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Besch~ft igung m i t  der  His to logie  und  Pa tho log ie  der  Ep i the lk6 rpe r -  
chen lenkte  mieh  yon  selbst  zur  Tetanief rage .  Der  Z u s a m m e n h a n g  
be ider  sehein t  unabweisbar ,  i s t  abe r  morpho log i sch  al le in  n i ch t  zu 
16sen. Der  T ie rversuch  mul~ eingreifen.  Bekann t l i ch  n a h m  ja  d ie  
ganze F r a g e  ih ren  Ansgang  yon Tierversuchen,  n~mlieh E n t n a h m e  de r  
Ep i the lkSrperehen ,  yon  den  zun~ehs t  noch n i c h t  ganz  r ich t ig  gedeu te t en  
Versuchen Gleys 1) Anfang  der  90er J a h r e  fiber die  beweisenden von Vas- 
sale und  Generali his zu den b e k a n n t e n  yon  Erdheim, der  den  N a m e n  Te- 
t an i a  p a r a t h y r e o p r i v a  pr~gte .  N a c h d e m  Ahnl iches  auch ffir d ie  mensch-  
liehe Te tan i a  s t r u m i p r i a v a  - -  d. h. eben aueh p a r a t h y r e o p r i v a  - -  l e s t -  
ges te l l t  war,  wurden  die gleiehen Sehliisse aueh ffir andere  menschl iehe  
Te tan ie formen ,  besonders  yon  Wiener  Forsehern ,  gezogen, und  ins- 
besondere  die Spasmophi l i e  de r  K i n d e r  yon  Erdheim, d a n n  under se iner  
Le i tung  yon  Yanase sowie Haber[eld, als Fo lge  yon  Blu tungen ,  vo r  
a l l em solcher w~hrend  des Gebur t sak te s ,  darges te l l t .  

Unter denen, welche zu dem gleichen oder ~hnlichem Ergebnis kamen, seien 
Strada, Harrier, ~. Brandenstein, M5ller, Plazotta, Pollini erw~hnt. Auf der an- 
deren Seite aber haben eine Reihe Forseher - -  z. B. Auerbach, Thiemich, K6nigste~n- 
Schiller, Bliss, Oppenheimer, Grosser-Betke, Koopmann, Hartwich -- nur in einem 
Tell der Tetanief~lle Blutungen, solehe dagegen auch bei Vergleichsf~llen ohne 
Spasmophilie gefunden. Ieh sah in einem F~lle hoohgradiger mani~ester Tetani~ 
bei einem 8 monatigen Kinde in 2 der 4 Epithelk6rperehen anl~erordentlieh vieI 
Eisenpigment, wie ich dies bei zahlreichen Kontrollen sonst hie so gesehen habe, 
zudem waren diese Epithelk~Srperchen ira Wachstum ausgesprochen zuraek- 
geblJeben, wie dies besonders Habe~Jelcl betont hat. 

I s t  d ie  F r a g e  fiir  die mensehl iche  Te tan ie  bzw. Spasmophi l i e  ana -  
tomisch  noch n ich t  entschieden,  so is t  e in  wei te re r  Hinweis  in  Stoff-  
wechselfragen,  vor  a l lem in Geme insamke i t en  des Kalks tof fwechse ls  

*) Die Literaturstandorte s. in meiner Behandlnng der ,,EpithelkSrperehen" 
im ttenke-Lubarschschen Handbueh. 
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bei der parathyreopriven und den sonstigen Formen der Tetanie gegeben. 
Einerseits vielfaehe chemische Untersuehungen, welche auf einen Kalk- 
verlust besonders im Gehirn und vor allem auf eine Verminderung der 
Ca- Ionen  des Blutes hinweisen, and andererseits die Ver~nderungen 
der Kalkablagerungen, wie sie nach Entnahme der EpithelkSrperchen 
am Skelett und vor a]lem an den Z~hnen bei Ratten bekanntlieh insbe- 
sondere yon Erdheim erwiesen wurden. Und dies ward die Brficke zu 
den umgekehrten Befunden einer Hyperplasie der EpithelkSrperchen 
bei osteomalacisehen Prozessen, naeh dem Vorgung yon Erdheim als 
abh~ingig yon Uberbeanspruehung der EpithelkSrperehen, die den Kulk- 
stoffwechsel beherrsehen, gedeutet and in vielen Einzelf~llgn best~tigt. 

Auch ich fend bei einer sehon lange bestehenden Osteomalacie die Erdheim- 
schen Wucherungsherde besonders sch6n ausgebildet. Unter Vergleiehsunter- 
suehungen alter Leute ohne Knoehenerkrankung, bei denen, wie auch schon 
Erdheim zeigte und Todyo sowie Molineus~ Schiller yon Schmorl, best~tigten~ 
Ahnliehes vorkommt, fend ieh nut in einem Falle einen ~hnlichen Wucherungs- 
herd bei einer fiber 70j~hrigen Person. Der Herd war allerdings, wie dies Erdheim 
(ira Gegensatz zu Todyo) angab, kleiner als bei Os~eomalaeie and, was besonders 
interessan~ e~sebeint, er verlief ir~ zwei Sehfiben, wie sich aus Fettfi~rbungen ergab. 
Bei diesen anseheinend knoehengcsunden alten Leuten mSgen so]ehe Befunde an 
den Epithelk~rperchen doch mit Altersabbauvorgangen der Knoehen im Zusammen- 
hang stehen. DaI~ in anderen F~tllen yon 0steomalacie und Ost.itis fibrosa und 
besonders bei den F~llen mit den sog. ,,braunen Tumoren" (vgl. den jiingst be 
sehriebenen Fall yon G~nther aus dern Franldurter Pathologisehen Institut) ganz 
adenomartige Vergr5Berungen yon EpitheIk6rperchen in einem auffallend grol~en 
I-Iundertsatz der F~lle gefunden wurden, sei hier nut gestreift. 

Alles gemeinsam scheint auf eine Beeinflussung des Stoffwechsels 
and insbesondere des Ca-Stoffwechse]s dureh die Eptihelk6rperehen 
hinzuweisen. Von besonderer Wiehtigkeit sind bier die ehemisehen 
Untersuchungen der letzten Jahre bei der Tetanie und die Auffassung 
der als mal~gebend angenommenen Versehiebung des Gesamtionen- 
bestandes des Blutes naeh der ,,alkalotisehen Richtung" und der 
Phosphatstauung, wie sic vor allem yon Yreudenberg-GySrgy begriindet 
warden (s. each unten). Es dr~ngte nun sehon frfihzeitig alles dagu, die 
Ti~tigkeit der Epithelk6rperchen in der l%iehtung zu sehen, dal~ sic 
en~giftend bzw. giftverhindernd wirken, and ihre tIerausnahme oder ihr 
Beti~tigungsausfall jetzt eben stoffwechse]st6rend in der angedeuteten 
Riehtung eingreift. Vor allem sehr bemerkenswerte und vielgestaltige 
Ubertragungsversuche yon Mac Callum wiesen friihzeitig den Weg zur 
Annahme eines sog. ,Tetaniegiftes". 

I)achte m~n dabei schon friiher an Stoffe des Zwischeneiweil~stoff- 
wechsels, so hat  sieh nach mancherlei Fehlschlfissen neuerdings die 
Aufmerksamkeit bekanntlieh ganz besonders auf die Guanidine ge- 
]enkt. Die Wirkung des Guanidins wurde schon Mitre der 70er Juhre 
besonders an Ka]tbliitern, aber aueh sehon an Warmbliitern stu- 
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.diert. Und besonders als Pelsslharing die Abh~ngigkeit des Muskel- 
tonus yon dem den Guanidinen bzw. Methylguanidinen nahe ver- 
wandten Kreatin gezeigt hatte, wurde dies der Hauptausgangspunkt 
ffir neue Untersuehungen mit direkter Bezugnahme auf die Tetanie. 
Die ersten positiven Anhaltspunkte fiir zwisehen Guanidinen und 
tier letztgenannten Erkrankung bestehende Beziehungen hat sehon 
~ein Amerikaner, W.F. Koch, aufgedeekt. Dureh die Untersuehungen 
yon Kutscher-Lohmasn sowie Engeland war bekannt, dab sieh Guanidine 
im normalen Harn vorfinden, dureh diejenigen besonders von Achelis, 
dal~ sie naeh Fleischdigt hier zunehmen. Koch aber zeigte nun, dal~ bei 
parathyreopriven Tieren Guanidine, ihre Basen und ihre AbkSmmlinge 
- -  darunter auch Dimethylguanidin (s. unten) -- im Ham wesentlich 
vermehrt sind. Sodann stellten vor allem Burns und Sharps aus der 
~Schule Noel Patons Guanidin und Methylguanidine in erheblieh ver- 
mehrter Menge im Ham und Bint yon Hunden nach Entnahme ihrer 
EpithelkSrperchen und ferner aueh im Harn bei Kindern, die an Tetanie 
]itten, fest; Sharps dann auch bei letzteren in den Faeces, undFindlay 
und Sharps sowie _Nattrass und Sharpe fanden sparer das gleiche -- 
besonders auch Dimethylguanidin -- bei Tetanie der Erwachsenen in 
Urin und Faeces. Ahnlich Mc Kinn Marriot. Andererseits wies Henderson 
.den Guanidingehalt des Muskels als vermindert nach. Von besonderer 
~u wurde dann die Verfolgung der Frage im Tierversueh. In 
dieser l~ichtung wurden solche mit Guanidin wohl zuerst (an Katzen) 
yon Fuchs in Wien vorgenommen. Er fagte aber die Symptombewirkung 
im Sinne der Chorea auf und ste]lte sparer die gefundenen Ver~nderungen 
einer Eneephalomeningomyelitis gleich. Im Gegensatz hierzu wiesen bei 
anderen Forsehern aber aueh die Befunde der Tierversuehe in die Rich- 
tung der Tetanie. Zu unterstreichen ist das Verdienst yon Noel Paton 
und seinen Schtilern. Von den versehiedensten Gesichtspunkten aus 
kamen sie zu tier Uberzeugung der Gleichstellung der Guanidin- bzw. 
Methylguanidinvergfftung mit der parathyreopriven Tetanie (und der 
Tetanie iiberhaupt): Alle Symptoms (Spasmen, Kr~mpfe, Zittern, 
GleichgewichtsstSrung) sowie, zumeist wenigstens, die typisehe 1Jber- 
erregbarkeit entsprechen sieh; die Angriffspunkte -- einmal der neuro- 
muskulgre Endapparat, sodann das Zentralnervensystem -- sind die 
gleichen. Burns betont aueh die grol~e ~hnliehkeit der Stoffweehsel- 
abartungen unter beiden Bedingungen, Burns-Watson dieselbe Beein- 
flussung der Herztgtigkeit. Insbesondere verwandten NoSl Paton und 
Findlay bei ihren Untersnchungen die objektive Methode der ]Jbererreg- 
barkeitsmessung am Pantostaten. Sie stellten in ausgedehnten Ver- 
=suchen an epithelkSrperchenfreien Tieren wiederum die typisehe Sen- 
kung vor-allem der KathodenSffnungszuekung lest und untersuchten die 
galvanische Erregbarkeit dann aueh bei der Guanidin- bzw. Methylguani- 
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dinvergiftung. Die Katzen, die sic -- auger Kaninehen und I~atten -- ver- 
wandten, muBten dabei aber beti~ubt werden, und nun fanden Paton und 
Findlay die 0ffnungszuekungen zwar h~ufig wesentlieh herabgesetz~, in 
anderen F~llen blieb die typische fJbererregbarkeit aber aus. Die eng- 
lisehen Forseher erkl~ren diesen unregelm~tl3igen Befund mit versehie- 
dener Wirkung, die je naeh der im Einzelfalle weehselnden ,,optimalen 
Konzentration" auf die Nervenendigungen -- den nervSs-muskul~ren 
Endapparat erwiesen die Forseher als hier maggebend -- eine erregende 
oder l~hmende (bei Wirkung gr013erer Dosen) sei. Die Narkose f~nden 
sic allgemein yon erst die Erregbarkeit steigernder, dann naeh etwoo 
20 Minuten dieselbe herabsetzender Wirkung. Zwischen beiden liegt 
eine Zeitspanne unvergnderter Erregbarkeit, d ie 'h is  fiber eine Stunde 
anhalten kann. Die klinisehen Xennzeiehen (Einwirkung auf das Zen- 
tralnervensystem) dagegen sollen unmittelbar der St/irke des Guanidins 
entspreehen. 

Von deutsehen Untersuehern, die sieh mit der Guanidinvergiftnng 
im Tierversueh besehiiftigten, sind Klinger sowie Fran/c-Stern-Nothman)~ 
zu nennen. KIinger verwandte Guanidin sowie Mono- und Dimethyl- 
guanidin an Katzen nnd l~atten in versehiedener Menge und Wieder- 
holung. Er  verfolgte die klinisehen Erseheinungen genau und hebt  die 
grebe J~hnliehkeit des Krankheitsbildes mit der Tetanie naeh Epithel- 
kSrperehenentnahme hervor, betont abet andererseits als Untersehied 
vet  allem die Unwirksamkeit yon Caleiumgaben bei der Guanidin- 
vergiftung im Gegensatz zu der parathyreopriven Tetanie. Von Wiehtig- 
keit sind die Untersnehungen von Nranlc und seinen Mitarbeitern, die 
an M~usen, Meersehweinehen, Kaninehen und Katzen vorgenommen 
wurden, aber das letztere Tier aueh als das geeignetst e darstellteno 
Das klinisehe Bild wurde genau verfolgt, ferner dig Ausl6sung der An- 
f~lle dureh Verbindung mit bestimmten Arzneimitteln. Besonders wirk- 
sam fanden sie nun das Dimethylguanidin, das sieh dem Guanidin bzw. 
Methylguanidin an Giftigkeit als etwa aehtmal fiberlegen erwies. _Fran/s 
sagt, dab die Erseheinungen dann bei den Katzen vSllig der Spasmo- 
philie der Kinder gliehen, so dab er die Besehreibung ziemlich/~6rtliek 
der bekannten Tetaniedarstellung yon Escherich entnehmen k6mlte. 
Aueh .Fran]~ und seine Mitarbeiter verfolgten die galvanisehe Erregbar- 
keit. Da sie die bier weehselnden Ergebnisse yon Paton-Findlay auf- 
Unregelmgl3igkeiten dutch die Narkose -- die bei den vergifteten Tieren 
anders als bei normalen sehr ungleich einwirke -- beziehen und die etwas 
gezwungene Erklgrung der englisehen Forseher nieht annehmen, es ihnen 
selbst aber aueh nieht gelang, die galvanische Erregbarkeit  bei Katzen, 
ohne sie zu bet~uben, fortlaufend zu prfifen, zogen sie Kaninehen ver- 
gleiehsweise heran, bei denen dies ohne Bet/~ubung m6glieh war. Sie 
fanden hier die Erniedrigung des Sehwellenwertes fiir die 0ffnungs- 
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zuckungen und insbesondere den bezeichnenden Sturz der Kathoden- 
6ffnungszuckung regelmaBig und auch bei symptomIos vertragenen 
kleinen Dosen. Paton-Findlay betonten sehon, dab die Folgen l~nger 
anhalten, selbst nach nut  einer Guanidingabe -- bis zu mindestens 
5 Tagen -- ,  und noch sch~rfer hebt  Frank die Nachhaltigkeit der 
Wirkung hervor: sic halte 3--4, ja sogar 10--14 Tage an, und erst 
nach 3--4 Wochen sei die vorherige elektrisehe Erregbarkeit wieder 
erreieht. Die englischen Untersucher erkl~ren dies mit langsamer Auf- 
nahme oder Bindung der Guanidine an die Gewebselemente, auf die 
sic einwirken, und geben letzterer Erkl~rung den Vorzug, der sich aueh 
:Frank mit seinen Mitarbeitern anschlieBt. ~ach  den Vorstellungen yon 
~'o~l Paton-Findlay sowie Frank-Stern-Nothmann sell Guanidin eventuell 
in Kreat in oder in anderen Verbindungen -- Frank nimmt Dimethyl- 
guanidin an -- beim Aufrechterhalten des physiologischen Tonus der 
3Iuskulatur eine wesentliehe Rolle spielen. Und dabei ist die T~tigkeit 
der Epithelk6rperchen yon maBgebender Bedeutung. Diese beherrsehen, 
wie es Paten und Findlay ausdriieken, ,,den Guanidinstoffwechsel des 
K6rpers, indem sie die Bfldung der Guanidine in ungehSrigen Massen 
verhindern. So fiben sic wahrscheinlich eine ausgleiehende Wirkung 
auf den Tonus der Skelettmuskulatur aus". Die gew6hnliche T~tigkeit 
der Epi thelk6rperehen best~nde also nieht nur darin, Guanidine im 
Kreislauf abzufangen und zu entgiften, sondern vor allem auch in die 
{Dimethy]-) Guanidinentstehung 6rtlieh d~mpfend einzugreifen (Frank- 
Stern-Nothmann). Man denkt  dabei aueh daran, dab Guanidin bzw. 
Dimethylguanidin in das ungiftige Kreat in  verwandelt und so un- 
seh~dlieh gemacht werden kSnnte. Wird nun info]ge Versagens der 
Epithelk6rperchenfunktion zu viel Guanidin wirksam oder gar im Tier- 
versuch unmittelbar dem K6rper einverleibt, so schafft, wie es Frank. 
Stern-Nothmann ausdriicken, die FixaLion der Guanidine an ihr Substrat 
eine neue Konstellation der Zentren (cerebralen, spinalen, autonom- 
nerv6sen), so dab diese in einen Zustand der Ubererregbarkeit geraten. 
Dies h~ngt nach den genannten Forsehern damit zusammen, dab die 
]~indung des Guanidins an die lebende Substanz irgend etwas mit der 
Ca-Bindung und dessen Verdr~ngung aus den Plasmakolloiden zu tun hat. 

Dies leitet fiber zu den chemisehen und physikoehemisehen Befunden 
bei der Guanidinvergiftung im Tierversuch. Von den Ca-Verh~ltnissen 
bei parathyreopriver und sonstiger Tetanie bzw. Spasmophflie war ein- 
gangs schon kurz die Rede. 

Seit den grund]egenden Feststellungen Jaques Loebs, dab elne bestimmte 
Mengenverteilung der Ca-Ionen zu den Alkalfionen Voraussetzung filr normale 
Erregbarkeib ist, d~B eine Zunahme letzterer oder eine Entziehung yon Ca-Ione~ 
Steigerung bis zu Kr~mpfen verursacllt, fanden zahlreiche eisnebl~gige Unter- 
suchungen start. Sabbalani und seine Schiller fanden katkentziehende Mittel ffir 
die I-Iirnrinde erregungssteigernd bis zu epileptiformen Anfa]le~, Aufbringcn yon 
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KalklSsungen dagegen die mechanische wie elektrische Erregbarkeit herabse~zend. 
Nach EpithelkOrperchenentfernung wie bei Spasmophilie und anderen Formen yon 
Tetanie fanden nun weiterhin zahlreiche Untersucher vermehrte Abgabe yon Xalk 
in Ham und Yaeces (z. B. Odo und Sarles, Frouin, Ko]ima, Mac Callurrt-Voegtlin) 
und dementsprechend einen verminderten Ca-Gehalt im Zentralnervensystem 
(z. B. Quest, Silvestri, Mac Callum- Voegtlin, Mac CalIum- Vogel, Asehenheim, Peza, 
Weigert) und besonders im Blur (vor allem Mac CaIlum und Mitarbeiter, Hastings- 
Murray, Meysenbuug, Pappenheimer-Zucker-M~rray, Neurath, Netter, Howland- 
Marriott, Katzenellenbogen, Cattaneo, Stheeman, Gygrgy, Brown, Lachlan-Simpson, 
Kramer-Howland, Kramer-Tisdall, Weiss, Jaeobowitz, Knesehke, Barrach-Murray- 
de Waard, Salvesen). Andere Untersueher abet konnten derartige Befunde nicht 
erheben. Zum Tell wurde eine Erklgrung darin gesehen, da$ es sich bier nicht um 
eine Verminderung des Gesamtkalkbestandes zu handeln brauche, ale vielmehr 
um eine solche nur des ionisierten C~ (nach Rdna-Takahashi im Blute nar etwa 
1/s des Gesamtkalkes). Von besonderem Xnteresse sind hier wiederum die Versuche 
von Mac Callum-Lambert-Vogel und dana besonders die Untersuchungen yon 
Trendelenburg und GSbel. Dabci sind besonders wiehtig die Verhgltniszahlen der 
Ca-Ionen zum Gesamtionenbestand des Blutes, ,,relativer Kalkmangel" yon 
Aschenheim, und gerade hier greift die dureh viele Versuche und Behandlungs- 
maSnahmen gestLitzte, schon erwghnte Auffassung yon Freudenberg-Gy6rgy ein, 
dal~ eine ,,alka]otische l~ichtung" des  Stoffwechsels maSgebend ist. Ferner 
spielt, wenn auch im Zusammenhang mit der Ca-Verarmung noch nicht vOllig 
gekl~rt, eine Phosphatstauung (evtl. nut eine relative) eine Hauptrolle. Sie wurde 
besonders bei ihrer EpithelkSrperehen beraubten Tieren yon Greenwald, Hastings- 
Murray und Murray jun. sowie Elias-Spiegel, aber aueh voa z~hlreiehe~ Unter- 
suchern bei Spasmophilie und Tetania adultorum festgestellt und neuerdings yon 
Behrendt in ihrem Einflul~ auf Entionisierung des Xalkes in vorderste Reihe 
gerfick~. Dabei scheint es sieh vor allem um den sgurelSslJchen P. des Serums zu 
handeln (Salomon, Freudenberg). Aui die wiehtigen Einzelbefunde kann hier nieht 
eingegangen werden. Vieles ist hier noch s~rittig, so auch ganz neuerdings wieder 
die grundlegende Frage, ob primate Entionisierung yon Ca (Freudenberg) oder 
Herabsetzung des Gesamt-Ca im Blutplasma (Heubner-Gi~nther) das MaSgebende 
is$ (siehe auch die Auseinandersetzungen zwischen GySrgy und Bl~hdorn-~ohmer). 
Fiir uns yon Wichtigkeit is$ noch die Einteitung yon Freudenberg.Gy6rgy, je nach 
dem primgren Angriffsort, in ,,Bluttetanie" und ,,GewebsSetanie", zu welch 
le$zterer sie die Spasmophilie wie die sog. idiopathisehe Tetanie der Erwaehsenen, 
ferner abet aueh, was uns bier besonders angeh~, die Tetanie nach EpithelkOrper- 
chenentnahme und. die Guanidintetanie rechnen. 

Diese Verh~l tnisse  wurden  in  le tz te r  Zei t  nun  gerade  auch  an  der  
Guan id inwi rkung  geprfift ,  j a  bei  Bearbei~ung derse lben  s tehen sogar  
j e t z t  d ie  chemischen bzw. phys ika l i sch-chemischen  Unte r suchungen  ganz  
im Vordergrund ,  w~hrend  die ande ren  Ges ich t spunk te  meis~ e twas  ver-  
ngchlass ig t  wurden.  Auch  hier  ~lkoholisehe Stof fweehse l r ich tung (Wis- 
hart, Gygrgy- Follmer und,  wenn  auch ers t  nach  A u f t r e t e n  yon  K r g m p f e n ,  
Gollwitzer-Meier), A b a r t u n g e n  vor  a l l em des P-  und  Cu-Stoffwechsels.  
Ziemlieh f ibe re ins t immend  l au t en  die A n g a b e n  fiber ers teren ,  d. h. d ie  
P -S tauung ,  zuers t  fes tges te l t t  yon  Watanabe, d a n n  bes t~ t ig t  y o n  Gy6rgy- 
Vollmer sowie Nelken. Dagegen  gehen fiber den  Ca-Gehal t  die Ans i eh t en  
noch  e twas  uuse inander .  Watanabe f~nd die K~Ikwer te  des Blu t se rums  
zumeis t  e rn iedr ig t ,  abe r  weniger  deu t l i ch  gls die P-ErhOhung und  ers t  
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folgend; erhielfen die Tiere kleine Dosen Gu~nidin ]~ngere Zeit, so fiel 
der Ca-Gehalt meist his zur H~lfte. Jkhnliehes ergaben die Untersuehun- 
gen yon Gy6rgy und Vollmer, und auch Sharpe sowie Gollwitzer-Meier 
f~nden den KMk des Serums gesunken (letzterer ~uch bier erst zur 
Zei~ der tetanischen Anf~lle). Bayer stellte lest, dab  die Ca-Ionen des 
Blufes schon nueh einigen Stunden herubgesetzt sin& Andererseits 
konnte Nelken keine Verminderung des Gesamtkalkgehaltes des Blutes, 
ju diesen bei sehne]] tStlichen Dosen sog~r wesentlieh vermehrf linden. 
Er  selbst weist darauf hin, dab dies fiber die Verschiebung der Ca- 
Ionen noch niehts aussagt, und Dresel glaubt es so erkl~ren zu k6nnen, 
dab der zun~ehst angegriffene GewebskMk ins Blur wandert und der 
Ges~mt-C~-Gehalt hier duher zuerst erhSht ist und sieh erst in sp~teren 
Zeiten (Watanabe) ~uch im Blu~e verringert. Es steht dies allerdings 
nieht gunz in Ubereinstimmung mit ~reudenbergs neuester Durstellu~g 
seiner ,,Gewebstetanie", zu der er ju die Guanidinvergiftung rechnet. 
KMkuntersnchungen des Gehirns stehen, soweit ieh sehe, bei Guunidin- 
vergif~ung noch aus. Solche sind bei uns in Beurbeitungl Erwa.hnt 
werden soll noch, da$ die bei Entnahme der EpithelkSrperehen vor allem 
yon Underhill und Blatherwick festgestellte Blutzuckerverminderung yon 
Watanabe sowie Frank auch als Begleiterscheinung der Guanidinvergiftung 
erwiesen wurde. 

Diese kurze Darstellnng der chemisehen und physikaliseh-ehemisehen 
Verh~ltnisse bei der Guunidinvergiftung sollte zeigen, dab sie sieh im 
wesentliehen mit den gleiehen Befunden bei Tetunie, besonders der naeh 
EpithelkSrperehenher~nsnahme ~uftretenden, deekem Dies im Verein 
mit den sonstigen Kennzeichen und den dureh maneherM Versuehe 
festgestellten Gemeinsamkeiten des Sitzes der Angrfffspunkte (vor Mlem 
Noel Paton und seine Sehule sowie Frank), womuf hier nieht eingegungen 
werden soll, hat dann der vor ullem vonNogl Paton vertretenen Auffussung, 
dug die purathyreoprive Tetunie im wesentliehen eine Guanidinvergiftung 
ist, vielfuch zum Siege verhoKen. Dem sehlieBt sich denn aueh Biedl in 
der letzten Aufluge seines bekunnten Buehes ,,Innere Sekretion" mit den 
Worten an: ,,Die purathyreoprive T etanie ist eine Guanidintoxikose." 

An seiner gegenteiligen Auffussung h~lt, wie sehon kurz gestreift, 
Fuchs lest. Er  erkennt die Vergleiehslinien der Guanidinvergiftung zur 
Tetanie nieht an. Zun~ehst in dem Krankheitsbild. Dies verweisf er 
in das Gebiet der choreiformen Erseheinungen. Doeh ist duzu zu be- 
merken, dab er zumeist kleinere Mengen dauernder gab, w~hrend die 
underen Beurbeiter sieh meist mehr auf ukutere Vergiftungen stiitzen. 
Weiterhin zieht Fuchs uber vor allem zwei Punkte,  die einen wesentliehen 
Untersehied gegeniiber der Tetunie darstellen sollen, heran. Einmal die 
histologisehen Bflder des Zentralnervensystems yon Katzen nueh l~n- 
geren Guunidinguben. Diese deutet  er bzw. Pollak gunz im Sinne 
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einer Eneephalomeningomyelitis, und zwar vor allem der Encephalitis 
epidemica, w~hrend Nothmann nur eine Seh~digung der Ganglien- 
z ellen dureh Gift annimmt, ein Punkt,  yon dem unten noeh die 
l~ede sein mul?. Dasselbe ist mit dem zweiten Einwand yon Fuchs 
gegen die Gleiehstellung mit der parathyreopriven Tetanie der Fall, 
dab n~mlieh die bei der Epithelk6rperehenentfernung so wirksame Kalk- 
einwirkung (s. z. B. Mac Callum oder die neuesten Angaben yon Salvesen) 
bei der Guanidintoxikose vSllig versage (Watanabe, Klinger). Weniger 
eingreifend ist Klingers, yon Bayer bestgtigte, Beobaehtung, dug die 
Tiere bei der Guanidinvergiftung sehneller wieder FreBlust zeigen, wobei 
Bayer als m6gliehe Erkl~rung der Frel?unlust bei der parathyreopriven 
Tetanie den Wundsehmerz heranzieht. 

Da also bei der im Hinbliek auf das Tetanieproblem iiberragend 
wiehtigen Guanidinvergiftung immerhin noeh groge Meinungsversehieden- 
heiten bestehen und noeh vielerlei zu kl~ren bzw. festzustellen ist, haben 
urir neue Versuehe mit Guanidin vorgenommen. Wit verwandten dabei 
das bisher nur vereinzelt yon Klinger und dann besonders yon Frank 
herangezogene Dimethylguanidin. Hierzu veranlal3te uns nieht nur der 
Punkt,  dab dasselbe weir giftiger und wirksamer ist als Guanidin 
oder Methylguanidin, sondern vor atlem die aueh sehon yon Frank 
hervorgehobene Tatsaehe, dab es unter  den Guanidinen dem Kreatin, 
also einer wiehtigen k6rpereigenen Substanz, am allern~ehsten steht 
und so erst reeht zu den biogenen bzw. proteinogenen Aminen gehSrt. 
Dabei ist aueh hervorzuheben, dal3 kS unter den bei Tetanieformen im 
Harn  vermehrt  gefundenen Guanidinen und Guanidinabk6mmlingen 
sehon yon Koch erw~thnt wird und dann besonders yon Findlay und 
Sharpe dabei fes~gestellt wurde. Ieh gebe nur kurz die Formeln, welehe 
zeigen, dab sieh das Dimethylguanidin nur dureh eine CO~:Gruppe yore 
Kreat in  unterseheidet: 

C~NH- Kreatin �9 C = N H - -  Dimethy]guanidin. O : N H =  Guanidin 

xCI-I~--COOH xCH~ 
Wie iiberhaupt die Guanidine mit dem Kreat in im KSrper zusammen- 
h~ngen k6nnen - -  beide m6gen vom Cholin (des Lecithins) aus ent- 
stehen (Versuehe yon ~iesser, Shanks u. a.) - - ,  darauf gehe ieh bier 
nieht ein, sondern verweise auf NoJ Paton, der an eine mbgliehe Um- 
kehrbarkeit  der Umwandlungsvorggnge denkt, und auf die ausfiihrliehe 
Darstellung bei Biedl. 

Wir verwandten zu unseren Versuehen Katzen, dem naeh allen 
Angaben geeignetsten Versuehstier. Insbesondere zogen wir in aus- 
gedehntem Mage als objektivste Priifung die galvanisehe Erregbar- 
keitsmessung am Pantostagen mit Amperemeter heran, wie dies bis- 
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her fortlaufend nur yon 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 ffir direkte Beziehungen der Guanidine bzw. ihrer Wirk- 
samkeit  zu den Epithelk6rperchen ermitteln k6nnten. Ich bemerke 
ausdriicklich, dab uns die in ihrem Gedankengang ~hnlichen Unter-  
suchungen yon Klinger, die allerdings -- racist an Ra t ten  vo rgenommen- -  
zu unsicheren Ergebnisscn fiihrten, sowie einige wenige Versuche yon 
Noel Paton-Findlay in derselben Linie erst nach AbschluB unserer Ver- 
suche bekannt  wurden. Die auf ein gleiches Ziel, aber mit  ganz anderen 
Mitteln geriehteten Versuehe yon Bayer und Form erschienen erst, als 
unsere Arbeit abgesehlossen 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 erw~hne die anderen nut  kurz. S ta t t  
Kurven gebe ich einc l~eihe yon bildlichen Darstellungen, welche ithn- 
lichen yon Yanase in seiner Arbeit fiber Spasmophilie nachgebildet sind, 
da sie mir  besonders fibersiehtlieh erscheinen. 

I.  Kran]cheitsbild der Guanidinvergi/tung. 

Das yon uns benutzte Pr~parat  ist Dimethylguanidinchlorhyclrat, 
welches wir der Gfite yon Herrn  Prof. Guggenheim yon der chelnischen 
Fabr ik  Ho//mann-Laroche-Basel verdanken. Fran~ und Mitarbeiter be- 
nutzten das Dimethylguanidinjodid. Bei Vergleich, d. h. Berechnung 
auf die rcine Base, mul~ man in Betracht  ziehen, dal~ die gleiche Menge 
unserer Substanz infolge des niedrigeren Atomgewiehts des Chlors, ver- 
glichen mit  dem Jod, mehr Base enth~lt. Franlc land 0,04 g der reinen 
Base pro Kilogramm Tiergewieht sicher tSdlieh. Bei unserem KSrper  
erwies sich Einslgritzu~a2 unter die Haut yon 0,07 g pro leg =- 0,05 g Base 
bei Normaltieren hie als tSdlich, dagegen 0,1 g pro ]cg ~- 0,07 g Base stetv 
als tSdlich innerhalb hSehstens 6- -8  Stundcn, meist schneller. Da der- 
selbe Erfolg mit  Guanidin erst bei etwa 0,31 g der reinen Base erreicht 
wird - -  stets ist yon Katzen die Rede - - ,  kSnnen wit aueh die welt. 
hShere Giftigkeit de s Dimethylguanidins durehaus best~tigen. Nur dat~ 
wir nieht wie Frank und Mitarbeiter eine etwa 8 mal so groBe Gfftigkeit, 
sondern eine etwa 5 real so groi~e fanden. Diese besondere Giftigkeit des 
Dimethylguanidins ist wichtig im Hinblick auf die angeffihrte beson- 
ders nahe Verwandtsehaft  mit  dcm Kreatin.  Da 0,07 g unserer Sub- 
stanz (ira folgenden, so auch bei den Tabellen und lJbersiehten ist s tets  
yon der Gesamtsubstanz, nicht yon der Base die Rede) zwar wechselnd 
starke Symptome erzeugte, die aber schnell vorfibergingen, 0,1 g un- 
fehlbar tSdlich wirkte, ergibt sieh aueh aus unsereren Versuchen die yon 
allen Forschern, die sich mit  solchen beschaftigten, festgestellte nahe 
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Grenze e iner  f i be rhaup t  schwerere  Krankhe i t s ze i chen  erzeugenden und  
der  s icher  tOdlichen Menge. 

I ch  gebe zun~chst  im Auszug die Au/zeichnungen i~ber eine mit der 
tSdlichen Gabe vergi/tete Katze, die  in de r  T a t  zeigen, dal~ die Vergif tungs-  
e rsche inungen  fas t  a l len Kr~nkhe i t sze ichen  der  Te tan ie  entsprechen.  

Schw~rzer Kater, ca. 2 Jahre alt, Gewieht etwa 3800 g, in gutem Ern/~hrungs- 
zustand, v611ig gesund. 

4. I II .  1924. 11 Uhr 15 Min. ~. m. ])as Tier erh/~lt unter die I~aut 3,8 ecru 
einer 10proz. Dimethy]guanidin-Chlorhydratl6sung, d.h.  je K_ilogramm KSrper- 
gewieht 0,1 g der Substanz. 

11 Uhr 20M in. Das Tier zeigt keine Besonderheiten, Pupillen reagieren 
prompt auf Lichteinfall. 

11 Uhr 35Min. Geringe Urrruhe, Kiefer-, Zungenbewegungen; das Tier 
knirseht gelegentlich mit den Z~hnen, streekt die Zunge mehrfach hervor. 

11 Uhr 45 Min. Das Tier liegt auf der Seite, passive Bewegungen der Ex- 
tremit~ten ]assen deutliche Steifheit erkennen. In  den GliedmaBen einzelne blitz- 
artige Zuekungen. Das Tier steht auf, Gang ist schwankend, Pfoten fiihren beim 
Gehen einzelne Sehlenderbewegungen aus. 

l l U h r  55M in. Gehbewegungen werden schwerf~lliger, leicht ataktiseh, 
f~llt 6fret bin, richter sich wieder auf. 

12 Uhr 05 Min. 13. m. Das Tier f~llt zeitweise auf die Seite, zeigt grol~e 
Schreekhaftigkeit, sueht sieh zu verkrieehen, in den GliedmaBen ausgesproehene 
Zuekungen. 

12 Uhr 15 Min. Starker SpeichelfluB, Atemnot mit inspiratoriseher Flanken- 
einziehung, Hecheln, Atemfolge 120, kr/~ehzende Laute ausgestol]en, st/s Unruhe. 

12Uhr 36Min. Blitzartig einsetzender sehwerer Anfall mit spastischer 
Lghmung und klonisehen Zucknngen der Gliedmal~en und der ganzen K6rper- 
muskulatur. Zehen der Vorderpfoten eingesehlagen, gekrampft, der hinteren 
krampihaft gestreckt, gespreizt, Sehwanz steif in die H6he der Rfickenlinie ge- 
halten, Kopf stark nach hinten gebeugt. Sehr starker Speichelflul~. Ham geht 
im Strahle ab. Atemfolge 160. Pupillen anfs gul~erste erweitert, nnbeeinflu~bar, 
Conjunetivalreflex nieht ausl6sbar, Bewul~tsein erlosehen. Bauer des Anfalles 
21/2 Minuten. Dann treten Pupillenbeeinflussung und Bewuf~tsein wieder ein. 

12 Uhr 44 M_in. Welter erh6hte Spannung der Musku]atur. Lanien nur mit 
taumelnden Bewegungen, sinkt vielfaeh in den hinteren Beinen zusammen und 
hglt hgufig die vorderen gekreuzt, wobei die Pioten volar gebeugt gehalten werden. 

12 Uhr 49 Min. Sehnell einsetzender, /~ul~erst sehwerer toniseh-klonseher 
Krampfanf~ll mit Bewul~tlosigkeit wie oben. Steifigkeit des ganzen KSrpers.  
Muskelzuekungen yon sehr sehneller Folge und grobschl~gig. 

t2 Uhr 55 Min. BewuBtsein zuriiekgekehrt, Steifigkeit der Muskulatur be- 
steht weiter. 

i2 Uhr 59 Min. Gleieher Anfall yon gleieher St/s 
1 Uhr 03 Min. Erneutes Einsetzen der Kr/~mpfe, starker Trismus, sehwerste 

inspiratorisehe Atemnot, starke Kopfbiegung naeh hinten. 
1 Uhr 06 Min. und 1 Uhr 09 Min. Zwei weitere, mit kurzen Zwisehen- 

r/~umen auleinanderfolgende Anfglle. Beim Abklingen kurzes Schreien, Wieder- 
kehr der Pupillarreaktion. 

1 Uhr 13 Min. Erneute Krampfanfi~lle. Auf ihrer It6he fast Stillstand der 
Atmung mit schwerstem Kehlkopfkrampi. Die klonisehen Zuekungen gehen in 
wechselnde Lanfbewegungen fiber. Dauer des Krampf~nfal]es 2 Minuten. 
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1 Uhr 18 Min. Die klonischen Zuckungen setzen wieder starker mi~ Lauf- 
bewegungen untermiseht ein. Nach 1 Minute Absehwgehung derselben, Wieder- 
kehr der Reflexe mit gleichzeitigem AuItreten yon Trismus und starkem Speiehel- 
fluid. 

1 Uhr 23 Min bis 1 Uhr 36 Min. Wiederholte Zu- und Abnahme kloniseher 
AMglle bei vorhandener allgemeiner Muske]spannung, gemiseht mit weehselnden 
Laufbewegungen nnd starkem Kehlkopfkrampf. Tier ring~ nach Luft, Kiefer 
stark aui die herausgestreckte blutige Zunge gepreBt: 

1 Uhr 37 Min. GliedmaBen und 8ohweii bei passiver Bewegung biegsamer, 
1Naohlassen der Starre. 

1 Uhr 39 Min bis. 2 Uhr 38 Min. Anftreten neuer Anfglle, die nuch unvo]l- 
stgndigem Abklingen schnell ineinander fibergehen. Zuekungen abet gering- 
gradiger, beschrgnken sich mehr auf die vordere K6rperhglfte, Atemfolge 120. 

2 Uhr 39 Min. bis 3 Uhr 09 Min. Anfglle klingen ab, GliedmaBen biegsamer, 
welch, ohne Steifheit, Sehwanz lose, hintere GliedmaBen gestreekt gehalten, Span- 
nung geht allmghlieh zurfiek. 

3 Uhr 15 iMJn. bis 3 Uhr 39 Min. 0ftere leichte, kurze Anfg]le. Atem~olge 
steigt gelegentlich bis 200. Anfglle mehr auf die vordere K6rperhglfte besehrgnkt. 

3 Uhr 44Min. Leiehter Anfall mit Laufbewegungen. Sehr oberflgchliehe 
Atmung, sehr starke ErschSpfung. 

4Uhr 01 Min. Kurzer sekundenlanger Anfa]l mi~ Laufbewegungen und 
klonischen Zuckungen. 

4 Uhr 02 1gin. Sehr starke Mattigkeit, vSllige Stumpfheit. 
4 Uhr 25 Min. Unter den Zeichen stgrkster ErschSpfung und oberfigch- 

lichster Atmung bei erschlaffter Muskulatur kommt das Tier zum Tode. 

Zwei weitere Tiere, welche 0,1 g Dimethylguanidin erhalten hatten,  
s tarben unter ~hnlichen Erscheinungen innerha]b 2- -5  Stunden. 

Mehrere Tiere erhielten 0,07 g. Sie zeigten mittelschwere Krankheits-  
zeichen, vor allem grebe Schreckhaftigkeit und Wunsch nach Verkriechen, 
Pu~zbewegungen, Schreien und J~mmern,  8chmerzhaftigkeit bei Be- 
r/ihren, ja selbst bei Gerguschen, st~rkeren SpeichelfluB, Atemnot,  
Ataxien, ausgesprochene GleichgewichtsstSrung, mittlere Steifheit der 
GliedmaBen, bisweilen plStzliche Zuckungen und Krgmpfe,  spgter Schlgf- 
rigkeit und Liegen auf der Seite mit  ausgestreckten GliedmaBen. Die 
ersten Krankheitszeichen erschienen etvCas ~/4 Sunde nach der Einsprit- 
zung, sie sind auf der HShe nach etwa 11/= Stunden, k]ingen aber nach 
etwa31/2 Stunden, in einem Falle auch schon nach etwa. 11/2 Stunden, ab. 
Die Tiere sind alle am ngchsten Tage v611ig erholt, keines derselben stirbt. 

Bei Gaben yon 0,05 g t ra ten Unruhe und Xngstlichkeit, 8peichelflul~, 
Atemnot  bzw. Keh]kopfkrampf,  Schreien, Putz- und Schilttelbewegun- 
gen, schleichender, steifer Gang, geringere Ataxien und Gleichgewichts- 
st6rungen, Zittern, bier und da Zuokungen, spgter Schlgfrigkeit hervor. 
Abklingen nach 2- -4  Stunden. 

Geringer w~ren die Einwirkungen yon 0,03 g. Auch hier Angstlichkeig 
und Unruhe, Schreckhaftigkeit auf Gergusche, unsicherer Gang, Ohren- 
bewegungen und einzelne Zuckungen, spgter Schlgfrigkeit, dann bald 
Erholung. 
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Auf Dosen yon 0,02 g t ra ten h6chstens nur J~ngstliehkeit, geringe 
Unruhe, hier und da geringe Zuekungen auf. 

Bemerkt ~sei, dab bei Dosen in steigernder HShe durch einzelne 
Tage getrennt irgendeine Gew6hnung nieht hervortrat ,  andererseits abet  
auch mehrfache Gaben (fiber gehi~ufte s. u.) keine Versti~rkung der 
Einwirkung bewirkten. 

In Besti~tigung der Beobaehtung yon Klinger und Bayer zeigten 
auch unsere Tiere bald wieder FreBlust. Fast  s~mtliche Tiere, die 
l~nger lebten, wiesen aber doch ausgesproehenen Gewiehtsverlust auf. 
Wit  haben die Krankheitsbilder nur kurz 'gekennzeiehnet. Sie ent- 
spreehen ganz den yon No~l Paten und Findlay, dann yon Klinger und 
yon Frank-Stern-Nothmann geschilderten, auf die verwiesen sei. Nur  
das def t  fast stets (auBer bei Paton-Findley) angegebene Erbreehen der 
Tiere war bei uns selten. Das besonders yon No~l Paton-Findlay sowie 
Klinger betonte in Einzelheiten individuell verschiedene Verhalten der  
Katzen bei der Guanidinvergiftung -- bekannt auch yon Tieren nach 
EpithelkSrperchenentnahme -- t ra t  auch in unseren Versuchen stark 
hervor. Wir wollen nur betonen, dab wir bei unseren guanidinvergifteten 
Katzen alle Krankheitszeiehen, die bei parathyreopriver Tetanie be- 
obaehtet werden, auftreten sahen, so a]le die, welche Paton-Findlay 
gerade ffir die Katze hervorheben (Angstlichkeit und Charakter~nde- 
rung, Gewichtsverlust, Muskelzittern und Sehfitteln, Spasmen, Gleich- 
gewichtsstSrung, Durchfall, Schliegen bzw. t{albsehlieBen der Augen- 
lider). Wir kSnnen uns daher dem Schlusse Nogl Patens und FindIays, 
dab sich die Krankheitszeiehen naeh EpithelkSrperchenherausnahme 
und Guanidinvergiftung (bei der Katze) entsprechen, nur ganz an- 
sehliegen. Die Angriffspunkte des Guanidins im Muskelnervenend- 
apparat,  im Rfiekenmark mud in versehiedenen Gebieten des Gehirns 
sind yon Paton-Findlay und aVrank genauer festgestellt, worauf hier 
nieht eingegangen werden sell. DaB bei schweren Vergiftungen das 
Zentralnervensystem stark beteiligt ist, ergibt sieh ohne weiteres aus 
dem ganzen Verhalten, den GleiehgewiehtsstSrungen und den Anfiillen 
mit BewuBtseinss 

Besonders wiehtig sehien uns, wie sehon gestreift, ebenso wie Nogl 
Paten und Frank, die Ver/olgung der galvanischen Erregbarkeit. Beiden 
Untersuehergruppen gelang dies ja aber an Katzen ohne Bet~ubung nicht 
IortIaufend, und so bethubten Paton-tZindlay ihre Tiere und gewanne~ 
so Ergebnisse, die Frank als hierdureh getrfibt ansieht. Frank-Stern- 
Nothmann benutzten infolgedessen in der Regel Kaninchen, bei denen 
die Messung ohne Beti~ubung ging, und fanden bier bereits 1/2 Stunde  
naeh der Guanidingabe die Erregbarkeitssteigerung. Besonders kenn- 
zeiehnend ist das plStzliche Stfirzen der Kathoden6ffnungszuckung; die 
Anoden6ffnungszuekung fi~llt auch und tr i t t  meist vor die Anoden- 
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schlieBungszuckung, falls sie nicht schon yon Hause aus niedriger war. 
Es kam uns nun darauf an, die Messungen an Katzen und ohne ]ede 
Betgubung vorzunehmen, und dies gelang uns auch nach einigem Be- 
mtihen ohne weiteres. Wir steckten die Katzen in einen Sack und 
hielten sie so lest, ohne sie irgendwie aufzubinden. Aus dem Sack 
hingen ffei die K6rperteile, die wir ben6tigten, 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- 
forderten die ganzen Untersuchungen zahlreiche eingearbeitete Hilfskr~fte, 
und so bin ieh den Herren Dr. Roth, der auch die sparer zu sehildern- 
den Operationen vornahm, Dr. Thoelldte, Dr. K6nig und Dr. Wanken 
ffir ihre Hilfe zu Dank verpflichtet. Ebenso wie Noel Paton und Frank, 
setzten wir (nach grtindliehster Enthaarung) die Elektrode seitlich von 
der Achillessehne an, um den Nervus tibialis posterior zu reizen, und 
nahmen die Zusammenziehung des Flexor digitorum brevis, d. h. Beu- 
gung der Zehen, als MaBstab. Von den h6heren Werten gingen wir bis 
zu dem get ,de noeh die Zuekung ausl6senden niedrigsten Weft  herab 
und stellten diesen ein. Dabei machten wir dieselbe Erfahrung wie 
YYogl Paton-Findlay-Watson, dab der Wert  dann oft vie1 niedriger liegt 
als bei der ersten aufsteigenden Untersuehung. Besonders achteten wit 
darauf, dab die Untersuchungsbedingungen (Elektroden, Anlegen an 
denselben Punkten usw.) stets ganz die gleichen waren und das Milli- 
amp~remeter stets gleich abgelesen wurde, damit die Vergleiehswerte 
einwandfrei waren. DaB die absoluten Zahlen aller Zuekungen individuell 
und zeitlich recht sehwankend sind, ergibt sich aus unseren Erfahrungen 
wie aus dem sonst bei Guanidinvergiftung, Tetanie usw. Bekannten. 

Wir geben nun einige wenige ~bersiehten als Beispiele: Obersicht 1. 
und 2 und Schema 1. Wir w~hlten zun~chst diese, obwohl hier die 

~]bersicht I (Ka tze  3). 

Zeit 

ASZ. 
KSZ.  
A0eZ.  
KOeZ.  

18. III. 
128~ [ 21~ 245 

I 

1,2 0,03 g - -  
0,3 Dimethyl- 
1,0 gaanidin __ 

6,0-7,0 pro Kilo 3,0 

400 

1,1 
0,15 
1,1 
3,5 

19. I I I .  

4,0 

20. III. 

0,05 g 
Dimethyl- - -  
guanidin 
pro Kilo 1,6 

~Jbersicht 2 (Katze 7). 

Zeit 
12. I u  14. IV. 

12oo 1,o 

i 0,5 0,03 g Dimethyl-] 0,7 ASZ. 
KSZ.  i 0~5 guanidin pro Kilo �9 , , o  

A O e Z .  2,0-3,0/K:lgeggl.V~torPu:g 1,0 
K 0 e Z .  ] 8 , 0  [ deg Apparate~ / 3,5 

16. IV. 
I 11~ 

0,05 g 
Dimethyl- 
guanidin 
pro Kilo 

0,6 
0,2 
0,3 
1,0 

0,7 
0,3 
0,5 
2,5 

17. IV. 

t 12~176 I 12~a 

0,1 g 0,8 
Dimethyl- 0,3 
guanidin 0,3-0,4 "~ 
pro Kilo 175 
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,~S tfS ROe/fOe 

1 v ' z ~  

Schema 1 (Katze 7). 
R5 KS ~qOeKbe 

O,03gr 
O~melhy/- 
guad#z/i~ 

RS KS ROeKOe 

~05gr 
Dz~ne/hjI- 
gua~mb 

~,.ml 

ndcba~r 

R5 KS ROe KOe R8 K8 ROeKOe 

#ime#~yl- 
gua&?~in 

E I 

Wir  geben aus Pla tzm~ngel  n u r  diese Zahlen, n ieh t  die ganzen  
Ubersich~en, bemerken  aber  dazu, dab die Tiere fast  stets  an  2 T~gen 

, ,, ,, ,, 4,5 ,, 1,5 ,, 90 . . . . . . . .  
. . . . . . . .  3,0 ,, 1,5 ,, 10 . . . . . . . .  
. . . . . . . .  6,0 ,, 3,0 ,, 30 . . . . . . . .  

40 16 75 
. . . . . . . .  ~ , 0  , ,  1 , 0  , ,  1 2 0  . . . . . . . .  

. . . . . . . .  3,0 ,, 1,5 ,, I0 . . . . . . . .  

.,, . . . . . .  4,0 ,, 1,3 ,, 45 . . . . . . . .  

. . . . .  ~ ,, 5,0 ,, 3,1 . . . .  15 . . . . . . . .  
", . . . . . . .  15,0 ,, 3,5 ,, 65 . . . . . . . .  
-, . . . . . . .  2,0 ,, 0,8 ,, 30 . . . . . . . .  

. . . . . . . .  10,0 ,, 0,8 ,, 60 . . . . . . . .  

ga lvanischen Pr i i fungen aus ~ugeren Grt inden weniger vollst~ndig ~ls 

s,onst waren,  well die meis ten  anderen  Versuche noeh mig sonst igen 
F ragen  ve rbunden  w~ren. Wi r  verweisen abe t  guf die gleichen Ergebnisse,  

die sieh aus wei terhin zu schi ldernden Versuchen und  spi~teren {}ber- 
s ichten ergeben. 

I m  ganzen prfiften wir nach Dime thy lguan id ingaben  yon  0,03 bis 
0,1 g pro kg KSrpergewich~ die Ka thodenSf fnungszuckung  vergleichs- 

weise vorher u n d  nachher  12real. Die KathodenSffnungszuekung  fiel 
s tets  schnell, bei den groBen Gaben  meist  betri~chtlicher. Wir  geben 

aus Platzersp:arnisgrfinden n u t  eine Mlgemeine Zusammens te l lung  u n d  
bemerken  dazu, dab die Ausgangszahlen deswegen z. T. verhgl tn i smggig  
niedrige sind, weil die Tiere z. T. aueh zuvor schon Guan id in  e rha l ten  
h~t ten .  Unsere Zusammens te l lung  ist die folgende: 

Die].KOeZ. fiel yon 6,0 guf 1,5 geprtif~ 120 Minuten na, ch der Einspritzung. 
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vor  der Einspritzung und aueh n~eh dieser mehrfaeh gepriift wurden. 
Also die kennzeichnende Senkung der KathodenSffnungszuekung t ra t  
stets sehnell, aueh sehon 10 Minuten nach der Einspritzung, und zu- 
meist sehr stark ein. Hinzuftigen mfissen wir, dab wir nur eine einzige 
Ausnahme beobachteten. Es handelte sich um ein hoehtr~ehtiges Tier, 
dessen KathodenSffnungszuekung yon 8 auf eine Gabe von 0,05 g je kg 
dieselbe wie vorh~r blieb und aueh am n~tehsten Tag ebenso war (auch 
die anderen Zuckungszahlen blieben etwa die gleicheta, nur die Anoden- 
.Sffnungszuekung fiel auf die H~!fte ). Wir ha t t en  dieses Tier genommen, 
um zu sehen, ob etwa hoehschwangere Tiere besonders empfindlieh ffir 
Guanidinvergiftung seien, ~ber auch den klinischen Kennzeichen nach 
war dies bei diesem Tiere wenigstens keineswegs der Fall.  Vielleieht ist 
die Katze fiir solehe Versuche wenig geeignet, denn das bei parathyreo- 
privet  Tetanie besonders disponierende Moment der Sehwangerschaft 
wurde yon Carlson im G~gensatz zu Hunden bei der Katze vermil~t. 
Unsere Katze warf 3 Tage darauf 2 tote Junge und starb dabei. Ob 
dies Folge der Vergiftung war, und ob die auffallende Niehtherabsetzung 
der  Erregbarkeit irgendwie mit dem Zustand des Tieres zusammenhing, 
kSnnen wir nicht entscheiden. 

Die AnodenSffnungszuekung fiel 5mal, und zwar yon 1,0 auf 0,5, 
yon 1,0 auf 0,3, yon 0,5 auf 0,3, yon 2,0 auf 0,5 und yon 2,0 auf 1,0; 
3real  blieb sie unver~ndert, 2real stieg sie sogar etwas an. Unter 
5 F~llen, in welchen sie yon Haus aus fiber der Anodensehliel~ungs- 
zuckung lag, erreichte sic diese 2mal und fiberholte sie 3mal. Die 
Schliel~ungszuckungen verhielten sieh welt unregelm~f~iger, nur in der 
Hglfte der Fglle etwa fielen sie mit ab, fast nie sehr stark. 

Davon da~ die Ubererregbarkeit in der kennzeiehnenden Form ganz 
tier gleichen bei Entnahme der EpithelkSrperchen entsprieht, konnten wir 
uns aueh in eigenen Versuehen (s. u.) fiberzeugen. Vergleieht man unsere 
Ergebnisse mit denen yon Fran]c, so sieht man, da~ die Zahlen sehr gut  
fibereinstimmen, vor allem die der KathodenSffnungszuekung. Der 
Fall der AnodenSffnungszuckung, besonders bis unter die Anoden- 
schliel~ungszuekung, ist bei Fran]~, wenn auch keineswegs regelm~t~ig, 
etwas hgufiger als bei uns. Die Sehliel~ungszuckungen verhalten sieh 
de f t  wie hier unregelm~{~ig. Die Senkung der KathodenSffnungszuckung, 
auf die es als kennzeiehnend ankommt, ist bei uns fast noch regelmgl~iger, 
was mit der Tierart -- hier Katze, def t  Kaninchen -- znsammenhgngen 
mag. Da es uns nun gelungen, Katzen auch ohne jede Betgubung zu 
priifen und hierbei ganz gleichbleibend die kennzeichnende Senkungs- 
kurve der Erregbarkeit, besonders eben den typisehen Sturz der Ka- 
thodenSffnungszuekung, zu erhalten, so glaube ieh, dal~ dies die An- 
nahme yon Frank und seinen Mitarbeitern begrfindet bzw. beweist, 
da~ die Unrege!mgf~igkeiten in den Befunden yon Paton-Findlay in 

Virchows Archiv. Bd. 256. 19 
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der Tat auf Beeintr~tchtigung der gfiltigen Werte durch die Betiubung 
gerade an vergifteten Tieren beruhen. Vor allem abet konnten wit auch 
unmittelbar an nichtbet~iubten Katzen die elektrische Ubererregbarkeit in der 
yon der Yetanie und 19arathyreowiven Tetanie her bekannten Form als 
stets au/tretende Erscheinung der Guanidinvergi]tung /eststellen. 

�9 Auch wir ~anden d~s sehr schnelle Eintreten der ~bererregb~rkeit naeh 
Einspritzung des Dimethylguanidins, einigemal schon bevor deutliche 
Krankheitszeiehen sieh ausbildeten. Frank stellte dies auch durch sehr 
kleine keinerlei Krankheitserscheinungen verursachende Gaben lest. Wir 
sind unter 0,02 g Dimethylguanidin nie heruntergegangen. Die yon Frank 
betonte Naehwirkung der Guanidinfibererregbarkeit fiber 3--4, ja 10--14 
Tage, hatten wir weniger Gelegenheit nachzuprfifen, da die Tiere infolge 
grSIterer Gaben sehr bald starben oder wit sie nach wenig Tagen mit 
hSheren Dosen vergifteten, da wir vornehmlich das akute Folgenbild 
beobachten wollten (nur 3 Tiere vergifteten wir chronisch, um das 
histologische Bild, s. u., zu veffolgen). Immerhin fanden auch wit in 
mehreren Fi~llen, daB die Wirkung fiber Tage anhielt, die Kathoden- 
5ffnungszuckung niedrig blieb oder langsam etwas wieder anstieg. Je- 
doeh hatten wir auch mehrere Effahrungen, dab die Einwirkung nicht 
vorhaltend war, sondern die KathodenSffnungszuckung nach 1--2 Tagen 
die alte H6he wieder erreichte. Aber auch in den Ubersiehten von 
'Frank-Stern-Nothmann l~elegt eigentlich nur die zweite die wochenlange 
Wirksamkeit, wihrend in der Ubersieht 4 die Kathoden6ffnungs- 
zuckung nach kaum 3 Tagen, in 1)bersicht 5 (bei der zweiten Gabe yon 
0,3 Guanidin) naeh 2 Tagen die alte H6he wieder erreiehte. DaB dabei 
in der Nachwirkung gr6Bere Sehwankungen und ,,steile Kurven", wie 
Frank es nennt (d. h., dab die 0ffnungszuekungen sehwerer a!s zuvor 
auslSsbar sind), auftreten k6nnen, beobachteten wir aueh. Die Dauer 
der Einwirkung erscheint mir ein Punkt, der noeh nicht geniigend fest- 
gelegt ist und vor allem anseheinend sehr weehselt. Gegenfiber der 
Naehhaltigkeit der dauernd bestehenden Ubererregbarkeit naeh Epithel- 
k6rperchenentfernung seheint mir bier ein Unterschied zu bestehen, der 
leicht verstindlieh, abet anch wiehtig ist. Die yon Nogl Paton, Findlay 
und Watson aufgestellte Behauptung, dag die elektrisehe ~dbererregbar- 
keit kein MaBstab ffir die Sehwere der Krankheitszeichen ist oder 
wenigstens kein unbedingter, kSnnen wir auch best~tigen. Es hgngt 
dies offenbar mit den verschiedenen Angriffspunkten zusammen: der 
,,nervSs-muskulire Endapparat" fiir die galvanische Ubererregbarkeit, 

alas Zentralnervensystem ffir die klinisehen Folgen, wie dies die eng- 
.lisehen Forseher feststellten. 

Naeh allem Gesehilderten sprechen auch unsere Versuche im Hinblick 
au[ alle Kennzeichen unter Einschlu[3 und besonderer Betonung der ty- 
pischen elektrischen Ubererregbarkeit Iiir die yon Paton-Findlay auf- 
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gestellte, yon _Frank und seinen Mitarbeitern erh~trtete Auffassung, 
dal~ die Guanidin- bzw. Dimethylguanidinvergi/tung -- wenigstens in 
ihren akuten Formen -- der parathyreopriven Tetanie entspricht, daft 
diese also h6chstwahrscheinlich eine Vergi/tung mit Guanidinen oder nahe 
verwandten KSrpern darstellt. 

Die danerndere Vergiftung war nicht der direkte Zweck unserer 
Versuche. Immerhin, da wir solche fiir histologische Zwecke ben6tigten 
(s. u.), habcn wir doch auch 3 Tiere fortlaufend durch Woehen hindurch 
vergiftet. Diese Tiere, welche 0,02 g Dosen j eden Tag erhiclten, zeigte~ welt 
weniger hervorstechende Krankheitszeichen (s. o:). Gemeinsam war den 
Tieren eine ausgesprochene ,,Charakterver~nderung", die bei allen fiber- 
haupt einige Tage am Leben bleibenden Tieren auffiei. Nachdem diese 
zun~ehst unter der unmittclbaren Einwirkung des Guanidins scheu und 
reizbar wurden, waren sie sparer besonders zutraulich und ruhig. Dies 
fiel auch bei den Tieren auf, die yon Hause aus b6sartig waren. Die Tiere 
wurden bei den lang fortgesetzten Gaben immer ruhiger, stumpfer und 
tr~ger. Auch magerten sie -- bis auf eines -- allm~hlich ab. Bei einem 
Tier, welches allerdings zun~chst gr61~ere Dosen bekommen hatte und 
dann erst jeden Tag 0,02 g, beobaehteten wir, daB, wie dies Kllnger 
schildert, das Tier oft wie ein ,,gotischer Dachspeier" mit hohcm Riicken, 
den Kopf zu Boden gesenkt, erstaunlich lange unbeweglieh dastand, 
oder aueh ein Hinterbein, aber ohne Krampf oder Tonuserh6hung, in 
die Luft streckte, wie dies Frank-Stern-Nothmann beschreiben. 

II .  Beein/lussung der Guanidinvergi/tung dutch Kalkzu/uhr. 

Wie eingangs schon erw~hnt, bezeichnet Klinger als aaffallendsten 
Unterschied der Guanidinvergiftung gegentiber der postoperativen 
Tetanie ,,die so ungleiche Wirksamkeit der Ca-Salze", und  Fuchs ffihrt 
dies als einen Itauptgrund gegen die Glcichstellung der Guanidin- 
vergiftung mit der parathyreopriven Tetanie ins Feld. Bei letzterer 
nach den Feststellungen yon Mac Callum und zahlreichen anderen 
Untersuchern bei den verschiedensten Tieren, aueh bei Katzen, wie 
dies auch Farner-Klinger angeben, durch CaCla oder andere 16sliche 
Kalksalze sehnelle Besserung, oft anscheinende ~Ieilung, wenn auch nur 
voriibergehend, durch immer wiederholte Ca-Gaben sogar Ausbleiben 
der Folgen (Salvesen). Bei den Guanidinvergiftungen dagegen Versagen 
noch grSi~erer Ca-Dosen. Dies stellte Watanabe fest, nnd aueh Klinger 
sagt, ,,ein Einflul~ der Injektionen war nicht zu erkennen". Watanabe 
land bei Guanidinvergiftung auch -- im Gegensatz zur parathyreopriven 
Tetanie (Underhill und Blatherwic!c) -- die Hypoglyk~mie durch Kalk un- 
beeinflul~bar. Naeh diesen Erfahrungen also werden durch Kalk die schwe- 
ren Folgen der Guanidinvergiftung nicht herabgesctzt, das Leben schwerer 
vergifteter Tiere wird nicht verl~ngert. Allerdings land Watanabe doch, 

19" 
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dal] die tetanischen l~eizerscheinungen sich zuweilen linderten, und Nogl 
Paton-.Findlay sahen in einem Versuehe, dab nach Kalkdarreiehung 
sieh die vergi~tete Katze wohler zu fiihlen sehien; ein Teil der Krankheits- 
zelchen schien geringer, ein anderer hielt an. In einem zweiten Fall aber 
ersehienen diese naeh Kalk sogar starker als zuvor. Wenn nun diese 
Untersucher --  im Gegensatz zu Klinger und Fuchs --  die J~hnlichkeit 
der Kalkeinwirkung auf die Krankheitszeiehen bei Tetania parathyreo- 
priva und Guanidinvergiftung sogar als einen Verg]eiehspunkt an- 
sprechen, so mag, was den Erfolg auf die Symptome betrifft, ein der- 
artiger Schlul~ aueh nach den yon Paton-Findlay selbst berichteten 
2 Versuchen allerdings fraglich erscheinen, durchaus bemerkenswert 
aber scheint mir, dal~ die englischen Forscher, wie sich aus den Tabellen 
der 2 Versuche ergibt, doch bet den vergifteten Katzen eine dureh 
Kalk bewirkte Wiederherabsetzung der elektrischen Erregbarkeit, be- 
sonders ErhShung der hier wichtigsten KathodenSffnungszuckung, fest- 
stellen konnten. Da dies sonst nicht verfolgt zu sein scheint, aber yon 
grundlegender Bedeutung ist, ersehien mir diese Frage erneuter PrSfung 
weft. 

Wir verwandten 1 proz. CaC12-LSsung und gaben meist 10 ccm unter 
die Haut ,  0frets wiederholt. Wit  stellten diese Versuche bet 3 Ver- 
gfftungen an. In einem Falle, bet einer t6d.lichen Gabe von 0,1 g Di- 
methylguanidin, erhielt das Tier 1/~ Stunde nach der Einspritzung, als 
die Krankheitszeichen noeh nicht auf der t t6he waren, Kalk und dann, 
als die schweren Erscheinungen aufgetreten waren, nach 1/4 Stunde, nach 
weiteren ~/4 Stunden und weiteren 50 Minuten stets wieder Kalk, ira 
ganzen etwa 40 corn, Die Erseheinungen verliefen ganz wie sonst, 
besserten sich in niehts, und das Tier starb 2 Stunden 35 Minuten nach 
der Guanidineinspritzung. In  den beiden anderen F~llen handelte es 
sich um Vergiftung mit 0,07 g Dimethylguanidin, die ja bet den Tieren 
nicht t6dlich verl~uft. In  einem Falle wurde der Kalk 35 Minuten nach 
der Einspritzung des Dimethylguanidins, naehdem die Erseheinungen 
schon eingesetzt hatten, und dann nach 35 Minuten nochmaIs, gegeben. 
Das Tier bekam keinen Krampfanfall mehr, schien sich aueh auf die 
Kalkzufuhr wohler zu ffihlen und erholte sich sehneller als die meisten 
Tiere. Doch ist hieraus irgendein Schlul~ nattirlich nicht mit Bestimmt- 
heir zu ziehen. In dem dritten Falle wurde der Kalk am Tage naeh 
der Vergiftung, die mit mittelsehweren Erscheinungen verlaufen war, 
gegeben. Das Tier hat te  sich sehon erholt, ein kliniseher Einflul~ war 
also nieht mehr feststellbar. Unsere Befunde stimmen also mit denen 
der anderen Untersucher darin fiberein, dab bet tSdlicher Guanidindose 
eine Besserung oder Rettung nicht zu erzielen ist. 

Von besonderem Interesse war aber in diesen F&llen eben doch die 
elektrisehe Prfifung. Bet dem einen Tier, alas im Anfall, vergiftet mit 
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0,07 g Dimethylguanidin, Kalk erhielt, stieg die Kathoden0ffnungs- 
zuekung auf beide KMkspritzen hin jedesmM wieder merklich an. 

tJbersicht 3 (Katze 8, Ausschnitt). 

16. IV. 
Zeit: 11 ~~ [ 12 ~5 

. - 1 1  ~ 1 7 6  17. IV. 
l~~ 12~ I 12~~ I 124~ I l:u' 115 1~o 

ASZ. 1,0 0,05 g 0,8 2,0 ~ cacl~- 2,5 2,2 
~]:SZ. 1,5 Dimethyl- 0,5 0,5 Oimethyl- i 0,4 0,5 CaCI~- 0,5 

guanidin- [ ] (} LSsung LSsung AOeZ. 1,5-2,0 guanidin 0,5 1,0 0,7 0,7 
pro Kilo ~ ' -  KOeZ. ]3,0-4,0 ! pro Kilo 1,3 5,0 I 3,1 5,0 7,0 

Wiehtiger war das andere Tier, denn bier wurde am gleichen Tier 
erst die Vergiftung mi~ 0,07 g Dimethylguanidin durehgefiihrt, mit der 
KMkdarreichung am ni~chsten Tag, und dann die tSdliehe Vergiftung 
mit 0,1 g Dimethylguanidin mit bMdiger Ca-Zufuhr (die zweite Ver- 
giftung 4 Tage nach der ersten). Hier ist unmittelbarer Vergleich mOg- 
lich. Es zeigte sich, dab die Erregbarkeit am ni~ehsten Tag nach der 
geringeren Vergiftung auf 2 malige Kalkzufuhr jedesmal, das erstemal 
aber vie] deutlicher, wieder fiel, w/~hrend bei der sp/~teren t6dlichen 
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. 

t]bersicht 4 (Katze 2). 

19. IlL [ ~0. IlI. 22.III.i 2t. III. i 25. III. 
1 I , oo 1,~ I ,~ I I1OO!lO O]1-1 1o] ,  

ASZ. 
KSZ. 
AOeZ. 
KOeZ. 

1,3 0,05 g 10,9 
0~3 I Dimethyl- 0:4 
1:0 I guanidin 0,6 pro Kilo 

610-7,0 i 1,5 

1,01,8 0,07 g 1,5 1 r162 
1,0 0,2 i Dimethyl- ] 0,5 Para- 
114 110 guanidin 5 KIthyre~ 
6,0 4,5 pro Kilo 1:5t idin 

Ubersicht 4 (Fortse~zung). 

1,01,5'1,0  11,ol 1,0 
0,5 '0,5]0,2 .~ 0,3 0,3 

0,2-0,30,50,5 ~' 2151,5 
1,5 [1,0 1,5 ~ 3~0 2,0 

25. III. _ 27.III. 28. HI. 
Z e i t :  8~~ 3~~ ] 140 1 ~~ 11~ i 105 I I~r  1~~ 145 IP~ 215 ]23~[ 8~176 I 

ASZ. 0,6 ~ 0,6 0,7 1 , 0  1,0 0,1g 0,7 0,7 $ 1,0 =$ 1,2 =$ 1,01 
KSZ.  0,81 .~ 0,31 0,3 0,3 0,3 Dimethyl- 0,5 0,5 = ~ , ~ ],0] 
AOeZ. 0,6 'o 0,61,5-2,00,5 0,5 I progUanlainKilo 0170,4 i@~ 0,3-0,40'5 I:o~.l 00,5318":c 0,8 
KOeZ. 1,2 ~ 1,52,5 ]2,8J215-3{01 1,52,0 ~ 2,0 ~I1,8-2:01~ 1,5 

3~a 

(9 

Dies Tier zeigt zunhchst ziemlich deutlich eine die gesteigerte Er- 
regbarkeit herabsetzende, d. h. die 0ffnungszuckungen hinaufsetzende 
Beeinflussung dutch den KMk, aber nur yon kurzer Dauer, und gleich- 
zeitig, dal~ die Wirkung aber dann bei der sehweren Vergiftung vOllig 
versagt. 
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Diese bei nieh~tSdliehen Dosen die galvanisehe Erregbarkeit wieder 
mindernde Einwirkung des Kalkes seheint mir - -  wenn ~ueh hier 
noch mehr Untersuehungen n6tig sind - -  mi~ den gleiehlautenden 
Feststellungen yon Paton-Findlay wiehtig, d, h. eben die Tatsaehe, 
dab Kalkzu/uhr doch bei der Guanidinvergiflung grundsgtzlich einen Ein/lufi 
ausi~bt. Es will mir scheinen, dab man infolgedessen hier keinen dureh- 
greifenden Untersehied sehen daft, der die Vergleichung der Guanidin- 
vergiftung mit der parathyreopriven Tetanie in dieser Hinsicht ver- 
bietet, sondern dab bier in erster Linie Mengenunterschiede maBgebend 
sind. Man muB dabei ja daran denken, dab solehe Mengen Guanidin, 

Schema 2 (Katze 2). 

,q5 KS ,~OeKOe ,qS KS /lOe lfOe [1.5 KS/lOeKOe 

0,02, 0,03 1 O,07gr 
und O, o5gr I [ I I Bimefh~l- nffchsfer 

LT/methy/guhd/h L...J ] l Tag 
w/eder" erho/t N ~ ' / ~  ffuamatn 

�9 qS KS ~qOeKOe ~S KS/~OeKOe .#S KS ,#OeKOe 

Lb~ung nach 13/~ nddTs~er 
nach ~ S/unden Taft 

Sfunde 

0,1 gr 
Dimethyl- 
guanidin 

.~8 KS .,qOeKOe .4S KS .,qOe /fOe 

CaCZ~- 
~:~ung Lbsung 

.a3 KS/TOe KOe 

wie sie hier kfinstlieh eingeffihrt werden, bei der para~hyreopriven 
Tetanie sieher nieht in Wirksamkeit treten. Diese Auffassung seheint 
mir um so mehr riehtig, als sie ganz besonders gestfitzt wird dureh die 
bemerkenswerte Feststellung yon Berkeley und Beebe, dab aueh bei 
parathyreopriver Tetanie die Kalkzufuhr vollkommen versagt, wenn 
die Tiere auf Fleisehkost gesetzt sind. M~n bedenke dabei wieder die 
Verwandtschaft des Kreatins zum Guanidin bzw. Dime~hylguanidin. 
Das Grundlegende bei der parathyreopriven Tetanie und wohl fiber- 
haupt Tetanie sind eben die giftig wirksamen Guanidinbasen, wie 
auch Nogl Paten und Findlay dies, und nieht die Kalkstoffweehsel- 
gnderung, mit Reeht als das erste betonen. Hierauf hat die Kalkzufuhr 
an sieh keinen EinfluB. So fanden auch Burns und Sharpe bei para- 
thyreopriver Tetanie die Vermehrung der Guanidine bei Kalkeinver- 
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leibung -- trotz Besserung der tetanischen Symptome -- unbeeinflu]~t. 
Die dureh die Guanidine irgendwie bewirkte J~nderung des Phosphat- 
und Ca-Stoffweehsels und vor aUem der Gesamtionenkonstellation, aber ist 
erst Mittlerin der Ubererregbarkeit und klinischen Krankheitszeichen, 
und diese kSnnen daher dureh Kalkzufuhr, wobei neuerdings aueh an 
eine Wirkung nicht des Ca Ms solehen, sondern der It-Ionenversehie- 
bung gedacht wird, giinstig beeinflui~t werden. Diese ist somit keine 
urs~cl~liche, sondern eine symptomatische Behandlung, und daher ihr 
auch bei der parathyreopriver Tetanie nur vorfibergehender Einflu~. 
Im Grunde -- Wiederfallen der galvanisehen Ubererregbarkeit -- ist 
die Kalkbeeinflussung auch bei der Guanidinvergiftung feststellbar. 
Die die schweren Krankheitszeichen aufhebende und unter Umst~nden 
das Leben rettende Einwirkung aber versagt, wenn die urs~ehlieh 
grundlegenden Guanidine in zu grol~en Mengen wirksam sind -- bei der 
parathyreopriven Tetanie, wenn Fleischnahrung gegeben wird, und erst 
recht bei unmittelbarer Einverleibung weit grSl~erer Guanidinmengen, 
als sie wohl je im KSrper selbst, aueh naeh Entfernung der Epithel- 
kSrperchen, entstehen. Dabel iss daran zu erinnern, dal~ nach den 
Feststellungen yon/Vo~l Paton und Findlay die g~lvanische Ubererreg- 
barkeit und die schweren Krankheitszeichen, wie Kr~mpfe usw., ver- 
schiedenen und voneinander nieht unmittelbar abh~ngigen Angriffspunkt 
haben, jene den neuro-muskul~ren Apparat, diese das Zentralnerven- 
system. Was ersteren betrifft, so ]~I~t sich in diesem Zus~mmenhafig 
auch daran erinnern, daI3 Fi~hner schon land, dal~ beim Kaltblfiter die 
Wirkung des Guanidins (auf den Frosehmuskel) dureh Kalk aufgehoben 
wird. Und ~hnlich liegt wohl auch die Beobachtung yon Burns und 
Watson, da{3 bei Gu~nidinvergiftung die l~hmende Wirkung auf die 
Vagusendigungen im Herzen dureh Kalkgaben beseitigt werden kann. 
Einen grunds~itzlichen Einwand gegen die GleichsteUung der (parathyreo- 
priven) Tetanie und der Guanidinvergi/tung also dar/ man m. E. aus dem 
verschiedenen Verhalten der Kallczu]uhr im Endergebnis nicht ableiten. 

I l l .  Die histologischen Be/uncle bei der Guanidinvergi/tung. 

Der andere Haupteinwand, den Fuch8 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 Pollalc, der die mikroskopisehe 
Untersuchung sehr eingehend mitteilte, fassen die bei guanidinver- 
gifteten Katzen gefundenen Ver~nderungen im Gehirn, Rfiekenmark und 
Pin als echt entziindliche auf, d .h .  als eine Encephalomeningomye- 
litis. Fuchs betont dies im Gegensatz zu den bei Tetanie hie mit Regel- 
m~Bigkeit gefundenen Ver~nderungen des Nervensystems, und sparer 
setzte er den Effolg der Guanidinvergiftung der Encephalitis epidemica 
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v. Economos glcich. Bayer.Form erw~hnen kurz, da{3 sie bei chronischell 
Guanidinr~tten auch reichlich encephalitische Infiltrate gefunden h~tten. 
Im Gegensatz zu Fuchs-Pollak hat jfingst Nothmann mitgeteilt, dab er 
bei einer Katze nach 4 maliger Einverleibung unterwirksamer Guanidin. 
gaben bei Untersuehung des Zentralnervensystems (Henning) keine 
spezi/ischen Befunde erheben konnte, sondern nut diffuse starke Sch~- 
digung der Ganglienzellen der GroBhirnrinde und weniger im l~iicken- 
mark, sowie progressiv und regressiv ver~nderte Gliazellen mit Neuro- 
phagocytose, in der Pia Hypergmie und wenig ausgepr~gte Rundzellen- 
infiltrate gefunden babe. Nothmann betraehtet diese Ver~nderungen im 
Gegensatz zu Fuchs-Pollak als rein toxisehe Sch~digungen, wie sie nicht. 
kennzeiehnend auch bei Tetanie yon einer Reihe yon Untersuchern 
gefunden worden seien. Aueh Kirschbaum betont (bei Hunden) vor- 
wiegend degenerative Prozesse, vor allem in der ttirnrinde, und meint 
auch, dab die Frage der entziindlichen Reaktionen noch nieht gekl~rt 
sei. Rosental verfolgte die Ver~nderungen des Zentralnervensystems 
bei akuter und chroniseher Guanidinvergiftung genau, besonders im 
Hinbliek auf die amSboiden Gliazellen. Im allgemeinen land er destruk- 
tire Ver~nderungen der Ganghenzellen und Gliazellabartungen. In 
einem Falle sprieht er zwar yon ,,toxischer Encephalitis", aber nur 
weft sich hier Abr~umvorggnge fanden. Eine eigentliche Entzfindung, 
insbesondere exsudative Vorgi~nge oder Zellanh~ufungen um Gef~e  
oder dgl., werden nicht erw~hnt, 

Eine Naehpriifung schien wegen der grunds~tzlichen Bedeutung der 
Frage wichtig. Ich habe daher Gehirn und Rfiekenmark s~mtlicher 
Katzen fortlaufend histologisch untersucht. Mit blol~em Auge land sich 
tIyper~mie des Gehirns und der Pia, sonst keine Besonderheiten. Mikro- 
skopisch konnte ich im Zentralnervensystem der akut vergifteten Tiere 
keinerlei Ver~nderungen linden, was auch mit den sonstigen Feststel- 
lungen, soweit hier tiberhanpt mikroskopisch untersucht wurde, iiberein- 
zustimmen scheint. Nur Rosental land mit feinsten Untersuchungs- 
methoden auch bei der Frfihvergiftung schon geringe mikroskopische 
Ver~nderungen. Zumeist auf jeden Fall haben die im Verlau]e einer 
Reihe yon Stunden bewirkten Tode noeh kein histologisch nachweisbares~ 
oder au/ ]eden Fall kein zureichendes histologisches Substrat. Hier ist 
offenbar dem eingangs Dargelegten entsprechend die ma[3gebende Ver- 
~inderung nur chemisch bzw. physiko-chemisch zu /assen und nachweisbar, 
eine Frage, die bei uns noch in Bearbeitung ist. 

Anders aber liegen offenbar die Verh~ltnisse, wenn die Tiere l~nger 
leben und vor ahem fortlaufend mit Guanidinen vergiftet werden (s. die 
obigen L!teraturangaben ). Hier standen mir zun~chst 4 Tiere, die noch 
3 Tage, und 1 Tier, das noch 8 Tage lebte, zur Verfiigung, Tiere, die 
2- bzw. 3 real Dimethylguanidin yon 0,03--0,07 g erhalten hatten (z. T. 
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handelt es sieh um Tiere nach Herausnahme eines Teiles der Epithel- 
kSrperchen, s. unten). Weiterhin untersuehte ich Gehirn und Riieken- 
mark yon einem Tiere, das im Verlaufe yon 11 Tagen Dimethylguanidin- 
einspritzungen yon je 1 real 0,02, 0,03, 0,05, 0,07 und 0,1 g erhielt und 
an letzterer dann sehnell eingivg. Von allen diesen F~llen will ieh nu t  
kurz zusammenfassend sagen, da$ ieh Degenerationen yon Ganglien- 
zellen und Gliazellwucherungen bzw. Neurophagocytose land, bei dem 
letzten Tier am starksten, aber doch hie sehr hochgradig. Ich brauche 
diese Befunde nicht genauer zu sehildern, weft sie im Grunde die gleichen, 
aber weniger hochgradig waren als die bei chronischer Vergiftung gleich 
zu erwi~hnenden. Betonen will ich aber, daft sich bei diesen 6 Tiere~ 
nirgends etwas /and, was irgendwie als Entzi~ndung zu deuten gewesen wdire. 

Aber man kann den Einwand erheben, daI3 es sieh auch hier noch 
um zu akute Vergiftungen hande]te, und dasselbe liel~e sich vielleicht 
aueh gegen den yon _Nothmanu beschriebenen Fall (wie lange das Tier 
iiberlebte, ist nieht angegeben) einwenden. Fuchs erhob seine Befunde 
ja auch an Tieren, die, ganz chronisch vergiftet, l~ngere Zeit gelebt 
hatten. Ich habe deshalb 3 Tiere durch ]i~ngere Zeit hindurch vergiftet, 
um ihr Zentralnervensystem zu untersuchen. Das erste dieser Tiere war 
zun~chst zu den anderen Versuchen mitbenutzt  worden: es erhielt am 
16. IV. 0,05, am 17. IV. 0,07 g Dimethylguanidin und dann yore 23. IV. 
bis 5. V. 10real 0,02 g, im ganzen also 0,32 g Dimethylguanidin je kg 
KSrpergewieht in 20 Tagen. Klinische Kennzeiehen dieses Tieres sind 
sehon oben mit erw~hnt. Die beiden anderen Tiere erhielten yon vorn- 
herein nur 0,02 g Dimethylguanidin. Die eine dieser Katzen (Katze 13) 
zuni~chst dureh 13 Tage, mit Ausnahme eines Tages t~glich, dann durch 
22 Tage jeden 2~Tag und endlich dutch 15 Tage jeden 3. Tag, im ganzen 
also innerhalb yon etwa 7 Woehen 27mal 0,02 g je kg KSrpergewicht, 
d. h. 13,5 cem der 10proz. LSsung des Dimethylguanidins = 1,33 g der 
Substanz. Vor der ersten Einspritzung war die KathodenOffnungs- 
zuckung 7--8, s i eg ing  nach mancherlei Schwankungen bis auf 0,7 
znrfiek, die AnodenSffnungszuekung yon 1,0 auf 0,5. In  der letzten 
Zeit wurde mehrfaeh naeh 3t~gigem Zwisehenraum der Einspritzungen 
vor der neuen Einspritzung und dann 20 Minuten nach dieser gepriift, 
und dann ging die wieder etwas gestiegene KathodenSffnungszuckung 
stets wieder welter zurfick, so yon 1,5 auf 0,7. Die Krankheitszeichen 
bestanden in leichter Steifheit, _~ngstliehkeit, Lecken, Kopfsehiitteln 
und sonstigen leichten Symptomen naeh den Spritzen, die aber sehnell 
zuriickgingen. Eine Zunahme der Wirkung t ra t  nicht ein. Das KOrper- 
gewicht ging allm~hlich zurfick. Im ganzen wurde das Tier viel ruhiger 
und zutrauhcher. Die Katze 14 erhielt in den ersten 12 Tagen mit  
Ausnahme eines Tages jeden Tag, in den folgenden 20 Tagen jeden 
2. Tag und endlieh dann in 15 Tagen 4real 0,02 g Dimethylguanidin 
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je kg KSrpergewicht, im g~nzen also in fast 7 Woehen 25 Einspritzungen, 
d. h. 11,45 ccm einer 10proz. LSsung des Dimethylguanidins---- 1,145 g 
der Substanz. Die KathodenSffnungszuckung, die bei diesem Tiere 
schon anf~nglich sehr niedrig war, fiel nur wenig, die AnodenSffnungs- 
zuckung ging yon 1,2 auf 0,3 znriick, sehwankte aber stark. Krankheits- 
zeichen und Verhalten der Katze waren g~nz wie bei K~tze 13, nnr n~hm 
in diesem Falle das KSrpergewieht nicht dauernd ab. 

Die 3 letztgenannten ehroniseh (3--7 Woehen) guanidinvergifteten 
Katzen kSnnen wir histologiseh wieder zusammenfassen. Ieh bemerke 
kurz, dal~ Gehirn und Riiekenmark yon allen Katzen teils in Formol, 
tefls in absolutem Alkohol fixiert, n~eh van Gieson, mit Hgmatoxylin- 
Eosin, mit Seharlaeh R, naeh Bielsehowsky, mit meiner Markseheiden- 
methode, naeh der Nissl-Methode und mit Pyronin-Methylgriin gef~rbt 
wurden. Die Befunde bei diesen 3 Katzen waren die gleiehen wie die 
bei den oben genannten mit hgufigeren Guanidinspritzen, die dann noeh 
einige Zeit lebten, nur hier in welt gesteigertem Ma~e. Besonders in die 
Angen fallend waren die Vergnderungen der Ganglienzellen, und zwar bei 
weitem am st~rksten in der Rinde, geringer in tieferen Hirnabsehnitten 
sowie such im Riiekenmark, Die Ganglienzellen vor allem der ttlrnrinde 
sind nur zum kleinsten Tell wohlerhalten. Sie zeigen verklumpte, oft 
ganz pyknotisehe Kerne, h~ufig ganz gesehrumpfte und nieht selten 
such gar keine. Die ganzen Zellen sind oft sehr klein, stark gesehrumpft, 
yon ganz unregelmgl]igen Umrissen. Ihre Nissl-Schollen sind zumeist 
hoehgradig vergndert; sie sind teilweise verklumpt, ganz unregelmgl~ig, 
zum grol~en Teil aueh gelSst. Es liegen also alle Zeiehen hoehgradigster 
allgemeiner degenerativer Vergnderungen tier Ganglienzellen vor. Diese 
entsprechen vSllig dem allgemein yon den Degenerationen dieser Zellen 
Bekannten und tragen keinerlei besondere kennzeizhnende Merkmale an 
sieh. Es f~llb nun noch ein anderes hier sehr deu~lich auf, und zwar ganz 
besonders an den tieferen Rindensehichten, ngmlieh ausgesproehene 
Neurophagoeytose. Diese finde~ sieh hier allerdings bei Vergleiehs- 
pr~paraten gesunder Katzen aueh, Mengenunterschiede aber springen 
in die Augen. Bei den Tieren mit ehronischer Guanidinvergiftung sind 
in der Rinde stellenweise und welt verbreitet oft fast alle Ganglienzellen 
oder wenigstens die meisten in ihrem stark vergnderten Zustande 
geradezu umgeben yon gewueherten Gliazellen, die sieh z. T. in Ein- 
kerbungen der entarteten Ganglienzellen einl~gern. Zuweilen waren 
diese Zellen so z~hlreieh und zungchst allein in die Erseheinung tretend, 
dal~ es sehwer w~r, die Ganglienzellen iiberhaupt wahrzunehmen. Diese 
Befunde der Ganglienzellendegeneration und Neurophagoeytose sind in 
diesen Fgllen iiberaus ausgesprochen ausgebildet, abet aueh das einzige 
besonders Anffallende. Daneben ist noch stellenweise und in geringem 
MaBe eine Vermehrung der Gliazellen wahrzunehmen. Eine solehe der 
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faserigen Glia t ra t  nicht hervor. Die Bielschowsky-Methode zeigte 
keinerlei Ver~nderungen der l~eurofibrillen (aul]erhalb der Ganglien- 
zellen), die Markscheidenmethode keinen Ausfall solcher. Auch traten 
nirgends KSrnchenzellen oder dergleichen bei Scharlach-R-l~rbtmg 
zutage. Hier zeigen allerdings die Endothelien der kleinen Gef~l~e 
oft fortlaufend ausgedehnte Verfettung, aber Vergleiehssehnitte yon 
unbehandelten Katzen wiesen ganz das gleiche auch im selben Aus- 
mal~e auf. Insbesondere bestanden nirgends Zellanh~ufungen um die 
Gef~Be, nirgends M~ntel yon Rundzellen oder Plasmazellen, den Bfldern 
der Encephalitis entsprechend. Nur bestand m~Bige Hyper~mie im 
Gehirn und auch in der Pia. In letzterer fanden sich um die Gef~l]e 
auch einige Rundzellen, aber aueh hier nirgends Anh~ufungen derselben. 
Von Interesse waren noch Ver~nderungen am Kleinhirn. Hier fanden 
sich Purkinjesehe Zellen oft in degenerativem Zustande. Die Kerne 
waren geschrumpft, dunkel, mit]gestaltet, die Zellen batten oft ihre schSn 
ausgebildete Gestalt verloren, waren abgeflacht, unregelm~13ig, ver- 
kleiner~ und s~anden ganz unregelm~ig schr~ge (,,luxiert"). Dies war 
an einer grSl~eren Zahl dieser Zellen wahrnehmbar. Auch Pollak sowie 
Kirschbaum haben Veranderungen im Kleinhirn festgestellt, und es 
mag dies im Hinbliek darauf von Bedeutung erscheinen, da$ die gua- 
nidinvergifteten Tiere meist starke GleichgewichtsstSrungen erkennen 
lassen. 

Fassen wir zusammen, so fanden wir bei Tieren, die mit kleinen 
Dimethylguanidingaben lange am Leben erhalten wurden, resp. bei 
chronischer Einwirkung, wohl ausgesprochene degenerative Erscheinungen 
yon seiten der Ganglienzellen mit reaktiven Gliazellerscheinungen, aber 
nirgends etwas, was irgendwie als Encephalitis, aIs Entzi~ndung zu deuten 
gewesen wiire. Unsere Befunde stehen vielleicht hinter denen yon 
Nothmann und Kirschbaum noch etwas zuriick, schlieBen sich diesen 
aber auch in ihrer Deu~ung vSllig an. Denn diese beiden Untersucher 
betonen aueh, da[~ ihre Befunde am Gehirn vornehmlich degenerativer 
Natur waren im Gegensatz zu der Auffassung von l~'uchs- Pollak. 
Nothmann sieh~ in ihnen Giftseh~digungen des Zentralnervensystems, 
wie solche yon verschiedenen Untersuehern 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 ~hnliehe als durch Gift~-h'kung bedingt aufgefal~te Entar~ungen 
der Ganglienzellen u. dgl. yon Mac Callum, Edmunds, Blum.Marx, 
Vassale und Donaggio, Mollgaard, Capobianco, wenn auch kaum als 
regelm~Biges Kennzeichen der Tetanie, beschrieben worden. In neuerer 
Zeit hat  dann vor allem Alzheimer bei parathyreopriven t tunden aueh 
sehwere Seh~digung der Ganglienzellen festgestellt. 

Wit  kSnnen uns demnach auf Grund unserer histologisehen Unter- 
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suchungen des Zentralnervensystems nicht auf den yon Fuchs (Pollak} 
vertretenen Standpunkt stellen, daf3 hier dutch die Guanidinvergiftung 
Ver~nderungen erzeugt werden, die der Encephalitis epidemica oder 
iiberhaupt einer Entziindung im Sinne der defensiven Entztindung 
(AschoH) oder eigentlichen Entztindung entsprechen. Vielmehr schliel3en 
wir uns den Autoren an, welche die toxisch-degenerative Natur der Ver- 
dinderungen betonen. DaB die Ver/~nderungen bei der Guanidinvergiftung 
st/irker hervortreten und wohl auch regelm~13iger nachzuweisen sind als 
bei der (parathyreopriven)Tetanie,  ist wieder mit der an Menge ver- 
schiedenen Gifteinwirkung leicht zu erklgren. Einen Gegensatz zur Tetanie 
oder einen Gegengrund 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 Gef~13e des Gehirns und der 
Pi~ und zu st~rkeren Gliareaktionen kommen m~g. Auch dieses be- 
weist noch keine Entzfindung im ,,eigentlichen", sondern hOchstens im 
,,reparativen" Sinne. Es ist sicher oft -- und besonders im Gehirn --  
sehr schwer zu entscheiden, ob wir yon einer Entztindung 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 Gegengrtinde sind auch bei der Beurteilung 
der Guanidinfolgen yon Pollak -- der aber eben zum Ergebnis kam, 
dab bier 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 iiberhaupt keine histologisch fa$baren Ver~nderungen des Zentral. 
nervensystems, trotz schwerster Krankheitszeichen yon diesem aus, so- 
dann bei etwas l~nger dauernden F~llen geringe und bei chronisch ver- 
laufender Vergiftung schwere toxisch-degenerative Ver/~nderungen, so 
scheint es mir, wenn selbst noch st~rkere Reaktionen auftreten sollten, 
die dem Bilde der Entzfindung 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- 
zuf~ssen. Vielmehr spricht dieser Werdegang im Vergleich der F~lle eben 
dafiir, dal~ die Gu~nidineinwirkung auf das Zentralnervensystem eine 
toxisch-degenerative ist, die dann unter Umst~nden erst im AnschluB 
daran einen entziindlichen Vorgang (bewirkt durch die degenerativen 
Zerfallsstoffe oder bzw. und reparativer Natur) als Reaktion ausl6sen 
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 
mBglicherweise zur Vorsicht in der Beurteilung nStigen kann. Bei 
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Kaninehen land Bull 1) sehon 1917, dann Oliver')u. a. im Gehirn Ver- 
~nderungen sehwerer Encephalomeningitis, fast v611ig dem Bilde der 
Encephalitis epidemica des Menschen gleichend [Oliver 3) weist neuer- 
dings auf Unterschiede hin, die sieh aber nur bei vSlliger Ausbildung 
der Kaninchenencephalitis erkennen lassen]. Die Erkrankung sell dureh 
einen, Encephal i tozoon euniculi genannten Erreger [Levaditi, Nicolau, 
Sch6n4), Wright und CraigheadS), DSrr und Zdansky6), GoodpustureT)] 
hervorgerufen werden. Mac Cartney s) hat  diese Encephalitis unter 
372 Laboratoriumskaninehen in 55 auf 100 der Tiere gefunden, darunter  
bei zahlreichen anseheinend vSllig gesunden, bei irgendwie kranken 
Tieren (z. B. an ,,Schnupfen" leidenden) aber in noeh grSl~erem Hundert-  
satz. Er  gibt Abbildungen, welehe die Hoehgradigkeit  und Ausdehnung 
besonders der Zellm~ntel um die Gef~Be der Pia und des Gehirns sowie 
die Zellinfiltrationen aufs deutliehste zeigen. Neuerdings fanden nun 
Levaditi, ~Vicolau und Sch6n 9) und vor allem Cowdry und Nicholson 1~ 
dieselben Ver~nderungen und entsprechende Mikroorganismen auch bei 
M~usen (die amerikanischen Autoren in 19~o) sowie die letztgenannten 
Forseher die Encephalitis, wenn auch seltener, ferner aueh bei weil~en 
R a t t e n  und Meersehweinchen. Es mul~ also noch dahingestellt bleiben, 
ob das gleiche nicht aueh bei Katzen vorkommt  und so Versuehsergeb- 
nisse vort~uschen kann. Der Gedanke, dal~ dies m6glich sein kSnnte, ist 
zun~ehst wenigstens nicht von der Hand  zu weisen, solange nieht auch 
bei der Katze  ausgedehnte Untersuchungen dariiber vorliegen. Bei 
den yon uns benutzten Tieren land sieh dergleiehen allerdings hie. 

Wir haben nun natiirlioh bei unseren Versuchstieren - -  den sehnell 
gestorbenen wie den ehroniseh vergifteten - -  auch die anderen Organe 
fort laufend histologiseh untersucht. Bei parathyreopriver  Tetanie sind 
Ver~nderungen, vor ahem degenerativer Natur  und insbes0ndere Ver- 
fettungen, von Leber und Niere vielfach besehrieben worden. Bayer 
und Form geben neuerdings an, bei Guanidinvergiftung sehr h~ufig 
schwere Nierenver~nderungen, insbesondere glomerul~re Nephritis, beob- 
aehte t  zu haben. Ieh habe bei meinen Tieren hie dergleichen, i iberhaupt 
keine Nierenver~nderungen, gefunden. Die gesamten Hauptst i ieke bis 

1) Journ. of exp. med. 25, 557. 1917. 
2} Journ. of infect, dis. 30, 91. 1922. 
~) Arch. of neurol, a. psychiatry 11, 321. 1924. 
4) Opt. rend. hebdom, des s6ances de l'acad, des sciences I ~ ,  985. 1923. 
5) Journ. of exp. reed. 36, 135. 1922. 
~) Schweiz. reed. Wochenschr. 1923, S. 349. 
7) Journ. of infect, dis. 34, 428. 1924. 
s) Journ. of exp. reed. 39, 51. 1924. 
9) Cpt. rend. des s6ances de la soc. de biol. 90, 662. 1924. 

10) Journ. of the Amerie. reed. assoc. 8~, 545. 1924 und Journ. of exp. med. 
40, 51. 1924. 
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zur Henleschen Sehleife zeigten allerdings regelm&Big ganz gleichmi~Bige 
hochgradigsge Fegginfiltration, doch isg dies bei der Katze physiologiseh. 
In der Leber land sich 5fter etwas sti~rkere Veffettung, aber keineswegs 
regelmi~gig, keine Entziindungszeichen oder dergleichen. Auch das 
Pankreas war vSllig unv6riindert, ebenso die Milz. Die akut vergifteten 
Tiere zeiggen aueh sehon makroskopiseh eine starke Hyperimie be- 
sonders der Bauchorgane. Die Epithelk6rperchen erwiesen sich nicht als 
veri~ndert (vgl. die gleichen Befunde bei Bayer-Form). 

Bemerkenswert ersehien nun noch die Verfolgung eines anderen 
Punktes. Underhill und Blatherwick hatten naeh Herausnahme der 
Epithe]k6rperchen, d. h. bei parathyreopriver Tetanie, den Zuckergeha]t 
des Blutes vermindert gefunden und: Watanabe sowie Frank (nicht dagegen 
Salvesen) das gleiche naeh Guanidinvergiftung festgestellt (s. oben). Bei 
tetanischen S~uglingen is~ Hypoglyc~mie aueh bekannt (Petenyi-Lax, 
Beumer und Schdi/er) und wird yon Gy6rgy als Folge der, wenn auch 
nur relativen, Phosphatstauung aufgefaf~t. Wir kSnnen die Verminderung 
des Blutzuckers bei Guanidinvergiftung auf Grund eigener Feststellungen 
best~tigen. Bei gesunden Katzen fanden wir Zahlen yon 0,64-- gegen 
1,0 rag%, bei unserer chronisch-dimethylguanidinvergifteten Katze 13 
war der Blutzucker auf 0,68, dann auf 0,42 rag% gesunken. Ein- 
mal prtiften wir den Blutzucker 3 Tage nach der letzten Guanidingabe 
und fanden die Blutzuckermenge 0,56 rag/%, dann 1 Stunde nach einer 
neuen Einspritzung 0,45 rag%. J~hnlich, wenn auch nicht ganz s o  
deutlich, lagen die Verh~ltnisse bei Katze 14. Aueh zahlenmil3ig -- Ab- 
fall bis etwa zur H ~ l f t e -  stimmen unsere Ergebnise mit denen Wa- 
tanabes gut iiberein. 2 Katzen wurden nur 1 real mit 0,03 g Dimethyl- 
guanidin je Kilogramm KSrpergewicht vergfftet. Die eine zeigte ein 
Hinabgehen des Blutzuckers yon 0,642 auf 0,501 rag% 4 Stunden naeh 
der Vergiftung. Am naehsten Tag hatte der Blutzucker die alte H6he. 
Im zweiten Fall ging der Blutzucker yon 0,79 rag% naeh 4 Stunden 
auf 0,69, nach 24 S~unden auf 0,23 rag% herunter, hielt sieh mehrere 
Tage so niedrig und ging dann erst allm~hlieh wieder in die H6he. 
Bemerkenswert wax aueh die Fes%~ellung des Glykogengehal~s der 
Leber. Underhill und Blatherwiek fanden bei parathyreopriver Tetanie 
Glykogensehwund der Leber, Bayer und Form das gleiche naeh Guanidin- 
vergiftung, auch bei nicht r Gaben ohne Krimpfe, ferner Frank. 
Wir k6nnen dies ebenfalls besti~tigen. Aueh wit fanden bei mehffaehen 
Untersuehungen bei akutem Guanidintod wie bei den ehronisehen Ver- 
giftungen kein Glykogen in der Leber (sofortiges Einlegen naeh dem 
Tode in absoluten Alkohol). Doeh ist hierbei wenigstens bei den akuten 
Vergiftungen an die Kr~mpfe zu denken. Frank nimmt sogar an, daf~ 
sich die Lebensdauer der guanidinvergifteten Tiere durehaus naeh der 
Menge seiner Kohlenhydratvorr~tte richtet. Mit Hilfe yon Traubenzucker 
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oder Adrenalin konnten die vergifteten Tiere ]anger am Leben er- 
halten werden. Die Hypoglyk~mie, die dutch Guanidin bewirkt wird, 
stellt, wie hier nur erwi~hnt werden kann, Frank der Insulinwirkung 
gleich. Schon Col~ip vermutete,  das Insulin sei eine Guanidinverbindnng. 

Endlich schien es uns yon Bedeutung, die Nebennieren auf ihren 
Gehalt an chromaffiner Substanz zu verfolgen. Hierauf wurde ieh aueh 
dutch eine gerade erschienene Arbeit yon Olbrycht und Ramu~t 1) ge- 
]enkt. Diese fanden bei parenter~le r Zufuhr verschiedener Eiwei~kOrper 
und Eiwefliabbaus~offe, ebenso wie bei Verbrfihung und bei anaphylak- 
tisehem Sehoek, Nebennierenver~nderungen, n~mlich Hypergmie, v(illigen 
Schwund der ehromaffinen Substanz und bei l~ngerer Lebensdauer aueh 
Schwnnd der Rindenlipoide. Bei Einverleibung von Guanidin in die 
BauchhShle oder unter  die Haut  von Meerschweinehen, die schon 11/2 
bis gut 2 Stunden darauf starben (im ganzen 3 Versuche), fanden sie 
ttyperi~mie nnd evil. kleine Blutungen besonders im Mark, ferner fast 
vollst~ndigen Schwund der chromaffinen Substanz, wi~hrend die Lipoide 
der Rinde noch erhalten waren. Die' Hyperi~mie sahen wir auch in der 
Nebenniere wie auch sonst in den Organen der Bauehh(ihle. Die Lipoide 
waren bei uns stets auch bei den chroniseh vergifteten Tieren reichlieh 
vorhanden. Die chromaffine Substanz des Markes ~ n d e n  wir bei einigen 
darauf untersuchten bald gestorbenen guanidinvergifteten Tieren etwas 
vermindert, abet keinesfalls v611ig geschwnnden. Bei den, beiden chro- 
nisch vergifteten Katzen, welche erst einige Tage nach der letzten Di- 
methylguanidingabe get6tet wurden, war die ehromaffine 8ubstanz 
reiehlich --  dem gew6hnlichen Bilde entsprechend --  vorhanden. Dies 
scheint daffir zu sprechen, dab ein durch Guanidin eventuell bewirkter 
teilweiser Aufbraueh der chromaffinen Substanz bald wieder ausgegliehen 
wfl'd. Die Frage scheint mir --  mit Vergleichungen des Adrenalingehalts des 
Blutes --  genauerer Verfolgung weft. Insbesondere wi~re auch zu unter- 
suchen, ob mit  groBen Dosen yon Dimethylguanidin -- bei kleinen I)osen 
8cheint es sieh umgekehrt  zu verh~lCen --  eine Erniedrigung des Blutdrucks 
eintritt, und ob sie yon Dauer ist. Wir nahmen die Blutdruckmessung nach 
der Methode yon Schmidtmann-van Eweyls zungchst nur  an 2 Katzen vor, 
die einmal 0,03g DimethyIguanidin je Kilogramm K6rpergewicht er- 
halten hatten. Bei der einen betrug der Blutdruck vor der Vergiftung 
158--160, 4 Stunden nach derselben 152, 24 S~unden dar~nf war er bis 
130 gesunken, 48 Smnden nach der Einspritzung wieder auf der alten H6he ' 
yon 160. Die andere Katze zeigte 4 Stunden nach der Guanidingabe 
eine Senkung yon 160 auf 138, nach 24 Stunden anf 90, am selben 
Tag stieg er wieder auf 116, 122, 130, 132 und hat te  am ni~chsten Tag 
(48 Stunden naeh der Yergiftung) die alCe H6he yon 160 wieder erreicht. 

2) Dtsch. Zeitschr. f. d. ges. gerichtL ivied, 3, 401. 1924. 
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Uberblieken wir unsere Versuehe und Untersuehungen, so sprechen 
die unter  I. beschriebenen Merkmale durchaus ffir die Beziehungen des 
Guanidins zur Tetanie. Die Gegengri~nde im Versagen der Kalkbehandlung 
scheinen uns, wie unter  I I .  dargelegt, nicht grundsgtzlieher Natur, und der 
andere Haupteinwand histologischer Art, daft eine echte Encephalitis vor- 
liege, scheint uns auch nicht stichhaltig, da wit, wie unter I I I .  ausgefiihrt, 
in unseren Gehirnen auch bei chroniseher Vergiftung nut allgemein 
toxisch-degenerative Einwir]cungen mit ReMctionen, keine Entzi~ndung, 
[eststellen konnten. Wir kommen somit ganz in Ubereinstimmung mit  
Noel Paton und Frank zum Sch]usse, daft die parathyreoprive Tetanie 
wohl eine Guanidinvergi/tung darstellt. 

IV .  Zusammenwirken der Guanidinvergi/tung mit Entnahme von Epithel- 
k6rperchen. 

Sehen wit somit im Guanidin bzw. Dimethylguanidin das vermutete  
, ,Tetaniegift"  (s. z. B. Mac Callum), so ist der yon Paton u. a. gezogene 
Schlug naheliegend, dab die Epithelk6rperchen physiologisch eine die 
Guanidine kontrollierende, bzw. ihre Bildung in sch~idlicher Menge verhin- 
dernde Wirkung ausfiben, die eben bei der parathyreopriven Tetunie durch 
Entfernung der Epithelk6rperchen - -  oder auch bei der menschlichen 
Tetanie durch deren Untert~tigkeit  - -  wegf~llt, so dM3 jetzt  die Guanidin- 
vergiftung w.irksam wird. Es kam uns nun darauf an, ja es war der 
I-Iauptzweck unserer Versuche, zu ergri~nden, ob man einen Zusammen- 
hang der Guanidinvergiflung mit der Tdtigl~eit der Epithellcdrperchen auch 
unmittelbarer erhi~rten ]~Snne, um so den Ring EpithelkSrperchen-- 
Guanidine--Tetanie welter zu schlie[3en. Unsere Versuche gingen in zwei 
Richtungen vor. 

Zun~chst wollten wit eine etw~ gegebene Wirksamkeit des Para- 
thyreoidins erproben, wenn dies auch aus mehreren Grfinden von vorn- 
herein wenig aussichtsreich ersehien. Wit  benutzten den Freund-Redlich- 
uchen Epithelk6rperchenauszug, und zwar gaben wit tells 1, tells 2 ecru 
unter  die H~ut,  in einem FMle ~uch in eine Vene. Da uns dies Tier 
kurz nach einer Veneneinspritzung einging, stellten wit zun~chst bei 
anderen Vergleichs~ieren lest, dag der Tod nicht mit  der Substanz 
oder Menge derselben zusammenhing, d~ diese ohne jedes Krank-  
heitszeichen vertragen wurde. Wit  gaben das Parathyreoidin je einem 
Tiere, das mit  0,05 und 0,07 g Dimethylguanidin vergiftet war, und zwar 
beidemal gegen 11/2 Stunden nach der Gu~nidineinspritzung. Die Tiere 
zeigten keinerlei Beeinflussung ihrer Krankheitszeichen, Mle Erschei- 
nungen verliefen ganz wie sonst, und die elektrisehe Priifung liel3 
auch keine irgendwie sichere Beeinflussung, also Wiederher~bsetzung der 
Ubererregb~rkeit, vor allem keine h6heren Zahlen zur Ausl6sung der 
KathodenSffnungszuekung, erkennen (s. aueh die obige ~bers ieht  4). In  
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einem weiteren Versuehe gaben wir einem Tier ein Gemisch yon 20 ccm 
Parathyreoidin und 0,1 g Dimethylguanidin. Die Krankheitsersehei- 
nungen waren dieselben wit sonst, ebenso die 1)bererregbarkeit, aueh 
der -- sogar sehnelle -- tSdliche Ausgang. Irgendeine Beein/lussung dutch 
Parathyreoidin hat sich uns also nicht ergeben. Es kann dies nun nieht 
wunder nehmen, denn aueh bei parathyreopriver Tetanie, bei der ja 
der Zusammenhang mit dem Verlust der EpithelkSrperchen aul~er 
Zweifel steht, entfalten das Parathyreoidin oder wirksamere frisehe 
EpithelkSrperchenauszfige in der Regel keine wesentliche Wirkung, 
und in sorgsamen Prfifungen konnte Mac Callum aueh bier kelne sichere 
Beeinflussung der galvanisehen ErregbarkeitserhShung Ieststellen. 

Wichtiger und aussichtsreicher erschien der zweite Weg, under ffihrte 
auch zum Ziel. Hierbei war mein Gedankengang der zu sehen, ob nach 
Entfernung der EpithelkSrperehen bzw. eines bestimmten Teiles der- 
selben das Guanidin wirksamer ist, d. h. bei Weg/all der die Guanidine 
beherrschenden Epithelk6rperchentditigkeit schon kleinere Gaben schwerere 
Krankheitszeichen machen. Hierbei schien mir die zum tSdlichen Aus- 
gang nStige Dose der deutliehste und objektivste Ma~stab. Auch ffir diese 
Versuche schien die Katze das. geeignete Versuehstier. Einmal wegen 
der schon yon Kohn festgestellten verh~ltnism~l~ig regelm~f3igen Lage 
ihrer inneren und ~ul~eren Epithe]kSrperchen. Hierzu kam aber ein 
zweites: wir konnten ja die Versuche nur verwerten, wenn die Epithel- 
kSrperchenentfernung selbst nicht schon schnell tSdliche Tetanie er- 
zeugte. Aber auch hier ist gerade die Katze geeignet, denn bei ihr treten 
die Erscheinungen der parathyreopriven Tetanie keineswegs regelm~l~ig 
(s. auch Farner-Klinger) und schnell, wie dies auch Paton-Findlay be- 
tonen, ein, haupts~chlich well die Katze ganz gewShnlich zuhlreiche 
iiberz~hlige EpithelkSrperchen (besonders im Thymus) besitzt, n~ch 
Harvier-Morel in 50% der FMle, nach Farner-Klinger fast ausnahmslos. 
Dal3 zudem Eru~hrungsbedingungen mal~gebend sind, will ich hier nut 
kurz erw~hnen. 

Wir haben im ganzen seehs derartige Versuche yon Epithelk0rperchen- 
entfernung zusammen mit Dimethylguanidinvergiftung vorgenommen. 
Die Versuche sind abet unter sich verschieden, d. h. unter versehiedenen 
Bedingungen ausgeffihrt worden. Die meisten Versuche erg~ben ohne 
weiteres eine besondere Oberempf~nglichkeit der ihrer EpithelkSrperchen 
beraubten Tiere ffir die Guanidine. Einige Versuche abet, die zun~chst 
hiermit nicht fibereinzustimmen schienen, klarten sich bei mikrosko- 
pincher UntersuChung auf. Die Operation ist j~ insofern eine sehwere, 
als es oft nicht m5glieh ist, bei derselben die (~u~eren) EpithelkSrperchen 
mit Sicherheit zu erkennen. Sind bier bekanntlich schon bei der Sektion 
yore Menschen T~usehungen m5glich, so erst recht bei den kleinen Ver- 
h~ltnissen der Katze und gar erst w~hrend der Operation. Hinzu kommt, 

Virchows ArchlY. Bd. 256. 20 
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dab die Lage der Epithe]kOrperchen auch bei der Katze doch aueh nur 
eine verhMtnism~l~ig sich gleichbleibende ist, im einzelnen aber Lagerung 
und Gr61~enverh~ltnisse der einzelnen Epithelk6rperchen doch wechseln. 
Deshalb konnte erst Vergleieh mit der mikroskopischen Untersuchung 
des operativ Entfernten wie des nachher bei der Sektion der Tiere als 
noeh im Tierk6rper vorhanden Festgestellten die Verh~ltnisse kl~ren. 
So wurden einige Ergebnisse erst nachtr~glich nicht nur aufgeklirt, 
sondern seheinen sogar bes0nders beweisend. Dabei ergaben sieh sogar 
Mengenabhingigkeiten, wie sie ja aueh bei der parathyreopriven Tetanie 
lange (besonders seit Vassale-Generali) bekannt sind, als besonders be- 
merkenswert. 

Am einfachsten liegen die Verh~ltnisse in 2 Versuehen: Der Katze 6 
wurden die beiden iugeren Epithelk6rperehen, zusammen mit den beiden 
Schilddrfisenlappen mit ihren inneren Epithelk6rperehen, also die vier 
I-Iauptepithelk6rperehen, mikroskopiseh vergliehen, herausgenommen. 
Die Kathoden6ffnungszuekung (wie alle Zuckungen) fiel betriehtlieh. 
Am iibernichsten Tag erhielt das Tier 0,04 g Dimethylguanidin je kg 
K6rpergewieht. Sehon naeh 25 Minuten bestanden schwere Krankheits- 
zeichen, nach 1 Stunde sehr starke Steifheit des ganzen K6rpers, bald 
darauf kann sieh das Tier nicht mehr stehend halten, alle fibliehen 
Symptome treten sehr stark auf und das Tier stirbt 3i/~ Stunden naeh 
der Einspritzung ira Anschlug an einen sehr schweren Krampfanfall. 
Die sehon naeh Entnahme der Epithelk6rperehen sehr stark gefallenen 
Zuckungszahlen !ie]en nieht welter; digs war gewissermagen nicht mehr 
m6glich. 

Ubersicht 5 (Katze 6). 

Zeit : 
9. IV. . 10. IV. 11. IV. 

1115 12~176 1]~0 11~~ I 11~5 12o~ 

ASZ. 0,5 Ent- 0,1 0,2 I 0,04g 0~2 
KSZ, 0,3 ferrlungschilddrfiseder 0,05 0,021 Dimethyl- 0,1 t 
AOeZ. 0~5 + 4 Epithel- 0,1 0,1 guanidin 0,08 
KOeZ. 3,5--4,0 kSrperchen 0~8--1~0 0~5 pro Kilo 0~6 

Ganz entspreehend verlief der andere Versuch (Katze 9). Aueh h ie r  
wurde dig gesamte Schilddrfise mit den vier HauptepithelkOrperchea 
entfernt. Hier fielen wieder die AuslOsungszahlen ffir die beiden 0ffnungs- 
zuckungen, besonders die KathodenSffnungszuckung , sehr stark. Das 
Tier bekam wieder 0,04 g Dimethylguanidin: schon naeh 10 Minuten 
und stirker naeh 20 Minuten traten schwere Krankheitszeichen auf, 
naeh 25 Minuten kann sieh das Tier nicht mehr aufrecht halten, es 
wird bald ganz steif, zeigt dabei Bewegungsunruhe, macht Laufbewegun- 
gen, bekommt 5fters schwere Krampfanf~lle und stirbt 23/4 Stunden 
nach der Einspritzung. Die KathodenOffnungszuckung fie] auf die 
Guanidingabe noch etwas weiter. 
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Uberslcht 6 (Katze 9). 
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22. IV. 

Zeit  : 12 x5 1 ~176 

A S Z  . . . . .  0 , 5  Ent -  
K S Z .  0 , 4  f e rnung  der  

. . . .  Schi lddri ise  
AOeZ . . . . .  2,2 + 4 Epithel- 

. . . .  ] fiber 10,0 k6rperchen KOeZ 

23. IV.  

115o 12~o 124~ 

0,6 
0,4 
0,6 
1,4 

0,08 g 
Dimethyl -  
guan id in  
pro  Ki lo  

0,6 
0,1 .~ 
1,0 

0,8--1;0 

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

~5 KS~OeKOe -~-- 

I ! 

Schema 3 (Katze 9). 
f13 K3/lOeKOe 

O, Oi~gr 
DL'ne~yl- 
guadi#m 

A3KSPOeKOe 

i 
i 

Gaben yon 0,1 g Dime~hytguanidin hin in 2- -5  Stunden starben, abe t  
unter 2 Tieren, die mit  0,07 g, und 7 Tieren, die mit  0,05 g vergiftet 
waren, keines, und daI~ auch die Krankheitszeichen bei diesen letzteren 
Tieren hie 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 EpithelkSrperchen entfernt  waren, schon bei 0,04 g, viel- 
leicht sogar darunter.  Selbst mit  den mit  0,1 g vergifteten Tieren ver- 
glichen t raten die Kranldleitszeichen noch schneller ein, verliefen fast  
noch schwerer, und der Tod erfolgte auch noch etwas schneller als dem 
Durchschnit t  dort  entsprach. Vor allem die starke Steifheit schien bei den 
Tieren mit  EpithelkSrperchenherausnahme noch ausgesprochener. Es 
l~il~t sich also auf jeden Fall der Schlul3 ziehen, daI~ 0,04 g bier mindestens 
der Wirkung yon 0,1 g dort entspricht, also unter der H~il]te der Sub-  

stanz erzielt 8chon mindes tens  dieselbe - -  t6dliche - -  Vergi / tungswirkung.  

Dabei brauchen wir uns aber nicht nur auf die zwei beschriebenen Ver- 
suche zu stiitzen, vielmehr sind bier noch zwei weitere heranzuziehen, 
yon denen noch wegen anderer Vorversuche die l%ede sein muft. Hier  
wurden zum Schlusse auch alle vier HauptepithelkSrperchen entfernt, 
und beide Tiere, welche dann 0,05 g Dimethylguanidin erhielten, bekamen 

20* 
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auch sehon naeh 10--15 Minuten schwerste Krankheitszeichen, zeigten 
wieder besonders starke Steffheit und starben nach schweren Krampf- 
anf~llen, das eine Tier schon naeh 2, das andere nach 3 Stunden. Aueh 
hier sanken die nach Entnahme der EpithelkSrperehen schon sehr stark 
gefallenen Zuhlen fiir die galvanische Erregbarkeit, besonders die Ka.- 
thodenSffnungszuekung, nicht wesentlich welter. Diese Erfahrung, dab 
die Tiere, welche dutch die Epithelk6rperchenentfernung schon sehr 
niedrige Zahlen ffir die •ffnungszuckungen erworben haben, also kenn- 
zeichnend fiberempfindlich sind --  latente parathyreoprive Tet~nie -- ,  
auf die Guanidinvergiftung hin resist keine noch weitergehende Ands- 
rung der galwnisehen Erregbarkeit zeigen, st immt iibrigens v6IIig mit  
der Franlcsehen Erfahrung iiberein, dab aueh Tiere, welehe zuf~llig yon 
Haus aus eine an sieh niedrige Kathoden6ffnungszuekungszahl besitzen, 
einen EinfluB der Guanidinvergiftung auf die Erregbarkeitskurve zu- 
ngehst vermissen lassen kSnnen. Uber einen gewissen Grad geht es 
offenbar nicht. 

Die vier erw~hnten Versuehe zeigen m. E. einwandfrei, dal~ Dosen 
Dimethylguanidin, welche bei Normaltieren nie den Tod bewirlcten, ihn 
bier nach schwersten Erscheinungen in ki~rzester Frist herbei/i~hren, wobei 
schon etwa die H~il/te der sonst tSdlichen Dosis geni~gt, daft also Katzen, 
denen vier EpithelkSrperchen ent/ernt sind, yon sonstigen abweichend emp- 
findlich gegen~ die Guanidinvergi/tung unter dem Bilde der Tetanie ge- 
worden sin& 

Wit versuehten nun weiter, diese erworbene Uberempfindliehkeit 
vergMchsweise bei denselben Tieren zu erh~rten und dabei gleichzeitig 
festzustellen, der Verlust yon wieviel EpithelkSrperchenmenge diese be- 
sondere Empf~ngliehkeit herbeifiihrt, ~hnlieh wie es ja auch yon der 
parathyreopriven Tetanie bekannt ist, dag erst naeh Entfernung einer 
gewissen Menge der EpithelkSrperehen (meist etwa die FI~ilfte oder erst 
mehr) die Tetanie sich entwiekelt. Hier sind zun~ehst wiederum 2 Ver- 
suehe anzufiihren. 

Bei dem ersten dieser war beabsichtig~, die beiden ~uBeren Epithel- 
k0rperchen zu entfernen, die Schilddrtise mit den inneren Epithel- 
kSrperchen aber unberiihrt zurfickzulassen. Die sp~tere mikroskopische 
Untersuchung zeigte aber, dab das augere Epithelk6rperehen nur auf 
der einen Seite entfernt worden war; was auf der anderen Seite ffir sin 
solches gehalten und entnommen wurde, war  kein Epithelk6rperchen. 
Bei diesem Tier, dem also nut  ein (~uBeres) EpithelkSrperchen ent fern t  
worden war, fiel die AuslSsungszahl fiir die KathodenOffnungszuekung, 
aber lange nieht so stark wie bei den Tieren mit Entfernung yon vier 
EpithelkSrperehen. Das am n~chsten Tag mit 0,05 g Dimethylguunidin 
vergiftete Tier zeigte eine welter herabgesetzte KathodenSffnungszuk- 
kung. Die Krankheitszeichen traten nicht so friih ~uf wie bei den Tieren 
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nach Entnahme der vier EpithelkSrperchen, waren nicht auffallend stark, 
das Tier erholte sich in den ni~chsten Stunden und war am n~ehsten Tag 
wieder frisch und fast gesund. Am folgenden Tag wurden die beiden 
SchilddriisenhMften herausgenommen. Wie die spi~tere mikroskopisehe 
Untersuchung zeigte mit ihren inneren EpithelkSrperehen und dem bei 
der ersten Operation entgangenen einen ~ul~eren EpithelkSrperehen. 
Nunmehr fielen die Zahlen fiir die galvanische Erregbarkeit, besonders 
ffir die Kathoden6ffnungszuckung, betri~chtlieh welter. Das Tier, welches 
jetzt wieder 0,05 g Dimethylguanidin erhielt, zeigte sehr bald viel 
schwerere Symptome und starb nach 3 Stunden (schon oben mit heran- 
gezogen). 

tJbersicht 7 (Katze 5). 

2. IV. I- 4. IV. 1-1"~-~ 
Z e i t : ]  12o0 j 11 a. I 115~ I 12'~ 

5. IV. I 0. Iv. i 7. IV. 
113~ 1 112~176 I 12~~ t 1~~ [ 83~ 

ASZ. 
KSZ. 
AOeZ. 
KOeZ. 

0 5 1 ~uBeres ~5555~ 
I 0~3 l Epithel-/ 0,3 

5 ~kSrperchen o n 
O~ / entfernt ~,u 

10,0-12,0i 3~0-3~5 

,#S Ir dOe/fOe 

dS KS/IDe/fOe 

i 

i 
~ch//ddr[i~e 
und reat/e- 
rende~3fp,~ 

entfernt 

0,05 g ] 1~5 Sehilddriise 
Dimethyl- ] 0~3 mit 2 inneren 

und 1 $tuBeren 
guanidin 1,5 Epi~helkSrper- 
pro Kilo 2~5 ehen entfernt 

Schema g (K~tze 5). 

.aS KS ,~Oe KOe 

r au&res 
ffp. K ent- 
ferr~ 

O, ea gr 
O/methyl- 
guadim'~ 

ndchster 
T~g 

./l.~ KS ,~Oe KOe 

l 

O, aS gr 
Dtmelhj4- 
guadlhin 

r 
0,5 Io,51 o,o5  I o,3 Io,2 
0,2 [0,05 i Dimethyi- 005 0,05 ? 
1,5 0,5 guanidin 0~ 0,5 

1,2-1,5 1,8 pro Kilo 1,5 1,6 

dS KS doe KOe 
i 

i i 

,#..c KS ROeKOe 

~'z~ I ' 



310 G. Herxheimer : 

Wir sehen hier am selben Tier, da[~ auf Herausnahme von einem 
EpithelkSrperchen die galwnisehe Erregbarkeit in mittlerem Mal~e 
steigt und 0,05 g Dimethylguanidin keineswegs t0dlich wirkt, dal~ 
dann ~ber naeh Entfernung yon allen vier EpithelkSrperchen die 
Ubererregbarkeit eine viel gr6Bere ist and nunmehr dieselbe Gabe 
yon 0 ,05g sehnellen Tod bewirkt, jetzt also die Uberempfindlieh- 
keit besteht. Der mSgliche Einwand, da~ etwa die zweite Dose durch 
Summation gewirkt habe, ist  nicht stiehhaltig, da bei Normaltieren, 
naehdem 0,05 g gegeben women war, kurz dar~uf selbst 0,07 g nie 
den Tod bewirkte, sieh also eine derartige Summation der Wirkung 
hie zeigte (s. auch oben). Bei diesem Versuch geni~gte al~o, ganz in Uber- 
einstimmung mit der parathyreopriven Tetanie, die Herausnahme yon 
einem Epithellc6rperchen ~ilcht, um die ~beremp]indlicMce~t gegeni~ber 
den Guanidinen herbeizu[i~hren. 

D~sselbe ergab ein zweiter Versueh, der allerdings weniger eindeutig 
ist, ~a hier besondere, abweichende Verh~ltnisse vorlagen. Der Katze 10 
sol]ten wiederum die beiden ~ui~eren EpithelkSrperchen ~l]ein heraus- 
genommen werden. Auf der  reehten Seite gelang dies auch, und die 
mikroskopisehe Vergleibhung zeigte,~ dab bier das ~uBere Epithel- 
kSrperchen allein herausgenommen women War. Links liel~ sich aber 
bei der Operation kein Schilddrfisenlappen and aueh kein ~ul~eres 
EpithelkSrperchen auffinden, bier wurde daher nichts entfernt. Es sei 
vorweggenommen, dal~ auch bei der sp~teren Sektion links k~in Sehfld- 
drfisenlappen gefunden wurde. Es ist also eine -- ja nicht so ganz 
seltene -- Ap]asie einer Schilddrfisenh~lfte anzunehmen. Bei der Sektion 
konnte links auch kein Epithelk6rperchen gefunden werden; doch war 
die Ubersicht durch Operation und Suchen nach dem Schilddriisenlappen 
bei dieser wesentlieh erschwert. Dutch ein Versehen wurde es leider 
unterlassen, die ganze Gegend (und ebenso die Gegend welter unten fiir 
fiberz~hlige Epithelk6rperchen) im ganzen einzulegen, um sie in Serien 
zu schneiden. Da bei ghnzlicher and halbseitiger Schilddriisennichtanlage 
seit den Untersuchungen Maresch8 fast ausnahmslos festgestellt wurde, 
da~ die Epithelk6rl)erehen d~von unabh~ngig gut ausgebildet sind, ist 
mit grol~er Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dal~ auch links EpithelkSr- 
perchen vorhanden waren. Dem Tier wurde also zun~ehst nur ein ~uBeres 
Epithelk6rperchen herausgenommen. Die KathodenOffnungszuckung 
fiel nicht, die AnodenSffnungszuckung etwas. Das Tier wurde mit 0,05 g 
Dimethylguanidin vergiftet; die Kathoden6ffnungszuckung fiel be- 
tri~chtlich, aber die Krankheitszeichen entwickelten sich nicht schneller 
oder starker als beim Normaltier, und das Tier hat sich am n~chsten 
Tag gut erholt. In diesem Falle war die KathodenSffnungszuckung am 
n~chsten Tag wieder hoch. So weir beweist wohl auch dieser Versueh 
(unter Voraussetzung, dal~ links EpithelkSrperchen vorhanden w~ren) 
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in  Ubereinstimmung mit dem vorigen, dab Entfernung yon einem 
~ul~eren EpithelkSrperehen nicht geniigt, um Uberempfindliehkeit gegen 
Guanidine zu bewirken. Dem Tiere wurde nun sodann der rechtsseitige 
Schi!ddriisenlappen mit seinem inneren EpithelkSrperehen (mikroskopiseh 
vergtichen) entfernt. Nun fie! die KathodenSffnungszuckuug ganz be- 
tr~chtlich, und als nun wieder 0,05 g Dimethylguanidin eingespritzt: 
wurden, traten sehwerere Krankheitszeiehen, wohl auch etwas schneller, 
auf, aber das Tier erholte sieh wieder. Einige Tage darauf erhielt das 
Tier 0,07 g Dimethylguanidin. Die KathodenSffnungszuekung fiel ganz 
betr~ehtlich ~veiter, das Tier zeigte etw~ so sehWere Krankheitszeichen, 
wie wir sie sonst beim Normaltier mit 0,1 g erzielten, und das Tier st~rb 
~uch, aber erst nach 9 Stunden. Auf die Her~usnahme der zwei Haupt. 
el0ithelkSrperehen einer SeRe zeigte dies Tier also fiir 0,05 g die Uber, 
empfindlichkeit der Tiere naeh Entfernung yon vier EpithelkSrperehen 
noch nicht, dagegen starb es auf 0,07 g hin, wenn auch erst naeh 9 Stun- 
den, was bei keinem Norm~ltier eintrat. Hier scheint a!S ~ eine geringe 
Uberemp/indlichlceit bestanden zu haben, aber we it gering,er als n~tch Ent- 
/ernung yon vier EpitheIlc6rperchen. Es steht dies ~ zwischen den ~ormal- 
tieren bzw. den Tieren mit wirkungsloser I-Ierausn~hme yon einem 
Epithelk6rperohen und der grol~en Uberempfindtiehkeit naeh Entfernung 
yon vier EpithelkOrperehen gewissermafter~ in der Mitre. Doch ist dieser 
Versuch wegen der besonderen anatomischen Verh~ltnisse nieht ganz 
einwandfrei. 

Wir wollen daher aus unseren Versuehen Sohliisse nur fiir die beiden 
Endlagen ziehen, Ent/ernung yon einem EpithellcSrperchen: ohne Ein/lu[3 
au/ die Guanidinvergi/tung, Entnahme der vier Hauptepithellc6rperchen: 
Eintreten einer ausgesprochenen ~beremp]indliehkeit ]iJr dieselbe. Die 
Mittellage, Herausnahme einer Sehilddriisenh~lfte mit zwei Epithel- 
kOrperohen oder der beiden ~ul~eren oder :der beiden inneren Epithel- 
kOrperchen sowie yon drei EpithelkSrperchen muB in ihrer Wirkung 
noeh weiter verfo]gt werden. Derartige Versuohe sind im Gang, fiber 
die Herr Dr. Roth berichten wird. 

Gegen die Auswertung der von uns gefundenen Uberempfindliehkeit 
nach Verlust der HauptepjthelkOrperehen anfiihrbare Einw~nde miissen 
nun noeh widerlegt werden, Da{] es sich nieht etw~ um eine Folge der 
EpithelkOrperohenentfernung selbst handelt, ist allerdings ohne weiteres 
sicher. Die Erscheinungen der trotz der naturgem~l~ vorhandenen 
latenten Tetanie durchaus munteren und gesund erscheinenden Tiere 
traten in 'unmittelbarem Anscblul~ an die Guanidineinspritztmgen zu- 
rage.. Erholten sieh die Tiere wieder (bei Entn~hme yon wenigen Epithel- 
kOrperehen undo daher niehttOdlicher Wirkung bei GuanJdingabe), so 
waren die Krankheitszeiehen wieder beseitigt. Der Zusammenhang der 
a~uten Erscheinungen mit der Guanidineinspritzung ist zwei/els/rei. Eia 
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anderer mSglieher Einwand ist auch gut zu widerlegen. Man kSnnte 
daran denken, dal~ bei latenter parathyreopriver Tetanie das Guanidin 
die Tetanie nur in dem Sinne auslSse, wie dies aueh weniger ein- 
greifende oder wenigstens in dieser ttinsieht unspezifische Mittel, wie 
Tuberkulin (P]ei/]er-Mayer, ChvosteI~ auch bei latenter Tetanie des 
Mensehen), Neurin (Mi~ller), Atropin, Morphium, Ergotin, Kalomel 
(Rudinger) und wohl iiberhaupt Eiweif3kSrper und andere stoffwechsel- 
reizende Stoffe tun. Abet auch da kommt es nur zu tetanisehen An- 
f~llen, die wieder voriibergehen, n i ch t  zu derartigen Erscheinungen 
mit schnellster Bewirkung des Todes. Also um einen allgemeinen Un- 
spezi]ischen, tetanische Zeichen auslSsenden Reiz kann es sich nicht han- 
deln, sondern es liegt Guanidinvergi/tung vor, die nut  eben beim para- 
thyreopriven, deshalb besonders empf~nglichen, Tiere anders als bei 
Normaltieren verlauft. Dagegen w~re" noch der Einwand mSglich, die 
Tiere seien dureh die Operation, Bet~ubung usw. besonders empfind- 
rich geworden, oder vor allem der, die Entnahme nicht der Epithel- 
k6rperehen, sondern der mitentfernten Sehilddriise habe die r 
empfindlichkeit herbeigefiihrt. Diese Einwande haben wir durch Ver- 
gleichsversuche auszusehalter~ versucht, yon denen daher noch die 
Rede sein mul~. 

Zun~chst um die allgemeinere.Frage der Operation zu priifen, haben 
wir einer Katze die Mflz entfernt. Das Tier hatte nach der Operation 
normale Erregbarkeit, eine KathodenSffnungszuekung yon etwa 4 
(sic konnte in diesem Falle leider nicht vorher geprfift werden). Das 
Tier wurde dann mit 0,05 g Dimethylguanidin vergiftet, die Ka~hoden- 
~ffnungszuckung fiel auf 1,3, ~hnlich die anderen Zuekungszahlen, das 
Tier zeigte aber verh~ltnism~ltig geringe Krankheitszeichen und war am 
n~chsten Tug wieder erholt, in  diesem Falle stieg die Kathodensffnungs- 
zuekung sehnell wieder bis auf 5. Das Tier erhielt sodann 0,07 g 
Dimethylguanidin; die KathodenSffnungszuekung fiel nur auf 3,1 und 
stieg auf Calciumgaben wieder auf 5 und auf eine weitere Gabe auf 
7 (s. oben). Aueh bier t r a t en  nut  mittelsehwere Krankheitszeiehen 
ein, Das Tier erholte sieh schnell wieder und wurde sparer zur ehronischen 
Vergiftung verwandt .  Die Operation (Milzherausnahme) ~nit Betdiubung 
usw. machte das Tier also in ()bereinstimmung mit der galvanischen Prit- 
]ung keineswegs itberemp[indlich /itr Dimethylguanidin. Es verhielt sieh 
ganz so wie ein Normaltier. 

Der andere Einwand, nicht die Entfernung der EpithelkSrperchen, 
sondern die Mitherausnahme der Schilddriise sei sehuld an der Uber- 
erregbarkeit und der Uberempfindlichkeit gegen Guanidine, hiel3e, die 
ganze Frage tier Tetanie wieder riickw~rts einstellen. 

Von der Sehilddriisenefitfernung ging die Fragestellung aus, d.h. yon den 
zuerst bekannt gew0rdenen Erscheinungen des ,,Myxced6me postop6ratoire" 
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(Reverdin) bzw. der ,,Cachexia strumi- bzw. thyreopriva" (Kocher). In diese mit 
einbegriffen waren zun~chst die akub betanischen Folgeerscheinungen. Gley, der 
zuerst die EpibhelkSrperchen bei seinen Versuehen beriicksichtigte, zeigte den 
Unterschied in den l%]gen, ob sie mit entfernb oder zuriiekgelassen wurden. Aber 
er deutete ihn noch mit Ersatzumwandlung von EpithelkSrperehen zu Sehild- 
drfisengewebe. Als erster vermutete wohl Moussu selbsti~ndige Folgen der Ent- 
fernung der Sehilddriise einerseits (ehronische Erseheinungen, MyxSdem), der 
Epithelk6rperchen andererseits (tetanische Kr~mpfe, rascher Tod), nnabhi~ngig 
voneinander. Als dann die selbst~ndige Stellung der Epithelk5rperchen anatomisch 
(besonders Koh~) uncl entwieklungsgeschiehtlich (vor allem Groschu/], Verdun) fest- 
gelegt war, konnten besonders Vassale and Ge~erali aueh die Selbst~ndigkeit der 
T&tigkeit der Organe erh~rten und zeigen, daft Entfernung der EpithelkSrperchen 
allein, nichb solche der Schilddriise, in der Tat die Tetanie bewirkt, und daft letz- 
tere in ihrer Ausbildung meist der ausgefallenen Epithelk6rperchenmenge entsprieht. 
Wohl kamen einige wenige Untersucher wieder auf die Schilddriise als fiir Tetarde 
maBgebend zurfiek und nahmen aueh meist wieder eine Umwandlungsf~,higkeit 
yon EpihtelkSrperehen- zu Schflddriisengewebe an (Kishi, Blum, Caro und bis 
zu einem gewissen Grade Forsyth sowie Vincent und seine Schule irfiher). Aber 
sie fanden bereehtigte widerlegende Beurteilung, und ungezahlte und beliebig in 
ihrer Anordnung wechselnde Versuehe an den versehiedensten Tierarten wlesen 
den Zusammenhang zwischen EpithelkSrperchenaus~all and Tetanie als zu Reeht 
bestehend naeh, ebenso das Niehtbestehen einer gegenseitigen oder einseitigen 
Ersatzumwandlung zwisehen EpithelkSrperchen- und Sehilddrfisengewebe. So 
ist~ jetzt allgemein anerkannt, cla~ En~ernung nicht der Sehilddriise, sondern der 
Epithelk6rperehen das Grundlegende ,fiir die Tetanie ist. Bekannt sind die be- 
sonders genau verfolgten Rattenversuche yon Erdheim, die ja auch ftir 'die AuL 
fassung der Epithelk6rperchen als den Kalkstoffweehsel beherrsehende Organe 
und die Beziehungen dieses zur Tetanie maBgebend waren. Die Tetania para- 
thyreopriva yon Erdheim, aueh fiir den Menschen nach Kropfoperationen erwiesen, 
wurde ja dann auch die Briicke zu der Auffassung, dal~ aueh die anderen Tetanie- 
formen yon den EpibhelkSrperehen abh~ngen, eine, wie eingangs erw~hnt, noeh 
heftig umstrittene Frage. 

Dies ganze Gebiet sollte hier nur  kurz gestreift werden (in meiner 
Behandlung der , ,EpithelkSrperchen",  die in dem Henlce-Lubarschsehen 
H a n d b u e h  der speziellen pathologisehen Anatomie  erscheinen wird, habe 
ieh die ganze Frage  in ihrer  geschiehtlichen Entwieklung eingehend be- 
sproehen), u m  zu zeigen, dai~ nach der ganzen Lage der Frage die (Jber- 
erregbarkeit  und  ebenso die (~berempfindliehkeit flit Guanidine naeh 
En t fe rnung  yon  Epi thelkSrperchen und  Schilddrtise nur  auf die Epithel-  
kSrperehen, n icht  auf die Sehitddriise, bezogen werden kann.  Tro tzdem 
hielten w i r e s  - -  zumal  die Guanidinfrage ja in dieser  Fo rm noeh nicht  
geprfift ist - -  fiir wiehtig, eigens noch einige Vergleichsversuehe an- 
zustelle n. 

Zu diesem Zwecke e n t f e r n t e n  wir einem Tier (Katze  11) die belden 
unteren  Schflddrfisenh~lften und  liel~en die oberen Schilddriisentefle mi t  
den beiden inneren Epi thelk5rperehen sowie die beiden ~u]~eren Epithel-  
kSrperehen unberi ihr t  zuriiek. Dal~ dies gelungen, zeigte die mikro- 
skopische Vergleichsuntersuchung.  Die Erregb~rkei~/~nder~e sich wenig. 



Spezie!l blieb die KathodenSffnungszuekung noch sehr hoeh. Das Tier 
erhielt nunmehr 0,05 g Dimethylguanidin. Es bekam die gewShn- 
lichen Erseheinungen yon der Schwere wie ein NormMtier und war am 
n~ehsten Tag wieder vSllig erholt, Die Zuckungen und besonders die 
KathodenSffnungszuckung hasten unter Einwirkung des Guanidins sehr 
niedrige Werte erreich~ nnd blieben aueh am n~Lchsten Tag noch sehr 
niedrig, wenn die KathodenSffnungszuckang i~uch leicht wieder s t ieg.  
Nun wnrde 2 Tage d~ranf der t%st der Schilddriise mit den inneren 
Epithelk6rperchen sowie die zwei i~uBeren Epithelk6rperehen (mikro- 
skopisch festgestetlt) entfernt. Je~zt fielen sgmtliche Zuckungen noch 
welter, vor allem die Kathoden6ffnungsznckung noeh ganz betrgchtlich, 
und als das Tier 0,05 g Dimethylguanidin erhielt, tr~ten schon nach 
10 Minuten Steifigkei~, dann sehr ausgesprochene Xr~nkheitszeichen 

Ubersicht 8. (Katze 1L) 
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und ganz schwere, oft wiederholte Krampfanf~lle ein, und das Tier 
starb in weniger als 2 Stunden. 

Der unmittelbare Vergleieh am selben Tier, der Ein~4rkung. einer 
Dose yon 0,05 g Dimethylguanidin auf Erscheinungen und galvanisehe 
Erregbarkeit naeh Entfernung von zwei halbert Schilddriisen 0hne 
EpithelkSrperehen Verhalten wie Normaltiere und dann sparer 
nach Herausnahme yon vier EpithelkSrperehen -- st~rkste Uberempfind- 
liehkeit fiir Dimethylguanidin scheint hier besonders beweisend. Auch 
ein etwaiger Einwand, dal~ zuerst nut zwei Sehilddriisenh~lften, dann 
die ganzen Schilddrtisen entfernt worden seien (dies letztere war ja 
nStig, um die inneren EpithelkSrperehen zu entnehmen), und dab 
s o  eben doch die Sehilddriisenherausnahme, nut eben erst die v611ige, 
das Maftgebende sein kSnne, wird widerlegt durch den  Vergleieh 
mit anderen Versuchen, in denen mit den EpithelkSrperehen nur 
die (oberen) Schilddriisenhalften entfernt wurden und der gleiehe 
Erfolg eintrat. Wgre die Sehilddrtisenentnahme, nicht die Epithel- 
kSrperehenentfernung, das Mal~gebende, so m~il~te also aueh die H~lfte 
der Schilddriisen genfigen. Dies ist aber eben nieht der Fa l l .  Also 
ist nut der eine Schlu]3 mgglich, daft nicht die Entfernung der Schild- 
dri~sensubstanz, sondern nur die der Epithelk6rperchen das Bewirkende 
und Ma]3gebende darstellt. 

VOllig fibereinstimmend ffihrte ein weiterer Versueh Zu demselben 
Schlu$ und legt ebenfalls dar, dab die Sehilddriisenentfernung die hier 
in Frage Stehenden besonderen Folgen nicht zeitigt. Der Versueh ergab 
in diesem Falle dies Ergebnis mehr unfreiwillig. Wir entfernten hier die 
obere H~lfte beider Schilddriisenlappen allein. Beabsichtigt war, die 
beiden inneren EpithelkOrperehen zu entfernen, um di e Folgen zu prfifen. 
Zu unserer Uberrasehung blieben die 0ffnungszuckungen, besonders die 
KathodenSffnungszuekung, hoeh (wir hatten die Zueknngen hierleider 
vorher wegen voriibergehender St6rung des Apparates nieht priifen 
k6nnen). Das Tier sprach auf Einspritzung yon 0,03 g Dimethyl- 
guanidin nur sehr gering an, war nach 1 Stunde schon fast erholt, 
sparer auf eine Gabe yon 0,05g nur mittelsehwer und erholte sieh 
ebenfalls bald wieder. Erst bei Vergiftung yon 0,1 g Dimethylguanidin 
bekam es schwere Krankheitszeiehen und starb bald. Das Tier verhielt 
sich also in bezug auf galvanisehe Erregbarkeit wie Folgen der Guanidin- 
vergiftung ganz wie ein Normaltier, was uns im Hinbliek auf unsere 
sonstigen Ergebnisse in Erstaunen setzte. Die mikroskopisehe Unter- 
suchung brachte die Aufklgrung. Die inneren Epithelk6rperehen lagen 
etwas tiefer ais gewShnlieh. Bei der Operation waren sie und fiberhaupt 
irgendwelche EpithelkSrperehen nicht mit entfernt worden. Erst das 
bei der Sektion Entnommene zeigte auger den ~uBeren EpithelkSrper- 
chen im zurfiekgebliebenen Teil der Sehilddriise noch die inneren. 
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Auch  Noel Paton-Findlay be tonen  die 5fters sehr  t iefe Lage  der  
Ep i the lkSrpe rchen  in de r  Schi lddrf ise  und  bflden dies auch ab.  Tat-  
s~chlich war  also bei  de r  Opera t ion  je e twa  eine ha lbe  Schilddrfise,  
abe r  n ichts  yon  Ep i the lkSrpe rchengewebe  he rausgenommen  worden,  
und  so zeigte  dieser  - -  e twas  unfreiwfll ige - -  Versueh auch,  dal~ n ich t  
die E n t l e r n u n g  der  Schflddrfise, sondern  die  de r  Ep i the lkSrpe rchen  das  
MaBgebende ist,  ganz in ~ b e r e i n s t i m m u n g  m i t  dem vor igen Versuch,  
in d e m  der  Vergleich abs ich t l ich  vo rgenommen  worden  war.  H a l t e n  wir  
al le unsere  Versuche zusammen,  so ergeben sie, dal] Ent/ernung einer 
geni~genden Zahl yon EpithelkSrperchen eine ausgesprochene Uberemp/ind- 
lichlceit gegen Guanidine bewirlct. Der  ob jek t iv s t e  Mal~stab is t  da r in  ge- 
geben,  dab  Gaben, die sonst stets nur vori~bergehende Krankheitszeiehen 
machten, bier ausnahmslos sehnellen Tod bewirkten. Die tSdliche Dosis 
ist au] unter die Hgl/te gesunken. .Fortlau/ende Versuche am selben Tier 
zeigen dies jenseits individueller SchwanIcungen. Gleiehzei t ig  wiesen 
unsere  Versuehe auch nach,  dab  die Epithelk6rperchenent]ernung, nicht 
die Mitherausnahme eines Teiles der Schilddri~se, der bewirkende 
Falctor ist. 

Den gleichen Gedankengang, zu prtifen ob EpithelkSrperehenherausnahme 
eine grSBere Empfindlichkeit gegen Guanidine herbeifiihrt, batten nun, wie uns 
erst nach Absehlul3 unserer Versuche and Klarlegung ihrer Ergebnisse bekannt 
wurde (s. aueh oben), aueh schon iVogl Paton und Findlay (wir entnehmen dies 
der grol]en Originalarbeit, die Herr Prof. Nogl Paton die Giite hatte mir zu fiber- 
senden), sowie Klinger. Ausgiebig und beweisend veffolgt wurde die Frage aUer- 
dings bisher kaum. Die englischen Forscher beriehten nur fiber 2 Versuehe an 
ihrer 4 EpiChelkSrperchen beraubten Katzen. Sie verfolgten die galv~nische Erreg- 
barkei~ und schliei~en, d~B parathyreoprive Tiere Symptome bei einer bei Normal- 
tieren unwirksamen Guanidinmenge aufweisen. Wegen Anwendung kleinerer 
Dosen und sp~ten Eintrittes der Wirkung, wobei es schwerer ist die Folgen~der 
EpithelkSrperehenentfernung und der Guanidinvergi~tung scharf zu trennen, sind die 
2 Versuche wohl nieht ganz beweisend und einwandfrei, immerhin sei darauf hin- 
gewiesen, dal~ die Schlufl/olgerungen yon Noel Paton und Findlay ganz mit dem i~ber- 
einstimmen, was wit bei genauer systematischer Ver]olgung der Frage ]eststellen 
konnten. Zu keinem rechten SehluB kam dagegen Klinger. Er benutzte haupts~ch- 
]ich Ratten und land latent-tetanisehe, d. h. parathyreoprive Tiers im allgemsinen 
wohI empfindlicher als normale, die Unterschiede jedoeh nicht sehr gr01]. Die 
Versuehe erscheinen mir aber nicht sehr geordnet, so dab individuelle Schwankungen 
das Bild stark behexrsehen. Und diese seheinen bei Ratten grSBer als bei Katzen 
zu sein, wie iiberhaupt zu derartigen Versuehen dis Ratte wohl weniger geeigne~ 
ist, da bei ihr, wie auch Klinger betont, die Gnanidinvsrgiftung mit der Tetanie 
nach EpithelkSrperchenentfernung viel weniger fibereinstimmt als bei der Katze. 
Er berichter zwar ~uch fiber Experimente an Katzen, aber nur fiber eine para- 
thyreoprive Katze. ttier ist ]eider das Gewieht des Tieres (ira Hinbliek auf die 
gegebene Dose) nicht angegeben, so dal3 ein Vergleich kaum mSglieh ist; Priifungen 
der galvanischen Erregbarkeit wurden anscheinend nicht vorgenommen. Aueh 
vergiftete Klinger die Katze erst Wochen bzw. Monate nach Entfernung der 
EpithelkSrperehen, wi~hrend wir dies in den n~ehsten Tagen taten, absichtlich, 
um so die MSglichkeit einer Ersatzwueherung der ja so haufigen iiberzi~hligen 
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EpithelkOrperchen anszuschlie~en. Zeigten Klingers Versuehe eine gewisse Uber- 
empfindlichkeit, die aber fiber individueUe Sehwankungen nicht stark hinausgeht 
- -  bei Ratten - - ,  so weisen unsere Versuche - -  an Katzen - -  erstere welt starker 
und einwandfreier, vor allem aueh um individuelle Sehwankungen auszusehliel~en 
vergleichsweise am selben Tiere, nach. 

Ganz neuerdings hubert Bayer und Form die Beziehungen der EpithelkSrperchen 
zur Entgiftung der Guanidine, und zwar im ttinblick auf die Frage nntersueht, 
ob die Epithelk6rperchen bei chronisch mit Guanidin behandelten Tieren funk- 
tionelle oder anatomische Xnderungen zeigen. Auf letzteres haben wir auch 
unser Augenmerk geriehtet, z.T. auch angeregt dutch die Bemerkung Biedls, 
dab die Untersuchung des morphologischen Verhaltens der EpithelkSrperchen 
bei der Guanidinvergiftung im Tierversuch noeh ausstehe, ,,eine gesteigerte In- 
anspruehnahme dieser Organe mtigte wohl in ihrem gewebliehen Bane zum Aus- 
druek kommen, sei es in Form hyperplastiseher Zustgnde, sei es in destruktiven 
Verinderungen". Sehr aussiehtsreieh sehien uns dieser Weg im ttinblick darauf 
kaum, dab sieh Iunktionelle Abartungen vor allem auch gerade der Drfisen mit 
innerer Sekretion doch nur sehr teilweise in anatomiseh fal~baren Anderungen 
ausdrticken. Bayer-Form fanden bei chronisch mit Guanidin behandelten Ratten 
keine VergrSBerung der EpithelkSrperchen, auch keine sonstigen histol0gischen 
Verinderungen. Wir k6nnen dies - -  das erstere allerdings nur ohne die genauen 
Messungen, wie sie Bayer und Form vornahmen - -  auch ftir die Katze durchaus 
bestitigen. Auch bei uns zeig~en die EpithelkSrperchen der chronisch vergifteten 
Tiere nie Vergr6Berungen oder histologisehe Vergnderungen. Dementspreehend 
konnten Bayer und Form auch eine Steigerung der entgiftenden Leistung der 
EpithelkSrperchen dutch langdauernde Guanidinbehandlung nicht erzielen. 
Ubrigens sei erwihnt, dab Bayer-Form bei ehronisch vergifteten Ratten Star- 
bildungen oder trophisehe StSrungen der Nagezghne - -  wie sie seit Erd~eim bei 
der parathyreopriven Ra~tentetanie bekannt sind - -  nieht nachweisen konnten. 
Auch wir hatten an Versuehe in dieser Riehtung gedaeht, sie aber zuriiekgestellt, 
well es uns fraglieh ersehien, ob die Ratte das ffir das Studium der Guanidin- 
vergiftung geeignete Tier ist, und den yon uns beschri~tenen an Katzen aus- 
ffihrbaren Weg zur Ergrfindung eines evtl. Zusammenhanges zwisehen Epithel- 
kOrperehen und Guanidinvergiftung vorgezogen. 

U n d  hier kamen wir zu ta ts~chl ichen Ergebnissen.  Unsere Versuche 
scheinen mir in der Tat durchaus auf einen solchen Zusammenhang 
zwischen der Tdtigkeit der EpithellcSrperchen und den Guanidinen hin- 
zuweiaen, weitere wichtige Anhaltspun/cte /i~r die vor allem yon Paton- 
Findlay au/geatellte Hypothese, dab die parathyreoprive Tetanie einer 
Guanidinvergi/tung entspricht oder wenigstens sehr nahe  steht,  u n d  

dag eine Funl~tion der Epithell~grpervhen in Entgi/ten bzw. Verhi~ten 
i~bermdifiiger Bildung dieser oder dihnlicher Sto//e besteht, beizu- 
br ingen  u n d  den Ring Epithel/cSrperchen--Guanidine--Tetanie enger 
zu schlie[3en. 

Zum Schlusse wollen wir dar~uf hinweisen,  dab eine solche A n n a h m e  
auch eine Reihe yon  Uns t immigke i t en  in  den Er fah rungen  bei para- 
thyreopr iver  Tetanie  (bzw. Tetanie  des Mensehen) zu erklaren geeignet 
ist. Der Epi the lk6rperehenver lus t  bzw. die U n t e r t i t i g k e i t  derselben 
stellt  n n r  ein wenn  aueh das grundlegende Moment  dar  (wie aueh Farner- 
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Klinger schon sehr mit Reeht betonen, da~ bei dem ungleiehen AusfalI 
der Folgen der EpithelkSrperehenentnahme das Ersatzeintreten fiber- 
z~hliger EpithelkSrperchen nur ein Faktor ist, ein anderer wichtiger im 
Stoffwechsel der einzelnen Tiere zu suchen ist). Dies Moment bedingt 
die spasmophile bzw. tetanisehe Diathese. Die kennzeiehnende galva- 
nische Ubererregbarkeit ist wohl ihr objektivstes Kennzeiehen (Angriffs- 
punkt im Neuro-Myon). Guanidine spielen offenbar infolge Versagens 
der sic kontrollierenden Tiitigkeit der EpithelkSrperchen die mal~- 
gebende Rolle, vielleieht kommen aber noch andere biogene Amine mit 
in Betracht. Grol~e Mengen 15sen, den Tierversuehen mit grol~en Di- 
methylguanidingaben entsprechend, die tetanischen Krankheitszeiehen 
(Angriffspunkt zcntraler) unmittelbar aus, kleinere Mengen, wie sic 
wohl den Verh~ltnissen bei parathyreopriver bzw. sonstiger Tetanie 
eher entsprechen, wh'ken wahrscheinlieh gemi~l~ der Vorstellung Franks, 
indem sic die ,,Konstellationcn der Zentren- und Nervenendorganfunk- 
tionen ~ndern, ohne selbst erregend zu wirken". Versehiedenste Stoffe 
(s. die Guanidin-Kombinationsversuche vonFrank-Stern-Nothmann) 15sen 
dann die tatsi~chlichen Erscheinungen aus. tiler kommen also noch 
Ausl6sungsursachen, welche die eigentlichen Krankheitserscheinungen 
erst in Erseheinnng setzen, hinzu, und diese sind im Stoffwechsel verL 
ankert, und daher, wie dieser, zeitlich und individuell und yon vielen 
i~ul~eren Beeinflussungen abh~ngig, sehr unterschiedlich. Hier liegt 
also ein zweites wichtiges Moment vor, um bei der tetanischen Bereit- 
schaft (mangelnde Kontrolle der Guanidine infolge T~tigkeitsausfalls, 
der EpithelkSrperchen) die wirklich auftretende Mengc der giftigen 
GuanidinkSrper und eventucll anderer dann ausl(isender k6rpereigener 
Stoffe zu beeinflussen und so das Auftreten oder auch Fehlen yon 
tatsiichliehen Folgeerseheinungen zu erkli~ren. So lassen sich sehon 
die Verschiedenheiten bei versehiedenen Tierarten verstehen; ferner di 
sehon lange bekannte, zuerst unverst~ndliche, Erfahrung des versehie- 
denen Ausfalles, abhgngig yon der Erni~hrung. So ist vor allem der 
sehlimme Einflul~ yon Fleisehnahrung bekannt. Die Beziehungcn des 
exogen aufgenommenen ICreatins zu den Guanidinen, besonders Di- 
methylguanidin, liegen nahe und werden auch yon Anh~ngern endo- 
gener Bildung der Guanidine (aus Cholin) als mSglich zugegeben (s. 
Nogl Paton). Selbst Kalkzufuhr soll da nichts niitzen (Berkeley-Beebe, 
s. oben). Nach neuesten Mitteilnngen yon Dragstedt sollen auch parathyreo- 
prive Hunde mit reincr Kohlenhydratnahrung ohne manifest-tetanische 
Erscheinungen bleiben. Da~ bei bestehender latenter Tetanie Schwanger- 
schaft, starke Muske]t~tigkeit, grol~e Aufregungen, ferner alle mSg- 
lichen Reizstoffe Anf~lle aus]Ssen, ist auch mit Stoffweehselfaktoren, 
z.T. wohl gerade auch mit Hinblick auf die Guanidinbildung, gut zu 
erklaren. Alle stoffwechselerhShenden Einflfisse kiSnnen eben als Aus- 
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16sungsfaktoren wirken, wie dies schon lange bekannt ist und neuer, 
dings Dragstedt, Philipp und Sudan wieder hervorheben. Von solchen 
Gesichtspunkten aus ware endlieh aueh die yon manchen Seiten be- 
hauptete Erfahrung zu verstehen, dab Entfernung yon Epithel- 
k6rperchen und Schilddriise weniger wirksam sei Ms solehe der Epithel- 
kSrperchen Mlein. Hier mug die Miten•ernung der Sehilddrfise, wie 
sehon Vassale und Generali vermuteten, Mlgemein stoffweehselherab- 
setzend mitwirken. Andere Untersucher konnten eine solche Erfahrung 
Mlerdings nicht best~tigen, und such solche Ungleichheit der Ergebnisse 
k6nnte mit individuell und zeitlich wechselnden Stoffwechselverh~lt- 
nissen zusammenh~ngen. Irgendwie aber mul~ - -  das wie (s. uuch 
oben) wird noch verschieden aufgefM~t -- die giftige Wirksamkeit der 
iiberm~l~ig vorh~ndenen Gu~nidine bei der Bewirkung der tetanisehen 
Erscheinungen einen Angriffspunkt in Beeinflussungl des 1 )- und vor 
Mlem C~-Stoffwechsels haben. Letzte Ergriindung liegt bier in ehe- 
mischer und physiko-chemischer Untersuchung, und da ist ja in den 
letzten Jahren viele wertvolle Arbeit geleistet, gerade such im Hinbliek 
auf die grunds~tzliehe Einheit der parathyreopriven Tetanie und der 
Guanidinvergiftung. 

Ich hoffe, dM~ unsere Versuche zur Nachpriifung und Weitersrbeit 
anregen werden. Der Zusammenhang zwischen Guanidinvergi/tung und 
Tetanie, vor Mlem abet die unmittelbaren Beziehungen der Tdtiglceit der 
Epithell~6rperchen zu den Guanidinen (Dimethylguanidin) seheinen mir 
dutch sie weiter gestfitzt. Die Vereinigung der cellular durch Epithel- 
k6rperchenausfall bedingten Diathese Ms grundlegenden Momentes mit 
den dann sich erst humorM auswirkenden tetanischen Erseheinungen 
als Kr~nkheits~uslSsung ist das besonders Bemerkenswerte des Tetanie- 
problems, das uns auch zu unseren Versuchen anregte. 

Zusammen]assung. 

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

2. Die gegen die Gleichstellung beider Zust~nde vorgebrachten 
Griinde sind nicht entscheidend. Eine KMkeinwirkung ist grunds~tzlich 
auch bei der Guanidinvergiftung festzustellen. Die histologischen Ver- 
~nderungen im Zentralnervensystem sind erst in sp~teren Zeitfolgen 
vorhanden und uncharakteristischer toxisch-degener~tiver, nicht wirk- 
lich entzfindlicher Natur. Anzeichen yon Entztindung, wenn vor- 
handen, sind erst die Folge. 

3. Die festgestellte Uberempfindlichkeit ihrer Epithelk6rperehen 
beraubter Tiere fiir die Guanidinvergiftung erh~rtet die Anschauung, 
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dal~ die EpithelkSrperohent~tigkeit mi~ Entgif~ung bzw. Bildungs- 
verhinderung der Guanidine eng verkniipft ist, und die parathyreo- 
prive Te~anie, und wohl ttberh~upt Tetanie, eine Guanidinvergiftung 
darstellt. Der Kreis EpithelkSrperchen--Guanidine--Tetanie erscheint 
somit enger geschlossen. 

4, Die Uberempfindliehkeit ftir Guanidine tritt bei Verlus~ yon vier 
Epithelk6rperchen deutlich zutage, bei Entnahme yon einem Epithel- 
kSrperchen nicht. Wieweit Verlust yon zwei und drei EpithelkSrperehen 
dieselbe bedingt, ist noch in Prttfung. 


