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den zu können. Alle verwendeten Glaswaren waren vor der gründ—

lichen Reinigung zirka 24 Stunden mit konzentrierter Salpeter-

säure gestanden, um das an die Glaswände adsorbierte und auf-

genommene Silber wieder herauszulösen, das heißt gegen Wasser-

stoffionen auszutauschen.

Versuchsresultate.

I. S i l b e r.

Wie aus Tabelle I ersichtlich ist, wirkten Lösungen von Silber-

nitrat, -chlorid, —carbonat, —cyanid, -oxyd, ja auch diejenigen or-

ganischer Silbersalze, wie Silberstearat und —palmitat, gleich wie

Lösungen von metallischem Silber, wenn nur die gleiche Silber—

menge vorhanden war. Soweit man in biologischen Versuchen

überhaupt von Gesetzmäßigkeiten reden darf, waren die Lösungen,

bei unseren Bakterienstämmen, unter unseren Versuchsbedingun—

gen und Versuchsanordnungen imstande, 100.000 bis 500.000 (in

einzelnen Reihen bis 1 Million) Keime im ccm in 24 Stunden ab-

zutöten, wenn der Silbergehalt höher war als 40 y im Liter.

Schon zwischen 25 und 40 ;} im Liter trat oft Sterilisation ein,

unterhalb 25 }» war mehr oder weniger starke Hemmung des

Wachstums bemerkbar bis zu zirka 1 y. Über Versuche mit höhe—

ren Bakterieneinsaaten wird an anderer Stelle berichtet werden.

Die Prägnanz dieser Resultate erlaubt eine andere Frage ex-

perimentell anzugeben, namentlich inwieweit kolloidales Silber in

seiner bakteriziden Wirkung dem ionalen gleichkommt, bezw. es

übertrifft. J. VOIGT7) hat kürzlich in seiner Monographie über das

kolloidale Silber gezeigt, wie wenig exakt die Bestimmungen nach

dieser Richtung sind, die sich in der Literatur fortschleppen. Da

die meisten kolloidalen Silberpräparate Schutzkolloide enthalten.

die eventuell den Versuch stören könnten, stellten wir uns eine

Silberoxydlösung her, hielten den einen Teil im Dunkeln in einer

braunen Flasche, den anderen Teil kochten wir 7 Minuten und

ließen ihn an der Sonne stehen, bis er dunkelbraun gefärbt war.

Beide Teile wurden dann gesondert chemisch und bakteriologisch

geprüft. Die Resultate haben wir in Tabelle II zusammengefaßt.

Es zeigte sich also deutlich, daß die kolloidale Lösung bei

gleichem Silbergehalt viel langsamer wirkte und ein höherer Silber-

gehalt notwendig war, um innerhalb 24 Stunden sichere Sterilität

7) Das kolloide Silber; Kolloidforschung in Einzeldarstellungen, Bd. 8. Loipe

Zig 1929; Klinische “"ochenschr. 1928, S. 1417.
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zu bewirken. Damit schien es uns bewiesen, daß das kolloidale

Silber sicher weniger wirksam sei, wenn es überhaupt wirkt, vor

allem, wenn man bedenkt, daß bei unserer Versuchsanordnung bei

den großen Verdünnungen aus dem kolloidalen Silber wieder ionales

abgespalten wird (vgl. VOIGT).

Nun beschritten wir auch den anderen Weg, das Silberion aus

der Lösung zu entfernen, ohne den Silbergehalt zu ändern, den der

Komplexbildung. Schon B. KRÖNIG und TH. PAULS) hatten nach-

gewiesen, daß Silberwässer durch Zusatz von Zyankali oder Thio-

sulfat unwirksam werden können, was R. DOERR für das Zyankali

bestätigte. —Da wir nun den Silbergehalt unserer Lösungen genau

kannten, war es uns auch möglich, die Komplexbildung verschie—

den zu gestalten und dabei die Abnahme der Wirkung zu verfol—

gen. Wir verwandten den Cyanid— und Thiosulfatkomplex.

In Tabelle HI geben wir unsere Versuche mit dem Cyanidkom—

plex wieder. In Tabelle I führten wir das Silbercyanid auf und

zeigten, daß es ganz gleich wirkt, wie die übrigen Silbersalze.

Anders bei der Komplexbildung. Da nimmt mit zunehmendem

Cyanidüberschuß die Wirksamkeit ab, bis bei einem zirka 50- bis

100fachen Cyanidüberschuß die Konzentration an Silberionen so

gesunken ist, daß überhaupt keine Wirkung mehr erkennbar ist.

Dabei finden wir die gleichen Verhältnisse bei den Silbernitrat—,

Silbercyanid— und „Silbermetall“-Lösungen.

In Tabelle IV fassen wir unsere Versuche mit dem Silberthio-

sulfat zusammen. Wir gingen hier nicht so vor, daß wir eine be-

stimmte Silbermenge mit zunehmenden Thiosulfatmengen inakti—

vierten, sondern verwandten ein Präparat, das nach unserer Be-

stimmung 27,8% Silber enthielt. Es zeigte sich nun überall eine

geringe und langsame Wirkung. In fast allen Silberkonzentratio—

nen von 21 bis 2780 y Silber im Liter war die gleiche Wirksamkeit

festzustellen. Da das konstante Glied in diesen Versuchen die

Bakterienzahl ist, vermuten wir, daß die Bakterien durch ihren

Stoffwechsel das Thiosulfat nach und nach zersetzten und dadurch

freie Silberionen schufen, sei es nun, daß dies im Bakterienkörper

oder in der Lösung statt hatte. Das Natriumthiosulfat selbst

hatte keinen Einfluß auf das Bakterienwachstum.

Dadurch ist erneut festgestellt auf quantitativem Wege, was bis—

her nur qualitativ festgelegt war, daß durch Komplexbildung die

Silberwirkung stark beeinträchtigt oder aufgehoben werden kann.

f‘)7tfxrlh—rif Hyg. und lnf. 25. 1 (1897).
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Da wir in unseren Versuchen fanden, daß zur Sterilisation min—

destens 40 ;! im Liter nötig sind, machten wir noch Versuche mit

Silbersalzen, deren Löslichkeitsprodukt unterhalb dieser Grenze

lag. Das war das Jodid und das Sulfid.

Bei den Versuchen mit Kaliumjodid zeigt sich nun das Eigen—

tümliche, daß scheinbar eine intermediäre Zone besteht (siehe

Tabelle V), in der die Wirkung des Silbers aufgehoben wird, wäh—

rend bei einer höheren Konzentration an Kaliumjodid wieder Ste—

rilisation eintritt. Das kommt, wie Versuche zeigten, zum Teil

daher, daß Kaliumjodid an sich eine stark wachstumshemmende

Wirkung hat, wie die Kontrolle A mit n/40 Kaliumjodid zeigt.

Die Konzentration an Silberionen in einer gesättigten Silberjodid—

lösung ist zu klein, als daß dadurch eine Sterilisierung möglich

wäre. Aber für den Vorgang, daß eine an sich weniger wirksame

Lösung (n,/40 KJ) durch die geringe Quantität an ionisiertem

Silberjodid „sensibilisiert“ wird, kann man sich schwer eine che-

mische Vorstellung machen, denn die komplexen Silbersalze, die

das Silber im Anion enthalten, sind (siehe die Versuche mit Thie—

sulfat) bakterizid sehr wenig wirksam. Die Silberionenkonzentra—

tion müßte in der n‚/4O KJ—Lösung sogar noch zurückgedrängt

werden.

Genügt das zugesetzte Kaliumjodid nicht zur Fä.llung

des Silbers, dann bleiben natürlich die übriggebliebenen Ionen

weiter wirksam. So mußten theoretisch in Versuch 47, V, noch

96 }! Ag/L übrigbleiben. Daß dies annähernd der Fall war, beweist

der Versuch, da schon nach 6 Stunden beinahe und nach 24 Stun—

die vollkommene Sterilität erreicht war, wie wir es für diese

Silberionenmengen schon früher gesehen hatten.

Das Silbersulfid endlich ist so wenig dissoziiert, daß keine VVir—

kung auf die Bakterien zu erwarten ist. Das zeigt auch der Ver—

such (siehe Tabelle VI).

Damit dürfte wohl endgültig auch der qanti—

tative Beweis geliefert sein, daß das Silberion

das wirksame Prinzip darstellt. Kolloidale Lösun—

gen und Komplexverbindungen können unter anderen Versuchs-

bedingungen eventuell auch als wirksam gefunden werden. Dies

beruht aber, wenn nicht andere Faktoren dafür verantwortlich

sind, wohl auf sekundären Prozessen, z. B. auf der Entstehung

von Silberionen im Stoffwechsel der Organe und der Zellen, be—

ziehungsweise der Bakterien.
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II. K u p f e r.

Beim Kupfer lagen die Verhältnisse insofern anders, als seit

den älteren Untersuchungen kaum mehr daran gezweifelt wurde,

daß die Cupriionen das wirksame Prinzip seien und diese durch

Komplexbildung und durch Reduktion unwirksam gemacht werden

können. Auch war z. B. bei Wasser, das in Kupfergefäßen destil-

liert werden war, schon von NÄGELI und SCHWENDENER°) ange-

nommen worden, daß seine oligodynamische Wirkung auf dem

Kupfergehalt beruhe, was dann von K. SPIRO“) durch die PAGEN-

STECHER’sche Reaktion qualitativ bewiesen wurde. Seit F. PREGL

die Mikroelektrolyse einführte, ist es nicht mehr schwer, die in

Betracht kommenden Kupfermengen genau zu bestimmen. Wir

stellten unsere Versuche sowohl mit Lösungen an, die wir durch

Schütteln von Naturkupfer C (KAHLBAUM) mit gewöhnlichem und

glasdestilliertem Wasser erhalten hatten, als auch mit Kupfer-

sulfatlösungen und fanden bei gleichem Kupfergehalt auch eine

gleiche Wirkung. Die Oligodynamie des Kupfers ist

also Ionenwirkung.

Dabei zeigte sich aber, daß von Kupfer viel größere Mengen

zur Sterilisation nötig waren, als von Silber, mindestens 600 }»

im Liter, um bei unseren Stämmen und einer Keimzahl von 100.000

bis 500.000 in 24 Stunden Sterilisation zu erreichen. Dies gelang

aber bei zahlreichen Wiederholungen der Versuche nicht durchweg,

ja gelegentlich bei einem Kupfergehalt einer Kupfersulfatlösung

von 5500 y im Liter trat erst nach 48 Stunden Sterilisation ein.

Also braucht man nicht nur eine bedeutend größere Kupfermenge

zur Sterilisation, sie ist auch nicht so sicher wie diejenige mit

Silber. Wir brauchen mindestens die 20fache Menge. Es war daher

zu untersuchen, ob nicht durch Kombination von Silber und Kupfer

noch bessere Resultate zu erzielen wären.

III. Kupfer und Silber zusammen.

Es zeigte sich nun tatsächlich, daß sich die Wirksamkeit der

Silber— und Kupferionen addiert (siehe Tabelle VIII), und zwar

ungefähr in dem Verhältnis, daß 90 Teile Kupfer einem Teil Silber

gleichgesetzt werden können. Demnach etwa dasselbe Verhältnis,

das wir für die verschiedene Sterilisationskraft der beiden Metalle

gefunden hatten. Teilweise war die Wirkung sogar noch stärker als

die von Silberionen in gleicher Menge. Da wir aber nicht über eine

‚» ") Denksrhriften der schweiz. Naturforscher»(ivs. 33. 1 (1893).

“’) Biochem. Zt.<rhr. 74. 205 (1916): Münch. med. \Vochen<chr. 1915, 8 Mill].
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genügend große Zahl von Versuchen verfügen, können wir noch

nicht sagen, ob darin ein Zufall liegt oder eine Gesetzmäßigkeit.

Eine erhebliche „Potenzierung“ über die Addition hinaus findet

aber nicht statt.

Kurz angeführt sei zum Schluß, daß nach Versuchen, die Herr

cand. med. HOSZ in unserem Institut ausführt, bisher noch kein

Metall gefunden wurde, dessen Ionen auf unsere Colistämme von

gleich starker Wirkung gewesen wären, wie die des Silbers und

Kupfers.

T a b e l l e H.

Silberoxyd. kolloidales Silber.

12. 3. Versuch Nr. 58. Silberoxyd in brauner Flasche gelöst in

glasdest. Wasser, enthält 38 mg Ag/L. Ein Teil davon 7 Minuten

gekocht, in der Sonne stehengelassen, bis braun, enthielt jetzt

35 mg Ag/L. Bact. Coli: 700.000 Keime in ccm.

19. 3. Versuch Nr. 62/63. Gleiche Lösungen wie oben, die

kolloidale Lösung ist jetzt noch viel dunkler. Boot. Coli: drei-

tä.gige Kulturen 305.000 Keime in ccm.

13. 5. Versuch Nr. 85. Gleiche kolloidale Lösung wie oben, fast

schwarz. Bact. Coli: 48stündige Kulturen, 950.000 Keime in ccm.

 

 

 
 

 

 

  

& Wirkungr nachStunden:

Versuch : —7 ‘

Nr_ 3 3 3 6 6 24 24 ’ 48 48

5 koll. Ag20 koll. Ag20 koll. Ag20‘ koll. Ag20

58 I, VIIk 210 gH SH SH s s s s s

62 Ik, 63 I 210 SH 5 s s

85 II k 210 s s s s s s

58 II, VIII k 105 H s s s s s

62 II k, 63 II 105 H 3 SH 5

85 IIIk 105 H s s

58 III, IXk ' 53 H SH SH 5 s s

62 III k, 63 III 53 gH SH H s

85 IV 52 H 3 SH s s s

62 IV k, 63 IV 26 gH H H SH        

 

  
T a b e 1 l e 111.

&) Silbernitrat + Natriumcyanid.

1. Versuch Nr. 23. 1/1‚860.000 n—Silbernitratlösung mit 58 y Ag/L,

hergestellt aus einer 1/92‚6 n—Silbernitratlösung durch Verdünnen

mit glasdest. Wasser. Natriumcyanidlösungen, hergestellt durch

Verdünnen einer 1/1000 n—Lösung mit glasdest. Wasser. Bact.



Beitrag 2. Bakterizidie von Silber 11. Kupfer. 57

Coli: zweitätige Agarplattenkulturen, im ccm der Versuchs-

lösungen 252.000 Keime.

2. Versuch Nr. 28. Gleiche Lösungen wie oben, Bact. Call":

fünftägige Agarplattenkulturen (gleiche Kulturen wie oben),

190.000 Keime.

s=steril, sH:sehr starke Hemmung, H:Hemmung‚ gH:

: sehr geringe Hemmung, O = ohne sichtbare Wirksamkeit.

 
 

 

  
 

 

. Ergebnis nach Stunden:

Versuch Silber . .
N 1/1‚860 000 n Natr1umcyamd

"- Y/L 6 24 48

23 I 58 1/2000 n 0 0 0

23 Il 58 1/20.000 n 0 0 0

28 I 58 1/20.000 n 0 0 gH

28 II 58 1/40.000 n gH H SH

2811I 58 1/80.000 n gH SH SH

28 IV „ 58 1/160.000 n H s s

28 V 58 1/200.000 n 11 s s

23 III 58 1/200.000 n SH 5 S

23 IV 58 1/400.000n s S S

23 V 58 1/800.000 n s s s

23 VI 58 1/1‚600.000 n s s s

A 58 — s s s

B I — 1/10.000 n 0 0 0

B II — 1/400.000n 0 O 0

C — glasdest. Wasser 0 0 0        
b) Silberlösung aus metallischem Silber + Natriumcyanid.

Versuch Nr. 30. Die Ausgangslösung enthielt 2387Ag/L, die

Natriumcyanidlösung wie unter &) angegeben. Bact. Coli: zwei—

tägige Kulturen, 395.000 Keime im ccm.

 

 

 
 

. Ergebnis nach Stunden:

VBrSUCh 1’908u0‘01) n Natriumc anid

Nr. ’ f/L " 6 24 48

1 119 1/'2000 n O 0 0

II 119 1/8000 11 O 0 0

III 119 1/16.000 n 0 0 0

IV 119 1/32‚000 n gH gH H

V 119 1/64.000 n H s S

VI 119 1/128.000 n S s S

VII . 119 1/256.000 n S s S

VIII 119 1512000 n s s s

IX 119 1/1‚024.000 n s S S

A 119 — s 5 s        
in den übrigen Kontrollen reichliches Wachstum wie oben.
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c) Silbercyanid + Natriumcyam'd.

Versuch Nr. 31. Silbercyanid, hergestellt aus Silbernitrat und

Natriumcyanid‚ unter Vermeidung eines Überschusses. Silbergehalt

der gesättigten Silbercyanidlösung: 1.002 mg/L. In den Versuchs

lösungen je 50 ;» Ag/L. Natriumcyanidlösungen wie oben, Bact.

Coli wie in Versuch Nr. 30 (siehe b).

 

 

 

  

Versuch Silber . - 1 Er ebnis nach Stunden:

Nr. 1/2.106‚000n Natr1umcyamd tWöä_—lT_l—T

1 50 1/2000 n l 0 0 0

H 50 1/20.000 n 0 0 0

111 50 1/40.000 n 0 0 gH

IV 50 1/80.000 n gH gH H

V 50 1/160.000 n gH H SH

VI 50 1/320.000 n SH SH SH

VII 50 1/640‚000 n ‘ SH S SH

VIH 50 1/1,280.000 n p s s s

AgCN 50 —— ll SH 3 l s  
übrige Kontrollen zeigen gutes Wachstum, wie unter a).

T a b e l l e IV.

Silbernatriumthiosulfat.

Versuch Nr. 39. 0,1000 g kristallisiertes Silbernatriumthiosulfat

wird in 200 ccm glasdest. Wasser gelöst. Diese Lösung enthielt

139 mg Ag/L. Davon 1000fache Verdünnung mit glasdest. Wasser.

Boot. Coli: 24stünclige Kulturen, 836.000 Keime im ccm.

Versuch Nr. 69. 0,1000 g des gleichen Salzes in 100 ccm glasdest.

Wasser gelöst, davon 100fache Verdünnung. Natriumthiosulfat—

lösung: ungefähr äquivalent dem Silberkomplexsalz in der Aus—

gangslösung 7,5 mg/L. Bact. Coli: dreitägige Kulturen, 469.000 ‚

Keime im ccm.

 

 

 

 

 

 

\, 1 ‘ Silber Natrium- [ Ergebnis nach Stunden:

elr\?uc 1 (als Komplexsalz) lhiosulfat \ **”

Y. Y Air,/L Y/L \ 6 24 48

69 I 2780
H 7 H H

69 II 1340
H H H

69 III 695
H H H

69 VI 347 gH H H

69 V 173 ‘ gH H H

39 l 139 i H H H

69 VI 87 \ gH H H

39 n 70 \ gH H H

‚ 69 VII 43 3 gH H H

39 in 35 \ gll H H

69 VIII 21 gi gH H gH

69 1x — 7500 3 o 0 gH

69 x | — 750 7 0 0 I gH    
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Tabelle V.

Silberlösungen -l— Kaliumjodid.

Versuch Nr. 47. Verdünnungen einer frisch hergestellten

1/9250 n-AgN03—Lösung mit glasdest. Wasser. Die Endkonzen—

tration an Silber ist 437 y/L:1/247.000 n. Zugefügt Verdün—

nungen einer n/10—KJ—Lösung. Bact. Coli: ein— und viertägige

Agarplattenkulturen. Zahl der Keime im ccm 308.000.

Versuch Nr. 48. Verdünnungen einer Lösung von metallischem

Silber, Endkonzentration 450 y/L, also 1/241.000 n. Gleiche KJ—

Lösung und gleiche Bakterien wie oben.

 

 

 

 

          

Wirkung nach Stunden:

Ve£?f°h Silber Kaliumjodid

' 6 24 48

47 I 1/247.000 11 1/40 n SH ‘ s s

48 I 1/241.000 11 1/40 11 s s s ‚

47 11 1/247.000 n 1/40.000 n 0 gH H 5

47 111 1/247.000 n 1/80.000 n 0 0 H

48 11 1/241.000 n 1/160.000 n 0 gH H

47 IV 1/247.000 n 1/160.000 n 0 H H

47 V 1/247.000 n 1/320.000 n SH 5 s

48 111 1/241.000 n 1/320 000 n SH 5 s

A —— 1/40 n H SH SH

B _ 1/80.000 n 0 0 ; 0

C — — O gH gH

D — —— O gH gH

T a b e l l e VI.

Silbernitrat + Natriumsulfid.

Versuch Nr. 86. Eine 1/10.000 n-AgNQ—Lösung, die vor einigen

Tagen hergestellt wurde, wird mit glasdest. Wasser verdünnt. Zu

200 ccm dieser Verdünnungen wird je 10cm einer 1/200 n—Naß-

Lösung zugegeben, deren Endkonzentration also 1/40.000n ist,

das heißt ein mindestens zwölffacher Überschuß. Bact. Coli:

48stündige Kulturen 950.000 Keime im ccm.



60 Q Egg und A. Jung: Beitrag 2. Bakterizidie von Silber und Kupfer.

 

 

 

 

 
 

Versuch Silber ll Ergebnis nach Stunden:

N328 “

Nr. y/L \ 6 | 24 48

I 216 + 0 | 0 0

II 108 + 0 \ 0 0

111 54 + 0 ‚ o 0

A 54 —— SH S S

B — + 0 0 0

C — — 0 0 0

D — -— 0 0 0  
Tabelle VII.

 

 

 

 

 

Kupfer.

Zahl der kenne im ccm 100.000 bis 500.000.

Kupfer Ausgangsmaterial W1rkung nach Stunden.

Y/L 6 l 24 | 48

5500 Cu, GUS SH sH—s s

3600 Cu, CuSQ, H—S SH sH-s

2500 Cu, CuSQ, SH-S SH-S

1800 Cu, CUSO4 H SH-S SH-S

1250 Cu7 CuSO.; SH 5 ! S

900 Cu H SH 3

660 Cu. Cu804 H-SH sH-s

450 Cu H SH SH

330 Cu, CuSQ; O-H H

250 Cu H H

125 Cu, CuSO4 O-H H

80 CuSO4 0 0     
Tabelle VIII.

 

Kupfer und Silber zusammen.

Zahl der Keime im ccm 100.000 bis 800.000.

 

 

 

 

     

Silber Kupfer Ag+Cu als Ag—Werte Wirkung nach Stunden:

\‚»/L y/L 20 Curl Ag 6 ‘ 24 48

60 202 70 s —

30 431 51 SH S 4

15 545 42 SH S —

30 101 35 H | s —

15 380 32 ‘ s ‚

15 297 30 SH S

1 71/2 355 25 | 5 —

15 215 25 H s —

l 15 174 24 SH ' s ‚_

71/2 108 13 H s —

‘ 71/2 25 10 ‘ H »—

l 1 51 7 H 11 —  

 

 


