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Quecksilber.
Theoretisches, Chemisches und Experimentelles’.

Von

SVEND LOMHOLT-Kopenhagen.
Mit 7 Abbildungen.

I. Zur Wirkung des Quecksilbers.

Das Quecksilber hat lange Zeit — bis zur Einfithrung des Wismuts in die
Syphilistherapie vor wenigen Jahren — eine eigentiimliche Sonderstellung
unter unseren Arzneimitteln eingenommen. KEs war das einzige Metall, das
bei einer Infektionskrankheit, und zwar in ganz spezifischer Weise und in sehr
kleinen Dosen wirksam war. Daf} diese Wirkung tatséchlich eine direkt heilende
war und nicht nur eine symptomatische, wurde frither von vielen Seiten be-
stritten, in der Neuzeit besonders von F. LEssEr. Dieser Standpunkt ist jedoch
nun fast allgemein aufgegeben. Er lifit sich sehr schwer mit den Erfahrungen
der Neuzeit, und besonders denen der experimentellen Syphilisforschung ver-
einigen. KOLLE (g, i) konnte z. B. in etwa einem Drittel der Félle eine Dauer-
heilung von Kaninchensyphilis durch ausschliefliche Hg-Therapie erreichen.

Wie die Wirkung des Hg zustande kommt, dariiber ist noch recht wenig
bekannt. Man weil} allerdings, daf alle in Losung befindlichen Hg-Salze schon
in schwachen Konzentrationen in vitro auf Mikroorganismen abtétend wirken,
z. B. Sublimat (Mercurichlorid), und hat sich daher vorgestellt, dafl auch im
Kérper eine solche direkte Wirkung freier Mercuri-Tonen auf die Spirochaeta
pallida stattfinden konnte. Diese Moglichkeit mull jedoch von der Hand ge-
wiesen werden. Die Hg-Mengen, die selbst bei einer sehr energischen Hg-
Behandlung im Organismus zirkulieren, sind so verschwindend klein [LomHuoLT
(h), 8. 27], daB eine solche direkte Wirkung von vornherein als ganz ausge-
schlossen angesehen werden muf. Freie Mercuri-Ionen kénnen nur in einer ganz
verschwindenden Zahl in Flissigkeiten vorhanden sein, die, wie Blut, Lymphe
und die iibrigen Kérperfliissigkeiten, sehr reich an Eiweill sind. Auch der
Gehalt an NaCl trigt dazu bei, die Konzentration an freien Hg-Ionen zuriick-
zudriangen.

Die Hg-Salze bilden mit dem Eiweil sogleich Adsorptionsverbindungen,
,,Albuminate“. Diese Verbindungen sind allerdings nicht sehr bestidndig, sie
sind wohl iiberhaupt nicht definierbare, feste Verbindungen; und die Menge
der freien Hg-Ionen ist in ihnen so verschwindend klein, dafl sie unmdoglich
eine spirochitentétende Fahigkeit besitzen konnen. Ob die verschiedenen
toxischen Wirkungen auf den Organismus, Nephritis usw., sich auf diese Weise

1 Ins Deutsche iibertragen von Dr. P. Miscr, Berlin-Charlottenburg.
Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XVIIL. 1
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erkliaren lassen, ist ebenfalls h6chst unwahrscheinlich. SABBATINT (d) hat diese
Auffassung zu beweisen versucht, aber seine Argumente wirken nicht iiber-
zeugend. NEUFELDs, REINHARDs und ScHIEMANNs Untersuchungen iiber Subli-
mateinwirkung auf verschiedene Wundinfektionen deuten allerdings darauf hin,
dafl eine direkte Wirkung hier eine wesentliche Rolle spielt, aber ihre Ver-
suchsbedingungen sind ganz andere als bei Syphilis, und namentlich haben
sie mit Infektionen gearbeitet, bei denen von einer spezifischen Hg-Wirkung
wie bei der Syphilis nicht die Rede ist.

Daf} die Wirkung auf die Spirochaeta pallida auf einer solchen direkten
Mercuri-Ionenwirkung beruhen konnte, wird durch folgenden einfachen Versuch
von LoMHOLT (g) und KISSMEYER recht unwahrscheinlich gemacht: zu einem
Ascitesbouillon-Substrat wurde Sublimat in einer solchen Menge hinzugefiigt,
dafl es 5, 10, 20, 30 und 40 mg HgCl per Liter enthielt. Es wurde alsdann mit
einem reingeziichteten ,,Spirochaeta pallida“-Stamm versetzt. Es erfolgte
Wachstum in den drei schwichsten Konzentrationen, nicht in den zwei stirksten.
Im Blut finden sich aber hdchstens etwa 3 mg Hg per Liter ): 3 : 1000,000
und iiber die Moglichkeit, an die man auch denken kénnte, dafl Hg im Organis-
mus sich besonders in den syphilitischen Infiltraten konzentrieren kénnte,
dariiber gelang es trotz umfassender Versuche nichts wirklich Sicheres nach-
zuweisen. Ahnliche Resultate ergaben NEisskrs (¢, S. 533 ff.) und SIEBERTs
Versuche iiber die Einwirkung von Sublimatlosungen auf virulenten Organbrei
syphilitischer Affen. Es bedurfte starker Konzentrationen und langdauernder
Einwirkung, um ein sicheres Resultat zu erzielen.

»Die Versuche lehrten, dafl eine Sublimatlésung /40 vorher mit EiweiBlosung
zusammengebracht, ihre Wirksamkeit den Spirochiten gegeniiber verliert, und daB sogar
eine Losung von !/y,, nur eine duBerst unzuverlissige und schwankende, erst nach lingerer
Zeit eintretende Wirkung entfaltet® (1. c¢. S. 533). Sublimatkochsalzlésungen gaben bessere
Resultate. Eine Losung 1/, totet das Syphilisvirus in vitro mit annihernder Sicher-
heit nach 15 Minuten vollstindig ab. Diese Uberlegenheit liegt ohne Frage an der mangelnden
Reaktionsfihigkeit der Sublimatkochsalzlésung den EiweiBkérpern gegeniiber.*

Nun ist der Versuch in vitro natiirlich nur mit Vorbehalt mit den Verhilt-
nissen im Organismus zu vergleichen, aber es scheint aus den obigen Versuchen
doch hervorzugehen, daf} es sich um eine einfache Desinfektion nicht handeln
kann. Wollte man an dem Gedanken einer direkten Giftwirkung des Queck-
silbers auf die Spirochéiten festhalten, so miifite es sich um eine spezifische
,,atiotrope Wirkung handeln, deren nahere Natur und Mechanismus wir nicht
kennen. Was in dieser Beziehung von verschiedenen Seiten behauptet wurde
(BERGEL, SCHUMACHER usw., sieche unten) kann nur als Hypothese bezeichnet
werden, fiir die Beweise noch nicht vorliegen.

Eine zweite Moglichkeit wére, dal das Quecksilber indirekt, auf die ver-
schiedenen antibakteriellen Kréfte des Organismus stimulierend wirken kénnte.
Auch diese Auffassung hat ihre Anhénger, aber auch hier liegt nichts weiter
als eine unausgebaute Hypothese vor.

Diese Auffassungen von der teils mehr direkten, teils mehr indirekten Wir-
kungsart des Quecksilbers stehen einander gegeniiber, und beide zéhlen erfahrene
Syphilidologen zu ihren Anhéngern, obwohl man offen einrdumen muB, dafB
eine fruchtbare Diskussion ausgeschlossen ist, solange fiir keinen dieser Stand-
punkte eine scharf umrissene Hypothese, geschweige eine detaillierte Darstellung
vorliegt, wie man sich das Zustandekommen der starken Wirkung auf die
Spirochdten in den Einzelheiten vorstellen soll. DaB eine solche Wirkung
vorhanden ist, ist bisher der einzige, wirklich feste Punkt in allen diesen Betrach-
tungen. Vielleicht wird sich eine Erklirung nach denselben Richtlinien, wie
sie von LEvADITI fiir die Wismutwirkung (,,Bismoxyl“bildung) angegeben sind,
als durchfiithrbar erweisen.
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Wenn hervorragende Syphilidologen deshalb die eine, und andere, ebenso
hervorragende, die andere Betrachtungsart vorziehen, so liegt die Ursache fiir
diese Divergenz in Wirklichkeit nur in geringem Grad in divergierenden exakten
biologischen oder chemischen Beobachtungen, vielmehr einfach in der Ver-
schiedenheit der Gesichtspunkte und Auslegungen der klinischen Erfahrungen,
die die Betreffenden bei der Behandlung von Syphiliskranken mit Quecksilber
gemacht haben, und in dem Wunsch, eine mit diesen Erfahrungen harmonierende
Hypothese zu finden.

NEe1sser meint, daBl die prompte, fast sugenblickliche Wirkung des Queck-
silbers auf viele Syphilisausschlige und auf die Syphilissymptome im Pro-
dromalstadium nur gezwungen anders als ,eine direkte Einwirkung auf die
Spirochiten selbst aufzufassen ist™ (¢, S. 242). NEissr hat namentlich in seiner
groflen klassischen Arbeit: Beitrige zur Pathologie und Therapie der Syphilis®
(1911} in einer iiberlegenen und instruktiven Art die Erwigungen und Beobach-
tungen betont, die ihn zu dieser Auffassung gefiihrt haben, indem cr sowohl
die parasitocide wie die entwicklungshemmende Wirkung als direkte anerkennt.

FEr nimmt mit Bestimmtheit eine ,,direkte” Wirkurg des Salvarsans an und
findet es gekiinstelt, eine andere Wirkungsweise fiir das Quecksilber zu suppo-
nieren. Er meint ferner, dal das erzielte therapeutische Resultat in fast genau
proportionalem Verhaltnis zu der angewandten Hg-Menge steht. Als Beweis
fiir die Hypothese werden einige zwar nicht ganz eindeutige, von Harprr-
STAEDTER in Batavia an Affen angestellte Versuche angefiihrt, die mit Syphilis
geimpft waren und danach eine groBe (einige sogar eine kolossale) subcutane
Injektion von Sublimat bekamen. Es gelang dadurch zwar nicht, die Spiro-
chiten im Tierkdrper sicher zu beeinflussen, geschweige abzutiten, aber es
blieb der Versuch der Weiterverimpfung vom Primiraffekt und inneren Organen
bei dem am intensivsten behandeiten Tier — das iibrigens sehr bald an Hg-
Vergiftung starb — fast resulfatlos. Die Verimpfung des excidierten Primar-
affekts blieb ganz resultatlos, und die der inneren Organe ergab nur bei einem
unter finf Tiecren ein hochstens fragliches, wahrscheinlich negatives Resultat.
Nemsser glaubt hierin ,eine miglicherweise eingetretene alute Heilung®” zu
sehen. Dagegen darf NEISSER natiirlich nicht die Fille als Beweis fiir eine
,,direkte” Wirkung benutzen, m denen die Heilung recht spit oder sogar erst nach
mehreren Injektionen eintrat.

Kinige Schwierigkeiten macht die ¥rklarung des Versagens des Hg bei der
Syphilis maligna. Die Erklirung ist nach Nrsser (l. ¢, 8. 243) vielleicht die
folgende: Das Hg versagt bei der malignen Syphilis bisweilen nicht wegen
seiver Unwirksamkeit auf das Virus, sondern wegen seiner schidlichen Ein-
wirkung auf den gegen Hg abnorm empfindlichen Organismus. NEISSER memt,
daB die iibliche Dosierung des Hg allzu schwach ist. ,,Freilich, direkte zwingende
Beweise fiir eine unmittelbare Einwirkung des bei Allgemeinkuren in den Kérper
eingefithrten Hg auf die Spirochiten liegen nicht vore (L c., 8. 242).

Im Gegensatz hierzu betent FiNgEr (b, 8. 285), daB} die Hg-Wirkung in-
direkter Art ist. Er glaubt iibrigens, daB dasselbe auch fiir die verschiedenen
Arsenikverbindungen gilt. Die Konzentrationen, in denen Hg vom Organismus
vertragen wird, sind so verschwindend klein, daf} es schwer ist, an ihre direkte
Wirkung zu glanben. Der therapeutische Erfolg ist auch bei den emnzelnen
Patienten gehr verschieden. Bei einigen fithren ganz kleine Dosen zur Heilung,
bei anderen versagt selbst die massivste Behandlung. Die syphilitischen Infil-
trate schwinden oft, bevor die an der betreffenden Stelle lebenden Spirochéiten
abgetdtet sind, so dall man lebende Spirochiten in Efflorescenzen finden kann,
die klinisch ausgeheilt sind. Ahnliche” Beobachtungen haben iibrigens auch
andere frilher gemacht, so z. B. ScrovuTz, LEvy-Bing, Ivaxitescy und Garescu,

I*
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CaPELLI und CAREZZANI, und man muf} einrdumen, daf FINGER mit gutem Recht
diesem Umstand entscheidende Bedeutung beilegt. Die Beobachtung ist in
allem von spiteren Untersuchern bestétigt worden, so vor allem von DOHRING,
der sehr umfassende und exakte Untersuchungen mit einer langen Reihe von
Hg-Priparaten vornahm, um hierdurch die therapeutischen Werte zu bestimmen :
»Die Abtotung der Spirochiten erfolgt ganz allméihlich, ungefihr in dem Tempo, wie
die Efflorescenzen selbst abheilen (S. 343), und diese Regel gilt recht gleichmiBig
fiir eine Reihe verschiedener Hg-Verbindungen bei intramuskulirer Injektion. Intra-
venose Hg-Injektionen wurde wegen der sehr grofen Gefihrlichkeit nicht vorgenommen.
STEJSKAL machte die gleiche Erfahrung wie FiN¢ER und DOHRING. ,,Lebende Spiro-
chiten sind so lange in den syphilitischen Lésionen nachweisbar, wie das spezifische
Infiltrat nicht vollstandig abgeheilt ist.“Auch Frer (L c. S. 423) ist im groBen ganzen zu
dem gleichen Resultat gekommen, macht jedoch den Vorbehalt, ,,daB Spirochiaten doch
mitunter bereits vor dem vollstéindigen Riickgang nicht mehr gefunden wurden, wenn auch
immer noch spiter als nach Salvarsan und erst nach Epithelisierung der Lisionen.‘
FiNeER meint, daff das Hg indirekt als ein ,,Stimulus® fiir die Bildung der
Schutzstoffe wirkt. ,,Die Menge der Leukocyten nimmt zu, das Komplement,
die verschiedenen Immunstoffe, Agglutinine, Hamolysine werden vom Organis-
mus in erhéhtem Mafle produziert und so der Organismus in den Stand gesetzt,
sich des Virus energischer zu erwehren, dasselbe zu vernichten® (L c., S. 287).

Er stiitzt sich u. a. auf Beobachtungen von JacqQuer und DfBaT, die auf
Grund von Stoffwechseluntersuchungen festgestellt haben, daB das Hg sowohl
bei Gesunden als auch bei Syphilitischen die Intensitdt und Qualitit der Er-
hihrung steigert. KrriBrcr fand durch Untersuchungen an verschiedenen
Bakterienarten, namentlich an Cholera, deutliche Wirkung der Hg-Zufuhr auf
die Bakteriolysine des Bluts, so dafl zuerst eine leichte Stimulation beobachtet
wurde, dann eine deutliche negative Phase mit Senkung der Bakteriolyse, die
24 Stunden dauerte, und dann in eine positive Phase mit Vermehrung der Anzahl
der Bakteriolysine umschlug. Diese dauerte etwa 8 Tage. Die Blutwirkung
auf ein bestimmtes Bakterium (Cholera) kann also in gesetzméiliger Weise
durch einen nicht spezifischen Stoff geiindert werden. Ahnliche Beobachtungen
iiber Bakteriolyse machten BENTIVENGA und Corini, die auch Leukocytose
bei kleinen Hg-Dosen, aber Leukopenie bei groBen fanden. Auch STERN sah
bei Hg-Injektionen eine betrichtliche Leukocytose, die mehrere Wochen daunern
konnte, und der er groBe Bedeutung fiir die Zerstérung der Spirochéten beilegt.
Dasselbe gilt von Donx (b). FineEr nennt ferner NEUBER (a und b), der nach-
weisen konnte, da die normalen Antistoffe (z. B. das Komplement) einige Zeit
nach Hg-Zufuhr in vermehrtem MaBstab produziert werden, und daf} auch die
Phagocytose durch miBige Dosen vermehrt wird, wihrend grolle sie schwichen.
Das wird an Kaninchenversuchen mit Staphylokokken gezeigt.

Deshalb legt FINGER groBles Gewicht darauf, dafl eine Hg-Kur, um gut
gelungen zu sein, das Kérpergewicht heben soll. Doch ist dieses Argument
nicht eindeutig. Wenn ein schwichende Infektion behoben wird, wird der
Organismus ja immer spontan aufblithen.

Auch BuscHkE und Skrarz heben die Bedeutung der unspezifischen
Komponente hervor, die Hg ganz wie Milch, Peptone, Terpene und auch
Salvarsan besitzt. Hg wird ja mit gutem Erfolg bei vielen nichtsyphilitischen
Krankheiten, besonders in der Ophthalmologie und Neurologie angewandt.
Von einer absoluten Spezifizitit des Hg kann man nicht mehr reden. Von
Wichtigkeit ist nicht bloB die gegenseitige kolloidchemische Beeinflussung von
Medikament und Korper, sondern auch von Medikament und Noxe, d.h. in
diesem Fall von Hg und Spirochite. Die zweifellos teilweise unspezifische
Wirksamkeit des Hg ist mit der parenteralen Protoplasmaaktivierung in
Parallele zu setzen.
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KorLe nimmt einen Zwischenstandpunkt zwischen NEIssgr und FINGER
ein. Er hat sehr umfassende Versuche mit Hg-Behandlung experimenteller
Kaninchensyphilis angestellt und im iibrigen dieselbe Erfahrung wie alle anderen
gemacht, daB Heilung schwer zu erreichen ist, weil Kaninchen Hg so schlecht
vertragen. Durch Anwendung groBer Dosen kurz nach der Infektion — dicht
an der letalen, gelang es jedoch KoLLE (g, i) in /; der Félle Heilung zu erzielen.
Was die Art der Wirkungsweise des Hg betrifft, so verleiht KoLLE seiner Auf-
fassung folgendermafen Ausdruck (d, S. 1212).

,,Auf Grund der Tierversuche mit Hg bin ich mehr und mehr zu der Uberzeugung
gekommen, daB dem Hg eine direkte Wirkung auf die Spirochéten, wie sie den Arseno-
benzolen innewohnt, iiberhaupt nicht zukommt. Die Heilwirkung des Hg bei Syphilis
wiirde sich dann nur dadurch erkliren lassen, dafl sémtliche Gewebe des Korpers mit Hg,
das ja ein starkes allgemeines Protoplasmagift ist, durchtrinkt oder vergiftet werden,
wodurch eine Vermehrung der Spirochidten verhindert wird.

FineER gibt leider keinen bestimmten Hinweis, wie er sich das Zustande-
kommen einer indirekten Wirkung im einzelnen denkt,

Ein Versuch in dieser Richtung wurde dagegen von SCHADE (a—c) gemacht,
da die Hg-Wirkung auf Syphilis als eine Kalalyse aufzufassen wire. Man
weil} ja aus der Chemie, dafl polyvalente Metalle oft als Katalysatoren auftreten
konnen, und die Annahme liegt nahe, daB etwas Ahnliches bei der Hg-Wirkung
im Organismus der Fall sein kénnte. Es wiirde hierzu gut stimmen, daf} auch
das Wismut, das andere Schwermetall, das eine spezifische Wirkung auf die
Syphilis hat, polyvalent ist. Jedoch gibt ScHADE keine direkte experimentelle
Begriindung seiner Hypothese, und die Beobachtungen, auf die er sich stiitzt,
sind alle auf Gebieten gemacht, die vom syphilitischen Organismus recht ver-
schieden sind: stimulierende Einwirkung von sehr verdiinnten Sublimatlésungen
auf allerlei fermentative Prozesse, auf die Fermentwirkung von Tyrosinase,
Pankreassekret usw. Soweit Syphilis eben eine Krankheit ist, bei der der Stoff-
wechsel herabgesetzt ist, muB diese stimulierende Wirkung als eine giinstige
betrachtet werden. ScHapEs Hypothese gewann sehr bald grofere Sympathie
(VorLk, NAGELSCHMIDT, V. DUHRING u. a.), aber es wurden von anderer Seite
spiter keine weitergehenden Experimente vorgenommen, dieselbe zur nidheren
Nachpriifung wieder aufzunehmen. Noch 1924 spricht ScHUMACHER jedoch die
Hg-Wirkung bei Syphilis als eine , katalytische Wirkung* an (b, S. 403). Ein
Versuch, einen wirklichen Beweis hierfiir zu fithren, wird auch von SCHUMACHER
nicht gemacht. Eine andere Erklirung der Wirkungsweise des Hg sucht BERGEL
mit folgender Hypothese zu geben, indem er wie FINGER an eine indirekte Wir-
kung denkt. Das Wesen der syphilitischen Krankheitssymptome liegt in einer Ab-
wehrreaktion des Organismus gegen die Spirochéteninfektion. Das ,,Syphilisinfil-
trat* besteht aus chemisch auf einen Abbau der lipoiden Substanz eingestellten
lipolytischen Lymphocyten. Die Wirkung dieser Lipase zeigt sich in dem Vor-
kommen einer lipoiden Substanz im Blut (d. b. bei der Wassermann-Reaktion).
Hg totet nicht die Spirochéten, wirkt aber auf die Lymphocyten, die zum Teil
zerfallen und dadurch Lipase freimachen, die ihrerseits die Spirochédten abbaut,
wodurch Lipoide in das Blut gelangen. Hierdurch wird das langsame Ver-
schwinden der Spirochdten aus den Primérherden erklart. Die Zerstorung
der Lymphocyten hat zur Folge, daf3 die Infiltrate schwinden. Es bleiben aber
Spirochéten zuriick, die nicht mehr von den Lymphocyten angegriffen werden.
Von diesen sich bald vermehrenden Spirochéten gehen dann die Allgemein-
symptome bei der Generalisierung des Virus aus.

Das Hg kommt im Korper als HgCl, zur Wirkung, das Lecithin bindet
aber HgCl,, und weil das syphilitische Antigen eben groBe Ahnlichkeit mit
Lecithin hat, kann das HgCl, im Kdérper elektiv an den Stellen gebunden werden,
an denen sich das lipoide Antigen befindet. ‘
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Gegen diese Hypothese diirfen jedoch folgende Einwendungen gemacht
werden: Eine elektive Bindung von Hg (oder Bi) an die Syphilisherde ist bisher
noch nicht nachgewiesen. Das Hg (und Bi) scheint sich ganz gleichmifig an
die verschiedenen Eiweillkorper des Organismus zu binden, und jedenfalls fiir
das Bi hat es sich gezeigt, dafl irgendwelche festere Verankerung an die Lipoide
des Blutes nicht besteht. Bei Ausfillung der Lipoide in der Kilte (— 159
mit absolutem Alkohol kann im Bodensatz kein Bi nachgewiesen werden
(vgl. Wismut, Bi-Verteilung im Blute).

Schlieflich kann ein dritter Versuch zur Erklirung des Wirkungsmechanis-
mus vom Hg von JOSEF SCHUMACHER erwiahnt werden:

»Wenn es auch feststehen diirfte, dal der Hauptteil der Hg-Wirkung iiber die Korper-
zelle erfolgt, so kommt dem Quecksilber dennoch eine sichere, wenn auch nur relativ geringe
direkte Wirkung auf die Spirochiten zu, aus folgenden Griinden: Das Hg kreist ionisiert
im Blute. Die Hg-Ionen treten sowohl mit den Korper- als auch Spirochéitenzellen in
chemische Reaktion. Der Effekt dieser direkten Hg-Wirkung ist in therapeutischer Hin-
sicht nicht gerade ein groBer, denn die Unterschiede im chemischen Aufbau der Kérper-
zelle einerseits und der Spirochdtenzelle anderseits sind zur chemotherapeutischen Beein-
flussung der Lues mit Hg-Praparaten die denkbar ungiinstigsten. Die Spirochaeta pallida
wird hauptsichlich aus rein basischem Eiweil aufgebaut und unterscheidet sich dadurch
allein schon von vielen anderen Spirochidtenarten, die wie die Korper- und Bakterienzelle
ebenfalls nucleinsiurehaltig sind. Schwermetallsalzionen besitzen eine groBe Affinitit
zur Nucleinsgure, eine weit geringere aber zu basischen EiweiBkoérpern. Darum farbt
sich die Pallida auch nicht mit basischen Farben, darum bindet sie auch nur wenig Hg,
ganz im Gegensatz zur Korperzelle. Letztere ist daher durch die groBe Menge Hg, die sie
kraft ihres Nucleinsauregehaltes zu binden vermag, lingst vergiftet, ehe die wenig bindende
Spirochite wesentlich durch sie geschidigt ist. Daher mull die kurative Dosis bei Hg-
Priparaten mit typischer Hg-Wirkung (Hg-Ionen) stets nahe der toxischen Dosis liegen,
worauf LEessEr hinweist, und was auch alle Tierexperimentatoren gefunden haben. Wenn
wir Hg injizieren, so sucht der Korper seine Zellen vor der schiadlichen Wirkung der Hg-
Tonen, die seine Zellen im Kern unter Bildung von nucleinsaurem Hg treffen, zu schiitzen.
Er muB den Hg-Tonen daher eine saure Substanz entgegenwerfen, die sie in eine méglichst
unlésliche Form iiberfiithren. Das gelingt ihm glinzend, indem er ihnen die stark nuclein-
sdurehaltigen Leukocyten entgegenwirft. Daher die Infiltratbildung bei Hg-Applikationen.
Die Leukocyten phagocytieren also auch chemische Stoffe: Hg-Tonen, gehen aber dabei
zugrunde. Dadurch gelingt es dem Korper, seine Zellen einige Zeit wenigstens vor der Gift-
wirkung der Hg-Tonen zu schiitzen. Die weitere Umwandiung des Hg erfolgt alsdann in
losliche Verbindungen nach jetzt bekannten Prozessen, und die daraus resultierenden
Hg-Tonen greifen alsdann die Korperzellen durch ihre Anwesenheit im Serum ebenfalls
an. Da alle Korperzellen Nucleinsidure enthalten, nehmen sie auch alle an der Produktion
Hg-Ionen bindender Stoffe teil; daher nimmt es uns auch nicht wunder, wenn wir nach
Hg-Applikation die sog. Antikérper sdmtlich vermehrt finden.

Wie man sieht, fehlt es nicht an sinnreichen Versuchen, die Hg-Wirkung
zu erkliren. Aber von ihnen allen mufl gesagt werden, daf} sie, so gut aus-
gedacht sie auch sind, doch im groflen und ganzen sich im wesentlichen auf
Spekulationen stiitzen und in sehr geringem Grad auf positive Beobachtungen
und Experimente.

Man wird daher keinen Einwand gegen den erheben kénnen, der sich bis
auf weiteres der Losung dieser sehr komplizierten Frage gegeniiber abwartend
verhilt. Moglicherweise wird es sich, wie schon oben angedeutet, zeigen, daf
Untersuchungen iiber die Bi-Wirkung — die ja sicher im wesentlichen von
gleicher Art wie die Hg-Wirkung ist — den Schliissel zur Losung dieses Rétsels
geben, z. B. in Analogie mit LEvADITIs Bismoxyltheorie.

Was dieser Diskussion, in der nur wenige, exakte Argumente angefiihrt
werden, so groe praktische Bedeutung gibt, ist, dall sie bestimmend fir die
Prinzipien wird, nach denen man die Syphilis-Behandlung leitet.

Glaubt man wie NE1ssEr, dafl die Hg-Konzentration an sich von domi-
nierender Bedeutung ist, so wird man die Dosen erhéhen, so weit es ohne
Vergiftungserscheinungen maoglich ist, oder solche, die lebensgeféhrliche, dauernde
Schiaden hinterlassen konnten. Folgt man FINGER, so wird man die Dosis
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nur so hoch, wie sie ohne Beschwerden vom Kranken vertragen wird, erhghen,
und man wird um jeden Preis vermeiden, daBl der Kérper darunter leidet. Man
wird selbst leichte Intoxikationen vermeiden, von denen man eine Schwéachung
der Widerstandskraft des Organismus zu befiirchten hétte. In dieser Hinsicht
ist eine Kontrolle des Kérpergewichts von grofler Bedeutung. Es darf nicht zu
Gewichtsverlust, Andmie usw. kommen.

Eine Nebenfrage, die eine gewisse Beachtung gefunden hat, ist die, wieweit
die Spirochéten unter fortgesetzter Hg-Einwirkung ., Hg-fest* werden konnen.
Zu einer abschlieBenden Losung ist man auch hier nicht gekommen. Einer
der neuesten und erfahrensten Untersucher, Frer (1. c., S. 428), hat bei eigenen
Beobachtungen an Kaninchen keine Hg-Festighkeit erkennen kénnen; er meint
jedoch, daBl man damit rechnen muf}, daB sich eine solche unter speziellen Ver-
héltnissen entwickeln kann, wie von Launoy und LEvADITI nachgewiesen
wurde: Diese Autoren hatten nach unvollstindiger Behandlung mit einem
ihrer organischen Hg-Praparate am Kaninchenschanker eine Festigung gegen
erneute Hg-Zufuhr erzielt, hatten diese Eigenschaft in mehreren Passagen zu
iibertragen vermocht und hatten endlich ihren spezifischen Charakter durch
den Nachweis einer ungestérten Empfindlichkeit des Schankers dem Salvarsan
gegeniiber dargetan.

Nzrsser (¢, S. 232) mochte nicht ausschheﬁen dafl es moglicherweise Hg-
feste Spirochitenstamme gibt, und fithrt als Stiitze hierfir OppENHEIMs Beob-
achtungen an, der die Einwirkung von 19/,iger Sublimatlosung auf die Beweg-
lichkeit und die Form der Spirochéten vor und nach der Hg-Behandlung der
Kranken priifte. Er glaubt auf Grund seiner Beobachtung die Annahme einer
gewissen Hg-Festigkeit der Spirochéten machen zu diirfen.

FiveER dagegen meint die Hg- Festlgkelt jedenfalls eine iibertragbare, ganz
von der Hand weisen zu diirfen: Wenn eine Hg-Festigkeit der Syphilisspiro-
chiten beim Menschen in Betracht kiime, so miilte es heute eigentlich nur mehr
Hg-feste Staimme geben, da sich heute kaum je ein Individuum mit einem
Spirochétenstamme infizieren wird, der nicht bereits bei seinen fritheren Wirten
wiederholt mit Hg behandelt wurde.

II. Die Zustandsform des Quecksilbers im Organismus.
Uber einige aromatische Quecksilberverbindungen.

Die Frage nach der Art der chemischen, im Organismus zirkulierenden
Hg-Verbindungen, hat sowohl theoretisch als auch praktisch sehr grole Bedeu-
tung und hat schon vor langer Zeit Anlafl zu vielen Diskussionen und Hypo-
thesen gegeben.

Leider weill man auch heutzutage noch nicht viel mehr dariiber, als vor einem
Jahrhundert. Die Verhéltnisse sind so kompliziert, dal alle Untersuchungen
auf die grofiten Schwierigkeiten stoBlen. Zu der Auffassung, die jetzt vertreten
wird, ist man teils durch theoretische Uberlegungen, teils auf dem Wege der
Exklusion gekommen. Man stellt sich vor, daff das Quecksilber als Mercuriion
zirkuliert, indem im Organismus Mercurichlorid entsteht. Diesser Stoff bildet dann
die wohlbekannten Doppelverbindungen mit den Chloriden der Alkalimetalle, und
gleichzeilig mit den Eiwesfistoffen des Korpers die Albuminate. Die Zahl der freien
Tonen ist verschwindend klein, und von einer auf ihnen beruhenden direkten,
einfach desinfizierenden Wirkung mufl man sicher absehen (siehe Kapitel I).
Diese Auffagsung wurde in ihren Hauptziigen schon von den alten Autoren
vorgetragen (MIALHE, VON BARENSPRUNG, aber besonders pridgnant von Vorr
und OVERBECK).
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Man findet sie in fast allen modernen Lehrbiichern der Pharmakologie
wieder:

SCHMIEDEBERG: ,,Die Resorption des Quecksilbers erfolgt in Form seiner loslichen
Verbindungen mit eiweillartigen oder anderen stickstoffhaltigen Substanzen®. Haws
H. MevER und GOTTLIEB: ,, Quecksilber zirkuliert nach der Resorption in Form von Queck-
silberalbuminat-Kochsalz-Verbindungen®. E. Poursson: ,,Alle Quecksilberverbindungen
unterliegen bei der Resorption der gleichen chemischen Verdnderung. Sie bilden mit Eiweill
Verbindungen, die in iiberschiissigem Eiweil und Chlornatrium léslich sind, oder Doppel-
salze aus Quecksilber-Albuminat und Kochsalz‘.

In den letzten Jahren hat die vermehrte Kenntnis von der groien Bedeutung
der lipoiden Kérpersubstanzen im Kampf des Organismus gegen Infektionen
die Frage nach dem Verhiltnis dieser Stoffe zu den gegen die Infektionen wirk-
samen verschiedenen Medikamenten zu einer sehr brennenden gemacht: Gehen
sie chemische Verbindungen miteinander ein? Auch beim Hg wird die Frage
diskutiert (BERGEL, SCHUMACHER, LEISMANN, HUSGEN usw.).

Man muf} jedoch noch immer eingestehen, dafl man nichts Positives weill.
Man hat keine nachweisbare Affinitidt zwischen Hg und dem Lipoid oder keine
groffere Hg-Konzentration in Organen konstatiert, die besonders reich an
Lipoiden sind, wie z. B. das Gehirn; im Gegenteil. In Anbetracht des kolos-
salen quantitativen Ubergewichts der Albuminstoffe im Organismus iiber die
Lipoide wird die Annahme jedoch bis auf weiteres plausibel sein, dall es die
ersteren sind, an die die Hauptmasse des im Organismus sich findenden Hg
gebunden ist (siehe auch oben S. 6). Etwas ganz anderes ist es mit der Frage,
ob die Lipoide vielleicht an bestimmten Stellen eine besondere Aufgabe bei
der Aufnahme des Hg in den Organismus, z. B. durch die Haut haben, wie das
z. B. St'ssMaNN auseinandergesetzt hat (1. c., S. 176 ff.).

Eine groBe Schwierigkeit verursacht die Erklirung der Art, wie das metal-
lische Hg, z. B. wenn es in das Gewebe eingespritzt ist, oxydiert werden kann.
Hg ist ja ein fast edles Metall; dall es aber tatsichlich sehr schnell absorbiert
wird, ist unbestreitbar. Nach einer intramuskuliren Einspritzung von in Ol
fein verriebenem metallischem Hg (Ol. ciner.) kann man ja schon nach wenigen
Stunden Hg im Urin nachweisen.

Noch leichter werden Hg-Verbindungen aufgenommen, und zwar Mercuri-
verbindungen leichter als Mercuroverbindungen. Am langsamsten wird Mer-
cusosulfid aufgenommen. Manchmal kann man jedoch auch Reduktionen im
Organismus zustande kommen sehen. So hat man oft kleine Kiigelchen von
metallischem Hg an den Injektionsstellen verschiedener intramuskulér injizierter
Hg-Verbindungen (Kalomel u. v. a.) nachgewiesen.

Man hat auch die Frage ventiliert, ob es nicht mdglich wire, andere wirk-
samere Verbindungen gegen die Syphilis darzustellen. Zu diesem Zweck ist
viel Miihe aufgewendet worden (KoLLE, RoTHERMUNDT, DALE, PESCHI¢, ABELIN,
BruMENTHAL, OPPENHEIM, LAUNOY, LEVADITI, SCHILLING, KROGH, SCHRAUTH,
SCHOELLER, MULLER, SCHAMBERG, KOLMER, Ra1z1ss, WHITE, HILL, HUSGEN usw.).

Man hat so versucht, verschiedene kompliziertere Verbindungen herzustellen,
in denen das Hg in anderer Weise gebunden ist als bei den gewohnlichen
Verbindungen, um auf diesem Wege die grofle Giftigkeit der Hg-Ionen fiir das
organische Gewebe zu unterdriicken und gleichzeitig ihre therapeutische Kraft
zu erhalten oder evtl. zu erhohen und so ein Hg-Praparat mit einem giinstigen
therapeutischen Index zu schaffen, wie das beim Arsenik zuerst durch das
Atoxyl und spéter in noch hoherem Grad durch die Salvarsangruppe gelang.

Leider muf man sagen, dall diese Versuche nicht von Erfolg gekrént
waren. Es gelang nicht, die toxischen und therapeutischen Eigenschaften des
Hg voneinander zu trennen. Man kann wohl oft die eine schwichen, aber gleich-
zeitig wird dann auch die andere geschwicht und immer gerade im ent-



Aromatische Quecksilberverbindungen. 9

sprechenden AusmaB. Es hat sich dann auch gezeigt, daB im Lauf vieler Jahre
keines der vielen komplizierten Priaparate dieser Art sich ein Ubergewicht iiber
die altbekannten und einfachen Verbindungen hat erkdmpfen konnen — oder,
wo es der Fall war, geschah es wegen anderer besonderer Eigenschaften, die sie
zu bestimmten Zwecken besonders geeignet machten, z. B. zur intravenosen
Behandlung [vgl. spater den Abschnitt iiber die Mischspritze (P. LINSER) in
diesem Bande].

Der Weg, den man hauptséchlich bei diesen Versuchen gegangen ist, war,
Hg auf eine andere und festere Art als bei der von den Salzverbindungen her
wohlbekannten Bindung an Sauerstoff, die eine recht lose ist, zu binden — z. B.
an C oder N. Das lafit sich am besten mit aromatischen cyclischen Verbindungen
ausfithren. Namentlich kann eine Hg-Bindung an ein Kohlenstoffatom in einem
Benzolring aulerordentlich fest sein, so dal} die Verbindung selbst von starken
Alkalien oder von Schwefelalkalien schwer zu spalten ist. Eine solche Substanz
hat selbstverstandlich nur sehr schwache toxische Eigenschaften, aber gleich-
zeitig allerdings auch gar keine Wirkung auf die Syphilis. Etwas Ahnliches
gilt, aber in geringerem Grad, auch von den Bindungen an Stickstoff.

Der erste Versuch in dieser Richtung — abgesehen von der Mercurisalicyl-
siure, die besonders besprochen ist (S. 75), — stammt von E. FiscEer und
I. von MerING, die mit (-Hg-dipropionsidure arbeiteten, die eine S#dure der
aliphatischen Reihe ist. Sie zeigten, dall diese Verbindung sehr wenig giftig ist.

,vVom chemischen Standpunkt erklirt sich diese hochst beachtenswerte Tatsache
wohl daraus, dall hier die beiden Valenzen des Hg durch die eingegangene Kohlenstoff-
bindung zu fest verankert liegen. Wahrscheinlich hat die leicht losliche Substanz den
Organismus eher passiert, als dieser fihig ist, das Metall herauszuspalten. Diese Vermutung
gewinnt dadurch an Wahrscheinlichkeit, dafl starke Hg-Reagenzien wie Ammoniumsulfid

das in der Verbindung gebundene Hg selbst bei Kochen nicht in Sulfid iberfiihren kénnen*‘.
[W. ScerauT und W. SCHOELLER (b).]

In den nichstfolgenden Jahren haben ScHRAUT und SCHOELLER (a u.b)
z. T. zusammen mit FraANz MUELLER, mit Verbindungen dieser Art weiter
gearbeitet. Sie fanden bei ihnen allen eine sehr geringe Giftigkeit. So war die
Dosis letalis fiir das Natriumsalz der erwdhnten Mercuridipropionsidure fiir
Katzen bei intravendser Injektion bis tiber 169 mg per Kilogramm und fiir das
mercuridibenzoesaure Na bis iiber 137 mg per Kilogramm. Die Verbindungen sind
also praktisch ungiftig. Ist dagegen nur die eine Valenz an Kohlenstoff gebunden,
die andere ,,dagegen mit chemisch leicht ersetzbaren Gruppen wie Hydroxyl,
Cyan, Halogen, Thiosulfatresten usw. besetzt, so tritt deutliche Giftwirkung
auf, indem das Hg dann auch den chemischen Kraften im Organismus und der
Umsetzung mit dem Zellprotoplasma leicht zuginglich wird“ (l.c. S. 389).
Es ergibt sich fiir diese Verbindungen eine Dosis letalis, die pro Kilogramm
Katze zwischen 14--27mg schwankt. Eine Verbindung dieses Charakters ist
die wohlbekannte Oxymercurisalicylsdure (,,Hg-Salicylat”). Deren Natrium-
salz wurde untersucht, und es fand sich eine letale Dosis zwischen 14 und 20 mg.
Durch alle diese letzteren Stoffe wurden bei Injektionen an Tieren typische
Hg-Vergiftungssymptome hervorgerufen.

Um die Stoffe leichter 16slich zu machen, wurden Doppelverbindungen mit
Aminooxyisobuttersdure hergestellt. Eine von diesen, namlich die Verbindung
mit Oxymercurisalicylsiure hat Anspruch auf besondere Aufmerksamkeit,
weil sie — unter dem Namen Asurol — eine Zeitlang eine ausgedehnte Anwendung
in der Syphilistherapie fand. Die Konstitutionsformel fiir diesen Stoff ist
folgende:

OH NH,CH
4 N COHCOOH

g .
\¢,H,0HCOONa cHy”
(Asurol)

H
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Es enthalt 40,39°/, Hg und wird in 5%/,iger Losung, in der Regel in Dosen von
1 cem téglich = 2 cg Hg, also in recht groflen Mengen gegeben. Rock fand,
daf} es, auf diese Weise angewandt, oft akute Vergiftungserscheinungen gab:
Fieber, Diarrhoe, Nephritis usw., die jedoch schnell schwanden. Bei Anwen-
dung von Lupwias analytischer Methode glaubte Rock zu finden, dafl es im
Lauf von 24 Stunden fast total und ausschliefllich durch die Nieren ausge-
schieden wurde. In den Faeces fand er nur ein einziges Mal eine kleine Menge
(1 mg). Er meint, dafl es nicht sonderlich gute klinische Resultate gibt, und
zwar weil es so schnell ausgeschieden wird und keine Remanenz hat. Ein Mi63-
stand ist auch, dafl es nicht sehr bestandig ist, sondern sich im Lauf der Zeit
zersetzt. Andere haben jedoch ganz andere Resultate bekommen, so z. B.
WarrriscH und ganz besonders BucHTALA, der mit seiner originalen Methode
etwa dieselbe Ausscheidungsverhéltnisse fiir Asurol wie fiir Mercursalicylséure
fand (vgl. S. 80).

Frrp. BLuMENTHAL (d, S. 461) fand, dall Hg bei Asurolbehandlung in der
Leber abgelagert wird, aber nicht in den Nieren, und daf die Ausscheidung
durch den Darm zustande kommt (vgl. jedoch unten S. 11).

Asurol wird heutzutage nur wenig angewendet. Dagegen haben -einige
davon abgeleitete Verbindungen, Novasurol und Cyarsal, eine betriachtliche
Anwendung auch in der allerletzten Zeit, und zwar bei der sog. Mischspritze
gefunden (siehe diese). Dagegen werden sie zu intramuskulidren Injektionen
nicht oft verwendet. Ihre Wirkung scheint etwas unzuverlissig und schwach,
und sie sind ebensowenig wie Asurol frei von unangenehmen Nebenerscheinungen.

Novasurol ist eine Doppelverbindung von oxymercurichlorphenylessigsaurem
Natrium mit Didthylmalonylharnstoff, die 33,9%/, Hg in nicht ionisierbarer
Form enthélt und in Wasser mit neutraler Reaktion léslich ist. Es hat die

Formel:
Cl
CeH,Z—0 - CH, - COONa
\Hg- N CO
| | CH
¢o c< a
CZHﬁ

NH o

(Novasurol)

Ubrigens hat Novasurol rasch eine noch verbreiterte Anwendung als Diure-
ticum (vgl. S. 36) bekommen, nachdem Saxr und PoELCHEN nachgewiesen
hatten, dafl es in dieser Richtung fast allen den frither bekannten Diuretica
iiberlegen ist. Dasselbe gilt auch dem Salyrgan, einer komplexen Hg-Ver-
bindung des salicylallylamid-O-essigsauren Natriums (36,59, Hg). Es wird
in 10%iger steriler Losung i. v. in Dosen von 0,5—1 cem gegeben.

_/CONH - C,H; - C3H,;0;Hg

CH
OCH,COONa
(Salyrgan)

Cyarsal (Om1zE) ist das Kaliumsalz einer kernmercurierten Oxybenzoe-
saure mit etwa 469, Hg. Das Hg ist mit einer Valenz fest an Kohlenstoff, mit
der anderen an die Isocyangruppe gebunden. Es ist in Wasser etwa 1 : 10
loslich und vollkommen bestindig. Die gewohnlich benutzte Konzentration
ist 19/,.

Wie schon erwihnt, werden diese beiden Stoffe im wesentlichen zur intra-
vendsen Injektion, gemischt mit Salvarsan, angewandt. Durch die Mischung
bilden sich in mehr oder weniger groBem Mafl (ROTHMAN u. a.) entweder sofort
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oder im Blut Fillungen von metallischem Hg, meist in sehr fein verteilter
kolloidaler Form; hierauf beruht anscheinend die klinische Wirkung. Da die
Hg- Quantititen, die auf diese Weise verabfolgt werden kénnen, relativ klein sind
— OzwLzE gibt fiir die ganze Kur von 14 Spritzen Cyarsal 0,21—0,26 g Hg an —,
muB man annehmen, daf die Hauptwirkung auf der Salvarsankomponente
beruht.

Von anderen Priparaten, die einige Anwendung gefunden haben, kann das
Embarin (mercurisalicylsulfosaures Natrium in 79/iger Losung= 0,03 g Hg
pro Kubikzentimeter) und das Enesol genannt werden, das ein saurer Salicyl-
siuredther von Arsensidure ist, in welchem die dritte Hydroxylgruppe durch
Hg substituiert ist. Es enthélt 39,46°/, Hg. Seine Formel ist:

CH.
01/,Hg ﬁH?/ \?H
o-f—on ¢ _on
{OH-H| O COOH
(Enesol)

Eine umfassende Reihe von Untersuchungen tiber eine groBle Zahl von
aromatischen Hg-Verbindungen wurde von Ferp. BLuMENTHAL und K. OPPEN-
HEIM vorgenommen. Besondere Aufmerksamkeit wurde dem diaminodiphenyl-
mercuridicarbonsauren Natrium gezollt. Es enthélt 38°/, Hg und seine Formel ist:

NH, NH,
N 7 \
K}~H&ﬂ
/. A4
COONa COONa
(Diaminodiphenylmercuridicarbonsaures Natrium)

Diese Substanz dhnelt im Bau ganz den von ScHRAUT und ScHOELLER
untersuchten Hg-Verbindungen mit doppelter Kohlenstoffbindung. Sie hat die
gleiche, feste, doppelte Bindung; es fehlt ihr in vitro jede desinfizierende Féhig-
keit Bakterien gegeniiber. Sie wird subcutan von Kaninchen in Dosen ver-
tragen, die 20mal iiber der des Sublimats liegen, und wird von den gewdhn-
lichen Hg-Reagenzien, wie z. B. Schwefelammonium, selbst in der Warme nicht
beeinfluBt. In bezug auf ihre therapeutische Wirksamkeit wurde zunéchst
angegeben, daB sie ,eine ausgesprochen spirillocide Wirkung hat, wihrend
spiter eingerdumt wurde, daB sie so wenig wie irgendeine der anderen unter-
suchten Verbindungen anderen Verbindungen iiberlegen ist (d, S.478). ,,Wir
haben unter den von uns untersuchten aromatischen Hg-Verbindungen keine
gefunden, die in ihrer Wirkungsweise eine iiberraschende Uberlegenheit gegen-
iiber allen anderen Hg-Verbindungen, insbesondere gegeniiber den Hg-Salzen
gezeigt hat . . . . . Wir brauchen bei den aromatischen Hg-Verbindungen eher
mehr Hg, um den gleichen Effekt zu erzielen, als bei den anorganischen®.

Wenn die aromatischen Verbindungen einen besonderen Vorzug besitzen
sollten, so wiirde das auf Grund ihrer besseren Geeignetheit zur intravendsen
Injektion der Fall sein, weil sie weniger ,reizend* sind.

BrLumENTHAL und OPPENHEIM geben jedoch auch in solchen Fillen nicht
der obengenannten Mercuridicarbonséure den Vorzug, sondern eher dem
acetylaminomercuribenzoesauren Natrium, auch ,,Toxynon® genannt, teils auf
Grund eigener Tierversuche, teils auf Grund klinischer Erfahrungen von Gut-
MANN.

Die Zusammensetzung der genannten Verbindung weicht jedoch im Prinzip
von anderen Hg-Verbindungen nicht ab, in denen Hg an Kohlenstoff gebunden
ist. BLuMENTHAL und OPPENHEIM legen bei der Beurteilung des therapeutischen
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Wertes einer Hg-Verbindung groBes Gewicht darauf, ob sie sich an die Leber
wiixiert, da sie meinen, dafl sich in der Leber die therapeutisch wirksamen
Hg-Eiweiverbindungen bilden. Zur Stiitze dieser Hypothese werden eine lange
Reihe von Untersuchungen iiber den Hg-Gehalt der Leber bei Kaninchen,
Ratten usw. angefiihrt, die mit verschiedenen Hg-Priparaten behandelt waren.
Sie glauben, reichlichen Hg-Gehalt in der Leber bei solchen Priparaten kon-
statieren zu konnen, die die starkste therapeutische Wirkung haben. So findet
sich nach Injektion von Toxynon in der Regel reichlich Hg in der Leber, dagegen
nichts bei diaminodiphenylmercuridicarbonsaurem Natrium. Zu diesen Ver-
suchen muf} jedoch bemerkt werden, dal die Hg-Bestimmungen mit einer recht
groben Methode (SaLKOwsKI) vorgenommen wurden, und die Resultate kon-
trastieren recht stark mit den von anderen Untersuchern gefundenen, die
genauere quantitative Bestimmungsmethoden benutzt hatten. So ist es eigen-
tiimlich, daB in einer groflen Zahl von Fillen Hg in den Nieren nicht nach-
gewiesen werden konnte, die doch sonst von fast allen anderen als das Organ
angegeben werden, das am meisten Hg enthalt.

Ein anderes Priaparat, dem sich ein starkes Interesse zugewendet hat, ist
das von ScHEITLIN dargestellte Dimethylphenylpyrazolonsulfamino-Hg, auch
»Argulan® genannt. Es wird dafiir folgende Formel angegeben:

CH Hg
ue” Nen H,C—C = C—N<
H(‘] (’JH HC_N I SOH
O N =0
G X
(Argulan)

Es enthalt 47°/, Hg. Hier ist Hg an N gebunden, was eine etwas festere
Bindung als die gewohnliche an O gibt, aber doch eine bei weitem nicht so
feste als die oben erwiahnte Bindung an zwei C-Atome. ,,In der Tat fillt kon-
zentrierte Natronlauge, in der Kilte etwas schwarzes Hg-Oxydul aus. Die
Bindung des Hg ist nicht sehr fest, und Schwefelammonium erzeugt schon in
der Kilte eine Fillung von schwarzem HgS.“ Das Mittel ist in der Praxis
gepriift worden und hat eine Wirkung auf Syphilis gezeigt, aber doch nicht
von einer Starke, die imstande wire, ihm eine dauernde Stellung in der Sypilis-
therapie zu verschaffen.

Eine andere, ebenfalls zeitweise beachtete Verbindung ist das Hermophenyl,
ein Dinatriumsalz einer Hg-substituierten Phenoldisulfosdure. Auch dieses
Priparat hat sich keine dauernde Stellung in der Hg-Therapie erworben.

KorLe und seine Mitarbeiter (a—c) haben eine lange Reihe therapeutischer
und toxikologischer Untersuchungen mit verschiedenen Hg-Priparaten an
Hiihnern vorgenommen, die mit Spirochaeta gallinarum infiziert waren, wobei
sie davon ausgingen, daff man von einer Spirochdteninfektion auf die andere
schliefen darf. Die therapeutische Wirkung wird u. a. durch Zédhlung der Anzahl
von Spirochéten in jedem Gesichtsfeld beurteilt.

Korre konnte konstatieren, dall alle Hg-Priparate auf Hihnerspirillose in
ihrem Beginn wirken; aber die Dosis ist schwer festzustellen, u. a. weil die
Wirkung langsam und unregelmifig eintritt, so dafl sie manchmal in ganz
unberechenbarer Weise vollstindig ausbleiben kann. Auch die Giftwirkung
kann sehr launisch auftreten. Die hauptséichliche Ursache hierfiir ist jedoch
sicher einfach die, daf} die betreffenden Praparate nicht in intravenéser, sondern
in intramuskuldrer Injektion angewendet wurden, wodurch die komplizierte
Frage der Resorptionsgeschwindigkeit eine Reihe wichtiger, aber schwer zu
beurteilender Faktoren mit sich bringt.
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KoLLE verfiigt iiber keine detaillierten Untersuchungen iiber diese spezielle
Frage, aber er betont, in welchem Grade sie eine zuverldssige Festsetzung des
chemotherapeutischen Index erschwert.

In der folgenden Tabelle sind die Werte angegeben, die fiir einige der
wichtigsten Verbindungen gefunden wurden.

Tabelle 1.
5 Hg-Gebalt | Dosis letalis . D. c.
Priparat in 9/, per kg Dosis curat. S
Hg. cyanatum . . . . . . .. 79 0,05 0,005 1:10
Hg. formamidatum . . . . . . 9,3 0,5 0,02 1:25
Hermophenyl . . . . . . .. 40 3 0,05 1:60
Asurol. . . . . . . ... .. 40,3 0,6 0,1 1:6
Kalomel . . . . . ... ... 85 0,3 0,005 1:60
Hg. thymolaceticum . . . . . 60 0,6 0,015 1:40
Hg. salicylicum. . . . . . . . 55 0,6 0,025 1:25
Sulfaminodimethylphenyl- pyra,
zolon-Hg “Argulan¢ . . 46,5 <4 0,04 1< 100

Man sieht hieraus, dafl der therapeutische Effekt der meisten gewdhnlich
angewandten einfachen Hg-Verbindungen ungefihr der Grofle des Hg-Gehaltes
folgt.

Wo groBere Abweichungen bestehen, handelt es sich um cyklische Ver-
bindungen, wie BLUMENTHALS oben erwiahntes Praparat — ,,dies ist sehr wenig
toxisch, aber hat gleichfalls eine minimale therapeutische Wirkung® und muf}
daher in sehr groBen Dosen (10 g pro Kilogramm) gegeben werden — und
ScHEITLINs Priparat (Argulan), das, nach Tierexperimenten zu urteilen, einen
sehr giinstigen Index hat. Asurol hat keine besonders guten Resultate gegeben.
Besser ist es mit der Mercurisalicylsdure und dem Kalomel.

Aufler den obengenannten Untersuchungen — die im wesentlichen von
deutschen Forschern stammen, haben sich in Frankreich Launoy und LevApiTt
mit dhnlichen Fragen beschéftigt. Sie haben eine Verbindung dargestellt, von
der folgende Zusammensetzung angegeben wird:

C.H,— CH — COOK
(CH3 — N_cs—s>2_Hg

Sie enthdlt 250/, Hg, ist in Wasser 16slich und fillt Eiwei nicht. Bei intra-
vendser Injektion vermag sie Kaninchensyphilis und Spirillose brésilienne zu
heilen (s. ferner S. 22).

Beziiglich eines neuen amerikanischen Praparates Flumerin (C,gH,,0,Na,H,),
das von WurTE, Hirr, MoorE und Youna dargestellt und gepriift ist, siehe
S.24. Auch dieses scheint keine allgemeine Verbreitung in der Hg-Therapie
gewinnen zu sollen.

Ganz summarisch darf von den oben besprochenen komplizierten Verbin-
dungen gesagt werden, daf ein Teil der dargestellten Verbindungen allerdings
auf die Syphilis eine zweifellose Wirkung hat, aber keine von ihnen erreicht
bzw. tibersteigt die Effektivitit und Hohe der einfachen Salze [BLUMENTHAL und
OrpENHEIM (d) S. 478)]. Man erzielt mit den fiir den Organismus ertréglichen
Dosen keine bessere Wirkung auf die Syphilis. Die Versuchsresultate bei
anderen Spirillosen konnten in diese Richtung deuten, aber es hat sich erwiesen,
daB sie sich auf die Verhéltnisse bei der Syphilis nicht {ibertragen lassen.

Es hat sich gezeigt, daf} entscheidend fiir den Wirkungsgrad eines Préaparates
auf die Syphilis teils sein Gehalt an Hg ist, teils die Leichtigkeit, mit der dieses
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im Organismus frei wird. Einige Préparate von dem erwéhnten komplizierteren
Bau haben sich als von ganz guter Wirkung auf die Syphilis erwiesen, so die
Oxymercurisalicylsaure (gewchnlich falschlich einfach salicylsaures Quecksilber
genannt), seine Verbindungen Asurol, Novasurol und Cyarsal. Aber alle diese
Stoffe werden im Organismus, jedenfalls teilweise, gespalten (s. S.78). Ein
anndherndes Maf} fir die Festigkeit, mit der Hg in einer bestimmten Ver-
bindung gebunden ist, hat man in der Schnelligkeit, mit der es auf Ammonium-
sulfid reagiert, was eine Schwirzung infolge Bildung von HgS hervorruft.

Uber den oben besprochenen Umstand, daB es nur auf den Gehalt an
metallischem Quecksilber ankommt, war man sich bei den zu Injektionen bei
der Syphilisbehandlung angewandten gewohnlichen Quecksilbersalzen lingst
klar und hat ihn zur Feststellung der anzuwendenden Dosen benutzt (LEREDDE
u. a.). Doch mul} hier natiirlich auch die Schnelligkeit berticksichtigt werden,
mit der sie absorbiert werden. Das noch an der Injektionsstelle liegen bleibende
Quecksilber hat natiirlich keine Wirkung.

Diese Beobachtung ist von fast allen Syphilidologen bestitigt worden, und
in ganz iiberzeugender Form von DOHRING (1. c. S.365—366), der die Zeit-
punkte des Verschwindens der Spirochaete pallida aus den offenen Syphilislisionen
unter Behandlung mit einer Reihe von Hg-Priaparaten konstatierte, und zwar
unter Beriicksichtigung der Absorptionsschnelligkeit der betreffenden Verbin-
dungen (s. S. 67, Abb. 2). ,,Diese Untersuchungen ergaben, daB fiir drei wesentlich
verschieden zusammengesetzte Priaparate [ein anorganisches Hg-Salz (Kalomel),
eine metallorganische Verbindung (Hg. salicylic.) und metallisches Hg, (Merzinol)]
sich zwar etwas verschiedene Mengen von resorbiertem Hg als minimale spirillen-
totende Dosis ergeben, dall aber diese Werte nicht in sehr weitem Umfange
schwanken (Kalomel 49 mg, Hg. salicylic. 63 mg, Merzinol 66 mg), dafl dagegen
in der Form des Kontraluesins (s. S. 85), das vornehmlich kolloidales Hg
enthalt, drei- bis viermal soviel Hg (187 mg) resorbiert werden muf}, um die
Spirochaeta pallida abzutéten.

Es gibt jedoch noch eine ganz andere Hypothese fiir die Zustandsform des
Quecksilbers im Organismus, die von MERGET (,,Mercure®, 1884) geiuBlert und
spater von BLAREZ und PoucHET vertieft ist. Man kann sie noch in modernen
Handbiichern (z. B. EMERY et CHATIN, Thérapeutique clinique de la syphilis.
Paris 1909) finden.

Sie geht davon aus, dafl Mercuriverbindungen im Blut tiberhaupt nicht
existieren koénnen, sondern vom Héamoglobin zu metallischem Quecksilber
reduziert werden. Hg findet sich im Blut ungeheuer fein verteilt als ,, Quecksilber-
dampf, d. h. als einfache Losung einatomiger Hg-Molekiile. MERGET meint,
daB das Hg in dieser Form seine therapeutische Wirksamkeit entfaltet. Die
Art, wie das Hg bei den verschiedenen in der Therapie gebrauchlichen Anwen-
dungsformen aufgenommen wird, sollte dann die folgende sein:

Fiir das Quecksilber, das in Dampfform aus der Inspirationsluft durch die
Lungen aufgenommen wird, liegen die Verhaltnisse ganz einfach. Hier wird die
molekuldre ,,Dampfform* beibehalten.

In anderen Fallen wird Hg aber in Form verschiedener Salzverbindungen, sei
es nun durch Injektion oder auf andere Art, eingefiithrt. Diese Hg-Verbindungen
werden dann nach MERGET und PoucHET auf verschiedene Art immer zu
Chloriden iibergefiihrt: zu Mercuro- oder Mercurichlorid. Von diesen beiden
wird Mercurochlorid im Gewebe unter Einflull verschiedener Faktoren zu
Mercurichlorid und metallischem Quecksilber gespalten, das in auBerordentlich
fein verteiltem Zustand ausfillt. Das gebildete Mercurichlorid wirkt infolge
seiner dtzenden Eigenschaft destruierend auf das Gewebe. Dadurch werden
die Capillaren bloBgelegt, und durch die bloBgelegten Capillaren werden
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die feinen Quecksilbertropfen im Blutstrom aufgenommen und zu ,,Queck-
silberdampf* umgebildet werden. Mercurichlorid bildet jedoch — wie sich das
auch MiaLHE, Vorr und OVERBECK vorstellten — mit den Albuminstoffen und
Alkalichloriden l6sliche Verbindungen und wird in dieser Form ins Blut auf-
genommen, wo es dann vom Hémoglobin sofort zu duflerst fein verteiltem Hg
reduziert wird, das sehr bald in Dampfform (molekular gelostes Hg) als schlie3-
liche Endform tibergeht. .

Gegen diese Hypothese kénnen jedoch viele Einwendungen erhoben werden.

Molekulares Hg ist im Vergleich zu ionisiertem, d. h. zu Mercuri-Ionen,
sehr wenig aktiv. 1. Die Mengen molekuldren Hg-Dampfes, die man sich im
menschlichen Koérper absorbiert denken koénnte, wiirden verschwindend klein
sein, viel kleiner als die Hg-Mengen, die man tatsichlich findet. Es scheint
daher von vornherein ganz unwahrscheinlich, daBl es in dieser molekularen
Form zugegen sein sollte. 2. Wenn Hg im Blut in ,,Dampfform* vorhanden
wire, miifite es sehr schnell durch die Lungen ausgeschieden, und der Organismus
von seinem Quecksilbergehalt befreit werden. Das ist nicht der Fall, und man
hat namentlich niemals mit Sicherheit Hg in der Exspirationsluft nachweisen
kénnen [ JULIUSBERG, DIESSELHORST, LOoMHOLT (h, S.59, e, S.98)]. Auch entweicht
kein Hg aus einer Hg-haltigen Probe von Blut oder von Ascitesfliissigkeit, selbst
wenn diese mehrere Monate unzugedeckt aufgestellt werden, wie LoMHOLT es
mehrmals hat feststellen kénnen. 3. Fiande sich Hg in ,,Dampfform‘ im Kérper,
so wiirde es unmoglich sein, zu verstehen, dafl gewisse Organe (Nieren und Leber
z. B.) so groBe Metallmengen, mehrere Zentigramm, enthalten konnten. Auch
im Blut kann bis zu 2—3 mg pro Liter gefunden werden, was weit mehr ist als in
molekuldrer Losung existieren kann. 4. Schlieflich verursacht die Erklidrung
der Hg-Ausscheidung im Urin die allergréften Schwierigkeiten, so auch die
Tatsache, daB der Urin sich ziemlich stark eindampfen 146t, bevor nennens-
werte Hg-Mengen zu entweichen beginnen. Man ist daher gezwungen, diese
Hypothese als hinféllig zu betrachten.

Unhaltbar sind auch einige Hypothesen, die davon ausgehen, daBl das Hg
ganz iiberwiegend an die weilen Blutkérperchen gebunden sein und von diesen
transportiert werden sollte. STAssaNO (a und b) meint, dafl es sich vorzugs-
weise als nucleinsaures Quecksilber in den weillen Blutkorperchen findet. Die
Analysen, auf die sich diese Hypothese stiitzt, sind jedoch recht primitiv.
LomuoLT hat sie nicht bestatigen konnen, hat dagegen immer groBere Hg-Mengen
im Plasma als in den weiBlen Blutkdrperchen gefunden (8. 32, Tab. 7). CUISINIER
beobachtete allerdings nach intravendsen Injektionen fein emulgierten Queck-
silbers bei Meerschweinchen kleine spiegelnde Hg-Tropfchen in ganz vereinzelten
weillen Blutkorperchen. Aber dieser Befund muf sicher als eine zufillige Phago-
cytose erklirt werden. Man sieht dnliche Phéinomene in der Umgebung von
intramuskuldren Depots von Hg-Emulsionen. Hier finden sich recht oft Hg-
Kiigelchen intracelluldr gelagert (in Leukocyten und in Makrophagen).

In bezug auf die Verteilung in den Gewebsfliissigkeiten (Ascites, Plasma z. B.)
hat sich gezeigt, daBl das Quecksilber sich unter alle die verschiedenen Eiweil3-
stoffe verteilt. Man kann Hg sowohl in den Globulinen als auch in den Albuminen
nachweisen.

ITI. Analytische Methoden.

Eine der wichtigsten Fragen bei der Anwendung des Quecksilbers in der
Syphilisbehandlung ist die der Schnelligkeit, mit der es aufgenommen wird,
und der Art und Weise, wie es sich innerhalb des Organismus ausbreitet und
spater ausgeschieden wird.
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Um dem Hg auf dieser seiner Wanderung durch den Organismus zu folgen,
sind eine Reihe quantitativer Untersuchungen erforderlich. Das Hg ist ein
sehr wirksamer und giftiger Stoff. Es handelt sich daher nur um sehr kleine
Hg-Mengen, die bei vielen dieser Analysen gefunden werden. Das stellt daher
groBe Anforderungen an eine empfindliche und exakte Analysenmethode.

Viele Untersucher haben sich im Lauf der Zeit mit solchen quantitativen
Untersuchungen iiber die Zirkulation des Quecksilbers und besonders mit seiner
Ausscheidung durch den Urin beschéftigt. Sie alle fanden die vorliegenden
Methoden unzureichend, und viele haben daher selbst entweder eine neue
Methode ausgebildet oder eine der fritheren modifiziert. Eine frappante Illustra-
tion dieser Schwierigkeiten gibt die Tatsache, dal LomuoLT (e, S.222--226)
im Jahre 1916 aus der Literatur nicht weniger als 58 verschiedene Methoden und
Modifikationen von solchen hat sammeln konnen, und spiter sind noch mehrere
publiziert worden.

Quantitative Untersuchungen iiber die Verteilung des Quecksilbers bieten
recht viele und grofe Schwierigkeiten. Die wichtigsten davon sind folgende:
Die Hg-Mengen, die nachgewiesen werden sollen, sind gew6hnlich, wie erwihnt,
aullerordentlich klein, wenige Zehntel eines Milligramms. Sie finden sich in
groflen Mengen organischen Gewebes, z. B. mehreren Litern Urin, einer ganzen
Leber usw. Das erfordert oft eine Ausfillung von Hg in zwei Tempi, bevor
die schlielliche Bestimmung vorgenommen werden kann. Ferner ist Hg ein
flichtiges Metall, so daB} eine einfache Veraschung des organischen Gewebes
durch Eindampfen und Ausglithen sich nicht durchfiihren laf3t.

Vorldufig mul man sagen, dafl die Analysenfrage in einwandfreier Weise
noch nicht gelost ist. Allerdings sind Methoden angegeben, die wirklich imstande
sind, eine groBe Genauigkeit zu gewahrleisten, LomaorT, BUCHTALA, SUSSMANN,
HuscEx, BootH, SCHREIBER und Zwick, aber diese sind alle recht um-
stdndlich.

Da jedoch die Frage einer guten Analysenmethode von so fundamentaler
Bedeutung fiir diese Untersuchungen ist, soll hier eine Beschreibung der wich-
tigsten Methoden, die im Lauf der Zeit angewandt wurden, und der Prinzipien
gegeben werden, der man sich dabei bedient hat. Fiir die weiteren Einzel-
heiten muBl auf die betreffenden Originalabhandlungen verwiesen werden.

1. Wir verdanken ScHNEIDER (1860) die erste zuverlissige Methode zum Nachweis
von Hg in organischer Substanz. Er destruiert das Gewebe mit HCl und K-ClO,; das Hg
wird durch Elektrolyse an einer Goldkathode ausgefallt. Darauf wird diese ausgegliiht,
wodurch das Hg verdampft, Der Dampf wird durch ein feines, getrocknetes Glasrohr
geleitet, wo das Hg durch Abkiihlung ausfillt. Hier kann es als Jod-Quecksilber nach-
gewiesen werden, indem man Joddampf iiber den Hg-Spiegel leitet.

2. A. MaYER schlug 1877 ein anderes Prinzip vor. Der Urin wird mit starken Alkalien
gekocht, wodurch Hg mit den Diampfen ausgetrieben wird und im Destillat nachgewiesen
werden kann. Die Methode hat keine groBere praktische Anwendung gefunden.

3. Lupwic und ZiLLNErs Methode (1877) ist darauf basiert, daB in einer Losung elektro-
positive Metalle die mehr elektronegativen ausfillen. Der Urin wird salzsauer gemacht,
dann mit Zinkstaub durchgeschiittelt. Ein Teil vom Zinkstaub wird von HCl aufgelost,
wodurch Hg ausfillt und sich mit dem restierenden Zink amalgamiert. Durch Erwirmung
wird das Hg wie bei der ScENEmERschen Methode in ein diinnes, getrocknetes Glasrohr
itberfithrt. Der Teil, wo der Hg-Beschlag sitzt, wird abgeschnitten und die Hg-Menge
durch Wigung bestimmt. Bei Untersuchung kompakter Organe, Faeces usw., werden
diese zuerst mit starker Salzsdure gekocht. Die Methode ist sehr viel angewandt worden,
so von Lupwic und ZILLNER selbst bei ihren ausgezeichneten Untersuchungen, von ULL-
MANN (b), VAsDA und PAscHKTs, JULIUSBERG und von vielen anderen. Die Methode ist
jedoch recht ungenau. Bitrer (a) fand, daB bei der Analyse von 2 mg in einem Liter Urin
bis zu 459, verloren gehen konnen.

Es sind eine Unzahl von Modifikationen der Methode vorgeschlagen worden. Eine
der bekanntesten ist die von FURBRINGER (a), der an Stelle von Zinkstaub diinne Drihte
von Messingwolle anwandte. SCHRIDDE nahm zuerst eine Féllung des Hg mit Schwefel-
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wasserstoff vor, 16ste das HgS in Koénigswasser und ging dann wie FURBRINGER vor. WOLFF
und NEGA gehen wie SCHRIDDE vor, aber wenden reine Kupferspine an.

4, ALMEN-SCHTLLBERGS Methode (1885) ist von vielen, namentlich schwedischen For-
schern zu umfassenden, wertvollen Untersuchungen iiber die Hg-Ausscheidung im Urin
angewandt [WELANDER, LiNDpEN, Maewus MOLLER (b)]. Sie ist sehr einfach. In den
leicht sauren Urin wird fiir 24 Stunden ein Kupferdraht gelegt. Der Draht wird danach
getrocknet und in ein Glasrohr gebracht, das diinn ausgezogen ist. Das Hg wird aus dem
Draht durch Glithen bis zur Rotgluthitze ausgetrieben. Der, Dampf schligt sich in den
diinnen Teil des Glasrohrs als zahlreiche kleinere oder groBlere Hg-Kiigelchen nieder. Zahl
und GroBe dieser Kiigelchen lassen sich ziemlich genau durch Untersuchung unter der
Lupe beurteilen, und bei einiger Ubung kann man, erstaunlich genau, eine schéitzungs-
maBige Bestimmung der Hg-Menge erreichen [WELANDER (m)]. Die Methode eignet sich
fiir kleinere Mengen, d. h. unter 1 mg, am besten. Der Vorzug dieser Methode ist ihre groBe
Einfachheit.

5. WInTERNITZ’ Methode (1889) ist die erste genaue, quantitative Methode. Sie ist unter
anderem von WINTERNITZ selbst und von BoHM angewandt: Der Urin wird salzsauer gemacht
und in einen Trichter gegossen, aus dem er tropfenweise (etwa 1 Tropfen in der Sekunde)
iiber einige lange Kupferdrahtrollen in einem diinnen Glasrohr flieBt. Dies wird dreimal
wiederholt. Durch Erwérmung werden die Hg-Dampfe in ein diinn ausgezogenes Ende
getrieben, das mit Blattgold verschlossen ist. Die Glasspitze wird abgeschnitten und Hg
durch Wagung bestimmt. Jede Analyse dauert 6 Stunden. Die Fehlergrenze bestimmte
WinTERNITZ selbst auf 0,1 mg, was BURGI (a) spiter bestéitigt hat.

6. Farups Methode (1900) ist die erste ziemlich genaue und doch leicht ausfiihrbare
Methode, die zur Hg-Bestimmung im Urin angegeben ist. Der Urin wird leicht salzsauer
gemacht und mit Zinnstaub — ebenso wie bei LunDwia (s. oben) — geschiittelt. Zink und
ausgefilltes Hg wird in HCl + K . ClO, gelost. Hg wird mit Zinnchlorid ausgefallt und
itber Goldasbest filtriert, das die H-Kiigelchen teils rein mechanisch, teils durch Amalgamie-
rung mit Gold zuriickhdlt. Das Filtrat wird getrocknet und wieder gewogen. BURGI (a)
und Orga RaTNER finden die Methode besonders befriedigend. Die Genauigkeit geht jedoch
keineswegs iiber Zehntelteile eines Milligramms (BromqQuist). Die Hauptschwierigkeit
liegt darin, daB ein so groBes Filterrohr mit Asbest sich nicht mit hinreichender Genauigkeit
wiegen laBt, dal kleine Asbestpartikel leicht verloren gehen kénnen usw.

Die Methode ist zu vielen und wichtigen Untersuchungsreihen verwendet worden,
so zu Btra1s (b) umfassenden klassischen Untersuchungen,. zu FarUPs Selbstversuch, aufler-
dem von WELANDER (1, m, n, o), MaexUs MOLLER (b), OLGA RATNER, ALMKVIST (a) u. v. a.

Die Grundlage fiir FARUPs Methode war ScHuMAcHERs und Junes Methode I (1899),
die jedoch etwas umsténdlicher ist, ohne genauer zu sein. Spater haben ScHUMACHER
und June eine einfachere Methode ausgearbeitet, wo die schlieBliche Bestimmung mit
Colorimetrie vorgenommen wird: Das Hg wird zunéchst auf Zink ausgefallt, wie von Lup-
Wi angegeben, und mit diesem zusammen in HCl+ K. ClO, gelost. Das Chlor wird ent-
fernt und dann mit H,S gefillt. Die eintretende Braunfirbung ist dann ein MaB fiir den
Hg-Gehalt. Die Methode ist jedoch, wie alle colorimetrischen Methoden mit HgS, recht
launisch und unzuverldssig (HEINZELMANN).

7. Scmumm (1905) ist einer der ersten [s. jedoch WoLrr (b—c¢)], der nach SCHNEIDER
die Anwendung der Elektrolyse zur Hg-Féllung versucht hat. Er destruiert das Gewebe
mit HCl + KCIO; und elektrolysiert direkt an einer Goldkathode bei einer Spannung
von 4 Volt. ScauMM selbst bekam schone Resultate. Er verliert nur etwa 0,1 mg. BucH-
TaLA gibt jedoch an, bei zahlreichen Versuchen nicht anniahernd so gute Resultate erreicht
zu haben. Die Methode ist nur von ScHUMM selbst zu wenigen Organanalysen angewandt
worden.

8. ConraD StEBERT (1910, b) bestimmt das Hg als Sulfid mittels Wagung. Alles Organ-
gewebe wird vor der Fillung sorgfaltig destruiert. Es wird auf einem Goldtiegel filtriert
und gewogen. Die Methode ist unter anderem von WALLFISCH benutzt worden, der jedoch
recht schwankende Resultate bekam, und von SALKOWSKI, der sie recht mangelhaft fand.

9. P. E. RaascuoU (1910) hat wieder ein ganz neues Prinzip angewandt. Er destruiert
das organische Gewebe, fillt mit H,S nach Zusatz von etwas CuSO,, filtriert iiber Asbest
und gliht die Sulfide in einem kleinen Glas, in dem erst 0,15 g MgCO,, dann 8 mm PICrO,,
dann die Sulfide, dann wieder PbCrO, und endlich Na,CO, eingestopft ist. Dadurch ver-
dampft Hg und wird auf die Innenseite eines Glasrohrs zum Niederschlag gebracht. Durch
Spiilung mit Salzsiure-Alkohol sollte es gelingen, das Hg dahin zu bringen, sich in ein einziges
oder einige wenige kleine Kiigelchen zu sammeln, deren GréBe mit dem Mikroskop gemessen
werden kann. Hierdurch kann die Hg-Menge sehr genau gemessen werden. LoMHOLT hat
die Methode durchgepriift und sie mit verschiedenen Unzutriglichkeiten behaftet gefunden.
Besonders ist es oft schwierig, das Hg zur Sammlung in ein oder einige wenige Kiigelchen
zu bringen, und wenn das mifllingt, 148t die Hg-Menge sich natiirlich nicht bestimmen.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XVIII. 2
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10. LomrorTs und CHRISTIANSENS Methode (1912) (a, b, e, £, h, k) war sicher die empfind-
lichste und zuverlissigste der damals existierenden Methoden, aber recht umstéindlich.
Es ist eine elektrolytische Methode, die mehrere Einzelheiten der oben erwihnten Methoden
sich zunutze macht.

Die Destruktion von Urin geschieht durch Xochen mit H,SO, + KMnO,. Zu 11 Urin
werden 100 cem konzentrierter Hy,SO, -+ 25—30 g KMnO, benutzt. Fir die Organe und
Faeces wird Kochen mit rauchender Salpetersiure und spéterer Zusatz von KMnO, benutzt.
Hierdurch wird alles organische Gewebe mit Ausnahme kleiner Mengen Nitrobenzoesiure
total zerstort. Bei Vorhandensein groBerer Fettmengen werden sich diese nach einigem
Kochen als solide Massen an der Oberfliche ansammeln und kénnen nach der Abkiihlung
mechanisch entfernt werden. Sie enthalten niemals nennenswerte Hg-Mengen. Der zuriick-
gebliebene massive Bodensatz von MnO, wird durch vorsichtigen Zusatz von Oxalsiure
in Substanz entfernt. Danach wird 0,25 g CuSO, (RaAscHOU) zugesetzt und mit H,S aus-
gefillt, indem die salpetersaure Fliissigkeit vorher mit Ammoniak abgestumpft wird. Die
Filtrierung geschieht auf Asbest in einem besonders konstruierten Trichter, der eine quanti-
tative Losung des Sulfidbodensatzes mit ganz kleinen Mengen Kénigswasser durch Kochen
im Glycerinbad (1259 gestattet. Die untere Spitze des Trichters wird mit einem kleinen Glas-
stab und einem kleinen Gummischlauch verschlossen. Zur Lésung diirfen nur ganz kleine
Sauremengen, 2 cem NO; (68°/) und 1 ccm HCI (2,5%,) benutzt werden. Die HCI-Menge
muf} mit Riicksicht auf die folgende Elektrolyse auf das geringstmégliche MaB reduziert
werden, da zu viel freie Cl-Ionen die Konzentration der Mercuri-Ionen so stark zuriick-
driangen, daBl die elektrolytische Ausfillung fast zum Stillstand kommt. Vor der Elekiro-
lyse wird bis zu 25 ccm verdiinnt. Als Kathode werden ganz kleine Goldplittchen (0,05 g)
angewandt, gleichméBiges Umrithren bei Durchleitung von Luft und eine Spannung von
1,40 Volt. Bei dieser Spannung wird Hg quantitativ ausgefillt, wihrend Cu erst bei 1,50 Volt
ausgefillt wird. Erwartet man gréBere Hg-Mengen als etwa 5 mg, mul3 man grofere Kathoden
verwenden. Die Elektrolyse dauert etwa 24 Stunden. Danach werden die Elektrolysegefae
ohne Unterbrechung des Stroms ausgespiilt. Die Elektroden werden getrocknet, auf einer
Mikrowage gewogen, in einem Wasserstoffstrom (zur Vermeidung der Oxydierung kleiner
Cu-Mengen, die evtl. ausgefillt werden kénnten) ausgeglitht und wieder gewogen. Wenn
gewiinscht, kann das Ausgliihen in einem diinn ausgezogenen Glasrohr vorgenommen
werden. Das Hg wird sich dann an dessen Spitze absetzen und kann qualitativ durch Gelb-
farbung mit Jod nachgewiesen werden. Die Fehlergrenze der Methode ist bei sorgfiltigem
Arbeiten geringer als 0,02—0,03 mg.

Diese Methode ist von LoMHOLT bei etwa 1000 Analysen angewandt und hat durchaus
befriedigt.

11. Bucnravas Methode (1913) ist auch eine elektrolytische Methode. Sie ist im wesent-
lichen fiir Urinanalysen berechnet. Der Urin wird mit HCl + KClO, destruiert und dann
mit einer Stromstarke von 1—1,25 Ampere und einer Spannung von 4—6 Volt in
4—6 Stunden elektrolysiert. Als Anode benutzt man eine fein pordse, absolut eisenfreie
Tonzelle, die mit einer Losung von Ammoniumoxalat gefilllt wird. In diese wird ein Gas-
kohlenstab gesteckt. Die sich dabei entwickelnden Chlordémpfe werden durch Absaugen
entfernt. Die Tonzelle, die nach 4—5 Analysen erneuert wird, muBl vor dem Gebrauch
sorgfaltig gekocht werden, um sie von Eisen zu befreien. Die Eisenfreiheit der Tonzelle
mul} durch einen Blindversuch gepriift werden. Als Kathode werden Goldelektroden von
den Dimensionen 3,5 x 2,5 x 0,000015 ¢cm angewandt.

Nach der Elektrolyse werden die Elektroden zunichst in Salzsiure gekocht, um Eisen
moglichst zu entfernen, in Alkohol und Ather gewaschen, getrocknet, gewogen, geglitht
und wieder gewogen. Es werden Kontrollanalysen mit Urin mitgeteilt, die besagen, dal
die ganze zugesetzte Hg-Menge sich wieder findet. Kontrollversuche mit Organen werden
nicht mitgeteilt.

Die Methode ist teils von BucHTALA, teils von HorsTapT angewandt. Letzterer hat
jedoch BucaTALAs Angaben nicht ganz bestitigt. Er findet z. B., daB die Elektrolyse
mindestens 18 Stunden dauern muB. Stssmanw (L. ¢. S. 201) fand die Methode fiir kleinere
Menschenurinmengen wohl geeignet, aber nicht fiir grofiere, und besonders nicht fiir Faeces
und Organe (Ausfillung von Eisen und organischer Substanz auf der Kathode usw.).

12. PaLME (1914) benutzt dieselbe Destruktions- und Fillungsmethode wie LoMHOLT.
Die Sulfide werden in H,80, 4+ Brom gelést. Die Fliissigkeit wird in einen Platintiegel
gegossen und sowohl Hg als auch Cu quantitativ auf diesem ausgefillt, der als Kathode
benutzt wird. Die Methode wird dadurch bedeutend weniger empfindlich.

13. AvuteNriETH und MoNTIGNY (1920). 500 cem Urin werden mit HCI + KCIO,
destruiert, mit Natriumacetat abgestumpft, 0,02 g ZnCl, wird zugesetzt und mit Schwefel-
wasserstoff gefillt. Der Bodensatz wird in 5 cem HCl wieder aufgelost, nach Zusatz von
Gelatine mit Schwefelwasserstoff gefillt und die Firbung colorimetrisch bestimmt.

14. HseEN (1920). Diese Methode wurde besonders fiir Analyse von fett- und lipoid-
haltigen Substanzen (Gehirn u. dgl) ausgebildet.
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Destruktion mit H,SO, - HNO; (konz.) unter Beniitzung eines speziellen RiickfluB-
apparats (s. Original), danach wird mit NaOH abgestumpft, bis 125—150 ccm verdiinnt
und auf recht groBen Goldkathoden mit Platiniridiumanode bei 65—70° elektrolysiert.
Durch Gliihung wird das Hg von der Goldelektrode als Beschlag in ein abgekiihltes Capillar-
rohr iberfithrt; dies wird abgeschnitten und die Hg-Menge durch Wigung bestimmt.
Maximumverlust der Beleganalysen: 0,08 mg.

15. Strssmanw (1921). Destruktion mit Salzsiure und chlorsaurem Kali; die Fliissigkeit
wird von freiem Chlor durch Kohlensduredurchleitung befreit, mit Natron abgestumpft.
Die klare Fliissigkeit wird dann abgegossen, ihre Menge im Vergleich mit dem Riickstand
gemessen und etwa wie bei WINTERNITZ mit Kupfer amalgamiert. Das Hg wird im Wasser-
stoffstrom sehr langsam abdestilliert, in einem Capillarrohr wieder als Beschlag aufgefangen,
dieses wird in Salpetersiure aufgelost und dann elektrolytisch etwa wie bei BUcHTALA
auf Goldelektroden ausgefillt und gewogen. Fiir die Anode wird eine spezielle Kohle
angewandt. Durchschnittsfehler der Beleganalysen: 5—10%/,.

16. BootH, ScHREIBER und Zwick wenden eine volumetrische Methode etwa wie
P. E. RaascHON an. Die Destruktion wird mit H,SO, + KMy0, — wie von LoMHOLT
und CHRISTIANSEN — vorgenommen, Fillung mit H,S nach Beimischung von Mangan-
hydroxyl. Der Bodensatz wird dann, wie von RaascrOU angegeben, aber unter noch kom-
plizierteren MaBnahmen geglitht und auf den Wanden eines feinen Capillarrohres aufgefangen
und zu einem Kiigelchen gesammelt und seine Gréfle wieder unter recht komplizierten
MaBnahmen in einem standarisierten Capillarréhrchen gemessen.

Die Methode erscheint sehr kompliziert und zeitraubend. Sie soll eine Genauigkeit von
0,01—0,02 mg besitzen. Als ihr Vorteil wird angegeben, dafl Verluste von etwa in der
Destruktionslosung vorhandenem kolloidalen Hg vermieden werden. In Praxis ist diese
Methode von CoLE u. a. (f) benutzt worden. Die von diesen gemachten Befunde waren
jedoch recht schwankend und oft betrichtlich niedriger als die von anderen Untersuchern
unter denselben Verhiltnissen gemachten.

IV. Die Wirkung des Quecksilbers auf Tiersyphilis.

Das ebrwiirdige Alter der Hg-Behandlung hat es mit sich gebracht, daB
die Richtlinien ihrer Handhabung, wenn nicht schon vor Jahrhunderten, so
doch vor vielen Jahrzehnten aus der reichen klinischen Erfahrung mehrerer
Generationen heraus, also zu einem Zeitpunkt festgelegt wurden, der be-
trachtlich vor dem Aufblihen der experimentellen Pathologie und Pharma-
kologie im jetzigen Jahrhundert liegt.

Wihrend die beiden anderen Hauptgruppen der Antisyphilitica, iiber die
wir heutzutage verfiigen, die Arsenikpraparate (Salvarsan usw.) und die Wismut-
praparate, vor ihrer Einfithrung in die Syphilistherapie sowohl beziiglich ihrer
therapeutischen, als auch ihrer toxischen Eigenschaften an Tieren rationell
durchpriift worden waren, war das beim Hg nicht der Fall.

Hier fiel dem Tierexperiment im wesentlichen nur eine erginzende Auf-
gabe der Vertiefung und Erklirung verschiedener Probleme zu, die sich durch
klinische Beobachtung nicht hatten lésen lassen. Einen entscheidenden Ein-
fluB} auf die Form selbst, die die Hg-Behandlung im Lauf der Zeit in der Klinik
bekommen hatte, kann man den tierexperimentellen Arbeiten mit Hg kaum
zuschreiben. Ihre klassische, allgemein akzeptierte Form ist heutzutage die
jahrelange, chronische, intermittierende Behandlung (FourNiER) in Form von
Inunktionen oder intramuskuldren Injektionen, teilweise erganzt durch interne
Behandlung mit Pillen und Loésungen. Aber dieses Behandlungsschema ist
ausschlieBlich auf Grund klinischer Beobachtungen ausgebildet worden.
Nichtsdestoweniger liegt ein sehr umfassendes Material tierexperimenteller
Forschungen iiber die Wirkungen des Hg auf den gesunden und infizierten
Tierorganismus vor, und wir schulden: diesen sehr wertvolle und instruktive
Aufschliisse. Es soll hier eine kurze Ubersicht iiber einen Teil dieses Materials
gegeben werden, die keinerlei Vollstindigkeit beabsichtigt. Im tibrigen muf}
auf das Kapitel iiber experimentelle Syphilis verwiesen werden (Bd. XV, 8. 355).

2*



20 S. Lomuort: Quecksilber, Theoretisches, Chemisches und Experimentelles.

Die Tierversuche mit Hg hatten hauptsichlich drei, etwas verschiedene
Ziele. Das alteste war, das Schicksal des Hg im tierischen Organismus zu ver-
folgen: seine Aufnahme, seine Verteilung und seine Ausscheidung. Uber die
Resultate dieser Untersuchungen, die im ganzen recht genau mit den Resultaten
zusammenfallen, zu denen man durch Untersuchungen an Menschen gekommen
ist, wird es am praktischsten sein, zusammen mit diesen zu berichten, so wie
das in den nédchstfolgenden Kapiteln geschehen ist. Hier soll nur an die
klassischen Untersuchungen von Vorr, OVERBECK, LUpwi¢ und ZILLNER,
ULLMANN, JULIUSBERG u. V. a. erinnert werden.

Eine zweite Gruppe von Tierversuchen bezweckt die Untersuchung der
Toxizitit des Hg. Diese werden im Abschnitt iiber ,,Die Quecksilberschidi-
gungen® (ALmkvist) ihre Besprechung finden.

Es verbleibt schlieBlich eine dritte Reihe von Untersuchungen, die sich
mit der Wirkung verschiedener Hg-Praparate und ihrer Anwendung bei
experimenteller Syphilis und damit verwandten, von Spirillen und Trypano-
somen hervorgerufenen Infektionskrankheiten beschiftigen.

Was die Spirillen- und Trypanosomenkrankheiten betrifft, mufl man jedoch
zugeben, daf sich die therapeutischen Resultate nur mit Vorbehalt auf mensch-
liche Syphilis iibertragen lassen. So haben ScHrRAUT und SCHOELLER ein Hg-
Priparat hergestellt, das ausgezeichnet auf Recurrens, aber nicht auf Kanin-
chensyphilis wirkte [vgl. BLUMENTEAL und OPPENHEIM (d) S. 476]. Gleichwohl
wurde jedoch namentlich Spirochaeta gallinarum zu umfassenden vergleichenden
Untersuchungen iiber die therapeutische Wirkung des Hg benutzt, so nament-
lich von Korre (S. 13, Tab. 1).

ManTEUFEL konnte durch Anwendung von Hg bei Recurrens von Ratten
eine betrichtliche Wirkung erzielen, und zwar wurde ,,die beste Wirkung von
der intraventsen Anwendung des Hydrargyrum colloidale gesehen®. Nihere
Einzelheiten werden nicht angegeben.

UrrENHUTH und MANTEUFEL (a) nahmen spéter Versuche mit Hiihner-
spirillose vor, und man konnte bei intravendser Injektion von kolloidalem Hg
in Dosi maxima tolerata ,nur eine geringe Entwicklungshemmung feststellen:
(L. c. 8. 118). ,,Mit salicylsaurem Hg hatte die priventive Kinverleibung einen
guten, die kurative dagegen keinen erheblichen Erfolg.

Affen- und Kaninchensyphilis.

Weit groBere praktische Bedeutung haben die Untersuchungen iiber die
kurative Wirkung des Hg gegeniiber experimenteller Syphilis, und zwar bei
Affen und Kaninchen. Die ersten umfassenden, man konnte sagen, klassischen
Versuche verdanken wir NEISSER und seinen Mitarbeitern, der namentlich auf
seiner Expedition nach Java eine lange Reihe sorgfiltiger, instruktiver Versuche
mit Hg-Behandlung infizierter Affen vorgenommen hatte. NEISSER benutzte
hauptsichlich folgende Préaparate: salicylsaures Hg und dessen Verbindungen
mit Aminooxyisobuttersiure, das losliche Asurol (S. 9), das jedoch auf-
gegeben werden mufBite, da es zu toxisch war. ,,Die Tiere bekamen Stomatitis,
verloren die Frefilust und starben meist rasch.” ,,Bei denjenigen, die lange
genug beobachtet werden konnten, schien allerdings ein guter Heilerfolg ein-
getreten zu sein“. Ferner Sublimat und kolloidales Hg (Firma Heyden), das
intravends in 1149 iger Losung in Dosen von 4 ccm gut vertragen wurde.

Nreisser sah keine sichere Wirkung von prophylaktischen Injektionen der
erwihnten Substanzen, mochte nun die Injektion vor oder gleichzeitig mit der
Inokulation gegeben sein. Wenn die Priméraffektion sich entwickelt hatte,
wurden folgende Resultate erreicht:
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,,10 Tiere, welche 19 cem 1/,%/, iger Quecksilber-Kolloidallésung intravends erhielten,
blieben alle ungeheilt. Mit Sublimat wurden 15 Tiere behandelt, 10 wurden geheilt (13,5
bis 42 mg), 5 blieben ungeheilt (7,5—30 mg). Mit Salicylquecksilber wurden 39 Tiere
behandelt, darunter wurden 34 geheilt, eines fraglich, 4 nicht geheilt.” ,,Wenn wir im
allgemeinen mit Salicylquecksilber die besten Resultate erzielten, so liegt das wohl wesent-
lich daran, daB es infolge etwas langsamerer Resorption besser vertragen wurde und dem-
gemiB lingere und intensivere Kuren ermoglichte. Vollstindig versagte das kolloidale
Quecksilber*,

Hochst eigentiimlich ist es, da NEISSER keinen Unterschied im Resultat
je nach dem Zeitpunkt konstatieren konnte, zu dem die Behandlung einsetzte.
Selbst Tiere, bei denen die Behandlung erst 400—500 Tage nach der Infektion
eingeleitet wurde, lielen sich heilen.

Den Eintritt der Heilung konstatierte NEISSER entweder durch positiven
Ausfall der Reinokulation oder durch negativen Ausfall der Organimpfung an
gesunden Tieren.

NE1sSER zieht aus seinen Tierexperimenten eine Reihe von Schliissen auch
beziiglich der Behandlung der menschlichen Syphilis, von denen die wichtigsten
sind, dafl Hg wirklich ein Kurativum in allen Stadien, nicht nur ein sympto-
matisches Mittel ist, und ferner, dafl die Dosis eine entscheidende Rolle spielt,
und zwar derart, dal °/,, der iiblichen in der Klinik angewandten Kuren als
unzulinglich angesehen werden miissen (s. oben S. 2ff.).

Andere Untersuchungen verdanken wir UHLENHUTH und WEIpawz, die
Kaninchen, die in die vordere Augenkammer mit Corneastiickchen eines an
syphilitischer Keratitis erkrankten Kaninchens geimpft waren, mit 1 cem einer
1%/,igen Sublimatlosung behandelten. Die Behandlung begann sofort nach der
Impfung. Die Injektionen wurden in der Regel in 4 tigigen Zwischenrdumen
6—8-—16mal i. v. gemacht. Fast bei allen Tieren schlug die Impfung an — im
Gegensatz zu den mit Atoxyl behandelten — doch etwas spéter als bei den
unbehandelten Kontrolltieren. ,,0b das Hg iiberhaupt eine schiitzende Wirkung
besitzt, 146t sich aus unseren Versuchen nicht mit Sicherheit entnehmen. Viel-
leicht kann das spétere Auftreten der Keratitis bei den Sublimattieren doch
auf eine gewisse priaventive Wirkung zuriickgefithrt werden®. Vielleicht 148t
sich die beobachtete geringe Wirkung dadurch erkldren, ,,dall Kaninchen Hg
im allgemeinen schlecht vertragen®.

Eine zweite Untersuchungsreihe verdanken wir ToMaszeEwski, der gleich-
falls nur einen ganz schwachen Einfluf der Sublimatinjektion auf Kaninchen
fand, die mit Syphilis in die Cornea geimpft waren. Eine priventive Wirkung
lieB sich nicht mit Sicherheit erkennen, es sei denn, daB eine sehr starke Behand-
lung gegeben wurde. Es wurde ein Passagevirus angewendet, hergestellt vom
Bertarellistamm. Kaninchen erkranken ohne Verlingerung der normalen
Inkubationszeit an syphilitischer Keratitis, wenn sie im Moment der Impfung
und noch kurze Zeit nachher unter der Wirkung von Sublimatinjektionen
stehen. Unter dem Einflull lingere Zeit (5—9 Wochen) fortgesetzter Sublimat-
injektionen erkrankt nur ein Teil der Tiere zu der gewdhnlichen Zeit, ein Teil
spéter, ein kleiner Teil tiberhaupt nicht. Voraussetzung dabei ist, daB die Subli-
matmengen unter Beriicksichtigung des Durchschnittsgewichtes der Kaninchen
etwa denjenigen entsprechen, die wir bei der Behandlung der menschlichen
Syphilis benutzen.

Steigert man den Quecksilbergehalt der Sublimatinjektionen um das Acht-
bis Zehnfache, so bleiben fast alle Impftiere ohne klinisch erkennbare Krank-
heitserscheinungen, auch wenn man mit den Einspritzungen schon nach einer
Woche aufhért (L c. S. 655).

UHLENHUTH und MANTEUFEL erzielten gute Resultate bei der Horn-
hautsyphilis der Kaninchen durch Benutzung des von FERD. BLUMENTHAL
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hergestellten sauren Hg-Salzes der p-Amidophenylarsinsdure, die 31,659, Hg
und 23,739, As enthilt. Seine Konstitutionsformel ist folgende:
NH2 NH,
K / \
/0 0]
/OH HO\\/
\O—Hg_o/

Es gelang mit einer einmaligen Einspritzung von 0,06 g eine maximal ent-
wickelte syphilitische Keratitis in 5—6 Tagen vollstindig zum Schwinden zu
bringen. Weder mit Sublimat allein oder noch mit salicylsaurem Hg allein
noch mit Atoxyl allein ist ein derartiger rascher Erfolg zu erzielen.

Wieviel von dieser Wirkung auf Hg und wieviel auf der As-Komponente
beruht, 1i6t sich natiirlich nicht entscheiden. Es gelang jedoch in einem Falle,
aber langsamer, durch eine einzige Injektion von Hg-sah'cyl-Heilung zu erzielen,
niemals dagegen mit Sublimat.

Lavurwoy und LEvapiTt bekamen durch Injektion von HgCl, intravends keine
Wirkung auf Kaninchensyphilis, auch nicht von Oxymercurisalicylsdure (in
Natriumcarbonatlésung), dagegen bei Benutzung von Phenyl-methyl-amino-
acetat von Mercuri-Kaliumdithiocarbonat, was die Zusammensetzung hat:

CoH,—CH—COOK \
CH, —N—CS—S§ ), %

Es enthilt 259, Hg. In diesem Stoff ist Hg an S auf eine eigentiimliche
Art gebunden, so daB es von Schwefel oder Alkali nicht gefallt wird. Gleichwohl
ist die Verbindung wenig stabil. Eine wisserige Losung, die klar ist, dekompo-
niert sich recht schnell beim Stehenlassen oder bei Erwarmung, und Hg wird
dann als Sulfid in kolloidaler Form ausgefillt. Dosis letalis ist intravends 0,01 g
pro Kilogramm fiir Kaninchen, die unter dem Bilde einer Hg-Vergiftung
sterben. Hithner ertragen 0,015 g pro Kilogramm.

Die Hiihnerspirillose heilte bei einer Dosis von 0,015 g, wenn sie am ersten
Tag verabfolgt wurde.

In drei Fillen von Kaninchensyphilis heilten grofle Scrotalschanker in
13—19 Tagen nach zwei Injektionen von Dosen von 0,0016—-0,005 g pro Kilo-
gramm, also eine Wirkung, die besser ist, als sie gewéhnlich mit anderen Hg-
Priaparaten bei Kaninchensyphilis erzielt wird, von denen L. u. L., wie erwéhnt,
Sublimat und Mercurisalicylsdure selbst priiften. Etwas besser war eine Verbin-
dung von der Zusammensetzung (NO,C,H;CO,Na), Hg, die auch von Franz
BLuMENTHAL (e) untersucht wurde. Auch andere Schwefelverbindungen wurden
untersucht, aber keine schien so gute Resultate wie die erstgenannte Verbin-
dung zu geben, die in einem einzelnen Fall in einer einzigen Dosis von 0,0023 g Hg
imstande war, einen spirochitenreichen Schanker zu heilen. Das Priparat
hat jedoch keine dauernde Anwendung in der Syphilistherapie gewonnen.

KorLLE und R1rz nahmen Versuche mit folgenden Hg-Verbindungen und
mit folgendem Resultat vor:

Tabelle 2.
Dosis toxica | Dosis tolerata Heildosis K]lerllleg ‘{Kg
Sublimat . . . . . 0,004—0,001 0,002—0,001 0,002 0,001
Kalomel . . . . . 0,03 0,01 0 0,01
Hg. salicylicam . . .| 0,01 0,0075 0 0,0075
Kolloides Hg . . . .| 0,004 0,003 0 0,002
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,,Bei Hg-Verbindungen wirken fast nur Dosen, die ganz in der Néhe der
t6dlichen liegen, oder die mit der tédlichen zusammenfallen®.

»Nach Injektion von Hg-Priparaten bleiben die Spirochiten bei Kaninchensyphilis
noch tagelang gut beweglich und gut erhalten, und erst allméhlich, fast parallel mit den
Giftwirkungen der Hg-Priparate, die bei Kaninchen besonders intensiv sind, tritt ein lang-
sames, aber fast nie villiges Verschwinden der Spirochéten ein. Es lag nun nahe, die geringe
Wirkung des Hg bei der Kaninchensyphilis auf eine besonders hohe Empfindlichkeit dieser
Tierart fiir das Hg zuriickzufiithren‘.

Ferner hat W. FrEI eine umfassende Untersuchungsreihe mit Hg-Behand-
lung von Kaninchen vorgenommen.

Zuerst wurde Cyarsal (s. S. 10) untersucht:

Bei intramuskularer Injektion fand sich, daB das Cyarsal dem Grade seiner
subakuten Giftwirkung nach, berechnet auf den Hg-Gehalt, ungefdhr zwischen
Sublimat und Kalomel einzuordnen ist. In Dosen von 0,007 g, 3 mal mit ein-
tdgigem Zwischenraum gegeben, ruft Cyarsal eine voriibergehende Albuminurie
hervor, wihrend nur eine einzelne Dosis, die die gleiche Hg-Menge in Form
von HgCl, enthalt, die schwersten Nierenschidigungen hervorrief. Eine 6 malige
Injektion von Kalomel mit demselben Hg-Gehalt liel die Nieren anscheinend
ganzlich unbeeinflult. Cyarsalvergiftung hatte ganz den Charakter einer
Hg-Vergiftung. Es ist allerdings kein Zweifel, daB auch eine Cyanwirkung
sich geltend macht, aber in therapeutischen Dosen bei Menschen spielt das
selbst bei intravenoser Injektion eine ganz untergeordnete Rolle. Die thera-
peutische Wirkung wurde zuerst an Kaninchen mit wohlentwickeltem Primér-
affekt untersucht und nach der Schnelligkeit beurteilt, mit der die Spirochéten
verschwanden, die Wunden verheilten usw.

FrEr erhielt bei Dosen von 0,0035 ¢ Hg pro Kilogramm folgende Resultate:

Tabelle 3.
Substanz Sublimat Cyarsal Kalomel
Zahl der Injektionen . . 1 1 3 3 6
Toxische Wirkung . . . stark keine schwach keine keine
Therapeutische Wirkung stark schwach | deutlich un- stark
bis stark |zureichend

»Es sind also im allgemeinen um so kleinere Hg-Mengen zur Bebhandlung erforderlich
gewesen, je giftiger sich das Priaparat erwies”. — ,,Mit allen drei Priparaten ist es gelungen,
unter Vermeidung einer toxischen Allgemeinschéidigung eine therapeutische Wirkung zu
erzielen‘ (L.c. S.400). Am geeignetsten ist die Serienbehandlung, da bei Quecksilberverbin-
dungen die Dauerwirkung mehr im Vordergrund steht. Hierbei gelingt es, den chemo-
therapeutischen Index giinstiger zu gestalten als bei einmaliger Injektion.¢

Einige orientierende Versuche mit Novasurol (s. S. 10) und mit ScHEITLINs-
Préparat (s. S. 12) zeigten, dall auch mit diesen eine therapeutische Wirkung,
und anscheinend manchmal durch eine einzige Injektion erreicht werden
konnte.

Der definitive Charakter des Behandlungsresultats 148t sich nicht bestimmt
feststellen. So gelang nur bei zwei von 12 Tieren eine Reinokulation. Diese
beiden hatten iibrigens eine besonders starke Hg-Behandlung erhalten.

Eine spitere Versuchsreihe mit Sublimat und Kalomelinjektionen, in Serien
an Kaninchen mit ganz frischen Priméraffekten verabfolgt, gab bedeutend
bessere Resultate. Es gelang in allen Féllen, die nachweisbaren Spirochiten
zu beseitigen und die Infiltrate zur Resorption zu bringen. Es wurden Dosen,
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entsprechend 0,0035 g Hg, gegeben. Von Kalomel waren 5 Injektionen erforder-
lich, bevor die Spirochéten schwanden, von Sublimat nur 1—2. Bei ihnen allen
gliickte eine Reinokulation, 9 Wochen nach der ersten Inokulation vorgenommen.
Aus verschiedenen Griinden glaubt FREI jedoch nachweisen zu konnen, dall
es sich eher um eine Superinfektion gehandelt hat, als um eine reine Reinfektion,
wobei er jedoch gleichzeitig darauf hinweist, dafl der hemmende Einfluf} der
Hg-Behandlung auf die urspriingliche Syphilisinfektion die Ursache und die
Voraussetzung dafiir ist, daf} eine Superinfektion sich tiberhaupt zu diesem
Zeitpunkt vornehmen l4aBt. Ganz &dhnliche Beobachtungen (erhéhte Emp-
fanglichkeit fiir neue Infektion als Folge vorausgehender Behandlung) sind
iibrigens von PEARCE und BrowN bei Salvarsanbehandlung gemacht.

Eine definitive Heilung seiner Kaninchen gelang FREI nicht, aber er meint,
daB das auf der zu kurzen Dauer der Behandlung beruht. Bei lingerer Hg-
Behandlung glaubt FrEr, dafl man Kaninchen ebensogut wie Affen wiirde
heilen koénnen (NEISSER).

SchlieBlich ist von amerikanischer Seite in den letzten Jahren ein Versuch
gemacht, eine besonders gut geeignete Verbindung zu komponieren, ndmlich
von WHITE, Hiir, MoorRe und Young. Sie ist zur intravendsen Injektion
bestimmt, um auf diese Weise die ldstigen Irritationsphinomene an der In-
jektionsstelle zu vermeiden. Es ist ein Dinatriumsalz des Hydroxymercuri-
fluorescin (,,Flumerin® 32,5°, Hg) und hat die Zusammensetzung:

HgOH
/\——C—— \ONa

coowa\/ \ —0

Die Verbindung ist in Wasser leicht loshch, bis zu 10%,. Sie ist autosteril.
In der Praxis wird eine 29/ige Losung benutzt, die am besten jedesmal frisch
zubereitet wird. Hg wird von starken Alkalien oder Jodiden nicht gefallt und
von Ammoniumsulfid erst nach lingerem Stehenlassen oder Erwarmung zum

Kochen. Die Lésung féllt Eiweill nicht.

Kaninchen und Hunde vertragen in der Regel intravenss 30 mg pro Kilo-
gramm, manchmal bekommen sie jedoch Albuminurie. Dos. letal. ist 50 mg. —
5—10 mg werden in der Regel in Serien zu 20 Injektionen mit Zwischenrdumen
von einigen Tagen vertragen, Dosen, die beziiglich des Hg-Gehaltes 10 —20 mal
iiber die bei anderen Hg-Préaparaten iiblichen liegen.

Bei Kaninchensyphilis zeigte es sich (S. 879), dal 4—8 Dosen & 10 mg per
Kilogramm, jeden zweiten Tag verabfolgt, intravents bei 5 Kaninchen mit
gut entwickelter Syphilis die syphilitischen Lésionen zum Schwinden brachten,
und in zwei Fillen ergab der Inokulationsversuch der Poplitealdriise negatives
Resultat. Fiinf Kaninchen erhielten 10 Tage lang Injektionen & 5mg. Bei
keinem von ihnen ergab die Transplantation der Poplitealdriise positiven Aus-
fall. 12 tégige Dosen & 3 mg gaben variierende Resultate. Eine einzelne
Dosis von 30 mg ergab in 3 Fillen negativen Ausfall der Lymphdriiseninoku-
lation, in 1 Fall dagegen positiven Anschlag.

Bei einer Anzahl von Versuchen an Patienten ergab es sich, dall Dosen
von 3 mg pro Kilogramm an jedem zweiten Tag gut vertragen wurden, und in
der Regel auch 5 mg pro Kilogramm, und gleichzeitig wurde eine recht kriftige
therapeutische Wirkung beobachtet, die doch aber kaum iiber das hinausging,
was auch mit anderen Hg-Praparaten erreicht wird. In der Regel kam es
zu Stomatitis und Albuminurie (in etwa /; der behandelten Fille).
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V. Allgemeines iiber die Absorption, Verteilung und
Ausscheidung des Quecksilbers.

In diesem Kapitel soll die Art der Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung
des Quecksilbers besprochen werden. Die praktisch so wichtige Frage von der
Schnelligkeit der betreffenden Vorginge soll aus praktischen Griinden erst
spiter bei den einzelnen Behandlungsarten fiir sich abgehandelt werden.

Die Quecksilberabsorption.

Das Hg kann durch sehr verschiedene Methoden einverleibt werden. Viele
derselben hat man in der Therapie benutzt. Das gilt von der Aufnahme durch
die Lungen (Inhalationskur), durch die Haut (Schmierkur), durch den Darm-
kanal (interne Behandlung), durch Einspritzung in die Subcutis, Muskulatur
und Venen (Injektionsbehandlung).

Bei jeder gelten fiir die Hg-Aufnahme besondere Verhiltnisse, aber es wird
aus praktischen Griinden am einfachsten sein, diese Frage bei jeder einzelnen
Behandlungsart mit den quantitativen Verhaltnissen zusammen zu behandeln.
Das soll spater geschehen.

Das Quecksilber kann auch noch auf anderen Wegen, so durch Wundjlichen,
aufgenommen werden.

Eins der am héufigsten angewendeten Wundmittel ist das Sublimat. Dieses
hat bekanntlich grofere Tiefenwirkung als die meisten anderen Losungen der
Schwermetallsalze, indem das Sublimat sehr schnell Albuminate bildet und
diese in einem UberschuB von EiweiB und NaCl I6slich sind. Eine &hnliche,
etwas langsamere, aber ganz evidente Resorptionswirkung hat das Kalomel,
das z. B. als Streupulver bei erodierten Papeln angewandt wird und mitunter
eine heftige universelle Hydrargyria cutanea hervorrufen kann, und zwar durch
Absorption. Auch metallisches Hg kann mitunter auf diesem Wege sehr rasch
und in groBen Mengen aufgenommen werden. Unmittelbare Behandlung von
Wundflichen mit metallisches Hg enthaltenden Priaparaten wird selten vor-
genommen, aber SACKUR hat den Fall eines jungen Midchens mitgeteilt, das
wegen eines rissigen Ekzems am Arm mit einer kriftigen Einreibung von 5 g
Ung. Hydrargyri behandelt war. Hier trat nach einer Stunde ein heftiges
Ubelbefinden mit FErbrechen und Diarrhée auf, dann Nephritis mit Anurie,
und im Verlauf weniger Tage verlief der Fall todlich. Bei der Autopsie fanden
sich alle Zeichen der Hg-Vergiftung.

In bezug auf den Absorptionsmodus des Hg sowohl fiir metallisches Hg
als auch fiir Kalomel wird auf die spatere Besprechung verwiesen (S. 42 {f.).

AuBler durch den Verdauungskanal und die Schleimhéute der Respirations-
organe kann Hg auch durch die Schlesmhaut der Vagina und des Uterus in so
groflen Mengen, z. B. bei Anwendung von Sublimatlésung zu Ausspiilungen,
aufgenommen werden, dal eine todlich verlaufende Vergiftung entsteht (vgl.
den Beitrag ArLmkvisTs in diesem Bande). Es finden sich mehrere solche
Félle in der Literatur mitgeteilt, so von Lupwic (Tabelle 4, Fall 1I, S. 26)
und JoNEs.

Man ersieht hieraus, dal Hg vom menschlichen Organismus fast iiberall
aufgenommen werden kann, und nicht nur das stark aktive Mercurichlorid,
sondern auch das Kalomel, ja selbst metallisches Hg. Sogar das Merkurosulfid
(HgS), das sonst fast ganz reaktionsunfihig ist, lalt sich, wenn auch sehr lang-
sam, von der lebenden Zelle beeinflussen und in Losung bringen. CoENEN
(S. 51) konnte eine Absorption von intern verabreichtem HgS aus dem
Magendarmkanal feststellen. Aber auch anderswo mufl dieselbe Umwandlung
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im Gewebe stattfinden kénnen. Wie von ALMEVIST durch umfassende Arbeiten
unwiderleglich nachgewiesen, findet in verschiedenen Geweben, und zwar
besonders im Zahnfleisch, wenn dies mit Hg gesittigt wird, eine Ausfillung
von schwarzem HgS statt, oft sogar in Kornerform. Die klinische Erfahrung
weill aber schon seit lang her, dal} eine derartige MiBfirbung des Zahnfleisches
durch Ausfillung von HgS keine bestéindige ist, sondern nach und nach ver-
schwindet: Das HgS wird gelst und absorbiert, wenn die umgebende Hg-
Konzentration wieder unter ein gewisses Minimum sinkt.

Die Verteilung des Quecksilbers im Organismus.

Frither ist auseinandergesetzt worden, daB das Hg, das beim Gebrauch der
verschiedenen in der Syphilisbehandlung zur Anwendung kommenden Priparate
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im Organismus zirkuliert, aller Wahrscheinlichkeit nach immer in derselben
chemischen Verbindung sich vorfindet. In genauer Ubereinstimmung hiermit
steht die Tatsache, daf sich das Hg bei allen diesen Priparaten auf ganz die
gleiche Art verteilt, und zwar in einer Weise, die genau der bei mehreren anderen
Schwermetallen gleicht, z. B. dem Blei und dem Wismut, das ja auch in der
Syphilisbehandlung angewendet wird [Lomuort (k)].

Ist das Hg auf die eine oder andere Art aufgenommen und in die besprochene
Zustandsform iibergegangen, wird es mit dem Blutstrom in Zirkulation gebracht,
und mit diesem verteilt es sich in alle Korpergewebe, wenn auch in einer recht
unregelmafigen Art, so dafl man in einigen Geweben, z. B. im Fettgewebe,
nur wenig Hg findet, in anderen dagegen viel, z. B. in den Nieren. Der Korper
,,Sittigt* sich sozusagen mit Hg, indem das Hg, das auf diese Weise in den ver-
schiedenen Geweben und Organen abgelagert wird, vorliufige Depots bildet,
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aus denen das Hg in dem Mafle, wie die Konzentration im Blut bei der fortge-
setzten Ausscheidung sinkt, allmahlich wieder langsam in den Blutstrom zuriick-
kehrt. Die Depots werden allméhlich wieder entleert, aber dies dauert immer
mehrere Monate. Man muf} sich vorstellen, dafl auch das Hg, das auf diese Weise
von neuem wiederkehrt, noch eine antibakterielle Wirkung zu entfalten im-
stande ist. Eine Sonderstellung nehmen jedoch die Ausscheidungsorgane ein,
die Nieren und z.T. wohl auch Leber und Darm. Was sich hier vorfindet,
ist sicher zum grofen Teil auf dem Wege der Ausscheidung und kann im Kampf
des Organismus gegen die Syphilisinfektion kaum von neuem ausgeniitzt werden.

Die Hg-Mengen, die auf diese Weise im Organismus aufgespeichert werden
kénnen, sind immer recht klein, variieren aber je nach der Menge des zuge-
fiihrten Hg. Dahingegen besteht gewdéhnlich eine recht konstante Proportio-
nalitdt in den Konzentrationen, die zu jeder Zeit in den verschiedenen Organen
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und Geweben vorhanden sind, so dafl die Reihenfolge der Organe, nach Hg-Kon-
zentration geordnet, fast immer die gleiche bleibt.

Es liegen iiber diese Verhéltnisse eine Reihe teils an Menschen, teils an
Tieren vorgenommener Untersuchungen vor. Beim Menschen hat man im wesent-
lichen tédlich verlaufende Vergiftungen untersucht, die teils unter der Syphilis-
behandlung, teils durch Selbstmord oder Ungliicksfille usw. entstanden waren.
Bei Tieren hat man eine Reihe experimenteller Untersuchungen angestellt.
Diese Untersuchungen zeigen, dall das Hg nach ganz den gleichen Regeln bei
Tieren wie bei Menschen zirkuliert, sich verteilt und ausgeschieden wird. Man
ist also berechtigt, von Beobachtungen bei Tieren auf Menschen zu schlieflen.

Die Zahl der vorliegenden eingehenden Untersuchungen ist nicht sehr
betrachtlich. Das beruht teils darauf, dafl das Untersuchungsmaterial beim
Menschen nur in sehr geringem Umfang vorkommt, teils namentlich auf der
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Tabelle 5.

“WOpUNIS 09

qoBU poJ, ‘4aeril &332 1 a&R R
P |-ur weynoqns jewniqng SHSTSSH TS
80 0¢ "B ¢PI ‘PUNH
*1910398 o8, ¥
b | W@y -e3wy, 8% qrey AR 1 L
M |-IOUUL "UIO 1) (WO GE°0 =) S
8y ¢'IT ‘PUunH
é ‘U8q 109593
98e], 'Ly Wy “QIOIZH| w0 SD
% 2 | -ur uwejnoqns uweSey, RORS +L +
5|7 gz ur_up 10 .wo gty gre o<
j=} © 81 6°1 ‘Ppunyg
1990108 o8eJ, -¢T Wy
w | "ITie3T0A o3e], ¢T e B2 S8as
H luoym owore)y 8 ¢rgl THES— Tewrs T+
WeIH "8¥g ‘TIT ‘PUny oo
*19PUSIAA aFe],
‘0% Wy ‘uade], g1 O NAD O ~I=en I~
i ur wejnoqus (3 AQRE A NN L
8 §) up [0 WO LF| CegTme—~——e o
Heuqay 8y yI ‘Pung
*U9q 109593
9de], 'y wy ‘e3uely
b | odpesorp wopnmis | §IKRY o538 Jow
| 7% goeN JeUIIqDS | S~ ~So=a | S o
-Z3y 3 ¥/;T J18YI9 La1],
se “8Y¢‘61 ‘PUnI
p ‘uade], ¥,v qoeu
&= POJ, ‘jewqnsz}y =~ <{ = He= D
7 |8 3 1 woa Sunsor oS Q%Q—{—Q‘Q"H—Q—{»-
5|7 |-gem oup 1euIs JoLT, gr— —ax o
] seq@ ‘8 ¢‘91 ‘puny
g
g
=]
4 “uepungs 0%
E [ORU POJ, -JETIIQNS XrE REd B
K |-y 3 ¢ oA Funsoy Soid TS—m TS+
3 03I gRM OUd J[EYId —
Jory se( "8 ¢T ‘PURH
"U9( 109893
98e], 'g Wy ‘jewIqns el o =3 [\
| -20V 8 $8°T ueSe], L ead L g =
ur'Ieym g Wi 31eY1e o= N <
JoLL, se( "3 6°, ‘PUNH
© .
s Eg -
B g. g "cg s ﬁ%—g
[0} .
nHEEESEE (HE S,
o 5.3 2 =2.8=0 R 9.5
DaZAECAARATRNMA




Tabelle 5 (Fortsetzung).

Verteilung des Quecksilbers im Organismus.

1010108 o8e[, ‘g1

wy “(8H 3 7¢1°0=)| ssowvwudoo—~ © =
£ |mo 10 ¢ wos fu] RRESS SN~ 1§ =
uede, LI Wl QI | @O~ oo~ oo © S
3y L¢F ‘ueyoururI
'1910703
93eJ, *0T Wy -(3H
8 gro'o=uwzues w) | ZRVLESSS] o
Pl pwory wos qur 9 [ SIZBTZZS ST
Uede), 6 W HBUIT
"37 ‘¢ ‘ueyouUTURY
‘1%91?;‘ 93;.1, 01
wy “(3H 3 ¢6€0°0
}> | =UOZUB3 W) INES[AD [BEIE % 5 R =
& |~ [-I[es[noxeTy woA -{ur SHRSEmES S =
8 uoSe], 6 Wl JTRULY
E *3Y ¢1‘g ‘usyourued]
S = *}030103 @
agde], ‘g1 Wy “(8H
£ | 3, 8Le0l0=) rmIp i SRRIKRRE B2 F
H | -zuaq -jog woa - LaaTares L= -
wedey, 3T Ul HTRUIET SONOOOOO OO ©
39 LTy ‘ueyouIIBL
'1910703 Uap
-ungs yg UOBN (8H
w | 3 730°0=) 8repiy | FREE =
= | zZueq 108 WO L0 —_—S eSS =
[ewrure jne eIy )
"3 10°¢ ‘UeyouUTUB
"ueqI09893
age, "g1 WV
o "(BH 809°0=) '%wglfliq 588 ®
*ZU9q ‘[08 WO GJ° (PSS -
weSe, 1] Uf JeUd cs® e
39 g1°g ‘uayouTuB
*}10PUIOA TSP
o lumg pruoeN wopmf B BH 0 2
= | 30q[ISY0oNDUISOLA ], S o o
g 80 3 -ueyouUeR
&
mo—
5
@ ‘U9 109503 USPUNIS 07
o | uoeN -seprfur g ag 8
JOqISYooNDhUISOIAT, - e P
3o ¢ -usyoOuIUEe
-qqu%@ﬁ ueﬁe%gg qoeN
‘OSH Uo0A sunsory =3 a0 NN
H lroumo (o g%0 Jo1, Sep S e B A ) -+
> eI uwosel, €¢ qreq o Qoo
E -Iouuy -8 ¢‘¢T ‘PUNH
<
=
=
5]
R A IR 3
=) CpIeZiuL nqng O
> 190 0z ueSe], z¢ qreq ;ﬁg T +§;.§ +g.
-Jouuy -3Y gy ‘pPunH
2 S T
= 3 £ g8
cog .8 S8 EC.S
NWEQ@EQ'M HAMQ
R e
mAzSSSAAE KA

29



30 S. Lomuort: Quecksilber, Theoretisches, Chemisches und Experimentelles.

Tabelle 5 (Fortsetzung).

SUSSMANN A. HUsGEN
Kaninchen I
. 30 g gﬁ?ezf SI;IIbe auf|. . JKatze IV 5 Injektionen von
Tiere 2 Binreibung von 47,5 g} M. A.T. (lipotropes
200 o geschorener g, e 'in 4 Portionen.|Hg-Priparat). 60 cg
Haut in 4 Portionen|g, 1oxie” Am 33. Taglem 1., 4., 7., 9. 1. 11.
emgeneben.Kacl.l.eme. getotet v ei'éu cfnst > I Am
Am 27. Tag getotet. . 12. Tag ggsgt.orben.
Herz . .. ... ... 0,36 0,24 0,33
Lunge . . . . . . . .. 0,10 0 0,96
Nieren. . . . . . . .. 4,44 2,46 15,17
Leber . . . . . . . .. 0,44 0,29 5,74
Magen. . . . . .. .. 0,07 0,09
Diinndarm mit Inhalt. . 0,13 0,07
Dickdarm mit Inhalt . . 1,25 1,50
Miz. . .. ...... 0,42 0 4,67
Gehirn und Riickenmark 0,14 2,27
Muskeln . . . . . . .. 0,14 0,09 2,04
Blut. . . ... . ... 0,11 0,08
Pankreas . . . . . .. 0,05 0
Galle . . . .. .. .. 2,00

Schwierigkeit der Untersuchungen, da sie eine umsténdliche, zeitraubende
analytische Technik erfordern (s. S. 16). Groflere zusammenhingende Unter-
suchungsreihen liegen nur von Lupwic und ZILLNER (e) (8 Analysenreihen von
durch Suicidium verstorbenen Menschen und 4 an Hunden), ULLManw (7 Tier-
versuche), BucaTaLA (2 Tierversuche), LomaOLT (e—h—j—k) (4 Reihen an
Menschen, 6 an Kaninchen) und Htscex (1 Tierversuch), StssMann (2 Tier-
versuche) vor. Sowohl Lupwies und ZILLNERs als auch ULLMaNNs Untersuchungen
sind recht alt (1890 und 1893). Sie sind mit einer recht unvollkommenen analy-
tischen Methode vorgenommen, die 1877 von Lubpwic (a—b) ausgebildet ist
(s. S. 16). Die spiteren Versuche sind alle mit einer genauen Methode ange-
stellt (s. S.18—19). Gleichwohl zeigen sie alle eine ganz gute Ubereinstimmung,
wie das aus den vorstehenden Tabellen 4 u. 5 hervorgeht. Andere kleinere
Untersuchungsreihen liegen u. a. vor von WELANDER (l) ScHUMM, GASCARD und
Baxce, RiEDERER, OVERBECH, HAssensTeEIN, BOEM, DE MIcHELE, BogUL-
JUuBOW, GoLA, JULIUSBERG, ALMKVIST (a, d), BALDONI, BLUMENTHAL u. OPPEN-
HEIM (a, b, ¢, d), MENSCHEL u. v. a.

Ordnet man Organe und Gewebe ihrem Hg-Gehalt nach in einer Reihe an,
so sieht die Sache in der Hauptsache so aus, wie Tabellen 4 u. 5 (S. 26—30)
zeigen.

1. Die Nieren enthalten fast konstant die grofite Menge Hg pro Gramm.
Auch absolut kommen sie in erster Reihe, ja in der Regel enthélt jede Niere
mehr als irgendeines der anderen Organe.

2. Von den Nieren ist ein weiter Sprung bis zur Leber, die in der Regel den
zweiten Platz einnimmt. Aber oft findet man doch ebensoviel, ja bedeutend
mehr im Dickdarm. Auch bei anderen Metallen, z. B. Wismut und Blei, findet
man die Leber sehr reich an Metall. Das ist leicht verstandlich, weil auch die Leber
einigermafen als ein Ausscheidungsorgan betrachtet werden muf (s. S. 32 u. 37).

3. Der Dickdarm zeigt ein recht variierendes Verhalten. Manchmal enthélt
er grofe Mengen von Hg, und zwar besonders bei Vergiftung durch den Magen-
darmkanal (s. Tabelle 4, 11,1V, V). Sonst enthilt er gewshnlich nur recht kleine
Mengen, selbst in Fallen, wo starke Symptome seitens des Magendarmkanals
bestehen, ja selbst bei blutigen Diarrhéen mit tiefgehenden pathologisch-
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anatomischen Verinderungen der Schleimhaut. Das deutet darauf, daf die in
den genannten Fillen sich findenden grofen Mengen eher auf Absorption als
auf Ausscheidung beruhen. Ist erst einige Zeit nach der Verabfolgung des Hg
per os verstrichen, so findet sich gewohnlich nur recht wenig Hg im Dickdarm.

4. Der Diinndarm kann bei Vergiftungen per os ebenfalls sehr betréchtliche
Mengen, in der Regel jedoch weniger als der Dickdarm enthalten. Sonst pflegt
er nicht sehr viel Hg zu enthalten. Aber die Zahlen variieren auBerordentlich
stark. Auch ALmrvisT fand bei einigen Kaninchenversuchen (d, S. 224) ein
stark variierendes Verhalten. Er gab jedoch stark toxische Dosen.

5. Der Magen enthilt in der Regel nur ganz kleine Mengen, wenn nicht eine
unmittelbar vorausgegangene schwere perorale Vergiftung vorliegt. Dann
kénnen sich natiirlich groBe Mengen, z. B. nach Einnahme von Sublimat per
os, finden.

6. Die Milz ist so klein, daf bei kleinen Tieren der Gehalt schwer genau
zu bestimmen ist. Aber beim Menschen sind oft recht ansehnliche Mengen
gefunden. '

7. Das Herz enthilt in der Regel nur kleine Mengen. Das geht deutlich
aus ULLMaNNs wie auch aus LomHOLTs Versuchen bei Patienten hervor.
Bei Untersuchungen von Kaninchenherzen fand Verf. etwas mehr. Der Grund
hierfiir liegt offenbar in kleinen Analysefehlern, weil die zu bestimmenden
Mengen an sich so auBerordentlich gering waren.

8. Die Lungen enthalten in der Regel auch nur kleine Hg-Mengen, jedoch
mehr als dem Gehalt der Blutmenge entspricht. Das haben seinerzeit WELANDER
(I) und ArLmgvisT (a) nachgewiesen.

9. Das Gehirn ist nur wenige Male (Tabelle 4) beim Menschen untersucht.
Es fanden sich immer nur recht kleine, aber doch deutliche Mengen. Bei
Kaninchen hat LomuoLt etwas griflere Mengen gefunden; aber wieder sind die
absoluten Zahlen hier so klein, daB schon ein kleiner Analysefehler einen grofien
Einflu bekommt. Nur HtseEN hat groBere Mengen gefunden.

10. Das Knochengewebe ist ebenfalls nur einmal untersucht worden (Tab.4, VI).
Es enthilt miBige Mengen.

11. Das Muskelgewebe wurde recht oft untersucht; es wurden nur kleine
Mengen darin gefunden. In Anbetracht des grofen Prozentsatzes, den die
Muskulatur beim Korper ausmacht, ist dieser Umstand von grofler praktischer
Bedeutung.

12. Das Fettgewebe ist nur einmal quantitativ untersucht (Lommort). Es
fanden sich nur schwache Spuren (entsprechend dem Gehalt an Blut und Stiitz-
gewebe ?). Qualitativ hat LoMHOLT es mehrmals untersucht, aber nie mehr
als ganz geringe Spuren gefunden.

13. Der Gehalt des Blutes an Hg ist frither schon erwdhnt worden. Er
ist immer sehr gering. LoMuOLT hat zahlreiche Patienten wahrend energischer
Hg-Kuren untersucht, aber nur ganz kleine Mengen gefunden (Tabelle 6), selbst
bei gleichzeitiger recht betrdchtlicher Ausscheidung in Urin und Stuhlgang.

In einigen Fillen wurde bei einzelnen Patienten auch die Hg-Verteilung
im Blut unter den roten und weien Blutkérperchen und dem Plasma
untersucht (Tabelle 7).

Man sieht, daB selbst auf der Hohe einer energischen Hg-Kur sich kaum mehr
als 1—2 mg im Blut per Liter finden. In einzelnen Fillen wurde etwas mehr
(2—3 mg) nachgewiesen, aber dann war immer eine Intoxikation vorhanden.
Es besteht sicher eine gewisse Beziehung der Hg-Konzentration im Blute zu der
im Urin. Hierauf deuten unter anderm die Zahlen, die LomaOLT bei 4 Kaninchen-
Versuchen fand (Tabelle 6, Nr. 15—18). Aber die kleinen Konzentrationen,
die sich im Blut' finden, machen es schwer, das im einzelnen nachzuweisen.
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Tabelle 6.

ry L B o7 Lo | Lw | 97 | oY

fp 20 | 2% | Bde | 2D 2EF 2 22

g3 | B5 | Bze | 52° | ED | BeT | 25 | ES

EE CE 858 | ="4 8% g8 | 8%~ | §%

m 5% | &%3 | H3 % | 5%3 | g3 | 5%

1

1 (150 | 05 | 033 [>710 | 1,20 | 169 | 750 | 16

2 | 700 | 19 | 027 |S460 | 160 | 348 | 1000 | 09

31 70| 02 | 020 |7 500 | L40 | 280 | 200 | Lo

4 ’ 100 | 0,10 0,10 940 | 2,60 2,80 50 0,5

5 | 110 | 008 | 007 | 500 | 140 | 2580 | 150 | 26

6 | 110 | 023 | 021 | 1400 [ 1,80 | 1,29 5 | 05

Kranken- 7 1105 | 011 | 011 | 1750 | 200 | 1,14 | 150 | 09
versuche 8 | 110 | 0,4 | 0,13 | 1380 | 0,90 | 0,65 75 | 1,0
9 | 110 | 021 | 0,19 | 1000 | 1,70 | 170 | 250 | 04

10 | 230 | 023 | 010 | 1040 | 121 | 116 | 190 | 1,03

11 | 250 | 020 | 008 | 1010 | 157 \ 1,56 | 190 | 0,42

12 | 270 | 0,19 | 007 | 1040 | 1,62 = 156 | 110 | 0,78

13 1135 | 008 | 0,06 | 1400 | 158 | 1,13 | 220 | 0,87

14 | 200 | 007 | 004 | 140 047 | 336 75 | 0,13

15 | 110 | 0,13 | 0,12 235 | 1,2 | 52 3 | 0,09

Kaninchen-} | 16 | 55 | 0,11 | 0,20 9 | 0,72 | 80 | 8 | 043
versuche || 17 | 75 | 010 | 013 170 | 105 | 62 | 4 | 02
18 | 90 | 009 | 010 | 250 081 32 | 4 | 012

Tabelle 7.

t¥ e gl B | L8 e | L® e | 4B [ eF | L4¥ | heu

AR AV SRR F A A P AL AR LR
58| Bs (E23| f | BS %8S ED |gES| D (528 B Esf
£5 | 52 |5, B B3 BEf §E sEs) B fhe) BF | EES

A % |5 A 3 | o8 |FE  O% |BE | 5% ’t@ &g | o%3

19| 100 [ 0,09 | 0,19 | 55 | 008 | 45 | 011 | — | — [ 1660] 2.2 | 1,33
20| 100 | 0,20 | 0,20 | 50 | 0,10 | 45 | 0,10 | 5 | Spur| 1345| 34 | 2,53
21| 170 | 012 | 0,07 | 70 | 0,04 | 90 | 006 10 | 002 — | — | —

Das Hg scheint sich im Blut unter den einzelnen Bestandteilen, den Blut-
korperchen und dem Plasma gleichméfig zu verteilen. Lomuort hat einige
Untersuchungen iiber diese Verteilung vorgenommen und glaubt unter dem Vor-
behalt, der von den kleinen Mengen, um die es sich handelt, diktiert wird, diese
Behauptung aussprechen zu diirfen?. Zweimal sind die weilen Blutkorperchen
fiir sich untersucht worden, und dabei fanden sich, wie erwartet, ganz kleine aber
deutliche Spuren. Die Behauptung, dall das meiste Hg im Blut sich in ihnen
finden sollte [STASsANO (a, b)], ist kaum haltbar.

14. Ascitesfliissigkeit. LomMHOLT hatte Gelegenheit, bei 3 Asciteskranken,
die kurz vorher unter Hg-Behandlung gewesen waren, den Hg-Gehalt der durch
Punktion entleerten Ascitesfliissigkeit zu untersuchen. Es fanden sich in einem
Liter Mengen von 0,2—0,6 mg, also bedeutend weniger als im Blut. Bei Unter-
suchung der Ascitesfliissigkeit zeigte es sich, dal bei Ausfallung des Eiweil3-
gehaltes alles Hg ausfillt, ferner daf es sich ziemlich gleichmiBig unter die ver-
schiedenen Gruppen von Eiweifistoffen (Globuline und Albumine) verteilt (vgl.
Wismut-Kapitel).

1 Doch muB bemerkt werden, da8 die roten Blutkorperchen nicht ausgewaschen wurden,

s0 daB ein Teil des gefundenen Hg anwesendem Plasma zugeschrieben werden muB. Spétere
Befunde bei Wismut (s. dort) diirften zu einer Revision der angefiihrten Befunde anregen.
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15. Galle. Es liegen teils Untersuchungen von Lupwic (1) und Urrmanw (h),
teils von Lommorr (h, 8. 33) vor. Ks ist sehr schwierig, sich so grofle
Mengen zu beschaffen, dafl man sichere quantitative Bestimmungen vornehmen
kann. UrLMaNwN fand jedoch in zwei Féllen (Tabelle 5) 1,0 und 1,25 mg Hg per
100 ccm Galle. Aber qualitativ 146t sich Hg recht oft in der Galle nachweisen
(HasseEnsTEIN). Bei einem Hund mit Gallenfistel fand AlmMrvisT zwar nur
geringe Mengen, er betrachtet das aber selbst als einen Ausnahmefall (d,
S. 226). Man kann jedoch aus diesen Befunden mit einiger Sicherheit schlieBen,
daB die Konzentration von Hg in der Galle nicht unbetrichtlich sein muf. Ein
Mensch produziert etwa 4—800 g Galle téglich, so dall der Leber sicher ein
nicht unbetrachtlicher Anteil an der Hg-Ausscheidung zukommt.

16.. Spinalfliissigkeit. Den meisten Untersuchern ist es nicht gelungen, Hg
mit Sicherheit in der Spinalfliissigkeit nachzuweisen. Lomuorr hat drei
Untersuchungen angestellt: einmal an 12 ccm Spinalflissigkeit eines Mannes,
der an einer schweren Hg-Vergiftung litt, die zwei anderen Male an kleinen
Mengen Spinalfliissigkeit von einer Reihe Patienten unter Hg-Behandlung,
die zu grolleren Portionen gesammelt wurden. In allen drei Fillen fanden sich
nur ganz kleine Mengen, aber eine Reaktion war ohne Zweifel vorhanden. Man
hat also die Sicherheit, dall Hg vom Blutstrom in die Spinalfliissigkeit iibergehen
kann, ein Umstand, der fiir die Diskussion der Frage, wie weit eine Hg-Behand-
lung die Syphilis im Zentralnervensystem beeinflussen kann, eine gewisse theo-
retische Bedeutung hat.

17. Fetus. Wie die Feststellung des moglichen Ubergangs von Hg in die
Spinalflissigkeit, so hat es auch Interesse, festzustellen, dal Hg von der Blut-
bahn der Mutter in die des Fetus iibergehen kann. Das ist schon seit langem
mehrmals gelungen: Varpa und Pascukis, WELANDER (1), LoMBARDO (g), LoM-
goLT (h 8. 40). Die Mengen, um die es sich handelt, konnen, wenn die
Mutter in energischer Behandlung ist, wie aus Untersuchungen von LoMHOLT
hervorgeht, recht betrichtlich sein. Es fand sich bei einem Abort im 4. Monat,
nachdem die Mutter gerade 34 Inunktionen bekommen hatte, ein Gehalt von etwa
1 mg, wovon 0,34 mg auf den Fetus selbst, 0,4 auf die Placenta und 0,18 mg auf
das Fruchtwasser kamen. Ein Fetus im 7. Monat, dessen Mutter 5 Inunktionen
bekommen hatte, enthielt dhnliche Mengen. Es wird hierdurch ohne weiteres
verstandlich, daf die Hg-Behandlung syphilitischer Miitter in der Schwanger-
schaft eine so grofle Rolle spielt.

Es sind zahlreiche Versuche gemacht worden, die Zirkulation des Hg auch
auf histochemischem Wege im Organismus zu verfolgen. Aber das Resultat
blieb im groBen ganzen negativ. Die sich ergebenden Konzentrationen des Hg
sind zu klein, um sich histochemisch nachweisen zu lassen. Das gilt selbst fiir
heftige Vergiftungsfille. Man kann vielfache Verinderungen im Gewebe selbst
als Folge der Hg-Einwirkung nachweisen (ALMEVIST, KOLMER und LUCKE u.v. a.),
aber Hg selbst nicht. Nur in den Ausscheidungsorganen scheint es der Fall zu
gein. ALMRVIST und LomBARDO konnten Hg histochemisch als Hg sowohl in den
Nieren (d. h. im Epithel, das die Tubuli contorti und den breiten aufsteigenden
Schenkel der HEnLEschen Schleife bekleidet), in der Darmschleimhaut, als
auch in der Mundhéhlenschleimhaut nachweisen. Uber diese Verhiltnisse siehe
Néaheres in dem Abschnitt iiber die ,,Quecksilberschidigungen von ALMKVIST.

Die Ausscheidung des Quecksilbers.

Die Ausscheidung des Hg beginnt fast gleichzeitig mit seiner Einfiihrung in
den Korper. Schon nach einer halben Stunde kann man seine Anwesenheit im
Urin nachweisen. Die Ausscheidung geht jedoch in einem sehr viel langsameren

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XVIII. 3
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Tempo als die Aufnahme vor sich und halt nach beendigter Zufuhr sehr lange
an. Man hat Hg in kleinen Mengen oft noch mehrere Jahre nach der letzten
Zufuhr im Urin nachweisen konnen. In solchen Fallen hat es sich jedoch um Pa-
tienten gehandelt, die mit intramuskuldren Injektionen und in der Regel mit
Praparaten behandelt waren, die Depots bilden, und aus denen das Hg nur sehr
langsam aufgesaugt wird. Das gilt namentlich fiir das Oleum cinereum. Bei
dessen Benutzung kann Hg jahrelang (siehe unten S. 65) in den urspriinglichen
Depots, in der Muskulatur eingekapselt, liegen bleiben. Von diesen Depots aus
kann dann ab und zu eine recht launenhafte, ja lebensgefihrliche, starke, plotz-
liche Absorption zustande kommen. Anders bei der Inunktions- oder Inhala-
tionsbehandlung. Hier finden sich keine solche abgegrenzten Depots. Das ab-
sorbierte Hg findet sich iiberall im Gewebe diffus abgelagert und wird langsam
von diesem ausgeschieden. Man hat aber auch unter diesen Umsténden die Aus-
scheidung monate-, ja, jahrelang andauern sehen, indem sie ganz allméhlich,
nach einer nicht immer vollig regelmédfiigen Skala abnimmt (siehe S. 87).

Bei gleichméfiger Zufuhr von Hg kommt eine Akkumulation im Orga-
nismus zustande, und sofern die téglichen Zufuhren einen bestimmten niedrigen
Wert iibersteigen, wird die akkumulierte Menge wachsen, so daf zuletzt ein
Vergiftungszustand eintritt.

Hyg ist iiberall im Korper vorhanden, weshalb auch jedes Sekret und Exkret
Hg enthélt. Nur in der Exspirationsluft hat man Hg nicht mit Sicherheit nach-
weisen konnen. Dieser Umstand ist schon frither beriihrt worden; er widerlegt
Mercers und PoucHETs Hypothese von der Anwesenheit des Hg im Blut
in ,,Dampfform®. Allerdings liegt von NaGELSCcHMIDT eine Mittellung vor,
dal} er eine geringe Menge hat finden kénnen. Seine Versuche waren jedoch
nicht iiberzeugend. Er fand namlich gréffere Hg-Mengen in der Exspirations-
luft nur bei solchen Patienten, die mit Inunktionskuren behandelt waren,
bei anderen nur Spuren. Seine primitive Technik vermag aber nicht zu
verhindern, dal Hg wihrend des Versuchs von der Haut des Patienten ver-
dampft, von ihm eingeatmet und dann mit der Ausatmungsiuft durch das an-
gewandte System von Glasrohren mit Jodalkohol geblasen wird. Dagegen
gelang es weder JULIUSBERG, DIESSELHORST oder LomuoLr (h, S. 59), das Hg
in der Exspirationsluft nachzuweisen.

Dagegen finden sich kleine Mengen im Schweif3, wie schon von Vorr, Kuss-
MAUL und OVERBECK (L. c. S. 55) festgestellt ist. Spéter hat MroNovITCH diese
Beobachtung durch eine groBe Anzahl von Untersuchungen (von denen aller-
dings viele an Patienten bei Inunktionskuren angestellt sind!) bestdtigt. MiroNo-
vircH hat nur qualitative Untersuchungen vorgenommen. NAGELSCHMIDT stellte
als der Erste quantitative Untersuchungen an, indem er seine Patienten in Gummi-
unterlagen schwitzen lie. Er fand sehr betridchtliche Mengen, ja manchmal so
hohe, wie 4 mg in 400 ccm, dal sich die Frage erhebt, wie weit seine analytische
Methode wirklich zuverldssig war. DiESSELHORST fand nur ganz kleine Mengen,
Lomuorr (h, S.58) nur 0,08 mg in 900 ccm Schweill, der in einer Stunde kurz
nach der Injektion von 10 cg Hg-Salicylsdure und 0,6 cg Pilocarpinium hydro-
chloricum gesammelt war.

Unter gewohnlichen Verhéaltnissen ist in unserem Klima die Schweillsekretion
gewohnlich so gering, dall die Hg-Ausscheidung, die hierbei stattfinden kann,
als bedeutungslos bezeichnet werden darf.

Was von der Ausscheidung mit dem Schweil gesagt ist, gilt im grolen ganzen
auch fiir die Ausscheidung im Sputum, doch so, dafl die Hauptmasse des Sputums
heruntergeschluckt wird, wobei das eingehaltene Hg weiter unten im Magen-
darmkanal absorbiert wird. Es handelt sich daher bei dem Speichel nicht eigent-
lich um eine Ausscheidung aus dem Kéorper.
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Die ersten Untersuchungen iber die Ausscheidungen im Sputum verdanken
wir Oscar Scumipr. Fr fand jedoch nur kleine Hg-Mengen. Spatere um-
fassende Untersuchungen von OPPENHEIM (a) weisen in dieselbe Richtung.
NaceLscaminT fand dagegen gewohnlich grofle, ja enorme Mengen bis zu 3
bis 4 mg in 30 ccm Sputum. Aber seine Untersuchungsmethode ist vielleicht
etwas angreifbar. LommuoLT (h, S. 57) fand in einem einzelnen Falle in 115 cem
Sputum 0,06 mg Hg und spéter in 150 ccm 0,08, also nur kleine Werte.

Auch in der Milck Hg-behandelter stillender Frauen hat man Hg in
kleinen Mengen gefunden (KuINkE, KaHLER, Sicaras und Somma), ebenso
auch im Menstruationsblut (VAsDa, Pascukis und NIkoLsky), was jedoch
kaum anderes als theoretisches Interesse hat. Dagegen spielt die Ausscheidung
durch die Galle sicher eine grofle Rolle (s. oben S. 33).

Die Hauptausscheidung des Hg findet unbedingt im Urin und Stuhlgang
statt. Namentlich iiber die Ausscheidung im Urin liegen viele umfassende Unter-
suchungen vor. Es ist viel dariiber diskutiert worden, welchen dieser Wege die
Hauptmenge des ausgeschiedenen Hg geht. Viele haben behauptet, dal die
Darmausscheidung die wichtigste wire, so viele angesehene Pharmakologen:
H.H.Mever und GorrrLieB, PourssoN, SCHMIEDEBERG. Dasselbe gilt von
ScuNEIDER und KRONFELD und STEIN. Die Untersuchungen der letzteren waren
lange Zeit die einzigen direkten, und sie waren recht unvollstindig. Andere waren
der Meinung, daB die Hauptmasse durch die Nieren hindurchgeht [BUrer (b),
WeLANDER, BucuraLa], doch ohne das Verhalten bei der Ausscheidung im
Darm selbst direkt untersucht zu haben. Es ist jedoch nicht zweifelhaft, dafl
diese Auffassung die richtige ist.

LomuorT hat etwa 400 Analysen vom Tagesurin und etwa 350 gleichzeitige
Analysen der Faeces vorgenommen und nur in wenigen Féllen im Stuhl mehr
Hg als in der entsprechenden Urinportion gefunden, und nur, wenn die ent-
haltenen Mengen iiberhaupt klein waren. In der weit iiberwiegenden Zahl
der Fille war der Gehalt im Urin grofler, ja weit grofer, und fast immer,
wenn der Gesamtgehalt im Urin im Lauf von 24 Stunden 1 mg Hg iiber-
stieg. Im Durchschnitt betrigt die Darmausscheidung nur etwa 1/—!/; der
Gesamtausscheidung.

Lomuorrt stellte das eigentiimliche Verhalten fest, dall die Ausscheidung im
Urin in einer recht regelmaBigen Kurve vor sich geht, die im groBen ganzen der
Zufuhr derart folgt, daB nach einer starken Zufuhr eine kurze Steigerung eintritt,
die dann im Laufe einiger Wochen mehr oder weniger langsam bis auf ein Mini-
mum heruntergeht, aber daB dagegen die Ausscheidung mit dem Stuhl solchen
Regeln nicht folgt. Sie geht in einer mehr launenhaften Weise vor sich. An
Tagen groBer Totalausscheidung kann sie sehr gering sein, wahrend sie an
anderen Tagen sehr betrichtlich sein kann. Sie schwankt innerhalb weniger Tage
sehr stark. Vergleicht man die ausgeschiedene Gesamtmenge, so sieht man, daf
der Gehalt des Stuhlgangs an Hg bei niedrigen Totalwerten prozentweise am
groBten ist, also gleich im Beginn, doch namentlich aber am Schlusse einer
Kur. Der Stuhl enthilt dann recht oft grofere Hg-Mengen pro Tag als der Urin
(vgl. Tabelle 26). Die regelmiBige Steigerung, die bei einer fortdauernden Zufuhr
der Urinkurve immer ihr Geprige gibt, findet man bei der Stuhlgangskurve fast
niemals. Diese letzte scheint also der Konzentrationskurve im Blut nicht zu
folgen. Das rithrt offenbar von den komplizierten Ausscheidungsverhéltnissen
im Darmkanal her !

1 Spéter haben auch CoLE und seine Mitarbeiter (f) eine Reihe von Untersuchungen
iiber die gleichzeitige Ausscheidung in Urin und Faeces unternommen. Sie haben
schwankendere Befunde bekommen als LoMaOLT, und zwar oft nur verschwindend kleine
Mengen im Stuhlgang, besonders bei Injektionsbehandlung.

3*
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In den Nieren wird das Hg iiberwiegend in den Tubuli contorti, sowohl erster
wie zweiter Ordnung, und sicher auch in dem breiten aufsteigenden Teil der
Henleschen Schleife [ArLmMrvIisT (a), S. 31] ausgeschieden. Weiteres siehe
ALMRVIST ,, Quecksilberschiadigungen‘ in diesem Bande.

Man findet im Urin von quecksilberbehandelten Kranken sehr héufig Cylinder
ohne gleichzeitig nachweisbare Albuminurie (KLINEBERGER und REISS u. a.).
In welcher Form das Hg aus dem Urin ausfallt, oder in welcher Form es aus den
Nieren ausgeschieden wird, dariiber weill man nur sehr wenig. Nur scheint es
ziemlich sicher, dafl das Hg sich in ionogener Form vorfindet, da Hg leicht und
recht vollstandig auf unedle, mehr elektropositive Metalldriahte, die in den Urin
gelegt werden, sich niederschligt, wie Kupfer, Zink, Messing usw. und zwar am
besten, wenn etwas Siure zugesetzt wird. LAQUEUR (l. ¢. S. 55) hat nachgewiesen,
daf} der Urin starke Hg-bindende Eigenschaften besitzt. Er zieht mit Leichtig-
keit Sublimat aus geharteten weillen Blutkorperchen aus. Diese Fahigkeit sollte
besonders auf der Anwesenheit von Harnsdure. Hippursidure, sauren Salzen,
Kreatinin und Ammoniaksalzen beruhen.

Man hat die Einwirkung einer Hg-Behandlung auf die GroBe der Diurese
eingehend diskutiert und recht auseinandergehende Verhaltnisse gefunden. Die
gewohnliche Meinung ist die, daB Hg-Behandlung die GréBe der Diurese etwas
vermehrt [Brecanskr, Dvorra SCHARGORODSKY, BURral (b) u. v. a.]. LoMHOLT
fand gewdhnlich zu Beginn einer Kur eine mafige Oligurie, die nach einiger Zeit
nachlieB. Bei reichlichem Hg-Gehalt im Urin sieht man fast konstant Diurese-
steigerung, und zwar oft eine sehr betrichtliche. BucuTaLA fand dagegen fast
konstant betrachtliche Oligurie. Die Ursache dieser Divergenzen ist schwer
festzustellen.

Das oben Angefithrte gilt fiir die diuretische Wirkung der Mercuriion.
Mehrere Hg-Verbindungen besitzen aber besondere diuretische Eigenschaften,
so das Kalomel (vg. S.37) und ganz besonders zwei neuere komplexe, organische
Hg-Verbindungen, ,,Novasurol“ und ,,Salyrgan® (vgl. S. 16), die unter den
wirksamsten aller bisher bekannten Diuretica gerechnet werden diirfen, und
zwar besonders bei Herzkrankheiten. Bei Nierenkranken diirfen sie nur mit
Vorsicht angewandt werden. Sie geben beide bei Retentionszustinden eine
starke bzw. kolossale Steigerung der Wasser- und Kochsalzausscheidung.
Es scheint nicht zweifelhaft, dall diese Wirkung dem bestimmten komplexen
Molekiil zukommt, dagegen ist man noch nicht ganz im klaren, ob die Wirkung
renalen oder extrarenalen Ursprungs ist. Letzteres ist doch wohl das Wahr-
scheinliche.

Die Ausscheidung im Stuhlgang reprisentiert ein recht kompliziertes Problem.
Es unterliegt wohl keinem Zweifel, dal durch den ganzen Magendarmkanal eine
Ausscheidung von Hg zustande kommt, da alle Sekrete des Organismus Hg in
groferen und kleineren Mengen enthalten. Es wurde schon erwiihnt, daf das
verschluckte Sputum kleine Hg-Mengen enthalt. Auch im Mageninhalt findet
man kleine Hg-Mengen und ebenso im Diinndarminhalt [Lomwort (h), S. 50 ff.].
Im Dickdarminhalt findet man in der Regel bedeutend mehr, unter anderem,
weil sich hier immer einer viel lingeren Periode entsprechende Nahrungsreste
als beim Diinndarm finden. Man ist daher kaum berechtigt, aus dem gréferen
Gehalt im Dickdarm den Schluf} zu ziehen, dal die Ausscheidung vorzugsweise
hier stattfindet. Diese Auffassung wird auch von ALMKVIST geteilt (d, S. 222).
Der Umstand, daf} er histologisch Hg-Kérner in der Dickdarmschleimhaut nach-
weisen konnte, bedeutet an sich nicht, da8 eine bedeutende Ausscheidung
hier stattfindet, so auch nicht das Auftreten von Ulcerationen, oder daf man
in Vergiftungsfillen, wo es zu einer starken Transsudation von Flissigkeit und
Blut kommt, etwas Hg in diesen nachweisen kann (L. c. S. 233ff.).
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Vielleicht wird das meiste Hg schon im Diinndarm, und zwar mit der Galle
ausgeschieden. Bekanntlich spielt die Leber im Stoffwechsel aller Schwermetalle
eine bedeutende Rolle. Direkte Untersuchungen iiber den Gehalt der Galle an
Hg deuten auch in diese Richtung (siehe oben S. 33).

Vielleicht wird pro Tag mit der Galle sogar mehr Hg ausgeschieden als sich
in einer Faecesportion von 24 Stunden findet. Das 188t sich natiirlich nur so
erkliren, daB an einer oder der anderen Stelle des Diinndarms eine Retroresorption
im Darm stattfindet, und dasselbe gilt natiirlich nicht allein fiir das Hg, das in
der Galle enthalten ist, sondern auch fiir das mit dem Sputum, dem Magensaft
usw. ausgeschiedene. Wo im Dinndarm diese Retroresorption, und in welchem
Umfang sie zustande kommt, dariiber wissen wir nichts. Wahrscheinlich geschieht
es ganz einfach in derselben Weise, wie das Hg der Hg-haltigen, therapeutisch
per os verabfolgten Mittel resorbiert wird. Eine solche Retroresorption im Darm-
kanal ist in der Pharmakologie auch von anderen Schwermetallen, z. B. dem
Blei, bekannt.

Wenn man bei todlicher Hg-Vergiftung nach Einnahme groBer Hg-Mengen
per os besonders viel Hg im Darm selbst gefunden hat, beruht das vielleicht ein-
fach auf einer Resorption und braucht nicht Ausdruck einer Ausscheidung zu sein.

Ein gesetzméBiger Zusammenhang zwischen dem Hg-Gehalt in den Faeces und
ihrer Konsistenz besteht nicht. Man kann viel Hg in Faeces von normaler Kon-
sistenz finden, wihrend man bei anderer Gelegenheit in diinnen Stithlen nur wenig
findet. Das Gewohnliche ist doch, daBl sehr viel Hg enthaltende Faeces von
etwas lockererer und weicherer Konsistenz als normal sind.

Bekanntlich benutzt man Hg-Verbindungen, namentlich Kalomel, als Laxans.
Hier handelt es sich aber nicht um eine resorptive Wirkung im Darm, wenn auch
bei dieser Behandlung sehr oft betrichtliche Hg-Mengen aufgenommen werden.
Die laxierende Wirkung beruht — wie die diuretische — auf recht komplizierten
Verhiltnissen (FLECKSEDER), aber diese fallen nicht in das Gebiet dieses
Handbuches.

Quecksilber findet sich in den Faeces immer als Hg.

VI. Die Zirkulationsverhiltnisse des Quecksilbers
bei den gewdhnlichen Behandlungsarten.

Quantitative Untersuchungen.

Bei allen Medikamenten spielt die Frage der Dosis eine entscheidende Rolle.
Das gilt besonders fiir so giftige Stoffe wie Hg, das tédliche Vergiftungen herbei-
fihren kann. Bei der Hg-Behandlung besteht die Aufgabe, dem Organismus
so viel Hg zuzufithren, wie er ohne Gefahr einer ernsten Vergiftung vertragen
kann. Man muBl daher bei jeder einzelnen Behandlungsform untersuchen, in
welchem Umfang, mit welcher Schnelligkeit und mit welcher RegelméBigkeit
Hg aufgenommen und in den Kreislauf tiberfiihrt wird. Bei einer zu hohen
Konzentration im Blut wird eine Vergiftung hervorgerufen. Andererseits er-
strebt man gerade eine ziemlich hohe Konzentration, da diese es ist, die eine
kréftige therapeutische Wirkung bedingt, und man wiinscht sie nicht fiir
einen ganz kurzen Zeitraum, sondern eine liangere Periode hindurch aufrecht
zu halten, weil die therapeutische Hg-Wirkung eine ,,chronische® ist, die
mehrere Wochen zu ihrer vollen Entfaltung erfordert.

Die Hg-Konzentration im Blut bleibt hier das Entscheidende. Sie kann
aus praktischen Griinden leider nicht direkt untersucht werden. Die Kon-
zentration ist so gering — héchstens 1—2 mg per Liter (S. 27) —, daB} zu einer
Untersuchung grofie Blutmengen (mindestens 100 g) erforderlich sind, und so
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grofle Blutmengen kann man nur in groflen Zwischenrdumen demselben Patienten
entnehmen. Man mull daher statt dessen die Ausscheidung im Urin und Stuhl-
gang und namentlich im Urin untersuchen, da der Gehalt im Stuhlgang so
unregelméBig und wechselnd ist (s. S. 35).

Wir wollen nun in Fortsetzung des oben Angefiihrten die Zirkulations-
verhaltnisse des Hg bei verschiedenen Applikationsformen besprechen, die in
der Syphilisbehandlung Anwendung gefunden haben.

VIL Quecksilberbehandlung durch Inhalation von Didmpfen.

Beim Aufenthalt in einer Hg-Dampfe enthaltenden Atmosphire wird der
Organismus unmerklich Hg und in ziemlich bedeutender Menge aufnehmen, das
im Urin und Stuhlgang leicht nachgewiesen werden kann. Das sieht man deut-
lich in Krankensilen, wo mehrere Patienten mit Inunktionskuren behandelt
werden. Man wird dann bedeutende Hg-Mengen im Urin auch bei Patienten
finden, die nicht mit Hg behandelt werden. LommuoLT (h, S. 10) fand bei einem
Gonorrhgekranken, der 30 Tage auf einem solchen Saal bettligerig gewesen
war, 0,8 mg im Tagesurin und 0,5 mg in den Faeces, bei einem anderen nach
58 Tagen 0,2 mg und 0,5 mg und bei einem dritten nach 47 Tagen 0,34 mg und
0,53 mg, Mengen, die ungeféhr 1/, dessen ausmachen, was man bei einer gewchn-
lichen energischen Inunktionskur findet. Eine dhnliche Hg-Absorption findet
natiirlich bei Personen statt, die viel mit Hg zu arbeiten haben, in Werkstéatten,
Laboratorien usw. Man muf} an solchen Orten fiir eine kraftige Ventilation sorgen.

Die Frage ist nun: Wie wird dieses Hg durch die Lungen absorbiert ? Der Hg-
Dampf ist als eine inaktive, aus einatomigen Molekiilen bestehende Luftart zu
betrachten. Das Natiirliche ist, sich zu denken, daB der Hg-Dampf, ebenso
wie alle solchen inaktiven Luftarten (Stickstoff, Helium usw.) das Lungen-
epithel in unverdnderter Form passiert und im Blut wie in jeder anderen
Fliissigkeit in dem ausgeiibten Partialdruck entsprechenden Mengen absorbiert,
und danach schnell, wie alles Hg, das mit den Korperzellen in Beriihrung kommt,
zu Mercuro- und Mercurichlorid oxydiert wird, Albuminate bildet und in dieser
Form im Blut zirkuliert. Diese Umbildung geht sehr schnell vor sich. LomEoLT
konnte schon nach 1!/, Stunden Hg im Urin bei einem Kaninchen nachweisen,
das Hg-Dampf eingeatmet hatte. Andere (HERmMANN, WIENECKE, JULIUS-
BERG, L. c. S. 81) glauben jedoch, dafl der Hg-Dampf sich verdichtet, sich
auf das Lungenepithel und auf das Epithel der Luftréhren niederschligt,
hier oxydiert und erst dann aufgenommen wird. Doch gelang es JuLivs-
BERG bei Untersuchung von XKaninchen, die 42 Stunden Hg-haltige Luft
eingeatmet hatten, nicht, mikroskopisch Hg-Kiigelchen nachzuweisen, die
auf die Tracheal- oder Bronchialschleimhaut ausgefillt waren. Auch durch
Ausspiilung der Trachea und Bronchien mit Wasser fand er nur ganz
schwache Hg-Spuren im Spiilwasser, weit weniger als in den Lungen selbst.
Das spricht recht entschieden gegen die vorgetragene Hypothese. Diese be-
kommt praktische Bedeutung nur in Féllen, wo Luft eingeatmet wird, die
mit Hg — fiir Kérpertemperatur — dibersdttigt ist. Dann muB natiirlich metalli-
sches Hg in kleinen Kiigelchen auf die Schleimhaut ausfallen. Es wird sich
dabei in der Regel um Luft handeln, deren Temperatur iiber der Korpertempe-
ratur liegt, und die sich bei der Berithrung mit den Respirationsschleimhauten
abkiihlt. Die Quecksilberdampfspannung steigt mit steigender Temperatur
sehr schnell, fast 1009/, fiir je 10° (MarTIN KNUDSEN). Liegt die Temperatur
der Inspirationsluft nur wenige Grade iiber der des Kérpers, kann eine intensive
Schwirzung der Schleimhéute der Respirationsorgane infolge des ausgefallenen
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Hg eintreten. Dieses ausgefallene Hg kann dann spiter entweder vom Gewebe
oxydiert und von ihm aufgenommen werden oder wieder verdampfen. Im
letzteren Fall kann es mit der Exspirationsluft entweder entfernt oder in Dampf-
form vom Korper aufgenommen werden. Inwieweit es den einen, wie weit den
anderen Weg verfolgt, ist unmoglich zu entscheiden. Aus dem Obigen geht
hervor, da man bei der Frage der Hg-Aufnahme durch die Respirations-
organe genau zwischen den Fillen unterscheiden mufl, wo die Inspirations-
lufttemperatur iber der Korpertemperatur liegt, und den Fillen, wo sie
darunter liegt.

Die Einatmung von Quecksilberddmpfen bei Zimmertemperatur geht ganz
unmerklich vor sich. Es tritt niemals Irritationszustand ein. Das spricht
auch bestimmt dagegen, dafl ein Niederschlag von Hg auf die Schleimhaut
erfolgt. Es pflegt ja immer dort zu einem Irritationszustand zu kommen,
wo Hg direkt mit dem Gewebe in Berithrung gelangt: auf der Haut, im
Darmkanal, bei Einspritzung in die Muskulatur usw.

Wegen der grofien Leichtigkeit, womit die Aufnahme von Hg durch die
Lungen vor sich geht, hat man versucht, diese Aufnahme zu therapeutischen
Zwecken in Form einer Inhalationsbehandlung auszunutzen. Es ist jedoch
noch nicht gelungen, die Frage in befriedigender Weise zu lésen. Davon zeugen
die zahlreichen verschiedenen Behandlungsmethoden, die in Vorschlag gebracht
worden sind, aber von denen noch keine dauernden Eingang gefunden hat. Die
meisten vorgeschlagenen Behandlungsarten erstreben Tag und Nacht hindurch
eine gleichméBige Aufnahme kleiner Mengen von Hg-Dampf mit der Inspirations-
luft bei gewohnlicher Zimmertemperatur, indem man die etwas hohere Korper-
temperatur dazu benutzt, das Hg zum Verdampfen zu bringen.

Der erste bekanntere Versuch waren hier MERGETs flanelles mercurielles:
Flanellstiicke, die mit metallischem Hg imprégniert waren, in Gaze eingehiillt
und dann entweder auf das Kopfkissen des Kranken, um den Hals oder direkt
auf die Kérperhaut gelegt wurden. Intensivere Resultate erreichte WELANDER
(i, j) durch den Gebrauch groBer flacher Sicke, die dauernd um die Brust
getragen wurden. Diese fiillte er urspriinglich mit gewohnlicher grauer Salbe
(Ung. cinereum), spéiter mit Mercuriol (BLoMqQuisT), ein Magnesium-Aluminium-
amalgam, das ganz fein verrieben wird. Es wird téglich neues Hg in den Sack
getan, in der Regel 5 g.

Zu der WrrLaxpERschen Behandlung mit Mercuriolsicken sind mehrere
umfassende Untersuchungen iiber die Hg-Ausscheidung im Urin vorgenommen.
Die erste lingere genaue Untersuchungsreihe tiber die tégliche Hg-Ausscheidung
im Urin, die tiberhaupt vorliegt, ist an einer Person vorgenommen, die einen
solchen Sack mit Mercuriolamalgam trug, und zwar von dem norwegischen
Chemiker FARUP (b), der einen Selbstversuch von 36 Tagen unternahm. ,,Wahrend
der ersten 11 Tage wurde das Sackchen, das ununterbrochen, Tag wie Nacht,
getragen wurde, zunéchst taglich, die nichsten 18 Tage jeden zweiten Tag mit
5 g Mercuriol gefiillt. Zuletzt wurde das Sackchen noch 7 Tage ohne neue
Fiillung getragen. Im ganzen wurden 100 g Mercuriol verbraucht®.

Der Gehalt des Urins an Hg war folgender der Tabelle 8.

Der Versuch zeigt eine recht gleichméBig ansteigende, konstante, nicht
besonders starke Hg-Ausscheidung, die gleichmiBig abfallt, wenn die Auf-
filllung unterbleibt.

Auch WELANDER selbst hat zahlreiche Untersuchungen iiber die Aus-
scheidung vorgenommen (m), aber nur wenige waren quantitativ. Ausfiihr-
lichere Untersuchungen sind von MacoNus MOLLER und BromQuisT (b) an
sieben Patienten ebenfalls mit FaArups Methode vorgenommen. Der Urin wurde
periodisch alle 5 Tage gesammelt. Die Resultate waren sehr schwankend;
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bei zwei Patienten war der Gehalt nur ganz gering, selten iiber 1 mg téglich, bei
den anderen mehr, in der Regel zwischen 2—4 mg pro Tag, wenn man die ersten
Wochen ausnimmt. MOLLER meint, dafl diese UnregelmaBigkeit in der Wirkung
die grofite und sehr wesentliche Schwéche der im {ibrigen sehr angenehmen
Behandlungsart ist.

Tabelle 8. Farup: Tagliche Hg-Ausscheidung im Urin bei Anwendung von
WeLANDERs Mercuriolsdckchen (vgl. weiter Tabelle 26).

Versuchstag Hg in mg Versuchstag Hg in mg
1. — 20. 0,9
. e 21. 0,9
3 0,3 22. 0,8
g 8’2 gi (1)’8 Alle 2 Tage
: ’ Pro Tag ) ’ 5 g Mercuriol
6. 0,6 . 25. 1,0
7 0.4 5 g Mercuriol %. 13
8. , 27. 1,4
9. 0,6 28. 1,2
10. 0,8 29. 1,2
11. 0,8 30. 0,9
12. 0,7 31. 0,5
13. 0,9 32. 1,1 | Das Sackchen
14. 1,1 33. ? fortwahrend
15. 0,9 { Alle 2 Tage 34. 1,5 ( getragen ohne
16 0,7 ( 5 g Mercuriol 35. 1,8 Auffillung
17. 1,6 36. 1,4
18. ? 37. 1,5
19. 0,7

Spéter hat BLascEKo einen sogenannten Merkolintschurz herstellen lassen.
Dieser wird mit einer sehr groBen Menge Hg versehen und ohne UnterlaB und
ohne Nachfiillung wihrend der ganzen Kur am Kérper getragen.

Bircr (b) hat zwei umfassende, sorgfaltige Untersuchungen mit Brascagos
Merkolintschurz Nr. IIT vorgenommen, der bei Beginn der Kur mit 50 g
metallischem Hg versehen war. Sie ergaben recht gleichmiBige Resultate,
weshalb nur die erste Versuchsreihe mitgeteilt werden soll (Tab. 9).

Die ausgeschiedenen Mengen entsprechen recht genau BUrcis Befunden bei
einer allgemeinen Schmierkur. Nur schwanken sie vom einen zum anderen
Tag etwas mehr und zeigen zum Schluf} eine Tendenz zur Abnahme, die sich
bei der Schmierkur nicht findet, die aber leicht verstiandlich ist, weil der Schurz
nach Beginn der Kur keine neue Hg-Auffiillung bekommen hatte.

Tabelle 9. Tagliche Hg-Ausscheidung (in Milligramm) im Urin
bei Anwendung von BrasckHos Merkolintschurz III (BUreI).

Versuchstag mg Hg Versuchstag mg Hg Versuchstag mg Hg

1. Spur 15. 2,0 29. 2,3
2. Spur 16. 1,3 30. ,6
3. 0,5 17. 1,1 31. 0,9
4. 1,3 18. 0,9 32. 1,1
5. 0,5 19. 2,1 33. 1,3
6. 0,9 20. 2,3 34. 1,5
7. 0,6 21. 0,4 35. 1,4
8. 0,8 22. 2,1 36. 1,5
9. 0,7 23. 1,8 37. 1,8
10. 1,3 24. 1,2 38. 0,9
11. 1,4 25. 1,6 39. 1,8
12, 0,5 26. 1,4 40. 1,2
13. 1,3 27. 1,2
14. 1,8 28. 1,9
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Eine andere etwas abgedinderte Form der Inhalationsbehandlung ist die
KromavERsche Maske, die aus ,,einem leichten, mit einer doppelten Lage Mull
iiberzogenen Drahtgestell besteht; der Mull ist mit Quecksilber in feinster Ver-
diinnung imprégniert”. Diese Maske wird vor dem Gesicht befestigt, und der
Patient atmet 8—9 Stunden durch die Maske. Die von KrRoOMAYER nach der
Farupschen Methode vorgenommene Urinuntersuchung gab sehr gleichmaflig
ansteigende, kréaftige Ausscheidung von 2,1 mg in den ersten 24 Stunden bis
5 mg am 18. Tag, ist also recht befriedigend.

Von einer etwas anderen Art sind einige Behandlungen, wo Hg-haltige Salbe
in die Nase gebracht wird. THATMANN bedeckte 3—4 mal téglich die Nasen-
innenseite mit einer diinnen Schicht einer 50°/jigen Hg-Salbe. WELANDER (m)
hat diese Behandlung aufgenommen und in zwei Féllen die Ausscheidung nach
Farups Methode untersucht. Er fand nach mehrtéagiger Behandlung in beiden
Fallen ganz bedeutende Hg-Mengen im Urin (3—7 mg in 24 Stunden). Die
Behandlung wird jedoch kaum mehr angewandt.

Eine dhnliche Behandlung wurde spiter von CRONQUIST (a, b) angegeben.

Die oben erwihnten Inhalationsbehandlungen basieren alle auf einer Tempe-
ratur der Hg-Déampfe, die die Kérpertemperatur nicht itbersteigt, und wo man
also keine Hg-Ausféllung auf die Schleimhéute der Respirationsorgane riskiert.

Ganz anderer Art sind dagegen die uralten ,,Quecksilberraucherungen®,
wobei metallisches Hg oder ein Hg-Salz (Kalomel, Zinnober) durch direkte
starke Erwidrmung zur Verdampfung gebracht wird. Auf diese Weise konnten
unberechenbar grofle, ja kolossale Hg-Mengen in Dampfform gebracht werden,
und durch ihre Inhalation wurde bei den Patienten dann oft eine todliche Ver-
giftung bewirkt. Sie sind daher auch in den zivilisierten Landern ganz auller
Brauch gekommen. Eine etwas abgeidnderte, weniger gefdhrliche, aber auch
weit werfiger wirksame Methode besteht darin, die Einwirkung der Démpfe auf
den Koérper zu begrenzen.

Es ist auch der Versuch der Inhalationsbehandlung durch direkte Erhitzung
des Quecksilbers und auf eine Weise unternommen worden, die dabei eine
Dosierung zulifit (ENGELBRETH). Er schlug zundchst vor, die Inspirations-
luft eine im Wasserbad erhitzte Hg-Patrone passieren zu lassen, aber spiter
ging er zur Erhitzung auf elektrischem Wege iiber. Jede Sitzung dauert
nur 20 Minuten bis 1/, Stunde. Die Resultate sollen gut sein, aber der
hiufige Wechsel der Technik und speziell die starke Erhéhung der Erwarmungs-
temperatur macht eine Beurteilung schwierig. Er benutzt neuerdings Tempe-
raturen bis zu 809, aber bei so hohen Temperaturen miissen notwendigerweise
groBe Ausfillungen des verdichteten metallischen Hg auf die Tracheal- und
Bronchialwéinde zustande kommen, die jede Dosierung illusorisch machen und
dabei die Moglichkeit schwerer Vergiftungen erdffnen.

In den letzten Jahren hat GurMAN wieder die Inhalationsbehandlung einer
systematischen Untersuchung unterworfen, ohne doch prinzipiell Neues zu
bringen. Durch eine Reihe von Tierexperimenten wurde festgestellt, daBl das
Vergiftungsbild durch Hg-Einatmung ganz dasselbe ist, wie bei allen anderen
Formen der Hg-Behandlung. Durch Verwendung eines speziellen Apparates
148t sich der Hg-Gehalt der eingeatmeten Luft recht genau kontrollieren, wodurch
eine einigermaflen genaue Dosierung ermdglicht wird. Das Hg wird nicht auf
die Schleimhaut des Mundes und Rachens niedergeschlagen und eine Reizung
der Lungen kommt nicht vor. Uber die Menge des vom Korper aufgenommenen
Hg finden sich keine genauen Angaben.

Will man die Inhalation warmer, mit Hg-Dampfen geséttigter Luft in ratio-
neller Weise anwenden, so miilte das durch Einrichtung eines kleinen Zimmers
mit ganz konstanter Temperatur geschehen, wo die Luft dauernd mit Hg-Dampf
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gesittigt ist. Auf diese Art konnte man eine einigermaflen gute Dosierung
erzielen, und man hétte den Vorteil, da jeder Patient eine Hg-Dampfmenge
einatmete, die seinem Stoffwechsel, d. h. seinem Korpergewicht, entspriche.

VIII. Die Quecksilberbehandlung durch Einreibung
von quecksilberhaltiger Salbe in die Haut.

Die Behandlung der Syphilis mit Einreibung Hg-haltiger Salben ist eine
bis auf das Mittelalter zuriickgehende Methode. Obwohl es eine grobe empirische
Methode ist, wird sie doch noch sehr viel angewendet, besonders in Hospitéilern,
wo ihr unreinlicher Charakter nicht ein so ernstes Hindernis fiir ihre Durch-
fihrung wie in der ambulanten Praxis bildet.

Es wird nur ein ganz kleiner Teil des in die Haut verriebenen Hg absorbiert.
Man kann daher nicht im eigentlichen Sinne von einer Dosierung sprechen.
Gleichwohl zeigen sowohl die klinische Erfahrung, als auch die Untersuchungen
iiber die Ausscheidung, daf bei ihrer Anwendung und Dosierung, die sich durch
die Tradition der Jahrhunderte als die klassische durchgesetzt hat, eine kréiftige
und iiberraschend regelmafBige Ausscheidung zustande kommt.

Die gewohnlich angewandte Salbe ist das bekannte Unguentum cinereum.
Es ist das eine Schweinefettsalbe, die 33 °/, metallisches Hg in sehr fein ver-
riebener Form enthdlt. Es sind jedoch auch andere Salbengrundlagen ange-
wendet worden. 3—6 g dieser Salbe werden jeden Tag griindlich in die Haut
verrieben. Es wird jeden Tag die Hautpartie gewechselt, so dal dieselbe Haut-
partie nicht 6fter als an jedem 5. oder 7. Tag benutzt wird. Nach Beendigung
eines Turnus wird die Haut durch ein Bad gereinigt, und man beginnt darauf
wieder von neuem. _

Es ist verstindlich, daB diese viel angewandte und eigentiimliche Kur Anlaf
zu einer Fiille von Diskussionen gegeben hat, die ein Menschenalter hindurch
die medizinischen Zeitschriften gefillt haben. Erst in diesem Jahrhundert ist
man zu einer gewissen Ubereinstimmung iiber die Wirkungsart der Kur
gekommen.

In der Mitte des vorigen Jahrhunderts rechnete man nur mit einer ,,per-
cutanen‘ Aufnahme des Hg. Erst spiter wurde man sich klar, dafl ein Teil des
Hg verdampft und durch die Lungen aufgenommen wird. Eine viel diskutierte
Frage war dabei: ,,Wie dringt das Hg durch die Haut hindurch ? Urspriinglich
glaubte man, daB die feinen Kiigelchen einfach durch die Haut hindurch gerieben
werden konnten. Diese Auffassung hatte auch OVERBECK, ja er meinte selbst
das nachweisen zu kénnen:

., Auf diese Weise habe ich somit das Vorhandensein regulinischen Quecksilbers im
tierischen Organismus aus Einreibungen mit Ung. cinereum sehr hiufig konstatieren konnen®.
,»Stets war das Vorhandensein der Hg-Kiigelchen in der Tiefe der eingeriebenen Haut-
partien und im Unterhautzellgewebe leicht nachzuweisen. ,,Dieselben liegen stets ver-
streut in den tieferen Schichten der Epidermis bis zu den Papillen wie im Corium. Niemals
habe ich gefunden, daB sie die Epidermis intakt gelassen und nur in den tiefen Schichten
des Coriums. .. sich vorgefunden hitten.“ OvErBECK fand Hg-Kiigelchen auch in den
Eingeweiden bei Tieren, die mit Schmierkuren behandelt waren, z. B. in den Nieren, der
Leber, im Blut und in den Faeces.

Spitere Untersuchungen haben jedoch gezeigt, daB es sich um Kunstfehler
bei der Priparation oder geradezu um Beobachtungsfehler gehandelt hat.

Die wirklichen Verhiltnisse sind endlich unwiderleglich von FURBRINGER
durch umfassende, sehr sorgfiltige Untersuchungen festgestellt. Sein End-
resultat war folgendes: ,,Im Bereich der meisten Haartaschen konnte die Gegen-
wart der Hg-Kiigelchen auf das unzweideutigste erkannt werden. Immer
lagerten sie dem Haare selbst dicht an, waren an stirkeren Haaren nur selten



Quecksilberbehandlung durch Einreibung von Salbe in die Haut. 43

iiber die Mitte des Balges hinaus zu verfolgen und erreichten nirgends die Gegend
der Papille”. |, Die Ausfihrungsginge der Talgdriisen wiesen die Kiigelchen
ebenfalls auf“. ,Im Driisenkorper habe ich ausnahmslos die Kiigelchen ver-
mift”“. ,In Schweildriisen konnte ich die Anwesenheit der Hg-Kiigelchen
nur im Bereich der konischen Miindung der Génge konstatieren®. ,,Im Bereich
der tiefen Epidermisschichten und des Coriums war der Befund negativ®. ,Ich
lehne ein Wandern der Hg-Kiigelchen durch die intakte Epidermis auf das
bestimmteste ab“ (L. c. S. 499—500). Anders, wenn die Haut lidiert war. Dann
fand FURBRINGER nach einer energischen Einreibung ,,im Bereich der Ver-
letzung zahllose kleinste Metallkiigelchen in den Interstitien des Coriums.* ,,Nur
selten sind einzelne derselben in die tiefen Cutisschichten und das Unterhaut-
bindegewebe verfolgbar‘. ,Verletzte Capillaren zeigen sich ebenfalls von
kleinsten Metallkiigelchen durchsetzt (1. c. S. 500—501).

Wenn spétere Untersucher, z. B. PINNER, zu abweichenden Ergebnissen
gekommen sind und Hg-Kiigelchen im Corium haben finden kénnen, obwohl
die Epidermis unbeschédigt war, so hat man den Eindruck, daf das auf einer
weniger sorgfiltigen Technik beruhen diirfte. Uber die Aufnahme des Hg, das
in die Follikel eingerieben ist, hat FURBRINGER die Anschauung, ,,dall die in
den Haartaschen und Talgdriisen resp. deren Géngen deponierten Hg-Kiigelchen
der grauen Salbe infolge des dauernden Kontaktes mit dem Eiweil, Fett,
fliichtige Fettsiuren, Kochsalz usw. enthaltenden Hauttalg durch die Phase
der Oxydulbildung in eine lésliche wirksame Hg-Verbindung iiberfithrt werden
miissen‘’,

Vor kurzem hat auch Zwick die Untersuchungen von FURBRINGER im Tier-
versuch nachgemacht und dessen Befunde durchaus bestdtigen koénnen. Es
fanden sich sparlich Hg-Kiigelchen im Stratum disjunctum, die Hauptmasse
in den Trichtern der Haartalgdriisen, den Follikeln und in den Miindungen und
Ausfithrgingen der Talgdriisen, kein Hg in den intakten Epidermisschichten
und in der Cutis. Weiter wurde eine allméhliche Umwandlung der anfangs
spiegelnden Hg-Kiigelchen beobachtet. Sie werden matt, eckig und zuletazt
ganz krystallinisch, polyedrisch, wahrscheinlich durch Oxydul- und Salzbildung.

In den letzten Jahren hat namentlich StUssmany umfassende Unter-
suchungen iiber die Absorptionsverhéltnisse des Hg durch die Haut bei An-
wendung der offizinellen grauen Salbe vorgenommen. Er beschéftigt sich jedoch
namentlich mit den quantitativen Verhéltnissen und meint durch zwei Versuche
an Katzen als Minimum der Hg-Aufnahme folgende Verhaltnisse konstatieren
zu kénnen (iiber die Einzelheiten der sehr komplizierten, aber sicher einwand-
freien Versuchsanordnung siehe das Original):

Katze III Katze IV

Wirkungsfliache 200 gem 200 gem

Einwirkungszeit 27 Tage 33 Tage

Hg im Kot 3,3 mg 36 mg

» » Ham 2,0 24,

» _», Korper 24, L7

Zusammen 7,7 mg 7,6 mg

Hg-Aufnahme im Tagesdurchschnitt 0,286 mg 0,230 mg
Mittlere Permeabilititsgrofie (pro

100 qem Hautfliche) 0,143 ,, 0,115 ,,

Es ist somit nicht daran zu zweifeln, dafl das Hg der grauen Salbe in einem
gewissen Umfange durch die Haut der Warmbliiter in den Korper einzutreten
vermag. Uber die Art und Weise des Eindringens sagen die Versuche nichts
Sicheres aus. Die Hornschicht war, wie die Versuche mit Schwefelammonium
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zeigten, mit gelostem Hg-Salz nicht merklich imbibiert; vielleicht besteht die
FUrBRINGERsche Ansicht zu Recht, dafl fir diese Applikationsweise des Hg
die Haarbdlge und Talgdriisen die vorziiglichsten Resorptionsstiatten sind
(I. e. S. 233).

Damit sind wir mitten in einem der anderen uralten Streitpunkte, nimlich
dem, wie das Hg aufgenommen wird. Es mul} ja auch in Erstaunen setzen, daf
dieses fast edle Metall, das sich so relativ schwer oyxdieren la3t, von der Haut
oxydiert wird.

Mehrere Autoren waren dann auch urspriinglich der Meinung, da8 nur ,,alte®
Salbe wirksam wére, weil sie dann ranzig wiirde. Beim Ranzigwerden bilden
sich freie Fettsduren, und unter deren Einwirkung wird das Hg aus einer unwirk-
samen metallischen zu einer wirksamen und I6slichen oxydierten Form, dem
Quecksilberoxydul, iibergefilhrt. OvVERBECK bekam jedoch bei Hunden und
Katzen durch Gebrauch ,einer chemisch reinen Metallsalbe* mindestens ebenso
kraftige Wirkungen wie bei ,,einer reinen fettsauren Oxydulsalbe®. ,,Fast scheint
indes die gréBere Intensitdt der Einwirkung der einfachen Metallsalbe zuge-
schrieben werden zu miissen (1. ¢. S. 64--66).

Spater hat NEcA umfassende Untersuchungen iiber die Urinausscheidung
bei Patienten unter dem Gebrauch der ,reinen‘ Hg-Salbe einerseits und Hg-
Oleat andererseits vorgenommen. Dieser Vergleich fiel auch zum Vorteil der
reinen Salbe aus (1. ¢. S. 97).

Es hat sich also gezeigt, dall man bei Inunktion eines reinen Ung. cinereum
bei ganz unladierter Haut ein Eindringen minimaler Hg-Kiigelchen in die oberste
Schicht der Haarfollikel und in die Ausfiihrungsginge der Talgdriisen und in
geringerem Grad auch der Schweilldriisen erzielt, und daBl das Hg von innen
absorbiert wird. Es ist wahrscheinlich, da das Hg vor der Absorption infolge
der Einwirkung der Fettsiuren der Haut oxydiert wird. Aber man darf die
Moglichkeit doch nicht von der Hand weisen, dafl ein Teil der eingedrungenen
Hg-Kiigelchen durch die Koérperwidrme zur Verdampfung gebracht und in
Dampfform durch die Haut aufgenommen wird. Die erste Erklarung ist jedoch
die wahrscheinlichere.

Kiirzlich hat MENscHEL diese ganze Frage einer erneuten Untersuchung
unterzogen und namentlich auf die Fehlerquelle hingewiesen, die darin liegt,
daB bei jeder grauen Salbe, die so wie die offizinelle mit Schweinefett zubereitet
ist, sehr schnell chemische Umsetzungen mit Bildung fettsaurer Hg-Seife vor
sich gehen. Mittels HisgENs analytischer Methode fanden sich folgende Zahlen
fiir den Prozentgehalt an Hg, das sich in Form von Hg-Seife in verschiedenen
Salbenproben vorfand:

Alter und Herstellung der Salbe Vom ges. Hg als Seife
I. In Apotheke angefertigt, frisch . . . . . . . . . . 0,039/,
II. In Apotheke angefertigt, nach 2 Monaten . . . . 0,5 %,
II1. FabrikmiBig hergestellt, Alter unbekannt . . . . . 2,3 9

IV. FabrikmifBig hergestellt, mindestens 3 Jahre alt . . 15:7 0/(;

Es geht hieraus hervor, dal} friihere Untersuchungen, bei denen nicht aus-
driicklich auf diesen Umstand Riicksicht genommen ist, nicht beweisend sein
konnen. MENSCHEL meint, daf3 diese Seifenbildung ein konstantes Zwischen-
stadium in der Hg-Aufnahme durch die Haut ist, und wenn sie auch bei der
Beriihrung der Haut mit frischer Salbe stattfindet, mul man doch annehmen,
da8 die Aufnahme von Hg in die Haut schneller durch eine Salbe geschieht,
wo die Umbildung zum Teil schon stattgefunden hat.

Auch StissMANN und ZwIck (s. oben) meinen, dall Hg vor seiner Auf-
nahme durch die Haut diese Umbildung durchmachen muBl. SUssMANN sagt
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(l. e. 8. 182): ,,Es ist nun keineswegs notig, dall das Hg von vornherein in dieser
resorptionsfihigen Form auf die Haut gebracht wird. Beim Zusammentreffen
mit dem aus Neutralfetten und anderen Fettsiureestern bestehenden Haut-
talg werden auch die bloflen Oxyde eine Verseifung herbeifithren und zum
Teil in fettsaure Salze iibergehen. Vielleicht, wenn auch sicher in geringerem
MafBe, findet sogar eine Umsetzung anderer Salze der Metalle zu Fettseifen
statt. Ja, es erscheint gar nicht ausgeschlossen, dafl die feinzerstdubten Metalle
selbst mit Hilfe des Luftsauerstoffes, den sie vermége ihrer groflen Oberfliche
reichlich absorbieren, in die resorptionsfahige Form fettsaurer Salze iiberfiihrt
werden‘‘.

Was die Frage der Loslichkeit der Hg-Salze in Wasser und in Fett betrifft,
so sagt SUssMANN, dafl man mit den fettsauren Salzen und, wenn auch in
geringerem Grad, mit dem Chlorid rechnen muf.

Und trotz alledem ist mit diesen Feststellungen die Frage, ob die fettloslichen
Quecksilbersalze nun auch wirklich die ganze Dicke der Oberhaut zu durch-
dringen vermoégen, noch keineswegs beantwortet. Es tritt hier eine besondere
Komplikation hinzu, welche ihren Grund in dem Salzcharakter der fraglichen
Verbindung hat. Fettloslich ist eben nur das nichtdissoziierte Salz; dieses
allein vermag die Plasmahaut zu passieren. In dem wasserhaltigen Zellproto-
plasma wird aber eine teilweise Spaltung der Molekiile eintreten, und die freien
Metallionen werden Albuminatfallungen erzeugen koénnen, welche ein Weiter-
wandern des metallischen Anteils verhindern.

In der letzten Hilfte des neunzehnten Jahrhunderts erhob sich ein dritier,
ebenso weitgreifender Streit. Man war sich schon lange klar dariiber, daf} eine
Verdampfung des Hg der grauen Salbe stattfindet, die bei der Inunktions-
kur in die Haut verrieben wird, und dal das dabei verdampfende Hg durch die
Lungen sowohl von den Patienten selbst als auch von anderen aufgenommen
werden koénnte. Aber WELANDER (d—j) gebithrt die Ehre der Feststellung,
daB es ein sehr wesentlicher Teil des dem Korper bei der Inunktionskur zuge-
fiihrte Hg, ja vielleicht die Hauptmasse ist, was durch die Lungen eingeatmet
wird. Er hat daher konsequent die Anwendung einer Anwendungsart vorge-
schlagen, die ganz besonders darauf ausgeht, eine reichliche Hg-Verdampfung
zu veranlassen durch Verwendung einer groflen Salbenmenge zu jeder einzelnen
Einreibung nimlich, so dafl zunéchst eine geringere Salbenmenge eingerieben
und danach eine reichliche Salbenmenge dariiber gestrichen wird. Hierdurch
erreichte er eine kréftigere Resorption als durch die tibliche Behandlung.

Von anderer Seite wurde das stark bestritten, und zwar von SCHUSTER (e—g),
der eine Inunktionskur anwendet, die ganz iiberwiegend auf die percutane
Absorption hinzielt. ScHUSTER hat gerade bei dieser Kur stirkere Hg- Elimination
im Urin als andere Untersucher bei der iiblichen Behandlung gefunden. Er
nimmt eine Abseifung der Haut unmittelbar vor jeder Einreibung vor, gebraucht
eine seifenartige Salbengrundlage, so daf} sie leicht eindringt, und die Einreibung
wird sehr griindlich von einem geiibten Masseur vorgenommen. Dagegen wird
die Salbe schon nach 24 Stunden wieder abgewaschen. Hierdurch wird die
Verdampfungsfliche sehr verkleinert. Seine Urinanalysen sind teils mit
SCHUMACHER-JUNGs, teils mit Farups Methode gemacht. Bei tiglicher Ein-
reibung von 4—6 g Salbe fand ScuustEr im Tagesurin schon nach den ersten
24 Stunden 3 mg und nach 4 Tagen 7,56 mg. Danach fallt die Ausscheidung
und schwankt in sehr unregelmiBiger Weise. Diese Werte sind tatsichlich
bedeutend grofler als die von anderen Untersuchern bei gew6hnlichen Schmier-
kuren gefundenen, aber sie sind auch mit einer anderen analytischen Methode
gefunden als der, mit der sie verglichen werden.
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Auch Corg, GERICKE und SoLLMANN (b) sind der Meinung, daf die percutane
Absorption die wichtigste ist. Sie beobachteten jedenfalls keine Herabsetzung
der therapeutischen Wirkung der Inunktionsbehandlung, wenn sie die ein-
geriebene Hautpartie sofort nach der Einreibung mit Benzin reinigten. Wenn sie
aber so weit gehen (d—h), der pulmonalen Absorption irgendwelche praktische
Bedeutung abzusprechen, kann man mit ihnen nicht iibereinstimmen. Thre
Beweise sind hier durchaus nicht iiberzeugend. Die Frage nach der Uberlegen-
heit eines Resorptionswegs iiber den anderen wird natiirlich am zweckméiB8igsten
experimentell gelost. Das ist von vielen versucht worden, aber ohne daf} die
Resultate tiberzeugend wiren. Die wertvollste Untersuchungsreihe stammt
von JULIUSBERG, der allein eine wirklich zuverlissige Technik benutzt hat.

Er nahm zuerst einige Patientenversuche mit Inunktionskuren vor, indem
er durch luftdichten Abschluf der eingeriebenen Hautpartien die pulmonale
Absorption ausschloB. Er fand dabei nur eine schwache therapeutische Wirkung
und bei schiatzungsméBiger Urinuntersuchung nur sehr kleine Hg- Mengen
im Urin. Er schlieft (1. c. S. 75), ,,dall das Hg der grauen Salbe, dessen
Déampfe durch einen Verband an ihrer Weiterverbreitung gehindert werden,
nur eine geringe resp. gar keine Wirksamkeit entfalten kann®. Es wurden dann
zwei Reihen von Tierversuchen mit 8 Hunden angestellt. Die Hunde bekamen
alle graue Salbe auf die vorher rasierte Brust verrieben. Bei 4 Hunden wurde
die Einatmung des Quecksilberdampfes verhindert, bei 4 anderen wurde sie
zugelassen. Die Hunde wurden nach 2—3 Tagen getStet und Niere und Leber
bei ihnen auf Hg untersucht.

Tabelle 10. JurrusBERG: Hg-Absorption durch die Lungen, s. Text.

1. In der ersten Reihe fand sich mg Hg mg Hg
Leber Niere
Hund 1 . .. ... .. 0,7 0,6
s 2 o 0,4 0,6
O 0,8 0,6
N 0,6 1,5
Im ganzen 2,5 3,3 = 5,8
2. In der zweiten Reihe fand sich mg Hg mg Hg
Leber Niere
Hund 5 . . . . . . .. 0,8 1,4
o 6 1,3 0,8
o T e 1,0 1,0
, 8 Lo 1,4 1,6
Im ganzen 4,5 4,8 = 9,3

JuLiusBERG schlieBt (8. 78), ,,dafl eine Aufnahme von Hg nach Inunktion
auch bei vollstindigem AusschluB der Atmung stattfinden kann, andererseits
sowohl durch die Lunge, wie durch die Haut betrichtliche Hg-Mengen in
den Korper gelangen, dal aber, wie es scheint, dem Lungenwege eine griBere
Bedeutung als dem Hautwege zukommt‘.

Man konnte sich iiber den letzten Passus vielleicht etwas wundern. In
Serie 2 ist die Resorption durch die Haut nicht ausgeschlossen, zieht man
aber von diesen Versuchen die bei der Serie 2 gefundenen, von der cutanen
Absorption stammenden Werte ab, so findet man im Gegenteil, dafi es der
kleinste Teil ist, der zuriickbleibt und der der Resorption durch die Lungen
zugeschrieben werden muB.

Man geht vielleicht nicht sehr fehl, wenn man die beiden Resorptionswege
etwa miteinander gleichsetzt. Klinische Erfahrungen zeigen ja auch, daf
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eine sorgfaltige Einreibung von groBer Bedeutung ist: Patienten, die sich, ohne
Intoxikationssymptome zu bekommen, selbst eingerieben haben, bekommen
sofort Stomatitis, wenn die Einreibung von einem geiibten Masseur iibernommen
wird.

Von Bedeutung fir die GroBle der erzielten Wirkung sind besonders
folgende drei Faktoren: 1. die GroBle des eingeriebenen Hautareals; 2. die
Sorgfalt, mit der die Einreibung vorgenommen wird; 3. die Menge der
verwendeten Salbe.

Gehen wir nun schlieBlich zu den vorliegenden Untersuchungen, von der
bei der Schmierkur stattfindenden Ausscheidung, iiber, so finden wir, daff die
Zahl der Untersucher sehr grof ist. Die meisten Untersuchungen sind jedoch
nur qualitative, schitzungsméBige und haben jetzt nur historisches Interesse.
GroBere Urinuntersuchungen allein sind besonders von WELANDER (a, d, m),
WINTERNITZ, BUReI (b), SCHUSTER (g), MaaNUS MOLLER (b), HANS BUCHTALA
u. V. a. vorgenommen,

Gleichzeitige Untersuchungen von Urin und Faeces sind von KrRoNFELD und
STEIN, DIESSELHORST, LOMHOLT (e, h, j, k) und CoLE u. a. vorgenommen worden ;
auch StssMaNN machte einige Untersuchungen an Katzen. Bei den beiden
ersten handelt es sich jedoch nur um sporadische Untersuchungen.

WELANDERs erste Untersuchungen waren nach ALMEN SCHILLBERGs quali-
tativer Methode ausgefiihrt, die jedoch eine recht genaue Schitzung gestattet.
Die von WINTERNITZ wurden mit seiner eigenen, sehr umsténdlichen, aber recht
genauen Methode angestellt. Er untersuchte die Ausscheidung nicht téglich
und fand nur recht niedrige Zahlen: 0,0 mg per Tag nach 6 Tagen, 0,55 mg
nach 12 Tagen, 0,49 mg nach 18 Tagen, 1 mg nach 21 Tagen pro Liter.

DiesseraoRST hat nur gelegentlich eine Untersuchung an einem einzelnen
Patienten mit einer nicht ganz einwandfreien Methode vorgenommen. SCHUSTERs
Resultate sind schon besprochen (S. 45); seine Befunde waren recht schwankend,
zum Teil sehr hohe.

Birers (b) klassische Untersuchungen sind mit der Farupschen Methode
(8. 17) unternommen. Sie sind sehr umfassend und zuverldssig. BtRre1 nahm an
im ganzen 5 Patienten tégliche Urinanalysen von 32 bis zu 42 Tagen vor. Zwei
von ihnen sind unten in toto mitgeteilt (Tabelle 11).

Verf. fithrte zwei Serien von 38 bzw. 45 Tagen aus. Er untersuchte sowohl
Urin als auch Stublgang. Diese Serien sind unten zusammen mit den zwei
Journalen von BtUrcI mitgeteilt (vgl. Tabelle 11 und Abb. 1).

Alle vier Versuche zeigen einen besonders gleichmiBigen Verlauf, beginnen
mit ganz kleinen Werten, steigen im Laufe von 3 Wochen allmihlich bis zu
Werten an, die etwa um 2 mg tiglich im Urin liegen, und halten sich danach
recht konstant. Man beobachtet hiernach nur unbedeutende Steigerung. Lowm-
HorLTs Untersuchungen zeigen, daf} die Ausscheidung im Stuhl etwa ein Drittel
der des Urins ausmacht, und daB sie recht unregelmaBig ist, und zwar mehr
als sich dadurch erkliren liefe, daf die Faeces unregelméfBiger als der Urin
entleert werden. Besonders auffillig ist es, dal man wihrend der Behandlung
fast keine Steigerung sieht.

BucaTALA (1. c. S.272) hat eine kurze Untersuchung iiber die Hg-Aus-
scheidung im Urin bei einem Patienten vorgenommen, der 3 g téglich die ersten
10 Tage bekam. Die gefundenen Resultate stimmen ganz mit den schon an-
gefiihrten iiberein. Dasselbe gilt fiir Corms (e) Untersuchungen. Doch sind
seine Befunde recht schwankend und im ganzen bedeutend niedriger als die von
Btrer und Lomsaorr.
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Hg-Ausscheidung bei der Inunktionskur.

Tabelle 11.
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AuBer mit den offizinellen Priparaten von Ung. cinereum sind Versuche mit
verschiedenen anderen Salben, teils mit einer anderen Salbengrundlage, teils

Eine andere seifenartige Salben-

grundlage ist schon vor langer Zeit von ScHUSTER und mit befriedigendem

mit anderen Hg-Verbindungen angestellt.
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Resultat in Vorschlag gebracht worden. Die dabei gefundenen Ausscheidungs-
mengen waren ja auch recht hohe (s. S.45).

Erwihnt muf} auch das seinerzeit sehr viel, jetzt wegen seiner unzureichenden
Wirkung allerdings nur wenig angewandte Ung. Hydrargyri colloidale werden
(,,Mercurkolloid, ,,Hyrgol”), das von O. WERLER eingefithrt wurde. Dieses
enthilt 109/, kolloidales Hg und wird in Dosen von 2—4 g téglich angewandt.
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Abb. 1. Quecksilberausscheidung bei der Inunktionskur.

Die Ausscheidung im Urin wurde von EscHBAUM untersucht, der mittels seiner
eigenen Methode nur ganz kleine Mengen selbst nach mehrwochentlicher Be-
handlung fand (0,06—0,27 mg in 2 Liter Urin). Etwas groBere, aber doch
stark variierende Mengen fand AUFRECHT nach derselben Methode, bis 1,4 mg
in 2140 ccm Urin nach Anwendung von 200 g Salbe.

AuBer metallischem Hg sind auch andere Hg-Verbindungen, wenn auch
durchweg mit recht mittelméafigen Resultaten, zur Inunktion angewandt worden,
so u. a. Kalomel.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XVIII. 4
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Die Ausscheidung bei den Kalomelinunktionen sind u. a. von BucHTALA
untersucht, und zwar bei Benutzung von Kalomel, das in einer patentierten
Salbengrundlage (,,Ebaga‘‘) verrieben war. Er untersuchte (L. c. S. 292) Patienten
teils bei téglicher Verreibung von 6 g einer 159/, Kalomel enthaltenden Salbe,
wihrend 14 bzw. 11 Tagen, teils einen Patienten, der 3 g einer 30°/jigen Salbe
7 Tage lang bekommen hatte. Die gefundenen Resultate zeigen ein gleich-
méafiges Ansteigen bis zu Werten, die recht genau den von Birer und Lom-
HOLT mit dem offizinellen Préparat gefundenen entsprechen.

Nersser und SIEBERT machten auch Versuche mit einer Kalomelolsalbe,
die 459, kolloidales Kalomel enthielt, welches 75°/, Kalomel und 25°/, Eiwei8-
stoffe enthalt: 66°/, Hg. 10 g wurden téglich eingerieben, und gewdohnlich lieB
sich nach der 5. Einreibung das Hg im Urin auffinden. Aus weiteren Ver-
dunstungsversuchen und mikroskopischer Untersuchung eingeriebener Haut-
stellen beim Kaninchen (bei den Unguentum cinereum-Tieren ist die Salbe
tief in die Follike] eingedrungen, und das Hg ist in Form sehr feiner Kérnchen
nachzuweisen. Bei dem Kalomel-Tier sind nur die Miindungen der Follikel mit
grofischolligen HgCl-Teilchen angefiillt) ging doch hervor, dal — entsprechend den
klinischen Beobachtungen — sowohl die respiratorische wie die percutane Resorp-
tion des Kalomelols der des Unguentum hydrargyri cinereum unterlegen ist.

Als eine Art Inunktionskur mufl auch Unwas Quecksilbergleitpuder, Pulvis
fluens Hydrargyri, angesehen werden, ein trockenes Préparat von Hg mit
Lycopodium. Es liegen iiber dieses Préparat allerdings keine chemischen Unter-
suchungen iiber die Ausscheidung vor. Dasselbe gilt von &hnlichen Praparaten,
die von SKLARZ, DELBANCO u. a. untersucht sind.

IX. Interne Verabreichung von Quecksilber.

Die Absorptionsverhéltnisse des Hg im Verdauungskanal stellen ein sehr
vielgestaltiges und verwickelte Gebiet dar, das noch durchaus nicht klargelegt ist.
Direkte Untersuchungen sind sehr schwer anzustellen. Sie erfordern Tierver-
suche mit Anlegung von Fisteln. Das ist bisher nur von NEMSER mit Kalomel
geschehen. Im iibrigen verfiigt man nur iiber wenige sehr kurze Untersuchungen
iber die Ausscheidung im Urin. Untersuchungen der Faeces lassen sich aus
naheliegenden Griinden hier nicht anstellen. Fiir die innere Behandlung gilt,
daB nur ein sehr geringer Bruchteil des Aufgenommenen zur Aufnahme in den
Korper gelangt.

Zunichst mufl erwdhnt werden, dafl das vom Korper zusammen mit den
Driisensekreten im obersten Abschnitt des Verdauungskanales ausgeschiedene
Hg weiter unten wieder absorbiert wird, und zwar das im Sputum, im Magen-
saft und in der Galle enthaltene Hg (vgl. oben 8. 37). Das Hauptinteresse
kniipft sich aber hier natiirlich an das Hg, das zu therapeutischen Zwecken ver-
abfolgt ist. Hg-Praparate werden auch zu anderen als antisyphilitischen Zwecken
benutzt. Kalomel z. B. viel als Diureticum und als Laxans. Eine Untersuchung
dieser Anwendung fallt aber aullerhalb des Rahmens unserer Aufgabe.

Es diirfte zweckmafig sein, die vielen verschiedenen Hg-Praparate, die zur
Anwendung kommen, in drei Hauptgruppen: Mercurisalze, Mercurosalze und
metallisches Hg einzuteilen. Die wichtigsten Untersuchungen iiber die Aus-
scheidung verdanken wir WELANDER (a, m), WINTERNITZ, BOEM, NEMSER,
Btrer (b) und BUCHTALA.

Was zunichst die Mercurisalze betrifft, so verursacht das Verstindnis ihrer
Aufsaugungsverhiltnisse keine theoretischen Schwierigkeiten: Mercurichlorid,
Mercurijodid usw. werden direkt 16sliche Albuminate bilden und auf diese Weise
aufgesaugt werden konnen.
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Etwas schwieriger ist es mit den Mercurosalzen, z. B. dem Kalomel. Von
ihm wird nur ein sehr kleiner Prozentsatz absorbiert, der Rest geht mit den
Faeces ab. Fiir die Aufnahme des Kalomel liegen im wesentlichen zwei Mog-
lichkeiten vor: 1. Es konnte einfach in Sublimat iiberfihrt und in dieser Form
aufgesaugt werden. In dieser Beziehung spielt es eine Rolle, dal Kalomel in
wisseriger Losung immer eine geringe Menge Sublimat abspaltet (etwa !/,5, des
Ganzen), wonach sich ein Gleichgewichtszustand einstellt. Verschiebt sich dieser
dadurch, daB Sublimat beseitigt wird — wie das durch die Bildung von Albumi-
naten immer geschieht —, wird der Prozel3 der fortgesetzten Sublimatabspaltung
stindig weitergehen. Dieser Prozell wird durch die Anwesenheit von NaCl und
HCI begiinstigt. Denn hierdurch wird die Konzentration freier Mercuri-Ionen
verringert, indem sich komplexe Verbindungen bilden, und folglich wird die
Umbildung von Kalomel zu Sublimat weiterschreiten. Im Verdauungskanal
findet sich aber bekanntlich sowohl HCI als auch NaCl.

Auf eine andere Moglichkeit ist von NEMsErR hingewiesen worden. Er
fiitterte Hunde, denen eine Darmfistel angelegt war, mit Kalomel. Es zeigte
sich nun, daB das Kalomel im Diinndarm teilweise zu einer 16slichen Verbin-
dung, die nicht Sublimat ist, umgebildet wird, iiber deren Art aber NEMSER
iibrigens keine Aufschliisse gibt. Im Magen selbst geht diese Umbildung nur in
geringem Umfang vor sich. Salzséure und Pepsin scheinen im Vergleich mit
dem Pankreas- und Darmsaft nur eine schwache Wirkung zu haben. Galle l6st
Kalomel iiberhaupt nicht. Diese Versuche an Hunden werden durch Versuche
in vitro bestitigt. Die Resorption des Kalomels beginnt bei Hunden erst im
Ileum. Liegt die Fistel hoher oben, bekommt man keine Resorption. Im Dick-
darm finden sich keine lgslichen Hg-Verbindungen. Hier wird alles schnell zu
HgS (Mercurosulfid) umgebildet. Die Resorption mufl also im Diinndarm
stattfinden.

Auch metallisches Hg und Mercurosulfid (Zinnober) kann aufgenommen
werden, aber nur langsam und in sehr kleinen Mengen. Das ist fiir metallisches
Hg von WinteErNITZ an Kranken und fiir Mercurosulfid von CoENEN durch
Tierversuche nachgewiesen. Wie die Absorption dieser zwei Priparate vor sich
geht, dariiber weil man sehr wenig, auler da man dem Korpergewebe iiber-
haupt einen oxydierenden EinfluB auch auf metallisches Hg zuschreiben muf.

In der Praxis benutzt man metallisches Hg fiir die interne Syphilistherapie
kaum mehr, dagegen sowohl Mercuri- als auch Mercurosalze. Von beiden wird
nur ein sehr geringer Prozentsatz absorbiert, besonders von Mercuroverbin-
dungen.

Fiir Mercuriverbindungen liegen nur ganz wenige, verstreute, recht unsichere
und im wesentlichen nur qualitative Untersuchungen vor, so von KRONFELD
und STEIN iiber Sublimat. Diese zeigen eine schwache Ausscheidung im Urin,
aber KroNFELD und SteINs Befunde geben iiberhaupt sehr niedrige Werte.

Fiir die Mercuroverbindungen verfiigen wir iiber ausfiihrlichere Unter-
suchungen. Am ausfiihrlichsten sind die von BUrel. Er untersuchte vier
Patienten, jedoch nur zwei von ihnen wihrend lingerer Zeit. Von diesen bekam
der eine Hydrargyrum jodatum flavum, der andere Kalomel (Tabelle 12).

Die von Btira1 gefundenen Resultate zeigen eine schnell steigende, kriftige,
im ersten Fall sogar besonders kriftige Ausscheidung. Demgegeniiber sind die
von anderen Untersuchern (WELANDER, WINTERNITZ) gefundene Werte nur klein.
Wihrend Btire1s Zahlen sogar eine groBere Hg-Resorption als bei einer gewohn-
lichen Inunktionskur aufweisen, haben andere sie weit schwicher gefunden.
Die Ursache dieser Nichtiibereinstimmung ist wahrscheinlich die folgende: Die
Verhiltnisse im Verdauungskanal sind sehr kompliziert und bei den einzelnen
Personen so wechselnd, dafl es immer grofle individuelle Unterschiede geben

4*
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muBl. Das kennt man ja auch gerade bei dieser Behandlung so gut von der
Klinik her. Bei einigen Patienten bekommt man eine schnelle kréftige Wirkung,
ja Intoxikation durch eine Behandlung, die bei anderen nur eine schwache
Wirkung ausiibt. Aber namentlich besteht ein grofer Unterschied in der Art,
wie die Behandlung vom Magen-Darmkanal selbst vertragen wird. Manche
bekommen sofort Diarrhéen, selbst bei kleinen Dosen. Bei diesen 148t sich eine
energische Wirkung auf diesem Wege selbstverstindlich {iberhaupt nicht durch-
fiihren. Einer von Btrais eigenen Fillen war von dieser Art (Nr. 2). Der Ver-
such muBte schon nach wenigen Tagen wegen Diarrhée abgebrochen werden.
Burer ist sich iiber diese Verhaltnisse selbst klar, aber sie werden in einer
Polemik von WELANDER (m) sehr stark betont.

Tabelle 12. Quecksilberausscheidung im Harn bei interner Verabreichung.
(Nach Birer.)

1. 1I.
Hg,J, Hg,Cl,
1. Versuchstag — 1. Versuchstag —
2. ’ 0,02 g 2.—17. » 0,014 g x 3
3.—19. » 0,02 ,, X 3 8. ” 0,014 ,, x 1
20.—39. ’ 0,02 ,, X 4 9. ’ —
10.—36. v 0,014 ,, x 3
Versuchstag Hg in mg Hg in mg
1. 0,0 0,0
2. Spur 0,3
3. 0,8 1,2
4, 1,4 0,9
5. 2,4 1,7
6. 3,0 1,3
7. 3,4 2,2
8. 3,2 2,0
9. 2,2 1,6
10. 1,9 2,9
11. 2,5 3,0
12, 3,0 3,7
13. 3,2 4,1
14. 2,9 3,6
15. 2,5 2,6
16. 2,6 3,0
17. 2,8 1,2
18. 1,9 1,6
19. 3,7 2,0
20. 4,25 2,56
21. 4,25 1,6
22. 3,7 2,2
23. 34 1,9
24, 3,0 2,5
25. 3,5 3,2
26. 4,2 3,2
27. 4,5 4,2
28. 4,5 3,5
29. 3,0 3,7
30. 5,2 3,0
31. 4,2 2,2
32. 5,4 2,1
33. 2,7 2,6
34. 3,0 2,6
35. 4,9 1,7
36. 3,8 3,0
37. 4,0 84,6 mg
38. 4,2
39. 4,0

123,1 mg
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Eine besondere Aufmerksamkeit erfordern die Ausscheidungsverhiltnisse
beim Gebrauch von Kalomel in grofen Dosen, als Diureticum oder Laxans.
Bira1 gab einem Manne 0,2 g Kalomel téglich in 2 Tagen und bekam folgende
starke Ausscheidung in den ersten 5 Tagen: 1,2—5,3—7,2—6,2—5,8 mg.
WinTERNITZ fand unter dhnlichen Verhiltnissen eine bedeutend geringere Aus-
scheidung und so auch WELANDER (m). Es besteht jedoch kein Zweifel, daB
man bei dieser Verwendung von Kalomel in der Regel eine schnelle und kriftige
Sattigung des Organismus mit entsprechend starker Ausscheidung bekommt,
wenn es auch eine Ausnahme ist, daB sie so bedeutende Werte wie in den. von
Btrer untersuchten Fillen erreicht. In Anbetracht dessen muB es als wohl-
motiviert angesehen werden, eine oder zwei solch grofe Dosen Kalomel als
Einleitung zu einer Schmierkur zu verabfolgen, bei der sonst erst nach
langerer Zeit eine Sittigung des Organismus mit voller therapeutischer
Wirkung erzielt wird [LomuoLT (i)].

Wegen der stark belistigenden, lokal irritierenden Eigenschaften der meisten
Mercuri- und Mercuroverbindungen auf den Verdauungskanal hat man kom-
pliziertere, besser vertréigliche Préparate herzustellen versucht. Eines der be-
kanntesten ist das Mergal, ein Mercurosalz der Cholsiure mit Zusatz von
Albuminum tannicum, Es liegen tiber dieses Priaparat eine Reihe Unter-
suchungen iiber die Ausscheidung im Urin und Stuhlgang, im Schweif und
Sputum von NaGrLscHMIDT, eine andere Reihe iiber den Urin allein von
FurtH vor. Die gefundenen Werte sind jedoch so groB, dafB sie sich ganz von
allem unterscheiden, was andere Untersucher festgestellt haben. Man fiihlt sich
zur Annahme versucht, daB es sich um Analysefehler gehandelt haben kénnte.

BucnaTaLA hat auch 2 Patienten untersucht, die téglich 6 Mergalkapseln
bekamen, jede 0,05 g cholsaures Hg mit einem Hg-Gehalt von 11,6 mg ent-
haltend. Er fand im Lauf von 10 Tagen eine recht schwache, schnell ansteigende
Ausscheidung, die mit 0,1—0,2 mg begann, bis zu 0,3—0,4 mg téiglich im Laufe
von 4—b5 Tagen anstieg und sich dann ungefihr gleich blieb. Nach diesen
Untersuchungen zu urteilen, die mit BUcHTALAs eigener, sehr zuverlissiger
Methode vorgenommen sind, diirfte Mergal ein sehr schwaches Priparat sein.
Ein anderes ahnliches Préparat ist Merjodin (dijodparaphenolsulfosaures Hg).
Dieses hat BucHTALA auch an 2 Patienten und mit ganz dhnlichen Ergebnissen
wie beim Mergal erprobt. Es wurden 6 Pillen téglich verabfolgt. Die Anfangs-
ausscheidung lag bei 0,1—0,2 mg per 24 Stunden, stieg im Laufe weniger Tage
bis zu 0,5—0,7 mg und hielt sich fiir den Rest der Zeit ungefihr bei diesen
Werten.

X. Die Injektionsbehandlung.

Die wichtigste von allen Arten der Einbringung des Hg in den Organismus
ist die Einspritzung. Sie wurde zuerst im Jahre 1856 von dem Englinder
Cu. HUNTER (subcutane Injektionen von Sublimatlésung) angewandt. Der
Italiener ScarRENZIO war der erste, der unlésliche Salze (Kalomel) in Emulsion
gebrauchte (1864), der Osterreicher Lanc der erste, der eine metallische Hg-
Emulsion anwandte (1885).

Die Einspritzung kann auf dreifach verschiedene Art erfolgen: subcutan,
intramuskulér und intravenés.

a) Subcutane Injektionen

waren zunéchst die iiblichen, aber sie sind jetzt iiberall von den intramuskuliren
verdringt, die weniger schmerzhaft sind, schneller resorbiert werden und dabei
eine vollstindigere Absorption ohne Bildung so starker Infiltrate geben.
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b) Intravendse Injektionen.

Bei Einspritzungen ins Blut hatte man gehofft, eine schnellere und direktere
Hg-Wirkung als mit den gewdhnlichen intramuskuléren zu erzielen. Sie wurden
zuerst von BACELLI vorgeschlagen, der Einspritzungen diinner Sublimatlésungen
in eine Armvene anwandte.

Diese Behandlungsart hatte jedoch den groBen Ubelstand, daB sie oft
Irritation der Venenwinde hervorrief, so daf sich Thrombosen bildeten, und
diese konnten wiederum das Risiko tédlicher Komplikationen mit sich bringen.
Die Behandlung war also recht gefahrlich und recht beschwerlich. Sie erforderte
taglich oder jeden zweiten Tag eine intravenése Injektion, und das wird be-
sonders unangenehm, weil die Venen zur Thrombosierung neigen. Die klinischen
Resultate iibertrafen die auf anderem Wege erhaltenen nicht. Dies scheint
von samtlichen angewandten Verbindungen zu gelten, sowohl von einfachen
Salzen, Hgd,, HgCl, usw., wie von komplizierten Verbindungen (Asurol,
Novasurol, Embarin, Cyarsal usw.), wie schliefilich auch von kolloiden Hg-Ver-
bindungen, von metallischem Hg sowohl als auch vom Kalomel, das in den
letzten Jahren in ziemlicher Ausdehnung angewandt wurde (Hyrgol, Hydrargol,
Mercodel, Kalomeldiasporal usw). Das kann nicht verwundern, da die Hg-
Behandlung eine typisch chronische Behandlung ist. Eine plotzliche Uber-
schwemmung der Blutbahn mit Hg ist durchaus nicht erwiinscht. Bei Be-
trachtung der Ausscheidungsverhiltnisse sieht man, daBl ein sehr groBer Teil
des injizierten Hg den Organismus sehr schnell verlift, und, verglichen mit
der entsprechenden Menge bei intramuskuldrer Injektion, deshalb sicher nur
geringen Nutzen bringt. FEinige Versuche von BucHTALA (1. ¢. S. 289) an
Kaninchen zeigen das deutlich. Er injizierte 3,6 mg Hg (in Form von Tyrosin-
Quecksilber) einem Kaninchen ins Ohr, einem anderen vom selben Gewicht
dieselbe Menge in die Glutealmuskulatur. Das erste Kaninchen schied im
Urin die ersten 24 Stunden 1,97 mg Hg (mehr als die Halfte), in den
nichsten 24 Stunden 0,58 mg aus, das andere 0,41 mg und 0,23 mg (s. auch
die Tab. 5, S.29).

Ahnliche Verhiltnisse fand Biirar bei Versuchen mit intravenssen Sublimat-
injektionen am Menschen (Tab. 13).

Es geht aus diesen Versuchen mit groBer Deutlichkeit hervor, daf die
Hg-Ausscheidung nach intravenoser Sublimatinjektion augenblicklich beginnt,
daB sie sofort sehr bedeutend wird, daB sie von Tag zu Tag nicht nennenswert
wichst, und daB sie schnell fillt, wenn die Injektionen aufhéren. Es kommt
also nur in geringem Grad zu einer Akkumulation.

Nach einer Injektionsserie wird mehr als die Halfte des injizierten Hg eliminiert
sein, was man sonst bei keiner Form von Injektionsbehandlung sieht. Man
bemerkt den eigentiimlichen Unterschied in der GrifBe der Ausscheidung bei
Injektion ganz kleiner Mengen von 1—2,5 mg und bei gréBeren von z. B. 10 mg.
Von den ersten wird praktisch alles Hg an demselben Tag mit dem Urin aus-
geschieden, bei letzterer knapp die Hélfte. Der Rest mufl dann mit den Faeces
ausgeschieden oder im Organismus abgelagert werden. Dall das wirklich ge-
schieht, wird man aus einem von BucmTara (1. c¢. S. 288) vorgenommenen
Kaninchenversuch ersehen. Hier wurden 5 cg Tyrosin-Quecksilber (Gehalt
18 mg Hg) injiziert, was das Tier in 20 Stunden tétete. Es fanden sich be-
deutende Hg-Mengen im Urin (3,75 mg Hg), in den Faeces dagegen nur eine
geringe Menge (0,29 mg Hg). In den Organen fanden sich gleichfalls reichliche
Hg-Mengen, ungefahr in der gewohnlichen Weise verteilt (Tab. 5). Im ganzen
fanden sich von den injizierten 18 mg 9,58 mg, also etwas iiber die Hilfte.
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Tabelle 13. Quecksilberausscheidung im Harn bei intravendsen
Sublimatinjektionen. (Nach Birer.)

Fall 1. Fall II.
Hg-Ausscheidung
Versuchstag mg HgCly-Injektion HgCl,-Injektion

1 0,0 in mg 0,0 in mg
2 0,1 pro Tag Spur pro Tag
3 1,0 25 0,7 1,0 mg
4 1,8 g 1,1

5 1,7 0,8

6 1,5 1,75

7 1,9 1,9

8 2,0 1.8 2,5 mg
9 2,3 2,05

10 2,25 5,0 2,2

11 2,0 2,3

12 2,4 2,1

13 2,6 2,3

14 2,5 2,3 5,0 mg
15 2,65 70 2,2

16 2,6 ’ 2,4

17 2,75 2,3

18 2,75 2,4

19 2,9

20 2,6

21 [2.7] 10,0

22 2,8

23 2,95

24 2,715

25 2,2

26 1,5

27 1,6

28 0,7

29 0,8

30 0,4

58,7

In den letzten Jahren sind die intravendsen Hg-Injektionen von neuem in
groBem MaBstab wieder aufgenommen worden, nidmlich auf Vorschlag von
LinSER als Beimischung zum Salvarsan (Mischspritze). Es wurde ebenso wie
frither Sublimat angewandt, aber namentlich verschiedene zusammengesetzte
Hg-Verbindungen (z. B. Novasurol, Embarin, Cyarsal usw. s. S. 10{f.), die den
Vorzug haben, nicht wie Sublimat sofort Ausfallungen bei Mischung mit Sal-
varsan zu geben. Die Hg-Mengen, die auf diese Weise dem Organismus zu-
gefiihrt werden konnen, sind jedoch recht klein, so dafl die Hauptwirkung
dieser Mischinjektionen zweifellos dem Salvarsan zugeschrieben werden muB.
Als Hg- Behandlung bleibt die Behandlung recht schwach und unter-
scheidet sich in ihrer Wirkungsart kaum von den friiheren intraventsen Be-
handlungsarten.

Es scheint, als ob durch Mischung mit Salvarsan bei allen den an-
gewandten Préparaten, aber mit verschiedener Schnelligkeit, eine Aus-
fallung von kolloidem Hg, in der Regel ganz auBerordentlich fein verteilt,
vor sich geht.

Der groBte Vorzug der Behandlung ist, daf} sie so auBerordentlich bequem
ist, insofern Salvarsanbehandlung doch verabfolgt werden muB, ferner daB
die Hg-Wirkung schnell zur Entfaltung kommt. Beziiglich dieser Behandlung
siehe iibrigens den Abschnitt: P. LiNsEr, Mischspritze.
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¢) Intramuskulire Injektionen.

Wenn man heutigentags von der Injektionsbehandlung der Syphilis mit Hg
spricht, denkt man, abgesehen von der Mischspritze, praktisch fast nur an die
intramuskuldre Behandlung.

Die Injektion wird gewohnlich mit 5—6 cm langen schmalen Kaniilen in den
Musculus glutaeus maximus gemacht. Es spielen bei dieser Behandlung eine Menge
Umsténde mit, die sowohl die Resorptionsart wie die Resorptionsschnelligkeit
beeinflussen. Den groBiten EinfluBl hat zweifellos die Art der Hg-Verbindung,
die zur Anwendung kommt. Die Priparate zerfallen in dieser Beziehung in vier
Gruppen, die je ein recht verschiedenes Verhalten zeigen: 1. Pridparate, die in
Wasser loslich sind; 2. Priparate, die in Wasser unloslich oder nur sehr schwer
l6slich sind; 3. metallisches Quecksilber (graues Ol, Mercuriol, kolloidales Hg).
4. Eine letzte, fiir sich stehende Gruppe bilden verschiedene neue aromatische
Verbindungen. Sie finden sich auf S. 8ff. besonders besprochen. Wir wollen
uns spiter mit jeder dieser Gruppen und mit der Schnelligkeit, mit der sie
resorbiert werden, nidher beschiftigen. Die Resorptionsschnelligkeit kann man
entweder direkt am Tier durch Untersuchung des Metallgehaltes der injizierten
Depots nach verschiedener Zeit studieren, oder durch die Rontgenaufnahme,
oder schlieflich durch Untersuchung der Ausscheidung.

Wir wollen uns zunichst mit den anatomischen Verédnderungen in der
Muskulatur beschiftigen, die nach Injektion der verschiedenen Hg-Praparate
stattfinden und mit verschiedenen Verhiltnissen, die fiir die Schnelligkeit, mit
der das Hg an der Injektionsstelle absorbiert wird, eine wichtige Rolle spielen.

1. Mechanische Verhiltnisse bei der Injektion.

Die Fliissigkeitsmengen, die mit den verschiedenen Hg-Auflosungen resp.
-Aufschwemmungen injiziert werden, sind in der Regel gering. Sie variieren
etwa zwischen 0,1 und 2 ccm. Thnen allen gemeinsam ist, dafl durch den
Einstich der Nadel und durch die Injektion der Fliissigkeit ein kleines Trauma
verusacht wird, dessen GréBe natiirlich von der GroBe der injizierten Fliissig-
keitsmenge abhiingt. Eine wesentliche Rolle fiir die Grofle der hervorgerufenen
Gewebsldsion spielt die hervorgerufene Blutung. Sie ist in der Regel ganz
klein; wird aber ein groBeres Gefd getroffen, kann sich, sowohl an der Injek-
tionsstelle als auch lings des Stichkanals, ein kleines Himatom entwickeln, z. B.
in der Subcutis, sei es nun, daB hier ein Gefil im Stichkanal verletzt ist, oder
daBl das Blut aus der Muskulatur durch ihn zuriicklauft und ein kleines Himatom
bildet. Ein solches Himatom kann ab und zu in eine gewdhnlich aseptische
Vereiterung iibergehen. Die bakterielle Suppuration gehért bei diesen Injek-
tionen zu den groflen Seltenheiten. Fast alle Injektionsfliissigkeiten von Hg-
Praparaten werden namlich nach ganz kurzer Zeit von selbst steril. Wenn
eine Eiterung auftritt, ist es deshalb fast immer eine aseptische, die durch die
irritierende Wirkung des Hg auf das Gewebe verursacht ist.

Wenn nach vollzogenem Einstich durch die Kaniile Blut ausflieBt, was
keineswegs sehr selten der Fall ist, so bedeutet das entweder, daB man gefa-
reiches Granulationsgewebe friitherer Injektionsstellen getroffen hat, oder daf
die Kaniilenspitze ganz einfach in einem GefiBlumen liegt. Wenn man in
letzterem Fall injiziert, so ist die Moglichkeit gegeben, dall die Injektions-
fliissigkeit aus der Nadel ganz in das GefiBsystem hinein und mnicht, wie be-
absichtigt, in das Gewebe ausflieBt. Man macht mit anderen Worten ganz oder
teilweise eine intravendse und nicht eine intramuskulire Injektion. Wenn man
spater nach einer unter solchen Umstéinden gemachten Injektion nachsucht,
um das injizierte Depot zu exzidieren und zu analysieren, kann es geschehen,
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daB es ganz verschwunden ist, ohne irgendeine nachweisbare Spur zu hinter-
lassen, was diese Injektionen sonst immer tun. Weiter konnen deutliche
klinische Symptome dafiir auftreten, dafl das Hg auf dem Wege der Blut-
bahn wirklich zu einer anderen Stelle, und zwar besonders in die Lungen
fortgefiihrt ist. Es kann zu Symptomen kleiner Lungeninfarkte mit Stichen,
Blutauswurf, Fieber (bei der schnellen Hg-Resorption in Blut und Lungen)
usw. kommen. Es ist deshalb eine Regel, die man bei seinem Vorgehen immer
befolgen soll, niemals in eine Kaniile zu injizieren, aus der Blut ausflieBt.

Ebenso wie aus der Kaniile und aus dem Stichkanal Blut flieBen kann, kann
auch etwas von der Injektionsflissigkeit durch die Einstichoffnung heraus, oder
doch ein Stiickchen in den Stichkanal zuriickflieBen. In letzterem Fall bildet
sich durch Dehnung des Stichkanals ein neues, nicht beabsichtigtes Depot im
subcutanen Gewebe, das oft recht schmerzhaft ist und iiberdies recht langsam
absorbiert wird. Die Gefahr eines solchen unbeabsichtigten Zuriickstrémens
von Injektionsfliissigkeit ist natiirlich bei Benutzung groBkalibriger Kaniilen
am groBten. Solche muBl man daher vermeiden, und um so mehr, als sie ja auch
sonst die grofiten Gewebsldsionen machen.

Die Regel ist jedoch, daBl die injizierte Fliissigkeit bei der Einspritzung
zwischen den Muskelfasern ausgepreft wird. Diese Einspritzung wirkt auf das
Gewebe wie ein Trauma. In den meisten Fillen lagert sich die Fliissigkeit
eif6rmig um die Nadelspitze, um sich spéter allmahlich in recht unregelmiBiger
Weise in die umgebende Muskulatur auszubreiten, u. a. unter Einwirkung der
Kontraktionen der Muskelfasern. Oft sieht man, daBl die Injektionsstelle die
Form einer ,,Fahne annimmt, mit dem Sitz des Handgriffs an der Injektions-
stelle. Kleine Hg-Mengen werden sich auf diese Weise ein recht betrichtliches
Stiick von der urspriinglichen Injektionsstelle fortbewegen konnen, wobei sie
in der Regel der Muskelfaserrichtung folgen. Das kann man besonders deutlich
feststellen, wenn man etwas Kienru der Injektionsfliissigkeit zufiigt. Man wird
dann Kohlepartikelchen mehrere Zentimeter entfernt von der eigentlichen Injek-
tionsstelle finden kénnen. Wenn man bei Tierexperimenten seine Aufmerksam-
keit hierauf nicht richtet, kann man bei der Untersuchung der Depots schwere
Fehler begehen, indem man bei der Excision nur einen Bruchteil des Injizierten
mitbekommt.

Besonders unregelmiBig gestaltet sich der Injektionsherd, wenn man, was
recht oft geschehen kann, die Injektionsfliissigkeit zwischen zwei Fascienblattern
oder zwei Bldttern des Perimysiums entleert. Die Fliissigkeit breitet sich dann
leicht in dem lockeren Bindegewebe zwischen den Fascienblittern aus und kann
sogar ein Biindel von Muskelziigen ganz umscheiden. Dadurch werden natiir-
lich ganz auBergewohnliche Absorptionsverhiltnisse geschaffen.

Das Hg, das auf diese Art zwischen zwei Bindegewebsblittern zu liegen
kommt, wird gewohnlich langsam absorbiert. Man sieht auch Fille, wo die Injek-
tionsfliissigkeit zuerst richtig in das Muskelgewebe entleert, aber dann durch
den Stichkanal zuriickgelaufen ist und sich in einer Fliche zwischen zwei Fascien-
blattern, die die Nadel passiert hat, ausgebreitet hat, und zwar, wenn es der
Stichkanalwand an einer solchen Stelle an der Widerstandskraft fehlt, so da3
die Flissigkeit leicht herausflieBen kann. Dieses lockere Bindegewebe unter-
liegt dann einem eigentiimlichen schleimigen Verfall.

2. Die Bedeutung der Art des Losungs- resp. Aufschwemmungsmittels.

Man verwendet zur Losung bzw. Aufschwemmung von Hg und Hg-Pri-
paraten Fliissigkeiten von sehr verschiedener Konsistenz, von warigen Losungen
bis zu dickfliissigen Olen. Es versteht sich von selbst, daB die Erstgenannten
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sich weit leichter und weit schneller im Gewebe verteilen, und zwar iiber ein viel
groBeres Areal ausbreiten. Hierdurch wird die Absorptionsfliche vergroBert,
und die Absorption geht schneller vor sich. Leichtfliissige voluminése Injek-
tionen geben die schnellste Absorption, weil der Hg-Gehalt derselben iiber eine
groBere Fliche des Muskelgewebes verstreut wird. Sehr konzentrierte Injek-
tionsfliissigkeiten geben eine langsame Resorption, hier spielt aber auch ein
anderer und sehr wichtiger Umstand mit hinein: Eine Injektionsfliissigkeit mit
sehr groBer Hg-Konzentration wird eine totale Nekrose des Gewebes, mit dem
sie in Verbindung kommt, hervorrufen. Da aber die Hg-Absorption zum groBen
Teil gerade auf vitalen Prozessen beruht, auf der Wirksamkeit der Zellen, wird
das Hg, das auf diese Weise in einem kompakten Depot nekrotischen Gewebes
abgelagert ist, nur recht langsam absorbiert werden, und zwar in dem MafSe,
wie die Nekrose selbst bei Bildung neuen Granulationsgewebes absorbiert wird.
Durch Vergleich der Resultate, die bei verschiedenen Untersuchungsserien. iiber
die Ausscheidung des Hg im Urin beim Gebrauch derselben Hg-Praparate,
aber in verschiedenen Konzentrationen gefunden sind, wird dies bestétigt.
Bitrar (b, S.314) gebrauchte z. B. zu seinen Untersuchungen iiber die Aus-
scheidung der Mercurisalicylsdure eine leichflissige 10°/jige Aufschwemmung in
Ol. amygdal., wihrend LomuOLT (h, S. 85ff.) eine dickflissige 20/ige Auf-
schwemmung in Ol olivar. mit 10°/, Lanolin benutzte. Btirc1 (h, S. 87 ff) fand
aber eine merkbar schnellere Ausscheidung als LomuoLT. In einem einzelnen
Fall, wo LomHOLT eine 50°/jige Aufschwemmung benutzte, ergab sich eine
noch langsamere Ausscheidung.

Oft benutzt man jedoch recht konzentrierte Injektionsflissigkeiten [vgl. z. B.
ZI1ELER (a)], weil diese ,kleineren‘ Injektionen weniger schmerzhaft sind, indem
die Zahl der Nervenendigungen, mit denen die Fliissigkeit in Beriihrung kommt,
geringer wird, und die Absorption auch langsamer vor sich geht. Uberhaupt
besteht eine enge Beziehung zwischen der Schnelligkeit der Absorption und den
durch die Injektion hervorgerufenen Schmerzen. Die Schmerzen sind geradezu
ein direkter Ausdruck fiir eine lebhafte Reaktion des Gewebes auf das Hg,
und diese Reaktion ist eben die Bedingung fiir eine schnelle Absorption.

3. Die feine Verteilung des Priiparats.

Ein fein verteiltes Pulver bietet eine weit groBlere Oberfliche als ein weniger
fein verteiltes Pulver. Es gibt daher eine schnellere Absorption und demzufolge
eine schnellere therapeutische Wirkung, aber damit auch mehr Schmerzen.
Dies ist z. B. sowohl beim Kalomel (L&vy-Bing, 1. c. S. 192) als auch beim
Ol cinereum (EMERY und CHATIN, 1. c. S. 202) klinisch beobachtet worden.
Experimentell scheinen die Verhéltnisse nicht untersucht worden zu sein. Es
besteht kein Zweifel iiber den Einfluf} der feinen Verteilung der Praparate auf die
Resorptionsschnelligkeit, nur die Gré8e derselben hat man noch nicht festgestellt.

4. Die Zusammensetzung der Aufschwemmungsiliissigkeit.

Fiir «n Wasser losliche Priparate kommt nur eine etwas hohere oder etwas
niedrigere Konzentration der Losung in Frage. Kleine Verschiedenheiten
scheinen hier keine groBe Rolle fiir die Absorptionsschnelligkeit zu spielen.
Sehr konzentrierte Losungen lassen sich wegen der grofen Schmerzhaftigkeit
tiberhaupt nicht anwenden.

Fiir die unloslichen Prdparate spielt dagegen die Wahl der Aufschwemmungs-
fliissigkeit eine sehr groBe Rolle.

Man hat sowohl Ol- als auch Wasseraufschwemmungen angewandt. Von
Olen hat man wiederum teils Pflanzen-, teils Paraffinol verwendet. Letzteres
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besitzt viele Vorziige: Es ist ,konstant®, wird nicht ranzig, vertrigt das Kochen
und Sterilisieren gut usw. Aber es hat einen sehr groBen Ubelstand. Es wird
vom tierischen Gewebe iiberhaupt nicht angegriffen, sondern bleibt ganz
unbeeinfluflt Jahr fiim Jahr an Ort und Stelle liegen und kann dazu im Lauf
der Zeit bedeutende Iritationszustinde im Muskelgewebe hervorrufen. Das
ist u. a. sowohl von SAKURANE, von BRISSY (a, S. 77), Dox1 (a, S. 13) als auch
von vielen anderen beobachtet. Im Lauf der Zeit kénnen sich kompakte, derbe,
fibrése Verdickungen, ,,Paraffinome®, um eine solche injizierte Paraffinmasse
bilden. Ist das benutzte Paraffin nicht véllig rein, so ist die Gefahr der
Gewebsirritation natiirlich besonders groB, und man kann unter solchen Um-
stinden haufig sogar AbsceBbildung sehen.

Diese ,,Nichtabsorbierbarkeit der Aufschwemmungsfliissigkeit wird die
Absorption des enthaltenen Hg sehr betridchtlich verzogern (BALZER u. a.),
ja, sie in manchen Fillen unvollstindig bleiben lassen. Hg wird in Paraffin-
Aufschwemmung immer merkbar langsamer als in Pflanzensl-Aufschwemmungen
absorbiert werden. BURra1, der eine 109/,ige Mercurisalicylsaure- Aufschwemmung
in O1 benutzte (b, S. 314—315), fand so eine ungefihr doppelt so groBe Aus-
scheidung wie BucmTaLA (b, S. 279), der Paraffinum liquidum verwandte.
Es muf} hier hervorgehoben werden, dal schon eine méfBige anfangliche Ver-
z0gerung der Absorptionszeit von grofler Wichtigkeit ist, weil sie dem Organis-
mus Zeit verschafft, eine mehr oder weniger massive Bindegewebskapsel um
die Injektionsstelle zu bilden. Diese Kapsel wird sofort auf die Absorption
hemmend wirken, und wenn sie schrumpft und zu Narbengewebe umgebildet
wird, sie sogar ganz hindern, indem sie schlieBlich einen ganz undurchdringlichen
Abschlufl um die injizierte Masse bildet. WELANDER hat Hg in einem Depot
von Mercurisalicylsdure in Paraffin nach 9 Jahren gefunden (n, S. 338). CroTZEN
{(b) in einem 6 Jahre alten von Depot Hg-Thymolacetat usw.

Pflanzendle sind etwas besser als Paraffin geeignet. Sie werden jedenfalls
allméhlich oxydiert, dekomponiert und vom Gewebe absorbiert werden, wenn
dieses auch sehr lange Zeit in Anspruch nimmt. Brissy (a, S. 77) hat noch viele
Monate nach der Injektion Reste von Olivendl im Gewebe nachweisen konnen.
Daher bewirken auch Pflanzensle eine Verlangsamung der Absorption des
enthaltenen Hg, wenn auch das Ol sich zum Teil in Tropfen sammelt, wodurch
die Hg-Partikelchen frei werden. Die meisten Pflanzensle sind recht diinn-
fliissig und bilden mit den schweren Metallpartikeln eine unstabile Emulsion.
Durch den viel benutzten Lanolin-Zusatz wird die Aufschwemmung zwar viel.
stabiler, aber fiir die Absorptionsschnelligkeit bedeutet es wieder eine Ver-
zbgerung.

Weit bessere Absorptionsbedingungen bieten Aufschwemmungen in Wasser,
auch wenn man jhnen — um sie stabiler zu machen — einen Zusatz von
Glycerin oder Gummi gibt. Fiir das Hg ist dies Verhalten nicht direkt unter-
sucht, wohl aber fiir das sehr nahe verwandte Wismut (vgl. dieses). Fiir
das Hg ist der Unterschied bei den verschiedenen Aufschwemmungsfliissigkeiten
wahrscheinlich geringer als bei Bi, weil das Hg an und fiir sich am Gewebe
immer schneller als das Bi mit dem Gewebe reagiert und dadurch schneller
absorbiert wird.

In der Praxis werden wisserige Aufschwemmungen von Hg-Priparaten
kaum mehr verwendet, da sie sehr schmerzhaft sind (HARTTUNG, JADAS-
SOHN u. V. a.).

8. Histologische Verinderungen der die Injektionsstellen umgebenden Muskulatur.

Es besteht anscheinend ein sehr groBer Unterschied in den Verdanderungen, die
man in der Muskulatur nach Injektion von 1 ccm einer 1°/,igen Sublimatlésung
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und 1/, ccm von 509/gigem Ol. cinereum sieht. In dem einen Fall sind die Ver-
anderungen im Lauf von verhiltnisméBig wenigen Tagen verschwunden, im
anderen Fall koénnen sie viele Jahre, ja sogar das ganze Leben hindurch
bestehen bleiben. Doch besteht eine groBere Ahnlichbeit als man auf den
ersten Blick glauben wiirde. Das Primire bei jeder Hg-Injektion bleibt immer
ein Gewebstrauma: Es wird eine gewisse Zahl von Muskelfasern zersprengt und
eine Blutung hervorgerufen. Dabei wird im Muskelgewebe ein Depot angebracht,
das wie ein mechanisches und chemisches Irritament auf die Muskulatur wirkt
und eine aseptische Entziindung hervorruft, deren Umfang und Intensitit
teils von der GroBle der Fliissigkeitsmenge, teils und namentlich von der ent-
haltenen Menge Hg abhingt. Die Schnelligkeit, mit der sich die Reaktion ent-
faltet und verlauft, ist dagegen besonders von der Art der injizierten Hg-Ver-
bindung abhingig. Mercurisalze reagieren sehr schnell, Mercurosalze lang-
samer und metallisches Hg noch viel langsamer.

Das Injektionstrauma selbst ruft immer eine begrenzte Destruktion des
Muskelgewebes hervor, aber bedeutend mehr wird von dem enthaltenen Hg,
das ja ein starkes Protoplasmagift ist, nekrotisiert. Als Reaktion auf dieses
doppelte mechanische und chemische Trauma tritt eine starke Gewebshyper-
dmie mit Odem und Auswanderung zahlreicher polynucleiirer Zellen auf, die
sich besonders um die enthaltenen Hg-Partikelchen ablagern, im {ibrigen aber
einen kompakten Wall um das ganze Depot bilden. Gleichzeitig beginnen die
Muskelfibrillen-Zellen, aber namentlich alle Bindegewebszellen sich sehr lebhaft
zu vermehren. Es bildet sich also ein frisches Granulationsgewebe, das die
entstandene Nekrose sofort zu absorbieren und sie durch Bindegewebe zu
ersetzen beginnt. Dieses Bindegewebe wird im Lauf der Zeit mehr und mehr
zell- und gefiBarm, zu Narbengewebe umgebildet. Oft sieht man jedoch, dal
nicht die ganze injizierte Masse absorbiert wird, sondern es bildet sich ein kleiner
AbsceB3, der von einer derben AbsceBmembran umgeben ist. In diesem Abscef3
wird man in der Regel eine schleimige Masse finden, die aus Zellresten, aus
Injektionsfliissigkeit (namentlich wenn eine Emulsion mit Paraffinum liquidum
angewandt wurde) und oft aus betrdchtlichen Hg-Resten, teils in der urspriing-
lich injizierten Form, teils als metallisches Hg besteht.

Es versteht sich von selbst, dal dieses Bild sowohl makroskopisch als auch
mikroskopisch je nach dem Umfang der sich abspielenden Prozesse und nach
der Schnelligkeit, mit der das geschieht, ganz auBerordentlich variieren kann.

Makroskopisch wird man in den ersten Tagen nach der Injektion im Muskel-
gewebe ein kleines, derb vorspringendes Knotchen bemerken, dessen Farbe
von weiBlich zu grau variieren und im Fillen der Blutung sogar eine tief dunkle
Firbung annehmen kann. Oft sieht man das Knotchen selbst von einem dunklen,
auf Hyperdmie beruhenden Saum umgeben. In einigen Fillen sieht man, daB
sich auBen um die eigentliche zentrale Nekrose, die ein eigentiimlich ,,trockens‘
Aussehen hat, ein gut markierter, schmaler, weilllicher Saum bildet, und erst
auBen um diesen sieht man die gewohnliche hyperdmische Zone mit Verfall der
Muskelfibrille.

Manchmal wird der Verfall des Gewebes so stark, daf es geradezu zu puru-
lentem Zerfall entweder des ganzen Herdes oder einer begrenzten Stelle des-
selben kommt. Man findet fast niemals Bakterien in diesem Eiter. Es handelt
sich um eine aseptische Entziindung.

Die hustologischen Verdnderungen, die einer intramuskuliren Injektion eines
Hg-Priparates folgen und die Hg-Aufnahme im Organismus begleiten resp.
bedingen, sind sehr eingehend von einer grolen Anzahl von Forschern studiert
worden.
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Es liegen teils gelegentliche Untersuchungen an Kranken, teils systematische
Untersuchungen an Versuchstieren vor. Von diesen Untersuchern miissen genannt
werden; BarLzER und KLuMPKE (¢), HARTTUNG, CHOTZEN (b und d), WOLTERS,
ALLGEYER, PELLIER, JULLIEN, DoHI, PEzzor1, SELIM BIRGER, DOHRING, HEDEN,
JADASSOEN u. ZEISING, Brissy u: LoMmBaRDO (a—h). Die folgende Darstellung
stiitzt sich hauptsichlich auf die Publikationen der drei letzten.

Die beobachteten Prozesse und Veréinderungen variieren nach der Art der
angewandten Hg-Priparate recht bedeutend. Ein typisches Bild der Vor-
ginge an einer Injektionsstelle, und zwar nach Injektionen von Hg-Thymol-
acetat und Hg-Salicylat wurde schon sehr frith (1888) von JADASSOHN u.
ZEISING (S. 807 ff.) genau und typisch beschrieben, und zwar etwa in folgender
Weise :

18—48 Stunden nach einer Injektion von Salicyl- oder Thymol-Hg-Paraffin
0,4 ccm (10%,) in die Glutdalmuskulatur des Kaninchens findet man einen sich
spindelformig ausdehnenden Herd, der auf dem senkrechten Durchschnitt
eine etwa ovale Form hat. In der Mitte dieses Herdes liegen noch weifle Massen
in verschiedener Menge, aus unverinderten Krystallen und Paraffintropfchen
bestehend. Der grofite Teil des Herdes aber besteht aus einer dunkelschiefer-
grauen Masse, und zwar aus schwarzen, hellglinzenden Kiigelchen und dunklen,
mattschwarzen, unregelméfig geformten Krystallen. Umgeben ist dieser schiefer-
graue Herd von scheinbar noch intaktem Gewebe, das in méfBigem Grade
hyperdmisch, nur an einigen Stellen mit kleinen Blutpunkten durchsetzt ist.
Die Muskelfasern sind scheinbar im ganzen noch wohl erhalten, aber von den
oben beschriebenen, schwarzen, eckigen Kérnern und Hg-Kiigelchen besonders
in der Peripherie zierlich umrahmt; doch haben sie einen etwas glasigen Ton
und sehr wenig farbbare Kerne.

Ganz nach auBlen sieht man an gliicklich gelegten Schnitten. konzentrisch
um den zentralen Herd eine etwa 2—3 Muskelquerschnitte breite homogene
Zone, welche aus regelméBig gekorntem, anscheinend amorphem Material besteht.
Nach auBlen von dieser Zone finden sich jetzt bereits die ersten Spuren der
Entziindung: vereinzelte weile Blutkérperchen und eine leichte Vermehrung
der Muskelkerne.

Betrachten wir Bilder vom 4.—&. Tage nach der Einspritzung, so sehen wir,
... daf} die graue Farbe (im Zentrum) unverdndert geblieben ist. Um dieselbe
findet sich ein schmaler, begrenzter, weiller, spaterhin sich noch mehr ver-
breiternder Streifen und weiterhin die Muskulatur diffus gerstet. - Die hell-
glinzenden Krystalle im Zentrum sind verschwunden, die urspriingliche zentrale
Hohle ist nur noch mit geringer Masse von Detritus und einzelnen schwarzen
Kornern gefiillt, hat sich fast wieder geschlossen. Die Muskelfasern ihrer Wan-
dung sind hier und da zerrissen und geknickt, aber oft noch mit wohl erhaltener
Querstreifung. Zwischen ihnen liegen noch immer grofie Massen von Hg-Bestand-
teilen, aber schon etwas spérlicher. Nach auBen schieben sich Balken von
gleichmaBig granulierter Masse ein, und einzelne der Muskeln sind deutlich
schollig degeneriert. Das alles geht plétzlich iiber in eine nun wohl 5—6 Muskel-
querschnitte breite Zone von deutlich nekrotischem Charakter, gleichmaBig
gekérnt, als eine fest zusammengepreBte Gerinnungsmasse. Nach auBlen von
dieser Zone folgt eine schmale Schicht rundzelleninfiltrierten Bindegewebes
und dann eine Zone einfacher Muskelkernvermehrung.

Vier Wochen nach der Einspritzung von 0,4 Thymol-Hg-Paraffin sahen
wir einen ziemlich groBen, ovalen Herd, in dessen &uBerster Peripherie sich
scheinbar wohl erhaltene, leicht hyperdmische Muskulatur fand, weiter nach
innen folgte dann eine gleichmaBig weille, opake, iiber 2 mm breite, scharf ab-
gesetzte Zone, und nach innen davon wieder deutlich als solche zu erkennende
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Muskulatur, eine fest zusammenhingende, 3—4 mm im Durchschnitt haltende,
grau gefirbte Masse darstellend (S. 811). Der beschriebene weiBle Streifen
besteht aus einer allméhlich immer starrer und fester werdenden nekrotischen
Masse. Im Zentrum finden sich noch. immer vereinzelte Hg-Kiigelchen und
eine in ihren Konturen noch wohl erhaltene Muskulatur. An der &uBersten
Peripherie wiederholt sich das Bild einer beschrinkten, kleinzelligen Infiltration
und einer sich weithin erstreckenden Muskelkernvermehrung. Der ganze Prozef3
ist durch eine auBerordentliche Mannigfaltigkeit der Muskelfaserdegeneration
charakterisiert.

Es finden sich also drei Zomen vor (S. 814): eine zenfrale, in der die
Muskulatur in ihren Formenverhaltnissen zundchst noch relativ gut erhalten
ist, wenn auch eine Anzahl Fasern degeneriert, die Kerne sehr spirlich geworden
sind, eine zweite, auf den ersten Blick als nekrotisch imponierende, und eine
dritte, die der reaktiven Entzindung und Muskelkernvermehrung. Dies Ver-
halten ist sehr auffallend. Man hitte erwarten sollen, daB im Zentrum
die Wirkungen der Injektionen sich am hochgradigsten erweisen wiirden. Zu-
niichst erscheint jedoch die zweite nekrotische Zone als die im héheren Grade
geschadigte. Eine zweifache Erklarung scheint mdoglich.

1. Im Zentrum konnte sich sehr bald so viel Sublimat freimachen, daB die
Muskelfasern gleichsam in ihrer Form erstarrt wiren und dabei eine so feste
Konsistenz erlangt hitten, dal eine Auflésung derselben zu einer homogenen
Masse nur schwer und langsam erfolgen kénnte. An der Peripherie hingegen,
an die das Sublimat in schon geringerer Menge gelangen wiirde, sind alle Be-
dingungen gegeben, welche fiir eine in das eigentliche Gebiet der Koagulations-
nekrose fallende Verdnderung notwendig sind. ...... Schlieflich wird auch die
zentrale, gleich im Beginn erstarrte Muskelmasse zerstért und in eine gleich-
méfBige Gerinnungsmasse tiberfilhrt werden konnen. 2. Wenn die Injektions-
masse sich in einer ganz unregelméfBigen Ho6hle ausgebreitet hat ...... , 8O
kann man sich wohl vorstellen, dafl die Sublimatbildung an den am weitesten
vorgeschobenen, am diinnsten gesiten Hg-Teilen beginnt, weil hier die mecha-
nische Gewebsstorung am geringsten ist, und am ehesten die durch den Reiz
gesetzte Hyperdmie sich geltend macht ...... Es werden sich dann also im
Zentrum die mechanischen Effekte der Einspritzung geltend machen, die
chemischen zundchst aber mehr in den Hintergrund treten. Die letzteren
dagegen werden an der Peripherie am intensivsten sein.

Die entziindliche Reaktion besteht nur zum geringeren Teil in einer klein-
zelligen Infiltration, zum groferen dagegen in einer sehr starken und weit in
die Umgebung sich fortsetzenden Muskelkernvermehrung.

Obige Beschreibung von JADASSOHN u. ZEISING wird in den Hauptziigen
auch fiir die Injektionen anderer Verbindungen zutreffen, doch so, dal} die
Schnelligkeit, mit der der ProzeB verlduft, und seine Intensitdt betrichtlich
variieren wird. J. u. Z. betonen sehr, in welchem Grad das schon beim Ge-
brauch gleichartiger Injektionen der Fall sein kann. Es versteht sich von
selbst, daB3 die Schwankungen bei Variation des Préparats noch weit groBer
werden. Bei Injektion l6slicher Verbindungen (Sublimat, Hg-Formamid, Hg-
Benzoat usw.) wird man sehen, daBl sich die Gewebsverdnderungen schneller
und in gleichmiBigerer Weise etablieren, dafl aber auch die Regeneration schneller
stattfindet.

LomsarDO (f, S. 618) gibt hiervon folgende Beschreibung: Nach Einspritzung
von 1 cem 19 iger Sublimatldsung sieht man schon nach einigen Stunden
eine kleine eiférmige Partie, wo das Muskelgewebe odematds koaguliert und
von einer hyperdmischen Zone umgeben ist, die schnell deutlicher wird. Nach
24 Stunden ist die Randzone gelbbraun geworden und die hyperdmische Zone
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breiter, sie breitet sich zwischen die Muskelfasern aus. Nach 7—20 Tagen ist
die Einspritzungsstelle wieder stark verkleinert, graulich gefarbt und ein-
getrocknet. Nach 1-—2 Monaten ist in der Regel nur ein kleiner Bindegewebs-
fleck zuriickgeblieben, eventuell von etwas kasetsem Gewebe umgeben. Im
iibrigen variiert der Umfang der Verinderungen genau nach dem Fliissigkeits-
quantum, das injiziert wird.

Bei Injektion von Kalomel werden dhnliche Veranderungen wie bei Thymol-
Hg beobachtet, nur scheinen sie heftiger zu sein — was auch mit der wohl-
bekannten grofien Schmerzhaftigkeit der Kalomelinjektionen gut iibereinstimmt.
Es kommt recht hiufig zu AbsceBbildung [HarrTUNG (), CHOTZEN (a, b),
JADASSOHN und ZEisiNg, WoLTERS (b)].

Dagegen sind die Veranderungen, die man in der Muskulatur nach Injektion
von metallischem Hg (Ol. cin., Mercuriol usw.) sieht, meist bedeutend schwécher
als die von JADASSOHN oben beschriebenen.

Untersuchungen iiber die histologischen Prozesse, die die Absorption dieses
Priparates begleiten, sind namentlich von HARTTUNG, LUCKASIEVICZ, BALZER,
Donr, Brissy, PELLIER, BIRGER und LoMBARDO vorgenommen. Ol cinereum
ruft nur relativ schwache Reaktionen in der Muskulatur hervor, besonders
in Anbetracht seines sehr groBlen Hg-Gehalts. Der Grund ist einfach der,
daB Hg in metallischer Form vorhanden ist, die wenig reaktionsfihig ist.
Die Reaktion auf das umgebende Gewebe verlduft daher sehr langsam, was
die relative Schmerzfreiheit erklirt. Es mulBl jedoch hervorgehoben werden,
daBl man auch bei diesem Priparat immer Nekrosen sieht, und zwar oft sehr
ausgedehnte, aber sie entwickeln sich nur langsam, und die entziindungsartige
Reaktion des umgebenden Gewebes mit Hyperimie, Odem, Leukocyten-
auswanderung usw. ist verhaltnisméaBig gering. Doch kann man auch hier in
einzelnen Fallen die Reaktion bis zur AbsceBbildung sich steigern sehen.

Brissy, dem wir die eingehendsten Untersuchungen schulden, und auf den
wegen Einzelheiten h1ngew1esen werden kann, beschreibt seinen Befund folgender-
maBen: Das Ol verteilt sich im 1nterfasclellen Bindegewebe des Muskels und
bildet ein veritables Netz, das die feinen Muskelfilter umscheidet. Die Hg-
Tropfen legen sich in Reihen lings der Streifen, die das Ol im Bindegewebe
zwischen den Muskelfiltern bildet.

1. 1—4. Tag. Initialstadium. Das Bild wird von einem starken Zustrom
von Rundzellen und einem leichten Odem des umgebenden Bindegewebes
beherrscht, begleitet von einer beginnenden Triibung der néchstliegenden
Muskelfibrillen.

2. 4—40. Tag. Infiltrationsstadium. Leukocyteninfiltration in der Um-
gebung der Hg-Kiigelchen wie bei einem Pseudotuberculum. AufBien um seine
Zentralpartie ein Bindegewebsgiirtel, der Sitz akuter Entziindung ist, und
der die Entwicklung des Knotchens zu begrenzen sucht. Die Muskelfasern
in der Zentralpartie werden auseinander gepreBt und unterliegen teilweise
einer glasartigen und vakuoliren Degeneration. Das Ol selbst bildet kein
Netz mehr, sondern sammelt sich in kleinen Tropfen in der Peripherie des
Knétchens in dem Giirtel, der Sitz der entziindlichen Bindegewebshyper-
plasie ist.

3. 40.—90. Tag. Regenerationsstadium. Das Knétchen verringert sich an
Grofle. Das Rundzelleninfiltrat verfallt teilweise der Koagulationsnekrose. Das
Bindegewebe in der peripheren Zone beginnt sich zu organisieren und zu einem
Narbengewebe umzubilden. Die Muskelfasern bilden sich neu.

4. Latenzperiode. Nach 5 Monaten ist das Rundzelleninfiltrat fast ganz
geschwunden und durch Bindegewebe ersetzt. Die Muskelfasern sind in voller
Neubildung. Hg sieht man noch in groBen Mengen.
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Von gréBtem Interesse ist jedoch unbedingt die Art, wie Hg im Organismus
aufgenommen wird; sie ist fiir die verschiedenen Hg-Préparate etwas ver-
schieden, so daBl es praktisch ist, sie nach Gruppen gesondert zu betrachten:
1. losliche Verbindungen, 2. unlosliche Verbindungen, 3. metallisches Hg.

a) In Wasser losliche Praparate.

Fast alle Verbindungen, die zu dieser Gruppe gehoren, sind Mercurisalze:
Mercurichlorid, Mercuribenzoat, Mercuriformamid usw. (iiber Asurol s. oben
S. 9). Alle diese Verbindungen verhalten sich prinzipiell ganz gleichmiBig,
indem die Anionen eine ganz untergeordnete Rolle spielen.

Die Resorption geht ungefiahr auf folgende Weise vor sich, wobei wir Sublimat
als Beispiel wéhlen [LoMBARDO (f, g)]: Es bilden sich sofort nach der Injektion
mit den Eiweistoffen des Gewebes Mercurialbuminate. Wo sich diese Albu-
minate nur in schwachen Konzentrationen, wie z. B. in der Peripherie einer
Injektion bilden, werden sie sofort vom EiweiB-Uberschul, der sich im Gewebe
findet, aufgelost und resorbiert, wobei die Resorption durch das iiberall im
Gewebe vorhandene Chlornatrium weiter erleichtert wird. Wo die Konzentration
stirker ist, kommt eine Ausfillung von Mercurialbuminaten zustande. Die
Zellen werden fixiert und getotet. Ein Teil des auf diese Weise ausgefillten
Mercurialbuminats wird allméhlich in der umgebenden eiweiireichen Fliissigkeit
wieder in Lésung kommen. Der Rest wird einer celluliren Verdauung unter-
worfen, indem er von den Rundzellen und Bindegewebszellen aufgenommen
wird, die sich sofort um den entstandenen Herd sammeln und die allmihlich
das entstandene Pricipitat absorbieren. Doch geht die Absorption nicht immer
80 schulgerecht oder so vollstindig vor sich. Eine Frage, die viel diskutiert
worden ist, ist, wie weit durch Einspritzung loslicher Salze eine Reduktion
mit Ausfillung metallischen Hg’s vor sich geht; das hat LoMBARDO nur in
sehr geringem Umfang konstatieren kénnen (f, S. 644), spiter scheint er sogar
diese Moglichkeit ganz abzuweisen (g, S. 468 —469); dagegen wurde die erwahnte
Reduktion von PELLIER (b) bei Injektion von Mercurijodid in wisseriger Losung
und ebenso von SELENEW nach Injektion von Mercuribenzoat beobachtet.
LomBARDO (g, S. 468) meint jedoch, die Richtigkeit dieser beiden Beobachtungen
bestreiten zu koénnen.

b) In Wasser unlosliche Praparate.

Diese Gruppe ist nicht so homogen wie die vorige. Einige dieser Praparate
sind Mercuroverbindungen, so das Mercurochlorid (Kalomel) und Mercuro-
jodid; andere sind Mercuriverbindungen, so das Mercurioxyd, das Mercuri-
thymolacetat und die Mercurisalicylsdure. Sie werden alle fast immer in 6liger
Aufschwemmung injiziert. Olige Aufschwemmungsfliissigkeiten werden aber
entweder gar nicht (Paraffin) oder doch sehr langsam (Pflanzendle) absorbiert,
weshalb die Absorption immer stark verzogert wird (s. oben S. 58). Auch die
Pulverform als solche gibt eine langsamere Absorption als eine Losung.

Zunichst muB das Ol von der Oberfliche der Pulverkorner entfernt werden.
Das geschieht entweder durch Absorption des Ols durch polynucleire Leuko-
cyten oder einfach dadurch, dal es zu kleinen oder gréfieren Tropfen zusammen-
lauft, die dann als Vakuolen zwischen den Muskelfasern liegen. Dieser letztere
ProzeB ist schon nach 24 Stunden deutlich ausgesprochen. Diese Oltropfen haben
eine deutliche Tendenz, sich vom Zentrum der Injektionsstelle zu entfernen
und sich auBen an der Peripherie zu lagern [Brissy (a), S. 47ff.)].

Was die Hg-Aufnahme bei der Injektion von in Wasser unléslichen Pra-
paraten betrifft, so scheint es sich um recht komplizierte Prozesse zu handeln.
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Schon Japassonn (S. 813) machte die Beobachtung, dafl die Krystalle der
injizierten Hg-Verbindungen sich in tief schwarze krystallihnliche Gebilde ver-
wandeln. Ob sie auch zu gleicher Zeit in Hg-Kiigelchen iibergehen, vermochte
JADASSOHN nicht zu entscheiden. Jedenfalls treten auch die letzteren sehr
frith und sehr bald in groBer Menge auf und bilden sich zum Teil jedenfalls
aus den schwarzen Krystallen; man sieht nicht selten Bilder, wo um ein groferes
solches Gebilde staubformig zerstreut Hg-Kiigelchen liegen. Es gelang nicht, zu
eruieren, welcher chemischen Verbindung diese schwarzen Krystalle entsprechen.
Jedenfalls sind sie sehr schwer loslich; im Gewebe kann man sie auch nach
langerer Behandlung mit heiler Salpetersiure noch sehen; nur in heilem
Konigswasser konnten sie groftenteils gelost werden, wahrend die Quecksilber-
kiigelchen schon in warmer Salpetersdure verschwinden.

Auch BarzEr (a) und ALLGEYER (8. 20) glaubten nachweisen zu kénnen,
daBl das injizierte Kalomel teilweise in metallisches Hg und Sublimat gespalten
wird, und das gleiche gilt von PELLIER (b, S. 305) und MENETRIER und Bou-
CHARD. Alle diese Autoren nehmen jedoch an, dal sich gleichzeitig auch
Sublimat bildet, und daf vermutlich in dieser Form Hg in die Zirkulation iiber-
tithrt wird und seine Wirkung auf die Syphilis entfaltet.

Die neuesten und umfassendsten Untersuchungen verdanken wir LoMBARDO,
der den Absorptionsprozel folgendermaflen beschreibt:

Rings um die Hg-Kérner sammeln sich sehr schnell dichte Haufen von
Leukocyten und Bindegewebszellen (Makrophagen). Unter deren Einwirkung
und der der Gewebsfliissigkeit kann ein Teil des Hg-Praparats direkt in Losung
gehen und fortgefithrt werden, oder es bildet sich allméhlich unter der Zell-
einwirkung ein 16sliches Salz, das mit den Eiweillstoffen des umgebenden Ge-
webes unter der Form von Albuminaten eine Verbindung eingeht. Von diesen
Albuminaten wird ein Teil sofort resorbiert, da sie ja in einem UberschuB
von Eiweil loslich sind. Ein anderer Teil koaguliert und fallt aus. Dieser Teil
wird dann spiter entweder in Losung gehen und so resorbiert werden, oder
er wird nekrotisieren und dann bei einer folgenden celluliren Verdauung absor-
biert in ganz derselben Weise, wie es fiir die wasserlslichen Hg-Verbindungen
besprochen wurde. Diese Verdauung beginnt auflen an der Grenze zwischen
gesundem und zerfallendem Gewebe und schreitet von hier langsam bis zum
Zentrum fort. Eine direkte Phagocytose der injizierten Krystalle findet nicht
statt, sondern die Albuminate und ihre Zerfallsprodukte werden von den Leuko-
cyten resorbiert und unterliegen einer tiefgehenden Verdnderung derart, daf sie
sich durch die gew6hnlichen histochemischen Reaktionen nicht nachweisen lassen.

Da die Absorption oft recht langsam vor sich geht, wird die vom umgebenden
Gewebe gebildete ,,Kapsel“ der Granulationen so massiv werden konnen, dafl
der Absorptionsprozel fast zu einem Stillstand kommt.

Fiir Mercurisalicylsiiureanhydrid gelten besondere Bedingungen. In dieser
Verbindung ist das Hg recht fest gebunden. Es ruft daher nur in geringem
Grade Gewebsnekrose hervor, macht auch nur wenig Schmerzen. Die Ver-
bindung ist sogar in einem Uberschu8 von Eiweil direkt 16slich (WELANDER).
Dadurch wird die Resorption sehr betrédchtlich erleichtert (vgl. unten S. 75).

¢) Metallisches Quecksilber.
(OL cinereum, Ol. mercurioli.)

Die meisten der neueren Untersucher sind sich darin einig, da die Auf-
nahme des Hg durch eine langsame Oxydierung unter Einwirkung der Zellen
zustande kommt. Diese sammeln sich, und zwar sowohl polynucleire Leuko-
cyten als auch Bindegewebszzllen, in groBer Zahl um jedes einzelne, kleine
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Hg-Kiigelchen. Nach und nach verlieren die Tropfen ihr spiegelndes blankes
Aussehen, sie werden matter, bedecken sich mit einem staubférmigen, schwarzen
Uberzug [Luckasievicz (a), Harrrune]. Domr (S. 15) konnte schon nach
24 Stunden das Auftreten von kleinen, kristallihnlichen Stabchen und Pliatt-
chen von leicht gelbbrauner Farbe in der Umgebung des injizierten Hg finden
und spiter noch deutlicher. Sie haben einen matten Metallglanz und werden
nur in heiBem Koénigswasser, aber dann auch sehr schnell geldst. Sie sind viel-
leicht als eine Oxydulverbindung aufzufassen. Auch PELLIER (a, S.294ff.)
fand, daB sie eine krystallinische Struktur annehmen kénnten, und daf die
Kiigelchen mehr oder weniger eckig werden. Dieses Mercurooxyd wird spiter
weiter oxydiert und in der gewdhnlichen Form in die Zirkulation iibergehen.
Etwas uneinig ist man sich noch, wie weit kleine Hg-Kiigelchen rein mechanisch
durch eine Art von Phagocytose von den Rundzellen und den Makrophagen
aufgenommen werden koénnen. Das glauben einige [z. B. Brissy (S. 13) und
BIrGER], wihrend andere es leugnen (LOMBARDO).

Was das Verhalten des Mercurioléls betrifft, so dhnelt das dem des Ol. cine-
reum sehr. Mercuriol ist ein Magnesium-Aluminium-Amalgam, was bei Beriihrung
mit Feuchtigkeit im Gewebe durch Hydrolyse Aluminiumhydroxyd, Magnesium-
hydroxyd, metallisches Hg und freien Wasserstoff bildet. Man hatte geglaubt
(BLomqQuisT, WELANDER, MacNUs MOLLER), daf} diese frische Féllung und die
Bildung von freiem Wasserstoff eine Ausfallung von Hg in so fein verteilter
Form bewirken und daB dadurch einer besonders schnellen und regelmafigen
Aufsaugung des Hg der Weg gebahnt werden sollte. Ausscheidungsunter-
suchungen haben jedoch gezeigt, dall das Mercuriol im groflen ganzen ebenso
langsam wie Ol. cinereum absorbiert wird.

6. Absorptions- und Ausscheidungsschnelligkeit bei intramuskuldr injizierten
Hg-Priparaten.

Direkte chemische Untersuchungen iiber die Absorptionsschnelligkeit durch
Analyse der Einspritzungsherde lassen sich nur an Versuchstieren durchfiihren.
Leider liegen von diesen nur sehr wenige systematische Untersuchungen vor.
Folgende Untersuchungen verdienen jedoch hier erwéhnt zu werden: DoHRING
nahm Untersuchungen mit Injektionen verschiedener Hg-Praparate in Olauf-
schwemmung bei Kaninchen vor: von 50 mg Quecksilber, das in Form ver-
schiedener Priparate intramuskuldr injiziert wurde, wurden mg nachgewiesen:

Tabelle 14. Quecksilberabsorption bei verschiedenen Praparaten.
(Nach DomrING.) (Vgl. Abb. 2.)

dg'a%fljgligi%n Kontraluesin | Hg. salicyl. | Kalomel Mercinol
1 { 32,6 28,2 — 43,0
34,0 30,4 — 41,5
27,5 — — —_
3 {| 280 — — —
7 { 19,3 13,8 24,3 30,1
20,6 14,7 25,2 32,0
13,1 — —_ —
4o {] iis — — —

Um die Resultate iibersichtlich zu gestalten, sind in nachstehender Kurve
die Zeiten als Abszissen und die Milligramm Quecksilber als Ordinaten eines
Koordinatensystems eingetragen.
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Abb. 2. Quecksilberabsorption von in den Kaninchenschenkel injizierten Hg-Préparaten.
(Annahernde Durchschnittswerte prozentual angegeben.) (Nach DOHRING.)

Wie man sieht, wird am schnellsten das Hg. salicyl. verarbeitet: am
ersten Tage 21 mg, in einer Woche 37 und in zwei Wochen 44 mg Queck-
silber. Von Kalomel wird am ersten Tage 10 mg, nach einer Woche die Halfte
und nach zwei Wochen gut zwei Drittel der urspriinglichen Quecksilbermenge
absorbiert.

Auffallend schnell wird das Kontraluesin resorbiert, die Kurve kommt
besonders in den ersten Tagen der des Hg. salicyl. recht nahe: am ersten Tage
sind bereits 17 mg, nur 4 mg weniger als beim Hg. salicyl.; am dritten Tage fast
die Hilfte, nach einer Woche fast zwei Drittel resorbiert. Nach zwei Wochen
sind noch 12 mg nachweisbar, wihrend vom Hg. salicyl. nur noch 6 mg an Ort
und Stelle liegen geblieben sind.

Am langsamsten wird das Mercinol resorbiert, nur halb so schnell wie das
Hg. salicyl. Am ersten Tage zeigt das Mercinol nur eine Resorption von 8 mg,
nach einer Woche von 19 mg und nach zwei Wochen sind noch nicht zwei Drittel
des eingespritzten Quecksilbers verschwunden.
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Ol. cinereum, 50°,ige Olaufschwemmung, Einzeldosis 22,0 mg Hg (vgl. S. 83).
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= — — Mercurisalicylsaure, 10%,ige Olaufschwemmung, Einzeldosis etwa 5,0 mg Hg (vgl. 8. 79).
---------- Kalomel, 10°/,ige Olaufschwemmung, Einzeldosis 8,0 mg Hg (vgl. S. 75).

—T
/

Abb. 3. Quecksilberabsorption von in den Kaninchenschenkel injizierten Hg-Priaparaten,
prozentual angegeben. (Nach S.LoMHOLT.)

Auch Lomuorrs Untersuchungen an Kaninchen zeigen Verhiltnisse, die
gut mit denjenigen DOHRINGs harmonieren.

b*
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Durch Rintgenaufnahmen lassen die Untersuchungen sich freilich auch am
Menschen vornehmen, aber diese geben nicht so genaue Aufklirungen. Aus
praktischen Griinden wird iiber diese letzteren Untersuchungen spater berichtet
werden (s. unten S. 88). Der gewohnlich angewandte Weg zum Studium der
Absorptionsschnelligkeit einer gegebenen Verbindung waren jedoch Awusschei-
dungsuntersuchungen und hier fast nur Urinuntersuchungen. Solche Unter-
suchungen sind in grofier Zahl von WELANDER, BvassoN, Vaspa und Pascuxis,
KroNFELD und STEIN, WINTERNITZ, LINDEN, MaeNUs MOLLER, BUre1, BucH-
TALA, WALLFISCH, COLE, LOMHOLT u. V. a. vorgenommen,

Fiir die Besprechung der verschiedenen Hg-Préparate wird es praktisch
sein, dieselbe schon mehrmals erwihnte Dreigruppenteilung zu benutzen.

a) Wasserlosliche Hg-Verbindungen.

Diese werden in der Regel in kleinen Injektionen angewendet, die jeden
oder jeden zweiten Tag verabfolgt werden. Die verschiedenen Salze unterscheiden
sich, was die Absorptionsschnelligkeit betrifft, nicht viel untereinander. Unter-
suchungen tber Hg-Ausscheidungen nach Einspritzung von Sublimat sind u. a.
von WINTERNITZ (L c., S. 792) vorgenommen, der jedoch nicht regelméBige
tagliche Sublimatinjektionen machte, von MagNUs MOLLER (b, S. 14), der seine
Analysen in Perioden von 5 Tagen machte, und schliefilich von Btrer (b),
der tigliche Analysen iiber die Ausscheidung an 2 Patienten anstellte, die tég-
liche Injektionen von 1 c¢g Sublimat bekamen. Unten finden sich die Resultate
der beiden vollstiindigsten Untersuchungsreihen BtiraIs mitgeteilt (Tabelle 15).

Man findet da eine Ausscheidungskurve, die ganz allmihlich bis zu einer
taglich ausgeschiedenen Menge von etwa 3 mg ansteigt, und die ganz der Aus-
scheidung beim Gebrauch der Inunktionskur dhnelt (s. S. 48, Tabelle 11). Die
angewandte Behandlung mit tédglicher Zufuhr kleiner Hg-Mengen &hnelt ja
auch ganz dieser Kur. Nach Abbruch der Kur fallt die Ausscheidung gleich-
méfig und schnell. Im ganzen werden im Urin im Verlauf einer 3—4 wochigen
Kur etwa 25°, der injizierten Gesamt-Hg-Menge ausgeschieden.

Um jedoch ein instruktiveres Bild zu bekommen, mufl man die einzelnen
Injektionen etwas grofer machen und sie etwas mehr voneinander trennen.
Das tat Lomaort (h, S. 80) in zwei Féllen, wo er im Zwischenraum von einer
Woche 5 cem von folgender Losung verabfolgte: Mercuribenzoat 2°/,, Natrium-
chlorid 19/,, Rohrzucker 5°/;,, Wasser 929/,, so dafl 1 ccm anndhernd 8,7 mg Hg
enthalt. Jede Injektion enthdlt dann 43,5 mg Hg. Der Charakter dieser Injek-
tionsfliissigkeit weicht nur sehr wenig von der Biirais ab, da die grofie Menge
Kochsalz die Losung im wesentlichen den Charakter einer Sublimatlosung
annehmen laBt. Man sieht dann, daf die Ausscheidung (Tabelle 15, Abb. 4)
im Urin sogleich bis zu betrachtlichen Héhen ansteigt, in der Regel ungefihr
bis zu 3—5 mg, in einem einzelnen Fall in den ersten 24 Stunden nach jeder
Injektion sogar iiber 9 mg; danach fallt sie ganz allméhlich bis zu Werten
von 0,5—2 mg, um dann, bei Verabfolgung einer neuen Injektion wieder jah
anzusteigen, so dall die Kurven ein charakteristisches treppenférmiges Aus-
sehen bekommen (vgl. Abb. 4). Im Stuhl findet man auch bedeutende Mengen,
21,49, der Gesamtausscheidung. Die Ausscheidung im Stuhl schwankt hier
von Tag zu Tag in recht unregelmifBiger Weise. Der Gehalt in den Faeces
iibersteigt nur selten 1 mg und ist nur.ein einzigesmal iber 2 mg (3,09 mg).
Es ergibt sich keine deutliche Abhangigkeit von den Injektionszeiten.

Im ersten Fall wurden im Lauf von 34 Tagen von den im ganzen injizierten
217,8 mg 48,8°/, ausgeschieden, und zwar 106,0 mg. Vom. Ausgeschiedenen
wurde 21,49, in den Faeces gefunden. Im zweiten Fall wurden im ganzen
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261 mg injiziert und in 40 Tagen 92,04 mg oder im ganzen 35,3 °/, ausgeschieden,
davon 19,67 mg oder 21,49, mit den Faeces.

Tabelle 15. Quecksilberausscheidung nach intramuskulérer Injektion
von wasserlgslichen Hg-Verbindungen.

BURGI LoMHOLT
Sublimatinjektion Mercuribenzoatinjektion
I IT I 11

vom 2.Ver-\vom 2.Ver- | w0 | &, Tw | ‘ - - i
Versuchs. | Jlitage swhstago | £ || o2 ) g2 2w | F ) .22 s
tag ‘Hg Cl,; am'Hg Cl,; am| S = B 22 E%tﬂ 3 3 O| o *;'gm
22. ausge- | 32. ausge- [ 2 = E2 | 82 |s4g | = | PR |Q BB !
setzt. Urinsetzt. Urin| & ) 59 20 | 3 <,§ 5 = o E‘J @ qé

Hg in mg [Hg in mg| ;> o =0 |5 > = 5

! | |

1. 0,0 0,0 1.110 cg| 05 0,4 i 0,9 1.110 cg 1,16] — | 1,16
2. Spuren 0,0 2.1 — 0,4 0,3 | 0,7 2. — 0,32 062 0,94
3. 0,1 0,2 3. — 08| 04| 1,2 3,1 — 1093 — 10,93
4, ,1 0,3 4. | — 0,9 @ 05| 14 4. | — 0,52 1,19 1,71
5. 0,3 0,7 5. — 0,6 | — 0,6 5.1 — 10,46 0,69j 1,15
6. 0,6 0,8 6. — 0,3 0,8 1,1 6.' — |054 — | 0,54
7. 0,6 0,9 7.110 cg! 0,5 1,0 1,6 7.110 eg| 0,22/ 0,73/ 0,95
8. 0,75 1,3 8. | — 5,4 1,8 7,2 8. — | 284 — | 284
9. 0,8 1,5 9.| — 45 1 1,6 | 6,1 9. — 2,38; 0,44| 2,82
10. 0,7 [1,65] |10.| — 35 | [1,6]| 51 [|10.| — | 225 0,87 3,12
11. 1,3 1,7 11.| — 1,3 | [1,6]] 2,9 |1l.| — 1,17, — | 1,17
12. [1,2] 2,0 12. | — 22 1 — 2,2 [12. — 10,73 0,79 1,52
13. 1,0 1,9 13.| — 1,8 | [1,5]! 3,3 |13.| — 0,67, — | 0,67
14. 1,4 2,1 14. |10 cg| 2,0 ! 1,5 3,5 {14.]10 ecg| 1,20{ 1,12| 2,32
15. 1,5 [2,1] 15.| — 5,2 0,7 59 |15. — | 3,68] 0,57 4,25
16. 1,4 2,25 16. | — 44 — 44 |16.f — | 313 — |3,13
17. 1,75 1,6 17.| — 34 0,2 36 |17. — |278 — | 278
18. [1,9] 2,3 18. | — 44 i 0,2 46 |18.7 — | 1,95 0,59 2,54
19. 2,1 2,3 19. 0 — 32 04 36 |19.] — 1,53 — | 1,53
20. 2,25 2,1 20. {10 ogi 3,5 05 4,0 120.]10 cg| 1,68, 0,68 2,36
21. 2,0 2,5 2. — | 3,3 0,4 3,7 121., — ]330 — | 330
22. 2,5 2,4 22, — 4,0 0,5 45 22.| — | 2,65 1,22| 3,87
23. 2,0 2,5 23. | — 3,7 0,4 4,1 [23.] — 1,84| — | 1,84
24. [2,2] 2,3 24, — ¢ 34 1,2 4,6 |24.] — 1,16, 1,52| 2,68
25. 2,4 2,4 25. 1 — 1,4 — 14 |25 — 1,30, — | 1,30
26. 1,6 2,6 26., — ; 1,2 0,8 2,0 126. — | 2,59 — | 259
217. 1,1 2,0 27. — ‘ 2,4 0,6 3,0 |27.] — 1,63, 1,73| 3,36
28. 1,4 2,8 28. | — 2,8 — 2,8 128.110 cg| 0,57 — | 0,57
29. 1,3 3,1 29. | — 2,0 1,0 30 |29.] — 1,24| 0,79| 2,03
30. — 2,9 30. {10 cg! 1,2 1,0 2,2 130., — | 0,27 0,66 1,03
31. — 3,0 31.| — | [4,0]] 0,6 4,6 31.“ — 1047 — | 0,47
32. b= 3,1 32.| — 1,7 0,6 2,3 132.0 — | 0,36 0,36 0,72
33, | — | 29 33| — | 20| — | 20 [33, — |024 050 0,74
| 4. — 1,4 0,6 2,0 34." — 1 0,30] — | 0,30
35. 110 cg| 0,78/ 1,05 1,83
36. | — | 9,24] 3,08/12,32
37.{ — | 4,74 — | 4,74
| 38.1 — | 3,39 0,34] 3,73
\ 39.1 —|342 — | 3,42
1 40. 1 — | 2,64| 0,13] 2,77
Tnsgesamt | 36,25 | 62,20 j | 83,3 | 22,7 [106,0 | 172,37/19,67 92,04
Inftssten | 24:54% | 28,08% | | | 488% | | 35:3%

Noch besser kénnen die Zirkulationsverhéltnisse am Versuchstier studiert
werden. Lomuornt behandelte (h, S. 149) ein Kaninchen mit téglichen In-
jektionen von 0,75 ccm der obigen Losung mit einem Gebalt von 6,3 mg Hg.
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Die taglich entleerten Mengen von Urin und Stuhl wurden gesammelt und
das Kaninchen nach 12 Tagen getétet. Die Injektionsstellen und die wichtigsten
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Abb. 4. Quecksilberausscheidung bei Injektion von Mercuribenzoat.

Organe wurden auf Hg untersucht. Das Resultat war ein dem oben be-
schriebenen ganz entsprechendes Verhalten. Das Kaninchen bekam nach
einigen Tagen Albuminurie, weshalb die Kur unterbrochen wurde, bis die
Albuminurie verschwunden war.
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Folgende Quecksilbermengen (mg) wurden noch am 12. Versuchstag in den
verschiedenen Depots gefunden. Im Depot vom 1. Tag: 0,40 (5,9 absorbiert),
3. Tag: 2,11 (4,19), 8. Tag: 3,21 (30,9), 10. Tag: 3,78 (2,52), 11. Tag: 5,20 (1,10),
12. Tag (nach 6 Stunden): 6,00 (0,30). Insgesamt wurde von den injizierten
37,8 mg in den Depots 20,70 mg wiedergefunden. Von den restierenden
17,1 mg wurden in den Eingeweiden im ganzen 3,14 mg gefunden (iiber den
Hg-Gehalt der einzelnen Organe vgl. Tabelle 5: Kaninchen III), im iibrigen
Kérper 4,8 mg.

AuBlerdem wurden 6,21 mg mit Urin und Faeces ausgeschieden (vgl. Tabelle 16),
2,95 mg oder 8% sind verloren gegangen.

Tabelle 16. Mercuribenzoat, Kaninchenversuch.

| . Gesamte Hg-

Versuchs- T ! Urin Faeces ¢ Hg

tage Injektion in mg Hg Hg-Gehalt mg | Hg-Gehalt mg Ausscil]egldung
1. 0,63 — — —
2. — 0,21 0,31 0,52
3. 0,63 0,43 0,14 0,57
4. —_— 0,15 0,16 0,31
5. — 0,05 0,11 0,16
6. — 0,16 0,08 0,24
7. — 0,32 0,14 0,46
8. 0,63 0,25 0,16 0,41
9. — 0,23 0,23 0,46
10. 0,63 0,39 0,23 0,62
11. 0,63 0,34 0,05 0,39
12. 1 Uhr: 0,63 0,42 0,09 0,51
- 5 ’” 0181 - 0181

— wiahrend der Narkose

gelassen 0,64 0,11 0,75
Insgesamt 4,40 1,81 6,21

b) Wasserunlésliche Verbindungen.

Die unléslichen Verbindungen werden besonders viel in der Syphilisbehand-
lung angewandt. Sie bieten untereinander sehr bedeutende Verschiedenheiten
dar. Es liegen daher eine sehr groffe Zahl von Untersuchungen iiber ihre Aus-
scheidungsverhéltnisse vor: WELANDER, KRONFELD und STEIN, WINTERNITZ,
LinpfiN, MaeNUs MOLLER usw. Die wichtigsten verdankt man WELANDER,
Bira1, BucHTALA, LOMHOLT.

Wir wollen uns in der Hauptsache auf die Besprechung der meist angewandten
zwei Mittel, Kalomel und Mercurisalicylsdure, beschrinken. Andere sehr
viel angewandte Pridparate waren, namentlich frither,’ thymolessigsaures Hg
(vgl. S. 61 und Mercurioxyd, HgO.

Kalomel.

Es existieren hier nur wenige detaillierte Untersuchungsreihen, néimlich
eine von Birar (b), der Injektionen — in der Regel von 0,1 g — jeden 5. Tag
von einer 10°/,igen Aufschwemmung in Olivenél machte, und zwei von LomaoOLT,
der jeden 5. Tag 0,05 von einer 20%yigen Aufschwemmung gab (Calomelan.
vapore parat. 10,0 Adip. lanae 5,0, 0,1 OL olivar. ad 50,0).

Die erhaltenen Resultate ersieht man aus den unten folgenden Tabellen 17
und Abb. 5.



72 S. LomuoLT: Quecksilber, Theoretisches, Chemisches und Experimentelles.

Tabelle 17. Hg-Ausscheidung nach intramuskuldren Kalomelinjektionen.

Biror LomHOLT
I I IT
2 t ¥ w TS t . . -
2| % B2 | 4| ¢ | #E 9 ey s ¢ 4F | EE | duy
21 3 2 [ €] & | T= | s 4852 % | Ts | e | 5%
g S s 3 3 g 8% | ga2¥| 5 o} 2% 82 | B2 Y
z El 5S £ E | 5% | % §EE| &) H | ES | %% | g2z
N &} o S| go [ §<°| 8 Po | £5 | g
|

L] — 00 | 1. 5cg| 008 033 041 1.|5¢g| 005, — | 0,05
2.1 beg 0,3 2. — 0,10, 043 053] 2.| — 0,051 0,31 0,36
3. —_— 4,2 3. — 0,06 | 0,60, 0,66 3., — 0,10 0,25 | 0,35
4] — 36 | 40 — 0071 — | 007| & — | 007 043 0,50
5. — 2,8 5. /5¢cg| 010 096| 1,06| 5.| — 0,50 | 0,27 | 0,77
6. — 2,5 6. — 0,11 — 011} 6.{5¢cg | 015} 0,51 | 0,66
.| — Lol 7. — | 024 078 102] 7. — | 041 035| 076
8.1 10 cg 2,7 8. — 0,42 | — 0,42} 8.| — 0,14 | 0,68 0,72
9. — 5,2 9. — 0,56 0,59 | 1,15| 9.| — 2,82 | — 2,82
10. — 56 | 10.| 5¢cg | 0,61 0,78 1,39110. ] — 1,64 | 0,51 2,15
11. — 31 | 11.| — 0,70 | 1,42 2,12 11. ) 5 ¢cg | 1,03| 0,24 1,27
12. 2,3 | 12.| — 0,57 — 0,57 112. | — 0,96 | 0,80 | 1,76
13.| 10cg | 39 |18 — | 119 025 144|131 — | 1a4| 028 172
14. 58 |14 — | 060 — | 060]14. | — |[1,23] 0.47| 170
15| — 51 | 15 5cg| 056 086 14215 — | 1,16 | 0,19 1,35
16. — 40 | 16.| — 0,88 | 2,05| 293116.| 5 cg | 1,28 | 0,28 | 1,56
17.| — 20 |17.] — | 0.82| 112 1.94|17.| — | 1,88| 0.41| 2.29
18. | 10 cg 38 118.| — 1,10 0,14 | 1,24 |18.| — 1,28 | 0,30 | 1,58
19. — 6,5 | 19.| — 2,28 0,68 2,96|19.| — 2,42 | 1,01 | 3,43
2. — 43 | 20| 5cg| 220 — | 220]20.| — | 358| 0,68 4.26
21. 4,0 | 21.! — 2,25 1,02, 3,27121.1 5 ¢cg | 2,18| 0,49 2,67
22.1 10 eg 43 | 22.| — 301 1,14 415(22.. — | 3,06| 0,32 3,38
23. 68 | 23| — | 297 - | 297|238 — | 202| 046 2.48
24. —_ 6,9 | 24.| — 2,76 | 1,88 | 4,64|24., — 2,20 | — 2,20
25. 53 | 25.| 5cg | 220 1,14 | 3,34|25. | — | 1,44| 040 1,84
26. — 42 | 26., — 2,01 | — 2,01 |

o1.| — £3 | 21| — | 149 o088 2,37 |Mmsecsamt 33,097 9,54/ 42,63
28.| 10 cg 38 128.] — | 1,55| 0,66 2,21 ! 070
29. — 52 129.! — | 2,11 ] 0,30| 241
30. | — 69 | 30.] — | 275| 063 338
31. — 6,7 | 31.| — 2,28 | 0,60 | 2,88

39. | — 55 |32 — | 200! 1.20 320
gz - i’g Insgesamt | 40,63 | 20,44 61,007

35.0 10cg | 49 25,1%,

36. I 5,8

37. — 7,2

38. — 6,2
39.0 — 4,8

Insgesamt | 172,3

31,29/,

Birar findet, daB die Ausscheidung sich fiir alle unloslichen Priparate
gleichméBig gestaltet (b, S. 311 ff.). ,,Die Resultate, die ich bei Anwendung
all dieser Priparate erhielt, will ich gemeinsam besprechen, da, wie ich schon
jefzt sagen kann, prinzipielle Unterschiede in threm Verhalten nicht festgestellt
werden konnen“ (S. 313), und weiter: ,,Der Typus dieser Ausscheidungen ist
ein sehr ausgeprigter. Gleich am Tage der Injektion sondern die Nieren am
meisten Hg ab, nachher fillt der Hg-Gehalt des Urins rapid, um sich bei jeder
neuen Einspritzung sogleich wieder bedeutend zu erhéhen. Bei der die Kalomel-
injektionskur betreffenden Kurve sieht man iiberdies, wie sowohl die maximalen
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als auch die minimalen Ausscheidungen wahrend der Behandlung allméhlich
etwas zunehmen, so dafl auch der durchschnittliche Hg-Gehalt des Urins von
Woche zu Woche steigt. Dieses Verhalten ist nicht bei allen Fillen [von Injek-
tionsbehandlung mit unldslichen Hg-Salzen] zu beobachten, hauptsichlich, weil
bei den meisten die Behandlung voriibergehend ausgesetzt werden mufBte®

1 / \ |

Hg in Urin bzw. Faeces Hg im Urin Hg in den Faeces Hg im Urin

g 1600
[
35 & 1400
) q l [m
- |

1 o |
ma i mes=
S 1 o

20
20 Y

IN
1
=05 $ 200 /

oY f
1238567490 21815 1517 98 1920 22223 z#zszuna 2.93031 Jz
4Uhr yUhr 72Uhr 72Uhr 2Uhr 2Whr
Scg Scq 5cq 5cg s5cq seg

S
E;

&
\
T

3

&

Y
N N

QS %S

<
S

W G S

tuhlmenrge ing

275

)|

2,0 100
N

as 25 A\ NSNS
o ¢ T 7 T
1234567839701 7713747516 7715 7.93017211«71#25 252721.':}.70.1711

YUhr YUhr 2ZUhr 72Uhr 2Uhr 2Uhr

5cg Scg Scg 5¢cg 5cg Scg

70 B

L) o i o R R SRR SRS BURNUSUSUSUNLSUS
7234567 8970712137475 1677 78192021 222324252627 2829 3037 32
HWhr Hihr A2 72Uhr 2Uhr 2Uhr

Scg Scg Scg Scq Scg Scg
Abb. 5. Quecksilberausscheidung bei Injektion von Kalomel.

Lomuorr findet dagegen (h, S. 112): Das Kalomel zeigt, in Mengen von 5 cg in
5tagigen Intervallen in einer 209/,igen Aufschwemmung verabreicht, eine regel-
miBig und gleichmiaBig ansteigende Ausscheidungskurve, die fast ganz derjenigen
entspricht, die wir bei der Inunktionskur finden. Die einzelnen Inunktionstage
markieren sich in der Kurve gar nicht.

Wie soll man diese Resultate miteinander in Ubereinstimmung bringen ?
Was BURrcIs Ansicht betrifft, so mufl zunéchst gesagt werden, dal die Gleich-
maBigkeit bei den von ihm untersuchten unléslichen Verbindungen, die er
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gefunden zu haben glaubt, auch bei seinen eigenen Versuchen nicht ganz vor-
handen ist. Es bestehen ganz deutliche Unterschiede in der Ausscheidung
der Mercurisalicylsdure — die unten besprochen werden soll — und der des
Kalomels und Hg-Thymolacetats andererseits. Da BireI weit mehr Unter-
suchungen mit dem ersten Mittel als mit den anderen vorgenommen hat,
hat dieses seine Auffassung sicher beeinfluBt, und er hat dadurch den Unter-
schied iibersehen, daB beim Kalomel und Hg-Thymolacetat sich ein gleich-
méfiges Ansteigen erkennen lifit, wie bei der Behandlung mit Inunktionen
und bei der téglichen Injektion loslicher Salze, die bei der Behandlung mit
Merciursalicylsiure ganz fehlt, und dall die einzelnen Injektionen sich auf
der Ausscheidungskurve nicht sehr deutlich markieren. Das tun sie nidmlich
bei Btrais Féllen tatsichlich nicht, wenn auch etwas deutlicher als bei den
beiden vom LoMHOLT, wo man sie nur sehr undeutlich erkennt. Die Ursache
letzteren Verhaltens ist wahrscheinlich, daf Btrer angewandt hat: sowohl
groflere Einzeldosen, als auch schwichere Konzentrationen seiner Emulsion
und diinnere Ole (vgl. S. 58—59).

Auf solche sekundiren Faktoren deutet der Umstand, daf LoMHOLT beim
Kalomel im Vergleich zu B@reI eine ziemlich langsame und geringe Aus-
scheidung gefunden hat, wihrend ihre Resultate bei den iibrigen Priparaten
ganz gut tbereinstimmen. LommOLT fand nur etwa 17%, der injizierten
Mengen durch den Urin ausgeschieden, wihrend Btrer 31,29, fand.

Andere Untersucher haben ein Verhalten beobachtet, das wesentlich dem
von LomuoLT gefundenen ahnelt, so WELANDER, der energisch gegen BUraIl
polemisiert (m, S. 300). WELANDER ist der Meinung, dal Borer fir die
Mercurisalicylsaureausscheidung recht hat, aber fiir die iibrigen unléslichen
Priparate gerade nicht. WELANDER berichtet, dal er bei Kalomel ,,eine recht
langsam steigende Absorption gefunden hat, ,,die im Verlauf der Behandlung
allméhlich betrichtlich wird, sowie eine langanhaltende Remanenz des Hg“.

Maenus MOLLER fand bei seinen Untersuchungen (b, S. 14) auch eine starke
allmahlich ansteigende Ausscheidung nach Kalomelinjektionen.

Was die Ausscheidung in den Faeces betrifft, so machte diese in dem einen
Fall von LommOLT 33 50/0, im anderen 23,49/, aus. Bemerkenswert ist, daB
die Ausscheidung hier einen gleichmiBigeren, regelmiBigeren Verlauf als bei
irgendwelchem anderen untersuchten Praparat hat.

Ein gutes Bild der Absorption selbst erhdlt man durch folgende, von
Lomuornr angestellte Kaninchenversuche. Die Absorption ist hier deutlich
stirker als bei den entsprechenden Patientenversuchen, da iiber 50°, des
Injizierten schon nach 9 Tagen absorbiert ist, aber die Absorption geht ganz
regelmafig vor sich, und dasselbe gilt von der Ausscheidung. Im Laufe von
10 Tagen wurden etwa 109/, ausgeschieden.

Folgende Hg-Mengen (mg) wurden noch am 10. Versuchstage in den Depots
wieder gefunden. Im Depot vom 1. Tag: 3,1 mg (absorbiert 4,9), 4. Tag: 4,3 (3,7),
6. Tag: 3,8 (4,2), 8. Tag: 4,6 (3,4), 9. Tag: 4,6 (3,4), 10. Tag: 5,9 (2,1). Insgesamt
wurde von den injizierten 48,0 mg 26,30 mg in den Depots wiedergefunden.
Von den restierenden 21,70 mg wurden in den Eingeweiden 1,64 mg gefunden —
iber die Befunde der einzelnen Organe vgl. Tabelle 5 Kaninchen V — im
iibrigen Korper 6,4 mg Hg. AufSlerdem wurden durch die Nieren und Darm
4,48 mg ausgeschieden (vgl. Tabelle 18). 9.2 mg Hg oder etwa 199/, sind
verloren gegangen.

Man hat auch Versuche mit Injektionen von kolloidalem Kalomel ,,Kalo-
melol“ (s. 8. 50) gemacht (NE1SSER u. SIEBERT), mullte sie aber wieder auf-
geben, da sie zu groBe Schmerzen und Infiltrate in der Muskulatur machten.
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Tabelle 18. Kalomel-Kaninchenversuch.

. Gesamte Hg-
Versuchs- T ; ‘ Urin Faeces T2
tage Injektion in mg Hg J Hg-Gehalt mg i Hg-Gehalt mg Ausst;lalgldung
|
1 8,0 ‘
2. - 0,11 T 0,26
3. — j 0,18 ‘ 0,13 ; 0,31
4. 8,0 s 0,23 \ 0,10 0,33
5. — ! 0,32 \ 0,16 0,48
6. 8,0 | 0,34 | 0,15 0,49
7. — : 0,42 | 0,10 0,52
8. 8,0 ‘ 0,40 | 0,23 0,63
9. 8,0 | kein | 0,16 | 0,16
10. 1 Uhr 8,0 I 0,64 } 0,13 | 0,77
— 17 , — : 0,41 0,12 ! 0,53
Insgesamt \ 3,05 \ 1,43 { 4,48

Von anderen unléslichen Hg-Praparaten, die angewandt wurden, ist das
bekannteste das Hydrargyrum thymolaceticum. Es wird jedoch jetzt nur wenig
benutzt. Seine Formel ist die folgende:

(CH,C00),HgCH,CO0HgC, H,;0.

Es zeigt im wesentlichen dieselben Ausscheidungsverhiltnisse, wie sie oben
fir das Kalomel besprochen sind. Das geht aus drei Untersuchungsreihen
hervor, die von Btrer (b, S. 317) vorgenommen sind. Zwei davon sind jedoch
sehr unvollstindig. Die Injektionstage markieren sich an einigen Tagen auf der
Ausscheidungskurve recht deutlich, an einigen gar nicht. Es wurden in der
Regel bei jeder Injektion 10 cg eingespritzt. Auch WELANDER (m) hat eine
gute Untersuchungsreihe mitgeteilt. Bei diesen Fallen sieht man eine ziem-
lich gleichméflige Steigerung, aber die Injektionen (& 10 cg) markieren sich
auf der Ausscheidungskurve fast gar nicht. Maexus MOLLER (b) hat 2 Serien
untersucht, aber nur in Perioden von 5 Tagen. Er findet bei ihnen gleichfalls
wihrend des Verlaufs der Kur ein recht gleichméfBiges Ansteigen der Aus-
scheidung.

Von Mercurioxyd (HgO), das frither manchmal im Gebrauch war, existieren
keine detaillierten quantitativen Untersuchungen iiber die Ausscheidung.

Mercurisalicylsiureanhydrid.

Dieser Stoff, der in so groBer Ausdehnung verwendet wird, wie vielleicht
kein anderes Quecksilberpriparat, scheint betreffs seiner chemischen Zusammen-
setzung vielfach verkannt worden zu sein. Dazu hat unter anderem die irre-
fithrende Bezeichnung ,,salicylsaures Quecksilber*, ,,Hydrargyrum salicylicum,
beigetragen, da sie notwendigerweise auf eine Verbindung, deren Zusammen-
setzung der des oben erwahnten Mercuribenzoats analog wére, hinweist.
Eine solche Verbindung existiert allerdings auch, ist aber wie das Mercuri-
benzoat eine losliche Verbindung, die heutigentags nur geringe Verwendung
findet, da sie keine besonderen Vorziige besitzt. Sie wird oft als neutrales Mercuri-
salicylat bezeichnet, im Gegensatz zu der hier besprochenen Verbindung, die
basisches Mercurisalicylat ist. Die beiden Priparate werden leider mitunter
sowohl von Arzten als von Apothekern verwechselt. Korrekt ist die Bezeich-
nung ,,Mercurisalicylsdureanhydrid®, wofern man nicht die vollstdindige Kon-
stitutionsformel benutzen will, welche DimMroTH als erster gefunden hat.
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Derselbe bestimmte den Stoff als ein Anhydrid der Ortho-Oxymercurisalicyl-
sdure folgender Zusammensetzung:

H
4 o
AN
\
H\ /A(E / 0
Hg

BoepECKER und WuwnsTorr fanden jedoch, dal} es sich gewohnlich nicht
um eine ,,0Ortho-“, sondern um eine ,,Para‘“verbindung handelt. Spéter haben
Rupp und GErscH gezeigt, dafl die nach DiMroTH und nach Lajoux aus
Mercuriacetat hergestellten Priparate, sowie alle untersuchten Handelsmarken
,0rtho* und ,,Para® Mercurisalicylsdure in etwa derselben Menge enthalten.
Nur das nach ihrem Kurzverfahren mit Mercurisulfat gewonnene Produkt
besteht ganz iiberwiegend aus Ortho-Mercurisalicylsdure (86,1°/). Fiir die
Injektionstherapie ist dies insofern von Bedeutung, als die Kernfestigkeit des
Hg in Orthostellung geringer ist als in Parastellung.

Was Mercurisalicylsdure von den vorher besprochenen Hg-Salzen unter-
scheidet, ist der Umstand, dafl von den beiden Valenzen des Mercuriions
nur die eine an die Carboxylgruppe, wihrend die andere an eines von
den Kohlenstoffatomen des Benzolringes gebunden ist und zur Carboxyl-
gruppe die Meta(-Ortho-)stellung einnimmt. Die Folge davon ist, dal das
Quecksilber weit fester gebunden wird als sonst. Dies zeigt sich z. B. in
deutlicher Weise dadurch, dal es in Alkalien gelost wird, ohne gelbes HgO
zu bilden, und daf es nicht oder jedenfalls nur langsam von H,S geschwirzt
wird. Das Quecksilber findet sich also nur in sehr begrenztem Umfang in
ionogener Form.

Es hat sich iiberhaupt gezeigt, dal an Kohlenstoff gebundenes Quecksilber
in der Regel sehr bestéindige Verbindungen gibt. So haben MULLER, SCHRAUTH
und ScuorLLER darauf hingewiesen, daBl das Mercuriion, wenn es mit beiden
Valenzen. an Kohlenstoffatome des Benzolrings gebunden ist, wie z. B. beim
mercuridibenzoesaurem Natrium, sozusagen nicht toxisch auf den Organismus
wirkt, mit anderen Worten in ihm kaum gespalten wird. Diese Verbindungen
scheinen aber auch keinen therapeutischen Einfluf§ auf die syphilitische Infek-
tion auszuiiben (s. S. 9).

An diese Verhiltnisse miissen wir uns erinnern, wenn wir nun zur Betrachtung
der Zirkulations- und Ausscheidungsverhiltnisse des Mercurisalicylsdureanhy-
drids iibergehen.

Dieses Préaparat ist, wie erwahnt, wahrscheinlich wegen seiner geringen
Schmerzhaftigkeit, sehr viel angewandt worden. Dieselbe ist dadurch bedingt,
daf3 es Eiweill nicht fillt, sondern in ihm leicht loslich ist. So wies WELANDER
nach (m, S. 33), daB} 35 g Ascitesfliissigkeit 60,7 mg Hg von 200 mg des Préiparats
oder 53,19/, des Hg-Gehalts zu 16sen imstande wéren, wihrend diese Fliissigkeit
nur ganz geringe Mengen anderer unldslicher Verbindungen auflésen konnte,
so von 200 mg Thymol-Hg (113,8 mg Hg) nur etwa 1 mg oder 0,9°/, und von
200 mg Kalomel nur 2,4 mg oder 1,49,.

Infolge der ausgedehnten Anwendung des Mittels liegen umfassende Unter-
suchungen iiber die Ausscheidung vor. BUra1 hat 4 Serien untersucht (b, S. 314),
WELANDER 1 (m, S.24), Bucatara 1 (L c. 8. 279), Lomuort 2 (h, S.89). Sie
zeigen alle entsprechend dem oben zitierten Ausspruch Btircis eine sehr schéne
Ubereinstimmung (S. 72). Es sollen hier zwei von Biirais und zwei Versuchs-
reihen von LomHOLT angefiithrt werden.
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Tabelle 19. Quecksilberausscheidung nach intramuskulérer Injektion
von Mercurisalizylsaure.

BUrc1 LoMHOLT
I I1I I II
® ,.é.‘u 0 é‘a & " ® % % R & % % "“'nf:‘
%La =l B8y | F ISw 5 By | Bw [BEEuTw 5| By | 54 EEEs
25 gEg | = | g=g | T | g5 5| 9F | OF [2,8RES| 5| PR | PE |ByEF
s lgF 2| gF & s (Bl d | & PemER|f 2l E |3 PeS
L., — 0,0 50 0,0 1. 6,03| 095! 698| 1./8 565 093] 6,58
2.'100 | 00| — 55| 2. 2,56 | 0,65( 321| 2.—! 129 — | 1,2
3. — 0] — 30| 3.1 —| 1,34] 0,20 1,54] 3. 080 — | 0,80
4 — 50| — 25| 4. 047 | 0,11| 0,58] 4.|—| 0,61 1,38| 1,99
5,100 |, 30| — 20| 5..—| 069] 0,05 0,74]| 5 |—| 03¢, — | 034
6. — 7.5 102) 225 6./8| 212| 050| 2.62] 6.4 | 064! 073 137
7. — 521 — 9,25 7.!—| 537| 3,39| 876| 7.|— 0,70| — | 0.70
8. — 44| — 72| 81— 1,21 140| 261| 8.|—| 052| 053] 1,05
9. 100 | 36| — 35| 9./—! 060 0,24 0,84] 9.|—1 0,70| — | 0,70
10. — 7,5[(1)10,0 | 3,0 10.|— 050 | 1,87 | 237|10.| — 047! 0,37| 084
1. — 53| — 65| 11.|—| 064! — | 0,64[11.16| 1,00| 1.63| 2,63
12. 100 | 38| — 29| 12. —| 1,361 0,28 1,64]12.|—| 1.3¢, — | 1,34
13. — 64| — 24 | 13.1—| 1,02| 047 149]13.|—| 1,58 — | 1,58
4. — 50 — 2,25| 14. ' —| 1,14| 1,09 223|14.|—| 081 | 1,24 2.05
15, — 33100 26|15 /6| 084 1,32] 2,16|15 |—| 0.8 — | 086
16. | — 42| — 70|16 |— 530 1,02] 632|16.| 6| 0,73 0,60 1,33
7. — 50 — 38|17 — 304 — | 30417 — 1732 — | 732
18. | — 1,8[(1)10,0 | 25| 18. —| 0,78 0,79 1,57 |18.|—| 4,62 | 3,44| 806
19. | — 30| — 42119 — 036 — 1 0,36]|19.|—| 336| — | 336
20. | — 20| — 4012. 6| 053 034] 0,87]20.|— 240 132] 372
21.| — 22| — 50| 21.—| 516 0,551| 567[21.18 | 568 — | 568
22| Le| — 27| 22.1—| 321 — | 321]|22.|— 920 1,97|11.17
23. | — L2l — 25 23. 1 —| 3,70 — | 3,70
24 25 | 06| — 1,4 | Insges. | 44,27 15,181 59,45 150" | 9’64 | 13g] 402
25| — 50 — 15 386%|95. | — 278 — | 2,78
2. — 26| — 0,0 2. —| 2,98 — | 2,98
27.| — 34| — 1,2 27.|—| 1,58 0,87| 2,45
28. 1 — 30 — [2,0] 28. | —| 244 — | 244
29. | — 26| — 2,0 29, |— | [2,12] — | 2,12
3. 50 30| — 1,2 30.  —| 1,80 1,80
. S:(]) — }:g — 170,66 | 16,39 | 87,05
33.1 50| 25| — 0,0 49.4%,
3.1 58| — 0,4
3. — 2.1 0,0
36| — 30| — 1,2
37.1 100 12| — 0,9
38. | — 60 — 0,5
39. — 20| — 3,0
40.1100 . 18] — 2,0
41.] — . 42|mr0 | 20
2.0 — | 30| — 1,6
43.110,0 | 50| — 3.5
4., — 70 —_ 0,6
15| — 421(5)10,0 | 3,3
46.| — 41 = 4,0
1 — 3,0
— (170210005 | 35
34,940, __ 48
0)10,0 | 4,5
136,8
27,28/,




78 S. LomuorT: Quecksilber, Theoretisches, Chemisches und Experimentelles.

Wir sehen also, daB auf jede einzelne Injektion eine kriftige Ausscheidung
folgt, die oft am Tage nach der Injektion eine Gréfie von 7—8 mg, einmal sogar
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Abb. 6. Hg-Ausscheidung bei Injektion von
Mercurisalizylsiure.

von 11,17 mg erreicht. Einige
Male ist sie etwas kleiner, und
einmal bleibt die Zunahme ganz
aus. Es begegnet uns hier eine
ahnliche, aber etwas stirker
ausgesprochene Launenhaftig-
keit wie bei den Mercuribenzoat-
injektionen, fiir welche wir auch
hier keine Erklarung anfiithren
kénnen.

Nach der gewaltigen Aus-
scheidung in den ersten Tagen
nimmt die Ausscheidung sehr
schnell ab, sogar bedeutend
schneller, als wir es beim Mer-
curibenzoat sahen. Bereits am
3. Tage haben wir in der Regel
so kleine Werte wie 1—2 mg
vor uns. Die Akkumulation ist
somit im ganzen noch geringer
als beim Mercuribenzoat, die
Wellentéler der Kurve sind wie
die Wellengipfel hier stérker
markiert als dort.

AuBler den gewothnlichen
Untersuchungen des Tagesharns
hat BUrer auch die GroBe der
Ausscheidung, auf den ersten
Tag verteilt, untersucht. Er
fand bereits 2 Stunden nach der
Injektion grofle Hg - Mengen,
und sowohl die Konzentration
als die absolute Menge war in
den ersten Stunden nach der
Injektion immer am groBten.

Wenn man nach einer Er-
klairung dieses letzten eigen-
tiimlichen Phinomens sucht und
sich dabei erinnert, daB diese
gewaltige  Ausscheidung  oft
ohne Erregung von Vergiftungs-
zustinden stattfinden kann, so
bleibt die natiirliche Erklirung,
dafl dieses Préaparat teilweise
den Organismus und auch die
Nieren, ohne zu zerfallen, mul3
passieren kénnen, wie das fiir die
oben besprochene, von MULLER,
ScEHRAUT und SCHOELLER unter-

suchte Verbindung Mercuridibenzoat-Natrium nachgewiesen ist, nur dafi bei
dieser letzten die ganze injizierte Menge ungespalten hindurchgeht. Die
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Mercurisalicylsiure steht ja chemisch dieser Verbindung recht nahe, da, wie
erwihnt, die eine Hg-Valenz an Kohlenstoff gebunden ist. Das stimmt
auch besonders gut hiermit iiberein, daB die Mercurisalicylsiure von allen
Klinikern als ein im Vergleich zu ihrem Hg-Gehalt relativ schwaches Priparat
angesehen wird. MULLER, ScHRAUT und SCHOELLER wiesen ja gerade nach,
daB das unspaltbare mercuribenzoesaure Natrium absolut keine Wirkung auf
die Syphilis hat. Vermutlich gilt das gleiche fiir den Teil der Mercurisalicyl-
sdure, die den Organismus ungespalten passiert. Betrachtet man die Aus-
scheidung in Harn und Stubl, so zeigt sich, daBl die weit diberwiegende
Menge durch den Harn ausgeschieden wird, namlich 74,5—81,2%, der Gesamt-
ausscheidung. Die Ausscheidungskurve des Harns weist im groflen ganzen
dieselben Schwankungen auf wie die Kurve der Gesamtausscheidung. Die Aus-
scheidungskurve des Stuhls ist hier, wie iiberall, sehr unregelméfig, und ihre
Schwankungen gehen nicht mit jenen der Ausscheidungskurve des Harns parallel.

LomuorT untersuchte direkt die Absorptionsschnelligkeit, die Verteilung und
gleichzeitig die Ausscheidung an einem Kaninchen. Es ergab sich, dall die
Absorption sehr schnell, aber etwas unregelmédflig vor sich geht. Schon nach
3—4 Tagen ist fast alles Injizierte von der Injektionsstelle verschwunden.
Auch die Ausscheidung geschieht sehr schnell. Im Verlauf von 9 Tagen sind
trotz fortgesetzter Injektion schon etwa 30, des Injizierten ausgeschieden.
Die Ausscheidungskurve zeigt einen nur wenig ausgesprochenen Anstieg.

Folgende Quecksilbermengen (mg) wurden noch am 10. Versuchstag in
den Depots wiedergefunden: im Depot vom 1. Tag: 0,10 (4,40 absorbiert),
3. Tag: ? (4,40), 5. Tag: 1,12 (4,68), 7. Tag: 0,81 (4,99), 9. Tag: 5,41 (1,89),
10. Tag: 4,10 (1,70).

Insgesamt wurde von den injizierten 33,5 mg 11,54 mg in den Depots
wiedergefunden. Von den restierenden 15,96 mg wurde in den Eingeweiden
3,10 mg Hg gefunden — iiber die Befunde der einzelnen Organe vgl. Tabelle 5
Kaninchen IV — im iibrigen Kérper 6,4 mg. Auflerdem wurden 9,88 mg mit
Urin und Faeces ausgeschieden (vgl. Tabelle 5). 2,6 mg, oder 8°/, vom In-
jizierten sind verloren gegangen.

Tabelle 20. Mercurisalizylsdure, Kaninchenversuch.

i . Gesamte Hg-

Versuchs- .. . . i Urin Faeces > Hg

tage Injiziert in mg Hg i Hg-Gehalt mg | Hg-Gehalt mg Aussﬂ:ll;ldung
1. 44 ’ — — —
2. s 0,63 0,05 0,68
3. 44 I 0,41 0,31 0,72
4. — : 1,63 0,38 2,01
5. 5,8 i 1,44 0,13 1,57
6. ha 1 0,52 0,48 1,00
7. 5,8 } 0,42 0,29 0,71
8. _ | 0,63 0,41 1,04
9. 7,3 j 0,67 0,33 ! 1,00
10. 5,8 | 0,72 0,43 | 1,15
Insgesamt ] 7,07 ' 2,81 ‘ 9,88

Es liegt nahe, zusammen mit der Mercurisalicylsdure eine verwandte Ver-
bindung, das von ScHRAUTH und SCHOELLER dargestellte Asurol, zu besprechen,
das das Doppelsalz des oxyquecksilbersalicylsauren Natriums mit der Amino-
oxybuttersiure ist und einen Quecksilbergehalt von 40,399/, Hg hat. Es ist
eine losliche Verbindung, deren Ausscheidungsverhiltnisse von BUCHTALA
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(L. c. S.281) an 2 Patienten untersucht sind, die jeden 3. Tag 2 ccm der Losung
mit einem Hg-Gehalt von 0,04 g injiziert bekamen. Die Ausscheidung im Urin
betrug in dem einen Fall folgende Betrige in mg Hg, wobei die Zahlen der
auf die Injektion folgenden Tage gewahlt sind:

2,90—1,15—0,98—3,42—2,562—2,15— 5,61 —2,92—2,23 —4,86—3,60.

Die Ausscheidung #hnelt sehr der Ausscheidung bei der Mercurisalicyl-
siure. Sie zeigt jedoch wihrend der Behandlung eine recht deutliche Steige-
rung.

Es mul} jedoch erwidhnt werden, dal Rock weit groBlere Ausscheidungs-
werte in den ersten 24 Stunden fand, woraus er den Schluf zog, da praktisch
alles vorhandene Hg im Verlauf der ersten 24 Stunden und ausschlie$lich durch
die Nieren ausgeschieden wird. Bei einem Kaninchenversuch hat BucHTALA
jedoch nachgewiesen, daf} ein Teil des Hg auch mit den Faeces erscheint. Er
vermutet, dafl bei Rock ein Analysenfehler vorliegt. Auch WALLFISCH nahm
Untersuchungen an Patienten iiber Asurol vor (. c¢. S. 31ff.), fand aber
,unverstindliche Schwankungen®, fiir die er eine Erklarung zu finden, aufgab.
Er meint jedoch, daB sich die Ausscheidung ungefihr wie bei der Mercuri-
salicylsdure gestaltet.

c) Metallisches Quecksilber.
(Ol. cinereum, Ol. mercurioli, kolloidales Quecksilber.)

Ol cinereum und Ol. mercurioli gehért auch zu den am meisten angewandten
Injektionspriparaten, weil sie so wenig schmerzhaft sind und trotzdem grofle
Hg-Mengen enthalten. Beide Ole enthalten fein verriebenes Hg; Ol. cinereum
rein metallisches Hg, Ol. mercurioli: Magnesium-Aluminium-Amalgam. Obwohl
gie so viel verwendet werden, liegen nur ganz wenige zusammenhéngende Unter-
suchungen iiber ihre Ausscheidungsverhéltnisse vor.

Ol. cinereum.

Dieses Priiparat wurde zuerst von dem Wiener Laxe im Jahre 1886 ein-
gefilhrt und ist jetzt vielleicht das gebréuchlichste aller Hg-Praparate. Die
Zusammensetzung wechselt sehr. In der Regel wird eine 40—509/ ige Ver-
reibung angewandt. Der Grad der Feinheit bei der Verreibung spielt fiir die
zu erzielende Wirkung eine grofle Rolle. Eine allzu feine Verreibung macht
Schmerzen, weshalb eine Grofe der Hg-Kiigelchen von der etwa eines roten
Blutkérperchens fiir die passendste angesehen wird (EmerRy u. CHATIN,
S. 202). Im iibrigen aber ist es aus rein technischen Griinden sehr schwierig,
ein gleichméBiges Priparat herzustellen, wie sich auch die Konsistenz im
Lauf der Zeit leicht verdndert, da die Hg-Kiigelchen zusammenlaufen.
Es versteht sich von selbst, daBl dies einen entscheidenden EinfluB3 auf die
Absorptionsgeschwindigkeit ausiibt, wie das zum groflen Teil die Schwierig-
keiten in der Beurteilung der Préparate erkliren kann. Es liegt nur eine einzige
lingere Untersuchungsserie iiber die tégliche Ausscheidung von LomHOLT
vor. Es wurden von einem 509,igen Ol 10 cg metallisches Hg an jedem
5. Tag verabfolgt, also eine Hg-Dosis, die ungefahr doppelt so grof} ist, wie man
sie sonst bei anderen Préparaten zu geben pflegt. Gleichwohl sah man in den
ersten Tagen nur eine sehr schwache und sehr langsam steigende Ausscheidung
im Urin, nur etwa 0,5 mg. Darauf folgt eine im Lauf von fiinf Tagen gewaltige
Steigerung bis zu 4,38 mg in 24 Stunden, und gleichzeitig tritt eine Stomatitis
auf. Aber diese starke Ausscheidung verliert sich ungeachtet der Fortsetzung
der Behandlung fast ebenso schnell wieder, und schon nach 28 Tagen ist die
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Ausscheidung im 24-Stunden-Urin wieder bis unter 1 mg und hilt sich hier

die letzten fiinf Tage, die der Versuch noch andauert.
Diese Resultate erweisen eine sehr langsame Absorption, die aber bis zu

1 ) % :
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Abb. 7. Quecksilberausscheidung bei Injektion von Oleum cinereum.

einer sehr bedeutenden Stirke ganz unerwartet ansteigen kann, um dann
ebenso unerwartet zu fallen.

Die Ausscheidung im Stuhlgang erwies sich als recht regelméafig, insofern
sie recht genau der Ausscheidungskurve im Urin folgte. Sie machte nur etwa
Y/, von dieser aus.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten, XVIIL. 6
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Tabelle 21. Ausscheidung von Hg nach intramuskulidren Injektionen
von Ol cinereum. (Nach S. LoMHOLT.)

L&w In- | Urin He- | Facces I(;(;s-ilflllg‘? 43w TIn- | Urin Hg- |, X 2008 g‘;‘?ﬂg‘?
f; 35 jiziert |Gehalt mg Hgi;lG;];alt scheidung ;’ ng jiziert |Gehalt mg HgI;;lG](;lhalt scheidung
@ in mg @ g in mg
1. /10 cg 0,10 — 0,10 17. | — 2,34 0,48 2,82
2. 0,30 0,05 0,35 18.| — 3,24 0,50 3,74
3. — 0,30 0,05 0,35 19.] — 3,62 0,73 4,35
4. 0,30 0,25 0,55 20.| — 4,00 1,19 5,19
5| — 0,20 0,34 0,54 21.| — 4,38 — 4,38
6. |10 cg 0,30 0,28 0,568 22. 110 cg 3,00 0,87 3,87
7.0 — 0,40 0,52 0,92 23. | — 3,35 — 3,35
8. | — 0,35 0,13 0,48 24. | — 2,18 0,44 2,62
9.1 — 0,94 0,62 1,56 25.| — 1,50 0,94 2,44
10. | — 0,61 0,09 0,70 26. | — 1,47 0,79 2,26
11. 110 cg 0,51 0,12 0,63 27. 110 cg 1,28 1,05 2,33
12.| — 0,72 0,10 0,82 28. | — 0,89 — 0,89
13.| — 0,46 0,11 0,57 29. | — 0,66 0,43 1,09
14.| — 0,53 0,10 0,63 30.| — 0,76 — 0,76
15. | — 1,83 0,12 1,95 31. |10 cg 0,63 0,56 1,19
16. 110 cg 2,76 0,06 2,82 32.1 — 0,82 — 0,82
| ; 44,73 10,92 55,65
| | 9,6%,

Mit demselben Priaparat wurde ein Versuch an einem Kaninchen vor-
genommen, das jeden 3. Tag 22 mg bekam. Auch hier fand sich eine recht lang-
same Absorption. Die Untersuchung der injizierten Depots ergab, dall hochstens
1/, (wahrscheinlich etwas weniger) noch 17 Tage spiter an der Injektionsstelle
verschwunden war. Dementsprechend fand sich eine sehr langsame, aber hier
zugleich sehr regelmdBig ansteigende Kurve von der Ausscheidung im Urin.
Die Ausscheidung durch die Faeces machte auch hier nur etwa 25, der Aus-
scheidung im Urin aus und war im iibrigen in ihrem Verlauf recht regelmifig.

Folgende Quecksilbermengen (mg) wurden noch am 18. Versuchstage in
den Depots wiedergefunden: im Depot von 1. Tag: 13,8 mg (8,2 absorbiert),
4. Tag: 14,8 (7,2), 7. Tag: 14,1 (7,9), 10. Tag: 16,3 (5,7), 13. Tag: 18,8 (3,2),
16. Tag: 18,7 (3,5), 17. Tag: 19,7 (2,3).

Insgesamt wurden von den injizierten 154,0 mg 116,2 mg in den Depots
wiedergefunden. Von den restierenden 37,8 mg wurden in den Eingeweiden
1,55 mg gefunden — iiber die Befunde der einzelnen Organe vgl. Tabelle 5
Kaninchen VI — im tibrigen Korper 11,9. AuBlerdem wurden 8,33 mg durch die
Nieren und Darm ausgeschieden (vgl. Tabelle 22). 17,0 mg Hg oder etwa 119/,
sind verloren gegangen.

Diese wenigen Versuche zeigen deutlich, da das Hg aus dem Ol. cinereum,
wie zu erwarten war, sehr langsam absorbiert wird. Dadurch erklirt sich, daB
man von diesem Préparat oft weit grolere Hg-Mengen withrend eines bestimmten
Zeitraumes ohne Vergiftungserscheinungen geben kann, aber sie harmonieren
auch gut mit Brissys Beobachtungen an den Injektionsstellen (daB er keine
deutlichere mikroskopisch nachweisbare Abnahme der injizierten Hg-Mengen im
Lauf mehrere Monate sah)?!, wobei man annehmen muf}, dafl das Hg oft sehr
lange an der Injektionsstelle liegen bleibt. Auch die klinische Erfahrung zeigt,
daB man in einigen Fillen eine sehr langanhaltende Absorption der injizierten
Depots bekommen kann (langdauernde Stomatitiden usw.). Auch der Befund
der UnregelmaBigkeit wird durch klinische Erfahrungen bestitigt; in einigen

1 So auch mit den réntgenologischen Befunden von CoLE, LITTMANN und SOLLMANN (c)
(s. S. 90).
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Fillen versagt das Mittel (mangelnde Absorption), in anderen gibt es ganz un-
erwartet und manchmal lange nach Abbruch der Behandlung eine unerwartete
gewaltige Absorption, die sich unter anderem durch starke und langwierige Ver-
giftungen duBert. Das war iibrigens mit dem erwihnten Patienten der Fall.
Er bekam ganz plétzlich, 1/, Jahr nach Beendigung der Kur, im AnschluB8 an
eine etwas ungewohnlich schwere korperliche Arbeit eine heftige Stomatitis.

Tabelle 22. Oleum cinereum, Kaninchenversuch.

Injektion | Urin Hg-Gehalt| Faeces Hg- | Gesamte Hg-Aus-
Versuchstage in mg Hg mg Gehalt mg scheidunggmg
1. 22,0 — — —
2. — 0,05 0,05 0,10
3. — 0,05 ; 0,05 | 0,10
4. 22,0 0,11 0,08 0,19
5. — 0,17 : - 0,12 0,29
6. — 0,28 ! 0,14 0,42
7. 22,0 0,21 0,13 0,34
8. — 0,36 ; 0,23 0,59
9. — 0,42 ! 0,21 0,63
10. 22,0 ! 0,30 1 0,17 0,47
11. — 0,33 0,14 0,47
12. — \ 0,38 | 0,13 0,51
13. 22,0 ‘ 0,51 ;‘ — 0,51
14. — ! 0,62 : 0,08 0,70
15. — 0,58 1 0,05 0,63
16. 22,0 ] 0,72 ‘ 0,03 0,75
17. 22,0 0,67 ' 0,03 0,70
18. — | 0,81 w 0,12 | 0,93

| 6,57 ; 1,76 [ 8,33

Diese Erfahrung, daBl groBe Metallmengen lange Zeit abgekapselt liegen
bleiben kénnen, ist z. T. durch zahlreiche Autopsien von Patienten bestéitigt
worden, bei denen die eingetretene Vergiftung einen tédlichen Verlauf nahm,
und in deren Nates man groBe Hg-Mengen abgelagert fand.

Ol. Mercuriols.

Dieses schwedische Priparat ist von BromquisT hergestellt. Es ist ein
Magnesium-Aluminiumamalgam, das sehr fein in Ol verrieben wird (45°/, Hg), und
von dem man eine dhnliche, aber etwas schnellere und regelmaBigere Absorption
als beim Ol. cinereum erwartete, da das Préparat durch Berithrung mit der
Korperflissigkeit durch Hydrolyse Aluminiumhydroxyd, Magnesiumhydroxyd,
sehr fein verteiltes, metallisches Hg und Wasserstoff bildet.

Die Ausscheidungsverhaltnisse dhneln jedoch in sehr bedeutendem Grad
denen des Ol. cinereum. Auch’ die klinische Wirkung ist der des Ol. cinereum
sehr dhnlich.

Es liegen eine ganze Reihe Untersuchungen iiber die Ausscheidung im
Urin von Magyus M6LLER (b) und BromQuisT nach der FaARuPschen Methode
vor, im ganzen an 11 Patienten; aber die tégliche Ausscheidung ist nicht
untersucht, nur die Ausscheidung in 5 tagigen Perioden. Leider waren mehrere
Patienten schon vorher behandelt worden, und ihr Urin enthielt schon zu Beginn
der Behandlung z. T. recht betrichtliche Hg-Mengen. Die Befunde waren sehr
schwankend, aber im grofien ganzen zeigt eine Betrachtung der Ausscheidungs-
kurven mit Deutlichkeit, daff die Absorption langsam und recht unregelmifig
vor sich geht, da sich bei einigen Patienten, auch abgesehen von der

6*
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Remanenz aus fritherer Behandlung, eine sehr starke Ausscheidung findet,
wahrend sie bei anderen bedeutend schwacher ist.

Von Untersuchungen der tiglichen Ausscheidung finden sich eigentlich nur
zwei : eine sehr kurze Serie von BURGI 12 Tage, bei einer kolossal starken Behand-
lung (siehe Tabelle) und eine von MacNus MOLLER {iber 100 Tage, wo jedoch
an den ersten 20 Tagen nur eine schitzungsméfige Bestimmung vorgenommen
worden war.

Tabelle 23. Quecksilberausscheidung nach intramuskulirer Injektion
von Oleum mercurioli. (Nach Birer)

Injiziert Hg

Versuchstage in cg Hg in mg
1. — 0,0
2. 4,5 0,4
3. — 1,9
4. — 2,2
5. 2,2
6. 5,4 2,9
7. — 3.4
8. — 2,4
9. 5,4 3,7
10. — 3,0
11. — 2,8
12. — 3,5
30,3

12,259/,

Von Maeyus MOLLER wurden am 1., 6., 11. und 16. Versuchstag 45 mg Hg
in Form von Mercuriolsl gegeben, aber erst nach dem 20. erreichte die Aus-
scheidung Werte, die sich durch Wagung bestimmen lassen.

Tabelle 24. Quecksilberausscheidung nach intramuskulirer Injektion
von ,,Mercuriol®. (Nach M. MOLLER.)

Versuchs- Injiziert . Versuchs- Injiziert .
tag Hg in mg Hg in mg tag Hg in mg Hg in mg
21. 45 1,6 32. 5,4 3,9
22. — 1,7 33. — 4,8
23. — 2,0 34. — 4,7
24. — 3,8 35. — 4,6
25. — 2,5 36. — 5,7
26. — 2,3 37. — 6,1
27. 4.5 2,2 38. — 2,8
28. 3,3 39. 2,8
29. — 3,2 40. — 4,2
30. — 2,4 41. — 5,3
31. — 3,6

Kolloidales Hy.

Nach dem metallischen Hg, doch in einem besonderen Abschnitt fiir sich,
wird es angebracht sein, das kolloidale Hg zu besprechen, das in vielen Punkten
eine Sonderstellung einnimmt. ’

Es ist ja auch ,,metallisches Hg*, in molekulirer Form, nur in ungeheuer
kleinen Partikeln verteilt, so daf es sich in einer stabilen Lésung in Wasser dar-
stellen 148t (Hg-Sol.)

Es ist in sehr breiter Ausdehnung angewendet worden, aber ein Vergleich
und iiberhaupt eine Beurteilung ist schwer, weil die verschiedenen Priparate
teils nicht ganz konstant, oft sogar durch fremde Beimischungen, z. B. Zinnsiure
verunreinigt zu sein scheinen, namentlich aber, weil sie sehr stark untereinander
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abweichen. Das diirfte die Erklarung dafiir sein, daf} einige sehr schlechte
Resultate bekommen, so NEISSER (c¢. S. 250). ,,Vollstindig versagte in unseren
Versuchen das kolloidale Hg*“. Ein Préparat der Fa. Heyden wurde in 1/,°/,iger
Losung intravends sehr gut vertragen, wihrend subcutan (1°/,) leicht starkere
Infiltrate auftraten. Bei einem Priparat der Fa. E. Merck starben die Tiere
fast alle unmittelbar nach den intravenssen Injektionen. Ahnliche Erfah-
rungen machte DonriNG (. c. 8. 367). ,,Am wenigsten spirillocid wirkt von
den untersuchten Priiparaten Kontraluesin®. Dagegen fand HEpEN (1. c. S. 142)
,,Das von mir verwendete kolloide Hg scheint die Wa.R. kréiftiger als alle anderen
Hg-Priaparate umzustimmen‘.

Von den meist angewandten kann genannt werden: das alteste Hyrgol
(Lottermoser, Firma Heyden) (}/;—2°%,ige Losung in Wasser mit Eiweil}-
bestandteilen als Schutzkolloiden). Elektr.-Hg (Elektro-Mercurol, Laboratoires
,,Clin“, Paris) (1%/yige Losung in Wasser, ohne Schutzkolloide), Kontraluesin
(Epw. RicaTER) (10°/,ige Losung, mit 0,4%, Sublimat, 0,05°/, Arsen und
Phosphor und ferner Spuren von Chinin-Sozojodol und Salicylsiure.) Mercur-
kolloid in Ol (Palme-Hedén, ,,Astra“ Stockholm) (Hg-Gel in Ol verrieben,
40—45°/, Hg).

Untersuchungen iiber die Absorptions- und Ausscheidungsverhiltnisse liegen
fiir das Kontraluesin von DOHRING vor. Es wurde in Dosen von 0,15 g, jeden
3—>5 Tag, meistens im ganzen 5 mal gegeben und gut vertragen. Die rént-
genologischen Untersuchungen der injizierten Depots ergaben, (1.c. S. 360),
daB es reichlich so schnell wie das Kalomel, ja, fast so schnell wie das Hg. salicyl.
verarbeitet wird‘‘. Quantitative Analysen der Depots nach FARUP zeigten, daBl
es ,,auffallend schnell resorbiert wird, die Kurve kommt der des Hg. salicyl.
recht nahe* (s. S. 66 Tabelle 14 und Abb. 2). '

Indem 1. auf obenerwihnte Weise die Absorptionsverhiltnisse fiir eine
Reihe verschiedener Hg-Priparate untersuchte (Kalomel, Hg. salicyl. Mercinol)
und daraus das Quantum Hg berechnete, das absorbiert werden mufite, bevor
die Spirochiten aus den urspriinglich vorhandenen syphilitischen Lisionen ver-
schwanden, zeigte es sich (1. ¢. S. 365), daB ,,von Kontraluesin, das vornehmlich
kolloidales Hg enthélt, drei- bis viermal soviel Hg resorbiert werden muf3, um
die Spirochaeta pallida abzutoten. Was die Erklirung dieses eigentiimlichen
Verhaltens betrifft, so ist DoHRING etwas unsicher, wirft aber die Hypothese
auf,  daB das kolloidale Metall nicht in gleicher Weise wie z. B. Kalomel
umgewandelt wird, und das Hg dementsprechend in anderer Form im
Korper zirkuliert (als kolloidales Metall ?), als dies bei anderen Hg-Priparaten
der Fall ist‘.

Eine andere, sehr umfassende Untersuchungsreihe stammt von HEpEN, der
ein schwedisches kolloidales Priparat untersuchte, bestehend aus kolloidalem
Hg-Gel in konzentrierter Verreibung in Ol, also ein Priiparat, das wesens-
verschieden von den frither erwihnten ist, die alle wisserige Hydrosole sind.
Es wurde in Dosen von 0,07—0,10 g jeden 5. Tag gegeben und in der Regel in
Serien von 7 Injektionen.

Im Gegensatz zu DoHRING meinte HEDEN (1. c. S. 84), ,,dal die klinische
Wirkung sich als besonders kréaftig erwiesen hat. ,,Die klinischen Symptome
sind nach durchschnittlich kaum 3 Wochen verschwunden®. ,,Auf Wa.R. hat das
Mittel eine auBerordentlich kriftige Wirkung gezeigt®.

Die Ausscheidung im Urin wurde an im ganzen 7 Patienten und in der Regel
in Perioden von 5 Tagen untersucht. Einige wurden jedoch auch téglich unter-
sucht. Einer von ihnen gab folgendes Resultat:
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Tabelle 25. Quecksilberausscheidung bei intramuskuldrer Injektion
von kolloidalem Quecksilber. (Nach Hep#n.)

Injektion Injektion
Versuchs: vonkolloid. Hy Hginmg  VoUMS" yonkolloid. Hg  Hyg in mg

ag in mg g in mg
1. 70 weniger als 21. 70 0,7
6. 70 als0,2 mg proTag 22. — 0,8
9. — 0,2 23. — 1,4
10. — 0,2 24. — 1,4
11. 70 0,2 25. — 1,1
12. — 0,4 26. 70 1,2
13. — 0,4 27. — 2.0
14. — 0,4 28. — 1,4
15. — 0,2 29. — 1,4
16. 70 0,5 30. — 1,3
17. — 0,4 31. 70 1,4
18. _ 0,5 32. — L4
19. — 0,7 33. — 1,1
20. — 0,9 34. — 1,3

Es wurden auch zahlreiche Untersuchungen iiber die Ausscheidung nach
Beendigung der Kur vorgenommen, und es fanden sich sehr oft noch mehrere
Monate spéiter ansehnliche Mengen, 1—2 mg im Tagesurin, was auf eine sehr
langsame Absorption deutet.

Aus einem Kaninchenversuch geht dasselbe hervor. Das Tier bekam im
Lauf von 6 Wocheri im ganzen 478,9 mg Hg injiziert, aber nur 2,4 mg wurden im
Urin wiedergefunden. — [Es muB jedoch hinzugefiigt werden, dafl Hepfn
ahnliche niedrige Werte fiir Ol. cinereum (2,6 mg Hg) und fiir Ol mercurioli
(13,3 mg Hg) fand.]

Hepfn gibt als Resultat seiner Untersuchungen und Erwigungen beziiglich
des kolloidalen Hg an, dal man mit einer ganz anderen Zirkulationsart als der
im Kapitel 11 besprochenen rechnen mufi, derzufolge Hg ionisiert als Hg-Albu-
minat zirkuliert, namlich, da8 es ,,in kolloider, metallischer, wahrscheinlich vor-
wiegend ultramikroskopischer Form umhergefiihrt werden kann“ (1. c. S. 108).

Er fiihrt jedoch nur rein theoretische Begriindungen hierfiir an, so nament-
lich die Schwierigkeit zu verstehen, wie Hg vom Organismus oxydiert und in
Tonen gespalten werden kann. Im Gegensatz hierzu kann man denken, daf
viele der vorhandenen Verhéltnisse, z. B. das Vorhandensein von reichlichen
Mengen von ,,Schutzkolloiden — Eiweilstoffen — die Bildung kolloidaler
Zustandsformen fiir Hg erleichtert. Hupfx wirft die Hypothese auf, dal die
kleinen, kolloidalen Hg-Partikel vielleicht an Leukocyten adsorbiert werden
konnten. Kurz nach intraperitonealer Injektion vom kolloiden Hg in die Peri-
tonealhaut von Meerschweinchen glaubt so HEpiN Hg-Partikel in Leukocyten
nachweisen zu konnen. Der Wert dieser Erwigungen verringert sich jedoch
dadurch etwas, daB HrpfN selbst anfithrt (1. c¢. S. 124): ,,Sowohl wenn Hg-
Verbindungen, als auch wenn metallisches Hg zum Gebrauch gelangt, konnen
Hg-Tonen gebildet werden‘.

HEDEN meint ferner, daf es ihm gelungen ist, kolloidale Hg-Partikel sowohl
in Organen bei Menschen und Tieren, die mit kolloidalem Hg behandelt sind,
als auch in deren Urin zu identifizieren, und namentlich hat er durch Zentri-
fugierung des Urins Hg-behandelter Tiere nachweisen konnen, daB3, wihrend das
Zentrifugat durch Behandlung mit kolloidalem Hg prozentweise reicher an Hg
als die klare Fliissigkeit ist, dies bei Behandlung mit z. B. Sublimat nicht der
Fall ist.

Von allen diesen Beobachtungen ist man jedoch wohl berechtigt zu sagen,
daBl sie nicht absolut iiberzeugend wirken und daB eventuelle Fehlerquellen
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vorhanden sein konnten. Eine lange Reihe seiner ersten Beobachtungen hat
HepfN so selbst verwerfen miissen, nachdem er darauf aufmerksam geworden
war, daBl das zur Hértung benutzte Formalin Hg-Verbindungen reduziert.

Wie dem auch sei, die Frage nach dem Schicksal der kolloidalen Hg-
Priparate im Organismus und ihrer Wirkungsweise Syphilis gegeniiber
enthalt noch viele interessante und ungekldrte Probleme. Nur scheint die
klinische Erfahrung als Ganzes darauf hinzudeuten, dal diese Préparate
kaum besonders wirksam sind.

XI. Remanenzuntersuchungen.

Oben wurde schon erwihnt, dall das Hg sich wiahrend der Behandlung in
allen Geweben und Organen, wenn auch in sehr verschiedener Konzentration
ablagert (s. S. 26) und erst nach Aufhéren der Kur langsam ausgeschieden
wird. Dieser Umstand ist von sehr grofler Bedeutung, da der Organismus da-
durch noch lange nach Beendigung der Kur unter Hg-Wirkung gehalten wird.
Um wie grole Hg-Mengen es sich hier handeln kann, wird aus dem Folgenden
hervorgehen.

AuBer dieser eigentlichen Remanenz wird man bei der Injektionsbehandlung
immer noch einer uneigentlichen Remanenz begegnen, d. h. von Hg, das in den
injizierten Depots liegen bleibt. Diese Mengen sind bei Gebrauch der 16slichen
Salze, die schnell absorbiert werden, kaum sehr grof8l; sie sind bei langsam
absorbiert werdenden unléslichen Verbindungen bedeutend grofer und kénnen
bei Gebrauch von metallischem Hg (Ol. cinereum, Ol. mercurioli) ganz kollossal
werden. Die Absorption solcher Deopts scheint in einigen Fillen langsam
und ziemlich regelm&fBig vor sich zu gehen, aber sie kann in einigen Fillen
auch ganz zum Stillstand kommen, um vielleicht spater auf ein Trauma oder
dhnliches hin plétzlich wieder einzusetzen und dann sehr gefihrliche Ver-
giftungen hervorzurufen.

Daf} die Hg-Mengen, die von solchen Depots aus dem Organismus zugefiihrt
werden, tiberaus grol sein konnen, geht mit aller Deutlichkeit aus vielen
Untersuchungen iiber die Ausscheidung im Urin hervor. Die Verhiltnisse
liegen so unregelmiaBig und héngen von so vielen und so ganz verschiedenen
Faktoren ab, daB es ganz unmoglich ist, irgendwelche Regeln dariiber auf-
zustellen.

Uber die eigentliche Remanenz kann man sich eher ein Urteil bilden, nimlich
durch Untersuchung der Ausscheidung nach Aufhéren einer Hg-Kur, bei der
kein Hg im Organismus in abgegrenzten Depots zuriickgelassen ist.

Von solchen Untersuchungsreihen liegt im wesentlichen eine von Farup
vor, der mittels Selbstversuch die Ausscheidung im Urin mehrere Monate
hindurch, zuerst téglich, spater nur in lingeren Zwischenrdumen untersuchte
(vgl. S. 40), und eine von Lommuorr, der die Ausscheidung sowohl im Urin
als auch im Stuhlgang zuerst tiglich, spater in kurzen Zwischenrdumen bei
einem Patienten untersuchte, der gerade 30 Inunktionen & 3 g durchgemacht
hatte (h, S. 591ff.).

Die zwei Untersuchungsreihen zeigen eine gute Ubereinstimmung. Es
zeigt sich, daBl die Ausscheidung sehr langsam und nicht ganz regelmaBig fallt.
Noch 13/, Monate nach Aufhéren der Kur finden sich ansehnliche Hg-Mengen
in den Excreten, eine starke Begriindung fiir das gebrduchliche intermittierende
Behandlungssystem. Noch nach 5 Monaten finden sich schwache, aber deut-
liche Spuren von Hg im Urin.
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Tabelle 26. Remanenzuntersuchungen.

Farup(vgl. Tab. 8 8. 40). Hg- .
Ausscheidung im Tages-Urin | LomuoLT. Hg-Ausscheidung im Urin und Stuhlgang bei einem
bei einem Patienten nach Ab- | Patienten, der vor 8 Tagen eine Kur mit 30 Inunktionen & 3 g
bruch einer Kur mit Mercuriol - Ung. hydrarg. beendet hatte.
sickchen wihrend 36 Tagen
Versuchs- Hg in mg Versuchs- | Urin Hg-Gehalt Faeces Gesamte Hg-
tage Tagesurin (mg) tage mg Hg-Gehalt mg | Ausscheidung mg
1. 1,5 1. 1,56 0,29 1,85
2. 1,6 2. 0,98 — 0,98
3. 14 3. 0,37 0,84 1,21
4. 1,7 4. 0,49 0,62 1,11
5. 1,1 5. 0,59 0,73 1,32
6. 1,0 6. 0,54 — 0,54
7. 1,0 7. 1,51 0,23 1,74
8. 1,1 8. 1,24 — 1,24
9. 0,7 9. 0,82 0,11 0,93
10. 0,9 10. 0,87 0,18 1,05
11. 0,5 11. — — —
12. 0,5 12. 0,76 0,23 0,99
13. 0,6 13. — — —
Noch nach 5 Monaten 14, 0,42 0.19 0_’_61
finden sich deutliche 15. o Ny
e ! . 16. 0,34 0,34 0,68
Spuren von Hg im Urin 17. Y o~ : o
18. i 0,13 0,56 0,69
19. ! _ _
20. : 0,31 0,13 0,44
21. — —
22. — — —
23. : — — —_
24. 0,14 0,21 0,35
25. } — 0,19 0,19
Insgesamt 11,07 4,85 15,92
38. 0,55 0,11 0,66
39. 0,40 . 0,11 0,51

Es liegen auch vereinzelte Versuche vor, die Grofle der Remanenz direkt zu
schétzen, und zwar an Kranken, die einer Hg Intoxikation erlagen. Solche Félle
geben natiirlich zu groBe Werte. LoMHOLT verfiigt iiber solch einen vereinzelten
Fall (Tabelle 4 Nr. I, S. 27ff.), aus dem man vermuten kann, dafl die totale
beim Tode im Korper enthaltene Menge von Hg an etwa 150 mg Hg heran-
reicht. Solchen Schétzungen darf natiirlich nur mit allergrofter Reserve
begegnet werden. Die therapeutische Remanenz, d. h. die Sattigung, die ohne
irgendwelche Intoxikationssymptome erreicht werden kann, diirfte dann bis
etwa 100 mg reichen.

XII. Rontgenuntersuchungen.

Réntgenaufnahmen sind auch zum Studium der Schnelligkeit benutzt worden,
mit der verschiedene, subcutan oder intramuskulédr in den Korper injizierte Hg-
Praparate aufgenommen werden.

Hg ist ja ein sehr schweres Metall, und selbst recht geringe Mengen werden
einen deutlichen Schatten auf der Rontgenplatte geben. Die Stirke des Schattens,
den ein Priparat gibt, hangt teils von der Grofe seines Gehalts an metallischem
Hg, teils von der Konzentration des Praparates ab. So gibt Ol. cinereum einen
sehr kompakten Schatten, und man wird auf rontgenographischem Wege Depots
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nachweisen konnen, die vor vielen Monaten, ja sogar Jahren gegeben waren.
Losliche Salze geben dagegen nur schwache Schatten, die schnell wieder ver-
schwinden. Will man gute Aufnahmen bekommen, mufl man die Injektionen
moglichst nahe der Kérperoberfliche machen. Im iibrigen versteht es sich von
selbst, daB eine rontgenographische Untersuchung nur sehr ungefahre Auf-
klirungen iiber die Resorptionsgeschwindigkeit geben kann, da sie eine sehr
grobe Untersuchung und dabei mit bedeutenden Fehlerquellen behaftet ist.
Die grofite Schwierigkeit besteht darin, daf die Intensitat des Schattens durch-
aus nicht immer ein zuverlidssiges Bild der unabsorbierten Hg-Menge gibt, die
noch an der Injektionsstelle liegt. Viele unkontrollierbare Faktoren spielen hier
mit und tragen dazu bei, das Bild zu schwéchen, so dall man den Eindruck einer
schnelleren Resorption bekommt, als sie in Wirklichkeit vor sich geht. Wie
oben erwéhnt (S. 57), ist die Art, wie sich die injizierte Fliissigkeitsmenge
zwischen den Muskelfasern verteilt, oft ganz unregelmaflig. In einigen Fallen
bleibt das Depot recht lange ziemlich zusammenhéngend liegen und gibt folglich
einen guten Schatten. In anderen Féllen verbreitet es sich sehr schnell lings
der Muskelfasern, und es kann dann ganz von der zufélligen Projektionsrichtung
der Rontgenaufnahme abhéngen, ob man iiberhaupt einen sichtbaren Schatten
bekommt oder nicht. Manchmal hat sich das Depot z. B. sehr weit zwischen
die Fascienbldtter ausgebreitet, so dall jede Schattenbildung ausgeschlossen ist,
ohne dafl man jedoch deshalb irgendwie zu der Annahme berechtigt wire, da8
das injizierte Metall absorbiert ist.

Man ist, mit anderen Worten, bei Réntgenuntersuchungen dem Irrtum aus-
gesetzt anzunehmen, daBl die verschiedenen injizierten Depots schneller ab-
sorbiert werden, als es in Wirklichkeit geschieht.

Trotzdem haben diese Untersuchungen zweifellos einen bedeutenden Wert,
unter andern weil sie leicht ausfiihrbar und bei jedem Patienten leicht anwend-
bar sind. Besondere Bedeutung haben sie fiir die Feststellung gehabt, dafl so
groBle Reste injizierter Depots (z. B. von Ol cinereum) jahrelang in der Musku-
latur zuriickbleiben konnen, indem sie fortdauernd sehr deutliche Schatten auf
der Rontgenplatte machen.

Die ersten rontgenologischen Aufnahmen von Hg-Depots verdanken wir
L. FREUND, der schon im Jahre 1907 solche intramuskulire Injektionen von
Hydrargyrum salicylicum (10°/,) in Paraffinum liquidum, und zwar in der
Schenkelmuskulatur untersucht hat. Schon nach 24 Stunden erwies sich
das Depot deutlich verkleinert, nach 4—5 Tagen groBtenteils absorbiert und
nach etwa 10 Tagen war gewdhnlich fast kein Schatten mehr auf den Platten
zu sehen.

WELANDER war einer der nichsten, der mit ForseLLs Hilfe diese Unter-
suchungsmethode benutzte (o, S. 174). Er untersuchte das Verhalten bei sub-
cutaner Injektion, da man hierbei leichter deutliche Bilder als bei intramuskulérer
Injektion bekommt. Er fand, daf 0,05 g Mercurisalicylsdure in einer Auf-
schwemmung von 0,5 g Paraffin. liquid. schon nach 10 Tagen so weit absorbiert
sind, dafl man keinen deutlichen Schatten auf der Rontgenplatte sieht. 0,05 g
Kalomel sieht man noch deutlich nach 23 Tagen. Das gleiche gilt vom Hg-
Thymolacetat (0,05 g), 0,067 g Mercuriol siecht man nach dem gleichen Zeit-
raum besonders deutlich.

WeLANDER fand also mit Réntgenuntersuchungen dieselbe Skala in der
Resorptionsgeschwindigkeit der Hg-Verbindungen, die er frither mit seinen um-
fassenden Urin-Analysen gefunden hatte (m).

UrrMany und HAUDEK (¢) unternahmen &hnliche Untersuchungen sowohl
mit subcutanen als auch intramuskuldren Injektionen. Sie konnten nach-
weisen, daf subcutane Injektionen bedeutend langsamer als intramuskuldre
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aufgesaugt werden, und ferner, ebenso wie WELANDER, dafl Mercurisalicylsdure
sehr schnell aufgesaugt wird, Kalomel langsamer und Ol. cinereum noch
bedeutend langsamer.

Auch DoénriNG (L c. 8. 359) wandte Réntgenaufnahmen zur Bestimmung
von Hg-Absorption bei Kaninchen nach Injektion von 1. Mercurisalicylsiure,
2. Kalomel, 3. Argulan, 4. Mercinol und 5. Kontraluesin an und kontrollierte
sie spiter durch quantitative Analysen (s. S. 66). Er fand ausgezeichnete
Ubereinstimmungen. Nach den Rontgenschatten zu urteilen, ist die Resorp-
tion beim Hg. salicyl., besonders im Anfange, etwa 1'/,mal schneller als beim
10%/,igen Kalomel.

Beim 10 und 40°/, igen Kalomel bestehen beziiglich der Resorptionsgeschwin-
digkeit -keine nachweisbaren Unterschiede. Die Verarbeitung des Mercinol
erfolgt noch langsamer als die des Kalomel und fast nur halb so schnell wie
beim Hg. salicyl.

Das Argulan wird nur sehr langsam resorbiert, etwa in dem Tempo wie das
Mercinol.

Das Kontraluesin dagegen wird, nach dem Roéntgenschatten zu urteilen,
auffallenderweise reichlich so schnell wie das Kalomel, ja fast so schnell wie das
Hg. salicyl. verarbeitet.

Ganz entsprechende Resultate hat eine umfassende Untersuchungsreihe
von CoLE, LirTMANN und SoLLMANN (c) gegeben. Ldésliche Hg-Einspritzungen
gaben keinen wahrnehmbaren Schatten auf der Rontgenplatte. 6—9 cg Mercuri-
salicylsiure in 10%/, Olaufschwemmung gaben, intraglutéal injiziert, immer deut-
licher einen Schatten, der gewohnlich schon nach etwa 4 Tage verschwunden
war, in vereinzelten Féllen jedoch erst nach 7 oder 10 Tagen. Das Schicksal der
Kalomelinjektionen wurde an 25 Kranken studiert. 6—9cg brauchten hier
durchschnittlich etwa 15 Tage, um unsichtbar zu werden. In vereinzelten Féllen
persistierte der Schatten noch nach 34—37 Tagen. Noch sehr viel langsamer
war die Resorption eines 40°%/yigen Ol cinereum. Nur recht kleine Injektionen
von 5—7 cg Hg wurden, und zwar bei 27 Kranken gegeben. Trotzdem war in
keinem einzelnen Fall der Schatten wdhrend der Beobachtungsperiode ganz ver-
schwunden, und fast alle Kranken wurden doch mehr als 25 Tage hindurch kon-
trolliert, viele mehr als 60 Tage. Ein Fall wurde sogar 125 Tage kontrolliert.
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kann? Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 146, S. 1-—7. 1923. — KrE1BIcH: Zur Wirkung
des Quecksilbers. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 86, S. 265. 1907. — KROMAYER:
Uber eine neue Quecksilberinhalationskur bei Syphilis. Berlin. klin. Wochenschr. 1908.
Nr. 8. — KroNrFELD: (a) Wann erscheint das Quecksilber des grauen Ols im Urin? Wien.
med. Wochenschr. 1889. — KrONFELD und STEIN: (b) Die Ausscheidung des Quecksilbers
bei cutaner, subcutaner und interner Verabreichung. Wien. med. Wochenschr. 1890.
Nr. 24—28. — KRriGER: Aufnahme, Wirkung und Schicksale des Quecksilbers im
syphilitischen Organismus und Versuche iiber den histochemischen Nachweis des Queck-
silbers im Gewebe. Dissert. Heidelberg. 1921. — KuNKEL: (a) Uber die Verdampfung von
Quecksilber aus der grauen Salbe. Sitzungsber. d. physik. med. Ges. z. Wiirzburg. 1892.
Nr. 2, S. 19. — KunkEeL und FEssEL: (b) Nachweis und Bestimmung des Quecksilberdampfes
in der Luft. Sitzungsber. d. physik. med. Ges. z. Wiirzburg. Bd. 33, S. 1. 1899. — Kuss-
MAUL: Untersuchungen iiber den konstitutionellen Mercurialismus. Wiirzburg 1861. —
Kurner: Eine neue Methode der Syphilisbehandlung durch Inhaldtion. Berlin. klin.
Wochenschr. 1902. Nr. 2, S. 34 —35. — Lassg, M.: Role des leucocytes dans I'assimilation
et la repartition des médicaments dans I'organisme. Presse méd. 17. 10. 1903. — LaFray:
(a) Pharmacologie de T'huile grise. Bull. de la soc. frang. de dermatol. 1907. p. 215.
(b) Rapport de la Commission de I’huile grise ibid. 1907. p. 452. — Lajoux: (a) Le salicylat
de mercure ,,dissimulé* et ses injections hypodermiques. Journ. de pharmacie et de chim.
Serie 6, Tom. 17, p. 412. — LaJjoux, H.: (b) Salicylate et méthylsalicylate mercuriques ba-
siques; Notes sur les méta-et paraoxy-benzoates mercuriques. Journ. de pharmacie et de chim.
Serie 7, Tom. 12, p. 279—286. Paris 1915..— LANDSBERG: Uber Ausscheidung des Queck-
silbers aus dem Organismus mit besonderer Beriicksichtigung des Kalomels. Inaug.-Dissert.
Breslau 1881. — LANE, J. E.: Treatment of Syphilis by intravenous injections of mercury.
Lancet. Vol. 2, p. 796. 1921. — LaNc: Behandlung der Syphilis mit subcutanen Injektionen
von grauem Ol. Wien. med. Wochenschr. 1889. Nr. 46—50. — LAQUEUR, A.: Uber Hg-
Bindungen im Urin. Berlin. klin. Wochenschr. Jg. 40, Nr. 3, S. 51. 1903. — Launoy, L.
et C. LEvaprri: Sur la thérapeutique mercurielle de la Syphilis expérimentale du lapin
et de la spirillose brésilienne. Cpt. rend. hebdom. des séances de l'acad. des sciences.
Vol. 153, p. 304. 1911. (b) Nouvelles recherches sur la thérapeutique mercurielle de la
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Syphilis expérimentale du lapin. Ibid. Tom. 153, p. 1520—1522. 1912. (c) Nouvelles recher-
ches sur la thérapeutique mercurielle des Spirilloses. Cpt. rend. des séances de la soc. de
biol. 1913. p. 18. — Lazarew: Wird das zu therapeutischen Zwecken in den Organismus
eingefiihrte Quecksilber in die Cerebrospinalfliissigkeit abgeschieden? Dtsch. Zeitschr.
f. Nervenheilk. Bd. 45, H. 3. 1912. — Lazarevic: Uber den Nachweis des Quecksilbers
mittels Elektrolyse. Inaug -Dissert. Berlin 1879. — Lrcco, M.: (a) Uber die Nachweisung
des Quecksilbers und Sublimats bei toxikologischen Untersuchungen organischer Sub-
stanzen. Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. Bd. 19, S. 1175-—1176. (b) Uber den Nachweis von
Quecksilber und Quecksilberverbindungen in toxikologischen Fillen. Zeitschr. f. analyt.
Chem. Bd. 45, S. 283. 1909. — LEE, ArspALE and vaN Russern: The pharmacology of
mercury. A review of some literature. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 81, Nr. 21.
p- 1748. 1923. — LEcEr: Sur la solution injectable de benzoate de mercure. Journ. de
pharmacie et de chim. Serie 7, Tom. 20, p. 145—149. Paris 1919. — LerMANN, V.: (a) Ex-
perimentelle Untersuchungen iiber die besten Methoden Blei, Silber und Quecksilber
bei Vergiftungen im tierischen Organismus nachzuweisen. Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 6, S. 1. (b) Quecksilbernachweis im Urin. Ibid. Bd. 7, S. 362. — LENOIR et CANNES:
Intoxication mercurielle d’origine thérapeutique. Mort. Autopsie. Bull. et mém. de la
soc. méd. des hop. de Paris. 12 Jan. 1906. — LEREDDE: (a) La question des injections
mercurielles. Bull. de la soc. de thérap. 12 Febr. 1902. (b) Progrés a realiser dans le
traitement mercuriel des accidents graves de la Syphilis. Sémaine méd. 1902. Nr. 17,
p- 137. — LETULLE: Stomatite mercurielle par injections réitérées d’huile grise. Mort.
Autopsie. Bull. et mém. de la soc. méd. des hop. de Paris. 16 Nov. 1906. — LEwALD, G.:
Untersuchung iiber den Ubergang von Arzneimitteln in die Milch. Habil.-Abhandl.
Breslau 1857. — Levi: Uber den Nachweis der Ausscheidung des Quecksilbers aus dem
Organismus durch den Harn. (Mit besonderer Beriicksichtigung der elektrolytischen Methode
nach Worrr.) Inaug.-Dissert. Bonn 1889. — LEvy: Beitrige zur hypodermatischen
Anwendung unloslicher Quecksilberpriparate. Inaug.-Dissert. StraBburg 1890. — L&vy-
BinG: Les injections mercurielles intramusculaires dans la Syphilis. Thése de Paris 1902. —
LieB and Goopwin: The excretion of mercury by the gastric mucous membrane. Journ.
of the Americ. med. assoc. Vol. 64, p. 2041. Chigaco 1915. — LieBmMaNN, L.: Uber den
Nachweis von Quecksilber in Leichenteilen und organischen Gemengen. K 6sgazdasagi értesito.
1885. Nr. 16. (Ungarisch.) Ref. MaLYs Jahresber. {. Tierchemie. Bd. 15, S. 121. — LINDEN:
(a) Untersuchungen iiber die Resorption und Elimination von Quecksﬂber Arch. f.
Dermatol. u. Syphilis. Erg.-Bd. 22. 1892. (b) Uber. die Behandlung der Syphilis mit In-
jektion von Kalomel und salicylsaurem Hg. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 27,
S. 191. 1894. — von LippvanN: Bemerkung zu J. ScHirrs Abhandlung: Ein Beitrag zur
Geschichte des Quecksilbers und der Quecksilberverbindungen. Arch. f. d. Gesch. d.
Naturw. Bd. 7, S. 82—84. Leipzig 1916—1917. — LirTENSCHEID, FR.: Uber eine gewichts-
und maBanalytische Bestimmungsmethode des Quecksilbers. Arch. der Pharmazie.
Bd. 241. S. 306. — LomBarpo, C.: (a) A proposito della dimostrazione istochima del
mercurio. Rif. med. 1906. (b) Semplice e rapido metodo di ricérca microchimica del
mercurio nell’orina. Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle. Vol. 48, p. 733. 1907. (c) La
micro ed isto-chimica nella ricérca tossicologica del mercurio. Arch. di farmacol. sperim.
e scienze affini. Vol. 7, p. 400. 1908. Ref. Chem. Zentralbl. Bd. 2, S. 1788. 1908.
(d) Nuovo metodo istochimico per la dimostrazione del mercurio. Giorn. ital. d. malatt.
vener. e d. pelle. 1908." (e) La micro ed isto-chimica nella ricérca tossicologica del mer-
curio. Arch. di farmacol. sper. e scienze affini. 1908. (f) Ricerche sperimentali sulle ini-
ezioni intramuscolari dei preparati mercuriali. Boll. d. soc. med.-chirurg. di Modena.
1910. p. 608. (g) Sul riassorbimento dei prep. merc. ecc. Giorn. ital. d. malatt. vener. e
d. pelle. 1911. (h) Ricerche isto-chimiche in un caso di avvelenamento da Sublimato.
Patologica. 1911. (i) Sull’ alterazione delle ghiandole sudoripore nell’ avvelenamento
da Sublimato. Patologica. 1912. (k) A proposito della dimostrazione istochimica del
mercurio ecc. Patologica. 1913. (1) Dimostrazione isto-chimica del mercurio in organi
di individuo gia sottoposto ad una iniezione di calomelano. Giorn. ital. d. malatt. ven.
e d. pelle. 1913. — LomBarDO et TogNOLI: (m) Sul Passaggio del mercurio dalla madre al
feto. Boll. d soc. med.-chirurg. di Modena. 1910. — LomuorT, Sv. und J. A. CHRISTIANSEN:
(a) Methode zur Bestimmung kleiner Mengen von Hg in organischer Substanz. (Dénisch.)
Meddelelser fra Carlsberg Laboratoriet. Bd. 10, H. 3. 1913. — Lowmmort, Sv. und
J. A. CHRISTIANSEN: (b) Bestimmung kleiner Mengen von Quecksilber in organischer
Substanz. Biochem. Zeitschr. Bd. 55, 8. 216. 1913. (c) Emikuren. Et Forssg paa
Kritik. Ugeskrift f. laeger. 1914. Nr. 34. (d) Negativer Spirochidtenfund in einem
syphilitischen Schanker, verursacht durch professionelle Quecksﬂberresorptlon Derma-
tologische Zeitschr. Bd. 22, H. 10. 1915. (e) Die Zirkulation des Hg im Organismus.
Habilitationsschrift. Kopenhagen 1916. — Lomsorr, Sv. und CHRISTIANSEN: (f) Be-
stimmung kleiner :Mengen von Quecksilber in organischer Substanz II. Biochem: Zeit-
schrift Bd. 81, 8. 356. 1917. — LomnorLr, S. und ARNE KiSSMEYER: (g) Zur Wirkung
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des Quecksilbers auf Syphilis. Minch. med. Wochenschr. 1917. Nr. 40, S. 1292. —
Lomuort, Sv.: (h) Die Zirkulation des Quecksilbers im Organismus. Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 126, S. 1. 1918. (i) Interne Kalomelbehandlung als Einleitung zu einer
Inunktionskur. (Dinisch.) Ugeskrift f. Laeger. 1920. Nr. 46. (j) Absorption and elimination
of mercury in the different methods used in the treatment of Syphilis. Brit. journ. of
dermatol. a. syphilol. Vol. 32, p. 353. 1920. (k) Investigations into the circulation of some
heavy metals in the organism (Mercury, Bismuth and Lead). Biochem. journ. Vol. 18, p. 693.
1924. — LOTTERMOSER, A.: Uber kolloidales Hg. Journ. f. prakt. Chem. Bd. 57, H. 10—11.
LuckastEwicz: (a) Intoxikation durch subcutane Injektion von Ol cinereum. Wien. klin.
Wochenschr. 1889. S. 573. (b) Uber den Wert der intramuskuliren 59/,igen Sublimatinjek-
tionen in der Syphilistherapie. Wien. klin. Wochenschr. 1897. Nr. 16. — LuckE, BALDWIN and
JorN A. KoLmER : Histological changes produced experimentally in the central nervous system
of monkeys by mercury. Arch. of neurol. a. psychiatry. Vol. 8, Nr. 2. 1922. — Lupwig, E.:
(a) Eine neue Methode zum Nachweis von Quecksilber in tierischen Substanzen. Wien.
med. Jahrb. 1877. S. 143. (b) Uber den Nachweis des Hg in tierischen Substanzen. Wien.
med. Jahrb. 1880. (c) Bemerkungen zu dem Aufsatz des Herrn Dr. SCHUSTER itber Hg ete.
Arch. {. Dermatol. u. Syphilis. 1882. 8. 63. (d) Erwiderung zu der Erwiderung SCHUSTERs.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. 1882. S. 313. — Lupwie, E. und ZmLNER: (e) Uber eine
Methode der quantitativen Bestimmung von Quecksilber in tierischen Geweben. Wien.
klin. Wochenschr. 1889—1890. — MALKES, J.: Zur quantitativen Bestimmung des Queck-
silbers im Harn. Chemiker-Zeit. Jg. 24, S. 816. 1900. — MANNHEIMER, E.: Zur Klirung
der Frage wie lange das Quecksilber nach Schmierkuren im Korper verbleibt. Med.
Klinik. 1919. Nr. 42. — MaNTEUFEL: Weitere Untersuchungen iiber Recurrens. Arb.
a. d. K. Gesundheitsamt. Bd. 29. 1908. — MARTINOTTI: Sui preparati mercuriali lipotropici.
Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle. Milano 1923. p. 246. — MAYEN¢ON et BERGERET:
Moyen clinique de reconnaitre du mercure dans les excrétions, et spécialement dans I'urine
et de I'élimination et de I'action physiologique du mercure. Journ. de 'anat. et de la physiol.
1873. p. 81. — MAYER, A.: Versuche iiber den Nachweis des Quecksilbers im Harn. Wien.
med. Jahrb. 1877. 8. 1. — MavEr: Uber schmerzlose Injektion loslicher Quecksilbersalze.
Dtsch. med. Wochenschr. 1906. Nr. 41. — Mazza e LomBARDO: (a) Sulla dimostrazione
isto chimica del mercurio nei sifilodermi. Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle. 1904.
(b) Sulla dimostrazione isto chimica del mercurio nei tessuti. Gazz. internaz. med.-chirurg.
1906. — Mepicus: Bestimmung von Metallspuren in Nahrungs- und GenuBmitteln
durch Elektrolyse. Chem. Zentralbl. 1900. — MENATRIER et BoucHAUD: Stomatite
intense et récidivante produite par une injection mercurielle insoluble etc. Bull. et mém.
de la soc. méd. des hép. de Paris. 26 Juin 1906. — MENSCHEL: Zur Chemie und Wirkungs-
weise der grauen Salbe. Biochem. Zeitschr. 1923. Bd. 137. S. 193. — MENTBERGER, V.:
Uber Argulan, ein neues organisches Quecksilberpriparat. Dermatol. Wochenschr. 1915.
S. 931—936. — MERGET: (a) Recherche du mercure dans les sécrétions animales. Journ.
de pharmacie et de chim. Serie 5, Tom. 19, p. 444. 1889. (b) Mercure. Paris 1894. — MERING:
Uber die Wirkungen des Quecksilbers. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1880. —
Mzyer, H. H. und GorrLies: Die experimentelle Pharmakologie. 3. Aufl. Wien 1918.
S. 525. — MrcHATLOWSKY: (a) Uber die Ausscheidung des Quecksilbers durch den Harn
beim Geben desselben in der Form von subcutanen Injektionen. Ref. Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 19, S. 141. 1887. (b) Uber die Aufnahme von Quecksilber aus der Luft,
seitens der Kranken und Warter in den zu Inunktionskuren dienenden Wohnriumen.
Intern. Klinik. 1886. Ref. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 19, S. 622. 1887. — MIALHE:
Mémoires de ’academie de Médicine. 1843. — pE MicHELE: Das Quecksilber in den Ge-
weben. Rif. med. 1891. p. 169. — MILIAN: Le cyanure de mercure. Ann. des maladies vénér.
Tom. 15, p. 65—90. 1920. — MIroNOVITSCH: Zur Frage von der Ausscheidung des Queck-
silbers durch den Schweil. St. Petersburger med. Wochenschr. 1895. Beil. S. 39. Ref. Arch.
f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 37, S. 464. 1896. — MOLLER, M.: (a) Mercuriolol. Arch. f. Der-
matol. u. Syphilis. Bd. 66, S. 89. — MOLLER, M. und A. BLomquist: (b) Uber die Ausscheidung
des Hg durch die Nieren bei intramuskuliren Injektionen von Mercuriolsl. Hygiea. 1911.
(Schwedisch.) (¢) Uber Indikationen und Dosierung des Mercurioldls, und iiber Hg-Vergiftung
und Angina, bzw. iiber Stomatitis ulcero-gangraenosa. (Schwedisch.) Hygiea. 1911. —
M6LLER, N. L.: (d) Oleum cinereum. Farm. Tidende. 1912. (Dénisch.) — Moozrg, W. C.:
On the qualitative detection of mercury by the method of Klein. Journ. of the Americ. chem.
soc. Vol. 33, p. 1117. — MULLER, FR.: Uber die Aufnahme von Quecksilber durch Einatmung.
Mitt. a.d. med. Klinik z. Wiirzburg. Bd. 2, S. 355. 1885. — MULLER, SCHRAUT und SCHOELLER:
Zur Pharmakologie organischer Quecksilberverbindungen. Ein Beitrag zur Wirkung der
Metallgifte. Biochem. Zeitschr. Bd. 33, S. 381. — MurzEr: Uber eine neue Behandlungs-
weise der Syphilis mit Quecksilberschmelzstibchen. Miinch. med. Wochenschr. 1923. S. 428.
DE MYTTENAERE, F.: Deux pseudo-salicylarsinates de mercure. Bull. de l'acad. roy.
de méd. de Belg. Serie 5, Tom. 1, p. 429—435. Bruxelles 1921. — NageLscaMIDT: Uber
Quecksilberbehandlung bei Syphilis. Dermatol. Zeitschr. Bd. 15, H. 3. 1908. — NEca, J.:
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(a) Ein Beitrag zur Frage der Elimination des Merkurs mit besonderer Beriicksichtigung
des Glykolquecksilbers. Inaug.-Dissert. StraBburg 1882. (b) Zum Nachweis von Queck-
silber im Harn. Berlin. klin. Wochenschr. Jg. 21, S. 298 u. 439. 1884. (c) Erwiderung auf
die Bemerkungen des Herrn Dr. SCHRIDDE zum ,, Quecksilbernachweis im Harn.” Berlin.
klin. Wochenschr. Jg. 21, S. 439. 1884. (d) Vergleichende Untersuchungen iiber die
Resorption und Wirkung verschiedener zur cutanen Behandlung verwendeten Hg-
Priparate. Strafiburg 1884. — NEISSER, A.: (a) Versuche zum Ubertragen der Syphilis
auf Affen. Dtsch. med. Wochenschr. I. 1904. Nr. 38—39. II. 1905. Nr. 19. III. 1906.
Nr. 1—3. IV. 1906. Nr. 13. (b) Asurol, ein neues Hg-Salz zur Syphilisbhehandlung.
Therap. Monatsh. Dez. 1909. (c) Beitrige zur Pathologie und Therapie der Syphilis.
Berlin 1911. — NEISSER, A. und C. SmsErT: Uber die Verwendung der Kalomelsl-Salbe
(,,Unguentum Heyden‘) zu antisyphilitischen Schmierkuren. Med. Klinik. 1905. Nr. 1.
Nemsgr, M. H.: Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Organismus. Uber das
Schicksal des per os gereichten Kalomels. Zeitschr. f. physiolog. Chem. Bd. 48, S. 563.
1906. — NEUBECK: Quecksilbervergiftung mit tédlichem Ausgange nach Einspritzungen
von Hydrargyrum salicylicum. Dermatol. Zeitschr. 1902. Bd. 9. — NEUBER, E.: (a) Be-
einfluBt die Quecksilberbehandlung die Schutzstoffe des Organismus? Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 105, S. 99. 1909. (b) Die Beeinflussung der Phagocytose nach Darreichung
einiger Antiluetica. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 107. 1910. — NrUBERG: Verhalten
von an Eiweifl gebundenem Hg. Therap. Monatsh. 1908. H. 11. — NEUFELD, F. und Ap.
RENHARDT: Experimentelle Untersuchungen iiber die Desinfektion infizierter Wunden.
Dtsch. med. Wochenschr. Jg. 47, Nr. 27, S. 768—770. 1921. — NEumann: Uber die Auf-
nahme ungeldster Stoffe und des Sublimats durch die unverletzte Haut. Wien. med.
Wochenschr. 1871. Nr. 50—52. — Nicora et L'HEUREUX: Recherches sur I'élimination
urinaire de mercure & la suite des injections intramusculaires de bijodure de mercure. Ann.
de dermatol. et de syphiligr. 1908. — NixorLsky: Die Ausscheidung des Quecksilbers mit
dem Menstrualblute bei der Quecksilberbehandlung. Ref. Miinch. med. Wochenschr.
1903. S. 2067. — OBERLANDER: Versuche iiber die Hg-Ausscheidung durch den Harn
nach Quecksilberkuren. Vierteljahrsschr. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 7, S. 487. 1888.
OeLkEr: Uber das Vorkommen von Quecksilber in den Bandwiirmern von mit Hg
behandelten Syphilitischen. Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. Bd. 22, 8, 3316. — OrLzE: Cyarsal.
Miinch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 9, S. 271. — OxsteruIN: Ubergang des regulinischen
Quecksilbers in die Blutmasse und in die Organe. Arch. f. physiol. Heilk. 1843. —
OpPENHEIM, M.: (a) Das Auftreten von Quecksilber im Mundspeichel. Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 56, S. 339. 1901. (b) Zum Nachweis des Quecksilbers im Harn. Zeitschr.
f. analyt. Chem. Bd. 57, S. 431. 1903. (c) Uber Quecksilberfestigkeit der Syphilisspirochéten
nebst Bemerkungen zur Therapie mit ,,Ehrlich-Hata 606“. Wien. klin. Wochenschr.
1910. Nr. 37, S. 1307. (d) Syphilis-Verlauf und Jarisch-Herxheimer-Reaktion. Das
Verhalten der Ausscheidung von Quecksilber und Salvarsan bei dieser. Wien. klin.
Wochenschr. 1923. S. 7. — OVERBECK: (a) Dreizehn Fragen iiber Nachweis des Quecksilbers
im Blute und in inneren Organen. Arch. der Pharmazie. Bd. 159, S. 6. (b) Mercur und
Syphilis. Berlin 1861. — PaLmE, H.: Eine Methode zur elektrolytischen Bestimmung
von Quecksilber im Harn. Zeitschr. f. physiolog. Chem. Bd. 89, 8. 345. 1914, —
Pascuxkis: (a) Uber Quecksilberraucherungen. Arch. 1. Dermatol. u. Syphilis. 1878. S. 415.
(b) Uber den Nachweis von Quecksilber in tierischen Substanzen. Zeitschr. f. physiolog.
Chem. Bd. 6, S. 495. 1882. — PELLIER: (a) Ktude des altérations déterminées par I'injection
d’huile grise. Ann. de dermatol. et de syphiligr. Série 5, Tom. 2, p. 247—297. 1909.
(b) Reduction métallique spontanée dans les tissus du bijodure de mercurre, injecté en solution
aqueuse. Ann. de dermatol. et de syphiligr. 1911. S. 182. (¢) Sur la résorption du calomel
injecté dans le muscle de 'homme. Ann. de dermatol. et de syphiligr. Série 5, Tom. 2,
p. 303. 1911. — Pmscr, L.: O-Mercuridibenzoesiure. Atti d. Reale Accad. dei Lincei,
Vol. 10. I. p. 413. Ref. Chemiker-Zeit. Bd. 2, S. 108. 1901. — PEzzoLr1: (a) Zur Kenntnis
der lokalen Veranderungen nach intramuskuliren Injektionen von Hydrarg. salicylic.
Wien. klin. Wochenschr. 1902. S. 1360. — PrzzaL1, GTuLio: (b) La eliminazione del mercurio.
Sue modificazioni in seguito all’ enterolusi duodenale. Giorn. di clin. med., Parma 1923. —
P1ocarp1: Sull assorbimento del mercurio attraverso la pelle. Giorn. ital. d. malatt. vener.
e d. pelle. 1898. p. 684. — Prcon: Sur la préparation du méthylarsinate de mercure et sur
une solution injectable de ce sel. Journ. de pharmacie et de chim. Série 7, Tom. 24.
p. 379—387. 1921. — PiNczowEr: Quecksilberschmelzstibchen zur intramuskuliren
Injektion unléglicher Quecksilberverbindungen. Dtsch. med. Wochenschr. 1923. S. 185.
Pivkus, F.: Uber den EinfluB der Quecksilberkur auf das Korpergewicht. Arch. f.
Dermatol. u. Syphilis. Bd. 101. S. 77. 1909. — Pri~~ER: Zur Frage von der Resorption
des Quecksilbers im tierischen Organismus. Therap. Monatsh. Jg. 3, S. 320. 1889. —
PrrriveERr: Mercurialized serum and bichloride of mercury. New York med. journ. a.
med. record. 1917. p. 161. — Porrio: Uber die Aktion des Quecksilbers auf das syphi-
litische Gewebe. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 60, S. 119, 1902. — POMARET et
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Dipry: (a) Mercure et Bismuth. Etude expérimentale de leur activité spirillicide et de
leur toxicité comparées. Bull. de la soc. frang. de dermatol. 1923. p. 197. (b) Mercure ou
bismuth, sels solubles ou insolubles ? Progr. méd. 9 Juin 1923. — PoucHET: Absorption
et dlstrlbutlon des composés mercuriels dans I'organisme. Bull. de la soc. de thérap. 1902.
PouLLssox, E.: (a) Hg-Absorption durch die Lungen. (Norwegisch.) Norsk magaz. f. laege-
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Quecksilber.
Praxis der Behandlung.

Von

OSCAR ROSENTHAL-Berlin.
Mit 5 Abbildungen.

In der gesamten Medizin ist kein Heilmittel vorhanden, dessen Anwendung
und Ausbau in so hervorragendem Mafle auf klinischer Beobachtung am
Menschen, d.h. auf Empirie beruht, und dessen Nutzen und Schiden durch
die Jahrhunderte lange Anwendung so genau und so unendlich hiufig fest-
gelegt wurden, wie das Quecksilber. Trotzdem ist bis auf den heutigen Tag
nach vielfachen, sich immer wiederholenden Schwankungen ein allgemein gil-
tiges, abschlieendes Urteil iiber seinen Wert in der &rztlichen Welt nicht
vorhanden.

Seine Anwendung hat mit dem Alter der Syphilis nichts zu tun, denn zu
den in der Medizin am lingsten bekannten Medikamenten gehort das Quecksilber,
dessen Gebrauch sich bis in die friiheste chinesische Zeit und bis in die dltere
indische Medizin verfolgen 148t, in der das Mittel bereits u. a. gegen Hautleiden
Verwendung fand. Auch die Araber waren mit seinem Werte auf das innigste
vertraut. Die Kenntnis hiervon wurde dem Abendland durch den in Monte
Cassino lebenden Ménch CONSTANTINUS AFRICANUS {1087) vermittelt. Infolge-
dessen war die systematische Anwendung der grauen Salbe Anfang des 15. Jahr-
hunderts so verbreitet, daBl kein gelehrter Arzt genauere Angaben iiber ihre
Bereitung fir nétig bielt (P. RICHTER).

Es ist daher natiirlich und nicht als eine Intuition zu betrachten, dafB das
bereits eingebiirgerte Medikament in seiner als wirksam bewihrten Form gegen
die mit Hauterscheinungen verlaufende Syphilis seit ihrem Ende des 15. Jahr-
hunderts erkannten Auftreten sofort in Gebrauch gezogen wurde.

Aber sehr bald traten infolge unzweckmiBiger Methoden, iibermiBiger
Dosierung und der dadurch hervorgerufenen schweren Schidigungen heftige
Gegner auf, so dafl sich bereits im 16. Jahrhundert die Arzte in die beiden
Lager der Merkurialisten und der Antimerkurialisten trennten.

Es kann nicht die Aufgabe dieser Zeilen sein, eine genaue Geschichte dieses
Auf und Nieder in der &rztlichen Wertschitzung zu geben, aber fiir eine objek-
tive Beurteilung, die besonders in unseren Tagen wieder not tut, ist eine wenn
auch knappe Zusammenstellung der Hauptepochen der Quecksilberbehandlung
von unbedingtem Wert.

War ParaceLsus (Bombastus Theophrastus von Hohenheim (1529) ein unbedingter
Vorkémpfer hauptséchlich der inneren Anwendung des Mercurius vitae nicht nur bei Be-
handlung der Syphilis, sondern auch bei allen méglichen Gebresten, so war vorher ULRICH

voN HurTeN (1518), der die durch das Quecksilber erzielte Besserung seines Leidens irrtiim-
licherweise dem Lignum Guajaci zuschrieb, ein ernster Gegner der auecksﬂberbeha,ndlung.
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Die Folgen der zur damaligen Zeit iiblichen Form der Schmierkur schildert er in folgender
Weise: ,,Omnibus certe exulcerabantur fauces, lingua et palatum, intumebant gingivae,
dentes vacillabant; sputum per ora sine intermissione profluebat* usw. und kommt zu
dem bemerkenswerten Schlufl: ,,adeo durum erat hoc curiationis genus, ut perire morbo
complures, quam sic levari mallent.*

Aber nur ungefdhr 40 Jahre hindurch hielt sich diese fiir die Anwendung von Holz-
tranken, des Lignum Guajaci, spater in Verbindung mit Rad. Sarsaparillae und Cort.
Chinae nodos. von HUTTEN angefachte Begeisterung. Seine Methode, die mit einer duBerst
knappen Didt verbunden war, wurde als die Via regia ad sanandum morbum gallicum
bezeichnet. Dann kehrte man wieder zum Quecksilber zuriick. Schon 1538 schreibt ALFoNso
FERRO in seinem Buch ,,de ligno sancto“: | Ad inunctiones mercuriales veniendum est,
postquam ex medicina ligni sancti bis terve sumpta cognitum fuerit, aegrotos non con-
valescere.*

Von der zweiten Halfte des 16. Jahrhunderts ab blieb das Quecksilber auf lange Zeit
trotz immer wieder auftretender Gegner das hauptsichlich gegen Syphilis in Anwendung
gezogene Medikament. Allerdings hatte anfangs des 18. Jahrhunderts als eine Reaktion

egen die iibliche Uberdosierung, die von dem Kanzler der Universitat gleichen Namens

HARLES CHICOYNAU ausgehende Montpelliersche Euxtinktions- und Ddimpfungskur, die
in der Anwendung von Quecksilber in kleinen Dosen einen Tag um den anderen verbunden
mit taglichen Badern bestand, weite Verbreitung gefunden.

Eine stirkere Gegenbewegung entstand aber ungefdhr um das Jahr 1820 infolge der
besonders unzweckmaBigen und iibertriebenen Art der Verordnung der Schmier- und
Salivationskur bei der von Louvrier (Wien) und Rust (Wien und Berlin, 1809) ver-
breiteten, von ersterem modifizierten Inunktionskur, der sog. ,,groBen Kur®, die bis in
die 60er Jahre des Jahrhunderts begeisterte Anhanger fand. Interessant ist hierbei, daB
bereits im 13. Jahrhundert THEODORICH, der als Bischof von Cervia bei Ravenna starb,
eine typische Schilderung dieser Kur gegeben hatte (P. RicHTER). Ihr Hauptbestandteil
war eine Vorbereitungskur, die in Aderlal, Purganzien und Bédern bestand. Dabei wurde
eine sehr knappe Diit verabreicht: 4 mal taglich eine Semmel-, Reis- oder Griitzesuppe
und dazu eine Abkochung von Eibisch und Klettenwurzel mit SiiBholz, 1—2 Liter in
24 Stunden. Nach dieser Vorbereitungskur kam noch eine zweite leichtere Purganz, und
dann begann erst die eigentliche Schmierkur. Hiergegen setzte das von England (Rosk,
GurHRIE, THOMSON) ausgehende ,,simple treatment'* ein, das sehr bald Anhénger in Frank-
reich, Deutschland und auch in anderen Landern fand. Die Methode beruhte auf der ver-
meintlichen Beobachtung von FERGUsSoN, dafBl die syphilitischen Symptome auch ohne
spezifische Mittel (frigida remedia) zum Schwinden gebracht werden kénnten. Infolge-
dessen beschriinkte man sich in der Hauptsache auf eine fiir zweckm#Big gehaltene Diat
und die Anwendung von Abfiihrmitteln und Blutentziehungen.

Allein nach ungefahr 15—20 Jahren tiberzeugte man sich, daB diese Anschauung absolut
falsch sei. Die Gegenbewegung ging von den Begriindern der Methode in England selbst
aus. DENDY, der einer der warmsten Fiirsprecher der diétetischen Methode gewesen war,
gesteht, daB er zu der Uberzeugung gekommen sei, daB kein anderes Mittel die Zeichen
der Syphilis so schnell und so sicher zum Verschwinden bringe, als das Quecksilber.

Besonders heftige Gegner erstanden dem Quecksilber wieder in der zweiten Halfte
des vorigen Jahrhunderts in dem Priméararzt am Krankenhause Wieden in Wien, JOSEF
HERMANN, und v. BARENSPRUNG in Berlin. Im Jahre 1855 sprach ersterer seine Ansicht
dahin aus, daB die fiir konstitutionelle und zunichst tertiire Syphilis gehaltenen Formen
eine chronische Hydrargyrose seien. Die von ihm herrithrenden, zahlreichen gegnerischen
Schriften (,,Uber die Wirkung des Quecksilbers auf den menschlichen Organismus®, ,,Es
gibt keine konstitutionelle Syphilis*“ usw.) gipfelten in der zu seinem 50 jahrigen Doktor-
jubildum verfaBten Arbeit ,,Die Quecksilberkur ist ein Verbrechen an der gesamten
Menschheit.” HErRMANN fand viele Anhénger und Nachbeter, in Kurpfuscher- und &rzt-
lichen Kreisen, und seine sog. Lehre spukt noch heute in vielen Képfen herum. In
demselben Jahre, im Jahre 1855, erschien aber auch die erste von einer Reihe von
Arbeiten, durch die CARL v. SIEGMUND die noch heute iibliche Methodik der Schmierkur
in das Leben rief.

Es bleibt noch iibrig, in kurzen Worten die modernste Periode der Queck-
silberbewertung zu skizzieren, die mit dem Auffinden und der Verbreitung der
beiden neuen méchtigen Mittel gegen die Syphilis, des Salvarsans und des
Wismuts, eingesetzt haben.

Als Enruicu auf Grund seiner vieljahrigen systematischen Untersuchungen der
wissenschaftlichen und der leidenden Menschheit das Salvarsan schenkte, gingen
die Wellen der Begeisterung iiber die Wirkungen des neuen Mittels so hoch,
dall mit Ausnahme weniger kritisch veranlagter Képfe das Quecksilber in Grund
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und Boden verurteilt wurde. Aber bald fing man an einzusehen, daf§ sich die
Hoffnung Enrrices auf die Therapia magna sterilisans nicht verwirklichen
lieBe ohne zu Dosen zu greifen, die den Kranken selbst gefahrdeten. Man iiber-
zeugte sich ferner davon, daB das Priaparat an gefihrlichen Nebenwirkungen,
in erster Stelle auf das GefdaBsystem, reicher ist als das Quecksilber, daB3 die
sog. salvarsanresistenten Félle nicht selten sind, dall die Neuroaffinitit des
Priparates besonders ausgesprochen ist, und daf die verschiedensten Derivate des
Salvarsans die Nebenwirkungen vielleicht herabsetzen, aber die Wirkung kaum
erhéhen. Hierzu kommen noch manche andere Eigenschaften, auf die an dieser
Stelle nicht eingegangen werden kann. Kurzum, man fing wieder an einzu-
sehen, dafl man ohne Quecksilber nicht auskommt. Die logische Folgerung
war die Anwendung der beiden zum Teil sich erginzenden Medikamente in
Kombination. Nur noch recht wenige einseitige Enthusiasten — JULLIEN sagt
mit Recht: timeo medicos unius medicamenti — glauben mit Salvarsan und
seinen zahlreichen deutschen oder auslindischen Abarten allein auskommen
zu konnen.

Und jetzt stehen wir seit wenigen Jahren wieder in einer dhnlichen tiber-
stromenden Bewegung, die zugunsten des Wismut gegen Salvarsan und vor
allem gegen das Quecksilber eingesetzt hat. LEvADITI sagt: ,,Die mit Wismut
erzielten Resultate sind denen mit den besten bisher bekannten Syphilismitteln
vergleichbar, das Quecksilber sogar iibertreffend“. Zahlreiche, man mdochte
sagen, die groBe Majoritdit der den verschiedenen Nationen angehdrenden
Autoren haben sich diesem Urteil angeschlossen und empfehlen, das Queck-
silber in der Behandlung durch Wismut zu ersetzen, d. h. die Tage der Queck-
silberanwendung bei der Behandlung der Syphilis sind wiederum gezahlt.

Kurzum, man sieht ein Spiegelbild der kaum iiberstandenen Salvarsanira.
Viele friihere Salvarsananhinger rilhmen jetzt das neue Medikament. In
therapeutischen Dingen erfihrt man immer wieder, dall Kritiklosigkeit und
Enthusiasmus Hand in Hand gehen.

Aber schon melden sich — und mit Recht — die Gegenstimmen. Man 148t
sich nicht allein von der relativen Schmerzlosigkeit, d.h. der Annehmlichkeit
der Anwendung fiir den Kranken und den Arzt in seinen Betrachtungen leiten.
Die Nebenwirkungen auf die verschiedensten Organe und Systeme, Nieren,
Leber, Darm, Nerven und das hdmatopoetische System sind inzwischen héufiger
beobachtet Worden Die Zahl derjenigen Félle ferner, in denen Wismut fiir sich
oder Wismut und Salvarsan gemeinsam versagten, dagegen Quecksilber zum
Erfolg fiihrte, werden auch in der Literatur zahlreicher (NADEL, GALLIOT,
KisLirceENKO, LEVY und METZGER u.a.). Man darf auch nicht vergessen,
daB die Zeit der Anwendung eine viel zu kurze ist, und dafl viele Jahre dazu
gehoren, um einen einigermaflen zutreffenden Vergleich zwischen den ver-
schiedenen in Betracht kommenden Medikamenten aufstellen zu kénnen. Man
soll froh sein, noch ein Mittel mehr in der Behandlung der Syphilis zu besitzen,
denn man wird alle gebrauchen kénnen. Schon wahrend des Salvarsanenthusias-
mus traten Fantasten auf, die die Syphilis ausgerottet und infolgedessen
einen unmittelbaren Tlefstand der Moral der Volker sahen. Und auch jetzt
liest man &hnliche AuBerungen (LacaPirE). Das sind leider zur Zeit Utopien!

Mutatis mutandis bestehen noch heute die Ausfiihrungen VircHows aus
dem Jahre 1859 in seiner Arbeit ,,Uber die Natur der konstitutionellen syphi-
litischen Affektionen zu Recht: ,,Wie oft ist schon diese Oszillation zwischen
Mercurialismus und Antimercurialismus durchgemacht worden? Wozu diese
Pendelbewegung noch einmal wieder durchmachen? Wozu alte Erfahrungen
der Vorzeit und der Gegenwart, alle Schitze der Literatur und der Tradition,
wenn die Frage wieder einfach zwischen Mercurialismus und Antimercurialismus
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entschieden werden soll? Handelt es sich nicht vielmehr darum, die Grenzen
des Mercurialgebrauches zu finden, die Mittel gegen seine unleugbaren Gefahren
aufzusuchen ? Nachdem wir durch tausendjihrige Erfahrungen wissen, daB die
schwersten Zufille der Syphilis sog. tertidire Formen dadurch beseitigt werden
kénnen, sollen wir nun erst wieder anfangen zu beweisen, da8 diese Erfahrung
schon da ist ? Immer wieder hat man in der Verzweiflung zum Merkur zuriick-
gegriffen usw.“ — Kurzum, noch ist das Quecksilber leider weder durch
Salvarsan noch durch Wismut, so wertvoll diese neuen Medikamente auch sind,
aus dem Arzneischatz bei der Behandlung der Syphilis verdringt worden. Und
deshalb ist es nicht nur der Miihe wert, sondern auch notwendig, die vielhundert-
jahrigen, an Millionen von Menschen gemachten Erfahrungen festzulegen und
weiter auszubauen. Das Quecksilber hat bei der Behandlung der Syphilis seinen
dauernden, hervorragenden Platz.

Abgesehen von den in den vorhergehenden Ausfiihrungen in groBen Ziigen
gezeichneten, immer wieder auftretenden reaktiven Bewegungen und dem Auf-
finden der beiden neuen méchtigen Mittel, des Salvarsans und des Wismuts,
ist in unserer Zeit noch ein Moment hinzugekommen, das eine objektive Wiirdi-
gung des Quecksilbers beeintriachtigte. Das Tierexperiment, dessen Bedeutung
und Unersetzlichkeit fiir die gesamte Pathologie unanfechtbar ist, sprach
gegen das Quecksilber und wurde trotz aller, am Menschen im Laufe der
Jahrhunderte festgestellter klinischer Erfahrungen zugunsten des Salvarsans
und des Wismuts verwertet. Die hierdurch hervorgerufene Verwirrung steigerte
sich bis zu der Auslegung, dafl alle in der Vorsalvarsanzeit mit Quecksilber
erzielten Heilungen der Syphilis als Selbst- oder Scheinheilungen zu deuten sind
(Fritz LEssEr, BERGEL). Klinik, Statistik und die Tatsache, daB die Eigen-
schaften eines Mittels in der experimentellen Syphilis nicht einen entsprechenden
Wert bei der menschlichen Sypbhilis besitzen, beweisen die Abwegigkeit dieser
Ansicht (A. Brascako, O. RoSENTHAL, J. HELLER).

Ein besonderer Vorteil der Quecksilberbehandlung beruht darauf, da8 nicht
nur eine grofe Anzahl von mehr oder minder brauchbaren Prdiparaten zur Ver-
fiigung stehen, sondern daf auch die Wege, auf denen das Medikament dem
Organismus zugefiihrt werden kann, verschiedenartig sind. Die therapeutische
Wirkung eines Mittels hingt zum Teil von der Art der Einverleibung ab. So
dient das Quecksilber auch nach dieser pharmakologischen Seite hin als hervor-
ragendes Beispiel. Wenngleich als die Methoden der Wahl zur Zzit die Tnunk-
tionen und die Injektionen (subcutanen resp. intramuskuliren, weniger die intra-
vendsen) anzufithren sind, mithin die Haut und die GefiBe indirekt oder direkt
als zufiibrende Organe benutzt werden, so wurden und werden auch noch heute,
wenngleich in viel geringerem Male, die innerliche Darreichung (Magen und
Darm), die Inhalationen (Kehlkopf und Lungen), die Zufiihrung in Form von
Piflastern, Salben, Béddern, Suppositorien, Kugeln (Haut, Nase, Mastdarm,
Scheide) und die intralumbale Einspritzung (Riickenmarkskanal) als gangbare
Wege in Gebrauch gezogen.

Die Annahme und die klare Erkenntnis, dal eine mdoglichst frithzeitig be-
gonnene Behandlung die Syphilis gleichsam im Keime zu zerstéren vermag,
hatte immer wieder Bestrebungen einer Abortivbehandlung mittels Quecksilbers
veranlaBBt. Auch FourNikR und NEissER forderten schon vor den Entdeckungen
von SCHAUDINN und HoFFrMANN, V. WASSERMANN und EHRLICH zu einer Friih-
behandlung auf. Natiirlich war allen zeitlich weiter zuriickliegenden Bemiihungen
der streng wissenschaftliche Boden entzogen, da eine einwandfreie Diagnose
im Initialstadium zu stellen unmoglich war. Neben gelegentlichen, in der
Literatur verzeichneten Beobachtungen sind hierbei besonders zu erwihnen
die Arbeiten von WeisFLoc (1877), der Hydrarg. oxydul. nitricum systematisch
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regiondr einspritzte, THALMANN (1907), der Sublimatlésung lokal injizierte und
nebenbei eine Allgemeinbehandlung einleitete, TomMasoL1 (1902), der mit intra-
vendsen Einspritzungen von Sublimatlésungen zum Ziele zu kommen glaubte,
Envers und Bory, die groBe Dosen von Hydr. benzoic. anwendeten u. a.
Der sicherste Nachweis, daf Quecksilber an sich imstande ist, eine abortive
Wirkung zu erzielen, wurde durch die verdienstvollen Arbeiten von JULLIEN
(le Calomel ,abortif*) und DurOT (Calomel et Oleum cinereum) einwandfrei
geliefert. Auch die Arbeiten von SCHORLER bestitigen diese Tatsache einer-
seits durch genaue, bis auf 7 Jahre ausgedehnte klinische und andererseits
durch serologische Untersuchungen. So iiberzeugend diese Beobachtungen sind,
die alle gegenteiligen Ansichten (MraCEK, Fritz LEsser und viele andere)
widerlegen, so wenig diirfen sie zu einer einseitigen Einstellung Veranlassung
geben.

Wie an anderer Stelle dieses Werkes eingehend ausgefiihrt wird, kommen
fiir die Abortivbehandlung bessere und weit sicherere Resultate zeitigende
kombinierte Kuren in Betracht. Man muf} hierbei u. a. beriicksichtigen, daB,
wie ich aus eigenen Beobachtungen zu bestatigen in der Lage bin, Primaraffekte
unter Umstinden gegen Salvarsan absolut refraktir bleiben kénnen, wihrend
dagegen mitunter die Spirochéten in so iiberraschend schneller Weise auf
Quecksilber schwinden, dafl ihm entgegen den Tierexperimenten von verschie-
denen Autoren eine direkte spirochiticide Eigenschaft beim Menschen zuge-
schrieben wird.

Nach den seit Jahrhunderten vorliegenden Erfahrungen hat sich kaum eine
MafBregel bei der Quecksilberbehandlung als ein groferer Irrtum herausgestellt
als die Benutzung eines bestimmten Behandlungsschemas, wie es immer wieder
zu den verschiedensten Zeiten und von zahlreichen Autoren, auch in neuerer
Zeit (GoMBEAU), nach ihren vermeintlichen Erfahrungen empfohlen wurde.
Weder Alter, weder Geschlecht noch Gewicht sind als alleinige maBgebende
Faktoren fiir die Behandlung anzusehen. Die Dosis von Quecksilber pro Kilo-
gramm Korpergewicht bestimmen zu wollen, selbst wenn man hierbei noch
die beiden anderen eben angefithrten Momente beriicksichtigt, fithrt nicht selten
zum Schaden des Patienten zu fehlerhaften Anordnungen. Denn nicht alle
Menschen reagieren in gleicher Weise auf die Einverleibung von Quecksilber.
Man sieht z. B., daB3 ausnahmsweise Frauen die Kuren viel besser als Manner
und magere, blasse Personen besser als fette und muskulése Individuen und
Kinder besser als Erwachsene, besonders in vorgeriickteren Jahren vertragen.
Von bestimmendem Werte ist allein die Individualitit des betreffenden Kranken.

Die im Laufe der Jahrhunderte immer wieder verzeichneten Milerfolge und
die hierdurch bewirkten ¢rrigen Einschétzungen der Quecksilberbehandlung
beruhen einerseits auf strengem Schematismus, auf MiBgriff bei der Auswahl
der Methode und des Priparates, auf fehlerhafter oder mangelhafter Ausfithrung
(Dosierung, Technik, Lokalisation) und andererseits auf falscher klinischer Kin-
stellung und MiBachtung der betreffenden Individualitdt in ihren besonderen
Eigenheiten.

Um sich und seine Patienten nach dieser Richtung hin vor Fehlgriffen zu
schiitzen, ist vor der Einleitung einer Quecksilberkur jeder Kranke klinisch genau
zu untersuchen. Hierzu gehért die Aufnahme einer genauen Anamnese (Here-
ditit, pathologische Antecedenzien, Stadium und Dauer der Krankheit, bis-
herige Art und Dauer der Behandlung), die Feststellung seiner Konstitution,
seiner physiologischen Eigenheiten (vor allem des Nervensystems) und der Er-
fordernisse seines sozialen Lebens sowie die Erkundung, in welcher Weise der
betreffende Organismus auf Quecksilber reagiert, und wie grof} seine Widerstands-
kraft gegen Quecksilber ist. Hierzu kommen noch folgende Erfahrungssitze.
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Die Kasuistik lehrt, dal das weiblicke Geschlecht ganz im allgemeinen
gegen Quecksilber weniger widerstandsfahig ist als das mdnnliche. Zur Vor-
sicht mahnen ferner hoheres Alter und frithe Senilitdt, schwichliche Konstitution,
Andmie, soweit sie nicht durch die Syphilis selbst bedingt ist, organische Er-
krankungen, wie Nephritis und Myodegeneratio cordis, Tuberkulose, Diabetes,
Malaria, Alkoholismus — hierbei kann das Quecksilber unter Umstinden eine
deletire Wirkung ausitben — und schlechte Beschaffenheit des Gebisses.

Aber selbst wenn man alle diese Momente in Erwigung zieht, ist das Ge-
heimnis der Individualitit eines Menschen noch nicht geliftet und wird kaum
je wissenschaftlich einwandfrei entritselt werden.

Wenngleich sich aus fritheren Zeiten ab und zu Hinweise finden, dafl man
bei der Quecksilberbehandlung auf die Beriicksichtigung dieses Momentes achten
miisse und sich diese wichtige Erkenntnis auf den anderen Gebieten der Medizin
bereits voll eingebiirgert hat, so faBt erst in der neueren Zeit diese Uber-
zeugung bei der Behandlung der Syphilis langsam und allméhlich festen Boden.

Die individualisierende (0. ROSENTHAL), chronisch intermiltierende Behandlung
der Syphilis sowohl mit Quecksilber als auch mit kombinierten Methoden nach
FourNIER-NEISSER hat in allen Landern gegeniiber der symptomatischen, der
exspektativen und der kontinuierlichen Therapie (HasLunD, ALMKvVIsT, DIND)
die meisten Anhénger gefunden.

Auf die geschichtliche Entwicklung und das Fir und Wider, das gegen
diese Methode angefiihrt worden ist, niher einzugehen, wiirde den Rahmen
des zu behandelnden Themas an dieser Stelle bei weitem iiberschreiten. Nur
soviel moge hier angefithrt werden, daB in neuester Zeit der Versuch gemacht
worden ist, die chronisch intermittierende Behandlung durch die maximale
Friihbehandlung zu ersetzen (E. HorFmMany u. Epm. Hormaxnw). Hierunter
wird die Verstirkung der Kuren und die Verkiirzung der Zwischenrdume zwischen
den einzelnen Kuren verstanden.

Dieses Vorgehen entspricht den schon lange geltenden Bestrebungen, mog-
lichst hochprozentuierte Quecksilbersalze und mdglichst starke Dosen von Queck-
silber, ebenso wie beim Salvarsan, anzuwenden. Abgesehen davon, daB die
maximale Toleranz eines Menschen nicht zu bestimmen ist, und infolgedessen
im Verlauf der Zeiten die Uberdosierung bei beiden Medikamenten Schaden
genug hervorgerufen hat, sprechen folgende klinische Tatsachen dagegen. Man
sieht im gegebenen Falle nach kleinen Dosen eines richtig gewihlten Queck-
silberpraparates schnelle, zauberhafte Wirkungen in fast allen Stadien sowohl
mit Bezug auf die ortlichen Erscheinungen als auch auf den Allgemeinzustand,
wahrend nicht selten die weitere Riickbildung mit der fortschreitenden Kur
nicht Hand in Hand geht, d. h. die stirkeren Dosen wirken nicht proportional
den im Anfang gegebenen schwicheren. Die maximale Therapie beriicksichtigt
nicht geniigend Toleranz, Widerstandsfahigkeit und zeitliche Disposition, d. h.
die Eigenheiten der Individualitét!

Erstrebenswert erscheint vielmehr im gegebenen Falle trotz ausgiebiger,
energischer Kuren im Sinne der chronisch-intermittierenden Behandlung eher
eine minimale als eine maximale Therapie. Ahnliche Erwigungen diirften
auch fir das Salvarsan Geltung haben (Frazer). Mit der Gréfe der Dosis
mull zugleich fir jedes Individuum je nach seiner Eigenart die Wahl des Pri-
parates, der Modus der Einverleibung, die Dauer der einzelnen Kuren, die Zahl
derselben, die innezuhaltenden Zwischenrdume bei der Wiederholung und sogar
die zeitliche Gesamtdauer der Behandlung erwogen und festgelegt werden.
Daher ist es auch abwegig, sich auf das eine oder andere Quecksilberpriparat
und eine bestimmte Art der Einverleibung in den Organismus zu versteifen.
Je nach der speziellen Eigenart des Falles ist es sogar empfehlenswert, sowohl
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einen Wechsel der Priparate als auch des Weges der Zufiihrung vorzunehmen.
Also in einer Cumulierung der Dosis beim Ausbleiben der erwarteten oder ge-
wiinschten Wirkung liegt der Irrtum und die groBle Gefahr, denen die Syphilido-
logen nicht nur der vergangenen Zeiten und nicht nur bei der Quecksilber-
behandlung unterlegen sind. Allerdings hingt die Wahl des Pridparates und
der Methode, wie es natiirlich ist, auch oft von der persénlichen Einstellung
und der gréfleren Erfahrung ab, die der behandelnde Arzt bei dem von ihm
bevorzugten Vorgehen erworben hat.

Diejenigen Fille, in denen auf die Quecksilberbehandlung die Symptome

nicht vollstindig zuriickgehen, werden als quecksilberfest, refraktdr und in weite-
rem Sinne bei Einbeziehung von Salvarsan und Wismut als therapieresistent
bezeichnet. Mit diesen Ausdriicken ist im Laufe der Zeit ein grofler Milbrauch
getrieben worden (O. RosENTHAL). Diese Erscheinung trat besonders zutage,
als die GrofBtat der Salvarsanentdeckung die medizinische Welt in Enthusias-
mus versetzte und hat sich jetzt bei der Begeisterungswelle fiir das Wismut
wiederholt. Plotzlich waren eine grofle Anzahl von quecksilberresistenten
Fillen in Beobachtung. Wenngleich ein vergleichendes, abschliefendes Urteil
tiber den Wert der gegen Syphilis in Betracht kommenden Mittel zur Zeit
nicht moglich erscheinen diirfte, so kommt man bei objektiver Einstellung doch
zu dem SchluBl, daB bei ausschlieflicher, im Prinzip aber nicht zu billigender
Behandlung mit einem der Mittel man mehr sog. salvarsan- und wismut- als
quecksilber-resistente Fille zu beobachten Gelegenheit hat. Fiir gewchnlich
liegt aber eine falsche Einstellung infolge fehlerhafter Individualisierung vor.
Ein Wechsel des Priparates (z. B. graues Ol oder Kalomel an Stelle irgend-
eines gelosten Salzes) oder der Art der Einverleibung, eine rechtzeitige Wieder-
holung der Kur, eine einwandfreie Technik (z. B. bei der Schmierkur) oder
anderweitige therapeutische MaBnahmen, die sich natiirlich von Fall zu Fall
andern, liefern den Beweis, dafl wirklich quecksilber- und noch vielmehr therapie-
resistente Fille auferordentlich selten sind.
_ Eine shnliche Ubertreibung hat man sich auch mit den Bezeichnungen
Uberempfindlichkeit, Anaphylaxie und Idiosynkrasie, bei der sich nach jeder
Art der Einverleibung schwere Nebenwirkungen zeigen, zuschulden kommen
lassen. Mitunter besteht zwar eine groBle Widerstandskraft gegen Quecksilber
in grofen Gaben, wie bekanntlich bei Opiumessern. Auch berichtet z. B.
THIBIERGE von einem 58—60jahrigen Mann, der in einem Monat 27 Injektionen
von 1cem Oleum cinereum ohne nennenswerte stirkere Stérungen vertragen
hat. Aber die in der Literatur vertffentlichten T'odesfdlle nach kleinen Mengen
von grauer Salbe, Sublimatspiilungen, Einatmung von Quecksilberdémpfen,
Injektionen von kleinen Dosen verschiedener loslicher und unléslicher Queck-
silberpriparate — die natiirlich zahlreicheren nach Uberdosierung kommen
hier nicht in Betracht — beweisen, daB selbst kleinere Dosen von Quecksilber
im gegebenen Falle auf den Organismus deletidr einwirken kénnen. Aber diese
Fille von absoluter Idiosynkrasie sind gliicklicherweise selten. Dagegen haufiger
sind schon die Beobachtungen von relativer oder zestlicher oder geweckter 1dio-
synkrasie im Sinne JADASSOHNs.

Hier ist durch zweckentsprechende Mafnahmen nicht selten ein Erfolg zu
erzielen. Mitunter gelingt es schon nach einfachem, zeitlichem Zuwarten, die neue
Behandlung beginnen oder die unterbrochene wieder aufnehmen zu kénnen.
Wihrend ferner die eine Art der Zufiihrung, z. B. die Schmierkur, Dermatitis oder
Gingivitis hervorruft, umgeht man diese Nebenwirkungen mitunter bei Injek-
tionen, aber auch umgekehrt zeigt sich oft die bessere Vertriglichkeit gegentiber
der Inunktionskur. Kurzum, am héufigsten wird man durch einen Wechsel in der
Art der Zufiihrung des Quecksilbers dieser relativen Uberempfindlichkeit Herr.
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In anderen Fillen gelangt man zum gewiinschten Ziel, wenn man einen Wechsel
des Prdparates vornimmt, und zwar scheinen eigentiimlicherweise hier unldsliche
Salze den zeitlichen Widerstand des Organismus besser zu bekdmpfen als die
loslichen. Mehrfache Beobachtungen einschligiger Art haben mir diese Wahr-
scheinlichkeit bestitigt. Allerdings ist eine VorsichtsmafBnahme dringend not-
wendig — und das kann nicht oft genug wiederholt werden. Um die Toleranz
des betreffenden Individuums gegeniiber Quecksilber festzustellen, soll man.
ohne Ausnahme mit kleinen Dosen die Kur beginnen und allméahlich steigern.
In den betreffenden Fillen von Idiosynkrasie mu man aber die Dosen noch
kleiner als gewohnlich wahlen. So ist es mir in zwei Fillen, die mit Salvarsan
resp. Wismut ohne Erfolg behandelt waren und auf jede Art von Kinverleibung
von Quecksilber mit Nebenwirkungen auf Haut- und Schleimhduten in der
unangenehmsten Weise reagierten, gelungen, durch mehrfache Einspritzungen
eines Teilstriches der 15 teiligen ZreLErschen Spritze von Oleum cinereum in
groBeren Zwischenrdumen allmahlich eine Toleranz zu erreichen und so eine
ausreichende Quecksilberkur durchfithren und spéter bei gleichem, tastendem
Vorgehen wiederholen zu kénnen.

Kurzum, eine absolute Idiosynkrasie gehort glicklicherweise zu den seltensten
Ausnahmen. Dagegen ist eine gewisse Uberempfindlichkeit gegen Quecksilber
hiiufiger. Dieselbe duBert sich durch geringe oder stirkere Temperatursteige-
rung und Schiittelfroste, die z. B. nach jeder Einverleibung irgendeines Queck-
silberpriiparates auftreten, durch Appetitmangel, Ubelkeit, leichtes Erbrechen
und Neigung zu Durchfillen. Derartige Symptome — auch als Quecksilbergrippe
bezeichnet — diirfen nicht {ibersehen werden. Am besten bewéhrt sich gegen
diese Storungen, ohne daB in den meisten Fillen die Kur unterbrochen zu
werden braucht, der Gebrauch von Adrenalin und von Opium in Form von Tinct.
thebaic., eventuell in Verbindung mit Tinct. valerian. In welcher Weise diese
Medikation am besten verabreicht wird, soll spiter an gegebener Stelle be-
sprochen werden. Auch das Klima in den Tropen begiinstigt bei erst kiirzerem
Aufenthalt eine Quecksilberintoxikation.

Von den sonstigen Nebenwirkungen, die von anderer Seite eine eingehende
Besprechung finden, seien hier nur diejenigen kurz erwihnt, die eine Queck-
silberkur hiufiger zu storen vermogen: Hautausschlige, gastrointestinale Sto-
rungen, Entziindungen der Mundschleimhaut und Albuminurie, die selbst bei
den unléslichen Salzen — bei den lslichen eher noch hiufiger — zu den grofiten
Seltenheiten, hochstens 1/,—19/; betragt.

Der Vorsicht wegen muf3 vor dem Beginn einer jeden Quecksilberbehandlung
der Urin genau untersucht werden. st Eiwei8 vorhanden, so ist es natiirlich
von gréBter Wichtigkeit festzustellen, ob diese Ausscheidung syphilitischer
Natur ist oder nicht. Aber im allgemeinen kann man sagen, daf die Ursache
der Albuminurie gleichgiiltig ist, wichtig ist nur die Toleranz des betreffenden
Kranken gegen Quecksilber. Dieser Zweifel wird aber dadurch schnell beseitigt,
daB man dem Patienten kleine Dosen von Quecksilber am besten in Form von
Injektionen verabreicht. Je nach der Abnahme resp. Zunahme der Eiwei}-
absonderung ist der einzuschlagende Weg vorgezeichnet.

In gleicher Weise ist aber auch wdhrend der Kur der Urin in regelméBigen
Zwischenrdumen, mindestens jede Woche einmal, zu untersuchen. Zeigt sich
Albumen, so ist die Kur zunichst zu unterbrechen.

Salzarme Kost, eine eventuell mit Modifikationen zu verordnende KARELL-
sche Milchkur, vorzugsweise vegetabilische Didt, Schwitzprozeduren (Licht-
béder) und auch absolute Bettruhe, je nach der quantitativen EiweiBausschei-
dung, fithren bald wieder eine normale Beschaffenheit des Harns herbei und
ermoglichen eine Fortsetzung resp. Beendigung der begonnenen Kur. Bei Wieder-
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beginn mit kleinen Dosen und sehr vorsichtigem, allmahlichem Ansteigen
gelingt es bald, die Menge von Quecksilber zu finden, die ohne weitere Schadi-
gung der Nieren vertragen wird.

Darmsiorungen konnen in leichteren Durchféllen, Koliken und geringen
Blutungen bestehen, konnen aber auch zu den schwersten Enteritiserscheinungen
mit dysenterischen Symptomen und letalem Ausgang fiihren.

Im allgemeinen sind hier, wie schon erwéhnt, Opiate, und zwar in hohen
Dosen das souveridne Mittel. Sind die akuten Erscheinungen abgelaufen, so
kann neben dem Opium ein Tanninpriparat verabreicht werden. (Tannalbin
bis zu 2g dreimal téglich, Tannigen, Tannismut, Optannin, in Frankreich
ist besonders Bism. subsalicylicum sehr beliebt u. a.).

Um den Verlauf einer jeglichen Quecksilberkur nicht zu beeintriachtigen,
sind gewisse allgemeine hygienische MaBnahmen zu empfehlen. Hierzu gehéren
gute Erndhrung bei leicht verdaulicher Kost, Vermeidung von Alkohol — je
nach der Individualitdt — und von iibermaBigen geistigen oder korperlichen
Anstrengungen und Sorge fiir geniigenden Schlaf. Sehr wiinschenswert sind
ferner alle MaBregeln, die den Stoffwechsel und die Blutzirkulation anregen,
wie hydropathische Prozeduren (warme, Thermal- oder Schwitzbéder) und
korperliche Bewegung jeglicher Art, aber kein iibertriebener Sport.

Um einer Entzindung der Mund- und Rachenschlesmhaut sowie des Zahn-
fleisches vorzubeugen, ist vor dem Beginn jeder Kur eine genaue Besichtigung
dieser Gegenden vorzunehmen und vor allem das Gebill soweit méglich in Ord-
nung bringen zu lassen. Caries und Pyorrhoe sind zu behandeln und die hervor-
stehenden Spitzen und Kanten der Zahne abzufeilen. Sehr zu achten it auf
die Ubergangsstelle zwischen Ober- und Unterkiefer hinter dem letzten unteren
Backzahn, der nicht selten zum Teil noch mit einem Zahnfleischrest bedeckt
ist. Hierdurch bildet sich eine Art Tasche, in der sich Speisereste festsetzen,
deren Zersetzung zu Entziindungen Veranlassung gibt. Diese Nische ist mit
Schere oder besser mittelst Kauterisation zu spalten oder durch vorsichtige
Atzung mit konzentrierter Chromséure (25—509/,) zur Schrumpfung zu bringen.
Ferner sind Krypten und Lacunen der Tonsillen zweckentsprechend zu be-
handeln (ALMEVIST).

Weéihrend der Kur ist eine regelmiBige Pflege der Kauorgane anzuordnen,
die in sorgsamer Ziahnereinigung nach jeder Mahlzeit und dem Gebrauch eines
desinfizierenden oder adstringierenden Mundwassers besteht. Besonders ge-
fahrdet sind Patienten mit schmalen Kiefern, bei denen die Zéhne der Zunge
besonders nahe resp. anliegen. Die Zahnbiirste darf nicht zu hart sein, um nicht
die Schleimhaut zu verletzen. Von Zahnpasten sind jetzt die verschiedensten
in Gebrauch, die Wasserstoffsuperoxyd, Calc. carbon. praecipit., Desinfizientien,
Seife oder dhnlich wirkende Stoffe enthalten. Die Kalichloricum-Zahnpaste
{Pebeco) (Unna, KonEFFKE) wird aus Furcht vor toxischer Wirkung (KoBERT)
jetzt weniger verwendet, dagegen Albin (in Traganth eingeschlossenes Wasser-
stoffsuperoxyd), Chlorodont (ebenfalls Wasserstoffsuperoxyd), Givasan, Saluferin
(6%, Isoform und 109, Sap. kal.), Solvolith (Karlsbader Salz zur Verhiitung
der Zahnsteinbildung), Kolynos, Wiesbadener Quellsalz-Zahnpaste [J. MULLER])
u. a. m. Als Mundwasser werden Lésungen von Wasserstoffsuperoxyd, Borsdure
(2—3%,), Liquor alum. acetic., Kal. hypermanganic. u. a. benutzt. Sehr zu
empfehlen ist auch der Zusatz von 5—10 Tropfen Tinctura Myrrhae und
Tinctura Ratanhae zum Mundspiilwasser. Noch besser ist es, mit der unver-
diinnten Mischung dieser beiden Tinkturen eventuell unter Hinzuftigung von
Tinctura Gallar. das Zahnfleisch vor und hinter den Zihnen téglich ein- bis
zweimal einpinseln zu lassen. Nicht nur therapeutischen, sondern auch pro-
phylaktischen Wert soll die von ScHREUS angegebene Methode der innerlichen
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Darreichung von Jodnatriumlésung (10,0 : 200,0 dreimal taglich einen EB15ffel
voll) bei gleichzeitiger Mundspiilung mit 1—29/giger H,0,-Losung (mit Eesig-
sdure angesduert) ausiiben.

Um jeden unnétigen Reiz zu vermeiden, ist Rauchen und der Gebrauch
von Kautabak zu verbieten. Man bedenke dabei, dafl Tabak auch die sekundire
Periode und so die Ubertragbarkeit der Syphilis zu verlingern vermag und ferner
zu Rezidiven, Einrissen und zu spéterer Leukoplakie Veranlassung geben kann.

Bei Befolgung dieser Vorsichtsmafiregeln wird am ehesten eine Unter-
brechung der Kur vermieden. Aber selbst bei geringer Stomatitis ist es nicht
immer notwendig, mit der weiteren Zufuhr des Quecksilbers aufzuhtren. Man
kann z. B. bei Schmierkuren mitunter durch Wechseln der Wische, héufigere
Bider, Liiftung des Zimmers und ferner durch lokale Behandlung die weitere
Ausbreitung hintanhalten. Bewihrt haben sich Spiilungen mit einem Mund-
wasser, das einen ToelGffel einer 109/gigen Zine. sulfur.-Losung enthalt (FLESZLER),
Pinselungen mit Chromséure (10—25°/,), Jodtinktur, 10%/, Argentum nitricum-
Lésung oder nach Borcks Vorschlag von 10°/, Chromséure- und nachfolgender
109/, Argentum nitricum-Lgsung.

Die fortschreitende Stomatitis, die sich in Foetor, Ptyalismus, schmierigen
Beldgen an den verschiedensten Stellen der Mund- und Rachenschleimhaut,
Decubitalgeschwiiren an den Zungenréndern bis zu ausgiebigen Kiefernekrosen
dullert, sowie die Behandlung derselben finden im besonderen Abschnitt {iber
Nebenwirkungen des Quecksilbers eingehendere Besprechung.

Jede Quecksilberkur greift, allerdings mit nicht seltenen Ausnahmen, den
Organismus an und ruft eine gewisse allgemeine Reaktion hervor, die in Mattig-
keit, blasserer anamischer Gesichtsfarbe, Millbehagen verschiedenster Art und
einer gewissen Abmagerung besteht. Aber diese Erscheinungen gehen fiir ge-
wohnlich schnell voriiber, und das verlorene Korpergewicht wird nicht nur
schnell ersetzt, sondern sogar iiberholt. Anders verhalten sich diejenigen
Kranken, die durch die Lues selbst oder durch andere ungiinstige Verhiltnisse
in ihrer Gesamtkonstitution gelitten haben. Diese Patienten erholen sich sicht-
lich unter der Einwirkung des Quecksilbers, bekommen ein gesunderes, frisches
Aussehen und nehmen sichtlich zu. Bei Kachexien infolge von Syphilis wirkt
das Quecksilber oft wie das stirkste Roborans.

Kurz erwiahnt sei bei dieser Gelegenheit noch — eine eingehendere Wiirdi-
gung geschieht an anderer Stelle —, dafl das Quecksilber in seinen verschiedenen
Priaparaten und Einverleibungsmoglichkeiten Herdreaktionen, die Jariscm-
HEerxuEIMERSche Reaktion, und Neuro-Rezidive hervorrufen kann. Diese Eigen-
schaften teilt es mit den anderen Antisyphilticis, vor allem mit dem Salvarsan,
bei dem sie haufiger zur Beobachtung gelangen, aber auch mit aspezifischen
Mitteln.

Weitere spezielle Einzelheiten finden sich in den nachfolgenden Abschnitten:
Einreibungen (Inunktionen), Einatmungen, Rducherungen, Bdider, Behandlung
mattelst Pflaster resp. Zdpfchen.

Die Einretbungskur, die dem kranken Organismus das Medikament vermittelst
Einreibung mit quecksilberhaltigen Salben zufiihrt, ist die élteste, die klassische
Methode der Syphilisbehandlung Sie hat trotz der vielfachen Anfeindungen
im Laufe der Jahrhunderte ihre hervorragende Stellung voll behauptet. Der
beste Beweis dafiir legt darin, dafl trotz Salvarsan und Wismut dltere, an
Erfahrungen reichere und gereiftere Syphilidologen immer wieder auf diese
Methode als die wirksamste zurtickgreifen.

Ohne auf den Chemismus der Quecksilberwirkung, iiber die eine Einigkeit
der Ansichten bis heute noch nicht erzielt werden konnte, an dieser Stelle niher
eingehen zu wollen, muB nur in Kiirze zum besseren Verstéindnis der im Laufe
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der Zeit versuchten Anderungen und Verbesserungen der Methode angefiihrt
werden, daB die einen, gestiitzt auf die lénger zuriickliegenden Arbeiten von
ManassEIN und auf die neueren experimentellen Ergebnisse von JULIUSBERG,
bei der Inunktionskur den entscheidenden Hauptwert auf die Verdumstung
und Einatmung des Quecksilbers legen, wihrend andere, sich auf die Unter-
suchungen von OVERBECK, Kussmavr, VaipA und Pascmris berufend, die
moglichst reichliche Aufnahme des Medikaments durch Einpressen in die Aus-
fithrungsgéinge der Talg- und Schweifidriisen und die Stomata der Lymphgefille
erzielen wollen. Die Wahrheit liegt, wie haufig, in der Mitte, wobei allerdings
der Aufnahme des Quecksilbers durch die Atmungsorgane der gréBere Teil
der Wirkung zukommen mag. (Genauere Angaben finden sich in dem vorher-
gehenden Abschnitt Lommort, Theoretisches, Chemisches und Experimentelles.)

Wie zutreffend diese vermittelnde Meinung ist, wird auch durch die klinische
Beobachtung erhértet. Alle syphilitischen Hauterscheinungen, aber auch Er-
krankungen anderer Systeme bilden sich unter dem lokalen Einflul von Queck-
silber in Form von Salbe, Pflaster oder Pulver schneller zuriick als die Stellen,
die auf eine allgemeine Wirkung des Medikamentes angewiesen sind. Und dem
gegeniiber beobachtet man nicht selten bei Individuen eine Stomatitis mercuri-
alis, die nicht anders zu erkliren ist als durch Einatmung von Quecksilber-
dampfen, deren Quelle an Syphilis leidende Zimmergenossen sind, die mit grauer
Salbe bebandelt wurden.

Nach diesen Darlegungen ist es verstandlich, da der Erfolg der Behandlung
auch bei dieser Methode sowohl von der in Anwendung gebrachten Salbe als
auch in besonderem MaBe von der Technik abhingig ist.

Man muf} zuvérderst moglichst groBe Hautflichen in Angriff nehmen, um
Resorption und Verdunstung zu begiinstigen. Dieses Ziel wird durch eine gleich-
maBige, lange Zeit hindurch fortgesetzte und kraftige Verteilung der Salbe,
durch Tragen von warmen, am besten wollenen Unterkleidern und durch mog-
lichst langen Aufenthalt im geschlossenen Raume erreicht. Es unterliegt daher
keinem Zweifel, daB der beste Erfolg der Kur im Bett und bei moglichst geringer
Ventilation erzielt wird, was natiirlich im gegebenen Falle schwer durchfiihrbar
ist. Auf diese Weise werden auch die duBleren Schidlichkeiten des Wetters,
des Berufes und des téglichen Lebens am besten ausgeschaltet.

Die schon vor den Salvarsan- und Wismutéren erzielten Erfolge in schwereren
Fallen von Tabes, die auf diese Weise behandelt wurden, diirften auf dieser
Summe von Wirkungen beruhen (O. ROSENTHAL).

Der Modus, nach dem die Einreibungen vorgenommen wurden, und mit
dem die Autoren ihr Ziel am besten zu erreichen suchten, dnderte sich im Laufe
der Jahrhunderte. Im allgemeinen wurde die gesamte Kdérperoberfliche in
vier oder in fiinf Abschnitte flir einen Turnus von Einreibungen eingeteilt.

Ich selbst habe nach dem Beispiel anderer Autoren vorgezogen den Kdorper
in 6 Teilen einreiben zu lassen. Diese stérkere Unterteilung hat den Vorzug,
daB durch lingere Pausen die einzelnen Flidchen vor einer Dermatitis geschiitzt
werden und nach dem Bade kein Ruhetag eingeschaltet zu werden braucht,
was vielfach geschieht. Die Reihenfolge ist: am ersten Tage die Innenfliche
des rechten Armes in seiner ganzen Ausdehnung, am zweiten Tage diejenige
des linken Armes, am dritten Tage die rechte Brusthélfte unterhalb der Achsel-
hohle nach vorn bis zu einer Linie, die die Brustwarze von oben nach unten senk-
recht schneidet; am vierten Tage die entsprechende linke Brusthilfte, am fiinften
Tage die Innen- und Hinterfliche des rechten Beines in seiner ganzen Aus-
dehnung und am sechsten Tage schlieBlich das linke Bein. Am siebenten Tage
wird ein griindliches Reinigungsbad mit Seife genommen und die Kur sofort
wieder von neuem begonnen. Man wihlt fiir die Einreibungen am besten die

8*
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Beugeseiten, da die Streckseiten behaarter sind. Da manche Individuen aber
am ganzen Korper ziemlich gleichméfig mit Haaren bedeckt sind, so tut man
gut, um Folliculitiden und Dermatitiden zu vermeiden, die behaarten Stellen
moglichst zu schonen oder die zur Einreibung bestimmten Teile vorher rasieren
zu lassen.

Teils um die Hautorgane durchgéingiger zu machen, teils um eine stirkere
Verdunstung des Quecksilbers unter dem Einflul von Feuchtigkeit, was ohne
Zweifel auch empirisch festgestellt ist, zu erhohen, lassen verschiedene Autoren
die einzureibenden Hautstellen jedesmal vor der Inunktion mit Alkohol und
heilem Wasser abwaschen, andere lassen tégliche Seifenbédder nehmen. Natiir-
lich ist bei taglichen Bédern, wie das in den Sool- und Schwefelbadeorten und
auch unter zweckentsprechender Indikation bei kiinstlich bereiteten Mineralbadern
geschieht, die Dosis des Medikamentes von 3 g bis auf 10 g — ZiemssEN (Wies-
baden) u. a. empfahlen sogar Dosen bis zu 20 g téglich, was wahrlich nicht nach-
zuahmen ist — zu erhohen. Ich selbst habe mich darauf beschrinkt, die ein-
zureibenden Stellen téglich vorher mit warmem Wasser abwaschen zu lassen.
Wenngleich die Haut bei téglichen Bidern unbedingt aufnahmeféhiger wird,
so ist dieses Moment nur ein scheinbarer Vorteil, da mit den Bidern die von
den vorangegangenen Einreibungen noch vorhandenen Salbenreste entfernt und
damit gréBere Mengen des Medikamentes in ihrer Wirkung wieder ausgeschaltet
werden.

Uber den Wert der Kombination mit Schwitzprozeduren wird spéter be-
richtet werden.

Andere Autoren dagegen, wie schon erwiahnt, glauben, daB nur der Teil der
Salbe resorbiert wird, der in die Follikel gelangt, wihrend der Rest auf der Haut
nur eine schidliche Wirkung ausiibt, und empfehlen daher eine sog. saubere
Quecksilber-Schmierkur. Sie lassen nach einer Einreibungsdauer von 30 Minuten
die Haut sorgsam mit Watte und Benzin oder Aceton reinigen. Bei Kontroll-
versuchen sollen sich in den Ergebnissen keine Verschiedenheiten gezeigt haben
(CorLe, HuTTON und SOLLMANN).

Die Einreibungen werden entweder von dem Kranken selbst oder, was bei
weitem vorzuziehen ist, von einem zuverlissigen und geiibten Heilgehilfen
ausgefithrt. Dem Kranken selbst soll man die Behandlung nur iiberlassen,
wenn er nicht nur iber die nétigen korperlichen Kréfte, sondern auch iiber die
entsprechende moralische Festigkeit verfiigh. Denn es gehort ein ziemlich grofier
Grad von Energie dazu, jeden Tag, auch wenn man noch so ermiidet ist, einen
Monat hindurch und linger die Einreibung in der notwendigen Zeitdauer und
mit dem aufzubringenden Krifteaufwand vorzunehmen.

In diesem Falle reibt der Patient abwechselnd die betreffenden Korperteile
mit der rechten resp. linken Hohlhand ein und zieht fiir die Nacht iiber die
jeweils gebrauchte Hand einen Handschuh, damit die dort zuriickgebliebene
Quecksilbermenge verdunsten resp. resorbiert werden kann.

Der Heilgehilfe kann zwar auch die Hohlhand benutzen, die er zum Schutze
vorher mit Ol oder Seife einreibt oder mit einem geeigneten Handschuh bedeckt.
Man benutzt aber gewdhnlich statt der Hand ein pilzdhnlich geformtes Instru-
ment, am besten aus Glas, den HEIDENHAINSchen Inunktor, der wie die Hand
in gleichm#Bigen, langen und kréiftigen Ziigen iiber den einzureibenden Teil
gefithrt wird.

Seit einer grofleren Reihe von Jahren wird von anderen Autoren und von
mir zu dem gleichen Zweck der Massage-Vibrator benutzt. Hierzu ist ein be-
sonderes Ansatzstiick notwendig, das mit einer beweglichen Rolle aus glattem
oder pordsem Porzellan, weniger vorteilhaft aus Hartgummi, versehen ist.
Die je nach der Stéarke des eingeschalteten Stromes bewirkten mehr oder minder
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starken, teils gleitenden, teils schlagenden Bewegungen rufen damit eine doppelte
Einwirkung auf die Haut hervor.

HerxurImMER hatte nimlich, um eventuelle Schidlichkeiten durch die Rei-
bung zu vermeiden und die Wirksamkeit zu erhchen, statt der Einreibung das
Einklatschen der Salbe mit der flachen Hand empfohlen. Die Aufnahme in die
Haut soll auf diesem Wege schneller als bei der Inunktion vor sich gehen. Be-
sonders fiir ausgedehnte, geschwiirige Stellen an den Extremitéten schlug
WELANDER, ein Anhinger der Inhalationsmethode, die Uberstreichung mit Salbe,
wobei mittels eines Spatels 6 g auf die ergriffenen Teile eingeschmiert werden,
vor. Dariiber wird ein Verband mit Leinwandlappen, die mit einer Binde be-
festigt werden, gelegt. :

Die Einreibung ist am besten am Abend vorzunehmen, damit wiahrend der
Nacht eine grofiere Menge Quecksilbers, dessen Verdunstung, wie schon erwéhnt,
durch die gleichmaBige Bettwirme begiinstigt wird, zur Aufnahme gelangt.
Aus demselben Grunde sollen auch die Unterkleider, die nicht zu héufig ge-
wechselt werden diirfen — am besten gleichzeitig mit dem Bade — auch des
Nachts getragen werden. Wie gesagt, ist hierbei Wolle vorzuziehen, aber
je mnach der Jahreszeit ist natiirlich diinnere. oder dickere Unterkleidung
zu wahlen.

Die Einreibung soll wihrend 15—20 Minuten hintereinander fortgesetzt

werden. Die Zeitdauer ist bei einigen, gleich zu besprechenden Préparaten
allerdings verschieden. Der Zweck liegt in der Hauptsache darin, méglichst
viel Quecksilber durch die Haut hindurchzu-
pressen und eine moglichst feine Verteilung
der Quecksilberpartikelchen zu erzielen. Im
iibrigen werden auch durch die Haut kleine
Teile Quecksilbers. in gasférmigem Zustand
aufgenommen (MERGET). Die Dosis betrigt 5
fir den Erwachsenen 3—5g. Man tut gut, Abb. 1. Massage-Vibrator.
in jedem Falle mit 3 g, bei Schwichlichen,
Anamischen und auch sonst mit 2 g zu beginnen und erst allméhlich zu
steigen, wenn man sieht, daB der betreffende Kranke das Medikament vertragt.
Fiir eine Kur rechnet man 30-—40 Einreibungen, ihre Zahl kann aber in
einzelnen Fillen noch erh6ht werden.

Um die Leibwische zu schonen und vor Beschmutzung zu bewahren, werden
die eingeriebenen Stellen meistens mit Leinwand oder mit Binden umwickelt.
Ich selbst habe seit Jahren Puder aufstreuen und auch iiber die Arme einen
aus einer baumwollenen oder seidenen Unterjacke ausgeschnittenen Armel,
der gut anschlieBt und mit zwei Béndern versehen ist, iiberziehen lassen, was
der Kranke selbst ohne Hilfe tun kann. Die unteren Extremitéiten werden in
gleicher Weise durch die Hilfte einer gleichfalls zur Befestigung mit Béndern
versehenen Unterhose geschiitzt. Zur Bedeckung der Brust habe ich eine halbe
Weste aus gleichem, weiBen Stoff ohne Armel anfertigen lassen. Alle diese
Verbandstiicke sind fiir beide Seiten — und das ist ein grofler Vorteil — gleich-
méfig verwendbar. Dafl sie immer wieder gebraucht werden konnen, nachdem
sie gereinigt wurden, ist selbstverstindlich.

Die Erfahrung hat gelehrt, daf diejenigen Kuren am besten und sichersten
wirken, die ohne Unterbrechung — und daher soll man auch am Tage des Reini-
gunsgbades nicht aussetzen lassen — durchgefithrt und beendet werden. Un-
behagen, Verstimmungen und leichte Temperatursteigerungen, die, wie schon
gesagt, in den ersten Tagen bei jeder Art der Einverleibung des Quecksilbers
vorkommen kénnen, und bei Frauen die Menstruation, bilden keinen Hinderungs-
grund gegen die Fortsetzung der Kur.
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Ein ganz besonderer Wert ist auf die gesamte Lebensweise und die Kon-
stitution des Patienten zu legen. Zuvorderst soll nach dieser Richtung die
zweckentsprechende Diét verordnet werden. Die Kost sei reizlos, aber je nach
der betreffenden Individualitit sind die Mengen von Fleisch, Vegetabilien
und Fettbildnern unter eventuellem Zusatz von Nahrpraparaten zu bestimmen.
Der Alkohol ist in méfBligem Malle, besonders fiir diejenigen Kranken, die daran
gewShnt sind, zu erlauben, aber jeglicher ExzeB und jede Uberanstrengung,
auch in dem jetzt mit Recht viel geiibten korperlichen Sport, sind zu ver-
meiden. Ebenso ist der Tabak, wie schon erwahnt, ganz zu verbieten, eine
Vorschrift, die leider am haufigsten nicht befolgt wird. Der Kranke gehe seiner
gewohnlichen Beschiftigung nach, nehme sich aber vor Erkiltung bei naB-
kaltem Wetter in acht und bleibe abends zu Hause, um mdglichst friih in das
Bett zu gehen, was, wie auseinandergesetzt, die besten Bedingungen fiir den
Erfolg einer Kur schafft.

Aber dariiber darf man sich nicht im unklaren sein, daB, so empfehlenswert
und bewihrt die Methode ist, sie zu gleicher Zeit auch die wunwissenschaft-
lichste ist. Zwar weil man, daB bei Einreibung von 3 g Salbe 1 g Quecksilber
zur Anwendung kommt, aber die Menge des aufgenommenen Medikamentes
im gegebenen Falle ist nicht genau bekannt und héngt von der Summe der
zahlreichen Faktoren ab, die sich aus der Individualitit eines Menschen und
den Lebensbedingungen seiner Umwelt ergeben.

Was gegen die Uberschitzung der Inunktionskur in das Feld gefiihrt
werden kann, ist die Tatsache, daf} ein grofler Teil der sog. quecksilber-refrak-
tiren Fille mit Einreibungen behandelt worden war.

Die Anwendung der Einreibungskur ist fiir alle Stadien und fir alle spezi-
fischen Erkrankungen der Sinnes- und der parenchymatésen Organe, sowie
aller Systeme indiziert, wirksam und auch heute noch trotz oder besser mit
Salvarsan und Wismut empfehlenswert. Contraindiziert ist die Methode nur
bei Menschen, die an vesikuldsen, pustuldsen, bullsen und ulcerésen Derma-
tosen, vor allem an Ekzem und Pemphigus usw. leiden. Auch gibt es empfind-
liche Individuen beiderlei Geschlechts, die schon bei den kleinsten Mengen
von grauer Salbe an irgendeiner Stelle des Kérpers ein heftiges, akutes Ekzem
bekommen. Dagegen geben eine Dermatitis oder Folliculitiden, die sich an einer
circumscripten Stelle des Korpers zeigen, keine Veranlassung zur Unterbrechung
der Kur. Diese Erscheinungen gehen bei Schonung des betreffenden Teiles
unter Anwendung von Zinkpaste und Talcum vollstindig zuriick und treten
auch bei spiteren Einreibungen nicht wieder auf. Dagegen sind eine feste,
sehr trockene Haut, sowie ein starkes Fettpolster fiir den Erfolg der Kur nicht
giinstig. Fir derartige Patienten wihlt man besser andere Methoden der Ein-
verleibung.

Man ersieht hieraus, daB bei dieser Kur eine sorgsame Uberwachung des
Kranken, besonders im Anfang der Kur, notwendig ist und daB} man, worauf
schon bei der allgemeinen Besprechung besonderer Wert gelegt ist, auf das
Auftreten einer Stomatitis, die bei dieser Methode hiufiger ist, einer Enteritis
oder einer Nephrose achten muB. Als besondere Nachteile, die mit Recht
immer in das Feld gefiihrt werden, gelten neben dem Geruch die Unsauberkeit
und die Schwierigkeit oder Unméglichkeit, den Gebrauch der Kur in der Haus-
lichkeit zu verbergen.

Fassen wir also die vorhergehenden Ausfithrungen noch einmal zusammen,
so liegen die Vorteile der Methode, abgesehen von der fiir den menschlichen
Organismus besonders geeigneten Form der Zufithrung und der dadurch bedingten
Aufnahme und Ausscheidung des Quecksilbers darin, dal auf Grund festge-
legter Erfahrungen eine schnelle und kriftige Wirkung in der Mehrzahl der
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Fille zu erwarten ist, daB die Zufuhr des Quecksilbers im allgemeinen jeder-
zeit unterbrochen werden kann, und daf die Methode in allen Stadien und
bei allen Altersstufen anwendbar ist. Die Nachteile sind die Unsauberkeit,
die schwere Verheimlichung vor der niheren Umgebung, die Zeitversdumnis
und die Anspriiche an den Kranken, der das nétige Mal von Energie, Zu-
verlassigkeit und Ausdauer aufzubringen hat, sowie die nicht genaue Dosierungs-
maoglichkeit.

Die zur Einreibung zur Verwendung gelangende Salbe ist das Unguentum
(Hydrargyri s. mercuriale) cinereum, s. Unguentum neapolitanum der deutschen
und 6sterreichischen Pharmakopoe, das trotz der vielfachen zu erwihnenden
Anderungen und Vorschlige zur Verbesserung in ihrer urspriinglichen Zu-
sammensetzung immer noch besonders wirksam und daher zu empfehlen ist.
Es hat einen Gehalt von 33!/;°/, Quecksilber — wird aber auch mit 50°/sigem
Quecksilbergehalt als Unguentum Hydrargyri fortius gegeniiber dem Unguentum
Hydrargyri mitius hergestellt — und hat folgende Zusammensetzung: Hydrar-
gyrum 100,0 Adeps suillus 130,0, Sebum ovile 70,0.

Urspriinglich wurden zur besseren Verreibung des Quecksilbers zu 6 Teilen
Quecksilbers 1 Teil vorrdtiger alter Salbe hinzugesetzt. Diese MaBregel ist
spiter als unnétig erkannt worden. Bei der Zubereitung ist der Hauptwert
darauf zu legen, daB das Quecksilber auf das feinste zerteilt d. h. abgetdtet
ist, und daB die Salbe moglichst frisch zur Verwendung gelangt, da sich sonst
das die Haut reizende fettsaure Quecksilberoxydul resp. Quecksilberoxyd
bildet.

LieerEicH empfahl zur Begiinstigung der Resorption durch die Haut einen Teil des
Schweinefettes durch Lanolin zu ersetzen, so daB die Zusammensetzung folgende ist:
Hydrarg. 100,0, Lanolin. anhydr. 15,0, Ol olivar. 3,0, Adeps suill. 112,0, Sebum 70,0.

An Stelle von Lanolin wurde spater das ebenfalls von LieBrEICH empfohlene Fetron
gesetzt zur Darstellung des Unguent. cinerewm c. Fetrono paratum (SAALFELD). Das Fetron
ist eine Mischung von 39/, Stearinsiureanilid mit 97°/, Vaselin. flavum. Die Salbe wird
niemals ranzig.

Da die Fette sich leicht zersetzen und einen unangenehmen Geruch verbreiten, so wurde
bei der Zubereitung der Salbe mit Vorteil Adeps benzoicus (Acid. benzoic. 1,0 s. Resina
benz. 2,0, Adeps suillus ad 100) verwendet und dementsprechend der Namen in Unguentum
cinereum benzoat. umgedndert. '

Diese Salben werden ad chartam ceratam oder in globulis verordnet. Die Dosis betragt
fiir Erwachsene, wie erwihnt, 2—5 g. Wird die Kur gut vertragen, so tut man gut, nach
Beendigung einer Tour von 6 Einreibungen allmahlich bis auf 5,0 g zu steigen. Bei Arbeitern
und Leuten, die durch ihren Beruf den ganzen Tag im Freien verweilen, mu8 die Dosis
dementsprechend erhoht werden.

Von Patienten, sowohl des Geruches als der Farbe und der viscosen Eigenschaften
wegen, weniger unangenehm empfunden wird, das von LEDERMANN eingefithrte Unguentum
cinereum c. Resorbino paratum, das fabrikmiBig hergestellt wird. Das Resorbin ist eine
feine Fettemulsion, die durch Verreibung von Mandell und Wachs mit Wasser unter
Zusatz einer geringen Menge von Leimldsung und Wollfett entsteht. Die Vorziige des gut
brauchbaren und erprobten Priparates bestehen darin, daB es sich leichter einreiben laBt
und schon nach 5—10 Minuten unter Zuriicklassung eines mattgrauen Spiegels verschwunden
ist. Die Salbe ist schwach aromatisch, gibt zu Hautreizungen seltener Veranlassung und
ist reinlicher als die gewohnliche graue Salbe. Sie hat wie die offizinelle Salbe einen
33Y/,%/sigen Quecksilbergehalt, wird aber auch 50°/,ig dargestellt. Ihre Verordnung
geschieht ad tubam graduatam, wobei jeder Teilstrich der 30 g enthaltenden und fiir Er-
wachsene berechneten Tube 1 g Salbe entspricht, wihrend die fiir Kinder berechnete Tube
nur 15 g enthalt und jeder Teilstrich nur !/, g Salbe bedeutet.

Um die graue Farbe der Salbe zu verdecken und so, wenn es die duBeren Umsténde
erfordern, den Patienten selbst oder die Umgebung zu téuschen, wird das Unguentum
Hydrargyr: rubrum cum Resorbino paratum hergestellt, das durch Zusatz von Zinnober
rot gefarbt ist und natiirlich die Haut sowie die Wasche rot farbt.

Der Vorzug der Resorbinsalbe, sowie verschiedener anderer noch gleich zu besprechender
durch Anderung der Basis zusammengesetzter Salben, sich in kiirzerer Zeit verreiben zu
lassen und weniger Riickstande auf der Haut zuriickzulassen, ist auch als ein Nachteil
aufzufassen. Wo weniger Quecksilber zuriickbleibt, kann auch weniger verdunsten.
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KroMAYER hat verschiedene Salbengrundlagen systematisch durchgepriift und dabei
gefunden, daBl die offizinelle Salbe die feinste Quecksilberverteilung ergiebt und daher fiir
die Schmierkur am geeignetsten ist. Die zuriickbleibende, méglichst schwarze Verfarbung
der Haut nach der Einreibung sei von Vorteil.

Von den drei Salbengrundlagen Lanolin, Vaseline und Resorbin ist noch zu sagen,
daB beim Wollfett durch Lagern eine Reduktion der in der Salbe enthaltenen Medikamente
und dadurch eine Verminderung der Wirksamkeit eintritt, die mineralischen Vaseline
mehr der Typus einer deckenden als einer resorptionsférdernden Salbe sind und sich beim
Resorbin aus der Emulsion beim lingeren Aufbewahren Wasser ausscheidet und dadurch
die Salbe klebriger wird und sich schwerer einreiben lafit.

Ebenfalls fabrikmaBig hergestellt und allen Wiinschen in gleicher Weise entspricht
das Unguentum Hydrargyri cum Vasenolo raratum (Képp), das zum Verreiben der iiblichen
Dosis gut 15 Minuten erfordert und eine sichtbarere Schicht auf der Haut zuricklaBt.
Diese Salbe, wenn nicht die offizinelle, verwende ich mit Vorliebe.

In gleicher Weise sind auch das mit Vasogenum purum spissum bereitete Unguentum
cinereum cum Vasegeno raratum (PHILIPPSON) und das Unguentum cinereum cum Mitino
paratum, Mitinguecksilber (JESSNER) einzuschétzen, sie sind reizlos, sollen die Resorption
des Quecksilbers begiinstigen und bediirfen nur einer kiirzeren Zeit zur Einreibung.

Alle diese Priparate enthalten das Quecksilber in gleicher Konzentration wie die offi-
zinelle graue Salbe und werden in graduierten Glasréhren, in Kugeln, Péckchen oder
Gelatinekapseln geliefert.

An Stelle von Vasogen ist auch das Vasoval, dessen Zusammensetzung nicht genau
bekannt ist, zur Darstellung von Quecksilber-Vasoval (33'/,%/, Quecksilbergehalt) empfohlen
worden. Das Priaparat hat keine Verbreitung gefunden.

Zu erwiahnen sind ferner noch das Vasolimentum Hydrargyri. Vasolimentum liquidum
resp. Vasolimentum spissum ist eine Losung resp. Emulsion von fliissigem resp. festem
Paraffin in Ammonijakélsaureseife.

Ganz ahnlich ist auch das Linogenum Hydrargyri (Hydrargyr. 50,0, Lanolin. 20,0,
Linogen. spiss. 50,0), dessen Constituens ein Vasoliment ist, bei dem das fliissige Paraffin
durch Lein¢l ersetzt ist. .

SchlieBlich das Unguentum cinereum cum Myronino paratum (MULLER). Das von
EGGERT hergestellte Myronin setzt sich aus Stearinsiure, vegetabilischem Wachs und
Doegling6l zusammen.

Vielfach, besonders in Amerika (MARSHALL, BERKELEY HmL, auch OBERLANDER)
empfohlen wurde das mit 6lsaurem Quecksilberoxyd hergestellte Ung. Hydrarg. oleinic.,
das sich aber wegen seines Geruches nicht einzubiirgern vermochte. Das Hydrarguentum
ist eine mit Benutzung von olsaurem Quecksilberoxyd hergestellte Salbengrundlage zur
Abtotung des Quecksilbers bei der Bereitung von grauer Salbe.

Der Anwendung des Unguentum Hyrgolt (CREDE, WERLER, WAGNER, FRIEDMANN,
ScrOLEM) liegt der Gedanke zugrunde, das Medikament dem Organismus in einem leichter
aufzunehmenden Zustand einzuverleiben. Hierzu ist das l6sliche kolloidale Quecksilber
Hyrgol (Fa. Heyden) verwendet worden. Das Praparat soll wegen seiner Verunreinigung
mit Zinn, Ammoniak und anderen Substanzen und wegen seiner leichten Zersetzbarkeit
zum Gebrauch wenig geeignet sein (FALk).

Die Kalomelolsalbe oder Unguentum Heyden ist eine weiligraue Salbe von weicher Kon-
sistenz mit 30°/, Quecksilbergehalt. Sie enthilt 45%, Kalomelol, ein kolloidales Kalomel-
pulver. Wegen der geringen Wirksamkeit wurden dann noch 209/, sehr fein verteilten,
freien Quecksilbers hinzugefiigt. Die Salbe wird in einer Dosis von 6 g téglich eingerieben.
Wegen ihrer genannten Higenschaften kann die Salbe besonders in der Privatpraxis unter
Umsténden als ein wertvoller Behelf in Gebrauch gezogen werden (NEISSER, SIEBERT).

Ebenfalls einen 30°/, Hg-Gehalt hat das Calomel Ebaga (MATZENAUER), das reines
Kalomelpulver enthilt. Die Grundlage besteht aus Alkaliverbindungen mit Stearin und
Palmitinsdure, denen desodorierte Mgineraléle und geringe Fettmengen zugesetzt sind.
Die Haut muB vorher durch Abseifen von allen Schweiliresten gereinigt und vollstandig
trocken sein. In wenigen Minuten ist die Einreibung, ohne eine Spur zu hinterlassen, be-
endigt. Rasieren der Flichen ist nicht notwendig. Das Ebaga mercuriale enthalt nur 15°/, Hg
und wird von MATZENAUER weniger empfohlen.

Farblos ist ferner folgende Salbe (FEDSCHENKO): Hydrarg. anilinic. 2,0—2,5, Ac. oleinic.
puriss. 1,0, Resorbin 3,0, Ol. menth. pip. angl. 0,3—0,4 oder OL Gaultheriae 0,3. 6 g dieser
Salbe entsprechen 4 g der grauen Salbe.

Auch das Unguentum praecip. alb. ist zu Schmierkuren empfohlen worden, ruft aber
schwere Intoxikationen hervor.

Weniger storend bei duBerlicher Anwendung und daher fiir Kérper und Wische im
Gebrauch angenehmer, da sie auf der Haut geringere Residuen zuriicklassen, sind die ver-
schiedenen, recht zahlreichen Quecksilberseifen. Aber ihre Anwendung ist im allgemeinen
weniger ratsam, da sie in der Wirkung unbedingt hinter der grauen Salbe zuriickbleiben
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und daher nur fiir leichtere Zwischen- oder Nachkuren in Anwendung gezogen werden
sollten.

Den Ubergang gleichsam zwischen beiden Modifikationen bilden die sogenannten
Quecksilbersalbenseifen, bei denen neben einer Seifenbasis auch ein Fett enthalten ist.

Hierzu gehort aufler dem schon erwihnten Vasolim. Hydrarg. das Quecksilber-Velo-
pural (BEBERT), in dem mit Lanolin. anhydr. extinguiertem Quecksilber die als Velopural
bezeichnete Seifengrundlage im Verhaltnis von 1 :2 zugesetzt ist.

Ferner sind hier anzufithren das Hydrarg. Sapodermin (EICHHOFF), eine iiberfettete
Hg-Seife, das mit Ung. Mollini (Caxz), einer 179/, iiberfetteten Kaliseife, im Verhaltnis
von 2:1 oder 1:1 hergestellte Mollinum Hydrargyri (KIRSTEN), das Quecksilber-Neol,
das in handlichen Kapsulets, sog. Pyxidien, mit 3—5 g Inhalt verabfolgt wird und eine
von SCHUSTER in Aachen angegebene Merkurseifensalbe von folgender Zusammensetzung:
Hydrarg. depur. 33'/,%,, Sapon. oleos. albiss. pulv. (Pharm. Holl.) 12%,%,, Sebi filtrat.
18%/,, Adip. filtr. 369/,.

Reine Quecksilberseifen sind die von Fa. Beiersdorff hergestellte, viel gebrauchte Seife
Sapo Hydrarg. s. cinereus (UNKA), das von OSTREICHER verbesserte Sapolentum Hydrargyrs
(GOERNER), in Gelatinekapseln dispensiert, das 33°/, Hageen (Assmy und Rave), das Ad-
juvan (Kripke) und das Hygralon, eine 33!/,%/, mit Cocos6l hergestellte Quecksilberkali-
seife (SCHWENK).

Von alteren Praparaten sind noch anzufithren die in der CHARKOFschen Poliklinik
in Paris in Gebrauch gewesene, in Brotform von 20 g Gewicht hergestellte Seife ,,Savon
napolitain® (VINCENT), OBERLANDERs weiche Merkurseife (33Y/5%/,) mit Oleum Lavandulae
und andere.

Eine Glycerinseifenlosung — neutrales stearinsaures Kali in Glycerin mit 33%/,°/, Hydrar-
gyrum vivum — ist zur Herstellung des Mercuro-Creme (Havas) verwendet worden, der
sich innerhalb weniger Minuten auf der Haut verreiben 148t. Da sich aber der Zusatz von
Fett fiir alle diese Praparate als ein Vorteil erwies, so lie vox Crirpa diesem Creme eine
Mischung von animalischem und vegetabilischem Fett — Ol Jecoris Aselli und OL Gyno-
cardiae (Chaulmoograsl) — und geringe Mengen von Ol menth. pip. hinzusetzen und
empfahl das neue Priparat unter dem Namen Gynochrysma Hydrargyri.

WaTrASZEWSKI schliefilich hat eine Kalomelseife angegeben (1 : 2—3 Olivenolseife).

Die Seifen, die — was nur ein scheinbarer Vorteil ist — zu ihrer fast vollstindigen
Verteilung auf der Haut im Durchschnitt nur finf Minuten in Anspruch nehmen, werden
in der Weise in Anwendung gezogen, daB die Verreibung, d. h. die Verseifung unter Zuhilfe-
nahme von geringen Mengen warmen Wassers vorgenommen wird. Am besten erreicht
man diesen Zweck durch Auftropfen mittels eines Schwammes. Feuchtet man statt dessen
die einreibende Hand von Zeit zu Zeit an, so sieht man, daB sich auf dem Boden der zur
Anfeuchtung benutzten, mit Wasser gefiillten Schiissel eine nicht geringe Menge Queck-
silbers angesammelt hat, was beweist, dafl bei diesen Praparaten ein Teil des Medikamentes
verloren geht. Die Quecksilbersalbenseifen werden wegen ihres Fettgehaltes zuerst trocken
und dann erst unter Zuhilfenahme von Wasser verrieben. Die nach der Anwendung von
Quecksilberseifen selten zur Beobachtung gelangenden Nebenwirkungen, wie Salivationen
und Stomatitis, erregen mit Recht den Verdacht, dal bei diesen Priparaten die Aufnahme
von Quecksilber eine geringere ist.

Auf der Ansicht, daB der Verdunstung und Einatmung des Quecksilbers
der wesentlichsie Anteil an der Wirkung der Schmierkur zukomme, beruhen
eine Anzahl anderer Methoden.

In erster Linie ist die ,,Sdckchenmethode WELANDERs anzufiithren. Sack-
chen aus Leinen, Baumwolle oder Wolle, die die Gestalt eines Kopfkissen-
iiberzuges haben und deren GréBe der Brustoberfliche des zu behandelnden
Patienten entspricht, werden innen mit grauer Salbe eingeschmiert und ab-
wechselnd auf Brust und Riicken ausgebreitet getragen. Zu diesem Zweck
werden sie in der Weise festgebunden, dal an den oberen und unteren Ecken
des Sackchens je zwei Bénder befestigt werden, von denen die oberen iiber
die Achsel gezogen, auf dem Riicken gekreuzt und dann vorn unten auf der
Brust, die unteren in entgegengesetzter Richtung auf dem oberen Teil des
Séckechens zusammengebunden werden. Die hierzu verwendete Salbe betragt
0,5—6 g, je nach dem Alter des Patienten. Nimmt man gréBere Mengen, so
braucht die Salbe nicht tdglich erneuert zu werden. Die Sackchen werden
12—24 Stunden lang abwechselnd auf Brust und Riicken und natiirlich auch
wahrend der Nacht getragen. Die Methode hat den Vorzug der Bequemlichkeit
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und ruft keine Hautreizungen und Verdauungsstérungen hervor, nur ab und
an wird eine schnell voriibergehende Albuminurie beobachtet. Sie ist aber keine
absolute Inhalationstherapie, da die mehr oder minder durchgingigen Stoffe
Salbe, die auf andere Weise zur Resorption gelangt, bis auf die Haut durch-
dringen lassen. Besonders bequem, zweckmaBig und therapeutisch wirksam
ist diese Methode eventuell in Kombination mit anderen Medikationen bei
der angeborenen Syphilis (Marcus, O. RosENTHAL), wo 30—40 Tage hinter-
einander Dosen von 0,5—2,0 g zur Anwendung gelangen.

Um die auch bei dieser Methode, wenn auch in seltenen Fallen, vorkommenden
Hautreizungen zu vermeiden, verwendete AmMANN das von Bromquist dar-
gestellte Mercuriol (Mercuramalgam, Mergam). Dasselbe ist eine pulverférmige
Verreibung von 40°/, Quecksilber, Aluminium, Magnesium und Kreide (s. a.
Mercuriolol) und wird zuerst taglich und dann jeden zweiten Tag in Mengen
von 5,0 g in dem Séckchen verteilt.

Von den gleichen Erwégungen ausgehend, hatte schon vorher MERGET
seine ,,Flanelles mercurielles anfertigen lassen, die er in das Kopfkissen des
Patienten legen oder auf der Haut tragen liel, wihrend STERN téglich frisch
bestrichene Flanellappen und O. RosENTHAL in gleicher Weise aus Shirting
oder einem diinnen Wollstoff gefertigte halbe Westen ohne Armel tragen lieBen.

Den gleichen Zweck verfolgt auch der auf der Brust ohne Unterbrechung
zu tragende ,,Mercolinischurz’* (BLASCHKO, SCHUSTER).

Mercolint (Beiersdorff) ist ein mit Quecksilbersalbe imprégniertes Gewebe,
das in drei Starken, 10°/,, 25°/, und 50°/, hergestellt wird. Erst in ungefihr
4 bis 6 Wochen ist das Quecksilber vollstindig verbraucht und der Stoff weif3
geworden.

Alle diese Methoden eignen sich mit der Ausnahme, die schon bei der
WELANDERschen Sickchenmethode Erwahnung gefunden hat, nur fiir leichte
Kuren und zur Unterstiitzung anderer therapeutischer MaBnahmen.

Im Orient, besonders in Persien, ist auch heute noch eine auf inhalatorischer
Einwirkung beruhende Methode der Syphilisbehandlung in Gebrauch, bei
der Tabak mit Quecksilber vermischt in Pfeifen geraucht wird.

Einen reinen Inhalationstypus stellt auch die Mercalatormaske (KROMAYER)
dar. Sie besteht aus einem leichten Drahtgestell, das mit einer doppelten
Lage Mull, der mit 5 g Quecksilber impragniert ist, iiberzogen ist.

Sie wird fast ausschlieBlich nur Nachts getragen und wird jeden zehnten
Tag durch eine neue ersetzt. Besonders in den ersten Nachten ist der Schlaf
unruhig, und Kopfschmerzen und Schwindel stellen sich ein.

Auf denselben Voraussetzungen beruht ferner die von THALMANN als Nasen-
Quecksilberkur angegebene Behandlungsform. Hierbei werden téglich im ganzen
2 g einer 509/, grauen Salbe nach Zusatz von 5°/, Talcum mittelst eines Spatels
in und um den Naseneingang in haufigeren kleinen Mengen eingestrichen. Die
Kur betriagt 30 Tage.

Cronquist hat als Ersatz eine Quecksilber-Schnupfungskur vorgeschlagen.
Zu diesem Zweck benutzte er ein Pulver, das aus 3—4,5%, Quecksilber und
Talcum zusammengesetzt war. Das Medikament ruft mitunter schon stérkere
ortliche Reizungen hervor.

Auch die direkte Quecksilberinhalation mittels eines Apparates oder kiinst-
lich herbeigefiihrter Verdunstung ist immer wieder versucht und empfohlen
worden (ENGELBRETH, FRANKENSTEIN).

LEwENGoOD verwendete den Dampf und Rauch brennender Tabletten
und BUrNs das inzwischen Spirozia genannte Préparat, das die Form und das
Aussehen von Ziindschwamm hat und 23°/, metallisches Quecksilber in Emul-
sion mit Kalk und vegetabilischen Substanzen enthalt.
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In neuester Zeit hat hauptséchlich in Amerika ein lebhafter Meinungsaustausch
iiber den Nutzen der Methode stattgefunden. Wihrend die einen (CoLE, GERICKE
und SoLLMANN) die Quecksilbereinatmung als unwirksam und hochst gefihrlich
bezeichneten, empfehlen sie andere Autoren (CALLICO, GUTMANN) als ganz
besonders geeignet. GurMANN beruft sich auf die Aufnahmefihigkeit und die
grofle Fliche der Lungenalveolen und gibt einen besonderen Inhalationsapparat
an, mittels dessen die Dosis genau zu regeln sein soll.

SrunL hat einen #hnlichen Apparat angegeben, bei dem sich das Medi-
kament — Tabletten aus Zinnober 0,4, Ferr. pulveris. 1,5 und Magn. nitric. 0,19 s.
— in einem Schélchen befindet und durch eine regulierbare Heizvorrichtung
zur Verdunstung gebracht wird. Die Dampfe werden in einen Schornstein ge-
leitet, der, damit sie sich nicht an den Wandungen niederschlagen, von einem
zweiten Schornstein umgeben ist, in dem bestéindig heie Luft aufsteigt. Der
Patient inhaliert die Démpfe in einem Abstand von 10—15 cm. Da in jeder
Tablette 0,4 g metallisches Quecksilber enthalten ist und 24 Tabletten zu einer
Kur notwendig sind, so soll die Dosis 6,0—10,0 g leicht zu errechnen sein
{GRASREINER).

A. JosepH hilt einen groBeren Verbrauch von Hg (12—16 g) fiir notwendig,
und SPRINGMANN will sogar die Kur auf 50 Tage ausdehnen (20 g). Die Wirksam-
keit der Methode ist beschrinkt und kommt vielleicht fiir Schwichliche,
Schwangere und solche Kranke in Betracht, bei denen die Durchfiihrung einer
Injektions- oder Schmierkur unmoglich ist.

Wie auch immer bilden alle modernen Einatmungsmethoden nur einen
schwachen Ersatz vollwertiger Kuren.

Aus Sparsamkeitsgriinden empfahl UNNa als Ersatz fir graue Salbe wéhrend des
Krieges das aus Lycopodium mit Zusatz von Terpentindl bereitete Pulvis fluens Hydrargyri
( Quecksilbergleitpuder) mit 10—33'/;%/, Quecksilbergehalt. Ein anderer Quecksilberpuder,
aus Talcum und metallischem Quecksilber sorgsamst bereitet (WOHLGEMUTH), wurde
spater unter dem Namen Mercutin (Schering) in den Handel gebracht. Das Pulver hat
einen 50°/, Quecksilbergehalt, ist schwach grau und enthélt das Quecksilber in maximalster
Weise fein verteilt. Bei Mannern kommen téglich 5—6 g, bei Frauen 4—5 g in Anwendung.
Die Kurdauer betrigt 6 Wochen. Béder brauchen in der Zwischenzeit nicht genommen
zu werden. Der groBe Vorzug dieses Praparates beruht darauf, da Haut und Wasche
des Patienten sauber bleiben und ein angenehmes, geschmeidiges Gefiihl im Gegensatz zu
der Empfindung von Klebrigkeit der Haut bei Anwendung der grauen Salbe hervor-
gerufen wird.

Zu diesem Zweck darf die Haut des Patienten aber nicht wie bei der Verwendung
von Quecksilberseifen angefeuchtet werden, da sie sonst statt leicht grau eine schwirz-
liche Farbung annimmt. Die Kur wird am praktischsten in der Weise ausgefiihrt, dal an
einem Tage die ganze vordere Korperoberfliche, vom Hals angefangen, und am zweiten
Tage die Riickseite des Kranken wahrend 20 Minuten eingewischt wird. Damit moglichst
wenig Pulver verloren geht, muB der Patient eine horizontale Lage einnehmen und das
Pulver in kleineren Mengen auf die verschiedenen Teile nacheinander aufschiitten und
dann verreiben. Wie die Schmierkur wirkt auch diese Kur am besten, wenn die Kranken
dauernd im Bett liegen.

Nicht alle Formen der Syphilis reagieren auf die Behandlung mit Mercutin,
besonders nissende Papeln und Angina spec. bilden sich sehr langsam zuriick.
Die Wa.R. wird meist nicht wesentlich beeinfluf3t.

Mithin ist diese Art der Anwendung des Quecksilbers nur als eine sehr
milde Kur zu bezeichnen, die als gutes Unterstiitzungsmittel der sonstigen
Behandlung verwertet werden kann (SKLARZ, DELBANCO).

Der Quecksilbergleitpuder kann auch durch Verreibung mit Fuzerin in
wenigen Minuten zu einer brauchbaren grauen Salbe umgewandelt werden.

Zu erwiahnen ist noch ein Hg-Anstrichmittel (TAEGE), bei dem das Queck-
silber mit Terpentindl und Bolus abgetotet und das unter Zusatz von Bolus
und Wasser hergestellt ist.
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Ein Beweis, da8 die Empirie der theoretischen Begriindung oft lange
vorauseilt, bietet wie die gesamte Quecksilberbehandlung im besonderen die als
obsolet zu betrachtende Methode der Quecksilberrducherungen (Fumigationen),
trotzdem sie von Zeit zu Zeit durch Empfehlungen (LEE, PARKER, GREENE,
HorteLOUP, PascEKIS, KUTNER) immer wieder in Erinnerung gebracht wird.
Sie gehort im gesamten Orient besonders in China zu den &ltesten Anwendungs-
formen des Quecksilbers und wurde auch im vorigen Jahrhundert, besonders
auch als ortliches Mittel von CULLERIER, Ricorp, CoLLES, DAWKINS u. a. in
Anwendung gezogen. Zur Vornahme der Kur wird der Patient entkleidet auf
einen Stuhl mit hoher Lehne gesetzt, dessen Sitz durchbohrt ist. Darunter
steht eine Spirituslampe, iiber deren Flamme sich in einem Wasserbade ein
Schéilchen mit dem Medikament befindet. Der Kranke wird mit einem vom
Hals bis zum FuBlboden reichenden impermeablen Stoff oder Gummimantel in
der Weise umgeben, dafl die Umhiillung durch Reifen krinolinenartig von ihm
abgehalten wird. Als Medikament wéhlt man Hydrargyr. sulfur. rubr. (Zinnober),
im Jahre 1504 von Giacomo CATANEO angeblich zuerst gebraucht, ohne oder
mit Kalomel aa 2,5—5 g oder Kalomel 5—10 g. Der Patient bleibt bis zu
volliger Verdunstung, was 15 Minuten bis zu einer Stunde in Anspruch nimmt,
in dieser Weise auf seinem Sitz und kommt nachher in das Bett oder wird
mit einer kiihlen Dusche abgespritzt. Ist auf der einen Seite die Wirksamkeit
besonders lokaler Raucherungen, wobei die Dampfe durch Rohren geleitet
werden, bei Ulcerationen auf der Haut, im Munde und in der Nase nicht
von der Hand zu weisen, so konnen auf der anderen Seite durch allgemeine
Réucherungen schwere Intoxikationen entstehen. Man darf hierbei nicht ver-
gessen, dall der AbschluB des Kopfes nur ein scheinbarer ist, und reichliche
Mengen konzentrierter Quecksilberdimpfe zur Einatmung gelangen.

Eine andere, milde Art der allgemeinen Behandlung, die in den seltensten
Fillen noch Verwendung findet und nur noch bei Behandlung der infantilen
Syphilis eventuell in Betracht gezogen werden diirfte, ist die mit Quecksilber-
pflaster. Zu diesem Zweck werden 3 cm breite Lingsstreifen von Emplastr.
mercuriale um eine Extremitdt herumgewickelt und mit einer Mullbinde be-
festigt (LANG). Der Verband bleibt 4—8 Tage liegen, wonach die iibrigen Teile
des Korpers in @hnlicher Weise der Reihe nach behandelt werden.

QuiNQUAUD verwendete in gleicher Weise ein Kalomelpflaster, das mnach
folgender Vorschrift dargestellt wird: Emplastr. diachyl. 3000, Calomel. vap.
par. 1000, OL ricin. 300. Diese Mischung wird auf Leinwand gestrichen, so da
jeder Quadratzentimeter 1,2 Kalomel enthilt.

UNNA zog in dhnlicher Weise das Quecksilberguttaplast in Gebrauch. Ein
besonderer Nachteil dieser Methode ist noch in dem Auftreten von Dermatitis
resp. Ekzemen zu erblicken, wenngleich Lana zur Vermeidung dieser Stérung
ein Emplastrum Hydrarg. oleinic. (Olein. crud. 180, Plumb. oxydat. 100, Hydrar-
gyri 30—60) angegeben hatte.

Eine andere percutane Einverleibung des Quecksilbers wurde lange Zeit durch
den Gebrauch von Sublimatbidcrn erstrebt. Diese Bider — in Holz-, Kachel-
oder Porzellanwannen zu verabreichen, da Metallwannen leiden — werden in
der Weise hergestellt, dafl fiir den Erwachsenen 10—30 g und fiir ein Kind
je nach dem Alter 0,5—2 g Sublimat in Lésung oder in Form von Pastillen
zugesetzt werden. Die Dauer des Bades betriagt 15 Minuten bis zu einer Stunde.
Da die unversehrte Haut das Quecksilber in dieser Form kaum aufnimmt,
bei zerstértem Epithel, d. h. bei krustésen und ulcerdsen Prozessen, aber jeder
Maf@stab fiir die tatséchlich resorbierte Menge fehlt, so ist diese Methode als
allgemeine Behandlung beim Erwachsenen von geringem Wert, in der Kinder-
praxis aber ein nicht zuriickzuweisendes Unterstiitzungsmittel fiir die sonstige
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Behandlung. Um die Wirkung auch bei unverletzter Oberdecke zu erhéhen,
haben GARTNER und EHRMANN elekirische Sublimatbader, die im GARTNERschen
Zweizellenbade verabreicht werden, in Anwendung gezogen. Einen Platz in
der Therapie hat sich diese Form der Verstarkung nicht errungen. Dagegen
sind Sublimatbader (0,5—1 g) als Teilbdder (Hand-, Ful}-, Extremitiaten- und
Sitzbéder) bei Psoriasis palmar. und plantar., bei Onychie, bei gummdsen
Prozessen an den Extremitdten und Genitalien, wenngleich mit Vorsicht, gut
zu verwenden.

Eine bequeme, Magen und Darm schonende und auch diskrete Art der
Anwendung schien in der Einverleibung des Unguentum cinereum in Form
von Suppositorien gefunden zu sein (LEBERT). Nachdem Z=rissL, SIGMUND
und spater WELANDER nachgewiesen hatten, dafl das Quecksilber von der
Mastdarmschleimhaut unmittelbar, jedenfalls aber mit individuellen Unter-
schieden resorbiert wird, nahm FURBRINGER die Versuche wieder auf und ver-
wendete zu diesem Zweck Suppositorien aus Hydr. oleinic. (15°/,) und Ol. Cacao
aa 10,0 fir 10 Suppositorien. Die Resultate waren aber so wenig zufrieden-
stellend, daB er die Methode fiir praktisch nicht verwertbar hielt. Zu ganz
anderen Resultaten kam AUDRY, der Suppositorien aus 40, Ol. ciner. und
Ol Cacao mit einer Dosis von 0,015—0,03 fiir Kinder und Erwachsene in An-
wendung zog und téglich ein Zapfchen in einer Gesamtdosis von 30—100 Stiick
einfithren lie. HOHNE aus der NErsserschen Klinik stieg ebenfalls bei Be-
nutzung von 40°/, OL ciner. in der Dosis allmihlich bis zu zweimal téglichem
Gebrauch von 0,16 Quecksilber, erklirte aber die Methode, abgerechnet davon,
dal man iiber die in den Kreislauf gelangende Menge vollstindig im unklaren
sei, fiir unzuverldssig und ungeniigend, so daf} sie nur ausnahmsweise fiir milde
Zwischenkuren, bei denen aus dufleren Griinden eine andere Behandlungsart
auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stofle, in Betracht kéame.

Die Verwendung der grauen Salbe in Form von Globuli vaginales findet bei
der lokalen Behandlung Erwihnung.

Einspritzungen.

Die Methode, das Quecksilber mittels Einspritzungen dem Organismus
einzuverleiben, ist im Verhaltnis zu der Einreibungskur relativ jung.

In den sechziger Jahren des vorigen Jahrhunderts wurden, soweit bekannt,
die ersten Tastversuche nach dieser Richtung hin vorgenommen (CHRISTIAN
HunTER, BERRELEY HILr, HEBRA).

ScareNzio (1864) war der erste, der durch eine ausgiebigere Anwendung
von Kalomel dieser Behandlungsart einen systematischen Untergrund gab.

Die Vorteile dieser Methode beruhen auf folgenden Momenten: Sie gestattet
eine genauere Dosierung und ist daher wissenchaftlicher, sie ist absolut in die
Hiande des Arztes gelegt und daher zuverldssiger, sie ist sauber und daher un-
auffillig, sie ist bequem und fiir den Patienten weniger zeitraubend, und schlieB-
lich entfaltet sie in sehr vielen Fillen eine schnellere und intensivere Wirkung
als andere Formen der Einverleibung des Quecksilbers.

Prinzipiell mufl dabei zwischen den ldslichen und schwer lslichen resp. un-
loslichen Priparaten unterschieden werden.

Geloste Quecksilbersalze.

Die loslichen Salze sind im allgemeinen viel weniger wirksam als die unlos-
lichen. Zwar gestatten sie anscheinend eine genauere Dosierung der Einver-
leibung, aber, da sie schneller ausgeschieden werden, und das ist ihr groBter



126 0. RoseNTHAL: Praxis der Quecksilberbehandlung.

Nachteil, der auch das Gebiet ibrer Verwendungskméglicheit absolut einschrinkt,
ist es unbekannt, welche gréReren oder geringeren Mengen des eingespritzten
Medikamentes wirklich in den Blutkreislauf gelangen (s. Lomuovrr, dieser Band).
Neben der Kigenart des Préparates und seinen chemischen und chemisch-
physikalischen Eigenschaften sind die individuellen Verhéltnisse des Kranken
fiir die groBere oder geringere Aufnahme maBgebend. Dieses labile Verhiltnis
beeintrachtigt die Wirksamkeit der Kuren mit gelésten Salzen, was dadurch
auszugleichen versucht wurde, daB man die Zahl der Injektionen erhohte,
oder moglichst hoch prozentuierte Verbindungen wihlte.

Die Schmerzhaftigkeit bei der Einspritzung der 16slichen Salze ist verschieden,
im allgemeinen aber geringer als bei den unloslichen Priparaten. Sie wird
dadurch noch herabzusetzen versucht, da man Morphium (Liégeois), spéter
Cocain, Novocain oder ein anderes modernes Anistheticum in entsprechender
Dosis zusetzte, was natiirlich nur von zeitlich begrenzter Wirkung ist.

Im Laufe der Jahre sind von den Autoren die verschiedensten Stellen des
Korpers als fiir die Kinspritzung besonders geeignet angegeben worden.
Mit Vorliebe wurde die Haut des Riickens zwischen den Schulterblittern und
unterhalb derselben, sowie die der Innenfliche der Oberschenkel gewahlt. Man
darf mit Bestimmtheit behaupten, daB jetzt der obere dufere Quadrant des
Gesdfles, wo die groBen Gefille und Nervenstimme am ehesten vermieden
werden, sowohl bei uns als auch in anderen Landern fiir die Einspritzung ge-
loster und ungeléster Salze bevorzugt werden. In der gleichen Weise ist man
im allgemeinen davon abgekommen, die Injektionen, wie Jahrzehnte hindurch,
subcutan auszufiithren, eine Methode, die Nebenwirkungen (Infiltrate, Abscesse,
groBere Schmerzhaftigkeit usw.) in reicherem Mafle mit sich bringt. Die intra-
muskuldre Einverleibung — in der Literatur zuerst von 0. ROSENTHAL erwihnt —
ist die heutige Methode der Wahl.

Zur Ausfiihrung bedient man sich am besten — sie ist in der Handhabung viel bequemer
als die gewohnliche Pravazsche Spritze — einer 2 g haltenden Spritze, die urspriinglich
von G. LEwin fir Sublimateinspritzungen empfohlen wurde und die jetzt in Deutschland
als Rekordspritze im Gebrauch ist.

Fiir die Nadeln sind die verschiedenartigsten Metalle (Stahl, Platin-Iridium, Gold usw.)
und Herstellungsarten empfohlen worden. In neuerer Zeit verwendet man mit Vorteil
rostfreien Stahl. Die Lange variiert zwischen 3—7 cm und ist je nach der Stérke des zu
durchstechenden Gewebes auszuwéhlen.

Die Einspritzung selbst mu8, um Zwischenfélle zu vermeiden, unter Beachtung einer sorg-
samen Antisepsis vorgenommen werden. Jedoch geniigt es, die Injektionsstelle mit Alkohol
zu reinigen und die Spritze vor und nach jedesmaligem Gebrauch ebenfalls mit Alkohol
auszuspritzen, dessen Reste bei den Préparaten, die durch Alkohol gefallt werden, durch
Nachspritzen mit sterilem Wasser entfernt werden. Diese Methode ist einfacher und
angenehmer wie jede andere, z. B. das jedesmalige Auskochen oder das Einlegen in Paraffin,
und hat sich im Laufe der Jahre bewahrt.

Die Spritze ist beim Einstich wie ein Schreibfederhalter zu fassen. Jedenfalls ist es
streng zu vermeiden, sowohl beim Einstich als auch beim Herauszichen der Spritze den
Zeigefinger oder den Daumen auf den Stempel der Spritze zu halten, weil durch den in dieser
Weise entstehenden unwillkiirlichen Druck Fliissigkeit in den Stichkanal gelangt und
dadurch unbedingt leichter eine Reizung entsteht.

Der Patient steht bei Vornahme der Einspritzung vor dem Arzte und tritt, um eine
Entspannung der in Betracht kommenden Muskulatur zu begiinstigen, mit dem Bein,
in das die Einspritzung gemacht werden soll, nur mit der FuBlspitze auf. Besser aber noch
ist es, dal der Patient, ganz besonders bei den ersten Einspritzungen, um auch den bei
kraftigen Personen bei geringen Eingriffen mitunter entstehenden psychischen Shock zu
vermeiden, eine horizontale Lage einnimmt. Auch mache man es sich, wie schon betont,
zur Regel, welches Quecksilberpraparat auch immer man anwendet, um die Toleranz des
Patienten gegeniiber dem Medikament zu priifen, die erste Einspritzung mit der Hilfte oder
noch besser mit einem Drittel der gewShnlichen Dosis zu beginnen und dann erst zu steigen.
Wie sehr die Sorgsamkeit bei der Auswahl des Instrumentariums notwendig ist, lehren
mehrfache Beobachtungen, bei denen durch gespaltene Kaniilen Nekrosen hervorgerufen
wurden (STEIN, CziLLa¢). Um jegliche Schadlichkeit durch Ansammlung von Keimen
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auszuschalten, ist als eine verbesserte Rekordspritze die Exakiaspritze angegeben worden,
bei der die Lotstellen vermindert sind (FISCHER).

Zu beriicksichtigen ist aber vor allen Dingen bei der Auswahl der Methode,
daB nicht alle Kranke, in erster Linie sehr sensible Naturen, Frauen sowohl
als Manner, fiir die Injektionsbehandlung geeignet sind.

Von den léslichen Salzen sind im Laufe der Jahre eine groBle Anzahl
anorganischer und organischer Quecksilberverbindungen in Anwendung gezogen
worden. Die letzteren, deren Zahl eine unbegrenzte ist, geben aber im allgemeinen
noch weniger gute Resultate als die anorganischen Verbindungen. Das am
meisten angewendete losliche Préparat, das schon den Arabern bekannt war
und dessen Wirksamkeit nur von wenigen anderen in dieselbe Kategorie
gehérenden Verbindungen erreicht wird, ist das Hydrargyrum bichloratum corro-
sivum (Mercurius sublimatus corrosivus, Hydrargyrum perchloratum, Sublimat)
mit 73,80%/, Quecksilbergehalt. Infolge der Arbeiten und sorgfiltigen Be-
obachtungen von G. LEwIN wurde diesem Priparat in Deutschland und
Osterreich die weitestgehende Beachtung geschenkt, wihrend in Ttalien SEMMOLA
und pE Awmicis, in Frankreich MARTINEAU und JULLIEN und in Dénemark
R. BercuH die Methode empfahlen. Aber infolge der nicht unbedeutenden
ortlichen Nebenwirkungen (Infiltrate, Abscesse, Schmerzen) sowie des nicht
seltenen Versagens der Wirkung und der fast regelmifligen, wiederholt auf-
tretenden Rezidive konnte sich das Préparat eine vorherrschende, dauernde
Stellung nicht erhalten. Sorgfiltig durchgefithrte Schmierkuren, vor allem
aber unlosliche Salze, entfalten an Intensitdit und Dauer eine ganz andere
Wirkung.

Da, Sublimat Eiweil fallt, Quecksilber-Albuminate aber in Kochsalz loslich
sind, so setzte man sehr bald das letztere der Loésung zu (MULLER, STERN,
Krerscamar). Im UberschuB bildet sich ein Doppelsalz (Quecksilberchlorid-
Chlornatrium), das Eiweil nicht mehr fillt. Die Vorschrift lautet:

Hydrarg. bichlor. corror. 1,0—2,0

Natr. chlor. 2,0—5,0—10,0
Aq. destill. ad 100,0.

Die Dosis betrigt 1 ccm = 0,01—0,02 Sublimat. Die Einspritzungen werden
téglich oder einen Tag um den andern vorgenommen, im ganzen 20—30 Stiick.
Das Priparat ist in Amphiolen vorrdtig.

Um die Wirkung zu erhohen, wurden auch 2—5%,ige Losungen mit Koch-
salz (LukASiEwicz, OESTREICHER) und 8%,ige Loésungen (MULLER) in An-
wendung gezogen. Hierbei werden die Einspritzungen, wie die der unlés-
lichen Salze, 12 mal wéchentlich vorgenommen. Die Zahl der Einspritzungen
ist dem entsprechend auf ungefihr 15 Stiick herabzusetzen. Die bei den
Sublimateinspritzungen beobachteten értlichen und allgemeinen Neben-
wirkungen, vor allem Stomatitis und- Darmkatarrh, sind, je hoher die
Konzentration ist, um so hiufiger und stdrker. Die hoéher prozentuierten
Losungen haben, abgesehen von den heftigeren Intoxikationserscheinungen,
auch den erwarteten Vorteil nicht gebracht. Es ist daher begreiflich, daf man
nach Modifikationen und neuen Priparaten suchte, teils um die Wirkung zu
erhohen, teils um die Schiadlichkeiten auszuschalten.

Zur Verringerung der Schmerzhaftigkeit setzte man, ohne das Mischungs-
verhéltnis zu dndern, der LEwIN schen Losung 20,0—50,0—100,0 g Glycerin
hinzu (ScEOPF), was sich aber bei den bekannten chemischen Eigenschaften
des Glycerins nicht als Vorteil erwies.

Einen gleichen Zweck sollte auch der Zusatz von 0,5°/) Harnstoff zur 1°/,igen
Sublimatlosung erzielen. Das Hydrargyrum bichloratum carbamidatum solutum
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( Quecksilberchloridharnstoff) (ScHUTZ) hat aber, ohne besondere Vorziige zu
bieten, den Nachteil, sich schnell zu zersetzen.

An Stelle des reinen Sublimates ist auch das von STRECKER und FRANKEN-
sTEIN Anfang der 50 er Jahre des vorigen Jahrhunderts entdeckte Athyl-
sublimat (s. innerl. Behandlung) bei dem ein Atom Chlor durch ein Atom des
Radikals Athyl (C,H;) ersetzt ist, versucht worden (PRUMERS), da es Eiweil
nicht fallt. Zur Verstarkung der Wirkung wurden noch aullerdem Einreibungen
von Athylsublimat 0,4 Adip. suill. 20,5 gemacht, die an sich kaum eine Wirkung
ausiiben. Hermesoline (MIROWITSCH) ist eine 19/, ige 6lige Losung von Sublimat.

Schon relativ frithzeitig wurden organische Verbindungen des Quecksilbers
in Gebrauch gezogen. Das Hydrargyrum cyanatum (CULLINGWORTH u. V. a.) (auch
bicyanatum genannt, Cyanure de Mercure, Cyanquecksilber, Quecksilbercyanid)
(799, Hg) und das von O. BoEr als weniger giftig erkannte Hydrargyrum oxycya-
natum (Quecksilberoxycyanid) (82,5°/, Hg), das Eiweill nicht koaguliert, sind mit
Zusatz von Glycerin oder von 1°/, Cocain resp. Novocain in 19/, Lésung ebenso
wie das Sublimat viel angewendet worden. Als Ort der Einspritzung wurden
das Gesall oder die untere Riickenhaut besonders empfohlen (s. intravendse
Behandlung). Das Hydrargyrum cyanatum ist hygroskopisch und zersetzt sich
daher an der Luft leicht. Infolgedessen muf} es entweder frisch in Anwendung
gezogen werden oder eventuell vor dem Gebrauch filtriert werden. Die Schmerzen
sind gering, die Wirkung ist schwécher als die des Sublimats.

Die viel verwendete und auch jetzt noch in Gebrauch befindliche Injectio
Hirscr, auch kurze Zeit als Injectio Bavaria bekannt, ist eine 1°/, Losung von
Hydrargyrum oxycyanatum, das spidter durch Cyanquecksilber ersetzt wurde,
mit einem Zusatz von 0,4%/, Acoin (HirscH, Loew). Das fabrikméflig hergestellte
Praparat (Heyden) verursacht groBtenteils keine Beschwerden, die ihm zu-
geschriebene potenzierte Wirkung erfiillt es aber nicht.

Douris und RocER empfahlen als dem einfachen Prdparat iiberlegen eine
Quecksilbercyanverbindung mit Hexamethylentetramin (Urotropin), die auch
intravends in Anwendung gezogen wurde.

Was zunichstliegend ist, die organischen Verbindungen, das Hydrarg. albuminatum
und das Hydrarg. peptonatum anzuwenden, ist vielfach geschehen, aber immer wieder
aufgegeben worden. BAMBERGER hatte sie in der Erwigung empfohlen, daf sich Sublimat
erst mit dem Eiweil verbinden miisse, um resorbiert zu werden. Die Zubereitung des
Quecksilberalbuminates ist umstindlich und das Praparat wenig haltbar. Infolgedessen
ersetzte es BAMBERGER noch in demselben Jahre (1876) durch das Peptonat. Die Ver-
ordnung fiir das Albuminat lautete:

100 cem EiweilB,

60 ccm 50°/, Sublimat,

60 ccm 20°, Chlornatrium,
80 cem destill. Wasser.

Um die Peptonlésung zu erhalten, wird 1,0 Fleischpepton in 50,0 Wasser gelost und 20,0
einer 5°/, Sublimatlésung hinzugesetzt. Der dadurch entstandene Niederschlag von Queck-
silberpepton wird durch Zusatz einer 209, Kochsalzlosung vollstindig geldst und dieser
Losung bis zur Gesamtmenge von 100,0 g, die dann eine 19/, Losung von Quecksilberpeptonat
ergibt, Wasser hinzugesetzt.

An Stelle des Fleischpeptons benutzte PETERSEN das Pepsin der deutschen Pharma-
kopoe, und MARTINEAU gebrauchte ein nach einer von DELPECH angegebenen Vorschrift
bereitetes Quecksilberpepton: Trockenes Pepton von CATILLON gelést in gleichen Tellen
von Chlorammonijum und Glycerin.

Diese Praparate haben ebenfalls die Eigenschaft, sich schnell zu zersetzen, rufen die-
selben Nebenerscheinungen wie Sublimat hervor und iiben, da sie schnell eliminiert werden,
nur eine schwache Wirkung aus. Das Hydrarg. glutinopeptonat. hydrochl. (25°, Sublimat)
hat keine besonderen Vorziige (PaaL, STRUMPEL). ]

Auf derselben Stufe steht das vielfach (ZrissL, RoNa, VoceLius, FINGER usw.) an-
gewendete, aber mit Recht verlassene Hydrargyrum formamidatum (LIEBREICH), eine
Lésung von Quecksilberoxyd in Formamid. Dasselbe wird in 19/, Losung angewendet,
fallt kein EiweiB, wird schnell resorbiert und ist nicht haltbar.
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Andere Amidoverbindungen mit gelbem Quecksilberoxyd sind das Hydrargyrum
glycocolicum (Glykokollquecksilberoxyd, eine Verbindung mit Amidoessigséure), das H ydrar-
gyrum alaninatum (Alaninquecksilberoxyd, amido-propionsaures Quecksilber, Mercuriamid-
propionat, eine Verbindung mit Amidopropionséure), und das Hydrargyrum asparaginatum
{Asparaginquecksilberoxyd, eine Verbindung mit Amidobernsteinsiure). Die Vorschrift
lautet:

Glycocoll. s. Alanin. s. Asparag. 0,25

Solve in Aq. destill. 5,0

Adde Hydrarg. oxyd. via humida parat. 0,1
Aq. destill. 5,0.

Filtra.

Von diesen Praparaten, die in Frankreich vielfach angewendet wurden, empfahl A. WoLrr
die Glykokollverbindung, die relativ die geringste Neigung zur Zersetzung hat, am meisten.
Die Dosierung und die Anwendung sind dieselben wie beim Sublimat. Vorziige besonders,
was die Wirksamkeit anbetrifft, haben sie nicht.

Das Hydrargyrum succinimidatum (VorLLert, JuLLiEN) (50,6%, Hg), das durch Ein-
wirkung von gelbem Quecksilberoxyd auf Succinimid entsteht, gehort zu den schwicheren
Mitteln, die noch ab und an im Gebrauch sind. Das Praparat in Amphiolen vorritig, wurde
auch mehrfach gegen Lungentuberkulose empfohlen. Die Vorschrift lautet:

Hydrargyr. suceinim. 1,5—2,0—3,0
Cocain. 1,0
Aq. destill. 100,0.

Durch Auflésung von rotem Quecksilberoxyd in 10%/, Milchsiurelésung (GAUCHER)
entsteht das Hydrargyrum lacticum (52,91°/, Hg), das besonders in Frankreich lingere
Zeit beliebt war. _

Das Blutserumquecksilber (BockuART) sollte der Anforderung von UNNA geniigen,
daB ein zur Einspritzung geeignetes Mittel der chemischen Zusammensetzung des Blut-
serums nahestehen miisse, um die Zellen der GefiBwandungen so wenig als mdoglich an-
zugreifen. Die Dosis von 0,7 einer 1Y/,%/, Losung entspricht 0,01 an Eiweill gebundenen
Sublimats. Die Aufbewahrung mufl in einer dunklen Flasche geschehen. Die Herstellung
des Praparates gelingt nur geiibten Hinden, und das geeignete Serum ist schwer zu
beschaffen. Das Praparat ist evtl. nur zu Nachkuren geeignet.

Mergandol ist eine Losung von Quecksilbernatriumglycerat, bei der in
1 cem Glycerin 0,0035 Quecksilber enthalten ist. Hiervon werden einen Tag
um den anderen 2 cem intramuskulir eingespritzt, im ganzen zwanzig In-
jektionen. Hiernach wird bei einer Kur 0,14 g Quecksilber verabreicht. Im
Vergleich zum Sublimat wiirde diese Menge weniger als die Halfte des bei gleicher
Anzahl der Einspritzungen verabreichten Quecksilbers betragen (H. MAYER).
Das Praparat wird im allgemeinen gut vertragen, gehort aber zu den schwach
wirkenden l6slichen Salzen.

Das Hydrargyrum benzoicum (Benzoate de Mercure, Quecksilberbenzoat),
das sich in Wasser nur wenig, in schwacher Kochsalzlosung leicht 16st, enthélt
43,48—45,2%, Quecksilber. Das Priparat ist vielfach angewendet worden
(STOUKOWENKOW, JULLIEN, (GAUCHER u. v. a.) und noch heute, besonders
in Frankreich, im Gebrauch.

Die urspriingliche Vorschrift lautet:

Hydrarg. benzoat. 0,3
Natr. chlorat. 0,1

Cocain. muriat. 0,15
Aq. destill. ad 40,0.

Da manche Sorten des kauflichen Quecksilberbenzoats aber nur eine geringe Ldslichkeit
in Chlornatriumlésung zeigen, so schlug DEsEsQueLLE folgende Vorschrift vor:

Hydrarg. benzoic. oxydat. 1,0
Ammon. benz. neutr. 5,0
Aq. destill. ad 100,0.

Im allgemeinen wird das Priparat jetzt in 1°/, Lésung verschrieben und
hiervon téglich oder einen Tag um den anderen eine Dosis von 0,01—0,03 ein-
gespritzt. KEs macht infolge des Cocainzusatzes wenig Schmerzen und wird
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im allgemeinen gut vertragen. Als EmrricE zur Durchfilhrung der Therapia
magna sterilisans die heroischen Dosen von Salvarsan empfahl, glaubte EELERS
das gleiche Ziel erreichen zu konnen, wenn er hauptsichlich zum Beginn der
Behandlung grofie Dosen von Quecksilber verabreichte. Zu diesem Zwecke
benutzte er auf Grund einer Arbeit von Frmig, der den Vorzug isotonischer
oder hypertonischer Zuckerlosungen iiber Kochsalzlosungen in gewissen Fallen
nachgewiesen hatte, folgende Vorschrift (DEsMoULIERE und LAray):

Hydrarg. benzoat. 1,0

Natr. chlor. 1,0

Sacch. alb. 10,0
Aqg. destill. ad 100,0.

Diese Losung halt sich lingere Zeit in dunkler Flasche.

In langsamer Steigerung kam EHLERS bei seinen Versuchen schliefllich
auf eine Initialdose von 25 cg. Die Einspritzung selbst ist fast schmerzlos,
ruft aber jedesmal eine Temperatursteigerung bis zu 39° und in den ent-
sprechenden Fillen auch eine starke JARIScH- HErRxHEIMERsche Reaktion
hervor. Als Abortivinethode, deren Resultate er den Salvarsanerfolgen gleich
stellt, wendete er nach einer Initialdose von 25 cg noch weitere 4 Einspritzungen
von je 10 cg in 8tégigen Zwischenrdumen an, um dann die Behandlung mit
einer Schmierkur fortzusetzen. Im allgemeinen empfiehlt er eine Dosis von
2 mg auf Y/, kg Korpergewicht, was im Durchschnitt fiir eine Frau eine Dosis
von 15 cg, fiir einen Mann von 20 cg ausmachen wiirde.

Die Anwendung der groBlen Dosen von 0,05—0,12 zweimal wdchentlich
ist noch fortgesetzt in Gebrauch (RoBiN, Durour), und Bory verwendet
konzentrierte, moglichst téglich frisch bereitete Losungen von 2—3 cg per
1 g Wasser, die er intravendés oder intramuskulir anwendet. Die inten-
sive Frihkur besteht in einer Serie von 25 Einspritzungen, die einer Dosis
von 1 g Hydrargyrum benzoicum, d. h. 0,44 g Quecksilber gleichkommen.
Der Priméraffekt soll unter dieser Behandlung eben so schnell wie unter
Salvarsan heilen. Die spéteren Kuren bestehen in Serien von 6 Einspritzungen,
bei denen jeden vierten bis fiinften Tag die Dosis um 0,07—0,08 g gesteigert
wird. In Deutschland liegen dber diese Methode keine Erfahrungen vor.

Unter dem Namen Luesol (BoxDY, HANKE) wird eine isotonische Losung von Hydrarg.
benzoatum in Ampullen hergestellt, von denen jede 0,02 g des Praparates enthalt. Die
Einspritzungen, von denen 24—36 fiir eine Kur erforderlich sind, sollen schmerzlos sein
und wenig Nebenwirkungen verursachen.

Levurargyre (STASSANO, JULLIEN) ist eine Verbindung von Sublimat mit Nucleinsiure
(s. Mercurol), die aus Bierhefe gewonnen wurde. Das Priparat ist auler Gebrauch.

Dasselbe Schicksal teilt das von Armxvist angewendete quecksilber - nucleinsaure
Natrtum mit einem Gehalt von 10,21%/, Quecksilber. Das Priparat rief schwere lokale
und allgemeine Reaktionserscheinungen hervor.

Mercedan (JacoBY) ist ein paranucleinsaures Quecksilber-Natrium, das in Ampullen
von 1 cem Inhalt abgegeben wird. Auch in Tabletten (Knoll) wird dasselbe zum inner-
lichen Gebrauch verabreicht. Weitere Erfahrungen iiber das Préaparat fehlen.

Die sogenannten Sublimatalkaloide, die durch Mischung von Sublimat mit Losungen
von chlorwasserstoffsauren Alkalisalzen entstehen, sind mehr als therapeutische Spielerei
aufzufassen und ohne Bedeutung. Hierzu gehoren das chlorwasserstoffsaure Morphin-
Quecksilberchlorid (HEBRA), das chlorwasserstoffsaure Chinin-Quecksilberchlorid (HAMILTON)
und das chlorwasserstoffsaure Nicotin-Quecksilberchlorid (HEBRA).

Das Hydrargyrum hermophenylicum (Mercure phénol de sulfonale de sodium),
das von LumikRE zuerst dargestellt wurde, ist eine Auflésung von Quecksilber-
oxyd in Natrium carbolicum bisulfurosum und hat einen Quecksilbergehalt
von 40%,. Es ist in 1/,9/, Losung in 3—4 tigigen Zwischenrdumen hauptsichlich
in Frankreich angewendet worden und noch heute in Gebrauch (REYNES,
MARTINET, HALLOPEAU, TSCHLENOW, LEREDDE, JULLIEN, SOKOLOW, RILLE
u. a.). Nach den Ergebnissen von SEEGALL, der in der O. RosexTaaLschen
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Klinik das Priparat in 29/, Losung bis zu 2 g pro dosi anwendete, gehért das
Priparat zu den schwach wirkenden, loslichen Préparaten.

Von den Jodquecksilberverbindungen, die zu Einspritzungen Verwendung
gefunden haben, ist das Hydrargyrum bijodatum rubrum (MARTIN, PANAS) zu
erwihnen, das einen Gehalt von 44,05%, Quecksilber hat. Das Salz kommt
sowohl in unléslicher als auch in loslicher Form zum Gebrauch. Zu letzterem
Zweck wird es durch Hinzufiigung von gleichen Teilen Jodkali (AtME MARTIN)
oder Jodnatron (BRICHETEAU) in Wasser gelGst, dem noch eine gleiche Menge
Chlornatrium hinzugesetzt wird. Das entstehende Doppelsalz Quecksilber-
bijodid-Jodkalium oder Quecksilberbijodid-Jodnatrium wird in 19/, Losung
eingespritzt. Eine Modifikation (TERRILLON) der Vorschrift lautet:

Hydrarg. jodat. flav.

Kal. jodat. aa 1,0

Natr. phosphor. tribas. 2,0
Agq. destill. 50,0.

Auch in neuerer Zeit ist das Praparat von Livy-Bing und LuccHETTI
empfohlen worden. Selbst bei Zusatz von anésthetischen Mitteln ist die Ein-
spritzung ziemlich schmerzhaft. Rezidive sind beim Gebrauch héufig. Besondere
Vorziige soll das Mittel bei Kombination von Syphilis mit glandulirer Tuber-
kulose besitzen (Rosst, SORRENTINO). Die Vorschrift lautet:

Hydr. bijod. rubr. 0,1
Jodi puri 0,1
Kal. jodat. q. s.,

Guajacoli pur. cryst. 1,0
Glycerin 10,0.

Der Versuch lohnt.

Auch das Hydrargyrum sozojodolicum (Dijodparaphenolsulfosaures Queck-
silber) mit einem Gehalt von 31,2°/, Quecksilber bedarf des Jodkaliums, um
in eine Losung iibergefilhrt zu werden. Die Vorschrift (ScHWIMMER) lautet:

Hydrarg. sozojodol. 0,8
commisce cum
Aq. destill. 5,0
Adde
Kal. jodat. 1,6
Antipyrin. 2,0
Aq. destill. ad 10,0
M. {filtr.

Die Einspritzung von 1 cem wird wochentlich einmal vorgenommen. Das
Priparat findet zu Allgemeinkuren kaum mehr Verwendung.

Das Hydrargyrol, das Quecksilbersalz der Paraphenolsulfosiure, lost sich
in Wasser mit rubinroter Farbe und soll 75 mal weniger giftig sein als Sublimat.
Seine Anwendung hat gar keine Verbreitung gefunden.

Das Hydrargyrum-Kalium hyposulfurosum (Quecksilber - Kaliumhyposulfit)
wird in 2'/,0/, Losung téglich 1/,—1 cem eingespritzt {DrESER). Die Losung
triibt sich schnell, mufl daher immer frisch bereitet werden und hat auch sonst
keinerlei Vorziige.

Hydrargyrum sulfuricum cum Methylendiamino, Sublamin ist in 19/, Losung
in Anwendung gezogen worden (MENDEL, FURBRINGER), ist aber kaum mehr
im Gebrauch.

Die schon von alters her bekannte Einwirkung von Arsenik bei der Be-
handlung der Syphilis, die durch die genialen Arbeiten von EHRLICH wieder
in den Vordergrund des Interesses trat, gab Veranlassung zur Schaffung einer
Reihe von chemisch neuen Verbindungen von Arsenik und Quecksilber.

9*
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In erster Linie sind hier mehrere Priparate anzufihren, bei denen ein
losliches Quecksilbersalicylat, das als unlosliches Salz weite Verbreitung gefunden
hat, mit Arsen verbunden wurde.

Das Enesol (Hydrargyrum methylarsenico-salicylicum) (CoigNET u. v. A.),
das in Frankreich (Clin) hergestellt wird und angeblich einen Gehalt von
38,469/, Quecksilber und 14,4°/, Arsen hat, wird in Ampullen von 2 cem Inhalt
einer 3%, igen sterilisierten wisserigen Losung verabreicht. Das Priparat,
das viele Anhénger gefunden hat, wirkt wenig durchgreifend, ist nicht selten
schmerzhaft und ruft besonders in der Volldosis hiufig Intoxikationen hervor
(Schwindel, Stomatitis, Enteritis). ScamIpT will bei einer Nachpriifung gefunden
haben, daf} die angegebene chemische Verbindung nicht vorhanden sei und daf3
sich nicht einmal die Halfte der erwéhnten Quecksilbermenge in dem Praparat
vorfinde.

Das Modenol, das 0,6°, Arsen und 0,4%, Quecksilber enthilt, ist eine in
Deutschland (MBK-Marke) hergestellte, gebrauchsfertige Arsenquecksilber-
salicylatlésung, die der 3%/, Enesollssung entsprechen soll (FRAnkrr, KanN).
Das Praparat wird in Amphiolen abgegeben, die einen Inhalt von 2 cem, d. i.
0,06 Modenol haben. Man beginnt am besten, wie stets, mit einer halben Dosis.
Im allgemeinen wird aber die Volldosis gut vertragen. Die Einspritzung ist
schmerzlos, wird meist gut vertragen und gehért zu den mild wirkenden
Antisyphiliticis. Aus diesem Grunde ist es unter gewissen Umsténden zur
Einleitung kombinierter Kuren, iiber die spéter eingehend gesprochen werden
soll, besonders geeignet.

Ein &hnliches Praparat mit gleicher Wirkung ist das Arsenohyrgol, eine
gebrauchsfertige, in Ampullen von 2 cecm Inhalt verabreichte Ldsung von
methylarsinsaurem Natrium und mercurisalicylsaurem Natrium mit einem
Quecksilbergehalt von etwa 0,5°, und einem gleichen Arsengehalt (Heyden).
Zur Kur gehéren, wie auch bei den vorigen Praparaten, 15—20 Einspritzungen
einen Tag um den anderen (PLAUT, SKUTETZKY).

Das losliche Hydrarg. salicyl. neutrale als solches, dessen Herstellung nicht
einfach ist, hat kaum Anhinger gefunden (Kamawix). Das Cyarsal (Cyan-
merkurisalicylsaures Kalium) mit 469/, Hg ist als Ersatz des Sublimats nur
fir Mischspritzen (s. d.) im Gebrauch.

Das Sarhyrsol ist eine Verbindung von Succinimidquecksilber und mono-
methylarsensaurem Natron. Die 2 ccm enthaltende Ampulle hat einen Gehalt
von 0,023 Quecksilber und 0,007 Arsen. Das Priparat steht auf gleicher Stufe
wie die beiden vorangehenden. Die gleiche Zusammensetzung hat das Sarkysol
(BorNEMANN), wihrend das Salhyrsin (HEISTER) dem Enesol nachgebildet ist.

Das Corrosol ist die Verbindung des bernsteinsauren Quecksilbers mit Methylarsen-
sdure und einem Zusatz von Novokain. Das Priparat, das in Ampullen abgegeben wird,
hat keine Verbreitung gefunden.

Zu erwihnen sind hier noch das Merarsol (KrEN), das ebenfalls dem Enesol nachgebildet
ist, und das Intrasol, eine Losung einer 1%/ igen organischen Arsenverbindung (SzENT-
KIrALYI). Beide Priparate haben sich nicht eingebiirgert.

Das Quecksilbermethylarsinat (Picon) dagegen ist eine lésliche Verbindung von Methyl-
arsinsiure, gelbem Quecksilberoxyd, Antipyrin und Soda. Die Toxicitit ist dem Sublimat
ahnlich. Weitere Erfahrungen fehlen.

Arsinargyre (BERLIOZ, JULLIEN) mit 48,30%/, Quecksilber ist eine Verbindung einer
alkoholischen Sublimat- mit einer alkoholischen Kakodylsiurelosung. Das Praparat hat
nur ein kurzfristiges Dasein gefiihrt.

HErzrELD verwendete eine Aufschwemmung von salicylsaurem Quecksilber in 1%,
Arsensodalésung mit Zusatz von Glycerin und auBerdem eine Loésung von Hydrarg.
cyanatum in 19/, Arsensodalosung.

Das Hydrargyrum cacodylicum mit 16/, Quecksilbergehalt wurde in einer
1—59, Loésung pro dosi 1 cem eingespritzt (Giurro). Die Lésung reagiert
sauer und ist auBerordentlich schmerzhaft (Brocq).
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Eine Verbindung von Quecksilber, Arsenik und Jod stellt das Cacodylatum
hydrargyro-jodatum dar, das in der Weise hergestellt wird, daf in 100 g destillierten
Wassers Natrium cacodylat. 3,0, Natrium jodatum 0,4 und Hydrargyrum
bijodatum rubrum 0,4 gelost werden. Von dieser Losung werden 18—20 Ein-
spritzungen, und zwar zuerst 1 ccm, spéter 2 com einen Tag um den anderen
verabreicht (BrocQ, CivATTE, FrAisE, LOWENBacH). Das Préparat ist bei
animischer Neurasthenie in Verbindung mit anderen Dermatosen, bei Syphilis
maligna praecox und bei Gummata im Frith- und Spitstadium empfohlen
worden. Trotz der theoretisch geistvollen Verbindung iibt es eine schwache
Wirkung aus und hat keinerlei Vorzug vor den anderen Arsenikverbindungen.

Dann ist noch das Hydrargyrum atoxylicum, das Quecksilbersalz der Para-
amidophenylarsinsdure, zu erwiahnen, das auf Veranlassung von UHLENHUTH
hergestellt wurde und einen Gehalt von 24,29, Arsen und 32,3%/, Hg hat.
Das Priparat zeigte sich bei der Kaninchensyphilis allen anderen Atoxyl- und
Quecksilberpriparaten iiberlegen. Bei der menschlichen Syphilis in 109/, iger
oliger Emulsion angewendet, iibt es eine schwache Wirkung aus und hat keine
besonderen Vorziige (MICKLEY).

SchlieBlich sei noch in dieser Reihe von Verbindungen das Heclargyre, eine
Verbindung von Hectin mit Hydrargyrum cyanatum oder Hydrargyrum
benzoicum, das auch bei der inneren Behandlung erwdhnt wird, genannt.
Das Priaparat wird in Ampullen mit einem Inhalt von 0,1 resp. 0,2 Hectin
und 0,05 resp. 0,1 Quecksilber geliefert (BaLzer und MoUNEYRAT, WELANDER).
Es ist von schwacher Wirkung.

Den Arsenikpriparaten in méaBigem Grade iiberlegen ist das Embarin
(LoEB), eine sterile wisserige Losung von 7/,°/, mercurisalicylsulfonsaurem
Natrium, das also auch wieder zu den l6slichen Quecksilbersalicylaten gehort.
Das Praparat hat einen Quecksilbergehalt von 3%/, und wird fiir intramuskulére
Einspritzungen mit einem Zusatz von 0,5°, Acoin verabreicht. Das fiir Misch-
spritzen (LINSER) verabreichte Embarin enthdlt kein Acoin. Die verhéiltnis-
miBig wenig Schmerzen verursachenden Injektionen werden im allgemeinen
jeden zweiten Tag gemacht. Die Dosis betrigt 0,3—1 cem (1 cem = 0,03 Hg)
die Gesamtzah] fiir eine Kur 15—20 Einspritzungen. Embarin ist hauptséchlich
in Deutschland und Osterreich im Gebrauch und ist besonders in den letzten
Jahren zu Mischspritzen . verwendet worden (HERBECK). Seine Wirkung ist
in keiner Weise der anderer 16slicher Salze iiberlegen. Die den sog. komplexen
Quecksilberverbindungen nachgesagte geringere toxische Wirkung trifft in
diesem Falle nicht zu, da beim Gebrauch ziemlich haufig Fieber und Zeichen
von Darm- und Magenreizungen auftreten.

Diesem Priparat an die Seite zu stellen ist das Salyrgan, eine 109/, sterile
Losung von Quecksilberacetat und salicylallylamid-O-essigsaurem Natrium,
das in Ampullen von 1 cem Inhalt geliefert wird. Das Priparat ist von
schwacher Wirkung und auch zu Mischspritzen verwendet worden.

Das von Nr1sser empfohlene Asurol, eine Doppelverbindung von Amido-
oxyisobuttersiure und oxymercurisalicylsaurem Natrium mit einem 409,
Quecksilbergehalt, wurde wegen seiner grofen Schmerzhaftigkeit und seiner
stark toxischen Wirkung — Erbrechen, Koliken, blutige Stiithle — durch das
Novasurol, eine Doppelverbindung von oxymercuri-chlorphenoxylessigsaurem
Natrium und Disthylmalonylharnstoff mit einem Quecksilbergehalt von 33,99,
ersetzt (ZIELER). Die Einspritzungen werden in der Regel jeden zweiten Tag
vorgenommen, und zwar 2ccm der 10°, Losung = 0,068 Hg. 15—20 Ein-
spritzungen im Verlauf einer 5—6 wochigen Kur fithren also dem Korper
eine Menge von 1,2--1,3 Quecksilber zu. Die Schmerzen sind relativ gering,
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von Intoxikationen sind hohes Fieber, Kopfschmerzen, Schwindelanfille mit
Erbrechen haufiger als Stomatitis und Enteritis. Trotz des auBerordentlich hohen
Quecksilbergehaltes gehort das Praparat zu den schwicher wirkenden Ver-
bindungen und eignet sich mehr zu Mischspritzen oder ebenso, wie das Salyrgan,
zu Kombinationskuren, von denen spéter noch ausfithrlich die Rede sein soll.
Eine besondere, unter Umstéinden sehr verwertbare REigenschaft hat das
Novasurol, ebenso wie das Salyrgan und das Hydrargyrum cyanatum. Die
Quecksilberpriparaten im allgemeinen anhaftende diuretische Wirkung zeigt
sich bei diesen Salzen in ganz besonderem Mafle. Mithin sind sie bei syphi-
litischen Erkrankungen des Herzens und der parenchymatosen Organe mit
Odemen und Hydrops besonders empfehlenswert (SCHLAYER).

Eine neuere Verbindung von Antimon und Quecksilber ist das Neo- Antiluetin
(Tsvzuki), eine Kombination von Kalium-Ammonium-Antimonoxyd-Tartrat
mit neutralem Sulfonséure-Natrium-Salicylquecksilber. Das Praparat wird in
0,6%/,iger Kochsalzlésung unter Zusatz von 1°/, Novocain gelost. Das Antiluetin
enthielt kein Quecksilber.

(Asterol, ein parasulfophenylsaures Quecksilberammoniumtartrat ist als
Ersatz von Sublimat in 2%/, Losung nur zu Blasenspiilungen empfohlen worden.)

Mercurosal, das auch intramuskuldr gebraucht wird, findet in dem Abschnitt
iiber intravendse Einspritzungen eingehendere Besprechung.

Quecksilber in kolloidalem Zustande ist besonders im letzten Jahrzehnt
haufiger angewendet worden. Bei der jetzt stattfindenden fabrikméafigen
Herstellung auch der unléslichen Salze mull man sich zur richtigen Einstellung,
ohne daBl an dieser Stelle die theoretische Seite naher erortert werden kann,
klar machen, daB Kolloid nur ein Name fiir sehr feinverteilte Substanzen ist
und daf man bisher noch keine gentigende Definition dafiir hat geben kénnen,
wo der kolloidale Zustand aufhért und die Suspension beginnt.

Zu erwahnen ist hier das Hydrargol, ein in Wasser gelostes kolloidales Queck-
silber, das auch kolloidales Aluminium enthalt (MARTINEScU). Das Priparat
wird subcutan verabreicht und braucht nur einmal im Jahre — 4 Einspritzungen
enthalten 0,77 Quecksilber — angewendet zu werden. Bei 65 Kranken soll
nach MARTINESCU innerhalb von zwei Jahren kein Rezidiv aufgetreten sein.

Mercuriocoleolo (SERONO) ist ein Doppeloleat von Quecksilber und Cholesterin.
Zur therapeutischen hypodermatischen Anwendung wird es in Mandelsl gelést,
so daB 1 ccm 0,01 metallisches Quecksilber enthilt. Mit dieser Quecksilber-
verbindung sollte, da das Nervensystem reich an Cholesterin und 6lsaurem
Cholesterin ist, ein neurotropes Priparat hergestellt werden. In Italien fand
dasselbe groe Verbreitung (RUHL).

In neuerer Zeit ist, wie es aus theoretischen Griinden naheliegt, das Lipo-
Hydrargyrum hergestellt worden, das aus Jod, Quecksilber und einer kolloidalen,
aus der Leber gewonnenen Substanz (MarTINOTTI) besteht. Das Priaparat ist
in Ampullen erhaltlich. Weitere Erfahrungen fehlen.

In dieselbe Kategorie gehort auch das Kontraluesin (RicETER). Dasselbe
ist ein Kombinationspréparat, dessen wichtigster Bestandteil ein kolloidales
Goldquecksilber in einem Medium von Chinin-Salicyl-Sozojodolsalzen ist, dem
noch Jod und Spuren von Arsen und auch Phosphor — wenigstens zeitweise —
hinzugefiigt sind. 1 ccm Kontraluesin enthilt 0,1 goldamalgamiertes Queck-
silber, 0,01 Jod und. 0,001 Arsen. In einer Ampulle befinden sich 1,2 cem. Zu
einer Kur gehéren 5—6 Einspritzungen in Abstdnden von 5 Tagen. Das Praparat
wurde allein oder in Kombination mit Salvarsan vielfach angewendet. Die
Urteile iiber den Wert des Mittels sind widersprechend.
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Ungeloste Quecksilbersalze.

Die systematische Anwendung von unléslichen oder richtiger gesagt von
schwer loslichen Quecksilbersalzen geht, wie schon erwdhnt wurde, auf
ScarenzIOo zuriick, der das Kalomel subcutan in Anwendung brachte.

Da die unloslichen Salze einen relativ groBlen Gehalt an Quecksilber haben,
80 geben sie die Moglichkeit, mit relativ wenigen und in gréferen Zwischen-
rdumen verabreichten Einspritzungen eine ausreichende Kur durchzufiihren.
Ihr Hauptwert besteht darin, dall das durch die ungelsten Salze einverleibte
Quecksilber nicht unmittelbar und schnell aus dem Organismus wieder aus-
geschieden, sondern als ein Depot in den Geweben niedergelegt wird, aus dem
bestéindig neue Mengen des Medikamentes resorbiert werden, in die Zirkulation
gelangen und so eine gewisse Stetigkeit in der Wirkung entfalten.

Theoretisch sind die l6slichen Salze vorzuziehen, da sie eine genaue Dosierung
des einverleibten, aber nicht des aufgenommenen Quecksilbers gestatten. Die
schnelle Ausscheidung macht das unmoglich, die auf der anderen Seite aber
wiederum eine Uberladung des Organismus mit Quecksilber vermeiden hilft.

Bei den ungelosten Salzen ergibt sich die ungenaue Dosierung aus dem Um-
stande, daf} die Fliissigkeit vor dem Gebrauch zwar umgeschiittelt werden muf,
aber das Medikament infolge seiner Schwere doch wieder in geringen Mengen
zu Boden sinkt. Auflerdem bleiben unbestimmte Reste an den Wandungen
der Spritze und auf dem Boden des GefiaBles haften. Infolgedessen sind die
letzten Spritzen, die aus einer 10—15 ccm haltenden Flasche gegeben werden,
konzentrierter als die ersten und sind daher auch nach diesen Intoxikationen
leichter méglich. Man mufl daher jedesmal das Medikament auf das sorg-
samste umschiitteln. Am besten wire es freilich, wenn, wie es in Frankreich
vielfach iiblich ist und es auch bei uns mit anderen zu injizierenden Medi-
kamenten geschieht, jede Dosis fiir sich in einem kleinen Fldschchen — eine
Ampulle ist hier nicht zweckméflig — dispensiert wird.

In verschiedenen Landern (Frankreich, Italien und auch Deutschland), werden in neuerer
Zeit vielfach die ungelosten Quecksilberpriparate in Fliaschchen oder Ampullen geliefert,
die Glasperlen enthalten, damit beim Umschiitteln eine gleichméBige Verteilung des Inhalts
erzielt wird.

Im allgemeinen rufen die ungelosten Salze, das Genauere wird noch bei
den einzelnen Préiparaten angegeben werden, eine stirkere értliche Reaktion
hervor, d. h. sie sind schmerzhafter und machen haufiger Infiltrate, aber dieser
relative Nachteil wird dadurch aufgewogen, dafl die l6slichen Salze téglich
oder einen Tag um den anderen angewendet werden miissen, wihrend die un-
léslichen, wie schon gesagt, nur in groferen Zwischenrdumen, d. h. wochentlich
ein- bis zweimal eingespritzt zu werden brauchen — neben dem Vorzug einer
wirksameren Kur eine besondere Bequemlichkeit fiir den Kranken.

Die Gefahr, da man unkontrollierbare Quecksilberdepots in den Korper
bringt, die sich unter Umstdnden abkapseln, um, nach lingerer Zeit durch
irgendwelche Umstéinde veranlafit, zur Resorption zu gelangen und so eventuell
zu schweren Vergiftungserscheinungen Veranlassung zu geben, ist zwar theoretisch
zuzugeben, indessen die Erfahrung spricht dagegen. Mit Ausnahme von
geringeren, aber auch mitunter stirkeren Munderscheinungen, die z. B. 4 bis
6 Wochen nach der Beendigung einer Kur auftraten und sich lange hinzogen,
habe ich kaum je Spaterscheinungen, d. h. solche, die erst geraume Zeit nach
Abschlul der Kur in die Erscheinung traten, beobachtet. Man kann sich auch
durch Kontrollversuche leicht davon iiberzeugen, dafl bei Anwendung der schwer
loslichen Salze eine relativ schnelle und regelméfBige Resorption von Quecksilber
vor sich geht (siche den vorhergehenden Abschnitt von LomHOLT).
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Auch diirfte, um eine Einkapselung zu verhiiten, eine mdifige Massage nach
der Einspritzung, wie ich sie im Gegensatz zu anderen Autoren, die sie fiir
unzweckmaBig halten, stets iibe, von Vorteil sein.

Jedenfalls muB man bei der Anwendung dieser Priparate mit der Indikations-
stellung besonders vorsichtig sein und stets jede Kur, wie auch bei jeder anderen
Methode, mit einer um die Hilfte oder um ein Drittel der iiblichen Dosis geringeren
Menge beginnen, um zuvérderst die individuelle Reaktion des betreffenden
Kranken auf Quecksilber festzustellen.

Ferner soll man, sowie sich Intoxikationserscheinungen zeigen, die Kur
sofort unterbrechen. Auch die Technik, auf die noch néiher einzugehen ist,
muB auf das sorgsamste geiibt werden. Sicher ist — und hieriiber diirften alle
Syphilidologen, die in dieser Behandlungsmethode reichliche Erfahrung haben,
iibereinstimmen — daB ein nicht geringer Prozentsatz der in der Literatur ver-
zeichneten, bei der Anwendung von ungelosten Salzen beobachteten Ver-
giftungserscheinungen und Todes-
falle nicht zum Nachteil des be-
treffenden Priparates, wie das viel-
fach falschlich geschehen ist, aus-
gelegt werden darf. Sind aber
Erscheinungen eines Besorgnis er-
regenden akuten Merkurialismus
vorhanden, so kann eine weitere
Zufuhr von Quecksilber eventuell
nur durch Ausrdumung des oder
der betreffenden Depots mittels
chirurgischen Eingriffes verhiitet
werden.

Die Einspritzungen, die, wie
schon gesagt, Jahrzehnte hindurch
subcutan verabreicht wurden und
so vielfach zu Abscessen Veran-
lassung gaben, werden allgemein
mit verschwindenden Ausnahmen
nur noch intramuskulir, d. h. in das dicke Muskelfleisch vorgenommen, wo
sie bedeutend besser vertragen werden.

Fiir die Einspritzung gilt als Pridilektionsstelle, wie ebenfalls erwihnt,
der obere #uBere Quadrant des GesidBes, weil dort am besten das Foramen
ischiadicum mit seinen groBen Nervenstimmen und Blutgefifien vermieden
werden kann und weil dort eine eventuelle Knotenbildung beim starken Biicken,
wie z. B. beim Anziehen der Striimpfe oder des Schuhwerkes oder beim Sitzen
den Patienten weniger stort. Von manchen Autoren, wie MOLLER, SMIRNOFF,
Garrior, DunOT, LAVY-BING u. a. sind eine Anzahl bestimmter ausgewahlter
Punkte zur Einspritzung angegeben worden, aber das erscheint iiberflissig,
wenn man im allgemeinen eine Stelle wihlt, die oberhalb der horizontalen
Linie liegt, die man sich zwischen den beiden groBen Trochanteren gezogen
denkt und dabei méglichst nach auBlen geht. Zur Hauptsache muf3 man, ebenso
wie man jedesmal die Seite wechselt, auch stets die friiheren Einstichsstellen,
was man durch vorheriges Abtasten leicht herausfinden kann, vermeiden.
Bilden sich ausgedehnte Infiltrate, so kann man sich nicht immer an ganz
bestimmte Punkte oder Gegenden halten.

Fiir die unldslichen Salze muB man Kaniilen von etwas dickerem Kaliber
wihlen, da sonst leicht eine Verstopfung des Lumens eintreten kann. Uber

Abb. 2. Schema der Einstichstellen nach DuHoT.
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ihre verschiedenartige Lidnge, die von der Dicke des zu durchstechenden
Panniculus adiposus abhiingt, ist bereits im Abschnitt iiber die 16slichen Salze
gesprochen worden.

Der unmittelbar unangenehmste Zwischenfall, der sich bei Anwendung
der ungeltsten Salze ereignen kann, ist das Eintreten einer Lungenembolie
(E. LEssEr, QUINCKE, WATRASZEWSKI u. a.) durch direktes Einspritzen des
Oligen Vehikels und des ungelosten Pulvers in eine Vene. Allerdings ist ein
ungiinstiger Ausgang, soweit bekannt, bisher nicht beobachtet worden, ganz
zu vermeiden ist dieses hochst stérende und fatale Ereignis nicht. Klinisch
zeigt sich folgendes Bild: Unmittelbar nach der Injektion, viel seltener einige
Stunden, sogar 1'/,—2 Tage spater, tritt ein Hustenanfall mit zahlreichen,
sich wiederholenden kurzen StoBen auf, der von einem Gefiihl der Zusammen-
schniirung der Brust, schwerer Atemnot und Herzschwiche begleitet ist. Nach
1—2 Tagen tritt die von den Franzosen sogenannte ,,Grippe mercurielle* auf,
bei welcher FrRaNK in der NEISSER-
schen Klinik in Breslau multiple
Hg-Embolien réntgenologisch nach-
gewiesen hat. Dieser zuerst sehr
bedrohlich aussehende Zustand a6t
sich am schnellsten beseitigen, wenn
man dem Kranken Opium (Tinct.
thebaic. 15—20 Tropfen eventuell
mit 15—20 Tropfen Tinct. Valerian.)
verabreicht und ihn fiir einige Zeit
Liegen laBt. Der Verlauf ist ver-
schieden und hidngt von dem Sitz
und der Zahl der durch Embolie
getroffenen capillaren Lungengefifie
ab. Die bei der Untersuchung
sich als unscheinbare zentrale oder
periphere Pleuropneumonie heraus-
stellende und verlaufende Affektion
ist in vielen Fillen von ein- oder
mehrtéigigem Fieber bis 40° begleitet  app.s. schema der instichstellon nach Lvy-Biv.
und zeigt in bezug auf Sputum
und Auskultationserscheinungen die bei diesem Leiden hinreichend bekannten
Symptome.

Die Behandlung besteht in Ruhe, feuchten Einwicklungen und Verab-
reichung von Opium in geeigneten Zwischenriumen.

Zur Verhiitung dieses peinlichen Ereignisses mufl man zuvérderst ein sehr
sorgsam hergestelltes Priaparat auswihlen, woriiber noch Niheres bei Besprechung
der in Betracht kommenden Salze gesagt werden soll. Dann verabsiume man
nicht, vor dem jedesmaligen Gebrauch, wie schon gesagt, die Fliissigkeit gut
umzuschiitteln, was besser zu erreichen ist, wenn sich im GefiBl einige ge-
wohnliche Stickereiperlen befinden.

In der Hauptsache aber — und hierdurch 148t sich die Zahl der Embolie
auf ein Minimum reduzieren — dient hierzu die als LESSER-ScHAFFERscher
Handgriff bekannte VorsichtsmaBregel. Nachdem man den Einstich gemacht
hat, nimmt man die Spritze von der Kaniile ab und wartet einige Zeit, im
allgemeinen 10—15 Sekunden. Tritt durch die Kaniile Blut aus oder wolbt
sich der Fliissigkeitsspiegel in der Kaniile vor, so filhrt man die Einspritzung
nicht aus und sucht sich eine andere passende Stelle aus. Man versiume aber
auch hier nicht, mit der nétigen Geduld vorzugehen. Ich erinnere mich eines
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Falles, bei dem erst der 4. Einstich zur Einspritzung verwendet werden konnte.
ScHAFFER empfahl, zur groferen Vorsicht noch eine leichte Aspiration an-
zuschliefen und hat zu diesem Zweck eine besondere Aspirationsspritze an-
gegeben, die fiir jeden, der eine 2 ccm-Spritze benutzt, iiberfliissig ist.

Und nun sei hier nochmals wiederholt, dafl man sich zum Vorteil des Patienten
angewohne, mindestens die ersten, besser noch alle Einspritzungen in liegender
Stellung des Kranken vorzunehmen. Die Injektion ist unendlich selten von
sofortigem Schmerz begleitet. Wenn iiberhaupt, so schwillt erst einige oder viele
Stunden spéter die betreffende Stelle allmdhlich an und wird spontan, bei
Berithrung oder bei bestimmten Bewegungen empfindlich. Die Patienten haben
zuerst das Gefiihl, als ob sie auf die betreffende Stelle mit einem stumpfen
Gegenstand einen heftigen Schlag erhalten hétten, in schlimmeren Féllen
aber tritt eine vollstindige Steifigkeit mit ischiaséhnlichen, lings des Beines
ausstrahlenden Schmerzen auf. Von diesen Zwischenfillen sind aber auch
die gelosten Salze nicht frei. Jedenfalls steht das eine Moment fest, da auch
hier die Empfindlichkeit oder sagen wir diese Reaktion absolut von der In-
dividualitit des betreffenden Kranken abhingt und nie vorher zu bestimmen
ist. Zwar ist es ohne Zweifel, da Frauen im allgemeinen die Injektionskuren
schlechter vertragen, aber auf der anderen Seite habe ich bei scheinbar schwich-
lichen Frauen und Minnern mehrfache Injektionskuren mit unloslichen Salzen
ohne irgendeinen Zwischenfall durchfiihren konnen, wiahrend z. B. gut genihrte,
muskulése Landbewohner eine solche Sensibilitit zeigten, dafl die Kur auf-
gegeben werden mubBte.

Zur Behandlung dieser Infiltrate 1dBt man nachts feuchte Einwicklungen
mit essigsaurer Tonerde machen. Auch heile Béider oder das Anlegen grofer
Birrscher Saugglaser tragen zur Linderung der Empfindlichkeit bei. Ist der
Schmerz beseitigt, so bleibt der Knoten oft noch lange Zeit bestehen, bevor
er zur vollstindigen Resorption gelangt.

Als absolute Kontraindikation gegen die Anwendung unldslicher Salze ist
daher an erster Stelle die Empfindlichkeit anzufithren. Ferner eignen sich nicht
fiir diese Methode &ltere, schlecht gendhrte oder mit schweren Organerkran-
kungen behaftete Frauen und Ménner. Als Vehikel ist Oleum olivarum, Paraf-
finum liquidum, Oleum amygdal. dulc., Oleum ricini, Vasenolum und Oleum
sesami empfohlen und angewendet worden. Hieritber wird spiter bei Be-
sprechung der einzelnen Salze Genaueres gesagt werden. In seltenen Fillen
ist das Paraffinvehikel an den entstehenden Infiltraten schuld.

An Stelle der 6ligen Vehikel wurden von Anderen (Evprirz, Laray, LEvy-
Bina) salbenartige Mischungen besonders beim Kalomel bevorzugt, die sich
aber nicht bewihrt haben.

Um der Gefahr der Uberdosierung zu entgehen und eine bequeme und
saubere Handhabung zu unterstiitzen, wurden die Medikamente festen Stéb-
chen aus Kakaobutter — Siylonen — einverleibt (PNczowEr, Pontop-
PIDAN, MurLzER). In dieser Weise wurden genau dosierte Stylone: 1. Hydrar-
gyri metall., 2. Hydrarg. salicyl. c. Hydrarg. metallic. und 3. Hydrarg. chlorat.
hergestellt (MBK-Marken). Man kann sie aber auch in folgender Weise ver-
ordnen: Calomel. vapore parat. 3,0, Ol. Cacao 6,0 m. f. bacill. No. LX. Obdu-
cantur capsula gelatinosa. Die Handhabung geschieht in der Weise, daB3 ein solches
Stabchen, das einen Durchmesser von wenigen Millimetern hat, in eine ge-
wohnliche Rekordspritze hineingebracht wird. Da die Kakaobutter schon bei
30° schmilzt, so braucht die mit dem Stempel wieder versehene Spritze nur
einige Male vorsichtig durch eine Spiritusflamme gezogen zu werden, um das
Medikament zu verflissigen und die Einspritzung ausfiihren zu kénnen.
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Das Priparat, das die weiteste Verbreitung in der allgemeinen Praxis gefunden
hat, ist das Hydrargyrum salicylicum mit einem Gehalt von 549/, Quecksilber
(SILvA ARAUJO, JADASSOHN, ZEISING, WELANDER U. a.). Die aullerordentlich
zahlreichen, allseitig bestétigten klinischen Beobachtungen fithren wieder zu
der SchluBfolgerung, daB nicht die groe Menge des eingefiihrten Medikamentes
fiir den Erfolg von grundlegender Bedeutung ist. Zwar tritt mit diesem Préiparat
eine schnelle Aufnahme von Quecksilber ein, aber dhnlich den loslichen Salzen
ist die Remanenz desselben nur eine kurze (K. F. HoFFMANN, GUTMANN).
Daher zéhlt das Hydrarg. salicyl. zu den schwichsten unlslichen Salzen und
ist eine nur mit ihm durchgefiihrte Kur als eine ausreichende Vollkur nicht
zu betrachten. Dagegen besitzt das Mittel infolge seiner schnellen Resorption
Vorziige fiir eine Kombinationsbehandlung. Hierauf wird noch spiter ein-
zugehen sein.

Das Priiparat hat auBerdem den Vorzug, keine oder nicht zu heftige Schmerzen
zu verursachen. Mitunter aber treten infolge der schnellen Resorption heftige
Intoxikationserscheinungen mit Fieber auf, sowie auch nicht allzu selten im
sekundiren Stadium eine deutliche HErRXHEIMER sche Reaktion, die sich in
stirkerem Hervortreten des Exanthems dufert.

Die jetzt allgemein zur Anwendung gelangende 10°/, Suspension in fliissigem
Paraffin ist nach folgender Vorschrift zusammengesetzt:

Hydrarg. salicyl. 2,0
Paraffin. liquid. 18,0.

GroBen Vorzug haben die mit Vasenol (Kopp) in Flaschen zu 15 g fabrik-
miBig hergestellten Suspensionen, in denen das Hydr. salicyl. besonders fein
verarbeitet wird, was von groem Belang ist.

In Italien ist ein Zusatz von 10°/, Campher vielfach in Gebrauch.

Hydrargyrum-Olinal (THEODOR SACHS) ist eine gebrauchsfertige Suspension
von Hydrargyrum salicylicum in einer Mischung von Olivenél und Lanolinum
anhydricum.

Die Einspritzungen werden im allgemeinen jetzt zweimal wochentlich je
1 com gemacht. Zu einer Kur gehéren 12—15 Einspritzungen. Aber auch bei
diesem Priparat ist streng darauf zu achten, nicht mit der Volldosis einzusetzen,
sondern mit dem dritten Teil oder mit der Hélfte der Dosis zu beginnen. Auch
bei der kongenitalen Syphilis hat das Hydr. salicyl. Verwendung gefunden
(0,2 ccm pro dosi). GJorgiEvic suchte durch forcierte Einspritzungen bessere
Resultate zu erreichen, indem er 10 Tage hintereinander Volldosen von 1 ccm
verabreichte. Zwar wurden diese groSen Dosen von Quecksilber angeblich
gut vertragen, von Frauen besser als von Minnern, aber sie blieben ohne
Einfluf auf den Ausfall der Wassermann-Reaktion — wiederum ein deut-
licher Beweis, daB nicht die groBen Mengen Quecksilbers an sich klinisch und
serologisch von entscheidendem Wert sind. Auch von dem Hydrarg. salicyl.
werden, wie spiter beim Kalomel und Oleum cinereum auseinandergesetzt wird,
400/, Suspensionen in Amphiolen von 5—10 cem Inhalt fabrikméafig hergestellt.
Zu ihrer Verabreichung sind, um Fehler in der Dosierung zu verhiiten, besondere
Spritzen notwendig. Eine genauere Beschreibung derselben folgt in dem Ab-
schnitt iiber das graue Ol.

Karzmany aus der EmrmaNNschen Klinik empfahl unter dem Namen
,»Depogen” ein 10°, Hydrarg. salicylat., zu dem das feinste, nochmals raffi-
nierte englische Paraffingl benutzt und Cholesterinester hinzugesetzt wurde.
Auf diese Weise entsteht eine Emulsion, die keine freien Quecksilber-Ionen
enthalten und infolge ihrer Feinheit und Besténdigkeit besser vertragen
werden soll.
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Eine ziemlich gleiche, vielleicht um ein geringes stidrkere Wirkung entfaltet
das Hydrarg. thymolo-aceticum (Hydrarg. thymic.) mit einem Gehalt von 579/,
Quecksilber (vgl. JapassOEN und ZE1siNg). Das Priparat wird in gleicher
Weise wie das Hydrarg. salicyl. verabreicht. Der groBeren Schmerzhaftigkeit
wegen empfahl LoweNTHAL folgende Zusammensetzung, die sich aber nicht
eingefithrt hat:

Hydrarg. thymol.-acetic. 1,0

Glycerin, 10,0
Cocain. muriatic. 0,1.

Durch einen Zusatz von 109/, Guajacolum purissimum wird die Schmerz-
haftigkeit verringert. Die Zahl der bei diesem Préparat beobachteten Embolien
ist betrachtlich, was JADASSOHEN nach seiner reichen Erfahrung mit diesem
Préiparate nicht bestétigen konnte.

Ein Doppelsalz von Salicylquecksilber und didthylbarbitursaurem Natrium
(Medinal) ist das Ermiel (SARONOUL) mit einem Gehalt von 389/, Quecksilber.
Das Priparat soll weniger toxisch als Sublimat sein und an der Injektionsstelle
keine Reizerscheinungen hervorrufen. ’

Uber die losliche Form des Salicylquecksilbers ist bereits im vorigen Ab-
schnitt berichtet worden.

Das vollwertigste, unbestritten wirksamste und allen anderen Quecksilber-
verbindungen iiberlegene Priparat ist das Kalomel (Hydrarg. chloratum mite,
Calomelas), mit dem, wie schon erwahnt, SCARENzIO im Jahre 1864 auf
Grund vielfacher, zusammen mit RICORDI u. a. mit verschiedenen I6slichen
und unléslichen Salzen angestellter Versuche die systematische Anwen-
dung der Injektionshehandlung der Syphilis inauguriert hat. Nicht nur seine
Schule in Italien, sondern die hervorragendsten Syphilidologen der ver-
schiedensten Nationen haben sich an dem Ausbau der Methodik und der
Indikationsstellung beteiligt (SMIRNOFF, SIEGMUND, LANG, NEISSER, LELOIR,
JULLIEN, WATRASZEWSKI, JUAN DE AzUA, DuHOT). Seine iiberragende Stellung
verdankt das Kalomel seinen besonderen Eigenschaften, der bald nach seiner
Einverleibung beginnenden Resorption, der anhaltenden fortgesetzten Auf-
nahme in die Zirkulation und der damit verbundenen Wiederausscheidung.
Wer den Siegeszug des Salvarsans iiber die ganze Welt mit einer gewissen
Objektivitit begleitet hat, der mulite, wie auch gegeniiber den jetzigen iiber-
triebenen Lobpreisungen des Wismut, iber die Kritiklosigkeit, das kurze
Gedéchtnis, oder soll man sagen die Unwissenheit seinen Bedenken gegen
die Nichtachtung und Unterschitzung der mit dem Quecksilber erzielten fest-
stehenden Resultate Geltung zu verschaffen suchen. Hatte doch LELOIR mit
Recht die ,,wahre Brutalitit‘ besonders hervorgehoben, mit der beim Gebrauch
des Kalomels die Syphilide schon nach 24 Stunden schwinden, und hatte andern-
geits JULLIEN auf Grund seiner mehrfachen Beobachtungen, bei denen die mit
dem Auftreten des harten Schankers sofort einsetzende Behandlung mit Kalomel
die Entwicklung jeglicher weiterer spezifischer Symptome verhindert, die
Behandlung mit Kalomel als ,,le traitement suppresseur de la Syphilis* ver-
kiindet, so daB das Priaparat im Hospital von St. Lazare nicht anders als ,le
Calomel abortif genannt wurde.

Das Kalomel verdient auch diese absolute Anerkennung, denn die schwersten
und scheinbar unheilbaren Fille — dasselbe gilt auch fiir das spéter zu be-
sprechende graue Ol — bilden auch heute noch seinen Hauptwirkungskreis.
Bei tertifiren Erscheinungen, bei Gehirn-, Riickenmarks- und schweren Nerven-
leiden, bei Fillen, die sich jeder anderen spezifischen Behandlung gegeniiber
refraktir zeigen, ist das Kalomel indiziert.
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Besonders geeignet fiir dieses Priaparat ist auch die Lues maligna, wo-
runter man sowohl die Fille zu verstehen hat, die sich durch haufige schwere
Rezidive, als auch solche, die sich durch tertiire Symptome in der Sekundér-
periode auszeichnen. Den groBen Einflufl des Kalomels auf die kongenitale
Lues hat schon ScaRENzIO erkannt und spiter Montr bestétigt. Hervor-
gehoben zu werden verdient auch sowohl der Vorteil der Zeitersparnis fiir den
Patienten, da er sich nur ein- oder hochstens zweimal in der Woche dem Arzt
vorzustellen braucht, als auch die besondere Okonomie bei der Verwendung
in der Armen- oder Hospitalpraxis und auch beim Militér.

Ganz besonders als differentialdiagnostisches Mittel bei vielen zweifelhaften
Affektionen, z. B. bei Geschwiilsten ist das Kalomel — von allen Quecksilber-
priaparaten an erster Stelle — von héchster Bedeutung. Die Mahnung, die
nach dieser Richtung hin JULLIEN 1892 an den in Lyon tagenden Chirurgen-
kongrel} richtete, hat auch noch heute Geltung. Eine Reihe teils in der Literatur
niedergelegter, teils eigener im Laufe der Jahre gemachter Erfahrungen dienen
hierfiir als Bestitigung. Besonders erwihnenswert erscheinen mir zwei Fille.

Der eine betraf einen Patienten, bei dem bei einer Probelaparotomie ein Pankreastumor
fiir ein Carcinom gehalten und daher als nicht operabel angesehen wurde. Spéter wurde
erst die Moglichkeit einer Lues in Betracht gezogen und durch Kalomeleinspritzungen
bestitigt. Und der zweite Fall betraf einen retrobulbiren Tumor, der sich bei einem von
mir auf das sorgsamste behandelten Syphilitiker in den besten Jahren einstellte. Mehrere
hinzugezogene erste Ophthalmologen sprachen sich trotz Fehlens jeglicher anderer Symptome
fiir eine (?ummigeschwulst aus. Nachdem 3 Kalomeleinspritzungen die weitere Entwick-
lung des Tumors nicht gehindert hatten, konnte ich auf Grund meiner Erfahrungen die
spezifische Natur des Leidens verneinen. Der weitere Verlauf zeigte, daBl ein Sarkom
zugrunde lag.

Diesen gewaltigen Vorziigen steht aber der die ausgedehnte Anwendung
verhindernde Nachteil gegeniiber, dal die Einspritzungen, die von einer
groBen. Anzahl von Kranken anstandslos vertragen werden, mitunter im Ver-
lauf ganz besonders schmerzhaft sind. Ohne dafl man es zu verhindern ver-
mag, bilden sich nach 24—48 Stunden groBe Infiltrate, die mitunter mit
starken, ausstrahlenden Schmerzen lings des Beines und auch bei Bewegungen
verbunden sind, und sogar (hauptséchlich bei Frauen und Fettleibigen),
gliicklicherweise selten, zu aseptischen Abscessen Veranlassung geben konnen.
Der Inhalt dieser erweichenden Anschwellungen hat eine schokoladenbraune
Farbe und enthélt keinen Eiter. Man tut daher auch gut, diese Abscesse
nicht vorzeitig kiinstlich zu eréffnen, sondern mit dicken Kollodiumschichten
zu bepinseln. Hierdurch erreicht man mitunter eine allméhliche Resorption.

Die Schmerzhaftigkeit zu verhindern, hat man durch Zusatz von Cocain,
Guajacol, Orthoform (Durer) und Campher (ZamMBELOTTI): Kalomel 0,02 bis
0,05, Camphor. puriss. 0,02—0,05, Ol olivar. desacidificato 1,0 zu erreichen
gesucht. Aber die Wirkung des Anéstheticum geht schnell voriiber, und die
spiteren, unangenehmen Zwischenfélle werden infolgedessen nicht verhindert.

Das Kalomel hat einen Gehalt von 84,69, Quecksilber. ScARENzIO wendete
es zuerst in Glycerin, dann in Gummischleim, und spéter in Glycerin und Wasser
suspendiert in ziemlich groBlen Dosen an (Hydrarg. chlor. 1,0, Aq. destill.
6,0, Glycerin 4,0), so daf er im allgemeinen nur 3—4 Einspritzungen fiir not-
wendig hielt.

NE1sser und BaArzer verwendeten reines Olivenol als Suspensionsmittel,
dem LaNG noch Lanolin hinzusetzte (Hydrarg. chlor., Lanolin. puriss. aa 3,0,
Ol oliv. optim. 4,0). Durch Zusatz von Kochsalz suchte man in &hnlicher
Weise wie beim Sublimat auf die Resorption einzuwirken. (Kalomel 5,0, Natr.
chlor. 1,25, Aq. destill. 50,0.)

Im allgemeinen werden die fettigen Suspensionsmittel bevorzugt, so von
manchen Autoren Ol. amygdal. dulcium und vor allem Paraffin. liquid., und
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zwar beide als 10%/,ige Suspension. Ein gutes und empfehlenswertes Priparat
ist das 10°/, Kalomelvasenol (Kopp), bei dem als besonderer Vorteil — und das
ist ein Vorzug aller fabrikméfig hergestellten Préparate — die sorgsamste
Verreibung des Salzes stattgefunden hat. In der Siuglingsbehandlung bevorzugt
E. MULLER eine Suspension in Ol. sesami (vgl. Bd. XIX dieses Handbuchs, S. 306).

Die Verabreichung erfolgt wochentlich einmal 1 cem = 0,1 oder zweimal
in 4—5 tigigem Zwischenraum 1/, cem = 0,05 Kalomel. Zu einer ganzen
Kur gehoren 10—12 ganze Pravazsche Spritzen.

Aber man vergesse auch bei diesem differentesten aller Quecksilbersalze
nicht, mit kleinen Dosen zu beginnen und erst allmahlich zu steigen, alle Vor-
sichtsmaBregeln zu beobachten und bei den geringsten Stérungen in Gestalt
von Stomatitis, Nephrose und Enteritis die Kur zu unterbrechen.

Abgerechnet hiervon sind eine Anzahl von Individuen, Manner sowohl
als Frauen, vorhanden, die diese Art von Behandlung iiberhaupt nicht vertragen.
Hierzu gehoren vor allem alte Leute und mit konstitutionellen, organischen
oder pyogenen, infektiosen Leiden behaftete Kranke.

Wihrend einer Injektionskur mit Kalomel ist der innerliche Gebrauch von
Jod nicht indiziert, da sonst durch Bildung von Jodquecksilber stirkere Reiz-
erscheinungen bis zu Absce- (BuscHEE) und Nekrosenbildungen in den ver-
schiedensten Organen auftreten kénnen.

Um die starken, schmerzhaften Infiltrate zu umgehen, haben Nr1ssEr und
Z1ELER nach Analogie des Oleum cinereum eine hochkonzentrierte 40°/,ige
Suspension, das Oleum Calomelanos, das Kalomelsl (Fa. Kade, Berlin), an-
gegeben, das besser vertragen werden soll und in Flaschen von 5—10 cem Inhalt
abgegeben wird. Mit diesem Préparat ist ganz besondere Vorsicht bei der
Anwendung notwendig und sind hierfiir nur besonders graduierte Spritzen
(BarrHELEMY, ZIELER), und zwar jedesmal nur 4—5 Teilstriche derselben
zu verwenden. Des Genaueren wird iiber diese Spritzen noch in dem folgen-
den Abschnitt iiber das graue Ol gesprochen werden.

Keifun, d. h. leichtes Pulver, ist eine in Japan hergestellte Kalomelart.
Nach Domnr ist es seit dem 10. Jahrhundert in der medizinischen Literatur
Japans bekannt und wird fabrikméBig in Izawa, Provinz Miyé, aus Quecksilber,
Kochsalz und Bittersalz hergestellt. Intramuskulir angewendet soll es keine
lokalen Nebenwirkungen verursachen.

Ein Priparat, das nach den verschiedensten Richtungen hin die grofBten
Vorziige einer durchgreifenden und nachhaltigen Quecksilberkur in sich ver-
einigt, ist das von LANG im Jahre 1885 in die Therapie eingefiihrte Oleum
cinereum (Graues Ol). Da das Priparat von schweren Nebenerscheinungen
begleitet sein kann und nach seiner Anwendung zusammen mit dem Oleum
Mercurioli ungefihr 40 Todesfille in der Literatur verdffentlicht wurden, so
ist es begreiflich, daB es vielfachen Anfeindungen ausgesetzt war und sogar
noch heute unverséhnliche Gegner hat. Aber wer sich mit diesem Salz in
eingehender Weise beschiftigt hat und mit ihm in zweckentsprechender Weise
umzugehen versteht, der wird nicht nur seine Gegnerschaft aufgeben, sondern
ein iiberzeugter Anhinger desselben werden, da er bei objektiver Wiirdigung
der verschiedenen, in Betracht kommenden Faktoren die Tatsache feststellen
wird, daB das graue Ol in der modernen Syphilistherapie noch mit Erfolg
verwendet werden kann, wo die anderen Mittel versagt haben. Um die
Kenntnis und Verbreitung des Mittels haben sich neben LaNG eine Reihe von
Autoren verdient gemacht (UrLmann, NEIssEr, Dunor, HARTTUNG, ZIELER,
DOUTRELEPONT, BENDER, MASSINI, LEICHTENSTERN, LAFAY, SABOURAUD,
BarrafiLeMy, ViGiEr, O. ROSENTHAL u. v. a.).
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FURBRINGER hatte schon 1874 regulinisches Quecksilber in einer Suspension
von Mucil. gummi arabic. und Glycerin und spéter in Ol amygdal. dulcium,
hauptsichlich zu experimentellen Zwecken, eingespritzt. In #dhnlicher Weise
war von LEBERT eine Suspension von Ung. ciner. verwendet worden. Auch
Luroxn in Grenoble hatte metallisches Quecksilber im Jahre 1885 als Injektion
empfohlen.

Aber erst Laxe hatte durch seine wiederholten, eingehenden, auf sorgsamen
Beobachtungen beruhenden Arbeiten und seine energischen Bemiihungen dem
Priparat in 309/, und 50°/,iger Konzentration zu der Verbreitung verholfen,
die es verdient. Man darf sagen, daB8 das graue Ol mit dem Kalomel an erster
Stelle steht und kraft seiner Eigenschaften im Interesse der Kranken den
Vorzug verdient. Die urspriingliche Formel lautete:

Hydrarg. depurat. 5,0

Axung. porei recent.
Sebum ovill. recent. aa 2,5.

Nach sorgfiltigem Verreiben sind 2 Teile dieser Salbe mit 3 g reinen Olivenéls
innig zu vermischen. Hiervon sind 0,1—0,2 cem 2—3mal wochentlich ein-
zuspritzen. Um die Keime in den beim Schiitteln entstehenden Luftblasen
zu zerstoren, wurde ein Zusatz von Carbolsdure gemacht. '

Da das Lancsche Priaparat schon nach kurzer Zeit ranzig wird, so ersetzte
NEissEr das Fett durch Paraffinum liquidum und fiigte nach einer von LEBEUF
angegebenen Methode Benzoetinktur hinzu, um eine moglichst genaue Verreibung
des Quecksilbers zu erreichen. Die genaue Herstellung dieses Ung. ciner. benzo-
atum ist von HARTTUNG eingehend beschrieben worden. Der hauptsichlichste
Wert dieses Praparates beruht in der Erkenntnis, daB, um das graue Ol fiir die
Resorption, die gleichméiflige Wirkung und die Vermeidung von schweren
Zwischenfillen verwendbar zu machen, eine méglichste Abtétung des Metalls
durch sorgsamste Verteilung erfolgt sein und alle Bestandteile (Grundsubstanz
und Fette) absolut rein und auf das sorgsamste sterilisiert sein miissen.

Aus diesem Grunde verdienen vor allen verschiedenen Vorschriften die
fabrikmaBig angefertigten Praparate, die jetzt fast iiberall nach vielfachen
Versuchen (Laray, SABOURAUD, BarrufiLEmy, VIGIER u. a.) als die zweck-
entsprechendsten in 40°/, Konzentration hergestellt werden, den Vorzug. In
Deutschland stehen zwei Fabrikate an der Spitze: das von der NE1ssEr-Schule
bevorzugte ,,Mercinol” (Engel-Apotheke, Breslau) und das Olewm cinereum
(K6pp) cum Vasenolo paratum, das neben anderen Autoren der Schreiber
dieser Zeilen seit langen Jahren in Gebrauch hat und empfehlen kann.

In Frankreich sind eine Reihe ebenfalls guter Priparate in Gebrauch:
Huile grise stérilisée (VIGIER) in einer von LAFAY besonders angegebenen
Flasche, die einen im Innern véllig abgerundeten Boden und keine Kanten
hat, das ,,Mugrizol (DUSMESNIL) u. a.

Fast alle diese Suspensionen haben die Konsistenz einer Salbe und miissen
vor dem Gebrauch im Wasserbade leicht erwirmt und danach vor der Ein-
spritzung auf das sorgsamste umgeschiittelt werden. Da aber der Grad der
Erwdrmung nur ein geringer zu sein braucht, so kann man die Verflissigung
in wenigen Sekunden auch iiber einer kleinen Spiritusflamme erreichen.

Wenn gleich durch die Arbeiten von KRONFELD und StrIN festgestellt ist,
dafl beim grauen Ol ebenso wie bei der Inunktionsmethode eine gleichmiBige
Ausscheidung des Quecksilbers stattfindet, so ist auf der anderen Seite ex-
perimentell und klinisch nachgewiesen worden, daB sich die Remanenz im
Organismus héufig auf Monate erstreckt, was gerade fiir den Kranken von
besonderem Wert sein, aber auch leichter eine Kumulativwirkung hervorrufen



144 O. RosENTHAL: Praxis der Quecksilberbebandlung.

kann. Subcutane oder juxtaponeurotische Knoten (Miriax), die sich mitunter
bilden, bedingen natiirlich eine ungleichméfligere Aufnahme des Quecksilbers
in den Organismus.

Man muB ferner aussprechen, dall man, wie auch bei anderen Hg-Kuren,
weder die Menge des zur Resorption gelangenden Quecksilbers noch die Zeit,
innerhalb welcher das geschieht, genau bestimmen kann. Die klinischen Be-
obachtungen lassen nach diesen Richtungen eine individuelle Verschiedenheit
erkennen. (Im iibrigen vgl. iiber Ausscheidungsverhéltnisse die Abhandlung
von LomHOLT in diesem Bande.)

Im allgemeinen beobachtet man aber eine zwar nicht in den ersten Tagen
einsetzende, aber gleichmaBige, energische und lang nachhaltende Wirkung,
ebenso wie eine bei Mannern und Frauen bestehende Toleranz gegen das
Mittel, das alle anderen unloslichen Quecksilberpriparate
auch darin ibertrifft, daB es in den meisten Fillen weder
Schmerzen noch Infilirate hervorruft.

Eine Behandlung mit grauem Ol soll nur wunter Be-
obachtung aller Vorsichtsmafregeln eingeleitet und durch-
gefithrt werden.

Hierbei ist an erster Stelle zu beachten, daf} nicht wahllos
alle Fdlle mit diesem Priparat behandelt werden diirfen.

Haupterfordernisse sind ferner die Verwendung eines
esnwandfresen, auf das sorgsamste hergestellten Préiparates,
wie schon erwahnt wurde, und die genaueste Beobachtung
der Technik.

Um zuvérderst eine genaue Dosierung sicher zu stellen,
darf die gewohnliche PRavazsche Spritze nie und unter
keinen Umstéinden in Gebrauch genommen werden. Das
erste, fiir das graue Ol angegebene, brauchbare Instrument
stammt von BArTHELEMY. Die leicht sterilisierbare Spritze
ist in 14 Teilstriche eingeteilt, von denen jeder einzelne
einer Menge von 0,01 Hg einer 409/ igen Suspension ent-
spricht, und ist mit einer langen Platiniridiumkaniile ver-
sehen. DunoT lie eine Modifikation anfertigen, die das
Instrument weniger zerbrechlich macht und vor allen Dingen
das Abnehmen der Kaniile erleichtert. In Deutschland ist

Abb. 4. die von ZIELER angegebene mit Bajonettverschlufl versehene

ZeLERrsche Spritze.  Rekordspritze in Gebrauch, die in 15 Teilstriche eingeteilt

ist, von denen jeder Teilstrich ebenfalls einer Menge von

0,01 Hg entspricht. "Andere Spritzen sind nur in zehn Abschnitte eingeteilt.

Uber den zu wihlenden Ort der Einspritzung ist schon eingangs dieses Kapitels
Genaueres angegeben worden.

Daf} sich der Kranke bei der Einspritzung am vorteilhaftesten in liegender
Stellung befindet, ist ebenfalls schon erwidhnt worden.

Die Einspritzungen sind stets intramuskulir vorzunehmen. Bei den auBer-
ordentlich zahlreichen mit diesem Priparat von mir ausgefiilhrten Injektionen
habe ich aber die Beobachtung gemacht, da vereinzelte Patienten auch ohne
starke Schmerzen in den Muskeln Infiltrate bekommen. Bei diesen Patienten
habe ich dann versucht, diese Unannehmlichkeit zu umgehen, indem das
Priparat in das lockere Unterhautzellgewebe zwischen Fettschicht und Muskel
eingespritzt wurde. Das gelingt am besten, wenn man beim liegenden Patienten
die ganze Fettschicht mit der linken Hand von der Unterlage abhebt und dann
schnell die mit der rechten Hand schreibfederférmig gehaltene Spritze durch den
gesamten Panniculus hindurchst68t. Ist die Kaniile in ganzer Lange eingefiihrt,
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so sind zur Vermeidung von Embolien die bereits ausfiihrlich angegebenen
Vorsichtsmafiregeln anzuwenden. Nur muf nach vollfiihrter Einspritzung
verhiitet werden, daB bei der geringen Menge des eingespritzten Medikamentes
Reste in der Kanille bleiben, die beim Herausziehen in den Stichkanal gelangen
kénnen. Zu diesem Zweck empfahl Neisser steriles Ol oder Paraffinum liqui-
dum, Dunot ein steriles Serum oder Luft nachzuspritzen. Mir hat sich der
letzte Modus als der beste.und bequemste bewahrt. Man nimmt zu diesem
Zweck nach der Injektion die Spritze von der Kaniile ab, zieht schnell den
Stempel hoch und entleert dann die wiederaufgesetzte Spritze von der in ihr
befindlichen Luft. Die Entfernung aus dem Stichkanal erfolgt schliefilich
unter den schon angegebenen Kautelen.

Die Einspritzungen sind, wie gesagt, in der grolen Mehrzahl der Fille
schmerzlos oder nur wenig schmerzerregend. Als iiherzeugender Beweis dafiir
kann die Beobachtung dienen, daB bei kombinierten Kuren, bei denen der
Ubergang von gelosten oder anderen ungelosten Salzen zum grauen Ol ohne

Abb. 5. Haltung der Spritze im Augenblick des Einstichs.

Vorherlge Mitteilung an den Patienten erfolgte, auf spatere Anfrage iiber den
geringeren oder groBeren Grad der Schmerzhaftigkeit fast stets eine zugunsten
des grauen Ols lautende Antwort erfolgte. Infiltrate bilden sich, wie schon
gesagt, in der Majoritdt der Falle {iberhaupt nicht, weder bei Minnern noch
bei Frauen (dlteren und jiingeren), wie ich mich durch lange Jahre in der
poliklinischen und in der Privatpraxis zu iiberzeugen Gelegenheit hatte. In
der letzteren ist mir der besonders hohe Wert des Praéparates erst recht zur
FErkenntnis gekommen. Das hat darin seinen Grund, dafl ich in der Privat-
praxis schon seit Jahren frische Falle von Infektionen seltener zu sehen be-
komme, dagegen altere oder veraltete, schon vielfach vergeblich behandelte,
mit schweren Stérungen behaftete oder refraktire Falle das grofiere Kontingent
bilden. Das ist die eigentliche Domine des Oleum cinereum.

Allerdings kommen Knotenbildungen vor, die mitunter recht schmerz-
haft sind. Ebenso gibt es Kranke, die diese Kur nicht vertragen. Ist die
Empfindlichkeit des betreffenden Patienten oder sind die Stérungen sehr grof3
oder bilden sich bei wiederholter Einspritzung Anschwellungen, so ist es ratsam,
zu einem anderen Praparat oder einer anderen Art der Behandlung iiberzugehen.
Im gegebenen Falle geschieht das mitunter leider auf Kosten der Wirksamkeit.
Von vornherein ist man nicht in der Lage, entscheiden zu konnen, wie sich die

Handbuch der Haut- u. Geschlechiskrankheiten. XVIII. 10
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betreffende Individualitit zu der Kur verhalten wird. Deshalb mufl man bei
diesem Priparat ganz besonders mit kleinen Dosen beginnen und langsam
ansteigen. Lungenembolien sind beim grauen Ol hiufiger beobachtet worden,
hiergegen sind die angegebenen Vorsichtsmafiregeln bei der Einverleibung
besonders zu beachten. Auch aseptische und gewdhnliche Abscesse kommen,
wie beim Kalomel vor, aber DurOT hat absolut recht, daf} die letzteren bei Inne-
haltung aller Kautelen bei allen Hg-Priparaten vollstindig zu vermeiden sind.

Ein weiterer unangenehmer Zwischenfall besteht in dem Auftreten einer
Stomatitis, die mitunter erst einige Wochen nach Beendigung der Kur auftritt
und sich dann lange Zeit hinziehen kann. Zur Vorbeugung dient eine sorgsame
Hygiene vor dem Beginn der Behandlung und eine eingehende Pflege wihrend
ihrer Dauer und nachher.

Das Auftreten von Unbehagen und mehr oder minder starker Fieber-
bewegungen, die mitunter den einzelnen Injektionen folgen, kann man fast
immer verhiiten, wenn man im gegebenen Falle den Patienten 2—3 Stunden
vor der Einspritzung 10—15 Tropfen Tinct. thebaic. und die gleiche Anzahl
von Tropfen von Tinct. Valerian. nehmen l48t. Diese Medikation wird am
Abend des Injektionstages und an dem folgenden Tage 1—3mal in den nétigen
Zwischenrdumen wiederholt.

Nephrosen, Durchfille und gastrische Storungen werden selten beobachtet.

Die Kontraindikationen gegen die Anwendung des Mittels haben sich im
Laufe der Zeit eher vermindert. Absolut ungeeignet fiir eine solche Kur sind
alte Leute, Kachektische, an schweren Organ- und Systemerkrankungen
Leidende, Tuberkulése, Alkoholiker und Schwangere mit Albuminurie. Er-
krankungen des Gefillsystems (Arteriosklerose, Aneurysma, Klappenfehler)
und Gicht bilden aber nach meiner Erfahrung kein absolutes Hindernis.

Was die Dosierung anbetrifft, so entspricht, wie erwihnt, jeder Teilstrich
der beschriebenen Spezialspritzen einer Dosis von 0,01 Hg, die Maximaldosis
pro dosi wiirde also eine ganze Spritze, d. h. 0,14—0,15 Hg betragen. DuHoT
empfahl im Beginn 2—3 volle Dosen bei Leuten von 70 Kilo Nettogewicht,
bei solchen mit 65 Kilo nur 10—12 Teilstriche und bei solchen mit 60 Kilo
nur 7 Teilstriche. Die ersten beiden Einspritzungen werden in 6tégigen
Zwischenriumen, die spéteren, die nur 10—12 Teilstriche (0,1—0,12 Hg) be-
tragen, wochentlich vorgenommen. Die erste Kur soll auf 15 Einspritzungen
ausgedehnt werden. Hierauf 148t Dumor wihrend der ersten beiden Jabre
solche von 10—12wdchentlichen Einspritzungen in 2 resp. 2!/, monatlichen
Pausen mit kleineren Dosen folgen. Zrerer hat im allgemeinen die gleiche
Dosierung beibehalten, verwendet aber in letzter Zeit kleinere Mengen.

Der von mir groBtenteils befolgte Modus weicht in einigen Punkten von
dem obigen Schema ab. Zuvorderst ist, wie schon frither ausgefiihrt wurde,
ebenso wenig das Gewicht wie das Geschlecht ein ausschlieBlich bestimmender
Faktor. Die Toleranz eines Kranken fiir ein Mittel hiangt von seiner Indivi-
dualitdt, d. h. seiner Gesamtkonstitution ab, bei der das Gewicht nur einen
untergeordneteren Faktor abgibt. Ferner habe ich, abgesehen von den Fillen,
bei denen es nicht zu vermeiden war, die Einspritzungen zweimal wichentlich
in entsprechender Dosis mit dem Resultat ausgefiihrt, daf die Kuren un-
bedingt besser vertragen wurden. Die erste Einspritzung wird mit 2—3 Teil-
strichen und die nichsten bei anhaltender guter Toleranz mit 5—6 Teilstrichen
gemacht. Zu einer Kur rechne ich 10 bis hochstens 12 Einspritzungen. Aller-
dings wurden diese Kuren in den letzten Jahren wenn angéngig mit Salvarsan
kombiniert. Hieriiber wird noch spéter Genaueres zu sagen sein. Die néchste
Kur richtet sich ganz nach dem Krankheitszustand bei dem Beginn der
ersten und nach dem mit ihr erreichten Erfolg. Im allgemeinen geniigt eine
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Wiederholung der Behandlung nach 3 Monaten. Eine dritte und vierte Kur
wiirde nach 6 Monaten folgen, eine fiinfte und sechste, bei denen die Zahl
der Einspritzungen verringert werden kann, eventuell nach je Jahresfrist.
Allerdings erleidet dieses Schema nach dem Verlauf die verschiedenartigsten
Modifikationen.

Besonders hervorgehoben zu werden verdient noch die Tatsache, dafl
DuHor, der eingehende und maBgebende Arbeiten iiber das graue Ol versffentlicht
hat, in 208 Fillen mit diesem Préparat eine Abortivhehandlung durchgefithrt
hat. Die Beobachtung dieser Fille erstreckte sich auf mindestens zwei Jahre,
97 Fille hiervon waren 4—12 Jahre unter seiner Kontrolle.

Das Resultat ist bemerkenswert. Nur 5%/, Fehlschlige kamen zur Kenntnis.
Die Untersuchung erstreckte sich sowohl auf die klinische als auf die serologische
Diagnostik. In 20 Fallen war auch die damals erst eingefithrte, aber noch
nicht auf der Hohe stehende Untersuchung der Lumbalflissigkeit vorgenommen
worden. Hierbei wurden nur solche Fille einbezogen, die auf Grund eigener
und von QUEYRAT vorgenommener Feststellungen vor dem 12. Tage nach Auf-
treten des Primiraffektes in Behandlung genommen werden konnten. Auch
legt Duror Wert auf die Excision des Schankers und eine lokale Behand-
lung der Driisen am besten mit Unguentum cinereum.

Zusammenfassend kann man sagen, dal das Oleum cinereum nicht fiir
jeden Praktiker zur Verwendung geeignet ist, weil bei seinem Gebrauch die
meisten und schwersten Zwischenfille beobachtet worden sind, in der Hand
des erfahrenen Spezialisten aber infolge seiner besonderen Eigenschaften Hervor-
ragendes leistet und unentbehrlich ist.

Dem grauen Ol steht am nichsten das Olewm Mercurioli (Mercurioldl),
das von MaeNUSs MOLLER in die Therapie eingefithrt wurde. Er bediente sich
dazu des von BromQuisT dargestellten Pulvers Mercuriol, eines Mercuramalgams,
von dem schon bei Gelegenheit der WeLANDERschen Sdckchenkur die Rede
war. Zur Einspritzung wurde eine 459/ ige sorgsamst hergestellte Suspension
in Lanolin und Mandel6l verwendet, die vor dem Gebrauch nur ordentlich
umgeschiittelt, aber nicht erwdrmt zu werden braucht. Bei diesem Priparat
ist ebenfalls eine auBBerordentliche Sorgfalt und Vorsicht notwendig. Die normale
Dosis entspricht 1 —11/, Teilstrichen der frither in Gebrauch gewesenen LaNgschen
Spritze, das heifit 0,06—0,1 Hg. Zu einer Kur gehéren 7—10 Einspritzungen.
Das Praparat macht fast gar keine ortlichen Unbehaglichkeiten und scheint
nach dieser Richtung dem grauen Ol noch iiberlegen zu sein. Dagegen erfolgt
die Resorption verhiltnismaBig langsam, was natiirlich als Nachteil aufzufassen
ist, da unter diesen Umsténden neben einer langsam einsetzenden Wirkung
toxische Erscheinungen um so eher mdoglich sind. Das Priparat ist haupt-
sichlich in Schweden, im St. Goran Hospital in Stockholm (WELANDER,
Marcus) im Gebrauch, konnte sich aber nicht allgemein einfiihren, da mehrfach
schwerste Vergiftungserscheinungen bekannt gegeben wurden (WELANDER, Has-
LUND, STRANDMANN, LOHE u. a.). Die Ursachen dieser Todesfalle beruhen auch
hier zu einem Teil auf Uberdosierung und einer mangelhaften Auswahl der Fille.

AuBler den schon vorher genannten sind noch eine weitere Reihe von un-
Ioslichen Verbindungen im Laufe der Jahre erprobt worden.

An erster Stelle verdient hier das Hydrarg. oxydat. flavum via humida
paratum (92,6°/, Hg) genannt zu werden (v. WATRACZEWSKI, O. ROSENTHAL,
ScHUSTER, MAcLAND), das in schweren Fillen von Lues als sehr wirksam be-
funden wurde. Die Formel von WATRACZEWSKI lautet:

Hydrarg. oxyd. flav. 1,0

Gummi arabic. 0,25
Aq. destill. ad 30,0.

10*
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Hiervon wird 1/,—1 ccm zweimal wochentlich eingespritzt (0,02—0,033 Hg).
Mehr empfiehlt sich wie bei den iibrigen Salzen eine 2—3°/,ige Suspension
in fliissigem Paraffin.

TerrILLON gab folgende Vorschrift:

Hydrarg. oxyd. flav.
Kalii jodat. aa 1,0
Natr. phosphor. tribas. 2,0
Aq. destill. ad 50,0.

Das Priparat verdient den Vorzug vor dem Hydrargyr. oxydat. rubrum
(WATRACZEWSKI, SZADEK), da es leichter resorbiert wird und chemisch wirksamer
ist (NENCKI und RAKOWSKI).

Trotzdem die Schmerzhaftigkeit keine sehr groBe ist, so ist ihm Alles in
Allem das graue Ol vorzuziehen.

Die Oxyde des Quecksilbers, Hydrargyrum oxydulatum nigrum (Mercurius
solubilis Hahnemanni) und Mercurius oxydatus niger Moscati sind von SCARENZIO
und Ricorpr im Vergleich zum Kalomel angewendet, aber wieder verlassen
worden. Laxe gab hierfiir folgende Formel an:

Hydrarg. oxydul. nigr. 4,7
Vaselin. liquid. 0,2
Lanolin 3,1.

1 ccm von dieser Mischung enthilt 0,39 Hg.

Von neueren Praparaten sind anzufithren das Mercoid, das eine Kom-
bination des im Embarin enthaltenen, in Wasser loslichen mercurisalicylsulfon-
sauren Natriums mit dem unldslichen Kalomel darstellt. Das Priparat wird als
Suspension in flissigem Paraffin hergestellt. Die Dosis betrigt 0,5—1,5 ccm
einmal wéchentlich, wobei 1 cem Mercoid 0,08 Hg enthalt. Zu einer Kur gehéren
6-—8 Einspritzungen (VORNER).

Ferner verdient Erwihnung das von KoiLLE, RoOTHERMUND und PEScHIC
angegebene, den aromatischen Verbindungen angehérende Argulan (Hydrargyr.
sulfamin-dimethylphenilpyrazolon), das in einer Ol. ricini-Lanolin-Suspension
abgegeben wurde. Das Priparat hat keine Verbreitung gefunden.

SchlieBlich das schon bei den Inunktionen aufgefilhrte Hydrargyrum

anilinicum (FEDSCHENKO):
Hydrarg. anilinic. 4,0
Ol Vaselin pur. steril. 30,0
Cocain. nitric. 0,25.

Hiervon werden 2 Teilstriche = 0,024 Hg der Pravazschen Spritze einen
Tag um den anderen oder 7 Teilstriche wochentlich verabreicht.

Von alteren Verbindungen sind noch folgende zu erwéihnen.

Das Hydrargyrum (oxydatum) carbolicum, mit einem Gehalt von 51,89/, Quecksilber
ist von GAMBERINI angewendet, aber spiter aufgegeben worden. Zaprx und LEXER
empfahlen folgende Formel:

Hydrarg. carbol. oxyd. 2,0
Mueil. gummi arab. 4,0
Aq. destill. ad 100,0.
Die Dosis betrigt 0,01—0,02 Hg.
Tiir das Hydrargyrum diphenylicum hat Laxc folgende Vorschrift angegeben:
Hydrarg. diphenyl. 7,0
Vaselin liquid. 4,0
Lanolin. 2,0.

1 cem entspricht 0,357 Hg.

Die Priparate sind kaum noch im Gebrauch.

Hydrarg. bijodatum rubrum ist als Huile de jodure mercurique in Frankreich im Gebrauch.
Die Formel lautet: ’

Hydrarg. bijodat. rubr. 0,2
OL olivar. steril. 46,0.
1 cem dieser Mischung enthilt 0,004 Hg jodid.
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DaB durch Zusatz von Jodnatrium resp. Jodkali dieses Salz ebenso wie das Hydrarg.
jodat. flavum in eine 16sliche Form iibergefiihrt werden kann, ist schon angefiihrt worden.
Auch das Hydrarg. praecipitat. album (H. amidato-bichlor.) ist zu Injektionen in folgender
Weise benutzt worden:
Hydrarg. praecip. alb.
Paraffin. aa 5,0
Adip. Lan. c. aq. 2,0

Hiervon wurde nach vorheriger Erwirmung auf 25° zweimal wochentlich 0,1 cem ein-
gespritzt. Die Anwendung fand keine Empfehlung.

Hydrargyrum phosphatum und Hydrargyrum bisulfuricum sind von SCARENZIO und
RicorpI in wenigen Fillen mit gutem Resultat verwendet worden.

Intraveniése Einverleibung.

Von dem Gedanken ausgehend, eine schnelle und kriftige Aufnahme des
Medikamentes zu erzielen, wurden 1893 zuerst von BaccErir die schon im
17. Jahrhundert im Gebrauch gewesenen intravendsen KEinspritzungen von
Sublimat systematisch ausgefiihrt, eine Methode, die im Laufe der Jahre eine
ausgedehnte Verbreitung fand und mit den verschiedensten gelosten und auch
ungelésten Quecksilberverbindungen weiter ausgebildet wurde.

Was zuvérderst das Sublimat anbetrifft, so glaubte Tommasor1 sogar auf
diesem Wege bei friihzeitigem Beginn eine Abortivbehandlung der Syphilis
durchfithren zu kénnen. Aber die Methode ist, wie besonders WELANDER und
Marcus dargelegt haben, von unvermeidlichen Stérungen begleitet, ohne daf3
sie anderseits infolge der schnellen Wiederausscheidung des Quecksilbers
fiir den Gesamtverlauf im Vergleich zu anderen wirksameren Einverleibungen
einen Vorteil bietet. Die meist zur Verwendung kommende Losung — THOMPSON
benutzte zu diesem Zweck Blutserum — hat folgende Zusammenstellung:

Hydrarg. bichlor. corros. 1,0

Natr. chlorat. 3,0
Ag. destill. ad 100,0.

Nachdem sie erwirmt ist, wird tédglich oder einen Tag um den andern je
1 ccm = 0,01 Sublimat eingespritzt. Im ganzen sind 30 Einspritzungen fiir
eine Kur notwendig. Die Injektion wird in eine der subcutanen Armvenen,
die durch nicht zu starke elastische Kompression zur Anschwellung gebracht
ist, vorgenommen. Hierbei ist besonders darauf zu achten, daB, wie bei der
gleichartigen Einverleibung aller Medikamente, bei dem Einstich die innere
Venenwand so wenig wie moglich verletzt, d. h. aufgeschlitzt wird. Die Nadel
muB im Lumen der Vene frei liegen, besonders ist aber darauf zu achten,
daB, wenn man sie in ein Gefa mit engerem Lumen einfiihrt, man nicht
die gegeniiberliegende Wandung ansticht, ohne sie deshalb zu perforieren.
So beobachtet man z. B. bei Salvarsaneinspritzungen, daB ein Patient nach
einer von einer Reihe von Injektionen nach 24—48 Stunden eine méaBige
Anschwellung der Venenwand zeigt, ohne dall bei der Einspritzung selbst
Schmerzen oder irgendeine Infiltration vorhanden waren. Diese gelegentlichen
nachtraglichen Infiltrationen besonders bei Praparaten, die an sich nicht reiz-
los sind, sind nur durch die eben auseinandergesetzte Verletzung der inneren
Wandung der Vene zu erkliren. Bei dem Sublimat ist der Verlauf derartig, dal
in der Regel auch nach technisch vollkommen einwandsfreier Ausfithrung
eine indolente Anschwellung der Venenwinde (Phlebitis und Periphlebitis)
gewohnlich peripher von der Einspritzungsstelle auftritt, die nach vorliegenden
Beobachtungen zu Thrombenbildungen mit ihren deletéiren Folgeerscheinungen
und zu vollstindiger Obliteration des Gefafles fiihren kann. Man tut daher gut,
um eine gréBere Anzahl von Einspritzungen machen zu kénnen, die erste Injektion
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mdoglichst peripher vorzunehmen, da man sonst bei ausgedehnten Infiltrationen
keine passende Vene mehr findet, was bei fetten Individuen und bei Frauen
an sich schon héufig vorkommt. Allerdings kann man sich im gegebenen Falle
mitunter dadurch helfen, daf man sich eine geeignete Vene an einer anderen
Stelle z. B. bei varikoser Erweiterung an den unteren Extremitéten aufsucht.
Infolge der eben auseinandergesetzten und anderen nicht unbetrichtlichen
Nebenwirkungen und der geringen Wirksamkeit der Methode, die auf der schnellen
Ausscheidung des Quecksilbers beruht, wird das Sublimat als solches zur intra-
vendsen Einverleibung kaum noch verwendet.

Dagegen sind noch eine grofle Reihe von anderen loslichen, zum groflen
Teil in dem Abschnitt iiber intramuskulire Einspritzungen bereits erwihnten,
zum Teil von neuen Priparaten intravends einverleibt worden.

Manche von ihnen haben nur das Leben einer Eintagsfliege gefristet. Zu
diesen gehort z. B. das Enesol, das in 3%/, Losung, wie sie in Ampullen erhiltlich
ist, intravends und zwar in einer Menge von 2 cem allméhlich steigend bis zu
10 cem eingespritzt wurde (Lupwie MEYER). Die Resultate bestétigten die
Erfahrung, dall Quecksilber, selbst in groBlen Dosen, wenn es schnell wieder
ausgeschieden wird, wenig wirkungsvoll ist und keine nachhaltigen Erfolge
erzielt.

Von den neueren Préparaten ist weder Novasurol noch Neomerlusan fiir
eine energische Kur geeignet. Nur das Hydrargyrum bicyanatum und das
Hydrargyrum benzoicum, deren Anwendung durch Intoxikationen, besonders
Enteritiden nicht selten gestort wird, finden noch vielfache Anwendung besonders
in Frankreich und Siidamerika. ABADIE empfahl den monate- bis jahrelangen
Gebrauch von Hydrargyrum cyanatum hauptséchlich bei Augenaffektionen,
wihrend GrEco das Préparat bei Erkrankungen des GeféBisystems und bei
diffusen interstitiellen Prozessen fiir besonders geeignet fand. HowarDp ver-
abreicht seit einer Reihe von Jahren in den Endstadien der Paralyse Serien
von Einspritzungen von Hydr. cyanat. abwechselnd mit Jodkali. Diese Be-
handlung hilt zwar den Verlauf der Krankheit nicht auf, bewirkt aber, dafl
in den Endstadien des Leidens Decubitus, Infektionen und Contracturen ver-
mieden werden. MmiaN und WaHL berichten iiber einen Fall von nitritoiden
Krisen nach Salvarsan, die nach Einschaltung von intravendsen Injektionen
von Quecksilbercyanid nicht wieder auftraten. Da es sich hier um einen Fall
von seroposttivem Primiraffekt handelte, so wire jeder Zwischenfall vermieden
worden, wenn die Behandlung (s. kombinierte Kuren) mit Quecksilber be-
gonnen worden wire. — Kurz erwihnt sei hier noch das zu den aromatischen
Verbindungen gehérende, von LiUDERE dargestellte Toxynon (acetylamino-
mercuribenzoesaures Natrium) mit einem Gehalt von 48/, Quecksilber, das
zu innerlicher, intramuskulirer (FERDINAND BLUMENTHAL und OPPENHEIM)
sowie zu intravendser Darreichung in Kombination mit Salvarsan (GUTMANN)
verwendet werden kann.

Da man bei den intraventsen Einspritzungen &hnlich wie bei den cutanen
die Injektionsspritze ziemlich parallel der Hautoberfliche halten muf}, so wurden
zur leichteren und gefahrloseren Ausfiihrung des Eingriffs, in erster Stelle natiir-
lich fiir die intravendse Verabreichung der Salvarsanpriaparate, vielfache Modi-
fikationen der zur Verwendung kommenden Instrumente angegeben. ENGWER
lieB eine Flachspritze anfertigen, Jos. KATZENSTEIN benutzte ein Bajonettstiick,
ABELMANN gab eine besondere Apparatur an, und Lors lieB den Konus zum
Aufsetzen der Kaniile exzentrisch anbringen (vgl. P. LINSER in diesem Bande).
Die Anwendung der schon frither erwihnten rostfreien Kaniilen, die sich gegen-
itber den Reinnickelkaniilen durch gréfere Harte auszeichnen, ist bei intra-
vendsem Vorgehen besonders zu beachten.
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In neuerer Zeit wurde in Amerika ein losliches Salicylquecksilberpriparat
das Mercurosal (Dinatriummercurisalicylacetat) mit 42—44°/, Hg-Gehalt in
endovenoser Einverleibung angewendet, das, wie berichtet wird (BELDING und
HoLmzs) die Venenwinde nicht angreift und von geringer Toxizitdt ist. Das
Priiparat, das auch intramuskuldr benutzt werden kann, wird in einer Dosis
von 0,05—0,2 cem, d. h. 5,51 mg pro Kilogramm Korpergewicht zweimal
wochentlich oder einen Tag um den anderen eingespritzt.

Wihrend VERDIER bei Kombination mit Neosalvarsan damit gute Erfolge
erzielte, konnten CoLE und HuTToN keinerlei Vorziige vor den bisher gebrauch-
lichen Priparaten herausfinden.

Eine andere Reihe von l6slichen Quecksilberpriparaten wurden von Youne
und HiLL angegeben: Merkurophen, Merkurochrom 220 und Flumerin. Von diesen
hat das letzte eine ausgiebigere Anwendung in Amerika gefunden. Das Flumerin
ist ein Hydroxymercurifluorescinsalz mit einem Gehalt von 33Y/;%, Queck-
silber von dunkelroter Farbe, das in 29/, Losung intravends in einer Dosis von
3—4 mgr per Kilogramm Kérpergewicht und mindestens zweimal wochentlich
eingespritzt wird. (MoorE, EARLE und HARRY WASSERMANN). Das Priparat
mubB jedesmal frisch bereitet werden. Zu einer Kur gehoren 8 —12 Injektionen.
Reizungen der Venenwinde oder Thrombosen wurden nicht beobachtet. Der
Vorteil des Flumerin besteht darin, daB es ermoglicht, groBere Mengen von Queck-
silber als bei irgendeinem anderen loslichen oder unloslichen Préparat ein-
zufithren. Bei Friih- und Spitsymptomen hat es sich besonders bewahrt, kommt
aber, besonders in der Sekundirperiode, dem Salvarsan nicht gleich. Auf der
andern Seite konnte es bei Kranken, die ein anderes Quecksilberpriparat
(Stomatitis) und Salvarsan (Dermatitis, Ikterus) nicht vertrugen, ohne Zwischen-
fall angewendet werden. Dagegen muflite in 6,7°/, der Fille die Behandlung
wegen Erbrechen, blutiger Diarrhoen und Stomatitis unterbrochen werden.
Andere Autoren sahen diese schweren Intoxikationen in 20,89/, ihrer Fille, aber
halten das Priparat in Verbindung mit Arsenikalien besonders fiir die Friih-
syphilis fiir indiziert (Fox, GILDERSLEEVE und PRESTON, SNODGRASS).

Die intravensse Einverleibung des fein verteilten metallischen Quecksilbers
wurde zuerst von FURBRINGER bei Tieren zu experimentellen Studien an-
gewendet. Klinisch wurden diese Einspritzungen erst in den letzten Jahren
mit einem Priparat aufgenommen, das zuerst unter dem Namen Lueside heraus-
gebracht wurde, der dann aber in Mercodel umgeindert wurde. Das Priparat
wird in Ampullen verabreicht, die 500 mg metallischen Quecksilbers in einem
sehr fein verteilten oder kolloidalen Zustand und 2,43 g Glykose enthalten.
Der Inhalt der Ampulle wird beim Gebrauch in 50 ccm sterilen destillierten
Wassers gelost. Vor der Einspritzung muf} diese Suspension mehrere Sekunden
geschiittelt und mittels Baumwolle direkt in die Spritze filtriert werden. Die
Injektion mufl sehr schnell ausgefiihrt werden, weil sonst eine gréfere Menge
Quecksilbers an den Winden der Spritze haften bleibt (GAUvAIN und PERSKY).
Von der Mischung werden 5—10 ccm, was einer Menge von 50—100 mg Queck-
silbers entspricht, zweimal wochentlich eingespritzt. Da mindestens 7 Injek-
tionen gemacht werden miissen, so kann man auf diese Weise dem Organismus
in kurzer Zeit eine viel betrichtlichere Menge Quecksilbers zufiihren als ver-
mittelst loslicher Salze. Infolge der Empfehlungen dieses Priparates, das sich
Youna auch bei Endarteriitis obliterans, die er als eine Kombination von Nerven-
und GefaBsyphilis betrachtet, bewihrte, wurden CoLE, HuTToN, RAUSCHKOLB
und SoLLMANN von der amerikanischen Apotheker- und Chemikerkammer
beauftragt, iiber das Priparat ein Gutachten zu erstatten. Sie kamen zu dem
Resultat, daB das Priparat in den verschiedenen Stadien der Syphilis gute
Resultate erzielt, daB aber die wiederholten Einspritzungen derartige entziindliche
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Reaktionen der Venen hervorrufen und bei intramuskuldren Injektionen die
Schmerzen und die Gefahren der toxischen Wirkungen (deletire Stomatitiden)
so groB sind, dal der weitere therapeutische Gebrauch dieses Préparats vorder-
hand nicht zu rechtfertigen ist. Besonders interessant ist bei diesem Gut-
achten die folgende Tatsache. Unter den angestellten klinischen Versuchen
befanden sich 8 Kranke mit einem frischen Primiraffekt. Die Spirochiten
verschwanden in einigen dieser Fille so schnell wie beim Salvarsan, so daf die
Ansicht begiinstigt wird, dal Quecksilber eine ,,direkte spirochaeticide Wirkung
ausitbt®.

In einer spiter erschienenen Arbeit rithmen RoTHWELL und MALONEY nach
Beobachtung von 81 TFillen das Priparat als ein wertvolles, in allen Stadien
wirksames und schmerzloses intravends anzuwendendes Quecksilbermittel.
Bei sorgsamer Anwendung haben sie weder Thrombosen noch Phlebitiden
beobachtet und Stomatitiden, die einen ernsteren Charakter annahmen, nur
bei Dosen, die 5 cem iiberstiegen, gesehen.

Auch das Hydrargyrum colloidale (Jonoide d’Hydrargyre, Electro-mercurol),
das schon bei fritheren Behandlungsmethoden mehrfach erwihnt wurde, ist
in intravendse Anwendung gezogen worden. Kolloide sind, wie erwihnt,
bekanntlich an sich wasserunlosliche, nach besonderem Verfahren hergestellte,
duBerst fein zerteilte chemische Stoffe. Die Ausscheidung aus dem Organismus
ist aber, dhnlich den gelosten Salzen, eine sehr schnelle, die Nebenerscheinungen
sind nicht geringfiigig und auch die Verwendung in der Mischspritze bietet
keinerlei Vorziige (ROTHMAN).

Ein chemisch-physikalisch verwandtes, nach den Angaben von A. und
E. Sacr hergestelltes Priparat ist das Diphasol, eine molekulardisperse
Lésung mercurioxybenzoesulfosaurer Salze mit einem Gehalt von 5, Queck-
silber (BRUNAUER und OsTwaLD, URBAN, LiEBNER, FENYO, LaMPRECHT). Das
Diphasol, das neben einer spezifischen auch eine unspezifische Wirkung (Fieber,
Vermehrung der Leukocyten) entfalten soll, wird zweimal wochentlich, ge-
wohnlich intravends eventuell aber auch intramuskulir, je 1 cem in kombi-
nierter Behandlung mit Neosalvarsan, das einmal wochentlich gegeben wird
oder auch im Mischspritzeverfahren angewendet. Zu einer Kur gehoren
20 Diphasol-Injektionen. Das Pridparat wird gut vertragen, macht wenig
Nebenerscheinungen, gehort aber zu den schwicher wirkenden Salzen (LOWEN-
FeELD und M. WoLFF).

Auch das Kalomel-Diasporal in verbesserter kolloidaler, hochdisperser Form
wurde intravends, stets mit Neosalvarsan kombiniert oder auch gemischt ver-
abreicht (TEICHMANN, ZWEIG, PURCKHAUER). Das Priparat ist eine weile,
milchige, in durchscheinendem Licht rotgelbe Flissigkeit, die in Ampullen mit
einem Inhalt von 30 mg Kalomel hergestellt wird. Die Wirkung ist schwach
und reicht an die der intramuskuldr verabreichten unléslichen Salze nicht heran
(BarpacH, DyBosKI, Pross). Auch wurden bei seinem Gebrauch mehrfach
anaphylaktische Exantheme beobachtet (FraNz RoOSENTHAL, KLEEBERG).

Das Kalomel als solches in 19/, iger Aufschwemmung in Wasser und Trauben-
zucker wurde in einer Menge von 3 cem in 4—5 tagigen Zwischenriumen intra-
vends von Popesra, PeTrREScU und anderen in Gebrauch genommen. Im
ganzen wurden fiir eine Kur 8 —12 Injektionen gemacht. Neben gelegentlichen
lokalen Reaktionen an den Venenwandungen, die sich in Verdickung und
Phlebitis mit Temperatursteigerung &ullerten, wurde das schnelle Auftreten
von Rezidiven nach Beendigung der Kur beobachtet.

Marro verwendete das auf elektrolytischem Wege von der Firma Zambeletti
in Ampullen hergestellte Kalomel, fiigte zur Verkleinerung der Dosis kleine
Mengen destillierten Wassers hinzu und begann fast stets mit einer Dosis von
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0,0025—0,005 g. In Kombination mit dem Arsenikpriparat 914 hilt er diese
Anwendung fiir geeignet, um das Hydrargyrum bicyanatum mit seinen hiufig
beobachteten schweren Darmerscheinungen zu ersetzen.

Im allgemeinen 1dBt sich auf Grund der bisher vorliegenden klinischen Er-
fahrungen iiber die intravendsen Injektionen nur soviel sagen, dall sie auf der
einen Seite Nebenerscheinungen und Intoxikationen nicht verhiiten und auf
der anderen Seite nur eine relativ schwache Wirkung ausiiben, mithin eine
geniigende Dauerwirkung vermissen lassen. Die schnelle Einverleibung groBer
Dosen, die ebenso rasch wieder ausgeschieden werden, iibt auf den Verlauf der
Syphilis nicht annidhernd den EinfluB aus, der durch die Depotbehandlung
der unloslichen Quecksilbersalze erzielt wird.

Ahnliche Erwigungen sind auch am Platze bei der von LINsEr eingefiihrten
Mischspritzenbehandlung, die an einer anderen Stelle dieses Bandes eingehend
erértert wird. Nur ganz kurz soll hier angefiihrt werden, daB fiir diese Art der
Behandlung von Quecksilberpraparaten Novasurol, Cyarsal, Embarin, Sublimat,
Salvarsan, kolloidales Kalomel und andere Verwendung finden.

Das Cyarsal (OELZE), das Kaliumsalz einer kernmerkurierten Oxybenzoesgure,
das sich weder bei intramuskuldrer noch bei intravenéser Anwendung bewéhrt hat
(NEGENDANK), fand nur noch in der Mischspritze Verwendung, ist aber inzwischen
ganzlich aus dem Verkehr gezogen.

Statt des imtravendsen benutzten PrroLEscu, CarNIoL und TuMmEscu den
intracarotidealen Weg, indem sie lgsliche Quecksilbersalze, groBtenteils aber
Neosalvarsanlosungen mit angeblich gutem Erfolg bei Taboparalyse und Hirn-
syphilis anwendeten. Die Methode hat keine Anhénger gefunden.

Die intraspinale Behandlung mit Quecksilberpriparaten und merkurialisiertem
Serum wird an einer anderen Stelle dieses Handbuches besprochen werden.

Kombinierte Kuren.

Unkenntnis iiber das Wesen und den Verlauf der Syphilis, iber die Wirkungen
und Nebenwirkungen des Quecksilbers und die dadurch bedingten Fehler in
der Behandlung, sowie der Mangel jeglicher Individualisierung haben schon
in den frithesten Zeiten neben dem Bestreben, das Quecksilber durch andere
Mittel zu ersetzen, Veranlassung gegeben, teils um die schédlichen Einflisse
zu beseitigen, teils um die Wirkung zu verstérken, neben dem Quecksilber
andere Mittel zu verabreichen.

Die élteste Art einer derartigen Behandlung bestand in der gleichzeitigen
Verabreichung von vegetabilischen Mitteln, iiber die in einem besonderen Abschnitt
dieses Handbuches eingehend berichtet wird. Von den in fritheren Jabrhunderten
besonders viel gebrauchten Lignum Guajaci, Radix Bardanae, Decoctum Sarsa-
parillae compositum fortius und mitius werden die letzteren und das aus ihnen
unter Zusatz von Quecksilber bereitete Decoctum Zittmanni noch jetzt in An-
wendung gezogen. Das letzte Préparat wird auch heute noch besonders von
dlteren Syphilidologen gern verabreicht und zwar in Fillen von torpiden
ulcerésen Prozessen besonders bei andmischen und kachektischen Individuen
und solchen, bei denen eine besondere Anregung des Stoffwechsels angebracht
erscheint. In den letzten Jahren hat man die Wirkung dieser Abkochungen
in moderner Auslegung als Reiztherapie oder Fernwirkung zu erkliren ver-
sucht.

Aus gleichen Erwigungen wurden seit Jahrhunderten die mit den eben
erwiahnten vegetabilischen Mitteln oder auf andere Weise herbeigefiihrten
Schwitzkuren sowie Schwefel-, Jod-, Brom- und kochsalzhaltige Quellen zu
Badezwecken, seltener als Trinkkuren zusammen mit Inunktionen in Gebrauch
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genommen. Nihere Einzelheiten sind in dem betreffenden Kapitel dieses Hand-
buches zu finden.

Daf} das Jodkalium seit seiner Einfithrung in die Therapie durch WaALLACE
in Dublin und spéiter andere Jodverbindungen mit Einreibungs- und anderen
Quecksilberkuren mit bestem Erfolge angewendet werden, ist eine bekannte
Tatsache. Zu gleicher Zeit ist in den geeigneten Féllen auch die weitere Kom-
bination mit Bader- und Schwitzkuren von Wert.

Bei der seit Ricorpi, WiLrtams und SivmonN feststehenden Tatsache der
Wirkung auf tertidre Prozesse ist das Jod mit der Schmierkur zugleich oder von
vielen Syphilidologen nach jeder beendeten Quecksilberkur auch zur Beschleuni-
gung der Ausscheidung des Merkurs in Gebrauch genommen worden.

DaBl diese Kombination bei serpigindsen, knotigen und ulcerdsen Spét-
syphiliden und bei schweren gummésen Erkrankungen der Knochen, Muskeln,
Gelenke und Sehnen von besonderem Vorteil ist, wird allseitig anerkannt.

Aber auch die l6slichen Salze, ebenso wie das Salicyl- und Thymolqueck-
silber und das Mercutin sind zur gleichzeitigen Verwendung mit Jod geeignet.

Dagegen sind, wie schon erwdhnt, Jodpraparate zu vermeiden, wenn
Kalomel in irgend einer Form gegeben wird, da sich das stark &tzende
Jodquecksilber bilden kann. Hieriiber Legen geniigende Beobachtungen be-
sonders von seiten der Ophthalmologen vor. Ebenso bilden sich bei Kalomel-
einspritzungen und gleichzeitiger Joddarreichung leichter schmerzhafte Infil-
trate, die, wie angefiihrt, die Neigung zur Abscefbildung férdern konnen.

Auch die gleichzeitige lokale Anwendung von anderen Quecksilber- und
Jodpréparaten, wenn nicht eine dtzende Wirkung beabsichtigt wird, ist aus
dem gleichen Grunde kontraindiziert. Beim ¢nnerlichen Gebrauch von Hydrar-
gyrum jodatum flavum, Hydrargyrum oxydulatum tannicum und Sublimat
darf Jod ebenfalls nicht gleichzeitig verabreicht werden. Uberhaupt ist bei
dieser kombinierten Behandlung eine gewisse Vorsicht angebracht.

Besonders beliebt ist die gleichzeitige Verwendung der verschiedenen Wege,
auf denen das Quecksilber dem Organismus zugefithrt werden kann. Diesem
Vorgehen koénnen mannigfaltige allgemeine oder individuelle Erwéigungen zu-
grunde liegen.

So sind Inunktionen und Injektionen in abwechselnder Folge aus thera-
peutischen oder zeitékonomischen Griinden oder weil die eine oder andere Art
der Einverleibung nicht vertragen wird, gut miteinander zu verbinden. Metho-
disch begann EHLERS mit groflen intravendsen Einspritzungen von Hydrargyrum
benzoatum und setzte die Kur mit Einreibungen fort. In &hnlicher Weise lielen
Marcous und WELANDER Quecksilbersickchen tragen und gaben nebenbei
Einspritzungen von Merkuriol6l.

Die Verbindung von innerlicher Darreichung von Prédparaten mit einer
Injektions- oder Inunktionskur erfolgt grofitenteils mehr aus dufleren Griinden,
als daBl ein bestimmter Heilungsplan verfolgt wird.

Dagegen verabreichte LomHOLT zur Beschleunigung der Wirkung als Ein-
leitung einer Schmierkur Kalomel (0,5) innerlich.

Bestimmter liegen die Indikationen bei einer systematischen Anwendung
von geldsten mit ungelosten Salzen. Man geht hier von dem Gedanken aus,
zuerst ein Préparat anzuwenden, das schneller resorbiert wird, um dann zu dem
langer im Organismus verweilenden wirksameren Mittel iiberzugehen. Hier ist
wie iiberhaupt bei den kombinierten Kuren dem persénlichen Ermessen und
der Phantasie des Therapeuten natiirlich ein weiter Spielraum gelassen. Von
I6slichen Salzen kommen hierbei hauptsichlich in Betracht Asurol respektiv
Novasurol, Enesol, Cyanquecksilber, Salyrgan, Embarin und andere. Ich selbst
habe in vielen Fallen das Modenol vorgezogen, weil es vollstindig schmerzlos
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ist. Sind die ersten Einspritzungen reaktionslos verlaufen, so ist die Kur leichter
durchzufithren und ein eventueller Widerstand des Kranken eher zu iiberwinden,
selbst wenn das unlésliche Salz, was man nicht vorher wissen kann, Beschwerden
macht. Von unloslichen Salzen kommen Hydrargyrum salicylicum, Kalomel
und vor allem Oleum cinereum in Betracht.

Die Kombination geschieht dann in der Weise, dal man zur Einfiihrung
2—4—6 Einspritzungen eines gelosten und fiir den Rest der Kur 6 —8 Injektionen
eines oder mehrerer ungeldster Préparate folgen laft, z. B. 2 Einspritzungen
Modenol, 4 von Hydrargyrum salicylicum und 6—8 von Oleum cinereum. Man
kann aber auch mit Hydrargyrum salicylicum (6 Einspritzungen) beginnen und
die Kur mit Kalomel oder besser mit Oleum cinereum fortsetzen. VORNER ver-
wendete folgende Kombination: Kalomel 0,55, Embarin 1,25, Paraffin ad 12,0
(wochentlich 0,52 cem). Die gelosten Salze sind in den letzten Jahren vielfach
durch Wismutpraparate ersetzt worden, von denen die ungeldsten wie die
entsprechenden Quecksilberpriaparate die wirksameren sind. Aber moglicher-
weise werden nach der vorherigen Anwendung von ungelosten Wismutver-
bindungen ungeloste Quecksilberpréparate schmerzhafter empfunden. Meine
dahingehenden Beobachtungen koénnen indessen auf Zufilligkeiten beruhen.
Bei kombinierter Anwendung von Wismuten und Hg sind haufig heftige Zahn-
schmerzen beobachtet worden. FouQUET und MicHAUX behandelten in neuester
Zeit hauptsichlich Falle von Nervensyphilis mit einer Suspension von basisch-
kohlensaurem Wismut und Kalomel in Olivendl, mit der sie in 2—3tégigen
Zwischenrdumen Serien von 12—15 Einspritzungen verabfolgten.

In welcher Weise die verschiedenen Kombinationen vorgenommen werden,
soll man von den Symptomen, dem Verlauf, dem Zweck der Kur und nicht
zuletzt von der Individualitit des betreffenden Kranken abhingen lassen.

Nachdem man erkannt hatte, dafl die Therapia magna sterilisans des Sal-
varsans leider ein pium desiderium geblieben war und die Beobachtung von
salvarsanresistenten Fillen allseitig bestitigt wurde, wird mit Ausnahme von
wenigen Fanatikern, die auf klinischen Erfahrungen und experimentellen
Ergebnissen beruhende kombinierte Quecksilber-Salvarsankur fast allgemein
geiibt. Hierbei darf nicht unerwahnt bleiben, daB, wie bereits im allgemeinen
Teil ausgefilhrt wurde, eine groBe Reihe von Autoren das Quecksilber in
dieser Kombination durch Wismut ersetzen, in dem sie einen mehr als voll-
wertigen Ersatz erblicken (EvENING).

Ein definitives objektives Urteil auf Grund feststehender Tatsachen ab-
zugeben, ist man zur Zeit nicht in der Lage. Aber subjektiv stehe ich auf Grund
eigener Erfahrungen, so angenehm auch die Anwendung des Wismut fiir Patienten
und Arzt ist, nicht auf diesem Standpunkt. Die durchgreifende Wirkung des
Quecksilbers, natiirlich in zweckentsprechender Anwendung, ist erprobt, die
des Wismuts kann erst nach einer lingeren Reihe von Jahren festgelegt werden.

Jedenfalls hat die kombinierte Quecksilber-Salvarsankur, bei der eventuell
das Wismut auch miteinzuziehen ist, bei allen Nationen die iiberzeugtesten
Anhénger und Fiirsprecher gefunden. Sie erkennen alle den grofien Vorteil an,
die verschiedenen gegen die Syphilis erprobten Mittel gemeinschaftlich ein-
wirken zu lassen.

Allerdings hat es auch nicht an Gegnern gefehlt, welche die bei dieser
kombinierten Kur beobachteten Zwischenfille auf das Quecksilber als das
schidliche Agens zuriickfithrten (WecHSELMANN, EICKE u. a.). Die Unter-
suchungen von MARscHALKO, LurTHLEN und anderen haben aber bewiesen,
daB nicht das Quecksilber, sondern Uberdosierung und mangelnde Individuali-
sierung als die Ursachen dieser Nebenwirkungen anzusehen sind.
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Hiufig wird bei den mit Salvarsan kombinierten Kuren die Schmierkur
(ArNING, ScHOLTZ, KROMAYER und andere) bevorzugt, aber auch die ver-
schiedenen gelésten und ungeldsten Salze, sowie auch innerlich verabreichte
Hg-Priaparate wie Hydrargyrum oxydulatum tannicum, Mergal, Merjodin
und Kalomel werden ebenfalls in Anwendung gezogen. HOFFMANN stellt
hierbei die ungelosten Quecksilber- und Wismutsalze in eine Linie, was, wie
eben gesagt, mir nicht gerechtfertigt erscheint.

Die gelosten Salze, und zwar besonders Sublimat, Novasurol, Cyarsal,
Modenol, Embarin, Salyrgan, Enesol, Quecksilbercyanid, Hydrargyrum benzo-
atum und andere werden hierbei zweizeitig oder in Mischspritze verwendet.
Von Salvarsanpriparaten werden Altsalvarsan, Neosalvarsan und Neosilber-
salvarsan, in Frankreich Rhodarsan und eine Reihe analoger Priparate bevor-
zugt. ScHOLTZ beginnt mit Salvarsaneinspritzungen, leitet dann eine energische
Inunktions- und Injektionsbehandlung ein, die er noch durch das Tragenlassen
eines Merkolintschurzes unterstiitzt, um dann noch einmal die Salvarsan-
behandlung zu wiederholen. Eine genaue Skizzierung der angegebenen Modi-
fikationen hier zu geben, ist nicht moglich, nur so viel ist an dieser Stelle
anzufiihren, daf im allgemeinen eine Dosis von 3,0—6,0 Salvarsan fiir eine
Kur verlangt wird, wobei HorFMaNN rdt, die Anfangsdosis bei Ménnern von
0,45, bei Frauen von 0,3 zu wihlen und dann jeden 4.—5. Tag oder zweimal
wochentlich eine Dosis von 0,6 respektiv 0,45 folgen zu lassen. Genauere
Angaben finden sich in dem betreffenden Abschnitt dieses Handbuches.

In letzter Zeit habe ich folgende Methode in der ambulanten Praxis bevor-
zugt. Die Kur beginnt mit 4—6 Einspritzungen eines gelosten Quecksilber-
oder eines ungelosten Wismutsalzes einen Tag um den anderen und wird dann
mit zweimal wéchentlichen Einspritzungen (im ganzen 6—10) von grauem Ol
fortgesetzt. Zwischendurch erhilt der Patient in 6—7 tédgigen Zwischenrdumen
Neosalvarsan, wobei ich nur bemerken méchte, dall die eben genannten groBlen
Gesamtdosen nicht verabreicht wurden. Hervorheben will ich aullerdem, daf}
ich mit Ausnahme bei der Abortivbehandlung nie mit Salvarsan und nie mit
groBen Dosen, sondern stets mit Quecksilber beginne. Bei diesem Vorgehen
vermeidet man am ehesten schwere Zwischenfille (0. ROSENTHAL).

GaraT und SpIEGEL empfehlen angelegentlichst die kombinierte Behandlung
von Silber- resp. Neosilbersalvarsan, Mercurosal, beide intravends verabreicht,
und Jodkali in groBen Dosen besonders bei metasyphilitischen Zustinden.

Eine Kombination von Schmierkuren mit Northovan, einem Vanadiumsalz,
ist nicht zu empfehlen (GOLDSCHLAG).

Die kombinierten Kuren sind in allen Stadien der Syphilis von der Abortiv-
behandlung angefangen mit Erfolg zu verwenden und sind mit Ausnahme der
progressiven Paralyse bei keiner spezifischen visceralen Erkrankung kontra-
indiziert. Im allgemeinen, das kann nur dringend wiederholt werden, ist mit
Ausnahme bei der Abortivbehandlung die kombinierte Behandlung stets mit
vorsichtigen Quecksilber- oder Wismutdosen zu beginnen. Welche Erfolge
diese Art der Behandlung zeitigt, sieht man am besten bei den schweren Er-
krankungen der parenchymattsen Organe und bei der Nervensyphilis.

Ganz besonders aber — und das ist erst in den letzten Jahren zur allgemeinen
Kenntnis durchgedrungen —, wihrend man friiher bei den gleich zu erwéhnenden
Erkrankungen die Anwendung des Quecksilbers fiirchtete und selbst erste innere
Kliniker die spezifische Atiologie dieser Leiden in Abrede stellten, sind die
kombinierten Quecksilber-Salvarsankuren verbunden mit dem Gebrauch von
Jod bei den nach der Ansicht einiger Autoren in der Zunahme begriffenen
Erkrankungen der GefiaBie (Aortitis) und des Herzens von ganz besonderem
Wert. Je frither diese Kuren begonnen werden, und je haufiger sie in richtigen
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Zwischenriumen wiederholt werden, desto bessere Resultate sind zu erzielen,
wobei, wie schon frither erwihnt wurde, neben der spezifischen auch die
diuretische Wirkung der Quecksilberpriparate in die Erscheinung tritt (GROEDEL
und HuBerr, WoDTKE). Der Vollstindigkeit wegen soll noch hinzugefiigt
werden, daB DrREUW eine Verbindung von Quecksilber, Arsen und Calcium
empfohlen hat, indem er innerhalb einer Woche eine Einspritzung von
Hydrargyrum salicylicum und zwei Injektionen von Arsen-Sanocalcin machte.
Die Kur dauert ungefihr acht Wochen. Ferner vereinigten LOEPER, BERGERON
und WanraM kolloidalen Schwefel mit Hydrargyrum bijodatum oder Hydr-
argyrum cyanat. in einer Ampulle zu einer Mischspritze. Sie erhielten gute
Resultate bei Affektionen der Schleimhiute, der Cornea und der Gefifle.

Vi hat nach einer kombinierten Kur von Salvarsan, Quecksilber und
Kollargol intravends einen Todesfall beobachtet und warnt daher vor dieser
Kombination.

SchlieBlich sei noch die modernste Kombination einer Quecksilber-Salvarsan-
kur mit einer wunspezifischen Reiztherapie angefithrt. Diese Behandlungsart
befindet sich noch in den Anfangsstadien. Hingewiesen sei hierbei auf die
Arbeiten von ARrzr, der hierzu das Transfusan, eine kolloidale Gummilésung,
verwendet, wihrend die von Kyrie empfohlenen fiebererregenden Milch-
injektionen keine Zustimmung fanden (WEIss). WAGNER VON JAUREGG ver-
suchte vor der Malariaimpfung bei Paralyse die Kombination von Hydrargyrum
succinimidatum und Tuberkulin. (Naheres iiber unspezifische Reiztherapie in
dem Kapitel von PERUTZ in diesem Bande.)

Zu erwiahnen ist der Vorschlag von GiLrPIN und Earvy, um bei Zentral-
affektionen den Druck im Cavum cerebrospinale zu erniedrigen und dadurch
den Durchtritt der Medikamente durch die Capillaren in den Spinalkanal zu
erleichtern, wihrend der Behandlung wiederholte Lumbalpunktionen vorzu-
zunehmen. Dementsprechend hat PrusBure die Schmierkur mit 14 tagigen
Punktionen, bei denen 25—30 cem Spinalfliissigkeit abgelassen wurden, ver-
bunden. Von 10 Fillen von Tabes, Paralyse und Cerebrospinalsyphilis konnte
nur in einem Falle eine Besserung bemerkt werden, die anderen Fille blieben
unverdndert.

Innere Behandlung.

Die unsicherste und unzuverlissigste Methode der Behandlung ist die Dar-
reichung des Quecksilbers per os. Die Griinde hierfiir sind mannigfaltig. Ab-
gerechnet davon, daB das Quecksilber in seinen verschiedenen Praparaten
Reizzustinde des Magens und des Darms hervorruft, ist die Dosis, die zur
Resorption gelangt, fast stets gering und unberechenbar. Infolgedessen ist
nur eine lingere Zeit fortgesetzte Zufuhr — und das ist infolge der auf-
tretenden Stérungen nicht immer méglich — imstande, die groflere Menge
des auf anderem Wege einverleibten Quecksilbers zu ersetzen. Der Darm-
katarrh als solcher bildet an sich auch wiederum eine Ursache, dall ein grofer
Teil des eingenommenen Medikamentes, ohne resorbiert zu werden, wieder
ausgeschieden wird. Daher sollte man prinzipiell die innere Behandlung nur
in den Fillen anwenden, in denen aus duferen, zwingenden Griinden eine andere
Art des therapeutischen Handelns absolut unmdglich ist. Hochstens kénnte
man sie auch als Notbehelf einer Zwischenkur betrachten. Der Hinweis in den
verschiedensten Arbeiten und Lehrbiichern, daBl man bei leichieren Fillen die
interne Behandlung in Anwendung bringen konne, ist insofern anfechtbar,
als man iiber den weiteren Verlauf des einzelnen Falles auch heute noch nicht
irgendwelche bestimmten Anzeichen besitzt, und daBl gerade die als leicht an-
genommenen und dementsprechend behandelten Fille einen grofen Prozentsatz
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der spateren Erkrankungen von Hirn und Riickenmark liefern. Auch darf
man nicht aufler acht lassen, dafl die Pillenform, in der die in Betracht kommenden
Priparate ofter verabreicht werden, insofern nicht giinstig ist, als sie eine sorg-
same Verarbeitung voraussetzt, was nicht immer der Fall ist, und dal durch
lingeres Lagern das Medikament in dieser Form jede Wirksamkeit verliert,
da es unverdaut durch den Darmkanal hindurchgeht. Um den Darmstérungen
vorzubeugen, tut man gut, was vielfach empfohlen wurde, allen innerlich ver-
abreichten Quecksilberverbindungen Opiate in der entsprechenden Dosis hinzu-
zusetzen, aber selbst dieser Zusatz erweitert nicht die engen Grenzen dieser
Art der Einverleibung. Lange Zeit hindurch war die an sich sehr bequeme
von BOERHAVE und VAN SWIETEN in Aufschwung gebrachte interne Darreichung
unter dem méachtigen Einflu$ von Ricorp und Fournier in Frankreich, England
und Amerika fast die einzige Form der Behandlung und auch heute noch ist ihr
Gebrauch in diesen Léndern héufiger als in Deutschland.

Die seit alters her am meisten angewendeten Priaparate sind das Sublimat
und das Kalomel. Als Folge der modernen Anschauungen ergibt sich, dafi eine
Anzahl der nachfolgenden Verordnungen nur noch geschichtlichen Wert haben.

Der Liquor von vAN SWIETEN — als ,,Liqueur de VAN SWIETEN auch
heute noch in Frankreich im Gebrauch — hat folgende Zusammenstellung:

Hydr. bichlor. corros. 0,1
Spir. vin. dilut. s. Spirit. frumenti ad 100,0
evtl. mit Zusatz von Natr. chlor. 2,5.

Hiervon werden 2—3 Kaffeeloffel, da der Geschmack widerlich ist, in Milch,
Kaffee oder schleimigem Vehikel 1/,—!/, Stunde nach der Mahlzeit genommen.
Eine spitere, modifizierte Vorschrift (MULLER, STERN) lautet:

Hydr. bichlor. corros. 0,02
Natr. chlorat. 2,0

Aq. destill. 175,0

Suce. Liquir. depur. 5,0

Von dieser Losung wird dreistiindlich ein EBloffel verabreicht.

Sehr verbreitet und beliebt, aber jetzt veraltet und kaum mehr in Gebrauch, war die
Dzoxnpische Kur mit Sublimatpillen, die auch schon vorher von Ricorp und DUPUYTREN
angewendet worden waren. Die modifizierte Vorschrift lautet:

Hydrarg. bichlor. corros. 0,25—0,5

Extr. opii 0,25

Argill. s. Micar. pan. alb. q. s. ut f. c. aq. dest. pilul. Nr. 50.
(Das mit Extrakten verarbeitete Sublimat ist groBBtenteils zersetzt.) Hiervon wird dreimal
taglich wihrend der Mahlzeit eine Pille genommen, bis auf 5 Pillen gestiegen und gegen
Ende der Kur wieder auf 3 Stiick zuriickgegangen.

Dzoxnp1 lie Hydr. bichlor. corros. 0,72 zu 240 Pillen verarbeiten. Am 1. Tag liel er
hiervon 4 Stiick nehmen und jeden 3. Tag um 2 Stiick steigen. Am 27. Tage war auf diese
Weise die Zahl von 30 Pillen (= 0,09 Sublimat) erreicht. Selbstverstandlich waren mehr
oder minder heftige Darmkatarrhe die regelmaBige Begleiterscheinung.

Der Aether mercurialis ist eine Losung von Sublimat in Ather, der tropfenweise in
schleimigem Vehikel verabreicht wird.

Das Kalomel hat sich besonders bei der Behandlung der kongenitalen Syphilis
in einer Dosis von 0,01—0,03 in Pulverform bewdhrt und ist auch heute noch
mit Recht im Gebrauch.

Fiir Erwachsene ist die Dosis eine dementsprechend héhere (0,05—0,1)
(BoErHAVE). Eine frither viel gebrauchte Verordnung (Simox) lautete:

Hydrarg. chlor. mit. 0,6
Pulv. rad. Althaeae
Extr. Conii aa 2,0
Opii puri 0,1

M. {. pilul. No. 60.

Hiervon wurden abends 4 Pillen mit allméahlicher Steigerung genommen.
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Die ursprunghche Vorschrift von Ricorp lautete:
Hydrarg. chlorat. mit. 1,0
Pulv. herb. Conii mac.
Sapon. medic. a3 2,0
Pill. 20. Tiglich 1 Pille zu nehmen,
jeden 5. Tag um eine Pille bis auf 3 Stiick pro Tag zu steigen.

In neuerer Zeit (1923) wurde das Kalomel wieder in grofen Dosen von MILIAN
empfohlen. Nach Analogie der in 8 tégigen Zwischenrdumen eingespritzten
unléslichen Priaparate wendete er Kalomel per os in groBlen intermittierenden
Dosen an. Die Wirkung soll eine betrichtliche sein. Siuglinge und ganz junge
Kinder vertragen Dosen bis zu 0,1, die jeden 6. Tag verabreicht werden. Nur
1--2 Tage anhaltende Darmstérungen sollen mitunter zur Beobachtung kommen.
Erwachsene erhalten unter Umsténden bis zu 1 g Kalomel mit Zusatz von 1 g
Wismut und miissen an dem betreffenden Tage alle abfiihrenden Speisen ver-
meiden. MitiaN empfiehlt diese Art der Darreichung besonders in Fillen von
Ikterus nach Salvarsan.

Auch bei der einige Zeit in Deutschland im Gebrauch gewesenen WEINHOLD-
schen Kurmethode wurden abends 2 Dosen von 0,6—1,0 Kalomel in halb-
stiindigem Zwischenraum verabreicht.

Mit dem von SAXL im Jahre 1924 empfohlenen Kalomel- U etem, einer Kalomel-
Suspension, die peroral verabreicht wird, sind auf der FrxcErschen Klinik
Versuche gemacht worden, die aber kein besonderes Resultat ergeben haben.

Auch das metallische Quecksilber ist seit Jahrhunderten gegen Syphilis
innerlich verabreicht worden.

Anfang des 16. Jahrhunderts waren die durch FranzI von Frankreich bekannt
gewordenen Pillen des Seerdubers HAYREDDIN BarBAROSSA im Gebrauch, die
Quecksilbermetall vermischt mit Terpentin enthielten. Lange Zeit war in
Deutschland offizinell der Mercurius gummosus Plenkii, der das mit Zucker,
Gummi, Kreide und Magnesia verriebene Quecksilber (Mercurius extinctus)
enthielt.

Die ,,blue pills, Pilulae coeruleae wurden nach einer von ihm angegebenen
Modifikation als HurcHinsonsche Pillen besonders in England, auch heute
noch, speziell in der Kinderpraxis, vielfach verwendet. Jede Pille soll enthalten:

Hydrarg. c. creta 0,12

Pulv. Doveri 0,06—0,12.
Im ganzen sollen dreimal téglich eine Pille genommen werden. In gréfleren Dosen
wirkt es als gutes Laxans. Dieselbe Masse, zu Pulver verarbeitet, ist als ,,grey
powder* bekannt.

Die von CULLERIER und SEDILLOT verordneten Pillen enthielten das metallische Queck-
silber in Form der grauen Salbe. Die Formel lautet:

Ungt. Hydrargyr. 9,0
Sapon. medicat. 6,0
Amyl. q. s. ut f. pilul. No. 80.
Hiervon ist dreimal téglich eine Pille zu nehmen.
Laxe modifizierte die Vorschrift in folgender Weise:

Ungt. Hydrarg. lanolin. (50°/,) 6,0

Extr. opii 0,6—1,0

Sacch. lact. 14,0

M. 1. pilul. No. 120.

S. 3—6—9 Stiick in langsam steigender Dosis zu nehmen.

Die Jodverbindungen des Quecksilbers, denen RicorD die gleichzeitige
Wirkung beider Medikamente zuschrieb, sind vor allem in Frankreich, aber auch
in Deutschland und hier besonders bei der kongenitalen Lues in Gebrauch gewesen
und auch jetzt noch (LEcLERe) vielfach in Verwendung.
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In erster Reihe steht hier das Hydrargyrum jodatum flavum s. Protojoduretum
Hydrargyri. Die urspriingliche RicorDsche Vorschrift lautete:
Hydrarg. jodat. flav.
Lactucar. 3a 3,0
Extr. opii aquos. 1,0
Extr. Conii 0,6
M. £. pilul. No. 60.
Hiervon wurde abends /4 Stunde nach dem Essen, spiter morgens und abends
je eine Pille genommen. Nach dem Code Francais erhielten die Pillen spéter
folgende Zusammensetzung:
Hydrarg. jodat. flav. 5,0
Extr. opii 2,0
Conserv. rosar. 10,0
‘ Pulv. rad. Liquir. q. s. ut {. pilul. No. 100.
Die Dosis ist dieselbe wie bei der Ricorpschen Vorschrift. Um die Uberfiihrung
in das dtzende Quecksilberjodid zu vermeiden, ist der gleichzeitige Gebrauch
von Jodkalium, Chlornatrium und Chlorammonium zu vermeiden.
In England hatte folgende Formel Geltung:
Hydrarg. jodat. flav.
Pulv. Zingiber. aa 4,0
Conserv. rosar. 8,0
M. £. pilul. No. 120.

Die in Osterreich und Deutschland iiblichen Vorschriften sind die folgenden:

Hydrarg. jod. flav. und Hydr. jodat. flav. 1,0—1,2

Extr. opii aa 0,5 Extr. Rhei

Pulv. et suce. Liquir. q s. Extr. Cannab. indic. aa 0,1—0,12
ut f. pilul. No. 50. Pulv. rad. Rhei q.s.

ut f. pilul. No. 50.
Die letztere Verordnung habe ich in fritheren Jahren mit zufriedenstellendem
Erfolg verwendet.

In Pulverform (0,01) wird es dreimal téglich mit Pulv. gummos. in Milch
verabreicht (ARNING).

Auch das Hydrargyrum bijodatum rubrum hat, von BiETT in die Therapie
eingefiihrt, gewohnlich mit Jodkali in Verbindung weite Verbreitung gefunden.
BierT lieB 1,0 g des Salzes in 50 g Spiritus losen und hiervon 10—20 Tropfen
in Wasser nehmen, besonders bei Kombination von Tuberculo-Scrophulose
und Syphilis. Die Ricorpsche Formel lautete:

Hydrarg. bijod. rubr. 0,1
Kalii jodat. 8,0
Solve in Decoct. Sarsaparill. 150,0
Sir. simpl. 30,0.
Hiervon wurde 2—3 mal téglich ein EBl6ffel voll genommen.

Der in Frankreich gebrauchte Strop de GIBERT hat folgende Zusammensetzung :
Hydrarg. bijodat. rubr. 0,20
Kalii jodat. 10,0
Aq. destill. 10,0
Sirup. Aurant. 480,0.

V. GRAEFE verwendete besonders bei Iritis folgende Vorschrift:

Hydrarg. bijodat. rubr. 0,25

Kalii jodat. 3,0

Aq. destill. 10,0

Sir. sacch. 50,0.
Hiervon wurde zuerst ein Teeloffel voll gegeben und allmahlich die Dosis erhéht.

DErErs Elixir (jodo-tanninsaures Quecksilber), Ende des vorigen Jahr-

hunderts in Frankreich im Gebrauch, enthilt in einem EBlsffel 0,01 Quecksilber-
bijodid und 0,05 Jodkali. Die Dosis betrigt 2 EBlsffel tiglich.
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In neuerer Zeit ist besonders fiir tertidire Lues die Kombination der beiden
Medikamente, um die Schidlichkeiten fiir den Magen auszuschalten, in diinn-
darmldslichen Gelatinekapseln sogenannten Geloduratkapseln empfohlen worden
und zwar als:

Gelokal 0,2 (Kal. jod. 0,2, Hydr. bijod. rubr. 0,02),
Qelokal 0,5 (Kal. jod. 0,5, Hydr. bijod. rubr. 0,005). (Firma Pohl.)

Hiervon sind 2—3 Kapseln téglich nach der Mahlzeit zu nehmen.

Auch das Doppelsalz Hydrargyrum bijodatum rubrum cum Hydrargyr.
chlorat. (Quecksilberchlorjodiir) fand zwar groBtenteils duBerlich in Salben-
form (Hydrargyrum bijodatum rubrum 1,0, Kalomel 3,0 Ungt. simpl. 50,0 bis
100,0), aber auch in Pillen, in Dosen wie das Sublimat, Anwendung.

In ahnlicher Weise wurden auch die meisten anderen, bei der subcutanen
respektiv intramuskuldren Darreichung erwahnten Quecksilberverbindungen
innerlich verabreicht, doch hat diese Tatsache nur historische Bedeutung.

Zu erwihnen ist hier zuvérderst eines der altesten Mittel, das Hydrargyrum
oxydatum flavum (DE Vico, MATTHIOLUS, BERG, BLASTUS) und das rofe Prdcipitat
in Dosen von 0,03—0,06. Das letztere fand Verwendung bei der Brraschen
Kur, bei der es zusammen mit Stibium sulfuratum nigrum in steigenden
Dosen verordnet wurde. Ferner mufl angefilhrt werden: BARENSPRUNGs
Quecksilberalbuminatkur, bei der eine Mischung von Sublimat, Ei, Wasser
und Salmiak verwendet wurde, eine Modifikation des noch Kochsalz ent-
haltenden Liqueur mercuriel normal (MIALHE).

Auch Hydrargyrum bichlor. aethylatum (Quecksilberdthylchlorid) 0,005 pro
dosi in wissriger Losung (PrUMERS) ist kaum mehr im Gebrauch.

Hydrargyrum bromatum und Hydrargyrum bibromatum (Quecksilberbromiir
und Quecksilberbromid) — in Wasser schwer, dagegen in Alkohol leicht lgslich —
waren in Frankreich lange Zeit beliebt.

Das essigsaure Quecksilberoxyd mit Manna bildete den Hauptbestandteil
der Krvserschen Pillen und das weinsaure Quecksilberoxyd den des Liqueur
de Pressavin (Eau végéto-mercurielle).

Hydrargyrum lacticum neutrale wurde an Stelle von Sublimat wegen geringerer
Reizung des Magens und Darms in 19/ iger Losung oder in Pillen empfohlen
(GAUCHER, MARFAN).

Hydrargyrum hermophenylicum wird in einer Dosis von 0,04—0,08 in Form
von Pillen oder folgender Mixtur verabreicht:

Hydrarg. hermophenyl. 0,5
Aq. destill. 10,0

Sir. cort. aurant. 100,0
Vini malac. q. s. ad 250,0.

Hiervon sind zweimal tiglich ein EB1o6ffel voll bei den Mahlzeiten zu nehmen.

Das Sozojodolquecksilber ist mit Jodkali zusammen als Jodquecksilber-
préaparat in einer Dosis von 0,05 verabreicht worden (SCHWIMMER).

Unter dem Namen Merjodin ist ein Sozojodolquecksilberpriparat in Tabletten-
form hergestellt worden, das im allgemeinen gut vertragen wird. Jede Tablette
enthélt 0,008 Sozojodolquecksilber, was einem Gehalt von 0,0033 g metallischem
Quecksilber und 0,0021 g Jod entspricht. Hiervon werden téglich 3—6 Stiick
nach der Mahlzeit verabreicht (M. v. ZgissL). Von den auch sonst noch im
Gebrauch befindlichen Verbindungen sind das Hydrargyrum cyanatum und
das Hydrargyrum benzoicum — beide in Dosen von 0,005—0,01 — anzufiihren.
Das Hydrargyrum phosphoricum oxydulatum und das Hydrargyrum oxydatum
sulfuricum basicum (Twrpethum minerale) dagegen haben nur historischen Wert.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XVIIIL. 11
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Auch das Hydrargyrum colloidale (Hyrgol), das schon bei der Einreibungs-
kur erwahnt wurde, soll wenig Verdauungsstérungen machen und schnell
resorbiert werden (SCHOLEM). Die Verordnung lautet:

Hydrarg. colloid. 0,3—1,0
Boli albae
Glycerin. 33 g.s. ut f. pilul. No. 30.
Consp. Bolo alb.
Hiervon sind dreimal téglich 1—2 Pillen nach der Mahlzeit zu nehmen.

In Frankreich ist als Hectargyre A und B eine Kombination des dortigen
Arsenobenzolpraparates Hectine (0,1 respektiv 0,2) mit Quecksilber (0,005
respektiv 0,01) hergestellt worden. Dasselbe wird in Losung, dreimal taglich
20 Tropfen (= 0,5 Hectine und 0,005 Hg) verabreicht. Die Wirkung ist maBig
und leicht toxisch (s. Einspritzungen).

Das Mercurol mit 10°/, Hg-Gehalt ist ein Priaparat, das bei Einwirkung von
Nukleinséure, die aus Hefezellen gewonnen wurde, auf Quecksilberoxyd entsteht.
Die Dosis betrigt 0,05—0,1 zweimal taglich (AYRES, DREESMANN). Das Priparat
hat keine Verbreitung gefunden.

Ein &hnliches Praparat, das in Tabletten gegeben wurde, ist das Lusal
(Hydrargyrum cum nucleino compositum {ODSTREIL).

Als Luesan waren Quecksilber-Glidine-Tabletten empfohlen worden, die
0,005 g an Pflanzeneiweill gebundenes Quecksilber enthalten. Die Dosis betrug
dreimal téglich eine Tablette. Als Antiluetikum ist dieses Praparat nicht mehr
im Gebrauch.

Von KoBert wurde das Haemolum hydrargyro-jodaium hergestellt, das neben
Eisen, das aus Tierblut gewonnen wird, 139/, Quecksilber und 289/, Jod enthilt.
Das Priparat wurde besonders bei andmischen Kranken im sekundéren und
tertidiren Stadium verwendet (RILLE), darf aber nur bei intaktem Magen- und
Darmtraktus in Anwendung gezogen werden (JORDAN).

Die Verordnung lautet:

Haemol. hydrargyro-jodat. 5,0—8,0

Opii puri 0,5—0,8

Extr. et pulv. Quassiae q.s. ut {. pilul. No. 50.
Hiervon sind téglich 4—8 Pillen zu nehmen.

Von moderneren Praparaten ist besonders das Hydrargyrum oxydulatum
tannicum auch als Hydrargotin bekannt, zu erwéahnen (LUSTGARTEN), gas einen
Quecksilbergehalt von 40—50°/, hat und am besten mit Zusatz von Opium in
Oblaten oder Pillenform verabreicht wird. Das Mittel wird viel verwendet
und ist unbedingt empfehlenswert. Die Verordnung lautet:

Hydrarg. oxydul. tannic. 5,0

Opii puri 0,5

Pulv. et succ. Liquir. q. s. ut {. pilul. No. 50.
Hiervon ist dreimal tdglich eine Pille, am besten, wie alle innerlichen Queck-
silberverbindungen, nach der Mahlzeit zu verabfolgen.

Auf gleicher Hohe steht das viel empfohlene Mergal (Hydrargyrum cholicum),
das bei einem Gehalt von 19,5%, Quecksilber aus einem Gemisch von einem
Teil cholsaurem Quecksilberoxyd mit 2 Teilen Tannalbin besteht und in weichen,
keratinierten Kapseln verabreicht wird (Boss, SAALFELD, EnrMANN, HOHNE
u. a.). Jede Kapsel enthalt 0,05 Quecksilber und 0,1 Albumen tannicum. Da
nach OVERBECK und Gorup-BEsANEz die Leber dasjenige Organ ist, in dem das
Quecksilber am lingsten nachzuweisen ist, so ging Boss von dem Gedanken
aus, ein Préparat darzustellen, das zu diesem Organ eine groBle Affinitat hat.
Die Kapseln werden bei vollem Magen zunichst dreimal téglich eine und in
allméhlicher Steigerung bis zu 9—10 Stiick pro Tag genommen. Fiir eine Kur
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sind 200—350 Kapseln notwendig. Das Priparat wird im allgemeinen gut
vertragen.

Merlusan ist eine Tyrosinquecksilberverbindung mit 52,89 Quecksilber-
gehalt, die in Tablettenform hergestellt wird. Die Dosis betragt dreimal
taglich eine Tablette. Das Priparat hat keine nennenswerte Verbreitung
gefunden (BucHTALA, MATZENAUER, SCHROEDER).

Lokale Anwendung.

Die lokale Anwendung des Quecksilbers ist schon in den frithesten Zeiten
geiibt worden und erfillt auch heute noch die verschiedensten Indikationen.
Im allgemeinen kann man sagen, da} sie ein recht hoch einzuschéatzendes Unter-
stiitzungsmittel der allgemeinen Kur bildet. Im besonderen ist sie mit Erfolg
fiir folgende Zwecke zu empfehlen:

Ulcerdse Prozesse zum Stillstand zu bringen, zu reinigen und deren Uber-
hautung zu beschleunigen, die Resorption von Infiltraten und hartnackigen
Symptomen zu unterstiitzen, und schliefilich den Patienten selbst und seine
Umgebung vor der Gefahr der Ubertragung zu bewahren.

Zu diesem Behufe sind die verschiedensten &lteren und neueren Préparate
des Quecksilbers und zwar als Pulver, Losung, Salben, Pflaster, Stibchen und
Zapfchen herangezogen worden.

Das am meisten verwendete Préparat ist das schon von MATTHIOLUS im
Jahre 1535 empfohlene Emplastrum mercuriale oder Emplastrum Hydrargyrs,
das einen Ersatz des alten, nicht mehr hergestellten Emplastrum de Vico, nach
dem Leibarzt des Papstes Julius II so benannt, bildet. Das in Frankreich
noch jetzt gebrauchliche Sparadrap de Vico ist ein Emplastrum adhaevisum
mit einem Gehalt von 20°/, Quecksilber. Den gleichen Gehalt hat das in Deutsch-
land und Osterreich hergestellte graue Pflaster, wihrend es in anderen Léindern
bis zu 35%, Hg enthilt. Die Zusammensetzung nach der deutschen Pharmakopoe
ist jetzt die folgende: 2 Teile Quecksilber, 1 Teil Wollfett, 1 Teil gelbes Wachs,
6 Teile Bleipflaster. Man verschreibt es am besten als Emplastrum mercuriale
extensum oder der besseren Klebkraft wegen als Emplastrum mercuriale molle
nach folgender Vorschrift:

Empl. mercur. oder Empl. mercur.
Empl. sapon. aa 15,0 Empl. Lithargyr. moll. &3 50,0
M. £. empl. M. £. empl.

Sehr brauchbar ist auch das von UNna angegebene und von Beiersdorff
hergestellte graue Pflaster Quecksilberguttaplast.

Das auf festerem, hautfarbenen Baumwollstoff gestrichene Hydrargyrum-
paraplast (Beiersdorff) eignet sich besonders, an sichtbaren Stellen getragen
zu werden. In dhnlicher Weise werden auch andere Verbindungen, wie Sublimat,
gelbes Quecksilberoxyd und andere in Form fertiger Pflastermulle hergestellt.

Den allgemeinen angegebenen Indikationen entsprechend ist der Gebrauch
des grauen Pflasters speziell bei der Sklerose, lokalisierter Driisenschwellung,
Spatsyphiliden der Haut und der Négel und besonders bei Psoriasis palmaris
und plantaris (Clavi) von Vorteil.

Das Collemplastrum mercurii colloidalis mit 10°/, Quecksilbergehalt ebenso
wie das Unguentum mercurii colloidalis bieten keinerlei Vorziige.

Viel verwendet wird auch bei nédssenden und oberflichlich ulcerierenden
papulésen Prozessen das Unguentum Hydrargyri praecipitatum album oder
Unguentum Hydrargyri amidato-bickloratum. In fast allen Staaten hat es
einen gleichméiBigen 10°/, Quecksilbergehalt. Die Vorschrift lautet: Hydrar-
gyri praecipitati albi 1,0, Unguentum Paraffini 9,0. Man kann natiirlich

11*
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je nach Bedarf eine andersprozentige Salbe herstellen lassen oder durch Zu-
satz von Bismuthum subnitricum in gleichem Prozentsatz mildern oder auch
durch Zusatz von Sublimat verschirfen. Bei Erscheinungen im Gesicht empfiehlt
sich die von SteMUND angegebene Vorschrift:

Hydrarg. praec. alb. 0,3

Carmini 0,03

Ung. lenient. 6,0.

Das Sublimat (Hydrargyrum bichloratum corrosivum) hat eine sehr aus-
giebige Verwendung in den verschiedensten Formen gefunden.

In wissriger Losung (1,0: 10 000) zum Pinseln bei ulcerdsen Prozessen der
Mundhéhle und der Nase, zu Spiilungen in der Scheide oder eventuell fiir diese
Teile als Spray in folgender Zusammensetzung: Sublimat 0,05—0,5, Ather
sulf., Alecohol aa 25,0. Jedoch ist bei jeglicher Anwendung des Sublimats auf
allen Schleimhauten die gropte Vorsicht wegen leicht erfolgender schwerer
Intoxikationen zu beachten.

Historisch erwihnt zu werden verdient die Solutio Plenkii, die eine meist
spiritusse Losung von Sublimat mit Zusatz von Essigsiure darstellte und zur
Zerstorung von Wucherungen auf syphilitischen Geschwiiren gebraucht wurde,
Mit ihr auf gleicher Stufe stand der Liquor corrosivus camphoratus oder Solutio
Freibergii, der folgendermaBen zusammengesetzt war: Hydrargyr. bichlorat.
corrosiv. 3,0 Camphor. trit. 1,5, Spiritus 50,0. Hiervon wurde eine wissrige
Loésung von 1:50—1:100 angefertigt.

In neuerer Zeit wurde bei ulcerésen Prozessen die 1°/, Sublimatbenzoetinktur
in der Weise verwendet, dal3 mit ihr angefeuchtete Gaze mit Billrotbatist bedeckt
und mit Leukoplast befestigt wurde.

Bei spezifischen Affektionen der Nigel und des Nagelbettes sind vor der Ein-
wicklung mit grauem Pflaster Sublimathandbader (1:1000) von Vorteil.

Fiir die syphilitische Alopecie, die sehr hiufig mit Seborrhoea furfuracea
vergesellschaftet ist, sind Waschungen mit /,—1°/, iiberfetteten Sublimatseifen
oder der Gebrauch folgenden Haarwassers von Vorteil (GAUCHER):

Hydrarg. bichlor. corros. 0,2
Chlor. hydr. cryst. 4,0
Resorcin, 2,0

Ol ricin. 1,0

Alcohol. (90%,) 150,0
Tinct. Chin. 50,0.

Alkoholische und #therische verschiedenprozentige Lésungen, wie schon
angefiihrt, sowie auch solche (1°/y—109/g) mit Glycerin und Collodium elasticum
wurden vielfach zu oberflichlichen oder tieferen Touchierungen in Anwendung

gezogen.
Fiir Clavi syphilitici ist, wihrend Nachts graues Pflaster oder graue Salbe
gebraucht wird, fiir den Tag folgende Losung von Vorteil:
Hydrarg. bichlor. corros.
Ol. lin. recent. aa 1,0—2,0
Coll. elastic. ad 20,0.

In Salbenform wurde das Sublimat in 1°/y—1°/jiger Mischung bei den
verschiedensten spezifischen Erscheinungen und auch als Prophylacticum
(0,39%,) benutzt.

In Frankreich sind bei Nasen- und Rachengeschwiiren Sublimatzigarren haufig verwendet
worden. Ihre Bereitung geschieht in der Weise, daB Tabakblitter mit Sublimatlosung
getrinkt und zur Bildung von Quecksilberoxyd, das spater reduziert wird, mit Kalilauge
bestrichen werden.

Die friiher viel gebrauchte Aqua phagedaenica (yellow mercurial lotion) war eine Losung
von 1 Teil Sublimat in 300 Teilen Aq. calcariae, wodurch ein orangegelbes Pricipitat von
Quecksilberoxyd entsteht, das zum Verband von torpiden, syphilitischen Geschwiiren
verwendet wurde.
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Das Kalomel wird am meisten in Pulverform rein oder vermischt bei den
verschiedensten ulcerativen spezifischen Prozessen verwendet, wobei sich durch
die Beriihrung mit Eiweilstoffen Sublimat bildet. Dieser Vorgang wurde durch
die LaBarraQUEsche Methode bezweckt, indem die Papeln vor dem Aufstreuen
von Kalomel, das gewShnlich mit gleichen Teilen Amylum vermengt war, mit
aq. chlori oder einer Kochsalzlosung angefeuchtet wurden. Bei ulcerierten
Sklerosen mischt man das Kalomel am besten mit gleichen Teilen Dermatol,
zu Einblasungen in den Pharynx oder in den Kehlkopf nimmt man 1 Teil Kalomel
mit 10 Teilen Milchzucker und bei Affektionen im Naseninnern als Schnupf-
pulver in gleichem Verhiltnis oder mit Zusatz von Hydrargyrum oxydatum
rubrum oder Hydrargyrum oxydatum flavum. Als Salbe (1:9 Ung. Paraff.)
ist es nur in der Augenheilkunde und in stérkerer Konzentration (33/,%/,) noch
zu phrophylaktischen Zwecken in Verwendung (METscENIKOFF). Bei Sklerosen
der Harnréhre sind Stabchen nach folgender Vorschrift von Vorteil:

Calomel. 1,0
Cocain. muriat. 0,05
Ol cacao q.s. ut f. bacill. urethr. longitudine 2 cm.
An deren Stelle kann man auch Harnréhrenstibchen aus Emplastrum mercuriale
herstellen. In dhnlicher Weise sind auch Globuli vaginales zu verschreiben:
Calomel. 0,2
Ol cacao 1,0
M. 1. glob. vagin.

Als lokales Mittel ist auch das Kalomelol in Salbenform und als Streupulver

bei néssenden Papeln in folgender Vorschrift empfohlen worden:
Calomelol 5,0
Zinc. oxyd. alb.
Amyl. aa 2,5.

Das Unguentum cinerewm unterstiitzt mit Vorteil bei lokaler Anwendung
z. B. bei hartnickiger Skleradinitis, bei Psoriasis palmaris und plantaris, bei
Sarcocele syph. usw. die allgemeine Behandlung. Bei Geschwiiren im Rectum
wird es als Suppositorium verordnet:

Ung. Hydr. ciner. fort. (50%,) 0,5
Ol. cacao

Cer. alb. da 1,0

Extr. Bellad. 0,03.

Auch in Form von Vaginalkugeln fand das Unguentum cinereum zur
Unterstiitzung der allgemeinen Kur bei Graviditit Verwendung (RIEHL).

Das Oleum cinereum wurde von LaNg zur schnelleren Riickbildung von gum-
mosen Infiltraten der verschiedensten Gewebe benutzt, indem er wenige Tropfen
(0,02—0,03 ccm) der 50°,igen Mischung in die Nachbarschaft einspritzte.

Von éalteren Quecksilberverbindungen sind die Oxyde in Salbenform seit
langer Zeit bei den verschiedensten ulcerativen Formen mit Vorteil in Ver-
wendung: das Unguentum Hydrargyri (oxydati) rubrum, das aus 1 Teil rotem
Quecksilberoxyd und 9 Teilen weifler Vaseline besteht und das Unguentum
Hydrargyri oxydati flavi (via humida parati), das bekanntlich in der Augen-
heilkunde, z. B. bei Keratitis, viel gebraucht wird.

Das Unguentum Hydrargyri jodati R1corDs (1:30 Adip. suill.) hat nur noch
historischen Wert.

Von den neueren Priparaten sind die meisten bei der Injektionstherapie
bereits aufgefithrten Salze auch zur lokalen Behandlung empfohlen worden und
auch noch im Gebrauch, so vor allem Hydrargyrum sozojodolicum, in 10°/,iger
Losung oder in Salbenform, Mergandol in Losung und Mercutin als Streupulver.

Das Dublesan, ein Chininquecksilberbisulfat, ist in Salbenform als Prophy-
laktikum angegeben worden.
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behandlung. Med. Klin. 1926. Nr. 34, S. 1204—1295. — JULIUSBERG: Experiment
und Untersuchungen iiber die Quecksilberresorption beim Schmieren. Arch. of dermatol.
a. syphilol. Vol. 48. 1899. — KRrROMAYER: (a) Betrachtungen eines alten Praktikers iiber
Salvarsan und Quecksilber. Dtsch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 21. (b) Uber eine neue
Quecksilberinhalationskur bei Syphilis. Berl. klin. Wochenschr. 1908. Nr. 8. (c¢) Schmierkur
und Schmiersalbe. Dermatol. Zentralbl. 1907. Jg. 10, Nr. 1. — Kriickmann: Uber die
Verwendbarkeit der Kataphorese zur Lokalbehandlung luetischer Augenerkrankungen.
Zeitschr. f. Augenheilk. Bd. 11, H. 1. — Kurner: Eine neue Methode der Syphilisbehandlung
durch Inhalation. Berl. klin. Wochenschr. 1902. Nr. 2. — Levt, Jurius: Uber die Behandlung
mit Quecksilber-Gleitpuder. Dtsch. med. Wochenschr. 1916. Nr. 37. — LEWENGOOD, J.:
Die Behandlung der Syphilis mit einer neuen Quecksilberzubereitung. New York med.
journ. a. med. record. 1920. Nr. 8. — LieBrEIcH, O.: Uber Fetronsalbe. Berlin. klin.
Wochenschr. 1904. Nr. 12. — Magcus, Karr: Klinische Beobachtungen iiber die Prognose
der kongenitalen Syphilis. Arch. of dermatol. a. syphilol. 1912. — MATZENAUER, R.:
Die unsichtbare Salbenbehandlung mit den Ebaga-Praparaten. Wien. med. Wochenschr.
1912. Nr. 44 u. 45. — NEisser: Die Einreibungskur. Samml. klin. Vortrige. Nr. 199.
— NE1ssiR und SIEBERT: Uber die Verwendung der Kalomelol-Salbe (Unguentum ,, Heyden*)
zu antisyphilitischen Schmierkuren. Med. Klinik. 1905. Nr. 1. — Nrumanw, ISIDOR:
Strickers Med. Jabrb. 1877 (ZeiBl. 1876). ~— RicaTer, Paur: Uber die Entstehung und
Entwicklung der Quecksilberschmierkur bei der Syphilis. Med. Klinik. 1908. Nr. 9 u. 10.
— ROSENTHAL, O.: (a) Sickchenkur. Berlin. klin. Wochenschr. 1910. Nr. 47. (b) Arch.
f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 107. 1911 (Welander Festschrift). — SaarLreLD, E.: Uber
Fetron-Salbe. Therap. Monatsh. April 1904. — ScEWENK: Die farblose Schmierkur. Zeit-
schrift f. arztl. Fortbild. 1912. Nr. 22. — Sicmunp, CarL: Die Einreibungskur mit grauer
Salbe bei Syphilisformen. Wien. 1878. — Smion, F. A.: Geschichte der Inunktionskur.
1860. — SkrAmzZ, E.: Quecksilberpulver zu Einreibungskuren gegen Lues. Therapie d.
Gegenw. 1923. Jg. 64, H. 6, S. 253—254. — Smiey: Journ. of the Americ. med. assoc.
18. 11. 1922. — SpriNeMANN, Jurius: Erfahrungen mit der Quecksilber-Inhalations-
behandlung der Syphilis nach SPUHL. Dermatol. Wochenschr. Bd. 84, Nr. 6, S. 196—201.
Nr. 7, S. 233—239. 1927. — SttmpkE: Erfahrungen mit dem FrangENsTEINschen Queck-
silberinhalationsverfahren. Dtsch. med. Wochenschr. 1915. Nr. 21. — TarGE, KARL:
Quecksilbereinreibungen. Miinch. med. Wochenschr. 1920. Nr. 36. — THALMANN: Nasen-
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Quecksilberkur. Dtsch. militararztl. Zeitschr. 1906. Nr. 3. — Uxnwa: Kriegsaphorismen
eines Dermatologen. Berlin. klin. Wochenschr. 1924. Nr. 24. 2. Aufl. 1916. — WATRA-
szEWSKT: (a) Kalomelseife. Allg. med. Zentral-Zeit. 1893. (b) Uber den therapeutischen
Wert der Quecksilberinunktionen gegen Syphilis. Medicyna. 1912. Nr. 32, 33. —
WELANDER: (a) Uber die Behandlung von Syphilis mittels Uberstreichung usw. Arch.
f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 36. 1893. (b) Uber eine einfache, therapeutisch kraftige
Methode der Anwendung des Ung. Hydrarg. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 40. 1897.
(c) Uber die Pflege kleiner hereditér-syphilitischer Kinder. Stockholm. 1907.

Eingspritzungen,
Geléste Quecksilbersalze.

ArLmkvist: (a) Uber die Anwendung von quecksilbernucleinsaurem Natrium bei Syphilis.
Verhandl. d. 2. Kongr. d. nord. Derm. Ver. 1913. Stockholm: P. A. Nérstedt u. Séner. 1914.
(b) Uber quecksilbernucleinsaures Natrium bei sekundérer Syphilis. Dermatol. Wochenschr.
1913. Nr. 37. — Barzer: Hectargyrl. la Presse méd. 1910. Nr. 31. — v. BAMBERGER:
Uber hypodermatische Anwendung von léslichem Quecksilberalbuminat. Wien. med.
Wochenschr. 1876. Nr. 11, 14. — BeLpine und HorMES: Mercurosal. Arch. of dermatol.
a. syphilol. 1924. Nr. 27. — BERKELEY, HILL: Subcutane Mercurialinjektionen bei kon-
stitutioneller Syphilis. Lancet I. 1866. Nr. 14, S. 498. — BErTRAND: Uber die hypo-
dermatische Behandlung der Syphilis. Dissert. Bonn. 1878. — BLUMENTHAL, W.:
Unerwiinschte Nebenwirkungen von Embarin-Heyden. Med. Klinik. 1920. Nr. 22, S. 576.
— BockHARDT, Blutserum-Quecksilber, ein neues Priparat zur Injektionsbehandlung
der Syphilis. Monatsh. f. prakt. Dermatol. Bd. 4, H. 5. 1885. — Bo~NDY: Die Behandlung
der Syphilis mit Luesol. Zentralbl. . d. ges. Therapie. 1917. H. 11. — Bor~xEmMann: Uber
das Sarkysol. Med. Klinik. 1917. Nr. 45. — Bory und Jacquor: Uber die Herstellung
besténdiger, konzentrierter Losungen von benzoesaurem Quecksilber. Ann. des maladies
vénér. Marz 1917. — BorTHRE: Atoxyl und atoxylsaures Quecksilber in der Behandlung
der Syphilis. Dissert. Konigsberg. 1910. — BrRUNAUER: (a) Klinische Erfahrungen mit
Diphasol. Klin. Wochenschr. 1923. Jg. 2, Nr. 35, S. 1637—1640. (b) Spezifisch-unspezi-
fische Quecksilberbehandlung der Lues. Experimentelle und klinisch experimentelle Unter-
suchungen. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 146, H. 1. 1923. (c) Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 145. KongreBbericht. 1924. (d) Wien. klin. Wochenschr. 1924. Nr. 9. —
BrUNAUER und OstwaLD: Spezifisch-unspezifische Behandlung der Lues. Wien. klin.
Wochenschr. 1923. Nr. 28. — BRUNECKE: Uber eine Nebenwirkung bei Quecksilberbehandlung.
Therap. Monatsh. 1919. Nr. 7, S. 262. — BUTLER, S. J.: Bericht iiber Mercurosal. Ther. Gaz.
Bd. 46, S. 92. 1922. — CiaveTrE und Fraise: Hydrarg: jodo-kakodylic. Ref. Monatsschr.
f. prakt. Dermatol. Bd. 39, S. 112. 1904. — CoIGNET: Bericht iiber ein neues losliches
Quecksilbersalz (Enesol). Cpt. rend. des séances de la soc. nation. de méd. de Lyon. 5. Juni
1904. — CoLEe, Driver and HuTron: Mercurosal in der Syphilisbehandlung. Journ. of
the Americ. med. assoc. Vol. 79, Nr. 22, p. 1821—1824. 1922. — CULLINGWORTH : (a) Subcutane
Quecksilbereinspritzungen. Lancet. 9. Mai 1874. (b) Quecksilberalbumin. Lancet 9. Mai
1874. Virchows Jahresber. Bd. 6, S. 716. Nr. 4. 1875. — CziLrag, J.: Bemerkungen zu
L. StrINs Nekrose nach Sublimatinjektion. Gyogyaszat. 1922. Nr. 53. — Domixco,
Feuix: Uber die Nutzbarmachung eines neuen Quecksilberbenzoatpriparates zur Lues-
behandlung. Rev. espanola de urol. y de dermatol. Jg. 25, Nr. 294, 8. 311. — DoRRruUcCCI,
Luis: Novasurol bei Lues. Semana med. Jg. 30, Nr. 49, S. 1250. — Dovuris und ROGER:
Ein neues antisyphilitisches Quecksilberpraparat, eine Quecksilbercyanverbindung des
Hexamethylentetramins. Bull. des sciences pharmacol. Tome 30, Nr. 2, p. 76—80. 1923.
— DrEUw: Die Gegner der Quecksilberbehandlung. Fortschr. d. Med. 1922. S. 11. —
DrEYFUSS, G. L.: Uber den Verwendungsbereich des ,,Ampullenwassers. Miinch. med.
Wochenschr. 1922, Nr. 17, 8. 632. — EnLers: Ubermaximale Einspritzung von Hydrarg.
benzoat. fiir die Behandlung der Syphilis. Communic. faite & la section de dermat. au
XVII congrés intern. de Londres. 1913. — EisLEr: Salhyrsin. Ceska Dermatologie. 1920.
Nr. 1--6. — Eisgrr: Uber Novasurol, ein neues Quecksilbersalz zur Syphilisbehandlung.
Therapie d. Gegenw. Mai 1918. — ErreL: Die Behandlung der Syphilis mit Novasurol.
Dermatol. Wochenschr. Bd. 66. 1918. — ENewER: Erfahrungen mit Novasurol. Therap.
Halbmonatsschr. 1920. Nr. 22. — FiscuHER: Eine verbesserte Rekordspritze. Miinch. med.
Wochenschr. 1921. Nr. 18. — FrErG: Isotonische oder paraisotonische Zuckerlosungen
als chlorfreje kiinstliche Sera gebraucht. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 20 juillet
1907. p. 190. — FrEUND, Hans: Uber Enesol. Dissert. Leipzig 1920. — Fruy : Uber Modenol.
Dtsch. med. Wochenschr. 1916. Nr. 49. — FrIEDLANDER, M.: Das Sublamin in der Syphilis-
therapie. Dtsch. Arzte-Zeitung. 1902. H. 4. — FtrTH: Kontraluesin. Dermatol. Wochenschr.
1913. Nr. 43. — FirrH, Jurius: Uber Embarin und Merlusan. Dermatol. Wochenschr.
1914. Nr. 12 (enthalt Literatur). — GAMBERINI, PIETRO: Il Fenato di mercurio, nuovo
medicamento per la cura delle sifilide. Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle. 1886. —
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Gappiscr, ANTON: Uber Behandlung der Syphilis mit Embarin. Med. Klinik. 1913. Nr. 34,
S. 1377. — GeronNE: Uber Novasurol. Therapie d. Gegenw. 1922. Jg. 63, H. 2, S. 77—18.
— Grurro: Hydrarg. kakodylic. Ref.: Monatsschr. f. prakt. Dermatol. Bd. 39, S. 41.

1904. — Grownk: Therapeutische Erfahrungen mit einigen neueren loslichen Quecksilber-
salzen. (Hydr. benzoat., Asurol., Asquirol, Embarin). Casopis lékaruv ceskych. 1914.
Nr. 3¢. — HapsorourLos, BureaNk and KyripEs: Ein Beitrag zur Quecksilbertherapie

der Syphilis. New York med journ. a. med. record. Vol. 114, Nr. 9 a. 10. — HANKE: Luesol
bei luetischen Augenaffektionen. Zentralbl. f. d. ges. Therapie. 1917. H. 11. — HASLUND:
Bemerkungen iiber die Resultate der Behandlung mit Quecksilber, speziell mit Injektionen.
Verhandl. d. 2. Kongr. d. nord. Dermatol.-Ver. Stockholm 1914. — Hauck, L.: Uber die
gegenwartig gebrauchlichen Quecksilberpriparate. Veroffentlichung der Arzneimittel-
kommission der deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin. Miinch. med. Wochenschr.
1921. Nr. 33, S. 1051. — Havex, HErRMaNN: Untersuchungen iiber die Nebenerscheinungen
nach therapeutischer Embarininjektion. Aus dem Pharmakologischen Institut der Uni-
versitdt Innsbruck. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 130, S. 284. 1921. — HEeBRA:
Allg. med. Zeitg. 1861. Nr. 20 (Sublimateinspritzung.) — HEDEN, KARL: Studien iiber das
kolloidale Quecksilber und dessen Anwendung bei Syphilis. Nord. Med. Arkiv. 1916.
Abt. 2, H. 4—5. — HELLER, O.: Zur Nebenwirkung des Novasurols. Therapie d. Gegenw.
Bd. 64, 8. 332—333. 1923. — HERRENSCHNEIDER-GUMPRICK, GRETE: Erfahrungen mit
Embarin bei syphilitischen und parasyphilitischen Erkrankungen des Nervensystems.
Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 54, H. 5. 1916. — HEerzreLD: Beitrag zur modernen
Luesbehandlung. New York med. journ. a. med. record. Januar 1914. — HigrscH, G.: (a)
Embarin bei sympathischer Ophthalmie. Med. Klinik. 1916. Nr. 5, S. 123. b) Uber schmerz-
lose, subcutane Quecksilbereinspritzungen. Med. Klinik. 1906. Nr. 9. — HUNTER, CHRISTIAN :
Quecksilbereinspritzung. Brit. med. journ. 1855. Med. Times and Gazette 1855. Brit.
med. journ. 1865. — JacoBy: Uber Mercedan. Berlin. klin. Wochenschr. 1920. Nr. 32. —
JULLIEN: Quecksilberinjektionen. Journ. des malad. cutanées et syphil. Dezember 1904.
— JULLIEN, L.: Diskussion iiber die Behandlung der Syphilis. Bull. de la soc. de thérapeut.
1897. — KamaniN: Hydrarg. salic. neutrale. Russki Westnik Dermatologii. Vol. 2, Nr. 12.
1924. — KEANE und SLANGENHAUPT: Bericht iiber den Gebrauch von Mercurosal bei der
Behandlung von 150 Fallen von Syphilis. Journ. of urol. Vol. 8, Nr. 3, p. 197—205. 1922.
— KrLAUSNER: (a) Kontraluesin (Richter) in der Abortivbehandlung der Syphilis. Miinch.
med. Wochenschr. 1914. Nr. 13. b) Kontraluesin. Miinch. med. Wochenschr. 1913. Nr. 2.
— KrLOPFER: Zur Syphilisbehandlung mit Novasurol. Acta dermato-venereol. Bd. 4, H. 2,
S. 339. — KoLLE und RorHERMUND : Weitere Untersuchungen iiber organische Quecksilber-
praparate. Med. Klinik. 1913. Nr. 21. — KraTscHMER: Uber Sublimatpriparate fiir sub-
cutane Injektionen. Wien. med. Wochenschr. 1876. Nr. 47 u.48. — KRrEN, OTTO: Merarsol, ein
Ersatzpraparat fiir Enesol. Klin. therapeut. Wochenschr. 1916. Nr. 39—40. — LAMPRECHT:
Uber Luesbehandlung mit Diphasol. Wien. med. Wochenschr. 1925. Nr. 37. — LaNNoIs:
Enesol. Cpt. rend. du Congr. de méd. de Paris. 1904. — Lexisct, EpmMuxp: Uber Modenol.
Wien. klin. Wochenschr. 1919. Nr. 39. — LEREDDE: Die Reform der Quecksilber-
behandlung bei Syphilis. 5. intern. Dermatol.-Kongr. i. Berlin 1904, — Lgvy-Bing,
AvrreED: Die intramuskuliren Quecksilbereinspritzungen bei Syphilis. Paris: C. Naud,
éditeur. 1903. — Levy-LeNz: Erfahrungen mit Novasurol. Therapeut. Halbmonatsh.
1920. Nr. 14. — LewiN, G.: (a) Die Behandlung der Syphilis mit subcutaner Sublimat-
injektion. Berlin: A. Hirschwald. 1869. (b) Einige Bemerkungen iiber die Behandlung
der Syphilis mittels hypodermatischer Sublimatinjektion. Berlin. klin. Wochenschr. Bd. 13,
Nr. 45. 1876. (c¢) Uber hypodermatische Injektionen bei Syphilis. Charité Annalen.
Tome 14. 1868. — LieBER und FENYS: Uber Diphasol. Borgyogyészati urolog. és venerol.
Bd. 3. S. 126. Mai 1925. — Lion: Zur Syphilistherapie mit Asurol. Arch. f. Der-
matol. u. Syphilis. Bd. 113, S. 713. 1912. — Loxs, Hrixricu: Embarin, ein neues Anti-
syphilitikum. Aus der Abteilung fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten des stidtischen
Krankenhauses in Mannheim. Med. Klinik. 1911, Nr. 48, S. 1853. — LOWENFELD, W.
und M. Worrr: Uber Luesbehandlung mit Diphasol. Ges. d. Arzte. 21. 12. 1923. Wien.
klin. Wochenschr. 1924. Nr. 3. — LuccHETTI: Kalium-Jodquecksilber. Giorn. ital. d.
malatt. vener. e d. pelle. Vol. 63, H. 2. 1922. — MarcuHaND, JouN L.: Mercurosal. New
Orleans med. a. surg. journ. Vol. 73, Nr. 1, p. 476—481. 1922. — MARLINGER, BERNHARD:
Todesfall nach einmaliger Novasurolinjektion. Med. Klinik. 1922. Nr. 4, S. 113. —
MarTIN: Hydr. bijod. rubr. in Losung. Gaz. des hop. civ. et. milit. 1868. Nr. 107 et 27.
— MARTINEAU: Subcutane Einspritzungen von ammon. Hydrarg. pepton. bei der Be-
handlung der Syphilis. L'Union méd. 1881. Nr. 99. Gaz. des hop. civ. et milit. 1881.
Nr. 121. — MarTiNescU: Das Hydrargol. Ein neues antisyphilitisches Praparat. Spitalul.
1922. Jg. 42, Nr. 9, p. 258—259. — MARTINOTTI: (a) Einspritzungen mit Lipo-Hydrargyrin.
Brazil-med. Bd. 1, Nr. 23, S. 316. 1922. (b) Uber lipotrope Quecksilberpraparate. Giorn.
ital. d. malatt. vener. e d. pelle. Vol. 64, H. 2, p. 246. 1922. — MaTTHES: Kochsalz-Sublimat-
injektion bei Syphilis. Memorabilien 24. 1878. H. 6, S. 262. — MavEer: Uber schmerzlose,
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intramuskulire Quecksilberinjektionen, mit besonderer Beriicksichtigung eines Quecksilber-
natriumglycerates. Monatsh. f. prakt. Dermatol. Bd. 46, Nr. 108, S. 577. 1909. — MENT-
BERGER: Argulan, ein neues Quecksilberpriparat. Dermatol. Wochenschr. 1915. S. 931. —
MickrLEy: Atoxylquecksilber. Dtsch. med. Wochenschr. 1909. Nr. 41, — MIROVITCH:
Behandlung der Syphilis mit intramuskularen Injektionen von Hermesoline. Ann. de
dermatol. et de syphiligr. Mérz 1912. — MoxnT1: Beobachtungen iiber die Behandlung
der Syphilis congen. et acquis. mittels subcutaner Sublimatinjektion. Jahrb. f. Kinder-
heilkunde. 1869. H. 4. — MULLER, F. X. und M. PrrzNER: Intravenése Novasurolinjektionen
bei Lues. Miinch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 12. — MYTTENAERE: Zwei Pseudoverbin-
dungen von Salicylquecksilber und Arsen. Scalpel. Jg. 74, Nr. 53, p. 1288—1289. —
PrTERSEN, O.: Uber die Behandlung der Syphilis mit subcutanen Injektionen einer Pepsin-
sublimatlésung. St. Petersburg. Med. Wochenschr. Bd. 4, Nr. 24. 1897. — Picon: Die
Herstellung des Quecksilbermethylarsinats und einer zur Injektion verwendbaren Lésung
dieses Salzes. Journ. de pharmacie et de chim. Tome 24, Nr. 10, p. 379—387. — PLaUT:
Arsenohyrgol. Dtsch. med. Wochenschr. 1919. Nr. 48, S. 1321. — voN pDER PorTEN, PAUL:
Uber Quecksilber-Spritzkuren in der ambulanten Behandlung. Dermatol. Zentralbl.
1919. — Primers: Uber das Quecksilbersthylchlorid (Athylsublimat). Dissert. Berlin.
1870. — ReynEs: Hydr. hermophenyl. Marseille-méd. 1. Okt. 1901. — RICHTER: (a)
Kontraluesin. Dtsch. med. Wochenschr. 1912. Nr. 39. (b) Kontraluesin im Felde. Dermatol.
Wochenschr. 1918. Nr. 36. (¢) Kontraluesin und Quecksilber in physiologischer und
klinischer Hinsicht. Dermatol. Wochenschr. 1914, Nr. 15. (d) Kontraluesin zur Therapie
der Syphilis, Dermatol. Wochenschr. 1913. Nr. 49. (e) Uber Kontraluesin. 12. Kongr.
d. dtsch. Dermatol. Ges. Hamburg 1921. — RicuTER, PauL: Uber subcutane Sublimat-
injektionen. Dissert. Berlin 1867. — RopricuEz, TERENCIO: Uber Injektionen von benzoe-
saurem Quecksilber. Med. ibera. Jg. 6, Nr. 222, S. 106, 107. — RoseNTHAL, O.: Intra-
muskulire Injektion. Dtsch. Medizinalz. 1884. S. 270. — RosgENTHAL, K. O.: Zur Kenntnis
der toxischen Nebenwirkungen des Novasurols. Therapie d. Gegenw. 1922. H. 7, 8. 276—277.
— Rovuzoup, Frangors: Beitrag zur Behandlung der Syphilis von in Entwicklung be-
griffenen Personen durch intramuskulire Einspritzung von leichtem und unléslichem
Hg-Chloriir. Lyon méd. Tome 132, Nr. 22. Journ. des praticiens. Jg. 37, Nr. 43, p. 696. 1923.
— RimL, K.: Uber Versuche, das Quecksilber in einer neutrogenen Form zu ver-
abreichen. Dermatol. Wochenschr. 1914. Nr. 18. (Enthilt Literatur iiber Cholesterin-
Quecksilber-Oleat). — SaxoNouL: Uber die Wirkung des Ermiels, eines neuen anti-
luetischen Quecksilberpréparates. Japan. Zeitschr. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 19. H. 1.
1919. — ScHERBER: G., Mitteilung iiber die Therapie der Syphilis und die Anwendung
des Quecksilberpraparates Novasurol. Wien. klin. Wochenschr. 1919. Nr. 11. — SCHLAYER:
Stauungsniere, essentielle Nierenschédigung und Novasurolanwendung. Med. Klinik.
1922. Nr. 45, S. 1425. — Scmorr: Uber hypodermatisch-mercurielle Behandlung der
Syphilis an der Klinik der II. syphilitischen Abteilung des Prof. ZrissL. Allg. Wien. med.
Zeitg. 1872. Nr. 13 u. 14. — ScHOURP: Die Behandlung der Syphilis mittels Kontraluesin.
Dermatol. Zentralbl. Bd. 16, Nr. 3. Dez. 1912. — Scuiitz: Uber Quecksilberchlorid-Harnstoff,
ein neues Antisyphilitikum. Dtsch. med. Wochenschr. Bd. 11, H. 14, S. 215. 1885. —
SEEGALL: Hydrarg. hermophenyl. Berlin. klin. Wochenschr. 1903. Nr. 42. — Simons,
IrvinGg und R. L. JoNEs: Die Wirkung von Hydrarg. oxycyanat. auf die Wassermannsche
Reaktion. Bd. 24, Nr. 6. 1920. — SkuTETZKY: Uber den Enesolersatz Arsenohyrgol.
Wien. klin. Wochenschr. 1916. Nr. 42. — Sowapg, H.: Klinische Erfahrungen mit Embarin.
Dtsch. med. Wochenschr. 1913. Nr. 20, S. 932. — SpiLLMANN und Douris: Ein neues
Quecksilberpraparat zur Syphilistherapie. Bull. de 'acad. de méd. Tome 89, Nr. 17, p. 463
bis 465. 1923. — StanziaLE: Ein neues Quecksilberpraparat fiir die Syphilisbehandlung.
Argulan. Rif. med. 1913. Nr. 30. — Stavus: Behandlung der Syphilis mit Hydr. albumin.
Paris 1872. — SrerN: Kochsalz- Quecksilberlosung. Schles. Ges. f. vaterl. Kultur. 8. Juni
1877. — STERNBERG, M.: Altes und Neues iiber Quecksilberdiurese. Med. Klinik. 1923.
Nr. 13. — SwEeENY: Vorziige des Hydrarg. benzoat. The urol. a. cutan. Rev. Mérz 1913. —
SZENTKIRALYI, S.: Heilversuche mit ,,Intrasol* (Quecksilber- Arsen- Praparat). Orvosi
Hetilap. 1922. Nr. 15. — Tsvzvki-Himest, M.: Uber Neo-Antiluetin (Antimon Hydrargyr.).
Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 45, S. 1511—1512. — UHLENHUTH und MANTEUFFEL:
Uber die Wirkung von atoxylsaurem Quecksilber bei Spirochatenkrankheiten, insbesondere
bei der experimentellen Syphilis. Med. Klinik 1908. Nr. 43, — Ursan: Uber Diphasol.
Borgyogyéaszati urol. és venerol. 1924. H. 8. — VorrLerT: Uber Succinimid- Quecksilber.
Therapeut. Monatsh. Sept. 1888. — WEISE: (a) Luesbehandlung mit intravendsen
Quecksilberinjektionen. Korresp.-Blitter d. allg. arztl. Ver. v. Thiiringen. 1923. Jg. 50,
Nr. 3/4, S. 95—96. (b) Dermatol. Zeitschr. Bd. 33, H. 5/6, S. 329—333. 1923. —
WiLLiams, H.: Mercurosal. Canadian Med. Ass. Journ. Vol. 12, p. 401. 1922. — WOLFF, A.:
Uber die subcutane Anwendung des Glycocoll-, Asparagin- und Alaninquecksilbers und
deren Wirkung auf den syphilitischen ProzeB. StraBiburg 1883. — WOLFGANG-OSTWALD:
Spezifisch-unspezifische Behandlung der Lues. Wien. med. Wochenschr. 1923. Nr. 27,
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S. 1233. — ZieLer: Novasurol, ein neues Quecksilbersalz zur Syphilisbehandlung mit
Bemerkungen iiber die Grundsétze der Quecksilberbehandlung. Miinch. med. Wochenschr.
1917. Nr. 39, S. 1257.

Ungeléste Quecksilbersalze.
(S. auch intravendse Einspritzungen.)

ABERASTURY, M.: Indice de Dermat. y Sifil. 1923. Tratado de la sifilis. — Azva, Juax
pE: Kalomel, Hydr. sal. und Hydr. oxyd. fl. Bull. de la soc. frang. de dermatol. 1908.
H. 2. — Baoker: Kalomelinjektionen. Hospitalstidende. Jg. 64, Nr. 51, S. 814—816. —
Barrzer: Bull. de la soc. fran¢. de dermatol. 1907. Nr. 5, p. 163. — BENGELSDORFF: Uber
das Dispensieren von Oleum cinereum in Ampullen. Dermatol. Zentralbl. Bd. 16, Nr. 3.
Dez. 1912. — BrLomQUuisT: (a) Mercuriol. Ein neues Quecksilberpriparat aus metallischem,
nach einer neuen Methode fein verteillem Quecksilber. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis.
Bd. 48. 1899. (b) Oleum mercurioli (90%/,). Ein neues Injektionspréparat aus metallischem
Quecksilber. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 66. 1903. — Bruck, CarrL: (a) Behandlung
der Syphilis fiir den praktischen Arzt: Artikel in E. Miillers ,,Die Therapie des praktischen
Arztes.” Berlin: Julius Springer 1913. b) Moderne Syphilisbehandlung. Eulenburgs
Encyclopédie. Bd. 18, Jg. 9. — BuscukEi: Lungenembolie mit Abscelbildung nach
Kalomelinjektion. Verhandl. der Berl. dermatol. Ges. 1917—1920. S. 119. — CEHAK:
Thymolquecksilberinjektionen. Allg. Wien. med. Zeitg. 1890. Nr. 7, 8, 10. — DxuTscH, E.:
(a) Der derzeitige Stand der Quecksilbertherapie. Wien. med. Presse. Nr. 26 u. Folge.
1900. (b) Zur Injektionstherapie der Syphilis. Wien. med. Presse. 1903. Nr. 44. — Domr:
(2) Uber Kaifun, eine in Japan seit alters her produzierte Kalomelart. Japan. Zeitschr.
f. Dermatol. u. Urol. Bd. 20, H. 3. 1920. (b) Uber die lokalen Verinderungen nach
Injektionen unléslicher Quecksilberpriiparate, insbesondere des grauen Ols. Dermatol.
Zeitschr. Bd. 16, H. 4. 1908. (c¢) Dermatol. Zeitschr. Bd. 16, H. 1. 1908. — Drovix, H.:
La syfilis et la pratitien. 1923. p. 438. — Dunor: (a) Die intensive und Abortiv-Be-
handlung der Syphilis durch Einspritzungen von grauem Ol Bull. de la soc. frang. de
dermatol. 1907. Nr. 5, p. 143. (b) Die Abortivbehandlung der Syphilis durch intensive
und friihzeitige Behandlung. 15. intern. Kongr. in Lissabon 1906. 16. intern. Kongr.
in Budapest. 29. August bis 4. Sept. 1909. (c} Zwei Falle von Tabes-Heilung. Policlin.
centr. 1903. (d) Technik der Injektionen mit grauem Ol Ann. de la policlin. centrale
de Bruxelles. 1906. — DumEsniL, E.: Uber die injizierbaren Quecksilberéle. Bull. de la
soc. frang. de dermatol. 1908. H. 1. — Dysosk1, T.: Uber intravensse Einspritzungen
von Kalomel- und Bismut-Diasporal. Dermatol. Zeitschr. Bd. 41, H. 1/2. 1924, — EHRr-
MANN, S.: Zentralbl. f. d. ges. Therapie. Bd. 2. 1890. — EpsTEIN: Injektionen ungeloster
Hg-Priparate. Allg. med. Zentral-Zeit. 1897. Nr. 49 u. 50. — ETiENNE: Bericht iiber die
Emspritzung mit grauem Ol. Bull. de la soc. fran¢. de dermatol. 1907. Nr. 5. p. 163. —
EvubpLitz, Laray und LEvy-Bing: Neues injizierbares Kalomel. Ann. des maladies vénér.
1907. p. 1913. — FEDSCHENKO: Hydr. anilin. Russki Wratch. 1904. Ref. Monatsschr.
f. prakt. Dermatol. Bd. 39, S. 361. — Fourxier: Die sekundére tardive Syphilis. Paris.
1906. — FURBRINGER: Zur lokalen und resorptiven Wirkungsweise einiger Mercurialien,
insbesondere des subcutan injizierten metallischen Quecksilbers. Dtsch. Arch. f. klin.
Med. Bd. 24, S. 2. — GJyorcIEVIC, GEORG: Quecksilbertoleranz und -elimination bei der
Luestherapie. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 140, H. 2, S. 240—246. 1922. — GLUck, L.:
Die Behandlung der Syphilis mit Mercuriolélinjektionen. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis.
Bd. 79. 1906. — GuTMANN: Die Wirkung von Salicylquecksilber auf die Wassermannsche
Reaktion. Arch. of dermatol. a. syphilol. August 1920. — HAEGLER: Beitrag zur Syphilis-
therapie mit Oleum cinereum. Inaug.-Dissert. Basel. 1892. — HarLroreaU und BUuRrEAU:
Behandlung der Syphilis durch Injektion mit Hydrarg. salicylat. Séance du 10 déc. 1896
de la soc. frang. de dermatol. et syphilol. Journ. des maladies cut. 1897. Nr. 4. —
HarrTunG: (a) Uber die Neisserschen Kalomeldl-Injektionen. Dtsch. med. Wochenschr.
1887. (b) Die Verwendung des Oleum cinereum benzoatum (NE1ssEr) zur Syphilistherapie.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 20. 1888. — HorrmanN, K. F.: Zur Injektionstherapie
der Lues. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 105, H. 3. 1911. — JacqQuer: Formeln fiir
vollig schmerzlose Kalomelinjektionen. Ann. des maladies vénér. Jan. 1917. — JADASSOHN
und ZE1siNG: Einspritzungen von Salicyl- und Thymolquecksilber zur Syphilisbehandlung.
Vierteljahrsschr. f. Dermatol. 1888. S. 791. — JEsioNex: (a) Handb. d. Therapie. Bd. 5,
4. Aufl. 8. 230. (b) Handb. d. Therapie von Penzold und Stinzing. Bd. 5, 4. Aufl. —
JussNER: Lehrb. d. Haut- u. Geschlechtskrankh. 1913. S. 153. — Josepu: Die Therapie
d. Gegenw. 1913. H. 10, S. 456. — JULLIEN: (a) Einige Worte iiber die Einspritzungen
mit Kalomel bei der Behandlung der Syphilis. Ann. de dermatol. et de syphiligr. 1884. p. 77
(m. Lit.-Ang.). (b) Uber Quecksilbereinspritzungen. Journ. des maladies cutanées et syphil.
April 1902. (c) Zwei Worte iiber das graue Ol. Bull. de la soc. frang. de dermatol. 1907.
Nr. 5, p. 159. — KavurManN, WoLF MARIE: Quecksilberintoxikation nach Injektion von
Merzinol. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 123, H. 3 m. Literaturang. — KLINGMULLER:
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Miinch. med. Wochenschr. 1911, 8. 41. — Korrmany: Uber ein neues Quecksilbersalicylat
»>Depogen.‘ Med. Klinik. Jg. 18, Nr. 23, 8. 725—727. 1922. — Korp und CHOTZEN: (a) Uber
die subcutane Anwendung des Kalomels bei der Syphilishehandlung. Vierteljahrsschr.
f. Dermatol. u. Syphilis. 1886. H. 4. (b) Kalomel. Vierteljahrsschr. f. Dermatol.
u. Syphilis. 1886. S. 747. — KROEFF, MaRr10: Basisches Hydrargyr. salicyl. und seine Ver-
wendung in den Ambulatorien. Brazil-med. Bd. 2, Nr. 34, p. 117—119. 1922. —
Lasorie: Uber die Behandlung der Syphilis mit Einspritzungen von Mercuriolsl. Ref.
in Monatsschr. f. prakt. Dermatol. Bd. 38, Nr. 8, 1904. — Laray: Die Pharmakologie
des grauen Ols. Bull. de la soc. frang. de dermatol. 1907. Nr. 5,-p. 189. — Laxe: (a)
Behandlung der Syphilis mit subcutaner Injektion von grauem Ol. Wien. med. Wochenschr,
Nr. 50. 1889. (b) Aphoristische Bemerkungen zur Syphilistherapie. Zentralbl. f. d. ges.
Therapie. 1894. H. 1. (c) Formeln iiber die Zusammensetzung mit grauem Ol. Wien. klin.
Wochenschr. 1890. Nr. 31. (d) Die spezifischen Indikationen der verschiedenen Applikations-
weisen des Quecksilbers bei der Syphilisbehandlung. Zentralbl. f, d. ges. Therapie. 1291.
(e) Prof. Kaposis Mitteilungen iiber einen letal verlaufenden Fall nach Oleum cinereum-
Injektionen. Wien. klin. Wochenschr. 1890. Nr. 43. (f) Uber die Verwendung des grauen
Ols in der Syphilistherapie. Wien. klin. Wochenschr. 1888. Nr. 9. (g) Med. Blatter. 1888.
Nr. 21. (h) Med. Wochenschr. 1886. Nr. 34. — LepERMANN: Uber einen Fall von schwerer
Intoxikation nach Injektion von grauem Ol. Berlin. klin. Wochenschr. 1898. Nr. 45. —
Lrroir: Kalomel. Journ. des malad. cut. et syphil. Aug.—Sept. 1889. — Lusskr, Epm.:
Uber Nebenwirkungen bei Injektionen unléslicher Préparate. Vierteljahrsschr. f. Dermatol.
u. Syphilis. 1888. S. 909 u. Verhandl. d. dtsch. Dermatol.-Ges. 1889. S. 314. — Livy
Bine: (a) Die intramuskuliren Quecksilbereinspritzungen bei Syphilis. Paris 1903. (Lite-
raturangaben). (b) Soc. de dermatol. et de syphil. 11. Januar 1905. — LEXER: Verschiedene
Hg-Praparate. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 21, S. 732. 1889. — LomBARDO: Ver-
besserung der Technik. Boll. d. soc. med.-chirurg. di Modena. Vol. 12. 1909—1910. —
LomMHOLT : Soll man intramuskulére Kalomelinjektionen nicht anwenden ? Hospitalstidende.
Jg. 64, Nr. 49, S. 781—784. — LoHE: Ein Fall von todlich verlaufener Quecksilberinjektion
nach Injektion von Mercuriolol. Charité-Annalen. Jg. 37. — LOWENTHAL: (a) Intramuskuldre
Einspritzungen von Hydrarg. thymolo-acetic. bei Syphilis. Dtsch. med. Wochenschr.
1890. Nr. 25. (b) Uber Einspritzungen von Kalomel6l und Oleum cinereum. Berlin.
klin. Wochenschr. 1889. Nr. 32. — MENTBERGER: Argulan. Dermatol. Wochenschr.
Bd. 61, Nr. 48. 1915 (Lit.). — MiBELLI: Behandlung der Syphilis mit Hektin und
Argulan. Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle. Vol. 55, H. 2. 1914, — MILIAN:
(@) Bull. de la soc. frang. de dermatol. 1907. Nr. 5, p. 181. (b) Quecksilber-Mundent-
ziindung und Knotenbildung nach grauem Ol. Bull. de la soc. frang. de dermatol. et
de syphil. 1926. Nr. 18. Sitzung vom 18. November 1926. — MOLLER, M.: (a) Mercuriolél,
ein neues Quecksilber-Injektionsmittel. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 66. 1903.
(b) Uber Quecksilbervergiftung und Angina bzw. Stomatitis ulcero-gangraenosa sowie tiber
Indikationen und Dosierung des Mercuriolols. Dermatol. Zeitschr. Bd. 18, H. 2 u. 3.
1911. — Moxt1: Uber altere und neuere Methoden der Behandlung der angeborenen Lues.
Arch. f. Kinderhellk. Bd. 6, H. 1, S. 1884—1885. — MULLER, ErIcH: Das Kalomelél in
der Behandlung der angeborenen Syphilis. Med. Klinik. 1922. Nr. 22. — MuLzER, PavL:
Uber eine neue Beha.nd%ungsweise der Syphilis mit Quecksilber-Schmelzstébchen (Stylone
cum hydrarg. MBK). Miinch. med. Wochenschr. 1923. Nr. 14, S.-428. — Nzisser: (a)
Uber Kalomelinjektion und Syphilisbehandlung. Bresl. sirztl. Zeitschr. 1886. Nr. 4. (b) Uber-
Kalomelinjektion. Sektionsber. d. 58. Versammlg. dtsch. Naturf. u. Arzte i. StraSburg.
1885. S. 13. (c) Uber die neuesten Fortschritte in der Syphilistherapie. Bresl. drztl. Zeitschr.
Nr. 2. d) 40°/, OL Hydrarg. salic. und 40°/, Ol Kalomel. Dtsch. med. Wochenschr. 1908.
Nr. 36. (e¢) Uber die verschiedenen mercuriellen Methoden der Syphilistherapie. Klin.
Jahrb. Bd. 1, S. 244. 1889. (f) Sammlung zwangloser Abhandlungen aus dem Gebiete
der Dermatologie, der Syphilidologie und des Urogenitallapparates. Bd. 1. (g) Syphilis-
behandlung mit Merzinol (Ol ciner.) im Felde. Miinch. med. Wochenschr. 1915. Nr. 12.
(h) Zur Syphilisbehandlung. Dtsch. med. Wochenschr. 1884. H. 1 u. 2. (i) Uber Therapie
der Syphilis. Verhandl. d. 5. Kongr. d. inn. Med. (k) Dtsch. med. Wochenschr. 1908.
Nr. 35. (1) Dtsch. med. Wochenschr. 1910. Nr. 41. (m) Therapeut. Monatsh. 1909, Dezember.
(n) Verhandl. d. dtsch. Dermatol.-Kongr. 1889. 8. 335. — PiNczowEr, A.: Quecksilber-
Schmelzstébchen zur intramuskuléren Injektion unléslicher Quecksilberverbindungen.
Dtsch. med. Wochenschr, 1923. Nr. 6, S. 185. — Proos: Tagung mitteldeutscher
Dermatologen zu Chemnitz. Dermatol. Wochenschr. 1924. Nr. 42b. — PONTOPPIDAN, B.:
Eine neue Technik fiir intramuskulire Quecksilberinjektionen. Dermatol. Wochenschr.
1922. Nr. 15, 8. 348. — PURCkHAUER: (a) Kolloidales Kalomelpraparat. Ver. Dresd.
Dermatol. u. Urol. Sitzg. 7. 3. 1923. (b) Uber Kalomel-Diasporal. Miinch. med. Wochen-
schrift. 1923. Nr. 43. — QUEYRAT: Soc. de Dermatol. de Paris. 1905. — QUINCKE:
Berlin. klin. Wochenschr. 1890. S. 401. — RENAULT: Betrachtungen iiber die Anwendung
des grauen Ols. Bull. de la soc. frang. de dermatol. 1907.. Nr. 5, p. 167. — RoSEN-
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THAL, O.: (a) Allgemeine Gesichtspunkte bei der Behandlung der Syphilis mittels Queck-
silbereinspritzungen. Vierteljahrsschr. f. Dermatol. u. Syphilis. 1887. (b) Die Behandlung
der Syphilis mittels Einspritzung von Hydrarg. oxyd. flav. Vierteljahrsschr. f. Dermatol.
u. Syphilis. 1887. — RosENTHAL, Franz und KrLEEBERG: Verhandl. d. Berlin. Dermatol.
Ges. v. 12. 2. 1924. Dermatol. Wochenschr. 1924, Nr. 19. — RuUHL: Zur Technik der
Anwendung der Z1eLErschen 40°%/,igen Kalomelemulsion in der Luesbehandlung. Dermatol.
Wochenschr. 1914. Nr. 25. — Sacus, THEODOR: Uber eine gleichmaBige stets gebrauchs-
fertige Salicyl- Quecksilberemulsion (Hg-Olinal). Berlin. klin. Wochenschr. 1917. Nr. 51.
— Sammlung zwangloser Abhandlungen aus dem Gebiete der Dermatologie,
Syphilidologie und den Krankheiten des Urogenitallappens. Bd. 1, H. 2. — ScARENzIO:
Annali universali di medicina. Agosto e Settembre 1864. — ScArRENzIO und RICORDI:
Tl methodo ipodermico. Ann. di med. Ann. univ. CCXV., p. 19, 241. 1871. — SCHUSTER:
Die Syphilis, deren Wesen und Behandlung. Berlin. 1887. — SrtanziaLk: Argulan. Rif.
med. 1913. Nr. 30. — SzaDEK: Die Behandlung der Syphilis mittels tiefer Injektionen
des gelben Quecksilberoxyds. Wien. med. Presse. 1886. Nr. 28. — TarNowsk1: Sitzung
vom 10. Dez. 1886 der Soc. frang. de dermatol. et syphil. Monatsh. f. prakt. Dermatol.
1897. Nr. 4. — TrrcaMANN: Die intravensse Anwendung von kolloidalen Quecksilber-
praparaten zur Therapie der Syphilis. Dermatol. Zeitschr. 1923. H. 1/2. — Trost: Wien.
med. Wochenschr. 1888. Nr. 18. — Urrmaxy: (a) Erfahrungen iiber den Gebrauch des
Oleum cinereum. Wien. med. Blatter 1889. Nr. 38—46 (mit Literaturang.). (b) Uber die
Vehikel fiir die schwerl6slichen Praparate. Wien. med. Blitter. 1889. S. 596. — VOrNER: H.,
Mercoid. Wien. med. Wochenschr. 1914. Nr. 16. — WATRA<ZEWSKI: (a) Zur Behandlung der
Syphilis mittels Kalomel und Hg-Oxydverbindungen. Gaz. lekarska. 1886. Nr. 21. Zentralbl.
f. d. med. Wissensch. 1886. Nr. 2. (b) Komplikationen bei unloslichen Hg-Praparaten.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. 1889. S. 835. — WaTrIN: Syph. palmar. Dermatol.
Wochenschr. 1924. Nr. 42b. — WELANDER, E.: Zur Frage der Behandlung der Syphilis
mit Injektion von Salicylquecksilber und mit Mercuriolol. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis.
Bd. 87, S. 8 u. 835. 1907. — Zgrsing: Toxische Dosen verschiedener Quecksilberpraparate.
Verhandl. d. dtsch. Dermatol. Ges. Prag. 1889. — Z1ELER: (a) Uber die Anwendung des grauen
Ols (Oleum cinereum) zur Syphilisbehandlung. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 88,
H. 1. 1907. (b) Zur Technik der Anwendung hochkonzentrierter Quecksilbermischungen
in der Syphilisbehandlung. Dtsch. med. Wochenschr. 1912. Nr. 47. (¢) Uber die Verwendung
hochprozentiger Quecksilbermischungen (graues Ol, Kalomel) zur Syphilisbehandlung.
Miinch. med. Wochenschr. 1908. Nr. 46. — Zwgic: Die Behandlung der Syphilis mit kolloid.
Quecksilberpriparaten. Dtsch. med. Wochenschr. 1923. Nr. 26.

Intravendse Einverleibung.
(8. auch Einspritzungen.)

ABapiL: Uber die Wirkungen der ununterbrochenen und prolongierten mercuriellen
Einspritzungen bei gewissen Manifestationen der Syphilis. Bull. de la soc. frang. de dermatol.
et de syphil. Februar 1920. — ABELMANN: Intravenose Nadel mit Vakuumvorrichtung,
Journ. of the Americ. med assoc. Vol. 80, Nr. 6, p. 399. 1923. — ALMORE, GAUVAIN und
Prrsky: 27 Fille von Syphilis mit intravenésen Einspritzungen von metallischem Queck-
silber behandelt. New York med. journ. a. med. record. Vol. 121. Nr. 5, p. 282—284. 1925.
— BacceLLt: Intravendse Sublimateinspritzungen. Gazz. med. di Roma. Vol. 19, p. 289.
1893. — BarpacH, K.: Erfahrungen iiber infraventse Luesbehandlung mit kolloidalem
Kalomel und kolloidalem Wismut. Miinch. med. Wochenschr. 1923. Nr. 48, S. 1433. —
Bizarp, L. und KiEIN, K.: Versuch der Syphilisbehandlung mit intravendsen Injektionen
von benzoesaurem Quecksilber. Ann. des maladies vénér. Nov. 1915. — BLUMENTHAL, FERD.
und QOPPENHEIMER, K.: Aromatische Hg-Verbindung. Biochem. Zeitschr. Bd. 57, H. 3 u. 4.
1913. — CuavurrarRD, BroDIN und DEBRrAY: Die Wirksamkeit des cyansauren Queck-
silbers im Verlaufe von Lebercirrhosen, auf voraussichtlich luetischer Basis. Bull. et
mém. de la soc. méd. des hop. de Paris. 1922. Jg. 38, Nr. 26, p. 1311—1314. — CHEVALIER,
PauL: Die intravenssen Kalomel-Einspritzungen als bevorzugte Behandlung der Syphilis.
Communic. de la soc. de pathol. comparat. April 1918. — CoLE, GERICKE and SOILMANN:
Die Behandlung der Syphilis durch Quecksilberinhalationen. Arch. of dermatol. a. syphilol.
Vol. 5, Nr. 1, p. 18 bis 33. 1922. — Core, HurroN: Journ. of the Americ. med. assoc.
Vol. 8, Nr. 83, p. 593. 1924. — CoLE, HurroN, RauscEkoLB und SoLLMANN: Metallische
Quecksilbersuspensionen, therapeutische Resultate und schédliche Wirkungen bei ihrer
intravenésen und intramuskuliren Einspritzung. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 83,
Nr. 8, p. 593—600. .1924. — ConraD, A. H. und Mc Caxy, C. H.: Behandlungsergebnisse
bei Wassermannfesten Syphilisfillen mit intravendsen Sublimateinspritzungen. Arch. of
dermatol. a. syphilol. Vol. 6, H. 1, p. 50—54. Juli 1922. — Fiscuer, Ricaarp: Uber die
Wirkung hochdosierter intravensser Sublimat- und Hydrargyrum oxycyanatum Injektionen
auf luetische Prozesse. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 117. H. 7. Jan. 1914. — FouqQuEkT
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und MacuaTON: Intoleranzerscheinungen im Verlaufe intravendser Behandlung mit Queck-
silbercyaniir. Bull. de la soc. frang. de dermatol. et de syphil. 1925. Sitzung vom 14. Juni.
— Fox, GILDERSLEEVE and PrESTON: Der Wert des Flumerin bei Behandlung der
Syphilis. Arch. of dermatol. a. syphilol: Vol. 11, Nr. 6, p. 768."1925. — Garal, FRANK:
Behandlung von metasyphilitischen Erkrankungen mit Silbersalvarsan und intravendsem
Quecksilber. Americ. journ. of syphilis. Vol. 9, Nr. 4, p. 723—737. 1925. — GavUvaIN,
E. ALMORE und ArRTHUR M. PERSKY: 27 Falle von Syphilis mit intravenssen Einspritzungen
metallischen Quecksilbers behandelt. New York med. journ. a. med. record. Vol. 121, Nr. 5,
p. 282—284. 1925. — GueGeENEEM, RicHarD: Uber intravensse Injektionen mit Queck-
silbersalzen. Dissert. Heidelberg 1921. — GutmanN, C.: Uber intravenése Injektion mit
Toxynon, einem neuen Quecksilberpriparat bei Syphilitischen und Nichtsyphilitischen.
Berl. klin. Wochenschr. 1913. Nr. 34 u. 35. — HEIDINGSFELD: Intravenotse Injektionen
von Sublimat, Hyrgol, Quecksilberoxycyanat und Sublamin bei Riickféllen nach Salvarsan-
behandlung. Americ. journ. of urol., vener. a. sexual dis. Aug. 1912. — HiLL and Youna:
Versuche mit Quecksilberpréaparaten bei experimenteller Syphilis. Journ. of the Americ.
med. assoc. Vol. 80, p. 365. 12. Mai 1923. — Howarp, A.: Hg-Cyanid. Colorado Medical
Journal. Vol. 19, p. 184. 1922. — JarrE: Zwei technische Neuerungen auf dem Gebiete
der Injektion von Arzneimitteln (Dr. ENewers Flachspritze und Escokaniilen). Med. Klinik.
Jg. 19, Nr. 43, S. 1431—1432. 1923. — IreLaND: R. A., New York med. journ. a. med.
record. Vol. 18, p. 330. 5. Sept. 1923. — KORNER, PavLa: Intravenose Quecksilbereinver-
leibung. Dissert. Jena 1920. — Lang, J. ErNEsT: Behandlung der Syphilis durch intra-
venose Quecksilberinjektionen. Lancet. Vol. 201, Nr. 16, p. 796. — Marcus, CARL und
WELANDER, EDVARD: Zur Frage der Behandlung der Syphilis. Mit besonderer Beriick-
sichtigung intravendser Sublimatinjektionen. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 79, H. 2
u. 3. 1906. — MarrorTI: Quecksilbercyanat. Kongrel d. Ital. Ges. f. Dermatol. und
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Quecksilberschiidigungen’.

Von

JOHAN ALMKVIST - Stockholm.
Mit 6 Abbildungen.

I. Historisches.

Da der Gebrauch des Quecksilbers sehr alt ist, miissen schon in sehr alten
Zeiten Quecksilberschidigungen vorgekommen sein. Von diesen wissen wir
aber sehr wenig. Die alten Agypter haben das Quecksilber gekannt. Es ist
bei Kurna in Gridbern der 18.—19. Dynastie (16.—15. Jahrhundert v. Chr.)
gefunden worden. Mir scheint es wahrscheinlich, daB die Agypter es micht
zu medikamentdsen, sondern nur zu technischen Zwecken angewandt haben.
Dagegen haben die alten Inder das Quecksilber als Heilmiftel nicht nur verwandt,
sondern sehr hoch geschdtzt. Da aber die Inder von jeher in ihren Schriften
keine Zeitbestimmungen angeben, kann man nicht wissen, wie alt diese medi-
kamentése Anwendung ist. Wahrscheinlich war jedoch das Quecksilber unmittel-
bar nach der Geburt Christi im Gebrauch. Wie Wise aus alten indischen
Schriften mitteilt, haben die Inder beobachtet, daB als Folge des Gebrauches
von Quecksilber das Zahnfleisch sich von den Zihnen loste und putrid zerfiel,
die Zdhne lose wurden und Speichelfluf} auftrat. Aus welcher Zeit diese inter-
essanten Beobachtungen herriihren, 148t sich leider nicht feststellen.

In China soll das Quecksilber 1075 n. Chr. ein berithmtes Heilmittel gewesen
sein. Ubrigens ist uns iiber die Anwendung des Quecksilbers in China sehr
wenig bekannt. Die alten Perser haben das Quecksilber als Heilmittel gekannt,
aber keine niheren Angaben dariiber hinterlassen. Weder bei den Babyloniern,
Assyrern, Phioniziern, Medern noch bei den Israeliten sind Mitteilungen iiber
Quecksilber gefunden worden.

Die alten Griechen kannten das Quecksilber sicherlich 400 Jahre v. Chr.;
sie haben es wahrscheinlich durch Berithrung mit den Agyptern kennen gelernt
und fast ausschlieBlich in der Industrie und Kunst angewandt. Als Heilmittel
wird es nur von ARISTOTELES (384 — 322 v. Chr.) empfohlen, welcher es mit Speichel
vermengt zur Heilung einiger Hautkrankheiten benutzte. Sonst wurde es fiir ein
gefihrliches Gift gehalten, nach der Ansicht des Diosgormpes (t 54 n. Chr.)
infolge seiner Schwere. GALENUS hilt das Quecksilber teils fiir unniitz, teils
fir sehr schéadlich und teils fiir etwas, woriiber ihm jede Erfahrung fehle. Das
Letzte ist natiirlich das Richtigste, denn wie konnten die Griechen eine medi-
zinische Erfahrung haben, da sie es nicht gepriift hatten.

Spiter finden wir allerdings einige griechische Autoren, die das Quecksilber
als Heilmittel benutzten. ALEXANDER voN TrRALLES (525—605) hatte ein

1 Eine ausfiihrlichere Arbeit des Verfassers iiber dieses Thema wird unter dem Titel:
»Die Quecksilberschadigung, eine Monographie‘‘ bald erscheinen.
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vielfach zusammengesetztes ,,Zinnober-Mittel”, welches gegen verschiedene
Krankheiten sehr berithmt gewesen sein soll, und Paurus voN AEGINA (in
der Mitte des 7. Jahrhunderts) empfiehlt das Quecksilber in verschiedener Form
gegen einige Darmleiden, besonders als regulinisches Quecksilber gegen Ileus.

Die alten Rimer lernten das Quecksilber von den Griechen kennen, nahmen
die Anschauungen dieser an, und bei vielen von ihnen findet man, daB
sie die griechischen Autoren kopiert haben. Deshalb lohnt es nicht, auf die
romischen Arbeiten néher einzugehen.

Bei den Arabern dagegen sind fiir uns sehr interessante Angaben vor-
handen. Da sie noch im 6. Jahrhundert n. Chr. ein unzivilisiertes Nomaden-
volk waren, haben sie sicher selbst keine Kenntnisse vom Quecksilber
gehabt. Nun kann man aber verfolgen, wie die Araber ihre Kenntnisse
vom Quecksilber teils von den Griechen, teils von den Indern, und zwar
bei den letzteren durch Vermittlung der Perser, bekommen haben. In meiner
Monographie iiber die Quecksilberschédigungen ist eine nahere Beschreibung
iiber diesen griechischen und indischen Einflu$ zu finden. Dieser muf3 auch eine
doppelte Einwirkung auf die junge arabische Medizin gehabt haben. Die Inder
schitzten das Quecksilber als ein wundervolles Heilmittel. Die Griechen da-
gegen hielten es fiir zu giftig zu medizinischemGebrauch. Nur das Zinnober-
Mittel des ALEXANDER VON TRALLES, dessen Schriften — neben einer grofien
Zahl anderer griechischer Werke — ins Arabische iibertragen wurden, kann
den Arabern die Moglichkeit einer medizinischen Anwendung des Quecksilbers
angedeutet haben.

Kurz, als Resultat dieses doppelten indo-persischen und griechischen Ein-
flusses und der eigenen arabischen Beobachtungen ist eine bestimmte Form
der Quecksilberbehandlung mit bestimmten Indikationen bei den Arabern
hervorgetreten. Die Beschreibung dieser Behandlung ist zuerst bei MESUE
pEM ALTEREN (f857) gegeben worden. Er benutzt eine Salbe, zusammen-
gesetzt aus Bleiweill, Bleiglitte, Aloe, Safran, Galmei, Quecksilber, Oleandersl
und Essig (siehe Nédheres in meiner Monographie). Diese reinigte nach seiner
Ansicht die Haut und heilte trockene Kritze, die Rauheit der Haut, Raude
und dicken Schleim.

Andere arabische Autoren, die iiber Quecksilber geschrieben haben, sind:
ABUGERIG (im 9. Jahrhundert, wahrscheinlich etwas spéter als MESUE), SERA-
PION (im letzten Teil des 9. Jahrhunderts), Rases (850—932), AvICENNA (980
bis 1037) und ArBucasis. Sie alle haben Quecksilbersalben mit &hnlicher
oder nicht viel abweichender Zusammensetzung wie MESUE benutzt, und
zwar gegen folgende Krankheiten: Lduse, Krdtze, Jucken, Impetigo, Pusteln,
Hautgeschwiire verschiedener Art und Lepra.

Schidigungen durch eine solche medikamentdse Behandlung wurden von
den arabischen Autoren beobachtet; ebenso entdeckten sie, dafl diese auf
Quecksilberddmpfe zuriickzufiihren waren. (Slehe Monographie.) Uber Schi-
digungen durch Anwendung des Quecksilbers in der Technik habe ich nichts
gefunden Da diese arabischen Schriften uns erst durch eins alte Ubersetzung
ins Lateinische allmahlich bekannt geworden sind, die teilweise in schlechtem,
schwerverstindlichen Latein abgefaf3t ist, und da dieses Latein dann ins Deutsche
ubertragen worden ist, kénnen leicht einige Ubersetzungsfehler vorhanden
sein. Deshalb habe ich bei den wichtigsten Stellen den arabischen Grundtext
gesucht und mehrmals in den Bibliotheken teils in Paris, teils in Wien auch
gefunden. Dank der liebenswiirdigen Hilfe des Dozenten Dr. TH. SEiF,
Abteilungsleiter an der Nationalbibliothek in Wien, besitze ich Ubersetzungen
von diesen Stellen direkt aus den arabischen Grundtexten ins Deutsche und
bin daher vor unrichtigen Ubersetzungen einigermaBen sicher.

12*
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Eine kurze Zusammenstellung der Angaben der arabischen Autoren iiber
Quecksilberschddigungen ergibt folgendes:

1. Erscheinungen in der Mundhohle sind erwahnt worden von ABUGERIG,
ArBucasrs, AvicENNA und CONSTANTINUS AFRICANUS als dibler Mundgeruch,
Mundentziindung und fetide zerfressene Geschwiire mit Zerstorung. Dagegen
sagen die Autoren nichts {iber den Speichelflul. AvicENNA schreibt wohl im
3. Buch, 6. Fann (= Disziplin, so heilen die Unterabteilungen des Buches),
1. Tractat, 25. Kapitel, p. 371 iber ,,grofe Menge von Speichel und Sputum
und dessen FlieBen im Schlafe”, jedoch ohne Erwdhnung des Quecksilbers
und ohne die Eigenschaften des Speichels anzugeben; er spricht nur von grofien
Speichelmengen infolge von ,,Hitze* und ,,Feuchtigkeit des Temperaments und
infolge von Hunger. Speichelflull als Symptom einer Quecksilberschidigung
scheint thm also nicht bekannt gewesen zu sein.

2. Erscheinungen tm Rachen sind nur von ArLBUCASIS geschildert worden
als Entziindungen, moglicherweise mit Ulceration und Zerstorung. Es mag sich
wohl um eine Angina mercurialis gehandelt haben.

3. Magen-Darmerscheinungen sind bloB als Folge inmerlich, d. h. per os
verabreichter Quecksilberpréparate beschrieben: von SErarioN, Rases, ALBU-
oas1S, AvicENNA und CONSTANTINUS AFRICANUS, wobei RasES, auch durch
Affenexperiment, die Ungefdhrlichkeit des metallischen Quecksilbers im Ver-
gleich zu den Quecksilbersalzen hervorhebt. Von Magen- und Darmerscheinungen
werden erwahnt: Schmerzen, Bauchgrimmen, starke Schmerzen, blutige und
dysenteriedhnliche Entleerungen, Auflosung des Blutes und Tod infolge der
schneidenden, brennenden und zerfressenden Wirkung der Quecksilberpraparate.

4. Erscheinungen tm Nervensystem haben ABUGERIG, AvicENNA und Cow-
STANTINUS AFRICANUS angefithrt: in Form von Lihmungen, Zittern, Zuckungen,
Krampf der Glieder, Konvulsionen, Gehir- und Sehstirungen, Schweiflausbruch,
Bewuftlosighkeit und ,, Trockenheit des Gehirns®.

5. Erscheinungen durch Eingiefen von Quecksilber in die Ohren sind von RASES
und ArBUCASIS in ganz iibereinstimmender Weise beschrieben: als Schmerz,
sogar starker Schmerz, Verwirrung des Verstandes, Gefiihl von Schwere, Nerven-
zuckungen, Krampf, Epilepsie und Apoplexie; beide Autoren geben indes zu,
daB manchmal gar keine Folgen durch Eingieen des Quecksilbers auftraten.

6. Erscheinungen am Knochensystem hat nur CONSTANTINUS AFRICANUS
als Erweichung erwédhnt.

Die arabischen Arzte haben also, im Gegensatz zu den Arzten fritherer
Kulturvolker, eine ganze Anzahl von Erscheinungen der Quecksilberschidigung
beschrieben. Wenn unsere historischen Kenntnisse iiber das Quecksilber richtig
sind, so kénnen wir zusammenfassend sagen, dall wir den Ursprung der Queck-
stlberbehandlung in der indischen Kultur finden, dal aber die Araber, nachdem
sie das Quecksilber kennen gelernt hatten, den Grund zum wissenschaftlichen
Studium des Quecksilbers gelegt haben. Mit der arabischen Kultur beginnt
also das wissenschaftliche Studium der Quecksilberfrage. Wir werden nun ihre
merkwiirdige Entwicklung weiter verfolgen.

Die europdische mattelalterliche Medizin hat in der vom Altertum diber-
nommenen Wissenschaft die griechisch-romische Ansicht iiber das Quecksilber
erhalten und konnte infolge der hemmenden und vernichtenden Einwirkung
der Kirche diese nicht weiter ausbauen. Die Araber dagegen pflegten und
férderten, was sie von anderen Kulturen empfangen hatten, und schufen eine
gute Grundlage fiir Studium und Fortschritt der Naturwissenschaft. Bei der
vielfachen Beriihrung, in welche das Abendland mit dem Orient kam (durch
die maurischen Kriege in Spanien und die Kreuzziige sowie durch die zahlreichen
Ubersetzungen arabischer Werke ins Lateinische, besonders von CoNSTANTINUS
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ArricaNUS) drang nach dem 11. Jabhrhundert der immer méchtiger werdende
arabische Einflufl in der europiischen Medizin allméhlich durch. Selbst in
der Schule von Salerno in Italien, welche die Hippokratische Medizin beizu-
behalten suchte, sehen wir bald diesen Einflufl der arabischen Medizin, indem
man anfingt, arabische Quecksilbersalben zu verordnen. Der bedeutendste
Chirurg der Schule, RoGEr, empfahl in seinen 1180 geschriebenen ,,Practica
chirurgiae® Mercurialsalben verschiedener Zusammensetzungen gegen das
Malum mortuum, Hautungeziefer, chronische Exantheme, Morpiones und
Scabies.

Hierdurch verbreitete sich die Quecksilberbehandlung in verschiedenen
Léndern wihrend des 13. Jahrhunderts. Doch nahmen die europiischen Arzte
diese arabische Quecksilberbehandlung nicht ganz passiv auf, sondern machten
gewisse Verdnderungen und Zusitze. So wurden geregelte Vorschriften fiir
die Einreibungen der Salbe gegeben. NIkoraus MYREPSUS lie} seine an einem
Feuer erwirmte Blei- und Quecksilbersalbe auf die Handflichen und FuB-
sohlen eine angemessene Zeit hindurch einreiben und THEODORICH VoN CERVIA
(1205—1298) gab fir Cancer, Gicht, Podagra, Malum mortuum und Lepra ganz
bestimmte Einreibungsregeln. Er fiihrte eine 6 Tage dauernde Vorbereitungs-
kur mit Purgantien und Bédern ein, worauf dann die Einreibungen - am Feuer
zweimal am Tage vorzunehmen waren, bis sich Speichelflul einstellte. Er gab
wohl 4 Modifikationen an, hat aber doch die Einreibungen zu einer bestimmien
Schmierkur fixiert.

Uber die Quecksilberschidigungen haben die europiischen Arzte neue Be-
obachtungen gemacht. Der Zusammenhang des Speichelflusses mit dem Queck-
silber wurde festgestellt, besonders durch THEODORICH VvON CERVIA und GUY
Cravriac. Beide betrachteten die Salivation als etwas Wiinschenswertes,
aber auch als etwas Gefdhrliches, weshalb sie rieten, gegen dieselbe Honig
oder Rosenhonig zu geben und die Quecksilbereinreibungen nicht linger fortzu-
setzen. Bei einigen Krankheiten dagegen, ndmlich Phlegma salsum, Gicht und
Podagra, welche man auf eine zu grofle Menge salzigen Schleims zuriickfiihrte,
wollte man gern die Salivation andauern lassen, da man sah, wie das Queck-
silber reichlich Fliissigkeit durch die Speicheldriisen ausfliefen liel. Dies
scheint die erste Anwendung der Salivationskuren gewesen zu sein, die also
nicht als Mittel gegen die Syphilis erfunden wordsn sind.

Die europdische Medizin der Neuzeit erfuhr schon zu Beginn dieser Epoche
eine groBe Zunahme der wihrend des Mittelalters relativ spérlichen Quecksilber-
behandlungen, und zwar dadurch, daf} diese Behandlung gegen die sich schreck-
lich verbreitende Syphilis besonders von gewissen Arzten sehr fleiBig verwandt
wurde. Gegeniiber den Ansichten einiger Arzte, wie Jacoro BERENGARIO CARPI,
JOHANNES DE VIGOo, ANGELUS BoroaNINUS und Nicora Massa, iiber guten
Erfolg der Quecksilberbehandlung traten aber bald Andere gegen die An-
wendung des Quecksilbers auf, und die Arzte teilten sich in Mercurialisten
und Antimercurialisten, welche einen ungeheuer heftigen Streit fithrten.

Zum Studium der Quecksilberschidigung hatte man nun natiirlich reichlich
Gelegenheit, und besonders wurde der ulcerdsen Stomatitis und dem Speichel-
fluB Aufmerksamkeit geschenkt. Uber dieses Thema haben mehrere Autoren
geschrieben, so ALESSANDRO BENEDETTI (1460—1525), der das Ausfallen der
Zshne erwiahnt, wie auch das manchmal gleichzeitige Auftreten von Zittern
oder Labmungen der Glieder, TorErLA, PmNctor (1423—1503), MARINUS
BrocarDpUs (um 1500) und JoHANNES ALMENAR, der die. Schédlichkeit der
Stomatitis und die Notwendigkeit ihrer Bekdmpfung kréftig hervorhob. Auch
nichtérztliche Schriftsteller haben hierzu ihre Beitrige gegeben. Unter diesen
ist besonders Ritter Urrice voN HutTEN (1488-1523) zu erwihnen. Seine
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Schilderungen geben das beste Bild dieser Zeit. Man versteht, daB die Angst
vor den Schrecken der Quecksilberschiddigungen bei der Schmierkur zum
Antimercuralismus gefiihrt hat, und erhédlt eine gute Vorstellung von den
durch diese hervorgerufenen Veridnderungen, wenn man in solchen Schriften
blittert. HuTTEN schildert 1519 seine eigenen Erfahrungen bei 11 im Laufe von
neun Jahren durchgemachten Schmierkuren und die Vortrefflichkeit der nachfol-
genden Guajac-Kuren, die er als lebensrettend betrachtete. Sein bald danach ein-
getretener Tod zeigt aber, wie leicht man sich iiber die Heilung der Syphilis irren
kann. Die meisten Arzte wollten diese ,,haBliche und stinkende* Krankheit
nicht behandeln, sondern nur beobachten und beschreiben, und iiberlieBen die
Behandlung den Wundérzten (Chirurgen) und den Kurpfuschern. Die Be-
schreibung HurTENs iiber die Wirkungen der Schmierkur ist bei DIETERICH
(S. 31—33) wortlich — in lateinischer Sprache — zitiert. Kine Ubersetzung
bringt Proxscu (vgl. Literaturverzeichnis S. 52—53.) Dieser entnehmen wir
folgendes: ,,Die Kranken wurden in eine Schwitzstube eingesperrt, welche
stets und sehr stark geheizt war. Einige schmierten sie 20—30 Tage, ja wohl
noch linger ..... Bei allen wurden der Schlund, die Zunge und der Gaumen
durch Geschwiire angefressen; das Zahnfleisch schwellte, die Zahne wackelten,
der Speichel floB ohne Aufhdren mit grausamen Gestank. Daher wurden auch
die auf solche Art angesteckten Lefzen mit Geschwiiren besetzt und die Backen
inwendig beschddigt. Die ganze Wohnung roch davon gar iibel, und diese Kur
war so hart, daB die meisten lieber an der Krankheit sterben, als auf solche Weise
kuriert sein wollten, obschon der Hundertste kaum Linderung davon spiirte,
dic Kranken gemeiniglich wieder befallen wurden und die Hiilfe nur wenige Tage
gedauert hatte .... Endlich kam es so weit, da sie die Zahne nicht mehr
gebrauchen konnten, weil sie wackelten, und da auch der ganze Mund mit
Geschwiiren besetzt war, verlor sich der Appetit, weil der Magen durch den Ge-
stank verdorben war. Obschon auch der Durst unertriglich war, fand sich
dennoch kein Getrink, welches dem Magen wohl bekommen wére. Vielen
ward das Gehirn so angegriffen, dal der Schwindel darauf erfolgte, andere
hingegen wurden tobsiichtig. Daher zitterten nicht allein die Hénde, sondern
auch die FiiBe, ja der ganze Leib; die Zunge stammelte so stark, daf es (das
Zittern) kaum geheilt wurde; viele starben wihrend der Kur. Ich kenne einen,
der sich dieser Art zu kurieren unterfing, und in einem Tage drei Bauern ums
Leben brachte, die er in einer gar stark geheizten Stube eingeschlossen hatte.
..... Andere habe ich sterben sehen, weil ihnen der Rachen zugeschwollen
war. ..... Einige muflten daran sterben, weil sie ihr Wasser nicht lassen
konnten!. ..... So oft ich geschmiert wurde, nahm ich ein Stiick Alaun,
welches ich im Munde auflésen lieB, um die sonst darin vorkommenden Zufille
zu verhiiten. ..... Zu den Geschwiiren bediente ich mich der Salbe aus Alaun,
Griinspan 2, sehr reinen Honig und Essig, von jedem gleichviel®.

Die Arzte dieser Zeit konnten die Gefahren der Quecksilberbehandlung
auch kaum verringern, weil sie keine Kenntnisse tiber die Giftigkeit, itber die
toxischen Wirkungen des Quecksilbers und ihre Pathogenese hatten. Deshalb
ist es gar kein Wunder, wenn zahlreiche Arzte nach dem damaligen Stand-
punkt der Wissenschaft keinen Ausweg sahen, der die Anwendung des Queck-
silbers ermoglicht hitte, sondern es lieber ganz verwarfen. Der Antimercurialis-
mus ist eine ganz erklirliche und natiirliche Bewegung, zeigt aber in sehr
interessanter Weise, wie die Unkenntnis der Toxizitdt eines gufen Heilmittels
zum vollstindigen Aufgeben desselben fiithren kann, und demonstriert die

1 Wohl Anurie, Anm. d. Verf.
2 Ein Kupferkarbonat, das durch Oxydierung von Kupfer in feuchter Luft entsteht.
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Notwendigkeit einer genauen Erforschung der Toxikologie jedes Heilmittels vor
seiner Einfihrung in die Praxis.

Einige Arzte, wie Juan ArLmMENAR, MAGNUS HUNDT u. a. versuchten trotz-
dem, durch geringere Quecksilberdosen und gute Mundmittel die Quecksilber-
schidigung zu vermindern oder zu verhindern, und trotz des Antimercurialismus
entwickelte sich noch immer die Quecksilberbehandlung und nahm sogar neue
Formen an. Schon seit Anfang des 16. Jahrhunderts hatte man 5 verschiedene
Formen: 1. Die Schmierkur, bei welcher die Vorbereitungskur des13. Jahrhunderts
(Purgantia und Béder) nicht nur beibehalten, sondern auch mit Aderlal und
Diit (hauptsichlich Hungerdiét) kombiniert wurde, 2. die Mercurial- Pflasterkur,
3. die Zinnoberraucherung, 4. Waschungen mit Sublimatlosung und 5. die inner-
liche Anwendung des Quecksilbers, welche zuerst von DE Vico mit rotem Préa-
zipitat in Pillenform angewandt, die Hauptbehandlungsmethode des groflen
ParacELsUs wurde, am liebsten in Form seines eigenen Préiparates, Turpethum
minerale.

Die Quecksilberschidigung wurde auch weiterhin studiert. Magen- und
Darmuverdnderungen werden nicht nur als Folgen innerlicher Anwendung, sondern
auch nach der Schmierkur als Durchfall, Appetitverlust und Durst erwihnt,
Bei den Nieren hat man Anurie beobachtet. In bezug auf das Nervensystem
werden — etwa wie bei den Arabern — eine grofle Zahl von Erscheinungen
beschrieben, wie Zittern in Handen, Filen, Zunge und dem ganzen Leib, manch-
mal in sehr hohem Grade, Lihmung, Schwindel, Ohnmachten, Aphonie, Stottern,
Zuckungen, Fallsucht, Schlaflosigkeit, Blindheit, Taubheit, Geistesstorungen und
,»Schlagfliisse. Hautveranderungen werden aber nicht erwihnt, ebenso nicht
Knochenveranderungen oder Verdnderungen anderer Art. Die genannten
Erscheinungen sollen gar nicht selten einen todlichen Ausgang herbeigefiihrt
haben, was vor dieser Zeit nie erwahnt worden ist.

Die Pathogenese der Quecksilberschidigung ist bis zu dieser Zeit — wenn
man von der griechischen Ansicht, daB das Quecksilber durch seine Schwere
toxisch wirke, absieht — kaum erwihnt worden. Jetzt begegnen wir dem
ersten Versuch, sowohl die toxische wie die therapeutische Wirkung durch
theoretische Spekulationen zu erkliren. Diesen Schritt hat ParaceLsus (1493
bis 1549) gemacht. Die Wirkung des Quecksilbers miisse auf den Menschen,
sagt er, die gleiche sein wie in der Natur, im Universum, weil der Mensch doch
ein Mikrokosmos sei. Und da das Quecksilber mit dem Mond und der Kilte
korrespondiere, der Mensch aber eine warme Natur sei, so miisse die Quecksilber-
wirkung im menschlichen Koérper eine Kiltewirkung sein, was auch deutlich
das Zittern und Zdhneklappern zeigten. Die Kalte zerstore aber nicht die Kérper-
wirme, sondern treibe sie ins Innere des Korpers hinein und der Tod erfolge
dadurch, daB diese ins Innere getriebene Wirme ,,das Herz anziindet‘‘, wobei
,»das Herz erstickt“. Alle inneren Organe kénnten verbrennen. Das Zittern
sei gerade ein Zeichen, dafl die Warme sich in das Koérperinnere zuriickgezogen
habe. Diese Verdnderungen der inneren Organe seien von dreierlei Art; eine
purgierende, eine fiulnis- und eine erkéltunghervorrufende. Das Quecksilber
verursache also eine schwere Krankheit. Und diese schwere Krankheit kénne
sehr lange dauern. PARACELSUS nennt sie einen ,,ewigen Mond*, ,,einen bleibenden
Winter“. Diese neue Auffassung des ParaceLsus, dall das Quecksilber eine
chronische, konstitutionelle Erkrankung hervorrufe, wobei similiche Organe des
Korpers erkranken kinnten, und daf diese Krankheit vermége, sich mit der
Syphilis zu kombinieren, bildet einen Vorlaufer der traurigen Lehre von Jorn
HunTtER und MarH1as, die so viel Unheil gestiftet hat.

In seiner Ansicht iiber die therapeutische Wirkung glaubt PARACELSUS,
daB der Resorptionsweg grofle Bedeutung habe. Bei duperlichem Quecksilber-
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gebrauch wiirde die Syphilis von der Haut nach den inneren edlen Teilen und
Organen vertrieben, die dadurch in gefihrlicher Weise affiziert werden konnten,
bet innerlichem Gebrauch dagegen in entgegengesetzter Richtung, weshalb bei
Anwendung des Quecksilbers nur die innerliche Therapie anzuwenden wire.
Er spricht auch deutlich von einer Resorption der Quecksilberddmpfe. Die
eigentliche Quecksilberwirkung auf die Syphilis sucht PArRACELSUS sehr ver-
niinftigerweise weder in dem Speichelflul noch in dem Purgieren, sondern
in direkter Einwirkung auf die Krankheitsursache, ,.ein Art ist in Mercurio
wider das Gift der Frantzosen®.

Nach PArAcELSUS wurden die theoretischen Spekulationen iiber die Queck-
silberwirkung fortgesetzt. JEAN FERNEL (1497?—1558) und Jurius Par-
MARIUS (1520—1588), Hauptreprisentanten des Antimercurialismus, schrieben
von den galenischen Grundeigenschaften der Arzneikérper dem Quecksilber
die Kilte und die Feuchtigkeit zu, glaubten aber — im Gegensatz zu PARACELSUS
— dafB das Quecksilber die Kérperwdrme vernichte und dadurch das Blut
in den Venen und Arterien gerinnen lassen kénnte. In gewisser Ubereinstimmung
mit PARACESUS nehmen sie doch an, dafl das Quecksilber die Safte des Kérpers
in Faulnis mit unertriglichem Gestank versetzen konnte. Sonst beschrieben
sie die schon erwdhnten Verinderungen von Nervensystem, Mundhéchle usw.,
nahmen ,,geheime” Krifte des Quecksilbers an, welche Schleim und Speichel
von der Galle, nach oben und unten purgierend, abfiihren, ferner Fleisch, Sehnen,
Hiute, Nerven, selbst Knochen und Zihne auflésen kénnten.

Auch Danter. SENNERT (1572—1637) beschaftigt sich mit Spekulationen,
ob das Quecksilber ein warmes oder kaltes Mittel sei, bringt aber gute Be-
obachtungen vor, besonders iiber die Resorptionswege des Quecksilbers, von
welchen er drei unterscheidet: 1. den Magen-Darmkanal, 2. die Luftwege
in Form von Dampf und 3. durch die Haut bei den Einreibungen in Form von
regulinischem Quecksilber.

Der verderbenbringende EinfluBl aller dieser verschiedenen Spekulationen
zeigte sich darin, daf} die auf die galenische Lehre sich griindende Ansicht von
der heilenden Wirkung des Speichelflusses von der Mehrzahl der Arzte mit
der Sicherheit eines Dogmas verkiindet wurde. So behauptete der berithmte
TaOMAS SYDENHAM (1624 —1689), dall Quecksilber nur durch Salivation heile;
koénnte man im Tier- oder Pflanzenreiche ein Mittel finden, welches ebenso
starken Speichelflufl zu erregen vermdge, so wiirde dieses die Lues ebensogut
wie der Mercur heilen. Bei der Salivationskur forderte er von den Patienten
taglich vier Pfund Speichel.

Eine groBe Zahl theoretischer Anschauungen iiber die toxische Wirkung des
Quecksilbers iibergehe ich und erwéhne nur noch die eigentiimliche Ansicht
des weltberiihmten HERMANN BorrHAVE, dafl das syphilitische Gift im Fett-
gewebe lokalisiert sei und durch Entfettungskuren zerstért werden konnte.

Eine groBe Rolle hat der gelehrte JEAN AsTrRUC in Montpellier (1684 —1766)
gespielt. Er sah die Ursache der Quecksilbervergiftung in einer bésen Schérfe
des Blutes und schlechten Stoffen im Korper. Um eine Quecksilberschidigung zu
verhiiten, miisse man deshalb die Stoffe evakuieren und die Schérfe korrigieren,
was man durch eine Vorbereitungskur erreiche, also durch Aderla3, Lavement,
Purgantia, Bad und Didt (eigentlich Hunger), oft mehrmals wiederholt. Als
Ziel der Behandlung stellte er einen kontinuierlichen Strom eines zéhen, klebrigen
und schleimigen Speichels auf, bis 5 oder 6 Pfund téglich, 15—25 Tage hindurch,
wobei die Ausbreitung des Geschwiires im Munde und die Menge des Speichels
als Richtschnur und Kompafl dienten, um die Salivation in richtige Bahnen
zu lenken. Diese Verdnderungen, die er in drei Stadien ganz schematisch ein-
teilt, betrachtet er als Behandlung, nicht als Schidigung. Die Quecksilber-
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schiadigungen, die manchmal auftreten konnen, beschreibt er auf nicht weniger
als 66 Seiten. Sie seien verschieden in den drei verschiedenen Behandlungs-
stadien, und zwar im ersten Stadium: schmerzhafte Anschwellung der Speichel-
driisen, Vergroferung der Zunge, Anschwellung des Gesichts, Schlafsucht, Fieber,
(was AstrUC als erster erwiahnt) Durchfall, der sich zu blutiger Ruhr steigern
kann, Im zweiten Stadium, d. h. wihrend des Speichelflusses, kdnnen an weniger
widerstandsfahigen Stellen Verdnderungen auftreten, wie Bluthusten bei Schwind-
siichtigen, epileptiforme Anfdlle bei Fallsiichtigen, schwere Schmerzen bei denen,
die an Rheumatismus oder Gicht leiden, Menstruationsstrungen bei hierfiir
pridisponierten Frauen, wie auch Abortus, Anfdille von Tribsinn bei Hypochon-
dern, schwere phageddnische oder gangrindse Mundgeschwiire bei den zu Skorbut
pradisponierten Individuen, welche ein von Natur weiches und fungusartiges
Zahnfleisch hitten und deren Gingivalschleimhaut mit einer ammoniakalischen
Salzlosung iberfillt sei. Im dritten Stadium kann entweder die Heilung der
Mundgeschwiire ausbleiben, oder es kinnen schwere Blutungen aus den Geschwiiren
oder Verwachsungen im Munde auftreten, wodurch der Unterkiefer fast unbeweg-
lich so gegen den Oberkiefer gepreBt wird, dal der Mund sich kaum &ffnen
1aBt. Gegen diese Quecksilberschidigung empfiehlt nun AsTRUC eine wahre
Polypharmacie, die ganz unrationell ist.

Seitdem AsSTRUC nach Paris iibergesiedelt war, entstand in Montpellier
eine Richtung, welche durch mildere, sog. Dampfungs- oder Extinktionskuren
und auch in anderer Weise der Quecksilberschidigung zu entgehen versuchte.
Auch vax SwIETEN in Wien und mehrere andere scharfdenkende Arzte nahmen
an diesem beginnenden Kampfe gegen die Herrschaft der Salivationskuren und
die Quecksilberschadigung teil.

Dieser Kampf, an und fiir sich sehr berechtigt und mit Freude zu begriiBlen,
fiihrte aber infolge besonderer theoretischer Spekulationen zu einer solchen Ver-
wirrung in der ganzen Syphilislehre, daf man wihrend dieser Zeit von dem
tiefsten Verfall der Syphilidologie sprechen kann. Die Einleitung zu dieser
Periode ging eigentiimlicherweise von den neuen Ideen des genialen JoHN
Hunter (1728—1793) aus. Neben verniinftigen Ansichten, wie der, daBl das
Quecksilber gegen Syphilis ein wakres Specificum sei, hatte er auch — wie so
viele Arzte der damaligen Zeit — phantastische Ideen, und an diese glaubten
seine bewundernden Schiiler gerade so fest wie an jene. Seine an die Para-
cELsUssche Lehre erinnernde Annahme, dafl die toxische Wirkung des Queck-
silbers sehr lange im Korper bestehen bleiben und sich mit der zerstérenden
Wirkung der Syphilis kombinieren konnte, wurde von den Schiilern HUNTERs
als Dogma betrachtet und weiter entwickelt und gab zur Konstruierung einer
besonderen ,,konstitutionellen Mercurialkrankheit“ Anlaf3. Andere Autoren wie
Joun HowARDS und SCHWEDIAUER (1748 —1824) haben #hnliche Ansichten aus-
gesprochen und JoEN PEARSON (1758—1826) in London hat unter dem Namen
Erethismus mercurialis die konstitutionelle Quecksilberschidigung dargestellt.

Zu einem ganz bestimmten Bild hat dann ANDrREW Mararss alle diese
Anschauungen in einem Buch unter dem Namen ,,The mercurial disease® 1810
zusammengestellt. Er leitet mit Bestimmtheit diese Krankheit ,,from a mer-
curial irritation‘‘ ab. Sie entstehe aber leichter, wenn die Reizung durch Syphilis
(wie auch durch Scrophulose) noch dazu trete, und kombiniere sich deshalb
oft mit Syphilis.. Diese Mercurialkrankheit gleiche in verschiedener Hinsicht
der Syphilis, sei vielgestaltig wie diese und teils lokal, teils konstitutionell, ganz
wie Syphilis. Sie werde deshalb auch leicht mit ihr verwechselt.

Ahnliche Ansichten wie MaTHIAS hat ein anderer englischer Arzt, ABER-
NETHY (1764—1831) in einem Buche ,,On diseases resembling Syphilis“ 1804
ausgesprochen. Die Syphilisahnlichkeit besonders betonend, nennt Verfasser
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diese Krankheit ,,Pseudosyphilis.” Wir kénnen also diesen Namen als eine
Parallelbezeichnung der ,,Mercurialkrankheit*“ betrachten.

Durch sein Buch wurde der bis dahin wenig bekannte MaTHIAS sehr be-
rithmt. Das Buch wurde in mehrere Sprachen iibersetzt. Zahlreiche Autoren
beeilten sich, die neue Krankheit zu adoptieren, und viele versuchten, die Ent-
deckung noch weiter auszubauen. Sie glaubten, die Wissenschaft gefordert
zu haben, wenn sie einige Syphilissymptome, von denen MATHIAS geschwiegen
hatte, nachtriglich auch noch der Mercurialkrankheit beilegten. Besonders
wurden mercurielle Knochenzerstérungen betont.

In Frankreich behauptete FrRaNgois Broussats (1772—1838), dafl Syphilis
nur eine Irritation in den &uBeren Korperteilen sei ohne spezifisches Virus
und mit einfachen antiphlogistischen Mitteln leicht zu heilen wire. Die meisten
als syphilitisch betrachteten Veranderungen wiirden durch Quecksilber hervor-
gerufen. Er und seine Schiiler wurden als Avirulisten und die ibrigen als Viru-
listen bezeichnet. Von seinen Schiilern hat JEaN Carox (1745—1824) in seiner
Schrift ,,Sur la non-existence de la maladie vénérienne* behauptet, daB die
Ursache der sogenannten syphilitischen Irritation die Unzucht wire, nicht ein
spezifisches Gift; ALEXANDRE DUBLED (1800—1840) hat in seinem ,,Mémoire‘
vom Jahre 1823 die Nichtexistenz eines venerischen Giftes zu erweisen versucht;
AxTONIE JOURDAN (1788—1848) hat die bis dahin fiir syphilitisch gehaltenen
Erscheinungen als Folgen von Abusus des geschlechtlichen Verkehrs erklart
und sie dementsprechend auch bei gewissen Tieren nachweisen zu konnen
geglaubt, und Louis Frangois RicHOND DEs BRUS hat seinen Landsleuten ge-
waltig imponiert durch sein drei umfangreiche Binde umfassendes Werk ,,De
la non-existence du virus vénérien (Paris 1826).

In England glaubte P. J. MurPHY durch sein Buch ,,Practical Observations,
showing that Mercury is the sole cause of what are termed secondary symptoms*
(London 1839) bewiesen zu haben, daf die meisten Erscheinungen, die friiher
als syphilitisch erklirt worden waren, nur Quecksilberverinderungen seien.

In Deutschland hat der gelehrte Professor G. L. DIeTERICH in Miinchen eine
wissenschaftliche Monographie ,,Die Mercurialkrankheit in allen ihren Formen‘
(Leipzig 1837) geschrieben. Hier polemisierte er gegen HUNTER, MATHIAS und
andere, betrachtet die Mercurialkrankheit als eine mit der Gicht und dem Rheu-
matismus vergleichbare Dyskrasie, von welcher er nicht weniger als 38 verschie-
dene klinische Erscheinungen, darunter viele sehr syphilisihnliche, beschreibt.

Als spéteste AuBerung betreffs der Mercurialkrankheit wire die Arbeit JOSEF
HERMANNs aus Wien zu erwéhnen, in der er sich 1857 folgendermaflen duBerte:
»Es ist Tatsache, durch die Wissenschaft und Erfahrung begriimdet wnd somit
unleugbar, daff das Quecksilber im menschlichen Organismus alle jene Krank-
heiten hervorbringen konne, welche wir bisher als sekunddre Syphilis diagnosti-
zierten.” Im folgenden Jahre machte er eine Studienreise nach den Minen
in Idria und glaubt hier diese These bestétigt zu finden (Wien. med. Wochenschr.
Nr. 40—42. 1858).

Diese Arbeit HERMANNs mit ihrer unwissenschaftlichen Mercuriophobie
wurde im selben Jahre von MicHAELIS im Wochenbl. d. Zeitschr. d. Wien.
Arzte angegriffen und gegeiBelt, wonach sich ein heftiger und langer Kampf
mit vielen Teilnehmern entwickelte. Infolge der Beteiligung berithmter Autoren,
wie WALLER und VircHOW (Virchows Arch. {. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 15,
S. 225. 1859) erweckte der Streit groBes Aufsehen, und der ganze Symptomen-
komplex der chronischen Mercurialkrankheit trat als eine der wissenschaftlichen
Tagesfragen in den Vordergrund, wobei sich die Diskussion hauptsichlich um das
Problem konzentrierte: ob, resp. welche Differenzen zwischen den Symptomen
der sekunddren Syphilis und denen der chronischen Hydrargyrose bestdnden.
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Auf dem bis dahin benutzten Wege, namlich dem der einfachen klinischen und
pathologischen Beobachtung, war ja immer noch — wie wertvolle Aufschliisse
auch gewonnen werden konnten — Raum genug fir Zweifel. Jetzt versuchte
man deshalb, neben dem alten auch einen neuen Weg zu beschreiten, den man
frither nur sehr wenig versucht hatte, nimlich den des Tierexperiments.

Der Stand der Forschung iiber die Frage der Quecksilberschidigung ist in der
Neuzeat also ganz anders wie im Mittelalter. Mit der enorm gesteigerten Fre-
quenz der Quecksilberbehandlung hatte man mehr Gelegenheit gehabt, die
Schiadigungen durch dieses Metall zu studieren. Man hat das Vorkommen
dysenteriedhnlicher blutiger Darmentleerungen auch bei dulerem Quecksilber-
gebrauch festgestellt, ebenso das Vorkommen der Anurie. Man hatte die schreck-
lichsten Veranderungen bei Stomatitis gesehen, mit Ausfallen der Zahne, stark
vergroflerter, heraushdngender Zunge und stinkenden Geschwiiren iiber die ganze
Mundhohle und den Rachen. Man hatte auch den Zusammenhang des Queck-
silbers mit dem Speichelflul}, einen Zusammenhang, der allerdings teilweise
schon im Mittelalter bekannt war, so deutlich eingesehen, das man sich des
Quecksilbers bediente, um Speichelfluf hervorzurufen. Man hatte ferner die
Verdnderung der Eigenschaften des Speichels wie auch die Anschwellung der
Speicheldriisen beim Speichelfluf} festgestellt. Von Erscheinungen seitens des
Nervensystems wird ungefihr dasselbe Bild aufgerollt wie friiher, und betreffs
der Haut waren seit 1792 eine Anzahl von Erscheinungen als Quecksilber-
wirkung konstatiert worden, auf die wir jedoch erst im ITI. Abschnitt eingehen
wollen. Endlich haben viele Arzte dem Quecksilber eine Unmenge von Verinde-
rungen zugeschrieben, die den syphilitischen ganz &hnlich sein sollten. So
wurde die Quecksilberwirkung als eine konstitutionelle Krankheit dargestellt,
welche den Namen Mercurialkrankheit erhielt. Die Quecksilberkrankheit
sollte eine Dyskrasie sein, fast alle Teile des Korpers angreifen, sich auch mit
Syphilis kombinieren und sehr lange, ja das ganze Leben bestehen kénnen.
Diese Lehre, deren erste Anfinge bei PARACELSUS in der Mitte des 16. Jahr-
hunderts zu merken sind, wurde am Ende des 18. und Anfang des 19. Jahr-
hunderts von Huntrr, MaTH1AS und DierericH aufgebaut und entwickelt.
Mehrere von den Nachfolgern HuxTERs und Marmias’ haben der Mercurial-
krankheit sogar eine Menge syphilitischer Symptome zugeschrieben; ja man
ging so weit, dafl man fast alles, was frither Syphilis geheillen hatte, als Queck-
silberveranderung zu erkliren versuchte, und Syphilis nur als eine unschuldige
Reizung betrachtete, die erst durch Quecksilber gefihrlich wiirde. Einige
wollten sogar den Krankheitsbegriff Syphilis ganz abschaffen und in ihren
Schriften ihre Nichtexistenz beweisen.

Auch Theorien sehr verschiedener Art iiber die Pathogenese der Queck-
silberwirkung sind aufgestellt worden. Die alte Ansicht von der Schwere des
Quecksilbers als Ursache seiner zerstérenden Einwirkung wurde ziemlich frith
verworfen. Dann begann man allmahlich anzunehmen, dafl das Quecksilber ein
Ubermall gewisser Sekrete (besonders des Speichels) und Exkrete hervorrufe.
Ein eingehender Erklirungsversuch ging dahin, daB das Quecksilber Schidi-
gung oder Veranderungen der Blutmasse erzeuge, wodurch sich eine Schwiche
und eine Art von Kachexie oder eine gewisse, teilweise an Skorbut erinnernde
Faulis der Korperflissigkeiten ausbilden sollte; die Salivation wurde eine Art
Krisis, in der die syphilitischen Stoffe den Korper verlieBen, eine Ansicht, die
man bei ASTRUC u. a. findet. Die eigentiimlichen Theorien von der Kiltewirkung
des Quecksilbers, welche PaRAcELSUS und FErNEL aufstellten, sind schon
besprochen worden. Die therapeutische Quecksilberwirkung erhielt manchmal
eine besondere Erklirung. Als solche wire die Annahme der Heilung durch
Salivation und der resorbierenden Wirkung des Quecksilbers auf die Produkte
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der syphilitischen Geschwiire zu nennen wie auch andererseits die rationellen
Ansichten von PARACELSUS und SCHWEDIAUER iiber eine direkte Einwirkung
des Quecksilbers auf das syphilitische Virus.

Das Zustandekommen dieser Lehren von der Mercurialkrankheit bietet
sicherlich groBes Interesse. Obgleich die Arzte des 18. und 19. Jahrhunderts
mehr iiber die Quecksilberschidigung wuliten als die arabischen und euro-
piischen Arzte des Mittelalters, haben sie doch die Auffassung dieser Queck-
silberwirkungen in dem Grade verwirrt, dafl sie das Vergiftungsbild des Heil-
mittels mit dem Krankheitsbilde verwechselten, welches sie behandeln sollten.
Es ist wohl eine einzig dastehende Form der Entwicklung, die zu einem so
eklatanten Irrtum gefithrt hat. Man ist auf einen irrefilhrenden Weg geraten
und ist auf diesem ohne Kritik weitergegangen, bis man zum Abschaffen
der Syphilis und ibrem Ersatz durch den Begriff der Mercurialkrankheit
kam. Fir uns ist diese Entwicklung jedenfalls sehr lehrreich und kann uns als
warnendes Beispiel dafiir dienen, dafi wir uns vor dhnlichen Mifgriffen hiiten
miissen, und zwar teils durch eine strenge Kritik der Erfahrung, teils dadurch,
dafp wir niemals ein Heilmitiel verwenden, dessen toxikologisches Bild nicht vorher
experimentell untersucht und festgestellt worden ist.

Der neue Forschungsweg, die experimentelle Quecksilberschidigung von
Tieren, zusammen mit kritischen klinischen Beobachtungen, besonders iiber
die Ausscheidung des Quecksilbers, brachte in ziemlich kurzer Zeit Licht in die
dunkle, verwickelte Quecksilberfrage, und nach 1860 befand sie sich schon
in richtiger wissenschaftlicher Entwicklung.

Nach einigen mehr vorbereitenden Arbeiten wie denen von OESTERLEN
1850, BucraEmM 1853, v. BARENSPRUNG 1856 und Vorr 1857 erschien im Jahre
1861 eine wichtige Arbeit, ,,Mercur und Syphilis“ von ROBERT OVERBECK.
Durch die hier beschriebenen Tierexperimente erhalt man eine Ubersicht iiber
die verschiedenen Organverdinderungen bei Quecksilberbehandlung. Besonders
betont OVERBECK seinen SchluBisatz: Es gibt keine mercuriellen Knochen-
krankheiten bei Tieren. Betreffs der Quecksilbererscheinungen bei Menschen
ist er zu folgendem Resultat gekommen: 1. gelegentliches Vorkommen von
Mercurialfieber scheint auBer Zweifel zu stehen; 2. mercurielle Hautaffektionen
sind infolge der verschiedenartigen Bildung des tierischen Hautorgans bei
Tieren und Menschen nicht von derselben Art, und Verfasser glaubt, dall sie
»durch die Tendenz des Quecksilbers zur Ausscheidung durch die Haut* hervor-
gerufen werden, und er ,steht daher nicht an, dieselben als mercuriell zu be-
zeichnen*, wenn dadurch auch nicht ,,die ganze Atiologie dieser Hautleiden .. .
fiir vollig aufgeklart zu balten‘ ist; 3. mercurielle Geschwiire in der Mundhihle,
,».ganz den Charakter der Nekrose, des Zerfalls, an sich tragend, ohne Spur .....
eines Exsudates”, wihrend es schwieriger sei, iiber die seltener beobachteten
Hautgeschwiire ,ins Reine zu kommen®; 4. Mercurialsalivation, ,.eine der
bekanntesten Erscheinungen der menschlichen Hydrargyrose, die beim Men-
schen viel leichter und profuser sich ausbildet als bei Tieren®, beruht auf einer
Allgemeinwirkung, wenn auch lokaler Einflull der Quecksilberpraparate in der
Mundhéhle nicht ganz ohne Bedeutung sei, und kann ,die Entstehung von
Affektionen der Kieferknochen zur Folge® haben; 5. Mercurial-Lienterie (Gastro-
enteropathia et Lienteria mercurialis) ,,als Symptome einer durch den Elimina-
tionsproze des Quecksilbers veranlaften Magen-Darmentziindung, die sich
bald in diesem, bald in jenem Teile des Nahrungskanals vorwiegend manifestiert,
bald als einfacher Katarrh, bald als weitgreifender Verschwirungsprozef3 er-
scheint‘‘, wihrend er die Annahme einer ,,Lienterie als Leiden des Pankreas‘
als haltlos zuriickweisen zu miissen glaubt; 6. mercurielle Leiden der Respi-
rationsorgane; gegen diese angeblichen Entziindungsformen glaubt OVERBECK
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Einsprache erheben zu miissen. Nur jene katarrhalischen Prozesse will er an-
erkennen, ,die als Symptome akuter Hydrargyrose in den Handbiichern
Erwihnung finden“, und er erklirt sie damit, daBl das Quecksilber auf der
menschlichen Respirationsschleimhaut ausgeschieden wird; 7. mercurielle
Andmie, iiber deren Existenz nicht der mindeste Zweifel bestehe, die jedoch
besser ,,Mercurialchlorose‘‘ genannt werden konnte; sie sei eine Folge der Appetit-
losigkeitt und der Beschlagnahme von Korpereiweill durch das Quecksilber
bei seiner Bindung im Korper; 8. mercurielle Nervenleiden sind von verschie-
dener Art, wihrend bei Tieren nur Lahmungen und Aphonie konstatiert werden
konnten. Diese nerviosen Affektionen beim Menschen kénnen vielleicht wenig-
stens teilweise als Folgen von Anidmie betrachtet werden; die Moglichkeit einer
gewissen Parallele zwischen Blei- und Mercurwirkungen mul} aber zugegeben
werden. So konne das Quecksilber direkte Nervenschiadigungen hervorrufen,
von welchen Verfasser unterscheidet: a) Arthralgien, b) Leiden der Sinnes-
organe, c¢) Mercurialhypochondrie, d) mercurielle Geisteskrankheiten (Manie
und Blodsinn), e) Mercurialepilepsie, f) Mercurialzittern, g) mercurielle Lih-
mungen, 9. Mercurialerethismus (bei den Tieren fehlt ein entsprechendes Krank-
heitsbild); die Existenz des Symptomkomplexes kann nicht bezweifelt werden,
er scheint ,.ein akutes Odem der Zentralorgane des Nervensystems® oder eine
akute Andmie* als Ursache zu haben, ist aber ,,noch weiterer Beobachtungen
bediirftig*, um aufgeklirt zu werden; 10. mercurielle Knochenleiden; der Frage
ihres Vorkommens widmet Verfasser eine sehr eingehende Untersuchung und
kommt dabei zu der wichtigen Schlullfolgerung: ,,Es gibt keine mercuriellen
Knochenkrankheiten. Es gibt keine Knochenkrankheiten als Ausdruck von Metall-
dyskrasien dberhaupt”; 11. mercurielle Muskelleiden; wenn man von neuro-
und myopathischen Léhmungen und etwaigen Atrophien absieht, kénne man
sagen: ,.Fis gibt keine mercuriellen Muskelkrankheiten® .

OVERBECK verwirft nicht die Annahme einer Mercurial-Kachexie, sie bestehe
aber im wesentlichen in einer Animie, bei welcher das Blut einen verminderten
Gehalt an Eiweil und Blutkorperchen habe, aber eine erhéhte Gerinnungs-
fahigkeit; der Wassergehalt dagegen sei schwankend, meist vermehrt, mitunter
jedoch — vielleicht je nach der Wasserzufuhr — auch vermindert.

Im Jahre 1861 ist ferner ein sehr berithmtes und grundlegendes Werk von
Aporr KussMAUL iiber den konstitutionellen Mercurialismus und sein Ver-
hiltnis zur konstitutionellen Syphilis erschienen. Verfasser stiitzt sich hier
auf eine sorgfiltige Zusammenstellung der ganzen friitheren Literatur und auf
eigene Beobachtungen an den Quecksilberarbeitern in Fiirth und in Erlangen.
Obwohl dieser gewerbliche Mercurialismus in verschiedener Hinsicht von
der medikamentésen Quecksilberschidigung abweicht, hat er jedoch so viel
Ahnlichkeit mit dem medikamentésen, daB man ihn gut verwerten kann,
um die Natur der Quecksilberschidigung zu erforschen. FEr gibt auch eine
gute Stitze fiir die Ansichten, zu denen OVERBECK gekommen ist.

Im letzten Teil des 19. Jahrhunderts ist eine sehr grolle Zahl von Arbeiten
tiber die Quecksilberfrage erschienen, und viele verschiedene Ansichten traten
in diesen Arbeiten hervor, welche in den folgenden Teilen mehr oder weniger
beriihrt werden, gleichzeitig mit meiner Darstellung der verschiedenen Queck-
silberverinderungen. Diese Darstellung besteht hauptsichlich aus Ausziigen
aus meinen eigenen Studien iiber die Quecksilberschidigungen, aus den
Jahren 1903—1922, die ich in 14 verschiedenen Arbeiten niedergelegt habe.
Durch diese Studien bin ich zu einer Auffassung gekommen, die in verschiedener
Beziehung neu und der friither geltenden entgegengesetzt ist. Ich finde es
am zweckméaligsten, das Resultat meiner Untersuchungen zu dieser Frage
systematisch auseinander zu setzen und bei jedem Abschnitt eine Erorterung
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und Besprechung der Ansichten anderer Autoren nach 1860 anzuschlieBen. Zu
meinen Ansichten bin ich durch folgende Arbeitsmethoden gelangt: 1. tier-
experimentelle Untersuchungen, 2. klinische und pathologisch-anatomische
Untersuchungen an Menschen und 3. literarische Studien teils iiber medika-
mentdse Quecksilberbehandlung an Menschen, teils iiber medikamentose Queck-
silberbehandlung an Haustieren (tierdrztliche Literatur), teils iiber Queck-
silberschadigung in den Gewerben und teils experimentelle Arbeiten.

Nach Besprechung der Quecksilberschidigung im allgemeinen werde ich
zu den verschiedenen Arten der Quecksilberschiddigung tibergehen.

II. Allgemeines iiber Quecksilberschiidigung.

Zuerst méchte ich betonen, daB pathologische Verinderungen durch Ein-
wirkung des Quecksilbers bei wverschiedemen Tierarten an viel mehr Korper-
stellen, als man gewdéhnlich annimmt, auftreten kénnen. Die nebenstehende
Tabelle I gibt eine Ubersicht dariiber, wie vielfaltig und verschiedenartig das
Bild der Quecksilberschiadigung ist.

Ich verweise ferner auf eine in meiner Monographie enthaltene Zusammen-
stellung iiber die Quecksilbererscheinungen bei den Menschen und den gewohn-
lichen Tierarten im Anfang des Abschnittes IT und teile hier nur die Schluf-
sitze liber das Wesen der Quecksilberschadigung mit. Diese SchluBsitze sind:

1. Das Bild der Quecksilbervergiftung ist sehr wmfangreich, d. h. Symptome
konnen an einer sehr groPen Menge von Organen auftreten. Wenn wir alle die-
jenigen Krperteile aufzdhlen, von welchen iiberhaupt Symptome bei irgend-
welcher Tierart beschrieben sind, so sind dies folgende: Zentralnervensystem,
peripherisches Nervensystem, Haut, Zahnfleisch, Tonsillen, Zunge, Lippen,
Gaumen und andere Teile der Mundhdhle, Pharynx, Magen, Jejunum, Ileum,
Coecum, Kolon, Rectum, Nasenhohle, Larynx, Bronchien, Lungen, Speichel-
driisen, Leber, Nieren, Milz, Knochenmark, Lymphdriisen, Milchdriisen, Gebér-
mutter, Herzmuskel, Skelettmuskel und auBerdem Blutungen in verschiedenen
Bindegeweben, wie dem Unterhautbindegewebe u. a. Ferner treten Symptome
auf, die nicht in einem gewissen Kérperteil lokalisiert werden kénnen, z. B.
Glykosurie und Verdnderungen der Korpertemperatur.

Es ist eigentlich leichter, diejenigen Korperteile zu nennen, von welchen
bei Quecksilbervergiftung keine Symptome beschrieben sind. Periost und
Knochen sollen wohl nach allen Beschreibungen durch Quecksilber nicht ver-
dndert werden konnen; alle neueren Untersuchungen stimmen darin iiberein,
daB8 solche Verinderungen niemals vorkommen. Von der Schleimhaut der
Harnwege hat nur OverBEck Katarrh und DuBors Blutung in der Blase,
von den Geschlechtsdriisen und der Schleimhaut der Geschlechtswege ist nur
Abortus bei weiblichen Individuen erwihnt. Von der Glandula thyreoidea
und anderen Organen, welche die innere Sekretion besorgen, sind Verdnde-
rungen nicht bekannt, und ebenso haben die alten Ansichten iiber Ano-
malien des Stoffwechsels durch Quecksilber keine Stiitze in neueren Unter-
suchungen gewonnen. Von den Meningen sind sehr selten Blutungen erwéhnt.
Alle die serésen Hiute verschiedener Art werden gewéhnlich vom Quecksilber
nicht angegriffen. Nur das Perikard ist nicht selten verdndert, und einigemal
sind Transsudatbildungen in Pleura- und Peritonealhohlen erwahnt.

2. Bet Quecksilbervergiftung treten klinische Symptome niemals an simtlichen
Stellen auf, von welchen Verdinderungen bekannt sind, sondern nur an einem
Teil derselben. Dieser Teil kann groB oder klein sein. Wir sehen in Uberein-
stimmung hiermit teils sehr symptomreiche Bilder mit Verinderungen in
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einer Mehrzahl von Organen, teils Bilder mit weniger zahlreichen Sym-
ptomen, welche sich schlieBlich auf Verinderungen an einigen Stellen be-
schrinken koénnen.

3. Von den Organen, welche keine klinischen Symptome aufweisen, zeigen
aber einige bei mikroskopischer Untersuchung beginnende pathologische Ver-
dnderungen, so dall das mikroskopische Bild der Quecksilbervergiftung immer
umfangreicher ist als das makroskopische. Wenn ein quecksilbervergiftetes Tier
also klinische Symptome z. B. nur vom Verdauungskanal und den Nieren
zeigh, so kann man bei mikroskopischer Untersuchung sémtlicher Organe
auch in anderen als den klinisch affizierten Krankheitserscheinungen ent-
decken, z. B. in der Leber, den Lungen usw.

4. Bei diesem Wechsel der Quecksilbervergiftungssymptome gibt es einige Stellen,
welche sehr oft erkrankt sind, andere, an denen mehr oder weniger selten Symptome
auftreten. Beispiele fiir die letztere Gruppe von Organen sind Korpermusku-
latur, Lymphdriisen, Milchdriisen, fiir die erstere Nieren, Leber und besonders
der Magendarmkanal, wenn nur die Vergiftung einen gewissen Grad erreicht.

5. Organe, welche bei Quecksilbervergiftung vollkommen konstant Verdnde-
rungen darbieten, scheint es jedoch kawm zu geben, wenn nicht im Blinddarm-
sack des Kaninchens.

So hiaufig Magendarmsymptome bei Quecksilbervergiftungen auch zu
sehen sind, so bietet die Literatur doch Beispiele, wo diese nicht erwihnt sind,
wihrend Symptome an der Haut oder anderen Teilen hervortraten.

6. Diesen Wechsel der Quecksilbersymptome findet man nicht nur fiir die
verschiedenen Organe, sondern auch betreffs groferer Organe fiir deren verschiedene
Teile. So sitzen die Hautverinderungen an ziemlich wechselnden Stellen der
Haut, und die Verdnderungen des Magendarmkanals desgleichen. Am oftesten
sind Coecum, Kolon und der untere Teil des Ileums der hauptsichliche
Sitz der Versinderungen. Hiervon gibt es jedoch Ausnahmen. Vox MEHRING
erwihnt z. B. einige Experimente, bei denen Erbrechen das erste und stirkste
Symptom war.

7. Dieser Wechsel der Quecksilbervergiftungssymptome ist individuell sehr
verschieden, weshalb das Bild der Quecksilbervergiftung fiir eine gewisse Tierart
nur wenig bestimmt ist. Zwischen mehreren Tierarten gibl es jedoch ziemlich
charalteristische Unterschiede.

Sehr lehrreich ist ein Vergleich zwischen der Quecksilberschidigung des
Menschen und derjenigen des Rindes. Einige Organe, wie der Magendarmkanal,
die Nieren, die Speicheldriisen, die Leber zeigen gleichartige Symptome sowohl
bei Menschen wie bei Rindern, andere Organe, wie die Haut und das Nerven-
system, erkranken bei Menschen seltener oder mit weniger ausgesprochenen,
bei Rindern dagegen sehr oft und mit schweren Symptomen. Endlich haben
wir eine dritte Klasse von Quecksilbersymptomen, welche bei Menschen
nicht, bei Rindern dagegen oft und in schwerer Form vorkommen kénnen,
nimlich die Symptome in den Luftwegen (Bronchitis, Bronchopneumonie,
Nasenausflul, Nasenblutung usw.) und die zahlreichen Blutungen ver-
schiedener Organe. Ganz und gar unbekannt sind jedoch solche Verinde-
rungen bei Menschen nicht. KoBERT erwiahnt in seinem Lehrbuch (S. 229 und
331) einige sehr seltene Beispiele solcher Veridnderungen. Der Unterschied
ist deshalb hier nur scheinbar qualitativ, in Wirklichkeit aber nur quantitativ.

Dieser Satz, dafl der Unterschied der Quecksilberschidigung bei den ver-
schiedensten Tierarten eigentlich nur quantitativ ist, tritt am deutlichsten
bei den mikroskopischen Untersuchungen hervor, wie folgendes Beispiel zeigt:
Bei der Sektion einer quecksilbervergifteten Katze finden wir Veriinderungen
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des Verdauungskanals und der Nieren, aber nichts anderes, bei einer quecksilber-
vergifteten Kuh dagegen Veréinderungen im Verdauungskanal, in Nieren, Bron-
chien und Lunge; man kénnte also die Ansicht berechtigt finden, daf ein prinzi-
pieller und qualitativer Unterschied zwischen den Quecksilbervergiftungs-
bildern von Katzen und Kiihen besteht, indem die ersteren resistente, die letz-
teren dagegen fir die Giftwirkung empfingliche Lungen haben. Bei mikro-
skopischer Untersuchung findet man aber auch bei der Katze wohl wenig aus-
geprigte, aber deutliche beginnende Verinderungen in den Lungen und Bron-
chien. Also auch hier nur ein quantitativer Unterschied.

Sehr wahrscheinlich verhilt es sich deshalb so, daB die Quecksilberwirkung
im groPen Ganzen tiberall gleichartig ist, nur daf zwischen den verschiedenen
Tierarten ein quantitativer Unterschied in der Widerstandsfahigkeit der ver-
schiedenen Organe besteht.

Von dieser Regel gibt es aber eine ganz bestimmte Ausnahme, nimlich fir
diejenigen Quecksilberveréinderungen, die ich nekrotische nenne. Diese sind
von ganz besonderer Art. Wahrend die gewchnlichen Quecksilberverinde-
rungen als eine Hyperdmie beginnen, zeigt diese andere Art schon im Anfang
nekrotische Gewebsverdnderungen 1. Dieser Unterschied ist von so prinzipieller Be-
deutung, daf ich ihn als Einteilungsprinzip genommen habe und zwei Hauptarten
von Quecksilberschiadigung unterscheide, namlich 1. hyperdmische Quecksilber-
verdnderungen und 2. nekrotische Quecksilberverdnderungen. Diese nekrotischen
Veréinderungen entstehen nur durch rein lokale Bedingungen, welche, wie wir
unten niher sehen werden, darin bestehen, dafl auf der Oberfliche, wo die
nekrotischen Verédnderungen auftreten, Hiweifizersetzungsprozesse wvorhanden
sind, und zwar in der Weise, dal3 die Zersetzung bis zur Bildung von Schwefel-
wasserstoff (H,S) geht. Die nekrotischen Quecksilberverinderungen sind deshalb
die Folge einer Einwirkung nicht nur des Quecksilbers, sondern auch der lokalen
Eiweifzersetzung, haben also eine doppelte Atiologie, ndmlich 1. die Quecksilber-
wirkung und 2. die lokale Eiweiflzersetzung. Da nun die Eiweifzersetzung durch
gewisse Bakterien hervorgerufen wird, sind also die nekrotischen Quecksilber-
veriinderungen teils durch das Quecksilber und teils durch Bakterien bedingt.

Wenn wir das Vorkommen der nekrotischen Quecksilberverinderungen
naher untersuchen, so werden wir sehen, dafl diese:Verinderungen gerade
an solchen Stellen, wo Eiweillzersetzung stattfindet, und niemals an anderen
sich ausbilden. Beim Menschen, der ja gewohnlich mit seiner Nahrung viel
Eiwei zu sich nimmt, kommt Eiweifizersetzung an zuriickbleibenden Nahrungs-
resten in der Mundhéhle vor und auBBerdem im Inhalte des Dickdarms, vielleicht
auch in einigen Fillen im angrenzenden Blinddarm und Enddarm, und gerade
an diesen Stellen ist es, wo man die nekrotisch-ulcerésen Veranderungen antrifft.
Im Gegensatz zum Menschen gelangt bei allen Grasfressern wie Pferden, Rindern,
Schafen, Kaninchen, Meerschweinchen usw. mit dem Essen kaum etwas Kiweil3
in die Mundhéhle, sondern hauptsichlich Kohlenhydrate und Cellulose. Nach
meiner oben aufgestellten These sollten sie deshalb auch keine ulcertse Stoma-
titis bekommen. Tatsichlich verhalt es sich auch so, jedoch mit einer groflen
Ausnahme, indem diejenigen Grasfresser, welche Wiederkéduer sind, Stomatitis
bekommen. Wir treffen hier also auf einen Widerspruch, der jedoch nur scheinbar
ist. Wenn die Wiederkduer nimlich auch von einem nur Kohlenhydrate und
Cellulose enthaltenden Futter leben, so wird dieses doch im Wanst nud Netz-
magen mit eiweiBhaltigem Sekret gemischt, so daf der zum Wiederkiuen auf-
gestoBene Brei eiweiBhaltig ist. Dagegen wird das Futter durch Beimischung

1 Vgl. die Untersuchungen von OVERBECK S. 188 letzter Absatz unter Ziffer 3, wo
der Charakter der Nekrose erwihnt ist.
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des Speichels in der Mundhéhle nicht eigentlich eiweiBhaltig, denn der Speichel
ist das eiweiBdrmste Sekret des Korpers. Den nicht wiederkduenden Gras-
fressern konnen selbst so groBe Dosen Quecksilber gegeben werden, dal die
Vergiftung letal endet, sie bekommen doch niemals eine nekrotisch-ulcerise
Stomatitis, selbst Pferde mnicht, auch wenn sie infolge eines Zahnleidens zu
gewissen Mundveranderungen préadisponiert scheinen.

Wenn diese Grasfresser aber an irgendwelchen Stellen im Verdauungs-
kanal eine KiweiBzersetzung bekommen, so konnen auch hier nekrotische Queck-
silberverinderungen auftreten. In dem groBen Blindsack des Kaninchens,
wo das Futter durch Zumischung eiweilhaltigen Sekrets von dem hoher ge-
legenen Verdauungskanal eiweiBhaltig geworden ist, und wo man meistenteils
H,S mit Bleizuckerpapier nachweisen kann, gehéren nekrotische Veranderungen
zu den konstantesten Quecksilberverinderungen, die man {iberhaupt kennt.

Die fleischiressenden Tiere, Hunde, Katzen usw., die natiirlich Eiweil3-
zersetzung in der Mundhohle haben, bekommen oft, aber nicht immer, ulcerdse
stomatitische Verdnderungen, also ganz wie die Menschen. Die Ursache dafiir,
daB diese ulcerésen Prozesse im Munde bei ihnen nicht immer auftreten, will
ich unten im Zusammenhang mit der nidheren Beschreibung der Stomatitis
auseinandersetzen. Die nekrotischen Veréanderungen im Dickdarm bei Hunden
und Katzen vermifit man ab und zu, und wenn vorhanden, sind sie schwicher
ausgebildet als bei den Menschen, was ganz natiirlich ist, da sich in dem kurzen
Dickdarm der Hunde und Katzen, welchen das Futter ziemlich rasch passiert,
viel schwerer Zersetzungsprozesse entwickeln kénnen als in dem langen Dickdarm
der Menschen, wo der Darminhalt viel langere Zeit verweilt.

Je mehr man sich in diese Untersuchung vertieft, desto sicherer kann man
feststellen, dall die nekrotischen Quecksilberverdnderungen nur an solchen Schleim-
hautstellen auftreten konnen, wo sich eine Eiweifzersetzung 2u entwickeln vermag.
Auf diese Frage der Abhingigkeit der nekrotischen Quecksilberverinderungen
von der EiweiBzersetzung mit H,S-Entwicklung auf der Oberfliche der Schleim-
haut will ich unten noch zuriickkommen.

Bevor ich zur ndheren Betrachtung der verschiedenen Quecksilberver-
anderungen iibergehe, will ich meinen Standpunkt gegeniiber der gewohn-
lichen Ansicht prézisieren, daB die Gewebsverdnderungen bei Quecksilber-
schidigung durch die Elimination des Quecksilbers bedingt seien. Nach dieser
Ansicht sollten z. B. die Verdnderungen an der Darmmucosa infolge der Elimi-
nierung des Quecksilbers durch diese Schleimhaut entstehen usw. Ich habe
im Gegensatz hierzu nur an einer einzigen Stelle eine Schddigung finden kinnen,
die durch Elimination direkt bedingt ist, ndmlich die Schidigung des sekretorischen
Nierenepithels. Sonst haben meine Untersuchungen mir ganz andere Ursachen
fiir die Gewebsschidigunyg gezeigt als die Quecksilberelimination, welche im Gegenteil
wn mehreren Organen als eine Folge der Gewebsschidigung und nicht als thre Ursache
sich herausstellt, was ich unten néher besprechen werde (8. 215, Ziffer 8).

ITI. Hyperdmische Quecksilberschidigungen.

A. Die Quecksilberschiidigung der Haut.
Dermatosis mercurialis, Exanthema mercuriale.

Wenn wir von gewissen fritheren Andeutungen (BoNET in Genf 1684 und
JUSSIEU in Paris 1719) absehen, hat BExsamin BeLL in Edinburg als erster im
Jahre 1793 Hautausschlige bei innerlicher wie bei duBerlicher Anwendung ver-
schiedenartiger Quecksilberpréparate beschrieben, und zwar lokal oder verbreitet,
in Form von maserndhnlichen Flecken, Urticaria, Erythem und Blischen. Ein
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geschichtlicher Uberblick ist in meiner Monographie zu finden. Hier teile ich nur
das Wichtigste mit. Schon 1804 ist von GEORG ALLEY in Dublin die erste Mono-
graphie iiber dieses Hautleiden geschrieben worden, in welcher er den Namen
,,Hydragyria®“ vorgeschlagen hat. Eine neue Auflage 1810 enthilt (S. 44) eine
Tabelle mit 43 Fillen von Hydrargyria, unter welchen ArLey 14 Fille als eine
besonders schwere Form, Hydrargyria maligna, unterscheidet. Von diesen
14 Fallen mit Hydrargyria maligna endeten nicht weniger als 8 t6dlich. Von
einer groBen Reihe Autoren (J. GREGORY, MORIATRY, JOHN PEARSON, JOSEF,
Frank, Batemawn, Scamairz, DEvERGIE, L. V. LaaNEAU, CRAWFORD) wurden
verschiedene andere Namen fir dieses neue Hautleiden vorgeschlagen, wie
Erythema mercuriale, Lepra mercurialis, Eczema mercuriale, Exanthema mercu-
riale, Spilosis mercurialis, Erysipelas mercurialis und Eczema rubrum.

Schon ziemlich frith hatte man also nicht weniger als 8 Namen fiir diese
mercuriellen Hautverdnderungen, was auf ein variierendes Aussehen schlieBen
la8t. Keiner der genannten Autoren scheint daran gezweifelt zu haben, dafl
diese Hautverinderungen durch die Wirkung des Quecksilbers hervorgerufen
wiirden, wenngleich einige, besonders CRAWFORD, auferdem noch andere Ur-
sachen fiir ihr Auftreten als moglich annahmen. Daf die Schiiler von MATHTAS
und die sogenannten Awirulisten diese Hautverinderungen nicht als syphili-
tische betrachteten, sondern sie gern als Folge der Quecksilberwirkung ansahen,
ist ganz natiirlich. In derselben Weise hat auch DreTericH in seiner 1837
erschienenen Monographie: ,,Die Mercurialkrankheit in allen ibren Formen‘
diese Hautausschlige dargestellt, und C. PH. FALCK beschreibt 1855 in VIrRcHOWSs
Handbuch eingehend die Hydrargyria oder das Eczema mercuriale.

Die mercurielle Natur dieses Leidens ist aber von anderen Autoren bestritten
worden, wie von CULLERIER und RATIER, welche sagen : ,, Qu’onasouvent attribué
aumercure des syphilides développées pendant le traitement** und von CAZENAVE,
der 1839 behauptet: ,, L hydrargyrie est donc une maladie imaginaire’. Ferner
spricht SiMoN sehr deutlich von einer ,,confusion perpétuelle” zwischen mer-
curiellen und syphilitischen Symptomen, und viele andere driicken sich mehr
oder weniger in dhnlicher Weise aus.

OvERBECK erkennt dagegen 1861 gewisse Hautausschlige als mercurielle, und
KussmMauL widmet in seinem Werk die Seiten 303—325 diesem Hautleiden,
fiir welches er eine neue Benennung ,,Dermatitis mercurialis‘ einfiihrt. Ferner
haben AUER, BaziN und FERRAND diese Hautverinderungen als mercurielle
beschrieben, und Fournigr ist auch in seiner ,,Traitement de la syphilis der-
selben Meinung und behélt die alte Benennung ,,Hydrargyrie® bei.

Spéterhin findet man keinen Zweifel mehr dariiber, daf das Quecksilber
Hautverinderungen hervorrufen konne, und die Mitteilungen tiber dieses Thema
werden zahlreicher. Wahrend des Dezenniums 1870—79 kenne ich 11 solcher
Arbeiten, im Dezennium 1880—89 nicht weniger als 27 und zwischen 1890
und 1899 sogar 66. Danach werden aber die Verdffentlichungen zu dieser Frage
etwas sparlicher: 1900—1909 sind es 34 und 1910—1921 nur 15.

Die Iklinischen Formen der mercuriellen Hautschidigungen sind infolge aller
dieser Arbeiten gut bekannt. Literatur findet man in den Arbeiten von RosEex-
THAL, B0ossARD und Tomasczewskl und im Literaturverzeichnis meiner Mono-
graphie.

Ubereinstimmend heben alle Autoren hervor, daB das klinische Bild der
mercuriellen Hautverinderungen awferordentlich polymorph ist, weshalb den
durch das Quecksilber hervorgerufenen Verinderungen keine spezifischen
Merkmale zukommen. Diese Variationen betreffen: 1. die Art der Quecksilber-
einwirkung, 2. die Art der Hautverinderungen, 3. die Lokalisation, 4. die Art

13*
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und Schnelligkeit der Ausbreitung der Hautverdnderungen und 5. das gleichzeitige
Vorkommen anderer Verdnderungen mercurieller Natur.

Diese fiinf Punkte lassen sich folgendermaflen besprechen:

1. Das Quecksilber kann Hautschidigungen hervorrufen, auf welchem der
bekannten Resorptionswege es auch aufgenommen sein mag, eingenommen per o0s,
eingeatmet als Quecksilberdampf, resorbiert durch Haut- oder Schleimhaut-
lasionen oder von eingespritzten Quecksilberdepots.

Wenn aber auch der Einfithrungsweg gleichgiiltig ist, sodaBl das Quecksilber,
von welcher Stelle es auch resorbiert sein mag, dieselben Hautverdnderungen
hervorruft, so scheinen doch fiir das einzelne Individium die verschiedenen
Resorptionswege nicht ganz gleichwertig zu sein. Es sind mehrere Félle bekannt,
in denen Personen nur durch einen bestimmten oder mehrere bestimmte Re-
sorptionswege und durch keinen anderen Weg mercurielle Hautverdnderungen
bekommen haben. Viele Beispiele in meiner Monographie zeigen ganz deutlich,
daBl es eine individuelle Verschiedenheit gibt betreffs der Bedeutung der Re-
sorptionswege fir das Entstehen der mercuriellen Hautverdnderungen.

Die Resorption der verschiedenen Quecksilberpriparate zeigt ein &hnliches
Verhalten. Wenigstens so viel ich weil}, sind von all den unzéhligen verschie-
denen Quecksilberpraparaten Fille bekannt, in denen sie Hautverinderungen
hervorrufen, wenn auch einige ofter, andere seltener. Individuell ist aber ein
ahnlicher Unterschied wie bei den Resorptionswegen festgestellt. Ein Patient
bekommt z. B. Ausschlag von Protojoduretpillen, vertrigt aber Sublimatpillen;
ein anderer bekommt Hautausschlag nach Injektionen von Hydrargyrum sali-
cylicum, vertrdgt aber Kalomelinjektionen usw.

Ferner konnen bei einer und derselben Person verschiedene Behandlungs-
methoden (ob der Resorptionsweg oder das Mittel hier Schuld tragen, ist schwer
zu wissen) verschiedene Arten wvon Houtverdnderungen hervorrufen. Ein Fall
von ASCHERSON bekam nach Kalomel per os ein universelles scharlachahnliches
Erythem, nach metallischem Quecksilber in den Hosen gegen Pediculi pubis
eine Urticaria.

Die resorbierte Quecksilbermenge, die nétig ist, um Hautveranderungen
hervorzurufen, ist auBerordentlich verschieden, braucht aber bei besonderen
Individuen nur &uBerst klein zu sein, in welchen Fillen man von Uberempfind-
lichkeit spricht. Selbst die minimalsten Quecksilberspuren kénnen bei gewissen
Personen Hautverdnderungen zur Folge haben. Man spricht da von Queck-
silber-Idiosynkrasie, die man gar nicht selten findet.

Die wirkliche Ursache der mercuriellen Hautverinderungen liegt deshalb
eigentlich nicht in der GroBe der Quecksilberdosis, sondern in einer indivi-
duellen Uberempfindlichkeit oder Idiosynkrasie. Jedoch spielt bei nicht sehr
empfindlichen Personen die eingefithrte Quecksilbermenge die Rolle, dafl die
Patienten eine gewisse Dosis tolerata haben und um so schwerere Hautveréinde-
rungen bekommen, je mehr die Quecksilberdosis diese Grenze iiberschreitet.

Die individuelle Pridisposition ist nicht iiberall dieselbe, sondern kann
an gewissen Korperteilen oder Organen grofler sein, an anderen geringer, weshalb
man von einer besonderen Organprédisposition, Organempfindlichkeit oder
Organidiosynkrasie sprechen kann. Gewdhnlich bleibt die Quecksilberempfind-
lichkeit wéhrend des ganzen Lebens unverdndert. Schwankungen kommen
jedoch nicht allzuselten vor, teils als Folge besonderer korperlicher Ver-
dnderungen, wie solchen in der Konstitution, in der Quecksilberausscheidung,
infolge gewisser Krankheiten, teils als Folge eines Klimawechsels, teils ohne
daf ein Grund gefunden werden kann.

In einigen Fallen scheint eine Gewishnung an Quecksilber einzutreten, so
dafl groflere Dosen vertragen werden konnen, in anderen Fallen' dagegen eine
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Steigerung der Sensibilitit gegen Quecksilber. Man spricht sogar von einer
Anaphylaxie gegen Quecksilber. Ab und zu sieht es aus, als ob eine Quecksilber-
idiosynkrasie vererbt werden konnte (Beispiele zu all diesen Fragen in meiner
Monographie).

2. Die Art der Hautverdnderungen ber Quecksilberschidigumyg ist sehr ver-
schieden, und zwar sind beschrieben: erythematose Flecken, teilweise follikulir
angeordnet, oder follikuldre Papeln, oft nach NEISSER, mit einer eigentiimlichen
violettroten Farbe; diffuses Erythem; Urticariaquaddeln oder verschiedene
urticarielle Erscheinungen oder circumscripte Odembildungen ; Blasen, und zwar
teils kleine, miliariadhnliche, teils groflere pemphigusartige; Blutungen, teils
punktformige, teils groBere, purpuraéhnliche; ferner Pusteln von verschiedener
GroBe und nach Eintrocknen derselben Borken und Krusten; nissende und kru-
stose Hautpartien, das Bild eines echten néssenden Ekzems zeigend; entziind-
liche Hautinfiltrationen; Pigmentierung; schliefilich am Ende der Krankheit,
besonders nach ausgebreiteten erythematos-urticariellen Erscheinungen Schup-
pung, welche mitunter die gréBten Dimensionen annehmen kann.

Eine besondere Stellung unter allen Hauterscheinungen nach Quecksilber-
gebrauch nimmt die sogenannten Folliculitis oder Acne mercurialis ein. Sie wird
bekanntlich durch die Wirkung der in die Haarbdlge eingedrungenen grauen
Salbe besonders bei stark behaarten Personen hervorgerufen und breitet sich
nie auflerhalb des eingeriebenen Hautbezirkes aus. Ferner werden ,,fliichtige
Dermatitiden an den Gelenkbeugen (namentlich den Achselhéhlen und Inguinal-
beugen) nicht so selten erwahnt. Meist von ephemerem Dasein, kommen sie
ausschlieBlich nach &uBlerer Applikation vor. In Anbetracht ihrer besonderen
Stellung unter den mercuriellen Affektionen und ihrer chne Zweifel andersartigen
Pathogenese sollen Acne mercurialis und Gelenkbeugenerytheme hier nicht
weiter besprochen werden.

3. Die Lokalisation der mercuriellen Hautverdnderungen zeigt starke Varia-
tionen. Bei duflerer Applikation von Quecksilbermitteln gehen die Verande-
rungen fast immer von den Applikationsstellen des Quecksilbermittels aus. Bei
innerer Anwendung kann der Ausschlag von allen méglichen Kérperteilen seinen
Ausgang nehmen. Eine Pridilektionsstelle aus der Literatur herauszufinden, ist
mir nicht gelungen. Meine eigenen Zusammenstellungen in dieser Hinsicht werden
unten (S. 199 Absatz 5) besprochen. Als eine Eigentiimlichkeit kénnen ,,dre
fizen Quecksilberexantheme’ (HUBSCHMANN, LANGER, HOFERT) erwdhnt werden,
die nach jeder Einverleibung von Quecksilber, und zwar nach einer bestimmten
Zeit und an einer bestimmten Hautstelle immer wieder rezidivieren und eine
langere oder kiirzere aber immer dieselbe Zeit bestehen bleiben.

4. Die Art und Schnelligheit der Ausbreitung wechseln wohl sehr, aber die ver-
schiedenen Autoren stimmen doch in bezug auf diese Angaben ziemlich gut iberein.
Die mercuriellen Hautverinderungen bleiben selten auf ihrer Ausgangsstelle
lokalisiert, sondern haben eine starke Tendenz, sich auszubreiten, was manchmal
sehr langsam geht, manchmal so schnell, da binnen 24 Stunden der Ausschlag
ganz universell ist. Dieses Fortschreiten findet in zweierlei Art statt: 1. konti-
nuierlich lings der Hautoberfliche und 2. auf mehr oder weniger entfernte
Stellen iiberspringend.

5. Das gleichzeitige Vorkommen anderer Verdnderungen mercurieller Natur ist
nicht gewohnlich. Im Gegenteil scheinen die Hautverinderungen in der Regel
allein aufzutreten. FoUrNIER, RoSENTHAL und G. LEwIN sprechen sich in
dieser Hinsicht ganz positiv aus. Auch meine eigene Erfahrung stimmt ziemlich
gut mit dieser Anschauung iiberein, wenn ich mich auch nicht ganz so bestimmt
duBern moéchte wie ROSENTHAL, sondern mehrere Ausnahmen kenne. Solche
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sind auch in der Literatur zu finden. Bossarp hat unter 34 Fillen von
mercuriellen Hautverinderungen nicht weniger als 7 Fille, welche neben
Hautveranderungen andere Lokalisationen von Quecksilberschidigungen auf-
weisen. Im groBlen und ganzen tritt jedoch das mercurielle Hautleiden allein
auf. Dies ist ein sehr deutliches Beispiel dafiir, da die Empfindlichkeit fiir
Quecksilber nicht im ganzen Korper, sondern nur in gewissen Organen liegt.
Dies hat schon Japassorn 1898 (Handbuch der Inneren Medizin von EBSTEIN-
SCHWALBE, 1. Aufl. Bd. 3, I. Teil) und nach ihm ToMasczEwSKI 1904 nachgewiesen.

Eine gewohnliche Begleiterscheinung der mercuriellen Hautverinderungen
ist das Fieber, das jedoch mit groBter Wahrscheinlichkeit nicht die Folge der
Hautverdnderungen ist, sondern unabhingig von diesen entstehl. Sie konnen viel-
leicht beide durch eine gemeinsame Quecksilberschidigung im Innern des Korpers
(dem Nervensystem ?) hervorgerufen werden und deshalb oft zusammen auf-
treten (siehe Naheres in meiner Monographie).

Infolge aller dieser verschiedenen Variationen konnen die mercuriellen Haut-
affektionen manchmal anderen Hautkrankheiten éhnlich scheinen, wie Morbills,
Scarlatina, Erysipelas, Pemphigus vulgaris, Erythema exsudativum multiforme,
Purpura, Rubeolo und noch anderen (siche meine Monographie).

Eine Folge dieses wechselnden Aussehens ist ferner, daB man, um eine tref-
fende Benennung zu haben, ein sehr umfassendes Wort wihlen muB. Deshalb
finde ich den Ausdruck Dermatosis mercurialis angebracht, weil er nur mercurielle
Hautverdnderung bedeutet, und ferner aus dem gleichen Grunde Exanthema
mercuriale. Wenn die Verdnderungen auf Schleimhiute iibergehen, brauche ich
die Bezeichnung Enanthema mercuriale.

Trotz der sehr wechselnden Erscheinungsformen der mercuriellen Dermatosen
will ich doch zwei verschiedene Gruppen unterscheiden, namlich 1. Dermatosis
mercurialis simplex (Exanthema mercuriale simplex) und 2. Dermatosis mercu-
rialis complicata seu infecta (Exanthema mercuriale complicatum sew infectum).
Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen liegt aber nicht so sehr in den
wechselnden klinischen Formen, wie vielmehr in Verlauf, Pathogenese und
histologischen Verénderungen.

1. Exanthema mercuriale simplex ist charakterisiert durch einen regelmiBigen
und ziemlich kurzen oder sogar beschleunigten Verlauf. Die Symptome kénnen
wohl in manchen Fillen sehr heftig und ausgebreitet sein (hohes Fieber, starke
Hautrétung, heftiges Jucken, universeller Ausschlag), aber nachdem sie ihren
Hohepunkt erreicht haben, gehen sie regelméBig ohne neue Exacerbationen zu-
riick, wenn nur das Quecksilber aus dem Korper ausgeschieden ist. Die Haut-
verinderungen, die man hier findet, sind Hautrétung, Urticariabildung, diffuse
odematose Hautdurchtrinkung, circumscriptes Odem und oberflichliche Haut-
bléschen. Seltener sind Blutungen und eine gewisse Hautinfiltration, die sich
jedoch in méfigen Grenzen hilt. Den Abschluf der Hautverinderungen bildet
eine Schuppung, deren Stirke hauptsichlich der Stirke des Odems proportional
ist; und da nicht immer eine Odembildung auftritt, kann auch die Schuppung
fehlen. Dagegen sieht man in diesen Fillen im Gegensatz zu der anderen Gruppe
keine ausgebildete Hautentziindung mit inflammatorischem Infiltrat und
Exsudatbildung.

Die Dauer dieser Krankheitsformen ist sehr verschieden, geht aber gewshnlich
der Schwere der Verinderungen parallel. Leichte Erkrankungen haben also
einen entsprechend kurzen Verlauf. So sind in einem meiner Fille die Ver-
dnderungen binnen 24 Stunden verschwunden, ebenso wie in den Féllen von
Cragsson und Bruck, und in anderen Fillen haben sie nur 2 Tage gedauert.
Bei schweren Veranderungen dagegen nimmt die Riickbildung ldngere Zeit in
Anspruch, z. B. 2 bis 3 Wochen oder noch mehr. Meine histologischen und
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experimentellen Studien haben mich dahin gefiihrt, diese Hautverinderungen
als reine Quecksilberwirkungen anzusehen.

2. Exanthema mercuriale complicatum seu infectum ist charakterisiert
durch einen unregelméfigen, sehr langen, manchmal tiber mehrere Monate sich
erstreckenden Verlauf, oft mit abwechselnden Besserungen und Exacerbationen.
Die Hautverédnderungen zeigen ein sehr wechselndes Bild, gewdhnlich ist jedoch die
Haut in gréBeren oder kleineren Gebieten mehr oder weniger entziindet, mit
inflammatorischem Infiltrat und Exsudat, nissend oder eitrig, hier und da mit
Krusten oder Borken belegt. Vesiculire oder sogar bullése Abhebungen kommen
nicht selten vor. Die Fliissigkeit ist sowohl in den Blasen wie auf der niissenden
Hautoberfliche stark eiweillhaltig, in einigen Féllen eitrig oder iibelriechend,
ausnahmsweise sogar stinkend und brandéhnlich. Die Haut hat manchmal eine
schmutzige Farbe angenommen, und Blutungen kommen reichlicher vor als bei
der vorigen Form. Die Schuppung ist gewohnlich sehr stark und groBblitterig;
die Temperatur wechselnd, zeitweise hochfebril, zeitweise niedriger oder sogar
normal. Nicht selten sind schwere Allgemeinerscheinungen und Symptome
an den inneren Organen vorhanden, und in diesen Fillen ist die Prognose
quoad vitam zweifelhaft oder sogar schlecht.

Da die Hautverinderungen dieser beiden Gruppen groBle Mannigfaltigkeit
zeigen und nicht immer schwere Symptome darbieten, und andererseits die Fille
der ersten Gruppe gleichfalls Hautentziindungen aufweisen konnen, so kann es
manchmal ziemlich schwer sein, im Einzelfalle zu bestimmen, welcher Gruppe
der Fall angehort. Der Unterschied liegt ja eigentlich nicht in den klinischen
Veridnderungen, sondern in der Pathogenese. Die Fille der ersten Gruppe beruhen
auf reiner Quecksilberwirkung; bei denen der zweiten Gruppe ist dagegen zu der
Quecksilberwirkung noch ein zweites Moment dazugekommen; deshalb die Be-
zeichnung ,,complicatum®. Der weitere Verlauf und die histologischen Unter-
suchungen zeigen deshalb deutlich die Natur des Krankheitsprozesses.

Es hat auch frither nicht an Versuchen gefehlt, die mercuriellen Dermatosen
in verschiedene Gruppen einzuteilen (siehe meine Monographie).

Ich verweise ferner auf eine kleine Kasuistik von 28 Fillen Exanthema
mercuriale simplex und 10 Fillen Exanthema mercuriale complicatum in
meiner Arbeit ,,Uber mercurielle Dermatosen®, Arch. f. Dermatol. und Syphilis
Bd. 141, S. 359, 1922.

Diese 38 Fille sind meistenteils (31 Fille) aufgetreten infolge von Injektionen
von Hydrargyrum salicylicum, nach sehr verschiedenen Intervallen (1—39 Tage)
nach Beginn der Behandlung und nach Anwendung sehr verschiedener Queck-
silberdosen. Die Fille haben sehr verschiedene Anfangsformen gehabt, ndmlich
erythematose Flecken; rote, follikulire Papeln; Urticariaquaddeln; circum-
scriptes Odem und Blutungen. Die Lokalisation der Anfangsefflorescenzen
war in 34 Fillen (also in 909,) an den Extremitdten, und zwar in 20 Fillen
(=539, an deren peripheren Teilen. Deshalb ist anzunehmen, da8 diese
Gegenden als Pradilektionsstellen des auftretenden Quecksilberexanthems anzu-
sehen sind. Nach meinen Beobachtungen iiber andere Anfangsstellen der
mercuriellen. Ausschlige scheint es mir, als wenn immer kalte und cyanotische
Hautstellen mehr pradispontert wiren als wdrmere Hautstellen mit normaler
Blutverteilung. So wird die Lokalisation der mercuriellen Exantheme der-
jenigen der syphilitischen Exantheme ziemlich entgegengesetzt. Eine tabellari-
sche Zusammenstellung meiner 38 kasuistischen Fille ist in der Monographie zu
finden.

Das histologische Studium der mercuriellen Dermatosen ist viel jiingeren
Datums als das klinische. Als erster — soviel ich gefunden habe — hat Brck
1895 histologische Untersuchungen bei 3 Fillen und dann 1897 FisicHELLA
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bei einem letal verlaufenden Fall angestellt. Genauere histologische Studien
iiber die mercuriellen Dermatosen haben 1902 EBRMANN, sowie E. HOFFMANN und
1911 JurusBERG verdffentlicht. Keine von diesen histologischen Untersuchungen
hat ein spezifisches Merkmal fiir die Verinderungen bei den mercuriellen Haut-
leiden zutage gebracht. E. HorrMANN betont das Vorhandensein zahlreicher
eosinophiler Leukocyten, was aber nichts Charakteristisches darstellt. Diese
Zellen kommen bei einer groflen Zahl von Haut- und Schleimhautverande-
rungen vor, auch bei anderen Entziindungen. Aber trotz dieses Mangels der
Entdeckung spezifischer Verinderungen haben doch die histologischen Unter-
suchungen mir gute Aufklirung iiber das Wesen und die Pathogenese der
mercuriellen Hautverinderungen gegeben. Die mikroskopischen mercuriellen
Hautverinderungen werden in meiner Arbeit ,,Uber mercurielle Dermatosen‘,
Arch. f. Dermatol. und Syphilis Bd. 141, S. 342—407, 1922 durch die
Abb. 1—13, Taf. I—VIII illustriert.

Durch histologische Untersuchung der Umgebung der mercuriellen Efflores-
cenzen habe ich frither als irgendwelche anderen Gewebsverinderungen eine
Dilatation der kleinen Blutgefifle feststellen konnen und gleichzeitig hiermit
— nicht immer, aber sehr oft — eine Transsudation aus den Blutgefifen, jedoch
der Gefafldilatation nicht proportional, sondern bald verhaltnismaBig stark,
bald verhdltnismaBig schwach. Die GefdBdilatation findet man im Gefafnetz
des Corpus papillare, um die Talg- und Schweiidriisen herum und besonders
in den GefiaBschlingen der Papillen, wo die Dilatation oft die stéirkste ist.
Nach diesen Anfangserscheinungen — in einem zweiten Stadium, wenn man
so will — nimmt das Odem zu, dringt ins Rete Malpighii und dann in die
Hornschicht ein, wo kernhaltlge Zellen auftreten. Ferner setzt eine Zellen-
vermehrung ein, teils in der Cutis, wo sich eine Perithelienvermehrung ent-
wickelt und zu perivasculiren Zellinfiltraten fiihrt, teils im Rete Malpighii,
wo Mitosen erscheinen.

Einige Fille zeigen nur diese Verinderungen mehr oder weniger stark,
und zwar solche Fille, die wir als Exanthema mercuriale simplex bezeichnet
haben. Nur findet man in der Epidermis am Ende der Krankheit einen para-
keratotischen Prozef3. .

In anderen Fillen sicht man neue Verdnderungen auftreten und kann von
einem dritten Stadium sprechen. Zu diesen neuen Verdnderungen, die in
Massen von polynucledren Leukocyten, Rundzellen von unbestimmter Form
und Infiltrationszellen besteht, kommt gleichzeitig eine Bakterienentwicklung
an der Oberfliche hinzu. Unter diesen Zellen befinden sich zahlreiche eosino-
phile Zellen, und zwar in den Blutgefifilen und im Gewebe, wo sie teils
runde, teils mehr langgestreckte und eckige Formen aufweisen. Endlich
findet man langgestreckte eosinophile Zellen mit langem, stdbchenférmigen
oder ovalen Kern in der kernhaltigen Hornschicht. Die ersten Leukocyten-
ansammlungen trifft man gewd¢hnlich unmittelbar unter der basalen Hornschicht
oberhalb des Rete Malpighii in dem durch die Abhebung der Hornschicht
gebildeten Raum. Die Anzahl dieser kleinen Abscesse wechselt sehr be-
trichtlich. Bei fortschreitender Entwicklung des Prozesses sieht man Leuko-
cyten vereinzelt oder in Haufen von den erwihnten Abscessen nach abwirts
ins Rete Malpighii hinabdringen. Sie werden um. so spérlicher, je tiefer man
ins Rete hinabkommt, und in der Cutis finden sie sich gar nicht oder nur sehr
spérlich vor. Dies alles zeigt uns also, daB wir es hier mit einer Eiterbildung von
der Oberfliche her zu tun haben, die allmahlich tiefer dringt. Das setzt notwendig
eine oberflichliche Infektion voraus, und man sieht auch in diesem Stadium die
ganze Hornschicht von vegetierenden Bakterienmengen, und zwar Kokkenhaufen,
in verschiedenen Richtungen durchsetzt.
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Ferner entsteht in diesem Stadium ein mehr diffuses Zellinfiltrat im Binde-
gewebe mit Mastzellen und Plasmazellen und mit ungleichméfig zerstreuten
Blutkérperchen.

Wenn Entziindung und Eiterbildung, wie in einigen Fillen, stark zunehmen,
kann man von einem wierten Stadium sprechen.

Bei experimentell vergifteten Tieren findet man diese Verdnderungen in der
Epidermis nicht, aber die GefaBdilatationen im Corpus papillare sind auch
hier sehr stark entwickelt.

Die histologischen Untersuchungen der mercuriellen Dermatosen zeigen also
sehr deutlich, worin der prinzipielle Unterschied zwischen den beiden von mir
aufgestellten, Formen, simplex und complicata, besteht. Bei Dermatosis simplex
haben wir Veranderungen, die nur eine Quecksilberwirkung sind, bei Dermatosis
complicata haben wir Entziindungen, Eiterbildungen und Bakterienentwicklung
von. der Oberfliche her, also eine von der Oberfliche kommende Infektion, wes-
halb ich diese Form auch infecta genannt habe. Daf} die Infektion sich entwickelt,
scheint mir die Folge der Hyperdmie und Transsudation zu sein. Wenn die Epi-
dermis mit stark eiweiShaltigem Transsudat durchdrungen wird, so bekommen
wohl die Bakterien in der Hornschicht bessere Bedingungen fiir ihre Entwicklung,
und es entsteht eine Infektion, gefolgt von Entziindung und Eiterbildung. Das
Resultat der Infektion hingt nun davon ab, welche Bakterien auf der Hautober-
fliche vegetieren und durch die Quecksilberwirkung (hauptsichlich die Trans-
sudatbildung) zur Entwicklung kommen. Gewdhnliche, nicht sehr virulente
Eiterkokken rufen nur eine ganz einfache Hautentziindung hervor, hochvirulente,
erysipeldhnliche Kokken. dagegen eine heftige, erysipeloide Entziindung (Ery-
sipelas mercuriale). Das variierende Aussehen der mercuriellen Dermatosen
hingt deshalb teilweise von der Art der Hautflora ab. Wahrscheinlich ist das
mercurielle Transsudat sehr reich an Eiweil (s. S. 205 und 206), reicher als
andere Transsudate, und kann deshalb das durchdrungene Gewebe in einen fiir
die Bakterien sehr guten Nihrboden umwandeln.

In meiner Monographie bin ich auf diese interessante Frage niher eingegangen
und behandle dort auch die Frage, wie das Quecksilber die GefaBerweiterung
und Transsudatbildung verursacht. Ich bin hierbei zu dem Resultat gekommen,
daB die toxische Wirkung des Quecksilbers durch Sympathicuslihmung eine Gefdifs-
dilatation mit Tronssudatbildung hervorruft. Wir haben ferner oben bereits
gesehen, dafl die mercuriellen Verdnderungen von einer gewissen Prédiposition
abhéngen, und zwar von einer Pridisposition der verschiedenen Organe, weshalb
wir von einer besonderen Organempfindlichkeit gesprochen haben. Die mer-
curielle Organempfindlichkeit scheint mir deshalb ihren Sitz in denjenigen sym-
pathischen Ganglienzellen zu haben, die zu einem gewissen Organ gehoren, entweder
zentral oder peripher oder an beiden Stellen. Tomasczewski hat allerdings eine
ganz andere Meinung und sucht die Quecksilberempfindlichkeit in den Organ-
zellen selbst und nicht in den zugehérigen sympathischen Ganglienzellen.

Aus diesen meinen Studien habe ich versucht, eine rationelle Therapie gegen
die mercuriellen Dermatosen zu deduzieren. Eine solche Therapie muf sich
natiirlich teils gegen das Vorhandensein des Quecksilbers iberhaupt, teils gegen
die Gefiperweiterungen und teils gegen die Bakierienentwicklung richten. Deshalb
versuche ich: '

1. die Ausscheidung des Quecksilbers zu beférdern,

2. den GefidBerweiterungen in der Haut entgegenzuwirken,

3. die Bakterienentwicklung in der Haut zu verhindern.

Die Ausscheidung des Quecksilbers kann man nur in geringem Umfange durch
Mittel beférdern, welche die Herz- und Nierentatigkeit steigern.
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Den Gefdferweiterungen entgegenzuwirken, habe ich zuerst mit Adrenalin und
ahnlichen sympathicusreizenden Mitteln versucht. Diese Methode hat sich aber
fiir die Praxis nicht bewdhrt. Die Gefdliverengerung durch Adrenalin dauert zu
kurze Zeit an und kann von einer Gefifiparese gefolgt werden. Deshalb kann
ich die Adrenalinbehandlung hichstens im allerersten Anfangsstadium des Queck-
silbererythems zum Versuch empfehlen.

Dagegen habe ich nunmehr eine andere Behandlungsmethode gegen die Gefal3-
erweiterung, namlich die mit sauerstoffabgebenden Mitteln, deren Wirkung
wahrscheinlich mit der Hautatmung zusammenhéngt. Diese verhilt sich
nidmlich ganz analog wie die Lungenatmung. Wenn man die Hautatmungen
durch Applikation von reduzierenden Mitteln auf der Hautoberfliche behindert,
s0 bekommt man eine Gefallerweiterung. Wenn man aber mit oxydierenden
Mitteln auf der Hautoberfliche eine Sauerstoffentwicklung hervorruft, so atmet
diese Stelle der Haut leichter, und die Gefdlle verengern sich. Als sauerstoff-
abgebende Mittel habe ich zwei angewandt: erstens eine Salbe mit Wasserstoff-
superoxyd:

Solut. hydrogenii superoxydat. 30%, g 30
FEucerini anhydriei . . . . . gloo

und zweitens eine 29/ ige Losung von ubermangansaurem Kali zum Waschen,
bis eine braune Schicht von Mangansuperoxyd zuriickbleibt. Beide Mittel werden
mehrmals am Tage appliziert. Die Waschungen mit ibermangansaurem Kali
finde ich besonders gut, und wenn frith in dem erythematosen Stadium damit
behandelt wird, gelingt es oft, das Erythem in 1—2 Tagen zu heilen. Hierin
sehe ich wieder einen Beweis dafiir, da die Pathogenese der beginnenden Queck-
silberdermatose eine GefiBerweiterung ist, die durch die gefdBverengernde
Wirkung der oxydierenden Mittel zuriickgehen kann.

Die Bakterienentwicklung zu verhindern, gelingt natiirlich durch hautdes-
infizierende, wenig reizende Mittel. Solche gibt es eine ganze Anzahl. Sehr gute
Wirkungen erziele ich oft durch Einpinselung der Haut mit Ichthyol oder
Steinkohlenteer.

Wenn das dritte Stadium sich bereits entwickelt hat, muB man die Haut so
wie bei Ekzemen behandeln.

B. Die Quecksilberschiidigung des Magens und des Darmes.
Gastroenteritis mercurialis, Enanthema mercuriale.

Wie man erst in der Neuzeit anfingt, den Zusammenhang zwischen Queck-
silber und Darmleiden zu verstehen, habe ich im historischen Teil auseinander-
gesetzt. Nach PARACELSUS, der die purgierende Kraft des Mercurs so kriftig
betonte, waren wohl die Magen-Darmsymptome der Quecksilberschidigung
allgemein bekannt und sind von sehr vielen beschrieben worden.

Dagegen hat, soviel ich weif}, bis jetzt niemand ausdriicklich hervorgehoben,
daB wir im Darm zwei prinzipiell ganz verschiedene Prozesse haben. Wohl hat
man die Hyperdmie im Diinndarm und die Darmdiphtheritis im Kolon be-
schrieben; daB sie aber pathogenetisch ganz verschiedene Prozesse darstellen, hat
niemand vor meinen Untersuchungen behauptet. Wie ich unten nachweisen
werde, ist dem aber so.

Wir werden hier nur die hyperdmischen mercuriellen Darmverinderungen
besprechen und die nekrotischen erst spater. Ebenso werden wir die verschie-
denen Erklirungsversuche der mercuriellen Darmleiden erst weiter unten er-
withnen, weil diese wohl zum gréBten Teil die mehr hervortretenden nekroti-
schen Verdnderungen beriicksichtigen.
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Hyperdmische Quecksilberverinderungen findet man im ganzen Magendarm-
kanal, von der Cardia bis zum Anus. Sie sind den oben beschriebenen hyper-
dmischen Quecksilbererscheinungen der Haut ganz analog. Ganz wie bei diesen
kénnen die Veridnderungen auch hier fleckenférmig auftreten und dann ent-
weder mehr oder weniger fleckenférmig bestehen bleiben oder zu einer diffusen
Schleimhautveréinderung zusammenflieBen. Ganz wie bei der Haut ist auch im
Verdauungskanal entweder nur ein gewisser, und zwar in verschiedenen Fillen
verschieden grofer Teil der ganzen Magen-Darmschleimhaut angegriffen, oder
es hat sich die ganze Schleimhaut des Verdauungskanals verdndert; die Affek-
tion ist also universell geworden, wie es auch die mercuriellen Hautverdnde-
rungen werden kénnen. Ferner kénnen die Magen-Darmverdnderungen entweder
fiir sich allein oder zusammen mit Hautverinderungen auftreten und dabei
entweder sich primér entwickeln oder sekundér hinzutreten, nachdem schon
eine gewisse Zeit lang Hautverinderungen bestanden haben. Wie ein mer-
curielles Exanthem, das z. B. auf dem Unterarm beginnt, plotzlich den Riicken
oder die Glutdalregionen oder den Bauch oder andere Stellen befallen kann,
so kann es auch auf den Verdauungskanal iibergreifen und hier ein Enanthem
bilden, oder wenn es primir als Enanthem aufgetreten ist, kann es, auf irgend-
welche Hautregion iiberspringend, hier ein Exanthem bilden.

Ich betrachte deshalb Exanthem und Enanthem als den gleichen pathologi-
schen Prozef3, mit gleichartigen Variationen, wie ich sie betreffs des Exanthems
oben beschrieben habe. Man muf} aber zugeben, dall sowohl die makro- als die
mikroskopischen Veréinderungen des Enanthems ein anderes Aussehen haben
als die des Exanthems. Das beruht auf den anatomischen Unterschieden
zwischen Haut- und Schleimhaut. Besonders ist ja die Epithelbekleidung sehr
verschieden. Die Haut hat iiber den im Bindegewebe liegenden Gefaflen zuerst
das méchtige Rete Malpighii und dann eine harte, nur fiir Gase durchdringliche
Hornschicht, die Darmschleimhaut dagegen nur ein einschichtiges Cylinder-
epithel, das dem Austreten des Transsudates natiirlich nur sehr wenig Wider-
stand entgegenzusetzen vermag, so dall sich dieses leicht auf der Oberfliche
sammeln kann. Ferner hat die Schleimhaut massenhaft Driisen, die Haut aber,
wenigstens in so oberflichlicher Lage, nicht.

Die makroskopischen Verdinderungen bestehen zuerst, entsprechend dem
Erythem der Haut, in einer Rotung der Schleimhaut und, entsprechend der
Odem- und Urticariabildung der Haut, in einer Fliissigkeitsansammlung auf der
Schleimhautoberfliche, weil das Transsudat die Oberfliche der Darmschleimhaut
sehr leicht erreichen kann. Oben haben wir bei Besprechung der Hautveriande-
rungen gesehen, daB Erythem (d. h. Gefdfldilatation) und Transsudatbildung sich
nicht immer proportional ausbilden, sondern da man starke Transsudation zu-
sammen mit schwacher Gefidfidilatation, aber auch das Umgekehrte finden kann.
Ganz analog verhdlt es sich im Darm. Die Flissigkeitsansammlung im
Darmlumen kann klein oder grof sein, ganz unabhéngig von dem Grade der
Rotung der Schleimhaut, ob diese stark oder schwach ist. AuBer diesen beiden
priméren Verdnderungen findet man die Schleimhaut mehr oder weniger ver-
dickt und angeschwollen, mit Frosionen oder sebr oberflichlichen, unregel-
méfigen Ulcerationen und ab und zu mit Blutungen, die jedoch keine bedeutende
Grofle erreichen.

Um die mercuriellen, hyperdmischen Magen-Darmverédnderungen zu studieren,
habe ich 14 Katzen mit Sublimat vergiftet. Ich habe Katzen gewihlt, weil sie
nur selten nekrotische Darmverdnderungen haben — wohl eine Folge ihres
verhéltnisméflig kurzen Darmes; tatsichlich hat von diesen 14 Katzen keine
ausgebildete nekrotische Verinderungen gehabt, aber alle 14 mehr oder weniger
ausgeprigte hyperamische Erscheinungen.
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Aus den Protokollen, die in meiner Arbeit ,,Uber die Pathogenese des mer-
curiellen Speichelflusses und Durchfalles usw.* Dermatol. Zeitschr. Bd. 26, S. 253.
1918 auf S. 280—285 mitgeteilt sind, mochte ich folgendes herausnehmen: Die
4—8 letzten Tage wihrend der Experimente haben die Tiere nichts gefressen,
und bei einigen ist das Rectum reingespiilt worden. Trotzdem ist Abgang von
diinnflissigen, teilweise mehr oder weniger schleimigen Stiihlen aufgetreten, bei
einigen von etwas blutiger, sogar kirschroter Farbe. Die Tiere wurden mit
Chloroform getotet. Die Sektion, manchmal schon wihrend der Chloroform-
narkose angefangen, zeigte konstant im Magen, Diinndarm und Dickdarm
eine in verschiedenen Fillen verschieden grofle Fliissigkeitsmenge, hier und da
etwas oder sogar sehr blutig und kleine Fibrinfetzen enthaltend, eine Rotung
und Schwellung der Schleimhaut, doch in den verschiedenen Fillen mit sehr
verschiedener Lokalisation und Ausbreitung. Niemals Geschwiire oder nekroti-
sche Belidge, nur Belige von Schleim, ab und zu fest anhaftend und manch-
mal rot, blaurot oder kirschrot gefdrbt. Die Leber oft vergrofert, briichig
oder miirbe, hyperdmisch. Die Speicheldriisen oft geschwollen, in einigen
Fillen etwas hyperdmisch. Einige Félle zeigten nekrotische Geschwiire der
Mundschleimhaut.

Kontrolltiere, die wihrend derselben Zeit gehungert und im {ibrigen dieselbe
Nahrung und Behandlung erhalten hatten, zeigten immer einen ganz leeren
Magen-Darmkanal und normale Schleimhéute. Die Fliissigkeitsmenge im Magen-
Darmkanal der mit Quecksilber behandelten Tiere wurde in drei Fallen von Apo-
theker I. W. HauMNER auf ihren Gehalt an organischen Substanzen und Asche
chemisch untersucht. Wie Tabelle 2 zeigt, betréigt die Asche, d. h. die anorgani-
schen Stoffe, in allen untersuchten Fliissigkeiten im Durchschnitt 1°/, (0,6 bis
1,2°/;), wihrend die organischen Stoffe bis auf einen sehr hohen Gehalt, sogar
bis 14,249/, steigen, nur dreimal unter 7°/, und niemals unter 5,5°/, gehen. Sehr
interessant sind diese Zahlen, wenn man sie mit denen vergleicht, welche
Haxs MEYER und GorrLieB auf S. 188 ihrer ,, Experimentellen Pharmakologie‘
mitteilen, und welche ich aus dieser Arbeit nebenstehend wiedergebe.

Es enthalten nimlich in Prozenten:
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Anorganische Stoffe . - 1, 0,9 08 | 0,8 0,9 06 | 0,8 09 | 08

Wie diese Zahlen zeigen, haben alle hier erwihnten Fliissigkeiten ungeféhr
den gleichen Gehalt an anorganischen Salzen wie die meiner Tabelle 2, nur
variiert er etwas mehr, ndmlich von 0,6 bis 1,6. Der Gehalt an organischen
Stoffen wechselt aber bedeutend mehr als der Gehalt an anorganischen. So
sehen wir, daB normaler Darmsaft nur 0,4—0,5%, diarrhoische Entleerung
0,89/, und Choleraentleerung 0,3—0,7%/, organischer Stoffe enthalten. Hieraus
schlieBe ich, daB die Fliissigkeit, welche ich im Magen-Darmkanale bei queck-
silbervergifteten Katzen gefunden habe, weder normaler Darmsaft noch eine
Art diarrhoischer Entleerung sein kann, da alle diese einen viel zu kleinen
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Gehalt an organischen Stoffen besitzen. Die einzigen Fliissigkeiten, deren
Gehalt an organischen Stoffen sich mit den Werten meiner Tabelle II ver-
gleichen 14Bt, sind Blutserum und akutes Transsudat, weshalb meine Analysen
zu ergeben scheinen, dall es sich hier um eine von diesen Fliissigkeiten
handeln mufl. Zwar wechselt die Menge organischer Substanz in meinen
Fillen nicht wenig. Diese Variationen sind aber nicht schwer zu erkliren.
Die histologischen Untersuchungen haben gezeigt, dall in dem besprochenen
Transsudat mehr oder weniger groBe Mengen von weilen und roten Blut-
korperchen, in dem weiter fortgeschrittenen Stadium des Gewebszerfalles sogar
bedeutende Massen von mehr oder weniger zerfallendem Gewebe zu finden
sind. Dal} diese Blutzellen und Gewebsteile den Gehalt an organischen Stoffen
erh6hen miissen, ist klar, so daB hierdurch ganz natiirlich erklirt wird, dafB
die Flissigkeit des Darmlumens bei Quecksilbervergiftung einen Gehalt an
organischen Stoffen haben kann, welcher denjenigen des Blutserums mehr oder
weniger iiberschreitet. Der hohe Prozentsatz organischer Stoffe tritt in Uber-
einstimmung hiermit gerade an den Stellen auf, wo der pathologische Prozefl weit
fortgeschritten ist, oft an solchen Stellen, wo die Fliissigkeit blutig ist. Die Zahlen
dagegen, welche unter den Gehaltzahlen des Blutserums bleiben, erkliren sich
entweder dadurch, dal} sie an solchen Stellen gefunden sind, wo der pathologische
Prozef} sich nur im Anfangsstadium befindet, mit noch nicht ganz entwickelter
Transsudation, oder auf andere Weise, welche ich unten néher besprechen werde.

Hiermit ist also erwiesen:

1. dafy sich bei hungernden quecksilbervergifteten Tieren im Gegensatz zu
hungernden normalen Tieren, bei welchen letzteren Magen und Darm ganz leer
und zusammengeklebt sind, betrdchtliche Fliissigkeitsmengen im Magen-Darm-
kanale vorfinden;

2. daf diese Fliissighkeit einen Gehalt an organischer und unorganischer Substanz
hat, welcher am meisten mit dem des Blutserums und des akuten Transsudates iiber-
einstimmd.

Ferner haben die Sektionen meiner 14 quecksilberbehandelten Katzen die
Verschiedenheit der Lokalisation des hyperdmischen Prozesses — ganz analog
dem sehr verschieden verbreiteten Hauterythem — deutlich gezeigt. Im Magen-
Darmkanal, sowie auch in.der Haut kann sich also der Krankheitsprozefs an verschie-
denen Stellen und in verschiedenen Stadien befinden.

Die mikroskopischen Verdnderungen, die ich an Leichen quecksilbervergifteter
Menschen, sowie an quecksilberbehandelten Hunden, Kaninchen und Katzen
studiert habe, zeigen analoge Verhéltnisse zu den mikroskopischen Verinde-
rungen der mercuriellen Dermatosen. Die Verschiedenheit hingt nur von der
verschiedenen Anatomie der Haut und der Darmschleimhaut ab. Diese Ver-
anderungen werden durch die Abbildungen 1—16 in meiner Arbeit ,,Uber die
Pathogenese des mercuriellen Speichelflusses und Durchfalles usw., Derm.
Zeitschr. 1918, Bd. 26, Taf. III—VIII, S. 352, illustriert.

Wir haben also hier auch ein erstes Stadium mit Gefdferweiterung und
Transsudation. Die 6demattse Durchtrankung der Schleimhaut ist aber sehr
verschieden. Daneben haben wir, nicht immer, aber manchmal, eine Driisen-
verinderung, ohne etwas Entsprechendes in den Hautdriisen. Die Driisenzellen
werden namlich vergréBert und farben sich mit Thionin und Pyronin in dhnlicher
Weise wie die Zellen der Schleimspeicheldriisen, weshalb es so aussieht, als ob sie
eine ,,schleimdhnliche Umwandlung durchgemacht hatten.

Wie in der Haut zeichnet sich auch hier ein zweites Stadium dadurch aus,
daB ein Zellinfiltrat auftritt, das aus lymphocytendhnlichen Zellen, langen
Bindegewebszellen, besonders aber aus Plasmazellen besteht. Auch im zweiten
Stadium findet man nun aber eine Abweichung von den Dermatosen infolge
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der verschiedenen Epithelbekleidung der Haut und der Schleimhaut. Wenn
in der Haut das Odem aus dem Corpus papillare die Epidermis zu durch-
dringen anfingt, stoft es auf das méchtige Rete Malpighii mit der dariiber-
liegenden starken Hornschicht. Deshalb gibt die Epidermis dem Druck des Odems
nicht nach, sondern wird nur durchfeuchtet. ITm Magen-Darmkanal dagegen und
besonders in den Villi liegen ja die Gefdfle unmittelbar unter dem Epithel, welches
nur aus einer Cylinderepithelschicht besteht. Dieses leistet natiirlich dem
aus den Gefaflen heraustretenden Transsudat viel weniger Widerstand als die
Epidermis. Deshalb ist es auch gar nicht merkwiirdig, da man in diesem
Stadium die Magen-Darmschleimhaut mehr oder weniger und besonders die
Villi epithelberaubt sieht, so daf die Transsudatfliissigkeit frei ins Darm-
lumen gelangen kann. Also’ ruft die Quecksilberschidigung eine Transsudation
aus den Capillaren des Magen-Darmkanals in dessen Lumen hervor.

Ferner sehen wir im zweiten Stadium einen Fortschritt der schon im ersten
bemerkbaren Driisenverdnderungen, welche ebenfalls kein Gegenstiick in der
Haut haben. Jetzt sehen wir hier regressive Verdnderungen, nimlich Blasen-
bildung und Protoplasmazerfall; dieser kann zum Zerfallen ganzer Zellen und
zur Verkleinerung der Driisen fithren.

Von einem dritten Stadium kann man auch an der Darmschleimhaut sprechen,
aber dieses ist dem dritten Stadium der Hautveranderungen nicht entsprechend.
Eine solche Bakterieninfektion mit Entziindung und Eiterbildung, wie ich sie
in der Haut beschrieben habe, konnte ich niemals im Magen-Darmkanal finden.
Im Gegenteil — hier ist fiir das dritte Stadium charakteristisch, daB der Ge-
webszerfall zunimmt und von den Driisen auf das iibrige Gewebe iibergeht.
Dieser Gewebszerfall beginnt im Darm gewoéhnlich auf der Héhe der Villi.
Ausnahmsweise geht der Gewebszerfall so weit, daB diese zum gréBten Teil
zerstort werden und nur hier und da einige weniger zerstérte zuriick-
bleiben. Niemals entstehen aber hier tiefe Geschwiire, sondern stets nur
ganz oberflichliche. Gleichzeitig treten auch groBere Transsudatmassen
auf, in welchen Fibrinfiden gefirbt werden konnen, ein guter Beweis
dafiir, dal wir es mit transsudiertem Blutplasma zu tun haben. In den Trans-
sudatmassen sieht man auch Gewebsreste, verschiedene Zellen, einige poly-
nucledre Leukocyten und ab und zu Bakterien vom Typus Bacterium coli
commune, doch nicht in Mengen.

Nach diesem oberflichlichen Gewebszerfall fingt ein HeilungsprozeB an, den
wir als ein viertes Stadium betrachten konnen, welches indes gar nicht dem vierten
Stadium der mercuriellen Hautverinderungen entspricht.

Die Ursache der mercuriellen Magen-Darmveridnderungen mag wohl, wie in
der Haut, eine Sympathicuslihmung sein, durch welche GefiBerweiterung und
Transsudatbildung erfolgen.

Durch den oben erwihnten Nachweis von dem Austritt eines Bluttrans-
sudats ins Darmlumen ist ein bis jetzt noch nicht beriicksichtigter Weg fiir Queck-
silberausscheidung erwiesen. Da das Bluttranssudat viel Quecksilber enthilt
und die Darmschleimhautoberfliche sehr groB ist, so kann in dieser Weise eine
grofle Menge Quecksilber ins Darmlumen gelangen und dann mit den Faeces aus-
geschieden werden, vorausgesetzt allerdings, da8 das mercurielle Enanthem des
Magen-Darmkanals ausgebildet ist. Auf der Ausbildung oder Nicht-Ausbildung
des mercuriellen Enanthems im Magen-Darmkanal beruht es deshalb, ob wviel,
weniger oder fast gar kein Quecksilber mit den Faeces abgeht. Hierdurch erhalten
wir auch eine gute und naheliegende Erklirung fiir die bekannte Tatsache, daB
die Menge des mit den Faeces ausgeschiedenen Quecksilbers auBerordentlich
stark wechselt. Weiter siehe S. 215 Absatz 5 und S. 216 oben.
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C. Quecksilberschiidigungen anderer Schleimhiute des Korpers:

Conjunectivitis mercurialis, Stomatitis non ulcerosa mercurialis, Pharyngitis
mereurialis, Rhinitis mereurialis, Laryngitis mercurialis, Bronchitis merecurialis,
Urethritismereurialis, Endometritis et Vaginitis mercurialis- Enanthemamercuriale.

Ganz so wie die Quecksilberschadigung an verschiedenen Stellen der Haut
und der gastrointestinalen Schleimhaut Verdnderungen hervorzurufen vermag,
kann derselbe Krankheitsprozel auch die anderen Schleimhiute des Korpers
befallen, und zwar ganz in derselben Weise, wie sie oben fiir die Ausbreitung des
mercuriellen Exanthems und Enanthems beschrieben worden ist. So kann der
mercurielle, hyperdmische Prozel entweder auf der Haut oder im Verdauungs-
kanal beginnen und spéter auf angrenzende Schleimhéute iibergreifen oder
andere nicht benachbarte affizieren, oder dieser Prozell kann sich priméar
auf irgendeiner der verschiedenen Schleimhiute entwickeln, auch weiterhin
mit oder ohne Beteiligung der Haut oder anderer Schleimhdute. Am hiufigsten
ist ein gleichzeitiges Auftreten auf zwei oder mehreren Stellen, z. B. auf der
Haut, der Schleimhaut des Mundes, des Rachens, der Nase, auf der Conjunctiva
usw. Wenngleich die Verdnderungen der Schleimhédute des Kopfes nicht
besonders selten sind, so gehoren diese Schleimhautaffektionen im allgemeinen
doch zu den ungewohnlicheren Formen der Quecksilberschidigung. Ich werde
mich deshalb sehr kurz fassen und auch nicht jede Lokalisation fiir sich
behandeln, da sie gewohnlich an mehreren Stellen gleichzeitig sich entwickeln.

Hinsichtlich der &lteren Literatur dieses Gebietes verweise ich auf meine
Monographie und will iiber diese weniger wichtigen Veranderungen nur was
heute dariiber bekannt ist, kurz erwihnen.

Im Jahre 1879 hat ENGELMANN in Kreuznach einen Fall beschrieben, der
nach einem Kalomel-Laxans von dreimal 0,15 g ein universelles Mercurial-
exanthem bekam, besonders akut im Gesicht, mit stark injizierter Conjunctiva,
Trockenheit von Lippen, Nasen- und Mund-Schleimhaut, geriteter, dunkel-
purpurroter Zungenspitze, dick belegtem Zungenriicken und gerstetem Pharynx.

Im selben Jahre beobachtete SOMMERBRODT in Breslau eine Pharynxaffektion,
iiber die er jedoch erst 1886 Mitteilung machte, nachdem er von SCHUMACHERS’
Vortrag auf dem Kongre3 fiir innere Medizin 1886 Kenntnis bekommen hatte.
ScHUMACHER in Aachen hatte dort ndmlich einige Fialle von ,,Pharynxhydrar-
gyrose‘‘ ohne ulcerdse Stomatitis geschildert, mit einer besonders auf den Héhen
der Schleimhautfalten ausgeprigten Triibung, Verminderung des Glanzes und
herdweise gruppierten, schneeweilen bis spater graugelben Auflagerungen von
1/,—1 mm Dicke. Der Fall von SOMMERBRODT zeigte das Frenulum epiglottidis,
den Rand der Epiglottis und die Plica glossoepiglottica stark geschwollen und
gerotet, mit kleinen rundlichen, flachen, weillen, sparlichen Auflagerungen, die
ibrige Schleimhaut roter als normal, und zahlreiche, weille, den Aphthen der
Wangenschleimhaut &hnliche Auflagerungen im tiefsten Abschnitt der hinteren
Pharynxwand, ohne Spur von Stomatitis ulcerosa.

Im Jahre 1888 hat bu MEsSNIL in Wiirzburg einen Fall beschrieben von einem
papuldsen, ausgebreiteten mercuriellen Exanthem, Blasen an den Ohren, auf
beiden Wangen, an der Zunge, an der Innenfliche und Auflenseite der Unter-
lippe. Nach dem Aussetzen des Quecksilbers rasche Besserung. Nach Wieder-
aufnahme der Quecksilberbehandlung rezidivierende Haut- und Schleimhaut-
verdnderungen. Quecksilber zum zweitenmal ausgesetzt; Zuriickgehen des
Exanthems und Enanthems. Quecksilberbehandlung dann zum drittenmal
aufgenommen: Nun trat das Exanthem noch stirker auf als frither, mit
Schluckbeschwerden, gerdteten und héckerig angeschwollenen Tonsillen, ohne
jedes Zeichen einer ulcerdsen Stomatitis.
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In einem Vortrag in der Berliner Medizinischen Gesellschaft am 16. Januar
1895 iiber mercurielle Exantheme betont ROSENTHAL als besonders erwahnens-
wert, ,,dal die sichtbaren Schleimhiute, und besonders diejenigen des Mundes,
in ahnlicher Weise wie die 4ulere Haut ergriffen werden konnen® . .. ,es kann
sich sogar — was bisher noch nicht hervorgehoben wurde — mitunter im Munde
ein Exanthem zeigen, ohne daff Erscheinungen auf der duferen Haut vorhanden
sind (kurs. von A.). Als Beispiele fiihrt er einen Fall an von universellem
Mercurialexanthem, Himbeerzunge und Rétung der Mundschleimhaut, aber ohne
Stomatitis ulcerosa, sowie einen sehr schweren Fall von ausgebreitetem mercu-
riellen Exanthem, der Blasenbildungen wie bei Pemphigus oder Dermatitis
herpetiformis und ,,im Munde, an den Gaumenbdgen und den Tonsillen, mehr-
fache, verschieden grofie Epithelablosungen zeigte. Auch hat er einen Fall mit
Blutungen am harten Gaumen gesehen.

Aus dem Jahre 1902 haben wir zwei Publikationen, die eine von FANELLI DE
Lo1axa und die andere von E. HorrMaNN. Der erstere behandelte eine sehr hef-
tige, universelle, mercurielle Dermatitis mit starker Beteiligung der Schleimhiute,
starker R6tung und seropurulenter Sekretion von der Conjunctiva, der ganzen
Mundhéhle und der Urethralmiindung. HorrMaNK beschreibt einen Fall mit aus-
gebreitetem mercuriellen Exanthem , wobei die weitere Untersuchung des
Patienten ergab, ,,daBl auch die Schleimhaut des Mundes und Rachens, sowie die
Schletmhaut der Genitalien von der Erkrankung betroffen waren. Die Lippen er-
schienen ziemlich stark geschwollen, mit Borken bedeckt und zeigten mehrere
tiefe, schmerzhafte Rhagaden. Die ganze Schleimhaut des Mundes und Rachens
war dunkelblaurot gefirbt und leicht geschwollen, ohne indes Erosionen oder
Ulcerationen aufzuweisen. Auch die Zungenschleimhaut zeigte eine dunkle Rétung
und eine ganz auffallende Schwellung der Papillae fungiformes, so daB diese als
gut hirsekorngrole, pilzformige Gebilde im Bereich des ganzen Zungenriickens
iiber das Niveau ihrer Umgebung hervorragten. An einzelnen Stellen der Gaumen-
schleimhaut fanden sich kleine submuctse Hamorrhagien. Endlich lief auch die
Genitalschleimhaut der nicht graviden Patientin eine ganz &hnliche leichte
diffuse Schwellung und dunkelblaurote Farbung, die sich bis auf die Portio
ausdehnte, erkennen®. Spiter zeigte sich noch ,.eine mafige Schwellung und
Rotung der Conjunctiva“.

Verdnderungen in der Luftrohre und den Lungen scheinen bei Menschen nicht
sicher festgestellt zu sein. Hieriiber habe ich nur gefunden, was KOBERT in
seinem Lehrbuch der Intoxikationen, Stuttgart 1906, S. 329, ganz allméhlich
sagt: ,,In manchen Fillen wurde heftige Bronchitis mit blutigen Sputis und
Tkterus beobachtet‘‘. Ferner ist es interessant, daf die Beschreibungen der
Bronchitis mercurialis bei Rindern ein wechselndes Bild geben, das gut mit
dem wechselnden Bild der mercuriellen Gastroenteritis iibereinstimmt (siehe
Allgemeines tiber Quecksilbervergiftung S. 192, Absatz7). Es zeigt sich deutlich,
dafl wir es mit demselben Prozel3 an verschiedenen Stellen zu tun haben.

Interessant und sehr selten ist ferner die mercurielle Schadigung des Uro-
genitalaparates. FANELLI DU Lo1aNa hat einen Fall von Urethritis mit Rétung und
Sekretion beim Manne und E. HoFFrMANN einen Fall von Vaginitis beschrieben. Bei
Rindern erwihnt BARBE Blutung und Ausflul aus der Vagina. Vom mercuriellen
Abort bei Frauen ist mir nichts bekannt, bei Rindern ist er aber beschrieben
worden (FrEYTAG und NoAck), und ich selbst habe unter meinen quecksilberver-
gifteten Katzen einmal einen Abortus beobachtet, der wohl sehr wahrscheinlich
Folge einer Quecksilberschadigung war. Was die Harnwege betrifft, finden
wir von OVERBECK Katarrh im Nierenbecken bei Hunden und Katzen erwihnt.

Ich selbst habe von klinischen Fillen dieser mehr ungewo6hnlichen mercu-
riellen Schleimhautschiddigungen nur zweimal Stomatitis non ulcerosa beobachtet,

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten, XVIII. 14
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die sich teils durch eine ausgebreitete Rotung und serése Durchtrinkung der
Schleimhaut von Mund und Rachen — in einem der beiden Fille mit zerstreuten,
kleinen EpithelabstoBungen, Erosionen und einer schwachen Sekretion — zeigte,
teils durch Anschwellung der Lippen wie der Zunge, die in dem einen Falle deut-
liche Zahnimpressionen aufwies. Conjunctivitische Rétung habe ich auBerdem
bei mercurieller Dermatose im Gesicht einige Male beobachtet.

Mit grofiter Wahrscheinlichkeit sind diese Verdnderungen den Schleimhaut-
verinderungen des Verdauungskanals und den Hautverinderungen ganz analog.
Sie mogen daher wohl echte hyperdmische Quecksilberverinderungen darstellen,
die wahrscheinlich durch Einwirkung auf das sympathische Nervensystem ent-
stehen. Daf} sie nur relativ selten auftreten, mufl von individuellen Eigenschaften
des sympathischen Nervensystems abhingen.

D. Quecksilberschiidigungen driisiger Organe.

1. Spe@cheldrusen Schon im 13. Jahrhundert sind mercurielle Verinderungen
dieser Organe von einigen Arzten wie THEODORIC VoN CERVIA und spiter von
Guy pE CHAULIAC in Form von Speichelflufl beschrieben worden. Der Speichel-
fluB hat dann bis in die Mitte des 19. Jahrhunderts eine sehr grofe Rolle als Heil-
mittel gegen die Syphilis gespielt. Hierbei hat man die beste Gelegenheit zum
Studium gehabt, und zwei Beobachtungen sind denn auch gemacht worden:
erstens daB der Speichel bei der Salivation seine Konsistenz verindert und
schleimig, zahe, klebrig, glasartig und fadenziehend wird (was AstrRUc und
DierEricH festgestellt haben), zweitens daf die Speicheldriisen anschwellen
und manchmal schmerzhaft, ja sogar heil werden. (Astruc, BENJAMIN BELL,
DretericH, KussmauL). An Tieren wurde das gleiche beobachtet (OVERBECK,
Rysz). Nach HarpY soll der Speichel bei der mercuriellen Hypersekretion auch
tiefgreifende Verdnderungen in seiner chemischen Zusammensetzung erfahren.
Zu den drei Speicheldriisensymptomen: 1. Hypersekretion (Salivation), 2. Konsi-
stenzverdnderung des Speichels und 3. Speicheldriisenanschwellung kommt noch
als 4. Symptom Zungenanschwellung, deren Zusammenhang mit der mercuriellen
Speicheldriisenschidigung schon DIETERICH (siehe seine ,,Mercurialkrankheit®
S. 119) festgestellt hat. In zwei meiner Arbeiten (,,Uber die priméren Ursprungs-
stellen usw.“, Dermatol. Zeitschr. Bd.23, S.42. 1916 und ,,Uber die Pathogenese
des mercuriellen Speichelflusses usw.*, Dermatol. Zeitschr. Bd. 26, S. 256. 1918)
habe auch ich einen solchen Parallelismus zwischen Speichelflull und Zungen-
anschwellung gefunden, so dall man auf einen &tiologischen Zusammenhang
schlieBen konnte. Zu diesem klinischen Bild moéchte ich noch hinzufiigen,
daB nicht alle 4 Symptome vorhanden sein miissen; eins oder mehrere kénnen
fehlen. Die Symptome folgen oft, aber nicht immer, einer Stomatitis; konnen aber
auch unabhdngig von einer solchen auftreten.

Zur Erklirung dieses klinischen Bildes habe ich histologische Untersuchungen
gemacht an meinen oben erwéhnten 14 Katzen und an 7 Kaninchen mit experi-
mentell hervorgerufener Stomatitis. Von den 14 Katzen haben 4 Stomatitis und
Salivation, 1 nur Salivation und 9 keine Speicheldriisenverinderungen gehabt.
Von den 7 Kaninchen hatten 3 fortschreitende Stomatitis und Salivation, 1 Mund-
nekrose mit Salivation und 3 nur Mundnekrose. Je nach der Tierart und dem
verschiedenen Stadium sind die histologischen Verinderungen sehr verschieden.
Sie zeigen aber denselben Typus wie in der Haut und im Darme, sind jedoch
geringer ausgepridgt. Eine genaue Beschreibung enthilt meine Monographie.
Hier will ich nur das Resultat meiner Untersuchungen kurz erwihnen.

Ganz wie im Darm finden wir konstant Gefdflerweiterung, und zwar deut-
lich als erste Verdnderung. Deshalb gehoren die mercuriellen Speicheldriisen-
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verinderungen den hyperdmischen Quecksilberverinderungen an. Die Gefédlerweite-
rungen sind aber sehr verschieden entwickelt. Bei den Tieren okne Salivation
findet man diese Gefilerweiterung nur wm die Ausfiihrungsginge herum (siehe
Abb. 17, Taf. IX in meiner Arbeit ,,Uber die Pathogenese des mercuriellen
Speichelflusses¢, Dermatol. Zeitschr. Bd. 26). Bei allen Tieren mit Salivation
sind auBerdem die Arterien und Venen der Driisenginge und Schaltstiicke
erweitert und zwar wie an anderen Stellen hochgradig, so dall sie strotzend
mit Blut gefiillt sind. Gleichzeitig findet man ein Zellinfiltrat, ahnlich wie
in der Magen-Darmschleimhaut, aber hauptsichlich um die dilatierten Gefifle
herum (s. Abb. 18, Taf. IX der erwdhnten Arbeit). In den Driisenacini
selbst sind die Driisenzellen wie in den Darmdriisen geschwollen. Um die
Acini herum sind aber keine GefdBerweiterungen, wahrscheinlich als Folge
der erwihnten Anschwellung aller Driisenzellen, da hierdurch die umspinnenden
Capillaren zusammengedriickt werden. AufBerdem nehmen die Driisenzellen
so wie im Darm gewisse Farbstoffe stark und mehr oder weniger meta-
chromatisch auf (s. die erwahnte Arbeit Abb. 18), und das Protoplasma wird
durch die Fixierung etwas schichtartig angeordnet (dies tritt in einigen Zellen
in Abb. 18 hervor), ganz wie Schleim. Ganz sicher haben wir hier dieselbe
,»schleimdhnliche Umwandlung der Driisenzellen®, wie wir sie im Darm ge-
funden haben, nur in etwas ausgeprigterer Form. KEine ganz &hnliche
Substanz wie die Masse der geschichteten Driisenzellen, nur bedeutend stidrker
geschichtet, findet man in den Schaltstiicken und Driisengéingen, welche oft
nicht nur davon angefiillt, sondern sogar sichtbar ausgedehnt sind. Die
schlevmdhnliche Umwandlung der Driisenzellen muf3 also im Zusammenhang mit
etner Hypersekretion dieser Zellen stehen (Abb. 18).

Diese ,,schleiméhnliche Umwandlung** tritt selbstverstéindlich in den serdsen
Speicheldriisen, die gar kein Mucin enthalten, betrichtlich deutlicher hervor als
in den mukésen. Nun sieht man in den serdsen Speicheldriisen, daf die ,,schleim-
dhnliche Umwandlung® sich nicht diffus tiber das ganze Driisenparenchym, son-
dern herdformig ausbreitet. Neben dem umgewandelten, stark gefiarbten Driisen-
parenchym liegt, wie Abb. 18 deutlich zeigt, ein serdses, unverindertes, schwach
gefarbtes Parenchym, scharf abgegrenzt von dem veréinderten. Dieses sehr eigen-
tiimliche Verhalten werden wir unten niher besprechen (S. 214 unten, Ziffer 4).

Die regressiven Verdnderungen sind nur sehr unbedeutend entwickelt, und
von Odembildung durch eine Transsudatfliissigkeit findet man kaum etwas —
was ganz natiirlich scheint, da die Transsudatfliissigkeit von den sekretorischen
Driisenzellen leicht ausgeschieden werden kann.

Die histologischen Untersuchungen zeigen also eine gute Ubereinstimmung
mit den klinischen Erscheinungen. Wir haben gesehen, wie die Driisenzellen so
viel Sekret abgeben, da die Driisenginge oft erweitert werden (Hypersekretion),
wie ferner die schleimahnliche Umwandlung der Driisenzellen die oben erwihnte
Konsistenzverdnderung des Speichels verursacht; die Anschwellung der Driisen
findet natiirlich durch Hyperimie und Hypersekretion statt. Deutlich haben
wir hier eine ,,mercurielle Hyperimie* in etwas verinderter Gestalt. In Uber-
einstimmung hiermit méchten wir also als Ursache eine Sympathicuslihmung
annehmen. Aber diese Sympathicuslihmung erklirt weder, wie die Hyper-
sekretion, der Speichel und die ,,schleimédhnliche Umwandlung*, noch wie die
oft gleichzeitig auftretende Zungenanschwellung entstehen. Die Hypersekretion
wollen einige als Reflexwirkung von der Mundhdhle, andere als direkte Nerven-
reizung erkliren. Mit Erwdhnung der von HEIDENHAIN in seiner Arbeit iber
pseudomotorische Nervenwirkungen betonten Tatsache, daB eine plotzliche
Zunahme der Gewebsfliissigkeit in der Zunge u. a. auch durch Chordareizung
bewirkt werden kann, und daf gerade Chordareizung bekanntlich Gefafidilatation

14*
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mit Speichelvermehrung hervorruft, verweise ich auf die Auseinandersetzung
in meiner Monographie.

Bei den Speicheldriisen haben wir also eine mercurielle Hyperdmie von einer
besonderen Modifikation gefunden, dadurch ausgezeichnet, dal die Transsudat-
fliissigkeit sich nicht im Bindegewebe ansammelt, sondern von den Driisenzellen,
in deren Nachbarschaft sie aus den Blutgefillen austritt, in Form eines ver-
mehrten Sekrets ausgeschieden wird. Wir wollen jetzt sehen, ob wir bei den
anderen Driisen Verdnderungen der gleichen Art finden.

2. Leber: Altere Beobachtungen iiber Quecksilberverinderungen der Leber
sind unsicher. OVERBECK schildert in seinem Buch ,,Syphilis und Mercur® 1861
die Leber als ,sehr volumings, blutreich® und die Gallenblase als gespannt.
Beim Durchgehen der tierdrztlichen Literatur iiber Quecksilberschidigung habe

=
. -

Abb. 1. Leberverinderungen bei quecksﬂberbehandelter Katze. Hamatoxylin-Eosin.
(Vergr. Leitz-Obj. 2

ich oft Beobachtungen gefunden, die ganz mit meinen eigenen Erfahrungen
iiber die zahlreichen Quecksilbervergiftungen an Tieren iibereinstimmen, dal
nimlich die Leber oft mehr oder weniger vergrofiert, blutreich, dunkelbraun,
von miirber Konsistenz und fettig degeneriert erscheint.

Die histologischen Verdnderungen, die ich an der Leber bei meinen 14 Katzen
festgestellt habe, waren denjenigen an den Speicheldriisen ganz analog. Abb. 1
zeigt die strotzend mit Blut gefiillten, erweiterten Gefille und regressive Ver-
dnderungen in den Leberzellen, blasse verschmilerte Leberzellenbalken und
einen fein- oder grobkérnigen Zerfall der Leberzellen.

3. Nieren: Nierenverinderungen sind wohl seit dem 16. Jahrhundert bekannt,
aber nithere Untersuchungen sind erst in der letzten Zeit ausgefithrt worden.

Das klinische Bild ist sehr bekannt: zuerst Polyurie, die sehr bedeutend
werden kann. Thr folgt oft sehr bald eine Cylindrurie mit langen hyalinen
Cylindern. Erst spiter treten Eiweil und kornige Cylinder auf. Die Polyurie
beginnt nun abzunehmen, und wenn die Nierenschadigung fortschreitet, wird
die Urinmenge geringer als normal, bis endlich Anurie entsteht.
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Jeder, der viele experimentell quecksilberbehandelte Tiere untersucht hat,
kann bestitigen, wie oft die Nieren verédndert sind, und zwar vergroBert, bis
aufs Doppelte oder noch mehr, blutreich, von weicher Konsistenz und die
Schnittfliche mit Zeichen parenchymatioser Degeneration.

Die mikroskopischen Untersuchungen zeigen nun Verianderungen, die mit dem
Krankheitsprozell der mercuriellen Hyperimie tibereinstimmen, und zwar
dhneln sie teils dem Typus der Magen-Darmschleimhaut, teils der Modifikation
der Speicheldriisen. Die Gefaflerweiterungen sind auch hier das Primére, und
sie rufen die Polyurie hervor. Die hyalinen Cylinder mégen wohl in irgendeiner
Weise von der ausgeschiedenen Transsudatfliissigkeit abhéingen. Spiter tritt im
interstitiellen Bindegewebe die gewchnliche Zellinfiltration auf, und dann regres-
sive Verdnderungen in den Nierendriisenzellen. Am frithzeitigsten treten dege-
nerative Veridnderungen im sekretorischen Nierenepithel auf, augenscheinlich,
weil das Quecksilber bei der Ausscheidung durch diese Zellen geht und sie dabei
schidigt (siehe meine Monographie). Infolge der Nierenepitheldegeneration wird
die Sekretion verschlechtert, und wenn das sekretorische Epithel schwer ge-
schédigt ist, entsteht Anurie (siehe ebenfalls meine Monographie).

Sa1kOWSKY und andere haben in den Nieren bei Quecksilberschidigung
Salzablagerung (gew. Kalkablagerung) nachgewiesen.

4. Pankreas: Die alteren Beschreibungen sind unklar und unsicher. Das bei
Tieren nunmehr nachgewiesene Auftreten von Zucker im Urin — bei Hunden,
Katzen und Kaninchen — spricht fiir eine Affektion des Pankreas. Gleichzeitige
Polyurie berechtigt uns zu dem Ausdruck: Diabetes mercurialis. Niheres siehe
die Monographie.

5. Lungen: Bei Rindern tritt hiufig und in sehr schweren Formen eine mer-
curielle Veranderung des Lungenparenchyms auf, und zwar in Form von Broncho-
pneumonien. Beim Menschen aber ist dies nicht mit Sicherheit erwiesen.

6. Die Muilz zeigt in einigen Fillen gesteigerte Blutiiberfiillung.

7. Die Lymphdriisen schwellen bei den empfindlichsten Tieren, den Rindern,
an. Sonstige Veridnderungen sind nicht bekannt.

8. Geschlechisdriisen: Keine Verinderungen bekannt.

9. Innersekretorische Driisen: Keine Verinderungen bekannt.

E. Quecksilberschiidigungen des Nervensystems.

Schon in der arabischen Kultur erwihnt und dann wihrend aller folgenden
Zeiten von den verschiedensten Autoren beobachtet, ist die Quecksilberschidi-
gung des Nervensystems als sicher festgestellt zu betrachten, wenn man auch von
gewissen praktizierenden Arzten horen kann, das Quecksilber sei kein Nervengift
und greife niemals das Nervensystem an, was wohl darauf beruht, daB sie nur aus
ihrer eigenen Praxis Erfahrungen haben.

Hierzu kommt die an Tieren teils bei experimentellen Versuchen, teils bei
therapeutischer Verwendung des Quecksilbers gesammelte Erfahrung, die keinen
Zweifel erlaubt. Die fiir Quecksilber so empfindlichen Rinder zeigen besonders oft
sehr schwere Nervensymptome durch Quecksilberschadigung. Sehr interessant
ist es, dabei feststellen zu konnen, daB ungefihr dieselben Symptome, welche
Tierdrzte bei den Rindern beschreiben, von den Arabern friiher bei Menschen
und fernerhin oft wihrend der alten Schmierkuren und Salivationskuren beob-
achtet worden sind. Bei Rindern sind von einer groflen Anzahl von Tierdrzten
erwahnt: Zittern, Schwindel, Unruhe, Tobsuchtsanfille, Schreckhaftigkeit,
Benommenheit, Lihmung einzelner Muskeln, Krampfanfille, Amaurose, Taub-
heit und Anésthesie. Bei Schweinen beschreibt REICHE als mercurielle Nerven-
symptome: Muskelzittern (Tremor mercurialis), Schreckhaftigkeit (Erethismus
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mercurialis), Zahneknirschen, BeiBllust. Bei Hunden heben Bryrr und
v. MERING Zittern und psychische Reizbarkeit hervor.

Ich selbst habe bei meinen zahlreichen experimentellen Quecksilberschidi-
gungen an verschiedenen Tieren sehr oft, bei stirkeren Schadigungen fast regel-
méfBig, Nervensymptome beobachtet, wie Zittern, Erweiterung der Pupillen, einige
Zeit vor dem Tode Lahmungen (die Tiere kénnen sich nicht aufrechthalten oder
ziehen beim Gehen die Hinterbeine paretisch nach sich), psychische Unruhe, manch-
mal sehr stark, oder auch im Gegensatz dazu vollkommenes Stumpfwerden.

Beim Menschen sind in letzter Zeit besonders Polyneuritiden beschrieben, und
zwar in 12 Fillen von LEYDEN, FORESTIER, PATOIR, FAWORSKY, SPILLMANN
und ETIENNE, BRAUER, GILLBERT, HELLER, SPITZER, ENGEL, ALEssI und PIERI.
Nach Koserr (S. 329) ,,ist bei Menschen subakutes Entstehen von Poly-
neuritiden und Pseudotabes, von Harroway sogar auch Zuckungen und
Opistotonus beobachtet worden‘.

Jedenfalls sind doch die Nervensymptome bei unserer modernen Queck-
silberbehandlung sehr gering und stehen in einem deutlichen Gegensatz zu
denen bei den dlteren Methoden. Die alten Salivationskuren waren betrichtlich
starker als unsere jetzige Behandlung und mégen deshalb schwerere Nerven-
symptome hervorgerufen haben. Die Behandlung der Araber dagegen scheint,
wenigstens nach den Angaben der Literatur, nicht besonders stark gewesen
zu sein, so dafl hier die Ursache unklar ist.

Bei gewerblichen Quecksilberschidigungen hat ferner KussMAUL auch
schwere Nervensymptome beim Menschen beschrieben, wie Tremor mercurialis,
ein sehr schweres Leiden, Erethismus mercurialis, ebenfalls ein sehr schweres
Leiden, Triibsinn, Lihmungen, Zuckungen, Krampf, Seh- und Gehérstorungen.
Ich verweise auf sein Buch.

An histologischen Untersuchungen bei Quecksilberschadigungen des Nerven-
systems liegt sehr wenig vor, und ich selbst habe mich nicht damit befat. Ich
nehme auch hier eine mercurielle Hyperamie an, die aber wahrscheinlich in einer
anderen Modifikation wie in den iibrigen Organen auftritt. Die einzigen histo-
logischen Untersuchungen, die ich kenne, stammen von BRAUER, der bei seinen
Kaninchen mit Ataxie und Paresen degenerative Verinderungen an den motori-
schen Vorderhornzellen des Riickenmarks gefunden hat, und von ALESsI und PIERT,
die sowohl bei Kaninchen alsin einem Falle von Sublimatvergiftung beim Menschen
an den Ganglienzellen der Hirnrinde tiefgreifende Alterationen beobachteten.

Zusammenfassung des Abschnittes iiber die mercurielle Hyperiimie.

Um ein klares Bild iiber die hyperdmischen Quecksilberverinderungen zu geben,
will ich das Gesagte in folgende Punkte zusammenfassen:

1. Die hyperamischen Quecksilberverdnderungen koénnen in sehr vielen, ja
in den meisten Organen des Korpers vorhanden sein,

2. Ob sie in einem gewissen Organ auftreten oder nicht, das beruht haupt-
sdchlich auf der Prdadisposition des betreffenden Organs fiir Quecksilberschéiiden
(Idiosynkrasie gegen Hg), es spielt jedoch auch die Gréfe der Quecksilberdosis
etne gewisse Rolle.

3. Thre Lokalisation ist wechselnd, einige Organe aber, nimlich die Haut,
die Schleimhaut des Verdauungskanals, die Speicheldriisen und die Nieren,
zeigen haufiger, andere Organe seltener Verinderungen.

4. In den betroffenen Organen treten sie nicht diffus, sondern herdformig
und multipel auf, haufig, besonders in der Haut, in massenhaften, kleinen mul-
tiplen Herden, welche spater zusammenflieBen koénnen. In Speicheldriisen
siehe S. 211, Absatz 2.
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5. Von dem ersten Herd oder von den ersten Herden aus verbreiten sich die
hyperimischen Verinderungen teils in lokal kontinuierlichem Wetterschreiten,
teils derart, daB sie auf andere Stellen iiberspringen, z. B. von einer Hautstelle auf
eine andere, entfernte Hautstelle, auf Magen oder Darm, auf die Nieren oder
andere Organe. :

6. Die Primérverinderung der mercuriellen Hyperdmie besteht in einer
Gefifdilatation, besonders der Capillaren, und in einer Transsudation von queck-
silberhaltigem Blutplasma aus diesen.

7. Diese Transsudatfliissigkeit verhalt sich dann in verschiedener Weise:

a) in Haut- und Schleimhéuten sammelt sie sich 6demartig im Gewebe oder
auf der Oberfliche,

b) in den Driisen erfolgt die Transsudation infolge der Capillaranordnung
nur um die Driisenacini herum, worauf die Fliissigkeit von den
Sekretionszellen der Driise als Sekretionsmaterial aufgenommen und
dann ausgeschieden wird.

8. Die Quecksilberschiadigung ist nicht die Folge des Ausscheidungsprozesses
von Quecksilber, wie manche Autoren angenommen haben, wmgekehrt steht
die Quecksilberausscheidung unter dem Einflu} jener Form wvon Quecksilber-
schidigung, die wir mercurielle Hyperdmie nennen, und zwar durch das Austreten
der erwidhnten Transsudatflissigkeit durch die Capillarwénde.

In den Driisen bringt gerade die Transsudatfliissigkeit der mercuriellen Hyper-
amie ein quecksilberhaltizes Material an die Sekretionszellen, welche deshalb
ein quecksilberhaltiges Sekret liefern. Wenn keine mercurielle Hyperdmie auf-
tritt, so bleibt die Transsudation quecksilberhaltiger Fliissigkeit viel geringer,
und die Sekretionszellen haben betriachtlich weniger Quecksilber auszuscheiden.
Und je kraftiger die mercurielle Hyperdmie in der Driise ausgebildet ist, desto
grofler mull die ausgeschiedene Quecksilbermenge sein. Da nun die mercurielle
Hyperimie in einer Driise entweder ganz fehlt oder nur schwach oder verschieden
stark ausgebildet sein kann, so wird hierdurch in ganz natiirlicher Weise erklirt,
warum von verschiedenen Seiten bei Untersuchung des Driisensekrets so ver-
schiedene Mengen Quecksilber in einem bestimmten Sekret gefunden wurden. Eine
Ausnahme von dieser verschiedenen und launenhaften Quecksilberausscheidung
mit den Driisensekreten macht wahrscheinlich das sekretorische Epithel der
Nieren, indem durch dieses Epithel ein mehr direkter Weg fiir die Quecksilber-
ausscheidung vorliegt. In diesen Zellen kommt auch das Quecksilber so reich-
lich vor, dafl es mit meiner histochemischen Methode (siche meine erste Arbeit
»Experimentelle Studien iiber die Lokalisation des Quecksilbers usw., S. 6—14)
nachgewiesen werden kann (1. c. S. 30—33.)

An Haut und Schleimhduten kann die im Gewebe 6demihnlich ange-
sammelte Transsudatfliissigkeit austreten, sobald das Epithel geschidigt wird.
Wenn also eine mercurielle Dermatose in ein niassendes Stadium kommt, so wird
mit der abgegebenen quecksilberhaltigen Fliissigkeit eine gewisse Menge Queck-
silber entfernt, was natiirlich eine Quecksilberelimination ohne Driisensekretion,
direkt mit der austretenden Masse, darstellt. Im Verdauungskanale spielen diese
Verhiltnisse eine betrachtlich gréBere Rolle als in der Haut, weil wir hier nur
ein diinnes Cylinderepithel auf der Oberfliche haben. Dieses Epithel geht bei
den hyperdmischen Quecksilberverainderungen sehr leicht verloren, und die
Transsudatfliissigkeit bekommt hierdurch freien Ausflufl in den Verdauungskanal.
Besonders aus den Villi, deren Blutgefdfie bei den normalen Verhiltnissen un-
mittelbar unter dem Epithel verlaufen und dann bei den hyperdmischen Queck-
silberverinderungen ganz frei liegen und dilatiert sind, kann die Transsudat-
flissigkeit unbehindert in das Darmlumen iibergehen. Diese quecksilberhaltige
Transsudatfliissigkeit im Darmlumen wird wm so reichlicher, je kriftiger die
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mercurielle Hyperdmie ausgebildet ist, und man kann deshalb verstehen, daf die
Quecksilbermenge der Faeces sehr wechselnd sein kann, was auch in den Befunden
verschiedener Autoren zum Ausdruck kommt. Wahrscheinlich nimmt wohl
auBerdem eine gewisse Menge quecksilberhaltiger Transsudatfliissigkeit ihren Weg
indirekt durch die Driisen des Verdauungskanals, wie durch andere Driisen mit
hyperdmischen Quecksilberverinderungen, wenigstens so lange sie nicht dege-
neriert sind. Auch diese Eliminierung des Quecksilbers variiert, wie oben dar-
gelegt ist, mit den Schwankungen der mercuriellen Hyperdmie.

9. Infolge dieser beiden verschiedenen Entwicklungsformen der Transsudat-
fliissigkeit kann man zwei verschiedene Arten der mercuriellen Hyperimie
unterscheiden, namlich

a) die mercurielle Hyperdimie im Bindegewebe,
b) die mercurielle Hyperdmie des Driisenparenchyms.

Wabhrscheinlich findet sich auch eine dritte Art im Nervensystem.

10. Die weitere Entwicklung der Bindegewebshyperdmie und der Driisen-
hyperdmie ist dann etwas verschieden.

Die erste verursacht eine Stauung der Transsudatfliissigkeit und eine Zell-
ansammlung im Bindegewebe, spiter degenerative Verdnderungen. Die Bakterien-
flora auf der Oberfliche kann in dem transsudatdurchtrinkten Gewebe einen
guten Néahrboden finden, sich entwickeln und Entziindungen hervorrufen.

Die zweite gibt durch die ausgetretene Transsudatfliissigkeit ein vermehrtes
Material fir die Driisensekretion, welche dabei reichlich und quecksilberhaltig
wird, dagegen sehr geringe Zellansammlung und Zelldegeneration.

11. Die Prognose der mercuriellen Hyperdmie ist verschieden. Im allgemeinen
ist sie jedoch gut, und die Verinderungen gehen zuriick, wenn nur das Queck-
silber, welches den ProzeB unterhilt, verschwunden ist. Es konnen aber zwei
gefiahrliche Momente hinzutreten.

Das eine ist eine Infektion, die bei der erwahnten Bakterienentwicklung an der
Oberfliche leicht eintritt, entweder schwere, oberflichliche Verinderungen, oder
in den Kérper eindringend, Allgemeininfektion und selbst den Tod verursacht.
Besonders die Haut ist dieser Gefahr ausgesetzt (Exanthema mercuriale in-
fectum, siehe S.199), weniger die Darmschleimhaut und die iibrigen Schleimhéaute.

Das andere gefihrliche Moment ist die Degeneration und Zerstorung der
Driisenzellen. Diese Gefahr ist am groBten in den Nieren, deren sekretorisches
Epithel nicht zerstort werden kann, ohne daf der Tod eintritt, und es degneriert
leichter als in den iibrigen Driisen, wahrscheinlich wegen der groBen Menge
Quecksilber, welche diese Zellen direkt passiert (siche S. 213 und 215) und
sie schidigt. Im Pankreas kann diese Zelldegeneration Glykosurie hervorrufen
und in der Leber vielleicht Ikterus oder andere Leberleiden. Wenn aber die
Driisenzellen in den Speicheldriisen oder Schleimhautdriisen degenerieren, so
werden dadurch gefihrliche Verdnderungen nicht hervorgerufen.

IV. Nekrotische Quecksilberverinderungen.

Die nekrotischen Quecksilberveranderungen entstehen nur an gewissen
Schleimhduten, hier aber nicht immer bei Quecksilberschidigung, sondern ihr Eni-
stehen ist notwendig bedingt durch Eiweifzersetzungsprozesse auf der Oberfliche
derjenigen Schleimhaut, in welcher die Nekrosen bei Qucksilbereinwirkung ent-
stehen, und zwar mufl die Zersetzung des Eiweifes so weit gehen, dafy Schwefel-
wasserstoff (H,S) gebildet wird. In meiner Monographie habe ich auseinander-
gesetzt, an welchen Schleimhiuten wir diese Bedingungen bei verschiedenen
Tieren treffen konnen, und will nun die einzelnen Lokalisation besprechen.
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1. Stomatitis ulcerosa seu necrotica mercurialis.

Dieses schon von den alten Indern und den alten Arabern beschriebene
Leiden hat man besonders wihrend der Zeit der Salivationskurven (mehr als
300 Jahre, von Anfang des 16. bis zur Mitte des 19. Jahrhunderts) gut studieren
und sein klinisches Bild feststellen kénnen. Trotzdem ist aber in der Literatur
dieses Leiden in so verschiedener Weise dargestellt worden, daBl man daraus keine
klare Auffasung bekommen kann. Eine solche zu geben will ich jetzt, so
schwierig es auch sein mag, versuchen.

Wo und wie fiangt der ulcerdse stomatitische Prozef3 an? Viele Autoren nehmen
an, dafl er von irgendeiner seiner Lokalisationsstellen her entstehen kann. Ich
dagegen suche die Ursprungsstelle der mercuriellen ulcerosen Stomatitis im Zahn-
fletsch. Dies stimmt auch mit der Ansicht vieler hervorragender Autoren iiberein.
So beginnt der groBe RICORD seine Beschreibung nach der Ubersetzung in
Friepr. BEarEnDs Syphilidologie I, 1839, S. 81 (,,Uber Mercurialsalivation‘?,
oder Stomatitis mercurialis. Aus R1corps
Klinik (Gazette des Hopitaux, October
1836. Nr. 123) folgendermaBen: ,,Zuerst
fangt das Zahnfleisch an, anzuschwellen,
die Zihne werden stumpf, der Kranke
hat beim SchlieBen des Mundes das Ge-
fihl, als wiren sie lang geworden und
als sillen Speisereste dazwischen, welche — Ginglval-
letzte Empfindung von der Anschwellung
der Zahnfleischréinder herriihrt... Spiiter ~Zahn-
werden die Rénder des Zahnfleisches spitze
weill und bedecken sich mit Geschwiiren ...
Nachher schwillt auch die innere Seite
der Wangen an . . . Die Mandeln, der
weiche Gaumen und der Pharynx . . .
kénnen dann auch in Mitleidenschaft ge-
zogen werden; doch niemals beginnt die
Salivation an ihnen, sondern tmmer am

Gingival-
tasche

Zahn-
fleisch-
spitze

. P Abb. 2. Léngsschnitt durch einen Bicuspid
Zahnﬂezsch (kurs. vom A) . eines Menschen. Zeigt Gingivaltaschen.
Wie Ricorp hebt auch v. SiemMuND (Vergr. 8:1.)

hervor, daB die Wirkung des Quecksilbers

sich zuerst am Zahnfleisch #uBert (,,Uber Bedeutung und Verhiitung des
Mercurialspeichelflusses”, Wien. med. Wochenschr. 1870. Nr. 49, Spalte 1169).
In derselben Richtung spricht sich schon BEnsamin BeLr 1793 (S. 187) aus:
,,The gums become red, full and somewhat tender, und auch FoURNIER
(,,Traitement de la Syphilis®, S.121): ,,C’est qu’en effet la stomatite mercurielle
n’est que rarement générale d’emblée. Presque toujors elle s’annonce et
prélude par des gingivites partielles & foyers d’élection qu’il faut connaitre
pour les dévouvrir siirement.”” Sowohl RIcorD wie KUSSMAUL betonen ferner,
daB Kinder und Greise ohne Zihne niemals Stomatitis bekommen, weshalb
das Auftreten der Stomatitis augenscheinlich an das Vorhandensein der Zihne
und deshalb auch des Zahnfleisches gebunden ist. Wenn man im Anfang des
stomatitischen Prozesses auf das anschwellende Zahnfleisch driickt, so kommt
aus einer engen Tasche zwischen Zahn- und Innenfliche des Zahnfleisches, der
sog. Gingivaltasche, oft eine schmierige, stinkende, schmutzig gelbgriinliche
Masse hervor. Die obenstehende Abbildung 2 erkliart deutlich die anatomischen

1 Salivation, Mercurialsalivation und Stomatitis mercurialis sind in der &lteren
Literatur als Synonyme wechselweise verwandt worden.
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Verhiltnisse. Diese Gingivaltasche ist bei einem ganz normalen Zahnfleisch
nicht vorhanden, sie entwickelt sich infolge einer schlechten Mundhygiene und
kann manchmal, wie bei Zahnsteinbildung, sehr gro werden. Dann ist das
Zahnfleisch sehr lose und kann sogar heruntergeklappt werden. Man kann
nun feststellen, dall je gréBer die Gingivaltasche entwickelt ist, desto leichter
entstehen am Zahnfleisch diese nekrotischen Quecksilberverinderungen. Wenn
man in die Gingivaltasche hineinschauen kann, so findet man immer an der
Innenseite des Zahnfleisches eine oberflichliche nekrotische Schicht, welche den
ersten Anfang des nekrotischen Zahnfleischprozesses darstellt. Wenn diese
Schicht bis oben an die Zahnfleischspitze reicht, ist sie bei gewchnlicher
Inspektion der Mundhohle als ein kleiner Saum sichtbar. Diesen nekro-
tischen Saum am Zahnfleischrande haben auch viele Autoren als etwas
Charakteristisches beschrieben. Besonders betont Lanz (S. 110—111) daB ,,die
Mercurialgeschwiire an denjenigen Stellen, wo die Schleimhaut den Zihnen
unmittelbar anliegt®, sich entwickeln, daBl die dem Zahn zugekehrte Fliche
des Zahnfleisches sich in ein mit nekrotischen Zerfallsprodukten bedecktes

Abb. 3. Schnitt (5u#) aus dem Coecum eines quecksilberbehandelten Kaninchens, Hamatoxylin.
(ZeiB. Ap. Imm. 2 mm Comp. Oc. 4). Zeigt HgS-Niederschlige verschiedener Formen.

Geschwiir umwandelt und daf die ibelriechende Masse, welche sich zwischen
Zahnfleisch und Zahn anhéuft, bei Druck von auBen auf das Zahnfleisch
am freien Rande desselben erscheint.

Um die Pathogenese dieser nekrotischen Belige und Geschwiire der Innen-
seite des Zahnfleisches zu erforschen, habe ich exstirpierte Stiickchen histo-
logisch untersucht und dabei eine natiirliche Erklarung gefunden. Fiir ein
niheres Studium verweise ich auf meine Monographie und mdéchte hier nur
kurz die Resultate erwihnen.

Wenn Eiweillzersetzung an der Oberfliche einer Schleimhaut stattfindet,
so wird das Epithel mehr oder weniger aufgelockert oder bei stirkerer oder
langerer Einwirkung sogar erodiert, und wenn die Eiweifizersetzung bis zur
Bildung von H,S geht, so wird dieser gasférmige H,S durch das geschidigte
Epithel leicht resorbiert. Nachdem die H,S-Gase das Rete Malpighii durch-
setzt haben, werden sie hauptsichlich von den GefaBschlingen der Papillen
und den Blutgefilen des Corpus papillare aufgesogen. Es ist ndmlich fest-
gestellt, daB in der Gewebsfliissigkeit geloste Stoffe weniger mit dem Lymph-
strom und mehr mit dem Blutstrom weggefithrt werden, Partikelchen da-
gegen hauptsichlich mit dem Lymphstrom. Also miissen wir unter den
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gegebenen Voraussetzungen als Folge der H,S-Resorption durch die Capillar-
endothelien einen Strom von H,S-Gas, von den Geweben nach innen, in den
Blutstrom hinein, haben.

Wenn nun ein Individuum mit einer solchen H,S-Resorption auf irgend-
einem Resorptionsweg Quecksilber aufnimmt, so wissen wir, daB dieses ins
Blut gelangt und mit dem Blut den Korper durchstrémt. Das im Blute
geloste Quecksilber beginnt aber sehr bald durch die Capillarwinde mit der
Transsudatfliissigkeit in die Gewebssifte iiberzugehen. Es entsteht deshalb
durch die Capillarendothelien ein
Strom von gel6stem Quecksilber
in entgegengesetzter Richtung Y (8
wie der H,S-Strom, d. h. von s
mnen nach aullen, und das ge- ; b oy [of Ca \
loste Quecksilber geht allméhlich o (& A7 s \ W
in die Gewebssifte iiber. 9 ¢ & e

Das resorbierte H,S-Gas und
das geldste Quecksilber miissen
sich deshalb an drei Stellen
treffen, namlich 1. im Blute der
Capillaren, 2. im Innern der X E 2
Capillarendothelien und 3. in den V) inte|
Gewebssiften. DaB die Queck- \ bt BRI E
silberverbindung im Blute durch & shel O e /
H,S fallbar ist, habe ich durch ¢ 1 lalkiy BV
intravitale Experimente an Queck- - I ;
silber behandelten Kaninchen ge-
zeigt (siehe die Monographie und
meine Arbeit |, Weitere Unter-
suchungen iiber die Pathogenese
usw.‘, Dermatol. Zeitschr. Bd. 19,
S. 949, 1912 wie ihre Abb. 3,
4 und 5). Deshalb miissen wir
an allen drei erwidhnten Stellen AR LEDL b
einen Niederschlag von Schwefel- & 9% i/ AL
quecksilber (HgS) bekommen, ; ? J.
natiirlich in Form von sehr "N
feinen Kornchen. Die im Blute
der Capillaren niedergeschlagenen
HgS-Kornchen werden natiirlich Abb. 4. Eine Papille der Mundschleimhaut eines

vom Blutstrom weggefiihrt. Ich  Menschen bei beginnender mercurieller Stomatitis.

: Zeigt nur HgS-Niederschlige hauptsidchlich in der
habe nachgemesen (1' c. 989)’ Spitze des Kapillarbogens. Hématoxylin-Eosin.

daBl im Blute aufgeschwemmte (Vergr. wie bei Abb. 3.)
HgS-Koérnchen durch die Nieren

ausgeschieden werden. Wir werden also diese HgS-Kérnchen niemals sehen
kénnen. Die in den Gewebssiften niedergeschlagenen HgS-Kornchen werden
durch den Lymphstrom weggefiihrt. Dies geschieht indes betréchtlich lang-
samer als mit dem Blutstrom, und die HgS-Koérnchen kénnen deshalb eine
Zeitlang in den Gewebssiften verbleiben oder an gewissen Zellen haften.
Ein Bild von aufBlerhalb der Gefille niedergeschlagenen HgS-Kérnchen gibt
Abb. 3 aus einer Darmschleimhaut mit H,S-Resorption. Man sieht hier die
HgS-Koérnchen teils im Gewebssaft, teils von Leukocyten und anderen Zellen
aufgenommen und teils als eine schone Perlbandkette lings der basalen Enden
der Cylinderepithelzellen oder als Linien von HgS-Kérnchen, die in den
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Gewebsspalten des Bindegewebes liegen. Gewohnlich findet man jedoch sehr
wenig von in den Geweben aullerhalb der Gefille liegenden HgS-Kérnchen.

In dem Innern der Capillarwéinde haben wir einen nach innen gerichteten
Strom von H,S-Gas und einen nach aullen gerichteten Strom von geléstem
Quecksilber. Infolge des Zusammentreffens dieser Stréome werden Kérnchen
von HgS niedergeschlagen. Diese werden aber infolge ihrer intravendsen Lage
nicht weggefiihrt, sondern sammeln sich allméhlich in dem Innern der Capillar-
Endothelien an, und zwar um so mehr, je linger der Prozel dauert und je
mehr die Capillaren das H,S-Gas aufsaugen konnen. Deshalb enthalten
immer die Capillarbogen der Papillen — infolge ihrer oberflichlichen Lage
— am meisten HgS-Kérnchen (siehe die Abb. 4 u. 3).

Abb. 5. Aus der Spitze eines menschlichen Zahnfleischzapfens bei beginnender mercurieller Stomatitis.
In allen Cutispapillen regelmiBig HgS-imprignierte Gefile. Epithelauflockerung.
Hématoxylin-Eosin. (ZeiB. Ap. Imm. 4 mm Comp. Oc. 4.)

Daf} dieses Vollstopfen der Capillarendothelien mit HgS-Kérnchen schidlich
fiir ihre LebenséuBerungen ist, scheint durchaus méglich. Schon die mechanische
Imprégnation einer lebenden Zelle mit Kérnchen kann natiirlich ihre Funktion
storen ; aber hier ist die Frage, ob das HgS nicht dariiber hinaus eine toxische
Wirkung auf das Protoplasma der Capillarendothelien ausiibt. Um diese Frage
zu 16sen, habe ich Emulsionen von HgS-Kérnchen, von anderen Schwefelmetall-
kornchen und von Holzkohlekérnchen auf Kaninchen injiziert und gesehen, daf
HgS-Koérnchen im Gegensatz zu den anderen Kornchen eine giftige Reiz-
wirkung auf die Gewebe ausiiben (siehe Abb. 6, 7, 10 u. 11 in meiner Arbeit
»Weitere Untersuchungen iiber die Pathogenese usw.”, Dermatol. Zeitschr.
Bd. 19, S. 949. 1912).

Durch die Einwirkung der im Inneren der Capillarendothelien liegenden
HgS-Kérnchen werden deshalb diese Endothelzellen geschidigt, manchmal
akut, manchmal langsam, manchmal unbedeutend, manchmal hochgradig —
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sogar bis zum Absterben. Durch diese Schidigung kénnen die lebenden Capillar-
winde ihre physiologische Rolle nicht mehr erfiillen, und die Ernédhrung des
herumliegenden Gewebes leidet. Ist die Erndhrung des Gewebes in héherem
Grade gestort, so entstehen dadurch Gewebsnekrosen, und zwar immer zuerst
in der oberhalb der HgS-impréignierten Gefille liegenden Epidermis.

Mit dem Auftreten dieser Kpidermisnekrosen auf der Gingivaltaschen-
oberfliche des Zahnfleisches ist die erste Phase dieses Krankheitsprozesses
vollendet. Sie besteht also in Nekrosenbildung ohne jede Bakterienentwicklung.
Mit dem Ende der ersten Phase ist auch die Rolle des Quecksilbers bei dem
geschwiirbildenden mercuriellen ProzeB3 ausgespielt. Diese Rolle des Queck-
silbers bei dem mercuriellen ulcerdsen Stomatitis besteht also darin, daf es ober-
flichliche Gewebsnekrosen hervorruft, wenn gleichzeitig eine gendigende lokale
Resorption von dem durch Eiweifizersetzung auf der Schleimhautoberfliche ent-
stehenden H,S vorhanden ist.

Die zweite Phase hat einen ganz anderen Charakter. Diejenigen Bakterien,
die auf der Mundschleimhaut des Menschen die Eiweilzersetzung bis zur Bildung
von H,S verursachen, sind hauptsichlich Bacillus fusiformis und einige Spiro-
chétenarten, besonders Spirochaete dentium. Als starke KiweiBzersetzer
greifen sie das Eiweil der Nahrungsreste an, da wo solche sich ansammeln
konnen, z. B. in den Gingivaltaschen oder anderen Schlupfwinkeln, und zer-
setzen es bis zum Freiwerden von H,S. Das Eiweill in den Nahrungsresten
ist fotes Eiweil, und solches kann von diesen eiweillzersetzenden Bakterien
angegriffen werden, was bei dem lebenden Eiweill des Zahnfleisches nicht der
Fall ist. Sobald aber eine nekrotische Schicht aufgetreten ist, haben diese
Bakterien einen Néhrboden in dem toten Eiweill, in dem sie gut gedeihen.
Baktertenentwicklung aus der oberflichlichen Bakterienflora ist deshalb eine un-
mittelbare Folge der Epidermisnekrose. Von der Oberfliche her wachsen die
verschiedenen Bakterien in dem nekrotischen Epithel nach unten, wobei
sie eine Menge von Leukocyten anlocken, die sich allmahlich in einer tieferen
Schicht als die Bakterien ansammeln. Beginnende Nekrosen sind immer frei
von Bakterien, ein Beweis dafiir, dall die Nekrose der Bakterienentwicklung
vorausgeht und nicht ihre Folge ist, sondern ihre Bedingung. Je &lter die
Nekrosen sind, desto mehr schreitet die Bakterienentwicklung in die Tiefe
fort, und desto méchtiger sammeln sich die Leukocyten an, bis 3 Schichten
gebildet sind: eine oberflichliche mit reichlichen Bakterienmassen, eine mittlere,
nur aus nekrotischem Gewebe bestehend, und eine tiefe, die durch einen Leuko-
cytenwall charakterisiert ist (siche Abb. 4 meiner Arbeit ,,Uber die primaren
Ursprungszellen usw.* Dermat. Zeitschr. 1916, Bd. 23, S. 1—60).

Diese wachsende Bakterienflora wechselt ziemlich stark. Wie die Abbil-
dungen 1—5 in meiner Arbeit ,,Welche Rolle spielen Quecksilber und Bak-
terien usw.“ (Arch. f. Dermat. u. Syph. 1920, Bd. 127, 8. 222) zeigen,
koénnen teils, und zwar am hé#ufigsten, sowohl Bac. fusiformis wie Spiroch.
dentium vorhanden sein, teils fast nur Spirochaete dentium oder andere
Spirochétenarten, teils nur Bac. fusiformis, teils endlich nur Kokkenarten.
Im letzten Falle ist aber der Krankheitsprozel schwicher, die Kokken scheinen
nicht so kréiftige Eiweillzersetzer zu sein. HEs ist also hier keine spezifische
Infektion vorhanden, die Krankheit beruht nur auf Bakterien, die KiweiB
kraftig genug zersetzen kénnen.

Hand in Hand mit der Entwicklung dieser eiweillzersetzenden Bakterien-
flora kommt es dann zu einer neuen Verinderung, ndmlich dem Gewebszerfall.
Dies ist einfach die Folge des eiweilzersetzenden Vermogens der Bakterien
und geht in etwas verschiedener Weise vor sich, je nach den Eigenschaften
der sich entwickelnden Bakterienarten. Als Resultat bildet sich oberflichlich
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auf der nekrotischen Schicht eine Detritusmasse, in welcher sich sekundéir
oft eine gewohnliche Kokkenflora entwickeln kann, so daf man die Detritus-
masse erst wegnehmen mufl, um die eiweillzersetzenden Bakterien zu finden.

Von der Epidermis geht nun der ProzeB tiefer nach unten. Die eiweillzer-
setzenden Bakterien scheinen sich in den tieferen Schichten der Nekrosen
anaerobisch entwickelt zu haben und dadurch vielleicht kriftiger geworden
zu sein oder bessere Lebensbedingungen in der Tiefe zu haben. Kurz, unter
fortschreitender Nekrosenbildung und nachherigem Gewebszerfall wachsen
sie nach unten weiter. Auch das Corpus papillare wird zerstort. Besonders
tief gehen aber die Geschwiire nicht, sie breiten sich mehr oberflidchlich aus.

Die 2weite Phase des mercuriellen ulcerdsen Prozesses der Mundhihle besteht
also in einem Zerfall des nekrotischen Gewebes und Ubergreifen auf nicht nekro-
tisches Gewebe, welche Vorginge auf der Wirkung verschiedener eiweif3zersetzender
und nicht spezifischer Bakterien beruhen, nicht aber auf der Quecksilberwirkung.

Diese meine Untersuchungen scheinen mir Klarheit iiber die Pathogenese
des mercuriellen ulcerdsen Prozesses in der Mundhéhle gegeben zu haben. Um
aber jeden Zweifel auszuschlieflen, habe ich einen ganz dhnlichen nekrotisch-
ulcerosen Prozel in experimenteller Weise hervorgerufen (siche meine Mono-
graphie, oder vollstindiger, meine Arbeit: ,Die experimentelle Quecksilber-
stomatitis des Kaninchens™, Derm. Zeitschrift Bd. 34, S. 1—20. 1917).

Das Kaninchen bekommt niemals Queckstlberstomatitis, auch wenn es an
Quecksilberschadigung stirbt. Dies ist sicher festgestellt von einer Anzahl
verschiedener Autoren. Es ist auch ganz natiirlich, da das Kaninchen haupt-
sichlich Kohlenhydrate und Cellulose friit und deshalb keine eiweillzersetzenden
Bakterien in seiner Mundhéhle nahren kann. Es fehlt also die Eiweifzersetzung
mit Entwicklung von H,S auf der Mundschleimhautoberfliche.

Trotzdem ist es mir gelungen, eine nekrotisch-ulcerdse Stomatitis in der
Kaninchenmundhéhle hervorzurufen, und zwar durch Nachahmen der Ver-
héltnisse beim Menschen. Zu diesem Zweck habe ich 1. das Kaninchen mit
Quecksilber behandelt, 2. Erosionen in der Mundhéhle hervorgerufen und 3. H,S-
Wasser auf diese erodierte Oberfliche einwirken lassen. Unter diesen Umsténden
sind Nekrosen aufgetreten. Diese sind aber nicht zerfallen, sondern es ist im
Gegenteil ein Heilungsprozel aufgetreten. Einige solcher Nekrosen habe ich
aber unmittelbar nach dem Entstehen mit eiweillzersetzenden Bakterien aus
der menschlichen Mundhéhle infiziert. Danach hat sich ganz wie beim Menschen
eine fortschreitende Stomatitis entwickelt, wodurch erwiesen ist, daf die zweite
Phase eine reine Bakterienwirkung ist. Die Abbildungen 1—10 der letzt-
erwahnten Arbeit illustrieren diesen experimentellen Prozef3.

So deutlich wie moglich bestitigt diese experimentelle Queckstlberstomatitis
die Pathogenese der mercuriellen ulcerdsen Stomatitis mit threr verschiedenen
Atiologie der beiden Phasen, dem Wachsen der Nekrosen und dem Gewebszerfall
nach der Infektion durch eiweifizersetzende Bakterien.

Wir kommen dann zu der Frage: Wie verbreitet sich diese ulcerds-nekrotische
Stomatitis ? Das geschieht in zweierlei Weise: 1. durch lokales Wachstum, 2. durch
Ubergreifen auf andere Schleimhdute bei Kontakt.

Das lokale Wachstum bewirkt eine Zerstorung des Zahnfleisches, beginnend
am Zahnfleischrand, sowohl an den Spitzen der Zahnfleischpyramiden, wie
zwischen diesen und fortschreitend nach unten. Hierdurch werden die Zahn-
hilse mehr und mehr freigelegt. Vom Boden der Gingivaltasche aus konnen
die Verinderungen ferner auf das Zahnperiost iibergehen, wodurch die Zéhne
herausgehoben, ,,verlingert*, schmerzhaft und gelockert werden kénnen. Wenn
der ProzeB weitergeht, so konnen die Zahne wackeln und endlich ausfallen.
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Zweitens kann der Prozel auf alle die Schleimhéute iibergehen, die in Kontakt
mit den nekrotischen Stellen liegen; vom Zahnfleisch der unteren Vorderzihne
also auf die Innenseite der Unterlippe oder die Unterseite der Zungenspitze, von
demjenigen der oberen Vorderzahne auf die Innenseite der Oberlippe, vom Zahn-
fleisch der Molaren teils auf die Zungenseiten, teils auf die Backen usw.

Bei diesem Ubergreifen spielt die Zungenanschwellung eine wichtige Rolle,
denn ihr zufolge driickt sich die Oberfliche des Zungenrandes viel kréiftiger
als gewohnlich gegen alle Zahne des Unterkiefers, so dal Zahnimpressionen
entstehen. Die Ursache der Zungenanschwellung liegt aber nicht in dem nekro-
tischen Verdnderungen der Quecksilberstomatitis, sondern — wie ich oben
(S. 210, Ziffer 1 und 211, letzte Zeilen) besprochen — in GefdBerweiterungen
und Transsudatbildungen; diese sind also hyperdmische Quecksilberver-
dnderungen, welche gewohnlich mit der mercuriellen Hyperdmie der Speichel-
driisen zusammenhéngen.

Bei dem Entstehen dieser Zahnimpressionen des Zungenrandes sind es
natiirlich die zwischen den Vertiefungen liegenden Vorspriinge, welche infolge
ihres Hineinragens in die Zahninterstitien am innigsten in Beriihrung mit den
schmierigen Massen des nekrotischen Zahnfleisches kommen, wihrend die Ver-
tiefungen selbst nur in Kontakt mit dem sich hereinpressenden Zahne befinden.
Da wir nun sehen, dafl die schmierigen nekrotischen Massen des Zahnfleisches
gerade auf die Vorspriinge und nicht auf die Vertiefungen iibergehen (siehe
Abbildungen 6—S8 meiner Arbeit .,Uber die primiren Ursprungsstellen usw.‘
Dermat. Zeitschr. 1916. Bd. 23, S. 1—60), so kénnen wir verstehen, dal} es
gerade eine Kontaktwirkung ist, welche den Ubergang vermittelt. Wohl kénnen
spater die schmierigen Belige von den Vorspriingen in die Vertiefungen tber-
gehen, aber schmierige Belige nur in den Vertiefungen findet man nie. Die
Tochterbelage stellen immer einen Abklatsch der Mutterbeldge dar. Man kann
ferner durch genaues Studium feststellen, dal es nur der Kontakt mit einem
nekrotischen gingivitischen Prozell ist, der schmierige Belige auf anderen
Teilen der Mundschleimhaut ergibt.

In &hnlicher Weise, wie die mercurielle nekrotische Gingivitis oft an den
Vorspriingen zwischen den Zahnimpressionen am Zungenrande beginnt, so
beginnen die gleichartigen Veréinderungen der Wangenschleimhaut oft auf der
BooxksarTschen Leiste oder noch haufiger auf den querverlaufenden Leisten,
welche den Zahninterstitien der Molaren entsprechen. Nach BocrHART soll diese
Leiste eine besondere Disposition zur Entwicklung mercurieller Geschwiire haben.

Meine histologischen Untersuchungen zeigen nun, daB bei diesem Ubergreifen
zuerst ein fibrindses Exsudat auf der Tochterseite sich entwickelt, was wohl auf
der Reizung durch die anliegende Detritusmasse beruht. Dieses Exsudat wéchst
mehr und mehr und geht von der Oberfliche in die Schleimhaut hinein. In dieses
fibringse Exsudat, eine Schicht von totem Eiweil, dringen nun die eiweil3zer-
setzenden Bakterien aus der Mutterseite leicht ein und entwickeln sich hier ent-
sprechend (siehe Abbildungen 10, 11 und 12 meiner Arbeit ,,Uber die primiiren
Ursprungsstellen usw. Dermat. Zeitschr. 1916, Bd. 23, S. 1—60).

Nekrotische Quecksilberveranderungen brauchen jedoch mnicht notwendig
aus der Gingival-Tasche hervorzugehen. Fiir ihr Entstehen ist jeder Schlupf-
winkel, wo die Eiweillzersetzung sich ungestért entwickeln kann, hinreichend;
auch andere Schlupfwinkel als die Gingivaltasche kénnen also dieselben Ver-
dnderungen bedingen; solcher kennen wir in der Mundhéhle noch zwei.

Nach Durchbruch des Weisheitszahns bildet sich hinter demselben, besonders
im Unterkiefer, ein enger Raum, wohl eine Art von Gingivaltasche, aber eine ganz
besondere. Sie ist nicht als die Folge schlechter Mundhygiene, sondern in
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physiologischer Weise entstanden, ist eine Tasche, die immer in einem gewissen
Alter auftritt. Hier kann sich gelegentlich eine besondere und schwere Form
einer nekrotischen Gingivitis entwickeln, welche von ihrem Boden auf den
Kieferknochen leicht iibergreift, eine Form, die Ricorp, FoUrRNIER und
BockuART niher beschrieben haben.

Der dritte Schlupfwinkel, aus welchem nekrotische Quecksilberverinde-
rungen hervorgehen konnen, ist der sogenannte Angulus pterygo-gingivalis,
iiber welchen die beistehende Abb. 6 der Mundhohle uns Klarheit gibt.

Angulus
pterygo-gingivalis

Angulus
pterygo-gingivalis

Plica \
Plica | pterygo-mandibularis
pterygo-mandibularis |

Abb. 6. Mund-Rachen-Hohle. (Nach RAUBER-KOPSCH.)

Als einen sehr seltenen Fall habe ich einmal gesehen, wie nekrotische Queck-
silberverdnderungen sich aus dem Winkel zwischen Zungenbasis und Epiglottis
entwickelt haben, indem sich hier Geschwiire verbreiteten.

Also jeder Schlupfwinkel, wo Eiweifzersetzung und H,S-Bildung stattfindet,
kann unter Umstdnden bei Quecksilberbehandlung des Individuums die Ursprungs-
stelle eines mercuriellen mekrotischen und ulcerésen Prozesses werden.

Um die Fillbarkeit des Quecksilbers und anderer Metalle durch H,S im Blute zu
studieren, habe ich eine besondere Arbeit geschrieben: ,,Weitere Untersuchungen
iiber die Pathogenese der mercuriellen Kolitis und Stomatitis* (Derm. Zeitschr.
Bd. 19, S. 949—1008. 1912). Auf diese und auf meine Monographie méchte
ich hinweisen und hier nur das Resultat erwahnen, nimlich daB die Blui-
verbindungen des Quecksilbers und Wismuts durch Hy,S fdllbar sind, und daf} es
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nicht die Quecksilbermenge im Korper ist, welche die nekrotischen Verdnderungen
hervorruft, sondern gerade die Fillbarkeit des Quecksilbers fiir H,S und die Nieder-
schlidge von HgS in den Capillarwinden.

Dagegen sind Kupfer- und Bleiverbindungen im Blute nicht m gleicher
Weise oder in gleichem Umfange féllbar.

Wie wir gesehen haben, ist die zweite Phase, d. h. der Gewebszerfall, die
Gewebszerstorung, eine Bakterienwirkung, und das Quecksilber bereitet nur
durch die Epithelnekrose den Boden fiir diese Bakterienentwicklung. Ahnliche
giinstige Umstidnde konnen aber auch in anderer Weise entstehen. Wie ich
néher in meiner Monographie auseinandergesetzt habe, kénnen, nicht so akut
wie bei einer plotzlich einsetzenden Quecksilberbehandlung, aber allmihlich,
durch zunehmende unhygienische Verhiltnisse die eiweiBzersetzenden Bakterien
in den sich dicker und dicker anhdufenden Nahrungsresten ein anaerobisches
Wachstum und dadurch verstirkte Vitalitit gewinnen. Durch die allmahlich
zunehmende schlechte Mundhygiene kann deshalb eine sich nach und nach
entwickelnde Schleimhautzerstérung ohne Hilfe des Quecksilbers auftreten.
Diese kann ebenso grofie Zerstérungen hervorrufen wie das Quecksilber. Eine
solche Zerstorung nennt man eine Siomatitis non mercurialis.

Die bis jetzt iibliche Behandlung der mercuriellen Stomatitis mit verschie-
denen Mundwéssern scheint im Licht dieser meiner Untersuchungen gar
nicht hinreichend. Die Schlupfwinkel, aus welchen die Mundverinderungen
stammen, konnen durch einfache Mundspiilungen nicht beeinflut werden.
Seitdem ich die folgende, gegen die Schlupfwinkel gerichtete Therapie in meiner
Klinik und Praxis eingefiihrt habe, ist auch das Behandlungsresultat viel besser
geworden. MirLLER-Nadeln, mit Watte umwickelt, werden in eine Desinfektions-
l16sung getaucht und dann in die erkrankte Gingivaltasche eingefiihrt. Das
wird mehrmals wiederholt (siehe die Monographie) und die Prozedur ein- bis zwei-
mal am Tage vorgenommen. Als Desinfektionslésung 1406t sich jedes Desinfektions-
mittel verwenden. Ich empfehle folgende: Jodspiritus, Sublimatspiritus, 5O°/Olge
Hoéllensteinlosung, starke Wasserstoffsuperoxydlosung, besonders aber eine
Mischung von gleichen Teilen Ather und konzentrierter (98°/jiger) Schwefel-
siure. Wenn nicht viel Zahnstein oder andere die Desinfektion der Zahntasche
hindernde Verhiltnisse vorhanden sind, gelingt es oft, in einigen Tagen die
Gingivaltasche zu desinfizieren und dadurch die Stomatitis zu heilen. Die
Verinderungen der offenen Schleimhiute gehen durch Pinselung mit 509/jiger
Hollenstelnlosung und durch gewdhnliche Mundspiilung leicht zuriick. Wenn
aber in der Gingivaltasche viel Zahnstein ist, muf} dieser durch zahnirztliches
Eingreifen entfernt werden.

In dieser Weise, durch Abtéten der eiweillzersetzenden Bakterien in ihrem
Versteck, gelingt es manchmal, die mercurielle Stomatitis zu heilen und zwar trotz
wmmer fortschreitender mercurieller Behandlung, ein guter Beweis fiir die oben-
beschriebene doppelte Atiologie der mercuriellen Stomatitis. Quecksilber allein,
ohne Bakterien, verursacht kein Leiden, und wenn man die notwendigen Bak-
terien beseitigt, heilen die Verétnderungen auch bei Zuriickbleiben des an
sich machtlosen Quecksilbers.

Die eben besprochene Desinfektion der Gingivaltaschen bildet natiirlich —
eventuell mit Wegnahme des Zahnsteines — richtig ausgefiihrt eine zuwver-
lassige Prophylaxe gegen die ulcerds-nekrotische mercurielle Stomdtitis.

2. Angina ulcerosa seu necrotica mercurialis.

In bezug auf die interessante Geschichte dieses Leidens verweise ich auf
meine Monographie. In der alten Literatur wurde es eigentlich als eine

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XVIII. 15
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Lokalisation der mercuriellen nekrotischen Stomatitis betrachtet. In der neueren
Literatur wird es merkwiirdig wenig beachtet.

Die Pathogenese dieser Verdnderungen ist vollkommen analog derjenigen der
mercuriellen nekrotischen Stomatitis. Die Krypten und Lacunen der Tonsillen
entsprechen in &dtiologischer und pathogenetischer Hinsicht genau den Gingival-
taschen. Hier lebt eine reichliche Bakterienflora, und hier kommen Konkremente
und Steinbildung vor. Die Flora besteht auch hier aus eiweiBzersetzenden
Bakterien, hauptsichlich aus Bacillus fusiformis und Spiroch4tenarten. Wir
haben deshalb dieselbe Erodierung der Schleimhaut und dieselbe H,S-Resorption
durch die Schleimhaut. Deshalb entwickeln sich auch hier bei gelegentlichem
Quecksilbergehalt des Blutes die HgS-Impragnierung der Capillarwénde und die
Epithelnekrosen der Krypten und Lacunen. Die nekrotischen Veranderungen
verbreiten sich dann auf der Oberfliche der Tonsille und bilden einen nekro-
tischen Belag, sehr dhnlich den Beldgen bei Diphteritis, aber mit weniger lokaler
Entziindung und geringerer Allgemeinreaktion. Die Abbildung meiner Arbeit
,Etudes sur I’angine mercurielle” (Acta derm.-ven. 1921, Vol. 2, p. 328) zeigt
ein Bild von dem klinischen Aussehen. Die alte Ansicht war also ganz richtig.
Die Behandlung wird wie bei Gingivitis durchgefiihrt.

3. Colitis ulcerosa seu necrotica mercurialis.

Die élteren Ansichten iiber die mercuriellen Darmverinderungen sind in
meiner Monographie erwahnt. Die neueren Ansichten iiber das Quecksilber
als Ursache von Darmveréinderungen sind verschiedenartig. Danach kommen
die Darmveréinderungen infolge von Quecksilber auf folgende Weise zustande:

1. Durch eine direkte Reizung der Schleimhaut durch das tm Darmlumen
vorhandene Quecksilber, welches bei nicht innerlichem Gebrauch mit dem Speichel,
der Galle und den Driisensekreten in den Verdauungskanal kommt. Dies scheint
eine veraltete Ansicht zu sein.

2. Durch eine Reizung bei der Ausscheidung durch die Driisen, eine verbreitete
Ansicht, die SCHMIEDEBERG in seiner Arzneimittellehre (S. 327) vertritt. Er
auBert sich da iiber die Wirkungen des Quecksilbers in folgender Weise: ,, ....
sie betreffen in erster Linie den Verdauungskanal und sind mit der Ausscheidung
des Metalls in diesen Organen in Zusammenhang zu bringen. Die Gewebe, insbe-
sondere die Schleimhaut, in denen sich das Quecksilber bei der Ausscheidung an-
héuft, werden vergiftet und erleiden schlieBlich eine Nekrose*“. Vergebens habe
ich irgendwelche Stiitzen in Form histologischer oder anderer Untersuchungen
fir diese eine solche Stiitze fordernde Theorie gesucht. Trotzdem scheinen
auch FRANKEL, FALKENBERG, MARCHAND und Kraus dhnlicher Ansicht zu sein.

3. Als ,,Symptom der gestérten Ausscheidung” — nach der Ansicht von
MzeYER und STEINFELD. Diese nehmen an, daB das Quecksilber nichi zur Aus-
scheidung gelange, weil es statt dessen, genau wie das Wismut, gefillt werde.

4. Durch ,heftige, krampfartige Kontraktionen der Muscularis bei extremer
Hyperimte der Schlesmhaut”, eine Ansicht, der Grawitz huldigt. Die Kon-
traktionen sollen abhingen ,,von der Reizung, welche das Quecksilber beim
Durchstromen des Blutes durch den Darm auf die Muscularis ausiibt.

5. Durch Blutdrucksenkung, wenigstens als unterstiitzendes Moment, wie
Kunker, GrRawiTz, ECKMANN annehmen.

6. Durch Blutgerinnung in den Capillaren, der eine lokale Erndhrungsstérung
folgt; dies die Ansicht von KavFmaxy und KuNkEL.

7. Durch Verengerung der kleinsten Darmarterien, angenommen von ELBE.

Gegen alle diese Erklarungsversuche, die ich in meiner Monographie
ndher kritisiert habe, bin ich nun mit meiner Auffassung hervorgetreten,
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die ganz neue und den alten Anschauungen fremde Gesichtspunkte aufstellt,
némlich:

1. daf im Verdauungskanal zwei Arten prinzipiell vollkommen verschiedener
pathologischer Prozesse sich entwickeln kinnen, 2. daf3 keiner von diesen Prozessen
eine Folge der Ausscheidung des Quecksilbers ist, weshalb ich die kategorische
Behauptung SceEMIEDEBERGS und der Ubrigen betreffs der Anhiufung des Queck-
silbers bei der Ausscheidung als ganz hypothetisch bezeichnen méchte, und
3. daB im Gegenteil der pathologische Prozef die Ursache einer Quecksilberaus-
scheidung vm Darm sein kann dadurch, dall stark quecksilberhaltiges Blut-
transsudat direkt ins Darmlumen iibergeht (siche oben S. 206 u. 207).

Die eine Art dieser pathologischen Magen - Darmprozesse ist schon oben
unter den hyperdmischen Quecksilberverinderungen beschrieben. Die andere
Art ist nekrotischer Natur und deshalb den nekrotischen Mund- und Tonsillen-
verinderungen analog. So wie bei diesen ist fir ihr Entstehen Eiweill-
zersetzung bis zur H,S-Bildung auf der Oberfliche notwendig. Wahrend
der Inhalt des Magens und Diinndarms ziemlich steril ist, sind betrichtliche
Zersetzungsprozesse im Dickdarm héufig, und wir wissen, daBl auch H,S-
Gas hier gebildet werden kann. Die eiweilizersetzenden Bakterien sind aber
nicht dieselben wie im Mund und Rachen, sondern hier haben wir Bacterium coli
commune. Dessen Wirkung unterscheidet sich von der der eiweilizersetzenden
Bakterien der Mundhéhle dadurch, dall es reines Eiweil nicht angreifen
kann. Nur Abbauprodukte des Eiweilles, wie Albumosen, Peptone u. a. kann
Bacterium coli weiter und zwar bis zur H,S-Bildung zersetzen. Das Eiweill
der Nahrung wird nun wéihrend seiner Passage durch den Magen und Diinndarm
mehr oder weniger abgebaut, so daBl Albumosen, Peptone u. a. Abbauprodukte,
welche in den Dickdarm gelangen, vom Bacterium coli bis zur H,S-Bildung
zersetzt werden konnen. Auf der Dickdarm-Schleimhaut haben wir deshalb
wenigstens gelegentlich, wie in der Gingivaltasche, eine erodierte Oberfliche
und H,S-Gas, welches — in oben beschriebener Weise — durch die Schleimhaut
resorbiert, bei gleichzeitigem Vorhandensein von Quecksilber im Blute eine
HgS-Impragnierung der Capillarwéinde und dann eine Epithelnekrose hervor-
ruft. Diese erste Phase der nekrotischen Quecksilberverinderungen ist ganz
dieselbe wie in der Mundhéhle. Die zweite Phase ist aber hier im Dickdarm
eine ganz andere. Sie ist ja eine reine Bakterienwirkung, und da wir hier
eine andere Bakterienflora, nimlich Bacterium coli commune statt Bacillus
fusiformis und Spirochéten, haben, so ist es ganz natiirlich, daB diese Phase
sich anders verhalt. Da Bacterium coli nur Abbauprodukte des EiweiBes
weiter zersetzen kann, so kann es das nekrotische Gewebe, das aus totem
EiweiB besteht, nicht angreifen. Das nekrotische Gewebe zerfiillt deshalb nicht
wie in der Mundhohle, sondern bleibt bestehen. Statt der schmierigen Geschwiire
der Mundhéhle sehen wir deshalb im Dickdarm dicke, nekrotische Membranen,
die man seit langer Zeit als charakteristisch fiir die mercurielle Colitis be-
zeichnet und als diphtheritische Beldge oder Membrane beschrieben hat.

Im Dickdarm konnen indessen gleichzeitig mit den mnekrotischen mercu-
riellen Verdnderungen auch hyperamische mercurielle Verinderungen vorhanden
sein. Deshalb ist auch die Dickdarmschleimhaut tief dunkelcyanotisch, und
wenn der nekrotische ProzeB dilatierte BlutgefédBe lidiert hat, so entstehen
ziemlich starke Blutungen. Schwarze Blutmassen haften deshalb neben den
diphtheritischen Belidgen oft auf der Schleimhaut. Diese bilden auch ein
seit langem bekanntes Charakteristikum fiir die mercurielle Colitis.

Das rationelle Behandlungsprinzip der nekrotischen Quecksilberverinde-
rungen im Darme ist natiirlich wie in den Gingivaltaschen Desinfektion, und
diese wird gut mit unléslichen Wismutsalzen ausgefiihrt.

15*
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Zusammenfassung der Darstellung iiber die nekrotischen
Veriinderungen.

Die wiederholte genaue Beschreibung des nekrotisierenden Prozesses macht
eine nochmalige Zusammenfassung tberflissig, und ich will daher nur der
Ubersichtlichkeit halber folgende Sitze aufstellen:

1. Die bei der mercuriellen ulcerdsen Stomatitis und Colitis tétigen
Bakterien sind nicht von spezifischer Natur, sondern EiweiBzersetzer ver-
schiedener Arten.

2. Diese eiweiflzersetzenden Bakterien wirken in zweierlei Weise: einmal
dadurch, daf sie H,S bilden, wodurch eine lokale H,S-Resorption entsteht,
beférdert durch die infolge der erodierenden Wirkung der EiweiBzersetzungs-
produkte aufgetretenen lokalen Schleimhauterosionen. Das resorbierte H,S-Gas
erzeugt zusammen mit dem Quecksilber im Gewebe lokale Gewebsnekrosen.
Andererseits wirken sie dadurch, daf einige von diesen Bakterien die ent-
standenen Gewebsnekrosen in faulige, fortschreitende Geschwiire umwandeln.

3. Das Quecksilber iibt seine Wirkung dadurch aus, dal es zusammen mit
dem lokal resorbierten H,S-Gas in den Endothelzellen der Capillaren intra-
cellulire HgS - Niederschlige bildet, welche durch Schidigung dieser Zellen
die Gewebssaftbildung hemmen und dadurch lokale Gewebsnekrosen hervor-
rufen. Diese Gewebsnekrosen geben den eiweillzersetzenden Bakterien einen
guten Néahrboden, so daf} diese sich massenhaft vermehren und lebendes Gewebe
angreifen konnen. Das Endresultat der Quecksilberwirkung ist mit anderen
Worten eine Entwicklungsférderung der eiweillzersetzenden Bakterien.

Am Ende dieses Teils tiber die nekrotisierende Quecksilberwirkung méchte
ich darauf aufmerksam machen, da8 auch Wismut dhnliche nekrotische Ver-
dnderungen verursacht, wie schon die Untersuchungen von MEYER und
STEINFELD vermuten lassen. Indem ich auf meine Monographie verweise,
will ich hier nur folgendes mitteilen: Klinisch sind diese Wismutverinderungen
ganz von derselben Art, aber weniger ausgepriagt. Die Ulcerationen und
Nekrosen der Mundhéhle und des Dickdarms erreichen niemals so hoch-
gradige Formen wie bei Quecksilberschidigung. Dagegen sind die schwarzen
Niederschlége viel gréBler und volumindser, ja, sie bilden gar nicht selten
solche Massen, dall sie makroskopisch sichtbar sind und am Zahnfleischrande
als ein schwarzblauer Saum hervortreten. Trotzdem finden wir nur geringere
Nekrosen und Ulcerationen.

Mikroskopisch sieht man auch, daB die Capillarwinde mit viel groBeren
Schwefelwismutmengen imprégniert sind als mit HgS bei entsprechender Queck-
silberschidigung. Trotzdem sind die Nekrosen unbedeutender. Augenscheinlich
ist also das Schwefelwismut weniger schéadlich fiir die Capillarendothelien als
das HgS. Das stimmt auch vollkommen iiberein mit meinen oben erwahnten
Untersuchungen 1912 mit Injektionen von verschiedenen Schwefelmetallen: HgS
gab eine toxische Reizung auf das Gewebe, die anderen Schwefelmetalle, ganz wie
Holzkohlenkornchen, gar keine Reizung (siehe 8. 220 unten). Die Imprignierung
der Capillarwinde mit Schwefelwismut gibt deshalb eine — wenigstens haupt-
sidchlich — mechanische Schidigung der Capillarendothelien, wihrend die
Imprégnierung der Capillarwinde mit HgS auBerdem oder hauptsichlich eine
toxische Schiadigung verursacht. Ganz wie bei der Quecksilberschidigung
zeigt auch die Wismutschidigung, daB nicht die Metallmenge im Blute, sondern
deren Fdallbarkeit fiir H,S und die Niederschldge von Schwefelwismut in den
Capillarwinden die nekrotischen Verinderungen hervorrufen. (Néheres siehe
in diesem Bande den Abschnitt iiber Wismutschidigungen.)
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V. Allgemeine Quecksilberschidigungen.

Es gibt indessen einige Quecksilberschidigungen, die man weder als hyper-
dmische noch als nekrotische bezeichnen kann. Diese sind auch nicht an be-
stimmte Organe gebunden, sondern haben einen allgemeineren Charakter,
Von solchen Quecksilberverinderungen sind 4 Arten bekannt:

1. Blutverdinderungen. Diese sind in Kklinischer Hinsicht nicht wichtig.
Unter Ubergehung #lterer Autoren erwihne ich nur Jorres (1886), der eine
die weiBlen Blutkorperchen zerstérende Wirkung des Quecksilbers annimmt,
wodurch Fermente frei werden sollen, welche Ansicht von HEINECKE, KAUFMANN,
SILBERMANN entwickelt, von FALKENBERG aber widerlegt worden ist.

Gute Beobachtungen sind 1908 von Dusors an Hunden gemacht worden,
wobei er Verdnderungen in Form und Farbe, wie auch Kernhaltigkeit der roten
Blutkérperchen und Zunahme der weilen Blutkorperchen gefunden hat. Die
Zahl der eosinophilen Leukocyten soll sehr geschwankt haben. In einigen
Fillen verschwanden sie; dann trat immer der Tod ein.

2. Senkung des Blutdruckes ist durch viele Autoren sicher konstatiert, zuerst
und sehr genau durch v. MERING. Als Ursache nimmt er wohl teilweise eine
Herzlahmung an, hauptsichlich aber eine Gefédfllihmung. Seine physiologischen
Untersuchungen stimmen also mit meinen histologischen gut tiberein. Ich bin
ja zur Annahme einer infolge von Sympathicusléhmung auftretenden GefaB-
dilatation gekommen, die natiirlich eine Blutdrucksenkung hervorrufen muf.

3. Veranderungen der Korpertemperatur: Sowohl Verminderung, als auch
Steigerung sind beobachtet worden. REIcHE hat an Schweinen bei schwerer
Intoxikation immer ein Sinken der Kérpertemperatur (von der gewdhnlichen
[ungefahr 409 bis 35° C) gesehen. Bei Hunden und Katzen hat das auch
KavurMaNN feststellen konnen, ebenso wie bei Kaninchen. Bei klinischer
Behandlung dagegen sind Temperatursteigerungen gar nicht selten, am
héufigsten zusammen mit anderen Quecksilbererscheinungen, z. B. — wie
oben erwdhnt — mit mercuriellen Hautverinderungen, aber auch ohne jede
andere Veranderung. Solche Fille sind von Eice und v. PETERSEN mitgeteilt
worden. Siehe ferner meine Monographie.

4. Verdnderungen des Stoffwechsels und Erndhrungszustandes. Experimentell
ist an Hunden, Katzen und Kaninchen Zucker von vielen Autoren (Dusois,
TOLMATSCHEFF, V. MERING, SATKOWSKY, ROSENBACH u. a.) festgestellt worden,
manchmal zusammen mit Polyurie, weshalb Satkowsky von Diabetes mellitus
mercurialis spricht. Er hat auch dasselbe an Kaninchen in zwei Drittel seiner
Fille gesehen, ebenso wie RosENnBacH, HemBorN und Grar. Dieser Diabetes
mercurialis kann durch Annahme einer mercuriellen Hyperdmie des Pankreas
hypothetisch erklirt werden (siehe S. 213). Mercurielle Glykosurie beim
Menschen ist nur von FAUCONNET aus der Berner Klinik und von KorvoNE
beschrieben worden. Ferner ist eine Stickstoff-Verminderung im Urin und eine
Stickstoffvermehrung im Blute beobachtet worden, und zwar von DOLERIS
und Burre, R. LEPINE, JACQUIN, JaBLoNOWSKY und HERMANN SCHROEDER.

Abnahme des Korpergewichtes bei Quecksilberbehandlung ist von FrrLix
Pinkus, ALFRED RALL und JoHAN ALMKVIST niher untersucht worden.

SchluBbemerkungen.

Wie wir gesehen haben, kann das Quecksilber viele, ja die meisten Organe
des Korpers schidigen, aber von einer Mercurialkrankheit kénnen wir trotzdem
nicht sprechen, wie die Autoren vor 100 Jahren es taten. Denn die Verinde-
rungen bilden keine selbstindige Krankheit, die sich aus sich selbst weiter
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entwickeln kann. Wohl kénnen einige Quecksilberveranderungen, nachdem
das Quecksilber aus dem Korper verschwunden ist, sich weiter fortsetzen,
nimlich die hyperimischen Exantheme und Enantheme, sowie die nekrotische
Stomatitis und Colitis. Aber das geschieht durch das Hinzukommen von
etwas Neuem, nimlich einer Infektion, die sich weiter entwickelt. Im iibrigen
stehen die Verdnderungen in direktem kausalen Verhaltnis zum Quecksilber.
Ich hoffe, daBl meine Untersuchungen dazu beigetragen haben, die Vorstellung
einer selbstédndigen, fiir sich existierenden Mercurialkrankheit fiir immer aus
der Welt geschafft zu haben.

Ich habe versucht, meinen Ergebnissen durch klinische Beobachtungen,
Tierexperimente, histologische und chemische Untersuchungen ein sicheres
Fundament zu geben, und ich hoffe, daB sie infolge der Ubereinstimmung aller
dieser verschiedenen Untersuchungsmethoden eine gute Stiitze firr die Ent-
wicklung unserer Kenntnisse in Zukunft sein werden.
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Wismut.
Theoretisches, Chemisches und Experimentelles.

Von
SVEND LOMHOLT-Kopenhagen.
Mit 6 Abbildungen.

Einleitung. Wismut war lange Zeit ein geschatztes Mittel zur lokalen Behand-
lung zahlreicher Krankheiten, sowohl fiir die dullere Haut — als auch fiir die
interne Behandlung des Korpers, und hier namentlich bei Erkrankungen des
Magendarmkanals. Aber ein ganz neues Feld seiner Anwendung eroffnete sich,
als im Jahre 1916 SauToN und RoBERT ihre Untersuchungen iiber den Einflul
des Wismuts auf verschiedene Infektionskrankheiten bei Tieren versffentlichten.
Sie konstatierten nicht nur die heilende Wirkung des Bi auf die Spirochaetosis
gallinae bei Hiihnern und verschiedene Trypanosomenleiden beim Meerschwein-
chen, sondern begannen auch eine Reihe von Untersuchungen iiber die Wirkung
auf Febris recurrens und auf die Syphilis. Savrons frilher Tod verhinderte
leider ihre Weiterfithrung.

Diese Arbeiten wurden jedoch spéter (29. Januar 1921) von SazERAC und
LEevapiTt mit Versuchen tiber Kaninchensyphilis, Spirochaetosis cuniculi und
iiber Nagana an Meerschweinchen wieder aufgenommen. Diese wandten ebenso
wie SAuTON und RosErT nach CowLeys Methode dargestelltes Kalium-Natrium-
Wismuttartrat (s. S. 291) bei Kaninchen an, die mit ,,Virus TRUFFI* geimpft
waren. Das Resultat dieser Versuche war so eklatant, da man sehr bald
danach mit Versuchen an 5 Patienten mit Syphilis (Marz 1921) anfing (SAZERAC
und LEvADITI, ¢ u. e). Wegen der Schmerzhaftigkeit muBte man nun jedoch
statt einer wilirigen Losung eine Aufschwemmung in Ol gebrauchen, die recht
gut vertragen wurde.

Auch diese Versuche fielen sehr vielversprechend aus und wurden sogleich
in breitem Umfang von SAZERAC und LEVADITI in Zusammenarbeit mit L. Four-
NIER und GUENOT (a, b u. c) fortgesetzt, die schon Januar 1922 das Resultat
der Behandlung von 110 Syphilitikern mit K.-N.-W.-T. mitteilen konnten. Das
fernere Arbeiten mit Verwendung des Bi in der Syphilisbehandlung ging
mit rasender Schnelligkeit weiter. Bi hat sich in ganz wenigen Jahren
einen sehr vorgeschobenen Platz in der Syphilisbehandlung erworben und
steht iiberall in der Welt in der praktischen Syphilisbehandlung jetzt auf
gleichem Fufl mit Salvarsan und Hg, ja hat sogar schon an den meisten
Stellen das Hg verdringt, weil seine therapeutische Wirkung von dem Kliniker

1 Ins Deutsche iibertragen von Dr. Perer MiscH, Berlin-Charlottenburg.
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tatsiichlich héher geschitzt wird. So gibt MiLian die folgenden Proportionen
fiir das therapeutische Vermoégen der drei Antisyphilitica in den gut vertrag-
baren Dosen: Salvarsan: 10, Bi: 7, Hg: 4, Goucgror allerdings 10—8—6.
Wenn man solchen Zahlenangaben auch nur einen beschrinkten Wert bei-
messen wird, auch weil eben in Frankreich die von vielen friiher benutzte
Hg-Behandlung eine recht schwache war, so geben sie doch einen instruktiven
Eindruck von der Auffassung zweier erfahrener Kliniker, denen iibrigens
spater viele andere ihre volle Zustimmung gegeben haben. Diese Tatsachen
machen es notwendig, dal man sich eingehend mit der Wirkungsart des Bi
auf den Organismus und besonders auf einen syphilitisch infizierten Organismus
beschéftigt.

Als das Bi in die Syphilistherapie eingefiithrt wurde, herrschte anfangs etwas
Unsicherheit dariiber, wo man diesen neuen Stoff unterbringen sollte. Sollte
er mit Salvarsan oder mit Hg gleichgestellt werden? Es zeigte sich sehr bald,
daB letzteres das Natiirliche war [Levaprrr (f) S. 104], ja, daB die Ahnlichkeit
zwischen Bi und Hg iiberhaupt auBerordentlich grof war. Diese Ahnlichkeit
gilt sowohl fiir das toxikologische als auch das therapeutische Gebiet, und
das kann ja nicht wundernehmen, da beide Stoffe Schwermetalle sind. Bi
ruft, eingespritzt, ein Vergiftungsbild hervor, das dem durch Hg ganz dhnelt:
Es macht Stomatitiden, Nephritis, Kolitis, Dermatitis, Hepatitis usw., ganz
wie dieser Stoff und in einer Weise, die den Hg-Vergiftungen hochgradig dhnelt.
Ebenso grofie Ahnlichkeit besteht auf therapeutischem Gebiet.

Dagegen unterscheidet sich Bi in vielen und entscheidenden Punkten in
seiner Wirkungsart vom Salvarsan: es eignet sich nicht sonderlich gut zur intra-
vendsen Anwendung (s. S. 312). Eswird in dieser Form nur in relativ kleinen Dosen
auf einmal vertragen, und muf3 darum in sehr kleinen Pausen, am besten tiglich
gegeben werden, um eine kriftige therapeutische Wirkung zu erzielen, im Gegen-
satz zum Salvarsan, das am besten in grofen, in lingeren Zwischenrdumen
gegebenen Einzeldosen wirkt. Wahrend es bei der Salvarsanbehandlung in
hohem Grad auf die GroBe der einzelnen Dosis ankommt, scheint es bei der
Bi-Behandlung, ebenso wie bei der Hg-Behandlung, ausschliellich auf die GroBe
des Gesamtquantums anzukommen, das im Lauf einer gewissen Zeit gegeben
wird. Der ,,Ictus therapeuticus®, der in der Salvarsanbehandlung eine so grofle
Rolle spielt, findet sich in der Wirkungsweise der beiden Metalle gar nicht
wieder. Thre Wirkung ist in ausgesprochenem Grad eine ,.chronische”. Zu
ihrer Entfaltung ist eine geniigend lange Zeit — mehrere Wochen — erforderlich,
um eine Wirkung auf den kranken Organismus auszuilben. Man beobachtet
denn auch niemals nach einer Bi-Injektion ein Verschwinden der Spirochiten
an den frischen, offenen syphilitischen Ulzerationen in fast augenblicklicher
Weise, im Laufe weniger Stunden, wie nach einer starken Salvarsan-Injektion.
Selbst nach einer kriftigen Bi-Behandlung vergehen immer einige Tage, bis
das geschieht. So fanden Sazerac und Levaprrr (c¢), dafl die Spirochiten
bei ihren oben erwihnten 5 Patienten erst in 3—5 Tagen verschwanden. Bei
Kaninchen, bei denen eine wiBrige Losung und nicht Olaufschwemmung ver-
wandt wurde, schwanden die Spirochiten jedoch in gewissen Fallen schon
nach 24 Stunden (a).

Man hat beim Bi ganz wie beim Hg den Eindruck, daBl das, worauf es an-
kommt, eine schnelle Sattigung des Organismus mit so grofen Metallmengen
ist, wie er sie, ohne geschiidigt zu werden, vertragen kann, und dafl diese Satti-
gung withrend eines gewissen recht langen Zeitraums, mindestens einige Wochen
hindurch, aufrecht zu halten ist. Eine solche gleichméBig beibehaltene starke
Konzentration von Bi im Organismus scheint die Voraussetzung fiir die beste
und stirkste Wirkung auf die Infektion zu sein. Die Konzentration darf jedoch
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auch nicht zu stark werden, denn dann entwickeln sich Vergiftungssymptome,
und die Vergiftung schwicht, abgesehen von der starken Metallkonzentration,
die Widerstandskraft des Korpers gegeniiber der Infektion. Zur Erreichung
dieses Zieles gleichmaBig kraftiger Sattigung des Organismus mit Bi haben sich
intramuskulidre Injektionen als besonders geeignet erwiesen. Von diesen aus
geht eine mehrere Wochen hindurch aufrechterhaltene, allmihliche, gleich-
mifige Absorption von Bi vor sich. Die verschiedenen Bi-Verbindungen werden
mit sehr variierender Schnelligkeit absorbiert, was ihnen eine recht verschiedene
Wirkungsart verleiht. Von welcher Bedeutung das fiir die praktische Anwen-
dung wird, soll spéter, bei Besprechung der einzelnen Bi-Verbindungen (S. 284 {f.)
genauer erortert werden. Aber ein wichtiger Umstand gilt fiir sie alle: Das
Entscheidende fiir die Stdrke, womit sie wirken, ist die Menge Bi-Metall, die
sie enthalten, und die Schnelligkeit, womit sie vom Depot aufgenommen werden
und in den Organismus iibergehen. Schon vom ersten Moment an hat LEvapITt
mit groBem Nachdruck betont, daB es der Metallgehalt bei der angewandten
Bi-Verbindung und nur im geringen Grad ihre iibrige Konstitution ist, worauf
es ankommt, ausgenommen insofern sie einen Einflul auf die Absorptions-
geschwindigkeit und Freimachung des Metalls (oder besser vielleicht der Bis-
mutylionen) im Organismus ausiibt (f, S, 107). Auch in diesem Punkt #hnelt
das Bi ganz dem Hg, wihrend es sich vom Arsen unterscheidet, wo gerade
nur ganz bestimmte Verbindungen starke antisyphilitische Wirkungen haben,
wahrend andere nur schwach wirken.

Dieser Grundgesichtspunkt ist von anderer Seite bestritten worden. Man
hat geglaubt, daf gewisse Bi-Verbindungen in hoherem Grad parasitotrop
(therapeutisch) und weniger organotrop (toxisch) als andere wirken konnten.
Von vielen Forschern wurde eine umfassende wissenschaftliche Arbeit daran-
gesetzt, um solche besonders wirksamen Bi-Verbindungen mit einem be-
sonders hohen chemotherapeutischen Index herzustellen. Eins der klassischen
Beispiele hierfiir ist Giemsas Bi; (,,Pallizid“ s. S. 298). Es muf jedoch im
grofien ganzen zugegeben werden, daB man bisher auf diesem Wege keine ent-
scheidenden Resultate erzielt hat. In groflen Ziigen kann man sagen, dafl bei
den Bi-Priparaten in den therapeutischen Werten untereinander keine Ab-
weichungen konstatiert sind, die sich in der Hauptsache nicht durch Verschieden-
heiten in der Leichtigkeit erklaren lassen, womit sie im Organismus gespalten
und aufgenommen werden.

Die Folge dieser weitgehenden Ahnlichkeit mit Hg ist, daB Bi imstande
zu sein scheint, das Hg in der Syphilistherapie ganz zu ersetzen, wahrend
es das Salvarsan nur teilweise ersetzen kann. Dagegen eignet es sich vor-
trefflich zur Kombinierung mit diesem Praparat zu einer kombinierten Bi-
Salvarsanbehandlung derselben Art, wie die klassischen kombinierten Hg-
Salvarsanbehandlungen, und die denn auch sehr bald die gewéhnliche Form
der Syphilisbehandlung wurde, ja, die an den meisten Stellen die Hg-Salvarsan-
behandlung schon verdréangt hat.

Es existiert schon eine sehr umfassende Literatur tiber die antisyphi-
litische Wirkung des Bi. Sie ist meist in Form von Zeitschriftenartikeln
erschienen. Hervorzuheben ist jedoch Levapitis umfassende Monographie:
,,Le Bismuth dans le traitement de la Syphilis, Paris 1924. Sie berichtet
ausfithrlich iber alle grundlegenden Untersuchungen und bezieht iiberhaupt
praktisch alles von Bedeutung ein, was bis zum Zeitpunkt ihres Erscheinens
publiziert war.
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I. Die Zustandsform des Wismuts im Organismus
und die Art seiner Wirkung gegeniiber dem
syphilitisch infizierten Organismus.

Schon von alters her kennt man das Bild der universellen Bi-Vergiftung,
die iibrigens anderen Vergiftungen mit Schwermetallen &hnelt, u. a. auch in
hohem Grad der Hg-Vergiftung mit den wohlbekannten Symptomen: Gingi-
vitis, Stomatitis, Nephritis, Kolitis usw. (s. ferner diesen Band JULIUSBERG:
Die Nebenwirkungen der Wismutbehandlung). Recht neuen Datums ist da-
gegen die Kenntnis der antisyphilitischen Wirkung des Bi (Lmvaprrr 1921).
Diese beiden Wirkungen auf den Organismus haben als notwendige Voraussetzung,
daB das Bi vom Koérper absorbiert und in eine lgsliche Form iiberfithrt wird,
so daB es in den verschiedenen Organen und Geweben des Kérpers frei zirku-
lieren kann. Von den einzelnen Verhiltnissen, unter denen Bi vom Kérper
absorbiert werden kann, und von der Art, wie es sich im Korper verteilt, wird
spater ausfithrlicher die Rede sein (S. 2591f.). Es soll daher hier nur ganz kurz
diskutiert werden, in welcher Form man sich Bi im Korper zirkulierend
denken mufB3. Etwas Bestimmtes wissen wir hiertiber nicht, insofern man keine
bestimmte chemische Verbindung in den Kéorperflissigkeiten und Geweben
nachweisen und isolieren konnte, die man fiir die Form halten kénnte, in der
das Metall seine starke, antisyphilitische Wirkung ausiibt. Man darf jedoch
annehmen, daf fiur das Bi éhnliche Verhéltnisse wie z. B. fiur Hg gelten, dafl
es zwar in ionisierter Form zirkuliert, aber in verschiedenen lockeren und festeren
Verbindungen an den Eiweillstoffreichtum des Organismus gebunden. — Die

hier in Betracht kommenden Ionen sind doch wahrscheinlich nicht einfache
+++ +
Bi-Ionen (Bi<) sondern eher Bismutylionen (Bi=0). Unser Hauptwissen

auf diesem Gebiet verdanken wir LEvapITt und Nicorav. Levaprmr (f, S. 107)
dullert sich dahin, dafl es fir die therapeutische Wirkung von untergeordneter
Bedeutung ist, welche Wismutverbindung zur Anwendung kommt. Alle Bi-
Verbindungen miissen eine Spaltung eingehen, so daf} das Bi in einer assimilier-
baren Form frei wird. Es bilden sich dabei (S. 280) ,,komplexe kolloide Wismut-
Eiweillverbindungen.” Es handelt sich hier kaum um eine wohldefinierte
chemische Verbindung, sondern um das Resultat ,interkolloidaler Reaktionen®.
Diesen Stoffen gab LEvapITI den Namen Bismozyl. LEVADITI und NIcoLAU
unterzogen sie umfassenden Untersuchungen in bezug auf ihre chemische
Zusammensetzung, ihre antibakteriellen Eigenschaften wusw., in &hnlicher
Weise wie LEvADITI frither das Atoxyl untersucht hat. Hierzu benutzten sie
hauptsichlich Kulturen von Hiihnerspirillose, aber teilweise auch Trypano-
somenkulturen (Nagana und Surra). LevapIiti und NicoLavs Versuche wurden
z. T. spiter an Spirochaeta pallida u. a. von GIEMsA (a) nachgeprift. —

Zuerst wurde eine Reihe von Versuchen iiber die Verhéltnisse in vitro an-
gestellt nach &hnlichen Prinzipien, wie sie LEVADITI frither gegeniiber der Eiweil3-
verbindung ,,Trypanotoxyl”“ in Anwendung gebracht hatte (Cpt. rend. des
séances de la soc. de biol. Tom. 65, p. 23; Tom. 66 p. 33 und Ann. de 'inst.
Pasteur Tom. 23, p. 604). Zu den Versuchen in vitro, die zunichst besprochen
werden sollen, wurden kleine Reagensgldschen benutzt, die 0,5 cem enthalten.
Zuerst wurde nachgewiesen, dafl die parasitent6tende Eigenschaft nicht in
das Blut iberfiihrt wird oder sich nicht im Blut findet. Das Blut eines Kanin-
chens, das eine curative intravenose Dosis von K.-N.-W.-T. bekommen hat,
hat keine abtétende Wirkung auf die Parasiten in vitro. Auch eine reine Auf-
Iésung eines Wismutsalzes besitzt keine ausgesprochen abtétende Fahigkeiten,
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jedenfalls nicht in Konzentrationen von 1—29/,. Mischt man eine solche Lisung
dagegen mit gleichen Teilen frischen Kaninchenleberextrakts und stellt sie 3 bis
4 Stunden bei 37° C hin, so wird die Mischung fiir Trypanosomen und Spirillen
stark t6tend. An Stelle eines Auszugs kann fein verteiltes Lebergewebe an-
gewandt werden, und an Stelle der Leber konnen viele andere Organe angewandt
werden: Lungen, Gehirn, Nieren, Milz u. v. a. Ihre parasitocide Fihigkeit
variiert jedoch etwas. Leberextrakt wirkt trypanosomolytisch in Dosen von
0,05 cem, pr. 0,5 ccm. Gehirnextrakt bei 0,005. Muskelextrakt nur partiell,
selbst in unverdiinntem Zustand.

Die Bi-Eiweiliverbindung, die sich unter diesen Verhiltnissen bildet, nennen
Levaprrt und N1corau Bismoxyl. Blut, sowohl Serum als auch Blutkérperchen,
sind auflerstande, Bismoxyl zu bilden, und das gleiche gilt von Hiihnereier-
eiweil. Nur Gewebsextrakte sind hierzu imstande. Es hat sich gleichfalls
gezeigt, dall die Wahl der Tierart nur eine untergeordnete Rolle spielt.
Etwas Ahnliches gilt von der Wahl der Bi-Verbindung. Andere l6sliche Verbin-
dungen, wie z. B. Bi-Citrat und Bi-Lactat, wirken ganz wie das Tartrat, und
dasselbe gilt auch von in Wasser unldslichen Verbindungen, wie z. B. vom
Hydroxyd, ja, selbst vom metallischen Wismut in fein verteilter Form.

Die Erklarung hierfiir ist u. a. die, dafl Metall-Eiweilverbindungen in einem
Eiwei3itberschufl etwas 16slich sind.

Danach versuchten LEvapitt und Nicorau die Art des ,,Prinzips® in den
betreffenden Geweben zu bestimmen, das die Grundlage fiir die Bismoxyl-
bildung ist. Der Bequemlichkeit halber wird dies mit dem Namen ,, Bismogen‘
bezeichnet. Aus einer Anzahl von Versuchen glauben sie schlieen zu diirfen,
daf es sich um eine kolloidale Verbindung handelt, die ein doppeltes Chamber-
landsfilter I und ein einfaches III passiert, dagegen nicht einen Kollodiumsack,
und schlieBlich, dal} es teilweise thermostabil ist. Es kann eine Erwarmung
bis zu 100° 10 Min. lang ertragen, schwicht sich aber dadurch bedeutend ab.
Die bismoxylbildende Fahigkeit findet sich sowohl im Bodensatz des koagu-
lierten Eiweil}, das sich beim Kochen bildet, als auch in der Flissigkeit, die
oben dariibersteht. LEvADITI und NIcorau stellen die Hypothese auf, daB
reduzierende Eigenschaften des Eiweil die Voraussetzung fiir die Bismoxyl-
bildung sein diirften, u. a. weil fein verteiltes metallisches Bi sich besonders
zur Bildung von Bismoxyl eignet. Diesbeziglich siehe jedoch unten S. 259.

In bezug auf die verschiedenen Eigenschaften des Bismozyls fanden Leva-
p1T1 und Nicorau folgendes heraus: Mischt man gleiche Teile frischen Leber-
extrakts mit einer 1°/jgen Lésung von K.-N.-W.-T. und li8t die Mischung
einige Stunden bei 37° stehen, so bildet sich ein Bodensatz, an den alle parasito-
ciden Eigenschaften gebunden sind. Wird er in Salzwasser aufgelést, so be-
wahrt er seine Eigenschaften ungeschwicht, er vertrigt die Eintrocknung,
Aufbewahrung wihrend mehr als 100 Tage, Auswaschung, und bei Filtrierung
durch ein doppeltes Chamberlandsfilter zeigt das Filtrat sich immer inaktiv. —
Erwirmung bis zu 80° schwicht das Bismoxyl, und macht es bis zu 100° im
Laufe von 10 Minuten véllig inaktiv. Ist ein UberschuB von Bi vorhanden,
gilt dies jedoch nicht absolut. Der Stoff bewahrt dann einen Teil seiner para-
sitociden Eigenschaften.

Ist die Konzentration von K.-N.-W.-T. in Bismoxyl unter 0,025/, bleibt
das Bismoxyl inaktiv. Die spirillociden Eigenschaften steigen allméhlich
bis zur einer Konzentration von 0,05%/, aber bleiben dann konstant, selbst wenn
die Konzentration bis auf 4—8°/, erhéht wird. — Variiert man auf &hnliche
Weise den Organextrakt-Zusatz (Bismogen) zu einer 1°/, Auflésung von K.-N.-
W.-T., werden ahnliche Verhaltnisse beobachtet. Die Spirillociditat wichst bis
zu einer bestimmten Grenze und bleibt dann stehen. Erst wenn man auch den
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K.-N.-W.-T.-Zusatz gleichzeitig erhéht, beginnt die Spirillociditdt wieder zu
steigen. LEvADITI und Nicorau charakterisieren den Prozel3 durch Vergleich
mit einer Farbung, wobei Stirke der Farbfliissigkeit und die Absorptionsfihig-
keit des zu farbenden Stoffes in gleichem Grade eine Rolle spielen.

Darauf wurde das Bismoxyl mit verschiedenem Gehalt an K.-N.-W..T.
(z. B. 0,25%, und 49) mittels Dialyse durch eine Kollodiummembran gegen-
iiber einer physiologischen Kochsalzlésung untersucht. Die Kochsalzlésung
wurde haufig erneuert und colorimetrisch auf Bi untersucht. Es zeigte sich,
dafl anfangs schnell, spater langsam Bi aus dem Inhalt des Kollodiumsséickchens
in die Kochsalzlosung tiberging, ohne dafl diese jedoch zu irgendeinem Zeit-
punkt spirillocid wurde. Die Bi-Dialyse steht bei der schwachen Mischung
nach etwa 4, bei der starken Mischung nach etwa 8 Tagen still. Bei Unter-
suchung des Inhalts des Kollodiumssickchens sieht man, daf dex Bi-Gehalt
bei Abschlufl der Dialyse in beiden Fillen der gleiche ist, 0,05%/,. Das erweist,
dafl nur eine bestimmte geringe Bi-Menge vom Eiweill gebunden werden kann,
wahrend der Rest in Salzform gelost bleibt. — In bezug auf die quantitative
Bi-Verteilung in einer Mischung von Organextrakt und K.-N.-W..T. sind eine
Reihe von Bestimmungen von dem Ehepaar TREFOUEL vorgenommen. Als
Beispiel kann folgendes angefithrt werden: Zu einem Kaninchenleberextrakt
werden 2%/, K.-N.-W.-T. zugesetzt. Bi verteilt sich folgendermaflen (nach
Zentrifugierung) [LEvaprt (f) S. 278]:

Klare Flissigkeit . . . . . . 1,11 %, Bi
Bodensatz . . . . . . . . .. 0,89 ,, .,
Waschwasser. . . . . . . . . 0,198,, .,

"Knapp die Hialfte Bi bindet sich also unter diesen Verhdltnissen an Eiweif3
und wird ausgenutzt.

Ferner hat das Ehepaar TREFOUEL die Bi-Konzentration in verschiedenen
Bismoxylen von Leberextrakt in K.-N.-W.-T. berechnet untersucht, das mit
einem Anfangsgehalt von 4%/, K.-N.-W..T. hergestellt war, und fand folgende
Zahlen:

Kalberbismoxyl . . . . . . . . .. 0,88°/, K.-N.-W.-T.
Schafbismoxyl . . . . . . . . . .. 1,25,, ’
Pferdebismoxyl . . . . . . . . .. 0,7 ,, .
Kaninchenbismoxyl . . . . . . . . 0,37,, v

Wurde im letzten Fall, zur Darstellung der Kaninchen-Bismoxylauf-
schwemmung, eine K.-N.-W..T.-Lésung benutzt, die nur 0,25°, statt 4%,
enthielt, so wurde der K.-N.-W.-T.-Gehalt im Bismoxyl nur 0,189,

Auch bei Dialyseversuchen scheint die urspriingliche Bi-Konzentration
eine Rolle zu spielen. War die Anfangskonzentration 0,25°/,, so verminderte
sich die Konzentration unter der Dialyse auf 0,219/, war sie dagegen 4%,
verminderte sie sich nur auf 0,35°,. Diese wechselseitigen Abweichungen
erkliren LuvapiTt und Ni1cor.avu mit dem Hinweis, daB es sich um ,.interkollo-
idale Reaktionen‘ handelt.

LEvaDprTI und NICOLAU meinen, daB die Rolle des Metalls in der Haupt-
sache eine gegeniiber den kolloiden Eiweistoffen in den Organextrakten,,reakti-
vierende ist, und es werden nur verschwindend kleine Mengen bengtigt. Eine
Bi-Konzentration von 7: 10000 (Pferdebismoxyl) gibt totale Spirillolyse. LevanrTI
und NIcoLAU meinen deshalb (f, S. 281), daB es sich um Prozesse handelt, die
sich nur mit der diastatischen Wirkung eines Ferments vergleichen lassen. Das
gebildete Wismuttoxalbumin wird von den Parasiten absorbiert und tétet sie.
Im Mikroskop sieht man die Spirillen, die zunéichst lebhaft beweglich sind,
an dem ausgefillten Bodensatz von Toxalbumin hingen bleiben, dann
weniger beweglich und schlieBlich véllig unbeweglich und destruiert werden
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Die Parasiten besitzen also eine Fahigkeit, die toxische Funktion des Bismoxyl
freizumachen, was sonst unmdoglich ist durch Dialyse usw.

Korre (a—c) meint, dal die Bi-Wirkung auf die Spirochiten in den
syphilitisch infizierten Organismen hauptsichlich eine indirekte ist: ,,proto-
plasmaaktivierend und katalytisch”, und zwar am ehesten ,entwicklungs-
hemmend“. DaB die Wirkung namentlich ,entwicklungshemmend® sein
diirfte, nimmt Korre an, weil die gewdhnlich angewandten intramuskuliren
Bi-Injektionen so auflerordentlich langsam resorbiert werden, und stiitzt sich
im iibrigen auf folgende Beobachtungen (b, S. 1077): ,, . . . bei Wismutpripa-
raten, die als Depot liegen bleiben, konnte KorvLE bei 26 Tieren, die in Zwischen-
rdumen von 2—15 Wochen nach der intramuskuléren Einverleibung des Wismuts
mit Syphilisspirochdten an den Testikeln infiziert wurden, niemals eine Ent-
wicklung von Schankern als Folge der Infektion beobachten. Es waren das samt-
lich Praparate, die, wie die Rontgenuntersuchung ergab, monatelang als Depots
in den Muskeln liegen bleiben, darunter das vollig wasserunlésliche Wismut-
carbonat®. ,,Bei 68 Kontrolltieren ging die Infektion in 94°/) mit Entwicklung
syphilitischer Priméraffekte an“. Wasserlosliche Verbindungen geben keinen
Schutz, nur ,,Wismutdepots, namentlich die in Plombenform im Gewebe lie-
genden, verhiiten mit Sicherkeit bis zu 4 Monaten das Haften einer Syphilis-
infektion bei Kaninchen®, und weiter (¢, S. 500). ,,Setzt man einem Tier
ein Wismutdepot und infiziert dasselbe spater mit Syphilis, so zeigen sich keiner-
lei Erscheinungen. Anscheinend ist das Tier gar nicht mit Spirochiten infi-
ziert. Es kommt weder zur Entwicklung von Schankern, noch zu Driisen-
schwellungen oder Papeln, Keratitis usw. Entfernt man die Depots aber nach
einigen Monaten, z. B. indem man die in die Ohren gesetzten Depots durch
Abschneiden der Ohren oder das in den Schenkeln gesetzte Depot durch Ex-
stirpation herausnimmt, und 146t dann die Tiere sitzen, so entwickeln sich
nach weiteren 2-—3 Monaten typische Schanker. Die Spirochéten hatten
also an der Injektionsstelle ohne allgemeine Symptome auszuldsen, bei den
wismutdepothaltigen Tieren gelegen. Sobald aber das Wismut entfernt wurde,
die entwicklungshemmende Wirkung des Wismuts auf die Spirochéten im
Korper durch Wegnahme der Depots entfernt war, kam es zur Entwicklung
von syphilitischen Priméraffekten. Denn jetzt konnten sich die Spirochéten,
die nicht abgetétet, sondern nur in ihrer Entwicklung gehemmt waren, ver-
mehren und zur Entwicklung von Schankern wie bei gesunden Tieren fiihren.

Ahnliche Beobachtungen iiber die prophylaktische Wirkung des Bi (Salluen)
sind von Worms gemacht durch intravenose Injektion von 1—1,5 cem per kg
bei 2 Syphiliskaninchen 8 Tage vor der Verimpfung von Spirochaeta pallida
(N1cHOLS-Stamm).

Die von Levaprtr betonte Auffassung der Wirkungsart des Bi ist auch
von anderen Forschern akzeptiert worden, so von Giemsa (d, S. 1569). Giemsa
meint, ebenso wie Levaprri, daB man fiir Bi eine ganz andere Wirkungsart
annehmen mufB, als wie sie EERLICH in seiner Seitenkettentheorie zur Erklarung
der chemotherapeutischen Wirkung, z. B. des Salvarsans gegeben hat. Vielen
Bi-Verbindungen fehlen ganz die nach ERRLICHs Angaben notwendigen hapto-
phoren Gruppen (z. B. Amino- und Hydroxylgruppen), aber sie toten dessen-
ungeachtet die Trypanosomen und Spirochéten im lebenden Organismus. GIEMSA
meint, dafl diese Wirkung auf die von LEVADITI oben beschriebenen Eiweil3-
verbindungen bezogen werden mufl. Er hebt weiter die Tatsache hervor, daf
gerade dieselben Organe, die zur Bildung von Bismoxyl die bestgeeigneten
zu sein scheinen (Leber und Niere), auch die sind, die vorzugsweise Bi auf-
nehmen — ebenso wie Arsen und Antimon — wenn Bi dem Organismus zu-
gefithrt wird. ,,Selbst das so schwer angreifbare Triphenylwismut wird von
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den Organzellen — wenigstens zum Teil — abgebaut unter Bildung wismut-
haltiger Proteine, die das Metall in weit loserer Bindung enthalten als das
urspriingliche Produkt, und es ist anzunehmen, daf letzteres gleichfalls erst
nach Umwandlung in ein sogenanntes Bismoxyl seine kurativen Eigenschaften
entfaltet.“ , Es handelt sich somit beim Zustandekommen der inneren Des-
infektionswirkung offenbar um hochkomplizierte Vorginge, die tief in die
Physiologie der Zelle eingreifen und zu deren Erklirung unsere bisherigen
relativ primitiven Vorstellungen bei weitem nicht ausreichen.®

Einer besonderen Untersuchung wurde von Giemsa (e) die Frage unter-
zogen, ob die Syphilisspirochidten durch eine Wismutbehandlung von Syphilis-
kaninchen mit Bi; (vgl. S. 298) eine Wismutfestigkeit erwerben koénnen. Es
ergab sich, daf eine ,,absolute Wismutfestigkeit‘* jedenfalls nicht erzielt werden
konnte, die Moglichkeit einer ,,begrenzten Wismutgewohnung lie@ sich
dagegen nicht ablehnen.

Kapiscr hat gegen die Schliisse, die LEVADITI aus seinen Versuchen iiber
die Bismoxylbildung zieht, Kritik geiibt. Er nahm Versuche vor mit Trépol
und ,,Bi;* , Pallizid“ an Trypanosoma Brucei, Spirochaeta pallida und Sp.
dentium unter Zusatz von Leberextrakt und Leberbrei. ,,Es zeigte sich, dafl
der Leberbrei, mit Wismutsalz gemischt, sofort eine ganz bedeutende Schutz-
wirkung ausiibt. Die Spirochéten blieben bis zu 24 Stunden beweglich, wihrend
sie im Wismutsalz entsprechender Konzentration oft schon nach Sekunden
unbeweglich und deformiert resp. unkenntlich geworden waren. Je linger
jedoch das Leber-Wismut im Brutschrank war, um so geringer wurde diese
Schutzwirkung. Nach 24 Stunden war eine toxische Wirkung vorhanden,
welche die der Wismutkontrolle wbertraf. ,,Wismutfreie Leberautolysate
erlangen mit der Zeit eine betrachtliche Wirksamkeit. Die Wirkung ist nicht
auf die Bildung einer neuen Verbindung, sondern auf beschleunigte eventuell
auch qualitativ verinderte Zersetzung im Organ resp. im Organextrakte
zuriickzufithren.” ,,Alles spricht dagegen, dafl sich durch das Hinzufiigen von
Leberbrei oder Leberextrakt zu Wismutverbindungen eine erhohte Desinfek-
tionskraft bildet. Es spricht dagegen, daB sich die bedeutend wirksamere Ver-
bindung das Bismoxyl bildet.*

Kapiscr scheint zu glauben, daf sich die meisten eigentiimlichen Bis-
moxylwirkungen ganz einfach als eine Giftwirkung organischer Verwesungs-
produkte erkliren lassen. Das steht ja im scharfen Widerspruch mit LEva-
pITIs und NIcoLAUs vielen und sehr sorgfiltig ausgefithrten Untersuchungen.
Da Kapiscus Versuche nur recht spérlich und summarisch mitgeteilt und vor
allem bisher von anderen Untersuchern nicht bestétigt sind, darf man sich
sicherlich bis auf weiteres abwartend verhalten.

Ein besonderes Interesse kniipft sich hier an die Frage der Bindungs-
verhdlinisse des Bi im Blut. Die Mengen, in denen sich Bi bei lebenden Tieren
vorfinden kann, sind sehr gering, wie das aus der Darstellung S. 267 hervor-
gehen wird. Es hat daher groBle Schwierigkeiten gemacht, direkte Unter-
suchungen iiber die Bindungsverhiltnisse des Bi im Blut wismutbehandelter
Tiere und Patienten vorzunehmen, und man weill bisher nur relativ wenig.
Levaprrt u. Mitarb. (Ann. de I'Inst. Pasteur Bd. 60, p. 566) glaubten jedoch
konstatieren zu konnen, dal sich weit mehr Bi im Serum als in den Blut-
korperchen findet. Sie fanden bei Untersuchungen der Blutproben von zwei Bi-
behandelten Kaninchen im einen Fall nach einer intramuskuliren Injektion
von 0,1 g K.-N.-W.-T. per Kilogramm zwei Tage vorher, in 51 ccm defibri-
nierten Bluts in den Blutkérperchen 1,5 ug, im Serum 9 ug, in dem anderen
nach 0,2 g K.-N.-W.-T. per Kilogramm auch nach zwei Tagen in 58 ccm Blut
in den Blutkorperchen 0,5 ug, im Serum 18 ug.
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Ser (a) ging dagegen auf andere Weise vor: Zu 120 cem frischen Rinder-
serums setzte er 30 ccm einer 5%jgen Losung verschiedener in Wasser
loslicher Wismuttartrate, Monobismutyltartrat (,,Natrol”), Dibismutyltartrat
(Bi;) und Tribismutyltartrat (Bi;) (beziiglich ihrer Zusammensetzung s. ferner
S. 249). Er nahm darauf Ultrafiltrationsversuche durch eine 69/, Kollodium-
membran unter Anwendung der von GIEMSA angegebenen Technik vor (Biochem,
Zeitschr. Bd. 132, S. 488. 1922). Diese Membran hilt erfahrungsgemil Serum-
protein vollkommen zuriick. Es zeigte sich nun, daf§ die genannten Bismutyltar-
trate ein recht differentes Bindungsvermégen gegeniiber den Serumproteinen
besitzen, und daB dieses in auffallender Weise mit dem Bi-Gehalt der be-
treffenden Verbindungen steigt. Von ,,Natrol“ waren nach 3 Stunden 409/,
des Bi-Gehaltes und nach 21 Stunden 829, von der urspriinglichen moleku-
liren in die kolloidale Form unter Bildung neuer Eiweiiverbindungen iiber-
gegangen, fir Bi, waren die entsprechenden Zahlen 949/, bzw. 96°/,, fiir Bi;
96°/, bzw. 99°/,. Es zeigte sich also, daf} alle untersuchten Bi-Verbindungen
in vitro recht schnell und vollstindig an Eiweill gebunden werden, aber be-
sonders die Verbindungen, die am reichsten an Bi sind (Bi, und Bi;). SEI erklart
ferner: Die Giftwirkung ist in erster Linie abhingig vom molekulidr gelosten
Wismut. Der Kolloidzustand scheint dagegen recht ungiftig zu sein.

Spéter haben BAUER und STrAUSS die Sache noch auf einem anderen Wege
untersucht, weil die Bi-Mengen, die sich wihrend einer Bi-Behandlung im
Blut finden, zu klein sind, um eine direkte Bestimmung zu erlauben. Sie
wiinschten zu finden, wie sich Bi gegeniiber den drei Hauptgruppen von Eiweil
im Blutserum verhilt: Euglobulin, das bei Zusatz von 28—30°/, Ammonium-
sulfat ausgefillt wird, Pseudoglobulin, das ausgefallt wird, wenn die Konzen-
tration bis zu 36—46°/, erh6ht wird, und schlieBlich der Rest, das Albumin.

Benutzt wurden 1. monobismutylweinsaures Natrium, 2. monobismutylwein-
saures Ammonium, 3. Giemsa Bi, (Tribismutyltartrat), 4. Glycerin-Wismutlosung,
5. Mannosewismut (MASCHMANN). Zur Abscheidung der Einzelfraktionen der
Serumproteine wurden folgende 3 Methoden benutzt: 1. Dialyse, 2. Fallung von
Globulin durch Verdiinnung mit Wasser und Einleiten von Kohlenséure, 3. Frak-
tionisierung mit Ammoniumsulfat. Die hauptséchlichen Schliisse der Verfasser
sind folgende: wasserlosliche komplexe Wismutsalze, die im Blutserum geldst
werden, bleiben zu einem Teil als Salze gelost, zum anderen Teil treten sie in
Verbindung mit der Euglobulinfraktion auf. Das Wismut haftet stets fest
am Euglobulin und 148t sich nicht auswaschen. Das Wismuteuglobulin ist
auf Salzzusatz glatt 16slich und 16st sich unzersetzt bei Hinzufiigung einiger
Tropfen verdiinnter Essigsdure. Der nicht an Euglobulin sich bindende Anteil
bleibt diffusibel und wird rasch ausgeschieden. Es ist wahrscheinlich, daB
dieser Anteil nicht fiir die therapeutische, dagegen wohl fiir die toxische Wir-
kung verantwortlich gemacht werden mufl. Niemals wurde das Wismut an
Pseudoglobulin oder Albumin gebunden. Die Verteilung der komplexen Wismut-
verbindungen zwischen dem Alkali und dem Euglobulin wird durch ein Gleich-
gewicht bestimmt, das sich bei alkalischer Reaktion nach der Seite der Alkali-
salze, bei saurer Reaktion nach der Seite der Euglobulinfraktion verschiebt.
Im Blut findet sich also das zirkulierende Wismut wahrscheinlich an die Eu-
globulinfraktion des Serums gebunden.

Verhéltnisse, die recht stark vom Obigen abweichen, fand LomuoLT bei
direkten Blutuntersuchungen von im ganzen 14 Tieren (Ratten und Meer-
schweinchen), die mit Bi-Injektionen behandelt waren. Um eine starke Konzen-
tration im Blut zu erzielen, wurden intraperitoneale Injektionen angewandt.
Es wurde jedem Tier 1 cg Bi, in HNO?® aufgel6st und mit Natron abgestumpft,
gegeben. Nur schwache Atzungen des Peritoneums wurden beobachtet. Die

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XVIIL. 16
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Untersuchungen wurden mit der S. 255 erwéhnten radiochemischen Methode
vorgenommen. Die Tiere wurden 5 Minuten nach der Injektion entweder durch
Aufschneiden des Cor oder durch Herzpunktur getétet. Die im Blut gefundene
totale Menge schwankte recht nahe um 0,3°/, des Injizierten: 0,03 mg Bi. Da
besonders die prozentuale Verteilung des Bi unter den Blutbestandteilen
interessiert, werden die verschiedenen Werte unten alle in %/, angegeben. Hier-
durch erleichtert sich die Ubersicht.

Zuerst wurde in einigen Fillen die Bi-Verteilung unter den Blutkorperchen
und Serum untersucht, wobei sich in 3 Féllen nach sanfter Zentrifugierung
(die Menge von Cruor und Serum etwa gleich grofl) folgende Werte ergaben:

Cruor Serum

Ratte 2 . . . . . ... 21,59, 78,59,
3 ... ... 21,20/, 178,89/,
Meerschweinchen I . . . 26,0%, 74,0%,

Hieraus geht mit Sicherheit hervor, daB die Hauptmenge des Bi im Blut
sich in der Blutfliissigkeit findet, ein Befund, der ganz mit dem von LEVADITI
angefiihrten iibereinstimmt (S. 240). Ja man ist wohl schon aus diesen Befunden
zu dem SchluB berechtigt, dafl héchstens ganz minimale Bi-Mengen an den
roten Blutkérperchen gebunden sein kénnen. Bei einer méfBligen Zentri-
fugierung von selbstkoagulierendem Blute mufl man ja immer damit rechnen,
daB auBer dem Fibrin noch ganz betrichtliche Mengen von Plasma zwischen
den Blutkérperchen zuriickbleiben.

Man versuchte aber auch direkt festzustellen, ob das Bi im Cruor sich
in den Blutkorperchen oder im Fibrin und dem trotz Zentrifugierung zuriick-
gebliebenen Plasma findet. Zu dieser Untersuchung wurde Oxalatblut be-
nutzt; aber es erwies sich als schwierig, die Fibrinfillungen vollstindig zu
vermeiden; trotz mehrfach wiederholter Auswaschung fand sich gewdohnlich
etwas Bi in den Blutkérperchen, wenn auch in sehr viel geringeren Mengen
als oben angefiihrt. In 2 Fillen wurde das Resultat fiir die roten Blutkérperchen
jedoch glatt negativ, und die Annahme liegt daher nahe, dal Bi, wenn es nicht
direkt ins Blut gespritzt wird, sich nur in sehr geringem Umfang an die roten
Blutkérperchen bindet. Es muB jedoch zugegeben werden, daB diese Methode
der Auswaschung der Blutkorperchen durch physiologische Kochsalzlosung
nicht einwandfrei ist, weil man ja mit der Méglichkeit rechnen mufl, daB
etwa schon an den Blutkérperchen gebundenes Bi eben hierdurch wieder
ausgewaschen werden koénnte.

In bezug auf die weifien Blutkérperchen machte eine direkte Untersuchung
groBe Schwierigkeiten; in 3 Fillen wurde eine Zweiteilung der Blutkorperchen-
massen vorgenommen — so in den 2 oben genannten Féllen, — so dal man die
obere und die untere Hilfte des Zentrifugats fiir sich untersuchte; es zeigte
sich dabei, daB die obere Hilfte schwach Bi-haltig sein konnte, wihrend die
untere (in den 2 Fillen) Bi-frei war oder doch (im dritten Falle) merklich weniger
als die obere Hilfte enthielt. Da die weiBen Blutkorperchen hei langdauernder
Zentrifugierung defibrinierten Bluts sich ganz {iberwiegend im oberen Abschnitt
des Bodensatzes sammeln, deutet das darauf, daB eine geringe Bi-Menge sich
an den weiBen Blutkorperchen gebunden findet. Einwandfrei ist diese Unter-
suchung natiirlich nicht. Die obigen Befunde deuten aber mit entschiedener
Bestimmtheit gegen die von verschiedenen Seiten aufgestellte Hypothese, daB
Bi vorzugsweise in die weiBlen Blutkorperchen aufgenommen und auf dieser
Weise im Blut umher transportiert wird (SAzERAc und VAURS).

Ferner wurde die Bi-Verteilung in der Blutflissigkeit untersucht ; hierzu wurde
auch Oxalatplasma angewandt; da jedoch, wie oben gesagt, in den meisten
Tillen eine teilweise, meistens doch nur geringfiigige, Koagulation stattfand,
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muB bei den unten erwdhnten Versuchen gegeniiber der Vorbehalt gemacht
werden, dafB eine kleinere Fibrinmenge der Untersuchyung entgangen ist.

Zur Unterscheidung wurde Fraktionierung mit Ammoniumsulfat angewandt,
und diese gab in 3 Fallen folgendes Resultat:

Prozentuelle Verteilung des Bi im Plasmaeiweif3:

L II. III. Durchschn.
Fraktion A (37°/, Ammoniumsulfat) . . . . . . . 29,3 425 27,3 339,
” B (50%/, ”» | 39,7 358 364  37%,
” C Rest-Eiweil . . . . ... ... .. 32,0 21,7 36,3 309,

Wie man hieraus ersieht, ergibt sich fiir T und IIT eine recht genaue Uberein-
stimmung, wihrend IT etwas herausfallt. Sicher ist jedenfalls, dafl alle 3 Frak-
tionen betriichtliche Bi-Mengen enthalten, und, grob gerechnet, jede gleich viel.

In Fall IT wurde voraus eine Fillung mit einer Sattigung auf 209/, vor-
genommen; der dabei aufgetretene Bodensatz enthielt 209/, der Gesamt-Bi-
Menge im Plasma.

In Fall IIT wurde zum Schluff die gesamte Serumalbumin-Menge durch
Kochen in schwach saurer Fliissigkeit ausgefallt. Das Filtrat enthielt nur
schwache Spuren von Bi. Um auf eine direktere Art die Richtigkeit letzteren
Befundes zu kontrollieren, wurde in 2 weiteren Fallen Ultrafiltration des Serums
vorgenommen; es zeigte sich in beiden Fallen, daB das Ultrafiltrat vollkommen
Bi-frei war, wihrend das Filter bedeutende Bi-Mengen enthielt; im letzteren
Fall war die Radioaktivitdt so stark, daf schon ein Bi-Gehalt von 1/, der
Totalmenge im Filtrat mit Sicherheit hatte nachgewiesen werden kénnen.
In Fall IT wurde mit 1/, Volumen Essigsdure (25%,) gekocht; hierbei spalteten
sich 70%, Bi vom Eiweill ab und blieben in Loésung.

In der Diskussion iiber die Bi-Verbindungen und ihre Loslichkeitsverhdltnisse
wurde haufig die Vermutung aufgestellt, dall die Lipoidldslichkeit eine wesent-
liche Rolle fiir die Bi-Aufnahme im Organismus spielen diirfte. Es wurden
deshalb zwei Versuche vorgenommen, um zu untersuchen, ob man durch Aus-
fallung der Lipoide des Blutes Bi an diese gebunden finden kénnte; es wurden
die Lipoide aus 5 cem Serum (0°) durch einen Zusatz von 15 cem absoluten
Alkohols (-~ 15° Celsius) bei 12 stiindiger Einwirkung (- 159, Celsius) aus-
gefallt. Es wurde 4 mal Auswaschung des Filters mit absolutem Alkohol
und 4 mal mit absolutem Ather vorgenommen, alles bei - 15° Celsius. Im
Ausgefillten (Lecithine) konnte Bi wicht nachgewiesen werden, wohl aber be-
deutende Mengen im Rest des Serums.

Unter Zusammenfassung des Obigen kann man also sagen, daBl die Bi-
Verteilung im Blut nach Absorption durch das Gewebe in den Hauptziigen
folgende ist: Die ganz iiberwiegende Menge findet sich gebunden an die Eiweil3-
stoffe des Plasmas und in recht gleichmafBigen Quanten bei den 3 Fraktionen,
die gefallt werden I. bei Zusatz von 37%/, Ammoniumsulfat, II. von 50°/, Natrium-
sulfat bzw. III. beim Kochen. Eine geringe Menge diirfte an die weifien Blut-
korperchen gebunden sein; die roten Blutkérperchen enthalten keine oder
nur sehr kleine Bi-Mengen. Das Ultrafiltrat des Plasmas enthélt nicht Bi in
nachweisbaren Mengen, und dasselbe gilt von den Lecithinen des Plasmas,
wenn diese mit absolutem Alkohol bei = 159 Celsius gefallt werden.

Einige andere Wirkungen des Wismuts auf den Organismus.

Auller seiner Wirkung auf die Syphilisinfektion iibt Bi ja vielfach anderer
Art eine Wirkung auf den Organismus aus, so vor allem die toxische Wirkung,
die jedoch an anderer Stelle besprochen werden wird (s. JULTUSBERG: Neben-
wirkungen).

16*
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Es treten aber aufler der eigentlichen toxischen Wirkung noch einige andere
Wirkungen auf den Organismus auf, die zwar weniger hervortreten als diese,
die aber doch einige Aufmerksamkeit auf sich gelenkt haben, und die mit ein
paar Worten hier kurz berithrt werden sollen.

a) Wismut als Diureticum. Es ist eine bekannte Tatsache, dafl Hg unter
den meisten Umsténden leicht diuretisch wirkt, jedenfalls, wenn es in gréBeren
Dosen verabfolgt wird, und solange die Nieren nicht beschidigt sind. Man hat
diese Verhaltnisse auch fiir Bi untersucht und hat dabei die Beobachtung gemacht,
daB bei gewissen hydropischen Zusténden, die ihre Ursache in Herz- und
Nierenleiden haben, auch Bi zuweilen eine ausgesprochen diuretische Wirkung
hat, so u. a. MoLNAR beim Gebrauch von Dikalium-Wismuttartrat (Bismoluol).
Bei der iiblichen antisyphilitischen Behandlung ist die diuretische Wirkung
wenig ausgesprochen. Man findet sie nicht regelmiBig, doch noch am ehesten,
wenn eine besonders kriftige Behandlung verabfolgt wird. Ab und zu kann man
jedoch auch eine méBige Oligurie beobachten. Es wird hier von der albuminuri-
schen Oligurie abgesehen.

Nach Broms Untersuchungen ist der Urin bei Bi-Diurese besonders reich an
Natriumechlorid, aber nicht an Harnstoff. Er meint, dal eine direkte Wirkung
auf die Nierenzellen die Hauptsache ist.

b) Der EinflufB} des Bi auf das Blutbild ist Gegenstand umfassender Unter-
suchungen gewesen, ohne dal man jedoch in dieser Hinsicht irgendwelche ein-
greifende Wirkung konstatiert hat.

Die ersten Beobachtungen stammen von Huco MULLER (b), der bei mehreren
Patienten, die Trépol bekommen hatten, oft, aber nicht konstant eine betracht-
liche Eosinophilie kurze Zeit nach den Injektionen fand. Gewdhnlich fand
sich auch eine leichte Andmie nnd Lymphocytose.

Pasint beobachtete eine deutliche Hypoglobulie der roten Blutkorperchen
in den ersten 48 Stunden nach einer Bi-Injektion, und gleichzeitig Vermehrung
der weiBen. Ahnliche Verhiltnisse findet DucrREY. Raparrr findet dagegen
keine wesentlichen Schwankungen in der Zahl der roten Blutkérperchen,
nur eine miBige Lymphocytose, und dasselbe gilt von GOURFEIN. ROSNER
konstatierte, daB sich das Blutbild sehr hiufig unter der Behandlung mit Trépol
stark dnderte. Die Zahl der roten Blutkoérperchen konnte sich bis auf 3 500 000
vermindern, und gleichzeitig konnte man Anisocytose und Poikilocytose be-
obachten. Recht konstant waren eine mafige Eosinophilie und Leukocytose.
MarTivo findet bei den roten Blutkérperchen anfangs eine Abnahme, spéter
eine Riickkehr zur Norm. An den Leukocyten und Lymphocyten wird sofort
eine Zunahme ihrer Zahl beobachtet. Auch Marcozzi (a) findet eine Abnahme
der roten Blutkorperchen mit leichter Anisocytose und teilweis recht starke
Leukocytose bei Beginn der Bi-Behandlung. Diese Verdnderungen schwinden
jedoch spiter.

NrvsEer findet ganz die gleichen Verdnderungen, Abnahme der Erythro-
cyten, Leukocytose und Eosinophilie. Oro findet oft Herabsetzung der Hamo-
globinmenge, aber nicht der Anzahl der Erythrocyten, und oft Leukopenie.

Berz fand unter einer Bi-Kur eine durchschnittliche Verminderung der
Himoglobinmenge auf 12—15%,. Die Leukocyten nahmen anfangs zu, spéter
wieder ab. Es wurde eine Eosinophilie bis zu 12°/, beobachtet.

Levy und SELTER beobachteten wihrend der Bi-Behandlung keine her-
vorstechenden Verinderungen im Blutbild; aufBler einer mifigen Herab-
setzung der Anzahl der weilen Blutkorperchen mit einer gleichzeitigen rela-
tiven Vermehrung der polynukledren Zellen. Die Blutverinderung war am
ausgesprochensten bei Patienten, bei denen die Kur eine besonders giinstige
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Wirkung hatte; sie kann vielleicht als ein giinstiges Prognosticum angesehen
werden.

c) Der Einfluf3 des Bi auf den Harnstoffwechsel und auf den Reststickstoff
ist auch genau untersucht worden (Raiziss, Browx, SArLEEBY, ScHAM-
BERG u. a.). Es hat sich jedoch gezeigt, daf nur, wo tiefgehende Verinde-
rungen in den Nieren hervorgerufen sind, groBere Verschiebungen stattfanden,
wenn auch z. B. SARATEANU und ARICESCU eine gewShnlich méBige Steigerung
finden, bis die Kur ihr Maximum erreicht.

II. Tierexperimentelle Untersuchungen iiber den
therapeutischen Wert und die Toxizitit des Wismuts.

Savrons und RoBERTs klassische Tierexperimente iiber die Wirkung des
K.-N.-W.-T. auf Hiihnerspirillose und Trypanosomen bilden den ersten Aus.
gangspunkt fiir die spdter so umfassende wissenschaftliche Arbeit zur Fest-
stellung der besten Anwendung des Bi in der Syphilistherapie, eine Arbeit,
die in erster Linie LevaDITI verdankt wird. — Ein grofer Teil dieser wissen-
schaftlichen Arbeit bestand in einer Weiterfiihrung der von SAuTON und
RoBERT begonnenen Tierexperimente. Diese Tierexperimente zerfallen haupt-
sichlich in 3 Gruppen: 1. Untersuchungen, die zur Bestimmung des thera-
peutischen Werts des Bi, Syphilis und verwandten Krankheiten gegeniiber
dienen, 2. Untersuchungen, die die Giftigkeit des Stoffes bestimmen, 3. Unter-
suchungen iiber die Zirkulationsverhiltnisse des Stoffes.

Das Tierexperiment hat den klinischen Untersuchungen gegem'iber viele
einleuchtende Vorziige. Es gestattet eine GleichméBigkeit, Variation, Systematik
und Vollstandigkeit, die jenen fehlt. Aber es kann natiirlich die klinischen
Untersuchungen nicht ganz ersetzen, dazu bestehen zu grofe Verschieden-
heiten beim Menschen und seinen Krankheiten auf der einen Seite und beim
Versuchstier und seinen Krankheiten andererseits.

Von den hier genannten 3 Gruppen zeigt sich die Unzuldnglichkeit nament-
lich bei der erstern, wo es sich um eine therapeutische Wiirdigung handelt. Hier
machen sich die grofien Verschiedenheiten, die im XKrankheitsverlauf bei
Mensch und Tier bestehen, geltend und bewirken, daB man nur mit Vor-
behalt vom einen auf das andere schlieBen darf. Gleichwohl hat es sich als
moglich erwiesen, auch auf diesem Wege wertvolle Erfahrungen und Auf-
schliisse zu sammeln.

Was die zweite Gruppe, die toxikologischen Experimente, betrifft, so sind
die Verhdltnisse gleichartiger, und man kann sehr wertvolle Aufschliisse er-
zielen, besonders da es sich weniger um die Feststellung der absoluten GroSe
der toxischen Dosis handelt — hier bestehen ja sehr bedeutende Unterschiede
in bezug auf die Toleranz, sowohl zwischen Mensch und Tier als auch zwischen
den einzelnen Tierarten untereinander — sondern im Gegenteil in erster Linie
darum, das Verhéltnis zwischen der Giftigkeit der verschiedenen Anwendungs-
arten und Wismutpréparate zu finden.

Was schlieBlich die dritte Gruppe betrifft, die ,,Untersuchungen iiber die
Zirkulationsverhéltnisse des Bi‘, so decken sich die Resultate mit den Ver-
héltnissen beim Menschen recht genau, so daf man im groBen und ganzen
berechtigt ist, aus Erfahrungen beim Tier auf die Verhiltnisse beim Menschen
zu schlieBen. — Einen kleinen Vorbehalt mu3 man jedoch machen, wo die
anatomischen und physiologischen Verhdltnisse stark voneinander abweichen,
30 bei der Beurteilung des Schicksals der intramuskuldren Injektionen in der
Muskulatur, der Bedeutung des Darms fiir die Ausscheidung usw.
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A. Experimentelle Untersuchungen iiber den therapeutischen
Wert des Wismuts.

Diese zerfallen der Hauptsache nach in 2 Gruppen, teils in Untersuchungen
iiber die Bi-Wirkung auf verschiedene Spirillen- und Trypanosomen-Erkrankungen
bei verschiedenen Tierarten, Mausen, Ratten, Meerschweinchen, Hithnern usw.,
und teils in Untersuchungen iber Infektionen mit Spirochaeta pallida, was
praktisch wieder Kaninchensyphilis bedeutet.

1. Wirkung des Wismuts auf Spirillosen und Trypanosomen-Erkrankungen.

Die ersten Untersuchungen verdanken wir, wie mehrfach erwihnt, SauTon
und RoBERT (1916), die mit Verimpfung von Spirillose (Spirochaeta galli-
narum) mittels Argus persicus auf Hiithner arbeiteten, die sie mit K.-N.-W.-T.
teils vor, teils kurz nach der Impfung behandelten. Die praventive Behandlung
ergab intravends keine sichere Wirkung, wohingegen sie intramuskulir eine
deutliche, wenn auch variable Wirkung zeigte. Die kurative Behandlung duBerte
sich bedeutend starker, wenn die Resultate auch durchaus keinen Vergleich mit
denen des Salvarsans vertragen. Auch bei Trypanosomen-Infektionen bei Meer-
schweinchen berichten SavToN und ROBERT von positiven Resultaten mit
verschiedenen Bi-Priparaten, ohne sie jedoch genauer zu dokumentieren.

Diese letzteren Versuche wurden von SazeErac und Levaprrr 1921 (a) gleich-
falls mit Einspritzung von K.-N.-W.-T. an Meerschweinchen wieder aufgenommen,
die mit Naganatrypanosomen geimpft waren. Man erzielte das Schwinden der
Trypanosomen aus dem Blut nach 24—48 Stunden, aber es kam immer ein
Rezidiv, wenn es auch gelang, das zu verzogern. Wihrend die durchschnitt-
liche Lebensdauer der Kontrolltiere nur etwa 25 Tage war, war sie fiir die mit
Bi behandelten 80 Tage. )

Weitere Versuche mit 7Trypanosomenkrankheiten sind von einer Reihe
von Untersuchern vorgenommen, aber die Erfolge waren meistens negativ.
ADLER erreichte so nur ein voriibergehendes Verschwinden von Trypanosoma
rhodesiense beim Meerschweinchen, niemals Heilung. V¥ADESCO und IrRmMoNOIN
bekamen beim Meerschweinchen gleichfalls nur ein zeitweiliges Verschwinden
von Dourine, Surra und Nagana-Trypanosomen. GIeMsA (a) konnte bei Nagana
und Recurrens der Maus ,,selbst bei Anwendung groBter Dosen von K.-N.-W.-T.
irgendeine BeeinfluBung der Parasiten nicht beobachten®.

Spéter haben jedoch Giemsa und SEI (g) mit Bi; und Bi, etwas bessere
Resultate bei Versuchen mit Nagana, Mal de caderas und Dourine erzielt.
Sie versuchten subcutane Injektionen von Mono-, Di- bzw. Tribismutyltartrat
(Natrol, Bi,, Bi;) auf Mause, die mit ,,Nagana®-, ,,Dourine- oder ,,Mal de
Caderas‘‘-Trypanosomen infiziert waren. Nagana-1Trypanosomen wurden durch
,,Natrol‘“ gar nicht, durch Bi, maBig stark, durch Bi; am stirksten beeinflufit.
Von 6 Tieren wurde eins augenscheinlich ganz geheilt. Dourine-Trypanosomen
wurden von Natrol gar nicht, von Bi; sehr wenig beeinflufit, Mal de caderas-
Trypanosomen durch Natrol wenig, durch Bi, und Bij starker, und zwar etwa
gleich stark.

Bei ,,Recurrens-Miusen® war die Wirkung immer sehr schwach.

R. vax SaceGHEM (a—c) erhielt bei Benutzung zahlreicher, verschiedener
Bi-Priparate, darunter Bismoxyl, keine Wirkung auf Trypanosoma vivax,
congolense und cazalboui, dagegen recht ausgesprochene Wirkung auf Trypa-
nosoma Brucei.

KowLe (a) fand keine deutliche Wirkung auf Trypanosomenkrankheiten,
auch nicht mit Bi; (Pallizid) und &hnliche negative Resultate iiberwiegen
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bei allen Versuchen mit Trypanosomen. Eine Ausnahme machen jedoch
Nicorav, DoskociL und GALLowAYs Versuche mit Méusenagana und basischem
Wismut-Acetyl-Oxyaminophenyl-Arsinat. Bei diesen wurde eine unverkenn-
bare prophylaktische wie auch curative Wirkung konstatiert; es mufl jedoch
hervorgehoben werden, dafl es unmdéglich zu entscheiden ist, ob diese Wirkung
auf der Wismut- oder der Arsenkomponente im Prédparat beruht.

Man sieht, daB die Versuche mit Wismutbehandlung der Trypanosomen-
infektionen bei Tieren nur wenig befriedigende Erfolge gegeben haben.
PomareT (¢) hat wohl in der Hauptsache recht mit seinen Einwinden gegen
die Anwendung von Trypanosomen iiberhaupt bei Wismutuntersuchungen,
so auch gegen die in England und Amerika als Standard autorisierte und in
weiter Ausdehnung unter andern von DALE, ScHAMBERG, KoLMER, Raiziss,
Voretrin, Mc Corrum usw. angewandte T'rypanosoma-equiperdum-Infektion
bei Mausen. Er selbst zog Spirochaeta gallinarum vor, ein Parasit, das rein bio-
logisch der Spirochaeta pallida bedeutend mehr dhnelt, und das ja auch Savron
und RoBERT bei ihren grundlegenden Versuchen angewandt hatten. Hiihner-
spirillose ist eine schnell verlaufende, in 70/, der Fille todliche Infektion. Diese
gelang es PoMARET zum Stillstand zu bringen und in der Regel im Verlauf von
24 Stunden zu heilen durch Gebrauch teils von Luatol (in Wasser gelGstes
K.-N.-W.-T.) und teils von Galismuth (Athylen-Diamino-Bismuthylgallat).
Beide Mittel werden am besten intramuskulir verabfolgt, wo sie nur 1/,
so giftig, aber doppelt so wirksam wie bei intravendser Injektion sind.

. 1 .
Der therapeutische Index wurde fiir die erste Verbindung auf 55 fiir die

zweite auf —i-—lz— bestimmt. Unlosliche Salze waren wenig geeignet, da sie in
anbetracht des schnellen Verlaufs der Krankheit ihre Wirksamkeit zu langsam
entfalteten. Sie multen jedenfalls in 9—12 mal so groBen Dosen angewandt
werden. Bei Verabfolgung per os wurde nur eine sehr schwache Wirkung
beobachtet. Ionmsco konnte bei Verwendung von K.-N.-W.-T. intramuskulir
in Ol (Trépol) durch eine einzelne Injektion von 0,5 g per Kilogramm bei
Vogeln, die spontan mit Hiihnerspirillose infiziert waren, bei simtlichen be-
fallenen Tieren: Ganse, Enten, Hiithner usw. in weniger als 24 Stunden voéllige
Heilung erzielen.

2. Die Wirkung des Wismuts auf Kaninchensyphilis.

Aus obiger kurzer Ubersicht geht hervor, daB die verschiedenen Spirillosen
und Trypanosomenkrankheiten sich zur Verwendung bei therapeutischen Wismut-
versuchen nur maBig eignen.

Hier ist die Kaninchensyphilis weit vorzuziehen. Aber auch fir diese
miissen betrichtliche Vorbehalte gemacht werden. Die Syphilis ist bei Kaninchen
eine weit milder verlaufende Krankheit als beim Menschen. Oft macht sie
fast keine Symptome, oder diese verschwinden schon nach ganz schwacher
Behandlung, oder gar spontan, so dall man mit den in therapeutischer Be-
ziehung zu ziehenden Schliissen sehr vorsichtig sein mufl. Mittel, die gegen
Kaninchensyphilis wirken, sind nicht immer bei menschlicher Syphilis wirk-
sam. Eine andere Schwierigkeit ist, dall auch die verschiedenen Spirochéten-
stimme, die zur Verwendung kommen, in bezug auf ihre Resistenz gegeniiber
der Behandlung bedeutende Verschiedenheiten zeigen. LEVADITI experimentierte
daher sowohl mit einem dermotropen als auch einem neurotropen Virus, indem
jedoch spitere Untersuchungen von KrARENBEEK (Ann. de I'Institut Pasteur,
Bd. 37, p. 886. 1923) zu zeigen scheinen, daf das letztere mit Spirchaeta cuniculi
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identisch ist. Diese Verschiedenheit in der Virulenz und BeeinfluBbarkeit der
experimentellen Infektionen macht es schwer, die Resultate der verschiedenen
Forscher zu vergleichen, wenn sie nicht mit denselben Stammen gearbeitet
haben. — In den verschiedenen Léndern wird ja oft mit verschiedenen
Stimmen gearbeitet, so in Frankreich und Italien vorzugsweise mit Truffi-
Stdmmen, in Amerika mit Nichols-Stdmmen, in Deutschland auBler mit den
beiden genannten Stdmmen auch mit Mulzer-Stimmen usw.

Die Aufgabe, die man sich bei Versuchen mit verschiedenen Wismutpraparaten
gegen Kaninchensyphilis vorzugsweise gestellt hat, ist die Feststellung der Dosis
curativa. Aber hier begegnet einem noch eine bedeutende Schwierigkeit auBer
den schon genannten (der verschiedene Verlauf der Krankheit und ihre Neigung
zur Spontanheilung usw.), ndmlich daf die Kriterien, die zur Erreichung der
»cura, der Heilung, aufgestellt werden, so sehr verschieden sind. Die meisten
und namentlich die ersten Untersucher, so Sazerac, Levaprimi, Huco MULLER,
Giemsa, SE1, KLAUDER, HoPrINs, PLAUT und MuLzER und viele andere unter-
suchen nur, ob die Symptome schwinden, und namentlich, ob die vorhandenen
sichtbaren Ulcerationen und Infiltrate heilen und absorbiert werden, und wie
schnell. Dies ist jedoch ein wenig exakter Mafistab. Oft wird nach einer
anscheinenden Heilung recht schnell ein Rezidiv auftreten konmen.

Andere haben daher, so namentlich Korrg, die Forderung aufgestellt, daB
eine Reinfektion anschlagen soll, bevor man annehmen darf, daB die Syphilis
geheilt ist. FrEr sowie CHESNEY und KEmP haben jedoch nachgewiesen, da8
auch das keine einwandfreie Probe ist. Teils kann zweifellos fiir einen gewissen
Zeitraum eine erhohte Widerstandsféahigkeit gegen eine Zweitinfektion hinter-
bleiben, teils kann man auch sehen, daf bei Reinfektionsversuchen an behandelten
Kaninchen die ganze willkiirlich herausgenommene Portion anschligt, und daB
doch bei Tieren im zuriickgebliebenen Teil spitere Rezidive beobachtet werden.

Man ist daher in der jiingsten Zeit dazu iibergegangen, die urspriinglich
von NEISSER und spiter besonders von PEARCE und BROWN angegebene
Methode zur Nachpriifung zu benutzen: Man nimmt unter sorgfaltiger Aseptik
eine Lymphdriise heraus, in der Regel eine Poplitealdriise, zerteilt sie fein in
einem Morser, schwemmt in physiologischer Kochsalzlosung auf und injiziert
die Aufschwemmung in die Testes gesunder Kaninchen. Schlégt nichts an, so
kann man mit fast absoluter Sicherheit damit rechnen, daf die Heilung ein-
getreten ist. Diese Methode wurde von Ra1ziss und SEVERAC, GRUHZITT usw.
akzeptiert. WorMS (b) und MANTEUFEL machten den Vorbehalt, daB die
Verteilung der Spirochédten im Lymphdriisensystem nicht immer gleichmiBig,
der einzelne negative Erfolg der Implantation daher nicht beweisend ist.

Ganz neue Untersuchungen, u. a. von KoLk und PriceE, haben jedoch
ergeben, dafl auch die Implantationsmethode keine zuverlissige ist. Nach
einigen Monaten wird ein urspriinglich negativer Implantationserfolg recht
oft positiv werden.

Es sollen nun einige der ersten und wichtigsten Behandlungsversuche der
experimentellen Kaninchensyphilis mit Wismut referiert werden, indem auch
auf die tabellarische Darstellung Seite 251 hingewiesen wird.

Die ersten verdanken wir, wie erwihnt SAzERAC und Levaprti (a, b, c).
Diese wandten bei ihren ersten Untersuchungen im wesentlichen K.-N.-W.-T.
an und bekamen durch intramuskulire Anwendung von 0,1 g per kg sowohl
in wiBriger Losung als auch in Olaufschwemmung Heilung in ganz wenigen
Tagen. Ahnliche Resultate wurden mit 0,15 g ammoniakalischem Wismuteitrat
und tibrigens auch mit mehreren anderen Bi-Priparaten, so namentlich auch mit
metallischem Bi erzielt. Hier erwiesen sich so niedrige Dosen wie 0,01 g per kg
im Lauf von 3—5 Tagen als curativ.
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Hueo MureLrer (b) fand, dal die intramuskulire Injektion von 0,05 g
K.-N.-W.-T. (= etwa 0,025 g Bi) in wébBriger Losung per kg zwei mit Syphilis
(MurzER) infizierte Kaninchen heilte, wihrend bei intravendser Injektion
0,002 g (= 0,001 g Bi) geniigten.

GiEMSsA wandte zuerst (a) gewohnliches K.-N.-W.-T. (Horta-Ganns) an
und fand bei subcutaner Injektion einer wilrigen Losung an Kaninchen, die
mit Truffi-Stdmmen infiziert waren, dafl alles in weniger als 18 Tagen bei Dosen
iiber 0,00233 g Bi per kg schwand, wihrend 0,0007 Rezidive gab. Bei intra-
vendser Injektion wurde ein Kaninchen in 14 Tagen nach 0,0007 g Bi geheilt.
Er setzt den chemotherapeutischen Index auf 1/,, vielleicht 1/ an. Spéter unter-
suchte er zum Vergleich auch andere Bi-Verbindungen, namlich aufler Natrium-
monobismutyltartrat (Natrol, s. oben), das 12,59, Bi enthilt, auch Natrium-
dibismutyltartrat (63,5°/, Bi) (Bi,) — (dieses ,,Priparat scheint nach neueren
Untersuchungen jedoch nicht einheitlicher Natur zu sein®) und namentlich
Natriumtribismutyltartrat (719, Bi). Die Formel fiir diese letzte Verbindung
lautet: COONa—CHOBiO—CHOBiO—CO0BiO—2H,0. Er. schenkt dieser
letzten Verbindung, die er Biy (Pallicid) nennt, eine ganz besondere Aufmerksam-
keit. GiEmsa und WEISE (a) fanden zuerst, daB der chemotherapeutische
Index (an mit Truffi-Stdmmen infizierten Kaninchen bestimmt) fiir Natrol
1:4 war, fir Bi, 1:10 und fiir Bi; sogar 1:35-—1:45. Dieser Index sollte
recht unverindert sowohl bei intramuskuldrer als auch bei intravenéser Be-
handlung gelten, wo die absolute Dosis 10 mal kleiner ist. Spétere Versuche
zeigten jedoch (b, S. 1593 und SE1, a und b), daBl der sehr giinstige Index
fiir Bi; etwas hoch angesetzt war. Manchmal war er nur 1: 20, ja in gewissen
Féllen nur 1:5 oder 1:2,5. Ko1LE (a, S. 1099) fand fiir den genannten Stoff
keinen sicheren chemotherapeutischen Index.

Ferxe (b) fand bei Verwendung von Milanol (trichlor-butylmalonsaures
Wismut), daf die Dosis curativa 0,05 g per kg war.

KorLE (a, S. 1101) verdanken wir eine umfassende Reihe von Untersuchungen
an syphilisinfizierten Kaninchen iiber die Dosis curativa bei einer langen Reihe
von Bi-Verbindungen, intramuskulér angewandt, von denen jedoch nur wenige
praktische Anwendung gefunden haben (vgl. 8. 252).

Rarziss und Severac nahmen eine Reihe sehr sorgfiltiger Untersuchungen
iiber die curative Wirkung von Dikalium-Wismuttartrat in waBriger Losung
vor, da sie der Meinung sind, daB nur solche zur quantitativen Bestimmung
der curativen Dosis angewandt werden konnen. Sie waren die ersten, die
systematische Verimpfung von Lymphdriisen des behandelten Tieres auf
gesunde ausfithrten, um sich zu vergewissern, dal die Heilung definitiv war
(s. oben). Bei intravenéser Injektion waren 4 Injektionen 3 2 mg Bi-Tartrat
pro Kilogramm erforderlich; diese Dosis konnte jedoch auch ab und zu den
Tod herbeifithren. Bei intramuskuldrer Dosis scheinen 5 mg pro Kilogramm
hinreichend zu sein.

Navarro (d) fand D. ¢. m. bei Kaninchen fiir K.-N.-W.-T. in waBriger Losung
zu 6 mg pro Kilogramm (etwa 3 mg Bi) und den chemotherapeutischen Index 1: 5.

Kravper (S. 7351ff.) bestimmte die Dosis minima curativa einer intra-
muskuldren Injektion von K.-N.-W.-T. teils in wéBriger Losung, teils in Auf-
schwemmung. Bei intravendser Injektion von K.-N.-W.-T. oder von Di-K.-W.-T.
starb die Mehrzahl der Kaninchen, wenn die Dosis 0,005 g pro Kilogramm
iiberstieg. Er benutzte als Mafstab die Wirkung, die bei intravendser In-
jektion von 0,012 g Salvarsan pro Kilogramm erreicht wird, und bestimmte
sie auf mindestens 0,05 g K.-N.-W.-T. pro Kilogramm, was die Spirochéten
eines Schankers in 24—48 Stunden zum Schwinden brachte und dann sehr
schnell seine Heilung herbeifiihrte.
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Horkins (a) nahm entsprechende Versuche mit K.-N.-W.-T. an Kaninchen
vor, die mit Spirochdten vom Stamm Nichols infiziert waren. Er meint, da8
D. m. c. bei intramuskuldrer Injektion um 0,002 Bi pro Kilogramm liegt, was
Heilung des Schankers bewirkte, aber halt es im iibrigen fiir unmaglich, bei den
groBen individuellen Variationen bestimmte Zahlen festzusetzen.

Miuian fand fiir eine 16sliche Wismutweinsdure B.-S.-M., daBl die Dosis
curativa fir Kaninchen, die mit Virus Truffi infiziert waren, bei intramuskulérer
Injektion 0,01 g (= 0,0026 g Bi) war.

PrauT und MULzZER untersuchten eine Anzahl verschiedener Priparate der
Firmen Merck, Bohringer und Knoll, aber da die chemische Zusammensetzung
der betreffenden Pridparate nicht mitgeteilt wird, mufl auf eine Beurteilung
der Resultate verzichtet werden.

Uber Grumzrrts Untersuchungen betreffend Bisubsalicylat und Bithio-
glykollat vgl. unten S. 252.

B. Experimentelle Untersuchungen iiber die Toxicitiit des Wismuts.

Die Bestimmung der ertragbaren, toxischen und letalen Dosis fiir ein
bestimmtes Wismutpridparat hat natiirlich die allergroBte theoretische und
praktische Bedeutung. Wihrend die tolerierte und toxische Dosis sehr wohl
klinisch untersucht werden kann, kann die letale Dosis selbstverstandlich nur
durch Tierexperimente untersucht werden, wenn diese natiirlich auch nur
relativen Wert haben. Die Toleranz der verschiedenen Tierarten Bi gegeniiber
variiert sehr. Hiihner scheinen Bi gut zu vertragen [PoMARET und DipRy (b)],
Meerschweinchen sind sehr empfindlich, Kaninchen weniger [PauTrIER (b)].
PoMARET und SEzARY (a) fanden, daBl dltere Kaninchen bedeutend widerstands-
fahiger sind als junge, pigmentierte mehr als Albinos. Gleichwohl konnen Tier-
versuche gute Aufschliisse iiber die Giftigkeit der verschiedenen Bi-Priparate
geben. Von entscheidender Bedeutung ist hier besonders die Resorptions-
geschwindigkeit der einzelnen Praparate. Wenn ein Stoff nur hinreichend
langsam resorbiert wird, wird er in kolossalen Dosen vertragen werden koénnen.

Es liegen eine Menge Untersuchungen iiber diese Verhaltnisse vor. Sie
stimmen nicht ganz iiberein. Dies kann zum Teil daraus erkliart werden, daB die
Definition der verschiedenen Begriffe bei den verschiedenen Autoren nicht
dieselbe ist. Als Dosis letalis wird von einigen die kleinste Dosis angesprochen,
die ein Tier umbringt, wiahrend andere mit der Dosis rechnen, die nur eine Mender-
2ahl von Tieren in einer bestimmten Versuchsreihe tiberleben kann. Als Dosis
toxica stellen einige die niedrigste Dosis auf, bei der dberhaupt pathologische
Veranderungen beobachtet werden, wihrend andere die Dosis wahlen, die solche
gewdhnlich hervorruft. Unter Dosis folerata verstehen einige die Dosis bene
tolerata, andere die Dosis maxima tolerata, also die grofite Dosis, die iiberhaupt
vertragen wird.

Da es zu weit fithren wiirde, bei all diesen Untersuchungen in Einzelheiten
einzugehen, sollen hier nur einige der ersten und wichtigeren Untersuchungs-
reihen angefiihrt werden, und dazu eine tabellarische Aufstellung einiger
Befunde verschiedener Untersuchungen iiber die toxische und therapeutische
Wirkung der besonders im Beginn der Bi-Ara so viel angewandten Alkali-
Wismuttartrate (s. nebenstehende Tabelle 1).

Da unser Wissen — und deshalb auch die Angaben in der betreffenden
Literatur — tiiber die genaue Zusammensetzung der in den einzelnen Unter-
suchungsreihen angewandten Préparate recht unvollstindig ist, und da
iibrigens die hier in Frage kommenden Verschiedenheiten kaum von einer
mafigebenden toxischen oder therapeutischen Bedeutung zu sein scheinen,
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finden sich in der Tabelle die betreffenden Priparate nur ganz summarisch
untereinander eingetragen. Allein die Bikonzentration findet sich méglichst
angegeben. Weil die Angaben in den Mitteilungen leider oft recht liickenhaft
und unbestimmt erscheinen, darf die Aufstellung nur mit Vorbehalt benutzt
werden, und besonders fiir Einzelheiten mufl immer auf die Originale hinge-
wiesen werden.

Von anderen Untersuchungen iiber Alkali-Wismuttartrate sind folgende
zu erwihnen:

Dipry (These S. 29) fand bei Hunden, dafl bei intravendser Einspritzung
von wisseriger K.-N.-W.-T.-Lésung die Dosis minima letalis 4 mg Bi per kg,
die Dosis maxima tolerata 3 mg Bi war. Bei subcutaner Einspritzung betrugen
die Dosen [PoMaRET und Dipry (a)] das Zehnfache.

Pavrrier fand bei intravendser Einspritzung von ,,Sigmuth (Schwefel-
haltige Losung von K.-N.-W..T., 2,59/, Bi) die Dosis minima letalis bei Kanin-
chen bei 0,11 g per kg. DE GRAEVE bei intravendser Einspritzung von einer
isotonischen glykosehaltigen Losung von K.-N.-W..T. die Dosis maxima tole-
rata bei Kaninchen bei 0,015—0,018 g per kg, PacErLa fand fiir Kaninchen:
Dosis toxica bei subcutaner Einspritzung von K.-N.-W.-T. (33%, Bi) bei
0.15—0,17 g pro kg, bei intravensser Einspritzung bei 0,06—0,08 g pro kg.
"~ Die meisten iibrigen in der Therapie angewandten Bi-Praparate sind wasser-
unléslich, was eine exakte Bestimmung der Dosis letalis, toxica und curativa
betrachtlich erschwert, weil eben unkontrollierbare Schwankungen in der
Absorptionsgeschwindigkeit die Befunde in verhingnisvoller Weise beein-
trachtigen. Eine ausfithrliche Untersuchungsreihe verdanken wir KoLLE (a).
Er bestimmte bei Syphiliskaninchen pro kg die Dosis toxica, tolerata und
curativa in Olsuspension bei intramuskulirer Injektion, u. a. fiir folgende
Verbindungen: Bicarbonat (83,2°/, Bi) 0,5—0,4—0,3 g. Bi-Hydroxyd (80,31°/,
Bi) 0,5—0,4—0,04 g. Bi-Subsalicylat (54,4%, Bi) 0,3—0,2—0,003 g. Bi-
Subnitrat (72,2°/, Bi) 0,2—0,1-0,003 g. Kolloidales Bi-Oxyd (89,6, Bi)
»—3»—0,03 g. Bi-benzoat (50°/, Bi) 0,4—0,3—0,01 g. Bi-Triphenyl (48,5,
Bi) 0,2—0,1—0,008 g usw.

GRUHZITT (a) bestimmte fiir das so viel verwandte Bi-Subsalicylat (58,5%/, Bi)
Dosis minima letalis bei Kaninchen (intramuskuldr) pro kg auf 2 g, Dosis
bene tolerata auf 1 g und Dosis minima curative auf 0,5 mg per kg.

GrumzIiTT, LYyoNs und PERKINS bestimmten fiir Natrium-Wismutthio-
glykollat, intravends Kaninchen injiziert, Dosis minima letalis auf 8 —10 mg,
Dosis maxima tolerata auf 6—8 mg; intramuskular injiziert waren die Werte
10—12 mg. Dosis curativa war intramuskulir etwa 2 mg.

Drouin (L. c. S. 21) bestimmte bei intravendser Einspritzung fiir das Benzo-
Bismut (Natriumsalz einer Trloxyblsmutobenzosaure 4,5%, Bi) Dosis bene
tolerata zu 0,01 g pro kg, Dosis minima letalis zu 0,02 g. Uber colloidales Bi
(;,Ionoide de Bi“, Fouarp) gibt es eine Untersuchung von LACAPERE et GAL-
LIOT. Intravenés war bei Kaninchen Dosis maxima tolerata 0,002 g, Dosis
bene tolerata 0,001 g; iiber colloidales Bi-Sulfid von MACHADO, ASTROGILDO
und LeI1TE: Dosis toxica war intramuskulir bei Kaninchen pro kg 0, 1 g, Dosis
tolerata 0,05 g.

C. Tierversuche iiber Zirkulation des Wismuts im Organismus.

Was schlieSlich die dritte Gruppe von Tieruntersuchungen betrifft, némlich
die, die die Zirkulationsverhiltnisse des Bi, seine Absorption, seine Verteilung
im Organismus, seine Ausscheidung usw. klarzustellen bezwecken, so ist schon
bemerkt worden, daB die Verhiltnisse beim Tier sich fast ganz mit den
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Verhiltnissen beim Menschen decken, so dal keine Veranlassung besteht, sie
voneinander zu trennen, sondern sie sind gemeinsam in den Abschnitten zu
behandeln, die die betreffenden Fragen besprechen (s. S. 291ff.).

III. Methoden des Nachweises und der Bestimmung von
Wismut in organischer Substanz.

Die Anwendung des Bi in der Syphilisbehandlung beabsichtigt eine so starke
Sattigung des Organismus wie moglich, ohne die Vergiftungsgrenze zu iiber-
schreiten. Es ist daher sehr wichtig, iiber die Zirkulationsverhiltnisse des Bi
genau Bescheid zu wissen, besonders, wie schnell es unter den verschiedenen
Verhéltnissen aufgenommen wird, wie es sich im Korper verteilt, und wie
schnell es von diesem wieder ausgeschieden wird.

Zum Studium dieser Verhaltnisse ist der Besitz einer genauen und empfind-
lichen analytischen Untersuchungsmethode erforderlich.

Die Bi-Mengen, die sich wahrend der Syphilisbehandlung in den verschiedenen
Organen und Exkreten finden, sind in der Regel sehr gering, oft nur Bruchteile
eines Milligramm. Diese sollen oft in groen Mengen organischen Gewebes und
organischer Stoffe nachgewiesen und bestimmt werden. Das erfordert eine sehr
empfindliche und genaue quantitative analytische Methode. Leider ist Bi
ein Stoff, dessen genaue quantitative Bestimmung schwierig ist, u. a. weil
er so leicht komplexe Verbindungen bildet, ebenso wie es schwer ist, ihn von
mehreren anderen Schwermetallen zu trennen, die sich hiufig im organischen
Gewebe finden, besonders Eisen, Kupfer und Hg. Wie immer bei Stoffen,
wo die analytischen Schwierigkeiten groBl sind, findet sich eine grofle Menge
analytischer Methoden in der Literatur angegeben, ohne dal man eine von
ihnen als ideal bezeichnen kann: leicht und genau zugleich.

Die wichtigsten Methoden werden unten kurz referiert werden.

Altere Untersuchungsmethoden.

1. BERGERET und MAYENQON haben eine der ersten brauchbaren, einiger-
maBen empfindlichen Methoden fiir Bi-Nachweis angegeben. Sie beruht auf
einer elektrischen Ausfillung, ist aber nur qualitativ. In die zu untersuchende
salzsaure Masse wird ein zusammengeschweilter Platin- und Zinkdraht getan.
Hierdurch bildet sich ein galvanisches Element und eventuell vorhandenes
Bi wird dabei zum Teil auf dem Platindraht ausgefallt. Es wird angegeben,
dafl sie bei einer Bi-Konzentration von nur 1:240000 noch empfindlich ist.

2. P. Davcut und Ep. VILLETAN gaben folgende elektrolytische Methode an:

Das organische Gewebe wird durch Kochen mit konz. Salpetersiure und Kaliumbisulfat
destruiert, indem zuletzt etwas konzentrierte Schwefelsiure hinzugesetzt wird. Hierdurch
erhilt man eine reine weifle Asche, die sich in Wasser 16st. Bi wird mit Schwefelwasserstoff
ausgefillt. Das Sulfid wird wieder mit Salzsiure gelost und durch Elektrolyse ausgefallt.

Angaben iiber Empfindlichkeit und Genauigkeit der Methode existieren
nicht. Die Methode wurde namentlich von den Verff. selbst zur Untersuchung
der Bi-Verteilung im Organismus benutzt.

3. LEcERs Methode ist eine colorimetrische Methode. Als Reagens wird
folgende Losung benutzt:

1 g Cinchonin wird in 100 g Wasser unter Zusatz einer geringen Menge Salpetersiure
und 2 g KJ aufgelost. Wird dieses Reagens einer Losung zugesetzt, die Bi enthilt, werden
selbst kleine Mengen dieses Metalls einen stark orangegelben Bodensatz bewirken. Die
Reaktion tritt schon bei einer Konzentration von 1:500,000 ein. Das Reagens muf} im
UberschuB angewandt werden, und es diirfen nur ganz geringe Mengen Salpetersaure und
gar keine Salzsidure oder Schwefelsdure vorhanden sein. Der Bodensatz ist in Alkohol 16s-
lich und wird von Alkalien zersetzt.
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Die wichtigste Fehlerquelle ist, daBl andere Metalle namlich Hg, Cd, Ag,
Cu und Pb dhnliche Farbreaktionen geben. Zu quantitativen Bestimmungen
eignet sich die Methode in ihrer hier beschriebenen Originalform kaum.

4. MuNEJ1 AxamaTsus Methode:

Die organische Substanz wird nach FRESENIUS-BaBO mit Kaliumchlorat und Salz-
sdure destruiert. Nach Entfernung des freien Chlors wird mehrere Stunden mit Schwefel-
wasserstoff gefallt, filtriert, mit Schwefelwasserstoffwasser ausgewaschen und dann in
10 cem verdiinnter Salpetersiure aufgelost, eingedampft, mit Wasser verdiinnt und mit
Ammoniak gefillt. Hierdurch wird Wismuthydroxyd ausgefillt, das auf einem asche-
freien Filter filtriert und in einem Porzellantiegel verbrannt wird. Es werden einige
Tropfen Salpetersiure hinzugefiigt und schwach gegliiht bis zur Bildung von Bi,O; das
gewogen wird.

Neuere Untersuchungsmethoden.

Nach Einfithrung des Bi in die Syphilisbehandlung ist das Interesse fir das
Schicksal des Bi im Organismus sehr betriachtlich gestiegen und damit auch
die Arbeit in der Ausbildung guter Bestimmungsmethoden. Von den wich-
tigsten soll hier in chronologischer Reihenfolge berichtet werden.

1. Pierre AUBRYs Methode ist eine Modifikation von Lificers Methode
(s. oben). Anstatt Cinchonin wird Chinin verwendet; das benutzte Reagens
wird folgendermaflen hergestellt:

1 g Chininsulfat wird in 10 ccm Wasser unter Zusatz von 3-——4 Tropfen Schwefelsiure
gelost. Gleichzeitig werden 2 g Jodkalium in 10 cem Wasser geldst, die beiden Portionen
gemischt und auf im ganzen 100 ccm verdiinnt. Das zu untersuchende Material wird unter
Zusatz von Salpetersiure verascht. Zum Schluf bildet sich Bi,0,, das gegen Wirme sehr
widerstandsfihig ist. Die Asche wird in einer geringen Menge Wasser gel6st, das schwach
salpetersauer ist. 1/, cem der klaren Losung wird zu 2 com des Reagens gesetzt. Bei Vor-
handensein von Bi tritt eine gelbliche Farbe resp. ein orangefarbener Bodensatz ein.

Die wichtigste Fehlerquelle ist die Gegenwart von Eisen, das auch einen
gelben Bodensatz hervorruft. Zur Unterstiitzung der Beurteilung dient, daf
die Eisenreaktion mehr gelb ist, wihrend die Bi-Reaktion rotorange ist. Ferner
halt sich die Farbe des Bi-Bodensatzes unveridndert, wihrend die der Eisen-
reaktion allmihlich von gelb zu ziegelsteinrot wechselt. Man muf} stets Reagenzien
benutzen, die vollig eisenfrei sind. Die Empfindlichkeit geht bis auf 1 : 600 000
herunter. Diese Methode ist in sehr grofer Ausdehnung angewendet worden,
teils in ihrer Originalform, teils mit verschiedenen kleinen Modifikationen.

2. S. DEzant hat eine einfache qualitative, recht empfindliche Methode fiir
Bi-Nachweis im Urin angegeben. Bi wird durch Ammoniak gefallt und mittels
JK in salzsaurer Losung colorimetrisch nachgewiesen (Gelbfirbung).

3. CarmuLE und VIEL:

100 cem Urin werden im Wasserbad auf einem Quarztiegel eingedampft und unter
Zusatz einiger Tropfen rauchender Salpetersiure verascht. Die Asche wird in 1—2 cem
HCl aufgelost. Zu 0,5 ccm der Losung werden 1,5 cem des folgenden Reagens hinzu-
gesetzt: Antipyrin 1,0, Jodkal. 2,0, Aq. dest. ad 30,0. Die Anwesenheit von Bi bewirkt
einen ziegelsteinroten Bodensatz. Befiirchtet man die Anwesenheit von Kisen, kann Bi
als Bi,S; idenfiziert werden, das in salzsaurer Flissigkeit schwarz ausfillt. FeS fallt
nicht aus, und Sb,S, ist gelbbraun.

4. GanNasiNI (a—d) benutzt fiir Urinuntersuchung wie DEzaNI eine
ammoniakalische Ausfillung. Der Bi-Nachweis geschieht mittels Natrium-
Stannit (Grauférbung).

5. S. SzI (c¢):

500 cem Urin werden zu dickem Sirup eingedampft, darauf vorsichtig bis zur Ver-
kohlung erwirmt und durch Kochen mit 100 ccm Wasser ausgezogen. Der Rest wird
bis zur Veraschung erwirmt. Die Asche wird mit 50 ccm verdiinnter Salpetersiaure ge-
kocht und auf einem gehirteten Filter filtriert. Das Filtrat wird im Wasserbad bis zur
Trockne eingedampft. Darauf wird es in 20 cem folgender Mischung (20 ccm 10%,ige
Weinsaurelosung + 20 cem 109/, ige Natronlauge - Wasser bis im ganzen 200 ccm) gelost;
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die Losung wird durch ein Filter in einen 100-ccm-MeBzylinder gegossen. In einen anderen
Cylinder werden 20 com einer bekannten Bi-Losung (z. B. 0,2 mg Bi per ccm) gegossen.
Beide werden auf 90 ccm Fliissigkeit verdiinnt. Darauf werden zu beiden 5 cem einer
209/,igen Natriumsulfidlésung hinzugesetzt und Wasser bis zu 100 ccm und kriftig
geschiittelt. Die eintretende Schwarzfirbung wird zur colorimetrischen Bestimmung mit
Hilfe von HeanERschen Cylindern benutzt. Bei einem vereinzelten Kontrollversuch wurden
von 0,4 mg: 0,378 mg wiedergefunden.

6. C. E. LAPORTE:

Bi wird als Jodwismutat von Chinin gefillt. Der Bodensatz wird in Aceton geldst
und der Bi-Gehalt durch Colorimetrie bestimmt. Es wird Lficers Reagens in der AUBRY-
schen Modifikation (s. oben S. 254) verwendet, dem 4 Teile Aceton zugesetzt sind. Mit
der Methode kann 0,1 mg Bi mit 2—3°%, Genauigkeit bestimmt werden.

7. Cuxy und Porrors Modifikation der AuBRyschen Methode:

Zu der Bi-Losung, die colorimetrisch bestimmt werden soll, werden hinzugesetzt:
1. 3 com einer 109/ igen Losung von Gummiarabicum, 2. 1 cem einer 19/ igen Losung von
Chininhydrat in 19/,iger HNO;, 3. 1 ccm einer 59, igen Jodkali-Lésung. Die besten Resultate
bekommt man durch Konzentrationen, die 0,25 mg Bi in 5 cem entsprechen, was die
Fliissigkeitsmenge ist, mit der man am bequemsten arbeitet.

Als wichtige Fehlerquellen werden vorhandenes Ag, Hg, Pb, St, Stb, Cu
und auch Fe angegeben. Namentlich letzteres ist wichtig, da es Jod freimachen
und dadurch Chinin in Form von Chininperjodid ausfallen kann.

8. CHRISTIANSEN, HEVESY und LomuOLTS (¢, d) radiochemische Methode.
Diese Methode beruht auf dem von HEVESY und PaNETH (Zeitschr. f. anorg.
Chem. Bd. 82, S. 323) vorgeschlagenen radiochemischen Prinzip: Durch elektro-
skopische Messungen bestimmt man die §-Strahlung von anwesendem radi-
aktivem Wismut und berechnet hieraus die Gesamtmenge von inaktivem Bi.
Zu dem inaktiven Bi- Quantum, das man zur Darstellung des zu untersuchenden
Bi-Praparates anzuwenden beabsichtigt, wird eine kleine Menge eines aktiven
Wismutisotop gesetzt, am besten ,,Radium E.“ Wenn aktives und inaktives
Bi erst einmal gemischt sind, konnen sie nicht wieder voneinander getrennt
werden, und das Mischungsverhéltnis bleibt unter allen Umstdnden konstant
und von allen physischen und chemischen Einwirkungen unbeeinflufit. Vor
dem Gebrauch wird eine bekannte kleine Menge des fertigen Stoffs zum Gebrauch
bei den spéteren vergleichenden Messungen der Aktivitit entnommen. Mit
dieser Probe kann man jederzeit die Stirke der Strahlung der Gewebsmenge
oder der Flissigkeitsmenge vergleichen, deren Bi-Gehalt bestimmt werden soll.
Hierdurch kann man eine sehr genaue Bestimmung erzielen. Vor der Strahlen-
messung mull das betreffende Gewebe oder die Fliissigkeit verascht werden,
es sei denn, daf die betreffenden Mengen ganz klein sind, so daB man von der
Absorption im organischen Gewebe absehen kann. Diese Veraschung geschieht
fiir den Urin am besten durch halbstiindiges Kochen mit 100 cem konzentrierter
Schwefelsdure und 30 g KMO, (pro Liter) und nachfolgende Reduktion des
Mangansuperoxydbodensatzes durch allméhlichen Zusatz von Oxalsiure in
Substanz. Fiir die Organe durch Stehenlassen mit rauchender Salpetersiure und
nachfolgende Eindampfung, wenn notig mehrmals, nach Zusatz von kleinen
Mengen von Saure. Danach wird verdiinnt und, wenn nétig, mit Ammoniak ab-
gestumpft. Eventuelle kompakte Fettkuchen diirfen einfach abfiltriert werden.
Es werden 2 cg Bi hinzugesetzt, mit H,S gefallt und filtriert. Das feuchte
Filter wird in eine flache Glasschale getan und zum Trocknen gestellt. Die
Schale wird unter ein geeichtes MeBelektroskop gebracht, indem die a-Strah-
lung mit einem diinnen Aluminiumblattchen wegfiltriert wird. Die Schnelligkeit,
mit der das geladene Elektroskop zusammen fallt, wird mit dem Abfall ver-
glichen, den die urspriinglich entnommene Bi-Probe bewirkt, indem man auch
das natiirliche Absinken des Elektroskops beriicksichtigt. Hieraus konnen mit
grofler Genauigkeit vorhandene Bi-Mengen berechnet werden. Die Fehlerquellen
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der Methode stammen fast ausschlieBlich von der Destruktion, ds man nach
Belieben sein Priparat ungefihr so stark radicakfiv machen kann, wie man
wiinscht, ohne die Metallmenge zu vermehren.

Radium E bekommt man am besten durch einfache Ausfillung auf einer
Nickelstange aus einer sauren Lisung von Radium D (radicaktives Blei), das
wieder am leichtesten durch Auskochen alter Emanationsréhren mit Sdure
gewonnen wird. Da die Halbwertzeit von Radiurm E nur etwa 5 Tage ist, lassen
sich die Untersuchungen schwer iiber Perioden von mehr als 20—25 Tage aus-
dehnen.

Die Empfindlichkeit der Methode hingt einfach von der zur Verfiigung
stehenden Menge von Radium E ab. Unter Umsténden lassen Mengen von
0,0001 mg Bi sich quantitativ bestimmen.

Da die radiochemische Methode sich nur zu experimentellen Zwecken,
z. B. nicht zu toxikologischen Untersuchungen anwenden lafit, hat LomHoLT
{Moxck) zu diesem Zweck eine gewichtsanalytische Modifikation vorgeschlagen,
die darin bestekt, dall man HgCl, fiir die Konzentrationsfillung benutzt, der
Schwefelwasserstoffbodensatz auf einem aschefreien Filter filtriert wird, der
dann in einen Quarztiegel gebracht und gegliiht wird, wobei Hg und organisches
Gewebe fortgeht. Bi,0s kann dann durch einfache Wigung bestimmt werden.

9. Kverrey und MULLER haben zwei Methoden angegeben, eine ecolori-
metrische und eine elektrolytische. Die Degtrulktion wird in beiden Fillen
ungefiihr ebenso, wie von LomuorLr angegeben, vorgenommen:

Die colorimetrische Bestimmung wird im wesentlichen auf dieselbe Art
vorgenommen, wie von Siegrriep und Pozzr (Biochem. Zeitschr. Bd. 61,
S. 149. 1916) angegeben.

Die sehwach salpetersaure Wismutlosung wird so verdiinnt, daB sie etwa 0.5—2,0 mg Bi
pr. 10 cem enthilt. Sie wird mit 10 com einer 1%/,igen Lissung von Gummi arabiltum gemischt
und 5 com mit Schwelclwasserstoff gesittigtes V%asaer dazugesetzt. Die Stirke der auftreten-
den Braunfirbung wird auf iibliche Art durch Vergleich mit einer Standardlésung bestimmt.
Kontrollanalysen zeigten fir die Colorimetrie eine Genauigkeit von 0,03 mg. Selbst be-
trachtliche Mcngen von HNO, scheinen die Genauigheit nicht herabzusetzen; das macht
jedoch Salzsiure.

Elektrolytische Ausfdllung wird bei sehr kleinen Bi-Mengen benutxt.

Als Anode wird eine Platinschale von 50 ccm benutzt, als Kathode ein Stiick Platin-
blech mit einer Oberfliche von 2,5 gem und nun wird eine schnell rotierende Bewegung
eingeleitet. Die Fliissigleit halt man bei einer Temperatur von 80—909. Als Stromquelle
wird cine Akkumulatorzelle mit einem eingeschobenen klemmen Widerstand benutzt, Die
Haupl::rmenge von Bi fillt dann in wenigen Minuten aus, und nach Y/, Btunde ist die Elektro-
Iyse beendet.

Solange die Gesamt-Bi-Menge 10 mg nicht @iberschreitet, ist die Gefahr
der Superoxydbildung gering, und man braucht keme minutitsen Anstalten
zu treffen, um eine ganz bestimmte Spannung, Stromstérke, Temperatur usw.
sufrecht zu halten.

10. AvreEnpiEre und MAavER verwenden eine colorimetrische Methode,
ihnlich den zahlreichen anderen von denselben Autoren fir andere Schwer-
metalle angegebenen Methoden:

100 cerm Urin werden mit 10 g konzentrierter Salzsiure versetzt und zum Sieden crhitat.
Man trigt allmahlich unter stetem Umriihren 5—10 g KCl0; ein und dampft fast zur
Trockne ein, bis gur Entfirbung. Verdiinnung mit 20 com Wasser, Fillung mit HS,.
Abfilirierung auf Asbestfilter. Auflésung des Bodensalzes mit Salzsiure und Kaliumehlorai,
Eindampfung, Auflosung im Wasser mit 1{ Tropfen verdiinnter Salzsiure und Versetzung
desselben in ¢inen 20—50 com MeBeylinder mit 10—20 Tropien einer 25°ﬁ,, igen Jodkalinm-
lssung, Verdimnung zu ginsvigem Ablesebercich. Man schiittelt mach mit Chloreform
{etwa 5 cem), um anwesendes freies Jod zn beseitigen, filtriert und kann nun die colori-
metrische Eichung unternehmen. Orgene werden mdglichst fein zerkleinert und mit
HC!.—-lKCIOa behandelt. Fettsdure und Fett werden abfiltriert, danach ganz wie Urin be-
handelt.
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11. WriLy ExceruArDTs Methode folgt in der Hauptsache der von AUTEN-
RIETH angegebenen Methode zur Bestimmung von Hg im Urin, doch wird u. a.
durch Zusatz von Zinkklorid eine Konzentrationsfallung von Bi,S, benutzt.

12. F. MALENGREAT und . DELRUE: Fiir Urinuntersuchungen: Zu 3—500 ccm
Urin wird salpetrige Sdure zugesetzt und auf dem Wasserbad eingedampft.
Der eingetrocknete Rest wird in 20—30 ccm salpetriger Saure (1,39) aufgeldst,
in einen Kjeldahlkolben iiberfithrt, 10—15 ccm konzentrierte H,SO, hinzu-
gefiigt und wieder bis zur Veraschung erhitzt. Die krystallinische Asche wird
in 20—30 ccm Wasser aufgelést und filtriert. Einige Kubikzentimeter einer
gesittigten Losung von NH,Cl werden hinzugefiigt und mit konzentrierter NH,
neutralisiert. Wismutoxychloriire, Ammonium-Magnesiumphosphat und Ferro-
hydrat werden hierbei gefdllt. Dann wird dekantiert, filtriert. in verdiinnter
HCI aufgel6st, bis 10—20 cem verdiinnt, und 1 cem von einer 19/, igen Gelatine-
Iosung hinzugefiigt. SchlieBlich wird mit H,S gefillt. Die Firbung ist deutlich
sichtbar schon bei 0,002 mg pro Kubikzentimeter, nimmt aber an Stirke noch
5 bis 10 Minuten zu. Danach wird sie mit einer standardisierten Farbenskala
verglichen. Fices werden in HNO, (1,10) womdglich aufgelost und das Volumen
gemessen. Nach einigen Stunden wird filtriert und das Filtrat ganz wie der
Urin behandelt (siehe oben). Die Beleganalysen geben sehr exakte Resultate.
Bei Mengen von 0,2—0,8 mg Bi war der grofite Fehler in 11 Analysen 0,03 mg.

13. LeEneE GruMAcH empfiehlt folgende elektrolytische Methode, die von
Prof. EISENLOHR ausgearbeitet ist:

Die wismuthaltige Substanz wird in ihrer Gesamtheit sorgfiltig ausgelost und auf
feuchtem Wege mit Kalilauge in mehrstiindigem Wasserbade verascht. Die alkalische Losung
wird dann mit konzentrierter Salpetersiure bis zur sauren Reaktion versetzt, die unzer-
stérten Knochen iiber Glaswolle abfiltriert und Kolben und Filter mehrmals mit heiBer
konzentrierter Salpetersiure nachgespiilt. Enthaltenes Fett wird, wenn nétig, mit Ather
ausgezogen und die so vorbereitete klare Losung kann dann in einer Platinschale mit Riihr-
elektrode bei 0,5—1 Ampére Stromstirke 20—25 Minuten elektrolysiert und der Nieder-
schlag gewogen werden.

14. A. GIRARD und E. FOURNEAU:

Tetracetylammoniumhydroxyd bildet ein sehr stark gefarbtes Jodobismutat (CysHg3),NO -
BiJ;, das in Benzol leicht loslich ist. Wenn man zu einer wéfirigen Losung die auch
nur die geringste Spur von Bi enthilt und zu der vorher kleine Mengen von KJ zuge-
setzt sind, ein kleines Quantum von der eben besprochenen Benzollosung beimischt
und energisch schiittelt, bildet sich sofort die besprochene rote Jodverbindung. Sie 16st
sich in Benzol nach einer Minute vollstindig auf, wird sehr deutlich sichtbar und kann
mit grofler Genauigkeit colorimetrisch bestimmt werden. Organische Substanz muf} vor-
her mit Schwefelsiure und Salpetersdure zerstort und verascht werden. Die Asche wird
infolgender Mischung aufgelost: 200 g Natriumformamid, 30 g Kaliumjodid, 5 g Natrium-
sulfit und 5 g Ameisensiure per Liter. Diese Losung hindert die Freimachung von Jod
durch die fast immer anwesenden FEisensalze, wahrscheinlich durch ihre reduzierende
Wirkung. Die Methode zeichnet sich durch eine sehr grofie Empfindlichkeit aus. Sie ist
u. a. von LEvADITI angewandt worden.

15. Marcozzi gibt folgende elektrolytische Methode an:

Mit Ausfallung in salpetersaurer Fliissigkeit auf einer rotierenden (um die Bildung von
Wismutperoxyd zu vermeiden) Kathode, die aus einem Platindrahtnetz besteht, eine
Spannung von 4 Volt und einen Vorwiderstand von 950 Ohm hat. Das gibt einen opti-
malen Anfangsstrom von 0,13 Ampére. Vor Entfernung der Kathode mufB das Elektrolyse-
gefil mit destilliertem Wasser durchgespiilt werden. Die Kathode wird vor und nach der
Elektrolyse auf einer Mikrowage gewogen.

16. C. LomBARDO (a und b) gibt 2 Methoden zur Bi-Bestimmung an, die beide
nur qualitativ sind, aber sehr einfach und bequem. Die erste ist eine Modi-
fikation von VaniNo und GanassiNis Methode.

17. L. La¥aY uno F. FERRAND wenden die von R. FABrE und CHERAMY
angegebene spektrographische Methode an, mit der man noch 0,002 mg von
Wismut im Tagesurin feststellen kann.

Handbuch der Haut- u., Geschlechtskrankheiten. XVIII, 17
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Der Urin wird verascht, in Salzsiure gelost, eine kleine Menge von Kupfersulfatlésung
wird zugefiigt, die beiden Metalle werden durch Schwefelwasserstoff gefillt, der Bodensatz
wird durch Zentrifugierung isoliert und danach spektrographisch auf Wismut untersucht.

Die charakteristischen Spektrallinien sind 2898 und 3067.
18. Cr. HiLL:

3 verschiedene Portionen von Urin (5,20 und 50 ccm) werden in einem Becherglas
von Quarz bis zu 5 cecm eingeengt, mit 5 cem HNO; (1,4) versetzt, vorsichtig bis
zur Trockenheit ohne Verkohlung eingedampft; dies wird wiederholt, bis weile Asche
zuriickbleibt. Dann werden 2 Tropfen von HNO, und 25 ccm Wasser hinzugefiigt, einige
Minuten gekocht, in ein NeBler-Cylinder iiberfithrt und das Spiilwasser hinzugefiigt, bis
zu im ganzen 50 ccm. Wenn die Veraschung korrekt ausgefiihrt ist, bleibt die Lésung
wasserhell. 0,3 g Harnstoff werden hinzugefiigt und sorgfaltig gemischt, dann weiter 0,5 g
Phenazon, das auch durch energisches Schiitteln ausgelost wird. Wihrend des Schiittelns
wird ein kleines Krystall von KJ (etwa 0,05 g) hinzugefiigt und weitere, bis schwache
Rotfarbung eintritt, dann noch ein letztes Krystall. Zur Colorimetrie benutzt man eine
%g‘istin% ‘x{r?on 0,62 g Wismutcarbonat in 10 cem HNO, (spez. Gew. 1,4), mit Wasser verdiinnt

is iter.

19. Grunzit, TENDICK und SULTZABERGER schlagen folgende Vereinfachung
der AuTENRIETHschen Methode vor.

Organische Substanz wird mit konzentrierter HNO, iiber dem Sandbad verkohlt, aus-
gegliiht, mit konzentrierter HCl gekocht, eingedampft und mit Wasser und 5—7 Tropfen
konzentrierter HCl ausgezogen. Es wird Kaliumjodid und Natriumbisulfat hinzugesetzt.
Die eintretende Firbung wird colorimetrisch bestimmt. Bei Vorhandensein grofer Salz-
mengen (Blut und Knochen) wird eine Fallung mit H,S eingeschoben.

20. P. W. DaNckwoRTT und E. Prav:

Destruktion: Die Organe werden mit konzentrierter Salpetersiure (1,44) kalt hingestellt,
dann auf dem Wasserbade erwirmt. Filtrieren, abdampfen und Veraschung. Die Asche
wird in verdiinnter Salpetersiure aufgelost und etwas Cadmiumsulfatlésung zugesetzt.
Hierdurch wird mit H,S eine Konzentrationsfillung erreicht. Der Bodensatz wird ge-
waschen, in Salpetersiure wieder gelost und nach AuBRY auf Wismut gepriift: 1 g Chinin-
sulfat wird in 50 cem Wasser und 3 Tropfen konzentrierter Schwefelsiure aufgelost. Ebenso
werden 2 g Kaliumjodid in 50 ccm Wasser aufgelést. Gleich vor der Untersuchung
werden gleiche Volumina der beiden Reagentien gemischt. 0,00001 g Bi per Kubikzenti-
meter gibt einen orangeroten Niederschlag, 0,000005 g Bi eine Triibung. Die Gegenwart, von
Eisen und Kupfer bereitet einige Schwierigkeiten, aber durch mikroskopische Untersuchung
der Niederschlige, besonders durch Kobaltglas, wird eine Differenzierung erméglicht.

21. Crrrrorp LEOoNHARD: Die organische Substanz wird durch Kochen mit
5 cemn konz. Schwefelsiure und 50—100 ccm konz. Salpeterséure destruiert.
Wihrend des Kochens werden kleine Mengen von Salpetersiure hinzugefiigt
und schlieBlich die ganze Salpetersaure verdampft. Die Fliissigkeit wird in
einen Kjeldahlkolben iiberfiihrt, bis zu 25 ccm Wasser und etwas frisch dar-
gestelltem Schwefeldioxyd verdiinnt und schliefilich mit 5 ccm einer Losung
von 17 g KJ per Liter versetzt. Die Gelbfarbung durch Bildung von Kalium-
wismutjodid wird colorimetrisch gemessen unter Zuhilfenahme von DuBosgs
Colorimeter. Das Optimum fiir eine genaue Bestimmung liegt zwischen
0,00001 und 0,0005 g Bi per Kubikzentimeter. Bei grofBerer Verdiinnung
(bis 0,000005 g per Kubikzentimeter) mufl ein NeBler-Tubus verwendet
werden. Konzentrierte Losungen werden einfach verdimnt. Eine wichtige
Fehlerquelle ist die Anwesenheit von Eisen, welches ebenfalls mit Jod eine
Gelbfirbung gibt. Diesem kann man durch Zusatz von 5 ccm einer 10%/jigen
Citronenséiure vorbeugen. (Gewdhnlich brauchen Urinanalysen keinen Zusatz
von Citronensiure.) Andere Fehlerquellen sind Chloride, aus denen wéhrend
der Destruktion Chlorwasserstoff gebildet wird, und andere Schwermetalle, Blei,
Kupfer, Arsen. Wenn notig, miissen die letzteren auf gewchnliche Weise be-
seitigt werden; 16 Beleganalysen zeigten eine sehr groBe Genauigkeit. Die
groBten Fehler waren -+ 0,021 und — 0,019 mg. Bei Faeces und Organen
miissen 20 cem Schwefelsdure statt 5 ccm benutzt werden, sonst kommt es zur
Ausfillung von schwerldslichen anorganischen Salzen.
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Die Methode ist spater von BAGGESGAARD RasMUsseN und S. A. Scrovu
nachgepriift worden. Sie fanden sie durchaus befriedigend und schlagen nur
geringfiigige Modifikationen vor, z. B. Zusatz von Citronensiure auch bei
Urinanalysen.

22. GrassmaNN schlagt eine colorimetrische, recht umstéindliche Methode vor: Die
schliefliche Wismutjodidjodkaliumlésung wird mit einer Standardlésung aus Kalium-
bichromat verglichen.

23. STREBINGER und Zinz. Fir diese Methode siehe Original.

IV. Die Absorption des Wismuts im Organismus.

Wismut kann auf viele verschiedene Wege im Organismus aufgenommen
werden: von Wundflichen, durch die Haut, vom Verdauungskanal und von
injizierten Depots in der Subcutis und in der Muskulatur.

Wenn die Absorption eine geniigende Intensitit erreicht, entsteht ein
typisches Vergiftungsbild mit Gingivitis, Stomatitis, Nephritis, Kolitis usw.
(s. d. Abschnitt iiber ,Die Nebenwirkungen der Wismutbehandlung von Prof.
JULIUSBERG). Dieses Vergiftungsbild ahnelt sehr dem von alters her so gut
bekannten Bild der Vergiftung durch Hg, dem anderen Schwermetall, das in der
Syphilisbehandlung benutzt wird. Dieses Vergiftungsbild ist immer das gleiche,
welche Bi-Verbindungen es auch hervorrufen, so da man annehmen muB,
daf die Form, in der Bi im Organismus zirkuliert, immer dieselbe ist, unabhéingig
von der Zusammensetzung der Verbindung, in der es dem Organismus zugefiihrt
wird. Der Organismus ist imstande, Bi von fast allen Bi-haltigen chemischen
Verbindungen aufzunehmen : von metallischem Bi und von allen Bi-Verbindungen,
die in Losung freie + - + Bi-Ionen (oder 4 Bi-O-Ionen) bilden, oder die der
Organismus zu spalten vermag, so daf sich solche freie Ionen bilden. Nur gewisse
komplexe Verbindungen vermag der Organismus nicht zu spalten. Diese ver-
mdogen denn auch keine Vergiftung hervorzurufen oder irgendeine therapeutische
Wirkung auf die Syphilis zu entfalten.

Man mufl daher annehmen, daB der Organismus, das heiBt seine Zellen,
Korperflissigkeiten, Enzyme usw., imstande sind, metallisches Bi zu oxydieren
und es von einer molekuliren in eine ionogene Form iiberzufithren. Sonst
wire es nicht imstande, die Eiweiverbindungen einzugehen, in denen Bi im
Organismus zirkuliert (s. S. 236ff.) und denen LEvaDITI den Namen ,,Bismoxyl*
gegeben hat. Hiermit stimmt auch gut iiberein, daB metallisches Bi recht
langsam absorbiert wird, selbst wenn es in einer duBerst fein verteilten Form
(Néotrépol) verabfolgt wird [CLirrorD LEoNARD (d)], und zwar bedeutend
langsamer als solche Verbindungen, in denen Bi als ein leicht abspaltbares
Ton eingeht. Es wird hier von den vielen anderen Umsténden abgesehen, die
auf die Absorptionsschnelligkeit EinfluB haben (s. S. 284ff.).

Levaprrt hat allerdings seinerzeit die Meinung ausgesprochen, dafl der Absorp-
tionsprozell den entgegengesetzten Weg geht — also eine Reduktion wire — und
daB der Endpunkt fiir die ,,tiefgehenden Spaltungen immer ist, daB Bi,, als Metall
freigemacht wird und in einer solchen Form, daB es aufgenommen werden kann*
(f, S. 107). Auf welchen Beobachtungen LEvaprrt diese Auffassung basiert,
daB alle Bi-Verbindungen reduziert werden und Bi in molekulire ,,metallische*
Form umgebildet werden sollte, ist nicht klar ersichtlich. In einer von
Levaprrss letzten Arbeiten (Ann. de 1'Institut Pasteur Bd. 60, S. 569—570) wird
diese Hypothese nicht besprochen, sondern nur, da8 die verschiedenen
Bi-Verbindungen in eine losliche Form iiberfiihrt werden, die dann eine
enge Verbindung mit den EiweiBstoffen eingeht. In dieser Form zirkuliert
Bi, ,dissimulé”. Je schneller Bi in diese lssliche Form iiberfithrt wird,

17*
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desto schneller wird es absorbiert. Es ist schwer einzusehen, wie man sich
denken soll, dall Bi in eine losliche Form iibergeht, ohne daBl es in eine
ionogene Form (Bi <~ oder eher Bi=" O) umgebildet ist. Eben Beobachtungen
von LEvADITI selbst (f, S. 268) scheinen klar darauf hinzuweisen, dafB diese
Fahigkeit, Bi in eine ionogene Form iiberzufithren, sich auch bei frischen
Organen aullerhalb des Organismus findet, ja, in einem frischen Extrakt von
ihnen. Das auf diese Weise umgebildete Bi geht darnach Verbindungen mit den
tierischen Eiweillstoffen ein, indem sich Albuminate bilden, und diese sind
in einem UberschuB von Eiweif} 16slich. Wenn Bi vom Korper absorbiert wird,
geschieht das entweder durch eine solche Auflésung oder durch eine ,,cellulire
Verdauung. Damit sei nicht gesagt, dall organische Substanz unter gewissen
Umstanden auf Bi nicht reduzierend wirken kann. Das sieht man oft in vitro
und auch ab und zu im Organismus, aber allerdings nur an solchen Stellen,
wo die Zellen ihre Vitalitdt verloren haben und das Gewebe schon in beginnender
Dekomposition ist, z. B. in Abscessen, die sich an der Stelle einer intramuskuliren
Bi-Injektion bilden. Ahnliche Verhiltnisse kennt man von injizierten Hg-
Verbindungen.

Die Absorption des Wismuts von Wundfliichen aus.

Verschiedene Bi-Verbindungen haben schon eine lange Reihe von Jahren
hindurch zur Behandlung von Wundflichen eine ausgedehnte Anwendung
gefunden, z. B. von Verbrennungen, Fisteln usw., und man hat dabei ab und zu
Vergiftungen durch Absorption, sogar mit todlichem Ausgang beobachtet
(Kocuer, PeTERSEN). Die verschiedenen Préparate werden nicht gleich leicht
absorbiert. So meint STEINFELD, dafl Wismutoxyd und Wismutcarbonat
leichter als Wismutsubnitrat absorbiert werden. Ubrigens kénnen aber alle
Bi-Verbindungen in stirkerem oder geringerem Grad absorbiert werden (Xero-
form, Dermatol, Orphol, Airol usw. [WEISMULLER, MARTINS, SOCKEL, RENAULT,
GorrLIEB und MEYER (8. 481), s. ferner Levaprrr (f, S. 56)]. Der Aufnahme-
mechanismus ist sicherlich der gewdhnliche, eben besprochene. Fiir die Syphilis-
behandlung hat diese Absorptionsweise keine praktische Bedeutung.

Die Wismut-Absorption von der Haut auf.

Als das Wismut in die Syphilistherapie als Ersatzmittel fiir Hg eingefiihrt
wurde, lag der Versuch nahe, ob eine dhnliche Anwendungsart wie bei der
klassischen Hg-Schmierkur sich auch fiir Bi durchfithren lieBe. Es wurden
mehrere Versuche in dieser Richtung gemacht, u. a. von OgLzE, der eine Salbe
mit einem Gehalt von 10%, ,,Bismophan® anwandte. Es wurde eine deutliche,
aber schwache Wirkung an einer Reihe leicht beeinflulbarer syphilitischer
Manifestationen erzielt. Resistentere Symptome (hypertrophische Papeln)
lielen sich dagegen in geraumer Zeit nicht beseitigen, und Wa.R. wurde gleich-
falls nur schwach beeinflut. Auch Kraupzr (L. c. S. 732) hat durch Versuche
an 4 Patienten nachgewiesen, daf die Einreibung einer Salbe mit Wismutoxyd
nur sehr schwache und langsame Wirkung auf cutane syphilitische Symptome
ausiibt. Die Wirkung ist weit schwécher als bei Hg-Inunktionen. An Kaninchen
war die erzielte Wirkung etwas besser (1. ¢. S. 740), aber Kaninchensyphilis ist ja
immer leichter als menschliche Syphilis zu beeinflussen. Da die Bi-Verbindungen
bei Korpertemperatur nicht wie das metallische Hg fliichtig sind, kann es sich
bei dieser Behandlung natiirlich nur um eine percutane Absorption, nicht um
eine Absorption durch Inhalation handeln. Uber die AbsorptionsgréBe liegt
nur eine einzige Untersuchungsreihe von KUERTHY an einem Hunde vor,
der mit ,Bismokutan behandelt war. KurrtHY fand das eigentiimliche
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Verhalten, daB, wihrend im Urin im Lauf von 22 Tagen nur 1,39/, des Ein-
geriebenen wiedergefunden werden konnte, sich in den Faeces etwa 24°/, fanden
(s. unten). Das steht in einem schroffen Mifiverhiltnis zu den Resultaten,
die man sonst bei der Bi-Ausscheidung gefunden hat, wo der Urin immer min-
destens ebensoviel und gewdohnlich viel mehr als der Stuhlgang enthalt. Das
gilt auch fiir KurrtHYs eigene Untersuchungen (s. S. 310). Sie stehen auch im
Kontrast zu dem Resultat, das fiir die Hg-Ausscheidung beim Gebrauch der
Schmierkur gefunden ist. Man ist geneigt zu glauben, dafl ein Versuchsfehler
vorliegen kénnte, z. B. dall der Hund trotz aller Vorsicht Gelegenheit gehabt
haben konnte, sich zu belecken.

Auch Gremsa (a und f) hat Einreibungsversuche in die Haut, ndmlich mit
Triphenylwismut [(CsH;), Bi] gemacht. Diese Verbindung zeichnet sich durch
ihre starke Léslichkeit in Lipoiden aus, eine Eigenschaft, auf die Giemsa grofies
Gewicht legt. Er verwandte eine 10%/, ige Aufschwemmung in Riibél, von dem
taglich 1/, cem in jeden Hinterlauf eines Kaninchens eingerieben wurde, das
mit Syphilis infiziert war. Schon nach 5—6 Einreibungen von im ganzen 0,5 bis
0,6 g (etwa 0,3 g Bi) heilte der Schanker, und es wurde kein Rezidiv beobachtet.

Einen Beweis dafiir, daB Bi durch Einreibung von Bi-haltiger Salbe in die
Haut absorbiert werden kann, liefern auch Komrvamas Versuche mit Ein-
reibung von Bismutcutansalbe in die Haut der Maus. Obwohl die Tiere gehindert
wurden, die Salbe abzulecken, trat Schwirzung eines Schwefeldepots auf,
das an einer ganz anderen Stelle injiziert war, eine Schwirzung, die auf eine
Bildung von Bi,S, deutet, das von absorbiertem Bi herstammt.

Die Absorption des Wismuts durch die Schleimhéute,
speziell den Magen-Darmkanal.

Ebenso wie man — wenn auch ohne Erfolg — die cutane Anwendung des
Hg in der Bi-Behandlung nachzuahmen versucht hat, hat man es mit der
internen Anwendung gemacht, aber auch hier nur mit geringem Gliick.

Viele Bi-Verbindungen (besonders das Subnitrat und das Subsalicylat)
sind lange Zeit hindurch und in grofiler Ausdehnung als ein lokales Mittel gegen
viele verschiedene Magen-Darmkrankheiten angewandt worden. Aber es ge-
schieht nur selten, daf man in der Klinik eine absorptive Wirkung beobachtet,
80 wie z. B. RESNIK nach 2monatlichem Gebrauch von Bism. subnitr. (im ganzen
75—100 g) bei einem Patienten mit Diabetes mellitus, wo eine typische Bi-
Stomatitis beobachtet wurde. BERGERET und MAYENGON konnten jedoch
recht konstant Bi bei Patienten nachweisen, die Bism. subnitr. intern bekommen
hatten, aber nur in kleinen Mengen. Man darf daher annehmen, daf} unter
normalen Verhiltnissen ,,die Aufnahme des Bi vom Magendarmkanal aus zum
mindesten sehr beschrinkt sein mufB‘ (STEINFELD und MEYER L c. S. 73).
Lidiert man dagegen die Magenschleimhaut, z. B. durch Verabfolgung grofler
Mengen einer konzentrierten Losung von Natriumwismuttartrat oder gleich-
zeitige Darreichung von Crotondl, so tritt sofort Allgemeinvergiftung auf
(. c. S.74). Das kann nicht iiberraschen, denn die Verhéltnisse sind dann ganz
die gleichen wie die oben fiir die Wundflichen beschriebenen.

Man kann jedoch auch unter anderen Umstinden eine Absorption von
Bi haben. Schon STEINFELD und MEYER (l. c. S. 73) haben darauf aufmerksam
gemacht, dafl z. B. Wismutnitrat unter dem EinfluB von Milchsidure in eine
losliche Form iibergehen kann. Wenn man gleichwohl so dullerst selten Ver-
giftung aus dieser Ursache sieht, so beruht das nach GERARD und Daunic
darauf, daB Bi sofort von der im Magensaft enthaltenen HCI in Form von un-
lIgslichem Wismutoxychlorid ausgefillt wird. Nur wenn sehr wenig HCl und
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reichlich Milchsdure vorhanden ist, kann diese Ausfillung unvollstindig
bleiben, und eine absorptive Vergiftung zustande kommen.

PrrrIN und Ducas haben diese Untersuchungen kiirzlich wiederholt, haben
aber das oben Angefiihrte nur bestitigt. Wenn keine Milchsdure zugesetzt
wurde, konnten PERRIN und Ducas weder nach Wismutcarbonat- noch nach
Wismutsubnitrat-Verabfolgung Bi im Urin konstatieren, auch nicht nach
12 Tagen. PERrIN und Ducas raten daher von jedem Versuch ab, die interne
Administration in der Therapie anzuwenden. Auch von anderer Seite ist keine
brauchbare oder empfehlenswerte Methode dieser Art angegeben worden.

Es liegen nur sehr spirliche Untersuchungen dariiber vor, welche Grofle die
Wismutabsorption nach Einnahme von Bi-Prdparaten per os unter besonderen
Verhiltnissen iiberhaupt erreichen kann. Vereinzelte derartige Beobachtungen
stammen von der Anwendung von Wismutcarbonat bei einer .Rontgen-
untersuchung des Magendarmkanals. So fanden DorNER und WEINGARTNER
{Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 98, S. 258. 1909) bei Kranken mit Hyperaciditat
nach Zufiihrung von 50 g Wismutcarbonat eine Ausscheidung bis 0,174 g Bi
im Harn (bestimmt als Bi,S,).

AuBerdem liegt von KiorTHY und MULLER eine Untersuchungsreihe iiber
die Ausscheidung im Urin bei einem Hunde von 16 kg vor, der in 7 aufeinander
folgenden Tagen 1 g Bi,O; bekam, am ersten Tag jedoch 2 g; die Bi-Menge
wurde in der Regel als Bi,S; bestimmt. Die gefundenen Mengen waren in den
ersten 11 Tagen in mg: 2,40—231—1,93—1,88—1,62—1,59—1,40 — verloren
gegangen — 1,31—1,12—-0,71 also keineswegs kleine Mengen. Die Aus-
scheidungskurve zeigt ganz regelmafig einen gleichmiBigen Abfall, was man
von vornherein nicht erwarten sollte. Eher hitte man eine anfingliche Steige-
rung als Folge der Akkumulation erwarten diirfen. Dies sieht man auch in
einem anderen Versuch, wo am ersten Tag 20 g Bi,O; und an den folgenden
5 Tagen je 10 g gegeben wurden. Hier war die Ausscheidung im Urin per Tag
in mg 3,59—4,16—4,43—4,71—5,39—5,72—5,94—2,11—0,83— Spuren — 0—0.
Ein Hund, der einmal 20 g Wismutcarbonat bekam, zeigte folgende Ausschei-
dung im Urin: 2,11—3,73—2,04—1,52—1,06—0,61— Spuren — 0. CHISTONI
konnte auch geringe Mengen von Bi im Urin nach interner Verabfolgung eines
kolloiden Bi-Priparates nachweisen.

Der Versuch einer Behandlung per rectum (LEVADITI u. a.) wurde sofort
wieder aufgegeben.

Die Absorption des Wismuts im Organismus
bei intramuskulidrer Injektion.

Wie aus dem oben Angefiilhrten hervorgeht, bleibt die einzige An-
wendungsweise, die bei der Bi-Behandlung praktisch in Frage kommt, die
Injektionsbehandlung und hier wiederum die intramuskuldre Injektion, da
die intravendse Behandlung mit so groBen Unannehmlichkeiten behaftet ist,
dall sie nur sehr wenig (s. S. 318) angewendet wird.

Die Fragen, die sich hier erheben, lauten denn: Wie geht die Absorption vor
sich — welche histologischen und chemischen Prozesse begleiten sie — und
wie schnell geht sie vor sich ? Die erste Frage erfordert eine Reihe histologischer
und histochemischer Untersuchungen, die letztere eine Reihe quantitativer
chemischer Untersuchungen teils des Bi-Gehalts an der Injektionsstelle, teils
des Bi-Gehaltes der Korper-Exkrete, namentlich von Urin und Faeces. Auch die
rontgenoskopischen Untersuchungen haben wertvolle Aufschliisse gegeben.
Wir wollen in diesem Kapitel uns aus praktischen Griinden nur mit der erst-
genannten Seite der Frage beschéftigen, da die quantitativen Verhiltnisse
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am besten zusammen mit der Ausscheidung bei jedem einzelnen Préparat
und die rontgenoskopischen Untersuchungen in einem besonderen Kapitel
besprochen werden.

Histologische Untersuchungen der Injektionsstelle.

A. Firbemethoden: Zu Untersuchungen der histologischen Verdnderungen,
die von Bi-Verbindungen im Muskelgewebe hervorgerufen werden, hat man
die iiblichen wohlbekannten Farbemethoden benutzt, aber auBerdem hat man
auch besondere histochemische Farbemethoden von Bi zum Nachweis aus-
gebildet.

Eine der besten histochemischen Methoden zum Nachweis von Bi ist die von
Levaprri, Nicorau und SCHOEN angegebene Methode:

Fixation 4—5 Tage in der Fliissigkeit von DuBosq-BrasIL-BoNIN, Spiillung mit Wasser
6 Stunden und Priparation wihrend 6—8 Stunden bei 37° in folgender Fliissigkeit: Wasser.
94, Jodkalium 4, Chininsulfat 2. Danach Abwaschung in destilliertem Wasser, Alkohol,
Xylol, Einbettung in Paraffin. Die Schnitte werden deparaffiniert und in 2 Stunden bei 37¢
in folgender Fliissigkeit aufbewahrt: Aqua 96, Jodkalium 2, Chininsulfat 2; Schnitte von
10 u aus Muskelstiickchen von Kaninchen, die mit einer Lésung von Wismut-Kalium-Natrium-
tartrat in einer Stirke von 1:10000 injiziert sind, geben noch eine deutliche Firbung von
Ziegelrot. Der gesamte Gehalt an Bi in einem solchen Schnitt von 5—6 u Dicke wurde von
GirarDp (1. c. S. 542) auf etwa 20 Mikrogramm bestimmt. Diese Methode wurde fiir die
unten (S. 265) besprochenen Untersuchungen benutzt.

Eine andere &hnliche Methode ist die von CRISTELLER und GINy1 Komava
angegebene :

1. Fixierung in Formalin, 2. Gefrierschnitte (evtl. Paraffin), 3. Farbung: 1 Minute
mit eine Mischung von a) einer Losung von 1 g Chininsulfat in 50 ccm Aqua destillata und
von b) einer anderen von 2 g Jodkalium in derselben Menge Wasser, zu 10 cem der Mischung
miissen 2 Tropfen von Acid. nitric. officinale beigefiigt werden. 4. Kurzes Abwaschen
in sehr schwacher Salpetersiure. 5. Entwéasserung usw. 6. Kontrastfirbung mit Lithion-
carmin oder Gentianaviolett.

Die Bi-Reaktion wird sofort durch Alkalien entfirbt. Hierdurch ermég-
licht sich eine Differenzierung anderen Farbstoffen, Pigmenten usw. gegen-
itber. Eine Verwechslung der Jodchininkrystalle mit der Bi-Reaktion kommt
nie vor, weil die ersteren unter dem Mikroskop grobe schmutzigbraune krystal-
linische Schollen zeigen, wahrend das Bi amorph oder nadelformig ist.

In bezug auf die Empfindlichkeit gibt Komaya an, da Wismut Diasporal
(kolloidales hochdisperses Wismuthydroxyd) mit Blutserum verdinnt und
eine Stunde lang im Brutschrank aufbewahrt, mit dem Reagens eine mit dem
Mikroskop wahrnehmbare Reaktion bis zu einer Verdiinnung von 1:1000000 gibt.
,,Bs scheint begreiflich, dal man mit der Methode noch Bi in KurrrErschen
Sternzellen sowie Nierenepithelien nachweisen kann®.

Da diese Farbenmethode den Mangel hat, daf die erzielten Farbverinde-
rungen nicht sehr haltbar sind, hat derselhe Autor auch eine Schwefelwasser-
stoffmethode ausgebildet:

1. Gefrierschnitte in Aq. destill. aufgefangen, 2. 5 Minuten lang H,S-Gas durch das
Wasser leiten, nachher ein paar Minuten stehen lassen, 3. Auswaschen, 4. Lithioncarmin-
farbung. Bi wird tiefbraun bis schwarz. Kerne rot. Die Methode ist ebenso empfindlich
wie die oben beschriebene, kann jedoch nicht als spezifisch bezeichnet werden, weil die Bi-
Niederschlige eine grofie Ahnlichkeit mit den braunen Pigmenten des Korpers haben, und
auBerdem viele Metalle denselben Niederschlag geben.

Die ersten Untersuchungen iiber die Bi-Absorption begleitenden und be-
dingenden histologischen Veridnderungen verdanken wir LEvADITI (a). Der
erste Schritt in der Absorption sollte eine Spaltung und Reduktion der in-
jizierten Bi-Verbindung zu kolloidem metallischem Bi sein, das dann von den
Rundzellen durch Phagocythose absorbiert und von diesen im Kérper umher
transportiert wurde, also dhnlich, wie schon ZOLLINGER seiner Zeit beschrieb,
daB Bi von den Leukocyten durch Phagocytose absorbiert und entweder auf dem
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Blut- oder dem Lymphwege forttransportiert wird. Diese Auffassung hat
LEevaDpITI jedoch spiter etwas modifiziert, und sie 148t sich auch nur schwierig
mit den Blutbefunden bei Bi-Behanlung vereinen (s. S. 242).

Die néchsten Untersuchungen verdanken wir Huco MUirLEr. Sie be-
treffen Injektionen oliger Aufschwemmungen von Kalium-Natrium-Wismut-
tartrat an Ratten. Diese zeigten Fehlen von Nekrosen und entziindlicher Reak-
tion der Umgebung. Bei spiteren im Verein mit Brass und KRATZEISEN
vorgenommenen Untersuchungen fand MULLER jedoch bedeutend stérkere
Verianderungen, ,,s0 dafl es nach friihzeitig einsetzender Bildung von Granu-
lationsgewebe und wuchernden GeféBsprossen schlieBlich zu Nekrobiose und
heftigster Reaktion der nichsten Umgebung kam. An Serienschnitten durch
exzidierte Wismutdepots konnten wir in den ersten 3—4 Tagen eine steigende
Anhdufung von vorwiegend Leukocyten, Lymphocyten und Plasmazellen
im Sinne einer leichten entziindlichen Reaktion zeigen. In den folgenden Tagen
Erweiterung der Lymphgefdfischlingen und GeféBlumina, Rundzelleninfil-
tration und 6dematdse Durchtrinkung der benachbarten Muskelfasern. Die
Breite des Prozesses iiberschritt 1mm. Nekrobiotische Prozesse waren bei ein-
zelnen Priparate schon nach 4-—5 Tagen eingetreten. Oft wurden Verkalkungs-
prozesse um das Wismutdepot gefunden‘.

,»Bei 2 einen Monat alten Kindern (pro Dosis 0,005 Bi-Tartrat) schien die
unmittelbar an die Wismutschollen grenzende Umgebung der Nekrobiose ver-
fallen, daran grenzend lebhafte zellige Infiltrationszone, lymphoide und Plasma-
zellen auflerhalb der Gefifle. Wucherung des Perimysiums, vereinzelte polymorph-
kernige Leukocyten. Die ganze Reaktionszone umsdumt die Ablagerungsstitte
der Wismutpriparate in einem kaum 1 mm breiten Kranz.“

LeneE GruMACH konnte durch Untersuchungen iiber Spirobismol und Bis-
mogenol an Kaninchen im ganzen dhnliche Verhaltnisse konstatieren, und zwar
eine leichte aseptische Entziindung, die Nekrose und AbsceBbildung gibt und
in deren Umgebung schon nach drei Tagen eine schmale Zone frischen zell-
reichen Granulationsgewebes zu sehen ist. Zelleinschliisse von Bi sind nie
beobachtet. ,,Das Bi ist in stédndig abnehmender Menge und Intaktheit der
Nadeln und Schollen bis in die 3. Woche hinein noch deutlich anzutreffen,
wahrend es dann ziemlich plétzlich verschwindet und in der 4. Woche nur mit
Miihe ganz vereinzelt Wismutnadeln gefunden werden kénnen“. LENE GRUMACH
scheint keine besonderen histochemischen Methoden zum Bi-Nachweis ange-
wandt zu haben.

JarrE fand in der Muskulatur von Kaninchen (im ganzen 17), die verschie-
dene Bi-Verbindungen und Priparate bekommen hatten, deren Art und Zu-
sammensetzung jedoch in mehreren Fillen nicht ndher angegeben wird, was
die Beurteilung der mitgeteilten Befunde erschwert, in der Regel in den ersten
Tagen nach der Injektion gréBere oder kleinere Nekrosen. Im Zentrum der
Injektionsstelle und auBlen um sie herum manchmal sehr starke, in der Regel
aber nur relativ schwache Leukocyteninfiltration und oft gleichzeitig Verkalkung
der Muskelfasern. In verschiedenen Fillen fand sich eine regulidre AbsceB-
bildung, die oft von sehr betréchtlicher GréBe war, so u. a. nach Anwendung
von Néotrépol. Bei spiteren Untersuchungen, 2——3 Monate nach der Injektion,
fand sich in der Regel nur eine Narbe, bestehend aus einem mehr oder weniger
zellreichen Granulationsgewebe, und in einem Teil der Fille gleichzeitig aus-
gedehnte Verkalkung der Muskelfasern. Beginnende Verkalkung kann in
einigen Fillen schon wenige Tage nach der Injektion beobachtet werden und
kann schon im Lauf von 10—12 Tagen einen betrdchtlichen Umfang annehmen.
Manchmal fanden sich jedoch noch zu dieser Zeit betrichtliche Mengen von
Bi an der Injektionsstelle, so z. B. 83 Tage nach Injektion von 0,1 g Wismut-
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carbonat. Gewohnlich wurden Bi-Partikel intracellulir in den Leukocyten liegend
beobachtet. Solche wurden manchmal auch in den Reticulo-Endothelien der
Milz und in den KurrERschen Sternzellen nachgewiesen. AuBerdem werden
folgende instruktive Verhaltnisse von einer Person mitgeteilt, die unter einer
Behandlung mit intramuskuldren Injektionen von 2,5 cem Néotrépol starb.
»Scharf abgesetzt von der Muskulatur findet sich in den Septen ein grofier
Abscef}, in dem noch Reste nekrotischen Gewebes und grofe Mengen schwirz-
licher Kérner (Wismut) nachweisbar sind. Die Kérner Liegen z. T. frei, z. T.
intracellular in Phagocyten. Der AbsceB ist scharf abgesetzt durch Fibro-
blasten und Bindegewebe, in dem Rundzellen und gelapptkernige Leukocyten
in méBiger Anzahl nachweisbar sind. In einem zweiten Stiick ist die Abkapselung
noch viel stirker, aber nur noch Reste eines Abscesses nachweisbar mit aus-
schlieBlich intracellulir gelagerten Wismutkérnern. In einem dritten Stiick
ein grofer Herd so dicht gelagerten Wismuts, daBl man darunter iiberhaupt
kein Gewebe mehr erkennen kann. In der Umgebung dichte leukocytéire In-
filtrate mit méBig vielen mit Wismutkdérnchen beladenen Zellen. In einem vierten
Stiickchen ein Herd von dicht mit Leukocyten durchsetzten Granulations-
gewebe, in dem noch Reste degenerierter Muskelfasern erkennbar sind*“. Ja¥rk
schlieft aus den durch Néotrépol hervorgerufenen Veranderungen: ,,Zunachst
treten in der Umgebung der injizierten Wismutmassen Ansammlungen von
Leukocyten auf, die dann die Wismuthaufen vollkommmen umgeben, das
Gewebe einschmelzen und somit zur Absce8bildung fihren. Das Wismut selbst
wird groBenteils durch Phagocytose abtransportiert. Granulationswucherung
und Narbenbildung“.

»Die lokalen Gewebsverdnderungen bei Wismutinjektionen sind von der
chemischen Natur des Mittels abhéngig. Ob das betreffende Mittel geldst
oder in &liger Suspension gegeben wird, ist dabei von geringer Bedeutung‘“.

Levaprri hat im Verein mit S. NicoLau und R. ScHOEN eine Unter-
suchung iiber die Resorptionsweise des Bi bei 4 verschiedenen Bi-Priaparaten
vorgenommen: 1. unlosliches Wismuttartrat in oliger Aufschwemmung (Tré-
pol), 2. Kalium-Natrium-Wismuttratrat in wésseriger Losung, 3. metallisches
Bi in feiner walriger Suspension (Néotrépol) und 4. Bismoxyl (Wismut-Albu-
minat, 8. 8. 237). Diese reprasentieren jedes eine der 4 Hauptgruppen innerhalb
der groBen Menge der Bi-Priparate. Die Praparate wurden Kaninchen intra-
muskuldr in die Riickenmuskulatur verabfolgt. Nach verschieden langen
Perioden wurden die Depots nach der oben beschriebenen histologischen Methode
mikroskopisch untersucht (S. 263). In einigen Fillen wurden auch chemische
Untersuchungen nach GIRARD und FournzaUs Methode vorgenommen S. 257).

1. Wismut-Tartrat in oliger Aufschwemmung (64, Bi). Die Dosis war 0,1 g
(0,06 g Bi). Die Resorption geschieht sehr langsam, noch nach 202 Tagen kann
Bi nachgewiesen werden.

a) Nach 24 Stunden: Serose Exsudation und Anhdufung von polynucleéren
Leukocyten. Sowohl die weilen Blutkdrperchen als auch die Muskelfibrillen
farben sich bei der Préparation schwach gelb, ein Ausdruck dafiir, daf das
Priparat in eine l6sliche Form iibergegangen sein muBl und so das Gewebe
durchzogen hat.

b) 3—5 Tage: Ausgedehnte Nekrose der Muskelfasern. Die Wismutpartikel
sind in einem Wall von Leukocyten eingeschlossen. Sowohl ein Teil von diesen
wie von den Muskelfibrillen ist im Begriff zu degenerieren und sieht wie mit
Bi imprégniert aus. Beginnende Neubildung von Bindegewebe.

c) 5—8 Tage: Der Herd organisiert sich. Man sieht zahlreiche Fibroblasten,
Lymphocyten und wenige Plasmazellen. Neubildung von Gefifen und Muskel-
fibrillen.
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d) 10—25 Tage: Bi sieht man stets sehr deutlich von einem Leukocyten-
wall umgeben, die sich teilweise im Zerfall befinden und stark Bi-imprégniert
aussehen. Amorphe Wismutkérner sieht man von Rundzellen und Endothel-
zellen umgeben. Vereinzelte Riesenzellen.

2. Kalvum-Natrium- Wismuttartrat (30%, Bi) in wdfriger Losung. Es werden
0,1 g per Kilogramm injiziert. Das Gewebe impréigniert sich diffus mit Wismut,
sowohl die Muskelfibrillen als auch die Leukocyten, wobei jedoch ein ganz
geringer Teil des injizierten Salzes in Form amorpher Korner ausfallt. Die
Hauptmenge des Injizierten wird schnell absorbiert, ohne eine massive Aus-
fallung zu geben; 1. nach 24 Stunden sieht man &hnliche Verinderungen, wie
fiir Trépol beschrieben, doch weniger intensiv, 2. nach 48 Stunden Koagulations-
nekrose von Muskelfibrillen, die man von polynucledren Leukocyten umgeben
finder. Man sieht auBlerdem serofibrinése Exsudation und Einwanderung von
Leukocyten in das interstitielle Gewebe, 3. nach 4 Tagen: leichte Ausfillung
amorpher Bi-K6rner und Imprignierung von Muskelfasern.

3. Metallisches Wismut (Néotrépol) (96°, Bi in 10%, wdipfriger Qlykose-
Aufschwemmung). Es werden 0,5 ccm per Kilogramm gegeben. 1. 3 Tage.
Der grofite Teil des injizierten Bi zeigt sich als freie schwarze Koérner, teilweis
in Leukocyten eingelagert. Um die Kérner herum befindet sich eine gleich-
artige EiweiBmenge, deren Farbe einen diffusen Gehalt an Bi erkennen Ia8t.
Auch die Muskelfibrillen, die teilweise degeneriert sind, sind durch ihren Wismut-
gehalt schwach gefiarbt. Einzelne Kérner finden sich in den fixen Bindegewebs-
zellen eingelagert. 2. 9 Tage. Aussehen nicht sehr verdndert, doch sieht man
jetzt beginnende Organisation. 3. 12—23 Tage. Stets dichte Massen schwarzer
Kérner, die die Muskelfibrillen trennen, die zum grofien Teil der Koagulations-
nekrose verfallen sind und die Bi-imprégniert aussehen.

4. Wismutalbuminat (Bismoxyl) (3 mg Bi per ccm). Es werden 3 cem in-
jiziert. 1. 1—3 Tage. Die injizierte Masse hat ein korniges Aussehen und farbt
sich infolge ihres Bi-Gehalts schwach gelb. Man sieht auch amorphe ausgefillte
Bi-Kérmer. Die Gewebsreaktion ist weniger stark als fiir Trépol beschrieben,
es sind weniger Rundzellen vorhanden, und die Nekrose der Muskelfasern
ist weniger intensiv. 2. 5—7 Tage. Ungefahr dasselbe Aussehen, doch sieht
man jetzt beginnende Organisation. 3. 7—26 Tage. Bi kann stets histochemisch
nachgewiesen werden. Die Organisation schreitet dauernd fort.

Awus den oben berichieten Befunden geht in der Hauptsache folgendes hervor: Alle
Bi-Priparate rufen, in die Muskulatur injiziert, starke reaktive Verinderungen
hervor. AuBler dem Trauma, das die Injektion hervorruft, mit Sprengung von
Muskelfasern, Blutung usw., bekommt man sofort eine starke serése Exsudation
mit Emigration von Leukocyten, die sich vorzugsweise um die Bi-Partikelchen
herumlagern. Es kommt schnell sowohl zu einem mehr oder weniger betrécht-
lichen Zerfall von Muskelfibrillen als auch zu einem Leukocyten-Infiltrat. Das
beruht darauf, da Bi entweder einfach gel6st oder in eine losliche Form trans-
formiert wird und so die Zellen impréigniert und zum Teil totet. Auch eine be-
grenzte Phagocytose wird beobachtet, indem sowohl Rundzellen als auch Endo-
thelzellen Bi-Partikel aufnehmen, aber diese Zellen scheinen darnach zugrunde
zu gehen. KEs ist kaum richtig, anzunehmen, dafl eine direkte Phagocytose
die Art und Weise sein sollte, wie Bi absorbiert und im Organismus umbher-
gefithrt wird. Die Aufnahme geschieht sicher dadurch, dafi Bi beim Kontakt
mit dem Gewebe eine losliche Eiweilverbindung bildet, in der es imstande ist,
zu zirkulieren, und wobei es sich zum Teil einem histochemischen Nachweis
zu entziehen scheint (LEevapiTI 1. ¢. S. 569—70). Die cellulire Aufnahme
und ,,Verdauung* der Bi-Partikel scheint den Weg fiir diesen Aufldsungsprozeld
zu bahnen. \
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Nach wenigen Tagen kann man eine beginnende Regeneration an der In-
jektionsstelle konstatieren, indem Bindegewebe und Muskelzellen sich zu regene-
rieren beginnen, und nach kurzer Zeit wird ein regulires Granulationsgewebe
beobachtet, das in der Umgebung massiverer Bi-Injektionen sehr kompakt
werden kann. In solchen Fillen kann auch die Gewebsnekrose sehr intensiv
und umfassend werden, so dafi es zu purulentem Zerfall kommt, und um diesen
herum bildet das Granulationsgewebe dann eine AbsceBwand. — Im REiter
kann man gewéhnlich betréchtliche Bi-Mengen nachweisen.

Sehr frith kann man in einigen Féllen Kalkablagerungen in dem Muskel-
gewebe feststellen, und diese kénnen unter Umsténden einen betrichtlichen
Umfang erreichen.

Wihrend der Gang der Gewebsprozesse und Veridnderungen, die von einer
Bi-Injektion hervorgerufen werden, in den Hauptziigen fiir sémtliche Bi-Préipa-
rate der gleiche ist, bestehen groBle Unterschiede darin, wie umfassend und
intensiv die Verdnderungen werden und wie schnell sie sich entwickeln. Fiir
Umfang und Intensitat der Reaktion scheint die GréBe der erhaltenen Bi-Menge
das Entscheidende zu sein, doch derart, da8 z. B. das wenig aktive und reak-
tionswillige metallische Bi weniger tiefgehende Veranderungen hervorruft
als z. B. die gleiche Menge in Form von Bi-Tartrat, u. a. weil es teilweise ab-
gekapselt wird, ohne aufgenommen zu werden. Dagegen ist es fiir die Schnellig-
keit und Heftigkeit des Ablaufs der Gewebsreaktion von grofierer Bedeutung,
in welcher chemischen Verbindung Bi vorhanden ist, — wie intim es mit dem
Gewebe in Verbindung kommt und wie leicht es mit diesen reagiert. In dieser
Hinsicht sind die loslichen Verbindungen die wirksamsten (und deshalb die
schmerzhafteren). Bi muf, um aufgenommen zu werden, in eine ionogene
Form iberfihrt werden, die loslichen Verbindungen mit den eiweiBhaltigen
Gewebsflissigkeiten bilden und so in immer vorhandenen UberschuB derselben
gelost werden kann. Betreffs dieser verschiedenen Schnelligkeiten muB im
einzelnen auf Abschnitt X 8. 291 hingewiesen werden.

Doch muf} schon hier betont werden, da Bi-Verbindungen, die in kérniger
— nicht geloster — Form 1n]1z1ert werden, gewShnlich recht langsam absorbiert
werden, besonders, wenn sie in Ol aufgeschwemmt sind. Selbst fiir K.-N.-W.-T.
gilt das. Die vollstindige Absorption scheint unter diesen Verhiltnissen oft
mehrere Monate in Anspruch zu nehmen, ja bisweilen wird sie {iberhaupt nicht
vollstindig, indem der letzte Rest sich abkapselt.

Die Absorptionsprozesse scheinen recht kompliziert zu sein; z. B. sieht
man bei Injektion loslicher Verbindungen oft zuerst eine teilweise Ausfillung
verschiedener unléslicher Bi-Verbindungen, ebenso wie namentlich in alten
Abscehhlen die urspriinglichen Bi-Verbindungen zu metallischem Bi scheinen
reduziert werden zu koénnen.

V. Die Verteilung des Wismuts im Organismus.

Wenn das Bi von der Injektionsstelle absorbiert worden ist, wird es mit
den Korperfliissigkeiten, und namentlich mit dem Blut im Kérper umbher-
gefilhrt. Es dringt in alle Gewebe und Organe, und seine Anwesenheit kann
tiberall in einem Organismus chemisch nachgewiesen werden, der unter einiger-
mafen starkem Bi-Einflul steht. Gleichzeitig beginnt es hauptsichlich durch
Urin und Stuhl (s. unten S. 281) ausgeschieden zu werden; aber die Aus-
scheidung geschieht bedeutend langsamer als die Aufnahme, und bis die Aus-
scheidung stattfindet, wird man beobachten, dafl Bi inzwischen in den ver-
schiedenen Organen abgelagert wird. Von hier aus geht es spiter nach und
nach, wie die Konzentration im Blut unter der fortgesetzten Ausscheidung
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fallt, wieder in die Zirkulation iber. Eine Sonderstellung nehmen die Organe
ein, durch die die Ausscheidung stattfindet; in erster Linie die Nieren, aber
z. T. auch Leber und Darm. Das Bi, das sich in einem gegebenen Augenblick
in diesen Organen findet, ist nur zu einem Teil Bi, das inzwischen deponiert
worden ist, um, wie erwdhnt, spéter in den Blutstrom wieder abgegeben zu
werden. Eine gewisse Menge — und vielleicht der grofite Teil — ist sicher
schon auf dem Wege zur Ausscheidung. Diese wird nicht mehr ins Blut iiber-
gehen, sondern wird direkt an den Urin, Galle, die verschiedenen Darmsekrete
usw. abgegeben werden und auf solche Weise den Organismus verlassen.

Schon von fritheren Untersuchungen her hat man gewufit, dafi Bi, das
im Organismus auf die obengenannte Weise aufgenommen ist, sich iiberall
in diesem verteilt und in fast allen Geweben nachgewiesen werden kann. Die
ersten eingehenderen Untersuchungen in dieser Beziehung verdanken wir
BERGERET und MAYENCON, die ihre qualitativen analytischen Methoden (s. S. 253)
benutzten. Sie gaben mehreren Kaninchen per os 0,6 g Bismut. subnitricum
und konnten schon am folgenden Tag eine deutliche Bi-Reaktion in den Nieren,
in der Leber, Milz, Urin und Blut und eine fragliche Reaktion im Muskelgewebe
konstatieren.

Die ersten quantitativen Untersuchungen stammen von STEINFELD und
Mevzer (l. ¢. S.75), die bei einer Katze, die 55 Minuten nach einer intra-
vendsen Injektion von 0,055 g Bi (in Form von Natriumwismuttartrat)
starb, folgende Mengen Bi,O, fanden: in 40 ccm Blut 5 mg, in 17 cem Urin
8 mg, in beiden Nieren 3 mg, in der Leber 5,5 mg, sowie geringere Mengen
im Dickdarm, Diinndarm und Magen. Es wird angefiihrt, da8 die Leber
sehr bluthaltig war.

Aus ungefahr derselben Zeit liegen eine Anzahl von Untersuchungen von
Darcef und ViLpoesax vor. Sie verwandten auch eine -elektrolytische
Methode (s. S. 253) und fanden u. a. bei zwei Hunden, die nach einer sub-
cutanen Injektion von Bismut. subn. an einer Bi-Vergiftung verendet waren,
folgende Werte:

Organ: Gew. in g Bi-Geh. in mg

I II I I
Leber . . . ... .. .. ... 450 400 54,7 43,2
Nieren . . . .. . ... .. .. 120 110 45,0 25,5
Milz . ............. 80 30 17,5 114
Speicheldriise . . . . . . . ... 15 16 5,4 7,8

HEerer fand bei zwei vergifteten Hunden folgende Werte:

Organ: Gew. in g Bi-Geh. in mg
1 I I 11

Leber . . . . ... ... ... 219 300 51 41
Nieren . ... ... ... ... 75 (40) 22 (9)
Miz . .. ........... 10 12 10 17
Galle . . . . . ... .. . ... 16 8
Herz . . . .. ... .. .... 70 73