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Aus dr Universitäts-HautkIinik in Gießen.
(Direktor: Prof. Jesionek.)

Ueber das Wesen der :intravenösen Sublimat-Salvarsan-
einspritzung nach Linser.

Von Dr. Stephan Rothman.

Mit dem anti1utisehen Verfahren von Prof Linser, der intra
venosen Einspritzung eines Sublimat Salvarsangemisches (M Kl 1919
Nr 41) wurden von verschiedenen Seiten gute Erfolge erzielt An
geregt durdi diese Mitteilungen insbesondere durch die auflerst
gunstigen klinischen Beobachtungen von Oberarzt Dr E g ye di
(Budapest), habe ich Untersuchungen uber den Vorgang der sich
bei der Mischung von Sublimat und Neosalvarsan abspielt vorg
nommen.

Wenn man zu einer 1 obigen wäßrigen Sublirnatlösting tropfen-
weise eine 5-1O/o!ige Neosalvarsanlösung hinzusetzt, entsteht zu-
erst ein weißer Niederschlag; dieser wird aber sofort gelb, dann
geibrot, braun und endlich schmutziggrau, mit einem grünen Schirn-
mer, wie es dem Praktiker, der die Linsersche Methode ausübt,
wohl bekannt it. Dieser Farbenwechse! kann aber durch Aenderung
des Mengenverhältnisses der beiden Substanzen beeinflußt werden.
Setzt man einen Tropfen O,5o/oiger Neosalvarsanlösung zu 1 O;oigeni
Sublimat, so bleibt der Niederschlag einige Minuten 1ang wei13 wird
erst allnihhlich gelb und behält diese Farbe längere Zeit hindurch
Mit steigender Menge derselben Salvarsanlösung erhält man eine
immer dunklere Fällung. Einen weißen . (jedoch nicht rein weißen)
Niederschlag erhält man, wie zuerst B u I o w mitgeteilt hat, auch mit
einer konzentrierten Salvarsanlosung, wenn man Sublimat in großem
Ueberschuß. zusetzt. (M. m. W. 1919. Nr. 38.) Als Uebergang
ist der weiße Niederschlag immer zu beobachten, und es scheint
daß bei der Mischung von Sublimat und Salvarsan primär ein weißer
Niederschlag entsteht und daß ein Farbenumschlag nur durch eineii
Ueberschuß von Salvarsan zustaiidekommt.

Der gefarbte Niederschlag ist in konzentrierter Salzsäure und
Schwefelsäure, ferner in Methylalkohol, Aethylalkohol, Chloroform,
Aether unlöslich; in reiner, konzentrierter Salpetersäure löst er sich
schwer, hingegen leicht in Känigswasser. - Wenn nun diese Fällung
mit Wasser mehrmals ausgewaschen und dann auf dem Wasserbade
vorsichtig eingetrocknet wird, so erscheinen an der Oberfläche kleine
Kügelchen nüt auffallend metallischem Glanz, die metallischem Queck-
silber äußerst ähnlich sehen und vermutlich auch als solches anzu-
sprechen sind. Auf der glühenden Platinpiatte verschwindet der
eingetrocknete Niederschlag ohne Rücktand und ohne vorher sicht-
bar zu verkohlen.

Die Fällung besteht jedoch augenscheinlich nicht aus einer ein-
jieitlichen Substanz, und ihr Reinwaschen gelingt nicht, gleichgültig,
ob wir die Waschung auf einem Asbestfilter oder mit Zentrifugieren
mid drauffolgender Dekantation vornehmen. Entsprechend den
Mengenvei-hältnissen ist im Waschwasser mehr oder weniger Sal-
varsan bezw. Hg nachweisbar, und die Menge des Niederschlages
nimmt beim Waschen ständig ab. Ging ich aber von stark konzen-
trierten Lösungen aus, so gelang es mir zweimal nach einige Tage
hindurch fortgesetztem Waschen, ein Waschwasser zu gewinnen.
in dem l-lg ' und Salvarsan nicht mehr nachweisbar waren. Der so
zurückgebliebene und getrocknete Niederschlag wurde abgewogen
und seia Gehalt ai Quecksilber mittels Fällung dùrch Schwefelamrno-
nium (nach Voihard) bestimmt. In diesen Fällen erhielt ich 94 0/0
bzw. 97 0/0 l-1g. - Jedoch sind diese Zahlen bei öfterer Wieder-
holung der Bestimmung äußerst sçhwankend, und man erhält oft
auch nach sorgfältigem Waschen nur 60 O/o oder noch weniger Hg.
Kohlenstoff- und Stickstoffbestimmungen im Niederschlag werden
wohl auch nicht zu konstanten Zahlenwerten führen.

Auf Grund obiger Beobachtungen war anzunehmen, daß im nicht
einheitlichen Niederschlage metallisches Quecksilber. vorhanden ist,
daß es sich hier also um eine Reduktion des Sublimats handelt,
analog demjenigen Vorgang, der sich bei der Darstellung von Schwer-
metallsolen aus ihren Salzen durch organische Reduktionsmittel ab-
spielt, wie zum Beispiel .bei der Bildung kolloider Lösungen von
Platin, Gold, Silber, Quecksilber aus entsprechenden Salzlösungeii
mittels Zucker, Phenole, Tannin, Formaldehyd mit Kieselsäure usw.
Dies warum so mehr anzunehmeti, als Salvarsan selbst möglicherweise
semikolloidal gelöst ist und nicht nur reduzierend, sondern auch als
Schutzkolloid wirksam sein kann.

Um die kolloidale Natur ds Vorgairges zu beweisen, bin ich von
einer hochgradig verdünnten Sublimatlösung ausgegangen und habe
von dieser einige Tropfen zu einer konzentrierten Salvarsanlösung
zugesetzt. So erhielt ich eine bräunliche, schwach opaleszierende
kolloidale Lösung. Diese wurde ultramikroskopisch untersucht1); im
Gegensatz zu einer reinen. Neosalvarsanlösung, in der ultramikro-
skopisch gar nichts zu sehen war, fanden sich hier reichlich Ultra-
miktonen 2), ferner auch mikroskopische Teilchen, die zum Teil aus
ultramikroskopischen Partikelchen zusammengeballt waren.

Dieser Befund erklärt auch, warum die Substanz nicht rein ge-
waschen werden kann; der Niederschlag besteht (wenigstens zum
Teil) aus sekundär zusammengebailten, kolloidalen Teilchen, die sich
beim Waschen wieder lösen.

Die Reduktion. des Subhimats führt nach unserer Beobachtung
über Kalomel als Zwischenstufe. Wenn Salvarsan in ungenügender
Menge vorhanden ist, bildet sich, wie erwähnt, ein weißer Nieder-
schlag Dieser ist in konzentnerten Sauren unloslich, lost sich nur in
Konigswasser Auf Zusatz vön Ammoniak wird er plotzlich schwarz

Bei einem Ueberschuß von Salvarsan geht dann die Reduktion
weiter. Man kann sich leicht überzeugen, daß Salvarsan fähig ist,
Kalomel zu zersetzen, indem man statt Sublimatlosung eine Kalomel
aufschwemmung mit Salvarsan mischt, es tritt dann plotzlich eine
Schwarzfärbung auf.

Offenbar wird je nach der zugesetzten Sublimatmenge mehr oder
weniger Salvarsan oxydiert Bulow, der das Verhalten des weiß-
lichen Niederschlages bei großem Ueberschuß an Sublimat pnifte
fand, daß im Filtrat die gesamte Arsenmenge des zugesetzten Sal

1) Die ulhamikroskopische Untersuchung habe ich bei Prof B e ch hold im In
stitut fur Kolloidforschung in Frankfurt a M vorgenommen Ich bin Herrn Prof
B e chhäl d für séin freundliches Entgegenkommen zu großem Dank verpflichtet.
l) Die Ultramikronen Sind weiß glänzend, wie es für Quevksilbertellçhen charakte-
iitih ist.
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varsans Tjfl Form von arseniger Säure quantitativ wieder gewonnen
we'den kann, daß also hier alles Salvarsan zur Reduktion des Subli-
mats verbraucht worden ist. In dem Verhältnis, wie die beiden Sub-
stanzen therapeutisch verwendet werden (0,01-0,03 HgCI auf 0,45
bis 0,60 Saivarsan), wird dem Vorgang der Oxydation des Salvarsans

an und für sich quantitativ nur sehr gering - iii therapeutischer
Beziehung wohl kaum eine Rolle zukommen, wie B û J o w es, betreffs
des ,,labilen Arsens", anzunehmen geneigt ist. Tierversuche solleii
zeigen, ob grölre Mengen dieses oxydierten Salvarsans und even
tuelle tiefere Zersetzungen bei Sublrimatüberschuß nicht schädlich
wirken. Vermeiden wir ja doch auf Grund der ausdrücklichen An-
gaben von Ehrlich und Kolle, daß sich das zur Injektion be-
stimmte Salvarsan in den verschiedenen Lösungen an der Luft oxy-
diere. (Vgl. hierzu auth eine Bemerkung von Zirn, M. ni. W. 1920
Nr. 35.) Bei der Lins e r schen Therapie hat dieser Umstand unseres
Erachtens keine besondere Bedeutung.

Demgemäß ist der Linsersche Niederschlag ein Gemisch aus
metallischem Quecksilber und Salvarsan, die aus kolloidaler Lösung
sekundär gefällt sind. Die Aimahme einer stöthiometrischen, orga-
nisch-hemischen Hg-Verhindung (,,Hg-Salvarsan") hat nach obigem
keine Wahrscheinlichkeit für sich. Physikalische Konstanten des
Niederschlages sind sicher nicht zu bestimmen.

Daß das feinverteilte metallische Quecksilber, dessen günstige
Wirkung von der lnunktionskur her wohl bekannt ist, bei intravenöser
Einspritzung sich ganz besonders als kräftiges Antiluetikum bewähren
wird, liegt auf der Hand. Zu betonen ist auch, daß vermutlich nicht
nur das Quecksilber, sondern auch das Salvarsan seinen Dispersitäts
grad verändert und daß dieser Umstand in der Therapie von Bedeu-
tung sein mag. Der Reduktion des Sublimats zu metallischem Queck-
silber ist es zuzuschreiben, daß keine Venennekrosen -- wie bei Subli-
mateinspritzung - vorkommen, da eine ätzende Wirkung bekanntlich
nur den Ionen des I-1g zukommt und in dem Filtrat der Lins erschen
Fällung gewöhnlich Quecksilberionen nicht nachzuweisen sind. Daß
Embolien nicht zustandekommen, beruht darauf, daß die gröberen
Klümpchen aus kleineren, größtenteils submikroskopischen Teilchen
zuammengesetzt sind, die sich in den Kapillaren voneinander wieder
trennen können. Deswegen müssen (u. a.) die Lösungen immer frisch
gemischt werden; durch das Stehen könnten die Teilchen fester an-
einander haften.

Es ist zu hoffen, daß die Wirksamkeit dieses einfachen, schmerz-
losen und ungefährlichen Verfahrens noch erhöht wird durch Unter-
suchungen, die darlegen sollen, unter welchen Bedingungen die hier
hervorgehobenen Momente sith für die Therapie am günstigsten
gestalten.

Klinische Resultate werden später mitgeteilt.
Zusammenfassung. 1. Beider Mischung von Salvarsan und Subli.

mat wird kolloidal gelöstes: metallisdhes Quecksilber sekundär gefällt.
Die dabei vor sith gehende Reduktion führt über Kalomel.
Die Oxydation des Salvarsans muß unbedeutend sein.
Die günstige therapeutische Wirkung liegt vermutlich im

kolloidalen, metallischen Quecksilber und vielleicht auch in der Di-
spersitätsveränderung des Salvarsans.
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