0
XI. 19. 6,5
XL 20. | 45 0
XI.21.°| 6,9
XI. 22. 5,0
XI. 23. 6,5
XI. 24, 5,5
XI. 25. 5,0
27 weibl. XI. 20. XI. 16. 0,7
38¢g XI.17. 2,5
XL 18. 6,6 0
XI. 19. 6,0
XTI. 20. 4,0
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Tabelle III
Rana temporaria, 5 N.D. Injection: XI. 16. 12 h.
Vollstindige Lihmung 15—30 Minuter nach Injection.

g Geschlecht, Harn
g Gewicht des Zeit der Erholung - Mong
2’ Frosches Datum {neﬁgﬁl Zucker
28 minnl, XT. 20. XI..17. 0,8 deutlich
49z ' XI. 18. - 2,0 Spur
X119, 3,5 Spur
XI. 20. 2.8 ]
29 minnl. XI. 20. XI. 17. 1,7 Spur
63 g XI. 18. 11,0 0,15 Proc.
XL 19. 8,7 deutlich
XI. 20. 3,0 0
30 minnl. XT. 19. XI. 17. 1,5
48 ¢ XI. 18. 3,5 0
. XI. 19. 2,8
31 ménnl. XI. 20. XL 17. 0,6
42¢ XI. 18. 2,0 0
XI. 19. 25"
XI. 20. 2,0
32 weibl. XI. 20. XL, 17. 0,5
68 g XI. 18. 3,1 0
XI. 19. 9,0
X1. 20. 3,5
33 weibl, XTI 20. XI. 17. 0,4
g XI.18. | - 08 N
XI. 19. 1,7
XI. 20. 4,0
34 weibl. XI. 20. X1 17. 0,5
H1g XI1. 18. 1,3 0
XI. 19. 2,5
XI. 20. 3,0
35 weibl. X1. 20. XI. 117. 0,3
62 g XI1. 18. 0,6 0
_ XI. 19, 1,5
XI. 20. 1,5

Aus diesen 3 Tabellen sieht man also, dass die Glykosurie so-
wohl bei Protocurarin-, als auch bei Curarinvergiftung keine con-
stante Erscheinung ist. Sie ist in allen 35 Versuchen nur neunmal
aufgetreten. Die Hiufigkeit der Glykosurie bei Protocurarin war
6:19 und bei Curarin 3:16, so dass also kein deutlicher Unter-
sehied hinsichtlich der beiden Alkaloide zu bemerken ist. Die
Hiufigkeit der Glykosurie bei Esculenten betrug 5:24, bei Tempo-
rarien 4:11. : :

Bei der Vergiftung mit 2—5 Normaldosen ist die Glykosurie
ohne merkbaren Uuterschied der Hiufigkeit aufgetreten. Kleinere
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Dosis als 2 Normaldosen hat niemals die Glykosurie zur Folge ge-
»ha,bt_( Tabelle I. 1—3). Die beiden Versuche mit subcutaner Injec-
tion von physiclogisecher Kochsalzlosung zeigen, dass dieselbe weder
auf Glykosurie, noeh auf Harnmenge einen merkbaren Einfluss aus-
iibt (Tabelle I. 9 und 13).

Die Glykosurie kann schon ziemlich friith erscheinen — 4 Stun-
den nach der Vergiftung (Tabelle I. 14) — und bis kurz vor dem
Eintritt der Erholung, ja sogar etwas nach dem Wiederauftreten der
Reflexbewegungen dauern, aber niemals blieb sie bei der totalen
Erholung bestehen. Die Menge des ausgeschiedenen Zuckers betrug
in einem Falle iiber 0,07 ¢ im Laufe der 6 Tage (Tabelle II. 22)
und in einem anderen Falle ca. 0,05 g in 4 Tagen (Tabelle I. 14).

Als constante Erscheinung sehen wir im Beginne der Vergiftung
eine Herabsetzung der Harnsecretion, die manchmal sogar zur ginz-
lichen Anurie fithren kann. In den spiteren Stadien der Vergiftung
tritt deatliche Polyurie. auf, die aber, wie aus der Tabelle ersicht-
lich, mit der Glykosurie niehts zu thun hat, da sie auch bei
volligem Ausbleiben von Zueker im Harn auftritt.

Nach Aldehoff (l. e,) schwankt die 24stiindliche Harnmenge
bei normalen Froschen zwisechen 12—11 cem. Um iiber die Harn-
mengen, welche von normalen Winterfroschen unter den bei meinen
Versuchen obwaltenden #usseren Bedingungen téglich abgesondert
werden, Aufsehluss zu erhalten, habe ich einige Versuche angestellt,
wobei nicht gefesselte Frosche in enge Kiistchen, die spontane Be-
wegung ziemlich gut verhinderten, in normale Korperstellung ge-
bracht wurden, so dass der Harn mittels des stindig in der Blase
liegenden Katheters ohne Verlust im Messgeffiss gesammelt werden
konnte. Ich erhielt so 1—2 cem Harn tidglich. Bei vergifteten
Froschen habe ieh, wie aus den Tabellen ersichtlich, in spéteren
Stadien der Vergiftung nicht selten eine Steigerung bis itber 10 eem
bemerken konnen (Tabelle 1. 12, Tabelle II. 25, Tabelle ITI. 29).
Auf die Frage der Harnseeretion kommen wir spiter noch zuriick.

Um zu bestimmen, ob an einmal dureh Curare diabetiseh ge-
wordenen Froschen, d. h. an solechen Froschen, die eine Disposition
zam Diabetes haben, noch einmal nach neuwer Vergiftung Glykosurie
auftritt, oder ob etwa durch die einmalige Glykosurie die Zucker-
quelle ersehopft ist, wurden 4 Frosche, die schon einmal Diabetes
gegeben hatten, zum zweiten Male vergiftet. Einer derselben, der
auch bei der 2. Vergiftung noch diabetiseh wurde, wurde noch ein
drittes Mal vergiftet. Die Resultate waren Folgende.
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Tabelle IV.

8 Harn
g Vergiftun
g 8 g
Z Datum | il\ﬁeg{:g; Zucker
11 | XL 8. 11 h. zweite Vergiftung XI. 9. 5,0 deutlich
mit 3 N. D, Protocurarin XI. 10. 6,2 0
XI. 11. 9 h. Erholung XI. 11. 8,0 0
11 | XI. 11. 1 h, dritte Vergiftung | XI. 12. 3,9 )
mit 3 N, D. Protocurarin XI. 13. 8,0 0
XI. 14. 10 h. Erholung XI. 14. 7,0
19 | XI. 14. 6 h. zweite Vergiftung X1. 15. 1,1
mit 4 N. D. Protocurarin XI. 16. 7,0 0
XL 18. 9 h. Erholung XI, 117, 10,0
28 | XI. 22. 12 h. zweite Vergiftung | XI. 23. 0
mit 4 N, D. Curarin XI. 24. 0,3
XI. 28. 12 h. Erholung XI. 25. 1,5 0
XT. 26. 4,0
XI. 27. 2,0
XI. 28. 2,5
29 | XI. 22. 12 h. zweite Vergiftung ;| XI, 23, 0,8
mit 4 N. D. Curarin XI. 24. 1,5
XI. 28. 12 h. Erholung XI. 25. 4,7 0
X1. 26. 6,0 4
XI. 21. 4,0
XI. 28. 4,0 |}

Aus dieser. Tabelle sieht man also, dass die Glykosurie in der
zweiten Vergiftung bei einem Frosch nur im ersten Vorgiftungstag
und bei drei tibrigen tiberhaupt nicht auftrat. Bei dem Froseh, der
in der zweiten Vergiftung diabetisch wurde, wirkte eine dritte
Vergiftung niecht mehr. Diese Thatsachen lassen vielleicht mit
einiger Wabhrscheinlichkeit den Schluss auf Ersechopfung der Zucker-
quelle zu.

Bei der grossen Inconstanz des Auftretens der Glykosurie war
sehr wenig Aussicht vorhanden, auf dem Wege des Experimentes
etwas Sicheres iiber die Ursachen derselben und ihres Ausbleibens
in Erfahrung zu bringen. Trotzdem habe ich eine Anzahl von Ver-
suchen angestellt, um den Glykogengehalt der Leber und Muskeln
von Thieren, welche Zucker ausschieden, und solehen, bei denen es
nicht der Fall war, zu studiren.

Ich bestimmte zunichst das Leberglykogen der Frésche von
beiden angegebenen Fillen. Zur Controle wurde auch der Glykogen-
gehalt der nicht dureh Curare vergifteten Leber bestimmt. Die
Glykogenbestimmung geschah nach der bekannten Briicke’schen
Methode. Von der Anwendung von Kali beim Zerkochen der Leber
habe ich Abstand genommen, nachdem ich mich durch mehrere Con-
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trolversuche iiberzeugt hatte, dass die gut zerkleinerten und viermal
mit reinem Wasser ausgekochten Lebern bel nachtriglicher Kali-
behandlung keine Spuren von Glykogen mehr lieferten.

Tabelle V.
w By R &
Froseh gé’ < g EE QEJ"E Glykogen !)
ZglE3lEsSE
2 élsels sehd 2| Ge- | Proc.
Nummer Bemerkung EmlET|E 2 g &0| wicht | der
T B 28R in g |Leber
1. Verglfmng Glykosune
11 Temp. weibl. < 2. 8 | 1,7 1:46 |0,2315] 13,61
3. = keine Gl}kos
14 Ese. weibl. 1. Vergiftung: Glykosurie | 60 | 2,2| 1:28 |0,1496 6,80

: 1. Vergiftung: Glykosurie .
19 Ese, We1bl.{ - " keine Glykos. 711 417 1:17 |0,6125 14,94

16 Esc. weibl. Vergiftet. Keine Glykosurie.] 63 | 2,1 |{ 1:30 |0,1080| 5,14

18 Ese. minnl. = = = 42 10,8 1:52 |0,0525 6,56 .
Normalfrosch 1  Ese. weibl. 54 2,8, 1:19 |0,5148 18,38

= 2 = z 70 13,3 1:21 |0,4567 13,84

; 3 - minal 53 | 1,0 1:53 |0,0341] 3,41

= 4 = weibl. 67 | 2,3 1:29 |0,2208] 9,60

= 5 = minnl. 50 | 2,4 1:21 |{0,1306] 5,44

Ueber den Glykogengehalt der Froschleber existiren mehrere
Angaben. Die Frosechleber enthdlt in den ersten Wintermonaten
regelmissig sehr grosse Menge Glykogen?) und wird selbst durch
mehrere Wochen dauernde Carenz nicht glykogenfrei, Aldehoff3)
hat bei einem Froseh nach achtwichentlichem Hungern noch 11 Proe.
Leberglykogen gefunden.

Aus meinen Versuchen ist die merkwurdlge Thatsache zu sehen,
dass Thiere mit einem Gehalt an Leberglykogen von 5—6 Proe. des
Lebergewichtes keine Glykosurie gaben, wihrend andererseits Thiere,
die ein- oder zweimal glykosurisech waren, noch einen Gehalt von
13—14 Proe. Leberglykogen hatten. In dem Punkt konnte ich also

1) Der Aschegebalt wurde nicht jedesmal bestimmt und in der Tabelle nicht
beriicksichtigt. Bei 2 Bestimmungen betrug er 3,24 Proc., resp. 4,32 Proc.

2) Vgl. Luchsinger, L ¢. S. 18 und Barfurth, Vergleichend - histochem.
Untersuchungen tiber das Glykogen. Archiv f. mikroskop. Anatomie Bd. XXV.
8. 273. 1885,

3) Aldehoff, Ueber den Einfluss der Carenz u. s. w. Zeitschrift f, Biologie
Bd. XXV. S. 142. 1889.
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volistindig die Angabe von Langendorff bestitigen, der mikro-
skopiseh einen hohen Glykogengehalt bei Curarelebern festgestellt hat.

Um mich von der Reinheit des von mir dargestellten Froseh-
leberglykogens zu fiberzeugen, wurde es wieder in Wasser geldst
und die Losung mit verdiinnter Salzsiure und Quecksilberjodidjod-
kaliumlosung versetzt. Es entstand kein Niederschlag. Nun wurden
von dem durch Umfillen aschefrei gemachten Glykogen 2 Losungen
von verschiedener Concentration, eine 1 procentige und eine 0,5 procen-
tige Dbereitet und mit dem Halbschattenpolarisator von Sehmidt
und Hénseh mittels des Rohres von 100 mm, resp. 200 mm Lénge
untersucht. Es wurde in beiden Fillen eine Drehung von 2° nach
rechts gefunden, was nach der Formel:

. 56,4-a-

[C‘j] = p )
worin a den abgelesenen Grad und p den Procentgehalt der Lo-
sung bedeutet, berechnef, eine specifische Drehung von 225,60 ergab.
Die Zah! stimmt genau mit dem Werth, der znerst von Boehm und
Hoffmann ) angegeben und von Kiilz2) bestitigt wurde, tberein.

Tech méchte hier noch bemerken, dass die Grosse der Leber
(also ihr Verhiltniss zum Korpergewicht), wie wir aus Tabelle V
sehen konnen, zu ihrem Glykogengehalt in naher Beziehung steht, eine
Thatsache, die schon von Boehm und Hoffmann3) hei Katzen,
von Afanassiew¢) bei Hunden und von Barfurth?®) bei Kaninchen
beobachtet wurde. ‘

Winogradoff ist der Ansicht, dass das Leberglykogen im
Winter nieht in Zucker iiberfiilhrt werden kann, nicht weil die Fer-
mente feblen, sondern weil die niedrige Umgebungstemperatur die
. Fermentation nieht zustandekommen ldsst. Wenn die Ansicht richtig
ist, so miissen Friosche — obgleich die bis jetzt angegebenen Ver-
suche bei einer Zimmertemperatur von 15—18° C. angestellt wurden
— bei erhohter Temperatur Glykosurie geben, denn die Frosehe sind,
wie Tabelle V zeigt, von hohem Glykogengehalt der Leber.

1) Boehm und Hoffmann, Ueber das Verhalten des Glykogens u, s. w.
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. VII. S. 492, 1877.

2} Kalz, Ueber das Drehungsvermbgen des Glykogens. Pfliiger’s Archiv
Bd. XXIV. 8. 85.-1881.

3) Boehm und Hoffmann, Beitrige zur Kenntniss des Kohlehydratstofi-
wechsels. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. VIIL. 8. 286. 1878.

4) Afanassiew, Ueber anatomische Veridnderungen der Leber u. s, w.
Pfliiger’s Archiv Bd. XXX. S. 394. 1883.

5) Barfurth, L. c. S. 359.
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Ueber die Verhaltnisse der Curareglykosurie zur Umgebungs-
temperatur schreibt auch Zuntz1) folgendermaassen: ,Sicher kommt
Sauerstoffmangel bei allen Versuchen an Froschen in Frage, bei denen
nach eingetretener Li#ihmung die Hautdiffusion allein die Athmung
besorgen muss. Milne Edwards und andere haben gezeigt, dass
die Haut nur bei einer Temperatur unter 120 C. dieser Aufgzabe
einigermaassen gentigen kann. Dementsprechend fand Winogra-
doff-bei curarisirten Froschen im Winter niemals, im Sommer regel-
missig Diabetes.* Also nach ihm spielt bei Froschen der Sauer-
stoffmangel nur bei einer hoheren Temperatur eine Rolle, die zur
Glykosurie filhren kann.

Dagegen hat Langendorff bei niedriger Temperatur bei ent-
leberten Fréschen doeh Diabetes gesehen.

Um den Punkt zu entscheiden, wurden 4 Frosche wihrend der
Dauer der Vergiftung wirmer (ca. 200 C.) gehalten und andere 4 Frische
in den Keller, wo die Temperatur immer unter 100 C. war, gebracht.
Dazu wurden die Frosche benutzt, die bei gewdhnlicher Temperatur
keine Glykosurie bekamen. Die Resultate geben folgende Tabellen.

Tabelle VI. (Warmfrosche.)
XI. 21. 5 h, Injection von 5 N. D. Curarin.

Harn

Bemerkung
Menge

in eecm

Nummer

Datum Zucker

by
w

XL 22.
XI. 23.

XI. 22.
XI. 23.

XI. 22.
XI. 23.
XI. 24.
XI, 25,
XT. 26.
XL 27.
X1. 28.
XI. 29.

32 | XIL 22.
XI. 23.
XI1. 24.
XI. 25.
XI. 26.
XI. 27.
XI. 28.
XI. 29.
XI. 30.

XI. 24. todt gefunden

R

T o
——
(=1

(%]
-1

} 0 XI. 24. todt gefunden

=
-

convrnrmnwiy cwowmcowe o

XI. 28. Wieder in Zimmertemperatﬁr von
15—18°C,
X1, 29. Erholung.

L
=1

- e e .

XI. 28. in Zimmertemperatur von
15—18° C.
XI. 29. Erholung.

o E e e w s

NSl OO D N WO WD

1) Zuntz, L. ¢. S. 386.
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Tabelle VII. (Kaltfrosehe.) ;
XL 21. 5 h. Injection von 4 N. D, Curarin.

Nummer

Harn

Datum

Menge
in cem

Zueker

Bemerkung

21 XI.
XI.
XI.
XI.
XI.
XI.
XL

XI.
XI.
XI.
XI.
XI.
XI,
XI.
XL
XI.
XI1I. 1.
XII. 2.
XII. 3.
XII. 4.
XIL 5.

31 XI.
XI.
XI.
XI.
X1.
XI.
XI.
XI.
XI.

34 1 XI.
XL
XI.
XL
XL
XI.

[
ot

22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

22.
23.
24.
25.
26.
27.

tmoweo Suohumme

SN oo

ISTS

Cchvtwoo oo une

GOt =TS OGP~ W0t O

Do WO -

-_— D N —
WO D DD ot

0
0
deutlich
deutlich
stark
stark

XI. 29. Tod

XI. 28. in Zimmertemperatur von
15—18°C.
XII 5. Erholung.

XI. 28. in Zimmertemperatur von
15—18° C.
XI. 30. Erholung.

XI. 28. todt gefunden.

Im Gegensatz zu den Angaben von Winogradoff und Zuntz
ist also bei einem Froseh, der frither keine Glykosurie gahb, bei
niedriger Temperatur eine deutliche, mehrtigige Glykosurie aufge-

treten.

Wenn ich auch die Ursache dieser Thatsache nicht angeben

kann, so beweisen die Versuche doch zur Gentige, dass hohere Tem-
peratur keine nothwendige Bedingung fiir das Auftreten der Gly-
kosurie ist.

Aus meinen Angaben ergiebt sich die Thatsache, dass der Gly-
kogengehalt der Leber in keiner nachweisbaren Beziehung zum



46 - III. MoRrisHIMA

Curarediabetes steht. Es fragt sich nun, in welchem Verhiltniss
Curareglykosurie und Muskelglykogen stehen.

Aldehoff?) fand nach der Carenz von mehreren Wochen noch
einen Glykogengehalt von mehreren Zehntelprocenten im Frosch-
muskel, und Ktilz2) bei normalen Froschen etwa 6—9%o¢ Muskel-
glykogen. In der nachstehenden Tabelle werden meine Befunde
zusammengestellt.

Tabelle VIII.

 Frosch - Gewicht des Glykogen )
. benutzten Gewicht Proc. des
Nummer Bemerkung Muskels iuw g Muskels
J 1. Verglitung Glykosune
i1 2. 7,8 0,1523 1,95
l 3. z keine Glykos. '
1. Vergiftung: Glykosurie
19 { 2. B keine Glykos. 6.3 0,0634 1,00
18 Vergiftet, keine Glykosurie 4,9 0,0529 1,08
Normalfroseh 6,4 0,0783 1,22

Zur Darstellung des Muskelglykogens wurde immer Oberschenkel-
museulatur benutzt, nach dem Koehen, welehes moglichst raseh ge-
sechah, mit Hilfe von etwas Sand zerrieben, mit 2 procentiger Kali-
lauge in der Warme zersetzt und wie Leberglykogen weiter behandelt.
Aueh hier sehen wir keinen merkbaren Unterschied im Glykogen-
gehalte zwischen den Muskeln, weleche von normalen und von dia-
betisch gewordenen Froschen stammten. Der Muskel des Frosches,
der bei der Curarinvergiftung keine Glykosurie gab, enthlelt noeh
iitber 1 Proe. Muskelglykogen.

Ieh konnte ausserdem einmal in den Nieren des Frosches (Ta-
belle IV. 19), der nach einmaliger Glykosurie nicht mehr diabetisch
wurde, Glykogen qualitativ nachweisen.

Also weder Leber-, noech Muskelglykogen ist die Quelle des nach
Curarevergiftung auftretenden Harnzunekers.

Die im Anfang der Vergiftungen mit Protocurarin oder Curarin
regelmiissig auftretende verminderte Harnproduetion, die sich bis zur
Anurie steigern kann, hat ihre Ursache entweder in verminderter
Wasseraufnahme oder in Verdinderung der Wasserausscheidung dureh

1) Aldehoff, Ueber den Einfluss der Carenz u.s. w. 1. c. 8. 145.

2) Kiilz, Bildet der Muskel selbstindig Glykogen? Pfltuger’s Archiv
Bd. XXIV. 8, 68. 1881,

3) Der Aschengehalt des Muskelglykogens betrug bei einer Bestimmung
3,18 Proc.
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Haut und Nieren. Naheren Aufsehluss dariiber geben die folgenden
Zahblen, die die Gewichtsverdnderung der Curarefrische, die vor jeder
Wigung katheterisirt wurden, zeigen.

Tabelle IX.

Frosch Korpergewicht des Frosches
Nummer | Art vor der wihrend der nach der
Vergiftung | Vergiftung FErholung
20 | Esel a4 48 It
22 = 111 120 108
24 = 74 ‘ 82 5
25 = 124 138 109
26 = 100 126 103
31 Temp. 43 44 42
32 = 68 77 66
30 = 48 : 53 47

Wir sehen aus der Tabelle IX,. dass das Kérpergewicht in der
Periode der Harnverminderung oder im Beginn der Diurese grosser
ist als vor der Vergiftung, Die nicht unerhebliche Gewichtszunahme
wihrend der Vergiftung kann niecht anders als durch die Annahme
erklirt werden, dass wihrend der Lihmung eine reichliche Wasser-
aufnabme von der Haut des Thieres aus stattfindet: Es muss also
in der Secretionsthiitigkeit der Niere im ersten Stadium der Vergif-
tung eine starke Storung aufgetreten sein. Auch spricht fir diese
Annahme die Thatsache, dass die Injection von physiologischer Koch-
salzlosung im Stadium der Harnverminderung keine merkbare Ver-
mehrung der Harnmenge hervorbrachte. (Tabelle I. 9 und 13.)

Tilliet) hat gezeigt, dass das Curarin in derselben Weise auf
die "dusserste Peripherie der Gefissnerven wie auf diejenige der
motorischen Nerven einwirkt, was sich bei Warmbliitern in Blutdruek-
erniedrigung #ussert. Ks ist sehr wahrscheinlich, dass diese Geftiss-
lahmung auch die Ursache der verminderten Harnausseheidung sein
wird. Die Gefasswirkung verschwindet bei Warmbliitern viel rascher
als die Muskelwirkung, und wir sehen, dass auch bei Frosehen die
Periode der Harnverminderung oder Anurie lange vor dem Aufhoren
der Muskelwirkung beendet ist.

Die Polyurie ist daher meiner Meinung nach jedenfalls durch
die Ausscheidung der wihrend der Gefisslihmung im Kérper an-
gehduften Wassermenge verursacht. Denn der von Anfang an auf

1) Tillie, 1. c. 8. 31.
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trockener Unterlage liegende Frosch, der also durch die Haut nur
wenig Wasser aufnehmen kann, zeigte keine Polyurie. Dass die
Polyurie ganz unabhiingig von der Zuckerausscheidung im Harn auf-
tritt, ist bereits oben bervorgehoben worden.

Ungefshr mit der Zeit, wo die allgemeine Erholung eintritt,
wird auch das aufgenommene Wasser allmahlich ausgefiihrt, das
Korpergewicht sinkt wieder zur Norm herab, und die Harnmenge
erreicht ihren normalen Werth.

B. Versuche an Kaninehen.

Es gelingt bei genauer Abmessung der Dosis von Protocurarin
oder Curarin leicht, Kaninchen fiir mehrere Stunden bei regelmissigem
Fortgange der natiirlichen Respiration im Zustande der completen
Lahmung zu erhalten. Ieh konnte in einem Falle durch nachtrig-
liche kleine Gaben von Protocurarin 5 Stunden lang dem Thiere
solechen Zustand beibringen. In anderen Fillen wurden die Thiere
stirker vergiftet und kiinstlich durch Thoraxcompression und bei
noch grosseren Gaben durch Trachealeantile ordentlich ventilirt.

Es wurden solche Versuche in verschiedenen Graden im ganzen
clfmal an 6 Kaninchen wiederholt, und die Glykosurie wurde nur in
einem Falle beobachtet, wo das Thier gefesselt, mit grossen Dosen
Protocurarin intravends vergiftet und dureh kiinstliche Athmung am
Leben erhalten wurde.

Die Resultate meiner Versuche konnen folgendermaassen zu-
sammengefasst werden: ‘

1. Die Curareglykosurie ist eine bei Froschen und Kaninchen
keineswegs regelmissige Ersecheinung.

2. Das Auftreten der Curareglykosurie steht bei Froschen in
keinerlei Beziehung zum Glykogengehalt der Leber, ebensowenig zu
dem des Muskels.

3. Im Anfang der Curarevergiftung fritt bei Froschen regel-
méssig eine Herabsetzung der Harnseeretion auf, die sieh bis zur
Anurie steigern kann; spiter tritt eine ausgiebige Polyurie auf, die
aber von der Zuckerausscheidung ganz unabhingig ist.



