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XVI. 

Klinische and experimentelle Untersuchungen 
fiber den Einfluss des Behring'schen Diphtherie- 
I~eilserums auf die gesunde und kranke Niere. 

Von Dr. F. Siegert, 
I. Assistenten der Strassburger Kinderklinlk.  

Bald nach der allgemeinen Anwendung des Behring'sehen 
Diphtherie-Heilserums wurden Stimmen laut fiber das relativ 
h'~ufige Auftreten leichter oder stiirkerer Albuminurie bei den 
mit dem Serum behandelten Kindern. Diese Albuminurie wurde 
verschieden aufgefasst und beurtheilt. Die Enthusiasten fiir das 
neue Verfahren bezeichneten dieselbe als in keinem Causalnexus 
stehend mit dem angewendeten Heilserum und als die bei der 
Diphtheric im Allgemeinen so h~ufige Mitbetheiligung tier Nieren; 
sahen im Gegentheil im Auftreten yon schwerer Albuminurie 
gerade die Indication zu energischer, eventuell wiederholter An- 
wendung des Heilserums. 

�9 Fast ebenso begeisterte Anh~tnger der neuen Heilmethode 
gingen nicht so weit, wenn sie auch jade urs~ichliche Beziehung 
zwischen der Therapie und der beobaehteten Albuminurie leug- 
neten oder deren H~ufigkeit nicht vermehrt, eher sogar ver- 
mindert sahen. Diesen Beobachtern aber standen ebenso zu- 

verl~ssige und glaubwiirdige Autoren gegenfiber, welche im 
Gefolge der Serumtherapie eine auffallende Zunahme in der 
H/tufigkeit der Albuminurie constatirten, die bald nur leicht und 
vorfibergehend beobachtet wurde, bald yon schwerer Nieren- 
veriinderung begleitet war. 

Aueh in der Strassburger Kinderklinik zeigten die mit dem 
Diphtherie-Heilserum behandelten Kranken ein h~ufigeres Auf- 
treten einer meist ganz leichten, zuweilen auch stKrkeren Albu- 
minurie, als dies vorher bei einem sogar viel ungiinstigeren Ma- 
terial der Fall gewesen war, so dass es mir der Miihe werth 
ersehien, dutch die Vergleichung der klinischen Thatsachen mit 
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den Beobachtungen beim Thierversuch festzustellen, ob und in 
welcher Weise die Function der Niere bei der subeutanen Ein- 
verleibung des Diphtherie-Heileerums eine Beeiuflussung erfahre. 

Das Resu]tat der ersten, in den Monaten Februar and 
M'~rz 1895 angestellten Versuche, die wegen der Kiirze der Zeit 
einer Ausffihrung auf breiterer Basis bedurften, wurde auf dem 
XIII. Congress flit inhere Mediein zu Mfinchen in kiirzester, all- 
gemeiner Form vorgetragen. 

Weitere Beobachtungen am Krankenbett, sowie zahlreiehe 
Thierversuche erga~en das Material zu der folgenden Mittheilung. 
Dieselbe hat zum Gegenstand zuni~chst die Feststellung der That- 
sache, dass an den verschiedensten Often, wo immer das Behring'- 
sche Diphtherie-Heilserum zur Anwendung kam, ein Mufigeres 
Auftreten der Albuminurie bei den Diphtheriekranken, bezw. zu 
Immunisirungszwecken mit dem Serum behandelten Kindern 
auffiel, als dies frfiher der Fall gewesen. Sodann mSchte ich 
kurz einige Thatsachen in diesem Sinne aue der Strassburger 
Kinderklinik mittheilen und an drifter Stelle angeben, welches 
Verhalten die gesunde, sowie die entziindlich gereizte Thier- 
niere zeigt bei der Einwirkung des Diphtherie-Heilserums, 
bezw. seiner einzelnen Componenten. 

Herrn Prof. Dr. Kohts  sage ich meinen verbindlichsten Dank 
fiir die Ueberlassung des Materials der Strassburger Diphtherie- 
Station uud Herrn Prof. Dr. S c h m i e d e b e r g  ffir die Erlaubniss, 
die Versuche in seinem Institut anstellen zu dfirfen. 

Klinischer Theil. 

Die bei den mit dem Serum behandelten Kranken auf- 
tretende Albuminurie wird yon den versehiedenen Autoren in 
der verschiedensten Weise aufgefasst. 

So beobachten Morizard und P e r e g a u x  1 bei 231 Fiillen 
eines sehr leichten Materials mit nut 37 Tracheotomirten 82mal 
Albuminurie. Diese dauerte nun 6real l'~nger als 5 Tage, lmal 
andauernd, 5real intermittirend und wird ale Nebenwirkung des 
Serums bezeiehnet. Trotzdem folgern sie, nach der Injection 
auftretende Albuminurie mfisse zu erneuter Injection auffordern. 
Im gleichen Sinne sieht M. Martin s im  Auftreten der Nephritis 
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eine Indication zur Steigerung der bereits ~angewendeten Serum- 
dosis und Bernhard*),  ein Schiller Baginsky ' s  schliesst Sich 
dieser Ansicht an. Bag insky  ~ findet auf Grund eines sehr 
grossen, mit Riicksicht auf die Anzahl der zur sofortigen 
Tracheotomie eingelieferten Kranken allerdings selten giinstigen 
Materials sicher keine zunehmende~ eher eine abnehmende H~ufig- 
keit der Albuminurie. Auch Heubner ~, Kossel  ~, Helm 6 und 
~iele Andere betonen, dass ein causaler Zusammenhang zwischen 
der Serumtherapie und etwa beobachteter Albuminurie nicht vor- 
handen sei. Schon skeptiseher driicken sich Goschal ~, Griin- 
fe ld  s u. s. w. aus, wenn sie behaupten, das Serum schfitze nicht 
vor schwerer Nephritis. Dieser Auffassung aber steht diejenige 
zahlreicher Autoren gegeniiber, welche in der Serumtherapie 
al]erdings die Ursaehe der h~iufiger auftretenden Albuminurie 
seheu und auf Grund ihrer Auffassung zum Theil sogar bis zur 
Verwerfung des neuen Heilverfahrens gehen. 

Schon vor der Zeit des XIIL Congresses fiir innere Medicin 
zu Mfinchen fehlen die Angaben in diesem Sinne nicht. 

So bezeichnet Oertel  9 die Albuminurie als sehr wahr- 
scheinliehe Folge der Seruminjection, Trey mann I~ theilt einen 
Fall ~chter h~morrhagischer Nephritis mit, die im Anschluss an 
die Injection auftrat; ausserdem hatte er noch mchrere Fs 
yon Nephritis bei 20 Injicirten. Ri t ter  11 sah in 26 Fi~llen 
8maI langdauernde Nierenerscheinungen, die er auch bei Thieren 
mit vorher entziindlich gereizter Niere durch subcutane Injection 
yon Blt/tserum hervorrufen kounte. Hansemann  as theitt neben 
anderen ]s~llen den Oppenheimer 's  aus Miinchen mit, bei 
dem eine vor der Injection vorhandene Albuminur[e yon 3�89 pro 
mille unmittelbar naeh derselben auf 14 pro mille stieg. Koerte  ~3 
berichtet: ,,Auffallend war die Hgufigkeit der Nierenerkrankung" 
yon seinen mit dem Diphtherie-Heilserum behandelten Kranken 
im Gegensatz zu den klinischen Beobachtungen, die er bisher 
mit der Diphtheric angestelit hatte. E r  land bei 135 Injicirten 
87real, bel 161 ohne Serum behandelten 72real Albuminurie. 
Er ~folgert deshalb: ~,,Die MSglichkeit~ dass durch die Serum- 
injection eine Albuminurie hervorgerufen wird, wird man natiir- 

*) L. B e r n h a r d ,  Archly ffir Kinderheilk.  1895. S. 96. 

Archly f. p~thol. Anat. Bd. 146. Itft. 2. 2 ~  
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]ieh ohne Weiteres anerkennen mfissen." Trotzdem aber finder 
erkeine ungfinstige Wirkung des Serums auf die Nieren irn 
Allgemeinen. Schuber t  1~ beobachtete nnter 34 F~llen 2real 
h~imorrhagische Nephritis, die er als ,,Nachkrankheit", nicht 
abet als nachtheilige Wirkung des Serums auffasst. Sigel ~ 
sieht bei 12 Injicirten 12real Albuminurie, 6real erst im An- 
schluss an die Injection, ein Umstand, auf den vielleicht noch 
besonders die Aufmerksamkeit zu riohten ist. So l l tmann  is 
hat unter 89 F~llen, die er mit dem Serum behandelt, sehwere 
A!buminurie in 26 F~illen, 19real erst im Anschluss an die In- 
jection. Er sah ,,so hoehgradige Degeneration" der Nieren, ,wie 
er sie sonst bei der Diphtherio nieht zu Gesicht bekam". 

Auch in der Strassburger Univ.-Kinderklinik trat die A1- 
buminurie bei den mit Serum behandelten Kranken in einer 
Haufigkeit auf, wie sie vorher nicht vorgekommen war, and zwar 
bei im Uebrigen durchaus unver/inderter Behandlung und einem 
ganz ungew0hnt leichten Material, wie dies noch ausffihrlich ge- 
zeigt werden wird. Ich muss mir daher an dieser Stelle noch, 
reals ausdr~cklieh das Recht wahron, fiir meinen diesbezfigliohen 
Ausspruch auf dem Mfinehener Congress, insoweit als er yon 
dem gerrn Referenten nut ffir Strassburg geltend gelassen wurde. 

Abet auch aus dem Verlauf der Zeit unmittelbar vor 
wie naeh:der M/inehener Heilserum-Debatte fehlt es an Mit- 
theilungen nicht, welehe eine zunehmende It~ufigkeit der Albu- 
minurie bei den mit dem Serum behandelten Kranken con- 
statiren, die sogar bei den n ur zu Immunisirungszweeken der 
Serumtherapie-unterworfenen gesunden Kindern nicht selten be- 
obaehtet ~vird. So bezeiehnen Lebre ton  und Magdele ine  '~ 
die yon ihnen bei 255 F/fllen eines leichten Materials 140real 
beobachtete Albuminurie als zum Theft sichere Folge tier Serum- 
injection. J. Win te r s  erkl~rt is" ,,das tteilserum kann eine 
$ch~digung der Nieren bewirken" und zwar auf Grund eigener 
Erfahrung an !54 F/illen. Hand le r  19 bezeiehnet die bei einigen 
!njicirten yon ibm i beobachtete Albuminurie als Nebenwirkung 
des Heilserums, Guinon und Rouf f i l ange  ~~ berichten yon Ver- 
sehlimmerung :bestehender Albuminurie im Anschluss an die 
Seruminjeetion und yon Tod unter ur~misehen Erseheinungen, 
wie auch Alfoeldi  'I einen Fall yon tSdtlicher Nephritis auf 
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die angewende~e Serumtheraple zurfickffihrt. Van Nees ~ hatto 
bei 52 F~llen mit 22 Operirten 16real A|buminurie, davon 2real 
mit lethalem Ausgang. Fischer2~ land bei 225 Kindern, die 
mit Serum behandelt wurden~ 68real Nephritis, 141real Albu- 
minurie und sieht in starker Albuminurie, bezw. "Nephritis eine 
Contraiudication des Serums. Adae ~ constatirte 24real bei 
25 Injicirten Albuminurie, und unter den 18 Geheilten l l m a l  
Nephritis. Angesichts dieser auffallenden Beobachtung schritt 
er zum Selbstversuch und sah bei vor der Injection durchaus 
gesunden Nieren eine hiimorrhagische :Nephritis eintreten, welche 
3 Woehen andauerte. Schon auf dem Mfinchener Congress selbst 
constatirte yon Noorden ~ eine Steigerung der Albuminurie im 
Anschluss an die Serumtherapie von 78 auf  87 pCt. der yon 
ihm Behandelten, W e b e r  ~ ffir alas Freiburger Material das auf: 
fallende, sehr viel h~ufigere Auftreten derselben, was auch 
Kraske  ~7 in Freiburg in causalen Zusammenhang mit tier 
Therapie bringt. SehrSder  ~s sieht ein Steigen der Albuminurie 
yon 56 pCt. auf 69,84 pCt. nach Einffihrung tier specifischen Be- 
handlung, Browne ~'9 bekennt sich bei der Londoner Heilserum- 
Verhandlung als Gegner des Heilserums. well es zu viele ~Nieren- 
erkrankungen bewirkt. Auch Bokai ~~ ein begeisterter An- 
h~nger Behring's,  finder Albuminurie in 42,5 pCt. aller F~lle, 
Ffirth ~ constatirt sie 67real bei 88 Geheilten yon 100 Injieirten. 
Soerensen  32 bezeichnet auf Grnnd eines zahlreichen Materials 
die Albuminurie als eine h~ufige Complication bei der Serum- 
behandlung, die ohne diese weniger h~ufig auftrete. 

Dass gegenfiber den zahlreichen, negativen Beobaehtungen 
selbst der erfahrensten P~diater diese positiven Mittheilungen 
aus den versehiedensten L~ndern eine nicht zu uutersch~tzende 
Bedeutung haben, kann wohl nicht geleugnet werden. 

Noch bedeutungsvoller aber in unserer Frage dfirften die Beob- 
achtungen sein, die sich auf Albuminur[e im AnschIuss an Serum- 
injectionen zu Immunisirungszwecken beziehen. T h o m a s33 berichtet 
yon 4 F~llen vorfibergehender Albuminurie im Anschluss an die 
Seruminjection zur Immunisirung, M ori l l  3~ beobachtete Spuren 
yon Aibumen in 80 pCt. von 540 Untersuchungen des Urins bei 
fiber 400 ebenfalls nut behufs Immunisirung injieirten Kindern. 

Unter solchen Umst~nden sehien es interessant, sowohl das 
23* 
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Mate-rial der Strassburger Kinderklinik zu priifen in Bezug auf 
das Auftreten der Albuminurie bei den der Serumtherapie unter- 
worfenen Kranken mit Berfieksiehtignng des Materials der vor- 
aufgegangenen Jahre, als auch die w~ihread der Serumperiode 
mit und 0hne'Serum Behandelten unter dem gleichen Gesiehts- 
punkt mit einander zu vergleiehen. Dabei w~re noeh zu berfiek- 
sichtigen, dass mit der Einffihrung der Serumtherapie in Strass- 
burg der aueh sonst h~ufig beobaehtete Fall eintrat, dass das 
Material im Vergleieh mit allen, aueh den besten vorauf-" 
gegangenen Jahren ausserordentlich g~]nstig ffir den Erfolg der 
Therapie sich gestaltete. Als Maassstab ffir die Bewerthung 
eines gfinstigen oder ungfinstigen Materials dient wohl am 
siehersten die Berfieksiehtigung seines Zustandes beim Eintritt 
in die klinisehe Behandlung, mit anderen Worten der Procent- 
satz der zur sehleunigen Traeheotomie, bezw. Intubation einge- 
lieferten Diphtheriekranken. Denn ein Fortsehreiten des diphtheri- 
tisehen Prozesscs gehSrt bei der Kohts'sehen Behandlung an 
der Strassburger Kinderklinik zu den grSssten Seltenheiten. 

Dass zun~ehst das Material dev Serumsperiode vom 
1. October 1894 bis 1. October 1895 ein viel leichteres war,  
hat darin seine Ursache, dass die Zahl der wegen leiehtester 
Raehendiphtherie in die Klinik vorbraehten Kinder, aueh beson- 
ders im fortgesehrittenen Alter, eine frfiher unbekannte GrSsse 
annahm, auch tier Eintritt nicht, wie bisher, ungef/~hr am 
5. Krankheitstage erfolgte, sondern meist innerhalb der ersten 
24--72 Stunden. Dieses g[instigere Material ergiebt denn auch 
bei den wegen Serummangels, ganz unbedeutender Erkrankung 
oder im Gegentheil wegen g~nzlicher Aussiehtslosigkeit des An- 
fangs reeht theuren und schwer zu besehaffenden Serums nieht 
mi~ demselben behandelten Kranken ein auffallend gfinstiges Re- 
sultat. Es wurden ohne Serum behandelt 65 Kinder, davon 
traeheotomirt 21,5pCt. Von diesen starben 3 Kinder, yon den 
nichtoperirten keines, d. h. 65 w/ibrend der Serumperiode ohne 
Heilserum behandelte Kinder ergeben eine Gesammtmortalit~t 
von 4,6 pCt. 

Von 110 in der gleiehen Periode mit dem Serum behan- 
delten Kranken wurden traeheotomirt 58pCt., mit Tod bei 31pCt., 
nicbt tracheotomirt 42pCt., mit Tod bei 13pCt., d.h. die Ge- 
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sammtmortalit~t dieser 110 Injicirten betdlgt 23,6pCt., bei aller- 
dings viel ungiinstigerem Material. Auffailend aber sind bei 
einer im Verh~iltniss mit den friihereu Jahren so offeubar leichten 
Epidemie (in diesen finden wir im Durchschnitt 60--70pCt. 
Tracheomien) die verschiedenen Zahlen, die sich aus der Berech- 
hung der H~ufigkeit der Albuminurie lilt.die mit, bezw. ohne 
Serum behandelten Kranken ergeben. Von 110 mit Serum behan- 
delten Kranken zeigen starke Albuminurie 20,9pCt., leichte Albu- 
minurie 26,36pCt., im Ganzen 47,3pCt.; 65 Fiiile ohne Serumbe, 
haudlung ergeben 4,6pCt. schwerer, 9,2pCt. leichter Albuminurie, 
im Ganzen 13,8pCt. Die Albuminurie finder sich also viel h~u- 
tiger bei deninjicirten als bei den ohne Serdm behandelten F~illen. 

Die Jahre 1892 und 1893 ergeben beil~ufig bemerkt bei 
emem viel ungiinstigeren Material mit einer Mortalit~t yon 
36,6pCt. bezw. 33,6pCt. nur Albuminurie in 36pCt., bezw. 
27.SpCt. aller F~lle. 

Am charakteristischsten aber sind die Zahlen flit starke, 
l~nger dauerade Albuminurie in den betreffenden Abschnitten. 
Dieselben lauteu 1892: 13,3pCt., 1893: llpCt., fiir die mit 
dem Serum behandelten Kranken der Serumperiode 20,9pCt., 
ffir die ohne Serum behandelten der gleichen Zeit 4,6pCt. 
Doch m6chte ich wiederholt hervorheben, dass diese Zahlen dar- 
auf beruhen, dass das Serum, wie schon erw~hnt, bei vielen 
leichten Fgllen nicht angewendet wurde*). 

Welcher  Art is t  nun die bei den In j i c i r t en  zur 
Beobach tung  ge langende  Albuminur ie?  

Hier w~re zn beriicksichtigen, ob dieselbe bei vorher nor- 
maler Function der Nieren im Anschluss an die Einverleibung 
des Serums auftritt and sodann, in welcher Weise eine schou 
bestehende Albuminurie dutch jene nachtr:,iglieh beeinflusst wird. 

Ich Iasse zun~ichst einige Beobaehtungen folgen, bei denen 
im Anschluss an die Injection die Nierenfunetion eine Ver~nde- 
rung erf~hrt. 

St.~ Juliette, 4 Jahre alt. Injicirt am Abend des 5. und am Morgen 
des 6. Krankheitstages. Tracbeotomirt. u der Injection weder Albumen 

*) Seit dem 1. October 1895, wo periodenweise alle eintretenden Krankeu 
entweder mit oder ohne Serum bebaadelt werdeu, sind die Verh~.ltnisse 
ffir die Injicirten weniger ungfinstige gewordem 
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noch Albumose. Im Verlauf des 6. Krankheitstages starke Albuminurie, die 
auf 3�89 pro mille aach E s s b a e h  steigt nnd ziemlich viol Albumose. Tod 
am 8. Krankbeitstage. 

L., Karl, 4 Jahre alt. Injicirt am 3. Krankheitstage. Tracheotomirt. 
Wenig Albumen und Albumose nur am Tage nach der Injection. Heilung*). 

B., Johann, 6 Jahre Mt. Injection am 6. Krankheitstage. Wenig 
Albumen und Albumose in der Dauer yon 5 Tagen. lleilung. 

R., Georg, 1�88 Jahre alt. Mandeldiphtherie. Leichte Albuminnrie am 
1 . - -3 .  Tage nach der Injection bei fieberfreiem Ver]auf. 

Ch., Hortense, 3 Jahre alt. Tracheotomie. Fast fieberfreier Verlauf. 
Leichte Albuminurie yon 3t~igiger Dauer im Anschluss an die Injection. 

D., gelene, 3 Jahre alt. Injicirt am 1. Krankheitstage. Am 2. Tage 
2 pro mille Albumens schon am 1. Tage eiweissfrei. 

F., Ren~, 3�89 Jahre all. Albumen und Albumose in sehr geringer Monge 
nur am 1. und 2. Tag nach der Injection. 

M., Sophie~ 5 Jahre alt. Im Anschluss an die Injection 5 Tage dauernde 
leiehte Albuminurie. 

H., Karl, 11~ Monate alt. Am 2 . - -5 .  Tage nach der Injection geringe 
Mengen yon Albumen und Albumose. 

Wie g e s t a l t e t  sich nun die schon bes tehende  A1- 
buminurie  unter  dem Einfluss der Serumtherap ie?  

Schm.. Rosalie~ 9 Jahre alt. Tracheotomirt. Eintritt und Injection am 
5. Krankheitstage bei ziemlieh starker Albuminurie yon unbekannter Dauer. 
Schon nach 2 Tagen eiweissfrei. 

L., Marie, 8 Jahre alt. Injection am 8. Tage der Krankheit~ sofort beim 
Eintritt. Steigung der bestehenden Albuminurie auf 7 pro mille nach 
E s s b a c h  am 9. und SO. Krankheitstage, dann sehr schnelles Absinken des 
Eiweissgehaltes und schon eiweissfrei am 17. Krankheitstage. 

L., Karoline, 3~ Jahre alt. Eintritt  und Injection am 3. Krankheitstage 
bei starker Albuminnrie. Tracheotomie. Am 4. Krankheitstage starke Steige- 
rung auf 7 pro mille, am 5. Tage 4 pro mille, am 6. Tage 3 pro mille, am 
7. Tage 2 pro mille Albumen, am 8. Tage wenig Eiweiss, am 11. Tage voil- 
stfindig eiweissfrei. 

H., Georg~ 6 Jahre a]t. Eintritt am 2. Krankheitstage. Injection. 
Traeheotomie. 

Pat. l~sst yore Eintritt  am 19. April um 9 Uhr Morgens bis 12 Uhr, 

*) Eine regelm~ssige leichte Albumosurie and Albuminurie beobachiet 
V i l l a  (Gazetta degli osped, e delle clin. 1894. No. 139). Er sieh~ 
dieselbe schon 10 Stunden nach der Injection des Diphtherie-tteilserums 
bei vorher eiweissfreiem l~Iarn auftreten und etwa 3 4 Tage andauern. 
Auch bei schon hestehender Albuminurie Diphtheriekranker tritt diese 
Albumosurie auf, ohne .l:~inger zu dauern als in den F~llea vorher 
normaler Zusammensetzung des llarns. 
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als0 in 3 Siunden, 170 cam Urin veto spee. Gew. 1019 und } pro mille 
Albumen. 

Urinmenge Spec. Gew. Albumen 
20. April 75 1097 5�89 pro mille 
21. - 220 1021 3�89 - 
22. 510 1016 ]�89 
23. 780 101~ ~ - - 

~4. April. Harnmenge gross bei �89 pro mille Albumen.  Am 30. April 
vollst~ndig eiweissfrei. 

tlinzuzufiigen w~re, dass in wiederholten F~llen eine Unter- 
suchung des Hams 24 S~unden nach der Injection nicht stattfinden 
konnte, da en tweder  f iberhaupt  so lunge Anurie bes tand,  
odor aber, was bei den Kranken in den beiden ersten Lebens- 
jahren die Untersuchung sehr erschwerte, in ganz unbedeutender 
Menge in's Bett gelassen wurde. Die auff~llige Thatsache, 
vodibergehender Anurie im Ansch]uss an die Seruminjection 
konnte ich znerst bei meinen Thierversuehen constatiren, wie 
wir sparer sehen werden, schenkte ihr allerdings nicht die zu- 
kommende Aufmerksamkeit. Doch wurde dieselbe auch yon 
mehreren Ktinikern beobaehtet und besehrieben, abet im Allge- 
meinen nicht sehr betont. So constatirt Mya in Florenz bei 
vorher gesunden Nieren Anurie im Ansohluss an die Serumin- 
jeetion und Lennox Browne ~6 beobachtet bei 2 yon 5 Injicirten 
eine ebenfalls direct an die Injection sich anschliessende Anurie 
bis zum Tode, 35 bezw. 45 Stunden nach der Injection. - -  Anurie 
wie Albuminurie aus der gleichen Ursaohe beschreibt Hutine].  

Fassen  wir die k l in ischen Beobach tungen  kurz zu- 
summon, so ergiebt  sich aus dem Mater ia l  der ver- 
s c h i e d e n s t e n A u t o r e n ,  d a s s a n d e n a l l e r v e r s c h i e d e n s t e n  
Often,  sowie in der S t r a s sbu rge r  K in de rk l i n i k  eine 
Beinf lussung der Nie renfunc t ion  dureh das Diphther ie-  
He i l se rum un l eugba r  vorkommt.  

Es fragt sich nun, ob diese Beeinflussung in einer ernstere~ 
Sch~digung der Nieren besteht, die eventuell Bedenken gegen 
die Anwendung des Serums hervorrufen kSnnte. 

Art und Verlauf der Albuminurie miissen hier maassge- 
bend sein. 

Wir finden zun~chst ein viel h~ufigeres Auftreten yon Albu men 
und Albumose im Urin der Diphtheriekranken, welche mit dem 
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Serum behandelt werden. Jedoeh ist diese Albuminurie im All- 
gemeiuen eine dm'chaus unbedeutende, nur Spuren yon Albumose 
und Albumen bis zu �89 pro mille nach Essbaeh kommen zur 
Beobachtung, Cylinder oder sonstige morphotische Bestundtheile 
fehlen g~inz]ieh oder fast g~inz]ich, und in 1 bis 5 Tagen ist die 
Nierenfunetion wieder eine vS]lig normale. Aber auch diese un- 
bedeutend% kaum als voriibergehende Sehi~digung der Nieren zu 
bezeichnende Albuminurie kann in zahllosen Fi~ilen vollkommen 
fehlen. 

Eine auffal]endere Erseheinsng ist dan relativ seltene Vor- 
kommen einer im unmittelbaren Ausehluss an die Seruminjection 
auRretenden, acuten Nephritis, selbst hamorrhagischen Nephritis. 
Auch hier bleibt indessen zu beriicksichtlgen, dass eine solche, 
ebenfalls ganz aeut einsetzend, bei der Diphtherie iiberhaupt vor- 
kommen kann und aueh jener unmittelbar nach der VerSffent- 
!ichung tier ersten F~ille mit Recht gegeniiber gestellt worden ist, 

En t sche idend  for d i e B e w e r t h u n g  dieser  im Gefolge 
tier Se ro the rap ie  a u f t r e t e n d e n  st~irkeren Albuminur ie  
bezw. Nephr i t i s  ist  ihr Verlauf. Derselbe zeigt  nun einen 
durchaus  gu ta r t igen  Charakter .  In ganz wenigen Tagen 
l~isst die Albuminurie nach, Blur und Cylinder Schwinden aus dora 
ttarn und in etwa einer Woehe bis hSchstens 14 Tagen ist die 
Nierenfunetion eine normale gew0rden. Wohl stehen Vereinzelte 
Beobachtungen da, bei denen wochenlang das Krankheitsbild yon 
der acuten Nephritis beherrscht wird, wo diese in den Vordergrund 
des therapeutisehen Leistens tritt, aber sie versehwinden nnter der 
Riesenzahl yon mit dem Diphtherie-Heilserum behandelten Kran- 
ken, bei denen jede Beeinflussung der Nierenfunetion aueh nur 
vorfibergehend fehlte. Zu dem schwersten Bedenken allerdings 
geben die Fi~]le Veranlassung, bei denen sich eine nicht zu leug- 
nende, schwere Seh~idigung der Nieren durch alas Serum unter 
dem Bilde einer vollkommenen, event, his zum Tode dauernden 
Anurie zeigt, an die, wenn sie vorfibergehend auftritt, sieh starke 
Nephritis anschliesst. Immerhin mSgen derartige F~lle zur Vor- 
sieht mahnen; sich bei der Anwendung des Heilserums klar zu 
werden, was unter ung~instigen, zum Theil tier Voraussicht sich 
entziehenden Bedingungen eintreten kann. Aueh bleibt die 
Frage offen~ wie welt das angewendete Serum als solehes flit 
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so sehwere Complic~tlonen verantwortlieh zu machen ist, und 
ob nicht im Einzelfall dn vidleicht dm'eh bakterielle Verunrei- 
nigung vergndertes Serum vorlag. Dass solche vorgekommen 
sind und trotzdem das betreffende Serum injieirt wurde, be- 
weisen ja diesbeziigliche Publicationen. 

War abet gegen jede Albuminurie im Ansehluss an die Se- 
ruminjection, gegen jede voriibergehende Steigerung vorhandener 
Albuminerie dureh jene der Einwand mSglieh, dass der gerlauf 
der diphtheritischen Nierenaffectionen im Allgemeinen so wenig 
geregelt sei, wie der Zeitpunkt ihres Eintritts, so musste die 
Behauptung yon einer Beeinfiussung der Nierenfunction durch 
das Diphtherie~Heilserum zur sicheren, unumstSsslichen That- 
saehe werden, nachdem sich bei den nur zu Immunisirungs- 
zwecken der Serumtherapie unterworfenen gesunden Kindern, 
wie wir oben gesehen, ebenfalls das Auftreten einer leichten 
voriibergehenden Albuminurie und Albumosurie feststellen liess. 

Alle k/inisehen Thatsaehen deuteten demnaeh auf die A1- 
buminurie als auf eine nicht regelmiissige, aber doeh relativ 
h~ufige Folge der Seruminjeetiou hin, und so schien es mir der 
Mi~he werth, der LSsung dieser so viel bestrittenen Frage auf 
dem Wege des Thierversuehes niiher zu tre~en. 

Die folgenden Versuehe wurden daher angestellt nut" mit 
Berficksiehtigung der Diurese der mit dem Serum, bezw. seinen 
Componenten behandelten Thiere. Von einer histologisehen Un- 
tersuehung der Nieren wurde bald Abstand genommen, da posi- 
tive Befunde fehlten, nach der Mittheilung yon Kahlden  aueh 
nicht zu erwarten waren. 

Experimenteller Theil. 

Der Mittheilung der dnzelnen Versuehsreihen mSgen einige 
Erkl'arungen vorausgeschiekt werden, die  zur Beurtheilung der 
Versuche yon Werth sind und umstiindliche Wiederhotungen ver- 
meiden lassen. 

Zu den Versuchen wurden Anfangs Hunde und Kanincher/ 
verwandt, spiiter nur Kaninchen, denn einmal findet sich Al- 
bumen nicht selten im Harn nut mit gleisch geffitterter Hunde, 
dann aber aueh ist der. oft bedeutende:Gehalt an schwefiiger 
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S~ure, sowie Harns~iure bei d er weiteren Behznd]ting Zum Naeh- 
weise der Hweiss!ksrper stSrend. 

Des Weiteren ist es rathsam, nur m~innliche Kaninchen yon 
gesunder Constitution zu benUtzen und dieselben bei stets glei. 
chef Nahrung im Zinkkiifig mit doppeltem Boden zu halten. 
Die Wahl des Futters muss sorgfi~itig sein, da durch dasselbe 
Schwankuugen der Harnmenge bis 100 pCt. bedingt und will- 
kfirlich hervorgerufen werden kSnnen. Das Futter bestand bei 
allen Versuehen stets in der glelchen Menge Brot und Rfiben 
oder Kohlbl~ttern yon miiglichst gleiCher Frische, da von dem 
Wassergehalt der Nahrung die I~arnmenge bedeutend beeinflusst 
wird. Auspressen der Blase ist  zu vermeiden, well sonst durch 
Katarrh der Blasensch|eimhaut Schleim, durch mechanische Ent- 
leerung der Samenblasen Eiweiss und hlbumose dem Harn mit- 
getheilt werden k6nnen. Wenigstens ein Control,Thief dlent 
zur Beurtheilung der yon der Nahrung abh~ngOnden, zuweilen 
nnvermeid]ichen Schwankungen der Harnmenge. Die subcutanen 
Injectionen erfolgten in der gewShnlichen Weise unter Desin- 
feetion der Injectionsstelle wie der Spritze und der Nadel mis Car- 
bollSsung, Alkohol und nachfolgender Abspiilung mit destillirtem 
Wasser. Auch ist es yon Vortheil die zur Injection bestimmte 
Ste.lle einige Tage vor der Injection mSglichst yon den Haaren 
zu befreien, damit vorkommende Verletzungen der tIaut vorher 
abheilen und nieht zu der an und flit sich so leicht eintreten- 
den Infection ihrerseits Veranlassung geben. Zum Verschluss 
der EinstiehSffnung dient Collodium. Die Bauchgegend and 
Innenfl~iche der Hinterbeine als Injectionsort ist miiglichst zu 
vermeiden, well hier bei peinlichster Operation, besonders naeh 
der Injection reinen, nieht mit Carbol versetzten Serums er- 
fahrungsmi~ssig eine nachtr~gllehe Infection, selbst durch die un- 
verletzte tIaut hindurch, selten ausbleibt. 

Der Harn wurde t~glich zur gleichen Stunde gemessen, 
dutch reine Leinwand schnell yon den grSbsten Verunreinigungen 
befreit, das specifisehe Gewicht, wie die Menge notirt, dann racist 
in folgender Weise behandelt. 

Zun~chst wurde der Sorgf~ltig filtrirte, wenn auch nicht 
immer ganz Hare Harn auf Albumen untersucht. 

Es ergab sich nun die Thatsache, dass in fast jedem nor- 
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malen, r Kaninchenharn, besonders so hnge die 
Thiere vor der AngewShnung an den K~fig den Ham lange zu. 
rfickhalten, sieh nieht unbedeutende Mengen yon Albuminaten 
linden, die an Calciumsph0sphat gebunden sind. Diesetben 
haben nichts gemeinsam mit dem beim Hund, auch bei durch- 
aus intacter Niere, wie bekannt so h~nfig vorkommenden Al- 
bumen. Das Phosphorcalcium-Albuminat ist mittelst der ver- 
schiedenen Eiweissreagentien leicht nachweisbar, am deutlichsten 
meist mit Ferrocyankali-Essigsiiure wegen der auftretenden starken 
Triibung, bezw. des 51iederschlages, wodureh aueh bei trfib ill- 
trirendem Harn durch u ein sicherer Sehluss mSglich 
wird. Die Menge dieses beim Kaninehen durch von Wi t t i eh  8r, 
bei Menschen dureh Gaube 3. unter physiologisehen und patho: 
logischen Verhgltnissen aufgefuudenen Eiweissk5rpers, tier auch 
Robin  39 zum Gegenstand einer klinisehen Abhandlung diente, 
schwankt sehr; derart, dass er bei sehr phosphatreichen Harnen 
am reichlichsten auftritt, bei sehr phosphatarmen Kaninehen- 
harnen, wie sic z. B. naeh der Injection von gehwachen Carbol- 
15sungen in das subcutane Bindegewebe in dem reiehlichen Ham 
beobachtet werden, fast oder vollstiindig fehlt. Zur g~nzlichen 
Entfernung dieses Albuminates dienen die bekannten Methoden 
zur F~llung der Phosphate, wie Versetzen des Hams mit Kalk- 
milch und nachfolgende Durehleitung des Kohlens:~iurestromes 
oder Zusatz yon etwas Natronlauge, Filtriren Und Ans~uern mit 
Essigs~iure. 

Es'beziehen sich die folgenden Angaben stets nut auf das 
Verhalten des veto Phosphorealcium-Albuminat befreiten Harnes, 
der im Uebrigen wegen der Klarheit des Filtrates zu allen Unter- 
suchungen auf EiweisskSrper gut geeignet ist. 

Bei der Untersuehung auf Albumose wurde das Albumen 
dutch tt:oehen und leichtes Ans~uern oder Natriumacetat und 
Eisenehlorid entfern~; zum Nachweise etwa vorhandenen Peptons 
wurde sowohl saurer wie neutra|er und alkalischer Ham 2 Stun- 
den im Dampftopf naeh Devoto  ~~ mit 80 pCt. Ammoniumsnlfat 
enteiweisst und alas Filtrat, sowie das zum Auswaschen des auf 
dem Filter verbliebenen Rfickstandes verwendete heisse und kalte 
Wasser der Biuretprobe unterworfen. Hervorzuheben ist die 
Nothwendigkeit, entsprechend der Vorschrift Neum ei ster 's  ~1 mit 
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reebt kleinen Mengen einer sehr verdfinnten l~upfersulfatlSsung 
die Biuretprobe anzustellen, da nur dann eine scharfe Reaction 
bei kleinsten Mengen von Peptonen eintritt, wenn die Menge des 
Kupfersulfates der erwartenden Menge jener proportional ist. Des 
Weiteren auch erseheint speeiell flit den so sa]zreichen Kanin- 
chenharn eine vorsicbtige Bcurthei]ung des Nachweises der Albu- 
mose durch Ferrocyankali-Essigsiiure geboten, da ein scheinbares 
Fehlen der Albumose durch gleichzeitige Gegenwart yon Pepton 
bedingt sein k5nnte (Peke lha r ing )  4~, welche allerdings beim 
Kaninehenharn nach Injection des Behring'schen Diphtherie-Heil- 
serums niemals der Fall ist. 

Ueber das eventuelle Vorhandensein yon Albumosen er- 
]aubt sehon die Biuretprobe eine Vermuthung je nach dem Auf- 
treten eines mehr dunkelvioletten Ringes an der Berfihrungs- 
fiiiche des Harns und der Reagenzfifissigkeit, der ffir Albumen, 
bezw. eines mehr purpurrothen Ringes, der fiir Albumosen spreehen 
wfirde (Neumeis te r ) .  Erwi~hnen mSehte ieh hier noeh, class 
das in letzter Zeit vielfaeh verwendete Spiegler'sehe Reagens zur 
Untersuehung des Kaninchenharnes sich nicht reeht eignet. Denn 
einmal trit~ in der mit Ammonsulfat zum Theil ges~ttigten 
Fliissigkeit allmi~hlieh stets ein Niedersehlag auf, andererseits 
kommen gelegentlich Niedersehl~ige yon Quecksi|berverbindungen 
der verschiedensten Art vor, die zu Irrthfimern veranlassen. 
Auch das Essbach'sehe Reagens ist bei dem so concentrirten und 
stark alkalischen tIarn nut yon verg]eichendem Werth, er]aubt 
abet einen Schluss auf Anwesenheit yon Albnmosen bei fehlen- 
dem oder gleichzeitig vorhandenem Albumen dadurch, dass even- 
tuell eine Trfibung der Fliissigkeit eintritt und dauernd bleibt, 
die bei fehlendem Albumen sonst nicht auftritt, bei vorhande- 
nero nicht dauert. 

Zur sehnellen Voruntersuehung auf Eiweissk~irper im Allge- 
meinen eignet sich am Besten ein Verdiinnen des Hams mit 
destillirtem Wasser, Ans~uern mit Essigs~iure und Zusatz yon 
eoncentrirter KocbsalzlSsung und naehfolgendes Kochen, wodurch 
Albumen wie Albumosen leicht naehweisbar sind. 

Zeigt sich irgendwelche Eiweissprobe in dem mucin-, bezw. 
nncleoalbuminfreien Ham [ositiv, so fo]gt die genane Unter- 
Suchung. Untersuchungen mit Rficksicht auf die versehiedenen 
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Albumosen und Peptone unterblieben, weil ausserhalb des Rah= 
~nens dieser Arbeit. Maassgebend blieb ffir die Existenz yon 
Peptonen dos Auftreten der Biuretprobe nach dem Aussalzen 
aller EiweisskSrper mit Ammonsulfat, fiir dos Vorhandensein 
yon Albumosen dos positive Ausfallen der Kochsalz-Essigs~ure- 
probe in der K~lte. 

An dieser Stelle miigen noch einige Worte gesagt sein fiber 
dos Verhalten der Kaninchen-Diurese, die zu deren Beurtheilung 
yon Wichtigkeit sind. Nach dem Einsetzen der Thiere in den 
zum Auffangen des reinen Harns bestimmten K~fig ist die ent- 
leerte Harnmenge in den ersten 24 Stunden meist gleich 0, weil 
die Thiere den Horn zurfickhalfen. Aueh in den n~ichsten 24 
Stunden besteht dies Bestreben fort und nur etwa ~ bis ~ der 
normalen Harnmenge wird vorgefunden. Dabei findet sich ein 
abnorm hohes speeifisches Gewicht des dunklen, trfiben, an 
Calciumphosphat oft sehr reichen Harnes. Auch am 3. Tage 
zeigt die zuweilen jetzt ungewShnlich grosse Harnmenge noch 
ein unverh~ltnissm~issig hohes speeifisches Gewicht und erst in 
4--6  Tagen wird durch AngewShnung an den K~fig und das 
Futter die Diurese eine gleichm~ssige. Versuche in den ersten 
Tagen nach dem Einsetzen der Thiere miissen daher Zu einem 
falschen Ergebniss fiihren, sobald aus ihnen Schlfissc betreffs des 
quantitutiven Verhaltens der Harnausscheidung gezogen werden. 

Sehe~ wir nun dos Verhalten der vorher normalen, wie 
durch entziindliche I~eizung ver~nderten Thierniere nach Einver- 
leibung des Behring~schen Diphtherie-Heilserums, sowie seiner 
getrennten und vereinigten Componenten, des Pferdeserums und 
der in 10 ecru enthaltenen Carbols~uremenge. 

Versuche an der normalen Kaninohenniere.  

1. Verhalten des Itarns nach der  Injection yon Pferdebtut- 
serum. 

In vSlliger Uebereinstimmung mit den Untersnehungen yon 
S toekvis  ~, Ponfick 45, FSrster46~ R. N e u m e i s t e r  47 fand ich 
bei der in t ravenSsen  Injection yon 5--20 ccm steril aufgefan: 
genem oder an 8 Tagen je 2 Stunden bei 580 sterilisirtem Pferde- 
serum niemals Albuminurie, mit Ausnahme eines Falles, wo 
nach der Injection yon 10 ccm eines alten, nicht sterilen Serums 
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bei:mi~ssiger A_lbuminurie der  Ted am 4. Tage eintrat~ der auf 
die Toxine yon Proteus zuriick zu ffihren war. 

Anders gestalteten sieh jedoch wider Erwarten die Verh~ilt- 
nisse bei der subcu tanen  Injection you 10 ecru Pferdeserum. 

:Betreffs des Verhaltens des Kaninchenbarns naeh subcutaner 
Injection yon Pferdeserum fiuden sieh nut spi~rliche und ein- 
ander widersprechende Angaben in der Literatur. Aus den 
Untersuchungen yon S toekv i s  4~ geht nicht hervor, ob er das 
Serum einer Thierspecies tier anderen subcutan einverleibte. Er 
giebt nur an bei Itunden, K~ninchen oder FrSschen naeh sub- 
eutaner Seruminjeetion keine Albuminurie beobachtet zu haben, 
wi~hrend bei sehr geringen Mengen von Hfihnereiweis heftige 
Albuminurie auftrat. Die poSitiven Angaben CL Bernard 's  48 
und Lehmann 's  49, dass auch dutch [ntravenSse Injection yon 
Blutserum helm Hunde und Kaninchen glbuminnrie hervorge- 
rufen Werde, haben mit Recht Widerspruch gefunden. Auch 
geht aus ihren Versuehen nicht hervor, inwiefern die Albumin- 
uric auf das Serum a]s solehes zu beziehen ist, oder ob nieht 
vielmehr bakterielle Verunreinigung, Beimischung von rothen Blut: 
kSrperchen, capillgre Embolie und Thrombose eine Rolle gespie]t 
haben. Rit ter  5~ giebt, wie sohon oben erw~ihnt wurde, an, bei 
~orher entzfindlioh gereizter Thierniere durch subcutane Blut- 
seruminjectionen Albuminurie erzeugt zu haben. 

Nach der intravenSsen wie Subcutaneu Injection des Pferde- 
blutserums und des Behring'schen Diphtherie-Heilserums sieht 
E. Grawitz ~1 beim Thierversuch wie bei cler Beobachtung am 
Krankenbett eine regelmii~ssig auftretende Verdiinnung des Blutes 
und Serums. Dieselbe sell bei  der subcutanen Injection etwa 
2 Stunden Sp~iter eintreten und naeh 10--12 Stunden beendet 
sein. Mit ihr Hand in Hand geht eine vermehrte Harnaus- 
scheidung. Ob Albumen':oder Albumose im Harn auftritt,: Wird 
nieht gesagt. :Nach etwa 12 Stunden sell dann eiu Umschlag 
in~s ' Gegentheil derart eintreten, class nun eine Erh~ihung der 
Concentration des Blutew ~und-Serums eintri~t, fiber deren Dauer 
Angaben fehlen. :Ob da~/n Eiweisskiirper im Ham auftreten, 
wird gleiehfalls nieht mitgetheilt. E. Gra~+itz schliesst aus 
seinen Versuehen auf eine diuretisehe Wirkung des Serums bei 
der subeutanen EinVerleibung. 
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Meine diesbeziig!ichen , zahlreichen Untersuohungen zeigen 
ein fast ausnahms]oses Auftreten des subeutan eingespritzten 
Pferdeserumalbumens im Harn der Kaninchen, in theils sehr ge- 
ringen Spuren, theils Mengen bis zu �89 pro mille nach Ess- 
bach im Anschluss an einmalige Injection yon 10 cem. Die 
Albuminurie dauert 1--8 Tage, die ausgesehiedene Eiweissmenge 
bleibt weit unter der eingefiihrten. Mit der A lbuminurie geht 
gewbhnlich ein Sinken der Harnmenge und Steigen des specifischen 
Gewichtes einher, oft gefolgt yon einem Umschlag in's Gegen- 
theil am 2. oder 3. Tag naeh der Injection. 

V e r s u c h  I. M~nnliches Kaninchen.  E ingese tz t  am 5. November.  

Datum Harnmenge  Spec. Gew. Albumen 

8. Nov .  145 1026 - -  

9. 130 1026 - -  

10. 138 1027 - -  

11. 130 1031 - -  

Erhiilt 10 ccm centrifugirtes,  steril isirtes ['ferdeblutserum subcutan.  

12. Nov. 88 1039 Spuren 
13. 158 1020 
14. 184 1021 wenig 
15. 160 1021 
16. 175 1097 geringste Spuren. 

Noehmals 10 ccm steriles Pferdeblutserum subeutan 
17. Nov. 60 1037 diehter Niederschlag 
18. 82 1025 wenig Albumen 
19. 210 1023 
20. 170 1022 
21. ~ 194 1020 Spuren 
22. 179 1022 eiweissfrei. 

Nochmals 10 ccm steriles Pferdeblutserum subcutan. 
23. Nov. 130 1026 Niederschlag 
94. 158 1020 Spuren. 

Am 97. November wieder absolut eiweissfrei. Der g!eiehe Versuch eia  
4. und 5. Mal wiederholt, ergab eine leiehte Albuminurie yore I. 6. De- 
cember wieder mit Sinken der Diurese und Steigen des speeifischen Gewiehtes 
und die gleichen Erscheinungen veto 7. 11. December, Das Thier blieb 
dann dauernd eiweissfrei .  Eine Gewichtsabnahme hatte n a c h  Beendigung 
der Versuche nicht stattgefunden. , ~ : 

Auffallend war der Widerstand , den dies Versuchsthier einer 
n achtr~igliehen Infection entgege'n setzte. Von 8 Versuchsthieren 
die bei wiederholter injection mit dem gleiehen Serum den 
analogen Verlauf zeigten, boten 5 schliesslich subeutane Abscesse, 
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bezw. Verjauchungen, die veto Auftreten starker Albuminurie be- 
gleitet waren, aber zum Theft wochenlang ertragen wurden. Trotz 
Anwendung des Collodlums zum Verschluss der Einstichstelle und 
bei Anwendung sicher s ter i len Serums kommt es nicht selten 
zur I n f e c t i o n  yon aus sen  her, vielleicht auch bei unverletzter 
Haut, die an und ffir sich wiederum starke Albuminurie und 
Albumosurie bedingt, bes0nders wenn es zu ausgedehnter Ver- 
ki~sung odor Verjauehung kommt. So sah ich bei iatraperi- 
ton'~aler Injection ganz unbedeutende Albuminurie am 1.  bis 4. 
Tage nach der Injection; dann trat pl5tzlich starke Aibuminurie 
auf, die dauernd anhielt und es  ergab sich eine subeu~ane Ver- 
jauehung an der Einstichstelle, wghrend das Periton'~um keine 
Spur von entziindlicher Reizung zeigte und wghrend die perito- 
n/~ale Sticl~wunde reactionslos geheilt war. Dassl hier bei In- 
jection sterilen Serums eine Infection des Stichkanals yon aussen 
her erfolgte, ist wohl sicher. 

Namentlich ist auch darauf zu aehten, dass das Pferde- 
serum nicht durch rothen Blutfarbstoff, wie er be ira' Absitzen- 
lasseu auf Eis und Centrifugiren leicht frei wirdl verunreinigt 
ist, well daclurch starke Albuminurie, selbst der Todt der Thiere 
in wenigen Tagen bedingt werden kann. 

S o  land Ponf ick  4~ bei der intravenSsen Injection yon nur 
1 pro mille Blur anderer Thiere boim Kaninchen schwere Ne- 
phritiden; mitunter trat sogar der Ted ein, was bei der intra- 
venSsen Injection yon 2 pro mille die Regel bildetl 

Die gloiehe Erfahrung machte auch ieh bei einer der ersten 
Versuchsreihen, we das auf Eis gek/ihlte, frisch centrifugirte 
Serum yon braunrother Farbe alle Versuchsthiere unter dem 
Auftreten yon Albuminurie tSdtete. Die Erscheinungen waren 
im Uebrigen was Meuse und Gewicht des Itarnes aubelangt, die 
gleichen. 

Ich lasso die Versuchsreihe folgen, wegen der Aehnlichkeit 
mit dem u bei der Injection sterilen, normalen Pferde- 
serums. 

Fall 19. ~l~nnliches Kaninchen~ 1700 g. Eingesetzt am 15. M~rz. 
Diurese am 20. M~rz: 220 ccm~ spec. Gew. 1016, kein Eiweiss. 

Erh~lt um I1 Uhr subcutan lOccm eines frisch auf Eis abgestandenen, 
wegen Blutbeimischung centrifugirten~ braunrothen Pferdeserums. 
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Datum l:[arnmenge Spec. Gew. Albtlminurie 
21. Miirz 60 1017 ~ pro mille 
22. 175 1019 { 
23. 50 1025 �89 

24. M~rz Nachts gestorbcn, hbsolut negativer Seetionsbefund mit spe- 
cieller Berficksichtigung der Einstichstelle und des Digestionstractus. 

F a l l  20. M~nnliches Kaninchen. 1920 g. Eingesetzt am 15. M~irz. 
Diurese am 20. M~rz: 210 ecru, spec. Gew. 1017, kein Eiweiss. 

Injicirt um 11�88 Uhr~ wie Fall 19. 
Datum Harnmenge Spec. Gew. Albuminurie 

21. M~l'Z 120 1019 �89 pro mille 
22. 135 1017 �89 

23. Miirz Abends todt nach Anurie yon 30 Stunden. Befund ebenfalls 
negativ. 

F a l l  21 verlief bei Injection des gIeiehen Serums genau wie Fall 19 
and 20. Das Thief starb am 24. nach 1�89 die der Albumin- 
urie am 1. und 2. Tag nach der Injection gefolgt war. 

Auffallend war trotz der ausgesproehenen Albuminurie das Fehlen aller 
morphotischen Beimischungen im ttarn. 

Diese Fiille veranlassten reich, dem Pferdeserum als solchem 
auf dem Mfinchner Congress den Tod der Versuchsthiere zuzu- 
schreiben, wiihrend der Tod derselben durch steriles, reines 
Pfet~deblutserum thats~ichlieli in keinem Falle erfolgt. 

Auffallend bleibt dabei die Thatsache, dass yon den Kanin- 
chen bei intravenSser Injection betr~ehtliehe Verunreinigungen 
des Pferdeblutserums z. B. mit dem ein fiir sie sehon in kleinsten 
Mengen tSdtliehes Toxin gebenden Proteus vertragen werden, so 
lange das Serum frisch injieirt wird, so lange also die Stoff- 
weehselprodukte des Proteus in ihm noch fehlen und dasselbe 
yon ihm noch nicht in seiner Zusammensetzung ver~ndert ist. 

hndererseits erkl~rt sich durch eine erst naeh der sterilen 
Injection eines sterilen Serums erfolgende Infection, wie sie bei 
den Kaninehen im Allgemeinen, besonders aber bei alten Thieren 
mit schlaffer, schlecht resorbirender Haut beobachtet wird, die 
st~rkere Albuminurie, wie auch die Ausscheidung yon Albumosen. 

Denn wir wissen, dass dutch bakterielle Einfiiisse eine Um- 
wandlung der Serumalbumens in Albumosen zum Theile start- 
finder. Es lehren abet die Untersuchungen yon H o f m e i s t e r  ~, 
K/ihne ~4, N e u m e i s t e r  ~5, H u p p e r t  56 Obermayer  57 und 
Anderen, dass selbst die geringsten Mengen der in die Blutbahn 

&rchiv f. pathol. Anat. Bd. 146. Hft. 2. 2 ~  
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gelangenden Albumosen oder Peptone wieder zur Ausscheidung 
durch den Ham kommen. 

Aber auch beim fehlenden Nachweis irgend welcher Infection 
der Einstichstelle und bei guter Resorption des injicirten Pfcrde- 
blutserums, --~ und in zahlreichen Fs ergab die Section ein 
durchaus reactions]oses Operationsfeld - -  findet sich in den 
n~chsten Tagen nach der Injection von lOccm sterilem Pferde- 
blutserum beim Kaninchen ausser der racist kleinen Menge yon 
Albumen etwas Albumosc im Harn, gelegentlich mehr als 
Albumen. l~iemals aber trotz zahlreieher Untersuch'ungen land 
ich nacl~ v011st~ndigem Aussalzen aller EiweisskSrper mit 
Ammonsulfat Pepton sei es im Filtrat, sei es im Waschwasser 
des iNiederschIages. 

Das Phosphorcalcium-Albuminat fand ich naeh der Injection 
fast durchweg, oft in hervorragender Weise vermehrt, se]bst in 
so]chen Fs wo Serumalbnmen oder Albumose kaum nach- 
weisbar waren. 

Erwithnen mSchte ich zum Schluss noch den Umstand, dass 
bei der subcutanen Injection yon 1--6 ccm sterilen Pferdeblut- 
serums, sowie bei der Vertheilung yon 10ccm auf mehrere 
K5rperstellen, sowohl Albumen wie Albumose entweder gi/nzlich 
.im Ham fehlten oder nur in Spuren nachgewiesen werdeu 
konnten, auch bei der Injection yon 10 ccm an einer Stelle in 
einzelnen F//llen die Albuminurie vermisst wurde. Vie]leieht 
]iegt hierin ein Hinweis darauf, dass in der langsamen, er- 
schwerten Resorption bei Injection grosser Serummengen die 
Veranlassung zum AuftL'eten dieser Eiweissk~irper, event, in 
modificirter Form, irn Harne zu suchen ist. 

2. Verhalten der Diurese des Kaninchens bei subcutaner 
Inject ionderinlOccmdesBehring 'schenDiphther ic-Hei lserums 

enthaltenen Phenolmenge yon O~O5g. 
In der Literatur vermochte ich diesbezfigliche Angaben nicht 

aufzufinden. Nachdem zuerst So ] tmann  16 und im Ansch]uss an 
ihn viele Andere der in 10 cem Diphtherie-tIeitserum enthalteuen 
Phenolmenge yon 0,05 g eine sch~digende Wirknng auf die 
Nieren vindicirt und deshalb deren Entfernung aus dem Serum 
verlang~ h~ttten, versuchte ieh auch ~hier durch den Thierversuch 
~die Frage zu liisen. 
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Die Wirkung der Injection ergiebt sich aus folgende~ 
Fs 

F a l l  1. Diurese am 12. M~rz :  135 ccm bei einem spee. Gew. von 1015  

und eiweissfreiem Harm M~nnliches Thier. Gewieht 2015  g ,  

Injection y o n  lOoeem einer �89 PhenollSsung in die Haut des 
Rfickens a m  12: M~rz. 

Datum ttarnmenge Spec. Gew. Albuminurie 
19.  M~rz 1895  135 1015 - -  

13. 180 1 0 1 4  :-- 

14. 265  1014  - -  

15. - 325  IO13 

16. 185 1020 - -  

17, 260  1012  - -  

18. 210  1013  - -  

19. 255  1011 

20.  220  1013  

21.  - t 3 0  1017 - -  

F a l l  9. Injieirt wie Fall 1, bei durchschnittlicher IIarnmenge yon 
110 ccm und 1015 spee. G e w :  am 12. ~Iiixz. 

Datum garnmeng e Spee. Gew. Albuminurie 
12. ~.grz 1895  110  1015 - - -  

i 3 .  23O 1015  

14. 195 1011 . - -  . 

15. 120  1015  " - -  

16. 175 1 0 1 4  - -  

Das Thief erhMt l0 ccm 100laches Serum Behrifig s ubcutan. 
17. ]g~rz 95 1019 teichte Albuminui-ie. 

F a l l  3. Genau behandelt wie Fall I und 9. 
Datum ttarnmenge Spee. Gew. hlb~minurie 

12~ ~I~rz 1895 150 1016 
13. 305 1010 
14. 150 1015 - -  

Versuch abgebrochen. 

Auf Grund weiterer, in gIeicher Weise verlaufender Fi~lte er- 
giebt sich, dass beim Kaninchen die subcutane Injection yon 0,05 
Carbo]s~ure, in Form yon 10 cem einer ~procentigen LSsung, e ine 
gewShnl!oh mehrere Tage andauernde,  oft 100pCt. und 
mehr betragende Steigerung der Diurese bedingt,  oweicher 
ein Sinken des specifisehen Gewiehtes des Hams parallel geht auf 
sonst beim Kaninehen nicht vdrkon~mende Uertlie (I010~1012). 
Schon 5usserlich kennzeichnet sich der reichliche Harn dm;ch 

24* 
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Seine helle, klare Farbe und das ggnzliche oder theilweise Fehlen der 
Kalkcylinder. Niemals  aber zeigt  s ieh Albuminur ie  oder 
Vermehrung des P h o s p h o r e a l c i u m - A l b u m i n a t e s ,  das viel- 
mehr in dem nut sehwaeh alkaliseheu, oft weinhellen, phosphat- 
armen ttarn nicht selten g~nzlich vermisst wird. Von einer Nieren- 
reizung dureh das Phenol im Sinne einer Erkliirung tier bei den 
mit dem Diphtherie-Heilserum behandelten Kranken auftretenden 
Albuminurie kann also keine Rede sein. Sinken der Diurese 
bei gesteigertem speeifisehen Gewieht des ttarnes und leiehter 
Albuminurie, bezw. Albumosurie werden wit finden im Gefo]ge 
der Heilseruminjeetion, wie wir sie bei den mit Pferdeblutserum 
injieirten Thieren fanden, hier im Gegentheil beobachten wit 
ein Zunehmen der Harnmenge bei einem sinkenden specifisehen 
Gewicht des Harnes unmittelbar nach der Einverleibung des 
Carbols, das in solehen Mengen niemals Albuminurie erzeugt. 

3. Verhalten-der Diurese des Kaninehens bei subeutaner 
Injection des Behring'schen geilserums. 

Hier liegen einige Angaben in der Literatur vor. So be- 
richtete Treupe l  5s auf dem XIII. Congress ffir innere Medicin in 
Miinehen fiber ein regelm~ssiges Auftreten yon Albumen und Albu- 
mose, bezw. Pepton Kiihne im Ham der mit dem Serum subcutan 
injieirten Hunde und Kaninchen. Diese Albuminurie aber war 
niemals vom Auftreten morphotischer Bestandtheile im ttaru 

begleitet. W. Vissmann 59 im Gegensatz zu diesem letz~eren 
Befunde sieht beim Thierversueh, naeh subeutaner Injection yon 
Diphtherie-Heilserum in Mengen, welehe den beim Kranken an- 
gewendeten entspreehen, Nierenentzfindungen auftreten~ die durch 
Albuminurie und anatomische Nierenver~inderung eharakterisirt 
sind, w~ihrend, wie sehon erwi~hnt, von Kahlden  6~ bei dem 
gteiehen Versueh stets jede L~sion der Thierniere vermisst, selbst 
naeh der Injection viel grfsserer Serummengen als sie Viss-  
mann angewendet hatte. Aus meinen sehr zahh'eichen dies- 
bezfiglichen Untersuchungen mSgen die folgenden Fiille mitgetheilt 
werden. 

1. M~innliches Kaninchen. 2120g. Eingesetzt am 18. Februar. garn- 
inenge am 25. Februar 125 ccm~ spec. Gew. 1017~ kein Eiweiss. Injection 
"con lO ccm 150fachem Serum subeutan. 
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Datum Harnmenge  Spec. Gew. Albuminur ie  
25. Febr. 1895 125 1017 

26. 105 1023 wenig Albumen und Albumosen 
27. 95 1019 dito 
28, 150 1019 dito 

1. ]~I~rz 305 1013 kleinste Spuren 
2, 185 1016 eiweissfrei. 

2. Yi~nnliches Kaninchen. 1780 g. Behandlung wie Fall 1. 
Datum Harnmenge  Spec. Gew. Albuminurie 

15. Febr. 1895 145 1017 

26. 80 1020 Albumen und Albumose 
27. - 85 1020 ebenso~ etwas mehr~ etwa �88 pro mille 

nach E s s b a c h  
28. - 110 1019 geringe Trf ibung 

1. M~irz 110 1015 ebens0 
2. - 135 1014 kleinste Spurea  

3. - 125 1016 eiweissfrei, , 

3. Yorbedingungen wie bei 1. und 2. Injection am 17. Juni .  10 cem 
150 laches Serum. 

Datum Harnmenge  Spcc. Gew. Albuminurie 
17. Juli  1895 135 1017 
18. 75 1024 Spuren 

19. 50 1021 �88 pro mille nach E s s b a c h  
20. 110 1017 �89 pro mille 
21. 160 1016 Spuren 
22. 125 1016 - -  

23. 140 1017 - -  

Wir sehen demnach in allen 3 F~llen eine mehrtKgige AI- 
buminurie im Anschluss an die Injection auftreten, welche in 
Fall 3 am 2. und 3. Tage nach der Injection recht bedeutend 
war. Fall 3 zeichnete sich dureh ziemlich viel Albumose aus, 
abet trotz peinlichster Untersuchung nach Devoto  war yon 
Pepton wie bei so vielen anderen F~llen auch nicht die Spur 
nachzuweisen. 

Diesen 3 FKllen analog verliefen noch zahlreiche andere. 
W~hrend nun in einzelnen Beobachtungen nut am Tage 

nach der Injection, oder noch am n~ehstfolgenden minimale 
Spuren yon Eiweiss im Ham auftraten, in 2 F/~llen sogar nieht 
nachweisbar waren, kamen doch auch F~ille vor, bei denen die A1- 
buminurie sich fiber Wochen erstrcckte, w~hrend die Harnmcnge 
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wieder zur Norm znl;fiekgekehr~ war, odor sogar bedeuteud und 
andauernd gesteigert erschien. 

Gharakteristisch ffir dies Verhalten ist folgender Versuch: 

M~innliches Kaninehen. Eingesetzt am 20. October 1895. 
Datum ttarnmenge Spec. Gew. Eiweiss 

21. Oct. 1895 
22. 90 1029 
23. 204 1024 - -  
,94. 179 1021 

3littags 10cc,m 100laches Serum subeutan. 
25. Oct. 135 1026 �89 pro mille. 

Keine Cylinder: viel Phosphorcalcium-Albuminat. Albumen. Albumose, 
Keine Spur y o n  Pepton. 

26. Oct. 82 1033 ~ pro mille 
27. = 110 1028 ~ - - � 8 8  pro mille 
28. 146 1024 ~- pro mille 
29. 118 1019 
30. I00 1033 

Der Eiweissgehalt nimmt bei guter Diurese noeh zu, morphotische Be- 
standtheile fehlen. Die Untersuchung ergab z. B, 

5. Nov. 170 1026 1 pro mille 
9. 140 1022 1 

13. 164 1019 1 
17. 237 1018 
19. 184 I021 1 
23. 185 1018 1 
27. 270 1022 { - = 

2. D~c. 176 1017 ~; = 
�9 7.- - 1~0 1021 1 . . . .  

Am 21. Dec. wird das Thief,  Welches an K6rpergewicht zugenommen 
un d }mver~ndert eine ungewShnlich starke Diurese bei gleieher Albuminurie 
gezeigt hat, getSdtet, Die in Alkohol, bezw. in M/iller'scher Flfissigkeit g e -  
hilrteten Nieren ergeben bei der mikroskopisehen Untersuchung ein negatives 
Resulta't~'auch mit Ber/icksiehtigung etwa vorhandener Mikr9kokken-Embolien. 

In diesem Falle sehen wit also bei einem gasunden Thief 
mit eiweissfreiem Itarn, im unmittelbaren Anschluss an die In- 
jection yon lOeem Behring'sehen Heilserums eine dauernde A1- 
bumlnurie eintreten, di6 2 Monate sfiter in gleicher Stiirke an- 
dafiel't. Ein am gleiclien Tage mit dem gleiehen Serum No. 74 
veto 2 7 .  Juni 18.95 subeutan injieirtes Control-Thier zeigte 
.{cpro mille Albumen am 28. und 29. October, bei ebenfalls verrin- 
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gertcr Harnmenge und erhShtem specifischem Gewicht, war abet 
veto 30. October ab schon dauernd eiweissfreL 

Fassen wir die Erscheinungen bei der snbcutanen Heilserum- 
injection kurz zusammen, so sehen wir nach Injection kleiner 
Mengen yon 1--6 ccm im Allgemeinen keine Wirkung auf die 
Niercnfunction. Albuminurie tritt racist nicht auf, oder nut in 
verschwindenden Spuren, die Diurese bleibt auch quantitativ 
unbeeinfiusst. H~iufiger schon zeigt sich Albuminurie und Albu) 
mosurie bei subcutaner Injection yon 7�89 ccm und tritt fast re- 
gelmi~ssig tin bei der Anwendting yon 10ecru und mehr des 
60-, 100-, wie t50fachen Behring'sehen Diphtherie-Heilserums, 
alas mir, wie ich mit Dank bemerken mSchte, zum Theil yon 
den ItSchster Farbwerken in zuvorkommender Weise zur Ver- 
ftigung gdstellt wurde. _Niemals abet fund ich bei libeL: 30 Un. 
tersuchungen nach zweistiindigem Aussalzen der EiweisskSrper 
durc'h 80pCt. A~mmonsulfat im Dampftopf atich nur Spurea yon 
Pepton, fast ausnahmslos dagegen Albumen, vow ullergeri}agsten 
Spuren bis ]pro mille, in dem mitgetheilten Falle bis zu ~-pro mille, 
sowie .etwas Atbumose. Withrend aber die Albuminurie in den 
teichtesteu Y~llen fehlte oder nui" 1--5 Tage dauerte und dabei 
ganz unt~edeutend war, tritt doch in mehreren F~llen e~ine solche 
.yon wochen- ja monatelanger Dauer ein, mit, wie wit gesehen, 
schon ziemlich erheblichen Eiweissmengen. Eine anatomische 
Grundlagel liess sich dureh den 5~achweis yon morphotischen 
Biestandtheilen im ttarn und die histolbgische Untersuchung de r 
~ieren in keinem Falle erbri~igen. Die Thiere magern .nicht ab, 
die Diurese kehrt schnell zur :Norm zuriick, ist oft sogar eine 
ungewShnlieh grosse bei normalem oder etwas erniedrigtem 
specifischem Gewicht des Hams. Auch bei wochenlanger, stgr- 
kerer Albuminurie fehlt Pepton. In der Regel ist die veil 
10 ccm Behring'schen Serums bei subcutaner Einverleibung.be- 
dingte Albumi'nurie intensiver als diejenige nach Anwendung 
sterilen Pferdeserums in gleieher Menge. 

Versuche an tier entzf indl ich gere iz ten  Niere. 

Um nun den Verh~ltuissen gerechter zu werden, welche in 
h~iufigen F~llen yon Diphtheric bei der Anwendung des Hail. 
serums vorliegen, wurde bei einer Anzahl von Kaninchen eine 
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acute parenchymatSse Nephritis erzcugt , durch subcutaae Injec- 
tion yon 0,03 bis 0,05 Aloin (MursctG1), gclSst in lOccm 
warmcm, destillirtem Wasser. Dicsc mit Sicherheit ciutretendc 
Nephritis pflcgt bet kleinstcr wirksamer Dosis in wenigen Tagcn 
abzu]aufen, die Anfaugs oft bis zur Anuric vermindcrtc Llarn. 
mcngc crreicht bald wiedcr die Norm, das Eiwciss vcrschwindct 
in wenigen Tagen wieder aus dcm Ham, w~hrend Epithel- und 
hyaline Cylinder, Epithclicn, rothc und wcissc BlutkSrpcrchen, 
Anfangs in grosscr Mengc nachweisbar, schon vor becndcter Al- 
buminurie wiedcr vermisst werden. 

Es crgab nun die subcutano Injection yon lOccm des 60- 
his 150fachcn Behring'schcn Serums keinc Vcrliingcrung der be- 
stchcndcn Albuminurio, wohl abet gclegcntlich cinc 1--3 Tage 
daucrndc ErhShung, wi~hrcnd in 5--7 Tagcn wicdcr jedc Spur 
yon Eiwciss aus dem Harn verschwundcn war. Andererseits 
finder sich, wic bc idcr  normalcn Nitro, nach jedcsmaliger Se- 
ruminjcction tin Neuauftrcten von Eiwciss nach vorher abge]aufe- 
nor Albuminurio, in Mengcn his zu 1 pro mille nach Essbach;  
abcr nut in einem einzigcn Falle, we dcr Harn :nur 24 Stunden 
nach voraufgegangcner Aloin-Nephritis wiedcr normal gewesen 
war, sah ich bet dcr Injection yon lOccm HciIscrum (150fach) 
die neue Albuminuric yon neu auftrctcndcn Cylindern bcgleitet. 
Uoberhaupt bewcisen meine dicsbezfiglichcn Vcrsuche, dass die 
bc s t chendc  Alo in -Ncphr i t i s  yon dcm Serum in ke ine r  
nennenswer thcn  Wcise e r schwer t  odor auch nur  in 
ih rem Ver l au f  bcsonders  bccinf luss t  wird. 

Nur bet cintra mlinn]ichcn, sehr lebhaftcn ttundc, dcsscn 
Harn nach Ablauf ether st~rkercn Aloin-Ncpbritis 7 Tage lang 
ciwcissfrei gcblicben war, zeigte sich nach 3maligcr Injection 
yon lOccm Heilserum an drei auf einander folgcnden Tagcn 
eine wochenlang anhaltende Albuminurie, jed0ch ohne mor- 
photischc Bestandthei|c. Eiweissmengen, wie sic im Gefolge 
dcr Aloin-Injection auftreten, kamcn jedoch nicht zur Beob- 
achtung. 

Auch die subcutanc Injection von 0,05 CarbolsY~ure (�89 
tigc L5sung 10 ccm) hat, mehr noch als bet normaler Niere, die be- 
schricbene Wirkung der Vermehrung dcr Harnmenge unter Ver- 
minderung des specifisehen Gewichtcs. 
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Ich lasse nur einen Fall folgen, welchcr den Verlauf der 
Nierenreizung durch Aloin, die Beeinflussung der Diurese durch 
das Diphtherie-Heilserum, sowie die entgegengesetzte Einwir- 
kung der CarbolsKure veranschaulieht. 

~innliches Kaninchen, 1580 g schwer. Durchschnittliche Diurese veto 

16.--20. Febr. 125 ccm bei 1017 spee. Gew. 

0,15 

Datum Harnmenge Spec. Gew. 

21.Febr .  1895 110 1017 

hloin subcutan. 
22. Febr. 50 1015 

23, 35 1015 

24. 0 - -  

25. 45 1021 

26. 135 1024 

27. 80 1021 

28. 110 1017 

10 ccm Behring 60faeh. 
1. M~rz 60 1019 

21 65 1021 

3 . -  95 1025 

4. 40 1035 

5. 80 1024 

6. 105 1023 

7. - 150 1017 

10 ccm 100faehes Serum. 
8. ~I~rz 75 1019 

9. Anurie ! - -  

10. 45! 1030 

11. 65 1023 

12. - 110 1018 

Eiweiss 

2 pro mille 

2 - 

1�89 pro mille 

Trfibung 

�89 pro mille 

Trfibung 
Spuren 

Trfibung 

�89 pro mille 

Trfibung 
Opa]eseenz. 

10 ccm einer �89 Carbollgsung subeutan. 
13. ~[~rz 205 ! 1015 eiweissfrei 
14. 195! 1011 - -  

15. 120 1015 - -  

Versuch abgebrochen. 

In diesem Versueh zeigte sich die oben geschilderte Wir- 
kung des Behring'sehen Serums und im Gegensatz zu ihr die 
ErhShung der Diurese dutch die Carbols~ure in besonders deut- 
]ieher Weise. Aueh die Anurie im Gefolge der Seruminjection, 
die ieh mehrfach beobachtete, dauerte 36 Stunden. Man ver- 
gleiche z.B. Harnmenge und speeifisehes Gewicht am 9. und 
10. M~rz - -  naeh der Seruminjection - -  mit 45 ecru und 1030 
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speeifischem Gewicht mi~ den Zahlen 400 ecru und 1011~1015 
am 13,--14. M~irZ im Anschluss an die subcutane Injection yon 
10 ccm einer �89 Carbolliisung. Auffallend bei allen 
Versuchen an der mit A!oin entzfindlich gereizten Kaninchen: 
niere blieb die, wenn auch etwas st~rkere und neuter ein- 
tretende, aber doch so schnell ablaufende Herabsetzung der 
Diurese und Albuminurie. Eine fiber Wochen sich erstreckende 
Albuminurie konnte ieh bei diesen letzteren, allerdings weniger 
zahh'eichen Versuchen nicht constatiren. Des weiteren beob- 
achtete ich in mehreren :Fi~llen, dass die Inject'ion v~ 10ccm 
Heilserum unmittelbar oder am Tage nach der Injection yon 
0,05 Carbol keine oder auffallead unbedeutende, kaum nachweis- 
bare Albuminurie hervoriief, was auch bei den Ve~suchen an 
tier normMen Kaninchenniere der Fall gewesen w a r .  

Fassen wir das Resultat des experimentellen Theiles dieser 
Mittheilung kurz zusammen, so sehen wit zuniichst~ dass die 
subcu tane  In jec t ion  grSsserer  Mengen des Behr ing ' schen  
D i p h t h e r i e - H e i l s e r u m s  beim Kaninehen,  bei der nor- 
malen, wie vorher entzf indl ich ge r e i z t enN i e r e  eine racist 
schnel l  vorfibergehende~ u n b e d e u t e n d e  Aussche idung  
yon E iweisskSrpern ,  Se ruma lbumen  and Albumose im 
H a m  unter  l e i c h t e r V e r r i n g e r u n g  d e r D i u r e s e z u r F o l g e  
hat. P e p t o n k o n n t e i n k e i n e m e i n z i g e n F a l l e n a c h g e w i e -  
sen werden.  Eine anatomische Grundlage fiir eine durch das 
Serum bedingie Nierensch~digung war lnicht vorhanden, m o r ph o- 
t i s c h e B e s t a n d t h e i l e f e h l t e n i m  Ham. DieEiweissaussehei- 
dung ze~gte sich als eine Vermehrung des normaler Weise im Ka- 
ninchenharn vorkommenden PhosphorcMcium-Albuminates und als 
das Auftreten freier EiweisskSrper. Die eintretende Albuminurie 
dauerte im Mlgemeinen nur wenige Tage und erreichte nut sehr 
geringe Werthe yon Spuren bis zu �88 pro mille nach Essbach. Doch 
kamen auch Mengen his zu �89 pie mill:e bei etwa 5--7t~igiger Dauer 
zuweilen vor, j~ in einem Fa]le stellte sich bei vorber normaler 
Nierenfunction eine monatelange Albuminurie bis zu ~- pro mille 
Eiweiss eini nach nur einmMiger Injection yon 10 ecru tIeilserum. 
Auch bei einem Hunde war,die 3malige Heilseruminjection yon 
Wochenlanger leiehterAlbuminurie gefolgt. Neben dieser A1- 
buminur ie  f inder sich eine bis zur Anurie  in einzeln,en 
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Fs ges te ige r t e  Ve rminde rung  der Diurese,  die mit ent- 
sprechender ErhShung des specifischer/Harngewichtes eiuhergeht, 
abet ebenfalls gunz vor f ibergehender  Natur  isL und yon einem 
Umschlag in's Gegentheil gefolgt seiu kann .  Eine irgendwie nen- 
nenswerthe Schgdigung der 1Nieren als Felge tier Heilseruminjeetiou 
kemmt ira Allgemeinen nicht vor, we sie vorhanden ist~ bleibt der 
Beweis unmSglich, sie auf das Serum als Solches zuriiekzufiihren. 

Die genannte Wirkung der Heilseruminjecfion ist yen 
seinem Geh~lt an Carbels~ure U nabh~ngig, ein Grund ffir desseu 
Entfernung aus dem Serum ist nach meinen Versuchen nicht 
vorMnden; die Carbels~ure mit ihrem leicht diuretisehea Reiz 
scheil/t vielmehr in wfinschenswerther Weise der leieht anti- 
diuretischen Wirkung des reinen Serums entgegeuzutreten. Bei 
der ungemein schWierigen Haltbarkeit des sterilisirten Pferde- 
serums iss die Carb olsi~ure demnach:als Desinficiens besonders 
geeignet. Was die Angaben fiber dus anatomische u 
der Nieren des Kaninchens auch bei Anwendung gr0sser 
DiphCherie-Heilserummengen anbetrifft, so mUSS ich mizh im 
Gegensatz zu Vissmann den Angaben yon Kahlden ' s  an~ 
schliessen, dec e~ne anatbmische L~sion nicht nachzuweisen ver- 

�9 moehte. Im ~Uebrigon besti~tigen meine Untersuehungen "die 
Mittheilungen Treupel ' s  nnd g i t t e r ' s  fiber dus Auftreten you 
Albuminurie naeh subcutaner Injection des Serums. 

Die Sehlussfolgerungen aus den klinisehen wie experimen- 
CeIien Uutersuchungen meiner Mittheilung lanten daher: 

1. [m Anschluss an die subcutane Injection des Behring '- 
schen Diphtherie-Heilserums finder sich Mufig eine leich~e, 
vorfibergehende Albuminurie und Albumosurie sowohl bei den 
mit dem Serum behandelten Kranken, wie bei den zu Immuni- 
sirungszweckeu injicirten Kindern. Dieselbe kann nicht als eine 
ernstere Nierenseh~digung aufgefasst werden. 

2. Die gleiche Albuminurie und Albumosurie, begleitet 
yon einer Verminderung der Menge und Erh6hung des specifischen 
Gewichtes des Harns ergiebt der Thierversuch. 

3. Diese Albuminurie ist abhgngig yon dem Serum, nieht 
yon der in ihm enthaltenen Carbolmenge, welehe letztere keine 
Albuminurie beding~ und im Gegensa~z zum Serum schwa ch 
diuretisch wirkt. 
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4. Als st~rkere Nierenver~nderung sind im unmittelbaren 
Anschluss an die Seruminjection beim Kranken, acute parenehy- 
matSse und h~morrhagische Nephritis beobachtet worden. Doch 
ist deren Abhi~ngigkeit yon unver~ndertem Behring'schen Hell- 
serum nicht nachgewiesen. 

5. Die ebenfalls am Krankenbette beobachtete Anurie er- 
giebt sich auch zuweilen beim Thierversuch. 

6. Sehon bestehende Albuminurie Diphtheriekranker zeigt 
bei Anwendung der Serotherapie einen im Allgemeinen gutartigen, 
sehnellen Verlauf. 

7. Anatomisehe Nierenli~sionen kSunen bei subeutaner In- 
jection yon 10cem des Behring'seheu Serums beim Kaninehen 
nicht hervorgerufen werden. 

8. Relativ kleine Serummengen beeinflussen die Diurese 
beim Thierversucho nicht, sind demnach am Krankenbette vor- 
zuziehen. DaraUs ergibt sich die Forderung naeh dem inzwisehen 
bereits hergestellten eoncentrirteren Serum. 

9. Sollte sich das Behring'sche Diphtherie-Heilserum als 
Specificum gegen Diphtherie erweisen, so kSnnte die meist un- 
bedeutende Nebenwirkung auf die Nierenfunction nicht als 
genfigender Grund gegen seine Anwendung gelten. 
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XVII. 

Kleinere Mittheilungen. 

o 

Erwiderung auf die Berichtlgung P. rilrbringer's. 

Von O, Lubarsch in Rostock. 

Auf die Berichtigung P. F iir b r i n  g e r ' s ,  betreffend die Bhttcher'schen 
Krystalle, habe ich Folgendes zu erwidern: 

J. ~Ieine Angabe, dass ich im eingetrockneten Prostatasaft keine Sperma- 
krystaile gefunden h~tte, bezog sich auf Leichenmaterial; ich hielt es ffir 
unnhthig~ das ausdrficklich zu bemerken~ well aus der ganzen Fassung meiner 
Arbeit hervorgeht, dass ich reich wesentlich auf Untersuchungen an der 
Leiche stiitze. Die grundlegende Arbeit F f i r b r i n g e r ' s  ist mir nicht en~- 
gangen. Da F fir b r i n g e r jetzt selbst angiebt, dass man auch im Prostata- 
saft der Leiche die Krystalle verm;ssen kann,  besteht in diesem Pankto 
keine Differenz mehr. Es ist durchaus mhglich~ dass das Alter der Leiche 
hierbei yon Bedeutung ist; ich habe meist spi~ter, wie 24 Stunden nach dem 
Tode, in je 2 F~llen 8 Stunden und unmittelbar nach dem Tode nntersucht; 
vielleicht wiirde in der mittleren Zeit die Ausbeute eine bessere gewesen 
sein. - -  Wenn ich auf die Thatsache, dass man aus dem ]ebenden Prostata- 
saft bei Zusatz yon Ammomumphosphat die Krystalle darstellen kann~ nicht 
n~iher eingegangen bin,  so geschah es deswegen, well durch dlese Unter- 
suchungen immer nur bewiesen ist~ dass die Krystalle aus der Prostata da r -  
s t e l l b a r  sind~ nicht aber, dass sie dort gebildet werden. 

2. Was die Identit~it der yon mir gefundenen Krystalle der goden- 
epithelien mit den Spermakrystallen anbetrifft, so ist das sicherlich eine 
~usserst schwierige Frage. Ich habe selbst angedeutet, dass die Differ~nz 
zwischen den Ergebnissen der so sorgf~ltigen und klinisch wichtigen Unter- 


