CONTERGAN

Geschichte

Thalidomid, von der chemischen Struktur ein Phthalimidoglutarimid wurde 1956 von
dem Chemiker Dr. Heinrich Muckler und der Firma Grinenthal in Stollberg bei
Aachen entwickelt. Nach Patentierung und Testung wurde der Wirkstoff unter dem
Handelsnamen Contergan am 1. Oktober 1957 als Schlaf- und Beruhigungsmittel in
den Handel gebracht. Die Gesundheitsbehorden hatten gegen das Mittel keine
Einwande. Es wurde rezeptfrei verkauft, zunachst in Tablettenform, spater auch als
Tropfen und Zapfchen.

Als besonderer Vorzug wurde die nicht-toxische Wirkung des Schlafmittels
gepriesen: Es war nicht méglich, sich mit einer Uberdosis Contergan das Leben zu
nehmen. Schon 1958 wurde Contergan besonders werdenden Muttern empfohlen,
weil es in der Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit weder Mutter noch Kind
schadigen wurde.

Der Verkaufsschlager war das Medikament ,,Contergan forte®, eine Packung mit 30
Tabletten zum Ladenverkaufspreis von 3,90 Mark. Mit monatlich 20 Millionen
verkauften Pillen war Contergan in den Jahren 1960 und 1961 ein Renner unter den
Schlaftabletten.

Erste Berichte Uber gravierende Nebenwirkungen traten schon kurz nach der
Markteinfihrung des Medikaments auf. Im Jahre 1960 wurde erstmals Uber eine
auffallend haufige Korrelation zwischen missgebildeten inneren Organen und
missgebildeten Gliedmalen bei Neugeborenen berichtet. Die Zusammenhange
zwischen der Einnahme des Medikaments "Contergan" in der Friuhschwangerschaft
und charakteristischen Missbildungen bei Neugeborenen wurden 1961
nachgewiesen.

Erst im November 1961 wurde das Praperat von der Firma Grinenthal vom Markt
genommen.

Biochemie

Thalidomid ist eine chemische Verbindung, die in 2 stereochemischen Formen
auftritt. Beide Formen verhalten sich in ihrem raumlichen Bau zueinander wie die
Hande eines Menschen (bei der linken Hand steht der Daumen rechts, und bei der
rechten Hand zeigt der Daumen nach links). Bei der chemischen Synthese von
Contergan entsteht sowohl rechts- als auch linksbebautes Thalidomid. Ein Gemisch
dieser beiden gespiegelten Formen nennt man Racemat.

Pharmazeutisch gesehen war Contergan ein Derivat des bewahrten Schlafmittels
Doriden. Doriden wiederum ist ein Abkommling der berihmt-berichtigten
chemischen Gruppe der Barbiturate. Bei diesen Schlafmitteln, inclusive dem Doriden,
spielt diese Stereochemie eine enorme Rolle. Es ist oft notwendig, eine der beiden
molekularen Spiegelformen zu entfernen oder gar nicht erst entstehen zu lassen.
Allerdings war beim Doriden Racemat nur eine der beiden Komponenten
biochemisch aktiv.

Insofern wurde auch die Aufnahme und der Abbau des verwandten Thalidomids im
Korper untersucht. Auch hier wirkte nur eine der Spiegelformen als Schlafmittel, die
zweite Form schien keine Wirkung zu haben. Die fur unwichtig gehaltene
Spiegelform des Contergans, die zu 50% in jeder Tablette enthalten war, besass
allerdings eine in den unzulanglichen Test nicht entdeckte Hauptwirkung auf die



embyonale Zellteilung. Diese als Zellteilungsgift wirkende Komponente soll heute als
Krebsmittel und in der Leprabekampfung eingesetzt werden.

Die Wissenschaftler bei Grunenthal erkannten die bestehende Gefahr nicht. Es
haette naturlich auch die Mdglichkeit gegeben, die psychotrope d.h. einschlafernde
Form von Thalidomid in Reinform auf den Markt zu bringen.

Missbildungen

Durch die Einnahme von Contergans in einem fruhen Stadium der Schwangerschaft
von kam es in den Jahren 1958 bis 1961 weltweit zu geschatzten 5,000 bis 10.000
Geburten mit schwerwiegenden Missbildungen, davon allein 4,000 in Deutschland.
Nur etwa 2,800 Kinder ueberlebten.

Medizinische Ursachen und Folgen

Die genauen biochemischen Zusammenhange der Schadigung des Embryos durch
Contergan sind bis heute nicht vollstandig geklart. Der Wirkstoff Thalidomid
Uberschritt die Plazentaschranke, gelang damit in den Blutkreislauf des Embryos und
fuhrte dort zu Stérungen in der Organentwicklung.

Die Einnahme des Schlaf- und Beruhigungsmittels in der frihen Schwangerschaft,
also in ca. der 4. bis 6. Schwangerschaftswoche, verursachte Fehlbildungen der
Gliedmalen, fehlende Ohrmuscheln und Schaden an den inneren Organen.

Am haufigsten betroffen waren bei 53% aller Geschadigten die Arme, in 25% die
Arme und Beine, in 11 % die Ohren, in 5% Arme und Ohren, in 2% nur innere
Organe.

Das Strafverfahren

Im Jahre 1968, sieben Jahre spater, begann vor dem Landgericht Aachen der
»,contergan-Prozess” wegen fahrlassiger Tétung gegen die verantwortlichen Manager
von Griunenthal. Unter ihnen war auch der Chefchemiker und Contergan-Entwickler
Dr. Heinrich Mduckter, den die polnischen Behorden seit Kriegsende wegen
Menschenexperimenten an KZ-Haftlingen zur Fleckfieber-Forschung suchten.

Das Verfahren wurde nach 283 Verhandlungstagen am 18. Dezember 1971 ,wegen
geringer Schuld® und ,wegen geringer Bedeutung fur die Offentlichkeit der
Bundesrepublik Deutschland” eingestellt.

Die Schadensersatzregelung

Im Jahre 1971 zahlte die Firma Grunenthal 110 Millionen DM in einen Stiftungs-Fond
fur die Uberlebenden Contergan-Opfer, die Bundesrepublik Deutschland beteiligte
sich mit weiteren 100 Millionen Mark.

Jedes Contergan-Opfer erhielt (bei Unterzeichnung einer Erklarung, nicht gegen die
Firma Grinenthal zu klagen) eine monatliche Leibrente zwischen 200 und maximal
1.000 Mark.

Um in den Genuss von Entschadigungen zu kommen, mussten mit dem Stichtag 31.
Dezember 1983 mdgliche Betroffene ihre Anspriiche gegentber der Stiftung geltend
gemacht haben. Im Jahre 2001 wurden 26,3 Mio. Mark an insgesamt 2.872
Betroffene an Rentenleistungen gezahilt.



Hilfe und Selbsthilfe

Schon im Jahre 1963 gruuendeten Eltern und Familien einen Bundesverband der
Contergangeschaedigten gegrindet, der die regionalen Interessenvertretungen
koordinierte. Genauso wichtig wie die materielle Sicherheit der Kinder war den Eltern
der direkte Erfahrungsaustausch mit anderen Betroffenen und die gegenseitige
Unterstitzung. Nur so war es moglich dem schweren und oft hoffnungslosen
Schicksal zu begegnen. Spendenaufrufe und Hilfsfonds ermdéglichten die
medizinisch-therapeutische Versorgung und die grossenteils gelungene schulische
und berufliche Integration der Kinder. Dies wurde durch gemeinsames Engagement
vieler Disziplinen moeglich, von der Krankengymnastik, zur Ergotherapie, zur
Sozialarbeit, zur Psychologie und aerztlichen Kunst.

Die medizinischen Probleme heute beschranken sich meist auf die Behandlung der
degenerativen Veranderungen an den missgebildeten Gelenken, auf frihzeitigen
Verschleily, sowie Schmerzen und Beschwerden, insbesondere an Schulter, Ellbogen
und Hand, sowie an der Wirbelsaule. Einige der Opfer sind allerdings lebenslang auf
zeit- und personalintensive Betreuung und Pflege angewiesen.

Katastrophe und Konsequenzen
Der Arzneimittelfehler nahm katastastrophale Aussmasse an, weil

e es Jahre dauerte, bis anerkannt wurde, dass die plétzlich gehauften Falle von
missgebildeten Neugeborenen mit dem Arzneimittel Contergan in Verbindung
standen. Es verging wertvolle Zeit in denen schwangere Frauen bei
Schlafstérungen weiterhin Contergan kaufen und einnehmen konnten;

e der Schweregrad der Schaedigung und die Anzahl der Opfer beispiellose
Ausmasse annashm;

e die Anerkennung der conterganbedingten Schaden der Kinder, die
Feststellung des Anspruchsberechtigung, und Zahlung von Entschadigungen
sich Uber Jahre hinzog (eine Verfahrensweise, die bis heute in Katastrophen
und Schadensfaellen von bundesdeutschen Regierungsstellen angewandt
wird).

Contergan wirkt als ein Mahnmal fur die Bedeutung von Qualitat und Sicherheit von
Arzeneimitteln. Die Ereignisse waren unter anderem der Anlass fur die
Verabschiedung des deutschen Arzneimittelgesetzes, das einen weltweit fuhrenden
Standard fur die Arzneimittelsicherheit garantiert.

Thalidomid heute

Nachdem der Wirkstoff Thalidomid auf Grund des Conterganskandals jahrelang als
Arzneimittel geachtet galt, wird die Substanz heute z. B. fur die Behandlung von
Lepra verwendet. Als weitere Anwendungsgebiete werden zur Zeit die
Moeglichkeiten als Rheumamittel und als Antikrebsmittel untersucht.

Der Einsatz in der Krebstherapie beruht auf der antiangiogenetischen (Hemmung der
Neubildung von Blutgefaessen und dadurch Hemmung des Krebswachstums)
Wirkung des Thalidomids.



