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A. ARB~B-Z~.E~ (Diisseldorf): Toxische und teratogene Wirkungen 
des Thalidomid. 

Thal idomid oder K 17 ~ ist bekann~lich der Wirkstoff  vieler Medika- 
mente  - -  darunter  auch des Contergan - -  gewesen, die yon  1957 bis 1961 
in vielen L/~ndern der Erde in den Handel  gebracht  wurden. 

Diesem Wirkstoff  wurden ers~malig 1960 yon  BV~LEu ~, FLOR~C~ a 
U. a. 4 aufgrund klinischer Beobachtungen nach ]~ngerem Conterganver- 
brauch eine Ar t  toxische Polyneuropathie  und  1961 yon  MCBRIDE ~, 
LE~Z 6 u. a. ~ aufgrund retrospektiver Untersuchungen eine teratogene 
Eigenschaft  zugeschrieben. 

Beziiglich der toxischen Wirkung haben die klinischen Erfahrungen 
von  ]~AY 8, BECK]ER 9, FREN]KEL I0, ~:~AFt~AU:F 11, SC]:IEID 12 l ind Voss  13 ge- 
zeigt, da$ die polyneuropathischen Erscheinungen sieh in der iiberwiegen- 
den Zahl der F~lle bei Frauen  intra oder post Kl imakter ium bemerkbar  
machen. Es ist vor  allem auff~llig, dal~ kein einziger ~all  bekannt  ist, 
da$ Kinder  oder Jugendliche yon  solchen Erscheinungen betroffen wur- 
den, obwohl ]~/~lle bekannt  sind, bei denen Kinder  und  Jugend]iche eben- 
falls jahrelang mit  Contergan oder mit  anderen thalidomidhalt igen Pr/i- 
para ten  behandel t  wurden. 

Das klinische Bild der polyneurit ischen Erkrankungen  besteht  haupt-  
siichlich aus einer Ar t  yon  sensibler Neuritis mit  Ausfall der Archillen- 

I Chemische Formel fiir Th~lidomid: 0 

alpha- [N-phthalimido] glutarimide: II H~ fy/~ /~ 
J [1 / N - C I {  Ctt~ 

;-o 
H 

2 BVl~Eu Is ThMidomide ~o blame ? Bri~. reed. J. 19611, 130. 
s FLOrenCE: IS Thalidomide ~o blame ? Bri~. reed. J. 1960I[, 1954. 
a S~a~, J. : Brit. reed. J. 1960I, 829. -- KV~SS~E~O, E., J .Sr~so~, and J. 

STA~TO~: Is ThMidomide to b]ame? Brit. reed. J. 1961I, 291. 
5 MCBRIDE: Lancet 19611I, 1358, ~ed. J. Aus~. 2, 1030 (1961). 
L~z: D~sch. reed. Wschr. 52, 2555 f., 2559 (1961); L~nee~ 19621, 45. 
K6~7~,  FIschER, and D v ~ :  Lancet 1962I, 326. - -  WILL~a~N and 

Dv~OULI~: Brit. reed. J. 1962I, 477. - -  DEVIT~ u. K~NY: Lancet 1962, 730. 
s BAY: Gu~chten (nicht ver6ffentlichQ. 
9 BEC~:E~: Nervenarzt 82, 321 (1961). 

~o F~E~VKEL: Med. Welt 18, 970 (1961). 
x~ RAF~AUF: I)bsch. med. Wschr. 86, 935 (1961). 
12 SCHEID: Dtsch. med. Wschr. 86, 938 (1961). 
~9 Voss: Miinch. reed. Wschr. 103, 1431 (1961). 
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reflexe und Paraesthesie im Bereiche der unteren Extremit~ten, welche 
spgter auch im Bereiche der oberen Extremitgten auftauehen. 

Im Zusammenhang mit der teratogenen Wirkung des Thalidomid 
haben retrospektive Untersuehungen yon L ~ z  14 ergeben, dM~ eine fiber- 
wiegende Anzahl der Mfitter der miBgebfldeten Kinder w/~hrend ihrer 
Schwangerschaft Contergan eingenommen batten. Weitere prospektive 
Untersuchungen huben zwar eine Verbindung zwischen Contergan und 
Mif~bildungen bis zum gewissen Grade best/~tigt, konnten aber dus ThMi- 
domid nieht einzig und ullein fiir die Embryoputhien verantwortlich 
machen, weft sieh heruusstellte, daI~ es einerseits uueh typisch miSgebil- 
dete Kinder gegeben hat, deren ~f i t ter  w/~hrend der Sehwungerschuft 
keine thalidomidhMtigen Pri~parute eingenommen hutten und dub es 
andererseits Mfitter gegeben hat, die in der kritischen Zeit der Schwanger- 
schaft Contergan eingenommen hat ten und yon gesunden Xindern ent- 
bunden wurden 15. Auch ira Zusammenhang mit den beobachteten 
Polyneuropathien wurden F/ille bekannt, bei denen es nach jahrelunger 
ThMidomideinnahme zu keinen Nebenwirkungen gekommen ist. 

In  Anbetraeht dieser Tutsachen mu$ geprfift werden, ob nicht neben 
dem Thulidomid auch andere endogene oder exogene ~oxen  beim Zu- 
standekommen der Mif~bildungen eine Rolle spielen. Insbesondere er- 
scheint die Frage bereehtigt, ob und inwieweit sich inzwisehen die kausa- 
len Zusummenh/~nge zwisehen den geschilderten toxischen und terato- 
genen Erscheinungen und dem Thalidomid im Tierexperiment best/itigt 
haben. 

Hinsichtlieh der tha]idomidbedingten Polyneuroputhien haben die 
wenigen diesbezfiglich verSffentlichten Tierversuche keinen positiven Be- 
fund erbraeht is. Eigene Versuehe an 48 Meersehweinchen, die 10 Monate 
lung t/~glich 500 mg/kg ThMidomid-Reinsubstanz p. os und i. p. erhielten, 
haben zu keinen pathologisch-anatomisch feststellbaren Ver/~nderungen 
des Rfickenmurks oder der grol~en 1kTervenst/~mme geffihrt 17. 

Xnwieweit nun die bisherigen Tierversuche die teratogene Wirkung des 
Thulidomid best/itigen konnten, zeigen folgende Tabellen. 

In  der Tubelle 1 sind die Ergebnisse nahezu aUer Tierversuche, die in 
der gunzen Welt his September 1964 verSffent]ieht wurden, zusammen- 
geraint. Die Tabelle soll das Konzentrut  yon 153 wissensehaftlichen Ver- 

14 L ~ z :  Dtsch. reed. Wschr. 52, 2555 f. (1961). - -  Lancet 1962I, 45. 
15 Siehe u.a. SALLE~ U. U~CGLAUB: ~ber die Haufigkeit yon MiBbfldungen 

in Bayern. Miinch. reed. Wschr. 26, 1219 (1962). - -  SIr Thalidomide 
and congenital obnormMities. Lancet 1962I, 591. - -  SeJ~O~E~BE~G: Ann. paedia$. 
(Basel) 200, 60 (1963). 

16 Siehe hierzu OSTE~Lo~/L~GL~: Zur Vextr~glichkeit yon I~-PhthMyl-Glut- 
amins~ure-Imid. Arzneimittel-Forsch. 1O, 985 ft. (1960), abet auch Arzneimittel- 
Yorsch. 9, 745 ft. (1959). 

1~ Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in Kiirze verSffentlicht. 
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Tabe]le 1 

Ar~ der erzeugten 
~/IiI~bildungen 

Amelie 
Phokomelie 
andere Extremiti~ten- 

MiBbildungen 
Ohrmuschel-Mi~bildungen 
Magen-Darm-Atresie 
Schwanz~nom~lie 
pr~inatales Absterben 

und fetale ~esorption 
sons$ige MiBbfldungen 

},12 

1~5 10 

1,5 2 
0,9 

31 22 
8 9 

),2 ? 

1 

2 

26 
12,5 

0,35 

10 
0,5 

2,5 

11 

~~ ~ 

0,I 

0,5 2,5 0,4 I 
0,5 

I 2 

18 15 
0,1 15 2 

),5 2 
2,6 
0,5 
1 

10 2,5 
5 2 

5ffentlichungen yon fiber 300 Autoren darstellen, die insgesamt fiber 
5000 Tiere zum Versnchszwecke verwendet hatten. Die erzeugten Mill 
bfldungen sind in dieser Tabelle im Prozentverhifltnis zu der gesamten 
Zuhl der jeweilig verwendeten Tierart mit einer relativen Genauigkeit 
angegeben worden. Die Kontro]lrubrik der Tabelle zeigt die beobachte- 
ten Mi~bildungen bei Kontrol]tieren, die lediglieh mit Aqua destfllata 
oder mit irgendeinem Placebo behandelt worden sind und mit Sicherheit 
kein Thalidomid erhalten haben. Unterschiedliche Untersuchungsmetho- 
den, Dosis, Applikationsform und -dauer wurden bei dieser Zusammen- 
stellung im Interesse einer iibersiehtliehea Veranschaulichung nicht be- 
rficksiehtigt. 

Aus dieser T~be]le ist zu entnehmen, daf3 eine l~eproduzierung der 
beim Menschen beobachteten Mil~bildungen im Tierexperiment verhs 
nismi~ig wenig gelungen ist. Vor allem ist eine systematische Erzeugung 
von Mil~bildungen von keinem der Wissensehaftler beschrieben worden. 
Ferner ist festzuhalten, dai~ unter allen Tierarten hier und da sog. Spon- 
tanmif~bildungen vorkommen, welehe im Fall der Thalidomid-Tierver- 
suche wegen der auf~erordentlich grol~en Anzahl der verwendeten Tiere 
nieh~ auger aeht gelassen werden dfirfen. Die Tabelle 1 zeigt aueh, dai3 
die Kontrolltiere, die mit Sicherheit kein Thalidomid erhalten hatten, 
auch eine Reihe yon Mil~bildungen unterschiedlicher Art  aufwiesen. Es 
dad  an dieser Stelle nieht der Anschein erweckt werden, d~l~ das Thalido- 
mid bei den Mif~bildungen keine I~olle spielt. Eine bei allen Tierarten 
festgestellte erhebliehe Verminderung der Wurfzahl und ein entsprechend 
gro~es Frfihabsterben der Foeten steht mit dem Th~lidomid in urs~ch- 
lichem Zusammenhang. Je gr613er die verabreiehte Dosis w~r, um so mehr 
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Thalidomid Mar erkennen. Migbildungen in der beim Menschen beobach- 
teten Form wurden nieht festgestellt; nur bei einem Kontrolltier, das mit 
Sieherheit kein Thalidomid erhalten hatte, stellten wir eine starke Defor- 
miernng und Verkiirzung der vorderen Pfoten fest. 

Die Tatsachen, dag den Wissensehaftlern eine sysgematisehe Erzeu- 
gung der Mil3bildungen im Tierversuch nicht gelungen ist und dab die 
Ergebnisse der retrospektiven und prospektiven Untersuehungen keine 
Klarheit versehaffen, lassen den Sehlul~ zu, dag sowohl beim Mensehen 
als aueh beim Tier neben Thalidomid noeh andere exogene oder endogene 
Faktoren beim Zustandekommen der Migbildungen eine Rolle spielen 
mtissen. 

Bekr/~ftigt wird diese Annahme dureh die Tatsaehe, dab es/~hnliehe 
MiBbildungen in der Gesehiehte der Medizin immer wieder gegeben hat. 
In diesem Zusammenhang braueht man lediglieh das Werk yon AmBROISE 
PAs~ aus dem Jahre 1585 zu erw/~hnen, das in Bild und Sehrift hieriiber 
beriehtet is. 

Aueh die Erkenntnis, dab die thMidomidbedingten Polyneuropathien 
besonders bei g]teren Frauen vorkommen, bei denen eine hormonelle 
Dysregulation und StoffwechselstSrung eher angenommen werden karm, 
spricht ftir die Existenz anderer mitspie]ender Faktoren1% 

Es ist daher unbedingt erforder]ieh - -  naehdem die exogene Noxe 
Thalidomid dank der Aufmerksamkeit yon L ~ z  u. a. aus dem Handel 
gezogen wurde - -  nach anderen Faktoren zu forschen, die fiir die Ent- 
stehung yon MiBbildungen ebenso verantwor~lieh sind. 

Tierexperimentell seheint es uns gelungen zn sein, auch einen Anhalts- 
pnnkt fiir die Existenz anderer Noxen gefunden zu haben. Wir haben, 
naehdem unsere hier gesehilderten Untersuchungen mit Tha]idomid zu 
keinem eindentigen Ergebnis gefiihrt hatten, eine neue Serie yon Tier- 
versuchen angelegt. Diesmal haben wir Blutserum bekannter Mtitter 
und Vgter, die ein sog. ,,Contergankind" haben, mit ThMidomid zusam- 
men intraperitoneM und per os verabreicht. Die Versuehstiere wurden 
dadurch gleiehzeitig mit Mensehenserum immnnisiert. Der erste Wurf 
dieser Serie, bestehend aus vier Tieren, kam am 29. September 1964. 
Drei der Tiere waren tot. 8ie zeigten guBer]ich Extremitgtenmigbildun- 
gen in der Form, in der man sie aueh bei den Mensehen beobachtet hat 
(s. RSntgenaufnahme). Das vierte Tier ]ebte vier Tage. Bei ihm feh]te 
das gul3ere linke Ohr. Wir versuchen z. Z. diese Mil3bildungen bei einer 
gr6Beren Anzahl yon Tieren zu reproduzieren. Falls uns dieses gelingen 

is PA~, A.: Paris 1585. 
19 Vgl. u. lit. F R E N K E L ,  H. : Med. Welt 18, 970 ff. (1961).- lgaFFAVF, H. : Dtseh. 

reed. Wsehr. 86, 935 f (1961). - -  BROSER, F.: Med. Klin. 57, 53 ft. (1962). - -  
SImPSO_X, J. : Brit. med. J. 1961II, 1287. 

Dtsch. Z. ges. gerichth ?r Bd. 57 19 
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sollte, werden sich hieraus neue Aspekte in Zusammenhang mit  der 
J~tiologie der Mi{~bildungen ergeben. 

Summary 
The results of retrospective and prospective surveys as welt as the 

results of animal experients were investigated in a short review in regard 
of the toxic and embryopathic effects of Thalidomide. The author has 
given Thalidomide to a lot of guinea-pigs intraperitonally over four 
generations and could not produce any abnormalities. In  other series of 
animal experiments with Thalidomide combined with human serum he 
has produced in all cases abnormalities of the extremeties like phoco- 
melia (which had been observed in human cases). The author believes 
tha t  not only Thalidomide but  the combination of Thalidomide with 
other internal or external factors must  be taken in account for the abnor- 
malities. 

Dr. jur. Dr. med. A. AX~A~-ZADEI~ 
Institut fiir gerichtliche Medizin 
der Medizinischen Ak~demie 
Dfisseldorf, Moorenstra~e 5 

Wo JANSSEN (Heidelberg): Tierexperimentelle Untersuchungen zur 
Frage des Cortieosteroidsehadens. 

Der erste Eindruck mag dahin gehen, dab Sch/~den durch Hormone 
der Nebennierenrinde (NNR) ffir die Gerichtsmedizin yon untergeord- 
neter Bedeutung sind. Die rasch zunehmende Verbreitung der Corti- 
coidtherapie und die st/~ndige Weiterentwicklung der Hormonprs  
haben es aber mit  sich gebracht, dab auch unser Fach in zunehmendem 
MaBe, z .B.  im Rahmen tier Todesursachenermittlung, mit  solchen 
Therapiesch/~den in Beriihrung kommt.  Am meisten bekannt  sind hier 
die Entstehung yon Magenulcera (ALLANBY, FE~TTtCESS U. Mitarb., 
tlII~SCI~O~TZ u. Mitarb., KELLOCK U. SCLAtCE, GUMPEL U. Mitarb., 
PAPAGEO~GIOU u.a.) ,  der I-Iypercortisonismus (HE~cI~ u. Mitarb., 
~r SLOCUMB, LABHARDT, ZSCtIIESCI-IE U. a.), die StSrungen im 
Wundheilungsverlauf und die Abwehrminderung (N~uI)ECI~, ScI~SN und 
FISKE u. a.), sowie die mitunter  tSdlichen StSrungen im Elektrolythaus- 
hMt und die akuten Entziindungserscheinungen (FI~AZnR U. Mitarb., 
LABI~AI~DT, SIEGn~TI~AI~]~ U. IsLnn). So hat ten wir einen Fall zu begut- 
achten, in dem ein Mann nach plStzlicher Verweigerung weiterer Corti- 
coidbehandlung innerhalb sehr kurzer Zeit unter krisenartigen Addison- 
erscheinungen verstarb (S. 302/61). - -  [m  fibrigen ist das klinische und 
medizinisch-experimentelle Schrifttum der unerwiinschten und schs 
lichen Corticoidwirkungen in letzter Zeit so angewachsen, dab es nur 


