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E. GrIv, T. SALAMON und P. STERN-Sarajevo: Uber die Behandlung
einiger Erkrankungen aus dem Formenkreis der Sklerodermie und des
Erythematodes chronicus mit einem Serotonin-Antagonisten

Es ist relativ viel iiber die chemische Zusammensetzung des kolla-
genen Bindegewebes®, aber wenig iiber die Wirkung der sogenannten
Transmittorsubstanzen — welche in der Haut und tiberhaupt in den
Geweben vorkommen — bekannt. Hier denken wir vor allem an die
biogenen Amine, wie z.B. Acetylcholin, Noradrenalin Serotonin (ST)
und Histamin. Wahrscheinlich kénnen auch Polypeptide, wie Brady-
kinin, dieselbe Rolle spielen. Diese Substanzen sind in dem ProzeB der
Reiziibertragung, vielleicht auch in dem der Erzeugung des kollagenen
Bindegewebes notwendig. HaLL! erwiahnt die Moglichkeit der Beteiligung
der Mastzellen, die reich an biogenen Aminen sind, an der Erzeugung der
Polysaccharide, die ihrerseits fiir die Entstehung des kollagenen Binde-
gewebes notwendig sind. Doch ist es sicher, daB den Fibroblasten in
diesem ProzeB eine grofere Bedeutung zukommt. Diese Moglichkeiten
leiteten uns zu der Untersuchung tiber ¥ragen, die uns hier beschéftigen.

Die Hautkrankheit die uns in dieser Arbeit in erster Linie interessiert,
ist die Sklerodermie (8.), die wie bekannt, eine Erkrankung des Gefaf3-
Bindegewebesystems darstellt. Man kann deshalb die Frage tiber die
eventuelle Rolle der erwdhnten biogenen Amine in der Pathogenese der
Sklerodermien stellen. Diese Substanzen greifen tief in die Regulation
der Capillarpermeabilitit ein und sind auch in der vegetativen Haut-
innervation beteiligt. So ist z.B. bekannt, dall Acetylcholin trophische
Wirkung in den Geweben entfaltetl. Erst in zweiter Reihe interessierte
uns die eventuelle Rolle des ST in der Pathogenese des chron. Erythema-
todes (E.).

Die Wirkung des Histamins auf die Haut und andere Gewebe ist be-
kannt. Einer von uns konnte zeigen, welche Rolle Histamin im Entziin-
dungsprozel spielt?. Auch die ST-Wirkung im Entziindungsprozel
wurde bei den Ratten untersucht. Bei Serotoninmangel wird weniger
Granulationsgewebe gebildet??, bei Histaminmangel geschieht gerade das
Umgekehrte ; sonst sind die Wirkungen des Histamins und Serotonins sehr
ahnlich.

Bekanntlich haben Antihistaminica in therapeutischem Sinne zum
Teil enttduscht. In letzterer Zeit hat man deswegen die Wirkung des
Serotonins unter physiologisch und pathophysiologischen Bedingungen
untersucht4. Als wir das Problem der Bedeutung eines Antagonisten des
Serotonins in der Therapie einiger Formen der S. und E. untersuchen
wollten, war uns bekannt, dafl die Antihistaminica keinen Effekt auf
diese Krankheiten haben. Die Wirkung der Antagonisten des Serotonins
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bei der S. und E. war aber nicht bekannt. Deswegen wollten wir die Wir-
kung einer neuen Antiserotonin-Substanz, Deseril* (D), das chemisch
Methlysergid-bimaleat ist, untersuchen®. Wir wollten untersuchen, ob die
Ausschaltung des Serotonins eine Wirkung auf die S. und E. hat. Manche
Autoren nehmen an, daB in der Haut des Menschen kein Serotonin vor-
kommt?, andere behaupten, dafl Serotonin in der Haut in sehr kleiner
Quantitdt vorkommt.

Weiter wurde angenommen, daf in den Mastzellen der Menschen kein
Serotonin vorkommt 4. Vor kurzer Zeit wurde aber auch in den Mastzellen
des Menschen Serotonin gefunden?®. Es war also wenigstens hypothetisch
anzunehmen, dafl Serotonin in der Pathogenese der S. und E. eine Rolle
spielen konnte. Dies waren unsere Motive, die uns bewogen, ST in der
Therapie der S. und E. anzuwenden. Es ist bekannt, dal Serotonin stér-
kere Wirkung auf die Permeabilitit der Rattencapillaren hat als Hist-
aminl® Anderseits aber sind in der Menschenhaut hundertmal mehr ST-
Mengen zur Quaddelerzeugung notwendig, als dies mit dem Histamin
der Fall ist?2.

Als wir im Oktober 1961 mit diesen Versuchen begonnen haben?20,
wullten wir nichts iiber die Arbeit SCcHERBELS u. ScaMibs!?, die erst
Anfangs 1962 erschien. Diese Autoren wendeten in der Therapie der so-
genannten Kollagenosen D und KB-95 mit Erfolg an. Sie hatten offenbar
dieselbe Ideen wie wir. SCHERBEL u. HARRISON'® zeigten schon frither,
dafl die an den sogenannten Kollagenkrankheiten leidenden Patienten
viel intensiver auf die intracutanen Injektionen von ST und Histamin
reagierten als die gesunden. Der ST-Antagonist BOL-148 konnte diese
Hautreaktion verhindern. Es gibt aber in der Literatur auch Meinungen,
nach welchen solche Patienten schwécher auf Histamin als gesunde Per-
sonen reagieren!!. Es soll weiter erwdhnt werden, dafl GARELLI® eine
giinstige D-Wirkung bei Rheumathoid-Arthritis der Menschen beobach-
tete. Experimentelle Ergebnisse an Ratten von MacDoxarp u. Mitarb.12
waren auch fiir unsere Untersuchungen anregend. Diese Autoren zeigten,
dal sich nach chronischer ST-Verabreichung in der Rattenhaut Verénde-
rungen entwickeln, die zum Teil dhnlich denjenigen bei der S. sind. Weiter
ruft intraartikulire Serotinininjektion bei den Kaninchen eine Prolifera-
tion des Mesothels sowie des Bindegewebes der Synovia hervor. Der T'ypus
dieser Proliferation entspricht einer chronisch-granulomatosen Entziin-
dung?s, Es soll aber betont werden, dal} die Rattenhaut — im Gegensatz
zu der menschlichen — grofle ST-Mengen besitzt!3.

Wie bekannt, kann ST der Haut des Menschen auch aus den Thrombo-
cyten stammen. Bei Antigen-Antikérper wird aus den Thrombocyten das
ST frei4. Weiter wollen wir noch an die Tatsache erinnern, daf3 ST Hist-

* Herrn Dr. A. CERLETTL, ,,Sandoz‘‘ Basel, danken wir fiir Deseril und KB-95.
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amin freisetzen kann’. Die grofie Bedeutung des Histamins fiir die Haut
des Menschen ist bekannt. Es ist aber nicht bekannt, ob diese Substanzen
(Histamin und Serotonin) bei der Bildung des kollagenen Gewebes eine
Rolle spielen. Diese Wirkung konnte man sich entweder als eine direkte
oder als die Regulation der Capillarpermeabilitit beeinflussende vor-
stellen.

Besprechung und Schluffolgerungen

In dieser Arbeit haben wir Deseril ausschliefilich in Form von Ampul-
len intramuskular und Dragéen angewendet (1 Ampulle D enthélt 0,5 mg
Methylsergid-bimaleat, 1 Dragée 1 mg dieser Substanz).

A. Aus unseren Beobachtungen iiber die Behandlung einiger Erkran-
kungen aus dem Formenkreis der Sklerodermie mit dem Serotonin-
Antagonisten Deseril folgt (siehe Tab.1).

1. Die Lésionen bei der Sclerodermia circumscripta werden durch
die orale oder parenterale Deseriltherapie relativ rasch beeinflullt: sie
verlieren ihre Hérte, werden elastischer; die vor der Behandlung straffe
Haut der Lésionen 148t sich von der Unterlage abheben.

Dieser ginstige Effekt ist nur tempordr. Lat man némlich die
Patienten eine Zeit ohne Deseril, so rezidivieren die fiir die Krankheit
typische Eigenschaften der Hautverdnderungen bald. Erneute Deseril-
darreichung hat einen Einfluf im oben erwidhnten Sinne auch auf die
Rezidive.

2. Deseril  oral oder parenteral gegeben — tibt eine Wirkung auf
die Beschaffenheit der Haut der Kranken mit Sclerodermia progressiva
bzw. Acrosclerodermia aus: diese wird weicher, elastischer und 148t sich
von der Unterlage abheben. Histologisch konnten wir die determinieren-
den Elemente dieser Verdnderung des lokalen Hautbefundes nach der
Deserilbehandlung mit den von uns verwendeten Methoden bisweilen
nicht erfassen. Doch kénnen unter dieser Behandlung in sehr schweren
Fallen der progressiven Sklerodermie manchmal neue, fir die Erkran-
kung spezifische Herde sowie neue Ulcerationen entstehen.

Es scheint uns, dafi, obwohl diese Substanz zur klinischen Besserungen
fihrt, sie weder einen Einflufl auf den Grundprozell der progressiven
Sklerodermie noch auf die pathologischen Laborbefunde (erhdhte
Sedimentation verdnderte Werte der Elektrophorese usw.) ausiibt.

Unseres Erachtens bedeutet Deseril doch eine wertvolle Bereicherung
des therapeutischen Arsenals in dem Kampf gegen diese schwere Er-
krankung.

3. In einem Fall von Scleroedema adultorum Buschke kam es im
Laufe der Behandlung mit Deseril zur Besserung des Hautbefundes und
des allgemeinen Zustandes des Patienten. Die Laborbefunde (Blutbild
BSG, die elektrophoretischen Kurven, Blut-Ca, Kund Na) waren vor der
Behandlung normal; sie verdnderten sich wahrend der Behandlung nicht.

Arch, klin, exp. Derm., Bd. 219 (KongreBbericht) 34
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Tabelle 1. Ergebnisse der Deserilbehandlung bei

Initiale T i
Nr der A;;el‘ Gez Diagnose WlIe)iVeiuIIx(OISedlc Die angewandten
| Patien- Jahren sehlocht ¢ gestgellt? Medikamente
ten
1.|J.B. 7 w. | Sclerodermia circum- | klinisch und | Deseril
scripta faciei sin. histologisch
2. H.Z. | 11 w. | Sclerodermia circum- | klinisch und | Deseril
scripta faciei sin. histologisch
3.|D.Z. | 43 w. | Sclerodermia circum- | klinisch Deseril
soripta femoris et
inguini sin.
4.|Z. 8. 31 w. | Progressive Sklero- klinisch und | Deseril;
dermie mit Ellenbogen-| histologisch spéter
kontrakturen und Dexason,
Schluckbeschwerden Dianabol,
Niamid
5.|P.R 20 m. Acrosclerodermie mit | klinisch und Deseril;
Fingerkontrakturen u. | histologisch spater
cyanotischen Zehen Pronizon u.
Niamid
6.1 8.2, | 51 w. | Progressive Sklero- klinisch Deseril
dermie
7.0Lj. 8. | 40 w. | Sclerodermia progres- | klinisch Deseril
siva; Pneumonia
interstitialis atypica;
Spondylarthrosis
8. IM.M.{ 25 m Scleroedema adultorum| klinisch und | Deseril,
Buschke histologisch spater
Pronizon

Histologisch konnten wir die determinierenden Elemente der Ver-
anderung des lokalen Hautbhefundes bei dem Scleroedema Buschke nach
der D-Behandlung mit den verwendeten Methoden (Hémeosin, Toluidin,
PAS, van Gieson, Weigert) auch bei dieser Erkrankung nicht erfassen.

Die Frage, ob die Remission auch spontan — ohne diese Therapie —
erfolgen wiirde, konnen wir nicht beantworten.

4. Wir haben die Wirkung des Deserils in einem Fall von Dermo-
hypodermitis subacuta in placibus — einer Erkrankung die nicht in den
Formenkreis der Sklerodermie und sklerodermieshnlichen Krankheiten
gehort — untersucht. Nach 15 Ampullen dieser Substanz — téglich eine
Ampulle — wurde die Haut der befallenen Region weicher und elastischer.
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Erkrankungen aus dem Formenkreis der Sklerodermie
I
Quantitit der tdglich gegebenen rirk i Neben-
Medikamente und die Léinge ihrer Wirkung der Deseril- und event. wirkungen

zusitzlicher Behandlung

Darreichung ; des Deserils
Zwei Kuren: die erste: 1 Amp. Klinischer Erfolg der ersten Kur. | keine
téagl., 10 Tage und 2 Tabl. tagl. Nach der Abbrechung der Medi-
20 Tage; die zweite: 24 Amp. kation: Rezidiv. Zweite Kur:
und 46 Tabl. in ca. 2 Monaten klinischer Erfolg
1 Amp. tégl., 18 Tage Klinischer Erfolg. Keine keine
| Kontrolle
1 Amp. tégl., 20 Tage ' Klinischer Erfolg; nach der Ab- keine
brechung der Medikation:
geringer Rezidiv
Deseril: 1 Amp. tigl., 20 Tage; Partiell gute Wirkung auf den keine
2 Amp. tagl., 97 Tage; 3 Tabl. Hautstatus; wahrend der Be-
tagl., 81 Tage. Spater kleine handlung Erscheinung neuer
Dexasondosen, Dianabol Ulcerationen; maflig gute auf die
1 Amp. tégl., 30 Tage; Niamid Gelenkschmerzen, gute auf die
100 mg 75 Tage Schluckbeschwerden
Deseril: 1 Amp. tagl., 83 Tage; Partiell gute Wirkung auf den keine
2 Tabl. tagl., 45 Tage. Nach der Hautstatus. Unter Deseril: Er-
Abbrechung dieser: kleine Pro- scheinung neuer Herde und neuer
nisondosen und Niamid 100 mg Ulcerationen ; Abheilung alterer
tagl., 66 Tage Ulcera
1 Amp. tagl., 39 Tage; 3 Tabl. Gute Wirkung auf den lokalen keine
tagl., 6 Tage Hautstatus
1 Amp. tégl., 43 Tage; 3 Tabl. Gute Wirkung auf den lokalen keine
tagl., 41 Tage Hautstatus und die Gelenk-
schmerzen; Erleichterung der
Atmung und der Schluck-
beschwerden
3 Tabl. tigl., 20 Tage; 1 Amp. Relativ gute Wirkung auf den keine

tégl., 11 Tage. Nach dieser The-
rapie: Pronizon 50 mg tégl.

lokalen Hautstatus. Besserung -

| des subjekt. Spannungsgefiihls

Es ist unseres Erachtens wichtig zu betonen, daff die beiden letzt-
erwahnten Dermatosen bei denen wir D zur Behandlung angewendet
haben, nur ein gemeinsames Symptom mit den eigentlichen Sklerodermien
haben, ndmlich die harte Konsistenz der Haut an Stellen der Lésionen.
Sonst unterscheiden sich diese in anderen klinischen Ziigen, sowie histo-
logisch und vom Standpunkt der Atiologie, von den Fillen der Sclero-
dermia circumseripta und progressiva. Dies behaupten wir, obwohl uns
bewuBt, daB hinsichtlich unserer Kenntnisse in Fragen der Atiologie der
Sclerodermia circumseripta und progressiva noch viel zu wiinschen tibrig-

bleibt.

34*
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Tabelle 2. Ergebnisse der Deserilbehandlung ber Ery-
Initiale - .
Alter Wie wurde die :
der " Ge- . . Die angewandten
N : Diag Diag .
Nr. Pzg‘jn- Jaiﬂ'en schlecht lagnose géztgi)’cs; Medikamente
LNC| 2 w. | Erythematodes chron. | klinisch Deseril
discoides nasi
2. S. M. 20 m. Erythematodes chron. | klinisch Deseril
discoides nasi et
auriculae sin.
3./M.K.| 24 m. | Erythematodes chron. | klinisch und | KB-95 u.
discoides nasi, faciei histologisch Deseril;
et auricularum spater
Nivaquine
u. Promizon
4. M. S 36 m. | Erythematodes chron. | klinisch Deseril;
discoides nasi, faciei spéter
et auricularum Resochin
5.|D.T 30 w. Erythematodes chron. | klinisch Deseril;
discoides nasi et faciei spater
dex. Resochin
6.|S.K. | 56 m. | Erythematodes chron. | klinisch Deseril
discoides faciei et
capillitii
7.0V.K. ] 34 m. | Eryhtematodes chron. | klinisch Deseril
discoides nasi et faciei
8. |M.G 24 w. | Erythematodes sub- klinisch Pronison,
acutus disseminatus Resochin;
spéter
Deseril
9.1Lj.B.| 43 m. | Erythematodes chron. | klinisch Deseril
discoides faciei dex.
10.(J. K. | 48 m. | Erythematodes chron. | klinisch Deseril
faciei, nasi et auricu-
larum
11.|8.B. | 47 w. | Erythematodes chron. | klinisch Deseril; spéter
disseminatus Pronizon,
Resochin
Corticinsalbe
12.1 B.M. | 32 m. | Erythematodes chron. | klinisch und | Deseril
discoides faciei histologisch

Wenn aber bei Erkrankungen die klinisch, histologisch und nosolo-
gisch verschieden sind, die D-Behandlung doch zu einer klinischen
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thematodes chronicus und subacutus disseminatus

Quantitit der téglich gegebenen i . Neben-
Medikamente und die Linge ihrer Wuiig;’tgﬁih]ﬁSlgrel}ll;lg?ui;em' wirkungen
Darreichung des Deserils

3 Tabl. tigl., 39 Tage Deseril: keine keine
1 Amp. tégl. jeden 2. Tag, Deseril: leicht anti-inflammato- keine
20 Amp. rische
Zuerst 2 Tabl. KB-95 18 Tage; KB-95 und Deseril: keine. (Sehr | keine
dann 3 Tabl. Deseril 20 Tage; rasche Besserung mit Nivaquine)
1 Amp. Deseril 15 Tage. Spater
Nivaquine und kleine Pronizon-
dosen
3 Tabl. Deseril, 51 Tage; spiter Deseril: keine. (Sehr rasche keine
Resochin in {iblichen Dosen Besserung mit Resochin)
3 Tabl. Deseril 25 Tage; spéter Deseril: keine. Resochin: keine keine
Resochin in iiblichen Dosen
1 Amp. Deseril, 22 Tage Leicht anti-inflammatorische keine
1 Amp. Deseril, 22 Tage Leicht anti-inflammatorische keine
Tagl. 50 mg Pronizon + 750 mg Besserung des Zustandes der Pa- | keine
Resochin. Pronizon bald in ab- tientin und der Laborbefunde
fallenden Dosen ; Resochin ex. unter der kombinierten Pronizon-
Deseril von dem 5. Tag der Pro- und Resochintherapie. Ver-
nizontherapie, spater allein: schlechterung unter der alleinigen| .
1 Amp. tagl., 7 Tage; 3 Tabl. Deserilbehandlung
17 Tage
1 Amp. jeden zweiten Tag Anbhaltender klinischer Erfolg keine
(16 Amp.)
1 Amp. jeden zweiten Tag Leicht anti-inflammatorischer keine
(20 Amp.) Effeks
Deseril-Tbl. 3 tégl., 15 Tage; Deseril: kein Effekt; rasche keine
1 Deseril-Amp. tagl., 34 Tage. Besserung unter Pronizon,
Kleine Pronizondosen, Resochin Resochin und weiterer Deseril-
in iiblichen Dosen; Deseril weiter | Behandlung
Deseril-Tabl. 3 téagl., 1 Amp. Kein Effekt keine
Deseril tagl., 10 Tage

Besserung fithrt, so konnte diese vielleicht infolge einer Wirkung dieser
Substanz auf die morphologischen Folgen dieser Erkrankungen im
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Gefiafi-Bindegewebeapparat beruhen. In diesem Falle wiirde D in dem
Mechanismus der Pathogenese dieser Erkrankungen eingreifen und nicht
gegen die eigentliche Noxe gerichtet sein.

D ist ein Antagonist des Serotonins. Man kann deswegen die Frage
stellen, ob in der Pathogenese der Sklerodermie und sklerodermie-
ahnlichen Erkrankungen Serotonin nicht eine Rolle spielen konnte.

Andererseits mochten wir erwiahnen, dafl Himwrca u. Mitarb.10 die
Meinung duflerten, dall sich die Wirkung des D nicht nur in einem
Antagonismus gegeniiber dem Serotonin erschopft, sondern dafl diese
Substanz auch eine selbstdndige pharmakodynamische Aktivitit besitzt,
die unabhéngig von der des Serotonins ist. Man miiite also auch diese
Erklarungsmoglichkeit in der Deutung der Erfolge der D-Behandlung
bei den Erkrankungen aus dem Formenkreis der Sklerodermie in Er-
wagung ziehen.

B. Aus den Beobachtungen iiber die Behandlung des Erythematodes
chronicus discoides (und H. subacutus disseminatus) mit D folgt (siehe
Tab.2).

D allein scheint bei diesen meist keinen, manchmal doch einen
(geringen) Einfluf} zu haben. Von 11 Patienten mit Erythematodes chron.
discoides, die mit D behandelt waren, war unter der Darreichung dieser
Substanz nur in einem Fall ein klinischer Erfolg zu verzeichnen (Nr.9
der Tab.2).

Ob die Kombination dieser Substanz mit synthetischen Antimalarica
zu rascherem Erfolg als diese allein fithren konnte, werden erst weitere
Beobachtungen zeigen.

C. Die Behandlung mit D hat in unserer Erfahrung keine Neben-
wirkungen toxischer oder allergischer Natur aufgewiesen.
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Aussprache

G. W. KoRTING-Mainz: Da Serotonin-Injektionen sklerodermiforme Haut-
umwandlungen hervorrufen kénnen [AsBoE-HANSEN: Acta derm.-venereol. (Stockh.)
39,270 (1959)], priifte ich bei der progressiven Sklerodermie die symptomatische
Wirkung von Monoaminooxydase-Hemmern. Da diese im Regenerationsgewebe
experimenteller Rattenwunden den Hexosamingehalt senken, wurde dieser Stoff —
entsprechend meiner Vorstellung tiber die stadienunterschiedliche Therapie der
progressiven Sklerodermie — im Stadium I—II eingesetzt. Verwendet wurde
das INH-Derivat ,,Marplan®.

Ergebnis. Bei einem von drei Fillen mit progressiver Sklerodermie iiberzeugen-
der, anhaltender Erfolg, deutlich bessere Durchblutung namentlich im Gesichts-
bereich und Anhebung der Stimmungslage. Die Wirkung solcher INH-Derivate
diirfte auf einer endogenen Potenzierung des Cortisoneffektes beruhen, wie es
auch von K~1ck im Granulomtaschentest festgestellt wurde. Im iibrigen hat aber
VELTMANXN ja bereits seit langerem den INH-Mechanismus als hypophysir-adre-
nalen Effekt gedeutet. (Einzelheiten siehe auch Korrixg: Therapiewoche 1963,
177).

S. LAPIERE, DENISE MATHUS -GIELEN und JOCELYNE JIJAKLI-SOMVILLE-
Litge: Klinische Untersuchung der fungistatischen Aktivitit des 3,5-
diehloro-4'-Fluorothiocarbanilid

Das 3:5-dichloro-4’-fluorothiocarbanilid gehért in die Gruppe der
Thiocarbanilidderivate :

7 N NH_C_NH_Z N\
> NHWLHM
S

deren verschiedene Formen eine gute tuberkulostatischel%, lepro-
statische?® und antivirale® Aktivitit zeigten.



