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Beschéftigung mit der Histologie und Pathologie der Epithelkérper-
chen lenkte mich von selbst zur Tetaniefrage. Der Zusammenhang
beider scheint unabweisbar, ist aber morphologisch allein nicht zu
I6sen. Der Tierversuch mufl eingreifen. Bekanntlich nahm ja die
ganze Frage ihren Ausgang von Tierversuchen, ndmlich Entnahme der
Epithelksrperchen, von den zunéchst noch nicht ganz richtig gedeuteten
Versuchen Gleys') Anfang der 90er Jahre iiber die beweisenden von Vas-
sale und Generali bis zu den bekannten von Erdheim, der den Namen Te-
tania parathyreopriva prigte. Nachdem Ahnliches auch fiir die mensch-
liche Tetania strumipriava — d. h. eben auch parathyreopriva — fest-
gestellt war, wurden die gleichen Schliisse auch fiir andere menschliche
Tetanieformen, besonders von Wiener Forschern, gezogen, und ins-
besondere die Spasmophilie der Kinder von Erdheim, dann unter seiner
Leitung von Yanase sowie Haberfeld, als Folge von Blutungen, vor
allem solcher wihrend des Geburtsaktes, dargestellt.

Unter denen, welche zu dem gleichen oder dhnlichem Ergebnis kamen, seien
Strada, Harvier, v. Brondenstein, Méller, Plazotta, Pollini erwihnt. Auf der an-
deren Seite aber haben eine Reihe Forscher — z. B. duerbach, Thiemich, Konigsiein-
Schiffer, Bliss, Oppenheimer, Grosser-Betke, Koopmann, Hartwich — nur in einem
Teil der Tetaniefalle Blutungen, solche dagegen auch bei Vergleichsfillen ohne
Spasmophilie gefunden. Ich sah in einem Falle hochgradiger manifester Tetanie
bei einem 8monatigen Kinde in 2 der 4 Epithelkérperchen auBerordentlich viel
Eisenpigment, wie ich dies bei zahlreichen Kontrollen sonst nie so gesehen habe,

zudem waren diese Epithelkdrperchen im Wachstum ausgesprochen zuriick-
geblieben, wie dies besonders Haberfeld betont hat.

Ist die Frage fiir die menschliche Tetanie bzw. Spasmophilie ana-
tomisch noch nicht entschieden, so ist ein weiterer Hinweis in Stoff-
wechselfragen, vor allem in Gemeinsamkeiten des Kalkstoffwechsels

) Die Literaturstandorte s. in meiner Behandlung der ,,Epithelkorperchen‘*
im Henke-Lubarschschen Handbuch.
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bei der parathyreopriven und den sonstigen Formen der Tetanie gegeben.
Einerseits vielfache chemische Untersuchungen, welche auf einen Kalk-
verlust besonders im Gehirn und vor allem auf eine Verminderung der
Ca-Jonen des Blutes hinweisen, und andererseits die Verinderungen
der Kalkablagerungen, wie sie nach Entnahme der Epithelkérperchen
am Skelett und vor allem an den Zihnen bei Ratten bekanntlich insbe-
sondere von Erdheim erwiesen wurden. Und dies ward die Briicke zu
den umgekehrten Befunden einer Hyperplasie der Epithelkorperchen
bei osteomalacischen Prozessen, nach dem Vorgang von Hrdheim als
abhiangig von Uberbeanspruchung der Epithelkérperchen, die den Kalk-
stoffwechsel beherrschen, gedeutet und in vielen Einzelfsllén bestatigt.

Auch ich fand bei einer schon lange bestehenden Osteomalacie die Erdheim-
schen Wucherungsherde besonders schén ausgebildet. Unter Vergleichsunter-
suchungen alter Leute ohne Knochenerkrankung, bei denen, wie auch schon
Erdheim zeigte und Todyo sowie Molineus, Schiller von Schmorl, bestitigten, .
Ahnliches vorkommt, fand ich nur in einem Falle einen #hnlichen Wucherungs-
herd bei einer itber 70jihrigen Person. Der Herd war allerdings, wie dies Erdheim
(im Gegensatz zu Todyo) angab, kleiner als bei Osteomalacie und, was besonders
interessant erscheint, er verlief in zwei Schiiben, wie sich aus Fettfirbungen ergab.
Bei diesen anscheinend knochengesunden alten Leuten mégen solche Befunde an
den Epithelkdrperchen doch mit Altersabbauvorgingen der Knochen im Zusammen-
hang stehen. Daf} in anderen Fallen von Osteomalacie und Ostitis fibrosa und
besonders bei den Fillen mit den sog. ,,braunen Tumoren® (vgl. den jiingst be-
schriebenen Fall von Giinther aus dem Frankfurter Pathologischen Institut) ganz
adenomartige Vergroferungen von Epithelkorperchen in einem auffallend groBSen
Hundertsatz der Falle gefunden wurden, sei hier nur gestreift.

Alles gemeinsam scheint auf eine Beeinflussung des Stoffwechsels
und insbesondere des Ca-Stoffwechsels durch die Eptihelkdrperchen
hinzuweisen. Von besonderer Wichtigkeit sind hier die chemischen
Untersuchungen der letzten Jahre bei der Tetanie und die Auffassung
der als maligebend angenommenen Verschiebung des Gesamtionen-
bestandes des Blutes nach der ,alkalotischen Richtung* und der
Phosphatstauung, wie sie vor allem von Freudenberg-Gyirgy begriindet
wurden (s. auch unten). Es dringte nun schon frithzeitig alles dazu, die
Tétigkeit der Epithelkérperchen in der Richtung zu sehen, daf sie
entgiftend bzw. giftverhindernd wirken, und ihre Herausnahme oder ihr
Betatigungsausfall jetzt eben stoffwechselstorend in der angedeuteten
Richtung eingreift. Vor allem sehr bemerkenswerte und vielgestaltige
Ubertragungsversuche von Mac Callum wiesen frithzeitig den Weg zur
Annahme eines sog. ,,Tetaniegiftes®.

Dachte man dabei schon frither an Stoffe des ZwischeneiweiBstoff-
‘wechsels, so' hat sich nach mancherlei Fehlschliissen neuerdings die
Aufmerksamkeit bekanntlich ganz besonders auf die Guanidine ge-
lenkt. Die Wirkung des Guaniding wurde schon Mitte der 70er Jahre
besonders an Kaltbliitern, aber auch schon an Warmbliitern stu-
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diert. Und besonders als Pekelharing die Abhingigkeit des Muskel-
tonus von dem den Guanidinen bzw. Methylguanidinen nahe ver-
wandten Kreatin gezeigt hatte, wurde dies der Hauptausgangspunkt
fiir neue Untersuchungen mit direkter Bezugnahme auf die Tetanie.
Die ersten positiven Anhaltspunkte fiir zwischen Guanidinen und
der letztgenannten Erkrankung bestehende Beziehungen hat schon
ein Amerikaner, W. F. Koch, aufgedeckt. Durch die Untersuchungen
von Kutscher-Lohmann sowie Engelond war bekannt, dafl sich Guanidine
im normalen Harn vorfinden, durch diejenigen besonders von Achelis,
daB sie nach Fleischdiit hier zunehmen. Koch aber zeigte nun, daf bei
parathyreopriven Tieren Guanidine, ihre Basen und ihre Abkémmlinge
— darunter auch Dimethylguanidin (s. unten) — im Harn wesentlich
vermehrt sind. Sodann stellten vor allem Burns und Sharpe aus der
Schule Noél Patons Guanidin und Methylguanidine in erheblich ver-
mehrter Menge im Harn und Blut von Hunden nach Entnahme ihrer
Xpithelkérperchen und ferner auch im Harn bei Kindern, die an Tetanie
litten, fest; Sharpe dann auch bei letzteren in den Faeces, und Findlay
und Sharpe sowie Naitrass und Sharpe fanden spater das gleiche —
besonders auch Dimethylguanidin — bei Tetanie der Erwachsenen in
Urin und Faeces. Ahnlich M¢ Kinn Marriot. Andererseits wies Henderson
den Guanidingehalt des Muskels als vermindert nach. Von besonderer
Wichtigkeit wurde dann die Verfolgung der Frage im Tierversuch. In
dieser Richtung wurden solche mit Guanidin wohl zuerst (an Katzen)
von Fuchs in Wien vorgenommen. Er fafite aber die Symptombewirkung
im Sinne der Chorea auf und stellte spater die gefundenen Veranderungen
einer Encephalomeningomyelitis gleich. Im Gegensatz hierzu wiesen bei
anderen Forschern aber auch die Befunde der Tierversuche in die Rich-
tung der Tetanie. Zu unterstreichen ist das Verdienst von Noél Paton
und seinen Schiilern. Von den verschiedensten Gesichtspunkten aus
kamen sie zu der Uberzeugung der Gleichstellung der Guanidin- bzw.
Methylguanidinvergiftung mit der parathyreopriven Tetanie (und der
Tetanie iberhaupt):. Alle Symptome (Spasmen, Krimpfe, Zittern,
Gleichgewichtsstérung) sowie, zumeist wenigstens, die typische Uber-
erregbarkeit entsprechen sich; die Angriffspunkte — einmal der neuro-
muskulsre Endapparat, sodann das Zentralnervensystem — sind die
gleichen. Burns betont auch die groBe Ahnlichkeit der Stoffwechsel-
abartungen unter beiden Bedingungen, Burns-Watson dieselbe Beein-
flussung der Herztitigkeit. Insbesondere verwandten Noél Paton und
Findlay bei ihren Untersuchungen die objektive Methode der Ubererreg-
barkeitsmessung am Pantostaten. Sie stellten in ausgedehnten Ver-
suchen an epithelkérperchenfreien Tieren wiederum die typische Sen-
kung vor.allem der Kathodentffnungszuckung fest und untersuchten die
galvanische Erregbarkeit dann auch bei der Guanidin- bzw. Methylguani-
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dinvergiftung. Die Katzen, die sie — auller Kaninchen und Ratten — ver-
wandten, mufiten dabei aber betdubt werden, und nun fanden Paton und
Findlay die Offnungszuckungen zwar haufig wesentlich herabgesetzt, in
anderen Fillen blieb die typische Ubererregbarkeit aber aus. Die eng-
lischen Forscher erkliren diesen unregelméfigen Befund mit verschie-
dener Wirkung, die je nach der im Einzelfalle wechselnden ,,optimalen
Konzentration auf die Nervenendigungen — den nervés-muskuliren
Endapparat erwiesen die Forscher als hier mafigebend — eine erregende
oder lahmende (bei Wirkung groflerer Dosen) sei. Die Narkose fanden
sie allgemein von erst die Erregbarkeit steigernder, dann nach etwa
20 Minuten dieselbe herabsetzender Wirkung. Zwischen beiden legt
eine Zeitspanne unveriinderter Erregbarkeit, die ' bis iiber eine Stunde
anhalten kann. Die klinischen Kennzeichen (Einwirkung auf das Zen-
tralnervensystem) dagegen sollen unmittelbar der Stirke des Guanidins
entsprechen. :
Von deutschen Untersuchern, die sich mit der Guanidinvergiftung
im Tierversuch beschaftigten, sind Klinger sowie Frank-Stern-Nothmann
zu nennen. Klinger verwandte Guanidin sowie Mono- und Dimethyl-
guanidin an Katzen und Ratten in verschiedener Menge und Wieder-
holung. Er verfolgte die klinischen Erscheinungen genau und hebt die
groBe Ahnlichkeit des Krankheitsbildes mit der Tetanie nach Epithel-
koérperchenentnahme hervor, betont aber andererseits als Unterschied
vor allem die Unwirksamkeit von Calciumgaben bei der Guanidin-
vergiftung im Gegensatz zu der parathyreopriven Tetanie. Von Wichtig-
keit sind die Untersuchungen von Frank und seinen Mitarbeitern, die
an Mausen, Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen vorgenommen
wurden, aber das letztere Tier auch als das geeignetste darstellten.
Das klinische Bild wurde genau verfolgt, ferner die Auslésung der An-
falle durch Verbindung mit bestimmten Arzneimitteln. Besonders wirk-
sam fanden sie nun das Dimethylguanidin, das sich dem Guanidin bzw.
Methylguanidin an Giftigkeit als etwa achtmal iiberlegen erwies. Frank
sagt, dall die Erscheinungen dann bei den Katzen vollig der Spasmo-
philie der Kinder glichen, so dafl er die Beschreibung ziemlich wértlich
der bekannten Tetaniedarstellung von Escherich entnehmen konnte.
Auch Fronk und seine Mitarbeiter verfolgten die galvanische Erregbar-
keit. Da sie die hier wechselnden Ergebnisse von Paton-Findlay auf-
UnregelmiBigkeiten durch die Narkose — die bei den vergifteten Tieren
anders als bei normalen sehr ungleich einwirke — beziehen und die etwas
gezwungene Erklarung der englischen Forscher nicht annehmen, es thnen
selbst aber auch nicht gelang, die galvanische Erregbarkeit bei Katzen,
ohne sie zu betiduben, fortlaufend zu priifen, zogen sie Kaninchen ver-
gleichsweise heran, bei denen dies ohne Betiubung moglich war. Sie
fanden hier die Erniedrigung des Schwellenwertes fir die Offnungs-
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zuckungen und inshesondere den bezeichnenden Sturz der Kathoden-
offnungszuckung regelmiflig und auch bei symptomlos vertragenen
kleinen Dosen. Paton-Findlay betonten schon, daf3 die Tolgen linger
anhalten, selbst nach nur einer Guanidingabe — bis zu mindestens
5 Tagen —, und noch schirfer hebt Frank die Nachhaltigkeit der
Wirkung hervor: sie halte 3—4, ja sogar 10—14 Tage an, und erst
nach 3—4 Wochen sei die vorherige elektrische Erregbarkeit wieder
erreicht. Die englischen Untersucher erkliren dies mit langsamer Auf-
nahme oder Bindung der Guanidine an die Gewebselemente, auf die
sie einwirken, und geben letzterer Erklirung den Vorzug, der sich auch
Frank mit seinen Mitarbeitern anschliet. Nach den Vorstellungen von
Noél Paton-Findlay sowie Frank-Stern-Nothmann soll Guanidin eventuell
in Kreatin oder in anderen Verbindungen — Frank nimmt Dimethyl-
guanidin an — beim Aufrechterhalten des physiologischen Tonus der
Muskulatur eine wesentliche Rolle spielen. Und dabei ist die Tatigkeit
der Epithelkorperchen von mafgebender Bedeutung. Diese beherrschen,
wie es Paton und Findlay ausdriicken, ,,den Guanidinstoffwechsel des
Koérpers, indem sie die Bildung der Guanidine in ungehérigen Massen
verhindern. So iiben sie wahrscheinlich eine ausgleichende Wirkung
auf den Tonus der Skelettmuskulatur aus*. Die gewohnliche Téatigkeit
der Epithelkérperchen - besténde also nicht nur darin, Guanidine im
Kreislauf abzufangen und zu entgiften, sondern vor allem auch in die
{Dimethyl-) Guanidinentstehung ortlich démpfend einzugreifen (Frank-
Stern-Nothmann). Man denkt dabei auch daran, dafl Guanidin bzw.
Dimethylguanidin in das ungiftige Kreatin verwandelt und so un-
schidlich gemacht werden kénnte. Wird nun infolge Versagens der
Epithelkérperchenfunktion zu viel Guanidin wirksam oder gar im Tier-
versuch unmittelbar dem Korper einverleibt, so schafft, wie es Frank-
Stern-Nothmann ausdriicken, die Fixation der Guanidine an ihr Substrat
eine neue Konstellation der Zentren (cerebralen, spinalen, autonom-
nervésen), so daB diese in einen Zustand der Ubererregbarkeit geraten.
Dies hingt nach den genannten Forschern damit zusammen, dafl die
Bindung des Guanidins an die lebende Substanz irgend etwas mit der
Ca-Bindung und dessen Verdrangung aus den Plasmakolloiden zu tun hat.

Dies leitet tiber zu den chemischen und physikochemischen Befunden
bei der Guanidinvergiftung im Tierversuch. Von den Ca-Verhéltnissen
bei parathyreopriver und sonstiger Tetanie bzw. Spasmophilie war ein-
gangs schon kurz die Rede.

Seit den grundlegenden Feststellungen Jaques Loebs, daB eine bestimmte
Mengenverteilung der Ca-TIonen zu den Alkaliionen Voraussetzung fiir normale
Erregbarkeit ist, daf eine Zunahme letzterer oder eine Entziehung von Ca-Ionen
Steigerung bis zu Krampfen verursacht, fanden zahlreiche eisnchlagige Unter-
suchungen statt. Sabbalani und seine Schiiler fanden kalkentziehende Mittel fiir
die Hirnrinde erregungssteigernd bis zu epileptiformen Anfiller, Aufbringen von
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Kalklosungen dagegen die mechanische wie elektrische Erregbarkeit herabsetzend.
Nach Epithelkérperchenentfernung wie bei Spasmophilie und anderen Formen von
Tetanie fanden nun weiterhin zahlreiche Untersucher vermehrte Abgabe von Kalk
in Harn und Faeces (z. B. Odo und Sarles, Frouin, Kojima, Mac Callum-Voegtlin)
und dementsprechend einen verminderten Ca-Gehalt im Zentralnervensystem
(z. B. Quest, Silvestrs, Mac Callum-Voegtlin, Mac Callum-Vogel, Aschenheim, Peza,
Wedgert) und besonders im Blut (vor allem Mac Callum und Mitarbeiter, Hastings-
Murray, Meysenbuug, Poappenheimer-Zucker-Murray, Neurath, Netter, Howland-
Marriott, Katzenellenbogen, Cottaneo, Stheeman, Gyorgy, Brown, Lachlan-Simpson.
Kramer-Howland, Kramer-Tisdall, Weiss, Jacobowitz, Kneschke, Barrach- Murray-
de Waard, Salvesen). Andere Untersucher aber konnten derartige Befunde nicht
erheben. Zum Teil wurde eine Erklirung darin gesehen, daB es sich hier nicht um
eine Verminderung des Gesamtkalkbestandes zu handeln brauche, als vielmehr
um eine solche nur des ionisierten Ca (nach Réna-Takehashi im Blute nur etwa
/5 des Glesamtkalkes). Von besonderem Interesse sind hier wiederum die Versuche
von Mac Callum- Lambert-Vogel und dann besonders die Untersuchungen von
Trendelenburg und Gobel. Dabei sind besonders wichtig die Verhaltniszahlen der
Ca-Ionen zum Gesamtionenbestand des Blutes, ,.relativer Kalkmangel® von
Aschenheim, und gerade hier greift die durch viele Versuche und Behandlungs-
mafinahmen gestiitzte, schon erwihnte Auffassung von Freudenberg-Gyérgy ein,
dafl eine ,alkalotische Richtung* des Stoffiwechsels maBgebend ist. Ferner
spielt, wenn auch im Zusammenhang mit der Ca-Verarmung noch nicht vollig
geklart, eine Phosphatstauung (evtl. nur eine relative) eine Hauptrolle. Sie wurde
besonders bei ihrer Epithelkérperchen beraubten Tieven von Greenwald, Hastings-
Murray and Murray jun. sowie Elias-Spiegel, aber auch von zahlreichen Unter-
suchern bei Spasmophilie und Tetania adultorum festgestellt und neuerdings von
Behrendt in ihrem EinfluB auf Entionisierung des Kalkes in vorderste Reihe
geriickt. Dabei scheint es sich vor allem um den siurelsslichen P. des Serums zu
handeln (Salomon, Preudenberg). Auf die wichtigen Einzelbefunde kann hier nicht
eingegangen werden. Vieles ist hier noch strittig, so auch ganz neuerdings wieder
die grundlegende Frage, ob priméire Entionisierung von Ca (Freudenberg) oder
Herabsetzung des Gesamt-Ca im Blutplasma (Heubner-Giinther) das MaBgebende
ist (siehe auch die Auseinandersetzungen mwischen Gyérgy und Blihdorn- Rohmer).
Fiur uns von Wichtigkeit ist noch die Einteilung von Freudenberg-Gyorgy, je nach
dem priméren Angriffsort, in ,,Bluttetanie und ,,Gewebstetanie®’, zu welch
letzterer sie die Spasmophilie wie die sog. idiopathische Tetanie der Erwachsenen,
ferner aber auch, was uns hier besonders angeht, die Tetanie nach Epithelkérper-
chenentnahme und die Guanidintetanie rechnen.

Diese Verhiltnisse wurden in letzter Zeit nun gerade auch an der
Guanidinwirkung gepriift, ja bei Bearbeitung derselben stehen sogar
jetzt die chemischen bzw. physikalisch-chemischen Untersuchungen ganz
im Vordergrund, wihrend die anderen Gesichtspunkte meist etwas ver-
nachléssigt wurden. Auch hier alkoholische Stoffwechselrichtung (Wis-
hart, Gyorgy-Vollmer und, wenn auch erst nach Auftreten von Krampfen,
Gollwitzer-Meier), Abartungen vor allem des P- und Ca-Stoffwechsels.
Zienalich tbereinstimmend lauten die Angaben iiber ersteren, d. h. die
P-Stauung, zuerst festgestellt von Watanabe, dann bestitigt von Gydrgy-
Vollmer sowie Nelken. Dagegen gehen iiber den Ca-Gehalt die Ansichten
noch etwas auseinander. Watanabe fand die Kalkwerte des Blutserums

zumeist erniedrigt, aber weniger deutlich als die P-Erhthung und erst
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folgend; erhielten die Tiere kleine Dosen Guanidin langere Zeit, so fiel
der Ca-Gehalt meist bis zur Hilfte. Ahnliches ergaben die Untersuchun-
gen von Gyorgy und Vollmer, und auch Sharpe sowie Gollwitzer-Meier
fanden den Kalk des Serums gesunken (letzterer auch hier erst zur
Zeit der tetanischen Anfille). Bayer stellte fest, dafi die Ca-Tonen des
Blutes schon nach einigen Stunden herabgesetzt sind. Andererseits
konnte Nelken keine Verminderung des Gesamtkalkgehaltes des Blutes,
ja diesen bei schnell totlichen Dosen sogar wesentlich vermehrt findern.
Er selbst weist darauf hin, dafl dies tber die Verschiebung der Ca-
Tonen noch nichts aussagt, und Dresel glaubt es so erkliren zu konnen,
dafl der zundchst angegriffene Gewebskalk ins Blut wandert und der
Gesamt-Ca-Gehalt hier daher zuerst erhéht ist und sich erst in spéteren
Zeiten (Watanabe) auch im Blute verringert. Es steht dies allerdings
nicht ganz in Ubereinstimmung mit Freudenbergs neuester Darstellurig
seiner ,,Gewebstetanie”, zu der er ja die Guanidinvergiftung rechnet.
Kalkuntersuchungen des Gehirns stehen, soweit ich sehe, bei Guanidin-
vergiftung noch aus. Solche sind bei uns in Bearbeitung. Erwihnt
werden soll noch, dafl die bei Entnahme der Epithelkérperchen vor allem
von Underhill und Blatherwick festgestellte Blutzuckerverminderung von
Watanabesowie Frank auch als Begleiterscheinung der Guanidinvergiftung
erwiesen wurde.

Diese kurze Darstellung der chemischen und physikalisch-chemischen
Verhaltnisse bei der Guanidinvergiftung sollte zeigen, daB sie sich im
wesentlichen mit den gleichen Befunden bei Tetanie, besonders der nach
Epithelkkérperchenherausnahme auftretenden, decken. Dies im Verein
mit den sonstigen Kennzeichen und den durch mancherlei Versuche
festgestellten Gemeinsamkeiten des Sitzes der Angriffspunkte (vor allem
Noél Paton und seine Schule sowie Frank), worauf hier nicht eingegangen
werden soll, hat dann der vor allem von Noél Paton vertretenen Auffassung,
daf die parathyreoprive Tetanie im wesentlichen eine Guanidinvergiftung
ist, vielfach zum Siege verholfen. Dem schlieft sich denn auch Biedl in
der letzten Auflage seines bekannten Buches ,,Innere Sekretion® mit den
Worten an: ,,Die parathyreoprive Tetanie ist eine Guanidintoxikose.*

An seiner gegenteiligen  Auffassung halt, wie schon kurz gestreift,
Fuchs fest. Er erkennt die Vergleichslinien der Guanidinvergiftung zur
Tetanie nicht an. Zunéchst in dem Krankheitsbild. Dies verweist er
in das Gebiet der choreiformen Erscheinungen. Doch ist dazu zu be-
merken, dafl er zumeist kleinere Mengen dauernder gab, wihrend die
anderen Bearbeiter sich meist mehr auf akutere Vergiftungen stiitzen.
Weiterhin zieht Fuchs aber vor allem zwei Punkte, die einen wesentlichen
Unterschied gegeniiber der Tetanie darstellen sollen, heran. Einmal die
histologischen Bilder des Zentralnervensystems von Katzen nach lan-
geren Guanidingaben. Diese deutet er bzw. Pollak ganz im Sinne
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einer Encephalomeningomyelitis, und zwar vor allem der Encephalitis
epidemica, wahrend Nothmann nur eine Schiadigung der Ganglien-
zellen durch Gift annimmt, ein Punkt, von dem unten noch die
Rede sein muBl. Dasselbe ist mit dem zweiten Einwand von Fuchs
gegen die Gleichstellung mit der parathyreopriven Tetanie der Fall,
daB namlich die bei der Epithelkérperchenentfernung so wirksame Kalk-
einwirkung (s. z. B. Mac Callum oder die neuesten Angaben von Salvesen)
bei der Guanidintoxikose vollig versage (Watanabe, Klinger). Weniger
eingreifend ist Klingers, von Bayer bestatigte, Beobachtung, daf die
Tiere bei der Guanidinvergiftung schneller wieder FreBlust zeigen, wobei
Bayer als mogliche Erklarung der FreBunlust bei der parathyreopriven
Tetanie den Wundschmerz heranzieht.

" Da also bei der im Hinblick auf das Tetanieproblem iiberragend
wichtigen Guanidinvergiftung immerhin noch grofie Meinungsverschieden-
heiten bestehen und noch vielerlei zu kliren bzw. festzustellen ist, haben
wir neue Versuche mit Guanidin vorgenommen. Wir verwandten dabei
das bisher nur vereinzelt von Klinger und dann besonders von Frank
herangezogene Dimethylguanidin. Hierzu veranlaBte uns nicht nur der
Punkt, daB dasselbe weit giftiger und wirksamer ist als Guanidin
oder Methylguanidin, sondern vor allem die auch schon von Frank
hervorgehobene Tatsache, dafi es unter den Guanidinen dem Kreatin,
also einer wichtigen kérpereigenen Substanz, am allernichsten steht
und so erst recht zu den biogenen bzw. proteinogenen Aminen gehdrt.
Dabei ist auch hervorzuheben, daB es unter den bei Tetanieformen im
Harn vermehrt gefundenen Guanidinen und Guanidinabkéommlingen
schon von Koch erwshnt wird und dann besonders von Findlay und
Sharpe dabei festgestellt wurde. Ich gebe nur kurz die Formeln, welche
zeigen, daf sich das Dimethylguanidin nur durch. eine CO,-Gruppe vom
Kreatin unterscheidet:

NH, NH, NH,
C=NH=——=——==Kreatin - O=NH=——=Dimethylguanidin - C=NH==Guanidin
\N/CH3 \1\ o CHe \NH,
“CH;—COOH NCH,
Wie tiberhaupt die Guanidine mit dem Kreatin im Kérper zusammen-
hangen konnen — beide mégen vom Cholin (des Lecithins) aus ent-
stehen (Versuche von Riesser, Shanks u. a.) —, darauf gehe ich hier

nicht ein, sondern verweise auf Noél Paion, der an eine mdgliche Um-
kehrbarkeit der Umwandlungsvorginge denkt, und auf die ausfiihrliche
Darstellung bei Biedl.

Wir verwandten zu unseren Versuchen Katzen dem nach allen
Angaben geeignetsten Versuchstier. Insbesondere zogen wir in aus-
gedehntem MaBe als objektivste Priifung die galvanische Erregbar-
keitsmessung am Pantostaten mit Amperemeter heran, wie dies bis-
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her fortlaufend nur von Paton und Frank mit ihren Mitarbeitern ge-
schehen ist. Neben Fragen der Guanidinvergiftung selbst war unserem
Versuchsplan vor allem der Gesichtspunkt zugrunde gelegt, ob wir
Anhaltspunkte fiir direkte Beziehungen der Guanidine bzw. ihrer Wirk-
samkeit zu den Epithelkérperchen ermitteln konnten. Ich bemerke
ausdriicklich, daB uns die in ihrem Gedankengang shnlichen Unter-
suchungen von Klinger, die allerdings — meist an Ratten vorgenommen —
zu unsicheren Ergebnissen fiihrten, sowie einige wenige Versuche von
Noél Paton-Findlay in derselben Linie erst nach Abschlufl unserer Ver-
suche bekannt wurden. Die auf ein gleiches Ziel, aber mit ganz anderen
Mitteln gerichteten Versuche von Bayer und Form erschienen erst, als
unsere Arbeit abgeschlossen war. Uber alles’ dies siehe das Genauere
unten.

Aus den Versuchen gebe ich, um Platz zu sparen; nur die fiir die Er-
gebnisse wichtigsten wieder und erwihne die anderen nur kurz. Statt
Kurven gebe ich eine Reihe von bildlichen Darstellungen, welche &hn-
lichen von Yanase in seiner Arbeit iiber Spasmophilie nachgebildet sind,
da sie mir besonders {ibersichtlich erscheinen.

I. Krankheitsbild der Quanidinvergiftung.

Das von uns benutzte Priparat ist Dimethylguanidinchlorhydrat,
welches wir der Giite von Herrn Prof. Guggenheim von der chemischen
Fabrik Hoffmann-Laroche-Basel verdanken. Frank und Mitarbeiter be-
nutzten das Dimethylguanidinjodid. Bei Vergleich, d. h. Berechnung
auf die reine Base, muBl man in Betracht ziehen, dafl die gleiche Menge
unserer Substanz infolge des niedrigeren Atomgewichts des Chlors, ver-
glichen mit dem Jod, mehr Base enthilt. Frank fand 0,04 g der reinen
Base pro Kilogramm Tiergewicht sicher tédlich. Bei unserem Korper
erwies sich Binspritzung unter die Haut von 0,07 ¢ pro ky = 0,05 g Base
bei Normaltieren nie als todlich, dagegen 0,1 g pro kg = 0,07 g Base stets
als t6dlich innerhalb hochstens 6—8 Stunden, meist schneller. Da der-
selbe Erfolg mit Guanidin erst bei etwa 0,31 g der reinen Base erreicht
wird — stets ist von Katzen die Rede —, kénnen wir auch die weit
hohere Giftigkeit des Dimethylguanidins durchaus bestéatigen. Nur daB
wir nicht wie Frank und Mitarbeiter eine etwa 8 mal so grofe Giftigkeit,
sondern eine etwa 5mal so groBe fanden. Diese besondere Giftigkeit des
Dimethylguanidins ist wichtig im Hinblick auf die angefiihrte beson-
ders nahe Verwandtschaft mit dem Kreatin. Da 0,07 g unserer Sub-
stanz (im folgenden, so auch bei den Tabellen und Ubersichten ist stets
von der Gesamtsubstanz, nicht von der Base die Rede) zwar wechselnd
starke Symptome erzeugte, die aber schnell voriibergingen, 0,1 g un-
fehlbar todlich wirkte, ergibt sich auch aus unsereren Versuchen die von
allen Forschern, die sich mit solchen beschiftigten, festgestellte nahe
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Grenze einer iiberhaupt schwerere Krankheitszeichen erzeugenden und
der sicher todlichen Menge.

Ich gebe zundchst im Auszug die Aufzeichnungen iber eine mit der
todlichen Gabe vergiftete Katze, die in der Tat zeigen, daf} die Vergiftungs-
erscheinungen fast allen Krankheitszeichen der Tetanie entsprechen.

Schwarzer Kater, ca. 2 Jahre alt, Gewwht etwa, 3800 g, in gutem Ernihrungs-
zustand, vollig gesund.

4, II1. 1924. 11 Uhr 15 Min. a. m. Das Tier erhilt unter die Haut 3,8 com
einer 10proz. Dimethylguanidin-Chlorhydratlésung, d. h. je Kilogramm Korper-
gewicht 0,1 g der Substanz.

11 Uhr 20 Min. Das Tier zeigt keine Besonderhelten, Pupillen reagieren
prompt auf Lichteinfall.

11 Uhr 35 Min. Geringe Unrube, Kiefer-, Zungenbewegungen; das Tier
knirscht gelegentlich mit den Z#hnen, streckt die Zunge mehrfach hervor.

- 11 Uhr 45 Min. Dag Tier liegt auf der Seite, passive Bewegungen der Ex-
tremititen lassen deutliche Steifheit erkennen. In den GliedmafBen einzelne blitz-
artige Zuckungen. Das Tier steht auf, Gang ist schwankend, Pfoten fithren beim
Gehen einzelne Schleuderbewegungen aus.

11 Uhr 55 Min. Gehbewegungen werden schwerfalliger, leicht ataktisch,
fallt 6fter hin, richtet sich wieder auf.

12 Uhr 05 Min. p. m. Das Tier fallt zeitweise auf die Seite, zeigt grofe
Schreckhaftigkeit, sucht sich zu verkriechen, in den Gliedmafen ausgesprochene
Zuckungen,

12 Ubr 15 Min. Starker Speichelfluf, Atemnot mit inspiratorischer Flanken-
einziehung, Hecheln, Atemfolge 120, krachzende Laute ausgestoBen, stindige Unrube.

12 Uhr 36 Min. Blitzartig ecinsetzender schwerer Anfall mit spastischer
Léhmung und klonischen Zuckungen der Gliedmafen und der ganzen Korper-
muskulatur. Zehen der Vorderpfoten eingeschlagen, gekrampft, der hinteren
krampfhaft gestreckt, gespreizt, Schwanz steif in die Hohe der Riickenlinie ge-
halten, Kopf stark nach hinten gebeugt. Sehr starker Speichelfluf. Harn geht
im Strahle ab. Atemfolge 160. Pupillen aufs duBerste erweitert, unbeeinilubbar,
Conjunctivalretlex nicht auslosbar, Bewulitsein erloschen. Dauer des Anfalles
21/, Minuten. Dann treten Pupillenbeeinflussung und Bewultsein wieder ein.

12 Uhr 44 Min. Weiter erhohte Spannung der Muskulatur. Laufen nur mib
taumelnden Bewegungen, sinkt vielfach in den hinteren Beinen zusammen und
hilt hiufig die vorderen gekreuzt, wobei die Pioten volar gebeugt gehalten werden.

12 Uhr 49 Min. Schnell einsetzender, &uBerst schwerer tonisch-klonscher
Krampfanfall mit BewuBtlosigkeit wie oben. Steifigkeit des ganzen Kérpers.
Muskelzuckungen von sehr schneller Folge und grobschlagig.

12 Ubr 55 Min. Bewufitsein zurtickgekehrt, Steifigkeit der Muskulatur be-
steht weiter.

12 Uhr 59 Min. Gleicher Anfall von gleicher Stirke.

1 Uhr 03 Min. Erneutes Einsetzen der Krampfe, starker Trismus, schwerste
inspiratorische Atemnot, starke Kopfbiegung nach hinten.

1 Uhr 06 Min. und 1 Uhr 09 Min. Zwei weitere, mit kurzen Zwischen-
raumen anfeinanderfolgende Anfille. Beim Abklingen kurzes Schreien, Wieder-
kehr der Pupillarreaktion.

1 Ubr 13 Min. Erpeute Krampfanfalle. Auf ihrer Hohe fast Stillstand der
Atmung mit schwerstem Keblkopfkrampf. Die klonischen Zuckungen gehen in
wechselnde Laufbewegungen iiber. Dauer des Krampfanfalles 2 Minuten.
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1 Uhr 18 Min. Die klonischen Zuckungen setzen wieder stirker mit Lauf-
bewegungen untermischt ein. Nach 1 Minute Abschwichung derselben, Wieder-
kehr der Reflexe mit gleichzeitigem Auftreten von Trismus und starkem Speichel-
fluB.

1 Uhr 23 Min bis 1 Uhr 36 Min. Wiederholte Zu- und Abnahme klonischer
Anfalle bei vorharidener allgemeiner Muskelspannung, gemischt mit wechselnden
Laufbewegungen und starkem Kehlkopfkrampf. Tier ringt nach Luft, Kiefer
stark auf die herausgestreckte blutige Zunge gepreft.

1 Uhr 37 Min. Gliedmalen und Schweif bei passiver Bewegung biegsamer,
Nachlassen der Starre.

1 Uhr 39 Min bis. 2 Uhr 38 Min. Auftreten neuer Anfille, die nach unvoll-
stindigem Abklingen schnell ineinander iibergehen. Zuckungen aber gering-
gradiger, beschrinken sich mehr auf die vordere Korperhilfte, Atemfolge 120.

2 Uhr 39 Min. bis 3 Uhr 09 Min. Anfille klingen ab, Gliedmafen biegsamer,
weich, ohne Steifheit, Schwanz lose, hintere GliedmaBen gestreckt gehalten, Span-
nung geht allmihlich zuriick.

3 Uhr 15 Min. bis 3 Uhr 39 Min. Oftere leichte, kurze Anfille. Atemfolge
steigt gelegentlich bis 200. Anfille mehr aunf die vordere Korperhilfte beschrinkt.

3 Uhr 44 Min. Leichter Anfall mit Laufbewegungen. Sehr oberflichliche
Atmung, sehr starke Erschopfung.

4 Uhr 01 Min. Kurzer sekundenlanger Anfa]l mit Lauibewegungen und
klonischen Zuckungen.

4 Uhr 02 Min. Sehr starke Mattigkeit, vollige Stumpfheit.

4 Uhr 25 Min. Unter den Zeichen starkster Erschopfung und oberflich-
lichster Atmung bei erschlaffter Muskulatur kommt das Tier zum Tode.

Zwei weitere Tiere, welche 0,1 ¢ Dimethylguanidin erhalten hatten,
starben unter #hnlichen Erscheinungen innerhalb 2-—-35 Stunden.

Mehrere Tiere erhielten 0,07 g. Sie zeigten mittelschwere Krankheits-
zeichen, vor allem grof3e Schreckhaftigkeit und Wunsch nach Verkriechen,
Putzbewegungen, Schreien und Jammern, Schmerzhaftigkeit bei Be-
rithren, ja selbst bei Gerduschen, stéirkeren Speichelflull, Atemnot,
Ataxien, ausgesprochene Gleichgewichtsstérung, mittlere Steitheit der
Gliedmalben, bisweilen plotzliche Zuckungen und Krampfe, spiter Schlaf-
rigkeit und Liegen auf der Seite mit ausgestreckten GliedmafBien. Die
ersten Krankheitszeichen erschienen etwas 1/, Sunde nach der Einsprit-
zung, sie sind auf der Hohe nach etwa 1%/, Stunden, klingen aber nach
etwa 31/, Stunden, in einem Falle auch schon nach etwa. 11/, Stunden, ab.
Die Tiere sind alle am néchsten Tage vollig erholt, keines derselben stirbt.

Bei Gaben von 0,05 g traten Unruhe und Angstlichkeit, SpeichelfluB,
Atemnot bzw. Kehlkopfkrampf, Schreien, Putz- und Sechiittelbewegun-
gen, schleichender, steifer Gang, geringere Ataxien und Gleichgewichts-
storungen, Zittern, hier und da Zuckungen, spater Schlafrigkeit hervor.
Abklingen nach 2—4 Stunden.

Geringer waren die Einwirkungen von 0,03 g. Auch hier Angstlichkeit
und Unruhe, Schreckhaftigkeit auf Gerausche, unsicherer Gang, Ohren-
bewegungen und einzelne Zuckungen, spater Schléfrigkeit, dann bald
Erholung.
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Auf Dosen von 0,02 g traten héchstens nur Angstlichkeit, geringe
Unruhe, hier und da geringe Zuckungen auf.

Bemerkt sei, daB bei Dosen in steigernder Hohe durch einzelne
Tage getrennt irgendeine Gewdhnung nicht hervortrat, andererseits aber
auch mehrfache Glaben (iiber gehaufte s. u.) keine Verstirkung der
Einwirkung bewirkten.

In Bestatigung der Beobachtung von Klinger und Bayer zeigten
auch unsere Tiere bald wieder FreBlust. Fast sémtliche Tiere, die
langer lebten, wiesen aber doch ausgesprochenen Gewichtsverlust auf.
Wir haben die Krankheitsbilder nur kurz gekennzeichnet. Sie ent-
sprechen ganz den von Noél Paton und Findlay, dann von Klinger und
von Frank-Stern-Nothmann geschilderten, auf die verwiesen sei. Nur
das dort fast stets (auler bei Paton-Findley) angegebene Erbrechen der
Tiere war bei uns selten. Das besonders von Noél Paton-Findlay sowie
Klinger betonte in Einzelheiten individuell verschiedene Verhalten der
Katzen bei der Guanidinvergiftung — bekannt auch von Tieren nach
Epithelkérperchenentnahme — trat auch in unseren Versuchen stark
hervor. Wir wollen nur betonen, daf3 wir bei unseren guanidinvergifteten
Katzen alle Krankheitszeichen, die bei parathyreopriver Tetanie be-
obachtet werden, auftreten sahen, so alle die, welche Paton-Findlay
gerade fiir die Katze hervorheben (Angstlichkeit und Charakterinde-
rung, Gewichtsverlust, Muskelzittern und Schiitteln, Spasmen, Gleich-
gewichtsstorung, Durchfall, Schliefen bzw. HalbschlieBen der Augen-
lider). Wir kénnen uns daher dem Schlusse Noél Patons und Findlays,
daB sich die Krankheitszeichen nach Epithelkérperchenherausnahme
und Guanidinvergiftung (bei der Katze) entsprechen, nur ganz an-
schlieBen. Die Angriffspunkte des Guanidins im Muskelnervenend-
apparat, im Riickenmark und in verschiedenen Gebieten des Gehirns
sind von Paton-Findlay und Frank genauer festgestellt, worauf hier
nicht eingegangen werden soll. DaB bei schweren Vergiftungen das
Zentralnervensystem stark beteiligt ist, ergibt sich ohne weiteres aus
dem ganzen Verhalten, den Gleichgewichtsstérungen und den Anfillen
mit Bewultseinstérung.

Besonders wichtig schien uns, wie schon gestreift, ebenso wie Nosl
Paton und Frank, die Verfolgung der galvanischen Erregbarkeit. Beiden
Untersuchergruppen gelang dies ja aber an Katzen ohne Betdubung nicht
fortlaufend, und so betéubten Paton-Findlay ihre Tiere und gewannen
so Hrgebnisse, die Frank als hierdurch getriibt ansieht. Frank-Stern-
Nothmann benutzten infolgedessen in der Regel Kaninchen, bei denen
die Messung ohne Betdubung ging, und fanden hier bereits 1/, Stunde’
nach der Guanidingabe die Erregbarkeitssteigerung. Besonders kenn-
zeichnend ist das plétzliche Stiirzen der Kathodendffnungszuckung; die
Anodenoffnungszuckung fallt auch und tritt meist vor die Anoden-
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schlieBungszuckung, falls sie nicht schon von Hause aus niedriger war.
Es kam uns nun darauf an, die Messungen an Kalzen und ohne jede
Betdubung vorzunehmen, und dies gelang uns auch nach einigem Be-
weiteres. Wir steckten die Katzen in einen Sack und
Aus dem Sack

mithen ohne

hiclten sie so fest, ohne sie irgendwie aufzubinden.
hingen frei die Korperteile, die wir bendstigten, heraus, d. h. das eine
Hinterbein bis hinauf zum Bauch. Das Bein wurde beim Ansetzen
der Elektrode ganz lose auf der Hand liegend gehalten. Allerdings er-
fordertendie ganzen Untersuchungenzahlreiche eingearbeitete Hilfskrifte,
und so bin ich den Herren Dr. Roth, der auch die spater zu schildern-
den Operationen vornahm, Dr. Thoelldie, Dr. Kénig und Dr. Wanken
fiir ihre Hilfe zu Dank verpflichtet. Ebenso wie Noél Paton und Frank
setzten wir (nach griindlichster Enthaarung) die Elektrode seitlich von
der Achillessehne an, um den Nervus tibialis posterior zu reizen, und
nahmen die Zusammenziehung des Wlexor digitorum brevis, d. h. Beu-
gung der Zehen, als Mafistab. Von den hoheren Werten gingen wir bis
zu dem gerade noch die Zuckung auslosenden mniedrigsten Wert herab
und stellten diesen ein. Dabei machten wir dieselbe Erfahrung wie
Noél Paton-Findlay- Watson, dafl der Wert dann oft viel niedriger liegt
als bei der ersten aufsteigenden Untersuchung. Besonders achteten wir
darauf, daB die Untersuchungsbedingungen (Elektroden, Anlegen an
denselben Punkten usw.) stets ganz die gleichen waren und das Milli-
amperemeter stets gleich abgelesen wurde, damit die Vergleichswerte
einwandfrei waren. Dal die absoluten Zahlen aller Zuckungen individuell
und zeitlich recht schwankend sind, ergibt sich aus unseren Erfahrungen
wie aus dem sonst bei Guanidinvergiftung, Tetanie usw. Bekannten.

Wir geben nun einige wenige Ubersichten als Beispiele: Ubersicht 1.
und 2 und Schema 1. Wir wihlten zunichst diese, obwohl hier die

Ubersicht 1 (Katze 3).

' 18, IIL 19. IIL. 201
ZEIt 1235 215 245 400
ASZ. 1,2 0,08 g -— 0,05 g —
KSZ. 0,3 | Dimethyl- | — 43 15 Dimethyl- | —
AOQeZ. 1,0 guanidin — [ — guanidin .
KOeZ. |6,0-7,0 P Elo | 39 3,5 f 4,0 |PoOE |44
Ubersicht 2 (Katze 7).
12.1V. 14. IV. } 16. IV, \ 17. IV.
Zeit
1900 120 i 1120 } 1145 ' 115 ’ 1115 i 1900 l 1210
ASZ. / 0,5 | 0,08 g Dimethyl- | 0,7 [ 0,05 o 0,6 J 0,7 ’ 01¢g ’ 0,8
KSZ. ‘ 0,5 ]giuamdmlpro ]113110 0,3 Dimethyl- | 0,2 0,3 Dimethyl- | 0,3 ,;4
AOeZ. 2,0-3,0/ 0 B Y e L0 | Suanidin g g g 5 ‘ guanidin 1o 3 4
fung weg. Stérung| Kil ’ ’ i
KOeZ. | 8,0 | des Apparates | 3.5 | "0 50 110 | 25 | P Ee |75
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Schema 1 (Katze 7).

AS KS Ale KOe AS KS Ale Koe AS KS Ale K0e
4,03gr - 0,05gr
Dimethy/- Dimefhy!-
gquadinin guadinin
AS KS Ale KOe AS KS Ale K0e
ndichster Otgr
Tag Dimethyl-
guadinin
72722

galvanischen Priifungen aus dufleren Griinden weniger vollstindig als
sonst waren, weil die meisten anderen Versuche noch mit sonstigen
¥ ragen verbunden waren. Wir verweisen aber auf die gleichen Ergebnisse,
die sich aus weiterhin zu schildernden Versuchen und spiteren Uber-
sichten ergeben.

Im ganzen priiften wir nach Dimethylguanidingaben von 0,03 bis
0,1 g pro kg Kérpergewicht die Kathodensffnungszuckung vergleichs-
weise vorher und nachher 12mal. Die Kathodenéffnungszuckung fiel
stets schnell, bei den grofien Gaben meist betrachtlicher. Wir geben
aus Platzersparnisgriinden nur eine allgemeine Zusammenstellung und
bemerken dazu, daf die Ausgangszahlen deswegen z. T. verhaltnismifBig
niedrige sind, weil die Tiere z. T. auch zuvor schon Guanidin erhalten
hatten. Unsere Zusammenstellung ist die folgende:

Die KOeZ. fiel von 6,0 auf 1,5 gepriift 120 Minuten nach der Einspritzung.

2 ’7 ’ 14 475 2 195 3y 90 s ’3 23 79
» EE 7 52 350 23 155 7 10 ’3 23 ’ 2y
27 72 22 72 6:0 23 370 12 30 >? 7 E 37
EH > L2 22 450 2 156 "1 75 2 13 s E3]
92 ” 2 » 450 ”” 1’0 > 120 2 LR i 7%
tH ” 2 1 3:0 1 155 3 10 2 ER LE 23
23 i 14 2> 4:0 2 153 EH 45 2 b £ EE
s o s 5,0, 31 . 15 5 s s »
s » s e 18,0, 3.5 . 65 s 5 s »
B » »oow 2,0 ,, 08 . 30 » e 2
. ’ 5 . 10,0 ,, 0,8 . 60 2 5

Wir geben aus Platzmangel nur diese Zahlen, nicht die ganzen
Ubersichten, bemerken aber dazu, dal die Tiere fast stets an 2 Tagen
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vor der Einspritzung und auch nach dieser mehrfach gepriift wurden.
Also die kennzeichnende Senkung der Kathodenoffnungszuckung trat
gtets schnell, auch schon 10 Minuten nach derbEinspritzung, und zu-
meist sehr stark ein. Hinzufligen miissen wir, dal wir nur eine einzige
Ausnahme beobachteten. KEs handelte sich um ein hochtriachtiges Tier,
dessen Kathodenéffnungszuckung von 8 auf eine Gabe von 0,05 g je kg
dieselbe wie vorhér blieb und auch am nichsten Tag ebenso war (auch
die anderen Zuckungszahlen blieben etwa die gleichen, nur die Anoden-
Offnungszuckung fiel auf die Halfte). Wir hatten dieses Tier genommen,
um zu sehen, ob etwa hochschwangere Tiere besonders empfindlich fiir
‘Guanidinvergiftung seien, aber auch den klinischen Kennzeichen nach
war dies bei diesem Tiere wenigstens keineswegs der Fall. Vielleicht ist
die Katze fiir solche Versuche wenig geeignet, denn das bei parathyreo-
priver Tetanie besonders disponierende Moment der Schwangerschaft
wurde von Corlson im Gegensatz zu Hunden bei der Katze vermift.
Unsere Katze warf 3 Tage darauf 2 tote Junge und starb dabei. Ob
dies Folge der Vergiftung war, und ob die auffallende Nichtherabsetzung
der Erregbarkeit irgendwie mit dem Zustand des Tieres zusammenhing,
konnen wir nicht entscheiden.

" Die Anodendffnungszuckung fiel 5mal, und zwar von 1,0 auf 0,5,
von 1,0 auf 0,3, von 0,5 auf 0,3, von 2,0 auf 0,5 und von 2,0 auf 1,0;
3mal blieb sie unverindert, 2mal stieg sie sogar etwas an. Unter
5 Fallen, in welchen sie von Haus aus iiber der Anodenschliefungs-
zuckung lag, erreichte sic diese 2mal und iiberholte sie 3mal. Die
Schliefungszuckungen verhielten sich weit unregelmifiger, nur in der
Halfte der Fille etwa fielen sie mit ab, fast nie sehr stark.

Davon daB die Ubererregbarkeit in der kennzeichnenden Form ganz
der gleichen bei Entnahme der Epithelkérperchen entspricht, konnten wir
uns auch in eigenen Versuchen (s. u.) iiberzeugen. Vergleicht man unsere
Ergebnisse mit denen von Frank, so sieht man, da$ die Zahlen sehr gut
iibereinstimmen, vor allem die der Kathodenoffnungszuckung. Der
Fall der Anodendffnungszuckung, besonders bis unter die Anoden-
schliefungszuckung, ist bei Frank, wenn auch keineswegs regelmiBig,
etwas hiufiger als bei uns. Die SchlieBungszuckungen verhalten sich
dort wie hier unregelmiBig. Die Senkung der Kathodenoffnungszuckung,
auf die es als kennzeichnend ankommt, ist bei uns fast noch regelmiBiger,
was mit der Tierart — hier Katze, dort Kaninchen — zusammenhéngen
mag. Da es uns nun gelungen, Katzen auch ohne jede Betiubung zu
priifen und hierbei ganz gleichbleibend die kennzeichnende Senkungs-
kurve der Erregbarkeit, besonders eben den typischen Sturz der Ka-
thodendffnungszuckung, zu erhalten, so glaube ich, daf dies die An-
nahme von Frank und seinen Mitarbeitern begriindet bzw. beweist,
dal die UnregelmiBigkeiten in den Befunden von Pafon-Findlay in

Virchows Archiv. Bd. 256. 19
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der Tat auf Beeintrachtigung der giiltigen Werte durch die Betéubung
gerade an vergifteten Tieren beruhen. Vor allem aber konnten wir auch
unmittelbar an nichibetiubten Katzen die elekirische Ubererregbarkeit in der
von der Tetanie wnd parathyreopriven Tetanie her bekannten Form als
stets auftretende Hrscheinung der Guanidinvergiftung feststellen.

" Auch wirfanden das sehr schnelle Eintreten der Ubererregbarkeit nach
Einspritzung des Dimethylguaniding, einigemal schon bevor deutliche
Krankheitszeichen sich ausbildeten. Frank stellte dies auch durch sehr
kleine keinerlei Krankheitserscheinungen verursachende Gaben fest. Wir
sind unter 0,02 g Dimethylguanidin nie heruntergegangen. Die von Frank
betonte Nachwirkung der Guanidiniibererregbarkeit tiber 3—4, ja 10—14
Tage, hatten wir weniger Gelegenheit nachzupriifen, da die Tiere infolge
groBerer Gaben sehr bald starben oder wir sie nach wenig Tagen mit
hoheren Dosen vergifteten, da wir vornehmlich das akute Folgenbild
beobachten wollten (nur 3 Tiere vergifteten wir chronisch, um das
histologische Bild, s. u., zu verfolgen). Immerhin fanden auch wir in
mehreren Fallen, dafi die Wirkung tiber Tage anhielt, die Kathoden-
offnungszuckung niedrig blieb oder langsam etwas wieder anstieg. Je-
doch hatten wir auch mehrere Erfahrungen, dafi die Einwirkung nicht
vorhaltend war, sondern die Kathodendffnungszuckung nach 1—2 Tagen
die alte Hohe wieder erreichte. Aber auch in den Ubersichten von
Frank-Stern-Nothmann belegt eigentlich nur die zweite die wochenlange
Wirksamkeit, wihrend in der Ubersicht 4 die Kathodenoffnungs-
zuckung nach kaum 3 Tagen, in Ubersicht 5 (bei der zweiten Gabe von
0,3 Guanidin) nach 2 Tagen die alte Hohe wieder erreichte. Daf} dabei
in der Nachwirkung grofiere Schwankungen und ,,steile Kurven®, wie
Frank es nennt (d. h., daf} die Offnungszuokungen schwerer als zuvor
auslésbar sind), auftreten kénnen, beobachteten wir auch. Die Dauer
der Einwirkung erscheint mir ein Punkt, der noch nicht geniigend fest-
gelegt ist und vor allem anscheinend sehr wechselt. Gegeniiber der
Nachhaltigkeit der dauernd bestehenden Ubererregbarkeit nach Epithel-
kérperchenentfernung scheint mir hier ein Unterschied zu bestehen, der
leicht verstindlich, aber auch wichtig ist. Die von Noél Paton, Findlay
und Watson anfgestellte Behauptung, da8 die elektrische Ubererregbar-
keit kein MaBstab fiir die Schwere der Krankheitszeichen ist oder
wenigstens kein unbedingter, konnen wir auch bestétigen. Es héngt
dies offenbar mit den verschiedenen Angriffspunkten zusammen: der
,nervos-muskulire Endapparat® fir die galvanische Ubererregbarkeit,
das Zentralnervensystem fiir die klinischen Folgen, wie dies die eng-
Jlischen Forscher feststellten.

Nach allem Geschilderten sprechen auch unsere Versuche im Hinblick
auf alle Kennzeichen unfer Einschlufl und besonderer Betonung der ty-
‘pischen elektrischen Ubererregbarkeit fiir die von Paton-Findlay auf-
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gestellte, von Frank und seinen Mitarbeitern erhiirtete Auffassung,
daB die Guanidin- bzw. Dimethylguanidinvergiftung — wenigstens in
ihren akuten Formen — der parathyreopriven Tetanie entspricht, daf
diese also hochstwahrscheinlich eine Vergiftung mit Guanidinen oder nahe
verwandten Korpern darstellt.

Die dauverndere Vergiftung war nicht der direkte Zweck unserer
‘Versuche. Immerhin, da wir solche fiir histologische Zwecke benétigten
{s. u.), haben wir doch auch 3 Tiere fortlaufend durch Wochen hindurch
vergiftet. Diese Tiere, welche 0,02 g Dosen jeden Tag erhielten, zeigten weit
weniger hervorstechende Krankheitszeichen (s. 0.). Gemeinsam war den
Tieren eine ausgesprochene ,,Charakterverinderung®, die bei allen iiber-
haupt einige Tage am Leben bleibenden Tieren auffiel. Nachdem diese
zunichst unter der unmittelbaren Einwirkung des Guanidins scheu und
reizbar wurden, waren sie spiter besonders zutraulich und ruhig. Dies
fiel auch bei den Tieren auf, die von Hause aus bosartig waren. Die Tiere
wurden bei den lang fortgesetzten Gaben immer ruhiger, stumpfer und
triger. Auch magerten sie — bis auf eines — allméhlich ab. Bei einem
Tier, welches allerdings zunéchst grofiere Dosen bekommen hatte und
dann erst jeden Tag 0,02 g, beobachteten wir, daBl, wie dies Klinger
schildert, das Tier oft wie ein ,,gotischer Dachspeier mit hohem Riicken,
den Kopf zu Boden gesenkt, erstaunlich lange unbeweglich dastand,
oder auch ein Hinterbein, aber .ohne Krampf oder Tonuserhéhung, in
die Luft streckte, wie dies Frank-Stern-Nothmann beschreiben.

II. Beeinflussung der Guanidinvergiftung durch Kalkzufuhr.

Wie eingangs schon erwdhnt, bezeichnet Klinger als auffallendsten
Unterschied der Guanidinvergiftung gegeniiber der postoperativen
Tetanie ,,die so ungleiche Wirksamkeit der Ca-Salze”, und Fuchs fiihrt
dies als- einen Hauptgrund gegen die Gleichstellung der Guanidin-
vergiftung mit der parathyreopriven Tetanie ins Feld. Bei letzterer
nach den Feststellungen von Mac Callum und zahlreichen anderen
Untersuchern bei den verschiedensten Tieren, auch bei Katzen, wie
dies auch Farner-Klinger angeben, durch CaCl, oder andere lésliche
Kalksalze schnelle Besserung, oft anscheinende Heilung, wenn auch nur
voritbergehend, durch immer wiederholte Ca-Gaben. sogar Aushleiben
der Folgen (Salvesen). Bei den Guanidinvergiftungen dagegen Versagen
noch groBerer Ca-Dosen. Dies stellte Watanabe fest, und auch Klinger
sagt, ,,ein EinfluB der Injektionen war nicht zu erkennen‘. Watanabe
fand bei Guanidinvergiftung auch — im CGegensatz zur parathyreopriven
Tetanie (Underhill und Blatherwick) — die Hypoglykimie durch Kalk un-
beeinfluBbar. Nach diesen Erfahrungen also werden durch Kalk die schwe-
ren Folgen der Guanidinvergiftung nicht herabgesetzt, das Leben schwerer
vergifteter Tiere wird nicht verlingert. Allerdings fand Watanabe doch,

19%*
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daB die tetanischen Reizerscheinungen sich zuweilen linderten, und Noél
Paton-Findlay saben in einem Versuche, daf nach Kalkdarreichung
sich die vergiftete Katze wohler zu fiihlen schien; ein Teil der Krankheits-
zeichen schien geringer, ein anderer hielt an. In einem zweiten Fall aber
erschienen diese nach Kalk sogar stirker als zuvor. Wenn nun diese
Untersucher — im Gegensatz zu Klinger und Fuchs — die Ahnlichkeit
der Kalkeinwirkung auf die Krankheitszeichen bei Tetania parathyreo-
priva und Guanidinvergiftung sogar als einen Vergleichspunkt an-
sprechen, so mag, was den Erfoig auf die Symptome betrifft, ein der-
artiger Schiul} auch nach den von Paton-Findlay selbst berichteten
2 Versuchen allerdings fraglich erscheinen, durchaus bemerkenswert
aber scheint mir, daf die englischen Forscher, wie sich aus den Tabellen
der 2 Versuche ergibt, doch bei den vergifteten Katzen eine durch
Kalk bewirkte Wiederherabsetzung der elektrischen Erregbarkeit, be-
sonders Erhohung der hier wichtigsten Kathodensffnungszuckung, fest-
stellen konnten. Da dies sonst nicht verfolgt zu sein scheint, aber von
grundlegender Bedeutung ist, erschien mir diese Frage erneuter Prifung
wert.

Wir verwandten 1 proz. CaCl,-Losung und gaben meist 10 cem unter
die Haut, ofters wiederholt. Wir stellten diese Versuche bei 3 Ver-
giftungen an. In einem Falle, bei einer tédlichen Gabe von 0,1 g Di-
methylguanidin, erhielt das Tier 1/, Stunde nach der Einspritzung, als
die Krankheitszeichen noch nicht auf der Hohe waren, Kalk und dann,
als die schweren Erscheinungen aufgetreten waren, nach 1/, Stunde, nach
weiteren 3/, Stunden und weiteren 50 Minuten stets wieder Kalk, im
ganzen etwa 40 cem, Die Erscheinungen verliefen ganz wie sonst,
besserten sich in nichts, und das Tier starb 2 Stunden 35 Minuten nach
der Guanidineinspritzung. In den beiden anderen Fillen handelte es
sich um Vergiftung mit 0,07 g Dimethylguanidin, die ja bei den Tieren
nicht tédlich verlauft. In einem Falle wurde der Kalk 35 Minuten nach
der Einspritzung des Dimethylguanidins, nachdem die Erscheinungen
schon eingesetzt hatten, und dann nach 35 Minuten nochmals, gegeben.
Das Tier bekam keinen Krampfanfall mehr, schien sich auch auf die
Kalkzufuhr wohler zu fithlen und erholte sich schneller als die meisten
Tiere. Doch ist hieraus irgendein Schluff natiirlich nicht mit Bestimmt-
heit zu ziehen. In dem dritten Falle wurde der Kalk am Tage nach
der Vergiftung, die mit mittelschweren Erscheinungen verlaufen war,
gegeben. Das Tier hatte sich schon erholt, ein klinischer Einfluf war
also nicht mehr feststellbar. Unsere Befunde stimmen also mit denen
der anderen Untersucher darin iiberein, dafl bei todlicher Guanidindose
eine Besserung oder Rettung nicht zu erzielen ist.

Von besonderem Interesse war aber in diesen Fillen eben doch die
elektrische Priifung. Bei dem einen Tier, das im Anfall, vergiftet mit
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0,07 ¢ Dimethylguanidin, Kalk erhielt, stieg die Kathodensffnungs-
zuckung auf beide Kalkspritzen hin jedesmal wieder merklich an.

Ubersicht 3 (Katze 8, Ausschnitt).

16.IV. 17. IV.
Zeit: e |z [ amojue | oage | oage | doe | e | ops | o
ASZ. [ 10 | o | 0820 omg [ 1,5 2,5 2,2
KSZ. | 1,5 | Dimethyl- | 0,5 | 0,5 | Dimetbyl- | 0,4 | CaCl- | 0,5 | CaCl- | 0,5
AOQeZ. ’1 5-2,0 guanidin 0.5 | 10 guanid.in- 1.0 Losung 0,7 Losung 0,7
KOeZ. 3,0-4,0 " KIo | 13| 50| POEl | 3 5,0 7,0

Wichtiger war das andere Tier, denn hier wurde am gleichen Tier
erst die Vergiftung mit 0,07 g Dimethylguanidin durchgefiihrt, mit der
Kalkdarreichung am nichsten Tag, und dann die todliche Vergiftung
mit 0,1 g Dimethylguanidin mit baldiger Ca-Zufuhr (die zweite Ver-
giftung 4 Tage nach der ersten). Hier ist unmittelbarer Vergleich mog-
lich. Es zeigte sich, daB die Erregbarkeit am nichsten Tag nach der
geringeren Vergiftung auf 2malige Kalkzufuhr jedesmal, das erstemal
aber viel deutlicher, wieder fiel, wihrend bei der spiteren tédlichen
Vergiftung mit 0,1 g Dimethylguanidin alle Kalkgaben ohne jede Ein-
wirkung auch in dieser Hinsicht blieben. Ich gebe die Befunde dieses
Tieres an der Hand einer Ubersicht und bemerke nur dazu, daB vor
Anfang dieser dies Tier auch schon mit 0,02 g und 0,03 g Dimethyl-
guanidin vergiftet worden war.

Ubersicht 4 (Katze 2).

19, 1T, 20.IIL  92.JIL 24, TI1. | 25, 111
Zeit: 1100 1900 i 920 % 1280 110} 125 ’ 240‘ 250 | 400 ‘ 430 Iloau‘ 145 | 915 1 085
ASZ. | 13 | oose 091018 0w |18 1oem| 1.0 1510] %1010
KSZ. | 03 |Dimethyl- 04| 1,0 0,2) Dimethyl- 05| Para- | 0,5 405‘02 £10,3/0,3
AOeZ.| 10 | Ble 1061 1.4 10| Skhe 0,5, thyree- 0203 10,5 05| % |25/ 1,5
KOeZ.| 6,0-7,01 15| 6,0 45 5 15 |10/1,5] & (3020
Ubersicht 4 (Fortsetzung).

25. 111 E unj 28. TIL
Zeit: 330‘ o 4ns ' ' 1125 ‘ 195 l 115’ 120 ]_as‘ 145 “50 o15 '_;.sl 300; 3%
ASZ. (06 %108 07 [10] 10 | 014 2lo |2l 12 (g0 8
KSZ. 103 2|03 03 |03 03 | Dimethyl 05 00§ 05 (2 03 (§f1705§
- guanlidin P DA
AOeZ.|0,6) = 0,61,5-20 05 | 05 | ;o ko 027 |04 2 g 0,3-0,4 £ 05 g o,sr =
KOeZ.|12| & [1,5] 25 |28 |2,5-3.0 1520/8| 20 |&|1,820/& 15 &

Dies Tier zeigt zunsichst ziemlich deutlich eine die gesteigerte Er-
regbarkeit herabsetzende, d. h. die Offnungszuckungen hinaufsetzende
Beeinflussung durch den Kalk, aber nur von kurzer Dauer, und gleich-
zeitig, daB die Wirkung aber dann bei der schweren Vergiftung vollig

versagt.
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Diese bei nichttodlichen Dosen die galvanische Erregbarkeit wieder
mindernde Einwirkung des Kalkes scheint mir — wenn auch hier
noch mehr Untersuchungen nétig sind — mit den gleichlautenden
Feststellungen von Paton-Findlay wichtig, d. h. eben die Tatsache,
daB Kalkzufuhr doch bei der Guanidinvergiftung grundsdtzlich einen Einflu
ausiibt. Es will mir scheinen, dafl man infolgedessen hier keinen durch-
greifenden Unterschied sehen darf, der die Vergleichung der Guanidin-
vergiftung mit der parathyreopriven Tetanie in dieser Hinsicht ver-
bietet, sondern daB hier in erster Linie Mengenunterschiede malgebend
sind. Man mufl dabei ja daran denken, daf solche Mengen Guanidin,

Schema 2 (Katze 2).

AS KS /lﬂe AS _KS Ale KQe AS KS Ae Kle
z[%gr”s %ﬂn 4,07gr
und 005gr Dimethyl- na;/vs ter
Dimethylguadin, - guarnidin ag
wieder erholt /% 7 /
77 Db
AS _KS AQe KOe AS KS Afe KQe
Gally-
LOsung nach 1% ndchster
nach % Stunnden Tag
Stunde
v,
Y%

W//l L 7///.

s VA

AS_KS Al fle 4S5 KS Ale Koe A5 KS Ale KOe

0,1gr
Dimethyl- &' Cz-
guanidin sung
b %
7 iz

5 wvve. Grre Y,
wie sie hier kiinstlich eingefiihrt werden, bei der parathyreopriven
Tetanie sicher nicht in Wirksamkeit treten. Diese Auffassung scheint
mir um so mehr richtig, als sie ganz besonders gestiitzt wird durch die
bemerkenswerte Feststellung von Berkeley und Beebe, daB auch bei
parathyreopriver Tetanie die Kalkzufuhr vollkommen versagt, wenn
die Tiere auf Fleischkost gesetzt sind. Man bedenke dabei wieder die
Verwandtschaft des Kreating zum Guanidin bzw. Dimethylguanidin.
Das Grundlegende bei der parathyreopriven Tetanie und wohl iiber-
haupt Tetanie sind eben die giftig wirksamen Guanidinbasen, wie
auch Noégl Patorn und Findlay dies, und nicht die Kalkstoffwechsel-
dnderung, mit Recht als das erste betonen. Hierauf hat die Kalkzufuhr
an sich keinen EinfluB. So fanden auch Burns und Shkarpe bei para-
thyreopriver Tetanie die Vermehrung der Guanidine bei Kalkeinver-

@all, -
Losung
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leibung — trotz Besserung der tetanischen Symptome — unbeeinfluBt.
Die durch die Guanidine irgendwie bewirkte Anderung des Phosphat-
und Ca-Stoffwechsels und vor allem der Gesamtionenkonstellation, aber ist
erst Mittlerin der Ubererregbarkeit und klinischen Krankheitszeichen,
und diese konnen daher durch Kalkzufuhr, wobei neuerdings auch an
eine Wirkung nicht des Ca als solchen, sondern der H-TIonenverschie-
bung gedacht wird, giinstig beeinfluBt werden. Diese ist somit keine
ursiichliche, sondern eine symptomatische Behandlung, und daher ihr
auch bei der parathyreopriver Tetanie nur voriibergehender EinfluB.
Im Grunde — Wiederfallen der galvanischen Ubererregbarkeit — ist
die Kalkbeeinflussung auch bei der Guanidinvergiftung feststellbar.
Die die schweren Krankheitszeichen aufhebende und unter Umstinden
das Leben rettende Einwirkung aber versagt, wenn die ursichlich
grundlegenden Guanidine in zu groBen Mengen wirksam sind — bei der
parathyreopriven Tetanie, wenn Fleischnahrung gegeben wird, und erst
recht bei unmittelbarer Einverleibung weit groBerer Guanidinmengen,
als sie wohl je im Kérper selbst, auch nach Entfernung der Epithel-
korperchen, entstehen. Dabei ist daran zn erinnern, daB nach den
Feststellungen von Noél Paton und Findlay die galvanische Ubererreg-
barkeit und die schweren Krankheitszeichen, wie Krampfe usw., ver-
schiedenen und voneinander nicht unmittelbar abhingigen Angriffspunkt
haben, jene den neuro-muskuliren Apparat, diese das Zentralnerven-
system. Was ersteren betrifft, so 148t sich in diesem Zusammenhang
auch daran erinnern, daB Fiihner schon fand, daB beim Kaltbliiter die
Wirkung des Guanidins (auf den Froschmuskel) durch Kalk aufgehoben
wird. Und ahnlich liegt wohl auch die Beobachtung von Burns und
Watson, daB bei Guanidinvergiftung die lihmende Wirkung auf die
Vagusendigungen im Herzen durch Kalkgaben beseitigt werden kann.
Einen grundsditzlichen Einwand gegen die Qleichstellung der (parathyreo-
priven) Tetanie und der Guanidinvergiftung also darf man m. E. aus dem
verschiedenen Verhalten der Kalkzufuhr im Endergebnis nicht ableiten.

III. Die histologischen Befunde bei der Guanidinvergiftung.

Der andere Haupteinwand, den Fuchs gegen die Guanidintheorie der
Tetanie, besonders der parathyreopriven, anfiihrt, und den er am ge-
nauesten behandelt, sind seine Befunde bei histologischer Untersuchung
des Zentralnervensystems. Er sowie Pollak, der die mikroskopische
Untersuchung sehr eingehend mitteilte, fassen die bei guanidinver-
gifteten Katzen gefundenen Veréinderungen im Gehirn, Riickenmark und
Pia als echt entziindliche auf, d. h. als eine Encephalomeningomye-
litis. Fuchs betont dies im Gegensatz zu den bei Tetanie nie mit Regel-
maBigkeit gefundenen Verinderungen des Nervensystems, und spiter
setzte er den Erfolg der Guanidinvergiftung der Encephalitis epidemica
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v. Bconomos gleich. Bayer-Form erwihnen kurz, dafl sie bei chronischen
Guanidinratten auch reichlich encephalitische Infiltrate gefunden hatten.
Im Gegensatz zu Fuchs- Pollak hat jingst Nothmann mitgeteilt, daB er
bei einer Katze nach 4 maliger Einverleibung unterwirksamer Guanidin-
gaben bei Untersuchung des Zentralnervensystems (Henming) keine
gpezifischen Befunde erheben konnte, sondern nur diffuse starke Sché-
digung der Ganglienzellen der GroBhirnrinde und weniger im Riicken-
mark, sowie progressiv und regressiv veréinderte Gliazellen mit Neuro-
phagocytose, in der Pia Hyperdmie und wenig ausgeprigte Rundzellen-
infiltrate gefunden habe. Nothmann betrachtet diese Verinderungen im
Gegensatz zu Fuchs- Pollak als rein toxische Schadigungen, wie sie nicht.
kennzeichnend auch bei Tetanie von einer Rejhe von Untersuchern
gefunden worden seien. Auch Kirschbaum betont (bei Hunden) vor-
wiegend degenerative Prozesse, vor allem in der Hirnrinde, und meint
auch, daB die Frage der entziindlichen Reaktionen noch nicht geklart
sei. Rosenlal verfolgte die Veranderungen des Zentralnervensystems
bei akuter und chronischer Guanidinvergiftung genau, besonders im
Hinblick auf die am6boiden Gliazellen. Im allgemeinen fand er destruk-
tive Verdnderungen der Ganglienzellen und Gliazellabartungen. In
einem Falle spricht er zwar von ,toxischer Encephalitis®, aber nur
weil sich hier Abriumvorginge fanden. Eine eigentliche Entziindung,
insbesondere exsudative Vorgiinge oder Zellanhdufungen um Gefile
oder dgl., werden nicht erwihnt, _

Eine Nachpriifung schien wegen der grundséitzlichen Bedeutung der
Frage wichtig. Ich habe daher Gehirn und Riickenmark simtlicher
Katzen fortlaufend histologisch untersucht. Mit bloBem Auge fand sich
Hyperdmie des Gehirns und der Pia, sonst keine Besonderheiten. Mikro-
skopisch konnte ich im Zentralnervensystem der akut vergifteten Tiere
keinerlei Verinderungen finden, was auch mit den sonstigen Feststel-
lungen, soweit hier iiberhaupt mikroskopisch untersucht wurde, tiberein-
zustimmen scheint. Nur Roseninl fand mit feinsten Untersuchungs-
methoden auch bei der Frithvergiftung schon geringe mikroskopische
Veranderungen. Zumeist auf jeden Fall haben die im Verlaufe einer
Reihe von Stunden bewirkten Tode noch kein histologisch nachweisbares,
oder auf jeden Fall kein zureichendes histologisches Substrat. Hier ist
offenbar dem eingangs Dargelegten entsprechend die mafgebende Ver-
dnderung nur chemisch bzw. physiko-chemisch zu fassen und nachweisbar,
eine Frage, die bei uns noch in Bearbeitung ist.

Anders aber liegen offenbar die Verhaltnisse, wenn die Tiere langer
leben und vor allem fortlaufend mit Guanidinen vergiftet werden (s. die
obigen Literaturangaben). Hier standen mir zunéichst 4 Tiere, die noch
3 Tage, und 1 Tier, das noch 8 Tage lebte, zur Verfiigung, Tiere, die
2- bzw. 3 mal Dimethylguanidin von 0,03—0,07 g erhalten hatten (z. T.
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handelt es sich um Tiere nach Herausnahme eines Teiles der Epithel-
korperchen, s. unten). Weiterhin untersuchte ich Gehirn und Riicken-
mark von einem Tiere, das im Verlaufe von 11 Tagen Dimethylguanidin-
einspritzungen von je 1mal 0,02, 0,03, 0,05, 0,07 und 0,1 g erhielt und
an letzterer dann schnell einging. Von allen diesen Fallen will ich nur
kurz zusammenfassend sagen, daBl ich Degenerationen von Ganglien-
zellen und Gliazellwucherungen bzw. Neurophagocytose fand, bei dem
letzten Tier am stirksten, aber doch nie sehr hochgradig. Ich brauche
diese Befunde nicht genauer zu schildern, weil sie im Grunde die gleichen,
aber weniger hochgradig waren als die bei chronischer Vergiftung gleich
zu erwahnenden. Betonen will ich aber, daf sich bei diesen 6 Tieren
nirgends etwas fand, was irgendwie als Entziindung zu deuten gewesen wire.

Aber man kann den Einwand erheben, dafl es sich auch hier noch
um zu akute Vergiftungen handelte, und dasselbe lieBe sich vielleicht
auch gegen den von Nothmann beschriebenen Fall (wie lange das Tier
iiberlebte, ist nicht angegeben) einwenden. Fuchs erhob seine Befunde
ja auch an Tieren, die, ganz chronisch vergiftet, lingere Zeit gelebt
hatten. Ich habe deshalb 3 Tiere durch lingere Zeit hindurch vergiftet,
um ihr Zentralnervensystem zu untersuchen. Das erste dieser Tiere war
zunichst zu den anderen Versuchen mitbenutzt worden: es erhielt am
16.IV. 0,05, am 17.IV. 0,07 g Dimethylguanidin und dann vom 23. IV.
bis 5. V. 10mal 0,02 g, im ganzen also 0,32 g Dimethylguanidin je kg
Korpergewicht in 20 Tagen. Klinische Kennzeichen dieses Tieres sind
schon oben mit erwihnt. Die beiden anderen Tiere erhielten von vorn-
herein nur 0,02 g Dimethylguanidin. Die eine dieser Katzen (Katze 13)
zunéchst durch 13 Tage, mit Ausnahme eines Tages téglich, dann durch
22 Tage jeden 2. Tag und endlich durch 15 Tage jeden 3. Tag, im ganzen
also innerhalb von etwa 7 Wochen 27mal 0,02 g je kg Karpergewicht,
d. h. 13,5 cem der 10 proz. Losung des Dimethylguaniding = 1,33 g der
Substanz. Vor der ersten Einspritzung war die Kathodenoffnungs-
zuckung 7—8, sie ging nach mancherlei Schwankungen bis auf 0,7
zuriick, die Anodendffnungszuckung von 1,0 auf 0,5. In der letzten
Zeit wurde mehrfach nach 3tigigem Zwischenraum der Einspritzungen
vor der neuen Einspritzung und dann 20 Minuten nach dieser gepriift,
und dann ging die wieder etwas gestiegene Kathodenoffnungszuckung
stets wieder weiter zuriick, so von 1,5 auf 0,7. Die Krankheitszeichen
bestanden in leichter Steifheit, Angstlichkeit, Lecken, Kopfschiitteln
und sonstigen leichten Symptomen nach den Spritzen, die aber schnell
zuriickgingen. Eine Zunahme der Wirkung trat nicht ein. Das Kérper-
gewicht ging allméhlich zurtick. Im ganzen wurde das Tier viel ruhiger
und zutraulicher. Die Katze 14 erhielt in den ersten 12 Tagen mit
Ausnahme eines Tages jeden Tag, in den folgenden 20 Tagen jeden
2. Tag und endlich dann in 15 Tagen 4mal 0,02 ¢ Dimethylguanidin
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je kg Korpergewicht, im ganzen also in fast 7 Wochen 25 Einspritzungen,
d. h. 11,45 com einer 10 proz. Losung des Dimethylguanidins = 1,145 g
der Substanz. Die Kathodensffnungszuckung, die bei diesem Tiere
schon anfinglich sehr niedrig war, fiel nur wenig, die Anodenéffnungs-
zuckung ging von 1,2 auf 0,3 zuriick, schwankte aber stark. Krankheits-
zeichen und Verhalten der Katze waren ganz wie bei Katze 13, nur nahm
in diesem Falle das Korpergewicht nicht dauernd ab.

Die 3 letztgenannten chronisch (3—7 Wochen) guanidinvergifteten
Katzen konnen wir histologisch wieder zusammenfassen. Ich bemerke
kurz, da3 Gehirn und Riickenmark von allen Katzen teils in Formol,
teils in absolutem Alkohol fixiert, nach van Gieson, mit Hamatoxylin-
Eosin, mit Scharlach R, nach Bielschowsky, mit meiner Markscheiden-
methode, nach der Nissl-Methode und mit Pyronin-Methylgriin gefirbt
wurden. Die Befunde bei diesen 3 Katzen waren die gleichen wie die
bei den oben genannten mit haufigeren Guanidinspritzen, die dann noch
einige Zeit lebten, nur hier in weit gesteigertem Malle. Besonders in die
Augen fallend waren die Verdnderungen der Ganglienzellen, und zwar bei
weitem am stirksten in der Rinde, geringer in tieferen Hirnabschnitten
sowie auch im Riickenmark. Die Ganglienzellen vor allem der Hirnrinde
sind nur zum kleinsten Teil wohlerhalten. Sie zeigen verklumpte, oft
ganz pyknotische Kerne, hiufig ganz geschrumpfte und nicht selten
auch gar keine. Die ganzen Zellen sind oft sehr klein, stark geschrumpft,
von ganz unregelmiBigen Umrissen. Thre Nissl-Schollen sind zumeist
hochgradig verindert; sie sind teilweise verklumpt, ganz unregelmifig,
zum groBen Teil auch gelost. Es liegen also alle Zeichen hochgradigster
allgemeiner degenerativer Veridnderungen der Ganglienzellen vor. Diese
entsprechen vollig dem allgemein von den Degenerationen dieser Zellen
Bekannten und tragen keinerlei besondere kennzeichnende Merkmale an
gich. Es fallt nun noch ein anderes hier sehr deutlich auf, und zwar ganz
besonders an den tieferen Rindenschichten, nidmlich ausgesprochene
Neurophagocytose. Diese findet sich hier allerdings bei Vergleichs-
praparaten gesunder Katzen auch, Mengenunterschiede aber springen
in die Augen. Bei den Tieren mit chronischer Guanidinvergiftung sind
in der Rinde stellenweise und weit verbreitet oft fast alle Ganglienzellen
oder wenigstens die meisten in ihrem stark verinderten Zustande
geradezu umgeben von gewucherten Gliazellen, die sich z. T. in Ein-
kerbungen der entarteten Ganglienzellen einlagern. Zuweilen waren
diese Zellen so zahlreich und zunichst allein in die Erscheinung tretend,
daB es schwer war, die Ganglienzellen iiberhaupt wahrzunehmen. Diese
Befunde der Ganglienzellendegeneration und Neurophagocytose sind in
diesen Fillen iiberaus ausgesprochen ausgebildet, aber auch das einzige
besonders Auffallende. Daneben ist noch stellenweise und in geringem
MaBe eine Vermehrung der Gliazellen wahrzunehmen. Eine solche der
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faserigen Glia trat nicht hervor. Die Bielschowsky-Methode zeigte
keinerlei Verinderungen der Neurofibrillen (auBerhalb der Ganglien-
zellen), die Markscheidenmethode keinen Ausfall solcher. Auch traten
nirgends Kornchenzellen oder dergleichen bei Scharlach-R-Farbung
zutage. Hier zeigen allerdings die Endothelien der kleinen Gefille
oft fortlaufend ausgedehnte Verfettung, aber Vergleichsschnitte von
unbehandelten Katzen wiesen ganz das gleiche auch im selben Aus-
mafle auf. Insbesondere bestanden nirgends Zellanhdufungen um die
Gefale, nirgends Mintel von Rundzellen oder Plasmazellen, den Bildern
der Encephalitis entsprechend. Nur bestand miBige Hyperimie im
Gehirn und auch in der Pia. In letzterer fanden sich um die Gefille
auch einige Rundzellen, aber auch hier nirgends Anhdufungen derselben.
Von Interesse waren noch Verinderungen am Kleinhirn. Hier fanden
sich Purkinjesche Zellen oft in degenerativem Zustande. Die Kerne
waren geschrumpft, dunkel, miBgestaltet, die Zellen hatten oft ilre schon
ausgebildete Gestalt verloren, waren abgeflacht, unregelmaBig, ver-
kleinert und standen ganz unregelmiBig schrige (,,luxiert). Dies war
an einer groBeren Zahl dieser Zellen wahrnehmbar. Auch Pollak sowie
Kirschbaum haben Verinderungen im Kleinhirn festgestellt, und es
mag dies im Hinblick darauf von Bedeutung erscheinen, daB die gua-
nidinvergifteten Tiere meist starke Gleichgewichtsstorungen erkennen
lassen.

Fassen wir zusammen, so fanden wir bei Tieren, die mit kleinen
Dimethylguanidingaben lange am Leben erhalten wurden, resp. bei
chronischer BEinwirkung, wohl ausgesprochene degenerative Erscheinungen
von seiten der Ganglienzellen mit reaktiven Gliazellerscheinungen, aber
nirgends etwas, was irgendwre als Encephalitis, als Entziindung zu deuten
gewesen wire. Unsere Befunde stehen vielleicht hinter denen von
Nothmoann und Kirschbaum noch etwas zuriick, schlieBen sich diesen
aber auch in ihrer Deutung vollig an. Denn diese beiden Untersucher
betonen auch, daf ihre Befunde am Gehirn vornehmlich degenerativer
Natur waren im Gegensatz zu der Auffassung von Fuchs - Pollak.
Nothmann sieht in ihnen Giftschidigungen des Zentralnervensystems,
wie solche von verschiedenen Untersuchern auch bei Tetanie festgestellt
worden seien, die aber nichts Kennzeichnendes an sich haben. Das ist
in der Tat der Fall, und bei Tetanie, besonders auch parathyreopriver,
sind shnliche als durch Giftwirkung bedingt aufgefafite Entartungen
der Ganglienzellen u. dgl. von Mac Callum, Edmunds, Blum-Marz,
Vassale und Donaggio, Mollgaard, Capobianco, wenn auch kaum als
regelméBiges Kennzeichen der Tetanie, beschrieben worden. In neuerer
Zeit hat dann vor allem Alzkheimer bei parathyreopriven Hunden auch
schwere Schadigung der Ganglienzellen festgestellt.

Wir kénnen uns demnach auf Grund unserer histologischen Unter-
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suchungen des Zentralnervensystems nicht auf den von Fuchs (Pollak)
vertretenen Standpunkt stellen, daf hier durch die Guanidinvergiftung
Verdnderungen erzeugt werden, die der Encephalitis epidemica oder
tiberhaupt einer Entzlindung im Sinne der defensiven Entziindung
(Aschoff) oder eigentlichen Entziindung entsprechen. Vielmehr schliefen
wir uns den Autoren an, welche die toxisch-degenerative Natur der Ver-
dnderungen betonen, Daf die Verinderungen bei der Guanidinvergiftung
stdrker hervortreten und wohl auch regelmifiger nachzuweisen sind als
bei der (parathyreopriven) Tetanie, ist wieder mit der an Menge ver-
schiedenen Gifteinwirkung leicht zu erkléiren. Einen Gegensatz zur Tetanie
oder einen (tegengrund gegen die Vergleichung der Guanidinvergiftung
mit der parathyreopriven Tetanie vermogen wir also in den Gehirn-
befunden nicht zu erblicken. Auch dann nicht, wenn es bei noch hoch-
gradigerer Einwirkung des Guanidins als in unsereren Versuchen zu
Rundzellanh#ufungen besonders um die Geféle des Gehirns und der
Pia und zu stérkeren Gliareaktionen kommen mag. Auch dieses be-
weist noch keine Entziindung im ,,eigentlichen®, sondern héchstens im
»reparativen Sinne. Es ist sicher oft — und besonders im Gehirn —
sehr schwer zu entscheiden, ob wir von einer Entziindung sprechen
sollen oder nicht, die Aussprache hieriiber ist ja gerade auch an der
Hand des Zentralnervensystems in letzter Zeit eine sehr rege ge-
wesen, und die Griinde und Gegengriinde sind auch bei der Beurteilung
der Guanidinfolgen von Pollak — der aber eben zum Ergebnis kam,
daB hier eigentliche Entziindung vorliege — genau erwogen worden.
Mir scheint das Wesentliche der ganze Werdegang, wie er bei der
* Guanidinvergiftung gut verfolgbar ist. Sehen wir hier bei sehr schnellem
Tod tiberhaupt keine histologisch fafbaren Veréinderungen des Zentral-
nervensystems, trotz schwerster Krankheitszeichen von diesem aus, so-
dann bei etwas linger dauernden Fallen geringe und bei chronisch ver-
laufender Vergiftung schwere toxisch-degenerative Verinderungen, so
scheint es mir; wenn selbst noch stérkere Reaktionen auftreten sollten,
die dem Bilde der Entziindung zu entsprechen scheinen, doch nicht richtig,
diese als unmittelbare Folge der Guanidineinwirkung und als fiir diese
gar kennzeichnend im Sinne der Bewirkung einer Encephalitis auf-
zufassen. Vielmehr spricht dieser Werdegang im Vergleich der Fille eben
dafiir, dafl die Guanidineinwirkung auf das Zentralnervensystem eine
toxisch-degenerative ist, die dann unter Umstéinden erst im Anschlufl
daran einen entziindlichen Vorgang (bewirkt durch die degenerativen
Zerfallsstoffe oder bzw. und reparativer Natur) als Reaktion auslésen
mag. Diese ist aber selbst dann nicht die unmittelbare oder gar kenn-
zeichnende Folge einer Guanidineinwirkung.
Dabei mochte ich noch auf einen anderen Punkt hinweisen, der hier
moglicherweise zur Vorsicht in der Beurteilung notigen kann. Bei
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Kaninchen fand Bulil) schon 1917, dann Oliver?) u. a. im Gehirn Ver-
dnderungen schwerer Encephalomeningitis, fast vollig dem Bilde der
Encephalitis epidemica des Menschen gleichend [Oliver®) weist neuer-
dings auf Unterschiede hin, die sich aber nur bei volliger Ausbildung
der Kaninchenencephalitis erkennen lassen]. Die Erkrankung soll durch
einen, Encephalitozoon cuniculi genannten Erreger [Levaditi, Nicolau,
Schon?), Wright und Craigheads), Dorr und Zdanskys), Goodpusture?)]
hervorgerufen werden. Mac Carineys) hat diese Encephalitis unter
372 Laboratoriumskaninchen in 55 auf 100 der Tiere gefunden, darunter
bei zahlreichen anscheinend véllig gesunden, bei irgendwie kranken
Tieren (z. B. an ,,Schnupfen‘ leidenden) aber in noch groferem Hundert-
satz. Er gibt Abbildungen, welche die Hochgradigkeit und Ausdehnung
besonders der Zellméntel um die Gefafle der Pia und des Gehirns sowie
die Zellinfiltrationen aufs deutlichste zeigen. Neuerdings fanden nun
Levaditi, Nicolaw und Schin®) und vor allem Cowdry und Nicholson'0)
dieselben Veranderungen und entsprechende Mikroorganismen auch bei
Miusen (die amerikanischen Autoren in 199%,) sowie die letztgenannten
Forscher die Encephalitis, wenn auch seltener, ferner auch bei weillen
Ratten und Meerschweinchen. Es muB also noch dahingestellt bleiben,
ob das gleiche nicht auch bei Katzen vorkommt und so Versuchsergeb-
nisse vortduschen kann. Der Gedanke, dafl dies méglich sein konnte, ist
zunéchst wenigstens nicht von der Hand zu weisen, solange nicht auch
. bei der Katze ausgedehnte Untersuchungen dariiber vorliegen. Bei
den von uns benutzten Tieren fand sich dergleichen allerdings nie.
Wir haben nun natiirlich bei unseren Versuchstieren — den schnell
gestorbenen wie den chronisch vergifteten — auch die anderen Organe
fortlaufend histologisch untersucht. Bei parathyreopriver Tetanie sind
Verinderungen, vor allem degenerativer Natur und insbesondere Ver-
fettungen, von Leber und Niere vielfach beschrieben worden. Bayer
und Form geben neuerdings an, bei Guanidinvergiftung sehr hiufig
schwere Nierenveranderungen, insbesondere glomerulire Nephritis, beob-
achtet zu haben. Ich habe bei meinen Tieren nie dergleichen, {iberhaupt
keine Nierenverinderungen, gefunden. Die gesamten Hauptstiicke bis

1) Journ. of exp. med. 25, 557. 1917.

2) Journ. of infect. dis. 30, 91. 1922.

3} Arch. of neurol. a. psychiatry 11, 321. 1924.

4) Cpt. rend. hebdom. des séances de l'acad. des sciences 177, 985. 1923.

5) Journ. of exp. med. 36, 135. 1922.

8) Schweiz. med. Wochenschr. 1923, S. 349.

7) Journ. of infect. dis. 34, 428. 1924.

8) Journ. of exp. med. 39, 51. 1924.

9) Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 90, 662. 1924,

10) Journ. of the Americ. med. assoc. 82, 545. 1924 und Journ. of exp. med.
40, 51. 1924.
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zur Henleschen Schleife zeigten allerdings regelmaBig ganz gleichmiBige
hochgradigste Fettinfiltration, doch ist dies bei der Katze physiologisch.
In der Leber fand sich ofter etwas stéirkere Verfettung, aber keineswegs
regelmiBig, keine Entziindungszeichen oder dergleichen. Auch das
Pankreas war vollig unveridndert, ebenso die Milz. Die akut vergifteten
Tiere zeigten auch schon makroskopisch eine starke Hyperimie be-
sonders der Bauchorgane. Die Epithelkorperchen erwiesen sich nicht als
verdndert (vgl. die gleichen Befunde bei Bayer-Form).
Bemerkenswert erschien nun noch die Verfolgung eines anderen
Punktes. Underhill und Blatherwick hatten nach Herausnahme der
Epithelkorperchen, d. h. bei parathyreopriver Tetanie, den Zuckergehalt
des Blutes vermindert gefunden und Watanabe sowie Frank (nicht dagegen
Salvesen) das gleiche nach Guanidinvergiftung festgestellt (s. oben). Bei
tetanischen Siuglingen ist Hypoglycimie auch bekannt (Pefenyi-Laz,
Bewmer und Schdfer) und wird von Gyérgy als Folge der, wenn auch
nur relativen, Phosphatstauung aufgefait. Wir kénnen die Verminderung
des Blutzuckers bei Guanidinvergiftung auf Grund eigener Feststellungen
bestétigen. Bei gesunden Katzen fanden wir Zahlen von 0,64— gegen
1,0 mg9%, bei unserer chronisch-dimethylguanidinvergifteten Katze 13
war der Blutzucker auf 0,68, dann auf 0,42 mg9%, gesunken. Ein-
mal priiften wir den Blutzucker 3 Tage nach der letzten Guanidingabe
und fanden die Blutzuckermenge 0,56 mg/%,, dann 1 Stunde nach einer
neuen Einspritzung 0,45 mg%. Ahnlich, wenn auch nicht ganz so
deutlich, lagen die Verhaltnisse bei Katze 14. Auch zahlenméfiig — Ab-
fall bis etwa zur Halfte — stimmen unsere Ergebnise mit denen Wa-
tanabes gut tberein. 2 Katzen wurden nur 1mal mit 0,03 g Dimethyl-
guanidin je Kilogramm Korpergewicht vergiftet. Die eine zeigte ein
Hinabgehen des Blutzuckers von 0,642 auf 0,501 mg9%, 4 Stunden nach
der Vergiftung. Am nichsten Tag hatte der Blutzucker die alte Hohe.
Im zweiten Fall ging der Blutzucker von 0,79 mg9%, nach 4 Stunden
auf 0,69, nach 24 Stunden auf 0,23 mg%, herunter, hielt sich mehrere
Tage so niedrig und ging dann erst allmahlich wieder in die Héhe.
Bemerkenswert war auch die Feststellung des Glykogengehalts der
Leber. Underhill und Blatherwick fanden bei parathyreopriver Tetanie
Glykogenschwund der Leber, Bayer und Form das gleiche nach Guanidin-
vergiftung, auch bei nicht tédlichen Gaben ohne Krimpfe, ferner Frank.
Wir konnen dies ebenfalls bestitigen. Auch wir fanden bei mehrfachen
Untersuchungen bei akutem Guanidintod wie bei den chronischen Ver-
giftungen kein Glykogen in der Leber (sofortiges Einlegen nach dem
Tode in absoluten Alkohol). Doch ist hierbei wenigstens bei den akuten
Vergiftungen an die Krampfe zu denken. Frank nimmt sogar an, daB
sich die Lebensdauer der guanidinvergifteten Tiere durchaus nach der
Menge seiner Kohlenhydratvorrite richtet. Mit Hilfe von Traubenzucker
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oder Adrenalin konnten die vergifteten Tiere linger am Leben er-
halten werden. Die Hypoglykimie, die durch Guanidin bewirkt wird,
stellt, wie hier nur erwihnt werden kann, Frank der Insulinwirkung
gleich. Schon Collip vermutete, das Insulin sei eine Guanidinverbindung.

Endlich schien es uns von Bedeutung, die Nebennieren auf ihren
Gehalt an chromaffiner Substanz zu verfolgen. Hierauf wurde ich auch
durch eine gerade erschienene Arbeit von Olbrycht und Ramultl) ge-
lenkt. Diese fanden bei parenteraler Zufuhr verschiedener Eiweilkorper
und EiweiBabbaustoffe, ebenso wie bei Verbrithung und bei anaphylak-
tischem Schock, Nebennierenveranderungen, namlich Hyperdmie, vSlligen
Schwund der chromaffinen Substanz und bei lingerer Lebensdauer auch
Schwund der Rindenlipoide. Bei Einverleibung von Guanidin in die
Bauchhohle oder unter die Haut von Meerschweinchen, die schon 1%/,
bis gut 2 Stunden darauf starben (im ganzen 3 Versuche), fanden sie
Hyperdmie und evtl. kleine Blutungen besonders im Mark, ferner fast
vollstindigen Schwund der chromaffinen Substanz, wihrend die Lipoide
der Rinde noch erhalten waren. Die Hyperimie sahen wir anch in der
Nebenniere wie auch sonst in den Organen der Bauchhohle. Die Lipoide
waren bei uns stets auch bei den chroniseh vergifteten Tieren reichlich
vorhanden. Die chromaffine Substanz des Markes fanden wir bei einigen
darauf untersuchten bald gestorbenen guanidinvergifteten Tieren etwas
vermindert, aber keinesfalls vollig geschwunden. Bei den. beiden chro-
nisch vergifteten Katzen, welche erst einige Tage nach der letzten Di-
methylguanidingabe getotet wurden, war die chromaffine Substanz
reichlich — dem gewdhnlichen Bilde entsprechend — vorhanden. Dies
scheint dafiir zu sprechen, daf ein durch Guanidin eventuell bewirkter
teilweiser Aufbrauch der chromaffinen Substanz bald wieder ausgeglichen
wird. Die Frage scheint mir — mit Vergleichungen des Adrenalingehalts des
Blutes — genauerer Verfolgung wert. Insbesondere wére auch zu unter-
suchen, ob mit grofien Dosen von Dimethylguanidin — bei kleinen Dosen
scheint es sich umgekehrt zu verhalten — eine Erniedrigung des Blutdrucks
eintritt, und ob sie von Dauer ist. Wir nahmen die Blutdruckmessung nach
der Methode von Schmidimann-van Eweyk zunichst nur an 2 Katzen vor,
die einmal 0,03 g Dimethylguanidin je Kilogramm Korpergewicht er-
halten hatten. Bei der einen betrug der Blutdruck vor der Vergiftung
158—160, 4 Stunden nach derselben 152, 24 Stunden darauf war er bis
130 gesunken, 48 Stunden nach der Einspritzung wieder auf der alten Héhe -
von 160. Die andere Katze zeigte 4 Stunden nach der Guanidingabe
eine Senkung von 160 auf 138, nach 24 Stunden auf 90, am selben
Tag stieg er wieder auf 116, 122, 130, 132 und hatte am néchsten Tag
(48 Stunden nach der Vergiftung) die alte Hohe von 160 wieder erreicht.

1) Dtsch. Zeitschr. £. d. ges. gerichtl. Med.. 3, 401. 1924.



304 G. Herxheimer:

Uberblicken wir unsere Versuche und Untersuchungen, so sprechen
die unter I. beschriebenen Merkmale durchaus fiir die Bezichungen des
Guanidins zur Tetanie. Die Gegengriinde im Versagen der Kalkbehandlung
scheinen uns, wie unter I1. dargelegt, nicht grundsdtzlicher Natur, und der
andere Hawpteinwand histologischer Art, dafi eine echte Encephalitis vor-
Liege, scheint uns auch nicht stichhaltig, da wir, wie unter ITI. ausgefiihrt,
in unseren Gehirnen auch bei chronischer Vergiftung nur allgemein
toxisch-degenerative Einwirkungen mit Reaktionen, keine Enitziindung,
jeststellen konnten. Wir kommen somit ganz in Ubereinstimmung mit
Noél Paton und Frank zum Schlusse, daff die parathyreoprive Tetanie
wohl eine Guanidinvergiftung darstellt.

IV. Zusammenwirken der Guanidinvergiftung mit Entnakme von Epithel-
kérperchen.

Sehen wir somit im Guanidin bzw. Dimethylguanidin das vermutete
,,Tetaniegift” (s. z. B. Mac Callum), so ist der von Pator u. a. gezogene
SchiuB naheliegend, daB die Epithelkorperchen physiologisch eine die
Guanidine kontrollierende, bzw. thre Bildung in schddlicher Menge verhin-
dernde Wirkung ausiiben, die eben bei der parathyreopriven Tetanie durch
Entfernung der Epithelkérperchen — oder auch bei der menschlichen
Tetanie durch deren Untertatigkeit — wegfillt, so daB jetzt die Guanidin-
vergiftung wirksam wird. KEs kam uns nun darauf an, ja es war der
Hauptzweck unserer Versuche, zu ergriinden, ob man einen Zusammen-
hang der Guanidinvergiftung mit der Tétigkeit der Epithelkorperchen auch
unmittelbarer erhdrten konne, um so den Ring Epithelkirperchen—
Guanidine— Tetanie weiter zu schlieffen. Unsere Versuche gingen in zwei
Richtungen vor.

Zunichst wollten wir eine etwa gegebene Wirksamkeit des Para-
thyreoidins erproben, wenn dies auch aus mehreren Griinden von vorn-
herein wenig aussichtsreich erschien. Wir benutzten den Freund- Redlich-
schen Epithelkérperchenauszug, und zwar gaben wir teils 1, teils 2 ccm
unter die Haut, in einem Falle auch in eine Vene. Da uns dies Tier
kurz nach einer Veneneinspritzung einging, stellten wir zunichst bei
anderen Vergleichstieren fest, daf der Tod nicht mit der Substanz
oder Menge derselben zusammenhing, da diese ohne jedes Krank-
heitszeichen vertragen wurde. Wir gaben das Parathyreoidin je einem
Tiere, das mit 0,05 und 0,07 g Dimethylguanidin vergiftet war, und zwar
beidemal gegen 1!/, Stunden nach der Guanidineinspritzung. Die Tiere
zeigten keinerlei Beeinflussung ihrer Krankheitszeichen, alle Erschei-
nungen verliefen ganz wie sonst, und die elektrische Prifung lef}
auch keine irgendwie sichere Beeinflussung, also Wiederherabsetzung der
Ubererregbarkeit, vor allem keine héheren Zahlen zur Auslésung der
Kathodensffnungszuckung, erkennen (s. auch die obige Ubersicht 4). In
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einem weiteren Versuche gaben wir einem Tier ein Gemisch von 20 ccm
Parathyreoidin und 0,1 g Dimethylguanidin. Die Krankheitserschei-
nungen waren dieselben wie sonst, ebenso die Ubererregbarkeit, auch
der — sogar schnelle — todliche Ausgang. Irgendeine Beeinflussung durch
Parathyreoidin hat sich uns also nicht ergeben. Es kann dies nun nicht
wunder nehmen, denn auch bei parathyreopriver Tetanie, bei der ja
der Zusammenhang mit dem Verlust der Epithelkorperchen auBer
Zweifel steht, entfalten das Parathyreoidin oder wirksamere frische
Epithelkorperchenausziige in der Regel keine wesentliche Wirkung,
und in sorgsamen Priiffungen konnte Mac Callum auch hier keine sichere
Beeinflussung der galvanischen Erregbarkeitserhéhung feststellen.

Wichtiger und aussichtsreicher erschien der zweite Weg, und er fiihrte
auch zum Ziel. Hierbei war mein Gedankengang der zu sehen, ob nach
Entfernung der Epithelkorperchen bzw. eines bestimmten Teiles der-
selben das Guanidin wirksamer ist, d. h. bei Wegfall der die Guanidine
beherrschenden Epithelkorperchentitigheit schon kleinere Gaben schwerere
Krankheitszeichen machen. Hierbei schien mir die zum todlichen Aus-
gang notige Dose der deutlichste und objektivste Mafistab. Auch fiir diese
Versuche schien die Katze das geeignete Versuchstier. Einmal wegen
der schon von Kohn festgestellten verhaltnisméaflig regelméfligen Lage
ihrer inneren und Auleren Epithelkorperchen. Hierzu kam aber ein
zweites: wir konnten ja die Versuche nur verwerten, wenn die Epithel-
korperchenentfernung selbst nicht schon schunell tédliche Tetanie er-
zeugte. Aber auch hier ist gerade die Katze geeignet, denn bei ihr treten
die Erscheinungen der parathyreopriven Tetanie keineswegs regelmiBig
(s. auch Farner-Klinger) und schnell, wie dies auch Pafon-Findlay be-
tonen, ein, hauptstichlich weil die Katze ganz gewohnlich zahlreiche
iiberzéihlige Epithelkorperchen (besonders im Thymus) besitzt, nach
Harvier-Morel in 50%, der Fille, nach Farner-Klinger fast ausnahmslos.
DaB zudem Ernihrungsbedingungen maBgebend sind, will ich hier nur
kurz erwéhnen.

Wir haben im ganzen sechs derartige Versuche von Epithelkorperchen-
entfernung zusammen mit Dimethylguanidinvergiftung vorgenommen.
Die Versuche sind aber unter sich verschieden, d. h. unter verschiedenen
Bedingungen ausgefiihrt worden. Die meisten Versuche ergaben ohne
weiteres eine besondere Uberempfianglichkeit der ihrer Epithelkorperchen
beraubten Tiere fiir die Guanidine. Einige Versuche aber, die zuniichst
hiermit nicht iibereinzustimmen schienen, klarten sich bei mikrosko-
pischer Untersuchung auf. Die Operation ist ja insofern eine schwere,
als es oft nicht moglich ist, bei derselben die (§uBeren) Epithelkorperchen
mit Sicherheit zu erkennen. Sind hier bekanntlich schon bei der Sektion
vom Menschen Téuschungen moglich, so erst recht bei den kleinen Ver-
haltnissen der Katze und gar erst wihrend der Operation. Hinzu kommt,

Virchows Archiv. Bd. 256. 20
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daB die Lage der Epithelkorperchen auch bei der Katze doch auch nur
eine verhaltnisméBig sich gleichbleibende ist, im einzelnen aber Lagerung
und GroBenverhiltnisse der einzelnen Epithelkérperchen doch wechseln.
Deshalb konnte erst Vergleich mit der mikroskopischen Untersuchung
des operativ Entfernten wie des nachher bei der Sektion der Tiere als
noch im Tierkérper vorhanden Festgestellten die Verhdltnisse kldren.
So wurden einige Ergebnisse erst nachtriglich nicht nur aufgeklirt,
sondern scheinen sogar besonders beweisend. Dabei ergaben sich sogar
Mengenabhingigkeiten, wie sie ja auch bei der parathyreopriven Tetanie
lange (besonders seit Vassale-Generali) bekannt sind, als besonders be-
merkenswert. '

Am einfachsten liegen die Verhaltnisse in 2 Versuchen: Der Katze 6
wurden die beiden #iuBeren Epithelkérperchen, zusammen mit den beiden
Schilddriisenlappen mit ihren inneren Epithelkérperchen, also die vier
Hauptepithelkorperchen, mikroskopisch verglichen, herausgenommen.
Die Kathodenoffnungszuckung (wie alle' Zuckungen) fiel betrachtlich.
Am iiberniachsten Tag erhielt das Tier 0,04 g Dimethylguanidin je kg
Korpergewicht. Schon nach 25 Minuten bestanden schwere Krankheits-
zeichen, nach 1 Stunde sehr starke Steifheit des ganzen Korpers, bald
darauf kann sich das Tier nicht mehr stehend halten, alle iiblichen
Symptome treten sehr stark auf und das Tier stirbt 3%/, Stunden nach
der Einspritzung im Anschlufl an einen sehr schweren Krampfanfall.
Die schon nach Entnahme der Epithelkorperchen sehr stark gefallenen
Zuckungszahlen fielen nicht weiter; dies war gewissermafen nicht mehr
moglich.

Ubersicht 5 (Katze 6).

9. IV. 10. IV. 11 IV.

Zeit 1118 1200 1120 1120 l 11% . 1208
ASZ. 05 | knt o1 [o2 | o i0,2
KSZ. 0,3 | femusg der | o5 | 002 Dimetnyl- | 01
AOeZ. | 05 | $ibpne | 01 | 01 | swnidln igo0g T
KOeZ. | 3,5—40 | koerchen | 0,8—1,0 | 0,5 | Pro Ko \ 0,6

Ganz entsprechend verlief der andere Versuch (Katze 9). Auch hier
wurde die gesamte Schilddriise mit den vier Hauptepithelkérperchen
entfernt. Hier ficlen wieder die Auslésungszahlen fiir die beiden Offnungs-
zuckungen, besonders die Kathodentffnungszuckung, sehr stark.. Das
Tier bekam wieder 0,04 g Dimethylguanidin: schon nach 10 Minuten
und stirker nach 20 Minuten traten schwere Krankheitszeichen auf,
nach 25 Minuten kann sich das Tier nicht mehr aufrecht halten, es
wird bald ganz steif, zeigt dabei Bewegungsunruhe, macht Laufbewegun-
gen, bekommt ofters schwere Krampfanfille und stirbt 23/, Stunden
nach der Einspritzung. Die Kathodenéffnungszuckung fiel auf die
Guanidingabe noch etwas weiter.
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Ubersicht 6 (Katze 9).

2, IV. 93, 1V.
Zeit: 1915 | 100 1180 120 [ 1915
ASZ. ... 05 |t 0,6 004 g 0,6
KSZ. . ... 0,4 ermung der| 4 | Dimethyl- | 0,1
AOeZ. ... | 22 |TVECe| 06 | susidn | pg T
KOeZ. . .. |iiber 10,0 | kérperchen 1.4 pro Kilo 0,8—1,0

Wir sehen also, daB 2 Tiere, denen die vier Hauptepithelkorperchen
entnommen wurden, auf 0,04 g Dimethylguanidin hin nach schwersten
Krankheitszeichen in etwa 3 Stunden starben. Zum Vergleich mit den
vergifteten Normaltieren miissen wir daran erinnern, daBl 4 Tiere auf

Schema 3 (Katze 9).

AS KS AQe K0e AS KS AQe KO AS HS Ale KOe
Schilddrise 0,04gr
ait 4Ep K. Dimethyl- . +
entfernt guadinin

Gaben von 0,1 g Dimethylguanidin hin in 25 Stunden starben, aber
unter 2 Tieren, die mit 0,07 g, und 7 Tieren, die mit 0,05 g vergiftet
waren, keines, und daB auch die Krankheitszeichen bei diesen letzteren
Tieren nie so schwer waren als hier. Die t6dliche Dosis unserer Sub-
stanz liegt also beim Normaltier zwischen 0,07 und 0,1 g, bei den Tieren,
denen die vier Epithelkorperchen entfernt waren, schon bei 0,04 g, viel-
leicht sogar darunter. Selbst mit den mit 0,1 g vergifteten Tieren ver-
glichen traten die Krankheitszeichen noch schneller ein, verliefen fast
noch schwerer, und der Tod erfolgte auch noch etwas schueller als dem
Durchschnitt dort entsprach. Vor allem die starke Steifheit schien bei den
Tieren mit Epithelkorperchenherausnahme noch ausgesprochener. Es
148t sich also auf jeden Fall der Schluf} ziehen, daf 0,04 g hier mindestens
der Wirkung von 0,1 g dort entspricht, also wnter der Hdlfte der Sub-
stanz erziell schon mindestens dieselbe — tidliche — Vergiftungswirkung.
Dabei brauchen wir uns aber nicht nur auf die zwei beschriebenen Ver-
suche zu stiitzen, vielmehr sind hier noch zwei weitere heranzuziehen,
von denen noch wegen anderer Vorversuche die Rede sein mul. Hier
wurden zum Schlusse auch alle vier Hauptepithelkorperchen entfernt,
und beide Tiere, welche dann 0,05 g Dimethylguanidin erhielten, bekamen

20%
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auch schon nach 10—15 Minuten schwerste Krankheitszeichen, zeigten
wieder besonders starke Steifheit und starben nach schweren Krampf-
anfillen, das eine Tier schon nach 2, das andere nach 3 Stunden. Auch
hier sanken die nach Entnahme der Epithelkorperchen schon sehr stark
gefallenen Zahlen fiir die galvanische Erregbarkeit, besonders die Ka-
thodenoffnungszuckung, nicht wesentlich weiter. Diese Erfahrung, dafl
die Tiere, welche durch die Epithelkérperchenentfernung schon sehr
niedrige Zahlen fiir die Offnungszuckungen erworben haben, also kenn-
zeichnend tiberempfindlich sind — latente parathyreoprive Tetanie —,
auf die Guanidinvergiftung hin meist keine noch weitergehende Ande-
rung der galvanischen Hrregbarkeit zeigen, stimmt iibrigens vollig mit
der Frankschen Erfahrung iiberein, daB auch Tiere, welche zufallig von
Haus aus eine an sich niedrige Kathodensffnungszuckungszahl besitzen,
einen Einflul} der Guanidinvergiftung auf die Erregbarkeitskurve zu-
nichst vermissen lassen konnen. Uber einen gewissen Grad geht es
offenbar nicht.

Die vier erwihnten Versuche zeigen m. E. einwandfrei, daB Dosen
Dimethylguanidin, welche bei Normaltieren nie den Tod bewirkten, ihn
hier nach schwersten Erscheinungen in kiirzester Frist herbeifithren, wobet
schon etwa die Hdlfte der sonst todlichen Dosis geniigt, dafi also Katzen,
denen vier Epithelkorperchen entfernt sind, von sonstigen abweichend emp-
findlich gegen, die Guanidinvergiftung unier dem Bilde der Tetanie ge-
worden sind.

Wir versuchten nun weiter, diese erworbene Uberempfindlichkeit
vergleichsweise bei denselben Tieren zu erhérten und dabei gleichzeitig
festzustellen, der Verlust von wieviel Epithelkérperchenmenge diese be-
sondere Empfanglichkeit herbeifithrt, shnlich wie es ja auch von der
parathyreopriven Tetanie bekannt ist, dal erst nach Entfernung einer
gewissen Menge der Epithelkérperchen (meist etwa die Hilfte oder erst
mehr) die Tetanie sich entwickelt. Hier sind zunachst wiederum 2 Ver-
suche anzufiihren.

Bei dem ersten dieser war beabsichtigt, die beiden #uBeren Kpithel-
korperchen zu entfernen, die Schilddriise mit den inneren Epithel-
korperchen aber unberiithrt zuriickzulassen. Die spatere mikroskopische
Untersuchung zeigte aber, daBl das &uBere Epithelkorperchen nur auf
der einen Seite entfernt worden war; was auf der anderen Seite fiir ein
solches gehalten und entnommen wurde, war kein Epithelkérperchen.
Bei diesem Tier, dem also nur ein (duBeres) Epithelkérperchen entfernt
worden war, fiel die Auslésungszahl fir die Kathodensffnungszuckung,
aber lange nicht so stark wie bei den Tieren mit Entfernung von vier
Eypithelkérperchen. Das am n#chsten Tag mit 0,05 g Dimethylguanidin
vergiftete Tier zeigte eine weiter herabgesetzte Kathodenoffnungszuk-
kung. Die Krankheitszeichen traten nicht so frith auf wie bei den Tieren
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nach Entnahme der vier Epithelkérperchen, waren nicht auffallend stark,
das Tier erholte sich in den niichsten Stunden und war am néchsten Tag
wieder frisch und fast gesund. Am folgenden Tag wurden die beiden
Schilddriisenhilften herausgenommen. Wie die spatere mikroskopische
Untersuchung zeigte mit ihren inneren Epithelkorperchen und dem bei
der ersten Operation entgangenen einen #uBeren Epithelkérperchen.
Nunmehr fielen die Zahlen fiir die galvanische Erregbarkeit, besonders
fiir die Kathodenoffnungszuckung, betrachtlich weiter. Das Tier, welches
jetzt wieder 0,05 g Dimethylguanidin erhielt, zeigte sehr bald viel
sehwerere Symptome und starb nach 3 Stunden (schon oben mit heran-
gezogen). ’

Ubersicht 7 (Katze 5).

2.1V. | 4 IV. 5.1V, 6.1V. 7.1V,

Zeit: 1900 ‘ 1130 1150 1910 ; 100 1130 1900 1200' 1o ‘ 150 l g20
ASZ. 0,5 ' 1 fueres | 1,0 0056 g | 15| Schilddrise | 0,5 |05 ) 0,05 g 013 02
KSZ. 0,3 | Epithel- | (3 | Dimethyl-| 03 miﬁ inz‘;eren 0.2 0,05 Dimethyl- | 0,05 0,05
AQeZ. 0.5 korperchen 2.0 guapidin 15 und 1 GuBeren 15 10 guanidin 03 105

! tfernt ) Kil »¥ | Epithelkérper- 1 s Xil y y
K0eZ.[100-12,00 ™™ 3,035 ™ " | 2,5 | oten entterns [1,2-1,5/1,8 | " 15 |1,6

Schema 4 (Katze 5).

AS XS Ale HOe AS KS Ale KOe AS_KS Ale KOe
1duBeres aa5gr
Eo. K ent- Dimethy-
Sernt guadiam

AS KS ADe HOe AS KS Ale Kle AS KS Ale KOe
Schilddrise
und resfie~ ndchster Bg’,ﬁ%’}_
renden3fpH, Tag (s '14
entfernt guadirin
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Wir sehen hier am selben Tier, daB auf Herausnahme von einem
Epithelkorperchen die galvanische Erregbarkeit in mittlerem MaBe
steigt und 0,05 g Dimethylguanidin. keineswegs todlich wirkt, daB
dann aber nach Entfernung von allen vier Epithelkérperchen die
Ubererregharkeit eine viel groBere ist und nunmehr dieselbe Gabe
von 0,05 g schnellen Tod bewirkt, jetzt also die Uberempfindlich-
keit besteht. Der mégliche Einwand, dall etwa die zweite Dose durch
Summation gewirkt habe, ist nicht stichhaltig, da bei Normaltieren,
nachdem 0,05 g gegeben worden war, kurz darauf selbst 0,07 g nie
den Tod bewirkte, sich also eine derartige Summation der Wirkung
nie zeigte (s. auch oben). Bei diesem Versuch geniigle also, ganz in Uber-
eingtimmung mit der parathyreopriven Tetanie, die Herausnahme von
einem Hpithelkorperchen nicht, wm die Uberempfindlichkeit gegeniiber
den Guanidinen herbeizufiihren.

 Dasselbe ergab ein zweiter Versuch, der allerdings weniger eindeutig
ist, da hier besondere, abweichende Verhiltnisse vorlagen. Der Katze 10
sollten wiederum die beiden duBeren Epithelkorperchen allein heraus-
genommen werden. Auf der rechten Seite gelang dies auch, und die
mikroskopische Vergleichung zeigte,. daB hier das &ullere Epithel-
kérperchen allein herausgenommen worden war., Links lief sich aber
bei der Operation kein Schilddriisenlappen und auch kein &ufleres
Epithelkérperchen auffinden, hier wurde daher nichts entfernt. Ks sei
vorweggenommen, daf auch bei der spateren Sektion links kein Schild-
driisenlappen gefunden wurde. Es ist also eine — ja nicht so ganz
seltene — Aplasie einer Schilddriisenhilfte anzunehmen. Bei der Sektion
konnte links auch kein Epithelkérperchen gefunden werden; doch war
die Ubersicht durch Operation und Suchen nach dem Schilddriisenlappen
bei dieser wesentlich erschwert. Durch ein Versehen wurde es leider
unterlassen, die ganze Gegend (und ebenso die Gegend weiter unten fiir
iiberzéhlige Epithelkérperchen) im ganzen einzulegen, um sie in Serien
zu schneiden. Da bei géinzlicher und halbseitiger Schilddriisennichtanlage
seit den Untersuchungen Mareschs fast ansnahmslos festgestellt wurde,
daf} die Epithelkérperchen davon unabhingig gut ausgebildet sind, ist
mit groler Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dafl auch links Epithelkor-
perchen vorhanden waren. Dem Tier wurde also zunsichst nur ein dulleres
Epithelkérperchen herausgenommen. Die Kathodendffnungszuckung
fiel nicht, die Anodendsffnungszuckung etwas. Das Tier wurde mit 0,05 g
Dimethylguanidin vergiftet; die Kathodenoffnungszuckung fiel be-
trachtlich, aber die Krankheitszeichen entwickelten sich nicht schneller
oder stirker als beim Normaltier, und das Tier hat sich am nachsten
Tag gut erholt. In diesem Falle war die Kathodenstfnungszuckung am
nichsten Tag wieder hoch. So weit beweist wohl auch dieser Versuch
(unter Voraussetzung, dafB} links Epithelkérperchen vorhanden waren)
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in_Ubereinstimmung mit dem vorigen, da8 Entfernung von einem
suBeren Epithelkorperchen nicht gentigt, um Uberempfindlichkeit gegen
Guanidine zu bewirken. Dem Tiere wurde nun sodann der rechtsseitige
Schilddriisenlappen mit seinem inneren Epithelkorperchen (mikroskopisch
verglichen) entfernt. Nun fiel die Kathodendffnungszuckung ganz be-
trachtlich, und als nun wieder 0,05 g Dimethylguanidin eingespritzt
wurden, traten schwerere Krankheitszeichen, wohl auch etwas schneller,
auf, abér das Tier erholte sich wieder. Einige Tage darauf erbielt das
Tier 0,07 ¢ Dimethylguanidin. Die Kathodendffnungszuckung fiel ganz
betrachtlich weiter, das Tier zeigte etwa so schwere Krankheitszeichen,
wie wir sie sonst beim Normaltier mit 6,1 g erzielten, und das Tiet starb
auch, aber erst nach 9 Stunden. Auf die Herausnahme der zwei Haupt-
epithelkorperchen einer Seite zeigte dies Tier also fiir 0,05 g die Uber-
empfindlichkeit der Tiere nach Entfernung von yier Epithelkérperchen
noch nicht, dagegen starb es auf 0,07 g hin, wenn auch erst nach 9 Stun-
den, was bei keinem Normaltier eintrat. Hier scheint also eine geringe
Uberempfindlichkeit bestanden zu haben, aber weit geringer als noch Ent-
fernung von vier Epithelkorperchen. Es steht dies zwischen den Normal-
tieren bzw. den Tieren mit wirkungsloser - Herausnahme von einem
Epithelkérperchen und der grofien Uberempfindlichkeit nach Entfernung
von vier Epithelkérperchen gewissermafen in der Mitte. Doch ist dieser
Versuch wegen der besonderen anatomischen Verhaltnisse nicht ganz
einwandfrei. : »

Wir wollen daher aus unseren Versuchen Schliisse nur fiir die beiden
Emndlagen ziehen, Entfernung von einem Epithelkorperchen: ohne Einfluf
auf die Guanidinvergiftung, Eninahme der vier Hawptepithelkorperchen:
Einireten einer ausgesprochenen Uberempfindlichkeit fiir dieselbe. Die
Mittellage, Herausnahme einer Schilddriisenhélfte mit zwei Epithel-
korperchen oder der beiden aufleren oder-der beiden inneren Epithel-
korperchen sowie von drej Epithelkérperchen muf} in ihrer Wirkung
noch weiter verfolgt werden. Derartige Versuche sind im Gang, iiber
die Herr Dr. Roth berichten wird.
~ Gegen die Auswertung der von uns gefundenen Uberempfindlichkeit
nach Verlust der Hauptepithelkorperchen anfithrbare Einwéinde miissen
nun noch Wideﬂegt werden. Daf} es sich nicht etwa um eine Folge der
Epithelkorperchenentfernung selbst handelt, ist allerdings ohne weiteres
sicher. Die Erscheinungen der trotz der naturgemiB vorhandenen
latenten Tetanie durchaus munteren und gesund erscheinenden Tiere
traten in ‘unmittelbarem Anschlufl an die Gﬁanidineinspritzungen zZu-
tage. Erholten sich die Tiere wieder (bei Entnahme von wenigen Epithel-
korperchen und daher nichttédlicher Wirkung bei Guanidingabe), so
waren die Krankheitszeichen wieder beseitigt. Der Zusammenhang der
akuten Erscheinungen mii der Guanidineinspritzung ist zweifelsfrei. Ein
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anderer méglicher Einwand ist auch gut zu widerlegen. Man kénnte
daran denken, daB bei latenter parathyreopriver Tetanie das Guanidin
die Tetanie nur in dem Sinne auslose, wie dies auch weniger ein-
greifende oder wenigstens in dieser Hinsicht unspezifische Mittel, wie
Tuberkulin (Pfeiffer-Mayer, Chvostek auch bei latenter Tetanie des
Menschen), Neurin (Miiller), Atropin, Morphium, Ergotin, Kalomel
(Rudinger) und wohl iiberhaupt Eiweillkérper und andere stoffwechsel-
reizende Stoffe tun. Aber auch. da kommt es nur zu tetanischen An-
fillen, die wieder voriibergehen, nicht zu derartigen Erscheinungen
mit schnelister Bewirkung des Todes. Also wm einen allgemeinen un-
spezifischen, tetanische Zeichen auslisenden Reiz kann es sich nicht han-
deln, sondern es liegt Guanidinvergiftung vor, die nur eben beim para-
thyreopriven, deshalb besonders empfinglichen, Tiere anders als bei
Normaltieren verlauft. Dagegen wire noch der Einwand moglich, die
Tiere seien durch die Operation, Betiubung usw. besonders empfind-
lich geworden, oder vor allem der, die Entnahme nicht der Epithel-
korperchen, sondern der mitentfernten Schilddriise habe die Uber-
empfindlichkeit herbeigefiihrt. Diese Einwinde haben wir durch Ver-
gleichsversuche auszuschalten versucht, von denen daher noch die
Rede sein mufl.

Zunichst um die allgemeinere Frage der Operation zu priifen, haben
wir einer Katze die Milz entfernt. Das Tier hatte nach der Operation
normale Erregbarkeit, eine Kathodentffnungszuckung von etwa 4
(sie konnte in diesem Falle leider nicht vorher gepriift werden). Das
Tier wurde dann it 0,05 g Dimethylguanidin vergiftet, die Kathoden-
offnungszuckung fiel auf 1,3, dhnlich die anderen Zuckungszahlen, das
Tier zeigte aber verhaltnismaBig geringe Krankheitszeiclien und war am
nichsten Tag wieder erholt. In diesem Falle stieg die Kathodendffnungs-
zuckung schnell wieder bis auf 5. Das Tier erhielt sodann 0,07 g
Dimethylguanidin; die Kathodensffnungszuckung fiel nur auf 3,1 und
stieg auf Calciumgaben wieder auf 5 und auf eine weitere Gabe auf
7 (s. oben). Auch hier traten nur mittelschwere Krankheitszeichen
ein. Das Tier erholte sich schnell wieder und wurde spéter zur chronischen
Vergiftung verwandt. Die Operation (Milzherausnahme) mit Betdubung
usw. machte das Tier also in Ubereinstimmung mit der galvanischen Prii-
fung keineswegs iiberempfindlich fir Dimethylguanidin. Es verhielt sich
ganz so wie ein Normaltier.

Der andere Einwand, nicht die Entfernung der Epithelkorperchen,
sondern die Mitherausnahme der Schilddriise sei schuld an der Uber-
erregbarkeit und der Uberempfindlichkeit gegen Guanidine, hiefle, die
ganze Frage der Tetanie wieder riickwirts einstellen.

Von der Schilddriisenentfernung ging die Fragestellung aus, d.h. von den
zuerst bekannt gewordenen FErscheinungen des ,,Myxceddme postopératoire™
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( Reverdin) bzw. der ,,Cachexia strumi- bzw. thyreopriva (Kocher). In diese mit
einbegriffen waren zunichst die akut tetanischen Folgeerscheinungen. Gley, der
zuerst die Epithelkorperchen bei seinen Versuchen beriicksichtigte, zeigte den
Unterschied in den Folgen, ob sie mit entfernt oder zuriickgelassen wurden. Aber
er deutete jhn noch mit Ersatzumwandlung von Epithelkérperchen zu Schild-
driisengewebe. Als erster vermutete wohl Moussu selbstindige Folgen der Ent-
fernung der Schilddriise einerseits {(chronische Erscheinungen, Myx&dem), der
Epithelkérperchen andererseits (tetanische Krimpfe, rascher Tod), unabhingig
voneinander. Als dann die selbstindige Stellung der Epithelkérperchen anatomisch
{besonders Kokn) und entwicklungsgeschichtlieh {vor allem Groschuff, Verdun) fest-
gelegt war, konnten besonders Vassale und Generali auch die Selbstindigkeit der
Titigkeit der Organe erhirten und zeigen, daB Entfernung der Epithelkorperchen
allein, nicht solche der Schilddriise, in der Tat die Tetanie bewirkt, und daf} letz-
tere in ihrer Ausbildung meist der ausgefallenen Epithelkérperchenmenge entspricht.
Wohl kamen einige wenige Untersucher wieder auf die Schilddriise als fiir Tetanie
maBgebend zuriick und nahmen auch meist wieder eine Umwandlungsfihigkeit
von Epihtelkérperchen- zu Schilddriisengewebe an (Kishi, Blum, Caro und bis
zu einem gewissen Grade Forsyth sowie Vincent und seine Schule frither). Aber
sie fanden berechtigte widerlegende Beurteilung, und ungezihlte und beliebig in
ibrer Anordnung wechselnde Versuche an den verschiedensten Tierarten wiesen
den Zusammenhang zwischen Epithelkérperchenausfall und Tetanie als zu Recht
bestehend nach, ebenso das Nichtbestehen einer gegenseitigen oder einseitigen
Ersatzumwandlung - zwischen Epithelkorperchen- und Schilddriisengewebe. So
ist- jetzt allgemein anerkannt, dafB Entfernung nicht der Schilddriise, sondern der
Epithelkorperchen das Grundlegende fiir die Tetanie ist. Bekannt sind die be-
sonders genau verfolgten Rattenversuche von Erdheim, die ja auch fiir die Auf-
fassung der Epithelkorperchen als den Kalkstoffwechsel beherrschende Organe
und die Beziehungen dieses zur Tetanie maBgebend waren. Die Tetania para-
thyreopriva von Erdheim, auch fiir den Menschen nach Kropfoperationen erwiesen,
wurde ja dann auch die Briicke zu der Auffassung, dal auch die anderen Tetanie-
formen von den Epithelkérperchen abhingen, eine, wie eingangs erwihnt, noch
heftig umstrittene Frage.

Dies ganze Gebiet sollte hier nur kurz gestreift werden (in meiner
Behandlung der ,,Epithelkorperchen”, die in dem Henke-Lubarschschen
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie erscheinen wird, habe
ich die ganze Frage in ihrer geschichtlichen Entwicklung eingehend be-
sprochen), um zu zeigen, daB nach der ganzen Lage der Frage die Uber-
erregbarkeit und ebenso die Uberempfindlichkeit fiir Guanidine nach
Entfernung von Epithelkorperchen und Schilddriise nur auf die Epithel-
. korperchen, nicht anf die Schilddriise, bezogen werden kann. Trotzdem
hielten wir es — zumal die Guanidinfrage ja in dieser Form noch nicht
gepriift ist — fiir wichtig, eigens noch einige Vergleichsversuche an-
zustellen, . _ ,

Zu diesem Zwecke entfernten wir einem Tier (Katze 11} die beiden
unteren Schilddriisenhalften und lieBen die oberen Schilddriisenteile mit
den beiden inneren Epithelkérperchen sowie die beiden dulleren Epithel-
korperchen unberithrt zuriick. Dall dies gelungen, zeigte die mikro-
skopische Vergleichsuntersuchung. Die Erregbarkeit &nderte sich wenig.
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Speziell blieb die Kathodenéffnungszuckung noch sehr hoch. Das Tier
erhielt nunmehr 0,05 g Dimethylguanidin. Es bekam die gewdhn-
lichen Erscheinungen von der Schwere wie ein Normaltier und war am
néchsten Tag wieder vollig erholt. Die Zuckungen und besonders die
Kathodensffnungszuckung hatten unter Einwirkung des Guanidins sehr
niedrige Werte erreicht und blieben auch am nichsten Tag noch sehr
niedrig, wenn die Kathodenoffnungszucking auch leicht wieder stieg.
Nun wurde 2 Tage darauf der Rest der Schilddriise mit den inneren
Epithelkérperchen sowie die zwei duBeren Epithelkérperchen (mikro-
skopisch festgestellt) entfernt. Jetzt fielen simtliche Zuckungen noch
weiter, vor allem die Kathodenoétfnungszuckung noch ganz betrichtlich,
und als das Tier 0,05 g Dimethylguanidin erhielt, traten schon nach
10 Minuten Steifigkeit, dann sehr ausgesprochene Krankheitszeichen

Ubersicht 8. (Katze 11.)

LV. 2.v. 3. v. 5.V.
Zeit: | 1190 | Pl 1118 190 | 1o | 11w | 1% 11 | 1o

ASZ. | 1,0| Entfernung 1,0 | 1,0 | Botfernung | 0,3 | 005%

15| omse | ( '
KSZ. 0,5 der 2 unteren 0.8 | Dimethyl- 4 0,5 dtis Schild- 0,3 |Dimethyl-
Schilddriisen- } driisenrestes guanidin

?

, 0,3
AOeZ. | 6,0 paisten - obne, 20| 8wl 1.0 10,7 | mpitner | 0.4 .
KOeZ. | 15,0 | Epithelkérp. | >10,0| P Xilo | 0.8 | 1,5 | kérperchen | 0,5 | Pro Kilo

3

Schema 5 (Katze 11).

AS_KS Ale ADe AS KS Ale Kle AS KS Ale KOe
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und ganz schwere, oft wiederholte Krampfanfille ein, und das Tier
starb in weniger als 2 Stunden.

Der unmittelbare Vergleich am selben Tier, der Einwirkung. einer
Dose von 0,05 g Dimethylguanidin auf Erscheinungen und galvanische
Erregbarkeit nach Entfernung von zwei halben Schilddriisen ohne
Epithelkérperchen — Verhalten wie Normaltiere — und dann spiter
nach Herausnahme von vier Epithelkérperchen — stiarkste Uberempfind-
lichkeit fiir Dimethylguanidin scheint hier besonders beweisend. Auch
ein etwaiger Einwand, daB zuerst nur zwei Schilddriisenhilften, dann
die ganzen Schilddriisen entfernt worden seien (dies letztere war ja
noétig, um die inneren -Epithelkorperchen zu entnehmen), und daf
50 eben doch die Schilddriisenherausnahme, nur eben erst die véllige,
das MaBgebende sein kénne, wird widerlegt durch den. Vergleich
mit anderen Versuchen, in denen mit den Epithelkdrperchen nur
die (oberen) Schilddriisenhilften entfernt wurden und der gleiche
Erfolg eintrat. Wire die Schilddriisenentnahme, nicht die Epithel-
korperchenentfernung, das Mallgebende, so miifite also auch die Hiilfte
der Schilddriisen geniigen. Dies ist aber eben nicht der Fall.. Also
ist nur der eine Schlufp moglich, daf} nickt die Entfernung der Schild-
driisensubstanz, sondern nur die der Epithelkérperchen das Bewirkende
und Mafgebende darstellt.

Véllig iibereinstimmend fithrte ein weiterer Versuch zu demselben
Schlufl und legt ebenfalls dar, daB die Schilddriisenentfernung die hier
in Frage stehenden besonderen Folgen nicht zeitigt. Der Versuch ergab
in diesem Falle dies Ergebnis mehr unfreiwillig. Wir entfernten hier die
obere Halfte beider Schilddriisenlappen allein. Beabsichtigh war, die
beiden inneren Epithelkorperchen zu entfernen, um die Folgen zu priifen.
Zu unserer Uberraschung blieben die Offnungszuckungen, besonders die
Kathodendsffnungszuckung, hoeh (wir hatten die Zuckungen hier leider
vorher wegen voriibergehender Stérung des Apparates nicht prifen
kénnen). Das Tier sprach auf Einspritzung von 0,03 g Dimethyl-
guanidin nur sehr gering an, war nach 1 Stunde schon fast erholt,
spiter auf eine (Glabe von 0,05 g nur mittelschwer und erholte sich
ebenfalls bald wieder. Erst bei Vergiftung von 0,1 g Dimethylguanidin
bekam es schwere Krankheitszeichen und starb bald. Das Tier verhielt
sich also in bezug auf galvanische Erregbarkeit wie Folgen der Guanidin-
vergiftung ganz wie ein Normaltier, was uns im Hinblick auf unsere
sonstigen Ergebnisse in Erstaunen setzte. Die mikroskopische Unter-
suchung brachte die Aufklirung. Die inneren Epithelkérperchen lagen
etwas tiefer als gewohnlich. Bei der Operation waren sie und iiberhaupt
irgendwelche Epithelkdrperchen nicht mit entfernt worden. Erst das
bei der Sektion Entnommene zeigte auBer den suBeren Epithelkérper-
.chen im zuriickgebliebenen Teil der Schilddriise noch die inneren.
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Auch Noél Paton-Findlay betonen die oOfters sehr tiefe Lage der
Epithelkorperchen in der Schilddriise und bilden dies auch ab. Tat-
siichlich war also bei der Operation je etwa eine halbe Schilddriise,
aber nichts von Epithelkérperchengewebe herausgenommen worden,
und so zeigte dieser — etwas unfreiwillige — Versuch auch, da8 nicht
die Entfernung der Schilddriise, sondern die der Epithelkérperchen das
MaBgebende ist, ganz in Ubereinstimmung mit dem vorigen Versuch,
in dem der Vergleich absichtlich vorgenommen worden war. Halten wir
alle unsere Versuche zusammen, so ergeben sie, dafi Entfernung einer
geniigenden Zahl von Epithelkorperchen eine ausgesprochene Uberempfind-
lichkeit gegen Quanidine bewirkt. Der objektivste Mafistab ist darin ge-
geben, daBl Gaben, die sonst stets nur voriibergehende Krankheitszeichen
machien, hier ausnahmslos schnellen Tod bewirkten. Die tidliche Dosis
ist auf unter die Hdlfte gesunken. Fortlaufende Versuche am selben Tier
zeigen dies jenseits individueller Schwankungen. Gleichzeitiz wiesen
unsere Versuche auch nach, dall die Epithelkorperchenentfernung, nicht
die Mitherausnahme eines Teiles der Schilddriise, der bewirkende
Faltor ist.

Den gleichen Gedankengang, zu priifen ob Epithelkérperchenherausnahme
eine groflere Empfindlichkeit gegen CGuanidine herbeifiihrt, hatten nun, wie uns
erst nach AbschluB unserer Versuche und Klarlegung ihrer Ergebnisse bekannt
wurde (s. auch oben), auch schon Noél Paton und Findlay (wir entnehmen dies
der groflen Originalarbeit, die Herr Prof. Noél Paion die Giite hatte mir zu iiber-
senden), sowie Klinger. Ausgiebig und beweisend verfolgt wurde die Frage aller-
dings bisher kaum. Die englischen Forscher berichten nur iiber 2 Versuche an
ihrer 4 Epithelkorperchen beraubten Katzen. Sie verfolgten die galvanische Lrreg-
barkeit und schlieBen, da} parathyreoprive Tiere Symptome bei einer bei Normal-
tieren unwirksamen Guanidinmenge aufweisen. Wegen Anwendung kleinerer
Dosen und spéten Eintrittes der Wirkung, wobei es schwerer ist die Folgen der
Epithelkérperchienentfernung und der Guanidinvergiftung scharf zu trennen, sind die
2 Versuche wohl nicht ganz beweisend und einwandfrei, immerhin sei darauf hin-
gewiesen, dafl die Schluffolgerungen von Noél Paton und Findlay ganz mit dem iber-
einstimmen, was wir bei genauer systematischer Verfolgung der Frage fesistellen
konnten. Zu keinem rechten SchluB kam dagegen Kiinger. Er benutzte hauptsich-
lich Ratten und fand latent-tetanische, d. h. parathyreoprive Tiere im allgemeinen
wohl empfindlicher als normale, die Unterschiede jedoch nicht sehr groB. Die
Versuche erscheinen mir aber nicht sehr geordnet, so daB individuelle Schwankungen
das Bild stark beherrschen. Und diese scheinen bei Ratten grofier als bei Katzen
zu sein, wie iiberhaupt zu derartigen Versuchen die Ratte wohl weniger geeignet
ist, da bei ihr, wie auch Klinger betont, die Guanidinvergiftung mit der Tetanie
nach Epithelkoérperchenentfernung viel weniger iibereinstimmt als bei der Katze.
Er berichtet zwar auch iiber Experimente an Katzen, aber nur fiber eine para-
thyreoprive Katze. Hier ist leider das Gewicht des Tieres (im Hinblick auf die
gegebene Dose) nicht angegeben, so daf} ein Vergleich kaum moglich ist; Priifungen
der galvanischen Erregbarkeit wurden anscheinend nicht vorgenommen. Auch
vergiftete Klinger die Katze erst Wochen bzw. Monate nach Entfernung der
Epithelkérperchen, wihrend wir dies in den niichsten Tagen taten, absichtlich,
um so die” Méglichkeit einer Ersatzwucherung der ja so hiufigen iiberzahligen
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Epithelkorperchen auszuschlieBen. Zeigten Klingers Versuche eine gewisse Uber-
empfindlichkeit, die aber tiber individuelle Schwankungen nicht stark hinausgeht
— bei Ratten —, so weisen unsere Versuche — an Katzen — erstere weit stirker
und einwandfreier, vor allem auch um individuelle Schwankungen auszuschliefen
vergleichsweise am selben Tiere, nach.

Ganz neuerdings haben Bayer und Form die Beziehungen der Epithelkérperchen
zur Entgiftung der Guanidine, und zwar im Hinblick auf die Frage untersucht.
ob die Epithelkérperchen bei chronisch mit Guanidin behandelten Tieren funk-
tionelle oder anatomische Anderungen zeigen. Auf letzteres haben wir auch
unser Augenmerk gerichtet, z. T. auch angeregt durch die Bemerkung Biedls,
dafi die Untersuchung des morphologischen Verhaltens der Epithelkérperchen
bei der Guanidinvergiftung im Tierversuch noch ausstehe, ,,eine gesteigerte In-
anspruchnahme dieser Organe miiite wohl in ihrem geweblichen Baue zum Aus-
druck kommen, sei es in Form hyperplastischer Zusténde, sei es in destruktiven
Veranderungen®. Sehr aussichtsreich schien uns dieser Weg im Hinblick darauf
kaum, daB sich funktionelle Abartungen vor allem auch gerade der Driisen mit
innerer Sekretion doch nur sehr teilweise in anatomisch faBbaren Anderungen
ausdriicken. Bayer-Form fanden bei chronisch mit Guanidin behandelten Ratten
keine VergréBerung der Epithelkorperchen, auch keine sonstigen histologischen
Veranderungen. Wir konnen dies — das erstere allerdings nur ohne die genauen
Messungen, wie sie Bayer und Form vornahmen — auch fir die Katze durchaus
bestatigen, Auch bei uns zeigten die Epithelkorperchen der chronisch vergifteten
Tiere nie VergroBerungen oder histologische Verinderungen. Dementsprechend
konuten Bayer und Form auch eine Steigerung der entgiftenden Leistung der
Epithelkorperchen durch langdavernde Guanidinbehandlung nicht erzielen.
Ubrigens sei erwahnt, daB Bayer-Form bei chronisch vergifteten Ratten Star-
bildungen oder trophische Storungen der Nagezihne — wie sie seit Erdheim bei
der parathyreopriven Rattentetanie bekannt sind — nicht nachweisen konnten.
Auch wir hatten an Versuche in dieser Richtung gedacht, sie aber zuriickgestellt,
weil es uns fraglich erschien, ob die Ratte das fiir das Studium der Guanidin-
vergiftung geeignete Tier ist, und den von uns beschrittenen an Katzen aus-
fithrbaren Weg zur Ergritndung eines evtl. Zusammenhanges zwischen Epithel-
korperchen und Guanidinvergiftung vorgezogen.

Und hier kamen wir zu tatstichlichen Ergebnissen. Unsere Versuche
scheinen mir in der Tat durchaus auf einen solchen Zusammenhang
zwischen der Tdtigheit der Epithelleorperchen und den GQuanidinen hin-
zuweisen, weitere wichlige Anhaltspunkte fiir die vor allem wvon Paton-
Findlay aufgestellte Hypothese, dali die parathyreoprive Tetanie einer
Guonidinvergiftung entspricht oder wenigstens sehr nahe steht, und
daB eine Funktion der Epithelkirperchen in Entgiften bzw. Verhiiten
dibermdfiger Bildung dieser oder dhnlicher Stoffe besteht, beizu-
bringen und den Ring Epithelkorperchen—Guanidine— Tetanie enger
zu schliefen.

Zum Schlusse wollen wir darauf hinweisen, daB eine solche Annahme
auch eine Reihe von Unstimmigkeiten in den Erfahrungen bei para-
thyreopriver Tetanie (bzw. Tetanic des Menschen) zu erkliaren geeignet
ist. Der Hpithelkorperchenverlust bzw. die Untertéitigkeit derselben
stellt nur ein wenn auch das grundlegende Moment dar (wie auch Farner-
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Klinger schon sehr mit Recht betonen, dafl bei dem ungleichen Ausfall
der Folgen der Epithelkérperchenentnahme das Ersatzeintreten iiber-
zéhliger Epithelkorperchen nur ein Faktor ist, ein anderer wichtiger im
Stoffwechsel der einzelnen Tiere zu suchen ist). Dies Moment bedingt
die spasmophile bzw. tetanische Diathese. Die kennzeichnende galva-
nische Ubererregbarkeit ist wohl ihr objektivstes Kennzeichen (Angriffs-
punkt im Neuro-Myon). Guanidine spielen offenbar infolge Versagens
der sie kontrollierenden Titigkeit der Kpithelkérperchen die maB-
gebende Rolle, vielleicht kommen aber noch andere biogene Amine mit
in Betracht. GroBe Mengen lésen, den Tierversuchen mit grofen Di-
methylguanidingaben entsprechend, die tetanischen Krankheitszeichen
(Angriffspunkt zentraler) unmittelbar aus, kleinere Mengen, wie sie
wohl den Verhiltnissen bei parathyreopriver bzw. sonstiger Tetanie
eher entsprechen, wirken wahrscheinlich gemifB der Vorstellung Franks,
indem sie die ,,Konstellationen der Zentren- und Nervenendorganfunk-
tionen dndern, ohne selbst erregend zu wirken®. Verschiedenste Stoffe
(s. die Guanidin-Kombinationsversuche von Frank-Stern-Nothmann) 16sen
dann die tatsichlichen Erscheinungen aus. Hier kommen also noch
Awuslosungsursachen, welche die eigentlichen Krankheitserscheinungen
erst in Brscheinung setzen, hinzu, und diese sind im Stoffwechsel ver-
ankert, und daher, wie dieser, zeitlich und individuell und von vielen
duferen Beeinflussungen abhingig, sehr unterschiedlich. Hier liegt
also ein zweites wichtiges Moment vor, um bei der tetanischen Bereit-
schaft (mangelnde Kontrolle der Guanidine infolge Titigkeitsausfalls
der Epithelkorperchen) die wirklich auftretende Menge der giftigen
Guanidinkérper und eventuell anderer dann auslsender kdrpereigener
Stoffe zu beeinflussen und so das Auftreten oder auch Fehlen von
tatsichlichen Folgeerscheinungen zu erklaren. So lassen sich schon
die Verschiedenheiten bei verschiedenen Tierarten verstehen; ferner die
schon lange bekannte, zuerst unverstandliche, Erfahrung des verschie-
denen Ausfalles, abhéingig von der Erndhrung. So ist vor allem der
schlimme “Einfluf von Fleischnahrung bekannt. Die Beziehungen des
exogen aufgenommenen Kreating zu den Guanidinen, besonders Di-
methylguanidin, liegen nahe und werden auch von Anhingern endo-
gener Bildung der Guanidine (aus Cholin) als mdglich zugegeben (s.
Noél Paton). Selbst Kalkzufuhr soll da nichts niitzen (Berkeley-Beebe,
s. oben). Nach neuesten Mitteilungen von Dragstedt sollen auch parathyreo-
prive Hunde mit reiner Kohlenhydratnahrung ohne manifest-tetanische
Erscheinungen bleiben. Daf bei bestehender latenter Tetanie Schwanger-
schaft, starke Muskeltiatigkeit, grofle Aufregungen, ferner alle mog-
lichen Reizstoffe Anfille auslésen, ist auch mit Stoffwechselfaktoren,
z. T. wohl gerade auch mit Hinblick auf die Guanidinbildung, gut zu
erklaren. Alle stoffwechselerhéhenden Einfliisse kénnen eben als Aus-
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16sungsfaktoren wirken, wie dies schon lange bekannt ist und neuer-
dings Dragsiedt, Philipp und Sudan wieder hervorheben. Von solchen
Gesichtspunkten aus wére endlich auch die von manchen Seiten be-
hauptete Erfahrung zu verstehen, daf Entfernung von Epithel-
korperchen und Schilddriise weniger wirksam sei als solche der Epithel-
korperchen allein. Hier mag die Mitentfernung der Schilddriise, wie
schon Vassale und Generali vermuteten, allgemein stoffwechselherab-
setzend mitwirken. Andere Untersucher konnten eine solche Erfahrung
allerdings nicht bestéitigen, und auch solche Ungleichheit der Ergebnisse
kénnte mit individuell und zeitlich wechselnden Stoffwechselverhalt-
nissen zusammenhingen. Irgendwie aber mul — das wie (s. auch
oben) wird noch verschieden aufgefaft — die giftige Wirksamkeit der
ibermiBig vorhandenen Guanidine bei der Bewirkung der tetanischen
Erscheinungen einen Angriffspunkt in Beeinflussung: des P- und vor
allem Ca-Stoffwechsels haben. Letzte Ergrinmdung liegt hier in che-
mischer und physiko-chemischer Untersuchung, und da ist ja in den
letzten Jahren viele wertvolle Arbeit geleistet, gerade auch im Hinblick
auf die grundsatzliche Einheit der parathyreopriven Tetanie und der
Guanidinvergiftung.

Ich hoffe, daBl unsere Versuche zur Nachpriifung und Weiterarbeit
anregen werden. Der Zusammenhang zwischen Guanidinvergiftung und
Tetanie, vor allem aber die unmitielbaren Beziehungen der Tdtigkeit der
Epithelkorperchen zu den Guanidinen (Dimethylguanidin) scheinen mir
durch sie weiter gestiitzt. Die Vereinigung der celluldr durch Epithel-
kérperchenausfall bedingten Diathese als grundlegenden Momentes mit
den dann sich erst humoral auswirkenden tetanischen Erscheinungen
als Krankheitsauslosung ist das besonders Bemerkenswerte des Tetanie-
problems, das uns auch zu unseren Versuchen anregte.

Zusammenfassung.

1. Die Krankheitserscheinungen und Erregbarkeitskurven der Gua-
nidinvergiftung entsprechen bei Katzen denen nach Epithelkorperchen-
entfernung. Besonders wirksam erscheint das Dimethylguanidin.

2. Die gegen die Gleichstellung beider Zustinde vorgebrachten
Griinde sind nicht entscheidend. Eine Kalkeinwirkung ist grundséitzlich
auch bei der Guanidinvergiftung festzustellen. Die histologischen Ver-
dnderungen im Zentralnervensystem sind erst in spéateren Zeitfolgen
vorhanden und uncharakteristischer toxisch-degenerativer, nicht wirk-
lich entziindlicher Natur. Anzeichen von Entziindung, wenn vor-
handen, sind erst die Folge.

3. Die festgestellte Uberempfindlichkeit ihrer Epithelkérperchen
beraubter Tiere fiir die Guanidinvergiftung erhértet die Anschauung,
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daf die Epithelkorperchentéitigkeit mit Entgiftung bzw. Bildungs-
verhinderung der Guanidine eng verkniiptt ist, und die parathyreo-
prive Tetanie, und wohl iiberhaupt Tetanie, eine Guanidinvergiftung
darstellt. Der Kreis Epithelkérperchen—Guanidine—Tetanie erscheint
somit enger geschlossen.

4, Die Uberempfindlichkeit fiir Guanidine tritt bei Verlust von vier
Epithelkoérperchen deutlich zutage, bei Entnahme von einem Epithel-
kérperchen nicht. Wieweit Verlust von zwei und drei Epithelkérperchen
dieselbe bedingt, ist noch in Priifung.



