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Nil nocere:
Genetische Schaden durch Pharmaka

Untersuchungen uber die Schadigung des
Menschen durch Umwelteinflusse durf-
ten in dem MaBe an Aktualitat gewin-
nen, in dem wir im Rahmen der techni-
schen Entwicklung immer mehr von
einer ehemals natiirlichen Umwelt in
eine kinstliche hineinwachsen, deren
biologische Auswirkungen wir nur dann
zu steuern vermogen, wenn uns genu-
gend Informationen zur Verfiigung ge-
stellt werden.

Hierzu gehort auch die Kenntnis mog-
licher Nebenwirkungen von Pharmaka.
Der Arzt wiirde seiner Verantwortung
besser gerecht werden kdnnen, wenn
diese Nebenwirkungen vollstindig und

zentral erfaBt und publiziert wirden und
wenn statt phantasievoll klingender Pra-
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paratebezeichnungen von verwirrender
Vielfalt eine einheitliche, international
verbindliche Nomenklatur zur Verfi-
gung stande. Die Schadigung des
menschlichen Erbgutes stellen einen
Teil dieser Nebenwirkungen dar, sie las-
sen sich durch Mutagenitatsprifungen
an verschiedenen Testobjekten im allge-
meinen erfassen. Untersuchungen unse-
rer Arbeitsgruppe beschrinken sich auf
den direkten Nachweis von Chromoso-
menveranderungen durch Leukozyten-
kulturen, die mit mutagenen Stoffen be-
handelt wurden. Verwandt wurde eine
modifizierte Methode nach Moorhead u.
Mitarbeitern. In jeder Kultur wurde u. a.
der Prozentsatz der von Chromosomen-
verdnderungen betroffenen Metaphasen
bewertet. Folgende Aberrationstypen
wurden zur quantitativen Bewertung
herangezogen: (siche Abbildung) Chro-
matid- und lsochromatidbriche, Frag-
mente, Ringchromosomen, dizentrische
Chromosomen und Translokationen.

Ergebnisse

In Abhangigkeit von der Konzentra-
tion induzierten folgende Zytostatika
chromosomale Schidigungen: Trenimon,
TEM, Thio-tepa, A 2 (ringoffenes Spalt-

produkt des Endoxans), die Endoxanab-
kommlinge Z 4828 und Z 4942, FUDR,
Purinethol sowie Imurel. Endoxan war
nicht wirksam. Erst die in vivo nach Le-
berpassage entstehenden Spaltprodukte
fuhrten zu einer chromosomalen Schadi-
gung. Diese Spaltprodukte wurden wie
folgt gewonnen:

I. durch Endoxan-behandelte Ratten,
deren Plasma den Kulturen zugesetzt
wurde, und 2. durch Aktivierung des En-
doxans an Leberschnitten im Warburg-
Ansatz. Imurel (Azathioprin) und Purin-
ethol (6-Mercaptopurin) waren nur in
Verbindung mit Lésungsvermittlern, die
die Lipoidléslichkeit beeinflussen, muta-
soenn Methotrenat und Natulan inducie. -
ten in dem benutzten Testsystem keine
Chromosomenschaden. Dies schlie@t de-
ren Mutagenitat aber keinesfalls aus, da
die Ergebnisse der Leukozytenkulturen
bei negativem Ausfall nicht auf die Ver-
haltnisse 1n vivo iibertragen werden
konnen. Die durch den Thymidylatsyn-
thetasehemmer FUDR induzierten Chro-
mosomenaberrationen lieBen sich durch
gleichzeitigen Thymidinzusatz verhin-
dern. Da FUDR den Ubergang von Des-
oxyuridinmonophosphat zu Desoxythy-
midinmonophosphat und damit die
DNS-Synthese blockiert, war dies zu er-
warten. Einmal eingetretene Chromoso-
menmutationen lassen sich durch Thymi-
dinzusatz jedoch nicht mehr beeinflus-
sen. Nimmt man als MaBstab fiir die zy-
tostatische Wirkung eines Praparates
die mittlere therapeutische Einzeldosis
beim Menschen und als MaRBstab der
chromosomalen Schadigung diejenige er-
rechnete Konzentration in vitro, die im
Mittel 2 Bruche pro Metaphase hervor-
ruft, so kann man nachweisen, da eine
enge Korrelation zwischen therapeuti-
scher Dosis und chromosomaler Schidi-
gung besteht. Das bedeutet: je intensiver
die zytostatische Therapie, desto ausge-
prigter die Chromosomenschidigung!
Auch folgende Karzinogene erwiesen
sich in der benutzten Versuchsanord-
nung als mutagen: 7,12-Dimethylbenz-
anthrazen, 20-Methylcholanthren und
das Abbauprodukt des Buttergelbs
p-Phenylendiammoniumdichlorid, wih-
rend Buttergelb selbst keine dhromoso-
male Schidigung erkennen lieB. Dies
galt auch fir die nichtkarzinogene Ver-
gleichssubstanz Phenanthren

Als einen Beitrag zur Diskussion uber
die Nebenwirkungen von Chloramphe-
nicol kann unsere Beobachtung angese-
hen werden, wonach diese Substanz bei
[rigern eines angeborenen Enzymde-
fekts: Glutathionreduktosemangel (Vor-
kommen nach den Untersuchungen der
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Arbeitsgruppe Lohr in Freiburg in der
Bevolkerung ca 1 %a) ebenfalls zu einer
Schidigung der menschlichen Chromo-
somen fuhren kann. Es handelte sich um
cinen inzwischen verstorbenen Proban-
den mit bereits seit dem Kleinkindesalter
bestehender Panzytopenie und um seine
khnisch unauffallige Mutter, bei der der
Enzymdefekt erst durch die Familienun-
tersuchung aufgedeckt wurde. Durch
Chloramphenicolzusatz zu den Leukozy-
tenkulturen beider Individuen wurde die
bereits erhchte Spontanmutationsrate
um das Doppelte bis Dreifache erhoht
Es bleibt abzuwarten, ob eine Chromoso-
menschadigung aller Trager dieses En-
zymdefekts zu erwarten ist. Bel gesun-
den Kontroll-Personen konnte durch
Chloramphenicol eine derartige Schadi-
gung der Chromosomen nicht nachge-
wiesen werden Auf die Ergebnisse an-
derer Arbeitsgruppen, die bei einer An-
zahl weiterer Substanzen eine Schadi-
gung des menschlichen Erbgutes nach-
weisen konnten, kann in diesem Rahmen
nicht eingegangen werden

Letale Mutationen

Zwar lassen sich aus den Ergebnissen der
Leukozytenkulturen keine quantitativen
Schlusse auf die Verhaltnisse beim be-
handelten Patienten ziehen, jedoch ist es
durch eigene und viele andere Untersu-
chungen beim behandelten Patienten ge-
sichert, daB es auch in vivo zu den be-
schriecbenen chromosomalen Veriande-
rungen kommt. Uber die beobachteten
relativ. groben Chromosomenverande-
rungen hinaus sind Punktmutationen
(nicht sichtbar, auf molekularer Basis)
zu erwarten, deren Ausmaf nach Unter-
suchungen an Drosophila von Fahmy
um mindestens 1 bis 2 Zehnerpotenzen
hoher angesetzt werden muB. Beim be-
handelten Patienten kann es durch die
genannten Substanzen zu Veranderun-
gen der Erbsubstanz miannlicher Samen-
zellen und der Eizellen kommen, deren
Mutationen auf die Nachkommenschaft
ibertragen werden konnen. Vielfach
diirfte es sich dabei um letale Mutatio-
nen handeln. Die Gefahr wird auch da-
durch vermindert, daR es nach lingerer
zytostatischer Therapie zu einer Amenor-
rhoe und Azoospermie und damit zur
Unfruchtbarkeit kommt. Eine weitere
Gefahr ist jedoch durch das Auftreten
von rezessiven Mutationen gegeben, die
unerkannt bleiben konnen und auf die
Nachkommenschaft tibertragen werden.
Erst beim zufilligen Zusammentreffen
zweier Partner mit der gleichen Muta-
tion kann bei der Nachkommenschalft
ein Eibleiden auftreten Eine derartige
Wahrscheinlichkeit ist derzeit sehr ge-
ring, denkt man aber In groBeren Zeit-
rdumen, kann man sich durchaus vor-
stellen, daB eine derartige Schidigung

des menschlichen Erbgutes eine Rolle
spielen kann

Daruber hinaus sind teratogene Effek-
te, d. h. eine Schadigung des Fetus, zu er-
warten und auch beschrieben, da die ge-
nannten Substanzen die Plazenta passie-
ren Beit geeigneter Dosierung konnen
bestimmte Zytostatika geradezu als
Abortiva gelten. Bei Patienten in fort-
pflanzungsfahigem Alter besteht eine
Aufklarungspflicht uber die Nebenwir-
kungen einer zytostatischen Behandlung
von seiten des betreffenden Arztes. In
besonderem Umfang gilt dies fur Phar-
maka mit sehr breiter Indikation Als
Beispiel mag das Zytostatikum Azathio-
prin (Imurel) gelten, welches bei folgen-
den Erkrankungen u a heute verwandt
wird. Lupus erythematodes dissemina-
tus, Sklerodermie, rheumatisches Fieber,
primir-chropische Polyarthritis, Periar-
teriitis, nodosa. Wegenertche Granulo-

Chromosomenmutationen durch Thio-tepa

A: Gaps und Chromatidbriche
B: Isochromatidbriche

C: Translokationen

matose, nephrotisches Syndrom, himato-
logische Immunerkrankungen (hamolyti-
sche Andmien, u a.), aggressive Form der
chronischen Hepatitis sowie nach Or-
gantransplantationen. Wir konnen auf
die segensreiche Wirkung von immun-
suppressiven  Medikamenten  derzeit
nicht verzichten. Nach dem alten Grund-
satz des Nil nocere sollten wir uns aber
davor hiiten, derartige Substanzen, bei
denen es zu einer Schidigung des
menschlichen Erbgutes kommt, unkri-
tisch bei Patienten in fortpflanzungsfa-
higem Alter anzuwenden.
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Berichtigung

In unsurer Ausgabu vom 12. Juni 1970
Verlegerbullage. Seite 6, ist uns bel den
Angaben zur Person des Autors in dem
Artikel .Operative und koaservative The-
reple der Aneurysma-Nlutung yleidiwur
tig® ein Fohler unterlauten: Prol. Dr Cian
ther Wolf ist Oberarzt an der Universitits
Nervenklinik Homburg Saar. nidit. wie
lretmlich beridatet. Lelter der Universi-
tEtsklinik.




