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TROPENMEDIZIN

in wichtiges Glied der medizinifchen Forichung ift heute
Oie Chemotherapie Oer Tropenmedizin. Die Arzneimit=
tel, Oie fiir Oie Tropenmedizin gelchaffen murden, er=
Offneten zum Teil vollkommen neue Behandlungsmog=
lichkeiten, zum Teil konnten bekannte BehandlungsmethoOen hinfichtlich
OerVertriglichheit Oer Heiimitiel und ihrerWirkungsintenfitit efentlich
verbelfert roerden.
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Schlafkrankheit

ie Schlafkrankheit ift zoar auf Oie tro=
pifchen Gebiete Afrikas befchriinkt, troti=
Oem mwar ihre Auswirkung nicht eniger
vernichtend als die anderer, weiter verbreiteter tropifcher Seuchen. So
ourden in Uganda in den Jahren 1905-1907 von 40 000 Eingeborenen
20000 dahingerafft, und in Kamerun zihlte im Jahre 1914 Der Stamm
Oer Njems noch 12 000 Kdpfe, mahrend 1920 von thnen nur noch 609
iibrig maren.

Die Schlafkrankheit mar das erfte tropenmedizinifche Problem, mit dem
fich unfere Forfchungslaboratorien intenfiver befaBten.

Einer Oer Ausgangspunkte Oer chemotherapeutifchen Forfchung mwar die
Frage nach 0em Zufammenhang von Verteilung der in Oen Organismus
eingefiibrten Arzneiftoffe und ihrer pharmakologifchen Wirkung. Bei
Oielen Verfuchen Ipielten Farbftoffe eine ganz befondere Rolle, da fie in
finnfilliger Weile die Lokalifation und Wirkung erkennen lieBen. Auf
Oer Suche nach trypanoziden Subftanzen maren vor allem Anilinfarb=
ftoffe angewandt worden, und man fand u. a. in den Azofarbftoffen
Trypanrot und Trypanblau Kdrper, die eine gewiffe Wirkung gegen
Trypanofomen entfalteten. Diefe Farbftoffe ebenfo mwie Oie fpéter in
unferen Laboratorien in Elberfeld gefundenen AzoverbindungenAfridol=
rot und Afridolviolett hatten aber neben Der unzureichenden trypano=
ziden Wirkung Oen groBen Nachteil, das Geroebe zu intenfiv zu firben.
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Langjihrige chemotherapeutifche Verfuche in unferen Laboratorien fiihr=
ten fchlieBlich im Jahre 1916 zu dem Priparat »Bayer« 205 (Germanin),
einem [ymmetrilchen Harnftoff aus m - Aminobenzoyl-m - amino-
p-toluyl-1-naphthylamin-4,6,8 ~ trifulfolaurem Natrium. »Bayer« 205
tibertrifft, befonders im erften
StadiumOerErkrankunganges=
endet, an Nachhaltighkeit Oer
.~ Wirkung alle anderen bisher
bekannten trypanoziden Arz=
neimitteloeitgehend. Einer der
grofien Vorziige Oes »Bayer«
205 ift Oie Eigenfchaft, DaB es
auch ein ficher wirkendes Pro=
phylakticum Oarftellt. Auch
fiir Oie Behandlung der Haus=
tiere ermies fich das Priparat
»Bayer« 205 (Naganol) als
wertooll.

Eine eigene unter Leitung eines bedeutenden Forfchers von uns auss
geriiftete Expedition in das Innere Afrikas konnte in groBangelegten
Verfuchen Oie richtige Anmwendung unter Oen in den Tropen gegebenen
Verhiltniffen ausarbeiten.

Welche Bedeutung der Entdechung des »Bayer« 205 (Germanin) bei=
gemellen wird, zeigt ein Ausipruch des Biologen Huxley von Oer Uni=
verfitat Oxford, Oer fchrieb:

»Die Entdechung Des »Bayer« 205 (Germanin) ift fiir Oie Alliierten mahr-
fcheinlich viel ertooller als famtliche von ihnen uripriinglich geforderten
Reparationen.«
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M YTl 3

ie Malaria war zu allen Zeiten Fir
Oie ganze Welt von allergréBter
Bedeutung. Bttrﬁgt Ooch Oie jihrliche Erkrankungsziffer an Malaria
nach Angabe Oes langjdhrigen Direktors Oes Londoner Tropeninfti=
tutes Balfour etroa 700 Millionen Menichen, alfo '/; Der gefamten Menlch=
heit. Bis vor kurzem mwar man bei Oer Behandlung der Malaria auf
Oas Chinin allein angemwiefen, obmohl man mit fortfchreitender Er=
kenntnis Oer biologifchen Zufammenhinge die Unzuliinglichkeit Oer
Chininbehandlung erkannt hatte. Eine intenfive Bekdimpfung der Malaria
als Volksfeuche mar aber nur durchzufiihren, roenn es gelang, den
Zyhlus Menfch=Miicke=Menfch an irgendeiner Stelle zu unterbrechen.
Der groBte Nachteil Oes Chining mar feine Unmwirklamhkeit auf Oie
Halbmondformen Oer Malaria tropica. AuBerdem mwar das Chinin
in anderer Hinficht e=
gen feiner Nebenmwirkuns=
gen Rein ideales Heilmit=
tel. Vor allem wird auch
Oas Schivarzoallerfieber,
eine gefiirchtete und in
Oer{ibermwiegendenMehrs

Welikarie uber dle Verbreitung der Malaria Komplikation der Ma=
I T AR — laria, in Oer Regel Ourch
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Chinin ausgeloft oder infolge einer unfachgemiB durchgefiihrten Chinin=
therapie entichelt. SchlieBlich dauert eine regelrecht und griindlich
Ourchgefiihrte Chininbehandlung verhiltnismiBig lange - mindeftens
3-4 Wochen - und [elbft bei einer optimalen Chininkur von 8 bis
12 Wochen find Rezidive nicht zu vermeiden, Oie z. B. bei Tertiana bis
zu 50 und 70% Oer behandelten Patienten betragen. Der Wunfch, zu einem
befferen Malaria=Heilmittel zu gelangen, mar daher durchaus gerecht=
fertigt. Aber Diefem Wunfch Oer Forfchung ftanden befonOers grofBe
Schivierigheiten entgegen. Die menfchliche Malaria [dBt fich namlich
nicht auf Tiere {ibertragen. Deshalb muBte erft ein Modellverfuch ge=
[chaffen erden, mit dem es moglich war, die fynthetifch hergeftellten
chemilchen Verbindungen ferienmeife auf ihre Wirklamhkeit zu priifen.

Es ift Das Verdienft Oes Che=

B 20 motherapeuten unferes Wers=
dad s py kes, Roehl, die Vogelmalaria
Qﬁ (PL. praecox 8. relictum) als

Teftverfuch zur ferienmeifen

B Priifung Oer Malariamittel

fyftematilch ausgearbeitet zu

iy e i .:, haben.
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Erste Laboratoriumsnotiz iiber Plasmochin

lingerer aliphatifcher Refte in
Oas Methylenblau, Oeffen
Wirkung auf Malaria quar=
tana fchon bekannt war, be=
friedigte nicht. Erft als bafi=
fche Alkylgruppen indas Me=
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thylenblaumolekiil eingebaut wurden, ergab fich eine fichtlich beffere
Wirkung auf die Parafiten Oer Vogelmalaria. Die Erkenntniffe iiber Das
Methylenblau ourden auf das Chinolinmolekiil ibertragen. Schon Oie
erfte Subftanz, das Didthylaminodthyl-8-aminochinolin zeigte, vergli=
chen mit dem Chinin, einen hervorragenden Effekt, Oer Oie klinifche Prii=
fung nahelegte. Welche Enttaufchung mourde aber Oen Forfchern zuteil, die
mit QréBter Spannung die Ergebniffe der Priifung bei kiinftlich malaria=
infizierten Paralytikern einer plychiatrifchen Klinik ermarteten, als das
Priparat beim Menfchen Reinen ausreichenden Einfluf hatte! Troty Oer
erklarlichen Entmutigung murde weitergearbeitet, denn dal man auf der
richtigen Fihrte war, konnte niemandem zmoeifelhaft erfcheinen. Noch
viele Hinderniffe fperrten Oen Weg, fo der pldsliche Ausbruch einer
Seuche unter den Kanarienvdgeln, welcher Oie Ausmoertung vieler Vers
fuchsreiben zunichte machte.

AuBerordentlich giinftig fielen die Verfuche mit dem [piiter Plasmochin
genannten Priparat aus. Gleich bei Oen erften praktifchen Unterfuchun=
gen fanden Miihlens und Roehl unabhingig voneinander, dal das
Plasmochin Oie dem Chinin fehlenden Eigenfchaften befit, Die Ge=
fchlechtsformen Oer Malaria tropica, die fog. Halbmonde, zu vernich=
ten. Durch Diefe Entdechung mar ein groBer Fortfchritt erzielt orden,
74 Oer Oie Bekdampfung der Ma=
: laria auf cine vollig neue
Grundlage ftellte. Der Wunfch
Robert Kochs, den Entvick=
lungszyklus der Malariapara=
fiten Menfch = Miiche = Menich
medikamentds  unterbrechen
zu kdnnen, war durch die Er=
findbung Oes Plasmochin in

Erfiillung gegangen. Trot; Oer




gelchilderten Vorziige Oes Plasmochin enttiufchte es in anDerer Hinficht:
eo ermies fich bei Oer Behandlung der Malaria tropica dem Chinin unter=
legen hinfichtlich feiner Wirkung auf die ungefchlechtlichen Formen, Die
fog. Schizonten, Oie fiir Oie Krankheitslymptome verantoortlich find.
Durch eine Kombination mit Chinin, das Chinoplasmin, konnte die Wir=
kung Oes Plasmochin erginzt werden. Diele Behandlung dauerte aber
verhiltnismiBig auch noch lange, in Oer Regel 14-21 Tage. Immer noch
fehlte cin iDeales Schizontenmittel.

Nach langmwierigen und miihevollen Durchpriifungen Oer verichieden=
ften Verbindungen zeigten befonders Oie alkoxyflubftituierten Aminos=
akridinverbindungen eine beachtliche Wirkung. Schon mwar Rochl feft
Oavon iiberzeugt, daB in Oer Akridinreihe die erhoffte Verbindung zu
fuchen fei. Den Phantafienamen »Malaflavin« hatte er bereits Oafiir ge=
prigt, momit er zum Ausdruch bringen mwollte, daB das Mittel ein
gegen Oie Malaria gerichtetes Trypaflavin, allo ein ARridinOerivat, fei.
»Ich mochte nicht eher fterben, als bis das Malaflavin gefunden iftl«
So fchrieb er von cinem Kkurzen Urlaub in Ragula an Dr. Mietich, Oen
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Miterfinder des Atebrin. Es war fein lesiter GruB! Kurze Zeit Odarauf
ftarb er an einer Sepfis eines ploslichen Todes. Tragifches Schichial
eineg Forfchers!

Teftoerfuche maren auch bei dieler Arbeit, ie bei allen chemotherapeus=
tifchen Forfchungen, von ausfchlaggebender Bedeutung. Mit der Methode
an mit Plasmodium praecox infizierten Kanarienvdgeln mwar die Auf=
findung eines Schizontenmittels mehr oder weniger dem reinen Zufall
iiberlaffen. Dieler bei Oer Malaria tropica fo fcharf ausgelprochene Unters=
fchied Der Schizontenwirkung Oes Chinins einerfeits und der Gametens
wirkung Oes Plasmochin anderfeits konnte im Modellverfuch beim
Kanarienvogel nicht reproduziert werden. Chinin und Plasmochin zeig=
ten bei Oer Vogelmalaria keine prinzipiellen, fondern nur quantitative
therapeutifche Unterfchiede. Im AnfchluB an die Arbeiten von Godoy
und Lacorte gelang es in unferen Laboratorien, unter Einbezichung Oer
Haemoproteusinfektion des Reisfinken die gemiinfchten Verfuchsbedin=
gungen zu finden. Die fynthetifch hergeftellte Akridin=Verbindung, die
unter Oem Namen Atebrin Eingang in Oie Therapie fand, erwies fich
hierbei als das gefuchte Schizontenmittel. Auf Grund Oiefer Labora=
toriumsverfuche ourde das Atebrin bei Oer Impfmalaria Oer Paralytiker
von Sioli gepriift und als wirklam befunden. Ein Priifer, Der Die erften
Verfuche an natiirlich infizierten Kranken im Jahre 1930 in Malaria=

gegenden anftellte, faBte feine
T we===1  erften Klinifchen Erfahrungen
gy s I iy in einem Brief an Oen Erfinder
zulammen:

»Hiermit ift allo das Schi=
zontenmittel gefunden,undich
freue mich aufrichtig, lhnen zu
! | Oiefer neueften Erfindung mei=
o = = i A nen herzlichen Gliickiounich

Abnahme der Malaria-Erkrankungen und -Todeslille aul
Plantagen in Malacca durch Anwendung der synihefischen auﬁ'prtd"tn zu hﬁnntn.c

Heilmittel Atebrin und Plasmeochin
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Der befondere Vorzug Oes Atebrin ift nicht nur die zuverliffige Wir=
kung und gute Vertriglichkeit, fondern auch Oie Tatlache, daB man
gegeniiber Oem Chinin viel meniger Behandlungstage bendtigt. Von
befonderer Bedeutung ift, daB Atebrin auch bei Schivarzoalferfieber und
bei Chininidiolynkrafie anftandslos gegeben werden kann und in die=
fem Falle geradezu lebensrettend wirkt. Hervorzuheben ift ferner, daB
Oie Rezidivrate einer Atebrin=Kur welentlich niedriger als Oie einer
Chininkur ift und durch eine Kombination mit Plasmochin noch meiter
gefenkt oerden kann. Man ift heute in Oer Lage, mit Oiefen beiden fyn=
thetifchen Heilmitteln Atebrin und Plasmochin jegliche Formen Oer
menfchlichen Malaria zu heilen.

Amoebendveenterie

Auch Oie Therapie Oer Amocebendysenterie konnte Ourch zmei Pri=
parate, Yatren und Rivanol, bereichert roerden. Die Emetin=Behandlung
erfuhr durch Diele beiden Priparate eine elentliche Ergiinzung. Neben
Oer amoebiciden Wirkung kommt beim '
Yatren Oie inDirehkte Beeinfluffung Oer Ab=
oehrfunktion hinzu, wihrend Rivanol ne=
ben feiner Direkten Wirkung auf Oie Erreger
gleichzeitig Odurch Spasmolyle den Darm
ruhig ftellt und fchmerzlindernd wirkt.

Wase Oiefe beiden Priparate fiir die mo=
Oerne Bekdampfung Oer in Oen Tropen und
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Subtropen meitverbreiteten Amoebendysenterie bedeuten, haben ZeiB
und Rodenmwaldt in ihrer »Einfilhrung in Oie Hygiene= und Seuchen=
lehre« (1937) prignant zulammengefaBt:

»Wihrend Oiec Emetin=Behandlung ganz felten eine vdllige Heilung
herbeifiihren konnte, gelingt es mit Oen beiden neuen Mitteln, akute
Amocbendysenterie rafch vollig zu heilen.«

KalasAzar

Uralt ift Oer Gebrauch
Oes Antimons,und mehr
ale andere Schriften bat
Oer »Triumphmwagen An=
timonii« Oes Bafilius Va=
lentinus vom Jahre 1604
fiir Oie allgemeine Ver=
breitung des Antimons
gemwirkt. Mit Oer Zeit ver=
blaBte Diefes Intereflle an
Oem Antimon, und im
Jahre 1910 [chrieb ein
fiihrendes Lehrbuch {iber
Antimon:




»Entbehrlich, Da es nur ein zar wirkfames, aber unzivechmiBiges Brech=
mittel, den Tartarus ftibiatus, liefert.«

_Die Einfithrung des Antimons in die moderne Therapie, namentlich in
Oie Chemotherapie, verdanken wir einer Beobachtung von Plimmer
und Thomion im Jahre 1907, die mit Trypanofomen infizierte Ratten
Ourch Einfprisung von Brechroeinftein, enigftens fiir eine gemwilfe Zeit,
von ihren Parafiten befreit hatten. Bald darauf rourde eine gemwifle Heil=
wirkung Oes Brechoeinfteing bei Oer menfchlichen Schlafkrankheit und
bei Oen verfchiedenften tierifchen Trypanofomen entdecht (Broden,
Manion, Hornby). Im Jahre 1913 fand Vianna in Brafilien, daB Oie dort
verbreitete Hautleifhmaniofe durch Brechoeinftein beeinflufbar ift. 1915
berichteten Di Criftina und Caronia in Neapel tiber Heilerfolge bei der
Kinderleifhmaniofe, und im felben Jahr murde diele Therapie von Rogers
im groBten Kala=Azar=Gebiet Britifch=Indiens angemwan0t.

Qbgleich der Erfolg in vielen Fillen gut war, bervegte fich die Sterblich=
keitsziffer tros Oer Brechmoeinfteintherapie noch zwifchen 15-20% Oer
zur Behandlung kommenden Fille. Es kam hinzu, daB fich eine lolche
Behandlung auf 2 bis 3 Monate erftrechte, daB der Brechroeinftein von
vielen Patienten [ehr [chlecht vertragen ourde und auch bei den geheil=
ten Patienten zu anderen fchroeren gefundheitlichen StSrungen fiihrte.
Hunderttaulende von Menfchen konnten zmwar durch Oden Brechmein=
ftein gerettet werden, Zehntaulende find aber tros Oer Anendung Oes
Brechoeinfteing geftorben bz, diefem in hoher Dofierung anzumwens=
Ocenden Mittel zum Opfer gefallen oder Durch daslelbe in ihrer Gelund=
heit fchroer gefchiidigt worden. So war Oer Wunfch mehr als berechtigt,
mit Hilfe Oer fynthetifchen Chemie nach Antimonverbindungen zu
fuchen, Oie zmar Oie Heilwirkung Oes Brechmoeinfteins aufroeifen, ohne
aber Oie giftigen un® unangenechmen Nebenmwirkungen zu haben.
Viele HunOerte von organilchen Antimonverbindungen murden von
unferem ChemiRker Profeffor Schmidt im Laufe Der Zeit dargeftellt und
von Chemotherapeuten auf ihre therapeutifche WirklamReit bei Oer
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Trypanofomeninfehktion Oer Maus in iiber vicle Jahre fich hinziechenOen
Verfuchen gepriift. Ein Modellverfuch mit Oen Erregern Oer Kala=Azar
ftand lange nicht zur Verfiigung. In unferem chemotherapeutiichen
Laboratorium murde in jener Zeit entdecht, 0aB fich Oer Hamfter mit
Leilhmanien leicht infizieren liBt und als Teftobjekt fiir die Ausmwer=
tung neuer chemotherapeutifcher Priparate vorziiglich eignet. Das Er=
gebnis Oieler langjihrigen Arbeiten ift das Neoftibolan.
Die Klinifche Priifung des Neoftibo=
fan bei Kala=Azar beftitigte Oie Er=
martungen, Oie man auf Grund
Oer Laboratoriumsverfiuche hegen
konnte. Napier fand bei [einen
mehrjahrigen Verfuchen, daB felbft
Oie fchioerften Fille von Kala=Azar
Ourchichnittlich bis zu ¢8% mit 8
Fortschritte der Kala Azar-Behandung bis 10 Injektionen zu heilen find,
s g Agdibiveb wihrend man bei Tartarus ftibiatus
frither 30-40 Injektionen bendtigte
bei einer Kurdauer von ca. 10 Wochen. Das Problem Oer chemotherapeus=
tifchen Heilung kann fomit bei Oer friiher faft immer t60lichen Erkran=
kung Kala=Azar in geradezu idealer Weile als Durch Die [ynthetifche
Chemie geldft betrachtet oerden.
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Neostibosan weniger als 2%
Neostibosan B Tage

Bilharziofis

Die Behandlungsmdglichkeit Oer Bilharziofis mit Antimon murde ver=
hiltnismiBig Ipat erkannt und vor allem durch die Publikationen von
Mac Donagh geférdert. Mit Oer Anroendung der Brechiveinfteintherapie
ftellten fich aber auch hier bald erhebliche Mingel ein, die befonders die
Maflenbehandlung der bis zu 80% infizierten Bevdlkerung in Agypten
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erfchmerten. Die lange Kur murde megen Oer Intoxikationserfcheinun=
gen und auch aus wirtfchaftlichen Griinden nur von einem Teil Oer
Patienten Ourchgehalten. Giinftige Verfuche mit unferer 3=mertigen An=
timonverbindung Antimolan mwaren Veranlaflung, nach einem vers
befferten Antimofan zu fuchen, befonders um die Vertriiglichkeit noch
roeiter zu fteigern. Die Vorziige eines neuen Kérpers, Oes Fuadin, das
chemifch Antimonl!!l - brenzkatechindifulfolaures Natrium ift, gegens=
iiber Oem Brechoeinftein liegen in der geringeren Toxizitiit, in der MSg=
lichkeit Oer intramuskulidren Injektion und, as belonders wirtfchaftlich
in Oie Waaglchale fillt, in Oer bedeutenden Abkiirzung der Kur. Kénig
Fuad, Oer fich Fir Oie Ergebnifle Dieler fiir Agypten belonDers wichtigen
Forfchungen intereffierte, gab in Anerkennung Oer erzielten Ergebnifie
feine Einmilligung, daB das Priparat Fuadin genannt mourde.

Auf Oem Gebiet Oer Tropenmedizin kann » Bager« fiir fich in Anlpruch
nehmen, wichtigfte Pionierarbeit geleiftet zu haben. Als Ergebnis jahre=
langer intenfiver Zulammenarbeit zwifchen unferen Forfchungslaboras
torien, Tropenforfchern und Oen Arzten Oer Tropen und Subtropen
konnte eine Reihe wertvoller Heilmittel entDecht werden.
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HORMONE

it Oer in unferm Werk Hoechft im Jahre 1904 gelun=
genen Synthefe Oes Nebennierenmarkhormons erdffnete fich fiir unfere
Forfchungslaboratorien ein neues Arbeitsgebiet, auf dem, angelpornt
Ourch Oen Rubm, das erfte Hormon i{iberhaupt fynthetifiert zu haben,in
Oer Folge ecine Reihe wichtiger Produkte entftand. Schon die Gelchichte
Oer Synthefe Oes Nebennierenmarkhormons, das unter Oem Namen
Suprarenin eiteftgehende Vermendung findet, zeigt die Schivierigkeiten
OerHormonforfchung. VonOer Entdechung Oer innerfekretorifchen Bedeus=
tung OerNebennieren DurchADDdilon bis zu Der 1895 erfolgten Feftftellung
ihrer phyfiologifchen Wirkungen durch Oliver und Schiifer und der Ge=
winnung Oce Hormons in kriftalliner Form Ourch Takamine und Aldrich
im Jahre 19201 war ein roeiter Weg. Obgleich eine
groBe Zahl von Forfchern fich mit Oer Konfti=
tutionsermittlung und Synthele Oes Adrenaling
belchiftigte, blieb es Stolz im Werk Hoechft vor=
behalten, die Totallynthele Ourchzufithren und
fomit im Suprarenin zum erften Mal e¢in Hor=
mon fynthetifch darzuftellen.
Auch das SchildOriifenproblem murde fchon
frilhzeitig von uns bearbeitet. Eins Oer erften
Priparate, das fchon gegeniiber Oen einfach aus
getrochineter SchildOriife beftehenden Produks=
ten einen elentlichen Fortlchritt darftellte, ar
Oas von Baumann entickelte und 1896 in un=
ferem Werk Elberfeld hergeftelite Jodothyrin.
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