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Meinen Elterr



Aus der Jenaer Hautklinik sind einige Arbeiten hervor-
gegangen, die die Giftigkeit, die Ausscheidung, die klinische
Wirksamkeit von Salvarsanseruml6sungen im Vergleich zu Sal-
varsanwasserlosungen zum Gegenstand haben. Von v.Schubert
und Spiethoff, die ganz unabhingig voneinander Salvarsan-
eigenserumlosungen anwendeten, stammen die ersten Verdffent-
lichungen. Spiethoff stellte die Frage von vornherein auf
tierexperimentelle Grundlage und zog zuerst die Giftigkeit,
dann die Ausscheidung in den Kreis der Untersuchungen. Bei
Auflésung des Salvarsans in H,O stellte Spiethoff folgendes
fest: Bei einer Dosis von 0,45 g Reinsalvarsan pro kg Kanin-
chen betrug die Mortalitit 100°/,, Von den vier gespritzten
Tieren starben zwei schon nach einigen Stunden, je eins nach
einem und drei Tagen. Bei einer Dosis von 0,3 g auf das kg
Reinsalvarsan starben 90"/0 der Tiere; die iiberlebte Zeit
betrug einige Stunden bis zu 18 Tagen. Die Toleranzdosis
war pro kg Kaninchen 0,15 g Reinsalvarsan. Giinstiger wurden
die Verhiltnisse bei der Losung des Salvarsans im arteigenen
Serum. Die Dosis von 0,45 g Reinsalvarsan iiberstand kein
Tier. Die Uberlebungstage waren aber groBer als bei H,O-
Losungen, sie betrugen 1,10 und 22 Tage. Bei einer Dosis
von 0,3 g Reinsalvarsan trat eine Mortalitdt von 33,3/, auf.
Roick konnte die Ergebnisse Spiethoffs auch bei Versuchen
mit dem Salvarsannatrium bestitigen. Alle Kaninchen erhielten
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auf das kg 0,15; die mit konzentrierten wéBrigen Losungen
gespritzten Tiere starben unter Krampferscheinungen sofort,
die Serumtiere zeigten nach der Einspritzung nicht die ge-
ringsten Krankheitserscheinungen. Kotter stellte fest, daB die
Ausscheidung durch den Harn nach Serumeinspritzungen eine
bedeutend lingere ist als nach konzentrierten wéBrigen, und
Treupel, daB das Salvarsan einer wifirigen Losung lénger in
der Blutbahn verweilt als das einer Serumlésung. Eine ab-
weichende klinische Wirksamkeit der wifrigen und Serumlésung
konnte bisher noch nicht ermittelt werden (Treupel).

Nachdem so erst einmal Unterschiede zwischen den beiden
Injektionsarten festgelegt waren, handelte es sich noch darum,
diese quantitativ zu gestalten. Von einer quantitativen Be-
stimmung des Salvarsans als solchem mufite ich leider absehen.
Weder der Abelinsche noch der Ehrlich-Bertheimsche
Farbstoff lieB sich, im Urin gelést, verwenden. Auch die An-
wendung des Pulvrichschen Vergleichscolorimeters fithrte zu
keinem Ergebnis. Also blieb nur die Bestimmung der As-Aus-
scheidung iibrig, die zwar nicht unmittelbar in Vergleich zu
setzen war mit den qualitativen Untersuchungen, von der aber
belangreiche Aufschliisse iiber das Verhalten des Salvarsans
bei der Ausscheidung zu erwarten waren, da die As-Werte sich
mit quantitativ geschitzten Werten der Abelinschen Reaktion
vergleichen lieBen.

Da sich nun sofort zeigte, daB auch iiber die Verarbeitung
und Ausscheidung der konzentrierten wifrigen Salvarsanlosung,
die wohl augenblicklich die verbreitetste Injektionsart darstellt,
noch grofle Unklarheiten bestanden, sah ich meine erste Auf-
gabe darin, mir dariiber Klarheit zu verschaffen, um dann
einen exakten zahlenmiBigen Vergleich herbeifiihren zu konnen,

Uber die Ausscheidung des Salvarsans liegen eine Reihe
Arbeiten vor, die alle anzufiihren iiberfliissig erscheint. Erstens
sind sie fast vollstindig von Meirowsky und Kretzmer
besprochen worden, und zweitens beziehen sie sich fast alle
auf Einverleibungsarten, die heute veraltet und unzweckméBig
erscheinen. Es ist deshalb eine genaue Bewertung dieser
Arbeiten fast vollkommen ausgeschlossen. Die meisten dieser
Arbeiten befassen sich mit der Ausscheidung des Salvarsans als
Arsen durch den Urin. Einige Autoren haben auch andere Exkrete
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untersucht und stellen eine Ausscheidung durch den Darm,
durch die Haut, durch die Speicheldriisen usw. fest. Fir
quantitative Bestimmungen kann man die Ausscheidung durch
die Haut vernachléissigen. Es handelt sich da, falls nicht ganz
besondere Verhiltnisse vorliegen, um unwigbare Werte. Mehr
umstritten und deshalb néher zu betrachten ist die Ausscheidung
durch den Darm. Schon die ersten, die brauchbare Bestim-
mungen der Salvarsanausscheidung machten, Fischer und
Hoppe, geben Werte an iiber die Ausscheidung durch den
Stuhl. In der Folgezeit finden sich zahlreiche, meist wenig
verwertbare Angaben {iiber Arsenbefunde im Stuhl oder im
Darm. Wichtig erscheint vor allem die von Ullmann genau
festgestellte Arsenspeicherung in Leber und Galle.

Als ich bei einem meiner Fille eine &ufllerst geringe As-
Ausscheidung im Urin fand, untersuchte ich dauernd den Stuhl.
Dabei fand ich fast immer Spuren von As, bekam aber nie
quantitative Werte. In spédter von verschiedenen Kranken
entnommenen Stithlen fand sich immer Arsen in Spuren, quan-
titative Bestimmungen lieBen sich nie ausfithren. Als ich
hierauf bei der Untersuchung der Organe eines mit Salvarsan
kraftig behandelten Tieres den Enddarm mit dem darin ent-
haltenen Kot getrennt vom iibrigen Darm untersuchte, lie
sich in ihm kein As nachweisen, wahrend der iibrige Darm
eine verhidltnismaBig reichliche Menge aufwies. Ich mochte
nun hieraus, da es sich bis jetzt nur um ein einziges Tier
handelt, nicht den Schlufl ziehen, daf die Darmausscheidung
des Salvarsans ginzlich zu vernachlidssigen ist — der Beweis
dafiir miiBte erst durch eingehendere Untersuchungen erbracht
werden —, doch mochte ich behaupten, dall die Werte der
As-Ausscheidung durch den Darm, die frithere Untersucher fest-
gestellt haben, zusammenhéngen mit den friiher vielfach beob-
achteten Reizerscheinungen des Darmtraktus, wie Erbrechen,
profuse Durchfille usw. und mochte vorschlagen, den von
Engwer in bezug auf die Arsenausscheidung durch Urin und
Stuhl aufgestellten Satz: Man weise den Inhalt eines Fasses
an einem kleinen seitlichen AbfluBrohr nach und {iibersehe
dabei das Loch im Boden, umgekehrt anzuwenden. Nach
meiner Uberzeugung wird der groBte Teil des mit der Galle
ausgeschiedenen Arsens im Darm wieder resorbiert.
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Nach dem oben Gesagten muften sich meine Untersuchungen
vorerst darauf richten, exakte Vergleichswerte iiber die Aus-
scheidung des Salvarsans im Urin zu gewinnen. Eine hierfiir
geeignete Methode der Arsenbestimmung erhielten wir freund-
licherweise von den Hochster Farbwerken. Diese zeichnet
sich gegeniiber den anderen As-Bestimmungen durch verhaltnis-
méBige Einfachheit und Genauigkeit aus; ich lasse eine kurze
Beschreibung hier folgen.

Zur Bestimmung von As im Harn ist die Methode von
F. Lehmann zu empfehlen.

500 ccm Harn werden mit 2,5 g gepulvertem Kaliumpermanganat
kalt verrilhrt und auf dem Drahtnetz zunichst iiber groBer, gegen
SchluB iiber kleiner Flamme und unter Umnriihren bis fast zur Trockne
eingedampft. Listig fallendes Schiumen verhindert man durch even-
tuellen Zusatz von 0,3 bis 0,5 g Paraffin. Den feuchten Salzriickstand
verreibt man gleichméBig mit 5 g gepulvertem Permanganat und 10 ccm
verdiinnter Schwefelsiure. Nach 3 bis 5 Minuten fiigt man unter Um-
rihren 20 ccm konzentrierte Schwefelsiure hinzu und liBt so lange
unter dem Abzuge stehen, bis die reichliche Gasentwicklung voriiber ist.
Nun vermischt man mit 30 ccm offizinellem 3°/,igen H,0, und erhitzt
zur Verjagung von freiem Cl bis zum Sieden. Die heiBe Fliissigkeit
gieBt man in einen Kjeldahlkolben ein, spiilt mit 30 ccm konzentrierter
Schwefelsdure nach, gibt 5 g entwissertes Ferrosulfat zu und kiihlt ab.
Sodann versetzt man die Mischung mit 50 g Natriumchlorid und destil-
liert mit verlingertem Stutzerschen Kugelaufsatz auf dem Sandbade
ab. Als Vorlage dient ein Einliter-Erlenmeyerkolben mit 100 ccm Wasser
und 40 g Natriumbicarbonat. Sobald letzteres vollstindig oder bis auf
einen geringen Rest zersetzt ist, unterbricht man die Destillation, alka-
lisiert nétigenfalls das Destillat nach dem Erkalten mit Natriumbicarbonat,
filtriert und titriert mit ®/,,- bzw. 2/ o;-Jodlosung (Stérkelosung als Indi-
cator). 1 cem 2/,,-J — 0,003748 g As — 0,00495 g As,0,. 0,05 ccm
o/.o-J sind als Umschlagsblindverbrauch vom Titrationsergebnis in Abzug
zu bringen.

Der Verlauf der einzelnen Untersuchungen war folgender. Der
ganze Urin von 24 Stunden wurde gemessen und je nach der Menge
in 3 bis 6 gleiche Teile geteilt, so daB sich die Menge der einzelnen
Teile zwischen 500 und 800 ccm bewegte, das letztere aus rein tech-
nischen Griinden. Es wurden niun im allgemeinen alle Teile untersucht,
nur bei groBen Urinmengen mufite ich aus Zeitmangel davon absehen,
doch wurde auch dann mindestens die Hilfte untersucht. Diese Art
der Untersuchung war ja wegen des Zeitaufwandes, den die Analysen
erforderten — es handelte sich um weit iiber 1000 Analysen —, sehr
unbequem, doch gewihrte sie mir vollstindige Zuverldssigkeit meiner
Ergebnisse. Ich gehe jetzt zur Besprechung dieser iiber und habe dazu
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von beiden Injektionsarten je 3 Fille zusammengestellt, einige andere
muBte ich wegen eintretender klinischer Komplikationen und Fehler in
den Analysen ausschlieBen. Die Ausscheidungswerte sind im allgemeinen
hoher als die meiner Voruntersucher. Eine vollkommen geniigende Er-
klirung dieses MiBverhiltnisses vermag ich nicht zu geben. Nach meinen
Erfahrungen nehme ich an, daB entweder briisk eine einmalige hohe
Gabe einverleibt und dann die Ausscheidung untersucht wurde, wobei
natiirlich durch die auftretenden, aber klinisch iibersehenen Reizerschei-
nungen UnregelmaBigkeiten in der Ausscheidung verursacht wurden,
oder daB nach einer Reihe von Salvarsaneinspritzungen eine beliebige
herausgegrifien und deren Ausscheidung bestimmt wurde, wobei unkon-
trollierbare Anpassungsvorginge im Organismus unberiicksichtigt blieben.
Ich hatte Gelegenheit, bei zweien meiner Fille einen bis zwei Monate
nach Ablauf der Untersuchungsreihe nochmals die Ausscheidung einer
Einspritzung zu untersuchen und fand beide Male eine vollstindige
Anderung der anfinglichen Ausscheidungsart. Bei den aufgefiihrten
Fillen habe ich die Ausscheidung in den ersten 5 Wochen fortlaufend
untersucht; beginnend mit Neusalvarsan Dosis 1, nach 5 Tagen Dosis 2,
darauf nach 6 Tagen Dosis 3 und darauf nach 6 Tagen Dosis 4.
Meine Ergebnisse finden sich in den beiden folgenden

Tabellen zusammengestellt.
Tabelle I

Salvarsan in physiologischer Kochsalzlésung und im Serum.

N.-S.1 | N-S.2 | N.-S.3 | N.-S.4
Borner . . . ]0,00306 | 0,0066 |0,00859 | 0,0115 | Physiol. Kochsalzlosg.
Schéwe. . . |0,0023 |0,00798 | 0,00886 | 0,01165 n
Lerius . . . |0,00377|0,0069 |0,00793|0,0102 »
Altenfelder . |0,00218 { 0,00377 | 0,00265 | 0,00361 Serum
Schuchardt . |0,00219 | 0,00238 | 0,00397 | 0,00379 n
BroBke. . . |0,00120 |0,00215 | 0,00267 | 0,00234 ”

In N.-S.1 sind 0,004824 g As
n n 2 » 0,009648 » »
» n 3 n 0014472 5 »
n » 4 » 0019296 » »

Aus den Zahlen der Tabellen ergibt sich ohne weiteres,
daB, abgesehen von den individuellen Schwankungen, die Aus-
scheidung der wiBrigen Salvaréa,nlésung erheblich stirker ist
als die der Serumlésung. Aus Tabelle II ersieht man sofort,
daBl die Ausscheidung bei Serumlésung am 1. Tag verhéltnis-
mafig stark ist, daB sie aber am 2. Tag sehr schroff abfall
und am 3. und 4. Tage zu kaum nachweisbaren Werten fiihrt,
wihrend wir bei wifiriger Losung ein langsames Absinken der
Ausscheidung vorfinden, so daB sich Arsen immer bis zu der
am 7. Tag erfolgenden néchsten Einspritzung nachweisen laft.
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Tabelle
Eigenserum,
As-Ausscheidung - o Urinmenge
Alten- | .. | Schl;-‘- ~_;Hten- .. Schu-
felder | Brogke ! chardt felder BroBke chardt

N.9. 1 0,0012 0,00086' 0,0011 | 1640 cem | 1860 cem | 1425 com
0,00086 | 0,00034 ! 0,00067 11390 » [2080 » |1600 »

0,00012 — 0,00042 | 1725 » — 1850 »

0,00161 | 0,0012 0,0019 | 1740 cem | 1360 cem | 1400 cem
0,00086 | 0,00081 | 0,00036 | 1560 » |1565 » |1960 »
0,00072 | 0,00014 | 0,00012 | 1760 » |1485 » |1355
0,00045 — — 1225 » — —
0,00013 — — 1260 » — —

— —_ —_ | — —_—

N.9.1L.

N.9.IIL 0,00098 | 0,0011 0,0021 | 1760 cem | 2090 cem | 2100 cem
0,00064 | 0,00096 | 0,00084 2300 » [1920 » |2155 »
0,00076 | 0,00057 | 0,00071 | 1420 » [1650 » |1685 »

0,00027 | 0,00004 | 0,00032 | 1280 » |1870 » |1800 »

0,002 0,0014 0,0026 | 1320 cem | 2360 cem | 2100 com
0,00091 | 0,00074 | 0,00094 | 1340 » [1580 » |2050 »
0,00049 | 0,0002 0,00025 | 1620 » [1425 » {2250 »
0,00021 — — 2320 » — —

N.9IV.

DU LN [P U 000 | O T W0 RS 1 | T 20 10 —

Da sich klinisch nie Reizerscheinungen von seiten innerer
Organe bei Serumlésung nachweisen lieBen, also auch der Harn
nie pathologische Bestandteile enthielt, ist anzunehmen, daB
es sich hier um eine Aufspeicherung des Salvarsans im Orga-
nismus handelt. Ob hierbei die Deponierung in den paren-
chymatdsen Organen vor sich geht oder ob das Salvarsan oder
seine Abbauprodukte linger im Blute kreisen, dariiber méchte
ich mir jetzt kein Urteil erlauben, wenn auch die Treupel-
schen Untersuchungen dafiir zu sprechen scheinen, daB das
Salvarsan, in Serum geldst, schneller aus der Blutbahn ver-
schwindet als bei der Losung in physiologischer Kochsalzlosung
oder in Wasser. DaB eine Aufspeicherung in den Blutkérper-
chen stattfindet, kann ich ablehnen, da ich bei 10 As-Bestim-
mungen nie wesentliche Unterschiede zwischen Blut und Serum
gefunden habe. Eine quantitative Bestimmung des As im
Blut dauernd, wie sie zur Entscheidung dieser Frage notig
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II.
Physiologische Kochsalzl6sung.
As-Ausscheidung Urinmenge
Lerius | Schowe ! Borner | Lerius | Schéwe | Borner
N.9.1]1.] 0,0018 0,00096 | 0,0012 {2000 ccm | 1540 cem | 1760 cem
2.] 0,00103 | 0,00062 | 0,00085 |2450 » ;1600 » | 1680 »
3. 0,00057 | 0,00034 | 0,00052 |2125 » |1450 » (1745 »
4.] 0,00021 | 0,00022 | 0,00028 ]1950 » |1550 » |1805 »
5.1 0,00016 | 0,00016 | 0,00021 {2230 » {1465 » (1650 »
N.9.IL|1.} 0,00321 | 0,0029 0,0022 | 1960 cem | 1720 cem | 1500 cem
2.1 0,00132 | 0,0018 0,0018 |[1560 » |1685 » 12150 »
3.1 0,000937 | 0,0018 0,00102 {2500 » |1600 » |1875 =
4.1 0,000805 | 0,00063 | 0,00078 }2720 » |1700 » |1960 »
5.1 0,00085 | 0,00047 | 0,00044 {2360 » 1850 » |1645 »
6.1 0,00029 | 0,00038 | 0,000386 | 2235 » |1695 » |1790 »
N.9.IIL.|1.} 0,0035 0.003 0,0048 | 1520 ccm | 1420 cem | 1500 cem
2.] 0,0021 0,0024 0,0017 1210 » |2200 » |1120 »
3.] 0,00106 | 0,0016 0,00074 | 1300 » 1620 » |1860 »
4.1 0,00074 | 0,00093 | 0,00052 |1810 » |1580 » |1435 »
5.1 0,00052 | 0,00057 | 0,00051 {2230 » |1825 » |1620 »
6.] 0,00011 | 0,00036 | 0,00032 | 1980 » |1685 » |1950 »
N.9.IV.|1.] 0,0052 0,0037 0,0058 1640 ccm | 1700 cem | 2250 cem
2.1 0,00314 | 0,00297 | 0,0032 1680 » |1820 » 1600 »
3.1 0,00096 | 0,0019 0,00108 | 1675 » 1790 » !1700 »
4.1 0,00058 | 0,0015 0,00083 [1595 » [1500 » {1560 »
5.] 0,00024 | 0,00089 | 0,00046 | 1860 » |1150 » {1685 »
6.1 0,00016 | 0,00069 | 0.00013 {1750 » [1430 » |1720 »

wire, verbietet sich von selbst durch die dazu notigen groBen
Blutmengen.

Wie verhalten sich nun diese soeben besprochenen Werte
zu den von Kotter mit Hilfe der Abelinschen Reaktion
gefundenen, mit anderen Worten, in welchem Verhiltnis stehen
As-Ausscheidung und Ausscheidung des reinen oder nur wenig
verinderten Priparates? Bevor ich mich diesem Vergleich zu-
wenden kann, mufl ich einige Worte iiber Wesen und Bedeu-
tung der Abelinschen Reaktion vorausschicken. Abelin weist
das Salvarsan durch eine in demselben enthaltene diazotierbare
Gruppe nach. Er kuppelt sie mit einem Phenol, und zwar
mit Resorcin, das er zu diesem Zwecke am geeignetsten fand,
und erhélt so einen charakteristischen Farbstoff. Gleich nach
der Verdffentlichung der Abelinschen Untersuchungen traten
Gegner auf, die behaupteten, die Reaktion sei nicht spezifisch
fir das Salvarsan, man weise nur einen zyklischen Korper
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nach, #@hnlich denen, die wir mit Hilfe der Ehrlichschen
Diazoreaktion im Organismus feststellen konnen. Sie fordern,
daB zum Beweise der Spezifizitit der Reaktion mindestens
der Nachweis des Arsens in dem Farbstoff gefiihrt werde. Ich
habe in der Literatur nichts dariiber gefunden, daB diese so
einfache Forderung von irgendeiner Seite erfiillt worden wire,
wenigstens nicht fiir den Abelinschen Farbstoff. Bornschein
hat schon vor lingerer Zeit fiir eine dhnliche Farbe den Nach-
weis erbracht. In modifizierter Form 148t sich dieser Nachweis
leicht auch fiir Abelins Farbe fithren. Es bleibt nun noch
die zweite Frage zu erledigen, ob und wie weit Spaltungspro-
dukte des Salvarsans diese Probe geben konnen.

Es konnte ja meine Aufgabe nicht sein, die einzelnen
Abbauprodukte nach dem Vorbild von Ehrlich und Bertheim
zu trennen, hier handelte es sich nur darum, festzustellen, ob
iiberhaupt die im Korper entstehenden Spaltungsprodukte
hieran beteiligt sind. Ich lieB zu dem Zweck in Serum ge-
l6stes Salvarsan im Warmschrank stehen. Noch nach Monaten,
als die Losung zu Pulver eingetrocknet war, konnte ich die
Reaktion auslosen. Im Gegensatz dazu verschwand die von
Ehrlich fiir das Diaminodioxyarsenobenzol angegebene Reak-
tion — Kuppelung mit Dimethylamidobenzaldehyd — schon
am 2. Tage der Aufbewahrung im Brutschrank. Bezeichnend
ist auch, daB die Ehrlich-Bertheimsche Reaktion mit der an der
Luft aufbewahrten Serum-Salvarsanlésung schon nach kurzer Zeit
negativ ausfallt, wihrend die Abelinsche Probe noch tagelang,
wenn auch mit langsam wechselndem Farbenton von Rot zu
Orange, bestehen bleibt. Behandelte ich eine frische Serum-
Salvarsanlésung mit reduzierenden oder oxydierenden Substanzen,
so wurde die Abelinsche Reaktion sofort negativ. Hieraus
erhellt, selbst wenn wir die Ehrlich-Bertheimsche Reaktion
fiir nicht ganz spezifisch halten, daBl bei dem positiven Ausfall
der Abelinschen Probe Spaltungsprodukte beteiligt sein konnen,
die dem Salvarsan schon ziemlich fern stehen, aber immer
noch Arsen und einen zyklischen Ring enthalten.

Ferner wird durch diese Versuche der verschiedene Aus-
fall der Abelinschen Probe im Blut und im Harn erklirt.

Die Kolloidnatur des Blutes schiitzt das Salvarsan im all-
gemeinen vor chemischer Beeinflussung. Dafl das Salvarsan
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im Blute an Lecithin, wie es von einer Seite behauptet wird,
gebunden und dadurch stabilisiert ist, mochte ich besonders
im Hinblick auf die Treupelschen Untersuchungen bestreiten.
Jedenfalls fillt die Reaktion im Serum sehr stark aus und
zeigt einen intensiv roten Farbenton. Anders die Verhaltnisse
im Urin, wo das Salvarsan durch andere mit ihm zusammen
ausgeschiedene Korper stark angegriffen wird. Dadurch kommt
jener orangerote Farbton zustande, wie ihn Abelin beschreibt;
auBerdem tritt die Reaktion auch weit weniger stark auf als
im Serum. Merkwiirdig ist ferner, daB wir bei Losung von
Salvarsan in Wasser oder physiologischer Kochsalzlosung auch
bei stirkster Konzentration nie den prachtvollen Farbton be-
kommen wie im Serum.

Ein interessanter Nebenbefund sei hier erwihnt.

Eine Salvarsan-H,0-Losung braunt sich, an der Luft stehend, in
wenigen Minuten, wihrend sich eine Salvarsan-Serumlésung erst im
Laufe von Stunden &ndert. L&Bt man zwei Vergleichslosungen im Brut-
schrank stehen, so setzt die H,0-Losung schon im Lauf der ersten
Stunden einen dicken braunen Niederschlag ab, der keine Reaktionen
mehr gibt, wihrend die Serumldsung sich noch mehrere Tage klar erhilt.

Doch nun zu unsern Vergleichen zuriick.

Nach zwei Richtungen hin kann ich meine Werte mit
denen Kotters vergleichen. Kotter hat ja keine quantita-
tiven Untersuchungen angestellt, aber aus seinen Tabellen 143t
sich leicht eine quantitative Schétzung vornehmen. Anderer-
seits kann ich auch Schliisse ziehen aus der Linge der Zeit,
wihrend der sich die Probe auslésen lieS. So fand ich bei
Serumlosung eine kurz dauernde, schnell abfallende, geringe
As-Ausscheidung; der steht gegeniiber eine starke, lang anhal-
tende Abelinsche Reaktion. Nach Einverleibung von Sal-
varsan in physiologischer Kochsalzlésung ist die As-Ausscheidung
sehr stark und von langer Dauer. Dagegen steht eine nur
kurze Zeit wihrende schwache Abelinsche Reaktion. Die
sich hieraus ergebenden Folgerungen liegen klar auf der Hand.
Wir miissen annehmen, daB bei Serumlésung das Salvarsan im
Korper nur wenig angegriffen wird und ibn zum Teil in fast
unverinderter Form verlaBt, wihrend der Rest in irgendwelcher
Form im Korper verbleibt und erst ganz langsam im Laufe
der Monate ausgeschieden wird; es laBt sich Arsen noch meh-
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rere Monate nach Beendigung der Kur in Spuren im Urin
nachweisen. Die Ausscheidung durch den Darm kommt ja,
wie oben erwihnt, kaum in Frage.

Bei wiBrigen Losungen wird das Salvarsan schnell ver-
arbeitet und in kiirzester Zeit und zum allergroBten Teil aus-
geschieden, wobei die Hauptmenge des Praparates schon so weit
abgebaut ist, daB sie keinen EinfluB mehr ausiibt auf den
Ausfall der Abelinschen Reaktion.

Kotter folgert aus seinen Untersuchungen, daB das lén-
gere Bestehen der Abelinschen Probe im Harn bei Salvarsan-
Seruminjektion einer quantitativ stirkeren Ausscheidung ent-
spreche. Er beruft sich dabei, bezugnehmend auf die von
Spiethoff nachgewiesene herabgesetzte Toxizitit der Serum-
losung, auf Wechselmann, der sagt: Geht eine zersetzliche
Substanz schnell durch den Korper, so kann sie ungiftig sein,
geht sie langsam durch, so kann sie auf die Dauer nicht mehr
bestehen und unter Umsténden giftig werden. Jetzt stellt sich
nun heraus, daB in diesem Fall sich die Toxizitdt umgekehrt
verhilt, daB der vom Organismus langsam ausgeschiedene
Korper weniger toxisch wirkt als der schnell ausgeschiedene.

Zur weiteren Erklirung dieser Tatsache bedarf es noch
der Untersuchung der Organe beim Tierversuch.

Einige Zeit nach Abschluf meiner Ausscheidungsversuche
hatte ich Gelegenheit, die Organe von Tieren zu untersuchen,
die lingere Zeit hindurch in regelm#figen Abstdnden mit Sal-
varsan behandelt worden waren.

Organuntersuchungen bei den verschiedensten Injektions-
arten liegen in reichlicher Menge vor, nur iiber die moderne
Methode der Einspritzung konzentrierter Salvarsanlésungen
fand ich nirgends Angaben. Die meisten der mir bekannten
Arbeiten haben nur toxikologisches Interesse, da die Tiere
kurze Zeit nach der iiberméBig starken Injektion eingingen.
Einige sind aber doch zu erwidhnen, weniger ihrer Ergebnisse
wegen, als vielmehr wegen der daran angekniipften Uber-
legungen, die zum Teil bestimmend fiir die fernere Literatur
geworden sind.
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Ritter, der Organe von Tieren lingere Zeit nach einer
oder mehreren Salvarsangaben untersuchte, glaubt annehmen
zu diirfen, daB die Leber durch wiederholte Injektionen in-
stand gesetzt wird, linger das Arsen zu binden.

Fir Ullmann ergaben die Orgapuntersuchungen keinerlei
Anhaltspunkte fir eine erhebliche Organotropie, insbesondere
Neurotropie. Aus seinen Versuchsberichten erhellt, da8 die
Tiere, mit wenigen Ausnahmen, die mit anderen As-Préparaten
behandelt waren, kurze Zeit nach den Injektionen eingingen,
daB er also seine Untersuchungen an mehr oder minder patho-
logisch verdndertem Material, bei dem die Verarbeitung des
Salvarsans gegen die Norm vollkommen verindert ist, anstellte.
Ob daher sein Urteil iiber die fehlende Organotropie die all-
gemeine Bedeutung hat, die seine Nachuntersucher ihm zu-
schreiben, mochte ich bezweifeln. Auf jeden Fall macht es
Nachuntersuchungen, bei denen méglichst die Verhéltnisse der
menschlichen Praxis vorliegeh, nicht wertlos.

Den 4 bei unsern Untersuchungen verwandten Tieren
wurde etwa !/, Jahr lang in wochentlichen Abstinden je 1/,
bis !/, Dosis 1 vends eingespritzt, bei zweien in physiologischer
Kochsalzlosung, bei den anderen in arteigenem Serum gelost,
um die Tiere durch die Blutentnahme nicht unnétig zu schwéchen.
Insgesamt erhielten die Tiere je etwa 30 mg As. Dabei be-
fanden sie sich dauernd wohl, zeitweilig ergab sich sogar eine
geringe Gewichtssteigerung.

Bei der Totung wurden die einzelnen Organe moglichst
entblutet.

Aus duBeren Griinden war ich nicht imstande, alle Organe
einzeln zu untersuchen. Es wurden deshalb die Eingeweide
in 6 Portionen zerlegt: Gehirn und Riickenmark; Herz, Lunge,
Milz und Blut; Leber; Niere; Vorderdarm; Enddarm.

Die Organe wurden nach Lockemann verascht und das
As gravimetrisch bestimmt.

Aus der Tabelle III ergibt sich die merkwiirdige Tatsache,
daB trotz des hohen Gewichtsunterschiedes zwischen Serum-
und Wassertieren die Gesamtspeicherung bei jenen sogar etwas
hoher ist als bei diesen. Ferner stellt sich heraus, daB bei
den Serumtieren eine stirkere Speicherung in Leber und Gehirn
besteht, wobei noch zu beachten ist, daB die Zentralorgane
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Tabelle III

— —

Wassertiere Serumtiere
2850 g | 2050 g | 1250 g | 1300 g
Gehirn und Riickenmark . . 02 mg | 02 mg| 06 mg | 0,5 mg
Herz, Lunge, Blut . . . . . 0,7 » 1,0 » 0,8 » 09 »
Leber . . ... ..... 0,6 n 0,65 ” 1,1 n 1,0 n
Niere . . . .. . ... .. 09 » 0,9 » 0,6 » 0,5 »
Vorderdarm . . . . . . . . 1,0 » 0,9 » 0,7 » 0,7 »
Enddarm . . .. . . 0,2 » 0,1 » 0,1 " 0,2 n
3,65 n 3,75 »n 39 » 38 »n

der Wassertiere ebenfalls ganz ansehnliche Arsenmengen ent-
halten, ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen der Vorunter-
sucher, die nach dem Vorbilde Ullmanns die Neurotropie
des Salvarsans leugnen. SchlieBlich bestétigt sich die im ersten
Teil ausgesprochene Vermutung der Riickresorption im Darm:
bei allen 4 Tieren ist die Arsenmenge im Enddarm wesentlich
geringer als im Vorderdarm.

Von einer Zusammenfassung meiner Ergebnisse, ungefiahr
wie es Ullmann gemacht hat, mochte ich absehen; vor allem
aus dem Grunde, um nicht neue, wegen des geringen Umfangs
unserer Untersuchungen doch nicht allgemein giiltige Thesen
in die Literatur zu bringen.

SchlieBlich ist es mir ein Bediirfnis, nach AbschluB meiner
Untersuchungen Herrn Professor Spiethoff fiir die Anregung,
Férderung und Unterstiitzung herzlichst zu danken.

Literatur.

C. Bachem, Die moderne Arsentherapie. Berl. klin. Wochenschr.
268, 1910.

Fischer und Hoppe, Das Verhalten des Ehrlich-Hataschen Pri-
parates im menschlichen Korper. Miinch. med. Wochenschr. 29, 1910.

Karl Greven, Beginn und Dauer der Arsenausscheidung im Urin
nach Anwendung von Salvarsan. (Separatdruck.)

Lockemann, Uber den Arsennachweis mit dem Marshschen
Apparat. Zeitschr. f. angewandte Chemie 18.

Meirowsky und Kretzmer, Die Salvarsantherapie der Syphilis.
(Literatur!) Prakt. Ergebnisse auf dem Gebiet der Haut- und Geschlechts-
krankheiten 3, 1914.

A.Stiithmer, Salvarsanserum. Miinch. med. Wochenschr. 14, 20,
49, 1914



Karl Ullmann, EinfluB der Injektionsmethoden auf Remanenz
und Wirkungsweise der Hg- und As-Priparate. Wiener med. Wochen-
schrift 13 u. f., 1911. — Uber Ausscheidungswerte und Speicherungs-
verhéltnisse nach Einfubr von Salvarsan in den menschlich-tierischen
Organismus. Arch. f. Dermat. und Syph. 16 C, 1912.

W. Wechselmann, Uber die Behandlung der Syphilis mit Dioxy-
diamidoarsenobenzol. Berl. klin. Wochenschr. 27, 1910.

v. Schubert, Miinch. med. Wochenschr. 52, 1913.

B. Spiethoff, Zur Losung des Neusalvarsans in Eigenserum.
Med. Klinik 3, 1914. — Experimentelle und klinische Untersuchungen
mit Salvarsan-Serumlosungen. Med. Klinik 14, 1914.

Kotter, Untersuchungen iiber die Ausscheidung des Salvarsans
im Urin usw. Med. Klinik 19, 1914; Inaug.-Dissert. Jena 1914.

Treupel, Untersuchungen iiber das Verweilen des Salvarsans in
der Blutbahn. Dermat. Zeitschr. 28, 2, 1915.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /DEU <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




