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In der experimentellen Diphtherieforschung hat seit Behring das 
Interesse for serologisch-therapeutisehe Fragestellungen so vorwiegend 
geherrscht, da6 wiehtige Fragen der Pathogenese der menschlichen 
Erkrankung noch nicht oder nicht hinreichend im Tierexperiment 
studiert worden sind. Das hat seinen Grund aueh darin, dal~ das klas- 
sisehe Tier der Diphtherieforschung, das Meerschweinchen, infolge seiner 
hohen Giftempfindliehkeit gegenOber dem Diphtheriegift zur Beant- 
wortung gerade soleher Fragen aus dem Gebiete der Pathogenese vSllig 
ungeeignet erscheint -- so unentbehrlich es andererseits eben gerade 
dieser Empfindliehkeit wegen fiir diagnostische Zweeke (Toxinnachweis) 
und vielleieht auch Ms Versuchstier fur prophylaktiseh-therapeutische 
Untersuchungen ist. -- In der weil]en Maus besitzen wir nun ein Tier, 
dessen Giftempfindliehkeit wesentlich geringer ist, das aber unter 
geeigneten Bedingungen der Gifteinwirkung -- sowohl der kfinstlich 
vermittelten als auch der mit lebenden Keimen --  zuggnglich ist und 
unter derselben typisch e~Isranlct. Da bei der Wahl geeigneter Diphtherie- 
stgmme for den Eintri t t  und Ablauf der Krankheit  im wesentlichen 
die Dosierung des Impfstoffes ma{~gebend ist, sind die Versuchsbe- 
dingungen Obersiehtlich. T e l l s  dutch geeignete Ab~nderungen der- 
selben, teils dureh Unterbrechung des Prozesses zu versehiedenen Zeit- 
punkten gelingt es verh~ltnism~Gig leicht, einen Einblick in die anato- 
misehen Grundlagen der versehiedenen Ablaufsformen der Krankheit  
und ihrer Entwieklung zu erhalten. 

Kolle und Schlo[3berger 1) haben als erste auf breiter Grundlage 
erfolgreiche Infektionen yon Mgusen mit Diphtheriebacillen dureh- 
geffihrt und damit die alte L6fflersche Angabe yon der UnmSglichkeit, 
Mguse und Rat ten mit Di-Bacillen zu infizieren, wenigstens fur die 
ttberwiegende Mehrzahl der von ihnen verwandten St~mme widerlegt. 
Unsere Erfahrung erstreckt sich nicht Ober eine hinreichend groBe 

7) Kolle und Schlofiberger, Arb. a.. d. Inst. f. exp. Therap. H. 8. 1919. 
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Zah] yon St/~mmen, um allgemeine Aussagen tiber die Eignung derselben 
maehen zu kSnnen. Von 3 gepriiften St~mmen fanden wir zwei brauch-  
bar und arbeiteten dann  ausschlieBlieh nur  mit  einem, da die genaue 
Kenntnis  des Stammes fOr die Beherrschung des Exper iments  for uns 
erforderlieh war. Die Weiterft ihrung der StSmme erfolgte - -  ebenso 
wie die Isolierung nach Anzucht  auf LSfflerplatten - -  stets auf Schott-  
mtillerblutplatten. Eine -Anderung der Virulenz t ra t  dabei auch nach 
Monaten nieht  ein. Die Impfung  erfoIgte subcutan am Rtieken und 
zwar  entweder mit  einer 24sttindigen Aseites-Bouillonkultur oder mit  
einer Aufschwemmung yon  der Blutpla t te  in Kochsalz eingeriebener 
Bakterien. 

Infiziert  man  derar t  eine Maus und zwar mit  einer for jeden Stature 
besonders einzustellenden Bakter ienmenge - -  wir verwandten  yon  dem 
vorzugsweise yon  uns benutz ten  Stamme ,,DiO" 0,1--0,3 ecru Bouillon- 
kul tur  - -  so entwickelt  sieh unter  der H a u t  das yon  "Kolle und Schlofl. 
berger eingehend beschriebene ,,zellreiehe, abszel~artig abgegrenzte 
Inf i l t ra t" ,  das neben Leukoeyten  und  Leukoeyten t r i immern  und  einem 
dichten Fibrinnetz ungeheure Massen yon  Dii0htheriebacillen enth~lt. 
Bisweilen k o m m t  es zum Durehbrueh des t terdes naeh aul~en und  der 
Inha l t  entleert  sich. Solehe Tiere kSnnen gesund bleiben, wenn der 
Durchbrueh friih genug erfolgt. Aber aueh wenn dieser Durehbruch  der 
nekrotischen H a u t  nieht  erfolgt und  der bacillenha]tige Herd  im K5rper  
erhalten bleibt, kann  das Tier unter  Umst~nden der Krankhe i t  und dem 
Tode entgehen. Dies Ere~gnis kann  man  mi tunter  vSllig gleiehm~Big bei 
allen Tieren einer Serie beobachten,  seheinbar dann, wenn die Dosierung 
etwas zu gering ausgefallen ist (s. Tab. I). Es erscheint denkbar~ dab 
sich in diesen F~llen die Immunis ie rung  des Organismus bereits voll- 
zogen hat,  bevor dutch  die sieh summierende Wirkung des dauernd  
produzier ten Giftes die Empfindlichkeitsgrenze fiberschritten ist. Der 
Impfherd  kann  dann  noch viele Wochen lang bestehen bleiben und  
noch immer  vollvirulente Keime aufweisen, wie die weitere Passage 
zeigt (s. Tab. I I ) ,  die eben nur  ftir den Triage]: unseh~dlieh sind, --  oder 
aber es k o m m t  zur Abt6 tung  der Keime und Aushei]ung des Infektes.  

Tabelle L 

Infektionsserie V. 
9. L Maus 1 0,15 ccm Bouill. subcutan 16. I. ohne Erkrank. get. 
,, ,, 1V[aus 2 0,15 ecru Bouill. ,, 17. I. ohne Erkrank. get. 

groBer Herd mit Di-Bac. 
. . . .  Maus 3 0,15 ecm Bouill. ,, 25. I. ohne Erkr~nk. get, 

wie 2 (s. Serie VII) 
. . . .  Maus 4 0,15 ccm Bouill. ,, 2. II. get. (gesund) 

Impfstelle ausgeheilt. 
, ,, Maus 5--8 ebenso behandelt, leben heute noehi 

Kontrollmeerschweinchen 2782 (ebenfalls am 9. I. mit 0,15cem Bouillon 
infiziert) am 11. IL tot! Typischer Bef. 
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Tabelle H. 
Infektionsserie VII (gleiehzeitig Virulenzpriifung). Stature V, 3 nach 16 T~gen 

aus gesundem Tier geziichtet. 
27. I. Maus I 0,25 Bouill. subcutan 28. ~- ~ieren gelblieh 

Maus 2 0,25 Bouill. ,, 1. II. schwer krank Nieren gelblieh 
agonal get6tet (Porzellanniere) 

Maus 3 0,25 Bouill. ,, desgl, desgl. 
Maus 4 0,25 Bouill. ,, desgl, desgl. 

Die er~ten Krankheitserseheinungen treten je nach Dosierung und 
Virulenz zwischen dem 3. und 10. Tage nach der Impfung auf. Die Ab- 
h~ngigkeit "~orzugsweise yon der Art und Menge des verwandten Impf-  
materials und die Unabhdngigkeit yon individuellen Ein/liissen erhellt 
deutlich aus der Gleichzeitigkeit, mi t  der die Tiere einer Serie erkranken 
sowie aus der Gleiehartigkeit der Erkrankung selbst (8. Tab. I l I ) .  
Voraussetzung ist natfirlich, dab man ungef~hr gleich alte and  gleieh 
groBe Tiere verwendet, denn junge Tiere sind erheblich empfindlieher. 

Tabelle 111. 
Infektionsserie VI. 

Menge Tag d. Erkrankung Nr. Tag d. Inf. Tod 

1 14. L 0,25 ecru 20. I. 21. agonal get. 
Boufll. s. k. 

2 14. L ,, 20. I. 21. agonal get. 
3 14. I. ,, 20. I. 22. agonal get. 
4 14. I. .~, 17. I. 17. Mischinfektion 
5 14. I. ,, 20. I. 21. agonal get. 

Die TieIe fallen anfanglich dutch eine enorme Unruhe auf; sie lau~en 
ziel- und zwecklos in ihrem Glase umber,  setzt man sie auf den Tiseh, 
so gul~ern sie lebhaftesten Bewegungsdrang, der sie kleine Hindernisse 
ohne weiteres fiberwinden lgBt, der oft so welt geht, dab sie am Rande 
des Tisches nicht Hal t  machen, sondern vom Tische herabfallen, zumal 
auch ihre F~higkeit, sich am Tischrande anzuklammern~ Schaden gelitten 
hat. I:Igulig finder sieh auch der ])rang zu Drehbewegungen, ohne dab 
gewShnlieh eine I)rehriehtung besonders bevorzugt wiirde, oder die 
Tiere beginnen auch riickw/~rts zu laufen, zumal wenn man diese Be- 
wegung dureh Zug am Sehwanz nach hinten eingeleitet hat. Manehmal 
fis aueh ein eigentiimlieh gespreizter Gang auf; die Tiere gehen wie 
auf Stelzen, oft unter starken Schwankungen nach beiden Seiten oder 
aueh unter dauernder ~Neigung naeh einer Seite. Die Bewegungsunruhe 
wird oft yon Zust~nden abnorm gehemmter Bewegung abgelSst; die 
Tiere sitzen apathisch, zusammengekauert ,  mi t  gestri~ubtem Fell da, 
reagieren aber zumeist auf ~uBere I~eize mit  erneuter Unruhe. Sparer 
n immt  gewShnlich der stuporSse Zustand iiberhand, es t reten L~h- 
mungen der Extremit~ten,  bisweilen aueh - -  wie die Sektion zeigt - -  
der Blase auf und die Tiere sterben in diesem Zustand - -  oder abet es 
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kann die Unruhe sich auch bis zum Tode steigern und sich dann bisweilen 
in g~nz wilden Umdrehungen um die L~ngsachse des K6rpers ~ui3erni 
Das Gleichgewicht schein~ v611ig gest6rt, die Bewegungen werden yon 
regelloser Ataxie beherrscht. (Beziiglich der Einzelheiten und der 
anatomischen Grundl~gen der cerebr~len St6rungen s. die nachfolgende 
Arbeit yon 1~. H. Lewy.) 

Genau das gleiche Krankheitsbild liifit 8ich nun aueh durch geeignete 
Zu/uhr yon dem sog. ToluoIgi]t hervorru/en; auch entsTrechen die sieh 
dabei entwiekelnden Nierenverdnderungen denen bei bacillSrer In/ektion. 

Tabelle IV. 
Toxinserie I. 

Maus 1 2 3 4 5 

27. XII. 0,3 Tox. iv. 0,3 0,3 0,3 0,3 Toxin i. v. 
(Toluoigift Merck 

28. XII. desgl, d e s g L  desgl ,  desgl ,  desgl. 3 fach) 
29. XII. desgl, desgl ,  desgl ,  desgl. 

Exit. post inject. An~phylaxie? 

Tabelle V. 
Toxinversueh. 

~aus 78 a 79 a 80 a 
2. V. 0,05 0,05 0,05 
3. V. 0,05 0,05 0,05 
4. V. 0,05 0,05 0,05 
6. V. 0,05 0,05 0,05 
9. V. 0,05 0,05 0,05 

10. V. 0,05 0,05 0,05 
12. V. agonal get. typ. Nieren tot agonal getStet 

Aus Tab. IV geht hervor, dal3 die zwei- bzw. dreimaHge infraven6se 
Injektion yon 0,3 ccm des Merckschen Toluolgiftes zur akuten Er- 
krankung und Tod der Mguse ffihrte (Maus 1, 4, 5). Maus 2 und 3 zeigten 
die ffir M~use immerhin beachtenswerte Erscheinung eines anaphyl~k- 
tischen Schocks; unmit telbar  nach der drit ten Injektion erkrankten 
sie unter heftigster Atemnot  und Krgmpfen und gingen innerhalb 
1--2 Stunden zugrunde. 

Bei den Tieren der Tab. V wurden/ortlau/end kleine Mengen Toluol- 
gi/t intramuskulgr injiziert mit  dem Erfolge, dai~ am 10. Tage ein Tier 
to t  aufgefunden wurde, die beiden anderen schwer erkrankt  waren und 
agonal get6tet werden mul3ten. Es sei hier bemerkt,  dab diese Versuchs- 
~nordnung keineswegs regelmai~ig zum Ziele ftihrt, sondern dab manche 
Serien v611ig ausfallen. Das hat  wahrscheinlich seinen Grund daIin, 
dal3 hierbei in erh6hfem Mal3e der Erfolg dutch den Eintrif t  der Immuni-  
t~t gefghrdet ist. Auch die geh~tuften Injektionen kSnnen ja an Wirk- 
s~mkeit nicht die dauernde Ausschtittung des Giftes aus dem Infektions- 

Toxin i .  m .  
(Behring) 

30. XiI. typ. krank, agonal get., typ. Nieren 
1. I. typ. krank, agonal get., typ. Nieren 
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herd ersetzen und selbst bei dieser kann es ja, wie oben erwghnt, zur 
Ausbildung der Immunit~t  kommen, die selbst bei weiterem Bestand 
des Herdes den Organismus schi~tzt. DaB es aber fiberhaupt gelingt, 
auf diesen beiden Wegen die Maus unter Ausbildung desselben Krank- 
heitsbildes und derselben anatomischen Vergnderungen wie bei der 
Impfung mi t  en~sprechenden lebenden Keimen zu t6~en, erscheint uns 
als ein neuer Beweis fiir die Annahme der Identiti~t des Vitro. und des 
sog. Vivogi/tes des Diphtheriebaeillus. 

Dieser direkte Beweis stand fiir die weif~e Maus als Versuchstier 
noch aus. W~hrend far das Meerschweinehen die Tatsaehe der Identi t~t  
des Reagensglasgiftes und des im KSrper erzeugten Giftes seit den 
klassisehen Untersuehungen yon Roux und Yersin als feststehend 
angesehen werden konnte, maehten gerade Eigentfimliehkeiten im Ver- 
b,}ten der weil~en Maus eine neue exakte Beweisffihrung erforderlich. 
Diese Eigentiimlichkeiten bes~ehen darin, dafJ ,,die wei/~e Maus einer- 
seits eine so aul]erordentlieh hohe Resistenz gegeniiber den Diphtheric- 
giften, andererseits eine, wenn aueh im Vergleieh zur Meerschweinehen- 
pa thegeni t~  nicht so erbebliehe Empfindlichkeit gegeni~ber den 
lebenden Diphtheriebaeillen" aufweist (Kolle und Schloflberger). Man 
konnte daran denken, ,,d~f~ der Ted bei den mit lebenden Bakterien 
infizierten M~usen die Folge der krankmachenden Wirkung der Bak- 
terien selbst, nich~ des yon ihnen produzierten Giftes darstellt '~ und 
dab die hohe Giftresistenz auf einen Gehalt des Mguseblutes an Anti- 
toxinen zuri~ckzufiihren ist. Letzteres ist nun naeh alien Untersuehungen 
sicher nieht der Fall. Die erste Annahme suchen Kolle und  Schlo]3berger 
dutch ausgedehnte Sehutz- und Heilversuehe also mit indirekter Beweis- 
fiihrung zu entkraften. Sie kommen dabei zu dem SchluB, ,,dab es sieh 
bei der dutch die lebenden Diphtheriebaeillen hervorgerufenen Er- 
krankung der weiBen M~.use, ebenso wie bei der Erkrankung der anderen 
Versuchstiere um eine echte Diphtherievergiftung handelt, denn das 
mit Reagensglasgiften hergestellte an titoxische Diphtherieserum ist 
imstande, sowohl im prophylaktischen, wie im Heilversuch die M~use 
zu schiitzen bzw. zu heilen". -- Unsere Beobachtungen stiitzen diese 
Annahme. Das ,,merkwiirdige Verhalten" der wei6en ~r wird 
auch ohne weiteres verst~ndlich, wenn man nur die Bedingungen 
geniigend in l~eehnung stellt, die bei einem in so hohem Mal~e gift- 
resis~en~en Organismus bei der versehiedenartigen Einverleibung des 
Giftes eine Rolle spielen. Versucht man die Maus mit einer einzigen 
Giftdosis zu tSten, so muI~ diese allerdings recht hock sein; Roux und 
Yersin ~) errechneten die fiir M~use tSdliche Dosis auf 80 Meerschwein- 
chendosen, Behring und Kitashima~) fanden sogar zur T5tung weiBer 

1) Ann. P~steur 1898. 
2) Berl. klin. Wochenschr. 1901, Nr. 6. 
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M~use die 10 000 real gr51~ere Menge als ffir Meerschweinchen (bezogen 
auf gleiches Lebendgewicht) efforderlieh. Wie gro/~ aber die Giftmenge 
ist, die im Verlauf einer yon uns gesetzten Infektion zur Bildung und 
Ausschwemmung in den KSrper kommt -- daffir fehlt uns doeh jedes 
Mal~; die Vermehrung der Keime im X5rper ist jedenfalls sehr stark 
und vor allem ununterbrochen und sie unterliegt ganz anderen Be- 
dingungen als im l~eagensglas, ist daher hiermit aueh nicht vergleiehbar. 
Dann ist aber auch der EinfluB einer kontinuierlichen ~berschwemmung 
des KSrpers mit Gift g~nzlieh unterschieden yon einer einmaligen 
Zufuhr; wit wissen ja gar nicht, wie hoeh wir den Faktor  der Summierung 
einsetzen sollen. Der Erfolg der Zufuhr kleiner Toxinmengen, die einzeln 
vSllig unwirksam sind, sprieht u. E. i~berzeugend fiir die Annahme der 
Identit~t des wirksamen Giftes bei Intoxikation und Infektion, obwohl 
hiernfit sieherlich noch nicht anni~hernd die gleichen Bedingungen 
gesehatfen sind; hierunter leidet j a auch die l~egelmgl~igkeit des Erfolges, 
wie schon ausgefiihrt. 

Aus dem Sektionsbefunde der diphtheriekranken Maus hebt sieh 
am eindrueksvollsten die Veriinderung der ~ieren hervor. W~hrend die 
normale Mi~useniere in ihrem Farbenton nur ganz unwesentlieh yon dem 
der Leber abweieht, etwa dunkel-braunrot ist, linden wit die ,,typische 
Diphtherieniere" gelblieh-weil~ oder gelblieh-grau gef~rbt, also in 
starkem Kontrast  zur Farbe der Leber, dabei yon mattem porzellan- 
artigem Glanze. Die GrSl~e und Form ist normal. Wir linden diesen 
Zustand am regelm~l~igsten in ganz akut verlaufenden F~llen ausgebildet, 
wi~hrend bei sich li~nger hinziehender Erkrankung das makroskopische 
Bild wechselt, indem gar nieht selten v(illig normal erseheinende l~ieren 
gefunden werden. Das h~ngt mit der gerade vorliegenden Verl~ufsform 
und Verlaufsstadium zusammen, die erst dutch die mikrosk0Pische 
Untersuchung erkannt werden kSnnen. Die eigenartige Fi~rbung der 
Nieren beruht auf der Kombination yon An~mie und Degenerationen 
des Epithels. -- :Die (oft nur mikroskoioiseh siehtbare) Nierenverignderung 
ist ein regelmii]3iger Be]und bei der diphtheriel~ranken Maus; diejenige 
der Nebennieren, insbesondere Blutungen, haben wir hingegen bei 
unseren Versuchen nieht annghernd so regelm~Big angetroffen. Die 
fibrigen Organe zeigen makroskoioiseh keine Ver~nderungen; der Imiof- 
stelle ist schon oben gedacht. 

Am einfachsten lassen sich die Veri~nderungen der Nieren dureh 
die Gegeniiberstellung der beiden Extreme, also der ganz aknt  und der 
ganz chroniseh verlaufenden F~lle, darstellen. Akut verlaufende Fi~lle 
sind solche, die naeh 3--4ti~giger Inkubation unter stiirmisehen Er- 
seheinungen erkranken und etwa innerhalb 24: Stunden sterben, w~hrend 
der ehronische Verlauf sieh fiber eine Woehe hinziehen kann, nachdem 
die ersten Krankheitserseheinungen wesentlieh milder und sparer ein- 
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gesetz t  haben.  Dazwischen f inden sich ldinisch al le  (~bergangsformen,  
die sich auch im his tologischen Bride als solche kennzeichnen.  Auf diese 
Ver~nderungen  sei ira folgenden an  H a n d  einiger charak te r i s t i scher  
Beispiele und Abb i ldungen  n i h e r  eingegangen.  

Abbildung 1 diene zur Unterriehtung fiber die Anatomie der normalen 
M~useniere, nnd zwar eines Abschnittes aus der Rinde. Die Harnk~n~lehen sind 

Abb. 1. :~ormale l~iere. Zeiss-Imm. $ ram. Ok. 4. 

mit regelma$ig gebautem Epithel ausgekleidet; die Kerne liegen in gleiehmigigen 
Abs~/~nden voneinander, sind gleieh gro6, fund, auf jedem Querschnitt yon un- 
gefihr demselben Chromatingehalt. Die Lichtung ist fiberall gle~ch. 

Abbildung 2 (Zeichnung) zeigt die Niere der ~aus  T 4 (s. Tabelle IV). Die 
Maus ist an 3 Tagen hi~terein~nder intravenSs mit 0,3 corn Toxin (Merck) in- 
jiziel~ worden und einen Tag naeh der 3. Injek?~ion unter sehwerer Unruhe, Gleieh- 
gewiehtsstSrung erkrankt. Die Erscheinungen nahmen dauernd an Schwere zu; 
die 1Yfaus begann sehlielMieh sieh um flare L~ngsaehse zu drehen nnd wurde am 
n/ichsten Tage agonal getStet. Die Nieren waren gelblieh-wei$. Die Lumin~ der 
ab- und aufsteigenden Sehleifensehenkel, der Schalt~stfieke und SammelrShren 
sind mit homogenen Eiweil~rnassen angefiillt. Die Kerne sind in den Sehleifen- 
sehenkeln noeh z. T. erhalten, das Protoplasma zeigt AuflSsung in zahlreiche 
homogeneTrepfen, die sieh mit Giemsaf~rbung sehwach rot fiirben, Die schwersten 
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Ver/~nderungen hat die Epithelien der gewundeuen Harnkan/~lchen befallen und 
zwar in ihrer ganzen Ausdehnung. Die Abbildung ~b t  einen Tell der/~uBersten 
Rindensehieht wieder. Die Mehrzahl der Kan/~lehen ist v611ig des Epithels ber~ubt, 
an einzelnen Stelleu sind noeh pyknotisehe Kerne zu finden; das Pro~oplasma is~ 
als solehes tar  nich$ mehr erkennbar; seine geste gehen in den Detritus fiber, der 
das Lumen anftillt, zum Teil aber sehcn fortgespiilt ist, so daf3 die Lumina frei 
sind und die Membraua propria nackt zutage trite. - -  Die Sudanf~rbung zeig$ 
in grSgter Ausdehnung Verfettung der noch nieht ganz geschwundenen Epithelien. 
Regeneral, ionserscheinungen fehlen vSllig. Die Blutgefi~Be entfalten wenig Blur, 
die Glomeruli sind unvergndert. 

Abb. 2. Niere von  Mans T. 4. Zeiss-Imm. 1,Smm. Ok. 1. 

Genau  die gleichen VerKnderungen weisen die  M~use auf, die mi t  
hohen  Dosen lebender  Baei l len infizier t  und  sehnell  und  sehwer erkrank~ 
sind,  so s~mtl iehe MiSuse der  Serie I ,  die in  peraku~er  Wei se  zugrunde  
gingen und  aueh die sehwers ten Vergnderungen  im Gehirn  aufwiesen 
(s. die A r b e i t  yon Lewy). Das mikroskopisehe  I~ild der  Toxin-  trod der  
In fek t ionsser ien  deek t  sich in al len Einzelhei ten,  so da/3 ein weiteres 
Beispiel  n ieh t  herangezogen  zu werden braueh t .  

Als Gegensttiek diene die Sehilderung der Nierenver~nderungen yon Maus 
1353, die in ihrer eigenartigsten Ausprggung in Abb. 3 wiedergegeben sin& Die 
Maus erkrankt 6 Tage uaeh der Impfung unter eerebrMen Erscheiuungen, Neigung 
zu Drehbewegungen, Unruhe und wird in diesem Friihstadium der Erkrankung 
get6tet. An der Impfstelle finder sieh ein groSer IibrinSs-eitriger Herd mi~ zahl- 
losen Diphtheriebacfllen. Herzblut und Leber steril. Organbefund: Niere makro- 
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skopisch unver/~ndert, Milz vergr6flert, 
Leber blutreich. Erst die genaue 
Durchmusterung der mikroskopischen 
Pr/~parate vermag hier die Sptu'en der 
6tggigen Einwirkung des Giftes auf 
die Niere aufzudecken. Nekrosen 
ganzer Kan~lchenabschnitte feh]en 
hier vSllig; ab und zu spricht eine 
Lficke der Kernreihe eines Quer- 
schnittes fill' einen Ausfall eines ein- 
zetnen Kernes. I-Iingegen zeigen die 
Kerne groi]er Abschnitte auffaUende 
Ver~nderungen. Sie sind gebl~ht, 
eckig und groB geworden, oft in die 
L~nge gestreckt, verh~ltnism~Bigchro- 
matinarm. Ganz gelegentlich finden 
sich auch Chromatinverdichtungen 
und Pyknosen. Im Protoplasma. fin- 
den sich h~ufig Bildung yon ein oder 
zwei groBeu hyalinenTropfen (s. Abb.), 
die sich bei Giemsaf~rbung blaSrot f~r- 
ben, hingegea die Weigertsche Fibrin- 
f/~rbtmg nicht annehmen. Die Abbil- 
dung zeigt ferner eine Kernteilungs- 
figur, die sich sehr h~ufig auffinden 
1/il]t, sowie das Herausdr~ngen zu- 
grunde gehender Zellen dutch nach- 
wachsende Zellen. Diese Ver/inde- 
iungen beschr~nken sich auf die 
Tubuli contorti. - -  Die Blutge- 
f~l~e aind gut geffillt, die Glo- 
meruli unver~ndert. 

Es ist  durchaus  wahr- 
scheinlich, dab eine derar- 
tige Sehadigung vSllig aus- 

heiten kann ,  wenn  zu diesem 
Ze i tpunk t  die weitere Gift- 
zufuhr  u n t e r b u n d e n  wird. 

Setzt man eine mittel- 
schwere Infektion, die erst nach 
1Kngerem Verlauf tier Krank- 
heir zum Tode ftihr~, so linden 
sich ganz verschiedene Ver~n- 
derungen der Nieren, je nach 
dem Zeitpunkt, zu welchem wit 
den ProzeB unterbrechen. Abb.4 
zeigt die Niere einer Maus, die 
am 4. Krankheitstage, dem 
7. Tage nach der Infektion ge- 
tStet worden ist (Maus 1317). 
Die ~[ieren sind gelblich-weig 

Xbb. 3. Niere yon Maus 1353. Leitz-Imm. 1/~smm. Ok. 4. 

Abb. 4. Niere yon ~Iaus 1817. ZeissJmm. 1,5 ram. Ok. 8. 
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Abb. 5. ~Tiere yon Maus 1317. Zeiss-Imm. 2 mm. Ok. 4. 

Abb. 6. Niere yon Maus 31a. Zeiss C. Ok. 4. 
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mit porzellan~rtigem Glanz. Dieiibrigen 0rgane sind makroskopiseh unver/~ndert. Die 
Betrachtung der ~iere zeigt bei sehwacher VergrSBerung noch zusammenh~ngende 
Eiwei~zylinder in einzelnen Sehaltstficken und Sammelr6hren, die Lumina der ge- 
wnndenen Harnkan~lehen sind zum Tell welt und stellenweise mit kSrnigen ungleieh- 
mgBig gefgrbten Massen angeffiUt. Bei st~rkerer Vergr6~erung zeigen sich die 
sehwerenVer/inderungen desKan~lehenepithels (s,Abb. 4). Einige Kan~lehensind fast 
g~nzlieh des Epithels beraubt. Die naekten Grundmembranen begrenzen die 
Hohlr/~ume, die naeh Fortschaffung des Detritus leer geworden sind. Andere 
KanMchen zeigen in ihrem Lumen kSrnige Massen, Reste des zerfaUenen Proto- 
plasmas, weisen such noeh vereinzelte unregelm/~Big angeordnete Xerne auf. 

Abb. ~: Niere yon Maus 81 a. Zeiss~Imm. 2 ram. Ok. 4. 

Das in der Mitre der Abbfldung gelegene Kan~Ichen hat noch ehlen e~was grSBeren 
Bestand an Kernen, doch sind fast alle voneinander nntersehieden, entweder grSBer 
oder kleiner als die Norm, chromatin~rmer oder chromatinreicher. Die Abstgnde 
voneinander und ~on der Grundmembran sind ganz unregelm~fiig. Auffallend ist 
der Befund der ffinf klein~n chromatinreiehen Kerne am oberen t~ande des mitt- 
leren Kan~lehens, die sicher nicht dem Zwischengewebe angehSren und vielleieht 
auf eine iiberstiirzte Regeneration zurttckzuftihren sind. Das Protoplasms zeigt 
wieder den Zerfall in Tropfen, stellenweise aueh vSllige AuflSsung und unmittel- 
baren ~bergang in die das Lumen erffillenden Detritusmassen. Mitosen, die sich 
gelegent~ieh finden, fehlen in der abgebildeten Stelle. 

Abbildung 5 zeigt einen anderen Absehnitt derselben Niere im Photogramm. 
Man sieht ebenfalls den stellenweise vollst/~ndigen Sehwund des Epithels, daneben 
reihenweise pyknotisehe Kerne. Sehaltstiicke und Sammdrohre sind gut erhalten. 
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Abbildung 6 ~b~ bei schwacher VergrSBerung ein Stadium wieder, das durch 
die enorme Weite der Lumin~ der K~nglchen gekennzeichnet ist. Die stgrkere Ver- 
gr6Berung (Abb. 7) zeigt, dM~ sich daselbst ansta~t der hohen protop!asmareichen 
Zellen nur ein g~nz niedriger Zellbelag mit Meinen plutten, oft gebuchteten Kernen 
und stark basophilem, gekSrntem Protoplasma befindet. In einzelnenQuerschnitten 
fehlt das Epithel vollst~ndig. Es handelt sich um eine Maus (31 a), die am 4. Tage 
nach (l~e-)Infek~ion Mcht erkr~nkte nnd am 8. Tage unter zu~ehmenden Krank- 
heitserseheinungen getStet wurde. Die Nieren sahen gelblich-weig aus. 

Es erfibrigt sich, noeh mehr Beispiele anzufiihren, da die Art der Ver- 
~nderungen durch die gesehilderten hinreichend gekennzeiehnet ist. 
Wit sehen je naeh Menge des Giftes und Dauer der Einu4rkung unter- 
sehiedliehe Folgen. W~hrend bei ~bersehwemmung des Organismus 
mit  Gift die regressiven Ver~nderungen derart  iiberwiegen, dab es in 
den sehwersten Fallen zu fast v611iger Nekrose a!ler Epit.helien der 
gew~ndenen Harnkan~tehen kommt,  so k6nnen bei milderer, sieh fiber 
l~ngere Zeit hin erstreekender Krankhei t  die regressiven Ver~nderungen 
weitgehend dutch l~egeneration ausgegliehen sein; die sta~tgehabte 
St6rung ist dann oft genug nut  an Assymmetrien des Aufbaus des 
einzelnen Kan~lehens kenntlieh, wie Versehiebung der Lage der Kerne 
zueinander, und zur Membran~ prowia,  Versehiedenheit ihrer Gr6Be 
und ihres Chromatinbestandes usw. Oft genug finder sieh beides dieht 
nebeneinander: KanMchen mit v611iger Nekrose des Epithelbelages und 
daneben ~ndere mit  regeneriertem Epithel, bzw. beginnender Regene- 
ration. Wie erheblieh diese unter Umst~nden ist, zeigten gelegentliche 
Beobaehtungen y o n  drei Mitosen im Gesichtsfeld. Wir m6ehten gerade 
auf die bei milden Infektionen so sehr ausgesproehene Neigung zur 
t{egeneration und damit  zur Ausheilung besonderes Gewicht legen, weil 
dieser Umstand ~m ehesten den zumeist so gtinstigen Ausgang der 
mensehlichen Nierenerkrankung bei Diphtherie verst~ndlieh maeht.  
Die Dilohtherienephrose des Mensehen entsprieht ja naeh den patho- 
logiseh-~natomischen Untersuchungen --  soferr~ diese ,,reine" Fi~lle 
betreffen - -  nieht etwa den sehweren nekrotisierenden Formen unserer 
Experimente, sondern gerade den milderen. Und dabei umfaBt diese 
Untersuehung doeh nut  die sehweren zum Tode fiihrenden Diphtherie- 

fMle t 
Unter  unseren Versuehsbedingungen und im Verlaufe unserer Be- 

obaehtungszeit spielen sieh die Ver~nderungen an den Nieren ~us- 
schlieglich an den Epighelien ab, w~hrend der Gef~bindegewebs-  
~laparnt einschliel~lieh der Glomeruli unbetroffen bleibt. Aueh hierin 
entsprieht die experimenteU gesetzte Ver/~nderung der mensehliehen 
Erkrankung,  der DiI)htherienephrose, wie sie ja aueh sonst mit  dem 
Bilde derselben weitgehend iibereinstimmt. Wir linden wenigstens die 
ersten drei Stadien der yon f a h r  1) zur eharakteris t ik dieser Nieren- 

1) Ergebnisse Lubarsch-Ostertag I9, 1. 1919. 
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erkrankung, d. h. ganz allgemein der Nephrose, aufgestellten Einteilung 
in 4 Stadien wieder: ,,Das erste Stadium entsprieht der triiben Schwel- 
lung, das zwaite ist dureh eine parenchymatSse Degeneration~(tropfige 
Degeneration, degenerative Verfettungen) bei vSlligem Intaktbleiben 
der Glomeruli ausgezeichnet, bairn drittan Stadium kommt as zu 
raaktiven Prozessen am Gefgl]bindegewaba, wghrand an de~ Tubulis 
eina starke Erwaiterung und Epitheldesquamation zu verzeiehnen ist." 
Die stgrkere Giftwirkung im Experiment geht oft fiber die tropfige 
Degeneration und Verfattung hinaus und endet in Nekrose; sie beendet 
auch den ProzeB dutch die zum Toda ffihrende cerebrale Betailigung 
frfihzeitig und l~l~t Spgtformen der mensahliahen Nephrose vermissen. 
Auah fahlen in dam beobaehteten Zeitabschnitt die gaaktionen am 
Gefa$bindegewebsapparat. Am schwiarigsten ist die so hgufig zu beob- 
aehtende Erweiterung der Hauptstfieke zu erkl~ren. Ihr  Vorkommen 
in der mensehliehen Diphtherieniere hat  sahon Fi~rbringer 18831) in der 
ausgezeiahneten Schilderung der anatomischen Vergnderungen dieser 
Erkrankung hervorgehoben. Wir glauben weniger, dab as sieh um die 
;Folgen einer ri~ckwartigen Stauung infolge Steekenbleibens yon Zylindern 
handelt, denn in diesen Stadien fehlen nieht nut  Zumeist die Zylinder, 
sondern aueh dazwisehenliegende Abschnitte (Sehleifen) sind nicht 
erweitert, als um die Einwirkung vermehrter Harnabsondprung, die 
j a ftir sich allein die Lichtung zu weiten und die Zellan abzuflaehen 
imstande ist (Sight, Lehrbuch S, 309), auf schwer geseh~digtes Epithel. 
Hier sai nur kurz daran erinnert, dal3 S~tzuki D bei dar Chromvergiftung 
an dar M~useniere in 2 F~llen densalben Befund erhob (S. 129); 
aueh sonst linden siah manche Parallelen in dar Chrom- und Diphtherie- 
ainwirkung auf die 2qieren, 

Auf das Verhaltan dar Glomeruh in unseran Versuahan mu$ noah 
kurz eingegangen werdan, well aus der menschlichen Pathologie, be- 
sonders in der glteren Literatur, im Gagensatz zu Fahrs neueren Unter- 
suchungen, das Vorkommen glomarulgrer Vergnderungen h~ufig 
erw~hnt wird [Reiche a), Baginsky 4), F~rbringer s)]. Fahr s) land unter 
110 Fallen nut  einmal eine frisehe Glomerulonephritis, doch konnte aueh 
in diesem einan Fall -- mangels bakteriologischer Untersuchung --  eine 
Streptokokkenerkrankung niaht mit Sieherheit ausgesehlossen werden. 
Die Straptokokkenmisehinfektion tri~bt wohl in der I-Iauptsaehe die 
Statistik der glteran Autoren; ihre AussahlieBung muBte in jedem Fall 

~) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 91. 
2) Morphologie der Nierensekretion, Jena 1912. 
a) gahrb, der Hamburger Staatsanstalten 1893. 
4) Diphtherie in Nothnagels Handbuch f. spez. Pathol. u. Therapie. Wien 

1899. 
5) 1. c. 
~) Virchows Arch. f. pa~hol. AriaS. u. Physiol. 2~1. 

Virchows Archly. Bd. 288. 17 
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versueht werden, falls man zu verwertbaren l~esultaten kommen will. 
I)as anatomische Bild unserer Versuche deekt sich jedenfalls nur mit  
dem der 'sog,  reinen Falle, d .h .  hier wie dort werden Glomerulusver- 
~nderungen, wenigstens primire,  vermigt.  - -  Beim Kaninchen l~Bt sich 
iibrigens dutch Zufuhr groger Toxinmengen neben einer ausgedehnten 
Arteriosklerose der grof3en Gef~l~e much eine Schidigung der Nieren- 
gefiBe, Nekrosen yon Glomerulussehlingen und Bildung hyMiner and 
fibrin6ser Massen erzeugen, wie u. ~. Bailey 1) gezeigt hat. Hierbei 
handelt es sich nieht nur um ein anderes Versuchstier --  was sehr 
wichtig i s t ! - - ,  sondern um andere Mengen und andere Einwirkungs- 
dauer. 

Die H~ufigkeit der Nierenbegeiligung bei der mensehliehen Diphtherie 
ist ganz bedeutenden el0idemisehen Sehwankungen unterlegen; das 
wird nicht nm" immer wieder yon kliniseher Seite [zuletzt yon Dorner~-)], 
sondern aueh yon seiten der Anatomen hervorgehoben [/~ahra)]. Fiir 
diesen liegen Mlerdings insofern sehwierige VerhNtnisse vet,  die die 
Beurteilung beeintriehtigen, als das LeiehenmateriM gerade zum 
Studium der hier vorliegenden Ver~nderungen oft sehr ungeeignet ist. 
Die Trennung autoly$ischer Vorginge an den Nierenepithelien yon im 
Leben entstandenen degenerativen Verinderungen im Anfangsstadium 
ist sehleehterdings nieht durchzuftihren und hieran seheitert jede 
Statistik. Fahr weist hierauf ganz naehdriieklieh hin; er selbst muB 
yon 110 Fallen 34 als Fil le  ohne nennenswerte Verinderung buehen, 
da die vielleicht als Beginn einer Nephrose zu deutenden Erseheinungen 
yon autolytischen Ver~nderungen nieht einwandfrei abzutrennen waren. 
I{ier bieten die Tierversuehe wesentlieh gtinstigere Bedingungen, Ms 
wir mit  Material arbeiten k6nnen, das stets auf dieselbe Weise unmittelbar  
nach dem Tode entnommen nnd fixiert ist. So sind aueh die ers~en 
Anfangsstadien der Nierenzellsehidigung dutch Gift bisher nut  aus 
experimentellen Untersuchungen (Dibbdt4)] bekannt!  

Unsere Tierversuche haben gezeigt, dab die Allgemeinerkrankung 
der Tiere ste~s mit  einer Erkrankung der Nieren --  Mlerdings sehr ver- 
schiedenen Grades --  verbunden war. Hierbei ist zu bedenken, dab wit 
bei den groSen Ini'ektionsserien aussehlieBlieh ein und denselben S tamm 
verwandt  haben, l ]ber das Verhalten der Nieren bei Verwendung 
anderer S t i m m e  k6nnen wir heute noch nichts aussagen. Es muB bei 
diesen Befunden die Frage ellen bleiben, ob die in unseren Versuehen 
regelmaBige Kombinat ion der Allgemeinerseheinungen mit den Nieren- 
ver~nderungen nut  der Ausdruek einer ann~ihernd gleichen Giftempfind- 

i) Journ. of exp. Med. ~5. 1917. 
2) Klin. Studien zur Pathologie u. Behandl. d. Diphtherie, Jen~ 1918. 
a) 1. c. 
~) Verh~ndl. d. Dtsch. pathol. Gesellsehaf$1914. 
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lichkeit der bier in Betracht kommenden Zellkomplexe ist, oder ob 
vielleicht ein ursgchhcher Zusammenhang insofern besteht, als die 
Nierenschgdigung eine AusseheidungsstSrung des Gi~tes ira Gefolge 
h~tte und die dadurch bedingte Retention des Giftes eine Aifektion des 
Nervensystems zum mindesten ungiinstig beeinflussen kSnnte. Heute 
sind unsere Kenntnisse fiber die Rolle der Nieren als giftspeicherndes 
und giftausseheidendes Organ noeh zn gering, um ffir diesen besonderen 
Fall mehr als Vermutungen zu gestatten. Daf~ die cerebralen StSrungen 
urgmischer Natur seien, ist, wie die Untersuehungen yon Lewy zeigen, 
abzulehnen. Eine eehte Urgmie fgnde aueh keine Analogie in der 
menschlichen Nierenerkrankung bei Diphtherie, die ja gerade durch 
gute sekretorisehe Funktion [Dornerl)] und Fehlen urgmiseher Kompli- 
kationen ausgezeiehnet ist. 

Zusammen]assung. 
1. Die Infektion der weiBen Maus mit geeigneten Stgmmen yon 

Diphtheriebaeillen filhrt zu einer eharakteristisehen Erkrankung mehr 
akuten oder mehr ehronischen Verlaufs je naeh der HShe der Dosierung. 

2. ])ieselben Krankheitserseheimmgen lassen sieh dutch Injektion 
entweder einiger grol]er oder zahlreieher kleiner Dosen yon Diphtherie- 
gift hervorrufen. 

3. Die Erseheinungen sind eerebraler Natur und haben Ver~nde- 
rungen im Corpus striatum zur anatomisehen Grundlage (s. F. H. Lewy). 

4. Neben dem Gehim bieten die Nieren die sehwersten Vergnderungen 
dar. Makroskopisch linden sich unter bestimmten Bedingungen grau- 
weiBliehe bis grau-gelbliehe Nieren, mikroskopiseh die versehiedenen 
Stadien der mensehliehen Nephrose, bei sehwerer Vergiftung dari~ber 
hinaus ausgedehnte Nekrotisierung, bei sehwaeher Vergiftung starkes 
Hervortreten der I~egeneration neben der Degeneration. 

~)1. o. 

17" 


