60. Tagung der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin

Miinchen, 25.—29. April 1954

Die ost- und westdeutschen Internisten trafen sich unter dem
Vorsitz von H. H. Berg, Hamburg, in der groSen KongreShalle
des Ausstellungsparks in Miinchen. Zum Ged#ichtnis von Paul
Ehrlich sprach G. Domagk, Wuppertal-Elberfeld, iiber ,,8tand und
Ziel der Chemotherapie*. Er kennzeichnete die Entwicklung der
Chemotherapeutica: Sulfonamide, Antibiotica, Isonicotinsiure-
hydrazid und Thiosemicarbazone und erw#hnte auch die hoch-
wirksamen Chinon-Derivate!), deren pharmakologische Beurtei-
lung aber noch nicht abgeschlossen ist. Zum Gedachtnis von
Emil von Behring sprach H. Schmidi, Marburg, Behring-Preis-
triger von 1948, iiber ,,Autoantikdrper, die vom Organismus ge-
bildet werden, wenn er kdrpereigene Substanzen als gewebsfremd
empfindet, wie z. B. bei der hiamolytischen An#imie, die auf eine
Auto-Himagglutination zuriickzufiihren ist.

Eines der Hauptthemen des Internisten-Kongresses: Poten-
zierte Narkose und kontrollierte Hypothermie behan-
delte die sehr komplexe pharmakologische Wirkung der Pheno-
thiazin-Derivate ,,Megaphen*, ,,Atosil*!, , Dibutil*, ,,Padisal‘‘ und
»Litabon*?) und ihre Anwendung in der Chirurgie, Psychiatrie
und Neurologie. Wie Acetylcholin, Nicotin, Curare, Mg3+, Me-
thopium, Spartein und Atropin in groSen Dosen sind die Pheno-
thiazin-Derivate Ganglienblocker. Megaphen ist der interessan-
teste dieser Stoffe, es besitzt auBer seiner starken Wirkung auf
das vegetative Nervensystem, obwohl es selbst kein Narcoticum
ist, die Fahigkeit, einige Narootica und Hypnotica zu potenzieren.
Der Chirurg H. Laborit (Paris), der auf der Suche nach Medika-
menten, die den Patienten vor einem ,,stress*’ bewahren, sehr viel
iUber die Phenothiazine gearbeitet hat, meint, der Grund dieser
Potenzierung kdnnte vielleicht die Hemmung des Kohlenhydrat-
stoffwechsels im Gehirn sein, die beim Megaphen beobachtet
wurde. Diese Ansicht konnte aber nicht bestatigt werden. Die
Neurophlegie (Dampfung bestimmter Gebiete des Stammbhirns
und des vegetativen Nervensystems), die durch die potenzierte
Narkose verwirklicht ist, verhindert ungeordnete, pathologische
Reaktionen des Organismus und reduziert die Intensitat der
Lebensvorgiinge, senkt z. B. die Kérpertemperatur (um ~ 2 °C).
Der Pharmakologe H. Wirth (Farbenfabr. Bayer) betonte, da8
die Senkung der Korpertemperatur auch mit bedingt ist durch
die adrenalytische Wirkung auf die peripheren Kapillaren; es
handelt sich also um eine kombinierte periphere und zen-
trale Wirkung. Die Stofiwechselsenkung ist nicht gro8, wie man
anfanglich geglaubt hat, in Wiederholung schon gar nicht. Wirth
machte auf den Synergismus mit lahmenden Stoffen und Antago-
nismus mit zentralerregenden Stoffen aufmerksam. Bei Unter-
suchungen iiber das Schicksal des Megaphens im Organismus mit
Isotopen-markierter Substanz wurde es an der Peripherie gefun-
den. Nach 2 h ist es in der Leber ,,entgiftet** (destrukturiert).

Bei der kontrollierten Hypothermie werden die Patienten zu-
sitzlich zur potenzierten Narkose durch Auflegen von Eisbeuteln
weiter unterkithlt. Die Temperaturen sind noch umstritten;
im Tierexperiment ist man bis auf 10 °C Kérpertemperatur herun-
tergegangen; beim Menschén setzt ab 21° C die Gefahr des Herz-
flimmerns ein, Eine Unterkiihlung einzelner Kdrperteile ist ange-
strebt, bisher aber nicht ausfihrbar. Man beherrscht die tiefen
Temperaturen beim Menschen noch nicht; vor allem beim Wieder-
erwiirmén gab es Todesfille. W. Schiesele, Freiburg, berichtete
iiber klinische Erfahrung mit kontrollierter Hypothermie in der
Herzchirurgie. Er empfiehlt im Gegensatz zu Laborit, wenig Me-
dikamente zu geben; Morphin gilt als kontraindiziert. E. Rehn,
Freiburg, betonte, dal Megaphen ungewolite Nebenwirkungen
bei der Operation durch schonende Enttraumatisierung bekdmpfit.
Die Ausschaltung neurovegetativer Stdrungen gelingt vortreff-
lich. Bei operationsgefdhrdeten Patienten ist der Chirurg aber
trotz des enttraumatisierenden Einflusses der potenzierten Nar-
kose keinesfalls der Sorge um postoperative Komplikationen ent-
hoben. Diese Patienten miissen durch sorgiiltige Vorbehandlung,
evtl. durch Blutiibertragung, operationsfest gemacht werden. 10
Todesfille sind bei der Hibernisation vorgekommen.

L. Ziirn gab als Ani#sthesist praktische Hinweise fiir die po-
tenzierte Narkose und die kontrollierte Hypothermie. Der kiinst-
liche Winterschlal mit ciner kombinierten Unterkiihlung ist in-
diziert bei schweren Eingriffen, bei groSen Verbrennungen, Te-
tanus, schweren postoperativen Infektionen und der Basedow-
krise. 2—3 Tage Winterschlaf sind durchfihrbar. Zirn empfiehlt
aber, thn nur anzuwenden, wenn alle anderen therapeutischen
MaBnahmen keinen Erfolg hatten. Bei sonst aussichtslosen Fallen
wurden 6% durch kiinstlichen Winterschlaf gerettet. Die Me-

1) vgl. diese Ztschr, 66, 162 [1954{,
t) S. a. diese Ztschr. 66, 210, 238 {1954].
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thode hat sich aber noch nicht grundsitzlich durchgesetzt, da
man die- Temperaturen auf 15—20 °C senken miiBte, wobei aber
Herzflimmern einsetat.

In der Psychiatrie gibt es nach F. Fligel, Erlangen, zwei ver-
schiedene Megaphen-Therapien. Die Schlaftherapie, bei der
Megaphen kombiniert mit Schlafmitteln intravends gegeben wird,
will bei einem sehr erregten Patienten die Erregungsspitze ab-
brechen und ihn ruhig stellen. Bei der Umstellungstherapie,
bei der Megaphen in Dosen, die zwischen 250 und 500 mg pro die
sechwanken, oral verabreicht wird, werden 3 Phasen beobachtet.
In der ersten Phase, die 8—10 Tage andauert, herracht gesteigerte
Miidigkeit und psychisch verminderte Reizbarkeit vor, wihrend
in der zweiten vermehrte Unruhe und physische Stdrungen, z. B.
Hautreizungen, auftreten. Die Dauer schwankt zwischen wenigen
Tagen und Wochen. Kranke, die auf die Therapie nicht anspre-
chen, kommen nicht iiber diese Phase hinaus; bei ihnen muf die
Behandlung abgebrochen werden. Die dritte Phase kann mit
Heilung gleichgesetzt werden, ein neuer Gleichgewichtszustand
tritt ein, eine ,,Harmonisierung der Persdnlichkeit'‘. Die theore-
tischen Grundlagen dieser Wirkung sind noch unbekannt. Indi-
ziert ist die Methode bei manisch-depressiven und schizophrenen
Psychosen, organischen Hirnstérungen und dem Status epilek-
ticus.

Behandlung von Schlafmittelvergiftungen

Uber dieses Thema gingen die Meinungen auseinander. Dini-
sche und schwedische Arzte haben eine neue Art der Behandlung
eingefiihrt, durch die die Mortalitait ven Schlafmittel- und Mor-
phin-Vergiftungen auf ein Zehntel reduziert werden konnte. In
Spezialkliniken werden schwere Vergiftungsfille von geschultem
Personal einige Tage intensiv behandelt. C. Clemmesen, Kopen-
hagen, vertritt die Ansicht, da8 man bei derartigen Vergiftungen
keine Stimulantien, wie Cardiazol, Picrotoxin, Coramin oder Per-
vitin geben sollte, da keine Kreislaufschwache vorliegt, sondern
hauptsichlich GefaBinsuffizientien, weshalb Atemhilfe das
wichtigste sei. Magenspiilungen sind seiner Meinung nach wert-
los, da meist die Vergiftungen erst bemerkt werden, wenn das
Barbiturat lingst den Magen verlassen hat. Clemmesen behan-
delt mit Serum und kiinstlicher Respiration. Zur Verhiitung von
Pneumonien gibt er Penicillin. Solange fiir die Barbiturate keiu
Antidot bekannt ist, wie es fiir Morphin das N-Allyl-normorphin
ist, muB man nach Ansicht der nordischen Arzte versuchen, den
Patienten durch kilnstliche Beatmung am Leben zu erhalten, bis
die Konzentration der Barbiturate im Plasma unter die narkoti-
sche Dosis gesunken ist. Es wurde iber verschiedene Beatmungs-
verfahren berichtet, besonders iiber ein neues Atmungsgeriat des
Drigerwerks.

Der Pharmakologe F. Hahn, Diisseldorf, zeigte an Ergebnissen
von Tierversuchen, daB bei Veronal-Vergiftungen Coramin
und Pervitin nicht indiziert sind, Cardiazol und Picrotoxin aber
sehr geeignet scin kdnnen. Eine Reihe von Medizinern stellte sich
trotz der ddnischen Erfolgszahlen auf den Standpunkt, daB bei
schweren Vergiftungen Cardiazol unerldBlich sei, nicht um einen
vollen Weckefiekt zu erzielen, sondern nur um den jeweils lebens-
bedrohlichen Zustand zu kompensieren.

Bei der Diskussion schilte sich die Ansicht heraus, daB in gro-
Ben Kliniken die neue Methode sehr zu empfehlen, in kleinen aber
und in der drztlichen Praxis Cardiazol nicht zu entbehren sei.

Nebenwirkungen-der medikamentésen Therapie

K. Hansen, Lilbeck, teilt die pathologischen Wirkungen der
Medikamente ein in Intoxikationen, allergische Reaktionen und
verschiedene mittelbare Folgeerscheinungen. Allergische Er-
scheinungen nach Arzneimittelgaben, deren Prototyp der ana-
phylaktische Schock ist oder am Gewebe die allergische Entziin-
dung, werden heute in zunehmender Zahl beobachtet. Sie lassen
sich im Expositionsversuch nachweisen, bei dem Antigen (Medi-
kament + SerumeiweiB) und Antikdrper reagieren, wenn eine
Allergie vorliegt. Penicillin und Streptomycin kdnnen nach wie-
derholter Injektion leicht Antigene bilden, Darum richtete Han-
sen an alle Kollegen die dringende Mahnung, Penicillin, Strepto-
myocin und die anderen Antibiotica nur nach exakter Diagnose
gezielt einzusetzen. Bei gut verlaufenden Krankheiten sollen sie
nicht angewandt werden, damit der Organismus nicht im Ernst-
1all sensibilisiert ist und allergisch reagiert. Alle, die mit Strepto-
mycin umgehen, erwerben dagegen eine Sensibilisierung: von
Schwestern, die 300 Injektionen gegeben haben, 3ind 90 % sen-
sibilisiert!
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Der Dermatologe J. Kimmig, Hamburg, wies darauf hin, daB
nicht nur die Arzneimittel, sondern auch ihre Abbauprodukte
allergische Reaktionen ausldsen kénnen. Jede Molekel kann zum
Allergen werden, wenn sie durch eine reaktionsfihige Gruppe mit
Proteinen eine chemische Verbindung eingeht. Im Anschluf an
die Antigen-Antikorper-Reaktion wird die proteolytische Aktivi-
tit der eiweilabbauenden Fermente gesteigert, und es werden

Polypeptide gebildet mit Eigenschaften, wie sie-vom Leukotoxin -

her bekannt sind.

Die Antibiotica greifen tief in die Vorgiinge des Organismus ein:
Tetraoyclin z. B. verindert das biologische Gleichgewicht: die
Coli-Kulturen gehen zuriick und Baklerium profeus tritt in Rein-
kultur auf.

P. Pelrides, Diisseldorf, hob die betrachtliche Vermehrung von
Blut- und Knochenmarkschiden durch die modernen Medika-
mente, vor allem durch Chloromycetin hervor, denen ein aller-
gischer Entstehungsmechanismus zugrunde liegt.

Der Pharmakologe K. Soehring, Hamburg, lehnt die bisherige
Auffassung ab, daB neben der Antigen-Antikérper-Reaktion die
Freisetzung von Histamin allein fiir das allergische Syndrom ver-
antwortlich sei. Experimentelle und klinische Untersuchungen
haben gezeigt, daB z. B. 5-Oxytryptamin (Serotonin) ein kdrper-
eigener, blutdrucksenkender Wirkstoff, ebenfalls allergische Er-
scheinungen verursacht. Auch andere Aminosiure-Abbauprodukte

sollten daraufhin gepriift werden. Soehring forderte abschlieSend,

daB neue Arzneimittel erst dann der Klinik iibergeben werden,
wenn nicht nur ihre ,interessanten‘* Wirkungen, sondern auch
jihre Nebenwirkungen soweit wie mdglich pharmakologisch ge-
klirt sind. ] .

Pharmazeutische Ausstellung

Von den fiinf Géngen der groBen KongreShalle hatten die tech-
nischen Firmen mit medizinischen Instrumenten und Apparaturen
zwei belegt, an den anderen hatten 97 pharmazeutische Firmen
ausgestellt. Die neuen Priparate waren an den groBtenteils sehr
dekorativen Standen auffillig gekennzeichnet. Die vielen Kom-
binationspraparate, die fiir Mediziner sehr interessant und wichtig
sein kénnen, bieten chemisch nichts Neues und werden hier nicht
erwidhnt. Den Chemiker interessieren besonders die synthetischen
Wirkstoffe, wie z. B. die Phenothiazine, die der Medizin ganz
neue Wege offnen.

In den Laboratorien der Promonifa, Hamburg, wurde ein Phe-
nothiazin-Derivat entwickelt, das nach den pharmakologischen
und klinischen Untersuchungen eine ahnlich polyvalente Wirkung
zeigt wie das ,,Megaphen'‘, Die Indikationen sind die gleichen,
die Vorziige und Nachteile gegeniiber Megaphen werden sich in
der Praxis herausstellen. Es ist ein N-Methylpiperidyl(8)-methyl-
phenothiazin, genannt ,,Pacatal. In Form von Ampullen und
Tabletten zu je 60 mg ist es erhdltlich.

Einen Fortschritt in der Cholangiographie verspricht das ,,Bi-
ligrafin®, ein Rontgenkontrastmittel der Schering AG., es ist
cine N,N’-Adipin-di-(3-amino-2,4,8-trijodbenzoesiure). Es wird
intravends appliziert und gestattet, nicht nur die Gallenblase,
sondern auch die extra- und intrahepatischen Gallenginge dar-
zustellen, und ermdglicht dadurch eine differenzierte Gallen-
diagnostik. In den Vortrigen fiber neue diagnostisoche Methoden
wurde withrend des Kongresses hieriiber beriohtet.

Das Angebot an Appetitregulantien zeigte, daB man be-
miiht ist, der Fettsucht mit Hilfe von Modikamenten Einhalt zu
gebieten. Die chemische Zusammensetzung der drei neuen Pra-
parate ist sehr verschieden. ,,Preludin‘‘ von C. F. Boehringer,
Ingelheim, ist ein 2-Phenyl-3-methyl-tetrahydro-1,4-oxazin-hydro-
chlorid. ,,Pesomin‘‘ von @Qebr. Giulini, Ludwigshafen, ein 5-Me-
tbyl-(1,2’-dibrom-2’-phenyl-athyl)-hydantoin, soll den Appetit
nicht nur dimpfen, sondern ihn zugleich von SiiBigkeiten auf
Saures, Pikantes und Obst hin verindern. ,,Ritalin* von der
Ciba, «-Phenyl-a-piperidyl(2)-essigsfiure-methylester, ist haupt-
siichlich ein zentrales Stimulans, wihrend die beiden anderen nur
leicht anregend wirken sollen. Kombiniert mit dem Antihistamin
Pyribenzamin ist Ritalin als stimulierendes Antiallergieum ,,Pli-

masin® im Handel. Findeisen, Dresden, berichtete wihrend des
Kongresses tiber gute Erfahrungen bei tiber 300 Pollenallergikern.

Barbiturat-freie Schlafmittel brachten die Schering AG. und
die Deutsche Novocillin-Gesellschaft, Miinchen, auf den Markt,
»Valamin* ist (1-Athinyleyclohexyl)-carbamat, es soll besonders
am Mittel- und Stammhirn wirken; ,,Perlopal®, ein ungesittigter
tert. aliphatischer Alkohol, ist im Avusland schon unter dem Na-
men ,,Dormison* bekannt und erprobt. Es soll besonders als
Einschlafmittel geeignet sein.

Auffallig war, daB eine Reihe von Firmen Thiobarbiturate
herausbrachten. Die Promonta bietet gleich drei an: ,,Inaktin“,
Athyl-(1-methyl-propyl)-thiobarbiturat, das sich fiir die poten-
zierte Narkose gut eignen soll, ,,Trapanal’, Athyl-(1-methyl-
butyl)-thio-barbiturat, als intravendses Narcoticum, und ,,Thio-
tyr", 5,5-Diithyl-2-thiobarbitursiure, das wie Thiouracil als
Thyreostaticum wirkt. Das ,,Kemithal* der Rhein-Chemie ist ein
Cyclohexenyl-allyl-thio-barbiturat. Die Thiobarbiturate ermdg-
lichen Kurz-, Dauer- und Basis-Narkosen und sollen besser ver-
traglich sein als die iiblichen Barbiturate. :

Die Nordmark-Werke, Hamburg, bieten ein codein-freies Hu-
stenmittel ,,Linctussal* in Saftform an. Das wirksame Agens
ist das Natriumsalz der 2,4-Di-tert.-butyl-naphthalin-sulfonsiure.
Der hustenlindernde Effekt soll 6 Stunden und linger andauern.

Zwei Kationenaustauscher fiir verschiedene Indikationen
fielen auf: ,,Masoten‘’ von Bayer, Leverkusen, ein vernetztes, un-
lésliches Polymerisat aus 80 % Aorylsiure und 209% Xalium-
acrylat, das fir Oedemausschwemmungen bestimmt ist, und
»Huminit* des Basiian-Werkes, Miinchen, wasser- und fettunlds-
liche Calciumsalze von Huminsfure, das zur Behandlung der
Hyperaciditit in die Therapie eingefiibrt wird.

Das Antirheumatioum ,,Osadrin der Knoll AG., Ludwigs-
hafen, enthdlt das Didthylamino-athanol-Salz des 1,4-Diphenyl-
3,5-dioxopyrazolidin kombiniert mit Aminophenazon und Procain
bzw. p-Aminobenzoesdure. Das Pyrazolidin-Derivat vermag Amino-
phenazon in konzentrierter Form in Ldsung zu bringen, wodurch
bei der kombinierten Anwendung ein verstdrkter analgetischer,
antiphlogistischer und antipyretischer Effekt erzielt wird, und
zeigt, verglichen mit anderen Pyrazol-Derivaten, in der obigen
Kombination die beste drtliche Vertraglichkeit. Die Kombina-
tion goll im Vergleich mit 1,2-Diphenyl-8,6-dioxo-4-n-butyl-
pyrazolidin, dem Wirkstoff des ,,Irgapyrin‘, den Vorteil haben,
daf sie auch die EiereiweiBentziindung zu hemmen vermag.
,»»Osadrin* ist in Ampullen, Bohnen und Suppositorien im Handel.

Die Rhein-Chemie hat den Vertrieb des Epilepticums , My-
soline*, 56~ Phenyl-6-athyl-4,6- dioxo - hexa-hydro-pyrimidin, in
Deutschland tibernommen, das von der 1. C. 1. entwickelt wurde.
Seine Wirkung ist spezifisch antikonvulsiv; es wird von guten
Erfolgen bei der Behandlung des Grand mal berichtet. Es wird
in Form von Tabletten zu je 0,25 g verabreicht.

Von den Stickstoffwerken Linz iibernahm die Rhein-Chemie das
Priparat ,Imbretil, Hexamethylen-1,8-bis-carbaminoyl-cholin-
bromid, das Muskelrelaxans mit der bisher lingsten Wirkungs-
dauer. Eine einmalige Applikation von mehr als 0,1 mg/kg ftihrt
zu einer Lahmung, die sich evtl. Uber Stunden erstreckt. Mengen,
die eine vollstindige Muskelrelaxation herbeifithren, zeigen noch
keine nicotin-artig erregenden oder musoarin-zhnlichen Neben-
wirkungen.

s, Thiomerin‘‘, ein neuartiges Diuretioum, unterscheidet sich
in seinem Aufbau hauptsichlich dadurch von den gebrauchlichen
organischen Quecksilber-Verbindungen, daB8 an die Stelle des
Theophyllins die Thioglykolsiure getreten ist. Man fiihrte diese
—8~CH;—COOH-Gruppe ein, weil man einen wesentlichen Teil
der toxischen Wirkung der Quecksilberdiuretioa darauf zuriick-
fithrt, daB diese Substanzen SH-Blocker sind und in die Funk-
tionen einiger Enzymsysteme eingreifen. Thiomerin, das Di-
natriumsalz der N-(Carboxymethyl-mercapto-Hg (II)-methoxy-
propyl)-camphoramidsaure ist ein Priparat der Wyeth Lab. Inc.,Phi-
ladelphia, und wird in Deutschland von C. F. Asche, Hamburg,
vertrieben. Im allgem. wird es subkutan injiziert, man kann es
aber auch intraven8s oder intramuskulir spritzen. :

—Wi. [VB 5665}
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