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Aus der Universitits-Hautklinikin GieBen.
(Direktor:, Prof. Jesionek.)
Ueber das Wesen der intravendsen Sublimat-Salvarsan-
einspritzung nach Linser.
Von Dr. Stephan Rothman. -

.:%Mit"*dem antiluetischen -Verfahren vou Prof- Linser, der intra- .‘

venosen Einspritzung eines Sublimat-Salvarsangemisches (M. KL-1919
‘Nr..41), wurden von verschiedenen Seiten gute Erfolge erzielt. -An-
gefegt durch diese Mitteilungen, insbesondere durch die #uBerst
giinstigen. klinischei - Beobachtungen von Oberarzt -Dr. Egyedi
(Budapest), habe ichUntersuchungen iiber .den 'Vorgang,~ der; sich
‘bei- der Mischung. von. Sublimat. und - Néosalvarsan abspielt, . vorge-
pommen.

Wenn man' zu einer 1opigen wibBrigen Sublimatlésung tropfen-
weise eine 5--l0t¢uige Neosalvarsanlosung hinzusetzt, entsteht zu-
erst ein: weifler Niederschlag; dieser wird aber sofort gelb, dann
gelbrot, braun und endlich schmutziggrau, mit einem griinen Schim-
mer, wie es dem Praktiker, der die Linsersche Methode ausiibt,
wohl bekannt ist. Dieser Farbenwechsel kann aber durch Aenderung
des Mengenverhiltnisses der beiden Substanzen beeinfluBt werden.
Setzt man einen Tropfen 0,5¢iger Neosalvarsanlésung zu 19%oigem
Sublimat, so bleibt der Niederscniag einige Minuten Jang weiB, wird
erst allmihlich gelb und behilt diese Farbe lingere Zeit hindurch.

Mit steigender Menge derselben Salvarsaulosung erhdlt man eine

immer dunklere Fillung. Einen weiBen- (jedoch nicht rein weiBen)
Niederschlag erhilt man, wie zuerst Biilow mitgeteilt hat, aucli mit
ejner konzentrierten Salvarsanlsung, wenn man Sublimat in groBem
Ueberschufl .zusetzt. (M. m. W. 1919. Nr. 38.) Als Uebergang
ist der weiBe Niederschlag immer zu beobachten, und es scheint,
daB bei der Mischung von Sublimat und Salvarsan primar ein weiler
Niederschlag entsteht und daB ein Farbenumschlag nur durch einen
Ueberscliuf von Salvarsan zustandekommt.

Der gefirbte Niederschlag ist in konzentrierter Salzsdure und
Scliwefelsdure, ferner in Methylalkohol, Aethylalkohol, Chloroform,
Aether unléslicli; in reiner, konzentrierter Salpetersdure 10st er sich
scliwer, liingegen leicht in Konigswasser. — Wenn nun diese Fillung
mit Wasser mehrmals ausgewaschen und dann auf dem Wasserbade
vorsichtig eingetrocknet wird, so erscheinen an der. Oberfliche kleine
Kiigelchen mit auffallend metallischem Glanz, die metalliscliem Queck-
silber duBerst dhnlich sehen und vermutlich auch als solclies anzu-
sprechen sind. Auf der gliihenden Platinplatte verschwindet der
eingetrocknete Niederschlag ohne Riickstand und ohne vorher sicht-
bar zu verkolilen.

Die Fillung besteht jedocli augensclieinlich nicht aus einer ein-
lieitlichen Substanz, und ihr Reinwaschen gelingt nicht, gleichgiiltig,
ob wir die Waschung auf einem Asbestfilter oder mit Zentrifugieren
und drauffolgender Dekantation vornehmeéen. Entsprechend - den
Mengenverhiltnissen ist im Waschwasser mehr oder weniger Sal-
varsan bezw. Hg---nachweisbar, und die Menge des Niederschlages
nimmt beim Waschen stindig ab. Giug ich aber von stark konzen-
trierten Losungen aus, so gelang es mir zweimal nach einige Tage
lindurch fortgesetztem Waschen, ein Waschwasser zu gewinnen,
in dem Hg-+ und Salvarsan nicht mehr nachweisbar waren. Der so
zuriickgebliebene und getrocknete Niederschlag wurde abgewogen
und seinr Gehalt an Quecksilber mittels Fallung durch Schwefelammo-
nium (nach Volhard) bestimmt. In diesen Fillen erhielt ich 94 0o
bzw. 979 Hg. — Jedoch sind diese Zahlen bei 6fterer Wieder-
holung der Bestimmung #uBerst schwankend, und man erhélt oft
auch nach sorgfiltigem  Waschen nur 60 9 oder noch weniger Hg.
Kohlenstoff- und Stickstoffbestimmuugen im Niederschlag werden
wohl auch nicht zu konstanten Zahlenwerten fiihren.

Auf Grund obiger Beobachtungen war anzunehmen, daB ini nicht
einheitlichen Niederschlage metallisches Quecksilber. vorhanden ist,
daB8 - es sich hier also um eine Reduktion des Sublimats handelt,
analog demjenigen Vorgang, der sich bei der Darstellung von Schwer-
metallsolen aus ihren Salzen dirch-organische Reduktionsmittel ab-
spielt, ‘'wie' zum . Beispiel .bei der Bildung kolloider Ldsungen von
Platin, Gold, Silber, Quecksilber aus entsprecherden Salzlosungen

- mittels Zucker, Phenole, Tanuin, Formaldehyd mit Kieselsdure usw.

Dies war um so mehr anzunehmen, als Salvarsan selbst mdéglicherweise
semikolloidal gelost ist und nicht nur reduzierend, sondern auch als
Schutzkolloid wirksam sein kanm.

Um die kolloidale Natur des Vorganges zu beweisen, bin ich von
einer hochgradig verdiinnten Sublimatlésung ausgegangen und habe
von dieser einige Tropfen zu einer konzentrierten Salvarsaniosung

| .zugesetzt. - So erhielt ich eine briunliche, schwacli opaleszierende
kolloidale Losung. Diese wurde ultramikroskopisch untersucht!); im

Gegensatz zu einer reinen Neosalvarsanlosung, in der ultramikro-
skopisch  gar nichts zu sehen war, fanden sich hier reichlich Ultra-
mikronen 2), ferner auch mikroskopische Teilchen, die zum Teil aus
ultramikroskopischen Partikelchen zusammengeballt waren.

Dieser Befund erkldrt auch, warum die Substanz nicht rein ge-
waschen werden kann; der Niederschlag besteht (wenigstens zum
Teil)  aus sekundidr zusammengeballten, kolloidalen Teilchen, die sich
beim Waschen wieder losen,

‘Die Reduktion- des Sublimats fithrt nach unserer Beobachtung
iiber Kalomel als Zwischenstufe. Wenn Salvarsan in ungeniigender
Menge vorhanden ist, bildet sich, wie erwihnt, ein weiBer Nieder-
schlag. Dieser ist in konzentrierten Sduren unldslich, 16st sich nur in
Konigswasser. Auf Zusatz von Ammoniak wird er plotzlich schwarz.

Bei  einem  UeberschuB. von Salvarsan .geht dann die  Reduktion
weiter. - Man kann sich leicht -iiberzeugen, daB Salvarsan fdhig ist,
Kalomel ‘zu- zersetzen, indem man statt Sublimatlosung eirie Kalomel-
aufschwemmung mit -Salvarsan -mischt; es tritt dann pl6tzlich. eine
Schwarzfarbung  auf.

Offenbar wird je nach der zugesetzten Sublimatiienge mehr oder
weniger Salvarsan -oxydiert. Biilow,. der.das Verhalten des weiB-
lichen Niederschlages bei groBem UeberschuB an Sublimat. priifte,
fand, daB im Filtrat die gesamte Arsenmenge des zugesetzten Sal-

1) Die ultramikroskopische Untersuchung habe ich bei Prof. Bechhoid, im In-
stitut fiir’ Kolloidforschung in- Frankfurt 'a. M, vorgenommen. I¢h bin Herrn Prof.
Bechhold fiir sein freundliches Entgegenkommen zu grofiem Dank verpflichtet, —
¥) Die Uttramikronen sind weiB gldnzend, wie es' fiir Quecksilberteilchen charakte-
ristisch ist, -
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varsans in Form von arseniger Siure quantitativ wieder gewonnen
werden kann, daB also hier alles Salvarsan zur Reduktion des Subli-
mats verbraucht worden ist. In dem Verhiltnis, wie die beiden Sub-
stanzen therapeutisch verwendet werden (0,01--0,03 HgCl, auf 0,45
bis 0,60 Salvarsan), wird dem ,Vorgang der Oxydation des Salvarsans
— an und fiir sich quantitativ nur sehr gering — in therapeutischer
Beziehung wohl kaum eine Rolle zukonimen, wie Biilow es, betreffs
des ,labilen Arsens“, anzunehmen geneigt ist. Tierversuche sollen
zeigen, ob gréBere Mengen dieses oxydierten Salvarsans und even-
tuelle tiefere Zersetzungen bei Sublimatiiberschuff nicht schidlich
wirken. Vermeiden wir ja doch auf Grund der ausdriicklichen An-
gaben von Ehrlich und Kolle, daB sich das zur Injektion be-
stimmte Salvarsan in den verschiedenen Losungen an der Luft oxy-
diere. (Vgl. hierzu auch eine Bemerkung von Zirn, M.m. W. 1920
Nr. 35.) Bei der Linserschen Therapie hat dieser Umstand unseres
Erachtens keine besondere Bedeutung.

DemgemiB ist der Linsersche Niederschlag ein Gemisch aus
metallischem Quecksilber und Salvarsan; die aus kolloidaler Lésung
sekundir gefillt sind. Die Annahme einer stéchiometrischen, orga-
.nisch-chemischen Hg-Verbindung (,,Hg-Salvarsan®) hat nach obigem

keine Walrscheinlichkeit fiir sich. Physikalische Konstanten des -

Niederschlages sind sicher nicht zu bestimmen.

DaB das feinverteilte metallische Quecksilber, dessen giinstige
Wirkung von der Inunktionskur her wohl bekannt ist, bei intravendser
Einspritzung sich ganz besonders als kriftiges Antiluetikum bewdhren
wird, liegt auf der Hand. Zu betonen ist auch, daB vermutlich nicht
nur das Quecksilber, sondern auch das Salvarsan seinen Dispersitits-
grad verindert und daB dieser Umstand in der Therapie von Bedeu-
‘tung sein mag. :Der Reduktionr des Sublimats zu metallischem Queck-
silber ist es zuzuschreiben, daf} keine Venennekrosen -— wie bei Subli-
mateinspritzung — vorkommen, da eine dtzende Wirkung bekanntlich
riur den lonen des Hg zukommt und in dem Filtrat der Linserschen
Fillung gewdhnlich Quecksilberionen nicht nachzuweisen sind. DaB
Embolien nicht zustandekommen, beruht darauf, dafB die grdberen
Kliimpchen aus kleineren, groBtenteils submikroskopischen Teilchen
zusammengesetzt sind, die sich in den Kapillaren voneinander wieder
trennen konnen. Deswegen miissen (u.a.) die Lésungen immer frisch
gemischt werden; durch das Stehen kénnten die Teilchen fester an-
einander haften.

Es ist zu hoffen, daB die Wirksamkeit dieses einfachen, schmerz-
losen und ungefihrlichen Verfahrens noch erhoht wird durch Unter-
suchungen, die darlegen sollen, unter welchen Bedingungen- die hier
hervorgehobenen Momente sich fiir die Therapie am giinstigsten
gestalten.

Klinische Resultate werden spiter mitgeteilt.

Zusammenfassung. 1. Bei. der Mischung von Salvarsan und Subli
mat wird kolloidal geldstes metallisches ‘Quecksilber sekundar gefillt.

2. Die dabei vor sich gehende Reduktion fithrt iiber Kalomel.

3. Die Oxydation des Salvarsans muB unbedeutend sein.

4. Die giinstige therapeutische Wirkung liegt vermutlich im
kolloidalen, metallischen Quecksilber und vielleicht auch in der Di-
spersititsverinderung des Salvarsans,
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