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Lippen-Kiefer-Gaumenspalten 

bei thalidomidgeschadigten Kindern * 

Fritz Immeyer 

Die Ursachen der- Lippen-Kiefer-Gaumenspalten sind weitgehend ungeklart. 
Fiir eine Beteiligung von Erbfaktoren an ihrer Atiologie spricht: 

i. Das fast regelmaBige Vorkommen von LKG-Spalten bei der D-Trisomie. 
2. Die Haufung von LKG-Spalten bei den Kindern und Geschwistern von Pro-

banden mit LKG-Spalten. Die Haufung von isolierten Gaumenspalten bei den Ver-
wandten von Patienten mit isolierten Gaumenspalten. 

3. Die haufigere Ubereinstimmung der LKG-Spalten bei EZ als bei ZZ. 
4. Das Vorkommen von LKG-Spalten im Rahmen seltener erblicher Syndrome, 

die auf einzelnen Genen beruhen: 
a) dominante Lippenfisteln mit LKG-Spalten oder isolierten Gaumenspalten, 
b) rezessive Kniepterygien mit LKG-Spalte, 
c) rezessiver diastrophischer Zwergwuchs mit Gaumenspalte, 
d) das X-chromosomal dominante oro-digitofaciale Syndrom mit Gaumen

spalte. 
Fiir eine Beteiligung exogener Einniisse spricht: 
1. Die haufige Diskordanz bei EZ. 
2. Die Kombination mit «amniogenen» ExtremitatenmiBbildungen, wobei 

jeder Hinweis auf Erblichkeit fehlt. 
3. Vielleicht eine Haufung bei Kindern diabetischer Mutter. 
Bisher konnten keine bestimmten exogenen Faktoren mit der Entstehung von 

LKG-Spalten beim Menschen ursachlich in Verbindung gebracht werden. 
Die folgenden Faktoren, die mit anderen MiBbildungen beim Menschen in Zu-

sammenhang gebracht worden sind, haben anscheinend keine ursachliche Beziehung 
zu LKG-Spalten: 

Rotelnvirus, andere Viruskrankheiten, ionisierende Strahlen, die den Embryo 
treffen, Kriegszeit und Nachkriegszeit, Alter der Mutter. 

Isolierte Gaumenspalten konnen bei Mausen mit Cortison hervorgerufen werden. 

* Diese Arbeit wurde der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg als Dissertation zur Erlangung 
des Grades eines Doktors der Medizin vorgelegt. 
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Moglicherweise sind einzelne Falle von isolierter Gaumenspalte beim Menschen, 
die nach hochdosierter Cortisonbehandlung in der Friihschwangerschaft aufgetreten 
sind, auf das Cortison zuriickzufuhren. Jedenfalls handelt es sich hier, wenn iiberhaupt 
ein Zusammenhang angenommen werden kann, um eine seltene Komplikation, 
die gewohnlich bei Cortisonbehandlung in der Schwangerschaft nicht eintritt. 

In dieser Arbeit soil untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen LKG-
Spalten und Thalidomid besteht. 

Haufigkeit der LKG-Spalten 

Uber die Haufigkeit der LKG-Spalten finden sich in der Literatur zahlreiche, 
betrachtlich voneinander abweichende Angaben zwischen o.6°/oo und 2,3°/oo- Der 
durchschnittliche Wert von zehn verschiedenen Statistiken betrug i% 0 (F. Steini-
ger, 1940). 

Die Haufigkeit der LKG-Spalten scheint in den letzten Jahren etwa gleich ge-
glieben zu sein (Lenz und Knapp, 1962). 

LKG-Spalten in Verbindung m i t anderen MiBbildungen 

Unter den MiBbildungen, die zusammen mit einer LKG-Spalte vorkommen, 
sind Fehler in der Ausbildung der GliedmaBen besonders zahlreich. 

Nach der Haufigkeit des Vorkommens geordnet, fanden sich: Polydaktylien, 
«Amputat ionen» von Fingern, Radiusdefekte, «Amputa t ionen» von Armen 
oder Beinen. Da Radiusdefekte insgesamt selten (Schnelle, 1875), bei Patienten mit 
LKG-Spalte dagegen relativ haufig beobachtet wurden, weist diese Verbindung 
auf einen inneren Zusammenhang hin. (Haymann, 1903 und Kiimmel, 1895). 

Die sehr seltene Tetraphokomelie ist auffallend haufig mit einer LKG-Spalte 
kombiniert. Von elf beschriebenen Fallen hatten neun eine LKG-Spalte, drei als 
weitere Fehlbildung eine Clitorishypertrophie (Appelt, Gerken und Lenz, 1966). 

Uber OhrmiBbildungen in Verbindung mit einer LKG-Spalte wurde in der 
Literatur kaum berichtet. Unter den von Appelt, Gerken und Lenz angefuhrten 
Tetraphokomeliefallen waren zwei mit OhrmiBbildungen. Eine besondere Form 
der Mikrotie mit Atresia auris hat Hanhart beschrieben. Sie war in der schwersten 
Auspragung gewohnlich mit einer Gaumenspalte oder einem steilen Gaumendach 
kombiniert. Die OhrmiBbildung war zu 85% einseitig und zu 76% rechtsseitig 
(Hanhart, 1949). 

Thal idomid und MiBbildungen 

Die sensible Phase des Embryo fur Thalidomid reicht vom 34. bis zum 50. Tag 
nach dem ersten Tag der letzten Tegel (Lenz und Knapp, 1962). 

Innerhalb dieser Zeitspanne besteht eine Abhangigkeit der Art der MiBbildung 
vom Zeitpunkt der Thalidomideinnahme: 
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Sensible Phase Maximum 

Anotie 34-"38- Tag 35. Tag 
Daumenagenesie 35.-40. Tag 37. Tag 
Amelie der Arme 38.-43. Tag 38.-40. Tag 
Hiiftdysplasie 38.-48. Tag 41.-43. Tag 
Phokomelie der Arme 38.-47. Tag 44.-45. Tag 
Radiusaplasien 39'_45- Tag 43.-45. Tag 
Phokomelie der Beine 42.-47. Tag 44.-47. Tag 
Strahldefekte der Beine 45.-47. Tag 44.-45. Tag 

Die sensible Phase wird definiert als die kiirzeste Periode, innerhalb derer in jedem 
Fall die Mutter Thalidomid eingenommen hat, das « Maximum » als die Tage, an 
denen die meisten Mutter Thalidomid genommen hatten. Daher kann das « Maxi
mum » z.T. ausserhalb der sensiblen Phase liegen, da eine Mutter eines Kindes mit 
Strahldefekt der Beine erst am 45. Tag angefangen hatte, Thalidomid zu nehmen, 
die meisten Mutter von Kindern mit Strahldefekten der Beine das Mittel aber am 44. 
und 45. Tag genommen hatten. 

Es fanden sich ferner MiBbildungen der Nieren, Pylorusstenose, Aplasie der 
Gallenblase und der Appendix, Herzfehler und Hamangiome an Stirn, Nasenspitze 
und Oberlippe. 

Von 52 Fallen von OhrmiBbildungen mit thalidomidpositiver Anamnese waren 
67% beidseitig, von 68 Fallen mit thalidomid-negativer Anamnese dagegen nur 3 3 % . 
Beide Ohren waren meist unterschiedlich stark befallen. Eine SpaltmiBbildung fand 
sich bei OhrmiBbildungen mit thalidomid-positiver Anamnese in 15.8%, mit thali
domid-negativer Anamnese in 18.4% (Kittel und Sailer, 1964). 

Bei der Angabe 15.8% handelt es sich allerdings wohl um einen Druckfehler, 
da keine ganze Zahl 15.8% von 52 Fallen ergibt. Acht Falle wurden 15.4% ergeben, 
drei Falle, was wahrscheinlicher ist, 5.8%. 

Fogh-Andersen weist aufgrund zweier eigener Beobachtungen und Mitteilungen 
aus mehreren Landern auf einen moglichen Zusammenhang von Thalidomid und 
der Entstehung von LKG-Spalten hin (Fogh-Andersen, 1966). 

Unter 161 in Hamburg geborenen Kindern mit MiBbildungen vom Typ der 
Thalidomidembryopathie hatten vier eine LKG-Spalte oder Gaumenspalte. Weitere 
derartige Falle wurden LENZ brieflich mitgeteilt. Auch in der Literatur sind ver-
einzelte derartige Beobachtungen beschrieben. 

Nur in drei Fallen wurden die Eltern eingehend befragt. Bei den brieflichen 
Mitteilungen blieben Riickfragen zum Teil unbeantwortet, oder die Angaben waren 
unvollstandig, besonders was den Zeitpunkt der Thalidomideinnahme betrifft. 

AuBer den Fallen mit anamnestischen oder morphologischen Hinweisen auf eine 
Thalidomid-Atiologie werden eigene Beobachtungen und Falle aus der Literatur 
aufgefuhrt, die LKG-Spalten haben und auBerdem mehr oder weniger der Thali
domidembryopathie ahnlich sind, bei denen sich aber eine Thalidomid-Atiologie 
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ausschlieBen lasst oder unwahrscheinlich erscheint. Eine morphologische Abgrenzung 
dieser Falle und damit eine Stellungnahme zur Atiologie ist nicht moglich, wenn nur 
die « thalidomid-verdachtigen » Falle betrachtet werden. 

Die Falle wurden in die folgenden Gruppen eingeteilt: 

I. Ein Zusammenhang mit Thalidomid ist aus morphologischen und anamnesti-
schen Griinden sicher oder mehr oder weniger wahrscheinlich (Einundzwanzig 
Falle). 

I I . Dieser Zusammenhang ist unwahrscheinlich (Zwolf Falle). 
I I I . Hamburger Beobachtungen mit begleitenden MiBbildungen, wie sie auch 

nach Thalidomid beobachtet werden, bei denen aber Thalidomid ausgeschlossen 
werden kann. 

IV. In der Literatur vor Einfiihrung des Thalidomid beschriebene Falle von 
Radiusdefekt kombiniert mit Spaltbildungen. 

GRUPPE I 

Falle mit Spaltmifibildungen, bei denen ein Zusammenhang mit Thalidomid aus morpho
logischen und anamnestischen Griinden sicher oder mehr oder weniger wahrscheinlich ist. 

FALL I . MN 610108. 

Familienamnese 

Keine Blutsverwandtschaft, keine MiBbildungen. 

Stammbaum: 

3 3 3 3 3 2 2 2 2 3 2 2 3 3 3 2 3 2 2 2 3 2 

3 3 3 2 Abort 5 3 3 3 3 2 

3 3 2 $5 2 4 3 
1955 1961 1963 

Anamnese der Mutter 

Geboren 1933. Als Kind keine auffalligen Krankheiten. 1946 Nierenbecken-
entziindung. 1950 Magengeschwiir, danach Gastritiden. Im selben Jahr wurde eine 
Anamie festgestellt. 1954 Tonsillektomie. 1959 Cystitis. 1961 und 1963 durch Nie-
renstein verursachte Beschwerden. 

1955 Geburt eines gesunden Madchen. 1961 Geburt eines miBgebildeten Knaben. 
1963 Geburt eines gesunden Knaben. Keine Aborte. 
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Schwangerschaftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 24.3.1960. In der Schwangerschaft keine Blutungen, kein Fieber, 
kein Erbrechen. Ernahrung ohne Besonderheiten, viel Obst. Leichte Hausarbeit. 
Besondere Erlebnisse: Im neunten Monat Gasexplosion im Nebenhaus. Kein Schock 
oder dergleichen. 

Einnahme von Medikamenten 

In der Friihschwangerschaft wurden nach Aussage des Hausarztes folgende Me-
dikamente eingenommen: Pernexin, B 12-Fe/Plastulen, Iloban i.m., Systral, Fura-
dantin, Buscopan. Gontergan forte wurde verschrieben am 17.5.i960, 9.6.1960, 
20.7.1960 und 4.11.1960, jeweils eine Originalpackung. Vor dem 17.5. hatte die 
Mutter Contergan forte ohne Rezept gekauft. 

Angaben fiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 8.1.1961, verstorben am 16.2.1961. Auszug aus dem Sektionspro-
tokoll: 56 cm groBer, 3040 g schwerer mannlicher Saugling. Sehr groBe Oberkiefer-, 
Oberlippen-, Gaumenspalte. Verlagerung der Ohren und auBeren Gehorgange an 
den Kieferwinkel. Beiderseits hochgradige Hypoplasie der Ohrmuscheln. Dystopie 
der rechten Niere an den hinteren Beckenrand, geringe Hyperplasie der linken und 
Hypoplasie der rechten Niere. Aplasie der Gallenblase. Starke Ektasie des Magens. 
Hochgradige Pylorushypertrophie mit Pylorusstenose. Hypertrophic der ubrigen 
Magenwand. Starke Blahung des Magens und Dlinndarms. Rudimentare Anlage 
des Wurmfortsatzes. Enorme Erweiterung des Rectums und unteren Sigmoids. 

Diskussion 

Bis auf die LKG-Spalte sind samtliche MiBbildungen von der Art, wie sie bei 
Thalidomidschaden bekannt sind. 

Aus dem Stammbaum ist keine erbliche Disposition fiir das Auftreten von MiBbil
dungen zu erkennen. Die Anamnese der Mutter gibt keinen Anhalt fiir eine andere 
Erklarungsmoglichkeit der Fehlbildungen als durch Thalidomid. 

FALL 2. Sc. 629419. 

Familienamnese 
Keine Blutsverwandtschaft, keine MiBbildungen. 

Stammbaum 

2 <3 6 Extra 6* 
u-Grav. 

6 2 6 6 6 c? 2 2 ? Windei 
1957 1958 1962 1963 

<S c? 
Hiiftgelenkfehler 
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Anamnese der Mutter 

Geboren 1930. 1952 Cystitis. Seit Anfang Juni 1962 kolikartige Schmerzen im 
rechten Oberbauch, Ubelkeit, Erbrechen, Ikterus. Am 9.8.1962 Operation wegen 
Pankreatitis, Cholecystitis und Cholelithiasis. 

1957 und 1958 Geburt je eines gesunden Madchens. 1962 Geburt eines miBge-
bildeten Madchens. Entbindung durch Sectio wegen Hydramnion. 1963 « Windei». 

Schwangerschaftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 29.6.1961. Keine Blutungen, kein Fieber. Starkes Erbrechen wah-
rend der ganzen Schwangerschaft. Schlechtes Allgemeinbefinden, gesteigerte Ner-
vositat. Kein ubermaBiger AlkoholgenuB, normale Hauskost, keine ubermaBgen 
Anstrengungen, keine besonderen Erlebnisse. 

Einnahme von Medikamenten 

Zwei Tabletten Peremesin forte innerhalb der ersten sechs Monate der Schwan
gerschaft. Vivimed verhaltnismaBig haufig wahrend der ganzen Schwangerschaft. 
Die Mutter erinnert sich gut an die Einnahme von Contergan fliissig. Sie hat eine 
halbe 200 ccm — Flasche verbraucht. Einnahme unregelmaBig, jeweils % EBloffel 
zum Schlafen. Absetzen nach Erscheinen eines Berichtes iiber Contergan und Ner-
venschaden in einem Nachrichtenmagazin Ende August 1961. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 19.4.1962, verstorben am 19.4.1962. Madchen. Gewicht 4270 g, 
Lange 55 cm. Doppelseitige LKG-Spalte, rudimentare auBere Nase, rechte Ohr-
muschel fehlt, Atresie des rechten Gehorganges, rudimentares linkes Ohr mit ausge-
bildetem Gehorgang. Rechts Kiemenbogenfistel dicht unter dem Kieferwinkel. 
Hochgradiger Hydrocephalus (1,4 1), breite Dehiszenz der Schadelkonchen, Ab-
plattung der Schadelbasis, Seiten- und dritter Ventrikel stark erweitert, tiefstehende, 
etwas kleine linke Niere. 

Diskussion 

Von den begleitenden MiBbildungen sind besonders die beiderseitige OhrmiBbil-
dung sowie der Tiefstand einer Niere verdachtig auf einen Thalidomidschaden. 

Stammbaum und Anamnese liefern keinen Hinweis, der die MiBbildungen anders 
erklaren wiirde. 

FALL 3. M 590908. 

Familienanamnese 

Keine Angaben. 
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Anamnese der Mutter 

Geboren 1923. 1954 Appendektomie. Schizophrenic Schocktherapie in zwei 
Nervenkliniken. Kopfschmerzen, Schwermiitigkeit, schwere Schlafstorungen. 1959 
Geburt eines miBgebildeten Madchens. 

Schwangerschaftsanamnese 

Letzte Regel 20.11.1958. Hyperemesis wahrend der ganzen Schwangerschaft. 
Schlafstorungen. Kopfschmerzen. Schwierigkeiten mit der Familie. Kind stammt 
nicht vom Ehemann. Ehemann ist sterilisiert. 

Einnahme von Medikamenten 

Vor und wahrend der Schwangerschaft: Eusedon, Quadronox, Propacyl, Rese-
dorm, Nervina. Eine Packung Contergan forte am 12.12.1958 (22. Tag nach dem 
ersten Tag der letzten Regel) verordnet. 

Kurz vor der Entbindung wegen starker Unruhe: Pacatal, Dominal forte, Pro-
pacyl-Tabletten. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 8.9.1959. Madchen. Gewicht 2400 g. Leicht angedeutete Hasen-
scharte rechts, Nasenloch durch eine Verdickung der lippenwarts gelegenen Begren-
zung eingeengt. Aplasie der Ohrmuscheln, Atresie des linken Gehorganges. Beider-
seits Radiusaplasiej Klumphand, Spinnenfinger, keine Daumen. Beiderseits rudi-
mentare Femuranlagen, Knie in Hohe des Hiiftgelenks. Hiiftluxation rechts. Atem-
storungen. GroBe Fontanelle 4 X 2 % Querfinger, kleine Fontanelle % X Y2 Quer-
finger. Strabismus convergens, Epicanthus, Facialisparese links. 

FALL 4 HB 620207. 

Familienanamnese 

Keine Blutsverwandtschaft, keine MiBbildungen. 

Stammbaum 

2 2 <$ 6 

2 2 2 S i 
1957 1958 1962 

Anamnese der Mutter 

Riickenschmerzen zunehmender Starke. 1957 Geburt eines gesunden Madchens. 
1958 Geburt eines gesunden Knaben. 1962 Geburt eines miBgebildeten Knaben. 
Keine Aborte. 
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Schwangerschaftsanamnese beim miBgebildeten Kind 

Letzte Regel 14.5.1961. Keine Blutungen, kein Fieber. Ubelkeit und Nervositat 
am Anfang der Schwangerschaft. Sonst gutes Befinden im weiteren Verlauf. Kein 
Alkohol, raucht nicht. Normale Kost. Leichte Hausarbeit. Keine Antikonzeptions-
mittel, keine Abtreibungsversuche. 

Einnahme von Medikamenten 

Im ersten bis dritten Monat insgesamt 17 Tabletten Contergan forte, jeweils 
%-% Tablette, davon im dritten Monat hochstens 1-2 Tabletten. Contergan sowie 
andere Schlafmittel auch vor der Schwangerschaft. Am Anfang der Schwanger
schaft: Bonamine, Pernexin-Elixier, Worishofener Abfiihrtabletten, Tropfen gegen 
niedrigen Blutdruck. Am Ende der Schwangerschaft: « Nervenruh » und voriiber-
gehend Schlaftee aus dem Reformhaus. 

Angaben iiber das mijigebildete Kind 

Geboren am 7.2.1962. Knabe. Gewicht 3550 g, Lange 51 cm, Kopfumfang 
35.5 cm. Uvula bifida, Facialislahmung aller drei Aste links, LidschluB unvollkom-
men. Links Aplasie der Ohrmuschel, griibchenformige, kleine Vertiefung mit zen-
traler, hirsekorngroBer, warzenartiger Vorwolbung. Rechts rudimentare Ohrmuschel 
mit kleiner Hautgrube. Gehorgange nicht sondierbar. Links am Hals zipflige Aus-
fuhrungsstelle einer lateralen Halsfistel. Nase etwas verengt. Beide Daumen etwas 
breit. Links Spalt im Daumennagel. Ichthyosis congenita, Ventrikelseptumdefekt. 
Fur eine Gleichgewichtsfunktion nicht ausreichende Innenohrausbildung. MiBbil-
dungen an der Hals- und Brustwirbelsaule. Doppelung des Daumenendgliedes 
links. 

Diskussion 

Die Facialisparese und die MiBbildung der Ohren machen einen Thalidomid-
schaden wahrscheinlich. 

Ob die Uvula bifida die gleiche Atiologie hat, bleibt ungewiB. 

FALL 5. Ke 610328. 

Familienanamnese 

Nicht bekannt. 

Anamnese der Mutter 

1959 Geburt eines gesunden Madchens. 1961 Geburt eines miBgebildeten Mad-
chens. 1962 Geburt eines miBgebildeten Knaben. 

Schwangerschaftsanamnese 

Nicht bekannt. 
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Einnahme von Medikamenten 

Die Mutter hat beim ersten miBgebildeten Kind wahrend der ganzen Schwan
gerschaft Contergan eingenommen. 

Die Conterganeinnahme erfolgte beim zweiten miBgebildeten Kind bis zum 
dritten Monat. 

Angaben tiber die mifigebildeten Kinder 

i. Geboren am 28.3.1961, nach 15 Min. verstorben. Madchen. Gewicht 3000 g, 
Lange 50 cm. Hydramnion. Ober- und Unterarme je ca. 3 cm lang, links ein Finger, 
rechts zwei Fingeranlagen. Rechtes auBeres Ohr rudimentar entwickelt, kein Ge-
horgang, linke Ohrmuschel fehlt ganz, kein Ostium. Cyclopie, Nase fehlt, zwei 
Offhungen sind vorhanden. Arhinencephalie, Agenesie der hinteren Teile der GroB-
hirnhemispharen und des Balkens. Hydrocephalus internus. Dystopie der linken 
Niere auf der Linea terminalis. Atresia ani. 

2. Geboren am 19.5.1962, versorben im November 1962. Knabe. Gewicht 3200 g. 
Hasenscharte, angedeutete Gaumenspalte. Beide Ohrmuscheln verkummert. Gehor-
gange verschlossen. 

Diskussion 

Das erste miBgebildete Kind weist neben Schaden, die nach Thalidomideinnahme 
haufig beibachtet wurden: rudimentare Anlage der Arme, beidseitige MiBbildung 
der Ohren, Dystopie einer Niere, Atresia ani, fur Thalidomid ungewohnliche MiBbil-
dungen auf: Zyklopie, Arhinencephalie, Fehlen der Nase, Balkenmangel. Einen 
Thalidomidfall mit Zyklopie, der in der Dortmunder Orthopadischen Klinik beo-
bachtet wurde, erwahnt Frantz (1963), macht aber keine naheren Angaben. 

Beim zweiten miBgebildeten Kind fand sich neben einer Hasenscharte mit ange-
deuteter Gaumenspalte ebenfalls eine MiBbildung beider Ohren. Der Tod des Kindes 
nach sechs Monaten laBt weitere MiBbildungen vermuten, liber die jedoch nichts 
Naheres bekannt ist. Contergan wurde bis zum dritten Monat der Schwangerschaft 
eingenommen. 

Die Angaben iiber die Thalidomideinnahme passen nur zu einem Teil der MiBbil
dungen. Diese sind allerdings sehr charakteristisch fur Thalidomid. 

Das familiare Vorkommen von MiBbildungen, die fur Thalidomid-Embryopa-
thie nicht typisch sind, neben solchen, die typisch sind, laBt an die Moglichkeit den-
ken, daB hier infolge einer speziellen genetischen Disposition komplizierte Verhalt-
nisse vorlagen. LKG-Spalte und Arhinencephalie kommen gehauft zusammen vor 
(de Morsier, 1955). 

FALL 6. IO 601002. 

Familienanamnese 

Keine MiBbildungen. 
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Anamnese der Mutter 

Geboren 1931. 1951 Appendektomie. 1953 Tonsillektomie. 1958 Geburt eines 
gesunden Madchens. 1961 Geburt eines miBgebildeten Madchens. 

Schwangerschqftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 26.12.1960. Wahrend der Schwangerschaft hatte die Mutter Krib-
beln, Taubheitsgefiihl und Schmerzen in den Fingern und Zehen. 

Einnahme von Medikamenten 

Vom ersten bis zum sechsten Monat (Anfang Januar bis Jul i 1961) wurde auf 
Rezept Contergan forte regelmaBig eingenommen, ebenso vor der Schwangerschaft. 
Ferner wurden genommen: Buscopan comp., Ervasil, Metrotonin, Navidrex, Bel-
ladenal retard. 

Angaben ilber das mifigebildete Kind 

Geboren am 2.10.1961. Madchen. Gewicht 3320 g, Lange 52 cm. Spaltbildung 
des weichen Gaumens. Rechtes Ohr teilweise verkriippelt, Gehorgang angelegt. 
Linkes Ohr fehlt vollig, kein Gehorgang sichtbar. Triphalangie beider Daumen. 

Diskussion 

Sowohl die doppelseitige Fehlbildung der Ohren als auch die Triphalangie der 
Daumen zahlen zu den MiBbildungen, die in den Jahren 1960/61/62 gehauft vor-
kamen und deren Zusammenhang mit Thalidomid als gesichert angesehen werden 
kann. 

FALL 7. BH 620211. 

Familienanamnese 

Keine Blutsverwandtschaft. 

Stammbaum 
2 3 2 d 
I ,__! I _ J 

2 2 3 2 
I I 

3 Abort 2 ? c? 3 
1956 1958 1962 

Anamnese der Mutter 

Geboren 1927. Keine besonderen Krankheiten. 1956 Abort. 1958 Geburt eines 
gesunden Madchens. 1962 Geburt eines miBgebildeten Madchens. 
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Schwangerschaftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 26.4.1961. Keine Blutungen, kein Fieber, kein Erbrechen. Nervo
sity t wahrend der Schwangerschaft. Kein AlkoholmiBbrauch, normale Hauskost, 
nur Hausarbeit, keine besonderen Erlebnisse. Keine Antikonzeptionsmittel, keine 
Abtreibungsversuche. 

Einnahme von Medikamenten 

Unmittelbar nach der Entbindung gab die Mutter an, im zweiten bis vierten 
Schwangerschaftsmonat unregelmaBig 1-2 Dragees Contergan forte pro Tag einge-
nommen zu haben. 

Sie verbrauchte nicht ganz drei Packungen seit der Zeit vor der Schwangerschaft. 
Der Vater des Kindes bekam Parasthesien der Hande nach Contergangebrauch. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 11.2.1962. Madchen. Gewicht 4350 g, Lange 54 cm. LKG-Spalte 
links, erbsgroBe hautige Fortsatze vor beiden Gehorgangen, die operativ entfernt 
wurden. Schwerhorigkeit. Subluxation der Hiiftgelenke, steile Pfannen. Operation 
des linken Hiiftgelenks. MiBbildungen am proximalen Femur. Rudimentare Daumen, 
Metacarpale I unterentwickelt, Syndaktylie zwischen Daumen und Zeigefingern. 
Verdacht auf MiBbildung am Os sacrum. 

FALL 8. AS 610214. 

Personliche Mitteilung von Orthner an Lenz. 

Familienanamnese 

Keine Erbkrankheiten angegeben. 

Anamnese der Mutter 

1955 Geburt eines gesunden Knaben. 1961 Geburt eines miBgebildeten Madchens. 

Schwangerschaftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 25.4.1960. Normaler Schwangerschaftsverlauf. 

Einnahme von Medikamenten 

Am 7.6.1960 wurden zwolf Tabletten Softenon verordnet. (Softenon entspricht 
dem deutschen Contergan). Es wurde vom 8. bis 18.6.i960 taglich eine Tablette 
eingenommen. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 2.2.1961. Madchen. Angedeutete Hasenscharte. Beiderseitige Ti-
biaaplasie bei angelegten Oberschenken. Beide Humeri und Ulnae nur rudimentar 
angelegt, Radiusaplasie, rechts drei Finger, links zwei Finger. Flaches Hamangiom 
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an Stirn und Nasenwurzel. Offenbar normale Intelligenz. Abgesehen von den MiBbil-
dungen gute auBere Entwicklungszeichen. 

Diskussion 

Die Einnahme des thalidomidhaltigen Softenons erfolgte vom 44. bis 54. Tag 
nach dem ersten Tag der letzten Regel. 

FALL 9. J H 620317. 

Familienanamnese 

Keine Blutsverwandtschaft, keine MiBbildungen. 

Anamnese der Mutter 

Geboren 1937. Keine auffalligen Krankheiten. i960 Geburt eines gesunden 
Knaben. 1962 Geburt eines miBgebildeten Knaben. 

Schwangerschqfsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 8.6.1961. Normaler Schwangerschaftsverlauf. Keine Blutungen, 
kein Fieber, kein Erbrechen. Gutes Befinden. Kein AlkoholmiBbrauch, normale 
Hauskost. Bis zum funften Monat leichte Aushilfe im elterlichen Betrieb. Keine 
Antikonzeptionsmittel, keine Abtreibungsversuche. 

Einnahme von Medikamenten 

Vom 8. bis 10. Tag, nach spateren Angaben in der 2. bis 3. Woche, insgesamt 
ein Teeloffel Contergan-Saft. Die Mutter leckte lediglich den Teeloffel ab, wenn sie 
ihrem Sohn Contergan-Saft gegeben hatte. 

Weitere Medikamente: Calcipot, Vigantol, Tropfen gegen Venenkrampfe im 
letzten Drittel. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 17.3.1962, verstorben am 24.11.1962 an einem Herzfehler. Knabe. 
Gewicht 3630 g, Lange 52 cm. Gaumenspalte. Linke Ohrmuschel verkruppelt, kein 
Gehorgang, rechtes Ohr unauffallig. Facialisparese rechts, Vitium cordis. Links 
Spalthand, Daumen und Zeigefinger proximal verwachsen. Rontgenbefund: MiBbil
dungen der Wirbelkorper im Bereich der oberen Brustwirbelsaule. Links erste, zweite 
und dritte Rippe fehlgebildet. Hammerzehe rechts. Liickenschadel. Links fehlen Me
tacarpale I I I und samtliche Phalangen des Mittelfingers. Metacarpale II ist abnorm 
dick (Synostose von II und I I I? ) , Metacarpale I ist unterentwickelt. 

Diskussion 

l iber die Einnahme von Contergan haben die Eltern abweichende Aussagen 
gemacht. Beim ersten Mai hat die Mutter angegeben, das Medikament vom 8. bis 
10. Tag eingenommen zu haben, bei einer Riickfrage wurde die 2. bis 3. Woche 
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genannt. Ubereinstimmung herrscht jedoch darin, daB durch mehrmaliges Nach-
lecken eines Teeloffels insgesamt hochstens ein Teeloffel verbraucht wurde. 

Die vorhandenen MiBbildungen sind verdachtig auf einen Thalidomidschaden, 
aber nicht ganz typisch. 

Ein Zusammenhang zwischen Thalidomid und der Gaumenspalte ist fraglich. 

FALLE AUS DER LITERATUR 

FALL IO. 

FOGH-ANDERSEN (1966) 

Familienanamnese 

Keine SpaltmiBbildungen 

Einnahme von Medikamenten 

Thalidomid wurde in der Friihschwangerschaft eingenommen. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Knabe. Doppelseitige LKG-Spalte. 

FALL I I . 

FOGH-ANDERSEN (1966) 

Familienanamnese 

Die Nichte des Vaters hat einen Sohn mit LKG-Spalte. 

Anamnese der Mutter 

•Geboren 1929, gesunde Frau. 1955 Geburt eines gesunden Madchens. 1961 Ge-
burt eines miBgebildeten Madchens. 

Einnahme von Medikamenten 

Im ersten und zweiten Schwangerschaftsmonat zehn- bis zwolfmal % Tablette 
( = 50 mg) des thalidomidhaltigen Lulamin. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 16.11.1961. Madchen. Doppelseitige, asymmetrische LKG-Spalte, 
Aplasie der Praemaxilla. Tiefsitzende, miBgebildete Ohren. Herabsgesetzte Hor-
fahigkeit bei unauffalligem Rontgenbefund. 

Diskussion 

Die Einnahme eines thalidomidhaltige Medikamentes in der Friihschwangerschaft 
kann als sicher gelten. Wahrend die OhrmiBbildungen nur durch Thalidomid er-
klarbar sind, hat Thalidomid fiir die LKG-Spalte wegen der familiaren Belastung 
moglicherweise eine auslosende Funktion. 
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FALL 12. 

FARIZON und MASBERNARD (1962) 

In einem franzosischen Militarhospital in Deutschland wurde ein miBgebildetes 
Kind geboren. 

Einnahme von Medikamenten 

Vom 45. Tag nach der letzten Regel wurden 24 Tage lang taglich 100 mg Con-
tergan eingenommen. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Gaumenspalte. Fehlendes Nasenseptum. 3 cm lange Armstumpfe mit rechts drei 
und links vier Fingern. Verkiirzte Humeri. Radius und Ulna fehlen. Beine hochgradig 
verkiirzt. Der linke Femur maB etwa 2 cm, die Unterschenkelknochen fehlten, der 
groBe Zeh war verdoppelt. Am linken FuB fanden sich drei Zehen. Keine MiBbil-
dungen an Herz und Darmtrakt. 

Diskussion 

Die Einnahme von Contergan erfolgte vom 45. Tag nach der letzten Regel an 
und fallt damit in den Bereich der sensiblen Phase. 

FALL 13. SB 620601. 

KITTEL (1963) 

Familienanamnese 

Keine MiBbildungen. 

Geburtsverlauf 

Unauffallig. 

Einnahme von Medikamenten 

In der sensiblen Phase wurde Contergan eingenommen. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 1.6.1962. Madchen. Beiderseitige LKG-Spalte. Angeborene, peri-
phere Facialisparese links, Mikrotie I I I . Grades beidseitig. Rechts nur Tragusrest, 
links Knorpelreste und rudimentares Ohrlappchen. Knocherne Gehorgangsatresie 
beidseitig. Kind hort. 

Die Falle 14- 17 wurden von Kajii an Lenz personlich mitgeteilt. 

FALL 14. 

Geburtsverlauf 

Komplikationslos. 
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Einnahme von Medikamenten 

Thalidomid wurde am 49. Tag verschrieben und bis zum 57. Tag nach der letzten 
Regel genommen. Die Gesamtmenge betrug 210 mg. Die Mutter war im Hospital 
beschaftigt. 

Angaben titer das mifigebildete Kind 

Geboren am 8.1.1963. Madchen. Gewicht 3100 g, LKG-Spalte rechts, beiderseits 
leichte OhrmiBbildungen. 

Diskussion 

Da beide Eltern medizinische Berufe ausiibten, ist nach Angabe von Kajii Zu-
gang zu Thalidomid auch auBer zu dem rezeptierten moglich. 

FALL 15. 

Geburtsverlauf 

Komplikationslos. 

Einnahme von Medikamenten 

Die Thalidomideinnahme erfolgte dreimal zwischen dem 35. und 54. Tag nach 
der letzten Regel. Genaues Datum unbekannt. Die Gesamtmenge betrug 150 mg. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 8.2.1962. Madchen. Gewicht 2900 g. Lippenspalte rechts. Leicht 
deformierte Ohren. Mikrophthalmus links. UnregelmaBig angeordnete Zahne. 
Ventrikelseptumdefekt. Hiiftluxation beidseitig. 

FALL 16. (Vergl. 17). 

Einnahme von Medikamenten 

Datum der Thalidomideinnahme ungewiB. Gesamtmenge 1050 mg. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 7.10.1962. Knabe. Zweieiiger Zwilling. Gewicht 2100 g. Gaumen-
spalte. Phokomelie der Arme, drei Finger an jeder Seite. Fehlen der rechten Fibula, 
kurze rechte Tibia. Links sechs Zehen. Fehlen der Appendix, Kryptorchismus rechts. 
Bemerkung: Wenn tatsachtlich die Fibula fehlte, so wiirde das gegen eine Thalido-
midatiologie sprechen. Haufig wird jedoch bei Tibiadefekt die vorhandene miBbil-
dete Fibula irrtiimlich fur die Tibia gehalten. 
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FALL 17. (Vergl. 16). 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 7.10.1962. Madchen. Zweieiiger Zwilling. Gewicht 2080 g. Gau-
menspalte. Phokomelie der Arme. Abnorme Lappung der Lungen. Fehlen der 
Appendix. Sinus pilonidalis. 

FALL 18. AK 610812. 

MIEHLKE und PARTSCH (1963). 

Einnahme von Medikamenten 

Thalidomideinnahme wird verneint. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Gaumenspalte. Triphalangie des Daumens. Beiderseitige OhrmuschelmiBbildung 
besonders links, Gehorgangsatresie. Facialislahmung links, beidseitige Abducens-
parese. 

Diskussion 

Die Kombination OhrmiBbildung, Facialis- und Augenmuskelparese und Tri
phalangie des Daumens ist so typisch, daB die negative Thalidomidanamnese be-
zweifelt werden darf. Da kein direkter Hinweis auf Thalidomid vorliegt, bleibt die 
Atiologie aber ungeklart. 

Zwolf weitere Falle von OhrmiBbildungen, davon zehn mit Contergananamnese, 
hatten keine Spalten. 

FALLE 19 und 20. 

KLEINSASSER und SCHLOTHANE (1964). 

Unter 70 Fallen mit OhrmiBbildungen fanden sich eine Gaumenspalte und eine 
Uvula bifida. 

Die Autoren schreiben: « Immerhin spricht gleichzeitiges Auftreten von typischen 
Ohr- und ExtremitatenmiBbildungen und Spalten nicht gegen eine Thalidomid-
Embryopathie ». 

FALL 21. 

SIEVERS (1964). 

Es fand sich eine LKG-Spalte unter 85 Thalidomidfallen mit typischen Extre
mitatenmiBbildungen. 
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GRUPPE II 

Falle mit Spaltmifibildungen, bei denen ein £usammenhang mit Thalidomid weitgehend 
auszuschliefien (a) oder nicht wahrscheinlich zu machen (b) ist. 

a) FALL 22. MS 620418. 

Familienanamnese 

Keine Blutsverwandtschaft. 

Anamnese der Mutter 

Geboren 1931. 1958 und i960 Geburt je eines gesunden Knaben. 1962 Geburt 
eines miBgebildeten Knaben. 1964 Geburt eines gesunden Madchens. 

Schwangerschaftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 4.7.1961. Am 27.7.1961 1 % tagige Blutungen. Bis auf Schlaflosigkeit 
war die Schwangerschaft unauffallig. Normaler Geburtsverlauf. 

Einnahme von Medikamenten 

Im August 1961 wurden hochstens vier bis fiinf Tabletten Contergan forte ein-
genommen. Ein Rohrchen Contergan forte war auf Rezept gekauft worden. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 18.4.1962. Knabe. Gewicht 3000 g, Lange 53 cm. Doppelseitige 
LKG-Spalte mit stark vorspringendem Zwischenkiefer und kleinem Oberlippenmit-
telstilck. HandtellergroBes Caput succedaneum iiber dem rechten Os parietale und 
Os occipitale. Daumenbreite Nahtdehiszenz in der Mitte des Os frontale bis fast 
zur Glabella reichend. Phimose. Rechte Hand : Endglied V fehlt, Endglied IV ru
dimentar. Linke Hand: Endglied II fehlt, es besteht ein Hautstrang zu Endglied I I I . 
Untere rechte Extremitat: HackenfuB. In der Wadenmitte tiefe Einschnurungsfurche. 
Endglied der I I I . Zehe fehlt. Linke untere Extremitat: Unterschenkel nur rudimentar 
angelegt, etwa handbreit lang und unterhalb der Patella nach einer Abschniirungs-
furche gelegen. Nur hautig angelegter FuB. 

Diskussion 

Der Zeitraum der Einnahme von vier bis fiinf Tabletten Contergan forte ist nicht 
mehr genau zu bestimmen. Einnahme in der sensiblen Phase erscheint moglich, aber 
nicht sicher. Es finden sich jedoch keine fiir eine Thalidomidschadigung typischen 
MiBbildungen. 

Die multiplen MiBbildungen entsprechen typischen «amniotischen Abschnii-
rungen », die gelegentlich mit einer LKG-Spalte vergesellschaften sein konnen (v. 
Verschuer, 1941). 
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FALL 23. J H 620529. 

Familienanamnese 

Keine MiBbildungen. 

Anamnese der Mutter 

Geboren 1936. Sehr unregelmaBige Menstruationen (21 bis 30 Tage). 1962 Ge-
burt eines miBgebildeten Knaben. Danach Geburt von gesunden mannlichen Zwil-
lingen. Keine Aborte. 

Schwangerschaftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 15.8.1961. Am 20.9.1961 Blutungen von viertagiger Dauer. Im 
funften und sechsten Monat stationare Behandlung wegen Blutungen. Ende Okto-
ber Angina. Erbrechen wahrend der ganzen Schwangerschaft, sonst gutes Befinden. 
Kein Alkohol, kein Nikotin, normale Ernahrung, keine schwere Arbeit. Viel Arger. 
Anfang September wurde die Mutter tief von einem Mann beeindruckt, der eine 
doppelseitige Hasenscharte hatte. Keine Antikonzeptionsmittel, keine Abtreibungs-
versuche. 

Einnahme von Medikamenten 

Nach Mitteilung der Frauenarztin wurden wahrend der Schwangerschaft fol-
gende Medikamente verordnet: Anfang Oktober Bonamin, Anfang November 
Ferro-Folsan, Zikal-Tabletten, Anfang Dezember Viton-Kapseln, Mitte Januar Zikal-
Tabletten. Die Mutter gab an: Opiumtinktur am 6.2. 2X10 Tropfen, am 7.2. 3X 10 
Tropfen, am 6.2. 20 mg Proluton i.v., 50 mg Lutocyclin. Bonamine nicht langer als 
vier Wochen. 

Angaben tiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 29.5.1962. Knabe. Gewicht 3370 g, Lange 51 cm. Hasenscharte 
links ohne Gaumenspalte. Linkes Ohr verkriippelt, oben umgeschlagen. Rechtes 
Ohr ausgehohlt, enge Gehorgange. Kerbe im rechten Unterlid. Lidspalten nach 
auBer abwarts geneigt. Sperroffener BiB. Hypoplasie des Unterkiefers und der Joch-
beine. Leichte Mikrogenie. 

Diskussion 

Nach Angaben der Mutter und ihrer Arztin ist wahrend der Schwangerschaft 
kein Contergan eingenommen worden. 

Die vorhandenen MiBbildungen weisen nicht auf einen Thalidomidschaden. 
Vielmehr sind die Hypoplasie der Gesichtsknochen, die antimongoliode Schragstel-
lung der Lidspalten, der offene BiB sowie die MiBbildungen am Ohr typisch fur ein 
Franceschetti-Syndrom (Dysostosis mandibulofacialis). Auf die besondere Haufigkeit 
von LKG-Spalten bei der Dysostosis mandibulo-facialis haben Franceschetti und 
Klein hingewiesen (1949). 
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FALL 24. HP 600908. 

Angaben ilber das miflgebildete Kind 

Gaumenspalte. Fehlen des Grundgelenks des linken Daumens. 

b) FALL 25. J M 610509. 

Familienanamnese 

Keine MiBbildungen. 

Anamnese der Mutter 

Geboren 1937. Keine Krankheiten. 1961 Geburt eines miBgebildeten Knaben. 

Schwangerschaftsanamnese 

Letzte Regel 23.7.1960. Im dritten Monat Abortus imminens nach angeblichem 
Sturz, stationare Behandlung vom 8. bis 14.10.i960. Schwangerschaftsverlauf sonst 
unauffallig. 

Einnahme von Medikamenten 

Contergan wurde im September und Anfang Oktober i960 eingenommen. 

Angaben ilber das miflgebildete Kind 

Geboren am 9.5.1961. Knabe. Gewicht 2800 g, Lange 50 cm. Doppelseitige LKG-
Spalte. Leistenhoden. « SichelfiiBe», beide Hande konnen nicht nach innen ge-
dreht werden. 

Diskussion 

Nach den nicht sehr prazisen Angaben ist es moglich, daB die Einnahme des 
Contergans erst nach der sensiblen Phase erfolgte. Die vorhandenen Fehlbildungen 
sind nicht typisch fur einen Thalidomidschaden. Ein Zusammenhang zwischen 
Thalidomid und der LKG-Spalte ist fraglich. 

FALL 26. J A 590718. 

Familienanamnese 

Eine Cousine mutterlicherseits hatte eine Huftluxation. Ein Onkel mutterlicher-
seits litt an einem Nervenleiden und an Gedachtnisschwund. 

Anamnese der Mutter 

Geboren 1937. Doppelseitige Lungenentzundung. 1949 Meningitis, seitdem 
Kopfschmerzen. 1959 Geburt eines miBgebildeten Knaben. 1963 Geburt eines ge-
sunden Madchens. Keine Aborte. 
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Schwangerschaftsanamnese beim mifigebildeten Kind 

Letzte Regel 15.10.1958. Keine Blutungen, kein Erbrechen. Im vierten oder 
fiinften Monat Grippe, sonst gutes Befinden. Schwache Kopfschmerzen, schlechter 
Schlaf. Kein Alkohol, normale Hauskost, leichte landwirtschaftliche Arbeit, viel 
Arger. Keine Antikonzeptionsmittel, keine Abtreibungsversuche. 

Einnahme von Medikamenten 

Die Mutter hat viele verschiedene Medikamente eingenommen, darunter auch 
Schlafmittel, an deren Namen sie sich nicht mehr erinnert. 

Angaben tiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 18.7.1959. Knabe. Gewicht 2750 g, Lange 49 cm. Weicher Gaumen 
fast vollstandig gespalten. Rechtes Ohr tiefer stehend, eingerollt und etwas miBge-
bildet. Triphalangie und Hypoplasie des rechten Daumens. Links hochgradige Ra-
diushypoplasie mit Verbiegung der Ulna. Hochgradige Hypoplasie des ersten Strahles. 
Klumphand. Genua valga. Knick-Senk-Spreiz-FuB. 

Diskussion 

Eine Einnahme von Thalidomid ist der Mutter nicht erinnerlich, erscheint aber 
moglich. Obwohl die MiBbildungen einen Conterganschaden nahelegen, findet sich 
kein direkter Hinweis fur diese Moglichkeit. 

FALL 27. RA 611101. 

Familienanamnese 

Keine MiBbildungen. 

Anamnese der Mutter 

Nicht bekannt. 

Schwangerschaftsanamnese 

Beginn der Schwangerschaft vermutlich am 22.1.1961. 

Einnahme von Medikamenten 

Contergan forte seit 1958. Nach Aussage der Mutter: wahrend der ersten drei 
Monate etwa vier- bis funfmal jeweils zwei Tabletten Contergan forte. Im Kran-
kenblatt der Frauenklinik: von der vierten bis siebten Schwangerschaftswoche wurde 
haufig Contergan genommen. 

Angaben iiber das mifigebildete Kind 

Geboren am 1.11.1961. Knabe. Hasenscharte sowie ungewohnlich weit klaf-
fender Wolfsrachen. Sonst keine MiBbildungen. 
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FALLE 28, 29, 30. 

SIEVERS (1964). 

Von 137 Berliner Frauen, die Contergan eingenommen hatten (davon 104 «mit 
Sicherheit» in der sensiblen Phase), brachten drei Frauen Kinder mit Lippenspalten 
zur Welt. 

Die Befragung durch Mitarbeiterinnen eines Instituts fur «Verbrauchsforschung» 
fand im Auftrag der Chemie Grunenthal G.m.b.H. im Marz bis Juni 1962 statt. 
Die Kinder waren i960 und 1961 geboren. Zum groBen Teil lag die Fruhschwan-
gerschaft also mehr als zwei Jahre zuriick, mindestens aber elf Monate, was den Wert 
dieser Erhebung einschrankt. 

FALLE 31, 32, 33. 

Personliche Mitteilung von Sailer an Lenz. 
Von Ende 1961 bis Ende 1962 haben bayerische Hebammen drei Falle von LKG-

Spalten gemeldet, deren Mutter Contergan eingenommen hatten. 

GRUPPE III 

Falle aus Hamburger Beobachtungen mit begleitenden Mifibildungen, wie sie auch nach 
Thalidomid beobachtet werden, bet denen aber Thalidomid ausgeschlossen werden kann. 

FALLE MIT GAUMENSPALTEN 

FALL 34. U.A. 481104. 

Gaumenspalte. Beiderseits Mikrotie, Atresie der auBeren Gehorgange. 

FALL 35. A.B. 500926. 

Gaumenspalte. Hydrocephalus, beiderseits Fehlen des Daumens, Fehlen der 
Augen, Fehlen der Gallenblase, Hypospadie, Hoden im Leistenkanal, Coecum mo
bile mit Mesenterium commune, stark vergroBerte Finger, besonders die beiden 
mittleren. 

FALL 36. H.S. 470831. 

Gaumenspalte. Rechte Ohrmuschel verkruppelt. Hautfortsatze vor dem linken 
Gehorgang und auf der linken Wange. Angeborener Herzfehler. Ein Bruder hatte 
ebenfalls eine Gaumenspalte und starb an Ileus. 

FALLE MIT L K G - S P A L T E N 

FALL 37. L.A. 480729. 

Wolfsrachen. MiBgebildete Ohrmuschel, Atresie der Gehorgange. Mikrogna-
thie, Ptosis des Augenlider. 
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FALL 38. D.B. 530531. 

Doppelseitige LKG-Spalte. Osophagusatresie, Osophago-Trachealfistel. 

FALL 39. A.F. 410630. 

Hasenscharte, Wolfsrachen. MiBbildung der rechten Ohrmuschel: kirschgroBer 
fleischiger Wulst, auf dessen Hohe ein stecknadelkopfgroBes Lumen sichtbar ist. 

FALL 40. H.M. 440809. 

Wolfsrachen. Radiusdefekt, Dysplasie des Daumens, Unterarm stark verkiirzt. 
Klippel-Feil. Angeborene Skoliose, Schiefhals. Rechter Oberarm wenig verkiirzt, 
sehr atrophisch, rechter Unterarm 11 cm lang, Hand in rechtwinkliger Adduktion. 

FALL 41. G.S. 420811. 

Links Hasenscharte und Wolfsrachen. Asymmetrischer Schadel, linke Gesichts-
halfte zuruckfliehend. Fehlen des linken Augapfels. Rechte Ohrmuschel verkriip-
pelt, linke Ohrmuschel kaum ausgebildet. Atresie beider Gehorgange. 

FALL 42. W.W. 520521. 

Wolfsrachen. Facialislahmung rechts. Starke Verkiirzung des linken Unterarmes 
mit Abschnurung des linken Daumens und Fehlstellung der linken Hand. MiBbil
dung der rechten Ohrmuschel. Rechtes Ohr etwa in Hohe des Kieferwinkels. Linker 
Daumen fehlt. An der Innennache des Grundgelenks des linken Zeigefingers etwa 
doppeltlinsengroBes, gestieltes Gebilde. Aplasie der linken Lunge und des Aorten-
bogens, unmittelbare Fortsetzung der erweiterten Arteria pulmonalis in die abstei-
gende Aorta. Kammerseptumdefekt. Rechts nur ein Lungenlappen. Doppelte Milz-
anlage. Starke Hydronephrose und Hydroureter beiderseits. Coecum mobile mit 
Mesenterium commune. 

GRUPPE IV 

In der Literatur vor Einfuhrung des Thalidomid beschriebene Falle von Radiusdefekt 
kombiniert mit Spaltbildungen. 

HERSGHEL (1878). 

Es werden ein eigener und 31 Falle aus der Literatur mit Radiusdefekt aufgefiihrt, 
wovon die folgenden (Falle 43 bis 52) mit Spaltbildungen kombiniert waren. 

FALL 43. WIEDEMANN (1800). 

Breite Hasenscharte, rechtsseitiger Radiusdefekt, Hydrocephalus. 

FALL 44. FLEISCHMANNN (1815). 

Wolfsrachen. Hydrocephalus, beiderseitiger Radiusdefekt. Verwachsung der 
groBen mit der zweiten Zehe rechts. Mangel des Nagelgliedes an der dritten Zehe 
des linken FuBes. 
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FALL 45. PRESTAT and GIRALDES (1837). 

Links Gaumenspalte. Beiderseitiger Radiusdefekt. Pseudencephalie, Atrophie 
des Nervus opticus. Skoliose und Lordose der Wirbelsaule, eine Arterie in der Na-
belschnur, Fehlen des Urachus, Fehlen des Anus. Kommunikation des Darmes mit 
der Blase. Atrophie der Nieren, Fehlen der Urethra. 

FALL 46. O T T O (1841). 

Doppelseitiger Wolfsrachen. Doppelseitiger Radiusdefekt. Abnormitaten des 
Herzens, Ventrikelseptumdefekt. Abweichungen an den groBen GefaBen. Riicken-
mark erstreckt sich bis zum Kreuzbein. Lendenlordose mit starker Beckenneigung. 

FALL 47. O T T O (1841). 

Links Hasenscharte und Wolfsrachen, rechts kleine Spalte im Gaumenbein. 
Doppelseitiger Radiusdefekt. Hernia diaphragmatica, links fehlt das ganze Zwerch-
fell. Ventrikelseptumdefekt, zwei Aortenklappen. Hufeisenniere. 

FALL 48. O T T O (1841). 

Doppelseitige Hasenscharte. Doppelseitiger Radiusdefekt. Geringfugiger Nabel-
schnurbruch. Beiderseits Talipes equinus. 

FALL 49. O T T O (1841). 

Rechtsseitige Hasenscharte und Wolfsrachen. Linksseitiger Radiusdefekt. Cysten-
artige Geschwulst des Nabelstranges. Kontraktur der rechten Hand. Beiderseitiger 
Pes valgus. 

FALL 50. SCHNELLE (1875). 

Doppelseitige Hasenscharte und Wolfsrachen. Linksseitiger Radiusdefekt. 

FALL 51. KACZANDER (1877). 

Linksseitige Hasenscharte. Linksseitiger Radiusdefekt. Fehlen des rechten Dau-
mens. Ventrikelseptumdefekt. 

FALL 52. HERSGHEL (1878). 

Rechtsseitige Hasenscharte. Rechtsseitiger Radiusdefekt. Ulna stark verkriimmt. 

GRUBE (1867). 

FALL 53. 

Hochster Grad von LKG-Spalte. Hydrocephalus, Spina bifida sacralis. Links 
Klumphand mit vier Fingern. Hufeisenniere. 

KtJMMEL (1895). 

Beschreibt vier Falle von Radiusdefekt, darunter einer mit LKG-Spalte. 
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FALL 54. 

Links Hasenscharte und Wolfsrachen. Radiusdefekt. Linke Ohrmuschel fehlt, 
Atresie des linken Gehorganges, an Stelle der Ohrmuschel ein paar klein Knor-
pelhiigelchen. Fiinf Finger vorhanden. Rechts fehlt der Daumenballen. Hufeisenniere. 

K A T O . 

Stellt drei eigene und aus der Literatur von 1733 bis 1923 250 Falle mit Radius
defekt zusammen, wovon die folgenden (Falle 55 und 56) mit Spaltbildungen kom-
biniert waren. 

FALL 55. RINCHEVAL (1894). 

Hasenscharte und Gaumenspalte. Rechts Radiusaplasie. Ventrikelseptumdefekt. 
Hufeisenniere. PlattfiiBe. 

FALL 56. BLENCKE (1904). 

Uvula bifida. Beiderseits vollstandiger Radiusdefekt. 
Vier weitere Falle wurden bereits unter Nr. 43, 50, 53, 55 aufgefuhrt. 

DRINNENBERG (1935). 

Beschreibt drei Falle von Radiusdefekt, davon hatte einer eine Hasenscharte. 

FALL 57. 

Rechtsseitige Hasenscharte. Rechts fehlen Radius, alle Knochen des Daumens 
einschlieBlich Metacarpale I, Naviculare und Multangulum majus. Rechter Daumen 
stand nur durch diinnen Stiel mit der Hand in Verbindung. 
KRUCKEMEYER (1938). 

Beschreibt 10 Falle von Radiusdefekt, davon einer mit LKG-Spalte. 

FALL 58. 

Doppelseitige LKG-Spalte. Klumphand, Syndaktylie, Mangel der Daumen. 
Arhinencephalie. 

HEIKEN (1959). 

Fiihrt 180 Falle mit Radiusdefekt auf aus der Literatur von 1894 bis 1957, und 
zwar bis 1923 nur diejenigen, die in der Aufstellung von Kato nicht enthalten waren. 
Die folgenden Falle (59 und 60) zeigten eine Kombination mit Spaltbildungen. 

FALL 59. ESSEN-MOLLER (1928). 

Gaumenspalte. Rechtsseitige Radiusaplasie. Anophthalmie. Analatresie. 

FALL 60. BIRCH-JENSEN (1949). 

Hasenscharte. Radiushypoplasie rechts. 
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Z u s a m m e n f a s s e n d e D i s k u s s i o n 

In der folgenden Tabelle werden fiir alle Gruppen die auffalligsten MiBbildungen 
zusammengestellt. 

GRUPPE I 

« Thalidomid-Embryopathie » 
Begleitende Mifibildungen 

Zahl der Falle 21 : 

12 doppelseitige OhrmiBbildungen (1-7, 11, 13-15, 18) 
1 einseitige OhrmiBbildung (3) 
2 OhrmiBbildungen ohne Angabe, ob ein oder doppelseitig (19, 20) 
2 Triphalangien des Daumens (6, 18) 
6 MiBbildungen der unteren und oberen Extremitat (7, 12, 16, 21) darunter zwei 

mit Radiusaplasien (3, 8) 
3 MiBbildungen der oberen Extremitat (4, 9, 17) 
3 MiBbildungen am Darmtrakt (1, 16, 17) 
2 NierenmiBbildungen (1, 2) 
5 Facialisparesen (3, 4, 9, 13), davon eine mit Abducensparese (18) 
3 Herzfehler (4, 9, 15) 
1 Hamangiom (8) 
1 Hiiftluxation (15) 
1 Hydrocephalus (2) 

davon: 
LKG-Spalten (1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 21) 9: 
7 doppelseitige OhrmiBbildungen 
2 MiBbildungen der unteren und oberen Extremitat 
1 MiBbildung am Darmtrakt 
2 NierenmiBbildungen 
1 Facialisparese 
1 Hydrocephalus 

Gaumenspalten (6, 9, 12, 16-19) 7 : 

2 doppelseitige OhrmiBbildungen 
1 einseitige OhrmiBbildung 
1 OhrmiBbildung ohne Angabe, ob ein oder doppelseitig 
2 Triphalangien des Daumens 
2 MiBbildungen der oberen Extremitat 
2 MiBbildungen der unteren und oberen Extremitat 
2 Facialisparesen, davon eine mit Abducensparese 
2 MiBbildungen am Darmtrakt 
1 Herzfehler 
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Lippenspalten (3, 8, 15) 3 : 

2 doppelseitige OhrmiBbildungen 
2 MiBbildungen der unteren und oberen Extremitat, beide mit Radiusaplasie 
1 Facialisparese 
1 Herzfehler 
1 Hiiftluxation 
1 Hamangiom 

Uvulae bifidae (4, 20) 2: 

1 doppelseitige OhrmiBbildung 
1 OhrmiBbildung ohne Angabe ob ein oder doppelseitig 
1 MiBbildung der oberen Extremitat 
1 Facialisparese 
1 Herzfehler 

GRUPPE II 

Falle mit positiver Thalidomid-Anamnese aber begrundetem Zweifel an einem 
atiologischen Zusammenhang und Falle mit negativer oder fehlender Thalidomid-

Anamnese 

Begleitende Mifibildungen 

LKG-Spalten (22, 25, 27, 31-33) 6: 

1 amniotische Abschniirungen 
1 FuBmiBbildung 

Gaumenspalten (24, 26) 2: 

1 einseitige OhrmiBbildung 
1 MiBbildung der oberen Extremitat mit Radiusdefekt und Triphalangie eines 

Daumens 
1 DaumenmiBbildung (keine Triphalangie) 
1 MiBbildung der unteren Extremitat 

Lippenspalten (23, 28-30) 4: 

1 Franceschetti-Syndrom mit doppelseitiger OhrmiBbildung 

GRUPPE III 

Falle bei denen wegen des Geburtsdatums Thalidomid ausgeschlossen werden kann 

Begleitende Mifibildungen 
LKG-Spalten (37-42) 6: 

2 doppelseitige OhrmiBbildungen 
2 einseitige OhrmiBbildungen 
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2 MiBbildungen der oberen Extremitat, davon eine mit Radiusdefekt 
i Fehlen des Auges 
i diverse OrganmiBbildungen 
i Herzfehler 
i Facialisparese 

Gaumenspalten (34-36) 3: 

2 doppelseitige OhrmiBbildungen 
1 MiBbildung des Daumens (keine Triphalangie) 
1 Fehlen der Augen 
1 MiBbildung am Darmtrakt 
1 Hydrocephalus 
1 Herzfehler 

GRUPPE IV 

Falle von Radiusdefekt mit LKG-Spalte aus der Literatur 

Begleitende Mifibildungen 
Zahl der Falle 18: 

1 einseitige OhrmiBbildung (54) 
5 NierenmiBbildungen (45, 47, 53-55) 
2 MiBbildungen am Darmtrakt (45, 59) 
4 Herzfehler (46, 47, 51, 55) 
4 FuBmiBbildungen (44, 48, 49, 55) 
3 HandmiBbildungen (53, 57, 58) 
2 DaumenmiBbildungen (keine Triphalangie) (51, 54) 
4 MiBbildungen am ZNS (45, 46, 53, 58) 
3 Hydrocephali (43, 44, 53) 
1 Fehlen der Augen (59) 

davon: 
LKG-Spalten (44, 46, 47, 49, 50, 53-55, 58) 9: 
1 einseitige OhrmiBbildung 
4 NierenmiBbildungen 
3 Herzfehler 
3 FuBmiBbildungen 
2 HandmiBbildungen 
1 DaumenmiBbildung (keine Triphalangie) 
3 MiBbildungen am ZNS 
2 Hydrocephali 

Gaumenspalten (45, 59) 2: 
1 NierenmiBbildung 
2 MiBbildungen am Darmtrakt 
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i MiBbildung am ZNS 
i Fehlen der Augen 

Lippenspalten (43, 48, 51, 52, 57, 60) 6: 

1 Herzfehler 
1 FuBmiBbildung 
1 HandmiBbildung 
i DaumenmiBbildung (keine Triphalangie) 
1 Hydrocephalus 

Uvula bifida (56) 1: 

sonst keine MiBbildungen 

Eine vergleichende Betrachtung der Gruppen laBt erkennen: 

1. Innerhalb jeder Gruppe zeichnet sich keine der vier Spaltarten durch einen 
besonderen Typ einer begleitenden MiBbildung aus. 

2. In alien Gruppen finden sich OhrmiBbildungen. 

Z u s a m m e n h a n g m i t Thal idomid 

OhrmiBbildungen insgesamt 

Sicher oder 
wahrscheinlich 

Gruppe I 
21 Falle 

15 = 71-4% 

Unwahrschein-
lich 

Gruppe II 
12 Falle 

2 = 17-5% 

Ausgeschlossen 

Gruppe I I I 
9 Falle 

6 = 66.7% 

Gruppe IV 
18 Falle 

1 = 5-6% 

Doppelseitig 12 i 4 

Einseitig I I 2 I 

UngewiG, ob ein- oder doppelseitig Q 

In Gruppe I haben 71.4% der Falle eine OhrmiBbildung, die meist beidseitig 
ist. Kittel und Sailer fanden bei thalidomid-positiver Anamnese beide Ohren doppelt 
so haufig fehlgebildet wie bei thalidomid-negativer (vergleiche Einfiihrung). Der 
hohe Anteil doppelseitiger OhrmiBbildungen spricht somit fiir eine Thalidomida-
tiologie. Da keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen anderer Noxen vorhanden sind, 
liegt es nahe, fiir die iibrigen MiBbildungen einschlieBlich der Spalten die gleiche 
Ursache anzunehmen. 

Auch in Gruppe I I I findet sich ein ahnlich hoher Anteil doppelseitiger Ohr
miBbildungen. Die Haufigekit ist jedoch mit Gruppe I nicht vergleichbar, da 
Gruppe I I I nach MiBbildungen ausgesucht ist, die den thalidomidbedingten ahnlich 
sind. 

In Ubereinstimmung damit, daB in der Literatur selten iiber die Kombination 
von OhrmiBbildungen mit Spalten berichtet wurde (vergleiche Einfiihrung), findet 
sich in Gruppe IV unter 18 Fallen nur eine einseitige OhrmiBbildung. 
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3. In den ersten beiden Gruppen finden sich MiBbildungen, die in Gruppe I I I 
und IV nicht vorkommen. 

Gruppe I : 2 Triphalangien des Daumens. 
Gruppe I I : 1 Triphalangie des Daumens. (In diesem Fall ist ein Zusammenhang 

mit Thalidomid nicht ausgeschlossen). 
Gruppe I : 1 Abducens- mit Facialisparese. 
Bei der Triphalangie des Daumens und der Kombination Abducens- mit Facia

lisparese besteht ein nachgewiesener Zusammenhang mit Thalidomid, so daB fiir 
die gleichzeitig aufgetretenen Spalten dieselbe Atiologie anzunehmen ist. 

Neben dem Vorhandensein typischer MiBbildungen weist die positive Contergan-
Anamnese auf eine Beziehung der Spalten zu Thalidomid. Leider sind die Angaben 
liber den Zeitpunkt der Conterganeinnahme teilweise sehr liickenhaft. In 66.7% der 
Falle 1-8, 10-15 kann jedoch die Einnahme in der sensiblen Phase als hinreichend 
sicher, bei den verbleibenden Fallen (9, 16-21) dagegen nur als wahrscheinlich ange-
nommen werden. 

Fiir die LKG-Spalten kann eine durchschnittliche Haufigkeit von i.5%o ange-
nommen werden. Unter 161 Hamburger Fallen mit ThalidomidmiBbildungen waren 
vier (1-4) mit einer Spaltbildung (darunter eine Uvula bifida) kombiniert. Das ent-
spricht einer Haufigkeit von 2.5%. Unter 918 brieflich mitgeteilten Fallen von Tha-
lidomidschaden fanden sich sechs mit Spaltbildungen, bei denen die Einnahme des 
Mittels in der sensiblen Phase hinreichend sicher war. 

Fiir eine Thalidomid-Atiologie der Spalten spricht: 
1. Die haufige Kombination mit doppelseitigen Ohrmissbildungen. 
2. Das gemeinsame Auftreten mit fiir Thalidomid typischen MiBbildungen 

(Triphalangie des Daumens, Abducens- mit Facialisparese). 
3. Die positive Thalidomid-Anamnese. 
4. Das vermehrte Auftreten von Spalten bei thalidomidgeschadigten Kindern. 
Allerdings sind im Vergleich zu den typischen MiBbildungen LKG-Spalten bei 

der Thalidomid-Embryopathie selten, und es gibt ahnliche komplexe MiBbildungen 
auch ohne Thalidomid, so daB ein ursachlicher Zusammenhang zwischen Thali
domid und LKG-Spalten nicht als bewiesen angesehen werden kann. 

Als Alternativhypothese bietet sich an: 
Es handelt sich um eine teils durch den Zufall, teils durch die schwer uberschau-

baren Bedingungen bei der Materialsammlung vorgetauschte scheinbare Haufung 
von LKG-Spalten bei Thalidomid-Embryopathie. Fiir die Hypothese einer doppelten 
Auslese fehlen positive Anhaltspunkte. Hiergegen spricht vor allem die Tatsache, 
daB die LKG-Spalten fast ausschlieBlich mit den OhrmiBbildungen zusammen 
vorkommen, die nur bei einer Minderzahl von Thalidomidfallen vorhanden sind. 

Fiir die freundliche Unterstutzung bei der Bearbeitung des Themas mochte ich Herrn Professor Dr. Dr. 
h.c. W. Lenz herzlich danken. 
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Zusammenfas sung 

Unter 161 in Hamburg beobachteten Fallen von Thalidomid-Embryopathie 
hatten drei ausser fur Thalidomid typischen Missbildungen Lippen-Kiefer-Gaumen
spalten. Unter 918 brieflich mitgeteilten Fallen von Thalidomid-Embryopathie 
hatten sechs eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte. Spaltbildungen des Gesichts sind 
also bei thalidomidgeschadigten Kindern hanger als bei anderen Kindern. Sie sind 
meist mit schweren Ohrmissbildungen kombiniert. Lippen-Kiefer-Gaumenspalten 
traten bei den vor Einfuhrung des Thalidomids beobachteten Radiusaplasien ge-
hauft auf, anscheinend aber nicht bei thalidomidbedingter Radiusaplasie. Die 
Kombination von Lippen-Kiefer-Gaumenspalte und Anotie war auch vor Einfuhrung 
des Thalidomids bekannt. Vermutlich ist in einigen Fallen Thalidomid eine Ursache 
von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. 
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RIASSUNTO SUMMARY 

Di 161 casi di embriopatie da talidomide 
osservati nella citta di Amburgo, 3 presentavano 
anche cheilognatopalatoschisi. Di 918 casi co-
municati pet corrispondenza, 6 presentavano 
cheilognatopalatoschisi. Le malformazioni faccia-
li appaiono dunque piu frequenti nei casi di 
malformazioni da talidomide. La maggior parte 
di esse sono associate ad anotia. La frequenza 
della cheilognatopalatoschisi era aumentata an
che nei casi di aplasia del radio osservati prima 
dell'introduzione della talidomide, mentre non 
sembra essere aumentata nei casi di aplasia del 
radio causata da talidomide. L'associazione fra 
cheilognatopalatoschisi ed anotia era anche no-
ta prima dell'introduzione della talidomide. 
Presumibilmente, la talidomide e causa di al-
cuni casi di associazione fra cheilognatopalato
schisi ed anotia. 

In 3 out of 161 cases of thalidomide embryo
pathy seen in Hamburg, typical malformations 
of thalidomide causation were associated with 
cleft lip and/or palate. The same association 
was present in 6 out of 918 cases of thalido
mide embryopathy reported by correspondence. 
Clefts of the face are more common in thalido
mide children than in other children. Usually, 
they are associated with ear deformities. In ca
ses of aplasia of the radius observed before the 
introduction of thalidomide but not in those 
connected with thalidomide intake, clefts are 
more common than in the general population. 
The association of clefts and ear deformities 
has been known before the introduction of 
thalidomide. Thalidomide is probably the cause 
of only some cases of association. 

RESUME 

Parmi 161 cas d'embryopathie a thalidomide observes dans la ville de Hambourg, il y en 
avait trois qui avaient a part des malformations typiques une cheilognathopalatoschise. 

Parmi 918 cas communiques par correspon dance il y avait six enfants avec une cheilogna
thopalatoschise. 

Ainsi les fentes de la face se trouvent plus souvent chez les. enfants malformes par thali
domide que chez les autres. La plupart de ces fentes sont associees a une anotie. 

La frequence de cheilognathopalatoschise etait augmentee aussi chez les cas d'aplasie du 
radius observes avant l'introduction de thalidomide tandis que sa frequence ne semble pas 
etre augmentee chez les aplasies du radius causees par thalidomide. 

L'association entre cheilognathopalatoschise et anotie etait connue aussi avant l'introduction 
du thalidomide. 

Le thalidomide est presumablement la cause de quelques cas de cheilognathopalatoschise as-
sociee a anotie. 
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