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Uber renale (~lykosurie. 

Von 

Dr. Leo Pollak. 

In einer Mitteilung fiber die Klassifikation toxischer und experi- 
menteller Glykosurien (1) habe ieh der eigentiimlichen Sonderstellung 
Rechnung getragen~ welche die Gruppe der dureh die Nierengifte 
Sublimat, Uran, Chrom und Cantharidin hervorgerufenen Glykosurien 
einnimmt. Wiihrend frtihere Autoren bei allen diesen Vergiftungen 
normale Blutzuckerwerte beobachtet haben und daher den Ursprung 
der Glykosurie in einer vermehrten Durchlassigkeit der Niere fiir 
Zucker sahen, konnte dutch spiitere, mit einwandfreieren Methoden 
arbeitende~ Beobachter fiir jedes einzelne dieser Gifte festgestellt werden~ 
dal3 sie allerdings Hyperglyk~imie verursachen k5nnen.  Auff/illig 
blieb jedoeh, daft bei dieser Form experimenteller Glykosurien die 
Hyperglyk~mie oft nur sebr geringe Grade erreichte, ja da~ sogar in 
einzelnen Fiillen, trotz exakter Methodik normale Blutzuekerwerte bei 
gleiehzeitiger Zuekerausseheidung gefunden wurden. Ieh betonte 
deshalb, dal~ in diesen Fiillen doeh offenbar die Nierenver~nderung 
ein wesentliches urs~iehliehes Moment darstelle, neben welchem die 
Glyk~mie vielleicht nur als eine koordinierte, vielleieht als eine erst 
sekund/ir bedingte Erscheinung aufzufassen sei. Yon dem Phlor- 
hizindiabetes ist diese Gruppe jedenfalls als wesentlieh versehieden 
abzutrennen. Die Glykosidnatur des Phlorhizins, welche miiglicher~ 
weise eine Rolle im Meehanismus der Glykosurie spielt~ der Mangel 
tier Nierenseh~digung (des eharakteristischen ~[erkmals unserer Gruppe), 
das konstante Ausbleiben einer Hyperglyk/imie selbst unter Bedingungen, 
die im normalen Organismus zu einer solehen fiihren (Erlandsen),  
weisen ihr eine Stellung fiir sieh im System der Glykosurien zu; 
Dagegen seheint mir unsere Gruppe der Glykosurie erzeugende~ 
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Nierengifte nahe Beziehungeu zu jenen F~l|en yon mensehlichem 
Diabetes zu habeu, ibei welehen aus dem Bestehen tier Glykosurie 
trotz normaler oder subnormaler Blutzuckerwerte auf renalen Ursprung 
gesehlossen wurde. Freilieh ist die Zahl solcher einwandfrei beobaeh- 
teter F~lle, welehe den genannten Bedingungen genfigen, eiue sehr 
geringe. In allen diesen Beobaehtungen war eine gleiehzeitige Nieren- 
seh~digung vorhanden. So ging in dem Falle yon L f i t b j e  (3) eine 
Pyelonephritis der Glykosurie voraus, im Falle yon B S n n i g e r  (4) 
handelte es sieh um einen Potator mit Albuminurie. Scbon aus 
diesem Grunde haben diese F~lle mehr Verwandtsehaft zu den Nieren- 
g i f  tglykosurien als zum experimentelleu Phlorhizindiabetes~ mit 
welebem sie gewShnlieb verglicben werden. 

In der Tat ist die ~hnlichkeit solcher F~ille von renalem Diabetes mit 
PMorhizindiabetes 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 
tier Phlorhizinvergiftung bilden wiehtige Unterschiede. Versuehe, ob Injektion 
yon Blut oder Ham so|cher Patienten bei Tieren Glykosurie hervorruft, 
wie man annehmen sollte, wenn ein phlorhizinartiges Gift im Organismus 
kreist, sind, soweit ieh die Literatur iibersehe, nieht angestellt worden. Die 
yon mehreren Autoren besehriebene und direkt als Postulat fiir den Begriff 
der Nierenglykosurie aufgestellte Beobaehtung, da~ die Menge des ausge- 
sehiedenen Zuekers yon der hTahrung unabh~ingig sei, gilt ebenfalls nicht fiir dea 
Phlorhizindiabetes, freilich aueh nieht fiir den Urandiabetes, yon dem welter 
unten gezeigt werden soll~ da] er renalen Ursprungs ist. A priori scheint 
mir dieses Verhalten weder fiir noeh gegen die renale Natur einer Glykosurie 
zu sprechen. Zeigen doeh aueh F~lle yon sehwerem Diabetes mit Hyper- 
glyk~mie oft hoehgradige Unabh~ngigkeit der Zuckerausfuhr yon der Nahrung. 

Nachdem die Blutzuekerbestimmungen bei der Entseheidung fiber 
die Frage der renalen oder auderweitigen Genese der Nierengi[t- 
glykosurien versagt batten, galt es andere Beweiswege einzusehlagen. 
Ein soleher sehien mir dureh die Tatsache gegeben, da~ es auf 
experimentellem Wege gelingt 7 die Nieren ffir Zueker undurehl~ssiger, 
zuekerdiehter zu maehen. Wie ieh (5)'zeigen konnte, kann man Kaninchen 
dureh fortgesetzte Adrenalininjektionen dazu bringen, dal~ sie trotz 
betr~ichtlicher Hyperglyk~mie keineu Zucker mehr ausseheiden. Ge- 
lingt es in einem solehem Stadium erhShter Zuekerdichte der Nierea 
die Tiere dutch eines tier erw~hnten Gifte wieder zur Zuekeraus- 
seheidung zu bringen und zwar bei gleiehem oder eventuell sogar 
niedrigerem Blutzuckergehalt, so ist damit bewiesen, dal~ diese Sub- 
stanzen die Zuekerdurehl~ssigkeit der Niere erh~hen und auf diese 
Weise glykosuriseh wirken. Zun~ehst war zu zeigen, da~ die naeh 
fortgesetzten Adrenalininjektionen auftretende verminderte Durehl~ssig- 
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keit der Niere fiir Blutzueker aueh fiir au f  anderem Wege als dutch 
Adrenalin erzeugte Hyperglykgmie besteht. DaB dies der Fall ist, 
geht aus folgendem Versueh hervor: 

Versueh I. 
Kaninchen 2250 g (Riibenfutter) erh~tlt vom 22. VI. ab t~tglieh ! m g  

Adrenalin subeutan~ ab 25. VI. tgglieh 2 mg Adrenalin. 
�9 28. VI. Ham: Fehling + 2mg Adrenalin subeutan 

29. VI. , , --[- , ,  ,, 
30. VI. , ,, + , 
I. VII. , , + ,, 
2. VII. ,, , q- ,, 

2 6. VII. , ,, 0 tgl., 
7. VII. frfih 8 Uhr 2 mg Adrenalin. 

Bis 4 Uhr p. m. 115eem Harn Fehling 0 
4 Uhr p .m .  2 g Diurefin (10 proz. LiJsung) subeutan 

Bis 5 Uhr p. m. 50 ecru Ham. Fehling 0. Um diese Zeit 
werden 24 ecru Blur aus der Carofis entnommen. Blutzueker 
0,266 Proz .  

8. VII. 125 ecru Ham Fehling 0. 

Der Versuch ist eindeutig. Das mit Adrenalin vorbehandelte 
Tier erhiilt 2 g Diuretin subeutan, eine Dosis, welche bei rtibengeftitterten 
Kaninchen mit Sicherheit Glykosurie ausl~Jst. Tatsgchlich kommt es 
aueh zu betrgchtlicher Hyperglykiimie, dabei aber trotz sehr ge- 
steigerter Diurese 50 ccm in der ersten Stunde nicht zu Zucker- 
ausseheidung. Das gleiche Ergebnis zeigt auch Versuch IV. 

Wie dieses Verhalten der Nieren zu deuten ist, liil~t sieh vorder- 
hand nieht entscheiden. Zuniiehst ist ungewil~, ob diese Umsfimmung 
des Nierengewebes einer toxischen Wirkung des Adrenalins zuzu- 
schreiben ist oder durch die litngere Zeit anhaltende hyperglykgmisehe 
Beschaffenheit des Blutes, welches die Nieren durchsptilt, berbei- 
gefiihrt wird. In letzterem Falle mtil~te jede auf irgend eine Weise 
entstandene lgngere Zeit anhaltende Hyperglykgmie sehliel~lieh den 
gleichen Effekt haben, tIieffiir spreehen manehe Beobachtungen. 
So hebt y o n  N o o r d e n  (6) hervor, da{~ es F~lle yon mensehlichem 
Diabetes gibt, die zu gewissen Zeiten trotz betr~ehtlieher Hyperglykgmie 
keinen Zueker ausseheiden. Allerdings sind gerade hier Nierenver- 
iinderungen nieht mit Sieherheit aaszusehliel~en. Aueh beim experi- 
mentellen Pankreasdiabetes des Hundes beobachtete H o hr  (7) ein 
analoges Vorkommnis, t typerglykgmie ohne Glykosuriel). Eigene 

1) Fiir V6gel ist dieses Verha|ten physiologisch. Die meisten Eingriffe and 
Pharmaka, welche bei S~ugetieren Glykosm-ie erzeugen, rufen bei VSgeln wohl 
Hyperglykaemie, aber keine Glykosurie hervor. Nur Phlorhizin fiihrt auch bei 
dieser Tierklasse zu Zuckerausscheidung. 
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bis nun sehr spKrliche Versuche, dureh wiederholte intravenSse Zucker- 
infusionen (nach dem Vorgang yon B l u m e n t h a l  (8) die Siittigungs- 
g'renze der Tiere zu erhShen, haben bisher zu keinem Ergebnis ge- 
fiihrt. Andererseits wissen wir~ dab fortgesetzte Adrenalininjektionen 
bisweilen zu Albuminurie und zu anatomischen l~ierenver~nderungen 
fiihren kiJnnen ( S c h a t i l o f f  (9) E m m e r t  (10)). Dal~ abet pathologiseh 
ver~nderte •ieren zuekerundurchl~ssiger werden kSnnen, hubert 
E 11 i n g e r und S e 1 i g (11 ) ftir cantharidinvergiftete Kaninehen bewiesen. 
Aueh aus einer kiirzlich erschienenen Mitteilung yon E. N e u b a u e r  (12) 
geht hervor, dal~ bei chroniseher Nephritis mit Blutdrueksteigerung 
h~ufig Hyperglyki~mie ohne Zuekerausscheidung vorkommt. Ieh er. 
inhere schliel~lieh an die Befunde von S c h l a y e r  und T a k a y a s u ( 1 3 )  
tiber das verminderte AusseheidungsvermSgen ftir Milehzueker bei 
vascularer Nephritis. Dal~ iibrigens dutch die Vorbehandlung mit 
Adrenalin keine tiefergreifenden L~isionen des Nierengewebes gesetzt 
werden~ seheint mir aus der Erfahrung hervorzugehen, dal~ die frtihere 
Zuckerempfindliehkeit sich ziemlich raseh wieder herstellt. Anch ist 
diese Zuckerdiehte der Niere immer nnr eine relative. Sti~rkere An- 
~tiege des Blutzuckers fiihren wieder zu Glykosurie 7 wie man leicht 
zeigen kann, wenn man ~mit der Adrenalindosis steigt. Ja, niefit 
selten sieht man aueh, dab bei der gleiehen Dosis, bei weleher an 
einem Tage die Glykosurie ausblieb, am folgenden Tage wieder 
Zucker im Ham erseheint. Wie leieht ein aueh nur geringer Anstieg 
des Blutznckers bei solchen zuckerdiehteren Nieren wieder zu Glykos- 
urie fiihren kann~ beweist sehr klar folgender Versueh: In demselben 
war ein Kaninehen solange mit Adrenalin vorbehandelt worden~ bis 
es auf ein Milligramm Adrenalin nicht mehr mit Glykosurie rea- 
gierte. In diesem Stadium fiihrte auch subeutane Injektion yon 1~5 g" 
Diuretin nieht zur Zuekerausseheidung; wurde abet an die Dinretin- 
injektion ein Aderlal~ angeschl0ssen, so kam es regelm~it3ig wieder 
zu Glykosurie. Offenbar gentigte der geringe Weiteranstieg des 
Blutznckers, wie ihn der AderlaI~ hervorruft, um die Reizsehwelle 
der diehteren Niere zn iiberschreiten. 

Versuch II. 

Kaninchen 2700 g Hafer-Riibenfatter. 
Das Tier erh~lt yore 13. X. 1909 ab t~glich ! rag' Adrenalin subcutan, 

vom 18. X. ab t~glieh 2 mg Adrenalin. 
Bis zum 24, XI. t~glieh Zuckerausseheidung. 
24. XL 1 mg Adrenalin subeutan. 
25. XI. H~rn: 25 ccmi Fehling-Spur. i mg Adrenalin subcntan. 
26. XI. , 40 cem , -t- ~ , 
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27. XI. H a m :  - -  Fehling: 0 i mg Adrenalin subcutan.  
29. XI. 1,5 g Diuretin subcutan. 
30. XI. Ham: 95 com. Fehling 0. 
1. XII. 1,5 g Diuretin subcutan um 4 Uhr p. m., 5 Uhr: 22 eem 

Harn. Fehling 0. 5 Uhr 2o Min.: 24 ccm Blut aus der Carotis entnommen. 
"2. XII. Harn: 150 com. Fehling -+-. 
3. XII. 1,5 g Diuretin subeutan, 
4. XII. Harn: 165 ccm. Fehling 0. 

6 .  XII. 1/26 Uhr p. m. 1,5g Diuretin subcutan. ~/.~7 Uhr :p. m. 
20 cem Harn. Fehling 07 1/27 Uhr p. m. 30 ecru Blut aus der Carotis. 

7. XII. Harn: 130 cem. Fehling -+-. 
9. XII. 1,5 g Diuretin subeutan. 
10. Xll. Ham: 105 ecm. Fehling 0. 
11. XII. 1,5 g Diuretin subeutan. 
12. XII. ttarn: 75 cem. Fehling 0. 
14. XII. t/211 Uhr a. m. 1,Sg Diuretin subcutan. 121/4Uhr: 28 ccm 

Blut aus der Carotis mit 0,298 l~roz. Zucker. 4 Uhr p. m. 160 eem 
ttarn. Fehling --~. 

Ein Vergleich der Vorbehandlungszeiten in Versueh I und II 
zeigt, mit wie grofien individuellen Unterschieden man hier zu rechnen 
hat. W~hrend bei einzelnen Tieren nach 8--10 Tage fortgesetzten 
Adrenalininjektionen trotz Rfibenfutter schon die Glykosurie ausbleiben 
kann, kann man andere, selbst kohlehydratarm gefiitterte Kaninehen 
2 Monate lang injizieren, ohne die erwartete Immunit/it zu erzielen. 
Dieses ungleichmKl~ige Verhalten ersebwert das Arbeiten mit der 
Methode sehr. 

Ich gehe nun z u  den Hauptversuehen fiber. Von den in der 
Einleitung angefiihrten Glykosurie erzeugenden Nierengiften wKhlte 
ich das Uran aus dem Grunde, well es mit grSf~erer Regelm~l~igkeit 
als die iibrigen zu Glykosurie filhrt. Fiir dieses Gift 1/at L6pine(14)  
behauptet, dab es  anf/inglieh IIyperglykKmie, in sp~teren Stadien der 
Vergiftung ttypoglyk/~mie erzeugt. Er h~It diesen Diabetes ffir 
einen renalen, ohne beweisende Grfinde vorbringen zu kSnnen .  Aus 
sp~iteren Untersuchungen F l e  e k s e d e r s (15) geht hervor, da$ Uran 
auch bei nephrektomierten Tieren I-Iyperglyk/~mie erzeugen kann, 
letztere also nicbt als Ubercompensation einer vermehrten Zueker- 
durchl~ssigkeit der Nieren aufzufasSen ist. Doeh macht er Selbst darauf 
aufmerksam~ daft aueh unter seinen F~llen Glykosurie b e i  normalen 
Blutzuckerwerten vorkommt. 

V e r s u e h  I t I .  
Kaninehen 2400 g~ Hafer-Riibenftttterung erh~tlt vom 4..III.--8. IiI. 

t~.glieh R-Adrenalin in steigender Dosis yon 10--50 rag. Regelm~l]ig 
Glykosurie. 



420 XXVII. Dr. LEo POLLAK. 

9. HI. 4 Uhr p. m, 0,4 mg L-Adrenalin 5 Uhr 10 ~Iin. 28 ccm 
Blur aus der Carofis mit 0,36 Proz. Zueker. 

I0. III. Ham: 210 com. Zueker --~ Polar. 0,23 Proz. Glucose. 
074 mg L-Adrenalin subcutan. 

11. III. Harn: 240 ccm Zueker schwach -4-, Polar. 0,15 Proz. Glu- 
cose. 0~4 mg L-Adrenalin subeutan. 

12. III. Harn: Zueker: 0. 0,4 mg L-Adrenalin subcutan. 
13. III. Harn: 170 eem. Zucker: 0. 0,4 mg L-Adrenalin subcutan. 
14. IIL Harn: 100 ccm. Zueker: 0. 4 Uhr p.m. 0,4 mg L-Adre- 

nalin subcutan. 5 Uhr 15 Min. 32,5 ccm Blut aus der Carotis entnommen 
mit 0,21 Proz. Zucker. 

15. III. Harn: 65 eem. Zueker 0. 0,015 g Uranylnitrat subcutan. 
16. IIL Harn: 140 com. Zueker --~, Polar. 0,38 Proz. Glucose. I~,0l eg 

Uranylnitrat subcutan. 
17. III. Harn: 10 ccm. Eiweifi -+-, Zncker q-, Polar. 0,84 Proz. 

Glucose. 4 Uhr p. m. 30 cem Blut aus der Carotis entnommen:mit 
0,133 Proz. Zucker. In tier Blase um diese Zeit kein Ham mehr. Exitus. 

Der Versueh zeigt folgendes: Ein in bekannter Weise mit Adre- 
nalin vorbehandeltes Kaninehen (aus anderweitigen Griinden wurde 
bier zur Vorbehandlung R-Adrenalin verwendet), seheidet auf 0,4 mg 
L-Adrenalin trotz einer Hyperglyk~mie yon 0,21 Proz. keinen Zueker 
mehr aus. Das Tier erh~ilt nun Uranylnitrat subeutan. Bereits am 
ersten Tage der Injektion finder sieh Zucker im Ham. Aueh am 
zweiten Tage ist der Ham trotz sehr geringer Diurese (10 eem) noeh 
zuekerhaltig. Der an diesem Tage bestimmte Blutzuekergehalt be- 
tr~gt nut 0,133 Proz. Demnaeh sind die Nieren, welche sieh einem 
Blutzuekergehalte yon 0,21 Proz. gegeniiber dieht erwiesen haben, 
jetzt fiir eine bedeutend~niedrigere Zuekerkonzentration durehl~issig ge- 
worden. Eine andere Deutung der Uranwirkung scheint mir nieht 
mSglieh. Das'gleiehe Ergebnis zeigt Versuch IV. 

V e r s u e h  IV. 

Kaninchen 2250 gr. Rtibenfutter. Das Tier erhiilt veto 22. VI. bis 
24 VI. tKglich 1 mg Adrenalin subeutan~ vom 25. VI. ab t~glieh 2 mg 
Adrenalin. 

28. VI. Ham: Fehling positiv. 2 mg Adrenalin subcutan. 
29. VI. ca. 100 ccm Ham. Fehling 0. 2 mg Adrenalin subcutan. 
30. VI. YIarn: Fehling 0. 2 mg Adrenalin subcutan. 
1. VII. 210 ecru Ham: Fehling 0. EiweiB 0. 5 Uhr 13. m. 2 g 

Dinretin (Knoll) in 20 ecru Wasser gelSst subeutan. 
2. VII. 300 cem Harn: Fehling 0. 2 mg Adrenalin subcutan. 
3 . - - 5 .  VII. Harn: Fehling 0. t|iglich 2 mg Adrenalin subeutan. 
6. VII. Harn: Fehling 0. 5 Uhr p. m. 1 cg Uranylnitrat (1 proz. 

L~sunff) subcUtan. 
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7. VII. 235 eem Harn: Fehling 0. 4 Uhr p. m. l e g  Uranyl- 
nitrat subeutan. 

8. VII. Tier frtih tot gefunden. In der Blase 135 eem Harm 
Fehling +~ Polarisat. 0~45 Proz. Dextrose. Alb. + .  

Selbst auf 2 m g  Adrenalin, also eine sehr betriiehtliehe Dosis, 
welche erfahrungsgem~l~ hochgradige  t typerglyk~imie herbeifiihrt, er- 
folgt keine Zuekerausseheidung,  ebensowenig au[  2 g Diuretin trotz 
enormer Diurese. Am 2. Tage  der Uranverg i fmng  deutliehe Glykos- 
urie. DaI~ die Uranglykosur ie  eine gewisse Zeit  ztt ihrer Ent- 
wieklung braueht  mid h~ufig erst am 2. oder 3. Tage  auftritt, hat 
sehon L 6 p i n e  beobaehtet, und kann  ich naeh eigenen Erfahrungen 
best~tigen. Ob hieran allerdings die langsame Resorption der sub- 
cutan injizierten Substanz Sehuld tr~igt, oder nieht vielmehr die zum 
Auftreten der Glykosurie notwendigen :Nierenveriinderungen zu ihrer 
Ausbildung diese Zeit beanspruehen, bleibe dahingestellt. Jedenfalls 
unterseheidet sie sieh in dieser Beziehung yon allen dureh Hyper -  
glykiimie entstandenen experimentellen Glykosurien. 

V e r s u c h  V. 
Kaninehen 315o g. Hafer-Rtibenfutter. Das Tier erh~lt vom 13. X. 

bis 1. XII. t~iglich i oder 2 mg Adrenalin subcutan, hat bis zum 1. XII. 
taglieh Zueker im Urin. 

I. XII. Harn:  30 cem. Fehling + l mg Adrenalin subeutan. 
2. XlI. ,, 1 oo , ,, 0 1 , ,, ,, 
3. X l I .~  330 0 1 ,, , ,, 
4. XlI, / " "' " 1 ,, ,, 
5. u . 6 . x I I . , ,  180 ,, ,, + 1 ,, ,,. ,, 
7. XlI, ,, 25 ,, ,, 0 1 ,, ,, ,, 
s.u.9. XlI.  ,, 150 ,, ,, Spur 1 ,, , 
10. XII. ~ 20 , ,, 0 1,5 g Diuretin subcutan. 2 1/2 

Stunden nach der Injektion 40 ccm Harn: Fehling 0. 
l l. XII. Harn:  60 cem. FehIing Spur. 
12. u. 13. XII. Harn: 120 ecru. Fehling 0. 
13. XII. 1,5 g Diaretin subeutan. 
t4. XII. Harn: ? cem. Fehling 0. 
15. XII. 4 Uhr p. m. t,5 g Diuretin subcutan. 6 1/2 Uhr p. m. 

60 cem Harm Fehling 0. Um diese Zeit werden 25 ecru Blut (Carotis) 
entnommen. Blutzucker 0,161 Proz. 

16. XII. Ham:  40 cem. Fehling 0. 6 Uhr p. m. I e g  Uranylnitrat 
subeutan. 

17. XII. 1 eg Uranylnitrat subeutan um 8 Uhr frtih. 5 Uhr p. m. 
60 ecm Harn Fehling stark -~-~ Polar. 1,1 Proz. Albumen 0. 6 Uhr 
p . m .  25 ccm. Blut aus der Caro tis entnommen mit 0,114: Proz. Blut: 
zueker. Der in der Zeit yon 5 6 Uhr p. m. gelassene Harn reduziert stark. 

-18. XII .  Fiarn: 60 com. Fehling stark "F-. Albumen + :  Tier:stirbt. 
Sektion: Nephritis. ~ ..... . 
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Der gleiehe Befund:wie in den beiden vorhergehenden Versuehen. 
Der naeh Injektion yon 1,5 g Diuretin beobaehtete Blutzuekerwert 
yon 0,161 Proz. h~lt sieh knapp fiber der oberen Grenze der Norm. 
Der nach Urunylnitrut yon 0,114 Proz. liegt durchuus im Bereiehe 
des Normulen. Sowohl der unmittelbar vor sowie der nueh der Blut- 
zuekerbestimmung untersuehte Uranhurn enth~lt reichlich Zucker. 

Es wurde bereits friiher erw~hnt, wie sehr sieh bei manchen 
Tieren die zur Erzielung der Zuekerdichte notwendi~e Vorbehandlungs- 
periode in d ie  L~inge ziehen kunn. Die damit verbundene Kost- 
spieligkeit der Versuehe, andererseits die Absicht, dureh Variation der 
Versuchsbedingungen den Resultaten griil~ere Sicherheit zu verleihen, 
maehte dieVerwendung einer anderen Versuehsanordnung wfinsehens- 
wert. E l l i n g e r  und S e l i g  haben gezeigt, daft man bei mit can- 
tharidinsaurem Natron vergifteten Kuninehen in einem bestimmten 
Stadium der Vergiftung dureh Adrenalin keine Glykosurie mehr aus- 
liisen kannl). Der Zucker soll nach ihrer Annahme die geseh~digte 
Niere nieht mehr passieren kiinnen. Kann eine derart ver~nderte 
~Niere dutch Urunvergiftung wieder zuekerdurehllissig gemacht werden? 
Die folffenden Versuehe geben die Antwort. 

V e r s u c h  VI. 

Kaninchen 2600 g. Haferfiitterung~ Wasser. 
22. II. !910. 0~75 mg cantharidinsaures Natrium und 1 mg Adre. 

nalin subcutan. 
23. II. Ham: 32 ccm~ haemorrhagiseh. Eiwei$ -4-. Zueker -4-. 1 mg 

Adrenalin subeutan. Von jetzt ab aueh Riibe. 
24. II. Ham: 18 ecru. Eiweig -t-. Zueker 0. 1127 Uhr p. ~n. 

1 mg Adrenalin subcutan. 1/2S Uhr p. m. 25 eem. Bht aus der Carotis 
entnommen mit 0,254 Proz. Blutzueker. 

25. II. Ham: 18 eem. Zueker 0. 0,015 g Uranylnitrat subcutan. 
26. II. Ham: 40 com." Fehling sehwaeh + Polar. - -  0,3 Links- 

drehung~ 0,01 g Uranylnitrat subeutan. 
28. II. Harn: (26.--28. II.) 190 ecru. Eiweil~ -~-. Zueker -{- (Polar. 

0~34 Proz.). Tier sfirbt um 3 Uhr p m .  Sektion: Reichliche blutig- 
serSse Fliissigkeit in der Peritonealhiihle. Nephritis. 

Das Tier wurde unfKnglich nur mit Haler geffittert, weil diese 
Futterart, wie ieh in Ubereinstimmung mit E l l i n g e r  und S e l ig  fund. 
das Zustandekommen der Cuntharidinnephritis begfinstigt. Ob frei- 
lieh, wie diese Autoren unnehmen, die suure Reaktion des Hams das 
ausschlaggebende Moment ist, scheint mir zweifelhaft. Wenigstens 

1) Kleinere Cantharidingaben fiihren dagegen in den Anfangsstadien der 
Vergiftung selbst zu Glykosurie. 
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babe ich, wie z. B, aus Versueh V I I I  hervorgeht,  auch bei einem 
trotz Haferfiitterung ausgesprochen alkalischen Urin starke Albumiii- 
urie auftreten sehen. Naeh Ausbildung der Nephritis wurde Riibe 
zugeftitter/, um die Bedingungen fiir Zuckerausscheidung giinstiger 
zu gestalten. Auf subeutane injektion yon 1 mg Adrenalin erf0!g:t 
keine Glykosurie, obwohl der Blutzucker den hohen Wert  yon 
0,254 Proz. erreieht, ein Wert, der nach meinen Erfahrungen (16) trotz 
der geringen Diurese unfer normalen Bedingungen zu Zuckeraus- 
scheidung fiihren miil~te. Uranvergiftung fiihrt auch hier zu Gly- 
kosurie. 

V e r s u e h  VII.  
Kaninehen, seit zwei Tagen Hafertiitterung. 
11. I. 0,5 mgr eantharidinsaures Natrium. 
12. I. Harn: 140 eem. EiweiB + .  Zucker 0. l m g  Adrenalin sub- 

cutan. 
13. L Harn: 80 cem. Eiwei l ]  + .  Z u e k e r + .  1 rag Adrenalin 

subcutan. 
14. I. ttarn: 70 ecru. Eiwei~ + .  Zueker + .  I mg Adrenalin 

subcutan. 
15. I. bis 17. I. Ham:  1"~0 cem. Eiweil~+. Zueker+ .  1 mg 

Adrenalin subcutan. 
18. I. 1 mg Adrenalin subcutan. 
19. I. Ham: 80 ecru. Eiweil~ + (sehwach). Zucker + .  I mg Adre- 

nalin und 0,75mg eantharidinsaures Natrium subeutan. 
20. I. Ham:  S0 ccm. Eiweil~ + (sehwach). Zueker q- (schwaeh). 

1 mg Adrenalin subcutan. 
21. I. Harn: einige com. Eiweil~ + .  Zucker 0. 1 mg Adrenalin 

snbentan. 
22. u. 23. I. Je 1 mg Adrenalin subeutan. 
22. bis 24. I. Ham 140 cam. Eiweig + .  Zucker 0. 
24. I. 1 cg Uranylnitrat subeutan. 
25. I. ttarn 10 eem. Eiweifl + .  Zucker s t a r k  + .  
26. I. Tier stirbt. 

V e r s u e h  V I I I  . . . . .  
Kaninehen 2500 g. Hafer mit etw. Rfibe und :Blatffutter. 
29. I. 1910. 0,5 mgr eantharidinsaures Natrium u. l mff Adrenalin 

subeutan. 
30. L tIarn i90 cem, sehwach alkalisch. Eiwei$ 0. Zucker + .  1 mg 

Adrenalin subentan. 
31. I. Harn 130 cem, sehwach alkaliseh. Eiweil] 0. Zucker + .  I mg 

Adrenalin und 0,5 mg eantharidins. Natrium subeutan. 
: 1. II. Ham schwach alkaliseh. Eiweil] + ,  Zucker -+-. 1 mg 
Adrenalin subcutan. 

3. II. Ham 40 ccm, alkaliseh. Eiwei~ Spur. Zucker Spur. l mg 
Adrenalin subcntan. 
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4. II. tIarn 45 ccm, alkalisch. Eiweil3 Spur~ Zueker-~. I mg 
Adrenalin and 0,5 mg cantharidinsaures Natrinm. (Von ietzt a b  nur 
tIaferfiitterung). 

6. II. 1 mg Adrenalin subeutan. 
7. II. Harn 5. bis 7. IL 85 ecm, deutlich a l k a l i s e h .  Eiweil~ 

stark + .  Zueker sehwach-~- (0;1 Proz.)~ 1 mg Adrenalin. 
8. IL Harn 35 ecm, alkaliseh. Eiweifi --~. Zucker "t'-. 
9, II.  1 mg Adrenalin subeutan. 
10. II. Harn 22 ecru. Zucker sehwaeh--]-. 1 mg Adrenalin sub- 

eutan. 
[1. II. I-]arn 25 cem. Zucker 0. Um 6 Uhr I mg Adrenalin sub- 

entan. 6 Uhr 40 Min.: 30 ccm Blut aus der Carotis entnommen mit 
0~232 Proz. Blutzueker. 

12. II. tIarn: 80 cem. Zucker 0. I cg Uranylnitrat subeutan. 
13. II. Karn: 20 cem. Zucker s e h w a e h q - .  Eiweifi-~- 
Von jetzt ab komplette A n u r i e  his zum Exitus am 17. II. 
Sektion: Nephritis. Fltissigkeitsansammlung in Brust- und BauehhShle. 

V e r s u c h  IX.  

Kaninehen 3400 g. Hafer-Riibenblatt-Futter. 
31 I. 0,5 mg eantharidinsaures Natrium und 1 mg Adrenalin subeutan. 
1. II. Harn : 160 ecru, schwaeh alkaliseh. Eiweil] Spur. Zncker q-. 

1 mg Adrenalin subeutan. 0,5 mg cantharidins. Natrinm subcntan. 
3. II. Harn (1.--3.  II . ) :  330 eem, sehwaeh alkaliseh. Eiweil~ 0. 

Zueker q-. 1 mg Adrenalin subeutan. 0,75 mg eantharidins. Natrium 
subeutan. 

4. II. Ham:  100 cem, sehwaeh alkalisch. Eiweil~ 0. Zueker q-. 
1 mg Adrenalin. 0,5 mg Cantharidin snbeutan. 

5. II. Harn: 64 eem, alkaliseh. Eiweil~ 0. Von jetzt ab nur Hafer- 
fiitterung. 

6. II. I m g  Adrenalin snbcntan. 
7. II.  Harn (5--7.  II.): 180 ecru. Deutlieh sauer. Eiwei~ Spur. 

Zueker 4-. 1 rag Adrenalin subcutam 
8. II.  t tarn:  90 ecru. Deutlieh sauer. Eiweil~ 0. Zueker q-. 
9. II. Ham:  90 ecru. Sehwaeh sauer. Eiweil~q-. Zueker0. 1 nag 

Adrenalin snbeutan. 
10. II.  Harn:. 155 com. Zueker 0. I m g  Adrenalin subcutan. 
11, II. Harn: 120 cem. Eiweil~-~- (sehwaeh). Zueker 0. 1 eg 

U r a n y l n i t r a t  subeutan. 
12. II. Ham:  75 cem. Zueker 0. 1 cg Uranylnitrat subeutan. 
13. II. Harn: 60 ecru. Zueker 0. 
14. II. Harn: 85 eem. Zneker -~-. Polarisation: 0,4 Proz. 
1/24 Uhr p. m, 30 ecru Blut aus der Carotis mit 0,177 Proz. Blut- 

zneker. Tier wird am diese Zeit gettitet. In der Blase noeh einige ccm 
ttarn (das Tier war kurz vorher abgepre~t worden), der stark reduziert. 

Sektion: Beide ~ieren zeigen die Zeiehen einer haemorrhagisehen 
Nephritis. 
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: I n  dem letzten Versuch wurde der Blutzucker w~ihrend der 
Umnglykosurie bestimmt. Er  betr~igt 0.177 Proz., also eine m~ifiige 
Hyperglyk~mie, die deutlieh hinter der dure.h ein Mitligramm Adre- 
nalin in der Regel erzeugten zuriickbleibt. Die Niere l~Bt abet jetzt 

Zueker  hindureh, 0bwohl die Diurese sehw~eher ist~ als sie es bei den 
vorhergehenden Adrenalininjektionen, bei denen e s  nieht zu Glykos- 
urie kam, war. ;' 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  : 
Die im experimentellen Tell wiedergegebenen Versuehe haben 

alle dasselbe eindeutige Ergebnis. Kaninehen werden tells dureh 
V0rbehandlung mi t  Adrenalininjektionen, tells dureh Vergiftung mit 
Cantharidin in ein Stadium gebraeht, in welehem sie auf Glykosurie 
erregende Gifte - -  gew~hlt wurden Adrenalin und Diuretin -- zwar 
noeh mit deutlieber ttyperglyk~mie reagieren, aber keinen Zucker 
mehr dureh den Ham ausscheiden. Offenbar sind die ~ ieren  zueker- 
dieht geworden. In diesem Zustande kann Vergiftung mit Uranyl- 
nitrat noch Glykosurie erzeugen~ obwohl durch dieses Gift die Blfitzucker- 
werte nur wenig oder gar nicht iiber die Norm gesteigert werden. 
Dieses Verhalten kann dureh ~_nderung der Diurese nieht erkl~irt 
werden~ da im Gegenteil die ttarnmengen nach den Adrenalin- und 
Diuretininjektionen gewiihnlieh welt griiI~er sind als w~ihrend der 
Uranwirkung. Es kann sieh also nur um eine dutch das Uransalz 
bewirkte spezifische Durchl~ssigkeitserhShuDg der Nieren fiir Zucker 
handeln. Wirkt aber das Uran auf die pathologiseh ver~nderte Niere 
in diesem Sinne, so ist die gleiche Wirkung auch auf normale Nieren 
hiichst wahrscheinlich, zumal es fraglieh ist~ ob es durch die Adre- 
nalininjektionen wirklich zu pathologisehen Nierenver~nderungen ge- 
kommen ist. Das Wesentliche der U r a n g l y k o s u r i e  ist demnaeh 
meines Eraehtens in de r  D ~  der  
N i e r e  fiir den  B l u t z u e k e r  zu sehen: worauf die friiheren Befunde 
yon Glykosurie bei normalem Blutzuekergehalt zu beziehen sind. 
Daft es daneben aueh~ vielleieht dutch Beeinflussung der Leber, hiiufig 
zu Hyperglyk~tmie kommt, und dab letztere tmabhKngig yon der 
~ierenver~tnderung entsteht, ist dureh die Versuche yon F l e e k s e d e r  
mit Sieherheit erwiesen. 

Es ist jedenfalls yon besonderem Interesse~ daft, wie bier zum 
erstenmal gezeigt wurde, die toxiseh ver~i~derten Nieren fiir einen 
normaliter im Blur" kreisenden, kristalloiden Stoff 7 den sie sonst nur in 
Spuren auszuseheiden vermiigen, durchi~ssiger werden. Die Deutung 
dieses Befundes erseheint schwierig. Man kann yon vornherein sowoht 
eine Steigerung der Durehl~issigkeit der Glomerulussehlingen fiir Zueker 

Archly f. experiment.  Path.  u. Pharmakol .  Bd. 64. 28  
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als eine verminderte Riiekresorption desselben in den Markkani~lehen 
annehmen. Wenn wit den yon F l e e k s e d e r  gefiihrten ;Naehweis 
beriieksiehtigen, dal~ das Uran ein exquisites Gef~tl~gift ist, welches 
offenbar die DurehIKssigkeit der Gefiil~wiinde ver~tndert~ so kiinnen 
wir uns vorstellen~ dal~ das Gantharidin einerseits die Durehg~ingigkeit 
der Glomerulussehlingen fiir Blutzueker aufhebt, Uran andererseits 
die normalen oder pathologiseh undurehl~ssig gewordenen Gelatine 
fiir Zueker und vielleieht aueh fiir andere Substanzen abnorm dureh- 
g~tngig maeht. Ob freilieh aueh fiir die Niere der mit Adrenalin 
vorbehandelten Tiere die Annahme einer Verdiehtung der Glomeru- 
lusendothelien zu Reeht besteht, ist fraglich. Jedenfalls l~tl~t das his- 
her beigebrachte experimentelle Material diese Frage vorl~ufig noeh 
nicht sprnehreif erseheinen. 

Es ist wahrseheinlieh, dal~ der Chrom-, Sublimat- und Cantha- 
ridinglykosurie der gleiehe oder ein ~thnlieher Entstehungsmeehanismus 
zngrunde liegt, wie er bier fiir die Uranglykosurie naehgewiesen 
wnrde. Doeh bedarf es hierfiir jedenfalls des gesonderten experimen- 
tellen Naehweises, der freilieh dutch die Geringfiigigkeit und In. 
konstanz dieser Glykosurien ersehwert sein diirfte. Dal~ die gleiehe 
Anffassung aneh fiir jene seltenen F~ille yon mensehliehem Diabetes 
Geltung haben kiinnte, welehe bereehtigterweise als-renale Formen 
angesproehen werden, wurde bereits oben erw~ihnt. 
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