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The Society for the Aid of Thalidomide Children

[REGISTEAED |H ACCORDAMCE WITH THE NHATIONAL ATIHTANCE ACT, 19a))
in aapEiation mich
THE LADY HOARE THALIDOMIDE APFEAL

-
A%
LADT HOAME M. CARRGNES
Serane! Proasteer Sl e

ESSEX & HERTFORDSHIRE
CAR COMPETITIOMN OFFICE
PO, ROX &
WALMAR HOWUSE
188 T REGEMT STREET

s LONDOMN, W,
Dear friend, THL. e LAMGHAM S8

1964 Essex & Hertlordshire Car Competition

We are writing te you in the anticipation that you may be among these good
people who want to help to lessen the plight of children who have been thalidomide -
damaged.

There are a number of thesas children in Essex and Hertfordahire. Whataver

may bo dope by the Ministry of Health and the Ministry of Education for these
childeen, it is certain that for many years to come there will be a crying need for
specialised accommodation, equipment and perscnal eare far boyond that pravided

by any Stats schome, however well intended.

Many people have tald us they want to kelp our cause, but they afe mol wery
sure how they can mast effectively da this. You may rest assured that an hour
spent selling the enclosed book of tickets will be rewarded many thousands of times

over.

By selling thess you will earn our boundless gratitude. If you can't manage
1o sell therm, can you please send the book back to us at the above address so that
it can be sent on to someons else T I you don"t retarn it by the end of this moeath,
can wa assurme you will be selling the tickets 7

R 1

(Wellcome Collection, jkq8hf6a)
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Historien om thalidomidafferen

Henrik Permin, Mette Katrine Jensen,
Poul R. Kruse og Svend Norn

I 1961 blev der i Vesttyskland og Australien rapporteret om en uventet
stigning i antallet af nyfodte born med misdannelser. Dette blev starten
pa thalidomidaffeeren, en tragisk begivenhed inden for medicinens
historie. Den medferte talrige problemer af bade menneskelig, etisk
og sikkerhedsmaessig art. Affeeren begyndte med syntesen af laege-
midlet i 1954 i det tyske medicinalfirma Chemie Griinenthal GmbH
i Stolberg naer Aachen.

Thalidomid - Et nyt sikkert leegemiddel

Chemie Griinenthal var startet som et kemisk firma, der producerede
vaskemidler, saebe og kosmetik. Efter Anden Verdenskrig modtog
firmaet en penicillinstamme fra England, og leegen Heinrich Miickter
(1914-1987) blev udpeget som forskningsleder af penicillinproduktio-
nen og syntesen af nye laeegemidler [1]. Under dette arbejde blev der
syntetiseret et stof, der senere blev benzvnt thalidomid. Thalidomid
var kemisk beslaegtet med glutetimid (Doriden), der i 1954 var blevet
lanceret af Ciba som et sikkert alternativ til barbiturater, der var kendt
for deres beroligende virkning, men ogsa for at medfere problemer
som misbrug og athaengighed [2]. Foruden ligheden med glutetimid
viste Griinenthals dyreeksperimentelle undersogelser, at thalidomid
i modsetning til barbituraterne var vidtgdende ugiftig, og der var ti
ar efter krigens traumer stadigvaek behov for et sikkert alternativ til
disse beroligende midler. Firmaet neaerede derfor store forhabninger til
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markedsferingen af thalidomid som et effektivt og sikkert leegemiddel
mod nervesitet og sovnleshed.

Dyreeksperimentelle undersogelser

Chemie Griinenthals farmakologiske undersogelser over thalidomid
(K17) blev offentliggjort i Arzneimittel-Forschung i 1956 [3]. Dette ar-
bejde er senere blevet kritiseret for at have en s ringe grad af viden-
skabelig veerdi, at det slet ikke burde have veret antaget til publikation
[4]. Arbejdet bygger pa sparsomme eksperimenter, hvor der pa mus
er registreret en ringe akut toksicitet (LD, storre end 1,5 gram/kg).
Sovemiddeleffekt blev konstateret pa mus og hund, og hund og kat
viste ingen aendring i blodtryk og hjertefunktion. Der forela ingen
redegorelse for thalidomids optagelse og omsaetning i kroppen og
heller ikke for dets udskillelse hos forsegsdyr. Kroniske toksicitets-
undersogelser var ikke foretaget, men en semikronisk giftighed blev
undersogt i en meget kort periode, pa en maned, som omfattede fa
simple tests som veegteendring, blodtal og urinproduktion. Disse for-
sog, der omfattede mus, rotter, marsvin og kaniner, gav ikke anledning
til mistanke om toksiske virkninger, faktisk blev thalidomid anset for
at veere forbleffende atoksisk.

Undersogelser af forsterskadelig virkning af thalidomid pé gravide
dyr forela ikke i Chemie Griinethals dokumentation. Dette er en gade.
Det kan betyde, at undersogelserne ikke blev foretaget, eller at de
mislykkedes, og at de derfor hverken blev publiceret eller arkiveret [5].
Hermed fastslog Chemie Griinenthal, at thalidomid ved sin sedative
virkning i forbindelse med usadvanlig ringe bivirkninger og en eks-
trem ugiftighed, var berettiget til afprovning pa mennesker [3]. Denne
slesede holdning forte senere til den tragiske katastrofe med talrige
misdannelser hos nyfedte born. Men ogsa leegemiddelmyndigheden
i Vesttyskland ma medinddrages i denne ulykke. Testning af forster-
skadelig virkning pa draegtige dyr blev forst lovbefalet i Vesttyskland
i1978 og dette til trods for, at firmaer som Hoffmann-La Roche gen-
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nemforte denne test rutinemsessigt pa deres nye leegemidler som f.eks.
Librium (chlordiazepoxid) i 1959 [5]. Det er muligt, at Griinenthal
har forsegt en sadan afprevning senere efter tilbagetreekning af tha-
lidomid fra markedet i 1961, men journaler fra saidanne forseg findes
tilsyneladende ikke [5,6].

Klinisk gennemprovning

Chemie Griinenthal enskede hurtig markedsfering. Umiddelbart efter
syntesen af thalidomid og dets patentering pabegyndtes den forste
kliniske afprevning i begyndelsen af 1955 pa den medicinske univer-
sitetsklinik i Koln. Her blev de kliniske muligheder undersogt af Dr.
Hermann von Jung og publiceret i Arzneimittel-Forschung i 1956 [7].
Der foreligger ingen data om thalidomids absorption, metabolisme og
eliminering hos mennesker. Til trods herfor blev undersogelserne en
succes, da det nye leegemiddel, der blev testet pa omkring 300 patien-
ter, blev karakteriseret som et effektivt sove- og beroligende middel.
Nogle patienter, der led af bronkial astma, reagerede ogsa favorabelt
med nedsat angst og andened. En gunstig virkning blev ligeledes ob-
serveret ved nervese mavelidelser og labil hypertension. Jungs arbejde
blev omgéende til benefice for Griinenthal, og sammen med firmaets
dyreeksperimentelle undersegelser blev thalidomid anset for at vere
et harmlost leegemiddel, der var velegnet som sove- og beroligende
middel. Thalidomid blev markedsfort i 1957, og Jungs arbejde blev
anvendt i firmaets salgsprogram [6].

Ligesom Chemie Griinenthals egne dyreeksperimentelle arbejder
blev kritiseret, blev ogsa Jungs kliniske arbejde senere udsat for en
usedvanlig hard kritik [4]. Arbejdet blev karakteriseret som overfla-
disk, selv nar man tog tidens standarder i betragtning, og der manglede
sammenligning med placebogrupper, som maske kunne have skaerpet
den kritiske sans hos lager, der som Jung var ekonomisk stettet af
Griinenthal [6]. Yderligere to arbejder, uden placebogrupper, udkom
i1956 fra Diisseldorf og Basel [8,9]. I forstnavnte arbejde fandt man,
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at thalidomid havde en god sedativ virkning pa urolige patienter, og
bivirkningerne begreensede sig til forstoppelse hos sengeliggende pa-
tienter. I sidstnavnte arbejde anvendte tuberkulosesanatoriet thali-
domid som et beroligende middel til patienter med astmatisk dndenod
i dagtimerne og som sovemiddel om natten. En placebo-kontrolleret
undersogelse forela forst i 1960 [10]. Den viste, at thalidomid var et
sikkert sovemiddel i en dosering pé 200 mg, men ikke pa 100 mg, og
bivirkninger som svimmelhed og desighed kunne forekomme ved
begge doseringer. Det skal bemarkes, at ingen af de omtalte kliniske
arbejder naevner eller angiver referencer, der misteenker thalidomid
for at have forsterskadelige virkninger hos mennesker eller dyr.

Thalidomid pa markedet - laegerne slar alarm

Thalidomid kom i 1957 pa markedet i Vesttyskland under navnet Con-
tergan. I Storbritannien og Australien blev det markedsfort under
navnet Distaval, i Canada som Talimol og i Sverige som Neurosedyn
[11]. I Danmark blev thalidomid markedsfort i 1959 som et psykose-
dativum, der blev forhandlet af Astra A/S i Kebenhavn under navnet
Neosedyn, og det blev et receptpligtigt leegemiddel, hvilket méske kan
ses som et udtryk for vor forsigtighed med udlevering af beroligende
midler [12]. Thalidomid fik en enorm udbredelse, da det blev mar-
kedsfort i 46 lande [13]. Det blev lanceret som et helt ufarligt og sikkert
leegemiddel mod nervesitet og sevnleshed, og det kunne, bortset fra i
Danmark, fas i handkeb. Det viste sig ret hurtigt, at thalidomid ogsa
kunne lette morgenkvalmen hos gravide, og derfor begyndte nogle
laeger at anbefale thalidomid til gravide med morgenkvalme, selv om
leegemidlet ikke havde morgenkvalme som indikation - altsd en off-
label anvendelse af thalidomid, det vil sige en anvendelse af leegemidlet
uden for de godkendte indikationer [6]. Chemie Griinenthal rund-
sendte et resumé af et laegeligt arbejde om thalidomids anvendelse til
omkring 40.000 praktiserende laeger, vedlagt en folgeskrivelse, der
omtalte thalidomid som det mest velegnede leegemiddel til bade gra-
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vide og ammende modre - et leegemiddel, der hverken beskadiger
moder eller barn. Denne pastand var ikke stottet af naevnte arbejde
og heller ikke af andre undersogelser [14 s. 45]. Skont formalet var at
lancere thalidomid som et sedativt middel, fandt Griinenthal, at de
mange influenzaepidemier bed pa en fristende mulighed for oget salg
af thalidomid. Her var acetylsalicylsyre (Aspirin) og phenacetin popu-
leere og meget salgbare leegemidler. Griinenthal markedsferte derfor
kombinationspreeparatet Grippex i Vesttyskland. Foruden thalidomid
indeholdt det acetylsalicylsyre, phenacetin, kinin og vitamin C [6].

I 1959 modtog Chemie Griinenthal meldinger fra flere leeger. Der
foreld mistanke om, at thalidomid forarsagede nerveskader. Disse mel-
dinger inkluderede kolde haender og fodder, parastesier og svimmel-
hed samt natlige kramper i benene [15]. Neurologen Ralf Voss (f. 1911)
fra Diisseldorf observerede nedsat nervefunktion (polyneuropati/po-
lyneuritis) hos tre patienter, som havde taget thalidomid (Contergan)
i et ar, og han mente, at der var en sammenhzng mellem langtids-
brugen af thalidomid og nervepavirkningen [6]. Chemie Griinent-
hals lakoniske svar var, at de ikke havde modtaget underretning om
sddanne bivirkninger, men at de under deres kliniske undersogelser
ville kaste behorig opmarksomhed pé sagen. Voss tog nu sagen op ved
neurolog-konferencen i Diisseldorf i 1960, og den udleste omgaende
flere detaljerede klager fra andre laeger, som blev forelagt Griinenthal.
Samme ar foreld det forste publicerede arbejde om thalidomid som
Letter to the British Medical Journal [16]. Her beskrev Alexander Leslie
Florence (1927-2018) fra Aberdeenshire, UK, fire patienter, der havde
vaeret i behandling med thalidomid (Distaval) i omkring to ar. Symp-
tomerne er navnt ovenfor, og her fremgar det, at seponering medforte
en markant lettelse i symptomerne, men de var stadig til stede. Pa dette
responderede Griinenthal blot med en @ndring i salgsmaterialet med
folgende sentens: “Ligesom ved de fleste leegemidler kan en mere eller
mindre langvarig anvendelse af Contergan fremkalde allergi-lignende
reaktioner i visse patienter, som er disponerede for sddanne reaktio-
ner. Umiddelbart efter ophoer af behandlingen vil naevnte reaktioner
forsvinde” Men dette var ikke sandheden, hvilket senere granskning
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har vist, at firmaet var klar over [6]. Nu onskede laegerne receptpligt
for thalidomid. Dette blev staerkt modarbejdet af Chemie Griinent-
hal, der udsatte de kritiske laeger for ubehagelige provokationer for at
forsinke udgivelsen af de thalidomid-artikler, som indeholdt ugun-
stige resultater [6]. I 1961 forela der omkring 1300 tilfeelde af perifer
polyneuropati associeret med langvarig behandling med thalidomid,
og receptpligten blev nu gennemfort. Hvis Griinenthal havde reageret
mere ansvarligt pa laegernes alarmklokker, kunne den folgende trage-
die have vaeret minimeret.

Tragedien - thalidomidembryopati

Den barske realitet om thalidomids teratogene virkning blev forst af-
sloret omkring 1961. Her kom thalidomid under steerk mistanke for at
veere arsag til medfodte misdannelser, nar det blev indtaget af moderen
tidligt i svangerskabet, det vil sige i det forste trimester. Det var den
australske gynakolog William McBride (1927-2018) samt bornelaegen
og arvelighedsspecialisten i Hamborg Widukind Lenz (1919-1995),
der opdagede denne sammenhang mellem medfodte misdannelser
(embryopatier) og indtagelse af thalidomid [17,18].

McBride fik allerede i maj 1961 mistanke til thalidomid, hvor han
under en fodsel pa the Women’s Hospital i Sydney observerede foko-
meli, det vil sige deforme lemmer hos den nyfedte [6,17]. McBride
opfattede forst begivenheden som en yderst sjaelden og tilfeeldigt fore-
kommende handelse, men da der pa afdelingen i lobet af en maned
fodtes yderligere to bern med deforme lemmer, overtalte han hospi-
talsdirektoren til at fjerne thalidomid fra hospitalet. I sit leeserbrev til
The Lancet i december 1961 meddelte han, at medfodte misdannelser
ses hos omkring 1,5 % af de nyfedte, men her er hyppigheden steget til
nzsten 20 % hos kvinder, der har indtaget thalidomid som kvalmestil-
lende eller sedativt middel under graviditeten [17]. McBride beskriver
her forskellige misdannelser som vanskabte korte arme og ben samt
overtallige eller ssmmenvoksede fingre eller teeer. I 1977 folger hans
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Figur 1. Foto af en ny-
fodt dreng med sveere
deformiteter af arme
og ben. (Med tak for
tilladelse til anvendelse
af fotografiet fra De
thalidomidskadede i
Danmark/Foreningen
for de Neurosedyn-
skadede ved Bernhard
W. Sorensen og Anette
Jorgensen).

beskrivelse af spektret af de mange humane teratogene manifestationer,
som omfatter bade manglende og misdannede lemmer, hvor haenderne
kan sidde direkte pa skuldrene, endvidere ojen- og eredefekter, samt
defekter i indre organer som hjerte, nyrer og mave-tarmkanalen [19].

I Hamborg diskuterede Lenz thalidomid, som en mulig arsag til
de humane misdannelser, ved en konference i november 1961, hvilket
resulterede i, at han modtog breve fra bade Vesttyskland, Belgien,
England og Sverige med i alt 115 tilfeelde, hvor thalidomid var un-
der mistanke. Dette fremgér af hans breve til The Lancet i januar og
februar 1962, hvor han ogsa fremlaegger sine egne observationer af
deforme babyer [18,20]. Allerede i november 1961 kontakter Lenz Che-
mie Griinenthal, og forskningsleder Miickter lover at sende firmaets
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Figur 2. Rontgenbillede af en arm fra en person med thalidomidskader, hvor
der ses defekt knogleudvikling med manglende underarmsknogle og visse
fingre. (Fotografi fra De thalidomidskadede i Danmark/Foreningen for de
Neurosedynskadede ved Bernhard W. Serensen og Anette Jorgensen,).

repraesentanter i lobet af fa dage. Det henholdende svar er ikke accep-
tabelt for Lenz, der anser sagen for yderst presserende. Han informerer
omgaende firmaet per brev, og herefter udkommer, som omtalt, hans
to breve i The Lancet, der kort og klart redegor for sagen. Her med-
deles det, at Lenz har set 52 deforme babyer, hvis medre har anvendt
thalidomid tidligt i svangerskabet. Der rapporteres om mangelfuld
udvikling af ekstremiteter med fraveer af tommelfingre og undertiden
ogsa af andre fingre samt tillukning (atresia) af @sofagus, duodenum
eller anus. Angaende tidspunktet for den fotale beskadigelse bemzrker
Lenz, at mindst 20 % af de nyfedte vil fa medfedte misdannelser, nar
thalidomid anvendes af moderen i perioden mellem den fjerde og
den ottende uge efter befrugtningen. Flere billeder af de misdannede
bern ses i Lenz artikel om thalidomidets embryopati [4]. Her har Lenz
medtaget en meget vaesentlig tabel, som viser antallet af thalidomid-
tilfeellde per maned i Vesttyskland i perioden 1956-1967.
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Som omtalt kom thalidomid pé det vesttyske marked i 1957. For
markedsferingen blev der ikke registreret embryopatiske tilfeelde i
Vesttyskland, bortset fra et ulykkeligt tilfaelde, hvor en medarbejder
fra Griinenthal fik thalidomid fra firmaet til sin gravide hustru, der
den 25. december 1956 fodte en pige med legemsdeformiteter [21].
Ifolge Lenz [4] kunne der i Vesttyskland i 1958 registreres mellem 1
og 5 thalidomidtilfeelde per méned, i 1959 blev antallet fordoblet, og
det blev atter aget i 1960 til mellem 20 og 60 tilfeelde per méaned. Kul-
minationen, med omkring 150 tilfeelde per méned, indtraf i efteraret
1961, hvorefter den brat klingede af til under 10 i efteraret 1962 og 1-2
i 1963. Det var tydeligt, at den bratte eliminering af embryopatiske
tilfelde indtraf omkring 9 maneder efter, at thalidomid blev fjernet
fra det vesttyske marked. Der var derfor blandt laeger enighed om, at
dette forhold var det bedste bevis for thalidomids embryopatiske effekt.

For sent — men fremover

Forst pa dette tidspunkt, hvor de embryopatiske tilfelde blandt spaed-
born havde kulmineret, forela de forste dyreeksperimentelle underse-
gelser, der paviste thalidomids teratogene virkninger hos kaniner [22].
Det var netop sddanne undersegelser, der burde vere udfert meget
tidligt sammen med toksiciteten. De ville have advaret mod brugen
af thalidomid hos gravide kvinder. Fra firmaet Griinenthals side var
der stilhed. Meddelelsen om thalidomids teratogene virkninger pa
kaniner kom fra England og USA, hvor der kunne pavises fotale mis-
dannelser af lignende art som hos mennesker. Saledes viste nyfedte
hvide newzealandske kaniner en mangelfuld udvikling og funktion af
for- og bagben, nar moderdyret indtog en daglig indgift af thalidomid
fra dag 8 til dag 16 efter svangerskabet, mens en indtagelse af thali-
domid uden for denne periode ikke medferte embryopatiske tilfeelde. I
modsatning til kaniner har det ikke veeret muligt at inducere lignende
tilfeelde af embryopati hos mus, rotter og hamstere, der maske af me-
taboliske arsager er resistente over for thalidomid [5,23,24]. Arsagen
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til thalidomid-embryopatien er ikke endelig atklaret, men her kan en
nedsat dannelse af blodkar, forarsaget af thalidomid i fosterstadiet
maske vere af betydning [25].

Thalidomidaffeeren rettede fokus mod problemerne i den praeklini-
ske vurdering af nye leegemidler. WHO nedsatte i 1966 og 1967 grup-
per af forskningskyndige, som skulle overveje forslag til forbedring af
denne testning [26,27]. Her anbefalede man dyberegaende underso-
gelser af legemiddelsikkerhed ved biokemiske, farmakologiske og tok-
sikologiske studier og ved relationen mellem dyreeksperimentelle og
humane data om laeegemidlets absorption, metabolisme og udskillelse.
Her er dyrearter, der viser en lignende omszatning af leegemidlet som
mennesket, serligt relevante for testning af terapeutiske og toksiske
effekter. I forbindelse med testning af teratogen effekt efterlyste man
undersogelser pa aber. De to rapporter konkluderer meget realistisk,
at man trods relevante tests ikke er i stand til fuldt ud at gardere sig
mod alvorlige bivirkninger. Derfor ber de nationale myndigheder
registrere leegemidlets bivirkninger efter markedsferingen og her i
seerlig grad i de forste ar efter lanceringen af leegemidlet, som det sker
i dag. De to WHO-rapporter fik afgerende betydning for afprevning
og godkendelsesprocedure af leegemidler fremover.

Tilbagetraekning og opgorelse

Thalidomid blev trukket tilbage fra det vesttyske marked i slutningen
af november 1961, og i Storbritannien skete det i december 1961, men
i flere lande som Belgien, Italien, Canada, Brasilien og Japan fortsatte
salget yderligere i flere méneder [4,12]. I Japan var mangelfuld infor-
mation fra Chemie Griinenthals side medvirkende til, at det japanske
Dai-Nihon-Company fortsatte med deres avisreklamer om det fortreef-
telige leegemiddel uden bivirkninger indtil sommeren 1962 [4]. I USA
var man blevet forskanet for thalidomidskader, fordi de tidlige med-
delelser om perifer polyneuropati resulterede i, at FDA (the Food and
Drug Administration) ikke ville godkende salget af thalidomid [5,28].

164 DANSK MEDICINHISTORISK ARBOG 2017

110271_dansk_medicinhistorisk_aarbog_lk.indd 164-165

De danske apoteker fik, gennem Farmaceutisk Tidende 30. december
1961, at vide, at thalidomid var taget ud af handelen i Danmark. Laeger
og offentligheden modtog ingen information, men to maneder senere
udkom der i Ugeskrift for Lager en korrespondance fra Farmakolo-
gisk Institut ved Kebenhavns Universitet. Her udsendte Jens S. Schou
(1929-2017) en advarsel, hvis ordlyd var kontant: “Advarsel - teratogen
virkning af thalidomid” [12]. Det bemarkes i korrespondancen, at
“Omtale i dagspressen frabedes”. Schou skriver, at “Thalidomid, et
sedativum, er under steerk mistanke for at veere arsagen til medfedte
misdannelser, nar det indtages af moderen tidligt i svangerskabet”.
Han tilfgjer, at det ikke er muligt at angive tidspunkter for, hvornar
indtagelsen af thalidomid virker teratogent. Slutteligt fremhaeves det,
at “Man ma tilrade enhver laege at advare kvinder i den fertile al-
der mod at indtage thalidomid-preeparater, de matte have staende
hjemme”. Det omtales ogsa, at thalidomid var trukket tilbage fra han-
delen i Vesttyskland og Storbritannien. Schous advarsel var vigtig, og
det havde veret gnskeligt, om den var blevet omtalt i pressen, sa de
thalidomidtabletter, der métte sta i medicinskabet hos gravide kvinder
omgdende blev fjernet.

Efter tilbagetraekningen af thalidomid led spergsmalet: Hvor mange
born har medfedte misdannelser. Her stod man over for en nasten
umulig opgave, men Lenz har i 1988 fremlagt et skon over det totale
antal af bern med thalidomid-embryopati [4]. I europaiske lande
samt i Asien, Sydamerika og Mellemamerika har han opsamlet data og
skeonner, at antallet af born med medfodte misdannelser, som overle-
vede, ligger omkring 4.000. Andre taler om et globalt tal pa mere end
10.000 barn [29]. Hertil kommer fosterded, hvor antallet er ukendt.
Lenz angiver, at han fandt en minoritet af thalidomidembryopati i
Danmark og Norge. I Danmark har der formentlig vaeret ca. 20 tilfeelde
af misdannede fodte, og der er kun seks kendte levende ofre i dag.
Fig.1-3 viser billeder af thalidomidskadede danskere.
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Figur 3 a og b. En thalidomid-skadet kvinde med deformiteter af arme og
ben, der medforer problemer selv med de sma daglige aktiviteter som at fa
et glas vand og drikke det. Kvinden har fdet hjeelpemidler, som her specielle
handtag til tapning af vand. (Fotografi fra De thalidomidskadede i Dan-
mark/Foreningen for de Neurosedynskadede ved Bernhard W. Sorensen og
Anette Jorgensen).

Thalidomids renassance

Skent thalidomid var markedsfort som et sedativt middel og herefter
fiernet fra markedet pa grund af teratogen effekt har det faet en renzes-
sance ved visse cancersygdomme som knoglemarvskraft (multiple
myeloma) og spedalskhedssygdommen erythema nodosum lepro-
sum samt ved autoimmune sygdomme som amyloidosis og ved sér
i mundhulen hos AIDS-patienter [30-32]. Undersogelser af en mulig
cancercelle heemmende effekt (anti-neoplastisk effekt) af thalidomid
begyndte i Storbritannien og Danmark allerede i 1962 og 1963, men
i disse undersogelser fandt man dog ikke nogen effekt [33,34]. I dag
antager man, at den gunstige virkning af thalidomid ved knoglemarvs-
kreeft (myelomatose) kan bero pé forskellige faktorer som heemning
af ondartet cellevaekst og virkningen af immunmodulerende- og anti-
inflammatoriske faktorer [30,31].

Lenalidomid (Revlimid) og pomalidomid (Imnovid) er neert be-
sleegtede analoger til thalidomid. Farmakologiske undersogelser viser,
at disse stoffer ogsa virker teratogent pa dyr. Kvinder i den fertile alder
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maé derfor kun behandles med thalidomid og dets analoger, hvis et
seerligt svangerskabsforebyggende program overholdes [30]. Alligevel
ses der stadigvaek thalidomid-skader ved behandling af f.eks. lepra i
Brasilien og ulande [35].

Chemie Griinenthal og thalidomid

Thalidomidtragedien har fort til granskning af, hvordan det kunne ga
sé galt. Flere af hovedmendene bag Chemie Griinenthal var nazister
under Anden Verdenskrig. Firmaet havde ikke betaenkeligheder ved
deres ansettelse, og dette har antageligt praeget firmaets etik [1,36].
Kemikeren Otto Ambros (1901-1990), der under krigen var ansvarlig
for arbejdet med nervegassen Sarin,! blev senere demt skyldig for de
mange dedsfald blandt tvangsarbejderne, men han fik efter krigen
en hoj placering i Griinenthal. Griinenthals forskningschef Heinrich
Miickter var under krigen leder af instituttet for tyfus- og virusforsk-
ning under den tyske heer, og instituttet blev senere anklaget for at have
eksperimenteret med fanger i forskellige koncentrationslejre, hvilket
havde medfort dedsfald. Miickter blev hejt gageret i Griinenthal, og
hans lon var direkte baseret pa salget af thalidomid. Dette leder tanken
hen mod hans henholdende reaktion pa leegernes oplysninger om tha-
lidomids farlige bivirkninger, hans modstand mod receptpligt og hans
langsommelighed med tilbagetraekning af thalidomid fra markedet.
Miickter blev ikke domt for sine handlinger under krigen og heller ikke
for sin rolle i thalidomidsagen. Griinenthals ledende direktor Hermann
Wirtz (1896-1973) havde nogen tid for thalidomids tilbagetraekning i
Vesttyskland modtaget interne advarsler om medfedte misdannelser
og mulige erstatningssager, men han udeblev fra det afgorende mode
med sine medarbejdere og kunne ikke tilkaldes, da han var pi jagt.
Den efterfolgende retssag blev rettet mod firmaets ledelse. Den lod
pa, at thalidomid blev markedsfort uden at veere testet tilstreekkeligt,
og at ledelsen ikke havde reageret pd information om bivirkninger,
men tveertimod havde forsegt at undertrykke informationen. Det er
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bemerkelsesvardigt, at sagen trak ud og forst sluttede to et halvt ar
senere i 1970 uden dom efter firmaets accept af en erstatning pa 100
millioner D-mark til de overlevende thalidomidofre [36].

Thalidomidafferen og lys i merket

Historien om thalidomidaffeeren viser, at svigt pa legemiddelomradet
kan fa katastrofale folger. Her blev firmaet Chemie Griinenthals ageren
eksemplet pé kynisk handling praeget af svigt og slet moral, som forte
til en tragedie, der ramte flere tusinde nyfedte bern. Et lys i merket
blev WHO’s to omtalte rapporter som lagde grunden til myndighe-
dernes opstramning af reglerne for godkendelse af nye leegemidler
og patientsikkerhed med skaerpede krav til leegemidlernes gennem-
provning og indberetning af bivirkninger til Laegemiddelstyrelsen,
der indberetter til det europeeiske leegemiddel agentur (EMA) [37].
Ogsa sikkerheden af off-label-brug af leegemidler er blevet skeerpet
ved oget overvagning. Disse tiltag sikres ved leegemiddelindustriens
kontrol med - og indberetning af bivirkninger om egne produkter
til leegemiddelstyrelsen via regelmeessige sikkerhedsopdateringer fra
deres Registreringsafdeling (Regulatory Affairs). Habet er derfor, at vi
fremover ma blive forskanet for alvorlige leegemiddel tragedier.
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Summary
The history of the thalidomide affair

Henrik Permin, Mette Katrine Jensen, Poul R. Kruse and Svend Norn

Thalidomide was synthesized in 1954 and the drug created one of the
most dramatic disasters in the history of medicine: The thalidomide
embryopathy. The drug was produced and released as a nonaddic-
tive, nonbarbiturate sedative by the German pharmaceutical company
Chemie-Griinenthal in 1957. It was marketed as very safe and effective
with no untoward side-eftects. It was quickly used to treat morning
sickness in pregnant women. However, criticism was raised against
the poor quality of Griinenthal’s pre-clinical examination of thalido-
mide, including no account of absorption, metabolism and excretion.
Similarly, the early clinical studies were criticized, and it was pointed
out that the enthusiastic doctors were often economically connected
with the company. Although teratogenic testing existed in the 1950,
no data were given by Griinenthal, and the lack of information caused
the disaster which appeared when thalidomide was marketed and dis-
tributed in 46 countries. Congenital abnormalities were described in
babies delivered of women who had taken thalidomide in early preg-
nancy and the embryopathy revealed phocomelia and other defects.
Griinenthal did what it could to suppress or delay these unfavourable
observations. However, thalidomide was removed from the German
marked in November 1961. The tragedy was caused by Griinenthal’s
amorality and desertion. Thalidomide is now used to treat some other
diseases as lepra and myelomatosis with its anti-angiogenetic, anti-
neoplastic and immunomodulatory effects.
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Udflugt

16. september 2017

Udflugt til Sygeplejehistorisk Museum i Kolding og til det tidligere tuberkulosesanato-
rium, nu Hotel Koldingfjord.

Efter formiddagskaffe med morgenbred, bed programmet pa:

Introduktion til tuberkulosebekcempelsen, julemeerket, sanatorierne og museet
Specialkonsulent i sygeplejehistorie Gunilla Svensmark

Livet som tuberkuloselcege i Juelsminde Kysthospital

Fhv. overlage, dr.med. Ole Helmig

Min tid pd Spangsbjerg Tuberkulosehospital

Sygeplejerske og thv. forstander pa Spangsbjerg Tuberkulosehospital Aja Hoj-Nielsen
Og naturligvis gennemgang af museet.

Ole Sonne
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