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Das Erbe von Contergan

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschutzt. Vervielféltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen

Systemen ist nur mit Genehmigung der Herausgeber von Gute Pillen — Schlechte Pillen gestattet.

Wie ein Skandal die Zulassung von Arzneimitteln deutlich verscharfte

Anfang der 1960er Jahre erschiitterte die Contergan-Katastrophe das Vertrauen in Arznei-
mittel. Das als besonders vertriglich angepriesene Schlaf- und Beruhigungsmittel mit dem
Wirkstoff Thalidomid sorgte in vielen Lindern fiir grof8es Leid: Kinder, deren Miitter in der
Schwangerschaft das Mittel eingenommen hatten, kamen mit teilweise schweren Missbildun-
gen von Organen und Gliedmaflen zur Welt. Das machte deutlich, dass strengere Regeln fiir
die Priifung und Zulassung von Arzneimitteln gebraucht wurden.

1960 arbeitete die Pharmakolo-
gin Frances Kelsey fur die ame-
rikanische  Arzneimittel-Zulas-
sungsbehorde FDA (Bild). Eine
ihrer Aufgaben: Sie sollte prii-
fen, ob ein Schlaf- und Beruhi-
gungsmittel mit dem Wirkstoff
Thalidomid auch in den USA
vertrieben werden durfte. In Eu-
ropa war das Mittel bereits seit
cinigen Jahren auf dem Marke.
Anfangs ahnte Kelsey noch
nicht, dass sie dank ihrer Gewis-
senhaftigkeit und Beharrlichkeit
eine der schlimmsten Schidi-
gungen durch Arzneimittel auf-
decken wiirde. Kelsey storte sich
vor allem an der mangelnden
Qualitit der Unterlagen zu Ne-
benwirkungen des Wirkstofts:
Dazu hatte die Firma Merrell ei-
nige Fallberichte, also lediglich
Einzelbeobachtungen, vorgelegt.
Die Daten hatte Merrell als US-
amerikanischer  Lizenzpartner
von der deutschen Firma Grii-
nenthal iibernommen, die den
Wirkstoff zu diesem Zeitpunket
in circa 40 Lindern vermarktete
— in Westdeutschland unter dem
Handelsnamen Contergan.!

Lange unklar

Kelsey bohrte weiter und stief§
bei ihren Nachforschungen auf
einen Artikel in der angesehenen
Fachzeitschrift British Medical
Journal (BM]J): Darin wurden
vier Patienten in Schottland be-
schrieben, bei denen es nach der
Einnahme von Thalidomid zu
Nervenschiden gekommen war.

Deshalb forderte sie mehr Daten
von Griinenthal. Doch die Phar-
mafirma behauptete, von diesen
Fillen nichts gehort zu haben.
Kelsey blieb skeptisch und be-
schuldigte Griinenthal in einem
Brief, die Nebenwirkungen be-

wusst verschwiegen zu haben.

Damit handelte sie sich den Ruf
einer kleinkarierten Biirokratin
ein, und ab hier offenbarte sich
der Skandal hinter der Katastro-
phe. Kelsey blieb hartnackig und
fand heraus, dass das Mittel nie
systematisch auf Sicherheit in
der Schwangerschaft untersucht
worden war.!

Kurze Zeit spiter, im Jahr 1961,
veroffentlichten etwa zeitgleich
der Hamburger Kinderarzt
Widukind Lenz und ein aus-
tralischer Gynikologe Berichte
tiber einen Zusammenhang von
Missbildungen bei Neugebo-
renen und der Einnahme von

Thalidomid. Bereits 1958 hatte

es eine erste Diskussion im Deut-
schen Bundestag zu vermehrt
auftretenden Fehlbildungen bei
Sauglingen gegeben. Aber dabei
wurden cher Kernwaffentests
als mogliche Ursache themati-
siert.’ Als die Fehlbildungen bei
Neugeborenen weiter zunahmen
und sich der Zusammenhang mit
Contergan abzeichnete, wurde
das Mittel auf Druck der Arznei-
mittelkommission der deutschen
Arzteschaft im Sommer 1961 re-
zeptpflichtig.? Immer mehr Me-
dien berichteten tiber die frucht-
schidigende Wirkung, und im
Herbst 1961 nahm Griinen-
thal das Mittel schliefllich vom
Marke. Gleichzeitig begann die

Staatsanwaltschaft zu ermitteln.?

Von 1957 bis 1961, also in den
vier Jahren, in denen Thalido-
mid verkauft wurde, kamen welt-
weit schitzungsweise 8.000 bis
10.000 Contergan-geschidigte
Kinder zur Welt, bei denen Or-
gane und Gliedmafe fehlgebildet
waren oder sogar ganz fehlten.
Wie viele Babys durch das Mittel
bereits vor der Geburt starben, ist
nicht bekannt.?

Diskussion um Sicherheit

Nachdem  Thalidomid vom
Markt genommen worden war,
entbrannte in Westdeutschland
zum ersten Mal eine Diskus-
sion iiber Arzneimittelsicher-
heit. Denn Griinenthal hatte
den Wirkstoff auf der Basis von
Tierversuchen und Erfahrungs-
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Glick

hatte ein Bote, dem ein mit sehr wik-
saman Schlofiabletten gefiillter Karton
abhanden kom: da es sich um dos
ungiftige Contergan handelte, braudite
er weder Pelizei noch Rundfunk zu alar-

mieren,
mehr Gluck

aber noch der Finder: wia er sich auch
entscheidet, ihm wird nichts possieran,
er wird Ruhe haben und nachts gut
schlafen. Sollte ihn jedoch das schlechte
Gewissen zu einer Verzweiflungstat trei-
ben, so wird er noch dem Erwachen

merken, dafl man mit

Contergan

nur schlaft und nicht verzweifelr.
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berichten bei Patientinnen und
Patienten auf den Markt bringen
konnen, wie es damals iiblich
war. Diese Daten schienen zu
zeigen, dass Thalidomid im Ge-
gensatz zu Barbituraten - den
damals gangigen Schlafmitteln —
wesentlich vertriglicher und bei
Uberdosierung  ungefihrlicher
ist (siche Werbeanzeige). Kli-
nische Studien und Zulassungs-
verfahren mit den heutigen An-
forderungen gab es damals noch
nicht. Das trug dazu bei, dass die
Contergan-Katastrophe  ihren
Lauf nahm.

Verschéarfte Zulassung

Eine Folge dieser Erfahrungen
war die seit Langem uberfil-
lige Reform des Arzneimittel-
gesetzes, die schlieflich 1978

in Kraft trat.* Eine wesentliche

Neuerung: Hersteller miissen
nun bundeseinheitlich fiir neue
Arzneimittel eine  Zulassung
beantragen und daftir umfang-
reiche Daten zu Wirksamkeit

und Sicherheit vorlegen.

Auch nach der Zulassung wird
seitdem die Sicherheit weiter

Dabei
gehorige der Heilberufe sowie

iiberwacht. sollen An-
Patientinnen und Patienten Ver-
dachtsfille von unerwiinschten
Wirkungen melden, auch der
Hersteller wird in die Verantwor-
tung genommen.

Strenge Auflagen

Heute wird Thalidomid tibrigens
wieder als Arzneistoff verwen-
det, etwa gegen einige Formen
von Blutkrebs. Die Regeln fiir
die Verschreibung sind jedoch

deutlich strenger: So miissen

Arztinnen und Arzte spezielle
Rezeptformulare verwenden und
darauf bestitigen, dass sie die Pa-
tientinnen und Patienten {iiber
die unerwiinschten Wirkungen,
unter anderem die Fruchtschi-
digung, aufgeklirt haben. Eine
Schwangerschaft muss vor der
Rezeptausstellung  ausgeschlos-
sen werden, danach ist das Rezept
nur eine Woche giiltig. Frauen
miissen wihrend der Behand-
lung mit zwei Methoden verhii-
ten und regelmiflig Schwanger-
schaftstests durchfithren.

Wie notwendig solche strengen
Sicherheitsauflagen sind, zeigte
eine zweite Contergan-Katastro-
phe, die sich in Brasilien ereig-
nete: Thalidomid wird dort er-
folgreich gegen Lepra eingesetzt.
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Allerdings ist die Aufklarung und
Uberwachung  unzureichend.”
Erst 2003 verfugte die Regie-
rung strengere Regeln fir die
Verschreibung und Abgabe, die
allerdings gerade in den drmeren
Bevolkerungsschichten mit nied-
rigem Bildungsniveau nicht im-
mer greifen. So sollen zwischen
2005 und 2010 fast 200 Babys
mit den typischen Fehlbildungen

geboren worden sein.®

Umstrittenes
Gerichtsverfahren

Im Verfahren gegen den Conter-
gan-Hersteller kam es aufgrund
der damals geltenden Rechtslage
tibrigens nie zu einer Verurtei-
lung. Der Prozess wurde 1970
gegen Zahlung einer Entschi-
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digung eingestellt. Bis in die
jingste Zeit werden die Entscha-
digung der Betroffenen und das
Verhalten des Herstellers kontro-
vers diskutiert.’
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Einschrankungen fur gangige Antibiotika
Vorsicht bei Ciprofloxacin & Co.
Ob Blasenentziindung oder Bronchitis — zu oft landen Antibiotika aus der Gruppe der Fluor-

chinolone auf dem Rezept. Diese sollen Arztinnen und Arzte jetzt deutlich zuriickhaltender
verordnen: Denn die Wirkstoffe wie Ciprofloxacin oder Ofloxacin bergen einige Risiken.

Ne-

benwirkungen dieser auch Gy-

Hinweise auf erhebliche

raschemmer genannten Wirk-
stoffgruppe gibt es schon seit
geraumer Zeit: So berichtete un-
sere Mutterzeitschrift arznei-tele-
gramm® bereits 1992, dass nach
der Einnahme von Antibiotika
aus der Gruppe der Fluorchino-
lone Sehnenrisse auftreten kon-
nen.! Bekannt wurde aufSerdem
ein erhohtes Risiko fiir Depres-
sionen® sowie schwerwiegende
Schidigungen der Hauptschlag-
ader (Aorta).> Auch wenn die
Verordnungszahlen in den letz-
ten Jahren leicht gesunken sind,
gehoren die Wirkstoffe aus die-
ser Gruppe immer noch zu den
am vierthdufigsten verordneten

Antibiotika.*

Nachdem sich die Nebenwir-
kungsmeldungen hauften, star-
tete schliefllich im Februar 2017
EU-weit ein Risikoverfahren, das

In Deutschland wurden
2018 iiber drei Millionen
Menschen mit Fluor-
chinolonen behandelt.

schwerwiegende unerwiinschten
Wirkungen an Sehnen, Muskeln,
Gelenken und Nervensystem
tiberpriifen sollte. In einem wei-
teren Verfahren wurden die Schi-
digungen an der Aorta genauer
untersucht. Daraus resultierten
Ende 2018 Warnhinweise und
Anwendungsbeschrinkungen
fir Patientinnen und Patienten

Sie
stehen kiinftig in den Fachinfor-

mit besonderen Risiken.’

mationen fiir Arzte und in den
Packungsbeilagen der Priparate.®

Anwendung eingeschrankt

Im April 2019 wurden noch stren-
gere Auflagen verfigt” Kiinf-
tig missen Fachinformationen
und Packungsbeilagen fur Fluor-
chinolon-Priparate dariiber in-
formieren, dass diese bei leichten
und mittelschweren Infektionen
nicht eingesetzt werden diirfen,
wenn andere Antibiotika mog-
lich sind. Um Reisedurchfall vor-
zubeugen oder wiederkehrende
Blasenentziindungen zu verhin-
dern, kommen die Mittel eben-
falls nicht mehr in Frage. Diese
Einschrinkungen gelten fuir Flu-



