' XXVIL

Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien.

Uber renale Glykosurie.

Von
Dr. Lieo Pollak.

In einer Mitteilung iiber die Klassifikation toxischer und experi-
menteller Glykosurien (1) habe ich der eigentiimlichen Sondersteliung
Rechnung getragen, welche die Gruppe der durch die Nierengifte
Sublimat, Uran, Chrom und Cantharidin hervorgerufenen Glykosurien
einnimmt. Wihrend frithere Autoren bei allen diesen Vergiftungen
normale Blutzuckerwerte beobachtet haben und daher den Ursprung
der Glykosurie in einer vermehrten Durchliissigkeit der Niere fiir
Zucker sahen, konnte durch spitere, mit einwandfreieren Methoden
arbeitende, Beobachter fiir jedes einzelne dieser Gifte festgestellt werden,
dafl sie allerdings Hyperglykéimie verursachen kénnen. Anuffillig
blieb jedoch, dab bei dieser Form experimenteller Glykosurien die
Hyperglykémie oft nur sebr geringe Grade erreichte, ja dab sogar in
einzelnen Fillen, trotz exakter Methodik normale Blutzuckerwerte bei
gleichzeitiger Zuckerausscheidung gefunden wurden. Ich betonte
deshalb, dall in diesen Fillen doch offenbar die Nierenverfinderung
ein wesentliches urséichliches Moment darstelle, neben welchem die
Glykimie vielleicht nur als eine koordinierte, vielleicht als eine erst
sekundir bedingte Erscheinung aufzufassen sei. Von dem Phlor-
hizindiabetes ist diese Gruppe jedenfalls als wesentlich verschieden
abzutrennen. Die Glykosidnatur des Phlorhizins, welche méglicher-
weise eine Rolle im Mechanismus der Glykosurie spielt, der Mangel
der Nierenschiidigung (des charakteristischen Merkmals unserer Gruppe),
das konstante Ausbleiben einer Hyperglykimie selbst unter Bedingungen,
die im normalen Organismus zu einer solchen fithren (Erlandse n),
weisen ihr eine Stellung fiir sich im System . der Glykosurien zu:
Dagegen scheint mir unsere Gruppe der Glykosurie erzeugenden
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Nierengifte nahe Beziehungen zu jenen Fillen von menschlichem
Diabetes zu haben, hei welchen aus dem Bestehen der Glykosurie
trotz normaler oder subnormaler Blutzuckerwerte auf renalen Ursprung
geschlossen wurde. Freilich ist die Zahl solcher einwandfrei beobach-
teter Falle, welche den genannten Bedingungen geniigen, eine sehr
geringe. In allen diesen Beobachtungen war eine gleichzeitige Nieren-
schiidigung vorhanden. So ging in dem Falle von Liithje (3) eine
Pyelonephritis der Glykosurie voraus, im Falle von Bénniger (4)
handelte es sich um einen Potator mit Albuminurie. Schon aus
diesem Grunde haben diese Fiille mehr Verwandtschaft zu den Nieren-
giftglykosurien als zum experimentellen Phlorhizindiabetes, mit
welchem sie gewshnlich verglichen werden.

In der Tat ist die Ahnlichkeit solcher Fille von renalem Diabetes mit
Phlorhizindiabetes nur gering. Die niedrigen Harnzuckerwerte gegeniiber
der starken Glykosurie nach Phlorhizin — man denke an die hohen Zahlen
fiir den Quotienten D : N bei letzterem — das Fehlen der Albuminurie bei
der Phlorhizinvergiftung bilden wichtige Unterschiede. Versuche, ob Injektion
von Blut oder Harn solcher Patienten bei Tieren Glykosurie hervorruft,
wie man annehmen sollte, wenn ein phlorhizinartiges Gift im Organismus
kreist, sind, soweit ich die Literatur iibersehe, nicht angestellt worden. Die
von mehreren Autoren beschriebene und direkt als Postulat fiir den Begriff
der Nierenglykosurie aufgestellte Beobachtung, daf die Menge des aunsge-
schiedenen Zuckers von der Nahrung unabhingig sei, gilt ebenfalls nicht fiir den
Phlorhizindiabetes, freilich auch nicht fiir den Urandiabetes, von dem weiter
unten gezeigt werden soll, daf er renalen Ursprungs ist. A priori seheint
mir dieses Verhalten weder fiir noch gegen die renale Natur einer Glykosurie
zu sprechen. Zeigen doch auch Fille von schwerem Diabetes mit Hyper-
glykimie oft hochgradige Unabhiingigkeit der Zuckerausfuhr von der Nahrung.

Nachdem die Blutzuckerbestimmungen bei der Entscheidung iiber
die Frage der renalen oder anderweitigen Genese der Nierengift-
glykosurien versagt hatten, galt es andere Beweiswege einzuschlagen.
Ein solcher schien mir durch die Tatsache gegeben, daf es auf
experimentellem Wege gelingt, die Nieren fiir Zucker undurchléssiger,
zuckerdichter zu machen. Wieich (5)zeigen konnte, kann man Kaninchen
durch fortgesetzte Adrenalininjektionen dazu bringen, dab sie trotz
betrichtlicher Hyperglykiimie keinen Zucker mehr ausscheiden. Ge-
lingt es in einem solchem Stadium erhohter Zuckerdichte der Nieren
die Tiere durch eines der erwihnten Gifte wieder zur Zuckeraus-
scheidung zu bringen und zwar bei gleichem oder eventuell sogar
niedrigerem Blutzuckergehalt, so ist damit bewiesen, dal} diese Sub-
stanzen die Zuekerdurchliissigkeit der Niere erhthen und auf diese
Weise glykosurisch wirken. Zuniichst war zu zeigen, dafl die nach
fortgesetzten Adrenalininjektionen auftretende verminderte Durchliissig-
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keit der Niere fiir Blutzucker anch fiir auf anderem Wege als durch
Adrenalin erzeugte Hyperglykiimie besteht. DaB dies der Fall ist,
geht aus folgendem Versuch hervor: o L

Versuch I.
Kaninchen 2250 g (Riibenfutter) erhilt vom 22, VI. ab tiglich 1 mg
Adrenalin subeutan, ab 25. VL. tiiglich 2 mg Adrenalin.
-~ 28. VI.. Harn: Fehling + 2mg Adrenalin subeutan

20. VL .+,
30. VL. y )
1. VIL . 4. .
2 VII' ” ”n + »n N
9—6. VIL. otgl., .

- 7. VIL fxuh 8 Uhr 2 2 mg Adrenalin.
: Bis 4 Uhr p. m. 115 cem Harn Fehling 0 ‘
4 Ubhr p. m. 2¢g Diuretin (10 proz. Losung) subcutan
Bis 5 Uhr p. m. 50 cem Harn. Fehling 0. - Um diese Zeit
werden 24 com Blut ans der Carotis entnommen. Blutzucker

0,266 Proz.
8. VII. 125 cem Harn Fehling 0.

Der Versuch ist eindeutig. Das mit Adrenalin vorbebandelte
Tier erhilt 2 g Diaretin subeutan, eine Dosis, welche bei riibengefiitterten
Kaninchen mit Sicherheit Glykosurie anslost. Tatséichlich kommt es
auch zu betriichtlicher Hyperglykimie, dabei aber trotz sehr ge-
steigerter Diurese — 50 cem in der ersten Stunde — nicht zu Zucker-
ausscheidung. Das gleiche Ergebnis zeigt auch Versuch IV.

Wie dieses Verhalten der Nieren zu deuten ist, 138t sich vorder-
hand nicht entscheiden. Zuniichst ist ungewil, ob diese Umstimmung
des Nierengewebes einer toxischen Wirkung des Adrenalins zuzu-
schreiben ist oder durch die lingere Zeit anhaltende hyperglykimische
Beschaffenheit des Blutes, welches die Nieren durchspiilt, herbei-
gefiihrt wird. In letzterem Falle miibte jede auf irgend eine Weise
entstandene lingere Zeit anhaltende Hyperglykimie schlieBlich den
gleichen Effekt haben. Hierfiir sprechen manche Beobachtungen.
So hebt von Noorden (6) hervor, dab es Fille von menschlichem
Diabetes gibt, die zu gewissen Zeiten trotz betriichtlicher Hyperglykimie
keinen Zucker ausscheiden. Allerdings sind gerade hier Nierenver-
dnderungen nicht mit Sicherheit auszuschliefen. Auch beim experi-
mentellen Pankreasdiabetes des Hundes beobachtete Mohr (7) ein
analoges Vorkommnis, Hyperglykéimie ohne Glykosuriet). Eigene

1) Fiir Vogel ist dieses Verhalten physiologisch. Die meisten Eingriffe und
Pharmaka, welche bei Siugetieren Glykosurie erzeugen, rufen bei Vigeln wohl

Hyperglykaemie, aber keine Glykosurie hervor. Nur Phlorhizin fithrt auch bei
dieser Tierklasse zu Zuckerausscheidung.
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bis nun sehr spérliche Versuche, durch wiederholte intravendse Zucker-
infusionen (nach dem Vorgang von Blumenthal (8) die Sittigungs-
grenze der Tiere zu erhohen, haben bisher zu keinem Ergebnis ge-
fithrt. Andererseits wissen wir, daf fortgesetzte Adrenalininjektionen
bisweilen zun Albuminurie und zu anatomischen Nierenverinderungen
tiihren konnen (Sehatiloff (9) Emmert (10)). Dab aber pathologisch
verdnderte Nieren zuckerundurchlissiger werden konnen, haben
Ellinger und Selig (11) fiir cantharidinvergiftete Kaninchen bewiesen.
Auch aus einer kiirzlich erschienenen Mitteilung von E.Neubauer(12)
geht hervor, daB bei chronischer Nephritis mit Blutdrucksteigerung
haufig Hyperglykimie ohne Zuckerausscheidung vorkommt. Iech er-
innere schlieblich an die Befunde von Schlayer und Tak ayasu(13)
iiber das verminderte Ausscheidungsvermégen fiir Milchzucker bei
vagetldrer Nephritis. Dall iibrigens durch die Vorbehandlung mit
Adrenalin keine tiefergreifenden Lé#sionen des Nierengewebes gesetzt
werden, scheint mir aus der Erfabrung hervorzugehen, dab die friithere
Zuckerempfindlichkeit sich ziemlich rasch wieder herstellt. Auch ist
diese Zuckerdichte der Niere immer nur eine relative. Stirkere An-
stiege des Blutzuckers fithren wieder zu Glykosurie, wie man leicht
zeigen kann, wenn man mit der Adrenalindosis steigt. Ja, nicht
selten sieht man auch, dal bei der gleichen Dosis, bei welcher an
einem  Tage die Glykosurie ausblieb, am folgenden Tage wieder
Zucker im Harn erscheint. Wie leicht ein auch nur geringer Anstieg
des Blutzuckers bei solchen zuckerdichteren Nieren wieder zu Glykos-
urie fithren kann, beweist sehr klar folgender Versuch: In demselben
war ein Kaninchen solange mit Adrenalin vorbehandelt worden, bis
es auf ein Milligramm Adrenalin nicht mehr mit Glykosurie rea-
gierte. In diesem Stadium fiihrte anch subcutane Injektion von 1,5 g
Djuretin nicht zur Zuckerausscheidung; wurde aber an die Diuretin-
injektion ein AderlaB angeschlossen, so kam es regelmifiiz wieder
zu Glykosurie. Offenbar geniigte der geringe Weiteranstieg des
Blutzuckers, wie ihn der Aderlalf hervorruft, um die Reizschwelle
der dichteren Niere zn iiberschreiten.

. Versuch II.

Kaninchen 2700 g Hafer-Rtibenfutter,
Das Tier erbilt vom 13. X. 1909 ab tiiglich | mg Adrenalin subeutan,
vom 18, X. ab tiglich 2 mg Adrenalin.
+ ‘Bis zum 24. XL tiiglich Zuckerausscheidung.
24, XI. 1 mg Adrenalin subeutan. .
25. XI. Harn: 25 cem. Fehling-Spur. 1 mg Adrenalin subeutan.
26, XL, 40 cem » - " .
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27. XI. Harn: —  Fehling: 0 1 mg Adrenalin- subcutan. . -

29, XI. 1,6 g Diuretin subeutan. :

30. XI. Harn: 95 cem. Fehling 0.

1. XII. 1,5 g Diuretin subeutan um 4 Uhr p. m,, 5 Uhr: 22 cem
Harn Fehling 0. 5 Uhr 20 Min.: 24 cem Blut aus der Carotis entnommen.
. XIL. Harn: 150 cem. Fehling -t-.

XII. 1,5 g Diuretin subcutan.

XII. Harn: 165 eem. Fehling 0. ‘ :

. XII. 136 Ubr p. m. 1,5 g Diuretin subeutan. 127 Thr p. m.
20 cem Harn, Fehling 0, 127 Uhr p. m. 30 ccm Blut aus der Carotis.

7. XII. Harn: 130 cem. Fehling —+-.

9. XII. 1,5 g Diuretin subcutan.

10. XII. Harn 105 ecm. Fehling 0.

11, XII. 1,5 g Diuretin subcutan.

12, X1 Harn 75 cem. Fehling 0.

14, XII. Y211 Ubr a. m. 1,5g Diuretin subcutan 121/ Ubr: 28 cem
Blut aus der Carotis mit 0,298 Proz. Zucker. 4 Uhr p. m. 160 cem
Harn. Fehling —-.

S

Ein Verglelch der Vorbehandlungszelten in Versuch I und II
zeigt, mit wie groBen individuellen Unterschieden man hier zu rechnen
hat. Wihrend bei einzelnen Tieren nach 8—10 Tage fortgesetzten
Adrenalininjektionen trotz Riibenfutter schon die Glykosurie ausbleiben
kann, kaon man andere, selbst kohlehydratarm gefiitterte Kaninchen
2 Monate lang injizieren, ohne die erwartete Immunitiit zu erzielen.
Dieses ungleichmiiiige Verhalten erschwert das Arbelten mit der
Methode sehr.

Ieh gehe nun zu' den Hauptversuchen uber Von den in der
Eipleitung angefiihrten Glykosurie erzeugenden Nierengiften wiéhlte
ich das Uran aus dem Grunde, weil es mit grolierer Regelmifigkeit
als die iibrigen zn Glykosurie fithrt. Fiir dieses Gift hat Lépine(14)
behauptet, dal -es anfinglich Hyperglykimie, in spiteren Stadien der
Vergiftung Hypoglykimie erzeugt. Er hilt diesen Diabetes fiir
einen renalen, ohne beweisende Griinde vorbringen zu kénnen. . Aus
spéteren Untersuchungen Fleckseders (15) geht hervor, daB Uran
auch bei nephrektomierten Tieren Hyperglykamle ‘erzeugen kann,
letztere also nicht als Ubercompensation einer vermehrten Zucker-
durchlissigkeit der Nieren aufzufassen ist. Doch macht er selbst darauf
aufmerksam, daB auch unter seinen Fillen Glykosurie bei normalen
Blutzuckerwerten vorkommt. :

Versueh III.

Kaninchen 2400 g, Hafer-Riibenfiitterung erhiilt . vom 4 III —8. 1IL
tiglich R-Adrenalin in steigender Dosis von 10—50 mg. - Regelmifig
Glykosurie.
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9. III. 4 Ubr p. m. 0,4 mg L-Adrenalin 5 Uhr 10 Min. 28 cem
Blut aus der Carotis mit 0,36 Proz. Zucker.

10, III. Harn: 210 cem. Zucker -+, Polar. 0,23 Proz. Glucose.
0,4 mg L-Adrenalin subeutan.

11. III. Harn: 240 cem Zucker sechwach -, Polar. 0,15 Proz. Glu-
cose. 0,4 mg L-Adrenalin subeutan.

12. III. Harn: Zucker: 0, 0,4 mg L-Adrenalin subeutan,

13, III. Harn: 170 cem. Zucker: 0. 0,4 mg L-Adrenalin subeutan.

14. III. Harn: 100 cem. Zucker: 0. 4 Uhr p. m. 0,4 mg L-Adre-
nalin subeutan. 5 Uhr 15 Min. 32,5 cem Blut ans der Carotis entnommen
mit 0,21 Proz. Zucker.

15. III. Harn: 65 cem. Zucker 0. 0,015 g Uranylnitrat subcutan.

16. TIL. Harn: 140 cem. Zucker -, Polar. 0,38 Proz. Glucose. 0,01 cg

Uranylnitrat subeutan,

17. III. Harn: 10 ccm. EiweiB -, Zucker -, Polar. 0,84 Proz.
Gluecose. 4 Uhr p. m. 30 cem Blut aus der Carofis entnommen? mit
0,133 Proz. Zucker. In der Blase um diese Zeit kein Harn mehr, Exitus.

Der Versuch zeigt folgendes: Ein in bekannter Weise mit Adre-
nalin vorbehandeltes Kaninchen (aus anderweitigen Griinden wurde
hier zur Vorbehandlung R-Adrenalin verwendet), scheidet auf 0,4 mg
L-Adrenalin trotz einer Hyperglykiimie von 0,21 Proz. keinen Zucker
mehr aus. Das Tier erbilt nun Uranylnitrat subcutan. Bereits am
ersten Tage der Injektion findet sich Zucker im Harn. Auch am
zweiten Tage ist der Harn trotz sehr geringer Diurese (10 cem) noch
zuckerhaltig. Der an diesem Tage bestimmte Blutzuckergehalt be-
trigt nur 0,133 Proz. Demnach sind die Nieren, welche sich einem
Blutzuckergehalte von 0,21 Proz. gegeniiber dicht erwiesen haben,
jetzt fiir eine bedeutend niedrigere Zuckerkonzentration durchlissig ge-
worden. Eine andere Deutung der Uranwirkung scheint mir nicht
moglich. Das gleiche Ergebnis zeigt Versuch IV.

Versuch IV.

Kaninchen 2250 gr. Riibenfutter. Das Tier erhiilt vom 22. VL bis
24 VI tiglich 1 mg Adrenalin subeutan, vom 25. VI. ab tiglich 2 mg
Adprenalin.

28. VI. Harn: Fehling positiv. 2 mg Adrenalin subeuntan.

29. VI. ea. 100 cem Harn. Fehling 0. 2 mg Adrenalin subeutan.

30. VI. Harn: Fehling 0. 2 mg Adrenalin subeutan.

1. VII. 210 cem Harn: Fehling 0. Eiweif 0, 5 Uhr p. m. 2 g
Diuretin (Knoll) in 20 ecm Wasser gelost subeutan.

2. VII. 300 cem Harn: Fehling 0. 2 mg Adrenalin subentan.

3.—5. VII. Harn: Fehling 0. tiglich 2 mg Adrenalin subeutan.

6. VII. Harn: Fehling 0. 5 Uhr p. m. 1 e¢g Uranylnitrat (1 proz.
Losung) subcutan.
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7. VIL. 235 cem Harn: Fehling 0. 4 Uhr p. m, 1 eg Uranyl-
nitrat subcutan. ‘ ‘ ‘

8. VII. Tier frith tot gefunden. In -der Blase 135 cem Harn.
Fehling -, Polarisat. 0,45 Proz. Dextrose. Alb. ~-.

Selbst auf 2 mg Adrenalin, also eine sehr betréichtliche Dosis,
welche erfahrungsgemifi hochgradige Hyperglykimie herbeifiihrt, er-
folgt keine Zuckerausscheidung, ebensowenig auf 2 g Diuretin trotz
enormer Diurese. Am 2. Tage der Uranvergiftung deutliche Glykos-
urie. DaBl die Uranglykosurie eine gewisse Zeit zu ihrer Ent-
wicklung braucht und hiufig erst am 2. oder 3. Tage auftritt, hat
schon Lépine beobachtet, und kann ich nach eigenen Erfahrungen
bestiitigen. Ob hieran allerdings die langsame Resorption: der sub-
cutan injizierten Substanz Schuld trigt, oder nicht vielmehr die zum
Auftreten der Glykosurie notwendigen Nierenverdinderungen zu ihrer
Aushildung diese Zeit beanspruchen, bleibe dahingestellt. - Jedenfalls
nnterscheidet sie sieh in dieser Beziehung von allen durch Hyper-
glykiimie entstandenen experimentellen Glykosurien.

Versuch V.

Kaninchen 3150 g. Hafer-Riibenfutter. Das Tier erhiilt vom 13, X.
bis 1. XIL taghch 1 oder 2 mg Adrenahn ‘subcutan, hat bis zam 1. XIL
tiglich Zucker im Urin.

1. XII. Harn: 30 cem. Fehllng + 1 mg Adrenalin subcutan.

g' )}é:][ti' ” 100 n » O 1 ” i " . ”
I L

5 w6 XML, 180 ,  , 4+ 1, ) ”

7. XIL _om 25, » o 0L, » ”
8.w9.XIL , 150 , , Spur 1

10. XIL. 20 s 0 L5 g Diuretin subeutam. 2 1

: Stunden nach der In]ektlon 40 cem Harn: Fehling o,
11, XII. Harn: 60 cem. Fehling Spur.
12, u. 13. XIL Harn: 120 cem. Fehling 0.
~13. XII. 1,5 g Diuretin subcutan.
14, XTI, . Harn: ? cem, Fehling 0. . :
15, XII. 4 Uhbr p. m. 1,5 g Diuretin subcutan. 6 {2 Uhr p. m.
60 cem Hain, Fehling 0. Um diese Zeit werden 25 cem Blut (Carotis)
entnommen. Blatzucker 0,161 Proz.- 3
16." XIL Harn' 40. cem. Fehling 0. .6 Ubr p. m. 1 eg Uranylnitrat
subcutan.
. XII. 1 cg Uranylnitrat subcutau um 8 Uhr frith. 5 Uhr p. m.
60 ccm Harn Fehling stark +, Polar. 1,1 Proz. Albumen 0. 6 Uhr
p. m. 25 ccm. Blut aus der Carotis entnommen mit 0,114 Proz. Blut:
zueker. Der in der Zeit von 5—6 Uhr p. m. gelassene Harn reduziert stark.
* -18. XII. Harn: 60 dem.. Febling stark + Albumen .~ Tler stlrbt
Sektion: Nephritis.
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Der gleiche Befund jwie in den beiden vorhergehenden Versuchen,
Der nach Injektion von 1,5 g Diuretin beobachtete Blutzuckerwert
von 0,161 Proz. hilt sich knapp iiber der oberen Grenze der Norm.
Der nach Uranylnitrat von 0,114 Proz. liegt durchaus im Bereiche
des Normalen. Sowohl der unmittelbar vor sowie der nach der Blut-
zuekerbestimmung untersuchte Uranbarn enthilt reichlich Zucker.

Es wurde bereits frither erwiibnt, wie sehr sich bel manchen
Tieren die zur Erzielung der Zuckerdichte notwendige Vorbehandlungs-
periode in "die Linge ziehen kann. Die damit verbundene Kost-
spieligkeit der Versuche, andererseits die Absicht, durch Variation der
Versuchsbedingungen den Resultaten groBere Sicherheit zu verleihen,
machte die Verwendung einer anderen Versuchsanordnung wiinschens-
wert. Ellinger und Selig haben gezeigt, dab man bei mit ean-
tharidinsaurem Natron vergifteten Kaninchen in einem bestimmten
Stadium der Vergiftung durch Adrenalin keine Glykosurie mehr aus-
losen kann!). Der Zucker soll nach ihrer Annahme die geschiidigte
Niere mnicht mehr passieren konnen. Kann eine derart veriinderte
Niere durch Uranvergiftung wieder zuckerdurchlissig gemacht werden?
Die folgenden Versuche geben die Antwort.

Versuch VI.

Kaninchen 2600 g. Haferfiitterung, Wasser.
22. 1. 1910. 0,75 mg cantharidinsaures Natrium und 1 mg Adre-

nalin subeutan.

23. IL. Harn: 32 cem, haemorrhagisch. Eiweil +. Zucker 4. 1 mg
Adrenalin subeutan. Von jetzt ab auch Riibe.

24, II. Harn: 18 cem. Eiweil --. Zucker 0. 127 Thr p. m.
1 mg Adrenalin subenfan. 1/28 Uhr p. m. 25 cem. Blut ans der Carotis

entnommen mit 0,254 Proz. Blutzucker.
25. II. Harn: 18 cem. Zucker 0. 0,015 g Uranylnitrat subeatan.

26. II. Harn: 40 eecm. - Fehling schwach + Polar. — 0,3 Links-

drehung, 0,01 g Uranylnitrat subeutan.

28, 1I. Harn: (26.—28.II) 190 cem. Eiweif -}-. Zucker +4- (Polar,
0,34 Proz.). Tier stirht um 3 Uhr p m. Sektion: Reichliche blutig-
serbse Fliissigkeit in der Peritonealhdhle. Nephritis.

Das Tier wurde anfinglich nur mit Hafer gefiittert, weil diese
Futterart, wie ich in Ubereinstimmung mit Ellinger und Selig fand.
das Zustandekommen der Cantharidinnephritis begtinstigt. Ob frei-
lich, wie diese Autoren annehmen, die saure Reaktion des Harns das
ausschlaggebende Moment ist, scheint mir zweifelhaft. Wenigstens

1) Kleinere Cantharidingaben filhren dagegen in den Anfangsstadien der
Vergiftung selbst zu Glykosurie.
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habe ich, wie z. B. aus Versuch VIII hervorgeht, auch bei einem
trotz Haferfiitterung ausgesprochen alkalischen Urin starke Albumin-
urie auftreten sehen. Nach Ausbildung der Nephritis wurde Riibe
zugefiittert, um die Bedingungen fiir Zuckerausscheidung giinstiger
zu gestalten. Auf subcutane Injektion von 1 mg Adrenalin erfolgt
keine Glykosurie, obwohl der Blutzucker den hohen Wert von
0,254 Proz. erreicht, ein Wert, der nach meinen Erfahrungen (16) trotz
der geringen Diurese unter normalen Bedingungen zu Zuckeraus-
scheidung fithren miifite. Uranvergiftung fithrt auch hier zu Gly-
kosurie.

Versuch VIIL

Kaninchen, seit zwei Tagen Hafertfitterung.

11. 1. 0,5 mgr cantharidinsaures Natrium.

12. 1. Harn: 140 eemn, Eiweib 4. Zucker 0. 1 mg Adrenalin sub-
cutan.

13. 1. Harn: 80 cem. Eiweifi +. Zucker-. 1 mg Adrenalin
subecutan.

14. I. Harn: 70 ecem. Eiwei 4. Zucker 4. 1| mg Adrenalin
subcutan.

15. L bis 17. I. Harn: 120 cem. Eiweill 4. Zucker 4. 1 mg
Adrenalin subcutan.
' 18. 1. 1 mg Adrenalin subcutan. , ;

19. L Harn: 80 cem. EiweiB ++ (schwach). Zucker +. 1 mg Adre-
nalin und 0,75mg cantharidinsaures Natrium subcutan.

20, 1. Harn: 80 cem. Eiweil +- (schwach). Zucker -4~ (schwach).
1 mg Adrenalin subcutan.

21.1. Harn: einige cem. Eiweil 4. Zueker 0. 1 mg Adrenalin
subeutan. :

22, u. 23. 1. Je 1 mg Adrenalin subcutan.

22, bis 24. 1, Harn 140 ecm. Eiweib 4-. Zucker 0.

24.1. 1 cg Uranylnitrat subeutan.

25.1. Harn 10 cem. Eiweill 4. Zucker stark .

26, 1. Tier stirbt. ’

Versueh VIII.

Kaninchen 2500 g. Hafer mit etw. Riibe und Blattfutter.

29. 1. 1910. 0,5 mgr cantharidinsaures Natrium u. 1 mg Adrenalin
subcutan, : o

30. 1. Harn 190 eem, schwach alkalisch. Eiweil 0. Zucker 4~ 1 m
Adrenalin subeutan. . _

31. I. Harn 130 cem, schwach alkalisch. Eiweif 0. Zucker 4. 1 mg
Adrenalin und 0,5 mg cantharidins. Natrium subeutan.

1. II. Harn schwaeh alkalisch. Eiweil +. Zucker . 1 mg
Adrenalin subcutan. : s

* 3. IL. Harn 40 cem, alkalisech. Eiweif Spur. Zucker Spur. 1 mg

Adrenalin subeutan. )
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4.II. Harn 45 eem, alkalisch. Eiweif Spur, Zucker 4. 1 mg
Adrenalin und 0,5 mg cantharidinsaures Natrium. (Von jetzt ab nur
Haferfiitterung). :

6. II. 1 mg Adrenalin subcutan, ,

7. 1. Harn 5. bis 7. TL. 85 cem, deutlich alkalisch. Eiweifi
stark +. Zucker schwach + (0,1 Proz.), 1 mg Adrenalin.

© 8. II. Harn 35 cem, alkalisch. FEiweiBl 4-. Zucker .

9.1I. 1 mg Adrenalin subcutan. :

10. II. Harn 22 cem. Zucker schwach -+. 1 mg Adrenalin sub-
catan.

[1.II. Harn 25 cem. Zucker 0. Um 6 Uhr | mg Adrenalin sub-
catan. 6 Uhr 40 Min.: 30 cem Blut aus der Carotis entnommen mit
0,232 Proz. Blutzucker.

12, II. Harn: 80 cem. Zucker 0. 1 eg Uranylnitrat subecutan.

13.II. Harn: 20 cem. Zucker sehwach 4. FEiweil -

Von jetzt ab komplette Anurie bis zum Exitus am 17. IL

Sektion: Nephritis. Flissigkeitsansammlung in Brust- und Bauchhéhle.

Versuch IX.

Kaninchen 3400 g. Hafer-Riibenblatt-Futter.

31, 1. 0,5 mg cantharidinsaures Natrium und 1 mg Adrenalin subcutan.

1. 1. Harn: 160 cem, schwach alkalisch. Eiweif Spur. Zucker 4.
1 mg Adrenalin subeutan. 0,5 mg cantbharidins. Natrium snbeutan.

3. I, Harn {1.—3. IL): 330 cem, schwach alkalisch. Eiweif 0.
Zucker -+-. 1 mg Adrenalin subeutan. 0,75 mg cantharidins. Natrium
subeuntan. .

4, II. Harn: 100 cem, schwach alkalisch. Eiweill 0. Zucker +.
1 mg Adrenalin. 0,5 mg Cantharidin subeutan.

5.1, Harn: 64 cem, alkalisch. Eiweif 0. Von jetzt ab nur Hafer-
fiitterung,

6. II. 1 mg Adrenalin subcutan.

7. II. Harn (5—7. IL.): 180 cem. Dentlich sauer. Eiweil Spur.
Zucker +. 1 mg Adrenalin subeutan.

8. II. Harn: 90 ccm. Deutlich saner. Fiweil 0. Zucker +.

9.II. Harn: 90 cem. Schwach sauer. Eiweil 4. Zucker 0. 1 mg
Adrenalin subenfan.

10. II. Harn: 155 cem. Zucker 0. 1 mg Adrenalin subcutan.

11. II. Harn: 120 eem. Eiweill 4 (schwach). Zucker 0. 1 cg
Uranylnitrat subeutan.

12.II. Harn: 75 cem. Zucker 0. 1 eg Uranylnitrat subeutan.

13, II. Harn: 60 cem. Zucker 0. .

14, II.  Harn: 85 cem. : Zucker 4. Polarisation: 0,4 Proz.

134 Ubr p. m. 30 cem Blut ans der Carotis mit 0,177 Proz. Blut-
zucker. Tier wird um diese Zeit getitet. In der Blase noch einige ecm
Harn (das Tier war kurz vorher abgeprefit worden), der stark reduziert.

Sektion: Beide Nierem zeigen die Zeichen einer haemorrhagischen
Nephritis. e
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In dem letzten Versuch wurde der Blutzucker wihrend der
Uranglykosurie bestimmt. Er betriigt 0.177 Proz., also eine miBige
Hyperglykimie, die deutlich hinter der durch ein Milligramm Adre-
nalin in der Regel erzeugten zuriickbleibt. Die Niere 148t aber jetzt
- Zucker hindurch, obwohl die Diurese schwiicher ist, als sie es bei den
vorhergehenden Adrenalmm]ektlonen bei denenes nieht zu Glykos-
urie kam, war. : ‘

Zusammenfassung

Die im experimentellen Teil wiedergegebenen Versuche haben
alle dasselbe eindeutige Ergebnis. Kaninchen werden teils  durch
Vorbehandlung mit. Adrenalininjektionen, teils durch Vergiftung mit
Cantharidin in ein Stadium gebracht, in welchem sie auf Glykosarie
erregende Gifte — gewihlt wurden Adrenalin und Diuretin — zwar
noch mit deutlicher Hyperglykiimie reagieren, aber keinen Zucker
mebr durch den Harn ausscheiden. Offenbar sind die Nieren zucker-
dicht geworden. In diesem Zustande kann Vergiftung mit Uranyl-
nitrat noch Glykosurie erzeugen, obwohl durch dieses Gift die Blutzucker-
_werte pur wenig oder gar nicht iiber die Norm gesteigert werden.
Dieses Verhalten kann durch Anderung der Diurese nicht erklirt
werden, da im Gegenteil die Harnmengen nach den Adrenalin- und
Diuretininjektionen gewdhnlich weit grofer sind als wihrend der
Uranwirkung. Es kann sich also nur um eine durch das Uransalz
bewirkte spezifische Durchliissigkeitserhohung der Nieren fiir Zucker
handeln. Wirkt aber das Uran auf die pathologisch veriinderte Niere
in diesem Sinne, so ist die gleiche Wirkung auch auf normale Nieren
h6chst wahrscheinlich, zumal es fraglich ist, ob es durch die Adre-
nalininjektionen wirklich zu pathologischen Nierenverinderungen ge-
kommen ist. Das Wesentliche der Uranglykosurie ist demnach
meines FErachtens in der Durchlissigkeitssteigerung der
Niere fiir den Blutzucker zu sehen, worauf die frilheren Befunde
von Glykosurie bei normalem Blutzuckergehalt zu beziehen sind.
Dal es daneben aunch, vielleicht durch Beeinflussung der Leber, ‘hiufig
zu Hyperglykéimie kommt, und daB letztere unabhiingig von der
‘Nierenveréinderung entsteht, ist durch die Versuche von Fleckseder
mit Sicherheit erwiesen.

Es ist jedenfalls von besonderem Interesse, daB, wie hler zum
erstenmal gezeigt wurde, die toxisch versinderten Nleren fiir einen
normaliter im Bluf kreisenden, kristalloiden Stoff, den sie sonst nur in
Spuren auszuscheiden vermégen, durchlissiger werden. Die Deutung
dieses Befundes erscheint schwierig. Man kann von vornherein sowohl
eine Steigerung der Durchlissigkeit der Glomerulusschlingen fiir Zucker
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als eine verminderte Riickresorption desselben in den Markkanilehen
annehmen. Wenn wir den von Fleckseder gefithrien Nachweis
beriicksichtigen, daff das Uran ein exquisites Gefiligift ist, welches
offenbar die Durchlissigkeit der GefiBwinde veréindert, so kionnen
wir uns vorstellen, daf das Cantharidin einerseits die Durchgéingigkeit
der Glomerulusschlingen fiir Blutzucker aufhebt, Uran andererseits
die normalen oder pathologisch undurchlissig gewordenen Gefilie
fiir Zucker und vielleicht auch fiir andere Substanzen abnorm durch-
gingig macht. Ob freilich auch fiir die Niere der mit Adrenalin
vorbehandelten Tiere die Annahme einer Verdichtung der Glomeru-
lusendothelien zu Recht besteht, ist fraglich. Jedenfalls I:fit das bis-
her beigebrachte experimentelle Material diese Frage vorldufig noch
nicht spruchreif erscheinen.

Es ist wahrscheinlich, daf der Chrom-, Sublimat- und Cantha-
ridinglykosurie der gleiche oder ein #hnlicher Entstehungsmechanismus
zugrunde liegt, wie er hier fiir die Uranglykosurie nachgewiesen
wurde. Doch bedarf es hierfiir jedenfalls des gesonderten experimen-
tellen Nachweises, der freilich dureh die Geringfiigigkeit und In-
konstanz dieser Glykosurien erschwert sein diirfte. Dalb die gleiche
Auffassung auch fiir jene seltenen Fille von menschlichem Diabetes
Geltung haben konnte, welche berechtigterweise als-renale Formen
angesprochen werden, wurde bereits oben erwihnt.
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