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Aus dem pharmakolegischen Institut der Universifftt Leipzig'. 

Ueber Harnseeretion and Glykosurie nach u  mi t  
Protocurarin and Curarim 

Von 

Dr. reed. K. ~orishima. 
(Mit 1 Abbildnng.) 

Seitdem C l a u d e  B e r n a r d  1855 zuerst fiber das Auftreten yon 
Zuoker im Ham curarisirter Thiere (Hunde und Kaninchen) berich- 
tete, ist die Curareglykosurie yon zahlreichen Forschern und an ver- 
schiedenen Thieren beobaehtet~ und yon mehreren derselben der Vet- 
such gemacht worden, die Ursache dieser Abnormit~t experimentell 
aufzudecken. Wie die nachstehende kurze Zusammenstellung der 
Litteratm- ergiebt, sind die yon den versehiedenen Beobachtern cr- 
haltenen Resultate sowohl hinsichtlieh der thatsiichlichen Ergebnisse, 
als auch in Bezug auf die aus letzteren gezogenen Sehlussfolgernngen 
sehr verschiedene gewesem Es lag. sehr nahe, eine Ursache dieser 
abweichenden Befunde in der Versehiedenheit der Cnraresorten zu 
vermuthen~ nnd es erschien daher wtinschenswerth~ die jetzt zugitng- 
lichen reinen Curarine auch nach dieser Richtung bin etwas ein- 
gehender zu studiren. 

Die Untersuchungen~ welche ich zu diesem Zweske, einem Vor- 
schlage yon Prof. B s e h m  fslgend, unCernahm, erstreckten sich vor- 
wiegend auf FrSsehe (Temporarien und Esculenten), bei welehem 
leichter als bei Warmbliitern, grSssere Versnchsreihen ansfiihrbar 
sind. Ansserdem regts auch die schon lange bekannts Thatsache, 
dass bei FrSschen wahrend tier Curarewirkung hiinfig enorme Mengen 
yon ttarn sich in der Blase anh~tufen~ dis Frage an~ wie sich fiberhaupt 
die Vorg~nge der Nierenthittigkeit unter dem Einfluss des Curarins 
gestalten, und ob die bier zu Tags tretenden Erscheinungen in einem 
erkennbaren Zusammenhang mit der Glykssurie stehen. Eine kleinere 
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Versuchsreihe habe ich an Kaninchcn angestellt~ mSehte aber der 
Mittheilung meiner Beobaehtungen eine kurze Uebersicht der Litte- 
ratur fiber die Curareglykosurie voranschicken. 

C1. B e r n a r d  1) bat !2 Hunde und 2 Kaninchen mit subeutan 
gegebenem Curare vergiftet und jedesmal deutliehe Glykosurie con- 
statirt. Iqaeh ihm sell der Zuekergehalt des Blutes stark vermehrt 
sein, bevor noeh Zueker im Harn auftritt. Dic Leber eines direct 
nach der eingetretenen Erholung dureh Verblutung getSdteten Ka- 
ninehens gab ein opalisirendes, zuekerreiehes Dekokt. Er sah ferner, 
dass die Unterbrechung der ktinstliehen Athmung die Secretion yon 
Drtisen, wie Speichel-, Thr/inendrtisen und l~ieren, welehe sonst bei 
Curarevergiftung stark vermehrt wurde, deutlieh herabsetzte. Ein 
analoges Verhalten zeigte die Zuckerausseheidung dureh den Harn. 

C1. B e r n a r d  glaubte also, dass diese Glykosurie yon einer 
vermehrten Zuckerproduction der Leber abh~ngig sei, welehe, wie 
andere drtisige Organe, dutch die Curarewirkung in eine gesteigerte 
Th~ttig'keit gesetzt werden sell. 

An einem Kaninehen mit durchsehuittenen Vag!s konnte er eben- 
falls Glykosurie nachweisen. 

C1. B e r n a r d ' s  Angaben tiber das Zustandekommen des Curare- 
diabetes konnte Sehi f f2)  nieht best~ttigen; naeh ihm ist diese Gly- 
kosuric nur dic Folge der Behinderung" tier Athmnng. 

W i n c g r a d o f f 3 ) ,  tier die B e r n a r d ' s e h e  Angabe in vollem 
Maasse bestittigte, gelangte zu dem Schlusse~ dass der Diabetes infolge 
yon Curarevergiftnng nicht durch gesteigerte Zuekerproduction in 
der Leber, sondern dutch ver/tnderte Bedingungen des Zuekerver- 
brauehes im Org'anismus zu erkl/iren i s t .  Den verminderten Zueker- 
verbrauch glaubte er dutch die Muskell~thmung erkl/~ren zu kSnnen, 
konnte aber diese Annabme nieht durch das Experiment beweisen. 

Bei entleberten FrSsehen und Kaninchen konnte Win  o g r a d o f f  
keine Glyk0surie nach Curarevergiftung constatiren. Das Ausbleiben 
tier Glykosuric in den Yersueheu, w elehe an WinterfrSschen im De- 
cember angestellt wurden, erkl/trte er mit den Worten: ~dass, wean 
bei FrSschen die Leber nieht f/ihig ist, Zueker zu bilden, aueh nach 
Curarevergiftung kein Diabetes eintritt", und sttitzte diese Ansicht 

1) C1. B e r n a r d ,  Lecons de physiologic exp~rimentale. Paris 1855. T. 1. 
S. 363. 

2) S c h i f f ,  Untersuchung tiber die Zuckerbildung in der Leber. Wfirzburg 
1858. Citirt nach H e r m a n n ' s  Handbuch. Bd. V. S. 393. 

3) W i n o g r a d o f f ,  Beitr~ge zur Lehre yon Diabetes mellitus. V i r c h o w ' s  
Archly Bd. XXVII. S. 533. 18~3. 
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durch die Beobachtung, dass or im alkobolischen Extract der Leber 
soleher Thiere keinen Zucker fund. 

Durch eine andere Versuehsreihe an Kaninchen constatirtc W i n o- 
g r a d o f f ,  dass beim Curarediabetes die Quantit~t des Glykogeus 
und des Zuckers in der Leber nicht verg'rSssert ist, und dass die 
Umwandlnng des Glykogens in Zucker nicht beschleunigt wird. 

Im Nachtrag seiner Arbeit (S. 572) sucht er noch durch einen 
Versueb zu beweisen, dass die Ursache der Abwesenheit yon Zucker 
in der Leber yon WinterfrSschen nicht das Fehlen yon Ferment in 
den Lebern, wie S c h i f f  glaubt, sondern die der Fermentation un- 
gtinstigen Verhaltnisse~ die niedrige umgebende Temperatur, ist. 

Nach S a i k o w s k y  1) werden Kaninchen gewShn]ieh 10, 15 bis 
20 Minuten nach der Einspritzung des ,Curarins ~' sebr stark diabe- 
~isch, ihr Blur und ihre Leber enth~lt eine sehr betriichtliche Menge yon 
Zueker. Aber solche Thiere, welche 2--3 Tage tiiglich mit ,Curarin" 
Vergif~et und immer stark diabetisch wurden und dana mit sehr 
kleinen Dosen Arsens~ure im Laufe you 3--4 Tagen vergiftet wurden, 
wobei die Leber sicher glykogenfrei werden musste, bekamen durch 
Curare trotz der ausserordentlich heftigen Vergiftungserscheinung" 
niemals Glykosurie. 

S a i k o w s k y  konnte seine Versuchsthiere obne ktinstlicbe Ath- 
mung 6--8 Stunden lebend erhalten, iadem er durch zeitweise Liga- 
fur des Fusses oberhalb der Injectionsstelle des Giftes die Resorption 
des Curare regulirte. 

T i e f fe  n b a c h ~) suchte die Ursache der Glykosurie naeh Curare, 
ebenso wie S c h i f f ,  in der Kohlens~turevergiftung. 

Dock3) hat in 3 Versuehen an Kaninchen, welebe nach einer 
4--6 t~tg'igen Hungerzeit mit Curare subcutan vergiftet und mehrere 
Stundea lang durcb ktinstliche Respiration am Leben erhalten wurden, 
jedesmal etwa nach 4 Stunden auftretende Glykosurie gesehen. Well 

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

2) Tieffenbach, Glykogene Funktion der Leber. Dissert. K~nigsberg 
1869. Citirt nach :Wittich, Diabetes Mellitus in Hermann's ttandbuch Bd. V. 
S. 393. 

Wittich selbst hat die u Tieffenbach's vielfach wiederholt und 
gesehe~, dass, solange die kfinstliche Respiration unterhalten blieb, das Thier hie- 
reals diabetisch wurde, dass hingegen bei Sistirung der Athembewegung die Sym- 
ptome der CO~-Intoxi'cation und als solches auch die Glykosurie hervorgerufen 
wurden, eine Ansich~, welche offenbar der B er nard' schen entgegengesetzt ist. 

3) Dock, Einfluss der Curarevergiftung auf die Glykogenbildung in der 
Leber. Pflt~ger's Archly Bd. V~ S, 581. 1872. 
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die Leber in allen 3 Fallen, selbst nach Injection yon Zueker in d e n  
Magen, stets glykogenfrei blieb, gelangte er zu dem Sehlusse, dass 
,es ausser der Leber noch andere Orte im Organismus geben muss, 
in welchen einerseits Zueker in irgend weleher Form aufgespeichert 
werden kann , und aus denen anderseits wieder unter Umsti~nden 
Zueker hel'vorgeh0q Nach ihm bewirkt also die Curarevergiftung 
aueh noch naeh mehrt/tgigem Hungern, bei glykogenfreier Leber, 
Zuckergehalt des Harnes. Die Zuekerquelle vermuthet er im Muskel- 
glykogen. 

Dieser Meinung ganz entgegen behauptete L u e h s i n g e r Q~ dass 
bei sieher glykogenfreier Leber C~rare keinen Diabetes maeht. Er 
meint, dass der Harnzueker in den Versuchen Dock ' s  noch yon 
Restglykogen der Leber abstammen konnte, wo naeh ihm gerade 
das Glykogen am l~tngsteu sieh halt. Sein Kaninehea mit 5 Hunger- 
tag'en wurde noch dureh Curare diabetisch, w/ihrend eines naeh 
seehst/igigem Hungern und ein anderes naeh 3 Hungertagen und 
darauffolgendem Zuckerstieh, der noeh wirksam war~ keine Spur yon 
Zueker im Ham zeigten. 

P e n z o I d t und  F 1 e i s e h e r 2) haben zwei curarisirte I-Iunde beide 
abwechselnd in apnoisehen und in dyspnoischen Zustand gesetzt. Da 
in dem einen Versuehe mit hpno~: die Glykosurie ausblieb, so ge- 
langen sie zu der Sehlussfolgerung: ,,Eine li~nger dauernde Curare- 
vergiftung erzeugt b ekanntlich Glykosurie. Bei gleiehm/issiger Fleiseh- 
fiitterung und vollst~tndiger Apno~ des Thieres kann diese Folge 
auch ausbleiben a (S. 262). 

Z u n t z 3) hat, yon der Meinung ausgehend~ dass der Curarediabetes 
nicht dnrch Curarewirkung an sich~ sondern dutch mit den Versucben 
verbundene accessorisehe Schiidliehkeiten -- als solehe nannte er: 
Reizung yon sensiblen Nerven~ StSrung des Kreislaufes dureh An- 
wendung schtechter Curaresorten, namentlieh aber durch ungeeignete 
kiinstliche u vielleicht aueh dutch starke Abktihlung der 
Versuchtsthiere, zeitweilig auftretender Sauerstoffmangel - -  verursacht 
werde, mehrere Kaninehen mehrere Stunden lang bei regelm/issiger 
Ventilation in Curareliihmung erhalten und dabei ftir Constantbleiben 
der KSrpertemperatur gesorgt. D abei fund er den Harn vollkommen 

1) L u ch s i n g e r, Experimentelle u.nd kritische Beitr~ge zur Physiologie und 
Pathologie des Glykogens. Dissert. Ziirich 1875. S. 84. 

2) Penzoldt und Fleischer,  Experimentelle Beitri~ge zur Pathologie des 
Stoffwechsels u. s. w. Virchow's Archiv Bd. LXXXVII. S. 241. 1882. 

3) Zuntz, Ueber die Benutzung curarisirter Thiere zu Stoffwechselunter- 
suchungen. Du Bois-Reymond's Archiv. 1884. S. 380. 
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zuckerfrei and die Harnmenga w e d e r  vermehrt noch Vermindert. 
Als aber in einem Versuche die Ventilation dutch Wasser, welches 
sich in tier Exspiratjonsleitung in grSsserer Menge eondensirt hatte, 
gestSrt wurde, land sich zuckerhaltiger Harn. 

Dem entgegea beobachtete G a gl i o 1) das regelmiissige Auftreten 
yon Glykosurie bei Kaninehen und Htinden nach Verabreiehung 
selbst verhaltnissmassig kleiner stomaehicaler Curaredosen, welehe 
die quergestreiflc Musculatur noeh nieht sch~tdigten. 

L a n g e n d o r ff2) hat bei FiSsehen dutch Curarevergiftung auf- 
tretende Glykosurie g'esehen, welehe abet nicht selten ausblieb. Dic 
FrSsehe, die dutch Curare nicht diabefiseh g'emacht werden konnten, 
zeigten noch naeh Stryehninvergiftung eine Glykosurie. Er be0b- 
aehtete aber aueh Fiille, w elehe sieh ganz umgekehrt verhielten. 
Er meinte deshalb, dass der Meehanismus der Glykosurie bei den 
beiden Vergiftungsweisen ein verschiedener ist. 

Diese Meinung hat er in einer sp~teren Arbeit 3) zu beweisen 
gesueht. - -  Wahrend die Leber der FrSsche naeh Strychnindiabetes 
sieh verkleinerte, erwiess sich die Leber beim Curarediabetes als 
voluminSs und sehwer und hatte hohen Glykogengehalt; w~hrend 
naeh Entleberung der Stryehnindiabetes nieht auftrat, sah er bei 
ftinf entleberten FrSsehen bei Curarevergiftung Glykosurie. (Die 
Versuehe 'wurden bei ziemlich niedriger Umgebungstemperatur ge- 
maeht.) Er fahd ferner in den Muskeln entleberter, mit Curare ver- 
gifteter FrSsche naeh Ablauf tier Glykosurie noeh kleine, aber deut- 
liehe Glykogenreste. Er schloss daraus, dass die Ursaehe der  Gly- 
kosnrie nieht in der Leber zu suchen sei. 

Eine Bemerkung L a n g e n d o r f f ' s  mSehte ieh noeh anftihren. 
Er sagt n~tmlich: ,,Gleiehe Dosen g'leieh friseher LSsungen einer und 
derselben Sorte sind zuweilen bei dem einen Frosch wirksam, bei 
dem anderen nieht. Alto LSsungen, obwohl sie ihre l~thmenden Eigen- 

sehaften vollkommen bewahrt haben, lassen die Glykosurie 5frets 
vermissen wie fi'iseh bereitete :: (S. 139 Fussnote). 

T i l l i e  4), tier im hiesigen Institut zuerst genauer die Wirkungen 
des ehemiseh reinen Curarins studirt hat, stellt lest, dass naeh kleineren 

1) Gaglio, Moleschott 's  Untersuchungen zur ~aturlehre. Bd. XIII. 
tIeft 4 und 5. 1585. 

2) Langendorff, Untersuchungen t'lber die Zuckerbildung in der Leber. 
Du Bois-Reymond's Archly. 1886. Suppl.-Band. S. 269. 

3) Derselbe, Der Curarediabetes. Ebenda 1887. S. 138. 
4) Tillie, Ueber die Wirkungen des Curare und seiner Alkaloide. Archiv 

f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXVII. S. 1. 1890. 
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und mittleren Curarindosen periodenweise Zucker in dem reichlich 
seeernirten Harn auftrat. 

A r a k i  ~) hat in 3 Versuehen, die an Hunden mit Curare bat 
ktinstlicher Athmung angestellt wurden, nur einmal Glykosurie ge- 
sehen. In zwei anderen F~illen fehlte trotz hohen Zuekergehaltes 
des Blutes die Glykosurie. Bet FrSschen land er im Misehharn yon 
mehreren FrSsehen ,,bedeutende Mengen" von Zueker. Die Frosah- 
versuche wurden im November ansgefiihrt. 

A r a k i  erkl/~rte diese Glykosnrie, wie bat der CO- und anderer 
Vergiftung, als die Folge des Sauerstoffmangels, wodureh die Gly- 
kose nebst Milchs/iure veranlasst wiirden, aus den Organen in das 
Blur und yon da in den Ham tiberzugehen. 

S a u e r  2) hat im Z u n t z ' s e h e n  Laboratorium die Angabe G a g -  
1 io's ether genaueren Controle unterzogen und gesehen, dass selbst nach 
verh/tltnissm/issig grossan Stomachicaldosen yon Curare, so lange das 
Allgemeinbefinden des Thieres nieht gestSrt ist, Glykosurie niemals 
eintritt. Bei grSsseren Dosen, sat es per os oder per anum, sah er 
nur in solchen Fallen Glykosurie, bet welehen die Thiere naeh ein- 
getretener Curarel/ihmung' 1/ingere Zeit bet ungeniigender Ventilation 
sich selbst tiberlassen blieben. 

Er best/itigte damit wieder die 2', u n t z' sehe Meinung und gelang'te 
zu tier Ansieht, dass das Curare, das G a g l i o  zu sainen Versuchen 
a.nwandte, neben dem speeifisehen Alkaloide vielleicht einen Gift- 
stoff enthielt, weleher Diabetes erzeugt. 

Wir sehen also aus dem Vorstehendan, dass die Glykosurie yon 
dan versehiedenen Antoren wader an Kaltbliitern, noeh an Warm- 
bltitern sieher und constant dureh die Curarevergiftung hervor- 
gerufen werden konnte, und dass das Ausbleiben derselben yon 
ihnen verschieden erkl/irt wird. Besonders bemerkanswerth ist die 
Angabe yon L a n g e n d o r f f ,  der bet entleberten Fr0sohen Curare- 
diabetes auftreten sah, im Gegens~Ltze zu S a i k o w s k y  und L u e h -  
s i n g e r ,  die den Glykogengehalt der Leber als eine nothwendige 
Vorbedingung ftlr das Zustaindekommen des Curarediabetes ansehen. 
Andere Autoren, wie Sehi}tf,  T i e f f e n b a e h ,  Z u n t z  und S a n e r ,  
glauben, dass nieht das Curare an sieh, sondern anderweitige, mit 
den Experimenten verbundene Seh/tdliehkeiten, wie besonders mangel- 

1) ) k r a k i ,  Ueber  die Bilclung yon Mi[lchsiture u. s . w .  Zei tschr i f t  ftir phys io-  
iogische  Chemie Bd. XV. S. 359. 1891. 

2) S a u e r ,  Ueber  den sogena.nnten Curarediabetes  u. s . w .  P f l t i g e r ' s  
Archiv  Bd. XLIX.  S. 423. 1891. 

A r.chi v f. experiment. PathoI. u. PharmakoL XLIL Bd. 3 
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hafte Athmung, meehanische Insulte und dergleichen die wahre 
Ursaehe der Glykosurie seien. 

Die  friiheren Autoren haben~ abgesehen yon Ti l l ie~  nur mit 
rohem Curare operirt. Meine Versuehe sind mit Curarin und Proto- 
eurarin 1) ausgefiihrt. 

Die kleinste Dosis: dureh welehe vollstiiudige Li~hmung aller 
quergestreiften Muskeln der FrSsehe erreieht wird~ betragt bei Curarin 
0~00000028 g und bei Protoeurarinehlorid 0~00000012 g per Gramm 
Gewieht der Thiere. Ieh bezeiehne im Naehfolgendeu diese Dosis 
als Normaldosis (unten in den Tabellen N. D.). 

Far das Kaniuehen betritgt die kleinste t5dtliehe Gabe bei sub- 
eutaner Application far Curarin 0,0034 ff pro t kff KSrpergewieht~ 
W~hrend bei Protoeurarinehlorid 0~0024 ~ pro 1 Kilo sehon das Thier 
zum Tode ftihren kSnnen. 

1. V e r s u e h e  an F r S s c h e n .  
k l d e h o f f  2) hat, um die 24sttindige Harnmenge yon FrSsehea 

ohne Verlust zu erhalten, die Haut um den Anus mit einer Ligatur 
abgebunden: die 24 Stunden liegen blieb. Er konnte die Gangr~tn 
der eingesehntirten Hautfalte dadureh verhindern, dass er einen 
dieken, weiehen Faden w~hlte. 

In meinen Versuehen~ wo die Thiere dutch Curare ganz ge- 
li~hmt waren, und die Blase beim Abhalten ausseren Druekes sieh 
spontan nieht entleert~ waren solehe Eingriffe nieht nSthig'. Die 
Blase der FrSsehe ist bekannflich im Verhiiltniss des KSrpers der 
Thiere yon eolossaler Capaeitiit; so konnte ieh z. B. einer Eseulenta 
yon 55 g KSrpergewieht 10~3 ecru Ham und einer Temporaria yon 
48 g KSrpergewieht 9~5 cam Harn~ also etwa 20 Proe. des KSrper- 
gewiehtes auf einmal dutch Katheter enenehmen. Es ist also Haru- 
verlust nieht zu beftirehten, wenn man ein- bis zweimal ti~glieh die 
Blase katheterisirt. 

Bei den ersten Versuehen blieb der Katheter w~hrend der ganzen 
Yersuchsdauer in der Blase des gel~thmten Thieres liegen und liess 
den Harn in einen kleinen tarirten Behitlter abtropfen. Daabe r  
die Blasenwand oder Sehleimfiocken besonders im Zustande der 

1) B o eh m, Das amerikanische Pfeilgift Curare 'in chem. und physiol. Be- 
ziehung. II. Theil. S. 8 und 30. 1897. 

2) Aldehoff, Tritt auch bei Kaltbltitern naeh Pankreasexstirpation Dia- 
betes mellitus auf? Zeitsehrlft f. Biologie Bd. XXVIII. S. 303. 1891. 
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Anurie manehmal zur Verstopfung des Katheters ftihrten, so kathe- 
terisirte ich in sp~tteren Versuehen t~glieh ein bis mehrere Male. 

Die Katheterisation ist bei FrSsehen mit etwas Uebung nieht 
schwer. Als Katheter wird ein nach beistehender Figur gebogenes 
GlasrShrehen benutzt. Man geht mit einem Ende 
a yon dem Anus dutch die Cloake in der Mittel- ~ - - - -  \ \  
linie bis zur Spina pelvis, richtet dann die Spitze -~ ~ \ / \  
nach der Ventralseite und gelangt so dureh den 
kurzen, ziemlieh weiten Blasenhals direct in die 
Blase. Man w~hle eher einen dieken Katheter, 
als zu dtinnen, zur Vermeidnng der Verstopfung 
desselben durch Schleimflocken. Wenn man das 
E n d e  b fief bringt, so wird der Harn durch 
Heberwirkung vollsfftndi~ entleert, vollst~ndiger ~]2 natiirl. GrSsse. 
und sauberer, als es dutch Ausdriieken tier Blase geschehen kann. 

Zuni~ehst wurden die FrSsehe mit verschiedenen Dosen Proto- 
eurarincblorid vergiftet und die Verh~tltnisse der Harn- and Zuoker- 
ausscheidung beobaehtet. Die L~hmung' war je nach der Dosis 
3/4--11/2 Stunden nach der subeutanen Injection eine vollstitndige. 
Die Blase wurde vor der Witgung des Thieres dureh Katheter ent- 
leert. Auf Zucker wurde dureh die T r o m m e r ' s e h e  Probe unter- 
sueht. In einigen F~llen bei reichlicher Harnmenge konnte der 
Zuekergehalt dureh den Polarisationsapparat bestimmt werden. Um 
das Anstroeknen zu vermeiden, warden die FrSsehe auf feuchter 
Unterlage gehalten. 

Die Resultate sind in nachstellender Tabelle zusammengestellr 
welcher noch folgende Bemerkungen voranzuschieken sind. 

Zu Versueh Nr. 8--13 und 15 dienten solehe FrSsehe, die 3 his 
6 Tage lang mit Froschmuskel geftittert warden. 

Um zu erfahren, ob die Einspritzung yon physiologischer Koch- 
salzlSsung in den Lymphsack einen deutlichen Einfluss auf die 
Diurese und anf die Zuckeraussoheidung austibt, warden in Versuch 
Nr. 9 and 13 zwei-, resp. dreimal je 4 ecru physiologische Kochsalz- 
15sung in den drei ersten Versuchstagen snbcutan gegeben. 

Die Zahlen ftir die Harnmenge geben diejenige Menge an, welche 
yon der Injection, resp. vom letzten Mittag bis zum Mittag des an- 
gegebenen Tages gesammelt wurde. Nur in Versuch Nr. 3--5 w a r d e n  
die FrSsche w~hrend der Lithmung nieht katheterisirt, sondern tier 
Harn wurde erst beim Eintritt der Erholung durch ErSffnung der 
Blase entnommen. 

3* 
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T a b e l l e  I .  

E 

8 

9 j) 

10 

112 ) 

12 

Art, 
Geschlecht, 
Gewicht des 

Frosches 

"~*SC. 
m~nnl. 

4 1 g  

]~$C. 
m~nnl. 

Dosis~ 
Zeit der Injection, 
Zeit der :Erholung 

I N . D .  
Inj. X. 19. 10 h. 

Erh.  X�9 21. 4 h .  

11# N. D. 
Inj. X. 19. 10 h. 

Harn 

Menge 
Datum in ccm 

xX, 20, 0 
�9 21. 1,2 

X. 20. 0,5 
2,0 X. 21. 

X. 22. 

X. 24. 

X. 26. 

42 g :Erh. 

Esc. 
mannl. Inj. 

51 g :Erh. 

~sC.  
m~nnl. Inj. 

54 g E r h .  

Esc. 
mimnl. Inj. 

46 g Erh. 

X. 2I. 12h .  

I N . D .  
X. 21. 10 h. 
X. 22. 9 h .  

2 N . D .  
X. 21. 10h.  
X. 24. 9h .  

3 N . D .  
X. 21. 10h.  
X. 26. 9 h .  

X. 22. 
X�9 23. 

Ese�9 
mannl. 

74 g 

~8C. 
m~nnl. 

58 g 

ESO 
mannI. 

45 g 

:Ese. 
weibl. 
66 g 

Temp. 
m~nnl. 

44 g 

Temp�9 
weibl. 
~Sg  

~se. 
m~.nnl. 

5 5 g  

2 N . D � 9  
Inj.  X. 22. 10h .  

Erh. X .  27. 

3 N . D .  
Inj. X. 24- ] t h .  

Erh.  X. 28. 6 h. 

3 N . D .  
Inj.  X. 28. ] 0 h .  

:Erh. X.  31. 10 h�9 

2 N . D � 9  
Inj.  X. 28. 10 h. 

:Erh. X. 31. 3 h. 

3 N . D .  
Inj. XI.  1. 10 h. 

Erh. XL 4. 9 h. 

2 N . D .  
Inj. XI.  1. 10 h. 

Erh. XL 3. 3 h. 

3 N . D .  
haj. XI.  1. 12 h. 

Erh�9 X[. 8. 9 h. 

X. 24. 
X. 25. 
X. 26. 
X�9  

X. 25. 
X. 26. 
X. 27. 
X. 28. 

X. 29. 
X. 30. 
X. 31. 

X. 29. 
X. 30. 
X. 31. 

XI.  2. 
X L 3 .  

XL 2. 
XI. 3�9 

Xl. 2. 
XL 3. 
XI. . 
XI. 5. 
XL 6. 
Xl�9 7. 

0~3 
2,7 
2,0 

0 
2,0 

0,2 
4,7 

0 
0,3 
3.5 

1215 
14,1 
12,0 

Zucker 

0 

/ ~ 

0 

0 
deufllch 

stark 
0 

0 
Spur 

0 

0 

0 
stark 

i) Kochsalzl6sung injicirt :  X. 29. 9 h. 4 ccm; X. 30. 12 h. 4 ccm. 
2) Der XL 3 3 h. entnommene Hera  enthMt nicht  mehr  Zucker�9 
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Tabelle I (Fortsetzun~). 

Art, Dosis, Harn 
Gesehleeht, Zeit tier In jec t ion ,  

= Gewicht des Zeit der Erholung Datum Menge Zucker 
Frosehes in ccm 

131 ) 

14 ~ ) 

15 

16 

17 

~8  

t9 3) 

Esc~ 
miinnl. Inj.  

43 g Erh. 

ESt. 
' weibl. Inj. 

60 g Erh. 

Temp. 
mi~nnl. 

46 g 

]~SO~ 
weibl. Inj. 
63 g Erh. 

Esc. 
mannl. Inj, 

49 g Erh. 

Est.  
miinnl. Inj. 

42 g Erh.  

Esc. 
weibl. [nj.  XI. 
71 g :Erh. XI.  

3 N . D .  
XI.  1. 12h.  
XI.  7. 5 h .  

4 N . D .  
XI.  4. 12 h. 
XI.  8. 9 h .  

3 N . D .  
Inj. XI. 4. 12 h. 

Erh.  XI. 7. 9 h. 

4 N . D .  
XI. 4. 12h.  
XI.  8. 9 h .  

5 N . D .  
XI.  5. l l h .  
X [ . 8 .  9 h .  

5 N . D .  
XI.  8. l l h .  
XI.  l l .  9 h .  

4 N . D .  
i I .  5 h .  
14. l b .  

XI .  2. 
XI. 3. 
XI.  4. 
XI.  5. 
X[.  . 
XI.  7. 

XI .  ~. 
XI.  . 
XI. 7. 
XI. 8. 

XI.  5. 
XI .  6. 
XI ,  7. 

XI.  5. 
XI .  6. 
XI .  7. 
XI.  8.  

XI.  6. 
XI.  7. 
XI. 8. 

XI .  9. 
XI .  I0 .  
XI.  11. 

X[.  12. 
XI.  13. 
XL 14. 

1,8 
3,5 
6,5 
7,5 
7,5 

2,4 
9,9 
5,0 
5,5 

1,2 
4,2 
3,5 

1,9 
9,4 

" 8,0 
9,5 

2,1 
6,2 
5,0 

3,8 
6,0 
6,0 

1,2 
1,7 
3,3 

0 

zieml stark 
0,4 Proc. 
0,2 Proe. 

0 

deut]ich 
stark 

0 

0 

0 

0 
deutlieh 
deutlieh 

Es wurden Eine zweite Versuchsreihc stellte ich mit Curarin an. 
je 8 Esculenten und Temporarien mit der fiinffachen Normaldosis 
vergiftct. Die Resultate geben die nachstehenden Tabellen an. 

Tabelle II. 
Rana esculenta. 5 N.D. Vergiftung: XI. I5. 12 h. 

Vollst~ndige L~hmung 1/2--1 Stunde nach tier Injection. 

2O 

Geschleeht, 
Gewicht des 

Frosches 
Zeit der Erholung 

Datum 

I-~ ar  n 

Menge Zucker 
in cem 

miinnl. XL 22. XI. 16; 2,5 
44 g XI. 17. 3,5 

XI. 18. 4,3 
XI .  19. 3,5 0 
XL 20. 2,7 
X L  2l. 3,0 
XI.  22. 1,5 

I) Kochsalzl6sung injicirt  :'XI. 1.3 h. 4 ccm, XI. 2. 1 h. 4 cem, XI. 1 .10h.  4ccm.  
2) Der 4 Stunden nach der Inject ion entnommene Harn  zeigte schon deut-  

liche Zuckerreact ion.  
3) Der  XI. 14. 2 h. en tnommene H a m  enthiel t  keinen Zucke r .  
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Tabclle II (Fortsetzung). 

l:lar n 

E= I Menge Zucker 
in corn 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

Gesohleoht, 
Gewicht des Zeit der Erholung 

Frosohes Datum 

mannl. XL 20. XI. 16. 
71g Xl. 17. 

miinnl. 
1 l l  g 

m~nnl. 
45 g 

we~l. 
74 g 

weibl. 
124 g 

wdbl. 
100 g 

XI. 23. 

XI. 20. 

XI. 26. 

XI. 21. 

X[. 25. 

XI. 20. we~l. 
38 g 

XI. 18. 
XI. 19. 
XI. 201 

XI. 16. 
XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 
XI. 20. 
XI. 21. 
XI. 22. 
XL 23. 

XI. 16. 
XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 
XI. 20. 

xK16 
XL 17. 
XI. 18. 
Xl. 19. 
XI. 20. 
XI. 21. 
XL 22. 
XL 23. 
XI. 24. 
X[. 25. 
XI. 26. 

XI. 16. 
XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 
XL 20. 

XI. 16. 
XI. 17. 
XI. 18. 
XL 19. 
XI. 2O. 
XI. 21 .  
XI. 22. 
XI. 23. 
XI. 24. 
XI. 25. 

Xl. 16. 
XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 
XI: 20. 

stark 
0,5 Proc. 
0,4 
0,3 

Spur 
Spur 

0 
0 

0 

0 

0 
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TabeHe I I I .  
Rana tempor.aria. 5 N.D. Injection: XI. 16. 12 h. 

Vollst~indige L~ihmung 15--30 ginuten nach Injection. 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

Gesehlecht, 
Gewicht des 

Frosches 

mRnnl. 
49 g 

mt~nnl. 
63 g 

m~nnl. 
48 g 

m~innl. 
42 g 

weibl. 
68 g 

weibl. 
77 g 

weibL 
41 g 

weibl. 
62 g 

Zeit tier Erholang 

XI. 20. 

XI. 20. 

XI. 19. 

XI. 20. 

XI. 20. 

XI. 20. 

XI. 20. 

XI. 20. 

Datum 

XI.: 17. 
XI .  18. 
XI. '  19. 
XI.120. 

XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 
XI. 20. 

XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 

XL 17. 
XI. 18. 
XL 19. 
XI. 20. 

XL 17. 
XI. 18. 
XL 19. 
XI. 20. 

XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 
XI. 20. 

XI. 17. 
XI. 18. 
XI. 19. 
XI, 20. 

XI. 17. 
XI. 18. 
Xl. 19. 
XI. 20. 

I-Iarn 
, ,% 

Menge 
in ecru Zucker 

deutlich 
Spur 
Spur 

0 

Spur 
0,15 Pror 
deutlieh 

0 

/~ 

t ~ 
}o 

0 

0 

t ~ 
Aus diesen 3 Tabellen sieht man also, dass die Glykosurie so- 

wohl bei Protoeurarin-, als aueh bei Curarinvergifmng keine con- 
stante Erseheinung ist. Sic ist in allen 35 Versuehen nut neunmal 
aufgetreten. Die Hgufigkeit der Glykosurie bei Protoeurarin war 
6:19 und bei Curarin 3:16~ so dass also kein deuflicher Unter- 
sehied hinsiehtlich der beiden Alkaloide zu bemerken ist. Die 
Hgufigkeit der Glykosurie bei Esculenten betrug 5: 24, bei Tempo- 
rarien 4 : 11. 

Bei der Vergiftung mit 2--5 Normaldosen ist die Glykosurie 
ohne merkbaren Uutersehied der Haufigkeit aufgetre~en. Kleinere 
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Dosis als 2 INormaldosen hat niemals die Glykosurie zur Folge ge- 
habt (Tabelle I. 1--3). Die beiden Versuehe mit subcutaner Injec- 
tion yon physiologiseher Koehsalzl6sung zeigen, dass dieselbe weder 
auf Glykosurie, noch auf Harnmenge einen merkbaren Einfluss aus- 
tibt (Tabelle I. 9 und 13). 

Die Glykosurie kann schon ziemlich frtih e r s c h e i n e n -  4 Stun- 
den nach der Vergiftung (Tabelle I. 14) - -  und bis kurz vor dem 
Eintritt der Erholung, ja  sogar etwas naeh dem Wiederauftreten der 
Reflexbewegungen danern, aber niemals blieb sie bei der totalen 
Erholung bestehen. Die Menge des ausgesohiedenen Zuckers betrug 
in einem Falle tiber 0,07 g 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 tlerabsetzung der Harnsecretion, die manehmal sogar zur gitnz- 
lichen Anurie ftihren kann. In den spitteren Stadien der Vergiftung 
tritt deutliehe Polyurie auf, die aber, wie aus der Tabelle ersieht- 
lich, mir der  G l y k o s u r i e  n i e h t s  zu t h u n  ha t ,  da sic aueh bei 
vSlligem Ausbleiben yon Zueker im Ham auftritt. 

Naeh A l d e h o f f  (1. c,) sehwankt die 24sttindliche ttarnmenge 
bei normalen FrSsehen zwisehen 1/2--11 ccm. U m  tiber die Harn- 
mengen, welche yon normalen WinterfrSsehen unter den bei meinen 
Versuchen obwaltenden itusseren Bedingungen titglich abgesondert 
werden, Aufsehluss zu erhalten, habe ich einige u angestellt, 
wobei nieht gefesselte FrSsehe in enge K~tstehen, die spontane Be- 
wegung ziemlieh gut verhinderten, in normale Ksrperstellung ge- 
braeht wurden, so dass der Ham mittels des standig in der Blase 
liegenden Katheters ohne Verlust im Messgefass gesammelt werden 
konnte. Ieh erhielt so 1--2 ccm Ham titglieh. Bei vergifteten 
FrSschen habe ich, wie aus den Tabellen ersiehtlich, in spateren 
Stadien tier Vergiftung nicht selten eine Steigerung bis tiber 10 ccm 
bemerken kSnnen (Tabelle I. 12, Tabelle II. 25, Tabelle III. 29). 
Auf die Frage der Harnseeretion kommen wit sparer noeh zurtick. 

Um zu bestimmen, ob an einmal durch Curare diabetisch ge- 
wordenen FrSsehen, d. h. an solchen FrSschen, die eine Disposition 
zum Diabetes haben, noch einmal nach neuer Yergiftung Glykosurie 
auftritt, oder ob etwa durch die einmalige Glykosurie die Zueker- 
quelle erschSpft ist, wurden 4 FrSsehe, die sehon einmal Diabetes 
gegeben hatten~ zum zweiten Male vergiftet. Einer derselben, der 
auch bei der 2. Vergiftung noeh diabetisch wurde, wurde noch ein 
drittes Mal vergiftet. Die Resultate waren Folgende. 
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Tabelle IV. 

Vergiftung 

11 I XI. 8. I I h .  zweite Vergiftung 
mit 3 N. D. Protoeurarin 

XI. 11. 9 h. Erholung 

11 XI. II. I h. dritte Vergiftung 
mlt 3 N. D. Protoeurarin 

XI. 14. 10 h. Erhohng 

19 XI. 14. 6 h. zweite Vereiftung~; 
mit 4 N. D. Protoeurarin 

XL 18. 9 h. Erholung 

28 XI. 22. 12 h. zweite Vergiftung 
mit 4 N. D. Curarin 

F XI. 28. 12 h. Erholung 
I 

29 XI. 22. 12 h. zweite Vergiftung 
mit 4 N. D. Curarin 

XI. 28. 12 h. Erholung 

Harn 

~Ienge 
Datum in ecru 

XI. 9. 5,0 
XI. 10. 6,2 
XI. 11. 8,0 

XI. 12. 3,9 
XI. 13. 8,0 
XL 14. 7,0 

XI. 15. 1,l 
XI. 16. %0 
XI. 17. I0, 0 

XI. 23. 0 
XI. 24. 0,3 
XI. 25. 1,5 
XL 26. 4,0 
XI. 27. 2~0 
XI. 28. 2,5 

XI. 23. 0,8 
XI. 24. 1,5 
XI. 25. 4~7 
X[. 26. 6,0 
XI. 27. 4,0 
XI. 28. 4,0 

Zucker 

deutlich 
0 
0 

Aus dieser Tabelle sieht man also, dass die Glykosurie in der 
zweitea Yergiftung bei einem Froseh nur im ersten Vorgiftungstag 
und bei drei tibrigen iiberhaupt nicht auftrat. Bei dem Froseh, der 
in der zweiten Vergiftung diabefiseh wurde, wirkte eine dritte 
Vergiftung nich~ mehr. Diese Thatsaehen lassen vielleieht mit 
einiger Wahrscheinliehkeit den Sehluss auf ErsehSpfung der Zueker- 
quelle Zu. 

Bei der grossen Inconstanz des Auftretens der Glykosurie war 
sehr wenig Aussieht vorhanden~ auf dem Wege des Experimentes 
etwas Sieheres iiber die Ursaehen derselben und ihres Ausbleibens 
in Erfahrung zu bringen. Trotzdem habe ieh eine Anzahl yon Ver- 
suehen angestellt, um den Glykogengehalt der Leber und Muskeln 
yon Thieren, welehe Zucker aussehieden, und solchen, bei denen es 
nieht der Fail wary zu studiren. 

Ieh bestimmte zunitehst das Leberglykogen der FrSsehe yon 
beiden angegebenen Fitllen. Zur Controle wurde aueh der Glykogen- 
gehalt der nieht durch Curare vergifteten Leber  bestimmt. Die 
Glykogenbestimmung gesehah naeh der bekannten Brt ieke 'sehea 
Methode. u  Anwendung yon Kali beim Zerkoehen der Leber 
habe ieh Abstand genommen~ naehdem ieh reich (lurch mehrere Con- 
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trolversuohe tiberzeugt ha/re, dass die gut zerkleinerten und viermal 
mit reinem Wasser ausgekochten Lebern bei nachtr~glicher Kali- 
behandlung keine Spuren yon Glykogen mehr liefertcn. 

Tabelle u 

Froseh 

l'qum mer Bemerkung 
~ ~ ae- i Proc. 

* I~ wieht der 
in g Leher 

11 

14 

19 

16 
18 

Temp. weibl. 

Ese. 

~Ese. 

Ese. 

Eso. 
Normalfroseh l 

-" 2 

-~ 3 

-~ 4 

-- 5 

( i !  Vergifmng : =  Glykosurie.. 

-- keine Glykos. 
welbl. 1. Vergiftung: Glykosurle 

weibl. {~: Yergiftung: Glykosurie 
-~ keine Glykos. 

weibl. Yergiftet. Keine Glykosurie. 

Est. weibl. 

-~ m~,nnl. 

weibl. 
--- m~innl. 

1:46 

1:28 

1:17 

1:30 

1:52 

J:19 
1:2l  

1:53 
1:29 

1:21 

0,2315 13,61 

0,1496 6,80 

0,6125 14,94 

0,10801 5,14 
0,0525 t 6 , 5 6  
0,51481 18,38 
0,4567] 13,84 

0,0341 / 3,41 

0,22081 9,60 
0,13061 5,44 

Ueber den Glykogengehalt der Frosehleber exisfiren mehrere 
Angaben. Die Froschleber enthiilt in den ersten Wintermonaten 
regelmiissig sehr grosse Menge Glykogen 2) und wird selbst dureh 
mehrere Woehen dauernde Carenz nieht glykogenfrei. Aldehoff~)  
hat bei einem Froseh nach aehtwSchentlichem Hungern noeh 11 Prec. 
Leberglykogen gefunden. 

Aus meinen Versuehen ist die merkwtirdige Thatsache zu sehen, 
dass Thiere mit einem Gehalt an Leberglykogen yon 5--6 Proe. des 
Lebergewiehtes keine Glykosurie gaben, wiihrend andererseits Thiere, 
die ein- oder zweimal glykosuriseh waren, noeh einen Gehalt yon 
13--14 Proe. Leberglykogen hatten. In dem Punkt konnte ieh also 

1) Der Aschegehalt wurde nicht jedesmal bestimmt und in der Tabelle nlcht 
berticksichtigt. Bei 2 Bestimmungen betrug er 3,24 Prec., resp~ 4,32 Prec. 

2) VgL L u c h s i n g e r ,  L c. S. 18 und B a r f u r t h ,  Vergleichend-histochem. 
Untersuchungen fiber das Glykogen. Archiv f. mikroskop. Anatomie Bd. XXV. 
S. 273. 1885. 

3) A l d e h  o f f, Ueber den Einfluss der Carenz u. s .w.  Zeitschrift f. Biologie 
Bd. XXV. S. 142. 1889. 
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vollst~ndig die Angabe yon L a n g e n d o r f f  bcstittigen, der mikro- 
skopisch einen hohcn Glykogengehalt  bei Curarelebern festgestellt hat. 

Um reich yon dcr Reinheit des yon mir dargestellten Frosch- 
leberglykogens zu tibcrzeugen, wurde es wieder in Wasser gelSst 
and die LSsun~ mit verdtinnter Salzsiiure and Quecksilberjodidjod- 
kaliumlSsung versetzt. Es entstand kein Nicderschlag. Nun wurden 
yon dem durch Umfi~llen asehefrei gemachten Glykogen 2 LSsungen 
yon verschiedener Concentration~ eine 1 proccntige nnd eine 0,5 procen- 
tige bereitet and mit dem l:Ialbschatr yon S c h m l d t  
und Hi~nsch  mittels des Rohrcs yon 100 mm~ resp. 200 mm L~inge 
untersucht: Es warde in beiden F~llen eine Drehang yon 2o nach 
rechts gefunden, was nach der Formel:  

[~j] ~___ 56, 4.a. 
.p 

worin a den abg'elesenen Grad und p den Procentgehalt  der LS- 
sung bedeutet, berechnet, eine specifische Drehung voa 225,6 o ergab. 
Die Zahl stimmt genau mit dem Werth, der zaerst yon B o e h m  und 
H o f f m  a n n l) angegeben und yon K ti 1 z 2) bestittigt wurde~ tiberein. 

Ich mSchte hier noeh bemerken,  dass die GrSsse der Leber 
(also ihr Verh~tltniss zum K5rpcrgewicht),  wie wir aus Tabelle V 
sehen kSnnen, za ihrem Glykogengehalt  in naher Beziehung steht, eine 
Thatsache,  die schon yon B o e h m  and H o f f m a n n ' )  bei Katzen~ 
yon A f a n  as  s ic  w a) bei Hunden und yon B a r f u r t h 5) bei Kaninchen 
beobaohtet wurde. 

W i n o g r a d o f f  ist der Ansicht~ dass das Leberg lykogen im 
Winter nieht in Zucker Uberftihrt werden kann, nicht w e i l  die Fer- 
mente fehlen, soadern weil die niedrige Umgebungstemperatur die 
Fermentation nicht zustandekommen liisst. Wenn die Ansicht richtig 
ist~ so miissen FrSsche - -  obg]eich die his jetzt  angegebenen Ver- 
suche bei einer Zimmertemperatur yon 15--180 C. angestellt warden 
- -  bei erhShter Temperatur Glykosnrie geben, denn die Fr5sche sind, 
wie Tabellc V zeigt: yon hohem Glykogengehalt  der Leber. 

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

2) Kiilz, Ueber das Drehungsverm~gen des Glykogens. Pfl t iger 's  Archiv 
Bd. XXIV. S. 85. 188i. 

3) B o e h mund H o ffm a n n, Beitr~ge zur Kenntniss des Kohlehydratstoff- 
wechsels. Archly f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. :VIII. S. 286. 1878. 

4) Afanassiew,  Ueber anatomisc:he Veriinderungen der Leber u. s. w. 
Pf l t iger ' s  Archly Bd. XXX. S. 394. 1883. 

5) Bar fu r th ,  1. c. S. 359. 
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Uebcr die Verh~tltnisse der Curareglykosuric zur Umgebungs- 
temperatur schreibt auch Z u n t z l) folgendermaassen: ,Sieher kommt 
Sauerstoffmangel bei allen Versuchen an FrSsehen in Frage, bei denen 
naeh eingetretener Liihmung die Hautdiffusion allein die Athmung 
besorgen muss. M i l n e  E d w a r d s  und andere hubert gezeig't, dass 
die Haut nut bei einer Temperatur unter 12 o C. dieser Aufgabe 
einigermaassen geniigen kann. Dementspreehend land Win  o g r a -  
d o f f  bei curarisirten FrSseheu im Winter niemals, im Sommer regel- 
massig Diabetes." Also naeh ihm spielt bei FrSschen der Sauer- 
stoffmangel nut bei einer hSheren Temperatur eine Rolle, die zur 
Glykosurie ftihren kann. 

Dagegen hat L a n g e n d o r f f  bei niedriger Temperatur bei  ent- 
leberten FrSsehen doeh Diabetes gesehen. 

Um den Punkt zu entseheiden~ wurden 4 FrSsehe w~thrend der 
Dauer der u warmer (ca. 20 o C.)gehalten und andere 4 FrSsehe 
in den Keller, wo die Temperatur immer unter I0 o C. war, gebraeht. 
Dazu wurdea die FrSsehe benutzt, die bei gewShnlieher Temperatur 
keine Glykosurie bekamen. Die Resultate geben folgende Tabellen. 

T a b e l l e  V I .  ( W a r m f r S s c h e . )  

XI. 21.  5 h., In jec t ion  yon 5 N. D. Curarin.  

Bemerkung 
Menge 

Datum in ccm Zucker 

23 

27 

30 

32 

XI. 22. 
XI. 23. 

XI. 22. 
XI. 23. 

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

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

0 
0,5 

0 
0,4 

0 
0,3 
3,0 
5,0 
9,5 
5,0 
3,3 
2,0 

0,2 
0,3 
0,5 
1,5 
2,5 
4,5 
7,5 
7,0 
7,0 

0 

/ 0 

XI. 24. todt gefunden 

XI. 24. todt~gefunden 

XI. 28. Wieder in Zimmertemperatur yon 
15--150 C. 

XI. 29. Erholung. 

XI. 28. in Zimmertemperatur yon 
15--180 C. 

XL 29. Erholung. 

1) Z u n t z ,  1. c. S. 386. 



Ueber ttarnsecretion und Glykosurie u. s. w. 45 

Tabelle VII. (KaltfrSsehe.) 
XI. 21. 5 h. Injection yon 4 :N. D, Curarin. 

2l 

25 

31 

34 

f 

Datum 

XL 22. 
xI. 23. 
X[. 24. 
X[. 25. 
XI. 26. 
XI. 27. 
X[. 28. 
XI. 22. 
XL 23. 
XI. 24. 
XI. 25. 
XI. 26. 
XI. 27. 
XI. 28. 
XL 29. 
XI. 30. 
XII. 1. 
XII. 2. 
Xll. 3. 
XII. 4. 
XII. 5. 
XI. 22. 
XI. 23. 
XI. 24. 
XI. 25. 
XL 26. 
XI. 27. 
XI. 28. 
XI. 29. 
XI. 30. 
XI. 22. 
X[. 23. 
XI. 24. 
XI. 25. 
XL 26. 
XI. 27. 

Harn 

:~1enge Zueker 
in tom 

0 
0,5 
~,5 
2~7 
1,0 
3,5 
1,0 

0 
0 

0,3 
2,0 
4,5 
3,5 
%0 
6,5 
5,8 
6,5 
6~5 
7,0 
5,0 
5,0 

0 
0 

0,3 
1,2 
2~0 
2~5 
3~0 
2,8 
2,0 

0 

2,5 
3~5 
2~5 
1~2 

i 0 

0 
0 

deutlich 
deutlich 

stark 
stark 

Bemerkung 

XI. 29. Tod 

XI. 28. in Zimmertemperatur yon 
15--180 C. 

XII. 5. Erholung. 

XI. 28. in Zimmertemperatur yon 
15--180 C. 

XI. 30. Erholung. 

x[. 28. todt gefunden. 

Im Gegensatz  zu den A n g a b e n  yon W i n o g r a d o f f  und Z u n t z  
ist also bei einem Froseh ,  der  fl'iiher keine Glykosur ie  ~ab, bei 
niedriger  Tempera tu r  eine deut l iehe,  mehrt~tgi~e Glykosur ie  aufge- 
treten. W e n n  ieh auch die Ursaehe  dieser Tha tsaehe  nieht angeben 
kann,  so beweisen die Versuehe doeh zur Geniige, dass hShere Tem-  
peratu  r keine no thwendige  Bed ingung  ftir das Auftreten der Gly- 
kosur ie  ist. 

Aus meinen  Anga be n  ergiebt  sieh die Thatsaehe,  dass der Gly- 
kogengeha l t  tier Leber  in ke iner  naehweisbaren  Beziehung zum 
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Curarediabetes steht. Es fragt sieh nun, in welehem Verh~ltniss 
Curare~lykosurie und Muskelglykogen stehen. 

A l d e h o f f  t) land naeh der Carenz yon mehreren Wochen noch 
einen Glykogengehalt yon mehrerea Zehntelproeenten im Frosch- 
muskel, und Ktilz 2) bei normalen FrSschen etwa 6--9O/oo Muskel- 
glykogen. In der naehstehenden Tabelle werden meine Befunde 
zusammengestellt. 

Tabelle VIII. 

Frosch Glykogen 3) 

- Proc. des 
Nummer Bemerkung Muskels 

1. u Glykosurie 
[1 2. , r 

3. ~ keine Glykos. 

1. Nergiftung: Glykosurie 
I 9 2. , keine Glykos. 

18 Vergiftet L keine Glykosurie 

Normalfrosch 

Gewicht des 
benutzten Gewicht 
Muskels in g 

7,8 0,[523 

6,3 070634 

4,9 0,0529 

6,4 0,0783 

1,95 

1,00 

1,08 
1722 

Zur Darstellung des Muskelglykogens wurde immer Oberschenkel- 
musculamr benutzt, nach dem Koehen, welches mSglichst raseh ge- 

schah~ mit ttilfe yon etwas Sand zerrieben, mit 2 procentiger Kali- 
lauge in der W~trme zersetzt und wie Leberglykogen weiter behandelt. 
Auch hier sehen wir keinen merkbaren Unterschied im Glykogen- 
gehalte zwisehen den Muskeln, welche yon normalen und yon dia- 
betiseh gewordenen FrSschen stammten. Der Muskel des Frosches, 
der bei der Curarinvergiftung keine Glykosurie gab, enthielt noeh 
tiber I Proc. Muskelglykogen. 

Ieh konnte ausserdem einmal in den Nieren des Frosches (Ta- 
bells IV. 19), der nach einmaliger Glykosurie nicht mehr diabetisch 
wurd% Glykogen qualitativ naehweisen. 

Also weder Leber-, noeh Muskelglykogen ist die Quells des naeh 
Curarevergiftung auftretenden Harnzuckers. 

Die im Anfang der Yergiftungen mit Protocurarin oder Curarin 
regelm~tssig auftretende verminderte Harnproduetion, die sieh bis zur 
Anurie steigern kann, hat ihre Ursaehe entweder in verminderter 
Wasseraufnahme oder in Veri~nderung der Wasserausseheidung dutch 

1) A l d e h o f f ,  Ueber den Einfluss der Carenz u. s. w. 1. c. S. 145. 
2) K a l z ,  Bildet der Muskel selbsti~ndig Glykogen? P f l i i g e r ' s  Archiv 

Bd. XXIV. S. 68. 1881. 
3) Der Aschengehalt  des Muskelglykogens betrug bei einer Bestimmung 

3,18 Proc. 
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Haut und Nieren. ~Kheren Aufsehluss dartiber geben die folgenden 
Zahlen, die die Gewiehtsveritnderung der CurarefrSsehe, die vor jeder 
Wagung katheterisirt wurden, zeigen. 

I'~ummer 

20 

22 

24 

25 

26 

31 

32 

30 

Frosoh 

Art 

Esc: 

Temp. 

Tabelle IX. 

KSrpergewlcht des Frosches 

vor der wiihrencl der 
Vergiftung Vergiftunff 

44 48 

111 

74 

124 

100 

43 

68 

48 

nach der 
Erholung 

45 

120 108 

82 75 

138 109 

126 103 

44 42 

77 66 

53 47 

Wir sellen aus der Tabelle IX,. dass alas KSrpergewicht in der 
Periode tier Harnverminderung oder im Beginn dcr Diurese grSsser 
ist als vor der Vergiftung. Die nicht unerhebliche Gewichtszunahme 
w~thrend der Vergiftung kann nich~ anders als durch die Annahme 
erkl~trt werden, dass wahrcnd der Lahmung eine reichliche Wasser- 
aufnahme yon der ttaut des Thieres aus stattfindet, Es muss also 
in der Secretionsthi~tigkeit der Niere im ersten Stadium der Vergif- 
tung eine starke StSrung aufgetreten sein: Auch spricht far  diese 
Annahme die Thatsache, dass die I~ection yon physiologischer Kooh- 
salzlSsung im Stadium der Harnverminderung keine merkbare Ver- 
mehrung der Harnmenge hcrvorbrachte. (Tabelle I. 9 und 13.) 

T i 1 l i e  0 hat gezeigt, dass das Curarin in dcrselben Weise auf 
die i~usserste Peripherie der Gefiissnerveu wie auf diejenige der 
motorischen Nerven einwirkt, was sieh bei Warmbliitern in Blutdruek- 
erniedrigung iiussert. Es ist sehr wahrseheinlieh, dass diese Gefass- 
lAhmung auch die Ursaehe der verminderten Harnausseheidun~ sein 
wird. Die Geffisswirkung verschwindet bei Warmbltltern viel rascher 
als die Muskelwirkung, und wir se.hen, dass aueh bei FrSschen die 
Periode der Harnverminderung oder Anurie lunge vor dem AufhSren 
der Muskelwirkung beendet ist. 

Die Polyurie ist daher meiner Meinung nach jedenfalls durch 
die Ausscheidung tier w~hrend der Gefitssliihmung im KSrper an- 
gehiiuften Wassermenge verursacht. Denn der yon Anfang an auf 

I) T i l l i e ,  1. c. S. 31.  
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troekener Unterlage liegende Froseh, der also dutch die Haut nur 
wenig Wasser aufnehmen kann, zeigte keine Polyurie. Dass die 
Polynrie ganz unabhangig yon der Zuekerausseheidung im Harn auf- 
tritt, ist bereits oben hervorgehoben worden. 

Ungefahr mit der Zeit, wo die allgemeine Erholung eintritt~ 
wird aueh das aufgenommene Wasser allmahlieh ausgeftihrt, das 
KSrpergewieht sinkt wieder zur Norm herab, nnd die ttarnmenge 
erreicht ihren normalen Werth. 

B. V e r s u c h e  an K a n i n c h e n .  
E s  gelingt bei genauer Abmessung der Dosis yon Protoeurarin 

oder Curarin leieht, Kaninchen fUr mehrere Stunden bei regelmassigem 
Fortgange der nattirliehen Respiration im Zustande der eompleten 
L~hmung zu erhalten. Ieh konnte in einem Falle dureh naehtrag- 
liehe kleine Gaben yon Protocurarin 5 Stunden lang" dem Thiere 
solchen Zustand beibringen. In anderen Fallen wurden die Thiere 
starker vergiftet und kiinstlieh dureh Thoraxcompression und bei 
noch g'rSsseren Gaben durch Trachealeantile ordentlieh veniilirt. 

Es wurden solehe Versuehe in versehiedenen Graden im ganzen 
clfmal an 6 Kaninehen wiederholt, und die Glykosurie wurde nut in 
einem Falle beobachtet, wo das Thier gefesselt, mit grossen Dosen 
Protoeurarin intravenSs vergiftet und durch ktinstliche Athmung am 
Leben erhalten wurde. 

Die Resultate meiner Yersuehe kSnnen folgendermaassen zu- 
sammengefasst werden: 

1. Die Curareglykosurie ist eine bei FrSsohen und Kaninehen 
keineswegs regelmitssige Erseheinung. 

2. Das Auftreten der Curareglykosurie steht bei FrSsehen in 
keinerlei Beziehung zum Glykogengehalt der Leber, ebens0wenig zu 
dem des Muskels. 

3. Im Anfang der Curarevergiftung tritt bei FrSsehen regel- 
massig eine Herabsetzung der Harnseeretion auf, die sieh his zur 
Anurie steigern kann; spater tritt eine ausgiebige Polyurie auf, die 
aber yon der Zuekerausseheidung ganz unabhangig ist. 


