Schmerzmittel: Die Zeithombe tickt weiter

Wissenschaftler am Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg enideckten krebserregende Substanzen
in weit verbreiteten Schmerzmitteln. Die betroffenen Me-
dikemente sind in vielen Léndern wegen anderer schwer-

Lcicht zur Hand, im ersten Roll-
schrank hinterm Tresen, bewahren
Deutschlands Apotheker die begehrten
Arzneien auf — Allerweltspillen wie
~Pyramidon®, .Irgapyrin“ oder ,Ilvi-
co-Kinderziipfchen™, gut gegen Fieber,
Kater und Kopfschmerz, Rheuma
und ReiBen: Sie sind seit Jahrzehnten
meist rezeptfrei im Handel, mit Namen
von groBer Suggestivkraft gestiltzt,
dazu fiirr Hersteller und Hiindler durch

{ippige Gewinnspanonen besonders lie-
benswert.

Um die ganze Welt, so rithmte Pyra-
midon-Produzent Hoechst noch vor
wenigen Jahren scine UrgroBvater-
Medizin, habe der ,Siegeszug” des Py-
ramidon-Wirkstoffs ~ Aminophenazon
gefiihrt. Allein in Deutschland ist das
schon 1893 von Hoechst synthetisierte
weille Puiver in fast 200 verschiedenen
Arzneimittcln enthalten.

... krebsauslésende Substanzen: Aminophenazonhaltige Medikamente
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wiegender Nebenwirkungen bereits seit langem verboten
oder nur auf Rezept erhiiltlich. Die westdeutschen
Pharma-Herstefler und das Bundesgesundheitsamt rea-
gierten auch auf die jiingste Alarmmeldung nur zégernd.

Schitzungsweise zweihundert Millio-
nen aminophenazonhaltiger Tabletten,
Dragees und Kinderzipfchen wurden
allein im letzten Jahr in der Bundesre-
publik verkauft. Was die braven Biir-
ger unbesorgt schlucken, gilt freilich
unter Wissenschaftlern seit langem als
gefihrliche Arznei, seit letzter Woche
als eine Art Sprengsatz mit Zeitziinder,

Der ,stark  krebscrzeugende Stoff
Dimethylnitrosamin®“, so  meldeten
Wissenschaftter des Deutschen Krebs-
forschungszenirums in Heidelberg, sei
in ,allen” aminophenazonhaltigen Arz-
neimitteln gefunden worden: Die Ar-
beitsgruppe ~Umweltcarcinogene®
habe in einem jahrelangen Programm
mit Hilfe in den letzten Jahren entwik-
kelter . feinster Melmethoden™ die
krebsauslosenden Substanzen ,in 100
verschiedenen Aminophenazon-Pripa-
raten aus dem In- und Ausland nachge-
wiesen®,

Von nahezu 1000 Stoffen wissen
oder vermuten die Chemiker mittler-
weile, dafi sie die Krebsausldsung for-
dern, Aber die Nitrosamine, so erfiu-
tert Professor Rudolf Preufimahn, Lei-
ter der Arbeitsgruppe Umweltcarcinoge-
ne in Heidelberg, ,,zdhlen zu den stirk-
sten Krebserzeugern, die wir kennen®™.

In Tierversuchen an nahezu 20 ver-
schiedenen Arten von der Forelle
bis zum Schimpansen — konnte die
Krebswirkung der Substanz nachge-
wiesen werden. [hre besondere Bosar-
tigkeit wird auch dadurch deutlich, daB
sie ,.,Tumore vom Scheitel bis zur Sohle
auslosen Kkonnen®, wie der Heidelber-
ger Krebsexperte Professor Dietrich
Schmih! formulierte, in dessen Institut
die  Untersuchungen vorgenommen
wurden. ’

Aber das Bundesgesundheitsamt, das
sich am Dienstag letzter Woche auf
einer  Expertensitzung mit  den
Schmerzmitteln befaBte, will die biclo-
gische Zeitbombe noch etwas linger tik-
ken lassen. Per Pharmaindustrie wurde
erlaubt, aminophenazonhaltige Arznei-
en noch bis zum 31, Miarz nichsten
Jahres in den Handel zu bringen.

Die Aminophenazon-Affire ist ty-
pisch fiir die noch immer eher am In-
teresse der Pharmaindustrie denn am
Interesse der Patienten ausgerichtete
Arzneimittelpolitik in der Bundesrepu-
blik. Im angelsichsischen und nor-
dischen Lindern sind Aminophenazon-
Priparate wegen anderer schwerwie-
gender Nebenwirkungen seit vielen

* Professor Rudolf Preufmann, Professor Dietrich
Schmiihl, Dr. Gerhard Fisenbrand. BPt. Bertodd
Spicgelhalder.
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Jahren verboten oder zumindest einer
strengen Rezeptpflicht untersieflt,

Das Riesensortiment der aminophe-
nazonhaitigen Tabletten, Dragees und
Zipichen geht zuriick auf ein Priparat,
das zu den &ltesten Erzeugnissen der
Pharmaindustrie gehirt — auf ein
schmerzlinderndes und fiebersenkendes
Mittel namens Antipyrin, das als Vor-
liufer des Pyramidons um 1887 auf
denr Markt kam.

Mit Antipyrin, Pyramidon (1893)
und schlieflich dem 1899 von Bayer
eingefithrten Aspirin (Acetylsalizylsiu-
re) begann damals die Ara der Massen-
herstelfung und des Massenkonsums
von Heilmitteln, die nunmehr seit Ge-
nerationen zur Standardausriistung je-
der Hausapotheke gehtren — weltweit
beliebt als Helfer gegen Grippe und
Zahnschmerz, Migrine oder wetterbe-
dingten Brummschidel.

Die Chemie-Firma ,,Meister, Lucius
&  Briining“, spdter ,Farbwerke
Hoechst AGY, startete mit Antipyrin
und Pyramidon ithre Karriere als Arz-
neimittethersteller: Es waren die ersten
beiden Medikamente, die in den Fa-
brikhallen am Mainufer produziert
wurden; bis dahin hatte sich das 1863
gegriindete Unternehmen ausschlieB-
lich mit der Erzeugung synthetischer
Farbstoffe beschiftigt.

Erst 1883 beschlossen die Firmengriin-
der, ins Pharma-~Geschift einzusteigen:
Sie wollten das Anti-Fieber-Mittel Chi-
nin  kiinstlich zusammenbraven. Die
Versuche mifBilangen, doch fiel dabei
ein Laborprodukt ab, das sich als fie-
berdimpfendes Analgetikum erwies —
¢s bewihrte sich erstmals 1888 beim
Grofieinsatz wihrend einer Grippe-
Epidemie.

Ein paar Jahre spiiter verbesserte der
Hoechst-Chemiker Friedrich Stolz das
Antipyrin zum Pyramidon: Es begann
der — im Hoechst-Jubilivmsband zum
hundertjihrigen Bestehen gerithmte —
globale Siegeszug des Priparats: ,,Viele
Jahrzehnte®, so der Chronist, , wird er
anhalten, und in der ganzen Welt wird
man diese Mittel aus Deutschlang rijh-
men.“

Fiir Lobreden auf das Pyramidon
und seine Pharma-Verwandten war das
der letzte Termin; im Yahr darauf nim-
lich wurde der ruhmreiche Siegeszug
der  Aminophenazon-Priiparate  ge-
stoppt. Wissenschaftler vor alléem in
den USA hatten einen seit langem be-
stehenden  Verdacht gegen  die
Schmerzkiller zur Anklage verdichtet.

Durch Aminophenazon, so wiesen
sie nach, konne ein schweres Krank-
heitsbild ausgeldst werden - das Lei-
den, Agranulozytose genannt, tritt bei
0,01 bis 0,9 Prozent aller Dauerkonsu-
menten auf und endet in 20 bis 50 Pro-
zent der Erkrankungsfille tddlich,
AuBer hohem Fieber ist bei den Pa-
tienten ein Schwund der weiBen Blut-
korperchen 21 beobachten, der auf
Verinderungen im Knochenmark be-
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Contergangeschiidigtes Kind (1977): Tausende von Mifbildungen. ..

SPIEGEL-Titel 49/1962
... durch unnitiges Zigern

tuht und den Organismus gegen
Krankheitskeime aller Art wehrios
macht.

Im November 1964 befaBte sich die
US-Arzneimittelbehérde FDA mit den
Vorwiirfen; sie verfiigte zunichst
Warnaufschriften fiir die Aminophena-
zon-Packungen und empfahl den Arz-
ten, - die Mittel nur korzfristig und al-
lenfalls solchen Patienten zu verord-
nen, die andere Analgetika nicht ver-
tragen. Am besten wire es, so rieten die
Arzneimittel-Wichter, die gefihrlichen
1.l:ri':ipearate ganz aus dem Hande! zu zie-

en.

Strenge Rezeptpflicht und Warnhin-
weise wie ,Agranulozytose-Fille mit
todlichem Ausgang sind sowohl nach
kurzfristiger, wie pach mehrmaliger
Einnahme oder bei Dauergebrauch die-
ser Mittel beobachtet worden®, lieBen

die Aminophenazon-Priparate praktisch
vom US-Markt verschwinden.

In Schweden wurden sie 1972 verbo-
ten, in den iibrigen nordischen Liindern
und GrofBbritannien stehen sié seit
Jahrzehnten unter Rezeptpflicht. Fiir
amerikanische Ubersee-Touristen lieB
die US-Arzneimittelbehorde (FDA)
sicherheitshalber eine Liste mit den
Markennamen europiischer Amino-
phenazon-Produkte anfertigen — denn
in der Bundesrepublik, Frankreich und
Italien blieben die meisten der diskredi-
tierten Mittel frei verkiuflich.

Sie gingen auch danh noch rezeptfrei
iiber die Apotheker-Tresen, als vor
einigen Tahren ein weiterer schwerwie-
gender Verdacht gegen sie aufkam. Es
sei sehr wahrscheinlich, so warnten
erstmals Wissenschaftler, daB Amino-
phenazen auch zur Entstehung von
Krebs beitragen kinne.

Schon damals war es die Atbeits-
gruppe um Professor Preumann vom
Institut fiir Toxikologie und Chemothe-
rapie des Heidelberger Krebsfor-
schungszentrums, die diesen Verdacht
begriindete. Preuimanns Mitarbeiter Dr.
Gerhard Eisenbrand entdeckie, daB der
Pyramidon-Wirkstoff unter bestimm-
ten Bedingungen im menschlichen Ma-
gen in Nitrosamine umgewandelt wer-
den kann.

Die giftige Wirkung dieser Stoff-
gruppe war erstmals bei britischen In-
dustriearbeitern aufgefallen, die hiufig
mit diesen Substanzen gearbeitet hat-
ten. Schon bei den ersten Tierversuchen
zeigte sich, daB Nitrosaminverbindun-
gen bei Verfiitterung an Ratten rasch
1eberkrebs verursachten,

Weitere Versuche mit einer Vielzahl
anderer Tierarten — darunter Vigel,
Igel, Affen, Hunde und Schweine —
bestiitigten, daB Nitrosamine einé gro-
fie Zahl von Organkrebsen auslisen,
etwa Lungen-, Magen-, Speiserthren-,
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Hoechst-Fabrikationsaniagen (1863): Aus der Farbenkiiche der Grinder. ..

Nieren- und Blasenkrebs, aber auch
Tumore im Riickenmark und im Ge-
hirn.

Zudem entdeckten die Forscher, daf
die Krebsverursacher vielfach erst im
Korper gebildet werden: Sie entstehen,
wenn Nitrat oder Nitrit — Substanzen
die in vielen Lebensmitteln enthalten
sind - mit sogenannten Aminen (Am-
moniak-Abkdmmlingen) eine chemi-
sche Verbindung eingehen.

Schon 1974 bezeichnete Eisenbrand
»Pyramidon® und andere aminophena-
zonhaltige Mittel in dieser Hinsicht als
»sonderfall”, Eisenbrand letzte
Woche: ,,Das Aminophenazon liegt in
seiner Eigenschaft zur Nitrosierung um
Groflenordnungen iiber anderen Stof-
fen.*

Das Krebsgift erwies sich dariiber
hinaus als ,transplazentar® wirksam:
Triichtige Ratten etwa; die mit Nitrosa-
minen gefiittert wurden, brachten
WNachwuchs zur Welt, der spiiter fast
stets an bdsartigen Tumoren des Ge-
hirns und des Riickenmarks erkrankte
oder mit Wasserktpfen geboren wurde.

Sehr bald hatten die Forscher auch
erkannt, auf welche Weise der Pyrami-
don-Wirkstoff Aminophenazon die Ni-
trosamin-Bildung im K&rper begiin-
stigt: Die Schmerzmittel liefern die
Amine fiir die geféhrliche Verbindung,
Das Aminophenazon, so Eisenbrand,
~teagiert geradezu gierig® mit Stick-
stoffverbindungen.

Doch die Entdeckung beeindruckte
offenbar nur ¢inige kleinere Piflenher-
stefler. Die Niirnberger Sandoz etwa
(,.Optalidon*) oder die West-Berliner
MED (, Eu-Med“} ersetzten in ihren
Schmerzmitteln das Aminophenazon
durch anderc Wirkstoffe. GraBprodn-
zenten wie Hoechst, die das Aminophe-
nazon nicht nur in hauseigenen Mar-

* ppb = parts per billion,
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ken verarbeiten, sondern dariiber hin-
aus den Rohstoff auch an viele Klein-
produzenten liefern, mochten offenbar
nicht so schnell davon lassen.

Statt den Old-Seller Pyramidon aus
dem Markt zu nehmen, setzten ste dem
Wirkstoff in anndhernd gleicher Menge
Vitamin C zu. Damit, so glaubten Che-
miker, kdénnte die Nitrosaminbildung
im Magen verhindert werden. Diese
Technik war im Mai 1975 vom Bun-
desgesundheitsamt in Berlin als ,,Bei-
trag zur Arzneimittelsicherheit* emp-
fohlen worden. _

Die Pharmaindustrie versiumte nicht,
gleichzeitig auf -ein ihrer Ansicht
nach viel gefithrlicheres Problem hin-
zuweisen: die gingige Praxis der
Fleisch- und Wurstwarenherstelier, ih-

ren Erzeugnissen in groBen Mengen
Nittit beizugeben — was den Wiirsten
und Steaks cin bleibend frisches Ausse-
hen verschafit. In den lecker animuten-
den Lebensmitteln finde sich aber nicht
nur Nitrit, sondern nach einiger Liege-
dauer auch Nitrosamin, das dann be-
reits fertig in den Magen gelange.

Genau der Vorwurf jedoch, den die
Offentlichkeitsarbeiter der Pharmain-
dusirie gegen das Schilachtergewerbe
erhoben, trifft nun in offenbar  weit
stirkerem Mafle auf die umstrittenen
Schmerzmittel zu. .

Bei ihren Feinstanalysen entdeckten
die Heidelberger Krebsforscher, dafi
sich die Nitrosamine nicht pur nach der
Einnahme der Medikamente im Magen
bilden, sondern schon in der konfektio-
nierten Ware enthalten sind.

Zum einen ldBt sich offenbar bei der
groflindustriellen Fertigung eine Rest-
verunreinigung mit Nitrosaminen nicht
verhindern, vor allem aber schiitzt
auch der Vitamin-C-Zusatz nicht da-
vor, daB sich wihrend der Lagerung

der Tabletten Nitrosamin-Molekiile
bilden: zum Teil in erschreckender
Menge.

Hochstens ein  millionstel Gramm
Nitrosamin pro Kilogramm (1 ppb*)
Arzneistoff gilt den Krebsforschern als
gerade noch vertretbare Giftbeimi-
schung. .

Aber in den von den Heidelbergern
analysierten Aminophenazon-Tabletten
war die zehn- bis 370fache Menge an
krebserzeugenden Nitrosaminen ent-
halten.

Tabletten gar, die von den Heidel-
bergern zwolf Stunden lang der Luft
einer westdeutschen GroBstadtstrafle
ausgesetzt wurden, rissen in dieser Zeit
so viel Stickstoffoxide an sich, daB ihr
Nitrosamingehalt auf 5090 ppb anstieg.
Die von den Krebsforschern gemesse-
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... 8in Weltbestseller unter den Schmerztitern: Tablettenherstellung bel Hoechst (1974)




nen Nitrosamin-Werte bei Kise und
Wursisorten schwankten dagegen nur
zwischen null und sieben ppb.

Einig sind sich die Tumorexperten,
daB es unmdglich ist, die Nitrosamine
ginzlich aus der Umwelt des Menschen
zu verbannen. Die krebsmachenden
Stickstoffverbindunger sind im Ziga-
rettenrauch ebenso enthalten wie im
Friihstiicksspeck, in Pflanzenschutz-
mitteln oder Fischmehl. Aber da es sich
»um derart gefihrliche Stoffe handelt*,
50 kommentiert Krebs-Professor
Schmihl, ,.s0llte man da hinterher sein
wie der Teufel hinter der armen Seele*.

Und wenn letztlich auch nie nachzu-
weisen sei, daB jemand wegen der Ein-
nzhme von Pyramidon oder eines an-
deren Schmerzmittels an Krebs sterbe,
so solite man sie nach Meinung der
Heidelberger Forscher dennoch vom
Markt nchmen. Professor PreuBmann:
»Wir sind nicht darauf angewiesen. Es
gibt weniger gefihrliche Ersatzstoffe.”

Die Pharma-Hersteller lieBen frei-
lich auch diesmal wieder ihre oft ge-
rithmte ,Bereitschaft zur Eigenverant-
wortung und Selbstkontrolle® (Dr.
Hans-Otto Scholl, Hauptgeschiftsfiih-
rer des Pharma-Bundesverbandes) ver-
missen. Wie schon in fritheren Arznei-
mittel-Skandalen und -Affiiren, lieBen
sie viel Zeit verstreichen und handelten
erst, nachdem das industriefreundliche
Bundesgesundheitsamt (BGA) in West-
Berlin ,,Empfehlungen” ausgearbeitet
hatte,

Schon im vergangenen Mai infor-
micrten die Heidelberger das BGA von
ihren wieder und wieder iiberpriiften
Resultaten. Das Bundesgesundheitsamt
bat erst einmal alle Hersteller von ami-
nophenazonhaltigen Priparaten, die
Ergebnisse der Krebsforscher ihrerseits
zu tberpriifen. Doch nur eine einzige
westdeutsche Firma, der Pharmariese
Hoechst, war in der Lage, derartige
Feinmessungen nachzuyvollzichen.

Als die Vertreter von Industrie, Bun-
desgesundheitsamt, der Arzneimittel-
kommission der Arzteschaft und der
Linderbehbrden sich am Dienstag letz-
ter Woche in Berlin trafen, muBte auch
Hoechst die Messungen der PreuB-
mann-Gruppe bestitigen. Trotz der
»unbestrittenen Forschungsergebnisse®
(Eisenbrand) mochte sich das Bundes-
gesundheitsamt nicht entschlieBen, die
Mittel nun sofort zu verbieten.

Solche Hinhaltetaktik hat anf dem
westdeutschen Pharmamarkt Tradi-
tion:

[> Uber Jahre hinweg waren die durch
Einnahme von Contergan ausgeld-
sten Nervenschiiden bekannt, ohne
daB das Schlafmittel unter Rezept-
pflicht gestelit wurde. Erst als die
Einschlafdroge bei einigen tausend
Neugeborenen MiBbildungen ver-
ursacht hatte, wurde sie zuriickge-
Zogen.

[> Ebenfalls Monate nachdem Medizi-
ner auf den Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme des Appetitziig-
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lers Menocil und einem meist 16d-
lich endenden Lungenhochdruck
(»Cor pulmonale®) hingewiesen
hatten, konnten Arzneimittelkom-
mission und Bundesgesundheitsamt
sich zu der Empfehlung durchrin-
gen, das Mittel vom Markt zu ver-
bannen.

Doch die Contergan- und die Meno-
cil-Katastrophe sind nur die spektaku-
lirsten  Arzneimitteltragbdien  der
letzten Jahre. Seit langem, in manchen
Fillen seit Jahrzehnten, ist unter Wis-
senschaftlern unumstritten, welch
schidliche Folgen der alltigliche Griff
zu angeblich harmlosen oder angeb-
lich lebensnotwendigen Pillen und Pul-
vern haben kann.

Der chronische Gebrauch von Ab-
filhrpillen etwa, vor allem jener, die
Isatin-Abkommlinge als  Wirkstoff
enthalten, kann schwerste Leberschi-
den heraufbeschwiren. Schmerzmittet
wie etwa Thomapyrin oder Gelonida,

in denen die Substanz Phenacetin ent-
halten ist, verursachen bei starkem
Dauergebrauch unheilbare Nierenschi-
digungen.

Bromhaltige Schlafmittel, wie etwa
Staurodorm oder Adalin, fithren zu
Bromvergiftungen, vor allem, wenn sie
stindig und — um die bei Dauerge-
brauch  zwangsliufig  nachlassende
Wirkung doch noch zu erreichen — in
immer hoheren Dosen geschiuckt wer-
den. Rund 1000 Westdeutsche starben
1976 im Zusammenhang mit diesen
Schlafmitteln,

Die Anti-Kopfweh- und Anti-Kater-
Droge  Acetylsalicylsiiure  (Aspirin)
kann zu Schwangerschaftsblutungen
und zu erhdhter Sterblichkeit von Neu-
geborenen fithren.

Auch die Verschreibungspflicht, die
Tatsache, daB} ein Medikament nur auof
drztliches Rezept zu haben ist, bictet

BGA-Priisident Fiilgraff: Schiadigung juristisch nicht nachweisbar

kaum besseren Schutz. Die vorletzte
Arzneimittelaffire der Bundesrepublik,
das Bekanntwerden von Todesfiillen
nach regelmiBiger Einnahme blut-
zuckersenkender  Biguanid-Priparate,
war dafiir nur das jiingste Indiz (SPIE-
GEL 32/1977).

Auch im Fall der Biguanide {ibrigens
hatte sich das BGA — wie nun beim
Aminophenazon — um die einzig mog-
liche Entscheidung gedriickt:
Wihrend in den USA die unter Um-
stinden tddlichen Biguanide unverziig-
lich verboten wurden, nachdem sich
der Verdacht erhdrtet hatte, begniigte
sich das Bundesgesundheitsamt mit
einem Appell an die Arzteschaft, die
Biguanid-Antidiabetika nur zu ver-
schreiben, wenn der Doktor ,iiber be-
sondere Erfahrungen® bei der Behand-
lung der Zuckerkrankheit verfiige. Und
dies obwoh! das BGA andererseits zu-
gestehen muBte, daB es ,keine vitale
Indikation®“ fiir die Biguanide gebe.

W,

Das Bundesgesundheitsamt tat sich
leicht: In einigen Monaten® will es
priifen, ob seiner ,,Empfehlung” Folge

" geleistet wurde, und, unter Umstiinden,

»weitere Mafinahmen* ergreifen.

Diese freilich wiren bei den Biguani-
den wie bei den nitrosaminhaltigen
Schmerzmitteln lingst fallig. Nach Pa-
ragraph 6 des noch immer giiltigen
deutschen  Arzneimittelgesetzes aus
dem Jahre 1961 ist es ,,verboten, Arz-
ncimittel in dem Verkehr zu bringen,
wenn sie geeignet sind, bei bestim-
mungsgemiiBem Gebrauch durch ihre
Beschaffenheit die Gesundheit von
Mensch oder Tier zu schiidigen®.

Der Prisident des BGA, der Phar-
makologe Professor Dr. med. Georges
Fiilgraff, allerdings sicht es so: , Der
rein juristische Nachweis einer direkten
Schidigung durch ein Medikament ist
nicht zu fiihren.“
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