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TALIDOMIDSKA TRAGEDIJA — LEKCIJA 1Z PROSLOSTI

THALIDOMIDE TRAGEDY - LESSON LEARNED IN THE PAST
Irena Mandi¢, Dusanka Krajnovié¢
FARMACEUTSKI FAKULTET, BEOGRAD

Sazetak: Talidomidska tragedija, sa preko 10 000 novorodencadi sa oSteCenim ekstremitetima Sirom
sveta, predstavlja jednu od najvecih katastrofa u istoriji industrije lekova. Iako je od pocetaka ove price proslo
gotovo pola veka i dalje stoji pitanje da li je i kako, bilo moguce spreciti katastrofu? Uporednom analizom okol-
nosti pod kojima se tragedija desavala u Sjedinjenim Ameri¢ckim Drzavama (SAD) i Zapadnoj Nemackoj u ovom
radu je pokusano da se utvrdi da li su postovani eticki principi tokom uvodenja ovog leka u terapiju i koliko su
zakonski propisi u oblasti registracije lekova doprineli da se u SAD rodi 17 dece sa anomalijama, naspram 4.000
dece u Zapadnoj Nemacko;j.

Prema zakonu o lekovima u Zapadnoj Nemackoj, procesi licenciranja, registracije i pojavljivanja leka na trzistu,
bili su u nadleznosti Drzavnog zdravstvenog zavoda. Ipak, eventualno povlacenje leka sa trzista niko nije mogao
narediti. Pedijatar dr. Widukind Lenz je prvi ukazao na povezanost upotrebe talidomida kod trudnica i pojave
malformacije na fetusima. Zbog manjkavosti u zakonskoj ragulativi, Contergan® (talidomid) je tek posle dugo
vremena povucen iz terapije, a dr. Lenz je degradiran i kao stru¢njak i kao covek. Ishod sudskog procesa protiv
farmaceutske kompanije bio je osnivanje fondacije za decu ostec¢enu talidomidom.

U SAD-u su i zakon 1 Agencija za hranu i lekove (FDA) stajali uz dr. Frances Kelsey, koja je sprecila registra-
ciju talidomida bez izvrSenih klinickih ispitivanja.

Uporednom analizom talidomidskih pri¢a u ove dve zemlje moze se zakljuciti da su pri uvodenju novog leka u
terapiju, pored postovanja strogih zakonskih propisa, neophodni savest i odgovorsnot pojedinaca u institucijama
koje u tom procesu uéestvuju ali i samih farmaceutskih kompanija koje lekove registruju.

Kljucéne re¢i:  talidomid , etika, dr. Widukind Lenz, dr. Frances Kelsey

Summary: Thalidomide disaster was one of the biggest disasters in pharmaceutical industry. Since mid
fifties of the twentieth century, more than 10.000 children have been born with stunted arms and legs, and dama-
ged internal organs. Today, many questions sill stand: Was the tragedy preventable? What were the main reasons
for borning more than 4.000 thalidomide children in West Germany, and 17 in United States? We tried to answer
these questions, by comparing thalidomide stories in West Germany and United States.

In West Germany, law regulations were very flexible. Federal Health Office registered new drugs, but had no
authority to withdraw a drug that was approved dangerous on the market. Analyzing the stories he heard from his
patients and collegues, pediatrician dr. Widunkind Lenz realized that Contergan® (brand name for thalidomide)
was responsible for birth defects. Pharmaceutical company, Chemie Griinenthal developed thalidomide, but re-
fused to withdraw drug from the market. It took years, until the trial started. Dr. Lenz was dismissed from trial,
as biased. As a result of two years long trial, company and federal government established the fund for children
injured by Contergan®.

In United States, pharmacologist dr. Frances Kelsey had been employed in Food and Drug Administration
(FDA). She was the one who received a new drug application for thalidomide. Realized that application was in-
complete, she refused to approve application. Unlike dr. Lenz, law regulations and FDA stood behind her. Thali-
domide has never been approved in United States, and Dr. Kelsey was promotioned. She was also awarded for
preventing thalidomide to reach the market.

By comparing these stories, we realize how are important ethics and regulations in approving new drugs and
their withdrawing .

Key words: thalidomide, ethics, dr. Widukind Lenz, dr. Frances Kelsey
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UvOD

Krajem pedesetih godina proslog veka, svet je po-
tresla jedna od najvedih tragedija vezanih za proiz-
vode farmaceutske industrije. Isprva, uzroc¢nik je
bio nepoznat, ali danas se zna da je za rodenje go-
tovo 10.000 dece sa zakrzljalim ekstremitetima,
oSteCenim stopalima 1 Sakama i oSteCenim
unutra$njim organima, bila odgovorna supstanca o-
N-ftalimidoglutarimid, poznatija kao talidomid.
Danas, pola veka kasnije, jos uvek se namece pita-
nje, da li je tragedija mogla biti sprecena i kako?
Cilj ovog rada je da se utvrdi da li su poStovani
eticki principi tokom puStanja leka na trziste,
sudskog procesa vodenog protiv kompanije koja je
lek prva proizvela i da li su materijalni interesi
mo¢nih pojedinaca stavljeni ispred vrednosti Zivota
neduznih novorodencadi? I mozda najvaznije od
svih pitanja- da li je ova tragedija posluzila za nauk
"etiCnosti" farmaceutskim kompanijama, ili je pak
bila samo jo$§ jedna u nizu afera koje su, uprkos
velikom publicitetu i istorijskom znacaju koji su
dobile, ipak zataSkane ogromnim novcanim
sredstvima i toboznjom brigom za unakazenu decu?
Zasto je u Sjedinjenim Americkim Drzavama
rodeno samo 17 dece sa anomalijama, naspram
4.000 dece u Zapadnoj Nemackoj? Kolika je odgo-
vornost u ovom slucaju lezala na drZzavnim institu-
cijama Zapadne Nemacke?

Prica o talidomidu pocinje 1953. god, kada je
Svajcarska firma Ciba sintetisala ovo jedinjenja ali
ga je ubrzo odbacila, posto tokom pretklini¢kih
ispitivanja nije pokazivalo farmakolosko dejstvo na
zivotinje. Naredne godine, farmaceutska kompanija
iz Zapadne Nemacke Hemi Grunental (Chemie
Griinenthal), zapocinje rad na talidomidu, a za sin-
tezu je posebno zaduzen farmaceut William Kunz
[1,2].

Istovremeno lek je dospeo na klinike, radi klini¢kih
ispitivanja. Pod zastiéenim imenom Contergan”,
preparat je 1.oktobra 1957. god. pusten na trziste, a
registrovan je kao "potpuno netoksican" i "potpuno
bezbedan lek", koji se koristi u terapiji insomnije,
uznemirenosti i jutarnje mucnine u ranom stadiju-
mu trudnoce. Pristupacna cena i mogucnost kupo-
vine bez recepta, u samom startu su ovaj lek ucinile
dostupnim velikom broju ljudi [1]. Dodatna pred-
nost, bila je terapijska Sirina talidomida. Naime, ni
pojedinacna terapijska doza od 4 g nije pokazivala
toksi¢no dejstvo, nasuprot tada koris¢enim sedati-
vima ¢ija je pojedinacna doza iznosila 50 — 100 mg
[3]. Kada se uzme u obzir da su sedativi najéesce
koris¢eno sredstvo pri izvr$avanju suicida, te da je
za njihovu redovnu upotrebu neophodna velika

opreznost, jasno je zato se ba§ Contergan” namet-
nuo kao odli¢no resenje.

Izlazak na trziste Contergan®-a  praéen je i
odlicnom marketinskom kampanjom, ¢iji je fokus
bio na izjavama ljudi koji su, koriste¢i lek, uocili da
zapadaju u ugodan san. Tako su reklame za lek po-
kazivale idili¢ne slike prirode, kao nagovestaj da bi
Contergan® mogao ponuditi bezbolan i ugodan
odmor od stresnog poslovnog zivota [3]. Osim toga,
kompanija je tvrdila da su gravidne Zene i Zene u
periodu laktacije, umorne i neispavane, te im je
zbog toga potreban dobar lek, koji ¢e ih smiriti, bez
da naskodi njima ili deci. Ove tvrdnje nisu bile ba-
zirane na dokazima posto ispitivanja na trudnicama
1 porodiljama nisu ni izvrSena [1].

Kolika je bila uspeSnost reklamnih kampanja za
ovaj proizvod moze se ilustrovati kroz nekoliko
podataka. Od dospeca na trziste do kraja prve godi-
ne, Grunental je mesecno prodavao 90.000 pakova-
nja leka [1], a do 1960. godine, Contergan® je
postao najbolje prodavan sedativ u Zapadnoj
Nemackoj, sa ostvarenih 12.4 miliona maraka pro-
fita. Procenjuje se da ga je u ovoj zemlji redovno
koristilo ¢ak 700.000 ljudi, a roditelji su ga davali i
svojoj hiperaktivnoj deci. Talidomidu je tako pripi-
san epitet "bejbisiter Zapadne Nemacke". [3]
Munjevitom uspehu doprinela je ¢injenica da je lek
registrovan u ¢ak 46 zemalja.

Medutim, ve¢ 1959. god. lekari u Zapadnoj
Nemackoj su se suocili sa naglim porastom broja
dece rodene sa anomalijama udova, duge kosti
izmedu ramena i Sake ili izmedu kuka i stopala ili
nisu postojale ili su bile nedovoljno razvijene [3].
Osim vidljivih fizickih anomalija (patrljci umesto
razvijenih ruku i nogu) u novorodencadi se
uocavalo i oSeéenje pojedinih unutrasnjih organa.

1.Razvoj teratologije

Istorijski podaci govore da su jo$ drevni narodi,
poput Kartaginjana, zabranjivali upotrebu alkohola
tokom prve bra¢ne noci, da ne bi Stetno delovao na
zacCeée. Medutim, sve do dvadesetog veka Skolska
medicina je bila na stanoviStu da je placenta nepro-
pusna, a tvrdnje da je placenta propusna za lekove,
alkohol i druge Stetne materije odbacivane su kao
magijske i nerealne. Osim toga, bilo je to viktori-
jansko doba koje je Zenu, pa samim tim i mo¢ nje-
nih reproduktivnih organa stavljalo na pijedestal, a
materica je postala "savrS§ene opna" koja potpuno
stiti fetus. Zbog ovakvog stanovista, testovi koje je
bilo neophodno izvesti pre pustanja leka na trziste,
nisu se sprovodili na gravidnim zivotinjama, niti se
smatralo potrebnim da se proveri eventualni terato-
geni potencijal, odnosno, potencijalna sposobnost
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leka da Stetno deluje na fetus. Dodatno obrazlozenje
je bilo da se testovi na gravidnim Zivotinjama, ne
mogu uvek uzimati kao referentni, zbog velike raz-
like u gradi Zivotinjske i humane placente, kao i
zbog velikog variranja medu samim Zivotinjskim
vrstama. Zato je bilo vrlo tesko, cak gotovo
nemoguce, napraviti sigurne univerzalne testove,
kojima bi se rezultati dobijeni za Zivotinje mogli
uspesno primeniti na ljude [4].

Pojedini stru¢njaci pokusavali su, bezuspesno, da
ukazu na propusnost placente. Nazalost, svetu je
ocigledno morao da se "dogodi" jedan talidomid da
bi se konacno shvatilo da materica nije savrSena
barijera.

Generalno, malformacije na fetusima, kroz istoriju,
nisu izazivale neku ve¢u paznju. Tako je recimo, u
19. veku, zbog velike stope smrtnosti porodilja, bilo
najvaznije pri porodajima spasiti majku. Izvestaji
viktorijanskih lekara retko su, ili gotovo nikada,
naglasavali da li je dete prezivelo. O deformisanim
fetusima pri¢alo se samo u sluCajevima kada su
anomalije bile vrlo izrazene i do tada nevidene. Ova
frapantna situacija popravila se vremenom, do
1930. godine, do kada je broj smrtnih sluc¢ajeva na
porodajima znatno opao. Ujedno, kontrola radanja
se Sirila, a porodice smanjivale, pa se viSe paznje
moglo posvetiti fetusima. Ipak, u slucajevima kada
su se radala deformisana deca, nije se dublje zala-
zilo u stvarne razloge deformiteta, ve¢ su se kao
glavni uzroci opisivali: naslede, virus rubele i dija-
betes, a u mongoliodne novorodencéadi, starosno
doba majke. Cesto se kao primedba lekara, jednos-
tavno stavljalo da je "uzrok deformiteta nepoznat".
Cak se i sama teratologija, kao nauka, iako je svoje
korene dobila pocetkom 19. veka, nije do 1930- ih
godina ozbiljnije bavila ispitivanjima abnormalnosti
na sisarima [4].

Kada sve ove ¢injenice uzmemo u razmatranje i
sagledamo razvoj teratologije, postaje jasno koliko
je bilo tesko, nau¢no objasniti uzrok zbog koga je
krajem pedesetih godina proslog veka naglo poras-
tao broj novorodencadi sa abnormalnostima.

Za otkrivanje talidomida, kao agensa odgovornog
za pojavu deformiteta u novorodencadi, najvise
zasluga pripada dvema osobama: doktoru Widukind
Lenz-u u Zapadnoj Nemackoj, koji je prvi i pove-
zao ovaj sedativ sa fokomelijom, i farmakologu
Frances Kelsey iz Agencije za hranu i lekove
(FDA- Food And Drug Administration) u Sjedinje-
nim Americkim Drzavama. Oba ova stru¢njaka
prosla su trnovit put i podneli ogromne Zrtve, kako
licne tako i1 profesionalne da bi dokazali ispravnost
svojih stavova u vezi sa talidomidom.

WwWw.tmg.org.rs

2.Uvodenje Contergana® u farmakoterapiju u Za-
padnoj Nemackoj

Uprkos popularnosti koju je Contergan® uZivao u
Zapadnoj Nemackoj i tvrdnjama Grunentala da se
uzimanjem leka tone u ugodan san, krajem pedese-
tih i pocetkom Sezdesetih godina proslog veka po-
javile su se prve sumnje u njegovu bezbednost.
Tada su dvojica lekara — specijalista dr. Ralph Voss
i dr. Horst Frenkel od svojih pacijenata culi
uznemiravajuée primedbe, koje su prijavili kompa-
niji. Ovi su naime tvrdili da, kad uzimaju Conter-
gan” imaju osecaj da su im ruke i noge "otiile na
spavanje" i da osecaj ne prestaje, ¢ak i kada preki-
nu sa upotrebom leka. Kompanija na primedbe o
pojavi perifernog neuritisa nije odreagovala [4].

2.1.Aktivnosti dr. Williama Mc Bride-a u Australiji

Doktor William McBride, ginekolog-akuser je u
Australiji juna meseca 1961. god. porodio tri zene
koje su koristile Distaval®, kako se za australijsko i
britansko  trziSte zvao preparat talidomida.
Novorodencad su na svet doSla sa deformitetima, a
dr. McBride bio je sasvim siguran da je uzrok upo-
treba talidomida pa je svoja zapazanja dostavio
britanskom proizvodacu leka i uglednom bri-
tanskom Casopisu "The Lancet". Iako je zapoceo
eksperimente na miSevima i zamorcima, kod ovih
zivotinja se nisu javili isti efekti kao kod ljudi, a
osim toga, 23 Zene koje su koristile talidomid, ro-
dile su zdravu decu. Britanski proizvoda¢ DCBAL
(Distillers Company Biochemicals Ltd.) doktorove
tvrdnje je proglasio neosnovanim, a "Lancet" je
odbio da publikuje zapazanja ovog struénjaka. Ipak,
dr. Mc Bride je nastavio svoja istrazivanja i posle
susreta sa jo§ nekim sluc¢ajevima novorodencadi sa
anomalijama, u novembru mesecu 1961.godine,
uspeo da ubedi Celne ljude kompanije DCBAL da
ga saslusaju [1]. Sa britanskog trzista kompanija je
povukla lek pocetkom decembra, §to je casopis
“The Lancet” propratio tekstom, u broju od 2. de-
cembra, a dve nedelje kasnije, isti Casopis
objavljuje i pismo u kome dr. McBride tvrdi da
nasuprot uobicajenih 1-5% verovatnoée da zena
rodi dete sa deformitetima, ove Sanse rastu na Cak
20%, ako se upotrebljava talidomid, kao antiemetik
ili sedativ [5,6].

Sa druge strane okeana, u Zapadnoj Nemackoj, dr.
Widukind Lenz, pedijatar, se u svojstvu zaposlenog
u Odseku za pedijatriju, pri Univerzitetu u Ham-
burgu (University of Hamburg’s Department of
Paediatrics), jo§ 1959. godine susreo sa naglim po-
rastom broja poremecaja na rodenju [3]. Neka od
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ovih novorodencadi bila su deca njegovih kolega i
saradnika [6].

Kada je 1961. godine doSao na ¢elno mesto u novo-
formiranom Odseku za humanu genetiku na Uni-
verzitetu u Hamburgu (University of Hamburg’s
Department of Human Genetics), mogao je vise da
se posveti istrazivanju ovih  deformiteta.
Uporedivao je iscrpne izveStaje vezane za svoje
pacijente i izvestaje sa okolnih klinika, kontaktirao
je prijatelje i doktore i direktore medicinskih insti-
tuta u okolini Hamburga i Kiel-a, pitajuci ih da li su
se i oni sreli sa slicnim slucajevima. Na kraju je,
razgovarajuéi sa svojim pacijentima, cak i otvoreno
pitao majke da li su uzimale Contergan® tokom
trudnoce. Jasne potvrde svojih sumnji vezanih za
lek dobio je upravo iz ovih izvora. Sakupio je cak
39 izveStaja i svoje zapazanje izneo na sastanku u
Drustvu za pedijatrijsku medicinu (Society of Pe-
diatric Medicine) 1961. godine. Ipak, nije naveo
ime leka, uprkos ubedenosti da je u pitanju Conter-
gan®. Izvestaj je dobio prilican publicitet, buduci
da je propracen od strane uticajnog i tiraznog ne-
deljnika, Welt am Sonntag [3] 1961, 26.novembra.
Ni u ovom ¢lanku nije decidirano navedeno ime
leka. Receno je da je u pitanju preparat, sa global-
nom distribucijom, koji bi trebalo povuéi sa trzista
jer su zapaZzanja lekara vezana za njegovu sigurnost,
alarmantna [1]. Dr. Lenz je pre toga kontaktirao
Grunental i 16. novembra po¢eo ozbiljne razgovore
sa ¢elnim ljudima kompanije [7], da bi se na kraju,
zajedno sa predstavnicima kompanije nasao na
sastanku u Drzavnom zdravstvenom zavodu (Fede-
ral Health Office). Cilj je bio da se redefiniSe status
leka na trzistu. Iako su predstvanici kompanije ostro
demantovali tvrdnje doktora Lenza, a ¢ak ga i uda-
ljili sa dela sastanka, lek je povucen sa trzista istog
dana kada je casopis Welt am Sonntag objavio
bombastican ¢lanak. Borba kompanije protiv dokto-
ra, ipak se nastavila [3].

Tokom naredne godine, dr. Lenz je sa saradnicima
nastavio da proucava sluCajeve deformiteta,
sakupljajuéi i podatke iz Belgije, Velike Britanije i
Svedske. Sakupio je 115 izvestaja u kojima se jasno
vidi razlika u deformitetima u novorodencadi Cije
majke tokom trudnoée nisu uzimale Contergan® i
onih ¢ije jesu. Osim toga, naucnici i farmakolozi su
se osvrnuli na proces testiranja leka pre pustanja na
trziSte. Bili su zapanjeni povr$nos¢u kojom su
radena pretklinicka ispitivanja, kao i potpuno ne-
utemeljenom samouvereno$c¢u, koju je kompanija
Grunental pokazala, tvrde¢i da je lek potpuno
netoksican [3].

2.2. Sudski proces u Zapadnoj Nemackoj

Do 1967. godine, radilo se na daljim ispitivanjima
toksic¢nosti leka, da bi tek te godine bila podignuta
optuznica protiv kompanije Grunental. Proces koji
je zapoceo 1968. godine u januaru mesecutrajao je
283 dana u sudnici, a ukljucio je 60 eksperata i 120
svedoka. Za razliku od sudenja u Americi, u
Nemackoj nisu uobicajeni ovako dugacki sudski
procesi. Osim toga, predsedavaju¢i sudija u ovoj
zemlji uglavnom bira svedoke eksperte,
konsultujuéi profesionalna udruzenja, a zatim, to-
kom samog procesa sudije, a ne advokati, postav-
ljaju vecinu pitanja. Na ovaj nacin se teze potkopa-
vaju izjave svedoka eksperata, jer se retko deSava
da dva kompetentna svedoka daju oprecne izjave.
Od eksperata se ocekuje da budu nepristrasni i ob-
jektivni [3].

Ipak, sam proces protiv kompanije, bio je u neku
ruku pionirski poduhvat drzavnih tuzioca, bududi
da su u Nemackoj vladale specificne zakonske re-
gulative kada je u pitanju registracija novih lekova.
Naime, tokom istorije farmaceutsko trziste
Nemacke je bilo kontrolisano od strane lekara i
farmaceuta, §to vuce korene iz nadleznosti srednjo-
vekovnih udruzenja (esnafa) [3]. Godine 1872. no-
voformirani Nemacki Rajh doneo je Zakon kojim je
prodaja farmaceutskih preparata ogranicena na
poznate apoteke i apotekare. Sve do 1943. godine,
proizvodaci nisu uopste morali da navode sastojke
svojih preparata, niti da ograni¢avaju svoje reklam-
ne tvrdnje, da bi te 1943. godine, u stanju totalnog
rata, nacistiCka vlada donela odluku da se zabrani
proizvodnja svih novih lekova. Eventualne izuzetke
bilo je moguce odobriti samo preko molbe Mi-
nistarstvu unutra$njih poslova. Ovom zakonskom
odredbom trebalo je da se farmaceutsko trziste ra-
cionalizuje, a broj obolelih ¢lanova drustva svede
na najmanju mogucu meru [3].

Po zavrSetku rata, nadleznost nad trziStem vracena
je u ruke lekara, farmaceuta i zdravstvenih
osiguravajucih drustava, da bi tek 1961. godine bio
izglasan konkretan zakon. Njime se nadleZznost pre-
bacuje na Drzavni zdravstveni zavod (Bundesge-
sundheitsamt), koji ujedno daje i licence za proiz-
vode i registruje nove lekove. Ipak, veliki propust
ili namerna "greska" ucinjena je kada, po istom za-
konu ovom telu nije bilo dozvoljeno da uspori ili
spredi izlazak leka na trziste. Cak i kada bi se lek
pokazao kao opasan, Drzavni zdravstveni zavod je
mogao samo da apeluje i predlozi povlacenje istog
sa trzi§ta. Sada je potpuno jasno koliko je upravo
odsustvo lokalnih zakonskih regulativa krajem pe-
desetih godina, na svoj nacin doprinelo talido-
midskoj katastrofi. Ipak, suprotno profesionalnoj i
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zdravstvenoj etici, kompanija je pustanjem leka na
trziSte samo obilato iskoristila zakonom nejasno
definisana ovlas¢enja nadleznih organa [3].

U svetlu ovih Ccinjenica, treba sagledati i razvoj
sudskog procesa. Tuzioci su Zeleli da dokazu da je
kompanija kriva zbog: nepravilnog i nepotpunog
testiranja leka pre pustanja na trziSte, ignorisanja
ranih upozorenja na slucajeve perifernog neuritisa,
zataSkivanja primecenih nezeljenih dejstava leka i
na kraju, zbog pojave mnogobrojnih slucajeva de-
formiteta u novorodencadi. Proces je poceo 18. ja-
nuara 1968. godine, na sudu u Aachen-u [7] a tek
pet meseci kasnije je prvi ekspert pozvan da
svedoci. Dr. Lenz se u svojstvu stru¢nog svedoka
pred sudom pojavio u avgustu mesecu, ¢ime je
teziste procesa pomereno na decu sa deformitetima
[3].

Pokazuju¢i slajdove na kojima su se mogli videti
oSteceni gornji i donji ekstremiteti, usi i unutrasnji
organi u dece dr. Lenz je zapoceo svoje svedocenje.
Objasnjavaju¢i anatomiju 1 razvoj fetusa i
farmakologke osobine Contergana®, jasno je us-
postavio vezu izmedu leka i uZasnih deformiteta.
Naveo je i podatak da je, zahvaljujuéi mrezi svojih
profesionalnih kontakata i informacijama od samih
roditelja licno znao za ¢ak 1963 slucaja deformiteta
u novorodencadi! Iscrpno izlaganje, okonéano je
pokazivanjem statistiCkih podataka dobijenih iz
Velike Britanije, Japana, Svedske i Holandije. Ovi
podaci trebalo je da dokazu i vezu izmedu broja
slué¢ajeva fokomelije i prodaje i upotrebe talidomida
[31].

Na zalost, koliko god bili iscrpni statisti¢ki podaci
su postali kamen spoticanja za samog doktora, jer
su ih advokati odbrane okrenuli u svoju korist. Po-
kazali su da se doktorove tabele ne poklapaju i da
se cifre razlikuju. Sproveli su istrazivanja, da bi
pokazali kako je stopa registrovanih deformiteta u
Berlinu, od 1959. do 1967. godine samo 1%, §to se
navodno nije menjalo ni sa povlac¢enjem Conterga-
na® sa trzi§ta. Svoje tvrdnje su potkrepili
Cinjenicama da se cifre dobijene od Svetske
zdravstvene organizacije (World Health Organisa-
tion) i one koje je izneo dr. Lenz ne poklapaju [3].
Osim toga, zahtevali su da licno vide decu sa foko-
mijelijom. Postovanje lekarske etike doktoru Lenzu
nije dozvolilo da se tako poigra sa svojim pacijen-
tima. Sve ovo i§lo je u prilog nameri da se doktor
pokaze kao nekompetentan i pristrasan, §to je advo-
katima odbrane na kraju i1 poslo za rukom. Saéinivsi
dokument na Citave 74 strane o razlozima zbog ko-
jih njegovo svedocenje ne treba uzeti u razmatranje
kao validno, dr. Lenz je potpuno potkopan i kao
svedok i kao ekspert, te je udaljen sa daljeg toka
sudenja [3].
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Svoju odluku sudije su obrazlozile isklju¢ivo
pristrasno$éu dr. Lenza, ne dovodeé¢i u pitanje
doktorovu struc¢nost, oslanjajuci se na, po njihovom
misljenju, tri vrlo indikativna slucaja [3].

U prvom je Lenz na istoj konferenciji na kojoj je
sam izneo prve utiske vezane za Contergan”, kao
predsedavajuéi prekinuo izlaganje Grunentalovog
stru¢njaka Sieversa, koje je nastavljeno tek na
izrazen zahtev prisutne publike [3].

Drugi slucaj, vezan je za dogadaj kada je Lenz u
leto 1962. godine, odbio da kompaniji odgovori na
zahtev da se pregledaju kopije njegovih medi-
cinskih izvestaja, obrazlazu¢i da predstavnici nisu
dovoljno struc¢ni da bi iste mogli pravilno da shvate
i protumace [3].

Konac¢no, poslednja indicija za Lenzovu "pri-
strasnost" bio je ¢lanak u Medical Tribune-u u kom
je on naglasio da su neeti¢ni doktori oni koji uzi-
maju novac od farmaceutskih kuca [3]. Lenz je na-
kon ovoga prozivan od strane dojucerasnjih kolega,
buduéi da je markiran kao pristrasna i ispolitizova-
na figura celog procesa [3]. Nakon udaljavanja sa
procesa, nastavio je da brine o "talidomidskoj deci"
i do svoje smrti, 1995. godine, sprovodio je ispiti-
vanja vezana za genetski uzrokovane poremecaje
[3]. Zanimljivo je spomenuti da je na jednoj kon-
ferenciji  1992. godine, Lenz izneo jedan
porazavaju¢i podatak, da ¢ak 40% "talidomidske
novorodencadi" nije doc¢ekalo svoj prvi rodendan
[8].

Epilog sudenja tesko je prokomentarisati buduéi da
niko nije proglasen krivim. Optuznica je teretila 18
naucnika, istrazivaca i Celnih ljudi Grunentala, ali
ih je do decembra meseca 1970. godine, ostalo
samo sedam. Ostali su u meduvremenu, ili premi-
nuli ili su zbog medicinskih razloga oslobodeni
daljeg krivicnog gonjenja [3]. Kompanija je sama
ponudila da se, u zamenu za povlacenje optuZnice
osnuje fondacija za decu osteéenu Conterganom®.
Fondacija je formirana sa pocetnom sumom od 100
miliona maraka, od kojih je polovinu dala kompa-
nija, a drugu polovinu vlada. Optuzbe su povucene,
pa su direktni krivci za ovu katastrofu iz sudnice
izasli kao slobodni ljudi [3].

3. Registracija talidomida u Sjedinjenim Americkim
Drzavama

Licencu za Contergan” za ameri¢ko trziste, 1958.
godine trebalo je da dobije kompanija William S.
Merrell, Inc. Ipak, registraciji leka su po americkom
zakonu morali prethoditi brojni testovi, kao i prove-
ra od strane FDA [3]. Tako je 11. februara 1959.
godine, pocelo ispitivanje talidomida, pri ¢emu su
lekari $irom zemlje, njih 1267, dobili uzorke tali-
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domida, kao tablete Kevadon®-a sa preporukom da
ih kao "potpuno bezbedne" daju svakom pacijentu
koji se pozali na nesanicu ili stres [1,3]. Postoje po-
daci da je preko 2.5 miliona tableta Kevadon®-a
prosledeno lekarima, dok je prema zvani¢nim vla-
dinim izveStajima iz 1962. godine, 16000 ljudi
primalo lek, od ¢ega 624 trudnice [1,3,9]. Pukom
sre¢om, vecina njih nije uzimala lek tokom prvog
trimestra trudnoce, pa se uz Cinjenicu da lek na
kraju nije ni registrovan, moze smatrati da je i to
razlog §to je u Sjedinjenim Americkim Drzavama
rodeno samo 17 beba sa deformitetima.

Tokom perioda "testiranja", bilo je vrlo malo pri-
medbi na sporedne efekte i nezeljene reakcije leka.
Kompanija je, ubedena da je pitanje dana kad ¢e lek
zvani¢no iza¢i na trziSte zadovoljno trljala ruke.
Ujedno, klini¢ko ispitivanje je bilo odli¢na prilika
da se pacijenti "vezu" za Kevadon® i proizvodaca, a
da se preparatu obezbedi popularnost, joS pre
pustanja na trziSte [3]. Profiti kompanije trebalo je
da budu enormni.

3.1. Doprinos i uloga dr. Frances Kelsey u
sprecavanju talidomidske tragedije na prostoru
Sjedinjenih Americkih Drzava

Na srecu, aplikacija William S. Merrell, Inc. je u
septembru 1960.godine dodeljena farmakologu dr.
Frances Kelsey, koja je pri FDA pocela da radi
samo mesec dana ranije. Ona je pre dolaska u FDA
dugo radila kao pomoénik urednika u casopisu
Journal of the American Medical Association
(JAMA). Tu je imala prilike da se sretne sa mno-
gim, loSim ¢lancima, potpisanim od strane lekara
¢ija su se imena vrlo ¢esto ponavljala. Tokom Dru-
gog svetskog rata istakla se radovima na skriningu
antimalarijskih komponenti na Univerzitetu u
Cikagu (University of Chicago), Dosavii u FDA,
uodila je da je dobar deo propratnih studija uz apli-
kacije za registraciju lekova, potpisan upravo od
strane istih onih lekara ¢iji radovi nisu prosli
struénu selekciju u casopisu JAMA [3].

U to vreme, u FDA je radilo jedanaest kvalifikova-
nih strucnjaka, ¢ija je duznost bila da pregledaju
dokumentaciju za odobrenje registracije leka na
teritoriji SADa. Pri sumnjama na bezbednost prepa-
rata, bili su vrlo nemo¢ni, jer je prema tadasnjem
zakonu bilo dovoljno da se samo u odredenim indi-
kacijama lek pokaze kao bezbedan. Zato je sama
FDA zauzela kriti¢ki i skepti¢an stav prema meto-
dama koje su proizvodaéi koristili i njihovim
marketinski dobro osmisljenim i preteranim
tvrdnjama o bezbednosti preparata koje su zeleli da
registruju. FDA nije mogla da uti¢e na proizvodace
da se pridrzavaju predloZenih testova, pa su tako

ispitivanja vrsena uz §to je moguce manja ulaganja i
na vrlo povrsan nacin tek da bi se zadovoljila forma
[3]. FDA je imala 60 dana za odgovor kompaniji
koja aplicira za lek. Ukoliko u tom roku ne kon-
taktiraju kompaniju, lek automatski izlazi na trziste
[10].

Aplikacija koja je doS$la u ruke dr. Kelsey, sadrzala
je dosta informacija , ali su nedostajali podaci ve-
zani za eksperimente na zivotinjama i metode koji-
ma su se utvrdivale farmakoloska aktivnost i jacina
aktivne supstance, bili su nekompletni, kao i podaci
o hroni¢noj toksi¢nosti koja bi se eventualno poja-
vila kod dugotrajnog uzimanja leka [3]. Nedostajali
su i podaci vezani za metabolizam leka. Svesna da
postoje propusti na koje ne moze da utice, a
sumnjaju¢i u samouverene tvrdnje kompanije o
bezbednosti leka, jedino $to je mogla da ucini
shodno svojim ovlas¢enjima bilo je da maksimalno
usporava davanje odobrenja za stavljanje leka u
promet i da trazi odredene dopunske podatke.
Traze¢i dodatne analize, klinicke i laboratorijske,
ona je aplikaciju vratila Merrell-u par dana pre iste-
ka Sezdesetodnevnog roka, 10. novembra 1960. go-
dine. Ujedno je svoja opazanja iznela u izvestaju
upuc¢enom svojim pretpostavljenima u FDA [3].
Oslonila se na svoja prethodna iskustva i bliske
pouzdane prijatelje: svoju prethodnicu u FDA Bar-
baru Moulton, svog savetnika Geilinga, ali i supru-
ga, dr. Ellis Kelsey, cenjenog farmakologa [3]. Dva
meseca kasnije, 17. januara 1961. godine, kompa-
nija je ponovo dostavila molbu za registraciju leka,
sa izvedenim trazenim testovima. U tom periodu dr.
Kelsey je otkrila ¢lanak u ¢asopisu "British Medical
Journal", koji se odnosio na Cetiri slu¢aja perifernog
neuritisa kod pacijentata koji su duze uzimali tali-
domid. Tekst je objavljen 30. decebmra 1960. go-
dine, a potpisala ga je dr. A. Leslie Florence
[1,3,10]. Upitani da prokomentarisu ovaj clanak,
nadleZzni u kompaniji Merrell su izjavili da je broj
slu¢ajeva vrlo mali, a da je period potpunog
izleCenja kratak. Ipak, za dr. Kelsey i njene sarad-
nike, medu kojima je bio i konsultant sa strane,
Raymond Bieter sa Univerziteta u Minesoti (Uni-
versity of Minnesota), sluc¢ajevi perifernog neuritisa
u ljudi izazivali su veliki oprez i predostroznost.
Tada je zapoceo pravi rat izmedu dr. Frances Kel-
sey i kompanije Merrell, koja ju je optuzila da je
angazovanjem strucnjaka sa strane ona zapravo
prekoracila svoja ovlaséenja. PokuSavali su da je
proglase pristrasnom, direktno orjentisanom protiv
kompanije Merrell.

U ovom slucaju, za razliku od doktora Lenza u
Nemackoj, sluzbenik FDA nije mogao da bude pri-
strasan, buduc¢i da nije imao direktan kontakt sa
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pacijentima. Mogli su ipak da je optuze za pristras-
nost prilikom pregledanja aplikacije.

Celnici kompanije su tek tada zapoceli intenzivne
pritiske na FDA da se odobri izlazak leka na trziste,
pa su tokom narednih godinu dana, do 30. septem-
bra 1961., redovno kontaktirali zvani¢nike FDA, pa
i samu dr. Kelsey direktno postavljajuéi isto pitanje:
"Kada ¢e se lek naci na trzistu?"[3].

Sama dr. Kelsey istakla je da je u tom periodu bila
uznemiravana, S§to od strane Williama S. Merrella,
licno, koji je Cak pedesetak puta kontaktirao nju i
Agenciju, Sto od strane Josepha Murraya, koji je bio
glavna veza kompanije i FDA .

Ne samo da se dr. Kelsey nije povukla pred direkt-
nim napadima od strane komapnije, ve¢ je Celnike
optuzila da su svesno zataSkivali slucaj i ova otkri¢a
neZeljenih dejstava. lako je kompanija pripretila da
¢e tuziti i dr. Kelsey i FDA zbog "klevetanja", dr.
Frances Kelsey nije odustajala od svojih tvrdnji.
Nastavila je da prolongira donoSenje odluke o
pustanju leka na trziSte, dokle god je mogla.
Neizvesna situacija trajala je do kraja septembra
1961. godine, kada je kompanija Merrell ipak iz-
vestila FDA o slucajevima deformiteta u dece
rodene u Evropi, ¢ije su majke uzimale talidomid.
Konac¢no, u martu mesecu 1962. godine, Merrell je
povukao aplikaciju, stavljajuci time tacku na agre-
sivne pokusaje da "progura" lek na americko far-
maceutsko trziste. Tako je Kevadon®, umesto da
bude registrovan, zavr$io samo kao uzorak korisé¢en
u klini¢kim ispitivanjima.

U Americi je pored dr. Kelsey poznati de¢iji kardi-
olog dr. Hellen Taussig, takode odigrala znacajnu
ulogu u razotkrivanju talidomida. Razgovarajuci sa
svojim studentima, u januaru 1962. godine, Cula je
za bebe sa deformitetima, rodene u Zapadnoj
Nemackoj i Velikoj Britaniji. U februaru je otputo-
vala u Evropu, istrazivala i prikupljala saznanja, da
bi na kraju svog boravka postala gotovo potpuno
uverena da je talidomid glavni krivac. Vrativsi se
kuéi, u aprilu mesecu, najpre se susrela sa dr. Kel-
sey, opisavs§i joj deformitete u novorodencadi,
naglaSavajuéi ujedno koliko je evropskih nau¢nika
sumnjalo da je odgovoran talidomid. Polovinom
aprila kontaktirala je i Americ¢ko lekarsko drustvo
(American College of Physicians) informisuéi ih o
svojim otkri¢ima [1,11].

Kada je tragedija pocela da uzima maha u Evropi i
kada je sva medijska paznja sveta bila fokusirana na
kontergansku katastrofu, dr. Kelsey i FDA-u pripale
su sve pohvale za savesno i dosledno sprovodenje
adekvatnih procedura. Predsednik SAD John F.
Kennedy je u avgustu 1962. godine odlikovao dr.
Kelsey posebnom Nagradom za izuzetnu civilnu
ulogu (Distinguished Federal Civilian Service
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Award), najviSim odlikovanjem koje jedno civilno
lice u Americi moze dobiti [3].

Osim ovoga, promenjeni su i zakoni koji su se od-
nosili na lekove. Jo$ pre nego §to ¢e dr. Kelsey do-
biti odlikovanje, u aprilu 1961. godine, senator
Estes Kefauver (kongresmen demokrata iz drzave
Tenesi), vrsio je detaljna istrzivanja u oblasti far-
maceutske industrije. Predlozio je donosenje novog
zakona kojim bi cena farmaceutskih proizvoda bila
snizena, putem unakrsnih licenci izmedu konku-
rentskih kompanija. Njegove teznje su osujecene i o
ovome se nije pricalo do dogadaja sa odlikovanjem,
kada je predsednik Kennedy izvrSio pritisak na
Kongres, da sa izmenama ovaj zakon bude
prihvacen. Krajem 1962. godine, ozakonjeni su
Kefauver-Harrisovi Amandmani na Zakon o hrani i
lekovima (Kefauver-Harris Amandments to the
Food and Drug Act), a FDA se izborila za veéu
nadleznost u oblasti registracije lekova i nadzora u
farmaceutskoj industriji. Tako je FDA sada imala
uvid u sve faze ispitivanja novih lekova, kao i u
izvodenje odgovarajucih i potrebnih testova. Isto-
vremeno, ustanovljene su i pojacane metode za
izvodenje slepih proba i placebo kontrolisanih stu-
dija sa novim lekovitim supstancama. Doktor
Frances Kelsey je dosla na ¢elno mesto u novofor-
miranom Odeljenju za ispitivanje novih lekova (In-
vestigational New Drug Branch) u FDA.

Ipak, u godinama koje su usledile, sve ceSce se
desavalo da je "prozivana" kao vrlo spora i osoba
koja uvek prolongira odobrenje za registraciju leka.
Ekonomisti su to mogli nazvati "zaostatkom leko-
va" a u suStinskom smislu, najviSe primedbi bilo je
upuéeno na Cinjenicu da je razlika u odobravanju
istog leka u Evropi i Americi pune Cetiri godine!
Opunomocenik FDA, James Goddard izjavljivao je
kako je u slucaju talidomida dr. Kelsey zasluzila
epitet heroine zbog stalnih odlaganja i prolongira-
nja, ali da je od te katastrofe njen rad bio kontra-
produktivan. Glavne primedbe imao je na preteranu
sporost, pedantnost i "nesposobnost dr. Kelsey da
donese odluku". U Agenciji je, tvrdio je on, ostalo
puno nezavrSenog posla javljalo se zaguSenje, a dr.
Kelsey je bila u zasticenom polozaju zbog svojih
ranijih dostignuca. Tvrdio je i da je to izuzetno loSe
za lekove koji bi mogli da spasu neciji zivot. U tim
sluc¢ajevima, lek koji bi mogao biti vrlo efikasan u
terapiji ozbiljnih poremecaja, mozda pociva u nekoj
fioci bez adekvatne dozvole i registracije za trziste
Sjedinjenih Americkih Drzava, a sve zbog sporosti
dr. Frances Kelsey. Cesto se moglo ¢uti, u kritika-
ma upuéenim njoj, da je zbog eventualne sumnje na
nedokazane Stetne efekte leka, usporavala odobra-
vanje lekova koji bi mogli sigurno i dokazano spa-
siti mnogo Zivota.
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Oni kojima je dr. Kelsey ocigledno smetala na kraju
su uspeli u svojoj nameri da je ve¢ 1967. godine
pomere na manje istureno mesto, u Odeljenje za
naucna istrazivanja (Division of Scientific Investi-
gations) pri FDA-u. Njen i zadatak trojice njenih
kolega bio je da se bave detaljnim ispitivanjem
sumnjivih slucajeva koji dodu do Agencije. Nad-
gledali su lekare koji su davali lazne izveStaje, a
bavili su se i studijama koje u pogledu eti¢nog od-
nosa prema pacijentima nisu zadovoljile kriterijume
FDA. Grupa kojom je ona rukovodila, do 1979.
godine je prerasla u odeljenje sa ¢ak cetrdeset zapo-
slenih. Oni su mogli da kritikuju doktore zbog losih
metoda u klinickim ispitivanjima lekova, a imali su
i nadleznost da uklanjaju pojedine klinicke
istrazivaCe sa odredenih ispitivanja, ako bi procenili
da je to neophodno.

Paradoksalno, ali sa pojacanim merama opreza pri
registovanju leka, poraslo je i nezadovoljstvo, kako
proizvodaca, tako 1 potroSaca, jer se sa
usloZnjavanjem testova i povecavanjem njihovog
broja usporavao proces registracije leka i njegovo
pojavljivanje na trzistu. Zalbe na FDA su se
povecale, ali je ova Agencija konacno uspela da se
izbori za svoju izraZeniju ulogu u samom procesu
ispitivanja lekova. [3].

Hrabrost, eticnost, pozrtvovanje i preciznost, 0so-
bine su koje su krasile dr. Frances Kelsey dok se
borila protiv kompanije Merrell. Fascinantne su
njena volja, doslednost i reSenost da se izbori za
pravedno reSenje. U poredenju sa zapadnom
Nemackom u SADu je situacija bila donekle po-
voljnije, te je dr. Kelsey prosla bolje od dr. Lenza,
iz vise razloga.

Prvo, za razliku od dr. Lenza, ona nije javno napa-
dala farmaceutsku industriju, niti je pisala tekstove
u novinama, nije se kompromitovala, da bi time
postala laka meta za degradiranje. Drugo, dr. Lenza
su usled stalnih kontakata sa zrtvama Contergana®,
mnogo lakSe mogli da opiSu kao pristrasnog i da
mu ospore neutralnost i profesionalnoat.

Iz svega navedenog vidi se da je talidomidska tra-
gedija mozda mogla biti mnogo manjih razmera da
su se Celni ljudi kompanija Grunental i Merrell
ponasali eticnije. Kada su se pojavili prvi
nagovestaji da bi lek mogao imati ozbiljnija
nezeljena dejstva, trebalo ga je, shodno etickim
principima ne$kodljivosti, povuéi iz prodaje i ura-
diti dodatna ispitivanja.

ZAKLJUCAK

Prva "talidomidska beba" rodena je na katolicki
Bozié. 25. decembra 1956. godine. Ironijom sudbi-

ne, re¢ je o detetu jednog od zaposlenih u kompaniji
Grunental.

Ocigledno je da je strasna tragedija, poput talido-
midske, trebalo da se dogodi da bi se preispitali
nacini testiranja i registrovanja lekova. Da li je u
ono vreme bilo moguée dokazati da, lekovi koje
uzima trudnica, mogu Stetno delovati na fetus? Vrlo
tesko, jer je tokom prve polovine dvadesetog veka,
uveliko napusteno stanoviSte da se Stetni uticaji
preko placente mogu preneti sa majke na dete, od-
nsono tadasnja nauka je uglavnom tvrdila da je
placenta nepropusna za Stetne materije.

Da nije bio talidomid u pitanju, bilo bi nesto drugo.
Poenta je u tome da, zahvaljujuéi nedovoljnoj mo-
ralnosti u biomedicinskim istrazivanjima i farma-
ceutskoj industriji, tek tragedija mora da ukaZze na
ozbiljne propuste na koje savesni malobrojni poje-
dinci obi¢no ranije ukazuju.

S druge strane, nesto je ipak ucinjeno. UocCeni su
brojni i nezanemarljivi nedostaci u radu regulator-
nih tela i njihovih ovlaséenja i ovaj je slucaj pote-
gao pitanje registrovanja lekova u buducnosti. Go-
tovo pola veka od uocenih prvih slucajeva defor-
miteta na rodenju, studenti i dalje slusaju o Conter-
ganu”. Afera je usla u sve medicinske udzbenike, a
fondacija i danas postoji. To i nije zanemarljiv do-
prinos. Krivci mozda nisu kaZnjeni, ali je pro-
menjen stav drzave i regulatornih organa prema
testiranjima lekova pre puStanja na trziSte, kao i
prema razvoju novih lekovitih supstanci. Ujedno,
ovo je bio i odli¢an povod da se preispitaju granice
samog marketinga farmaceutskoh proizvoda i
odredi gde treba povuci crtu izmedu dobre reklame
i opasnosti po zivot.

Kasno je za izvinjenja onima koji su na svojoj kozi
osetili posledice uzimanja Contergana®, kao $to je
uvek kasno da se proslost promeni. Ipak, "dobra
strana" velikih afera iz proslosti je $to su, odgovorni
i oni koji ne$to mogu sustinski da promene, izvukli
neku pouku. Greske se desavaju i ¢esto nisu namer-
ne, jer se ne mogu svi aspekti delovanja leka sagle-
dati sa nepogresivom sigurno$c¢u. Slucajne greske
su jedno, a namerno ignorisanje dokazanih
nezeljenih  efekata je ravno wubistvu  sa
predumisljajem. Zato ih treba kaznjavati. Koja je
pravedna kazna i da li ijjedan sud moze adekvatno
da kazni odgovorne za 10.000 zivota uniStenih pre
nego §to su i poceli?
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