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Aus der Kinderklinik der Christian-Albrechts-Universitiit, Kiel
Direktor: Prof, H.-R, Wiedemann

Klinische Bemerkungen zur pharmakogenen Teratogenese

Von H.-R. Wiedemann

Die aullerordentliche neuerliche Stimulierung des Interesses am
Fragenkomplex menschlicher Miflbildungen ist wesentlich in Auswirkung
einer pharmakogenen Teratogenese bisher nie erlebten Ausmafles - der
Thalidomidkatastrophe — erfolgt und bedeutet «einen der wenigen posi-
tiven Aspekte des Ungliicks» (Weicker). Wir haben aus diesem Haupt-
exempel pharmakogener Teratogenese beim Menschen immer weiter zu
lernen und stehen — wir alle hier wissen es — wissenschaftlich in mannig-
facher Hinsicht vor einer ganz neuen und unbewiltigten Situation.
Lassen Sie mich Thnen bitte in knappen Ziigen — wenn erlaubt: zeitweilig
stichwortmiflig — zunichst den lehrreichen Verlauf des so tragischen
Dramas aus z.T. recht genauer persénlicher Kenntnis nochmals ver-
gegenwirtigen.

Synthetisierung des Thalidomids (Abb. 1) anno 1953. Patentanmel-
dung im Mai 1954. Alsbaldiger Beginn klinischer Priifungen innerhalb
und auBerhalb Deutschlands. Ab Herbst 1957, also nach rund 3 Jahren,
wird die sowohl pharmakotoxikologisch wie klinisch erprobte und als
wertvolles Sedativum und Schlafmittel mit besonderer therapeutischer
Breite bejahte Substanz in den Handel gebracht. In der Folge zuneh-
mende Anwendung und Ausbreitung. Dies besonders in Westdeutschland,
wo im Sommer 1961 ein Monatsumsatz von rund 1400 kg Thalidomid
(das sind 1,4 Tonnen!) erreicht wird (Lenz [1]).
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Abb. 1. Thalidomid
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Wiihrend gleichzeitig noch in Publikationen aus verschiedenen Fach-
gebieten und verschiedenen Lindern dem Thalidomid Lob erteilt wird,
erscheinen 1960/61 in englischen und deutschen Zeitschriften zuniichst
Hinweise auf Polyneuropathien nach langdauerndem Thalidomid-
gebrauch [2-10].

Heute wissen wir, dall bereits ab Spitherbst 1958 die Héiufung ein-
schligiger Embryopathien in Westdeutschland eingesetzt hat ( Wiedemann
und Aeissen [12], Weicker und Hungerland [13]), so, wie in der Folge
iiberall in der Welt, wo Thalidomid auftaucht und in der Friihgraviditit
eingenommen wird, im gegebenen Abstand miflbildete Kinder geboren
werden. Publikation bzw. Demonstration als selten und eigenartig
erfaBBter, heute als typisch eingeordneter Einzelfille bereits 1959 durch
Weidenbach [14] und vor allem 1960 durch Kosenow und Pfeiffer [15].

Anno 1960 und wiederum 1961 Vervielfachung entsprechender MiB-
geburten, besonders im Rheinland. An mehreren groBlen Kinderkliniken
wird man aufmerksam und besorgt und beginnt zu analysieren. Mitte
September 1961 erscheint meine erste Mitteilung [11] mit im wesentlichen
folgenden Aussagen:

1. Echte Héufung hypo- und agenetischer GliedmafBlenfehlbildungen
(von leichtesten Graden bis zur Amelie, im Sinne einer systematischen
Reihe). Jeweils fakultative Kombination mit weiteren Miflbildungen,
priavalierend solchen des Herzens, Aplasien und Atresien von Intestinal-
organen sowie Dysplasien im Kopfbereich, vor allem des iéiuBeren Ohres
(vgl. die der Arbeit [11] zugehirige Kasuistik). An Hiufung auch von
entsprechenden Mikrofehlern sei zu denken. Hohe Friihsterblichkeit:
Totgeburten- und vor allem Aborthiiufung (s. dazu auch bei [12 u. 16]).

2. Epidemisches Geschehen, das vermutlich «zumindest ganz West-
deutschland» betreffe, meine anfingliche Mindestschitzung von 95 Fiillen
bereits weit hinter sich gelassen habe und in der sowjetischen Besat-
zungszone Deutschlands nicht feststellbar sei.

3. Exogenese, und zwar am ehesten die Auswirkung eines in unserem
Zivilisationsbereich neuerdings eingefithrten und weit oder allgemein
verbreiteten toxischen Faktors.

Weitere intensive Suche nach der Noxe, besonders in den rheinisch-
westfiilischen Universititskinderkliniken, in Hamburg und in Kiel. Am
13. November 1961 ruft Lenz mich an: Er sei iiberzeugt, in dem Priaparat
Contergan die Causa peccans gefunden zu haben. (Contergan figuriert
seit lingerem auch auf meiner Fragenliste, die Angaben des Gebrauchs
anderer Substanzen aber iiberwiegen — beides wie bei Weicker; so bin ich

skeptisch.) Auf Grund eines offenbar unbedingten Sicherheitsgefiihls
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informiert Lenz mit einem heute nur hoch anzuerkennenden Mut und Ver-
antwortungsbewufltsein am 16, November die Herstellerfirma : Das Mittel
miifle s. E. sofort und bis auf weiteres zuriickgezogen werden. Am
18. November verdichtigt er wihrend einer regioniiren Kinderiirzte-
tagung in Diisseldorf das bewuBte Medikament offentlich, aber noch
ohne Namensnennung, als Ursache der Dysmelien. Nach zwischenzeit-
lichen, gewiB recht intensiven Verhandlungen werden mit dem 25. bis
27. November 1961 das (damals nach Firmenangabe allein mit 10 bis
15 Millionen Tabletten monatlich — andere sprechen von iiber 50 Millionen
~ produzierte [17]) Contergan und die thalidomidhaltigen Mittel iiber-
haupt vom deutschen Markt zuriickgenommen. Praktisch gleichzeitig
erfolgt dasselbe auf dem englischen Markt, zumal bei der englischen
Lizenzfirma auch die gleichsinnige Verdachtsmeldung von McBride
[18, s. auch 19] aus Australien eingegangen ist, die dann am 16. Dezember
im Lancet erscheint.

In der Folge entsprechende Bewegung in der Laien- wie Fachpresse,
Einleitung einer Fiille verschiedenartiger Untersuchungen sowie Uber-
legungen und zuniichst noch viele Zweifel. Diese Zweifel sind gliicklicher-
weise heute obsolet, die — hier nicht zu rekapitulierende — Beweisfithrung
durch Lenz [20-22, 1] sowie Weicker u. Mitarb. [13, 16] hat sie zuneh-
mend erschiitiert, und der weitere Verlauf hat sie vollends widerlegt.
Der exakte und umfassende Begriff «Thalidomid-Embryopathie» [13]
moge die s.Zt von mir eingefithrte unprijudizierliche Bezeichnung
«Dysmelie-Syndrom» ersetzen !

Das letzte einschligige Kind eigener Beobachtung wurde am 18, Au-
gust 1962 geboren. Lenz [1] kennt insgesamt 5 noch nach Juli-Ende 1962
in Westdeutschland als Nachziigler zur Welt gekommene Kinder mit
Thalidomidembryopathie, deren bedauernswerte Miitter wihrend der
gefihrdeten Zeit ihrer Friihgraviditit noch Thalidomidpriparate ein-
genommen hatten. In Japan aber, wo Thalidomid unbegreiflicherweise
erst vor einem Jahr, ab 13. September 1962, vom Markt genommen ist
[23], kénnen noch bis vor kurzen entsprechend miflbildete Kinder in
groBerer Zahl geboren sein.

Auf dem Héhepunkt der «Epidemie» war in weiten Teilen West-
deutschlands die Frequenz an Geburten schwer dysmeler Kinder, ins-
besondere im Sinne sogenannter Phokomelien, bis zu mehreren Promille
gestiegen, d. h. auf das Mehrhundertfache fritheren Phokomelievorkom-
mens, Etwa ein gutes Drittel der Kinder mit Thalidomidembryopathie
starb frith. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes vom laufenden
Jahr hat die Bundesrepublik Deutschland 1961 die hochste Sterblichkeit
an Mi3bildungen wiihrend der letzten 10 Jahre gezeigt (Ebbing [24], vgl.
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auch bei [11 u. 12]); 8 Monate nach Riicknahme des Thalidomids, im
Juli 1962, ist diese Sterblichkeit unter das Niveau von 1959 abgesunken.
— Beriicksichtigen wir nur die Uberlebenden des Desasters, und zwar
iiberall dort, wohin eines oder mehrere der insgesamt 58 oder mehr
thalidomidhaltigen Mittel gelangt sind, also von Japan und Formosa bis
Brasilien, so diirfte eine Schitzzahl von etwa 5000 schwerer miBbildeten
Kindern (davon vielleicht gut die Hilfte in der Bundesrepublik) wohl
eher viel zu gering als zu hoch gegriffen sein'. Betreuung und Eingliede-
rung dieser Kinder bedeuten eine nicht geringe neue friedliche Aufgabe
fiir uns unruhige Menschen.

Nur ganz kurz noch zur Klinik der Thalidomidembryopathie. Haupt-
leitsymptom: Dysmelie, die von Minimalausprigung (Abb. 2) im Sinne
etwa einer Thenar- bzw. Daumenhypoplasie (oder auch UberschuB-
regeneration vom Typ der Daumentriphalangie oder -vermehrfachung)
in «teratologischer Reihe» iiber Radiushypo- oder -aplasie (Abb. 2 u. 3)
zur atypischen Phokomelie (Abb. 3) und schlieSlich Amelie geht. Analoge
Situation natiirlich im Bereich der seltener betroffenen unteren Extre-
mitit (Abb. 4; Fall 3 von links gesehen ist apropos nicht einschligig!);
besonders tragisch die Fille von tetrameler Schidigung (Abb. 5). Die
alte Erfahrung der Entwicklungsphysiologie und Teratologie von dem
hiiufigeren bzw. stiirkeren Betroffensein der linken Kdorperseite hat sich
iibrigens bei Betrachtung eines groflen Krankengutes bestitigt [25].
Eine Fiille weiterer, teilweise recht bemerkenswerter und seltener Mif3-
bildungen ergiinzt das Bild: Unter anderem Vitien von Herz und groflen
Arterien; Lungenfehllappungen; Stenosen und Atresien im Bereich der
Choanen, von Speiserohre und Magen, im Duodeno-Jejunal- und Recto-
Analbereich; Hypogenesie oder Aplasie der Gallenblase, der groBen
Gallengéinge und der Appendix sowie vielerlei Anomalien der Harn- und
Geschlechtsorgane und -wege. Solchen inneren Dysplasien erlagen zahl-
reiche Kinder (Abb. 6). — Zwei in unterschiedlichem Mafle wiederum
als « Leitsymptom» brauchbar gewesene Zeichen sind einmal die Dys- und
Anotien [11], oft kombiniert mit Schiidigung des 7. ([12], Abb. 7), auch
3., 4. und 6. Hirnnerven [26, 27] sowie gelegentlich mit Labyrinth-
schiiden [28, 27]. Sodann der Naevus flammeus des Mittelgesichts bzw.
der Oberlippe, wie er als typisches «Schnurrbart»-Kapillirhimangiom
(Kosenow und Pfeiffer [15; 12]) in verschieden starker Ausprigung hiufig
vorkam (Abb. 8 u. 9). (Wurde uns ein im iibrigen ganz verhiilltes Kind
mit solchem Naevus eingeliefert, so wuBten wir, was vorlag). — In summa

! Da die Gesamtzahl an Thalidomidembryopathiefillen in Japan inzwischen auf
1400 geschiitzt wird (T. Kajii, persinl. Mitteilung), diirfte diese Schiitzung wirklich
einen Minimalwert darstellen.
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Abb. 4.

hat uns die Thalidomidembryopathie ein weitgehend charakteristisches,
newes Bild bzw. Syndrom gebracht mit freilich betrichtlicher Variabi-
litdit. Auch isoliertes Vorkommen beispielsweise von Anotie [26] oder
von Duodenal- bzw. Rectoanalstenosen (Imdahl u. Mitarb. [29]) war zu
\'E'TZI'i[:hI]("I].

Im wesentlichen folgende Erkenntnisse und Fragen hat uns die Thalido-

midembryopathie bisher gegeben':

1. Eben die Kenntnis eines erschreckenden neuen Beispiels pharma-
kogener Teratogenese beim Menschen, mit phasenspezifischer, aber auch
weitgehend noxenspezifischer Auswirkung des verantwortlichen Faktors,

2. Die neue Embryopathie vermag das Bild einiger primiir molekularer
Krankheiten — ich denke mit Lenz [1] an die Fanconische Panmyelo-
pathie und an einen Typ dominant erblicher Radiusaplasie mit groljer
Manifestationsvariabilitdt, in geringerem Grade vielleicht auch an das
Franceschetti-Zwahlen( Treacher-Collins )-Syndrom (Schionenberg [30: 27]:
vgl. auch weiter unten unter Bamatter) — in einem beim Menschen m. W.
bisher kaum bekannten MaBe zu kopieren. Solche relativ weitgehenden
« Phiinokopien», in einem beschrinkten Zeitraum und nicht wenigen
Fillen aufgetreten, stiitzen uns m. E. wesentlich darin, am Goldschmidt-
schen Phiinokopiebegriff entgegen der Kritik Landauers (vgl. [31]) fest-
zuhalten.

3. Bezogen auf die Zahl der Frauen, die innerhalb des Zeitraums zwi-
schen dem 34. und 50. Tag post ultimam menstruationem bzw. dem
25.-27. und 44. Tag post conceptionem Thalidomid eingenommen und
ein miBbildetes Kind geboren haben, ist die Zahl von Frauen mit aus-
reichend dokumentierter Thalidomideinnahme wihrend dieser empfind-

I Von allen Fragen der Therapie und Sozialeingliederung sei im Rahmen des Themas

abgesehen.
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Abb. 6. «Begleitfehlbildungens: Kleinhirnhypoplasie, Ophthalmodystopie bzw, Mikr-
ophthalmie, Mikrotie mit Aurikularanhingen hds,, Naevus teleangiectaticus, Lungen-
fehllappungen, Duodenalatresie, Gallenblasenaplasie, Sinus urogenitalis. (M.N., 647/61)

lichen Zeit und Geburt von gesunden Kindern offenbar verschwindend
gering. Die hinsichtlich ihres genaueren Wertes noch diskutierte Sensi-
Lilitit des Embryos (bzw. der Mutter-Frucht-Einheit) ist also jedenfalls
hoch (Weicker u. Mitarb. [15] rechnen sie offenbar mit 30-50°,, Len:z,
dem ich hier zustimmen méchte, anscheinend mit an die 100°)!
Bamatter [55] hat mir von einem Thalidomidembryopathie-Kind mit
Dysotie, Facialislihmung, Unterkieferanomalie und Doppeldaumen be-
richtet, dessen Mutter dhnliche Gesichts- und Unterkieferauflilligkeiten
bot. Wir selbst haben sippenanamnestische Anhaltspunkte zugunsten
cines  bemerkenswerten Hereinspielens genetischer Faktoren nicht
eruieren kinnen. und auch Weicker u. Mitarb. [16] fanden solche
chestens in ganz vereinzelten Fallen. Diirfen wir somit (fiir die Thalido-
midembryopathie) eine Synteratogenese [155], soll heiflen eine Mit-
bedeutung des Genoms, als recht gering veranschlagen und hier gleich-
sam von einem Musterbeispiel «reiner» Exogenese sprechen, oder sollen

wir eher das Gl:*antt‘il hervorheben, dall nidmlich bestimmte Gen-

il ol
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Abb. 7.

gf.’.“itf‘lll'rtl' V[ll‘giingi' {1(‘]’ |Tlf'llﬁi'llliﬂllf‘ll E]T]I'l‘r}'_ll‘]lﬂh‘"l“ﬁickl“[]g a]l.‘“('lll‘i'
nend recht generell thalidomidstérbar sind ?

4. Die auf Grund der Erfahrungen an der Thalidomidembryopathie
von Lenz u. Mitarb. [26, 1], Pliess [32, 33] u. a. empirisch ermittelten
teratologischen Zeutplane fiir Thalidomid und den Menschen haben unsere
vorhestehenden Kenntnisse der menschlichen Embryogenese wesentlich
Im Lancet las man

bereichert. Dazu eine eigene kleine Anmerkung:
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Abb. 8.

unterschiedliche Auffassungen, ob die Ohrmillbildungen (Anotie und
schwere Dysotie) die spitestméglichen [34, vgl. auch 32, 33] oder im
Gegenteil die frithestmiglichen Schiiden im Rahmen der Thalidomid-
embryopathie (Lenz u. Mitarb. [26]) repriisentieren. (Nach Lenz liegt
die kritische Zeit fiir Anotie um den 35. Tag, fiir geringere Ohrschidi-
gungen zwischen 38. und 46. Tag post menstr., d. h. also fir Ohrschiden
insgesamt etwa in der Zeit vom 25.-36. Schwangerschaftstag.) Letzteres
trifft zu. Nur 1 eigener, absolut vertrauenswiirdiger Fall zum Beleg:
X: Tag der letzten Menses 4. Juni lgﬁl, {:um‘rt'pliu am 13. Juni 1961.
Autounfall am 9. Juli 1961 = 27. Schwangerschaftstag; an diesem Tage
erst- und letztmalig Einnahme von 2 Tabletten Contergan forte — das
Kind zeigt schwere OhrmiBlbildungen beiderseits nebst Facialislahmung
und Schnurrbartnaevus (vgl. auch [28, 27]). — Im gleichen Sinne spricht
die von uns mehrfach beobachtete Kombination schwerer Auflenohr-
dysplasien mit frith determinierten Herzfehlerformen.

5. Anscheinende relative Dosisunabhingigheit der Thalidomidembryo-
pathie,

6. Wirkungsmechanismus (oder -mechanismen) des Thalidomids beim
menschlichen Embryo noch wungeklirt. Plieff [32, 33] vermutet, dal}
Thalidomid mit den biochemisch-enzymatischen, primorphologischen

Dl’.‘l('.‘l'l[linu‘l.lJll."ilI]'U‘l.l'."iHE'll ]']H':‘-'I)d('l’lll.ﬂlf‘l‘ }“ﬂ.‘*tt'l[li‘ illl.l‘['i.'l‘l'it.'l't.. I.'lif‘ i.lhl‘l'
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die weitere Organentwicklung entscheiden. Auf die in der Literatur
geduBerten niheren Vermutungen, wie Interferenz des Thalidomids oder
von Thalidomidmetaboliten mit dem Glutaminstoffwechsel bzw. Anti-
vitaminwirkung in der B-Gruppe, darf ich verweisen [1, 35-47, 157].

7. Anhaltspunkte fiir beim Menschen erfolgte Provokation von Chro-
mosomen- bzw. Genom-Mutationen durch Thalidomid liegen m. E. bei
Wertung einer ganzen Reihe sorgfiltiger diesbeziiglicher Arbeiten erfah-
rener Autoren (Kosenow und Pfeiffer [48, 49], Hughes u. Mitarb. [50],
Tsuda u. Mitarb. [51]) entgegen einigen neueren Mitteilungen [52, 53]
nicht vor.

8. Es hat von der praktischen Einfiihrung des Thalidomids bis zum
Auffilligwerden der diesbeziiglichen MiBbildungshiiufung und weiter bis
zur Verdichtigung und Zuriicknahme der ursichlichen Noxe insgesamt
gut 4 Jahre gedauert. Es gibt Beispiele, in denen bis zur Erkennung
medikamentiser Schidigungsmaéglichkeiten Jahrzehnte vergingen [156]!
Wie teilweise Wilbrandt [54, s. auch 160] schon dargelegt hat: Hitte
das Thalidomid nicht ungewéhnlicherweise in Kiirze eine so auller-
ordentliche Verbreitung erfahren, wire die Thalidomidempfindlichkeit
des Menschenembryos nicht so hoch gewesen und hiitte die Thalidomid-
embryopathie nicht so weitgehend syndromhaft einheitliche Bilder mit
ganz aullergewdhnlichen Leitsymptomen gezeigt, so wiirden wir den
Kausalnexus wohl gewill bis heute nicht kennen! Es ist indes riick-
blickend erstaunlich und bedriickend, da3 selbst an manchen Stellen,
wo gar nicht wenige dieser auffilligen Milbildungen bereits vorlagen,
nicht einmal die Besonderheit der Situation erfafit wurde [56].

9. Thalidomid, das sich wesentlich wegen seiner so geringen aktuellen
Toxizitit bei Mensch und Tier (in Nichtberiicksichtigung der Embryonal-
periode) so sehr hat ausbreiten kéonnen, scheint das beim Menschen
bisher wirkungsvollste «spezifische» Teratogen iiberhaupt zu sein. Nach
seiner diesbeziiglichen Verdiachtigung bzw. Erkennung mufite und mul}
man sich — wihrend auf klinischem Sektor gleichzeitig die anamnesti-
schen Post-partum-Untersuchungen ihre groflen Schwiichen deutlicher
als zuvor offenbarten — vielerorts nun erst abmiihen, teratogene Poten-
zen dieser Substanz bei Versuchstieren iiberhaupt nachzuweisen. Sie
wissen, dal} diese Tierversuche, im ganzen gesehen, wenig befriedigend
und teilweise widerspriichlich ausgefallen sind [57, 36, 58-68, 42, 69-73,
159], daB eine zumindest recht weitgehende Nichtreproduzierbarkeit der
beim Menschen gegebenen Beobachtungen zu verzeichnen ist, und dafl
sich somit und wiederum nach Wilbrandt [54] die Diskrepanz zwischen
Tierversuch und Humanbeobachtung nach den Thalidomidereignissen
weiter verschirft hat.
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Damit genug vom Thalidomid ! Wieviele und welche sonstigen Beispiele
pharmakogener Teratogenese betim Menschen sind uns bekannt ? Bei kriti-
scher Wertung nur wenige! Das schlie3t nicht aus, dal} es — unerkannt
(ich darf an das iiber ein Zusammentreffen giinstiger Umstiinde fiir die
Entdeckung der Thalidomidembryopathie Gesagte erinnern) — weitere
gibt oder gegeben hat. Das Thalidomidungliick hat Laien wie Arzten
einen in mancher Hinsicht heilsamen Schock versetzt, und an die Stelle
von in der Frihgraviditit gedankenlos und groBziigig eingenommenen
sehr zahlreichen vermeidbaren Mitteln ist, um simplifizierend mit dem
Lancet zu sprechen, heute vielfach wieder das abendliche Glas heifer
Milch getreten [102]. Mit den englischen Autoren Leck und Smiihells
sowie Speirs [160, 97, 98] halte ich zur Aufdeckung exogener MiBbildungs-
hiufungen eine sorgfiltige und rasch funktionierende regionale Erfassung
fiir aussichtsreicher als mehr generelle Statistiken, oder doch fiir deren
sehr wichtige Erginzung. Weicker hat erwihnt, in den Familien von
Angehérigen des Werkes Griinenthal sei anscheinend eine Hiufung von
Kindern mit Thalidomidembryopathie zu verzeichnen; zutreffenden-
falls hiitte das im Rahmen regionaler Mifibildungsregistrierung vielleicht
zu wesentlich fritherer Erkennung fithren kénnen. Im Frankfurter Raum
hat es vor wenigen Jahren eine zweifelsfreie, von einem so sorgfiltigen
und kritischen Beobachter wie de Rudder [103] berichtete und, wie sich
gezeigt hat, umschriebene MiBbildungshiufung im Sinne der Rhachi-
schisis gegeben. Wer sagt uns, dal} die fiir diesen damaligen «cluster»
mit aller Wahrscheinlichkeit verantwortliche Noxe nicht pharmakogener
Natur (z. B. im Sinne einer regioniiren Arzneierprobung oder -bevor-
zugung) gewesen ist [56]!

Das dem Thalidomid strukturell nahestehende Glutethimid (Doriden)
sowie Chlorthalidon, Meclizin-haltige Priparate [104] (Ancoloxin, Bon-
amine, Itinerol, Postafen usw.), ferner Phenmetrazin [105] (Preludin)
sowie Podophyllin [106] enthaltende Mittel sind unlingst zeitweilig als
maoglicherweise teratogen verdichtigt worden. Es sei ausdriicklich be-
tont, dafl auf Grund zahlreicher zwischenzeitlicher Untersuchungen und
diesen Fragen gewidmeter Erérterungen kein Anhalt fiir Teratogenese
durch diese Substanzen gegeben ist und sich eine niihere diesbeziigliche
Erérterung z. Zt. eriibrigt [16, 54 : 16,107-113,85:107,114,vgl. auch 115].

Fiir die teilweise groflen und in sich vielartigen Gruppen der Pheno-
thiazine [85], der Glucocorticoide [116, 117, 87, 118], der Antiepileptica
[119] und auch der Antibiotica [120-123, 54, 154] liegen, soweit ich es
iibersehe, bei kritischer Wertung bis heute gleichfalls keinerlei Beweise
fiir eine Teratogenese beim Menschen vor. Uber die allgemeine Indi-
kationsstrenge in der Friihgraviditidt hinaus wird man heute aber von den
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Antibiotica die Tetracyeline, aul Grund ihrer in sonstiger Hinsicht neuer-
dings berichteten Nachteile, bei Verdacht oder Gewilbheit einer Gravi-
ditit moglichst giinzlich vermeiden [123].

Hinsichtlich der oral zu verabreichenden Antidiabetica ist — hier
stimme ich Tuchmann-Duplessis [126] villig zu —, wenn auch Terato-
genese beim Menschen nicht belegt ist, weiterhin Vorsicht bei der
Schwangeren angezeigt [87, 124, 125, 153].

Gesichert ist der (praktisch, nicht jedoch streng genommen theoretisch
hierhergehérende [54]) iatrogene Pseudohermaphroditismus femininus
[127-129, 133, 154]. Er kann nach Applikation von Androgenen sowie
gestagenen Testosteronderivaten resultieren, soll aber ganz ausnahms-
weise, und dann wahrscheinlich infolge pathologischer Fermentmechanis-
men, auch nach Gaben «physiologischer» Hormone (Oestrogene, Pro-
gesteron) auftreten kénnen. (Tabelle 1 zeigt eine entsprechende, nicht
unumstrittene Aufstellung von Overzier 1962 [130]). Der Grad der dufle-

Tabelle 1. Hormone, die einen Pseudohermaphroditismus zu induzieren vermogen

Testosterononanthat 19-nor-17 a-Athinyltestosteron
Testosteronpropionat Progesteron

Methyltestosteron 17 OH-Progesteron
Methyl-nor-testosteron Athinyloestradiol
Methyvlandrostendiol Diathylstilboestrol

17 a-Athinyltestosteron

Abb. 10, Rechts fortgeschrittene, links komplette labioskrotale Fusion. Der Urogeni-
talsinus 6ffnet sich im rechten Fall an der Basis des Phallus, im linken Fall an der
Unterseite der Glans im Suleus coronarius. (Nach Wilkins und Mitarb. [127]).
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ren Maskulinisierung der Frucht ist natiirlich wesentlich von Beginn,
Intensitit und Dauer der Hormonapplikation abhiingig. So kommt es
z. B. zur labio-skrotalen Fusion (Abb. 10) bei Medikationsbeginn vor
der 13. Schwangerschaftswoche, bei Spiithehandlung nur noch zur
ClitorisvergroBBerung. Ein stark maskulinisiertes Midchen konnte evtl.
bis zum Eintritt der Menarche als Knabe mit fehlendem Descensus ange-
sprochen werden. Es sind mehr als 100 Fille dieses kiinstlich induzierten
weiblichen Scheinzwittertums bekannt geworden, die weit iiberwiegende
Mehrzahl davon freilich in den USA. Wie eine unliingst publizierte Beob-
achtung von Waxman u. Mitarb. gezeigt hat, darf man sich diagnostisch
allerdings keineswegs mit der Angabe einer Hormonapplikation in der
Graviditiit und dem Ausschlull eines Adrenogenitalsyndroms zufrieden-
geben: im vorliegenden Fall fand sich ein Hermaphroditismus verus mit
Chromosomenmosaik [131, 132]. Theoretisch bietet das iatrogene weib-
liche Scheinzwittertum noch manche Fragen. In praxi sollten solche
Fille heute jedoch nicht mehr vorkommen. — Ich darf noch daran erin-
nern, dal} alle anabolen Hormone mehr oder minder androgen wirken.

Hinsichtlich eines méglichen, im engeren Sinne teratogenen Effekts
hochdosierter Oestrogengaben wie auch von anderen Sexualhormonen
in der Friithgraviditdt beim Menschen liegen zwar einige iltere Berichte
(Uhlig [135, 136], Martibie-Dubousquet [137], u. a. jeweils schwere
GliedmalBenfehlbildungen) vor, doch muf3 dieser Punkt als ungesichert
bezeichnet werden [87, vgl. auch 16]. Der Kliniker sollte jedenfalls, um
mit Jost [134] zu sprechen, «eine Hormonbehandlung bei Schwangeren
nur dann vornehmen, wenn dies fiir die Mutter von Vorteil, fiir das Kind
zugleich aber gefahrlos ist»!

Das friiher wohl héufiger als noch heute von Schwangeren zu Abortiv-
zwecken eingenommene Chinin kann, bei entsprechender Uberdosierung,
wohl zweifellos teratogen wirken [135, 139-141, 142, 143]. Anscheinend
resultieren dann vielfach mehr oder minder grobe ExtremititenmifBbil-
dungen mit oft amputationsartiger Verstimmelung der distalen Ab-
schnitte (Abb. 11), ferner HirnmiBlbildungen, Spina bifida u. a. m. Von
der Thalidomidembryopathie wiiren solche Fille in der Regel unschwer
abzugrenzen.

Zu Abtreibungszwecken gewagte Mutter-Frucht-Intoxikationen ge-
héren nun zwar eigentlich nicht in mein Thema. Doch sollte mit dem
Chinin ein (iibrigens nicht unumstrittener) Hauptvertreter iilterer ille-
galer Abortefazientien, und es mull mit dem Aminopterin ein in jiingerer
Zeit voriibergehend als therapeutisches Abortivum eingesetztes Mittel
genannt werden. Eine ganze Reihe multipel miBbildeter Kinder ist nach
fehlgegangenem derartigem (wie auch kriminellem) Einsatz zur Welt
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a b

Abb. 11. a) Fall 1. 8 Wochen alter Sdugling mit brachialer Amelie und partieller
svmmetrischer, cruraler Phokomelie sowie Hernia imguinalis bds. b) Fall 2. 8 Wochen
alter Siiugling mit symmetrischer Peromelie der Glieder (nach H. Uhlig [139]).

gekommen, wie auch solche Kinder natiirlich nach entsprechender eyto-
statischer Behandlung der Gravida mit Aminopterin, aber auch mit
Mercaptopurin und Myleran wegen Leukidmie oder anderer Tumoren
geboren wurden [144-149, 150-152]. Das Milbildungsmuster nach Amin-
opterin scheint Ossifikations-, u. a. Anomalien im Schiidelbereich (wie in
den Fillen von Meltzer [145], Warkany [146], und Werthemann [149]),
Meningoencephalocelen,  Gaumenspalten, Wirbelsdulen- und  Glied-
malienfehler zu bevorzugen., Werthemann hat eine jiingst von ihm be-
schriebene millbildete Totgeburt nach frithzeitiger Thalidomid- und etwas
spiaterer Aminopterineinnahme bereits selbst mit einem ihnlichen
Aminopterinfall von Warkany (Abb. 12) konfrontiert. Der Basler Fall
ist von hohem Interesse, da er fiir Thalidomid typische mit bei der
Thalidomidembryopathie ungewdhnlichen Dysmelien verkniipft zeigt
und sich somit verschiedene I"r:ltf{rn erheben. Hier aber ist _ii‘[?‘.[ nur fol-
gendes festzustellen: Vor einer wenn irgend vermeidbaren Anwendung
von Cytostatica in der Frithgraviditdat (wie ja, aus jetzt nicht zur Rede
stehenden Griinden, in jeder ."\]ti’r.‘]lha."-t' vor Abschlull der i"ur[p”;lll-
zungsfithigkeit oder -wahrscheinlichkeit bei beiden Geschlechtern iiber-
haupt) mul} auf das ernsteste gewarnt werden !

Damit wiire unsere derzeitige Kenntnis einer pharmakogenen Terato-
genese beim Menschen nach bestem Vermogen umrissen. Die zu ziehenden
Konsequenzen miachte ich dem Round-table-Gesprich nicht vorweg-
nehmen. Bedenken wir aber mit allem Ernst ein Wort Adolf Portmanns,
das ich selbst erst vor wenigen Wochen bei einem Vortrag in Kéln von
ihm gehirt habe: «Das Gesicherte darf sich nie als das Ganze aufspielen»!

Ich danke Thnen!
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Abb. 12, Nach Warkany u. Mitarb. [146].

Zusammenfassung

Das Thalidomiddesaster hat uns wissenschaftlich vor eine ganz neue,
noch unbewiiltigte Situation gestellt. Nach knappgefalBter, auf persén-
licher Kenntnis beruhender Schilderung des Verlaufs und der Klinik
dieses Hauptexempels pharmakogener Teratogenese beim Menschen
wird eine Reihe resultierender Erkenntnisse und Fragen formuliert.
Die Erfassung der hochgradigen teratogenen Potenz des Thalidomids
wurde durch mehrere aullergewdhnliche Umstinde begiinstigt. Nicht
wenige andere Substanzen sind als menschenteratogen verdichtigt
worden, aber bei kritischer Wertung bleiben nur vereinzelte Beispiele:
androgene und gestagene Testosteronderivate mit ihrer mdiglichen
Maskulinisierung einer weiblichen Frucht, Chinin sowie neuere Aborte-
fazientien aus der Gruppe der Cytostatica. Vor den mehrfachen Gefahren
durch die letztgenannten muf} besonders nachdriicklich gewarnt werden.

Résumé

Le désastre de la thalidomide nous a placés, au point de vue scienti-

fique, devant une situation toute nouvelle encore non résolue. Selon une
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connaissance personnelle reposant sur le cours et le tableau clinique de
cet exemple principal de tératogénése médicamenteuse, chez I’homme,
I'auteur formule une série de résultats et de questions. Le dépistage du
haut potentiel tératogénique de la thalidomide a été favorisé par plu-
sieurs circonstances extraordinaires. Nombre d’autres substances, en
tant que substances tératogénes pour I’homme, sont devenues suspectes;
mais par des examens critiques sérieux, il ne reste que des exemples
isolés: des dérivés de la testostérone androgénes et gestagénes avec leur
possibilité de masculiniser un embryon féminin, la quinine ainsi que de
nouvelles substances abortives du groupe des cytostatiques. Devant
les multiples dangers que présentent ces derniers, on doit étre parti-
culiérement attentif.

Riassunto

Il disastro del talidomide, ci ha posti scientificamente davanti ad una
situazione assolutamente nuova non ancora superata.

Dopo una descrizione concisa e bhasata su cogniiioni personali del
decorso e dell’aspetto clinico di questo grande esempio di teratogenesi
farmacogena nell’'uomo, si formulano una serie di risultati e di problemi.

La scoperta della potenza teratogena ad alto grado del talidomide,
venne favorita da rare coincidenze.

Non poche altre sostanze sono state sospettate di azione teratogena
sull’'uomo, ma dopo una valutazione critica, non ne rimasero che esempi
solitari: derivati androgeni e gestageni del testosterone, colla loro possi-
bile virilizzazione di un feto femminile, il chinino ed altri abortivi della
famiglia dei citostatici. In modo speciale bisogna essere avvertiti dai
molti pericoli di questi ultimi.

Summary

The Thalidomide disaster has set us before a scientifically quite new
and as yet not solved situation. After a short account based upon
personal experience of the process and clinical points of this main example
of pharmacogenic teratogenesis in man, a series of resulting facts and
questions are formulated. The discovery of the high-grade teratogenic
potency of Thalidomide was favoured by several unusual circumstances.
Not a few other substances have become suspect as human teratogens,
but at critical evaluation only a few single examples remain: androgens
and gestagenic testosterone derivatives with their possible action of
masculinising a female foetus, also quinine and other newer abort sub-
stances from the group of cytostatica. Special warning is given of the
many dangers of these last-mentioned substances.
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