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227. Robert Schwarz und Harry Scholz: Beitriige zur Chemie
des Germaniums, XVIII. Mitteil.*): Therapeutische Versuche mit
Germaniumdioxyd.

[Aus d. Chem. Inmstitut d. Universitit u. d. Tuberkulose-Abteil.
d. Stddtischen Krankenanstalt Kénigsberg/Pr.]
(Eingegangen am 25. August 1941.)

Die Stellung des Germaniums im periodischen System, seine Funktion
als verbindendes Glied zwischen den Nichtmetallen und Metallen der vierten
Gruppe und seine Nachbarstellung zum Arsen legen die Vermutung nahe,
daB seine Verbindungen auch pharmakologisch in irgendeiner Weise wirk-
sam sein kénnten. In chemotherapeutischer Hinsicht sind allerdings alle
Versuche bisher erfolglos geblieben, Eine ganze Anzahl organischer Ver-
bindungen, die wir vor einigen Jahren dargestellt hatten!), wurden von
W. Collier im Robert-Koch-Institut auf ihre Wirksamkeit auf Trypano-
somen und Spirochiten gepriift, erwiesen sich jedoch als unwirksam. Aus-
gedehnte Versuchsreihen wurden am experimentell erzeugten Kaninchen-
Carcinom durchgefiihrt. Nach anfinglich positiven ermutigenden Ergebnissen
stellte sich aber schliefllich doch auch hier Unwirksamkeit heraus. Nicht
anders war das Ergebnis der Bemiihungen anderer Forscher. K. Bursch-
kies?) berichtete iiber dahingehende Versuche mit organischen Germanium-
verbindungen und erklirte abschlieBend, daB das Germanium chemothera-
peutisch nicht ernstlich in Frage zu kommen scheine.

Altere pharmakologische Untersuchungen.

Uber die physiologische Wirkung des Germaniumdioxyds liegen mehrere
Arbeiten von pharmakologischer Seite vor?). Aus ihnen geht iibereinstimmend
zunichst einmal die sehr geringe Toxizitit hervor. Ferner wurde von einigen
Autoren, und zwar erstmalig von F.S. Hammett, J. E. Nowrey und
J. H. Miiller%), eine spezifische Wirkung in Form einer Vermehrung der
Erythrocyten und einer Zunahme ihres Hamoglobingehaltes gefunden. Nicht
bestitigt wurde diese Wirkung von W. Keil%) und einigen amerikanischen
Forschern3), Dagegen hat J. Keeser3) ebenfalls die voriibergehende Er-
héhung der Erythrocytenzahl und die Steigerung des Himoglobingehaltes

.beim Kaninchen feststellen kénnen.

Eigene Versuche.

Die Versuche, iiber die wir hier berichten, befassen sich mit der
Applikation des Germanjiumdioxyds beim tuberkulésen Menschen. Die

*) XVII. Mitteil.: Ztschr. anorgan. allgem. Chem. 229, 146 [1936].
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Uberlegungen. die hierzu fiihrten, waren folgende: Es ist bekannt, da8 in
stark industrialisiertet Gegenden, in denen viel Steinkohle verbramnt wird,
trotz ungiinstiger. allgemeiner Lebensbedingungen die Tuberkulose nicht
sonderlich haufig ist. Da bei der Verbrennung der Steinkohle ziemlich viel
Germaniumdioxyd entsteht und mit Rauch und Abgasen in die Luft ent-
weicht, wird den Bewohnern solcher Gegenden stindig Germanium, wenn
auch nur als Spurenelement, zugefiihrt und bedingt moglicherweise einen
prophylaktischen oder auch therapeutischen Effekt. Ferner ist denkbar,
da das im Gegensatz zum Siliciumdioxyd wasserlésliche Germaniumdioxyd
als dessen Homologes eher zu jenem therapeutischen Effekt befahigt ist,
den man seit langen Zeiten fiir die Kieselsiure in Anspruch nimmt, ohne
ihn allerdings jemals einwandfrei bestiitigen zu kénnen%). Zu denken gibt
immerhin der Befund von E. Thoma?), daB im Tierversuch diejenigen
Tiere, die vor der Infektion mit SiO, vorbehandelt wurden, gesund blieben.
Es wire zweifellos von Interesse, entsprechende Tierversuche auch mit GeO,
durchzufiihren. SchlieBlich lassen die Beziehungen, die das Germanium mit
dem Arsen verkmiipfen, den Gedanken an eine gewisse physiologische Wirk-
samkeit des GeO, aufkommen, obwoh! selbstverstindlich bei der geringen
Giftigkeit eine rein chemotherapeutische Wirkung ausgeschlossen erscheint.

Das Germaniumdioxyd wurde in Form einer wiBrigen Lisung sowohl
peroral als auch intravends verabreicht. Eine eingehende Untersuchung
von R. Schwarz und E. Huf?) iiber das System Germaniumdioxyd-Wasser
hat die komplizierterr Verhiltnisse bei der Auflésung des Dioxyds in Wasser
aufgeklart und insbesondere gezeigt, daB die Bildung der molekulardispersen
Losung iiber ein Sol geht, das eine geringe Bestindigkeit besitzt. Die An-
wendung eines Sols ist bei der intravendsen Injektion zu vermeiden, da
sie, wie J. Keeser gefunden hat, zu sofortigem Kollaps fiihren kann. Doch
148t sichder Solzustand ohne weiteres vermeiden, wenn man gealterte Lo-
sungen, die nicht mehr als 0.4 9%, GeO, enthalten, verwendet. Fiir unsere
Versuche wurden 0.3-proz. Losungen benutzt, die durch 24-stdg. Schiitteln
von 0.3 g reinstem arsenfreien GeO, mit 200 ccm dest. Wasser bei 20°
entstanden waren. Eine Erhéhung der L dslichkeit des Dioxyds, etwa durch
Zusatz von Weinsiure oder anderen organischen Komplexbildnern, zu er-
zwingen, erscheint unangebracht. Sie 148t sich zwar in bedeutendem Aus-
maBe erreichen (wir haben festgestellt, daB bei 20° in 100 ccm }/,g-mol.
Weinsiurelsung 1.576 g GeO, 16slich sind), aber durch die Komplexbildung:
wird zweifellos die spezifische Wirkung des Dioxyds verhindert.

Klinische Beobachtungen.

Die zu den therapeutischen Versuchen ausgewihlten Kranken waren
solche, bei denen man von einer allgemein-hygienisch-diitetischen Behand-
lung einen befriedigenden Ausgleich der Krankheitslage erwarten durfte.

) Vergl. hierzu R. Schwarz, Uber die biologische und therapeutische Bedeu-
tung der Kieselsiiure, Fortschr. d. Therap. 16, 182 [1940].

?) Miinch. med. Wschr. §2, 1603 [1926].
) Ztschr. anorgan. aligem. Chem. 208, 188 (1931].
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Gern verwendet man in solchen Fillen neben den allgemeinen MaBnahmen
auch Medikamente, die ja auch in reicher Fiille zur Verfiigung stehen und
mehr oder weniger anerkannt werden. Zu dieser Gruppe von Heilmitteln
gehdren auch die sogen. spezifischen Abkémmlinge der Leibessubstanz der
Erreger und alle sogen. chemotherapeutischen Stoffe. Eine lange arztliche
Erfahrung gestattet die allgemeine Bewertung aller der hierzu gehdrenden
Stoffe als , Reizmittel'*. ,Spezifische’ Wirkungen kann man von solchen
Reizmitteln nicht erwarten. Infolgedessen hat auch die Neueinfiihrung
solcher Mittel eigentlich keine Berechtigung. Indes sind unsere Méglich-
keiten, eine exakte Beurteilung eines Heilmittels im klinischen Versuch zu
finden, vielen Unsicherheiten unterworfen; von den subjektiven Fehlern
ganz zu schweigen. Somit kann immer wieder nur der praktische Versuch
am Krankenbett entscheiden, ob und welche Bereicherung des Heilschatzes
ein neues Mittel bedeutet. »

Die ersten Versuche wurden mit oraler Zufuhr einer wasserklaren
Losung gemacht, die in 100 ccm Wasser 0.4 g GeQ, echt gelost enthielt.
Hiervon wurde zunichst jeden zweiten Tag ein halber Teeléffel einmal
tiglich nach einer Mahlzeit verabreicht, worin 10 mg Germaniumdioxyd ent-
halten waren. Die Kranken, denen iiber die Therapie keine aufklarenden
oder vorbereitenden Mitteilungen gemacht waren, vertrugen im allgemeinen
das Mittel gut. Nur bei zwei jiingeren Frauen verstirkten sich bestehende
Magendarmerscheinungen, die sich einmal als spastische Colitis, bei der
zweiten Kranken als funktionelle Magenstérung ohne nachweisbare Ab-
weichung des Chemismus und ohne Kennzeichen von Schleimhautldsionen
auffassen lieBen und bei der ersten Kranken nach 7 Wochen, bei der zweiten
nach 2 Wochen die Absetzung des Mittels erzwangen. Bei beiden Kranken
war ein leichter Gewichtsverlust eingetreten, trotzdem war eine Verbesse-
rung des Blutfarbstoffgehalts und Zunahme der roten Blutkorperchen erfolgt,
die namentlich bei der ersterwiithnten Frau auf kein anderes Medikament
zu beziehen war, wihrend die zweite vorher durch Eisenmedikation schon
eine betrachtliche Verbesserung des Blutbefundes erfahren hatte, die nach
den GeO,-Gaben noch weiter leicht anstieg und auch nach Absetzen des
Mittels anhielt. Alle {ibrigen Patienten zeigten keine Stérungen des Magen-
darmkanals.

Die Beeinflussung des Blutfarbstoffs und der Erythrozyten-
zahl ist als die auffallendste Wirkung des Germaniums anzu-
sehen. Sie war nicht, wie in den Experimenten von-Keeser?), nur vor-
iibergehend, sondern hielt an. Manche Patienten gaben nach Absetzen
des Mittels und lingerer Pause ohne Befragung ihrem Wunsche Ausdruck,
die Behandlung mit Germanium fortgesetzt zu sehen, weil es jhnen gut
tue. Die Steigerung der roten Blutwerte war besonders dann auffallend,
wenn das Blut blaB war. Aber auch bei nur geringem Mangel blieb die
Steigerung — vor allem des Farbstoffes — so gut wie niemals aus, so dal
diese Tatsache weniger ihres therapeutischen Wertes als ihrer RegelmiBig-
keit wegen hervorgehoben wird.

Nach gentigenden Vorversucher wurde neben der oralen Beibringung,
fiir die bald eine 0.3-proz. Lisung genommen wurde, auch eine parenterale
Behandlung mit intravendsen Injektionen durchgefiihrt. Wahrend die oralen
Gaben nunmehr tiglich weitergegeben wurden, gab man in der Woche zwei
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Spritzen mit einem halben Kubikzentimeter der durch Kochen sterilisierten
Loésung. Diese Behandlung wurde von allen Kranken gut vertragen und
zeigte keinen Unterschied in der schon beschriebenen Besserung des roten
Blutbildes. Der Vollstandigkeit wegen muf3 angefiihrt werden, dal die Zahl
der weiBen Blutkérperchen und ihre prozentuale Zusammensetzung nicht
verindert waren. Allerdings wurden zwei minnliche Kranke von 37 und
47 Jahren beobachtet, die etwa 14 Tage nach Beginn dieser kombinierten
GeO,-Behandlung neben der gewohnten Besserung in den Hamoglobin-
werten eine recht bemerkenswerte qualitative Abweichung im weiSen Blut-
bild zeigten. Bei beiden kam es zu einer ausgesprochenen Linksverschiebung,
die durch 209, und 229, Stabkernige charakterisiert war, wihrend die
Lymphozyten einen stirkeren Abfall erkennen lieBen und namentlich die
Monozyten sehr abnahmen. Beim 47-jahrigen Kranken wurde, da er sich
sonst wobl fiihite, die Behandlung fortgesetzt, bis 10 ccm eingespritzt
waren. Die orale Zufuhr hielt noch iiber einen Monat an. 12 Tage nach
der Beendigung der Spritzen war die Linksverschiebung verschwunden:
Stabkernige 6 %, Lymphozyten ansteigend, Monozyten aber 0—19,. Ahn-
lich verlief der andere Fall, der durch eine vor der Behandlung festgestelite
sehr hohe Lymphozytenzahl gekennzeichnet war, die beim Auftreten der
Stabkernigenflut erheblich abfiel. Auch hier konnten die Einspritzungen
ohne Beschwerden des Mannes fortgesetzt werden. Die Zahl der Stab-
kernigen war hier interkurrent abgefallen, um spiter wieder anzusteigen
und nach Absetzen des Mittels endgiiltig normal zu werden. Es ist hier-
nach wohl die gewihlte Dosis zu hoch gewesen.

Da8 sich nicht nur die im Abwehrkampf gegen die Tuberkulose nicht
gleichgiiltige Linksverschiebung als Antwort auf den tiberwertigen Reiz ein-
stellen kann, lehrte der Fall des 47-jihrigen Mannes. Bei ihm kam es
19 Tage nach Aufhéren auch der oralen Behandlung zu einem leichten
Fieberschub, als dessen Ursache ein neuer Herd in einem bisher freien
Lungenteil erkannt wurde. Djesem Ereignis, das in etwa 4 Wochen ohne
bleibenden Schaden abklang, folgte eine geringe Abnahme der roten Blut-
werte. Das weie Blutbild blieb qualitativ unverindert. Eine voriiber-
gehende Erhéhung der Gesamtleukozytenzahl ist durch den Schub erklirt.
Man wird hiernach zu der Auffassung kommen, daB die Verwendung des
Germaniumdioxyds in Tropfenform per os unschidlich und fiir die moég-
lichen Effekte ausreichend ist, die intravendse Zufuhr schiddlich sein
kann. Deshalb wird dieser Weg der Einfuhr zu verwerfen sein.

Weitere Einzelheiten zu bringen, ist an dieser Stelle nicht angezeigt.
Es mag genligen, zu erwihnen, daB im klinischen Verlauf sich keine aus
dem iiblichen Geschehen unter sonst gleichen Heilbedingungen hervor-
tretenden Anderungen einstellten. -Die Fieberkurve blieb unbeeinfluBt.
Die Gewichtsverhiltnisse wurden durch die Behandlung nicht beriihrt.

Zusammenfassend kann man das Germaniumdioxyd in seiner Ver-
wendung per os als véllig unschddlich und wegen seiner Einwirkung auf
das rote Blutbild als unter Umstinden erwiinschte milde Form einer un-
spezifischen - Reizbehandlung bezeichnen.
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