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Diagnosis of Thalidomide Embryopathy- Search for a Gold Standard

Three Papers studied and translated.

Lenz W. & Knapp, K. Deutsche Med.Wochenschr. June 15 1962
Nowack, E. Humangenetik 1, 516-536 1965
Kreipe, Ursula Arch Kinderheilk. 176 33-60 1967

A number of issues arose on studying the three papers by Lenz and Knapp, Nowack and Kreipe. (Translations — Professional: Lenz & Knapp and Ursula Kreipe- and by myself, Nowack-)

LISTS

The lists in the three papers overlap, but comprise individuals each with a case number resembling a date. between 1959 and 1962.When calculating the totals, where there are two separate entries with the same number
between the three papers, I eliminated one as a duplicate if the clinical descriptions were closely similar, but both were retained where there appeared to be substantial differences. Some case records may therefore
have been rejected unnecessarily.

Especially in the earlier paper (Lenz and Knapp) and in some information sent by letter, a few children had only very sketchy clinical details (e.g. ‘Severe malformations of arms and legs’). There were 3 unduplicated
entries in Lenz & Knapp and two in Nowack where there were difficulties in establishing the upper limb damage pattern, ( as well as two where there were leg defects and no mention of the arms- were they quite
normal ? ) and where consequently no further analysis was possible. Not including these left a ‘gold standard’ collection of 186 children between the three papers.

Abandoned terms such as ‘Atypical phocomelia’ ‘Meromelia’ and ‘Micromelia’ as used by Lenz & Knapp, and the difficulty of establishing where ‘phocomelia’ ends and a severe ray defect including reduction of
the humerus begins causes difficulties in classifying and in comparing children regarding possible duplication of listing.

Ray defects, are described in detail in the text (Nowack, p527, ‘7.Strahldefekte der Arme’) and were all preaxial where sufficient detail was recorded. ‘Club hands’ were considered to indicate a preaxial defect, e.g.
radial a/hypoplasia.

Lower limb anatomy was described on the basis of external appearances. This prevents distinction between tibial and fibular deficiency in some cases. When the number and position of toes is recorded, the
information can be regarded as indicative - i.e. a duplication of the Great Toe indicates a tibial defect; absence of a fifth toe and narrowing of the foot indicates fibular deficiency.

Descriptions of eye defects omit abnormalities of eye movement and of tear formation, probably because of the difficulty of identification at a young age.

SAMPLING

Sampling appears to have been selective for known types of limb deficiency in Lenz and Knapp Group I, but non-selective in Group II, i.e. children collected on the basis of their mothers having taken thalidomide,
irrespective of birth defect present.

In Nowack, sampling was on the basis of validated and timed thalidomide prescription. Those children already recorded by Lenz and Knapp were identified and both counted as one, retaining the more detailed
description.

In Kreipe, case selection was based on records held by the Institute of Human Genetics, University of Hamburg, with the recorded information including at least the beginning or ending of thalidomide administration,
together with the date of the last menstrual period. Any case overlap was adjusted.

Overall Results

I believe that the detailed information in these three papers offers the opportunity to study what actually happened in approx. 186 children whose mothers were prescribed thalidomide at different times in

their gestation during the sensitive period of pregnancy. It is the availability of individual written proof of prescription that makes these papers different from many others in the medical literature.
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Humanzenetik 1, 516—536 (1965)

Aus dem Humangenetischen Institut der Universitdt Hamburg (Divektor: Prof. Dir. W. Lexy)
Die sensible Phase bei der Thalidomid-Embryopathie*

Von
EnrrLcArRD Nowack
Mit 11 Textabbildungen

( Eingegangen am 4. Juni 1965 )

The correlation between the period of thalidomide intake and the type of external mal-
formation in cases of thalidomide embryopathy was investigated. Out of a total of 945 case
histories available, only completely documented cases (82) were considered for this study,
It was found that all types of external malformations examined could have been caused
by the administration of thalidomide between the 34th and the 50th day after the last
menstrual period.

Anotia was associated with administration of thalidomide between the 34th and 38th
day, aplasia of the thumb between the 38th and 40th day, amelia of the arms between the
38th and 43rd day, dislocation of the hip between the 38th and 48th day, phocomelia of
the arms between the 38th and 47th day, deformities of the cars between the 39th and
43rd day, ectromelia of the arms between the 39th and 45th day, amelia of the legs between
the 41th and 45th day, phocomelia of the legs between the 42nd and 47th day. ectromelia
of the legs between the 45th and 47th day and triphalangism of the thumbs between the
46th and 50th day p.m.

Owr data ngree with those reported by other investigators (30 cases).

1. Einleitang

Als sensible Phase wird die Zeit wihrend der Kmbryogenese wverstanden,
withrend der exogene Noxen Entwicklungsstorungen verursachen kénnen. Die
ersten KErfahrungen iiber sensible Phasen beim Menschen wurden gesammelt,
nachdem Grecu 1941 gezeigt hatte, dald ein ursiichlicher Zusammenhang zwischen
eincr Rubeoleninfektion in der Frithschwangerschaft und bestimmten Milbil-
dungen besteht. Grrae und spitere Autoren haben Fille mit datierten Schwanger-
schaftsanamnesen mitgeteilt. So war es moglich, von dem Zeitpunkt der Infektion
auf die sensible Phase zu schlielen, in der die betroffenen Organe durch das
Rubeolavirus geschidigt wurden, und man konnte einen ,, Mil3bildungszeitplan
aufstellen (Bourquin).

Seit 1959 wurde ein nenes Millbildungssyndrom beobachtet, als dessen Ursache
das Thalidomid erkannt wwrde (McBrine, Lenz). Bei dieser Emhbryopathic
wurden folgende Miflbildungen beschricben:

1. AuBlere MiBbildungen
Amelie und Dysmelic der Arme und Beine, Aplasie und Deformicrungen der
Ohrmuschelu, Facialisparese, Himangiom des Gesichtes.

* Diese Arbeit warde der Medizinischen Fakultat der Universitit Hamburg als Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin vorgelegt.

Die zugrundeliegenden Untersuchungen wurden mit Unterstiitzang durch die Deutsche
Forschungsgemeinsehaft durchgefiihrt.

The Sensitive Period in Thalidomide Embryopathy

By Edelgard Nowack, Humangenetik 1,516 - 536 (1965)

(German)

(Translation into English by Claus Newman)

Summary in English (q v)

[. Introduction

The period during embryogenesis when external agents can cause developmental
injury to the foetus is understood as the ‘sensitive period’. GREGG (1941) was the

first to show the connection between German Measles (Rubella) virus infections in
early pregnancy and certain congenital malformations. Gregg and subsequent authors
published cases with details of the pregnancies, enabling a linkage between the date of
infection and a sensitive period during which particular organs suffered damage.
BOURQUIN was able to establish a resulting congenital malformation timetable.

A new malformation pattern was recognised in 1959, with thalidomide as its cause
(McBRIDE,LENZ ) The following malformations were described as part of TE

(Thalidomide Embryopathy)

1) External malformations

Amelia and Dysmelia of arms and legs, Aplasia and deformity of the external ears, facial nerve paralysis, facial
haemangioma, eye malformations, 6 cranial nerve paresis
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Die sensible Phase bei der Thalidomid-Ewmbryopathie 517

2. Innere Milibildungen

a) Milibildungen des Digestionstraktes: Oesophagusatresie, Duodenalatresie
und -stenosen, Aplasie der Appendix, Mesenterium commune, Analstenose und
-atresic, Aplasie der Gallenblase.

b) MiBbildungen des Respirationstraktes: Choanalatresie und abnorme Lap-
pung der Lungen.

¢) Milbildungen des Urogenitalsystems: Nicrenaplasic und -dystopie, Cysten-
nieren, Fehlbildungen der weiblichen Genitalorgane, Descensusstorungen.

d) Sonstige Milibildungen: Herzvitien, abnorme Leberluppung, Fehlbildungen
der Augen, Abducensparese.

Fille mit datierter Thalidomideinnahme geben die Moglichkeit, dic sensiblen
Phascn fir die einzelnen MiBbildungen bei der Thalidomid-Embryopathic fest-
zustellen. In dieser Arbeit sollen dic sensiblen Phasen fr die dulleren Mibbildungen
analysicrt. werden.

IT. Herkunft und Natur der Fille

945 Krankengeschichten und Fragebogen vonmifigebildeten Iindern, deven Miit-
ter Thalidomideinnahme inder Schwangerschaft angegeben hatten, standen zur Ver-
fiigung. Fardie Untersuchung warden die Fille ausgewahlt, in denenaus Krankenge-
schichten derMutter ausderFrithschwangerschaft, durchRezepte, aus drztlichen Kar-
teikarten oder durchzeitlichgenau prizisierte Angabender Zeitpunkt derThalidomid-
einnahme bekannt ist. Nur Fille mit ausreichend genauen Befundbeschreibungen
wurden ausgewertet. Diese Voraussetzungen wurden von 82 Fillen erfiillt. Davon
stammen 35 Filleaus Hamburgund 47 wurden brieflich mitgeteilt, grofitenteils aus
der Bundesrepublik, aber cinige auch aus dem Ausland. Damit wurden 30 Tille
aus der Literatur verglichen, in denen die Thalidomideinnahme datiert ist.

Ich habe die einzelnen Fille in der zeitlichen Reihenfolge der ersten Thalidomid-
einnahme geordnet und die wesentlichen Symptome sowie die Daten iiber die
Thalidomideinnahme tabellarisch autgefiihrt (Tabelle 1).

Die Thalidomideinnahme ist fir die Falle der Tabelle 1 graphisch dargestellt,
wobei die 1Fille nach der Art der MiBbildungen in 11 Gruppen eingeteilt sind.
(Abb. 1—11) Bei jeder Abbildung werden die dort zusammengefaten Mifibildungs-
formen kurz beschrieben,

In den graphischen Darstellungen sind diejenigen Tage nach der letzten Regel
gekennzeichnet, an denen ein thalidomidhaltiges Medikament genommen wurde.
Bei Tabletteneinnahme iiber die in der graphischen Darstellung verzeichneten
Tage hinaus wurde der erste bzw. der letzte Tag mit ciner gezackten Linie begrenzt.
In allen Abbildungen sind die Tage, an denen nach Krankenblattaufzeichnungen
aus der Frihschwangerschaft Thalidomid gegeben wurde, schwarz gekennzeichnet.

Fille mit Miibildungen verschiedener Organe erscheinen in mehreren Abbil-
dungen. KEntspricht bei cinem Fall der MiBlbildungsgrad eines Organs auf der
einen Kérperseite nicht demjenigen der Gegenscite, so wird der Fall in der Gruppe
mit der schwereren Milbildung dargestellt.

Fiir jede cinzelne Miflbildungsform 1a0t sich e¢in Tag angeben, vor dem in
keinem Fall die Thalidomideinnahme beendet war, sowie ein Tag, nach dem in
keinem Fall die Thalidomideinnahme begonnen wurde. Den Zeitraum, der diese
beiden Tage umfalit, habe ich als sensible Phase hezeichnet.

36%

2) Internal malformations

a) Alimentary tract: Oesophageal atresia, Duodenal atresia & stenosis,
Absence of Appendix, Common origin mesentery, Anal stenosis, atresia,
Absence of gall bladder

b) Respiratory tract: choanal atresia, abnormal lung lobulation

c¢) Urogenital systems: Kidney aplasia and heterotopia, cystic kidneys, malformations of female genital tract, undescended
testes

d) Other: Congenital heart defects, abnormal liver lobulation,

If the date of thalidomide administration is available it is possible to construct a sensitive period timetable for the several
congenital abnormalities of TE. This paper presents an analysis the sensitive periods for the external malformations.

I Provenance and type of Case studied.

945 case records and questionnaires regarding infants born with congenital malformations and whose mothers claimed to have
taken thalidomide during their pregnancies were available For the present investigation we chose children whose mothers’ case
records showed thalidomide ingestion in early pregnancy, supported by prescriptions, medical records and statements with a
precise account of time of ingestion. We analysed only those cases where the

details were sufficiently complete. 82 cases satisfied these criteria. 35 of these came from Hamburg, 47 were reported by post
with the majority from West Germany, but a few from abroad. We compared our findings with 30 from the literature where
there is a timed note of thalidomide intake.

I sorted our cases by the times of first thalidomide intake, and displayed the major symptoms and times (Table 1). In Figures 1
- 11 intake is presented graphically (cases from Table 1), and the cases are subdivided into 11 groups. The grouped
malformations are summarised in each figure.

In the figures there is an indication of the number of days after the last period (LMP) when any medication containing
thalidomide was taken. In the case of tablets, the lines in the figures are notched at the beginning and end of intake. Proven
intake (based on hospital records) during early pregnancy is indicated by heavy type in the figures (Translator’s note- difficult
to make out in my copy of the paper).

Where there are several malformations, an individual may appear in several figures. When a defect is more severe on one side,
the individual appears in the figure for the more severe malformation.

For every type of malformation it is possible to identify a day before which thalidomide was being taken in every case-, as well
as a day following which thalidomide was never commenced. I called the interval between these two days the 'sensitive
period'.

Table 1

Translator’s Abbreviations-

- RL = present on Right and Left side
Ph = Phocomelia
J, F = finger or toe
Malf = Malformed
1 = Thumb, 2 = Index finger, Hal = Big Toe
D ord =day. LMP = Last menstrual period,
dp = days after ( Latin:dies post- )
Audit. = Auditary
Con = Contergan, Syr = Syrup Tsp = teaspoonful
H & Rad = Humerus & Radius . U = Ulna
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518 KDELGARD NOWACK:
Tabelle 1
Fall Migbildungen Finnalime
61 12 19 C. B. Phokomelic beider Arme mit je drei Fin- 5.—01. Tag p.m.

61 12 05 D. B.

62 b9 17 R.N.

62 05 13 H.S.

Bl 11 2B 1L P

61 10 23 M. W,

—

60 08 30 S.M.

61 12 13 J.H.

62 08 12 O.R.

gern, Phokomelie der Beine, mifigebildete
Fiilie

Anotie und Gehérgangsatresie beiderseits.
Rechts 5 mm tiefer Gehorgang, blind en-
dend, angedeuteter I'ragus. links zwei
stecknudelkopfgroBe Offnungen, 2 mm tief.
Facialisparcse beiderseits. Verdacht aufl
Hydrocephalus

Bds. Klumphand und  Triphalangie des
Daumens

1
Anotie beiderseits. Hypoplasie der Dau-
menmuskulatur heiderseits. Facialisparese
rechts

Anotie beiderseits, Gehérgangsatresie und
Facialisparese rechts

Anotie beiderseits. Daumenagenesie rechts,
Facialisparese rechts

Linker Arm Stummel mit 3 Fingern. Rech-
ter Arm  verkurzt, Klwnphandstellung,
4 Finger. Linkes Bein werkurzt, Ober-
schenkel gekriimmt, Klumpfuf

Rechtes Ohr rndimentiir, linkes Ohr defor-
miert

Phokomelie der Arme, rechts 4 TFinger,
links 6 Kinger. Phokomelie der Beine, linker
Fuld 5, rechter 6 Zehen. Infrapapillive Duo-
denalstenose.  Zweilappung  der rechten
Lunge. mangelnde Markreife des (Gehirns

Anotie rechts. Daumenagenesie beiderseits

Jeiderseits fehlende Ohrinuscheln, Linker
Gehorgang verschlossen, rechter Gehorgang
schmal, beiderseits Facialis. nnd Abdueens-
parese, Gaumensegelparese links mehr als
rechts
Anotie heiderseits, rechts nur unregelmii-
figer Haullappen, Links Aplasie von Hu-
merus und Radius, rechter Humerus nur
als Stumpf vorhanden und Radiusaplasie.
Syndaktylie zwischen 1. 1. 2. I'inger rechts.
Tibiaaplasie rechts. Klumpfull links. Herz-
gerfiusch. Naevus iiber Stirn und Nase

tiagl. 1 Teeloffel
Contergansaft

9.—47. Tag p.m.
je 1 TeelofTel
Contergansatt

21. u. 41. Tag p.m.

je 1 Rezept iiber 12 Tabl,
[somin. Regelmiliige Kin-
nahme

30.—37. Tag p.n.

je 1 Teeloffel Contergansaft

32.—37. Tag p.an.

je 1 Tahl. Contergan forte
(Krankenblatteintragong)
33.. 41, Tag p. m.
Contergantropfen ant
Verordnung

33. Tayg p.m.

ingges. 20 Tabl. Contergan
innerhalb von etwa {4 Ta-
gen (Rezept vorhanden)
34. Tag p.m.

2 Tabl. Contergan
(IKrankenblatteintragung)
34.—44. Tag pan.

tigl. 21, Tabl,

Contergan forte
(Krankenblatieintragung)

Vom 34. Tag p.m.
dreimaltiigl.8 10 Tropfen
Contergan, Ungefiihré Wo-
chen lang. (Bestitigung
durch behandelnden Arzt)
35. Tag p.n.

1 Tabl. Contergan forte
(Krankenblatteintragung)

35. u. 36. Tag p.m.

Contergansaft und 2 Tabl.
Contergan. Auch spiter
noch Contergan genommen

TABLE 1

Case

Malformations

Intake

611219CB

611205DB

620017EN

620313HS

611227GE

611128UP

6110230 W

6008305M

611213JH

6203120F

60121687

620212R8

Phocomelia B1L, 3 F each side
Phoco BL legs, malf. Feet

Anotia Audit. atresia(description)
T Hydrocephalus VII paresis BL

Clubhand EL
1 triphalangy

Anotia RLAudit atresia B
VI paresis R

Anotia BT Audit atresia R
VII paresis .

Anotia BL VII paresis B
Absent 1R

L arm remnant with 3 F
F arm shortened, club hand, 4F
L leg short curved femur, Talipes

Budimentary R ear, deformed L

Ams PhEL, 4F B 6FL
LegsPhEL dtoesE JtoesL
Infrapapillary Duodenal stenosis
Bilobed R Lung

Delayed brain myelinisation

Anotia B absent 1 EL
‘absent 1 EL

Anotia BL_Audit Atresia L
Narrow canal B VII paresis RL
VI paresis BEL Palatal palsy L>E

Anotia BL, irreg skin
flaps E

H & Fad aplasial

Small residual H,

Ead aplasia R
1-2syndactR

Tibial aplasia B

Talipes L

Heart murmur

MNaevus forehead & noze

3-31 days post LMP
1 teasp Contergan syrup daily

day & —47 post LMP

21" and 41* day
Post LMP a prescription for 12 Isomin
Tablets. Fegular Intake

3037 dp LMP
Daily teasp.Contergan Syrup

32-3T7dpLMP
daily tablet Conterzan forte(Hosp record)

33-41dpLMP
Contergan drops as Ordered

33 dp LAP-20 Contergan tabs within
14 days (Prescription to hand)

34 dp LMP 2 tabs Contergan (Hosp case
notes)

34 —44dpLMP
2 1/2 tabs Contergan forte daily {Case note)

34 dp LMP 8-10 drops
Conterzan tds for 8 wks (info from GP)

35 dp LMP 1 tab Con

forte (Case note)

35 &36 dp LMP
Con syr +2 tabs
+ zome later
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Die sensible Phase bei der Thalidomid-Embryopathie 519

Tall

Minbildungen

Finuahme

61

61

61

61

60

61

62

61

61

06

01

04

4

04

28

10

02 A.

04

06

5.8

AL

B.B.

H.E.

R.H,

J.8.

Anotie beiderseits und Gehdrgangsatresic.
Links Fehlen des Schliisselbeines und an-
stelle des Armes warzenformiges Gebilde.
Rechts cin einige Zentimeter langer Finger

Agenesie heider Ohren. Rechter Daumen
nur als hiutiges Anhingsel vorhanden.
Facialisparese links und muskuldre Fehl-
entwicklung an der linken Halsseite. Py-
lorusstenose, Cor biloculare, Aplasie der
Gallenblase. Mesenterium commune, Mek-
kelsches Divertikel

Amelie der Arme, rechts stummeclartiger
Anhang vorbanden. Analatresic

Amelie beider Arine, rechts stummelartiger
Anhang mit 1 Finger. Phokomelie beider
Beine. Rechts Mikrophthalmus und Iris-
kolobom

Amelie beider Arme. Fehlen der Ober- und
Unterschenkel. Millgebildete Fiulc hingen
an Hautbriicken. Rechts 3 Zehen, links
1 Zche. Offenes Foramen ovale. Hoch-
gradige Duodenalstenose. Fehlende Lap-
pung der linken Lunge. Leistenhoden bei-
derseits. Aplasie der linken Niere und Ure-
terknospe. Mesenterium commune, Coecum
mobile mit Linksverlagerung des Colon
ascendens

Anotie heiderseits, rechts Gehorgangs-
atresie. Beiderseits Ohrfisteln. Ober- und
Interarme beiderseits klein und verkim-
mert. Kllenbogengelenke in Beugestellung
fixiert. Daumenagenesic beiderseits, Syn-
daktylic zwischen 2. u. 3. Finger beiderseits
Linke Ohrmuschel nicht richtig ansgebildet.
Verkirzung des linken Unterarmes, Syno-
stose zwischen Radius und Ulna im proxi-
malen Bereich. Beugekontraktiur der Hand,
¥ehlen des 1. Strahls. Herzfehler

Links Hypoplasic des Humerus, Radius-
agenesie, 3 Finger. Rechter Daumen nur als
rudimentires Anhingsel ausgebildet. Rechts
Behinderung der Abduktion im Huftgelenk
Beide Humeri hypoplastisch, Radius-
agenesic beiderseits, rechts 3 Finger mit
hypoplastisch angewachsenem 4., links
3 Finger dabei 2, u. 3. verschmolzen.
Rechter Oberschenkel nach vorn konvesx
gebogen. Hitftgelenksdysplasie .

35.—38. Tag p.m.
3—4Tabl. Contergan forte.
Wegen  Unvertriglichkeit
abhgesetzt

Am 35. Tag p.m.

1 Tabl., am 40. Tag p.m.
4 Tabl. Contergan forte
und spiter gelegentlich

35.—40. Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan.
Mitteilung aus USA. Auf
Rezept gekauft withrend
einer Reise nach Deutsch-
Jand

35.—42, Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan forte
(Rexnept. vorhanden)

36., 37. 39., 40., 42,, 43. u.
44, Tap p.m.

je 1 Tabl. Contergan.
(Krankenblatteintragung)

Vom 36. Tag p.m.
elwa vier Wochen lang
tdgl. 1 Loffel Contergansaft

37..—39. Tag p.m.
4—6 Tabl. Contergan forte
withrend eines Urlaubs

37.—39. Tag p.m.
je 2 Tabl. Contergan
(Tod des 1. Kindes)

37. u. 42, Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan forte
wahrscheinlich auch zwi-
schen diesen beiden Tagen.
(Tod und Beerdigung des
Vaters)

TABLE 1

Case Malformations Intake
61122858 Anotia_ atresia BL 35 — 38 dp LMP 34 tabs Con forte
Absent Clavicle L Stopped because of intolerance
Upper Amelia [ wart-like remnants
Upper Amelia B, single short digit
610610AL AnotiaRL 35 dpIMP 1 tab
E 1 flap of skin only 40 d p LMP 4 tabsCon Forte
VII paresis L + occas later
Failed dev. of Neck Muscles L
Pyloric stenosis
Cor biloculare
Aplasia of Gall bladder
Common Mesentery
Meckel’s Diverticulum
610102A0 Upper Amelia BT stump-like appendagze R 35 —40 dp LMP
Anal atresia daily 1 tab Con
Info from U.5. A -bought by American . on
visit to Germany, on prescription
611204EBE Amelia BL, stump-like appendage with one finger 35—-42dp LMP
Legs:Ph RL Prescript for daily 1 tab Con forte
Microphthalmos, Inis coloboma B
601113HK Amelia RL 3637304042 43 44 dp LMP
No thighs nor calves Malf feet attached by skin bridges |daily 1 tab Con {case record)
JtoesE, 1toel
Heart:Patent foramen ovale
Tight Duodenal stenosis
Deeficient B lung lobulation
Inguinal herniae RL
Absent lidney and ureteric bud L
Common mesentery, mobile cascum
with ascending colon displaced to L
610406RH Anotia RL_ atresia B; EarFistulas EL 36 dp LIWVIP for 28d 1 daily teasp Con Syrup
Elbows fused in flexion, , upper and
forearms reduced and atrophied
Absence of 1EL
Svndact. 2-3FL
620328K8 Incomplete dev of L ear pinna 37-3% dp LMP 4-6 tabs Con forte dunng a
L only: Forearnn short, Bad-U synostosis holiday
upper end, club hand, absence of 1 ray
Heart abnormality
610414CR. Agen of Rad, 3 F, hypo of H(L) 37-30dp NP
Virtual absence of 1 {E) daily 2 tabs Con
E Hip-impaired abduction {(bereavement- death of a child)
61042515 Fad agenesizs RL 37 & 42 dp LMVP and 7 Between 1 tab Con Forte
3F +hypo adherent 4 B {father’s funeral)
3F but 2.3 fused together L
Hhypoplastic RL

Hip dysplasia, femur bowed B
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EDELGARD NOWACK:

Tabelle 1 (Fortsetzung)

[*all

ABLiIldungen

Joivnalone

G0

61

60

6O

Gl

62

61

(

06 27

4

0y

06

04

06

16

L. LY,

H.&.

B. Il

1% G

B. W,

M. H,

B. V.

E.K.

Dawmen beiderseits nicht in Oppositions-
stellung. Vorkivrzung  des linken  Ober-
schenkels mn etwa 3 cm. Haftgelenks-
luxation heiderseits, Haimangiom aut Stirn
und Oberlippe

Anotie  beiderseits, rechts  Gelhdrgangs
atresic. Links Facialispurese.  Rectum-
stenose, breite Vaginaliistel

Etwas undifferenzierte Ohren. Beiderseits
hochgradige Hypoplasie des Humerns und
Radiusaplasic. Rechts 4, hnks 3 Finger.
Hiiftgelenk nicht ganz in Ordnung

Ohrén zu tief, heiderseits Fehlen der oberen
Ohrpartien. Rudimentire Scapulae, Apla-
sie der Ober- und Unterschenkelknochen.
Aplasie der Unterarmknochen, beiderseits
3 Finger. Leistenhiernie rechts.
Olirmuscheln beiderseits nur andeutungs
weise angelegt. Rechts Gehérgangsatresie.
links 1 e langer Lrichterformiger Gehor-
gang. Analatresie mit fistula vaginalis.
Uterus duplex, vagina bipartita. Erweite-
rung der Nicrenhe
plumpe und erweiterte Harnleiter

cenkelehe, beiderseits

Links villiges Fehlen des Armes, rechter
Stumpf mit angedeutetem Finger

Amelie beider Arme. Leichte Verformung
des Kopfes, Hiamangiom des (lesichtes

Plhiokomelie beider Arme, beiderseits 3 Fin-
ger, Einseitige Unterentwicklung der Hiifte

Phokomelie der Arme, beiderseits 4 Finger,
Huftluxation beiderseits. Hamangiom an
Stirn, Nase und Qberlippe

Phokomelie der Arme, je 3 Finger, ver-
kriippelt. Amelie der Beine

Beiderseits nur distaler Teil des ITunerus
angelegt. Rechits ein deformierter Unter-
armknochen, links 2 Knochen angelegt mit
proximaler Synostose. Beiderseits 4 Finger,
1. und 2. Finger beiderseits bis zum Finger-
endglied zusammengewachsen

37., 38.. 80, u. 45 Tag pan.
je 1 Tabl, Contergan
tK":]n‘il'l‘||)]L\T’,n‘i“tvl‘lgllng)

38. Tag p.m.

3—4 Tabl, Contergan
withrend einer Grippe
38. Tag p.m.

2 Tabl. Conte
bei einer Schlafw
(Rezept vorhanden)

38.--40. Tag p.m.

jc 1 Tabl. Contergan forte
beim Zelten, auch sonst
gelegentlich

38.--41. Tag p.an.
je 1 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)

38. -42. Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)
38.—42. Tag p.an.

je 1 Teeloffel Contergan-
(Der Vater mmulite
nen machen und hatte
zur Berubigung Contergan-
saft gelkauft)

57

38.—3

: Tap pa.

Arztes)

39. Tag p.m.

1 ‘Tabl. Contergan forte
{Erfuhram 39, Tag von der
Schwangerschaft, in der
Aufregung 1 Fabl. genom-
nier)

39.--45. Tag p.m.
je 1 Tabl. Contergan forte
{Krankenblattein

agnng)
39.—45. Tag p.m.

tigl. 2 Tab). Contergan
forte (Rezept vorhanden)

TABLE 1

Case Malformations Intake
601004TD 1 unable to oppose (rotated) EL 373830 & 45 dp LMP
Hip sublux'n BEL L thizh 3em shortened daily tab Con
Haemangioma forehead, upper lip Clin record
610623UG AnotiaBl Atresia B VIparesis L 38 dp LMWVP 34 tabs
Eectal stenosis, wide r-vaginal fistula Con during “flu
611207HS Rather undifferentiated ears BL 38 dp LMP 2 tabs Con forte
Fad aplasia, severs hypoplasia H BL {Prescription found)
AfR 3L Train journey
Something wrong with hip
60040475 Low set eats, missing their upper patt. 38 —40 dp LMP daily tab Con forte at
Secapulae much reduced different times (7) & occassionally
Agplasia of forearm bones, 3SfEL otherwise.
Agplasia of bones of thigh and leg { “beim Zelten-Lit-'in
Inguinal hernia B the tent’ ?=Zeiten, e
times")
600906BH Traces only of of ext.earsEL 38—41dp LMP
Atresia B lom conical ext.canal L Daily 1 tab Con.
Anal atresia_recto-vag fistula Case record
Duplex uterus, bipartite vagina
Dilated renal calyces & ureters BL
610615PG Amelia L 38 -42dpIMP
Short remnant with suggzestion of finger B Daily1 tab Con
Case record
620316BW Amelia BL 38 -42dpINMP
Miild eranial deformity Daily 1 tsp Con syr
Facial angioma Father bought Con to counter exam nerves
6110270H Ph 3f BL {(arms) 3837 dp LMP
Unilateral hip hypoplasia Total 18 tabs Con
GP’s records
610224BV Ph4f RL (amms) 39 dp LMP
Hip subluxation FL 1 tab Con forte
Haemangioma forehead nose, Upperlip Took tablet on day she discovered she was
pregnant
620219EK Ph, 3 impaired £, L {arms) 3I0-45dpINMP
Lower Amelia RL Daily 1 tab Con forte
MhMed. Record
62032580 Fad aplasia ¢ U deformed B 30-45dpILNMP
Fad hypoplasia with Rad-U synostosis
proximally L 2 tabs Con forte

4fFRL. 1 & 2 syndactylic
H-only lower part remains BL

daily (prescription found)
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Die sensible Phase bei der Thalidomid-Embryopathie 521

Tabelle 1 (Fortsetzung)

Irall | MiGbildungen Einunahme
62 04 12 K. H. Deformierung der rechten Ohrmuschel. = 39. -46. Tag p.m.
Hypoplasie beider Humeri, Radiusagenesie insges. 48 Tabl. Algosediv
beiderseits nund Klumphandstellung. Dau- {Rezept vorhanden)
menagenesie beiderseits
61 10 30 D.C. Links fehlende Handwurzelknochen Tund 40, Tag p.m.
IL und z. T, febhlende Fingerknochen 1 Tabl. Contergan forte
(Krankenblatteintragung)
61 01 10 M.S. Phokomelie beider Arme 40, Tag p.m.1Thl. Conterg.
| (Krankenblatteintragung)
61 11 11 B.B. | Linker Arm Phokomelie, Humerus als 40.—42. Tag p.m.
{ rundlicher Knochenkern vorhanden, ein je 1 Tabl. Contergan
i hypoplastischer Unterarmknochen. Rechts (Krankenblatteintragung)
| Radiusagenesie, beiderseits 3 Finger. Gal-
| lenblasenagenesie, iodenalatresie, Colon
| ascendens mobile, Meckelsches Divertikel.
| Hydrocephalus int., Mikrophthalmie
61 07 21 T.K. | Humerialskleine wiirfelformige Fragmente 40,- 45. Tag p.m.
vorhanden, beiderseits 1 Unterarmknochen Am 40.Tag 2, sonst je
; rechts 3 Strahlenanlagen. Starke Dysplasie | 1 Tabl. Contergan forte
i der Hiftgelenke. Unterschenkelknochen (Widhrend einer Reise)
nur als 2- 3 em lange Knochenanlagen
vorhanden
Bl 1i 2 8.1 Radiushypoplasie beiderseits, Ulnae ge- 41. Tag p.m.
kriimmt. Beide Daumen rudimentdr mit | 1 Tabl. Contergan forte
Zeigefinger verwachsen. Abduktionshem- (Tagebucheintragung)
mung der Oberschenkel
62 03 20 S.S. Mifibildung der rechten Ohrmuschel. Ame- 41. Tag p.m.
lie des rechten Phokomelie des linken Ar- 2 Tabl. Contergan von
mes. Hiamangiom an Nase und Oberlippe  cinem Vertreter der Fa.
Grunenthal belkcommen
62 03 12 M. B. Schultergelenke heiderscits etwas dysplas-  41.—43. Tag p.an.
tisch.Rechts Radiusagenesie,links-hypopla- je 1 Tabl. Contergan
sie. Klumphand beiderseits, 4 Finger beider- (Krankenblatteintragung)
seits. Geringe Hiftgelenksdysplasie links
61 10 10 I.R. | Verkirzter Arm links, Klumphand, Fehlen 41., 43., u. 44, Tag p.m.
des Daumens, Vorhofseptumdefekt je 1 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)
61 01 056 M.B. Phokomelie beider Arme mit 3 bzw. 4 ver-  41.—53. Tag p.m.
I krappelten Fingern. Phokomelie der Beine,  insges. Y%, Tabl. Contergan
z. 1. Syndakiylie der Zehen forte (Rezept vorhanden)
&1L 07 10 R.T. Rechts Aplasie von Radius und Ulna. 41. Tag p.m. Rezept fur
Beiderseits Klumphand u. Triphalangiedes  Contergan forte. Jeden
Daumens. Dysplasie von Tibia und Fibula Abend ¥, bis 1 Tabl. genom-
rechts, Pylorashypertrophie. Leistenhernie  men. Insges. 10 Stiick
rechts. Himangiom an Stirm und Oberlippe
62 10 13 A.V. Fehlende Anlage der Ober- und Unterarme, 41, Tag p.m.

links 4 Finger. Fehlende Anlage der Ober-
schenkel, rechts 7 Zehen, links 6 Zehen.
Ollenes Foramen ovale, off. Ductus Botalli.
Duodenalstenose, Leistenhoden beiderseits.
Himangiom an Stirn, Nase und Oberlippe

Probepackung Peracon ex-
pectorans bekommen. 15
Dragées genommen (Kar-
teikarte des Arztes)

TABLE 1

Case Malformations Intake
G2412KH E ear deformed 39 —46 dp LMP
Fadial aplasia FL, club hands Total 45 tabs Algosediv
1 absent RL {Prescription found)
Hhypoplastic BL
611030DC L-Metacarpals 1&2, and some Phalanges missing 40 dp LMP
1 tab Con forte (Medical Record)
61011005 Ph of arms EL 40 dp LMP
1 tab Con (MMedical Record)
611111EE Ph Lamm(H persists as rounded 40-42dpIMP
bony remnant, also one hypoplastic daily 1 tab Con (Medical Record)
forearm bone, 3f
F. Rad aplasia, 3f
Absence of Gall bladder, Duodenal atresia
MMobile ascending. Colon
Meckel’s Diverticulum
Microphthalmos {TRL)
Intemal hydrocephalus
610721TE H small cuboid fragments, one forearm bone RL 40 —-45dpILMP
3 incomplete digit rays R D4n-2
? Whether any L rays) Otherwise 1tab Con forte daily
Legs:Severs BL hip dysplasia
Tib/Fib only 2 — 3 cms bone rudiments
{?feet, toes?)
G111218] Ead hypoplasia, bowed ulna RL 41 dp LMP
1 rudimentary, fused to 2EL 1 tab Con forte
Hips:Limited abduction (Diary entry)
62032085 MMalformed B ear 41 dp LMP
Arms: Amelia B PhL 2 tabs Con obt. from a Family
Haemangioma on nose & upper lip Gruenenthal Representative
620312MEB Some shoulder joint dysplasia RL 41 -43dpILMP
Fad agenesis B, hypoplasial 1 tab Con daily (Medical Record)
Rad club hand FL. 4fEL
Mild hip joint dysplasiaL
G11010IR Shortened arm, club hand, absent 1 L 4143 & 44 dp LMP
Atrial septal defect Daily 1 tab Con (MMedical Record)
610105ME Arms: PhLE, with 3 and4 41-353dpILMP
damaged £ Total @ 3 tabs Con forte
Legs:PhLE, some toes syndactylic {prescription found)
G107T10RT Agplasia Rad&1UT B bilat club-hand and triphalangic 1 41 dp LMP prescription for Con forte
Dwsplastic tibia and fibula B ¥z - 1 tab mightly total 10 tabs
Hypertrophic pyloric stenosis
Inguinal hernia B
Haemangioma forehead & upper lip
621013AV No rudiments of arm, forearm BL 41 dp LMP

with 4f L ( ?=amelia)

Mo rudiments of thighs, 7R, 6f L

Patent foramen ovale, patent ductus atenosus
Duodenal stenosis, undesc. testis EL
Haemangioma forehead, nose & upper lip

Took 15 dragees from sample pack
of Peracom Expectorans
{GP record)
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EpuLGARD NowaCK:

Tabelle 1 {Fortsctzung)

TFall

ALBLildungen

Einnahme

60 07 07 M. H.

62 05 08 C.5.
I Zwilling

i2 05 08 C.S.
IL Zywilling

o

62 02 15 C.AL

61 03 30 8.8,
1. Zwilling

61 03 30 8.5,
11, Zwilling

Bl 11 23 4.1,

61 06 18 A. L.

62 03 14 R.85.

61 04 22 H. A,

62 03 21 B.R.

1. Zwilling

62 03 21 S.R.
LL. Zwillinge

61 04 01 1.B.

Phokomelie der Arme. Amelie des rechten,
TPhokomelie des linken Beines. Truncus arte-
riosus communis, Ventrikelseptumdefelt

Rudimentire Humeri, Radiusaplasie. de-
formierte Ulnac heiderseits, Links 4, rechts
3 Fimger. Rudimentire Femora, Hypo-
plasie dev Tibia rechts. Beiderseits Agene-
sie der Fibula und Klompfufl. Doppelung
der linken GroBzehe. Agenesie der Gallen-
blase, Coecum mobile. Uterns bicornis
unicollis, Atresie der Vagina. Beckenniere
rechts, miflige Megaureteren beiderseits

Radiusaplasie links. Daunenagenesie bei-
derseits. Polydaktylie vechts, Hypo i
der rechten Tibia. Klmmpfull beid .
Rechts 6 Zehenstralilen, Spaltung der lin-
ken GroBzche. Fallotsche Tetralog
Agenesie des Ductus Botalli. Aplasie der
Gallenblase, des Coecrmn und der Appendix

Beiderseits Radiusaplasie, Rechts Dawmen-
milbildung, links 3 Itinger, davon einer
durch Verschmelzung des 2, und 3. Strahls.
Hiamangiom an Stirn und Oberlippe

Ober- und Unterarm etwas zu kurz. Linker
Unterarm verbogen (Klumphand). Ellen-
clenke federnd fixiert., Alle 3 Finger
s vorhanden mit Kontrakturen

Phokomelie der Arme. Beiderseits 3 Finger.
Rechter Unterschenkel verbogen, Knie-
gelenk passiv nicht beweglich. Klumpful3

Phokomelie der Avme, beiderseits 3 Finger

Verkinzte Unterarme beiderseits. Rechts
Svndaktylie zwischen 1. und 2. Finger.
Limks Triphalangie des Daumens. Klump-
fille beiderseits

Mifibildung der rechten Ohrmuschel. Pho-
komelie der Arme, Subluxation des linken
Hiiftgelenkes. Hamangiom an der Stirn,
Facialisparese rechts

Stummelarnune  beiderseits.  Stummelbeine
beiderseits., 6 Zehen am rvechten Full

Mikrotie und kleiner Auricularanhang
rechts, Fallotsche Tetralogie, Offenes Fora-
men ovale. Zweilappung beider Lungen
Rechtes Ohr verkriippelt. Himangiom der
Nase

Verkiirzung von Ober- und Unterarm und
Klumphand links. MiGbildung des linken
Armes und der Hand mit Versteifung des
Ellenbogengelenkes

41, Tag p.m.
ezent. Jeden  Abend
1 Tabl, insges. 20 Stick

41, Tag p.m.

Rezept Contergansaft.

3 Wochen lang genommen.
Finmadune vor der Ent-
bindung angegeben

42 u. 46, Tag p.m.
je 1 Tabl., Contergan
(Krankenblatteintragung)

42, -45. Tag p.m.
je 1 Tabl. Contergan forte
{(Krankenblatteintragung)

42,48, Tag p.m.

je 2 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)
42, --61. Tag p.m.

tigl. Thalidomid enthal-
tendes Mittel genommen

43.--45. Tag p.an.
je 1 Tabl. Contergan
(Bestiitig! vom Hausarzt)

43.- -46. Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)
43.—46. Tag p.au.

tagl. 1 Tabl. Contergan
forte. Wihrend einer See-
reise. Menstruationscyelus
unregelmifiig, 3—6 Wo-
chen Intervall

43.--47. Tag p.m.

3 oder 4 Tabl. Contergan
forte

TABLE 1

Case Malformations Intake
600707TMH Armms:PhEL 41 dp LMP prescription.
Legs: AmeliaE, PhlL 1 tab (7 Conj every evening
Truncus arteriosus , V5D Total 20
§20508C3 TWINI Fad aplasia, deformed U nudimentary 41 dp LMP
Hbiat4fL3fR Prescription Con syr taken for 3
Femora mdimentary Tibial hypoplasia B weeks Administration reported
Fibular (5ic) agenesis BL | talipes before delivery
Bifid hal L
Gall bladder absence
MMobile caecum. Uterus bicomis umcollis
Vaginal atresia Pelvic Kidney E
MModerate megaureter BL
§20508CS TWINII  |Rad aplasial Absent 1 BL, polydactyly R Ditto
Tibial hypoplasia B, talipes BL 6 rays K
Split L hal
Fallot’s Tetralogy with congenital absence of
ductus arteriosus
Absence of Gall Bladder, Caecum and Appendix
620215CM Rad aplasia BT Malf 1 E; 3L, with one of these 42 & 46 dp LMP
Being fused Pt £ays daily 1 tab Con
Haemangioma forehead and upper lip {Medical record)
61033088 Twin I Upper & forearms shortened. L club 4245 dp LMWVP
hand Both elbows subtotally anloylosed Daily 1 tab Con
EL 5 fwith contractures forte (MhMedical record)
61033088 Twin I Amms:Ph_ 3f EL Ditto
E Lowerleg bowed
Enee cannot be moved passively
Clubfoot
611123 GT Ams:Ph 3 RL 42 _ 48 dp L MP Daily, 2 tabs Con (Med Recard Entry)
G610618AT Eoth forearms shortened 42— 61 dp LMP
1/2 syndactyly B, Triphalangic 1L daily dose of Thalidomide
Eilateral talipes containing medicine
620314E8 MMalformed B ear. VII paresis R 43—43dpLMP
Haemangioma on forehead Daily 1 tab Con
Ams:Ph FL {Confirmed by GP)
Hip subluxation L
610422HA Agrms: radiment BL 43 — 46 dp LMP Daily
Lezs mdiment EL 1 tab Con (Mead. Becord entry)
Gtoes R foot
620321ER Twin I MMicrotia, small auncular 43 — 46 dp LMP Daily
appendage B 1 tab Con forte- taken
Tetralogy of Fallot, Patent Foramen during sea voyage
Ovale. Both lungs bi-lobed Lireg menst. cycle @3 — 6 weeks intervals
6203213E. Twin I MMalformed B ear. Ditto
{ >-BR ot- SR} Haemangioma on nose
6104011B Club hand. shortened upper & forearm L. Malformed L (43 —47 dp LMP

arm and hand, stiff elbow
{There appears to be description of two
different L arms, so probably L and R}

3 or 4 tabs Con forte
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Tabello 1 (Fortsetzung)

Die sensible Phase bet der Thalidomid-Embryopathie 523

Trall

Mifbildungen

Einnahme

62

61

61

61

61

61

61

61

(1

61

-~
1

04

11

11 3

i1

03

04

03

11 L.,

oL D.E.

]
n

AM.

19 —. 8.

30 M. A,

29 M.B.

29 C.8.

02 02

09

05

29 S.H.

11 "W.H,

Beiderseits leichte Klumphand, Hypo-
plagie des Danmenballens mit  querer
Beugefurche. Hamangiom der Nasenspitzo
und der Oberlippe

Ohren leicht ausgerollt. Amelie der Arme,
Amelie der Beine. Hamangiom von der
Nasenwurzel bis zur Oberlippe

Links 1 ¢ langer, rechts 4 em langer Stum-
melarm, An beiden Hiften 4 cm lange
Weichteilbriveke mit kurzemn, stuimnpfwink-
ligen Knochenkern rechts, links mit rudi-
mentiirem  Knochenkern, daran schlie-
ien sich die Fille an. Fallotsche Tetral 3
Agenesic des Ductus Botalli. Agenesie der
Appendix, Uterus bicornis, zweigelappte
rechte Lunge. Cystennieren beiderseits,

Amelic des linken Armes, rechts stummel-
artiger Finger. Himangiom Gber Stirn und
Nase

Phokomelie beider Arme. Rechts 4, links
3 Finger

Ohren etwas eingerollt. Beiderseits Tripha-
langie der Daumen. Linkes Bein verkirzt,
Subluxation des linken Kniegelenkes,
Klumpfuld beiderseits.

Klumphandstellung und Daumenagenesie
beiderseits, Verkiirzte Oberschenkel, keine
Unterschenkel, rechts 6, links 7 Zehen

Phokomelie beider Arme, reehts 3, links 2

3
Finger, Phokowelie der Beine, Himangiom
an Stirn und Nasenwurzel

Agencsic beider Humeri, atypische Reste
der Unterarmknochen ohne gelenkige Be-
ziehung zum Stamm. Rechts 3, links 4 Fin-
ger, Phokomelie der Beine, ein langer Ro-
renknochen ohne Beziehung zum Huft-
gelenk. Beiderseits 4 Zehen

Rechter Unterarm verkiirzt und Klump-
hand. Rechits 6 Finger, kein Daumen. Links
5 Finger, kein Daumen

Beide Oberarme stark verkiirzt. Links
Radiusagenesie, rechts -hypoplasie. Klunip-
handstelling, rechts 4 Iinger, links rudi-
mentirer Daumen mit dem Zeigefinger
verwachsen. Hamangiom an Oberlidern
und Oberlippe

43. 48. T{l;j, P.r.

tigl. 1 Teeloffel Contergan-
saft. Rp. 39, Tag p.m. fiir
dalteres Kind verschrieben,
Eirmahme vor Entbindung
angegehen

43.—49. Tug p.m

je 1 Tabl, Contergan forte
(Krankenhlatteintragung)

43. Tag p.n.
Rezept  Contergan  forte.
Tdgl. 1 Tabl., 12mal

43.-- 63. Tag p.m.

tigl. Tensival (Mitteilung
aus England)

44. Tag p.n.

1 Tabl. Contergan forte
(Krankenblatteintragung)
44.—46. Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan forte
(Krankenblaticintragung)

44.-- 51. Tag p.n.

je 1 Tabl. Contergan forte
(Kalenderaufzeichnung)
44, 54, Tag p.m.

je 1 Tabl. Softenon forte
(Mitteilung eines  Arastes
aus Osterreich)

44.- 62. Tag p.m.

je 1 Tabl, Contergan
(Krankenblatteintragung)

45, Tag p.m.

2 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)
45. . 46. Tag p.u.

je 1 Tabl. Contergan forte
{zur Beruhigung nach Ver-
kehrsunfall des Vaters)

TABLE 1

Case Malformations Intake
620411LF Bilat. mild club hand, thenar 43 — 48 dp LMP Daily
hypoplasia with transverse skin flexion crease. 1 tsp Con syr. Preser.
Haemangioma tip of nose & upper lip issued for older child at 3% d p LMP
Intake admitted before delivery
611101 DE Ears somewhat flattenad 43 — 49 dp LMP Daily
Arms: Amelia RL 1 tab Con forte
Legs: Amelia RL {MMed. Becord entry)
Haemangioma bridze of nose
to upper lip
611125 AM Agms: 1 em residuum L dem 43 dp LMP Prescr Con forte
residuum B daily 1 tab-Total 12
Legs:Both sides, at site of hips
a 4cms bridgze of soft tissue con-
taining a short, angled bony core
Eand a bone mudiment L and
suspending the feet
Tetralogy of Fallot, Absence of
Ductus Arteriosus
Bilobed E. Lung, Absent Appendix,
Uterus bicomis, cystic kidneysBEL
611119 -8 Arms: Amelial  Stump-like finger B 43 — 43 dp LMP
Haemangioma forehead and nose Took Tensival- info. from England
610330 MA Ams:PhBEL 4R 3fL 44 dp LMP
1 tab Con forte (Medical Record Entry)
610420 ME Ears somewhat rolled up. 44 — 46 dp LMP Daily
1 triphalangzy RL 1 tab Con forte (Medical record entry)
Legs: L leg shortened L knee subluxed
Bilat talipes
610329 C8 Club hands, 1 agenesis BL 44 — 31 dp LMP Diaily
Thighs shortened, deficient lower 1 tab Con forte
Legs Gtoes B, 7 toes Lfoot {Diary entry)
610202 -0 Ams:PhBL 3F 2L 44 =54 dp LMP
Legs:PhRL Daily 1 tab Softenion
Haemangioma forehead & bridze of nose forte (Info from doctor in Austria )
610928 5H Absence of H, FL 44— 62 dp LMP
Atypical residual forearm bones Daily 1 tab Con
lacking any joint relationship to trunk. 3f B; 4f L (Med record entry)
Legs: Ph A long tubular bone with no
relationship to hip. 4 toes both sides
610511 WH F: Short forearm, club hand, no thumb, but 6 £L: 45 dp LMP 2 tabs Con
No thumb, 5 {MMed.record entry)
620722TW Severe shortening both forearms 45 & 46 dp LMP
Fad aplasia L, hypoplasia B Daily 1 tab Con forte as sedative,
Club hands, 4f B Budimentary 1 father's ETA.

fused with 2.1
Haemangioma upper eve iids, upperlip
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[EDELGARD NOWACK:

Tabelle 1 {Fortsetzung)

Fall

MiBbildungen

Kinnahme

61 08 04 W.L.

61 09 23 A.M.

60 02 29 A.N.

61 12 23 M. W,

61 08 01 H.D.

60 12 20 K.

v

61 04 06

60 04 12 0. W,

82 04 22 8. K.

62 04 08 S.G.

Phokomelie der Arme. Rechts drei knrz
Knochen, dic 2 Phalangen und 1 Metacar-
pale entsprechen konnten. Links 3 FPha-
langen, 1 Metacarpale und ein punkt-
farmiges Skeletelement. Links 2, rechts

gor. Rechts Fehlen der Ober- und
Unterschenkelknochen, Teile eines [Fuli-
skelets vorhanden. Links 2 plumpe Unter-
schenkelknochen und Teile des Fuliskelets
vorhanden. Links 5, rechts 4 Zehen. Lautes
systolisches Geriusch

Agencsie beider Ohrmnscheln

\
Hypoplasie beider Humeri, Radius- und
Daumenagenesie beiderseits

Aplasie der Ober- und Unterarmknochen
und  Agenesie der Daumen beiderseits.
Aplasie der Femora und Unterscherkel-
Iknochen. Duodenalatresie

Gekriimmte Oberschenkel, Hypoplasic und
starke Verkritmmung der Unterschenkel-
knochen. Klumpfile, Choanalatresie,
Diinndarmstenose

Deformierte Ohrmuscheln. Arme erheblich
verkiirzt. Beide Daumen fehlen. Links
hautiger Fingeranhang am Grundglied des

2. Fingers. Aplasie beider Oherschenkel,
beide Unterschenkel erheblich verkiirzt.
Klumpfulistelluing beiderseits

Phokomelie beider Arine

Hypoplastischer Humerus beiderseits, Ra-
diusdefekt und Abweichen der Hinde nach
radial, Agenesie der Daumen. Huftgelenks-
luxation beiderseits

Von den langen Rohrenknochen der Arme
ist jeweils nur einer vorhanden. Rechts 3,
links 4 Kinger. Am linken Bein ein keil-
fiwmiger und ecin rundlicher Knochen
schatten, rechts Femur vorhanden, Rechts
6 Zehen mit Syndalktylie zwischen Groli-
zche und iberzithliger Zehe. Links Grol-
zche hypoplastisch. Tldmangiom an Stirn,
Nase und Oberlippe

Phokomelie beider Arme, beiderseits 4 Fin-

ger. Rechts Klumpfull und gedoppehic
Grofizehe

47. 1. 47. Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)
Mutter gibt an, vom 40. bis
49, Tag auller an cinem
Tag taglich 1 Schlaftabl.
bekormmmen zu huben

45.—47. Tag p.m.
Tsomin

46. Tag p.m.
2 bis 3 Tabl. Contergan

46. Tag p.m.

Rezept Contergan forte.
Jeden Abend 1 Tabl. ge-
nommen

47. u. 48. Tag p.m.
je 1 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)

47. Tag p.m.
Rezept 10 Tabl. Contergan
23 Tage lang 1- 2 Tabl.

gﬂl!(llllllll'll

47. 54. Tag p.w.
je 1 Tabl. Contergan forte
(Krankenblatteintragung)

4R.— (8. Tag p.m.

Insges. 6 Tabl. Contergan
(Rezept. vorhanden)
Konzeptionam 15. Tagp.m.

48.—h/9. Tag p.m.

je 1 Tabl. Contergan
(Krankenblatteintragung)
Konzeption am 17. Tag
p.I0.

49. u. 50. Tag p.m.

insges. ¢ Tabl. Contergan
und 2 Tabl. Contergan forte
(Krankenblatleintragung)
Konzep. am 19, Tag p.m.

TABLE 1

Case

Malformations

Intake

610804 WL

610023 AM

G00220AN

6112230 W

610801 HD

601226 KM

610406 LF

500412 OW

620422 5K

620408 5G

Ams:PhEL

E. 3 short bones? =one metac, 2 phalanges

L 3 ph, one metac, one tiny bone One fB, 2fL

Legs: R-absence of thizh and lower leg bones.

Part of foot present

L: 2 plump leg bones and part of foot skeleton present
5K and 4L toes

Loud systolic heart murmur

Anptia BL

Aplasia of 1 and rad with hypopl of H, EL

Absence of upper and forearm

bones & 1 aplasia RL

Absence of femora and lower leg bones
Duodenal atresia

Choanal atresia

Thighs bowed,

Hypoplasia & sharp angulation
of lower leg bones. Club feet
Stenosis of small intestine

Ears deformed.

Absence of thumbs, arms
considerably shortened

L:skin appendage attached to
base of 2

Absence of both thighs

Both lower legs much shortened
Eilat. talipes

Ph both arms

Hypopl H, radial deficiency and club hand, absent 1 EL

Hip subluxation BL

Only one arm long bone BL

with 3f R, 4f L

Legs: One wedge-shaped and one
rounded X-ray bone shadow replace

L femur. B femur is present.

6 toes with syndact. hal/extra toe on B
Hypoplastic halon L

Haemangioma forehead nose and upper lip

Ph both amms, 4f both sides
Club foot B, duplicated hallux

47dp LMP (Twice)

1 tab Con

{Med. Becord entry)

Mother claims taking sleeping tabs
40 - 42 dp LMP exc. one might

45 —47 dp LMP
Isomin

46 dp LMP
Prescr.Con forte 1 nightly

46 dp LIVEP
Prescr.Con forte
One tab taleen each evening

4748 dp LMP
Daily 1 tab Con
{Med Eecord entry)

47 dp LMP
Prescr 10 tabs
Con 1-2 tabs
taken 2-3 days

4754 dp LMP
Daily 1 tab Con forte (Medical Record Entry)

48— 33 dp LMP
Total of 6 tabs Con (preser.available)
Conceived 13 dp LMP

453 -39 dp LMP,

Daily 1 tab Con

{Med Eecord entry) Conceived
17 dp LMP

49 & 30 dp LMP

Total 4 tabs Con & 2 tabs Con forte
{Med. Fecord entry)

Concetved 19 dp LMP
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TABLE 1

Case Malformations Intake
610215 BW Trphalangy both 1s 40— 352 dp LMP
{i.e.thumbs) Daily tab Con
(Menstruation Diary)
Die sensible Phase bei der Thalidomid- Embryopathie 525 a10319CT Fad aplasiaRL. Curved Us 49— 651 dp LMP
Tabelle 1 (K Only 4f FL Daily i tab Con forte
Tabelle 1 (Fortsetzung - T
il e s Conceived 23 dp LMP
Fall | Mighildungen | Einnahme
61 02 15 B.W, Triphalangie beider Daumen : 49.—52. Tag p.m. 10723 ET Tﬁphalmg‘,-‘ both 1s 30,537,358 dp LMP
| je 1 Tabl Contergan - L
i (Fihrung eines Menstrua- Each 1 tab Con forte
% tiouskalenders) {}'JE drecord Eﬂtt"_i,-'}
61 03 19 C.J. Radiusagenesie  beiderseits, Ulnae ver- | 49.—61. Tag p.m,
krinmmt. Beiderseits 4 Finger je ¥ Tabl. Contergan forte = . =,
| oswmen, am 95 Tag pom, 620113 MB L arm: Deformed H 54 dp LMP
v ! Fad mdiment absent 1 1 tab Con
61 07 23 B.'T. Beiderseits Triphalangie der Dawmen 1 50, 67., 58, Tag p.m. .
| je 1 Tabl. Contergan forte E:rad mudiment,, absent 1 (Medrecord entry)
(Krankenblatteintragung) Legs: F slt shortened Conception probably 23 dp LMP
62 01 15 M.B. Links deformierter Iumerus, rudimen- | 54, Tag p.m. Haemanginma nose &.LlppEf I_ip
tirer Radius, Daumen fehlt. Rechts rudi- | 1 Tabl. Contergan
mentirer Radiug, Daumen fehlt. Rechtes | (Krankenblatteintragung) .
Bein leicht, verkirzt. Himangiom an Nase | Konzeption am 23, Tag (T0t31:82 cases listed abOVe)
und Oberlippe p-m. wahrscheinlich
II1. Ergebnisse
A. Eigene Fille
{. Anolic
_ \ o _ I RESULTS
In der Abb. 1 sind 14 Fille zusammengefalit, bei denen die Ohrmuscheln
fehlen oder rudimentédr vorhanden sind. Die Darstellung zeigt, dali in 13 Fillen
an wenigstens einem Tag in der Zeit vom 34.-—38. Tag nach der letzten Regel A Own cases
Thalidomid genommen wurde. Bei dem 14, Fall (61 09 22 A . M.), der aullerhalb
dieser Periode liegt, handelt es sich um ein in Deutschland geborenes Kind eines 1. ANOTIA Absence of external ear or just a remnant: 14 cases are summarised in Flg 1 The ﬁgure
. b

shows that Thalidomide was taken on at least one day within the period of 34 — 38 dpLMP in 13 instances.
Intake was outside this period in the 14™ case (610922 AM ) The child was born in Germany to a Japanese
father and German mother, who had taken a thalidomide containing medication only between days 45 — 48

]

: after LMP. One further Japanese case with thalidomide ear damage and exposure after the 38" dpLMP is
ol I e | reported bCIOW.
&1 71 28 P e

X sz 09 12 R [ L4
&7 06 70 AL | () . . . . . . .
67 04 14 CF e Figure 1: Anotia. Thalidomide intake Day 31 — 34 (Subsequent information from father) Memory error

=== 60 10 04 U0 PSS B’ . .
AR b Ak e D T A regarding LMP previously.
Tag pm 20 K 40 5 s lagom 50 75 %0 5
Abb. 1 Abb, 2
Abb. 1. Anotie. Nach spiterer Mitteilung des Vaters wurde vom 51.--34. Tag p.mn. Thalidomid genom- Flgure 2: Thumb aplaSIa

men. Urspriunglich war die letzte Regel aus der Erinnerung falsch angegeben worden

Abhb. 2. Daumenagenesie

japanischen Vaters und einer deutschen Mutter. Dic Mutter dieses Kindes hatte
nur in der Zeit vom 45.-48. Tag p.m. ein thalidomidhaltiges Medikament
genommen. Bei einein anderen Fall aus Japan, iber den noch zu berichten sein
wird, waren die Ohren ebenfalls nach Thalidomideinnahme nach dem 38. Tag
geschidigt. worden.
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2. Danmenagenesie
In fiinf Fillen fand sich eine Agenesie und in cinem Fall (60 10 04 1. D.) cine
hochgradige Hypoplasie beider Danmen bei vorhandenem Radius, Aus Abb. 2
ergibt sich als sensible Phase
flir  dic  Entstehung  dieser
Fehlbildung die Zeit zwischen
dem 35, und 40. Tag p.m.

3. Amelie der Arme
4 Die Abb. 3 zeigt acht Fille,
bei denen keine oberen Extre-
mitaten ausgebildet  waren,

und zwei Kinder, die nur
stummelartige Anhénggzel an-
stelle der Arme hatten. In
allen zehn Fillen war Thalido-
mid zwischen dem 38. und 43.

Tag p.an. genommen worden.

4. Hiftgelenksdyvsplasie

Tn elf Fallen war eine Ilaft-
gelenksdysplasie  kombiniert
mit  typischen  Thalidomid

Tog pmn Fh 4 &5 17

Abh. 4, Hiftgelenksdysplasie

schiden der oberen Extremititen. Die sensible Phase fiir die Entstehung einer
Hiiftgelenksdysplasie durch Thalidomid liegt zwischen dem 38. u. 48, Tag pan.

5 Phokomelie der Arme

Als atypische Phokomelien habe ich alle Fille mit Agenesien und ausgeprigten
Hypoplasien in den proximalen und distalen kndchernen Anteilen der Extremititen
zusammengefalit. Im Gegensatz dazu sind in zwel weiteren Gruppen Tille mit
Strahldefekten an den Gliedmalen aufgezeichnet, bei denen die proximalen
knéchernen Anteile (Humerus und Femur) nicht geschidigt sind.

In 37 Fillen mit atypischer Phokomelie der Arme stehen genaue Daten {iber
den Termin der letzten Regel und die Einnahme von Thalidomid zur Vertiigung.
Aus Abb. § ergibt sich als sensible Phase fur eine atypische Phokomelie die Zeit
zwischen dem 38. und 49. Tag nach der letzten Regel.

Bei den letzten drei Fillen ist der Konzeptionstermin bekannt. Im TFalle
60 04 12 O. W, lag er am 15. Tag, bei 62 04 22 S. 1. am 17. Tag und bei 62 04 08
S.G.am 19, Tag p.m. Nehme ich als mittleren Konzeptionstermin tiir alle Félle den
14. Tag pan. an, so exgibt sich fiir diese drei Fille gegeniiber normal konzipierten
Fallen eine Verlingerung des Zeitabstandes zwischen letzter Regef und Konzeption
um 1, 3 und 5 Tage. Bei diesen drei Féllen hitte also bei Konzeption am 14, Tag
p.m. der Tag der jeweils ersten Thalidomidmedikation dem 47.,46. und 44, Tag p.m.
entsprochen. Demnach haben alle Miitter von Kindern nit einer atypischen Phoko-
melie der Arme bei Korrektur fiir abweichende Konzeptionstermine an wenig-
stens 1 Tag zwischen dem 38. und 47. Tag p.m. Thalidomid genommen. Die zu-
niichst ohne Korrektur ermittelte sensible Phase wird damit um 2 Tage verkizt.

2. APLASIA OF THUMB. There were 5 cases of thumb aplasia and one of severe hypoplasia of both
thumbs(601004 UD ) together with persistence of the radius. Figure 2 illustrates the sensitive period
for this combination of defects as between day 35 — 40 post LMP

3. AMELIA OF ARMS. Figure 3 illustrates 8 instances of absence of upper limbs, and 2 further
children with arms replaced by small soft tissue appendages. Thalidomide was taken between day
38-43 in all 10 children

4. HIP JOINT DYSPLASIA. There were 11 children with hip dysplasia associated with typical
thalidomide-type upper limb defects. The sensitive period for thalidomide induced hip dysplasia lies
between the 38% — 48" day pLMP

Figure 3: Upper limb Amelia
Figure 4: Hip joint dysplasia

5. ARM PHOCOMELIA. I defined all instances of aplasia or severe hypoplasia of proximal as well
as of distal limb bones as ‘Atypical Phocomelia’. By contrast, there are two groups with ray-defects
of the limbs with the proximal elements (humerus amd femur) remaining undamaged.

In 37 instances of ‘Atypical Phocomelia’ exact dates of the last period and of thalidomide intake are
known. Figure 5 illustrates the sensitive period for ‘atypical phocomelia’ as the time between day 38
— 49 after the last period.

The date of conception is known in the last three cases, on Day 15 (600412 OW), Day 17 (620422
SK) and Day19 (620408 SG) after the last period. Taking Day 14 as an average date of conception for
all cases, these three individuals had a longer interval by 1, 3 and 5 days In these three cases, if
conception had occurred on Day 14, this would have corresponded to first thalidomide exposure on
days 47, 46 and 44 after LMP. Allowing for discrepant times of conception, all mothers of children
with congenital ‘atypical phocomelia’ took thalidomide on at least one day between Day38 and 47
after the last period, thus shortening the uncorrected sensitive period by two days.

Page 12



()]
Lo
-3

Die sensible Phase bei der Thalidomid-Embryopathic

6. Deformierung der Ohren
Die Fehilbildung tritt als Mikrotie, praauriculire Anhinge und ungeniigend
ausdifferenzierte Ohrmuscheln in Erscheinung. Die Gehorginge sind nicht be-
troffen. Bei drei der siechen
Fille fallt eine Kombination
mit Facialisparese und Ham-

angiom des Gesichtes auf.
Diie sensible Phase fiir diese

Fehlbildung  liegt.  #zwischen

dem 39. und 43. Tag p.m.

Dieses  Ergebnis ist jedoch
nicht so gut fundiert wie die
Ergebnisse fiir andere Mil3hil-
dungen, da sich unter den

Fallen kein einziger mit einer

Krankenblatteintragung  be-
findet.

7.8trahldefekte der Arme
Bei dieser Gruppe von Fehl-
bildungen ist am Unterarm

und an der Hand immer der
erste Strahl, d. h. Radius und
Daumen, betroffen. Am Unter-
arm konnen auch die Ulnaund

an der Hand die anderen Fin- ; A
gerstrahlen geschiadigt sein. Im AERINTO AN |

einzelnen finden sich bei den lag pm 35 e % 52 2

r . Abb. 5. Phokomelie der Arme
Strahldefckten Agenesie und '

Hypoplasie des Radins, immer

kombiniert. mit einer Klump-

+ s =]
handstellung, Synostose zwi- o
schen Ulna und Radius und D_
Krimmung der Ulna. Die . -
[ s |
L 4
- ||
| Em——| | =
i | [ =
| S R T | R e |
=] | e —: |
| e |
| | e O,
| P—— | |
AT LTSN 1 s O GO (00 0 O O R O S o
7 4 4 45 7 75 w0 4% 50 55
Abb. 6. Deformicrung der Obren Abb. 7. Strahldefekie der Arme

Duaumen fehlen entweder oder sind hypoplastisch oder mit drel Glicdern ange-
legt. Im Bereich der iibrigen Wingerstrahlen f(inden sich Aplasie, Syndalctylie
und Polydaktylie.

Figure 5: Upper limb Phocomelia
Figure 6: Ear deformity

Figure 7: Ray defect of upper limbs

6. EAR DEFORMITY. This includes Microtia, preauricular appendages and external ears appearing
to be incompletely developed. The ear canal is unaffected. 3 of 7 have associated VII nerve paresis
and a facial haemangioma. The relevant sensitive period lies between 39 and 43 days post LMP. This
conclusion is less soundly based compared to other conditions, since no case has the support of an
entry in the medical documents.

7. RAY DEFECTS OF THE ARMS. The 1st Ray (Radius and thumb) is always affected in children
in this group as regards the forearm and hand. The other finger rays and the ulna can also be
damaged. In individual cases there may be radial aplasia or hypoplasia always resulting in a club
hand. There may be radio-ulnar synostosis, and ulnar bowing. The thumbs are missing, hypoplastic or
triphalangic. The other finger rays may show aplasia, syndactyly and polydactyly.

Fig.7 (page 527) summarises the findings in 16 cases. The mother took thalidomide between 39 and
45 days post LMP in 14 instances.
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In Abb. 7 sind 16 Fille zusammengestellt. In (1 Fallen wurde Thalidomid
zwischen dem 39, und 43, Tag pan. eingenommen. Bei dem Kind 61 03 19 ().
handelt s sich um einen spiten Konzeptionstermin (23, Tage p.m.). Die Frucht
befand sich zur Zeit der ersten Thalidomidmedikation am 40. Tag ihrer Eot-
wicklung, so dali auch dieser Fall in lie gefundene sensible Phase palit. Aulierhall
dieser Periode wurde das Kind 62 01 (5 M. B, am 54. Tag p.m. durch Contergan
geschidigt. Nach Aussagen der Eltern

ist es jedoch moglich, dal) es anch hier

J
erst am 25. Tag p.an. zu einer
Konzeption gekommen ist. Damit
wire eine mogliche Hrklarung der .
spiaten  Iintstehung  dieser  Mili-
bildung gegeben. Andernfalls kam SRR
% ” I, . L R |
nur c¢ine abnorm frihg Konzeption —
in Betracht. -
PR A A R S
| |
62 0z 18 £X TSR ¢ | " T —————" 1
2 / P A I ST 6072 26 A B
Lic e mdani o) 62 oy 28 SH RSN,
| L T e (5 8 0 O OO [ O {9 S LN 56 OB (1 £ ) O O 108 BE O C) O) ( E  |
Tag o 34 §0 5 50 Tag pm 75 w “ 50 64
Abb. 8, Anelic der Beine AbD. 9. Phokemelic der Beine

8. Amelic¢ der Beine
Das Felilen der unteren Extremititen ist bei thalidomidgeschidigten Kindern
selten als das Fehlen der Arme. Ich habe nur dvel datierte Fille exfassen kénnen.
Zwischen dem 41, und 45. Tag wurde an wenigstens einem Tage, am 43., 44, und
45. Tag pam. von allendrei Mitttern das Schlafmittel genommen.

9. Phokomelie der Belne

An mehr oder weniger langen Weichteilbriicken mit fehlenden oder hypoplasti-
schen Ober- und Unterschenkelknochen hangen miBgebildete Fiifle in Fehlstel-
lung. Die Fiille zeigen im Gegensatz vu den Fehlbildungen der Hande hiufiger eine
praaxiale Polydalktylie als eine Reduktion der Zehenstrahlen.

In 17 von 18 Fallen wurde das Thalidomid zwischen dem 40. und 47. Tag p.mn.
genommen. Auch bei dem letzten Tall, 62 04 22 5. K., kam das Thalidomid bei
Korreltur [iir abweichende IConzeptionstermine innerhalb dieser sensiblen Phase
zur Einwirkung auf dic Frucht. Es handelt sich hierbei min einen heveits bespro-
chenen Fall mit einer atypischen Phokomelie der Beine und der Arme (3. Phoko-
melie der Arme),

Die Begrenzung der sensiblen Phase nach vorn ist nicht ganz gesichert. In dem
Fall 60 04 04 J.S. konnte die Mutter genau angeben, dal sie das Mittel am 38.
bis 40. Tag p.m. genommen hatie, wahrscheinlich alber aueh noch spater, so dal3
als Beginn der sensiblen Phase der 42, Tag pan. gelten kann.

10. Strahldeflekte der Beine
Analog den Strabldefekten der Arme sind in dieser Grunpe Fehlbildungen der
Unterschenkel und der FiiBle zusammengefalBt. Es fanden sich acht Télle mit

With child number 610319 CJ there was delayed conception (23 days post LMP) The foetus had
developed for 40 days by the time of the first medication with thalidomide, so allowing this case also to
fit within the observed sensitive period However, Child number 620115MB was damaged by Contergan
on Day 54 post LMP, outside the sensitive period. According to the parents there was a possibility of a
later than calculated date of conception on the 25t day post LMP, which would be a possible explanation
of the delayed causation of the limb damage. Alternatively, there could have been an anomalously early
date of conception.

Fig.8: Lower limb Amelia
Fig.9: Lower limb Phocomelia

8. AMELIA OF LEGS. Among children damaged by Thalidomide, absence of lower limbs is less
common than absence of upper limbs .I have only been able to find 3 instances with known dates. All
three mothers took the hypnotic on days 43, 44 and 45 days after LMP respectively, i.e. on at least one
day between days 41 and 45

9. PHOCOMELIA OF LEGS. Deformed feet in abnormal postures are suspended by soft tissue
‘bridges’ of variable length in the presence of aplasia or hypoplasia of the long bones of the thigh and
lower leg. , A pre-axial polydactyly of the toes is more frequent than a ray reduction, by contrast with
hand malformations.

Thalidomide was taken between day 40 and day 47 after LMP in 17 of 18 cases. Correcting for an
aberrant time of conception in the last case (620422SK) , thalidomide administration and action on the
foetus fell within this sensitive period. This concerns a previously described child who had’ atypical’
phocomelic upper and lower limbs (see Phocomelia of the Arms). The date of commencement of the
sensitive period is a little uncertain. Regarding Case 600404 JS, the mother was able to give an exact
report of having taken the medication on days 38 — 40 after LMP but probably also later, so that day 42
could be the start of the sensitive period.

10. RAY DEFECTS OF THE LEGS. Lower leg and foot malformations are considered, in this group by
analogy with upper limb ray defects. There were 8 cases of tibial dysplasia, in one together with fibular
aplasia; club foot in all children, and one instance of great toe duplication.
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ciner Dysplasie der Tibia, in einem Falle zusammen mit einer Aplasie der Fibula,
bei allen Kindern eine KlumpfuBistellaung nnd einmal eine Doppelung der Groli-
zehen

Die Abb. 10 1iBt erkennen, dali die Schidigung zwischen dem 45. und 47, Tag
pm. entstanden scin kann, In keinem Fall wurde das Thalidomid nur vor dieser

r 4
—%
e
e |
LE B p ] 0 10 00 1 VBN U L 1 O O L i q %
4 37 Tag pm o 45 50 5 60
Abb, 10. Strahldelekte der Beino Abb. [ L, Triphalangie der Daumen

Zeit oder nur danach cingenommen. Dicse sensible Phase gilt auch fir den Fall
62 04 08 8.G., bei dem die Konzeption mit Sicherheit erst am 19. Tag p.m. er-
folgte (s. a. Phokomelie der Arme).

11. Triphalangie der Daumen

Triphalangie, d. h. die dreigliedrige Ausbildung des Daumens, wird mit Radjus-
hypoplasic kombiniert, aber auch als isolierte Mifibildung gefunden. Tn zwei von
drei datierten Féllen ist eine Triphalangic der Dawmen die einzige Folge einer
Thalidomideinwirkung wihrend der Frithschwangerschaft (Fall 61 02 15 B.W.
und 61 07 23 R.T.). Bei dem dritten Fall (61 (4 29 M. B.) sind aullerdem geringe
Fehlbildungen an den Ohrmuscheln und Beinen vorhanden. Diesen drei Féllen
nach zu urteilen, erfolgte die Schidigung zwischen dem 46. und 50. Tag p.m.

B. Maxima der Thalidomideinnahme

Die ,,sensiblen Phasen® zeigen eine ziemlich groe Streuung. Diese kann zum
Teil auf ungewohnlich frither oder ungewohunlich spater Konzeption oder auch auf
irrtiimlichen Angaben in Einzelfillen beruhen. Um diese extrem liegenden Einzel-
falle, welche die Grenzen der ,,sensiblen Phasen®’ bestimmen, auszuschalten, wurde
in der Tabelle 2 fiir neun Milibildingsformen zusammengestellt, in wievielen Fal-
len Thalidomid an den einzelnen Tagen nach der letzten Regel genommen wurde.

So lassen sich in jeder ,sensiblen Phase™ die Tage bestimmen, an denen die
Mehrzahl der Matter Thalidomid genommen hat. Dic so gefundencn Maxima sind
in der Takelle durch Fettdruck hervorgehoben.

Dic Maxima liegen fiir die Anotie am 35. Tag p.m., fir die Agenesie der Dau-
men am 37. Tag p.m., fiir die Amelie der Arme am 38, —40. Tag p.m., fur die Huft-
gelenksdysplasie am 41.—43. Tag p.m., fiir die Phokomelie der Arme am 44. und
45, Tag pm., fir die Deformierung der Ohren am 43.-—45. Tag pam., fir die
Strahldefekte der Arme am 43.—45. Tag p.m., fir die Phokomelie der Beine am
44.—47. Tag p.m., fiir die Strahldefekte der Beine am 44. und 45. Tag p.m.

Diese Tage geben vermutlich ein zutreffenderes Bild von der sensiblen Phase,
da die extremen Einzelfille nicht beriicksiehtigl sind. Fiir die weitere Besprechung

Fig .10 shows that the damage could have arisen between days 45 and 47 after LMP

Figure 10: Lower limb Ray Defects
Figure 11: Triphalangic thumb

There was no instance of thalidomide being taken only before or after this period. This sensitive period
is also valid for 620408 SG with a definite date of conception delayed until Day 19 after LMP (See also
Arm Phocomelia )

11. THUMB TRIPHALANGY. The development of the thumb with three segments (Triphalangy) is
associated with radius aplasia, but may also occur alone. In two of three children with known dates
(610215BW and 610723 RT) thumb triphalangy is the only consequence of thalidomide foetal damage
during early pregnancy. In the third child there are additional minor changes affecting the ears and the
lower limbs.

Judging from these three cases, this type of damage follows exposure between days 46 and 50 post LMP

B Highest Incidence of Times of Intake of Thalidomide

The ‘Sensitive periods’ show a considerable scatter. This may be partly due to unusually early or delayed
conceptions, or on mistaken information in individual cases. Table 2 aims to eliminate outlying and
extreme values of the sensitive periods. It records 9 types of damage,and how often thalidomide was taken
on individual days after the last period.

This allows a listing of the days on which the majority of mothers took thalidomide in each sensitive
period. These ‘Highest Incidence’ values are shown in heavy type.

For Anotia, the Highest Incidence (HI) is at 35 dpLMP; for Thumb aplasia at Day 37; for Arm amelia at
38 — 40; for Hip dysplasia day 41 — 43; for Arm phocomelia Day 44 and 45; for Ear deformity Day 43 —
45; for Ray defects of the arms Day 43 — 45; for Leg Phocomelia Day 44 — 47 and for Leg Ray defects
Days 44 and 45.

These HI Day- values probably give an appropriate indication of the sensitive period, since the outlying
individual cases have been excluded.

However, the ‘sensitive periods’ as defined above rather than those derived from the HI values should be
regarded as definitive and used for further discussion
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Tabelle 2

= = b7 =

g g Ef £5

30. 2 | = =
C 2 { e

32. 3 1 - =

33. 4 9 =

34. 6 3 — =

35, 9 4 3 3 { 4 -
36. 8 3 4 4 1 5

37. 7 5 4 3 6 | 2 5
38. 7 4 5 1 8 2 2 —
30. 6 A 5 4 1 2 2 6

0. 7 3 3 9 12 2 p) 6 1
41. 5 2 4 4 14 2 6 7 3
42, % i d 4 4 17 1 7 8 5
43. 3 | 1 4 4 18 4 8 ) 5
44, 3 i | 3 21 4 8 (2 6
45, 4 2 3 4 21 4 8 il 6
406, 4 - 3 1 16 3 7 11 i
47. 4 3 1 15 g 2 12 4
48, 3 3 2 15 6 11 4
49, 3 3 2 15 6 1 1
50. 3 2 2 14 o 6 10 4

sollen jedoch nicht die Maxima der Thalidomideinnahme, sondern die | sensiblen

Phasen im oben delinierten Sinn mafigebend sein.

C'. Fille aus der Literatur mit MiBbildungen nach Thalidomideinnalme
in der Schwangerschaft innerhalb dev sensiblen Phase
In der Literatur habe ich 30 Fille mit Angaben {iber das Datum der Thalidomideinnahme
in der Frithschwangerschaft gefunden, 10 Fille stammen aus newn verschiedenen Mitteilungen,
4 Fille von M1ieuike u. Parrscs (von ing umt 13 beschriebenen Fillen wurden nur 4 da-
tierte Fille ausgewihlt), 9 Fille von Kasmr ang Japan und 7 Fille aus einer Arbeit von
Bexrer und vax Duyse aus Holland., Diese letzte Arbeit enthélt 24 Falle. Ich habe aber
en, bei denen wenigstens die erste Thalidomid-

nur jene 7 I%lle zum Vergleich herang
n 22 Fillen waren nur dic Schwangerschafts-
wochen angegeben, in welehen Thalidomid genommen wurde. Die Medikation war in 18 Fillen
in der 6. und 7. Schwangerschaftswoche (35.—49. Tag pan.) erfolgt, und die Kinder zeigten
typische ‘Uhalidomidschidden. Die iibrigen 4 Fille mit Thalidomideinnahme anlierhalb der
viter diskutiert werden. Bei den 30 genan datierten dllen kommen

1 datiert war, Bei den Gb

cinnahme g

siblen Phase sollen s)
folgende Mifibildungen vor (s, a. Tabelle 3).

Anotie hei 4 Kindern, Amelie der Arme bei 5 Kindern, Hiittgelenksdysplasie bei 3 Kindern,
Phokomelie der Arme bei 15 Kindern, Deformierung der Ohren bei 3 Kindern und in diese
Gruppe gehorig 2 Iinder mit einer Mikrotie und Gehorgangsatresie, Strahldefelife der Arme
bei 4 Kindern, Phokomelie der Beine bei 6 Kindern, Amelie der Beine bei 2 Kindern und
Strahldefe
phalangie des Daumens wurde in kemem Fall berichtet.

Von den vier Anotie-Fiillen muf3 1 gesondert besprochen werden. Es handelt sich um
eine persinliche Mitteilung von Mivaxe ans Japan. Die Thalidomideinmahme erfolgte in
diesem Falle zwischen dem 42, und 51, Tag p.m. Wie bei dem Kind aus ciner deutsch-
japanischen Ithe, iiber welches oben berichtet wurde, erfolgte die Schidigung nach dem

tte der Beine bei 3 Kindern, Uber isoliertes Vorkommen von Agenesie oder Tri-

Table 2 (9 Different conditions across the top- see 1 — 11 above-
Vertical axis: days post LMP. Table shows days (post LMP) of incidence of each condition.

C. Cases from the Literature.
Malformations following thalidomide intake during the Sensitive Period of pregnancy

I have found 30 cases with dates of thalidomide intake in early pregnancy in the medical literature. 10
children are described in 9 separate reports. I included only 4 dated reports from the 13 cases described by
MIEHLKE&PARTSCH; 9 reports from KAIJII, from Japan; and 7 from a paper by BEKKER & Van
DUYNE from Holland, with 29 cases. However, I included only 7 of those cases with exact indications of
the dates of commencing thalidomide ingestion. The remaining 22 only show the week of pregnancy
during which thalidomide was taken. In 18 instances the drug was given during the 6" and 7 week (Day
35 — 49 after last period) and the infants evidenced malformations typical for thalidomide. I discuss below 4
cases where thalidomide was taken outside the sensitive period.

Table 3 shows the malformations in 30 infants with exact dates .There was:-

Anotia in 4 children; Arm Amelia in 5; Hip joint dysplasia in 3 ; arm phocomelia in 15 ; ear deformity in
3, to which should be added 2 with microtia and canal atresia; arm ray defects in 4 ; leg phocomelia in 6 ;
leg amelia in 2; and leg ray defects in 3 children. There was no report of isolated thumb agenesis or
triphalangy.

One of the 4 instances of anotia requires further discussion (Personal communication by MIYAKE, from
Japan.) In this case, there was thalidomide intake between Day 42 and 51 after the last period. Damage
occurred after Day 38, i.e. outside the usual sensitive period for anotia (= 34 — 38 dpLMP.), just as in the
child of a Japanese/German marriage (reported above).

KAIJII (Code 30) describes a second Japanese child with thalidomide damage sustained outside the
sensitive period. There was arm phocomelia, hip joint dysplasia, and a lower leg ray defect with 6 toes (L)
The mother had first taken medication containing thalidomide on Day 49. The damage was caused 1 day
(hip) and 2 days (arm and L foot) following the respective sensitive periods.

The child reported by Ling, Dolman & Boyd also requires special mention. The mother had only taken
Bonamin at first, and thalidomide only from Day52, i.e. outside the sensitive period.. Both humeri were
absent, but both radius and ulna and all 5 fingers remained (RL). This pattern falls outside thalidomide
embryopathy as we have observed it. In our cases, every instance of humerus aplasia was associated with a
reduction defect of the digit rays.

In the remaining 27 cases thalidomide intake was within the sensitive periods of the different
malformations.
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Tabelle 3

Fall

Mifibildungen

Iinnahie

Table 3

Author

Condition

Intake

BEKKER u. vax DUYNE
Nr. 19

HoBOLTH

MIEHLEE u. PARTSCH
Fall 2

MrieHLKE u, Parrscy
Fall 1

WIEDEMANN

MIEHLKE u. PARTSCH
Fall 6

BEKKER n. vaAN DuyNe
Ne. b

BEEKKER u. VAN DuyNe
Nr. 6

|
|
|
I

BEKKER u. vax Doyse |

Nr. 21

Kaarr
Code Nr. 17

Kaurn
Code Nr. 115

MIEHLKE u. PArTscH
Fall 13

BEKKER u. VAN DUYNE
Nr. 28

KAJTL
Code Nr. 207

I. VAANANEN u. T. JorT
Record Nr. 843/62

WERTHEMANN

1 Bei der Dysmelie sind Oberarm. Unterarm und Hand bzw. Oberschenkel, Unter-
schenkel und FuBl geschidigt. Eine Differenzierung in Phokomeclie und Amelie wird von

Dysmelie! der Arme, Hamangiom
des (esichtes
PraauriculirerAnhang links.Zwerch-
fellhernie, Leistenhernie.  Gewun-
dener Ureter links. Fehlen der
1. Rippe. 2. Rippe rudimentir

Anotie rechts. Abducensparese bei-
derseits

Anotie links, Mikrotie rechts, Facia-
lisparese links. Abducensparese bei-
derseits
Schwere Ohrmibibildungen, Facia-
lisparese

Mikrotie und Gehorgangsatresie
beiderseits.  Facialisparese  rechts,
Abducensparese beiderseits

Dysmeclic der Arme, Dysmelic der
Beine, vitinm cordis

Dysmelie der Arme, Dysmeclie der
Beine

Dysmelie der Arme, Hamangiom des
(resichtes

Beiderseits mafige Mikrotie. Rechts
Hypoplasie deg Radius und 4 Finger,
links radioulnire Synostose, Hiift-
luxation. Duodenalatresie

Phokomelie der Arme, beiderseits
4 Finger
Linke Ohrmifbildung mit Gehor-

gangsatresie. Facialis- und Abdu-
censparese links

Dysmelie der Arme und Beine,
Analatresie, rectovesicale Ristel,
Iriskolobom links, Hamangiom

Hypoplastische Radii, Triphalangie
beider Daumen. Himangiom des
Gesichtes

Phokomelie der Arme

Deformierung der Ohren. Amelie des
rechten Armes, links Phokomelie mit
2 Fingern. Cystennieren, Megaure-
teren beiderseits

BERKER u. VAN DuyNE nicht angegeben.

Humangenetik, Bd. 1

19. —58. Tag p.m.
Contergan

29.—41, Tag p.m.
tagl. kleine Mengen.
Insges. 225 o. 250 mg

Vom 30. Tag p.m.
tigl. Contergan

Vom 34. Tag p.m,

tigl. 1 Loffel Contergan-

saft

35. Tag p.ni.

2 Tabl. Contergan forte
35.—42. Tag p.m.
tagl. Contergantabl.

35.— 48, Tag p.m.

12 Tabl. Softenon
35.—48, Tag p.m.

12 Tabl. Softenon
Vom 36. Tag p.m. ab
8 Tabl. Softenon forte
36.—61, Tag p.m.
insges. 480 mg

37.—39. Tag p.m.

200 mg

Zwischen dem 37. und
46. Tag p.m. 3 Tabl.
Contergan

37.—83. Tag p.m.

16 Tabl. Softenon forte

38.-—41. Tag p.m.
300 mg

41, 43, Tag p.m.

41. 45. Tag p.m.
tagl. 15 Tr. Softenon
(Krankenblatteintragung)

Bekker, Van Duyne
No.19

Hobolth

Miehlke & Partsch
Caze 2

Miehlke & Partsch
Caze 1
Wiedemann

M&P
Caze §

B&VanD
MNoj

E&VanD
MNo.b

E&VanD
Noll

Code 17

Eajii
Code 113

M&P
Caze 13

E&VanD
MNo.28

Kl ajii

Code 207

I Vaananen & T Joki
Fecord No. 843/62

Werthemann

Arm dysmelia™*®
Face haemangioma

L Preauricular tag
Diaphragmatic hernia
Inguinal hernia

L ureter tortuous

Fib defects
Anotia B VIL palsy RL

Anotia L, Microtia R
VIIL, VI BL palsy

VIIL palsy
Severe ear malformation

Microtia, Atresia BL
VIIE. VI EL

Arm & leg dysmelia
Cong. heart disease

Arm & leg dysmelia

Asm dysmelia, face

Haemangioma

Mod. microtia BL

Absent 1, rad hypoplasia B
Fad T synostosis L

Hip subluxation Duod. Atresia

Phocomelia of arms, 4FRL

Microtia, Atresia L
VILand VI palsy L

Arm & leg dysmelia
Amnal atresia, Rectovesical fistula
Iris Coloboma L, Haemangioma of face

Hypoplradi, Triphal 1EL
Face haemangioma

Arm phocomelia

Ears deformed

Amelia B, Phocomelia, 2fL
Crstic kidneys, Megaureters
EL

Contergan
Day 1933 p LMP

Day20-41

Daily small doses
Total 225 or 230 mg

Daily Con from D30

Daily tsp Con Syr
from Day 34

2 tabs Con forte D33

Tab Con daily
D35-42

12 tabs Softenon
3548 dpINMP

12 tabs Softenon

35 —48 dp LMP

8 tabs Softenon
forte from D 36

Total 480mg
D 36-61

Total 200 mg
D37T-39

Jtabs Con
37—46 dp LMP

14 tabs Softenon
forte

D37-33

300mg 38 - 41 dp LMP

41 —43 dp LMP

Daily 15 drops
Softenon D 4145 Medic
Record entry
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532 EprLcard Nowacx:
Tabelle 3 {Forlseizung)
Tall MiBbildungen Einnahme
MIVAKE Agenesie der Ohren. Amelie des 42, --51. 'Tag p.m.

0. OrTEL

I. Zwilling

0. Orrer,

1. Zwilling

Kaurt

Code Nr. 211
ExNasTrOM, PERSSON

n. TiroreN

Kagrx
Code Nr. 117

Kagit
Code Nr, 37

Kagmr
Code Nr. 20

FARIZON u.
MASBERNARD

Karrr
Clode Nr. 149

Bekxer u, vax DUuyNE
Nr. 12

BEKKER u. vax DuynNE

Nr. 26

Kaarr
Code Nr. 30

Lixc, DoLmaN u.
Boyn

rechten, Hypoplasie des linken Ar-
mes. Polydaktylie des linken Fulles

Amelie der Arme, Amelie der Beine

Anelie der Arme, Amelie der Beine

Hypoplasie des linken Radius, y-
puplasic beider Daumen

Phokomelie der Arme, Phokomelie
i der Beine

Mikrotie. Amelie des rechten Armes,
links kurze Knochenstiunpfe mit
2 Fingern. Linker Full 6 Zehen.
Hiimangiom auf der Nase. Anal-
atresie, lleumdivertikel, Agenesic
der Gallenblase, Agenesie des linken
Hodens, Dystopie der linken Niere.
11 Thorakalwirbel

Kurze Humeri, Fehlen von Radius
und Ulna beiderseits, 3 Finger bei-
derseits, Hiiftluxation. Himangiom
des Gesichtes

Beiderseits Radiusdefekte, 4 Finger
rechts, Syndaktyiie links. Himan-
giom

Phokomelie der Arme, Phokomelie
der Beine

Phokomelie der Arme, beiderseits
3 Finger. Abnorme Lappung der
Lungen

Dysmelie der Arme, Dysmelie der
Beine

Dysmelie der Arme. Hypoplasie der
| linken Scapula. Himangiom

Phokomelie der Arme. Deiderseits
3 Finger. Verkiirzung des linken
Femur, Hiftluxation beiderseits.
Links 6 Zchen. Kryptorchismus
beiderseits. Himangiom des Ge-
sichtes

Aplasie beider Humeri, radioulnére
| Synostose, Fusion der Mittel- und
[ Endphalange am 5. Finger

Vom 42. Tag p.mn. ab

3 Wochen lang Contergan-

tabl. genomnien

43.- 46. Tag pm. und.
52. b53. Tag 320 mg
43. 81. Tag p.m.

43.- 52, Tag p.m.
ges. H00 mg

Vom 44. Tag p.m. ab
250 mg

Vonm 45.—51. Tag p.m.

Insges. 300 mg

45.—03. Tag p.m.
K. T.12. Tag p.ni.

46. Tag p.m.
300 mg

46.~ 55. Tag p.m.
4 Tabl. Noctosediv

Vom 47. Tag p.m. ab
3 Woachen lang insges.
20 Tabl. Noctosediv

Vom 49.—52. Tag p.m.

330 mg

Vom 52. Tag p.m. ab
2 Monate lang insges.
. 2000 mg Thalidomid

Author Condition Intake

Mivake Anotia 4251 dp LMP

Amelia B HypoplasiaL arm

L foot polydactyly
0 Oertel Twin I Amelia of arms 3 weeks’ Con

Amelia oflegs intale

from Day 42

O Oertel Twin IT Amelia of arms Ditto

Amelia of legs
Elajil Hypoplasia both thumbs and 320mgD43-46
Code 211 L radins & D32 -33
Engstrom, Persson
& Thoren Ph of arms, Ph of legs D43 -51pLMP
Eajil Microtia JM0mgD43-52
Code 117 Amelia B arm, L small bony

remnants with 2f

L foot 6 toes Nose Haemangioma

Amnal atresia; lleal diverticulum

Absence of Gall bladder

Aplasia L testis, ectopia L kidney

11 thoracic vertebrae
Elajil Short H, absence of Bad & U, FL 250 mg
Code 37 3f.FL Hip subluxation from D 44

Face haemangioma
Elaji Bilat. rad deficiency 4f E. 300mgz D45 - 51
Code 20 Syvndactyly L Haemangioma
Farizon & Masbernard |Ph of arms, Ph of legs D 45— 33 Conception

D12pLMP

Elajii Phofarms 3f BL 300 mg D 46 pLMEP
Code 149 Abnormal lnng lobulation
B&VanD Arm dysmelia, Leg dysmelia 4 tabs Noctosediv
No.12 D45-35pLMP
B&VanD Arm dysmelia, L scapular 20 tabs Noctosediv
No.26 hypoplasia. Haemangioma 3 weeks from D47 47
Eaju Phofarms, 3£ FL 330mgD49-32
Code 30 Shortening L femur, hip

subluzation BL § toes L

Bilat. undesc testes

Face haemangioma
Ling, Dolman Aplasia both H, Rad-U Synostosis 2000mg Thalidomide
& Boyd Fusion 3rd/second phalany 5th f 2 months from D 52

*% Drvsmelia: Arm. forearm hand or thigh, lower leg, foot damaged Beldeer &Van Duyne do not distinguish between amelia and phocomelia
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38. Tag p.m., das heifit also aullerhalb der sonst gefundenen sensiblen Phase fiir Anotie
{34, 38. Tag p.m.).

Uber einen zweiten japanischen Fall, bei dem die Thalidomidschidigung auBerhalb der
sensiblen Phase erfolgte, berichtet Kagir (Code Nr. 30y, Das Kind hat eine Hiiftgclenls-
dysplasie. Phokomelie der Arme und sechs Zehen am linken Ful} (Strahldefekt). Die Mutter
dieses Kindes hatte zum ersten Malo am 44, Tag p.m. ein thalidomidhaltig
genommen. Verg fundenen sensiblen Phasen [iir diese drei MiBhildungen
wurde bei diesem Kind die Hiftgelenksdysplasie 1 Tag und die Phokomelie der Arme sowie
Polydaktylie am linken FuB je 2 Tage nach dem Ende der betrefienden sensiblen Phase durch
Thalidomid verursacht.

Besonderer Erwihnung bedarf auch der von Taxa, Doraay v Bovp mitgeteilte Fall, Die
Mutter dieses Kindes hatte zundchst nur Bonamin bekommen und erst vom 52. Tag p.m
ah Thalidonid genommen, also auferhalb der sensiblen Phase. Die beschriebene Mifibildung
des Kindes. bei welcher beide Humeri fehlen, aber Radiug und Ulna sowice alle finf Finger
vorhanden sind, fillt aus dem Rahmen der von uns beobachteten Thalidomidschiidigungen
heraus. Es fand sich unter unseren [fallen bei Aplasic der Humeri in jedem Fall eine Reduktion
der Fingerstrahlen.

Bei den anderen 27 Fillen wurde Thalidomid innerhalb der fur die jeweils anfgetretenen
Mifibildungen gefundenen sensiblen Phasen eingenomimnen.

% Medikament

ichen mit den ge

D. Félle aws der Literatwr mit Mifbildungen nach Thalidomideinnahme
in der Schwangerschaft auflerhall der sensiblen Phase

Offenbar gibt es in der Schwangerschaft eine relativ gut abgrenzbare Zeit-
gpanne, in welcher Thalidomid eine MiBbildung der Ohren, Arme und Beine beim
Kind verursachen kann. Diese Periode dauert vom 34, bis zum 50. Tag nach der
letzben Regel. Es soll jedoch jetzt iiber finf miligebildete Kinder berichtet werden,
deren Mittter zu cinem spiteren Zeitpunkt wihrend der Schwangerschaft Thalido-
mid genommen hatten.

Der erste Fall wurde brieflich aus Japan mitgeteilt. Das Kind hat typische Thalidomid
schiden an beiden Armen (Radius- und Daumendefekte mit Klumphandstellung beiderseils
und ein Hiamangiom des (esichtes). Die Mutter hatte am 61. Tag p.m. ,,Isomin® genommen.
Dieser Tag liegt auBlerhalb der sensiblen Phase. Der Menstruationseyclus der Mutter war aber
unregelmalBig, so dali nach spiter Konzeption Thalidomideinwirkung auf dic Frueht zu einem
Zeitpunkt moglich erscheint, als diese ihrem spateren Entwicklungsbeginn entsprechend noch
geschadigt werden konnte.

Die anderen 4 Falle stammen aus der Arbeit von Berxer u. vax Duyse. Bei 3 Fillen
mit Thalidomideinnahme aullerhalb der sensiblen Phase handelt es sich, wie von den Autoren
betont wird, nicht um eine Thalidomid-Embryopathie, sondern um eine Spina bifida, einen
Mongolismus und um eine nicht nither beschriebene Milibildung an der linken Iland. Im
vierten Fall (Nr. 10) warde Thalidomid nur in der Zeit vom 115, bis 119. Tag p.m. genomineun.
»Die Art der Mifibildung pabit in das Thalidomid-Syndrom*, sie wird aber nicht niher be-
schrieben. Es ist moglich, dal} die Mutter schon vorher das Mittel genommen hat, oline sich
noch daran erinnern zu kinnen, oder daB es sich um eine dhnliche MiBbildung anderer Genese
handelte. Unter den hier ausgewerteten 945 Fillen habe ich keinen einzigen Fall mit einer so
spiten Binnahme gefunden,

Diskussion
Es wurde versucht, die sensiblen Phasen fur einzelne Milibildungsformen bei-
der Thalidomid-Embryopathie festzulegen. Ein Vergleich mit Fallen aus der Li-
teratur zeigt eine gute Ubereinstimmung.
Die Analyse zeigt, daBl die verschiedenen Organe in einer bestimmten Reihen-
folge geschidigt werden. Eine Millbildung des dulieren Ohres wird zwischen dem
34. und 43. Tag p.m. verursacht. Bei simtlichen Mifbildungen der oberen Extre-

37+

D. Cases from Literature with Malformations following Thalidomide intake outside the sensitive period

Thalidomide administered during a relatively well defined period in pregnancy can cause malformations
of the ears, and of the upper and lower limbs in the unborn child. This period lies between the 34t and the
50t day following the last period. However, 5 children are reported born with malformations whose
mothers allegedly took thalidomide at a later time during their pregnancies.

Case 1: a report from Japan by letter. Child born with typical thalidomide damage of arms (thumb and
radius deficiency, club hands bilaterally and facial haemangioma). Mother had taken ‘Isomin’ on Day 61
pLMP (outside the sensitive period) However, the menstrual cycle was irregular and a possible delayed
conception could have corresponded to a later commencement of foetal development with consistently
timed damage.

The other 4 cases are reported by Bekker and Van Duyne. In 3 of these, with thalidomide exposure
outside the sensitive period, the authors emphasise that the birth abnormality was not thalidomide
embryopathy but a case of spina bifida, one of Downs Syndrome and another of malformation of the left
hand without further details. Thalidomide was given only between Day 115 — 119 in the fourth case.” The
pattern of malformation fits thalidomide “but there is no further description. An earlier unremembered
intake by the mother is possible, or the malformation resembled thalidomide embryopathy but had a
different cause. I have not found a single instance of such late intake in all my 945 cases examined here.

Discussion

An attempt was made to establish the Sensitive Periods for several of the malformation patterns
comprising Thalidomide Embryopathy. There was good agreement with cases from the medical literature.
The results from analysis show a serial pattern of damage affecting the different organs. Thalidomide
causes foetal ear malformation between Day 34 and 43 after the last menstrual period.
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mitéten wurde Thalidomid zwischen dem 37. und 50. Tag p.m. eingenommen. Dic
Beine zeigten Fehlbildungen nach Binnahme zwischen dem 38, und 49. Tag p.an..
wenn man die Hiittluxation miteinbeziebt, sonst erst vom 40. Tag p.m. an. Eine
Amelie der Arme und Beine salien wir nieht nach dem 45, Tag, cine Phokomelie
der Arme und Beine nicht nach dem 50, Tag p.m. Bs sei erwihnt, dall auch Herz-
feliler, Atresien und Nievenmilhildungen nicht nach dent 50. Tag pan. verursacht
wurden,

Wenn Thalidomid wihrend der Organogenese in den normalen Stolfwechsel

der Organanlagen eingreift, so laBt sich aus den gefundenen sensiblen Phasen

schlieBen, dal diese Stoffwechselvorginge in den verschiedenen Organen nicht zur

gleichen Zeit, sondern in Abstinden von einigen Tagen erfolgen. Eine Unlersu-
chung von Prunrn tiber die Organentwicklung bei Kmbryonen mit bekanntem
Menstruationsalter in der 8. Woche (0.~ 56, Tag p.m.) ergab eine Armlinge von
0,7 em. Eine Anlage dgr Beine war noch nicht sichtbar. Krst in der 10, Sehwanger-
schaftswoche hatten die Arme und Beine eine durchschnittliche Linge von 1,6 cin
Da die sensiblen Phasen der Thalidomidschidigung der morphologiseh sichtbaren
Entwicklung der betroffenen Organe um einige Tage vorangeh(, ist anzunchmen,
dal} das Thalidlomid bereits am Wachstums- und Differenzierungsstoffwechsel der
Blasteme und Organanlagen angreift (s, Pr.rmss, 8. 1570).

45 ist unklar, in welche Stoffwechselprozesse das Thalidomid eingreilt. Bis
jetzt ist nur der Zeitpunkt bekannt, »u dem Thalidomid eine Fehibildung horvor-
rufen kann. Aus der Analyse der sensiblen Phasen wird deutlich, dal} die Schadi-
gung um so schwerer ist, je Irither dic Noxe einwirkte. Die Agenesie der Ohren,
Arme und Beine trat nur nach sehr frither Binwirkung auf, etwas leichtere MiB-
bildungen erst spiter. Allerdings wird dic isolierte Agenesie der Dawnen vor der
Amelie der Arme verursacht. Dicses Ergebnis 1iBt sich wohl nur dadurch erklitven,
daB das prasumptive Organgewebe des Daumens als erstes von allen Armteilen
angelegt wird.

Die kritische Phase, in welcher itberhaupt irgendeine duflere Mifibildung durch
Thalidomic verursacht werden konnte, dauert vom 34.—50. Tag pm. In zwei
fritheren Arbeiten von Lexz u. Kyarr war als kritische Phase einmal die Zeit vom
37 —50. 'Tag und zum zweiten vom 38.—60. Tag p.m. hestimmi. worden. Diesen
beiden Arbeiten lagen im wesentlichen dieselben Félle zugrunde wie meiner
Untersuchung, es kamen jedoch noch einige neue Fille hinzn, Anlerdem wurden
bei einigen Fillen, deren Angaben nicht ganz zu den iibrigen pafiten, die Daten
noch einmmnal geprift und die Eltern aufs neue befragt. In einigen Tallen waren
Korrelturen notwendig. Die [Entscheidung. ob hei abweichenden Angaben die
eine oder die andere Version fitr richtig gehalten wurde, wurde nic auf Grund der
Ubereinstimmung mit dem in anderen Fillen gefundenen Zeitplan gefillt, sondern
immer nur auf Grund sorgfaltiger Abwiigung der detaillierten Angaben. Fiélle, in
denen hegrindete Zweifel an der Zuverlissigkeit der Angaben bestanden, wurden
nicht ausgewertel. Absolute Zuverldssigkeit. in den Angaben ist nicht garantiert.
Trotz. sovgfilticster Auswahl der Fille kémnen die Angaben iiber das Datum der
letzten Regel oder der Einnahme von Tabletten, wenn sie nicht im Krankenhaus
erfolgte, auf Grund von Erinnerungstauschung oder Irrtum falsch sein. Selbst eine
Krankenblattaufzeichnung iiber Tablettencinnahme ist nicht unbedingt zuver-
lassig. Erstens ist keine Garantie gegeben, dall die Patientin auch tatsichlich alle

With regard to all upper limb malformations, thalidomide intake occurred between Days 37 and 50.

Legs were damaged with thalidomide intake between Day 38 and 49 when including hip dysplasia,
otherwise not before Day 40. Arm and leg amelia did not occur with intake after Day 45, phocomelia not
after day 50. This also held for congenital heart defects, malformations of the kidneys and atresias.

We may conclude from the observation of sensitive periods that organogenesis proceeds step by step with
intervals of some days between the development of different organs. Thalidomide interferes with tissue
metabolism of different organs serially and not simultaneously. PFUHL did research on organogenesis in
8-week embryos (50 — 56 days post LMP). Arm length measured 0.7 cms. The leg anlage had not yet
appeared. It was not until the 10th week (post LMP) that the arms and legs reached an average length of
1.6 cms. The sensitive period of thalidomide damage anticipates by some days the visible appearance of
the developing and affected organs. One may infer from this that thalidomide acts on the growth and
differentiation of the blastema and organ anlagen.(See PLIESS page 1570).

The metabolic processes disturbed by thalidomide are unclear. So far, only the timing of the potential
damage is known. Study of the sensitive periods shows that damage is more severe the earlier it occurs.
Agenesis of ears, arms and legs only occurs after much earlier interference, with less severe damage
following later. However, and exceptionally, isolated thumb aplasia is caused earlier than arm amelia.
This can only be explained on the basis of the thumb precursor tissue being laid down before any other
part of the limb.

The overall sensitive period for any external thalidomide damage is between 34- 50 days following the

last menstrual period. Two previous papers (LENZ & KNAPP) calculated the sensitive period first as 37
— 50™ day, then as 38 — 60. This work was largely based on the same cases as those analysed here, with
some additions. In some instances of date discrepancies the parents were interviewed again, and
sometimes corrections were necessary. Where there were discrepancies, the choice of the ‘correct’ dates
was accomplished by a careful consideration of the facts as presented and never on the basis of time data
from other cases. Data that could not be relied on were excluded. It is impossible to guarantee complete
reliability of the facts stated Careful choice of the children studied could not eliminate errors resulting
from mistaken memory or otherwise as regards the date of the last period or of thalidomide intake data
(unless the mother was in hospital) Even an entry in the hospital medical record is not totally reliable
evidence of intake.
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Die sensible Phase hei der Thalidomid-Embryopathie

Tabletten genommen hat, und zweitens ist nicht garanticrs, dal} jede Tablette im
Krankenblatt verzeichnet ist. Als Belspiel dafiir mochte ich den Fall 61 08 08
W.L. (Phokomelic der Arme) anfithren. Die Mutter war vom 40.—49, Tag p.m.
in stationirer Behandlung gewesen. Im Krankenblatt war nur am 45. und 47. Tag
eine Tablette verzeichnet gewesen. Die Mutter sagle jedoch, dal sie bis auf einen
Tag. an dem sie auch nicht hitte schlafen konnen, jeden Abend eine Schlaf-
tablette, und zwar immer die gleiche, bekommen habe.

AuBerdem ist der Zeitpunkt der letzten Regel als Fixpunkt fir die Berechnung
der sensiblen Phase von zweifelhafter biologischer Bedeutung. Ks wire besser, die
sensible Phase in Tagen nach dem Konzeptionstermin anzugeben. Lexz u. Kxarp
berechneten die kritische I’hase fiir einige Fille mit bekanntem Konzeptions-
termin. Sic war nur 7 Tage lang im Gegensatz zu einer Linge der sensiblen Phase
von 14 Tagen bei Fillen mit bekanntem Menstruationsalter, doch lag der Unter-
schied wohl an der geringeren Zahl der Pdlle. Nach Knaus konnte man den Kon-
zeptionstermin nachtriglich berechnen. In der Mehrzahl der Wille erfolge der
Follikelsprung am 15. Tag vor der nichsten Regel, alzo in Abhéngigkeit von dem
individuellen mensuellen Cyclug in verschiedenem Abstand nach der letzten
Regel. Der optimale Zeitpunkt fiir eine Konzeption lige 3 Tage vor, am Tage der
Ovulation und einen Tag danach. Die Konzeption kénnte in einem Zeitraum von
5 Tagen erfolgen, also mit einer gewissen zeitlichen Strenung. Von vielen Gyniko-
logen wird dicse Meinung nicht geteilt, und es wird behauptet, dafi eine Konzep-
tion an jedem Tag im Cyclus erfolgen kann. Allerdings sind diese Walle selten.
Auf eine Berechnung, die doch keine ganz exalten Krgebnisse bringen wiirde, habe
ich daher verzichtet.

Vom praktischen Gesichtspunkt aus ist die Periode nach der letzten Regel. in
welcher die Frucht am meisten gefiahrdet ist, von gréflerem Interesse, da die letzte
Regel den meisten Frauen erinnerlich ist, der Konzeptionstermin nur in seltenen
Kallen.
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We do not know that the mother actually took the tablets, nor is it certain that every tablet issued was
entered in the hospital record. I quote 610808 WL (Arm phocomelia) in this connection .The mother was
under hospital care Day 40 — 49. The medical record showed an entry of one tablet only on day 45 and 47,
but the mother reported that she received the same sleeping tablet every night with one exception, and that
she was unable to sleep on that day.

Further, the first day of the last period is of doubtful biological value for establishing the sensitive period.
Days following conception would be a better measure. LENZ&KNAPP calculated the sensitive period on
that basis in some cases where the date of conception was known. The sensitive period had a duration of
only seven days, contrasting with the otherwise 14 days when calculating from the last period. The
difference may well be due to the smaller numbers concerned. KNAUS showed how to calculate the date
of conception retrospectively. In the majority, the ovarian follicle ruptures 15 days before the next period,
and after a variable interval after the last period depending on the individual menstrual cycle. The optimal
time for conception is 3 days before, on the day of and one day after ovulation. Conception may follow
within 5 days, but also with some variation. This opinion is shared by many gynaecologists, and it is
considered that conception can occur on any day during the cycle. Such events are rare. I have therefore
abstained from any calculation unable to produce exact results.

From the practical point of view, the date of the last period following which the foetus is in greatest
danger is of greater interest, since most women remember the last period, and but rarely know the time of
conception.
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Aus dem Institut fiir Humangenetik der Universitit Ilamburg
(ehemaliger Direktor: Professor Dr. Dr. h. ¢. W. Lenz)

Mifibildungen innerer Organe

bei Thalidomidembryopathie

Ein Beitrag zur Bestimmung der sensiblen Phase bei Thalidomideinnahme
in der Fruhschwangerschaft®)

Von Ursula Kreipe

Mil 9 Einzelabbildungen und 5 Tabellen

I. Fragestellung

Die Entstehung einer MiBbildung ist nur bis zu dem Zeitpunkt maglich,
in dem die Entwicklung des entsprechenden Organes normalerweise abge-
schlossen ist. Man kann hier von der ,teratogenetischen Terminations-
periode® sprechen. Schwieriger zu entscheiden ist dic Frage, wann eine
bestimmte Miflbildung frithestens entstanden sein kann. Experimentell 148t
sich die sensible Phase [iir Sauerstoffmangel, Strahlenschiiden und bestimmte
chemische Substanzen ermitteln.

Beim Menschen griinden sich entsprechende Beobachtungen nur auf die
Rubeolenembryopathie. In manchen Lehrbiichern kann man einen ein-
drucksvollen Embryonalkalender der verschiedenen Organfehler bei Rételn-
embryopathie finden. Eine ausreichende empirische Grundlage dafiir fehlt.
Tatsichlich zeigte eine Analyse von 108 gut dokumentierten Fillen, daf
Katarakt, Herzfehler, Taubheit und Mikrozephalie von der 3. bis zur
11. Woche der Schwangerschaft entstehen kénnte, und dal3 zu jeder Zeit
innerhalb dieser relativ langen Periode das Verhiltnis der Hiufigkeit der
verschiedenen Mif3bildungen zueinander etwa gleich ist, insgesamt die MiB-
bildungshidufigkeit jedoch stark abnimmt (Dekaban, ORourke und
Corman, 1958).

II. Material und Methode

In der vorliegenden Arbeit soll bei thalidomidbedingten Mif3bildungen
der Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Thalidomideinnahme und
den MiBbildungen an inncren Organen untersucht werden. Dazu wurden
die Unterlagen aus dem ITumangenetischen Institut der Universitit Ham-
burg ausgewertet, Fiir die Auswertung kamen nur Fille in Betracht, bei
denen wenigstens Beginn oder En(}g der Thalidomideinnahme und das Da-

?) Diese Untersuchungen wurden zum Teil mit Hilfe der deutschen Forschungsgemein-
schaft durchgefiihrt.

3 Archiv fitv Kinderheilkunde. 176. Bd,

U. Kreipe. Malformations of internal organs due to thalidomide embryopathy

From the Institute of Human Genetics of the University of Hamburg(Former Director: Professor Dr. Dr. h.
c. W. Lenz)

Malformations of internal organs
due to thalidomide embryopathy

An article on the determination of the sensitive phase with thalidomide intake
in early pregnancy®)

By Ursula Kreipe

With 9 individual illustrations and 5 tables

|. Reason for examination

The generation of a malformation is only possible up to the point in time in which
the development of the corresponding organ is normally completed. Here we can speak
of the “teratogenetic termination period”. It is more difficult to decide the question as to
the earliest time when a certain malformation can have developed. The sensitive phase
for oxygen deficiency, radiation damage and certain chemical substances can be
determined experimentally.

With human beings appropriate observations are only based on rubella
embryopathy. In some textbooks we can find an impressive embryonic calendar of
different organ defects with rubella embryopathy. A sufficient empirical basis for this is
lacking. An analysis of 108 well documented cases actually showed that cataracts, heart
defects, deafness and microcephaly could only develop from the 3™ to the 11" week of
pregnancy, and that at any time within this relatively long period the ratio of the
frequency of the different malformations to one another is approximately the same,
although overall the frequency of malformations severely reduces (Dekaban, O'Rourke
and Corman, 1958).

*)These examinations were in part carried out with the help of the German Research

Council 3 Archive for Paediatric Medicine, 176" vol.
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tum der letzten Regel bekannt waren. Diese Voraussetzungen waren in 41
Fillen erfallt. In 10 Fillen war jede einzelne Tablette im Krankenblatt ein-
getragen, in 11 Fillen lagen Eintragungen in Arztekarteien oder Aufzeich-
nungen der Miitter vor. In 20 Fillen waren datierte Rezepte vorhanden.

Als sensible Phase wird im folgenden nach dem Vorgehen von L e nz und
Knapp (1962) die Zeit zwischen dem Tag, vor dem keine der Miitter auf-
gehort hatte, und dem Tag, vor dem keine der Miitter begonnen hatte,
Thalidomid zu nehmen, verstanden.

In Tab. 1 haben wir alle Fille nach dem Datum der ersten Thalidomid-
einnahme geordnet und die Mi3bildungen aufgefithrt. In den folgenden
Abbildungen wurden dit zeitlichen Beziehungen zwischen Thalidomidein-
nahme und MiBbildung der einzelnen Organe graphisch dargestellt. Fille,
bei denen verschiedene Organe beteiligt sind, erscheinen in mehreren Grup-
pen. AuBBerdem wurde fiir bestimmte Mi3bildungen festgestellt, an welchen
Tagen am hiufigsten Thalidomid genommen worden ist.

Wegen der geringen Zahl der Fille mit datierter Thalidomideinnahme
wurden in einem zweiten Vergleich Fille mit undatierter Thalidomidein-
nahme herangezogen. Dabei wurde zunichst die Korrelation zwischen
duBeren und inneren Miflbildungen untersucht. Da die ,sensiblen Phasen®
fiir die Ohren- und ExtremititenmifSbildungen bekannt sind (Nowack,
1965), konnte aut diese Weise indirekt AufschluB3 tiber die ,,sensible Phase”
der inneren MiBbildungen gewonnen werden.

Die Fille der Tabelle 1 sind nach Art der inneren Mif3bildungen in 11
Gruppen unterteilt. Die Abbildungen zeigen die Fille mit genau datierter
Thalidomideinnahme schwarz ausgefiillt. Fille, bei dencen die Medikation
iiber die sensible Phase hinausgeht, sind am ersten bzw. letzten Tag mit
einer gezackten Linie begrenzt. Die Datierung geht vom ersten Tag der
letzten Regel aus und ist bezeichnet als ,,Tag p. m.“ (post menstruationem).

III. Analysen
A. Datierte IFdlle

1. MiBbildungen des Ierzens und der groBen Gefille

Unter diesen 17 Fiillen findet sich dreimal offener Ductus arteriosus Bo-
talli, einmal mit Aortenisthmusstenose und einmal mit VSD und Transposi-
tion der groflen Gefifle kombiniert.

In drei Fallen liegt ein VSD vor, in einem Fall gemeinsam mit Truncus
arteriosus communis.

In zwei weiteren Fillen ist Fallotsche Tetralogie angegcben, in beiden
Fillen kombiniert mit Agencsic des Ductus arteriosus Botalli.

Zweimal besteht Vorhofseptumdefekt, ein einziges Mal Cor biloculare
zugleich mit Aortenhypoplasie. Die in den verbleibenden sieben Fillen an-

Il. Material and methods

In this study with malformations caused by thalidomide the connection between
the time of the thalidomide intake and the malformations on the internal organs will be
examined. For this the documents from the Institute of Human Genetics of the
University of Hamburg were analysed. For the analysis only cases were considered in
which at least at the beginning or the end of the thalidomide intake and the date of the
last menstrual period were known. These conditions were fulfilled in 41 cases. In 10
cases every single tablet was entered into the medical record, in 11 cases entries in
doctors' file cards or records by the mothers were available. Dated prescriptions were
available in 20 cases.

According to the procedure of Lenz and Knapp (1962) the period between the
day before which none of the mothers had stopped and the day before none of the
mothers had started taking thalidomide will be understood as the sensitive phase in the
following study.

In Table 1 we have arranged all cases according to the date of the first
thalidomide intake and listed the malformations. In the illustrations which follow the
chronological relationships between thalidomide intake and malformation of the
individual organs were represented graphically. Cases, in which different organs are
involved, appear in several groups. In addition, for certain malformations it was
established on which days thalidomide was most frequently taken.

Because of the low number of cases with dated thalidomide intake, in a second
comparison cases with undated thalidomide intake were considered. In this the
correlation between external and internal malformations was initially examined. As the
"sensitive phases" for the malformations of the ears and extremities are known
(Nowack, 1965), information about the "sensitive phase" of the internal malformations
could be obtained indirectly in this way.

The cases of Table 1 are subdivided into 11 groups according to the type of the
internal malformations. The illustrations show the cases with precisely dated thalidomide
intake filled out in black. Cases, in which the medication extends beyond the sensitive
phase are demarcated with a serrated line on the first or last day. Dating starts from the
first day of the last menstrual period and is marked as “day p. m” (post menstruation).

lll. Analyses
A. Dated cases

1. Malformations of the heart and major vessels

Out of these 17 cases patent ductus arteriosus is found three times, once
combined with Aortic Isthmus stenosis and once combined with VSD and Transposition
of the Great Vessels.

In three cases there is VSD, in one case combined with truncus arteriosus
communis.
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gegebenen Herzfehler sind nicht niher definiert. In fiinf Fillen wird ledig-
lich ein Systolikum erwihnt.

620803 Pe JENE WE IS
620824 Ba XM ] L
610610 Li = )
620212 Sc —
620528 Sa —
600819 An [
610612 Rh [
600707 Ho [
620508 St —
611010 Ri =
611125 Mo : -
600915 Re
620612 Ha E
610804 Lii
610923 Mi —
RS
611207 Ho ——

620506 St

kLnk

....................

30 35 40 45 50 55
Tag p.m.

Abb. 1. Herz- und GefifBmiBbildungen

Die Abb. 1 zeigt, dal} in allen Féllen wenigstens einmal in der Zeit vom
36. bis 48. Tag p m. Thalidomid genommen wurde, in zwei Fillen nur vor
dem 38. Tag, in zwei Fillen nur nach dem 46. Tag, in 14 Fillen zwischen
dem 38. und 46. Tag p.m. In zwei der drei Fille mit Ductus arteriosus
persistens ist Thalidomideinnahme vor dem 40. Tag angegeben; im Fall
610923 Mi erscheint die Contergancinnahme auffallend spit (Diskussion
s.u.). Eine zeitliche Ubereinstimmung besteht in den beiden Fillen mit
Fallotscher Tetralogic am 44, Tag p. m. Auch in den beiden Fiillen mit Vor-
hofseptumdefekt 611010 Ri und 600915 Re iiberschneidet sich die Thalido-
mideinnahme am 44. Tag p. m.

2. MiBbildungen des Magen-Darmtraktes und der Verdauungsorgane

Die Verdauungsorgane sind in 28 Fillen betroffen, deren sensible Phasc
die Zeit vom 40. bis 53. Tag p.m. umfaBt. Dabei treten einige Organ-
abschnitte und einzelne Organe gehiuft in Erscheinung, so daB3 Unterteilung
in mehrere Gruppen geraten erscheint.

a) Spastisch-hypertrophische Pylorusstenose

In den sieben Fillen mit spastischer Pylorushypertrophie, unter denen
sich keiner mit Krankenblatteintragung befindet, ist in allen Fillen Tha-
lidomid zwischen dem 40. und 47. Tag p.m. eingenommen worden, und
zwar in je einem Fall nur vor dem 41. und nur nach dem 46. Tag, in den
sechs iiBrigen Fillen zwischen dem 41, und 45. Tag p.m. In den beiden
letzten Fillen der Abb.2a ist die Pylorushypertrophie die einzige innere
MifBbildung.

In two further cases tetralogy of Fallot is reported, in both cases combined with
agenesis of the ductus arteriosus.

There is ventricular septal defect twice, on one single occasion cor biloculare with
hypoplasia of the aorta. The heart defects reported in the remaining seven cases are not
defined more specifically. In five cases only a systolic murmur is mentioned.

Graph contained in the original document
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30 35 40 45 50 55
Day post menstruation

Figure 1. Cardiac and vascular malformations

Flgure 1 shows that in all cases thalidomide was taken at least once |n the period
from the 36™ to 48" day post menstruation, in two cases only before the 38" day, in two
cases only after the 46" day, in 14 cases between the 38" and 46" day post
menstruation. In two of the three cases with persistent ductus arteriosus thalidomide
intake before the 40" day is reported: in case 610923 Mi Contergan intake appears
noticeably late (Discussion: see belowz In both the cases with tetralogy of Fallot there is
a chronological agreement on the 44" day post menstruation. In both the cases with
ventricular septal defect 611010 Ri and 600915 Re the thalidomide intake coincides on
the 44" day post menstruation.

2. Malformations of the gastrointestinal tract and the digestive organs

The dlgestlve organs are affected in 28 cases, their sensitive phase covers the
period from the 40™ to 53" day post menstruation. Among these there is an increase of
partial or whole individually damaged organs. It is therefore advisable to subdivide these
into several groups.
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Innere Mif3bildungen

Tabelle 1
Auflere Mifbildungen

Thalidomid

621016 He

620803 Pe

620824 Ba

620805 Hu

601113 Ku

611213 Ha

Hypertrophische Pylorusstenose

Offener Ductus arteriosus Botalli

Lautes systolisches Gerdusch
(tiefer VSD)

Analatresie mit Fistel zum Harntrakt
(Sphinkter angelegt)

Hochgradige Stenose des Duodenums im
Bereich des Bulbus. Mesenterium commune.
Coecum mobile. Linksverlagerung des Colon
ascendens.

Agenesie der Li. Niere mit fehlender Ureter- |

knospe. Fehlende Lappung der li. Lunge.
Zweigeteilte Milz. Leber mit tiefen Zwerch-
fellfurchen im re. Lappen. Leistenhoden bds.

Infrapapillire Duodenalstenose. Steif3griib-
chen. Zweilappigkeit der rechten Lunge

Phokomelie der Arme

Fehlende Ohrmuscheln, spaltformige Gehor-

ginge, Taubheit. Fazialislihmung bds. Ab-
ducensparese, Strabismus concergens, Epi-
canthus, Gaumensegelldhmung

Agenesie des rechten #ulleren Ohres, blinder
Gehorgang, Fazialisschwiiche rechts

Beide Daumen etwas lang und fingerférmig,
Unterentwicklung des Thenar und des Ge-
webes zwischen Daumen und Zeigefinger.

Abduktionshemmung beider Femora. Lange |

Grol3zehen

Amelie der Arme. Miflgebildete Fiifle hin-
gen an Hautbriicken, rechts drei, links eine
Zehe

Alle vier Extremititen umfassende Phoko- |

melie. Rechts 4, links 6 Finger. Am li. Fuf3 4,
rechts 6 Metatarsalia

23., 47. und 61. Tag p.m. |
je 1/, Tabl. Contergan forte |

26., 29., 30., 31., 33., 35,
36., 37. Tag p. m. je 1 Tabl.
Contergan forte

Kevadon am 27., 31. 35.

und 39. Tag p. m.

Vom 30.—52. Tag p. m. je-

den Abend 1 Eflffel Con- |
tergansaft. Rezept vom 43, |

Tag p. m.

Contergan am 33., 34., 36.,
37., 39., 40. und 41. Tag
p.-m.

34.—44. Tag p. m. tigl. 2/,
Tabl. Contergan forte
(Krankenhausaufenthalt)

9¢

adro1y emsin

a) Spastic-hypertrophic stenosis of the pylorus

In the seven cases with spastic hypertrophy of the pylorus, amongst which not
one is to be found with entries in medical records, in all cases thalidomide has been
taken between the 40™ and 47" day post menstruation and indeed in one case only
before the 41%, and in another only after the 46" day, in the six remaining cases
between the 41¥ and 45" day post menstruation. In the iast two cases in Figure 2a the
hypertrophy of the pylorus is the only internal malformation.

Table 1
Case Internal malformations | External malformations Thalidomide
621016 He | Hypertrophic stenosis of | Phocomelia of the arms | 23" 47" and 61°
the pylorus day post
menstruation, in
each case %2
tablet of Contergan
620803 Pe | Patent ductus arteriosus | Missing auricles, cleft- [ 26",29" 30", 31%,
like auditory canal, | 33" 35" 3g" 37"
deafness, paralysis of | day post
the facial nerve on both | menstruation, in
sides, paresis of the | each case 1 tablet
abducens nerve, | of Contergan forte
convergent squint,
epicanthus, paralysis of
the soft palate
620824 Ba | Loud systolic murmur | Agenesis of the right| Kevadon on the
(deep VSD) external ear,  blind | 27" 31% 35" and
auditory canal, weakness| 39" day  post
of the facial nerve on the | menstruation
right
620805 Hu | Anal atresia with fistula Both thumbs slightly long| From the 30™- 52™
to the wurinary tract| and finger-like, day post
(sphincter developed) underdevelopment of the | menstruation every
thenar and the tissue | evening 1
between thumbs and | tablespoon of
index fingers. Inhibition | Contergan  liquid.
of abduction of both | Prescription from
femurs. Long big toes | 43" day  post
menstruation, |
601113 Ku | Severe stenosis of the Amelia of the arms.
duodenum in the region | Malformed feet hang on gggteﬁ?":gg{} the
of the bulb, common | skin bridges, on the right 37! 39" 40t and
mesentery, mobile | three toes, on the left 41st’day bost
caecum. Left | one toe menstruation

displacement of the
ascending colon.

Agenesis  of the left
kidney  with  absent
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610610 Li

620212 Sc

610725 Ju

620316 Wi

620528 Sa

Cor biloculare. Hypoplasie der Aorta. Aplasie
der Gallenblase. Mesenterium commune.
Grofles Meckelsches Divertikel. Hypertro-
phische Pylorusstenose

Herzgeriusch

Pylorushypertrophic, Agenesie der Appen-
dix, Agenesie der Gallenblase, Erweiterung
des Rektums

Pylorusstenose, Analatresie

Herzfehler

MiBbildung des. re. Daumens: kleines An-
hingsel des Zeigefingers. Bds. Ohraplasie.
Gaumensegelparese Ji. Muskuldre Fehlent-
wicklung im Bereich der li. Halsseite

Li. Humecrus- u. Radiusaplasie. Re. Radius-
aplasie, vom Humerus nur das distale Ende
vorhanden. Syndaktylie zwischen 1. u. 2. Fin-
ger re. Tibiaaplasie re. Klumpful3 li. Ohren
mif3gebildet, rechts nur cin unregelmiBiger
Hautlappen. Naevus auf Stim und Nasen-
riicken

Beiderseits Gliedmafenstummel mit 3 Fin-
gem. Beiderseits Klumpful3 und Pes adductus

Amelie der Arme. Hypoplasie der Scapulae.

Rechts Knick-1lackenful3, rechte Hiifte steht
tiefer. Unterkiefer links hypoplastisch. Feuer-
mal im Gesicht

Synostose zwischen Radius und Ulna 1
proximal, Beugekontraktur der Hand, Aplasie
des Daumens. Hacken standen nicht richtig.
Geringe Verbildung der Jinken Ohrmuschel.
Riickgratverkrimmung

Contergan forte am 35. Tag,
am 40. Tag p.m. 4 Tabl,
weiter gelegentlich

Am 35. Tag p.m. 1 EBlof- |

fel Contergansaft, am 36.
Tag 2 Tabl, spiter gele-
gentlich

Contergan seit 1958 im
Hause, scitdem gelegentlich
Einnahme von 1/,—1/, Tabl.
Verordnung von Algosediv
am 37. Tag p. m.

Vom 37.—41. Tag p.m.
Contergansaft, noch einmal
vom 48. Tag an

Am 37., 38. und 39. Tag |

p.m. 4 bis 6 Tabl. Conter-
gan forte

anpredo rqusprunoplfey ], q dUBiIQ dIduu uwWwdunpliqyiN

LE

ureteric bud. Absence of
lobulation of the left lung.
Bipartite spleen. Liver
with deep diaphragmatic
sulcus in the R lobe.
Inguinal testis on both
sides

611213 Ha | Infrapapillary duodenal | Phocomelia covers all 34-44" day post
stenosis. Coccygeal pit. four extremities. On the | menstruation
Bilobulation of the right | right 4 fingers, on the left | daily 2 %% tablets
lung 6 fingers. On the left foot | of Contergan forte

4 metatarsals, on the (hospital
right 6 metatarsals. stay)

610610 Li | Cor biloculare. Hypoplasia| Malformation of the right Conterqan forte on
of the aorta. Aplasia of the| thumb: small appendage | the 35" day, on
gall bladder, common of the index finger. |the 40" day post
mesentery. Large Aplasia of the ear  on | menstruation 4
Meckel's diverticulum. both sides. Paresis of the| tapjets,  continued
Hypertrophic stenosis of | Soft palate onthe left. | occasionally
the pylorus Muscular maiformation in

the region of the left side
of the neck.

620212 Sc | Heart murmur Aplasia of the left|On the 35" day

humerus and radius. | post menstruation
Aplasia of the right|1 tablespoon of
radius, of the humerus | Contergan liquid,
onlythe distal end is | on the 36" day 3
present. Syndactyly tablets, later
between the thumb and | occasionally

index fingers on the right.

Aplasia of the tibia on the

right. Club foot on the

left.  Ears malformed,

on the right only one

irregular skin flap.

Naevus on the forehead

and bridge of the nose.

610725 Ju | Hypertrophy of the | On both sides limb|Contergan in the
pylorus, agenesis of the stumps with 3 fingers. | house since 1958,
appendix, agenesis of the | On both sides club foot| since then
gall bladder, dilation of the| and pes adductus occasional intake
rectum of Ya— 7% tablet.

Prescription of
Al%osediv on the
37 day post
menstruation

620316 Wi | Stenosis of the pylorus, | Amelia of the arms. | From the 37" - 41° |
anal atresia Hypoplasia  of the | Day post

scapulae. On the right | menstruation
pes valgus/pes Contergan liquid,
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Fall

Innere Mif3bildungen

Auflere Miflbildungen

Thalidomid

600819 An

600906 He

620405 Lo

610612 Rh

611101 Re

620124 Fe

Offener Ductus arteriosus Botalli. Herzver-
groflerung. Knotige Fibrose der Pulmonal-
klappen. Geringgradige Aortenisthmusste-

nose. Aplasie des grofen Netzes. Agenesie |

der Gallenblase. Steifigriibchen. Aplasie der

li. Niere. Bds. kleinapfelgrof3e Leistenbriiche |

Analatresie, Vaginalfistel. Nabelhernie. Bds.
meanderférmige, plumpe u. erweiterte Ham-
leiter. Uterus duplex. Vagina bipartita. Gau-
mensegellihmung links

Skrotum leer, Testikel nicht palpabel

Lautes systolisches Geriiusch im 4. ICR links

Darmverengung

Pylorospasmus. Megaureter re,
(Ureterplastik ~— Pyonephrose)

Atypische Spalthinde bds: 4 Metacarpi und
4 Finger. Links Radiushypoplasie. Hacken-
fiiBe, Rechtes Ohr deutlich verkleinert

Ohrmuscheln bds. nur angedeutet. Rechts |

kein Gehérgang, links trichterférmig

Amelie der Arme. Tibiaaplasie bds. Hiift-
gelenksluxation li. Rechte GroBzehe gedop-

. pelt. Naevus flammeus der Nase und Ober-

lippe

Radiusaplasie bds. Rechts 5 Finger, kein
Daumen, Syndaktylie des 1. und 2. Strahles.

Links Daumenaplasie. Fehlen des li. Del- |

toideus. Hackenfiifle

Radiusaplasie bds., Unterarme zu kurz,
Daumen fehlen

Contergan forte ab 38. Tag

p-m.

Je 1 Tabl. Contergan am
38., 39., 40. und 41. Tag
p m.

Vom 39.—50. Tag p. m. Pe-
racon expectorans

adrery] Bmsin

Contergan vom 40. Tag

p-m. an

Conterganrezepte vom 40,
71. und 88. Tag p. m.

Am 40. Tag p.m. 1 EBlof- |

fel Contergansaft. Vom 42.

. Tag (Rezept) bis 48. Tag

mindestens 5 EBloffel

|

8¢

calcaneus, right hip is
lower. Left mandible
hypoplastic. Capillary
naevus on face.

once again from

the 48"  day
onwards

620528 Sa | Heart defect Synostosis between On the 37" 38"
radius and ulna on the and 39" day post
left in the proximal menstruation 4 to
region, flexion contracture | 6 tablets of
of the hand, aplasia of the | Contergan forte
thumb. Position of heel on
Rt not correct. Slight
deformity of the left
auricle. Curvature of the
spine.

Case Internal malformations | External malformations Thalidomide

600819 An | Patent ductus arteriosus. | Atypical cleft hands on | Contergan forte

Enlargement of the heart.| both sides: 4| from the 38" day
Nodular fibrosis of the | metacarpals and 4| post menstruation
pulmonary valves. Slight | fingers. On the left
coarctation of the aorta. | hypoplasia of the radius.
Aplasia of the greater| Pes calcaneus. Right
omentum. Agenesis of| ear markedly reduced
the  gall bladder.
Coccygeal pit. Aplasia of
the left kidney.
Bilat.inguinal herniae.
600906 He | Anal  atresia, vaginal| Auricles on both sides | In each case 1
fistula. Umbilical hernia. | only suggested. On the | tablet of Contergan
On both sides meander- | right no auditory canal, | onthe 38", 39"
like, plumpand dilated| on the left funnel-like 40" and 41% day
ureters. Duplex uterus. post menstruation
Bipartite vagina.
Paralysis of the soft
palate on the left
620405 Lo | Scrotum empty, testicles | Amelia of the arms, | From the 39-50™
not palpable aplasia of the tibia on | day post
both sides. Dislocation of] menstruation
the hip joint on the left. Peracon
Right big toe doubled.| expectorans
Capillary naevus nose
and upper lip.
610612 Rh | Loud systolic murmurin | Aplasia of the radius on | Contergan from

the 4™ intercostal space.

both sides. On the right
5

the 40" day post
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611111 Be

611006 Be

600707 Ho

620508 St
1. Zwilling

2, Zwilling

Atresie des Duodenums, Agenesie der Gal-
lenblase, Colon mobile ascendens. Meckel -
sches Divertikel in Diinndarmmitte

Skrotum und Hoden nicht erkennbar
angelegt

Hochsitzender VSD und Truncus arteriosus
communis. Unvollstindiger Descensus testi-
culorum

Fallotsche Tetralogie mit Agenesie des |

Ductus arteriosus Botalli. Aplasic der Gallen-

blase, des Coecums u. der Apepndix. Bauch- |

hoden beiderseits

Duodenalatresie. Agenesie der Gallenblase,
Coecum mobile. MiBige Megaureteren bds.,

Beckenniere re. Uterus bicornis unicollis.
Agenesie der Vagina

Mikromelie mit 10 ¢cm langem re. und 5 cm
langem li. Arm. Hydrocephalus mittleren
Grades, Mikrophthalmie

Hypoplasie der Arme mit 3 Fingem an der |

li. und 2 Fingem an der re. Schulter. —
Fiile normal entwickelt, liegen flossenfirmig
mit den FuBlsohlen zum Bauch an

Phokomelie der Arme mit vierstrahligen |

Hinden. — Amelie des re., Phokomelie des
li. Beines. — Flache hintere Schidelgrube,
breite Nasenwurzel

Agenesie des li. Radius und Daumens. Poly-
daktylie der re. Hand bei Fehlen des re.
Daumens. — Hypoplasie der re. Tibia, 6.
medialer Strahl des re. VorfuBes. Spaltung

der li. GroBzehe. Pes equinovarus beiderseits |

Hochgradige Hypogenesie der Humeri.

Hypogenesie und Deformierung der Ulnae.
Radiusaplasie bds. mit Agenesie des 1. u. 2.

Strahles re. u. des 1. Strahles li. Hochgradige ‘
Hypogenesie der Femora. Hypogenesie der

re. Tibia, Tibjaaplasie li. Verdoppelung der
li. GroBzehe mit Syndaktylie. Pes equino-
varus bds.

Contergan am 40., 41. und
42, Tag p. m.

Verordnung iiber Conter-
gan forte vom 41. Tag p. m.
an

Erste Conterganverordnung
vom 41. Tag p. m.

Verordnung iiber Conter-
gansaft vom 41. Tag p. m.

anpedoliquioprwopiey ], 1q dueSi() Iorouur uadunpliqyrA
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arteriosus. Aplasia of the
gall bladder, the caecum
and the appendix.
Abdominal testes on both
sides

on the left fingers, no  thumb, | menstruation
syndactyly of the 1™ and | onwards
2™ ray. On the left
aplasia of the thumb.
Absence of the left
deltoid muscle. Pes
calcaneus e .
611101 Re | Narrowing of the | Aplasia of the radius on | Contergan
intestine both sides, forearms too | prescriptions from |
short, thumbs missing the 40" 71 and |
| 88" day post
, menstruation
620124 Fe | Pyloric spasm. | On the 40™ day
Megaureter on the right post menstruation
(ureteroplasty - 1 tablespoon of
pyonephrosis) Contergan liquid.
From the 42" day
(prescription) until
the 48" day at
least 2
tablespoons
611111 Be || Atresia of the duodenum, | Micromelia with right arm | Contergan on the
agenesis of the gall| 10 cm in length and left | 40", 41 and 42™
bladder, mobile { arm 5 cm in length. | day post
ascending colon, | Moderate grade | menstruation
Meckel's diverticulum in | hydrocephalus,
the middle of the small | microphthalmia
intestine
| 611006 Be | Scrotum and testes not | Hypoplasia of the arms | Prescription of
| identifiably developed with 3 fingers on the left | Contergan forte
| and 2 fingers on the right | from the 41 day
shoulder. — Feet normally | post menstruation
developed, lie flipper-like
with the soles of the feet
, to the abdomen ,
600707 Ho | High VSD and truncus | Phocomelia of the arms | First prescription of
arteriosus communis. | with four-ray hands. - | Contergan  from
| Incomplete descent of | Amelia of the right leg, [ the 41% day post
i the testes phocomelia of the left| menstruation
leg. - Flat posterior
cranial fossa, broad base
of the nose
620508 St | Tetralogy of Fallot with | Agenesis of the left | Prescription of
1¥ twin | agenesis of the ductus | radius and  thumb. | Contergan liquid

Polydactyly of the right
hand with absence of the
right thumb. -
Hypoplasia of the right
tibia, 8™ medial ray of the

right forefoot. Splitting of

from the 41% day
post menstruation
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Fall

Innere Mif3bildungen

AuBere MiBbildungen

Thalidomid

600710 Th

621013 Vo

611010 Ri

611013 Rii

611016 S

Pylorushypertrophie. Rechts bohnengrofer,
reponibler Leistenbruch

Duodenalstenose am Ubergang von Duode-

num zu Jejunum. Leistenhoden beiderseits

ASD (Angiographie)

Mastdarm zu eng, Stuhlentleerung unter
heftigen Schmerzen

Rektovaginale Fistel (Op.)

Knick im re. proximalen Humerus. Radius-
aplasie rechts. Re. Hand flektiert u. radial
abduziert, dreigliedriger Daumen. Li. Hand
radial abduziert u. dreigliedriger Daumen.
Re. Unterschenkel verkriimmt u. kurz mit
Pes adductus. Himangiom an Nase u. Stirn

Starke Hypoplasie der langen Réhrenknochen
der Arme, re. 5, li. 4 Finger. Aplasie der ¥e-
mora, re. 7, li. 6 Zehen. Himangiom an Stirn,
Nasge und Oberlippe

Hypoplast. Oberarm li. mit Fehlen des li.
Daumens, Hand in Pronationsstellung, 2. und
4. Finger etwas gebeugt, die iibrigen Finger
sind wenig beweglich

Re. Schulter iiberhoht, beide Daumen drei-
gliedrig und so lang wie die Zeigefinger. —
GroBe Zehe re. doppelt so breit wie normal,
Gelenk nicht richtig gelagert. Kopf neigt be-
stindig zur re. Seite. Links fehlt die unterste
Rippe. Rechts zwei Brustwarzen

Keine Daumen, 5 funktionelle Finger an je-
der Hand. Wahischeinlich congenitale Coxa
vara, moglicherweise mit Subluxation bds.
Beide Femora kurz, bds. kurze, breite Meta-
tarsi, Subluxation bd. Grof3zehen an Meta-

Conterganverordnung am
41. Tag p. m.

Vom 41. Tag p.m. an 15
Tab). Peracon expectorans

Conterganeinnahme in der
Klinik am 41., 43. und 44.
Tag p. m.

Verordnung von Contergan
forte ab 42. Tag p. m.

Ab 42. Tag p. m. Distaval,
vermutlich 1 Woche lang

(813

odroxy eusin

2" twin

Duodenal atresia.
Agenesis of the gall
bladder, mobile caecum.
Moderate megaureters
on both sides, pelvic
kidney on the right.
Bicornuate unicollis
uterus. Agenesis of the
vagina

the left big toe. Pes
equinovarus on both
sides

Severe hypogenesis of
the humeri. Hypogenesis
and deformity of the
ulnae. Aplasia of the
radius on both sides with
agenesis of the 1* and

2" ray on the right and
of the 1¥ ray on the left.
Severe hypogenesis of
the femurs. Hypogenesis
of the right tibia, aplasia
of the left tibia. Doubling
of the left big toe with
syndactyly. Pes
equinovarus on both
sides

Case

Internal malformations

External malformations

Thalidomide

600710 Th

Hypertrophy of the
pylorus. On the right
reducible inguinal hernia
the size of a bean

Kink inthe  proximal
region of the right
humerus. Aplasia of the
right radius. Right hand
flexed and with radial
abduction, thumb
containing three
phalanges. Left hand
with radial abduction and
thumb containing three
phalanges. Right lower
leg bent and short with
pes adductus.
Haemangioma on the
nose and forehead

Contergan
prescription on the
41%  day  post
menstruation

621013 Vo

Duodenal stenosis at the
junction of the uodenum
to the jejunum. Inguinal
testis on both sides

Severe hypoplasia of the
long tubular bones of the
arms, on the right 5
fingers, on the left 4
fingers. Aplasia of the
femurs, on the right 7
toes, on the left 6 toes.
Haemangioma on th

forehead, nose and

From the 41 day
onwards 15 tablets
of Peracon
expectorans
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611125 Mo

600915 Re

620305 Lii

620612 Ha

610804 Lii

Fallotsche Tetralogic. Agenesie des Ductus
arteriosus Botalli. Agenesie der Appendix.
Hochgradige Cystenniere bds. Uterus bicor-
nis unicollis, Hypogenesie des li. Horns.
Zweigelappte rechte Lunge

Zehnpfennigstiickgrofer ASD. Deformierung
der re. Hilfte des Schildknorpels

Erbrechen in hohem Bogen. Steif3griibchen

Lautes systolisches Geriiusch. Cyanose. Situs
inversus abdominis: Magen rechts, Leber
links

Lautes holosystolisches und diastolisches
Geriusch

tarsophalangealgelenken. Li. Grof3zehe fast
gespalten, re. Grofzehe dicker als normal. — |
Ré: Teilweise Verdoppelung der Phalangen

An der li. Schulter ein 1 cm langer Weich-
teilstummel mit winzigem Knochenkern, re.
ein 4 cm langer, fingerihnlicher Weichteil- |
stummel. An bd. Hiiften mit kurzem, stumpf-
winkligem Knochenkermn re., mit rudimen-
tirem Knochenkem li. Daran anschlieffend
die Fiille

Subluxation beider Daumengrundgelenke. |
Bds. Pes equinovarus. Mangelhafte Entwick-
lung der medialen Condylae tibiae bds. Sub-
luxation der Kniegelenke

Dreigliedriger Daumen bds. Thenarhypo-
plasie. Weiter Augenabstand

Radiusaplasie bds. 4 Finger an jeder Hand,

li. Daumen fehlt, 2. Finger re. rudimentir.

Gehorgangsatresie bds. MiBbildung beider
Ohrldppchen

Anstelle der Arme Stummelglieder mit 3 kur-
zen Knochen: re. 1, li. 2 Finger. Am Rumpf
ansetzende Fille mit li. 5, re. 4 Zehen.
Asymmetrie des Gesichtes; breite, flache Nase

Vom 43. Tag p. m. an Con-
tergan forte tgl. 1 Tabl.

Conterganverordnung am
44. Tag p. m.

Verordnung iiber Conter-
gan vom 45. Tag p. m.

Am 45. Tag p.m. 2 Tabl
Contergan forte

Am 45. und 47. Tag p.m.
jc 1 Tabl. Contergan forte

agtp\’.do&;qmopguropglrqu 10 2UESI() Tatauur wFunpli|grA
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uppér lip_

611010 Ri

ASD (angiography)

Hypoplastic left upper
arm with absence of the |
left thumb. Hand in
pronation position, index
and ring fingers slightly
flexed, the remaining
fingers can be moved

little

Contergan intake
in hospital on the
41% 43" and 44"
day post
menstruation

611013 R

Rectum too narrow.
Evacuation of stools with
severe pains

Right shoulder
excessively high, both
thumbs  with  three
phalanges and as long |
as the index finger. — Big
toe on the right double as
broad as normal, joint not

i correctly mounted. Head

constantly inclined
towards the right side. |
On the left the lowest rib
is missing. On the right
two nipples

Prescription of
Contergan  forte |
from the 42™ day
post menstruation

611016 S

Rectovaginal fistula

(operation)

No thumbs, 5 functional
fingers on each hand.
Probably congenital coxa
vara, possibly  with
subluxation on  both
sides. Both femurs short,

{on both sides short,
| broad
| subluxation of both big
| toes on

metatarsals,

metatarsophalangeal

| joints. Left big toe almost |

cleft, right big toe thicker |

| than normal. — X-ray: in |

places doubling of the |
phalanges "'

From the 42™ day
post menstruation
Distaval, probably
for 1 week

611125 Mo

Tetralogy of  Fallot,
agenesis of the ductus
arteriosus. Agenesis of
the appendix. Severe
cystic kidneys on both
sides.
unicollis uterus.
Hypogenesis of the left

Bicornuate |

On the left shoulder oneﬁ
soft tissue stump, 1 cmin |

length, with tiny |
ossification centre, on
the right one finger-like
soft tissue stump, 4 cm in
length. On both hips with

short, blunt-angled

From the 43" day
post menstruation
onwards
Contergan
daily 1 tablet

forte
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Fall

Innere Mif3bildungen

Aullere MiBbildungen

Thalidomid

610923 Mi

611204 Be

611223 Wa

611207 Ho

600921 Sc
1. Zwilling
M.-L.

Transposition der groflen Gefifle. VSD. Weit
offener Ductus arteriosus Botalli. — Aplasie
der Gallenblase. Uterus bicornis unicollis.
BohnengroBe Paraovarialeyste re. Partielle
Atelektase beider Lungen

Rektumstenose (Sphinkter internus fiir klei-
nen Finger nicht durchgingig). Durchblu-
tungsstorungen an Armen und Hinden

Atresie des Duodenums in Hohe der Flexura
duodenojejunalis

Zunehmendes Systolikum im Laufe der
ersten Lebenstage. Fortwihrendes Erbrechen
(rontgenolog. keine Unwegsamkeit des Ver-
dauungstraktes)

Analstenose. Hochgradige Erweiterung von
Sigma und Rectum

Aplasie beider Ohrmuscheln

Aplasie beider Unterarme, Mif3bildungen an

den Hinden mit Fehlen beider Daumen. !

Oberschenkelaplasie bds., starke Mikromelie
beider Unterschenkel

Bds. Amelie der Arme. Phokomelie der Beine,
Aplasie der li. GroBzehe, Schwimmbhautbil-
dung zwischen den 2. und 3. Zehen. Ohr-
lippchen angewachsen. Gesicht asymmetrisch,
re. Lidspalte enger. Asymmetrie des kno-

chernen Brustkorbes, rechts lingere Rippen

Einwirtskriimmung beider Daumen, die im

Endgelenk nicht aktiv gebeugt werden kén- |
nen. — Ré.: rudimentire Mittelglieder der |

Daumen

Am 45., 46. und 47. Tag |

p. m. je 1 Tabl. Contergan

Nach Aussagen der Mutter ‘

Contergan ab 45. Tag p. m.
(= 35. Tag p. conc.), in der

Klinik weiter ab 33. Tag |

p. m.

Conterganverordnungen

vom 46. und 95. Tag p.m. |

Vom 47.—56. Tag p.m. je
2 Tabl. Contergan forte.
(Krankenhausaufenthalt
vom 45.—56. Tag p. m.)

Vom 48.—99. Tag p. m. tiigl.

adrery emsipy

2mal 1 Teeloffel Contergan- |
saft; insgesamt 3 Packungen |

horn. Bilobulated
lung

right

ossification centre on the
right, with rudimentary
ossification centre on the
left. Attached to these
the feet.

600915 Re | ASD the size of a 10 Subluxation of  the| Prescription of
pfennig coin. Deformity | metacarpophalangeal Contergan on the
of the right half of the joints of both thumbs. On| 44" day post
thyroid cartilage both sides pes| menstruation

equinovarus. Insufficient
development of the
medial tibial condyles on
both sides. Subluxation
of the knee joints

620305 Lu | Projectile vomiting. Thumb containing three | Prescription of
Coccygeal pit phalanges on both sides. | Contergan on the

Thenar hypoplasia. Wide | 45™ day post
interocular distance menstruation

620612 Ha | Loud systolic murmur. | Aplasia of the radius on | On the 45" day
Cyanosis. Situs inversus | both sides. 4 fingers on | post menstruation
abdominalis: stomach on| each hand, left thumb | 2 tablets of
the right, liver on the left | missing, index finger on | Contergan forte

the right rudimentary.
Atresia of the auditory
canal on both sides.
Malformation of the both
ear lobes

610804 Lu |Loud pansystolic and | In place ofthe arms| On the 45" and

diastolic murmur stumps with 3 short 47" day post
bones: on the right 1| menstruation in
finger, on the left 2| each case 1 tablet
fingers. On the trunk feet| of Contergan forte
developing with on the
left 5 toes, on the right
4 toes. Asymmetry of
the face; broad, flat
nose
Case Internal malformations | External malformations Thalidomide
610923 Mi | Transposition of the | Aplasia of both auricles. | On the 45", 46™

major vessels. VSD.
Widely patent ductus
arteriosus. - Aplasia of
the gall bladder.
Bicornuate unicollis
uterus. Paraovarian cyst
on the right the size of a
bean. Partial atelectasis
of both lungs

and 47" day post
menstruation in
each case 1 tablet
of Contergan
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2. Zwilling
D.

620506 St

610801 De

610723 To

620303 Sc

620513 M

Hochgradige Erweiterung von Sigma und
Rektum

Lautes systolisches Gerdusch. Herz stark ver-
breitert. Verdacht auf VSD

Choanalatresie. Diinndarmstenose zwischen
Duodenum und Jejunum

Bis zu cinem halben Jahr viel gespuckt, auch

im hohen Bogen. Muf3te anfangs beim Stuhl-
gang viel pressen

Analstenose (zweimal in Narkose bougiert)

Duodenalatresie

Einwirtskriimmung beider Daumen, die im
Endgelenk nicht aktiv gebeugt werden kin-
nen. — R&.: Verdoppelung der Epiphyse des
Daumenendgliedes li.

Rechter Daumen unterentwickelt. — R&.: re.
Metakarpale, Grund- und Endphalanx deut-

lich hypoplastisch. Rundliche rudimentire 8.

Phalanx zwischen Grund- und Endglied des
li. Daumens

Stark verkiirzte Unterschenkel, gekriimmte
Oberschenkel, Klumpfuf3 beiderscits

Beiderseits dreigliedriger Daumen

Naevus flammeus der Stirn. Geringe Zeichen
der Ubertragung.

Beide Humeri sehr kurz, bds. nur ein Unter-

armknochen, keine Daumen. An einer Hand |

3, an der anderen 4 Finger

Am 48., 50., 51. und 57. Tag
p-m. je 1 Tabl. Contergan
forte. (Krankenhausaufent-
halt wegen drohenden
Abortes)

Am 47. und 48. Tag p.m.
je 1 Tabl. Contergan (Kran-
kenblatteintragung)

Am 50., 57. und 58. Tag
p-m. je 1 Tabl. Contergan
forte

Beginn der Behandlung mit
tigl. 25 mg Contergan.
Wahrscheinlich am 53. Tag
p. m.

Einnahme von ,Tensival®

(Thalidomid 12,5 mg) vom |

53.—38. Tag p.m. Zyklus
2135 Tage

aupedoliquoptwopi[ey ], 12q duedI() 1amuul uaSunpiggn

&r

611204 Be | Stenosis of the rectum According to the
(internal sphincter  not mother's
patent for little finger). statements
Disturbances to Contergan  from
perfusion on arms and the 45"  day post
hands menstruation (= 35"
day post
conception),
continued in the
hospital from the
53% day  post
menstruation
611223 Wa | Atresia of the duodenum | Aplasia of both forearms, | Contergan
at the level of the| malformations on the prescriptions from
duodenojejunal flexure | hands with absence of | the 46" and 95"
both thumbs. Aplasia of | day post
the thighs on both sides, | menstruation
severe micromelia of
both lower legs
611207 Ho | Increasing systolic| On both sides amelia of | From the 47-56"
murmur in the course of | the arms. Phocomelia of | day post
the first days of life.| the legs, aplasia of the | menstruation in
Continuous vomiting (on | left big toe, development | each case 2 tablets
X-ray examination no| Of webbed skin between | of Contergan forte
impassability —of the| the 2"~ and 3" toes. (hospital stay from
digestive tract) Earlobes adherent. Face e 4556 day
asymmetrical, right post menstruation)
palpebral fissure
narrower. Asymmetry of
the bony thorax, on the
right longer ribs
600921 Sc | Anal stenosis. Severe| Inward curving of both | From the 48-99"
1% twin | dilation of the sigmoid | thumbs, which cannot be day post
M.-L. colon and rectum ﬂgxed_ actively in the | enstruation 2 x
distal mterphalapgeal daily 1 teaspoon of
joint.- X-ray: rudimentary Contergan liquid: 3
middle phalanges of the packs in total.
thumbs.
2" twin | Severe dilation of the| Inward curving of both
D. sigmoid  colon  and| thumbs, which cannot be
rectum flexed actively in the
distal interphalangeal
joint. — X-ray: doubling of
the epiphysis of the
terminal phalanx of the
left thumb
620506 St | Loud systolic murmur, | Right thumb On the 48" 50" ,
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610610 Li [ =
620316 Wi ——— ————— =
610725 Ju <
620124 Fe O C———
600710 Th — —
620305 Lii i 3
621016 He (-]
35 0 45 50 55
Tag p.m.

601113 Ku TR

Abb. 2 a. Pylorushypertrophic

611213 Ha L T TR
621013 Vo - 3
610801 De Lo -
30 S 40 45 50 55
Tag p.m.
Abb. 2 b. Duodenalstenose
611111 Be iz et
620508 St C 4:
611223 Wa (
620513 M —<
35 40 45 50 55
Tagp.m.
Abb. 2 ¢. Duodenalatresie
611101 Re — 2
611013 Rii [ 7
611204 Be e — 4
600921 Sc <
610723 To -y
620303 Sc —=
35 40 45 50 55
Tag p.m.
Abb. 2 d. Rektumstenose
620316 Wi c— =
600906 He RO
611016 S AN ——— |
620805 Hu C (4
3540 45 50 55
Tag p.m.

Abb. 2 e. Analatresie

Heart severely enlarged. underdeveloped. — X-ray:
Suspected VSD right metacarpals,
proximal and terminal
phalanx markedly

51% and 57" day

post menstruation
in each case 1
tablet of Contergan

hypoplastic. Spherical forte. (Hospital
rudimentary 3™ phalanx stay due to
between proximal and threatened
terminal phalanx of the abortion)

left thumb

610801 De Choanal atresia. Severely shortened lower] On the 47" and
Stenosis of the small leg, curved thigh, club 48" day post
Intestine between foot on both sides menstruation in
duodenum and jejunum each case 1 tablet

of Contergan
(medical record
entry)

610723 To | For up to six months| On both sides thumbs On the 50", 57"
regurgitated a good deal, | with three phalanges and 58" day post
also projectile vomitting. menstruation in
Initially had to strain a each case 1 tablet
great deal on defecation of Contergan forte

620303 Sc Anal stenosis Capillary naevus of the Commencement of
(bougienage carried out forehead. Slight signs of treatment with
twice under anaesthesia)| postmaturity 25mg Contergan

daily. Probably on
the 53™ day post
menstruation. ‘

620513 M Duodenal atresia Both humeri are very| Intake of “Tensival”

short, on both sides only
one forearm bone, no
thumbs. On one hand 3
fingers, on the other 4

ﬁngers

(thalidomide 12.5
mg) from the 53
58 day post
menstruation.

Cycle 21-35 days

Graphs contained in the original document

610610 Li

620316 Wi

610725 Ju

620124 Fe

600710 Th

620305 Lu

621016 He
35 40 45 50 55
Day post menstruation

Figure 2 a. Hypertrophy of the pylorus

601113 Ku

611213 Ha

621013 Ve

610801 De
30 35 40 45 50 55
Day post menstruation

Figure 2 b. Duodenal stenosis

611111 Be

620508 St

611223 Wa

620513 M
35 40 45 50 55
Day post menstruation

Figure 2 c. Duodenal atresia

611101 Re

611013 Ru

611204 Be

600921 Sc

610723 To

620303 Sc
35 40 45 50 55
Day post menstruation

Figure 2 d. Stenosis of the rectum
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601113 Ku G G e i)

610725 Ju [ —=
600819 An ( 4
611111 Be e

620508 St f 4
600710 Th C K4
611125 Mo ( <
620612 Ha —_

610923 Mi —/

....................... —r——

Tag p.m.
Abb. 2 f. Verschicdene DarmmifBbildungen

601113 Ku R
600906 He
600819 An
620405 Lo
610124 Fe
620508 St
611006 Be
600707 Ho
621013 Vo
611125 Mo
610923 Mi

3% 740 4 50 55
Tag p.m.

W

™~

‘rr‘ﬂ II

N N A

AbDb. 8. UrogenitalmiB3bildungen

611213 Ha S

601113 Ku  THENN S

611125 Mo [ Z
610323 Mi —

610801 De e )

.....................

Abb. 4. MiBbildungen des Respirationsorgans

b) Duodenalstenose

Die Stenosierung des Duodenums befindet sich entweder im Bereich des
Bulbus oder zwischen Duodenum und Jejunum. In drei der vier Félle kommt
der 41. Tag p. m. fiir die Schidigung in Betracht (iiber den vierten Fall s. die
Diskussion auf S. 57).

¢) Duodenalatresie

Duodenalatresie liegt in vier Fillen vor, die auf den ersten Blick zeitlich
nicht iibercinstimmen. In zwei Fiillen ist sie die einzige innere Mif3bildung.
Die aus der Abb. 2 ¢ hervorgehende sensible Phase reicht vom 42. bis 53.
Tag p. m., wobei drei Fille zwischen dem 42. und 46. Tag liegen. (Beziiglich
des Falles mit Einnahme am 53. Tag s. die Diskussion.)

620316 Wi
600906 He
611016 S

620805 Hu

601113 Ku
610725 Ju
600819 An
611111 Be
620508 St
600710 Th
611125 Mo
620 612 Ha
610923 Mi

61113 Ku

600906 He
600819 An
620405 Lo
610124 Fe
620508 St
611006 Be
600707 He
621013 Vo
611125 Mo
610923 Mi

611213 Ha
601113 Ku
611125 Mo
610323 Mi
610801 De

Day post menstruation

35 40 45 50 55 Day
post menstruation

Figure 2 e. Anal atresia

30 35 40 45 50 55 Day
post menstruation

Figure 2 f. Different intestinal malformations

35 40 45 50 55 Day
post menstruation

Figure 3. Urogenital malformations

356 40 45 50 55

Figure 4. Malformations of the lungs

b)

c)

Duodenal stenosis

Stenosing of the duodenum is found either in the region of the bulb or between
the duodenum and jejunum. In three of the four cases the 41°* day post menstruation
is a consideration for the damage (for the fourth case see the Discussion on page 57.)

Duodenal atresia

Duodenal atresia is present in four cases, which at first glance do not tally
chronologically. In two cases it is the only internal malformation. The sensitive phase
emerging from Figure 2 ¢ extends from the 42" to the 53™ day post menstruation,
whereby three cases lie between the 42" and 46" day. (See the Discussion with
regard to the case with intake on the 53" day).
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d) Analstenose

Die Abb. 2 d zeigt sechs Fille, in denen Rektumstenose vorliegt. Die allen
gemeinsame Zeit der Thalidomideinwirkung reicht vom 50. bis 53. Tag p. m.
In zwei Fillen ist die Rektumstenose die einzige Mif3bildung. Im Fall
611 205 Be war die Konzeption nach dem Geburtsjournal 10 Tage nach der
letzten Regel erfolgt. Vom 53. Tag an wurde im Krankenhaus dreimal tig-
lich, am 45. Tag p.m. wurde nach Aussagen der Mutter zuerst Contergan
gegeben.

e) Analatresie

Bei Vorliegen einer Analatresie besteht hdufig ein nach wenigen Zenti-
metern endender Blindsack oder nur eine Hautvertiefung. In vielen Fillen
liegt eine Vaginalfistel oder Fistel zum Harntrakt vor; nicht immer ist der
Sphinkter ani angelegt. In zwei unserer vier Fille ist Analatresie die einzige
innere MiB3bildung, einmal ist aulerdem Urogenitalschidigung beschrieben.
Aus der Abb. 2 e geht cine sensible Phase vom 41. bis 43. Tag p. m. hervor.

f) Verschiedene Mif3bildungen des Magen-Darmtraktes

AuBer Aplasie der Gallenblase in vier Fillen gehéren in diese Rubrik
Aplasie des grofen Netzes, Kolon und Coecum mobile, Meckelsches Diver-
tikel, Situs inversus abdominis, Aplasie der Appendix, zuweilen auch des
Coecums, Mesenterium commune, Leistenhernien und abnorme Leberlap-
pung. In sieben dieser neun Fille mit multiplen und zum groften Teil kom-
biniert auftretenden MiBbildungen des Magen-Darmtraktes tiberschneidet
sich die Thalidomideinnahme am 45. Tag; die beiden verbleibenden — ge-
nau datierten — Fille verldngern die Zeit nach vorne bis zum 41. Tag p. m.
Aplasie der Gallenblase ist im Fall 610 923 Mi die einzige MiBbildung der
Verdauungsorgane, das gleiche gilt fir die Agenesie der Appendix im Fall
611 125 Mo. Beide haben auBerdem Herz- und Urogenitalmif3bildungen.

3. MiBbildungen des Urogenitalapparates

In dieser Gruppe sind elf Fille zusammengefal3t, wobei in allen Fillen
Thalidomid zwischen dem 41. und 45. Tag p. m. genommen wurde. Dabei
treten Schiadigungen verschiedener Schweregrade auf: Agenesie einer Niere
zweimal, Megaureter dreimal, in einem Fall mit Beckenniere kombiniert,
und einmal hochgradige Zystennieren. In simtlichen Fillen ist mindestens
ein Organ des Magen-Darmtraktes beteiligt. Kombination von Nieren- und
GenitalmifSbildungen ist viermal gegcben, zweimal liegt Herzbeteiligung
vor. An GenitalmiBbildungen sind Uterus duplex und bicornis, Agenesie der
Vagina sowie Anorchie und Kryptorchismus beschrieben worden. Zweimal
sind aufler GenitalmiB3bildungen keine inneren Schiden angefiihrt; bei bei-
den Fallen finden sich aber die gleichen schweren Extremititenmif3bildungen
mit Amelie der Arme und Phokomelie der Beine. In den tibrigen Fillen ist

d)

Anal stenosis

Figure 2 d shows six cases where there is stenosis of the rectum. The period
of the thalidomide being effective that is common to them all extends from the 50"
to the 53" day post menstruation. In two cases the stenosis of the rectum is the
only malformation. In case 611 205 Be, according to the delivery log, conception
took place 10 days after the last menstrual period. From the 53 day onwards
Contergan was given in the hospital three times daily, according to the mother's
statements Contergan was first given on the 45" day post menstruation.

Anal atresia

With the presence of anal atresia there is often a blind pouch ending after a
few centimeters or only a cutaneous depression. In many cases there is a vaginal
fistula or a fistula to the urinary tract; the anal sphincter is not always developed. In
two out of our four cases anal atresia is the only internal malformation, urogenital
damage is additionally described once. From Figure 2e a sensitive phase emerges
from the 41* to the 43™ day post menstruation.

Different malformations of the gastrointestinal tract

Disregarding four cases of gall bladder aplasia, this group contains absence
of the greater omentum, of the colon, mobile caecum, Meckel's diverticulum,
abdominal situs inversus, absence of appendix, and also of the caecum, a common
mesentery, inguinal herniae and abnormal lobulation of the liver. In seven of these
nine cases with multiple and for the most part combined occurrence of
malformations of the gastrointestinal tract thalidomide intake coincides on the 45™
day; the two remaining — precisely dated — cases extend the time forwards up to
the 41* day post menstruation. In case 610 923 Mi aplasia of the gall bladder was
the only malformation of the digestive organs, the same applies for the agenesis of
the appendix in case 611 125 Mo. Both additionally have cardiac and urogenital
malformations.

Malformations of the urogenital apparatus

Eleven cases are classified in this group, whereby in all cases thalidomide
was taken between the 41% and 45" day post menstruation. In this damage of varying
degrees of severity occurs: agenesis of one kidney twice, megaureter three times, in
one case combined with pelvic kidney and once severe cystic kidneys. In all cases at
least one organ of the gastrointestinal tract is involved. Combination of kidney and
genital malformations is given four times, twice there is involvement of the heart.
Duplex uterus and bicornuate uterus, agenesis of the vagina as well as anorchia and
cryptorchidism have been described as genital malformations. Twice, with the
exception of genital malformations, no internal damage is cited; however, in both
cases the same severe malformations of the extremities are found with amelia of the
arms and phocomelia of the legs. In the remaining cases, with the exception of the
urinary organs, the gastrointestinal tract is affected seven times and involvement of
the heart is given three times. Case 620 508 concerns a pair of twins. In the two
mutual instances of phocomelia it is more strongly developed in the first — female —
twin, as are the intestinal malformations, whilst only a heart defect was detected in the
second — male — twin.
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auBler den Harnorganen siebenmal der Magen-Darmtrakt betroffen und MiSSinQ lobulation of the left Iung, bilobular rlght Iung as well as partial atelectasis
drcimal Herzbeteiligung gegeben. Im Fall 620 508 St handelt es sich um and choanal atresia appear in this group.
Parohetnz.wﬂhnge. D1f> ‘bexde{l gemeinsame Phokomelie .1st bei de'm farsten In four of the five cases the thalidomide takmg effect from the 4152 to 43m day is a
— weiblichen — Zwilling stiirker ausgebildet, ebenso die DarmmiBbildun- e g : : ;
gen, wihrend nur beim zweiten — minnlichen — Zwilling ein Herzfehler pOS-SIblllty. For case 610 801 De with Choana‘l atresia there is no dated Comparable case
nachgewiesen wurde. available. Here the time of the thalidomide intake is also unusual for the dating of the
| duodenal stenosis. This and case 610923 Mi will be examined in closer detail in the
4. MiBbildungen des Respirationstraktes Discussion
In dieser Gruppe treten fehlende Lappung der linken Lunge, zweigelappte '
rechte Lunge sowie partielle Atelektasen und Choanalatresie auf.
In vier der fiinf Fille kommt Thalidomideinwirkung vom 41. bis 43. Tag Table 2
p.m. in Frage. Fiir Fall 610 801 De mit Choanalatresie liegt kein daticrter
Day post | Duodenal | Malformations | Maliormatons | Differsnt Malformations | Hypertraphy | Anal Stenosis Duadenal
Tabelle 2 menstrugtion | stenosis | of the | of the heart | malformations | of the | of the | alresia of  the | awema
reapiratory and  major | of tha | urogenital pylorus rectum
0w 8 I ) " fract vessels digestive organs
2 | 52 <% <8 88 I organs
: | 52 5|85 82| o g | ¢ 3 : : 2 : : - : :
. ®Z WPl gwgl ©3 E 9 e | £ ™ ” " 5 2 3 3 5
Tagp.m. | 5 | B8 | 52O E%g CERIS-REE B B | 3¢ 1 1 ) 1 1 3 " : :
4 | 25 ERE|9ES|ES | 5% £ 0 E | % u 2 2 : 1 : = - . -
| 3 | E8 E5%/585| 82 | 22| B % s as? 1 1 4 s : f - - -
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a4 9 9 | _ 1 1 _ | — _ = ar" 3 2 5 8 |8 | 3 |2 1 2
35 1 i 4| = | = 1 | o= § — § - g: i : : . . |2 : 4 |
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36. 2 2 2 1 e — | = - - | a4 2 3 7 5 8 3 2 2 | :
37. 2 2 2 2 1 2 | 1 — — 45" 1 3 9 7 o |4 2 3 I
38. 1] 1 2 2 2 | 2 | 2 | — - | 4® 1 3 |7 |8 9 |4 2 3 2
39. 9 2 3 3 4 | 2 s 2 — — 47:‘ ; ‘ g : g | 9 5 2 3 2
| ‘ A } 48" ; ‘ 8 | 8 3 4 2
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42 2 1 4 5 7| 3 1 2 2 | 2 : : - 2 : |3 : : ;
43. ‘ 2 | 3 | 5 4 7 3 2 2 1 5™ 1 1 7 6 i 4 2 i 2
44, 2 8 | % A 8 3 2 2 1 53" 1 1 7 5 7 4 2 5 3
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46. | 1 3 7 6 9 4 2 3 2 L8 ! ] L 2 LS i 2 5 3
47. ] 1 2 9 6 9 5 2 3 2
48. 2 | 2 . 8 5 8 5 3 4 2
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50 ! 1 | 8| i ! 2000 2 5. Measurement of the days with the most frequent thalidomide intake (Table 2)
. | | | E 0 . . .
o, L1 7 6| s | 4l 2 4| e The sensitive phase can also be established by determination of the most
. ! L) o7 | 5 ‘ : 508 frequent thalidomide intake. In this for individual organ malformations the days are
. ! | il X 4
55. 1 1 f T s 7 4 2 5 3

Page 61



48 Ursula Kreipe

Vergleichsfall vor. Hier fillt die Zeit der Thalidomideinnahme auch fiir die
Datierung der Duodenalstenose aus dem Rahmen. Auf diesen und den Fall
610923 Mi wird in der Diskussion néiher eingegangen.

5. Bestimmung der Tage mit der hiufigsten Thalidomideinnahme (Tab. 2)

Die sensible Phase kann auch durch die Bestimmung der haufigsten
Thalidomideinnahme ermittelt werden. Fiir einzelne OrganmiBbildungen
werden dabei die Tage bestimmt, an denen die meisten Miitter Thalidomid
eingenommen haben oder zur Verfiigung hatten. Der Vorteil dieser Methode
liegt darin, dafl mit der hiufigsten Thalidomideinnahme die wahrschein-
lichste sensible Phase erfittelt wird, und Einzelfdlle mit starken Abweichun-
gen, die moglicherweise auf UnregelmiBigkeiten im Konzeptionstermin oder
in der Entwicklung des Embryos oder auf unvollstindigen oder ungenauen
Daten beruhen, aufler Betracht bleiben. Je mehr Fille mit datierten Rezep-
ten, aber unbekanntem Einnahmedatum verwandt werden, um so mehr kann
bei diesem Verfahren die sensible Phase auf einen zu spiten Termin ver-
schoben erscheinen. Optimale Ergebnisse liefert es nur bei im Einzelfall
prizis datierter Einnahme.

Da die Zahl unserer Fille gering ist, konnen dic Ergebnisse nur bedingt
verwandt werden, so daf3 fiir die weitere Besprechung wieder die sensible
Phase nach der oben gegebenen Definition zugrunde gelegt werden soll.

IV. Analyse der Fille mit inneren und dulleren
MiBbildungen bei undatierter Thalidomideinnahme

Die geringe Zahl gut datierter Fille mit inneren MiBbildungen 1if}t die
Priifung des Zusammenhanges durch eine weitere, indirekte Methode gera-
ten erscheinen. Die #ufleren Milbildungen lassen sich gut datieren. Daher
kann der Zeitpunkt der Thalidomideinnahme auch fiir &uBBere Mi3bildungen
ohne datierte Angaben geschiitzt werden. Wir wollen an 58 Fillen mit inne-
ren und #uBeren MiBbildungen herauszufinden versuchen, ob eine Korrela-
tion zwischen duBeren und inneren MiBbildungen besteht und ob diese Kor-
relation durch den Zeitplan erklirt werden kann (Tab. 3).

In der folgenden Tabelle werden die @ufleren Mifbildungen kurz be-
schrieben und in Beziehung zum Zeitpunkt der Thalidomideinnahme gesetzt
(nach Nowack, 1965).

Ausgewertet und in Tab.4 aufgenommen haben wir aus Griinden der
Ubersicht und Genauigkeit der Ergebnisse nur solche Fille, in denen auBer
dem Leitsymptom moglichst keine anderen inneren Mif3bildungen vorhan-
den sind. Lediglich bei den MiBlbildungen des Urogenitaltraktes haben wir
aus Mangel an Material Fille mit Herzbeteiligung hinzugezogen. In den
zwei Fillen, in denen Harn- und Geschlechtsorgane betroffen sind, liegen
auBBerdem DarmmifBbildungen vor. Die IFehlbildungen der Lunge gehen in

determined, on which the majority of mothers took thalidomide or had it at their disposal.
The advantage of this method is that with the most frequent thalidomide intake the most
probably sensitive phase is established, and individual cases with strong deviations,
which are possibly based on irregularities in the date of conception or in the
development of the embryo or on incomplete or imprecise dates, remain disregarded.
With this procedure the more cases with dated prescriptions, although unknown date of
intake, that are used, then the more the sensitive phase can appear to be shifted to a
date which is too late. It only delivers optimum results with precisely dated intake in the
individual case.

As the number of our cases is low, the results can only be used to a certain
extent, therefore the sensitive phase according to the aforementioned definition should
again be taken as the basis for the further discussion.

IV. Analysis of the cases with internal and external
malformations with undated thalidomide intake

The low number of well dated cases with internal malformations permits the
examination of the connection by a further, indirect method to appear advisable. The
external malformations can be dated well. For this reason the point in time of the
thalidomide intake can also be estimated for external malformations without dated
reports. With 58 cases with internal and external malformations we wish to attempt to
find out whether there is a correlation between external and internal malformations and
whether this correlation can be explained by the timetable (Table 3).

In the following table the external malformations are described briefly and placed
in relationship to the point in time of the thalidomide intake (according to Nowack, 1965).

For reasons of the survey and accuracy of the results we have assessed and
included in Table 4 only those cases in which if possible no other internal malformations
are present apart from the main symptom. Only with the malformations of the urogenital
tract have we included cases with involvement of the heart because of lack of material.
In the two cases, in which urinary and sexual organs are affected, there are additionally
intestinal malformations. In all known cases the malformations of the lungs are
accompanied by involvement of the heart and intestine, which just like the phocomelia of
the arms present in the majority of the cases, have a long sensitive phase. With their
help it is therefore not possible to classify more precisely the time of development of the
incomplete lobulation of the lung.

Table 3
- Name Description | Sensitive phase
- | Days post menstruation
Anotia Missing or rudimentary | 34-38"
‘ auricles
Agenesis of the thumb Missing or  severely | 35-40"
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Tabelle 3

Bezeichnung Beschreibung Sensible  Phase
Tage p. m.
Anotie Fehlende oder rudimentire Ohrmuscheln 34.—38.
Daumenagenesie Fehlende oder hochgradig hypoplastische 35.—40.
Daumen bei vorhandenem Radius
Amelie der Arme Fehlende obere Extremititen oder nux 38.—43.
stummelférmige Anhingsel anstelle der
Arme
Hiiftgelenksdysplasie - 38.—48.
Phokomelie der Arme Agenesien und ausgepriigte Hypoplasien 38.--49,

in den proximalen und distalen knécher-
nen Anteilen der Extremititen

Deformierung der Ohren Mikrotie, priaurikulire Anhinge und un- 39.—43.
geniigend ausdifferenzierte Ohrmuscheln
Strahldefekte der Arme Aplasie, Hypogenesie, Synostose der Un- 39.—45.
terarmknochen; Aplasie, Syndaktylic und
Polydaktylie der Fingerstrahlen

Amelie der Beine — 41.—45.
Phokomelie der Beine — 40.—47.
Strahldefekt der Beine o 45.—47,

Triphalangie des Daumens  Dreigliedrige Ausbildung des Daumens 46.—50.
ohne Beteilignng des Radius

allen bekannten Fillen mit Herz- und Darmbeteiligung einher, die ebenso
wie die in der Mehrzahl der Fille vorliegende Phokomelie der Arme eine
lange sensible Phase haben. Mit ihrer Hilfe lil5t sich daher die Entstchungs-
zeit der unvollstindigen Lungenlappung nicht genauer einordnen.

1. Die Mif3bildungen des Herzens und der groBen Gefil3e sind in sechs
Fillen mit Anotie, in neun Fillen mit Ohrdeformierungen und in dreizehn
Fillen mit Extremititenmif3bildungen kombiniert. Die Kombination mit
Anotie ohne Extremitidtenmif3bildungen bestitigt den frithen Beginn der
sensiblen Phase am 36. Tag p. m. Am 38. Tag beginnt die sensible Phase der
Amelie und der Phokomelie der Arme, Mif3bildungen, die in zwélf der 28
Fille vorkommen, am 39, Tag die der Ohrdeformicrungen und Strahldefekte
der Arme, Sind keine Ohrmif3bildungen mehr vorhanden, tritt Phokomelie
der Arme in den Vordergrund. Phokomelie der Arme ist die MiBBbildung, die
am héufigsten allein mit den Fehlbildungen des Herzens einhergeht, ihre
sensible Phase reicht bis zum 49. Tag p. m. Diese Uberlegungen bestitigen
unser Ergebnis, machen es jedoch nicht méglich, die fiir die einzelnen Herz-
tehler in Frage kommende Zeit zu prizisieren.

Bei den datierten Fillen fand sich ein Hinweis dafiir, dal3 ein offener Duc-

4 Archiv fiir Kinderheilkunde, 176. Bd,

hypoplastic ~ thumb with
radius present

Amelia of the arms Missing upper extremities | 38" - 43°
or only stump-like
appendage in place of the
arms

Dysplasia of the hip joint s 38" - 48"

Phocomelia of the arms . 38" - 49"
Agenesis and pronounced

hypoplasia of the proximal
and distal osseous
components of the
extremities

Deformity of the ear Microtia, pre-auricular 39"- 43"
appendages and
insufficiently  differentiated
auricles

Ray defects of the arms Aplasia, hypogenesis, 39" 45"
synostosis of the forearm
bones, aplasia, syndactyly
and polydactyly of the finger

rays

Amelia of the legs — 417 45"
Phocomelia of the legs —_ 40" - 47"
Ray defect of the legs — 45" - 47"

Triphalangy of the thumb [ Development  of three [ 46" - 50"
phalanges of the thumb
without involvement of the
radius

1. The malformations of the heart and the major vessels are combined with
anotia in six cases, with malformations of the ear in nine cases and with malformations
of the extremities in thirteen cases. The combination with anotia without malformations
of the extremities confirms the early beginning of the sensitive phase on the 36" day
post menstruation. The sensitive phase of the amelia and phocomelia of the arms,
malformations, which occur in twelve of the 28 cases, begins on the 38" day; the
sensitive phase of deformities of the ear and ray defects of the arms begins on the 39"
day. If no malformations of the ear are present any longer, phocomelia of the arms
becomes the main focus. Phocomelia of the arms is the malformation which alone most
frequently accompanies the malformations of the heart, its sensitive phase extends up
to the 49" day post menstruation. These considerations confirm out result, although
they do not make it possible to specify the time coming into question for the individual
heart defects.

With the dated cases an indication was found that a patent ductus arteriosus
develops relatively early. The fact that uncomplicated persistence of the ductus

4 Archive for Paediatric Medicine. 176" Vol
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611218 Ku
620702 Kl
610624 Ti
620207 Br

620621 Ki
610209 Al
601027 Li
611221 Hi
610810 Br
610715 Sc
620722 Go

620529 Ap

610831 Ro
610629 Zi

611217 La

620413 Ur
600603 Ju
620205 Go6
611118 Mi
610621 Ka
620308 Li
620711 Bi
620220 Tr
611103 Ha
610321 Sc

611127 Pu
611003 Ba

620713 Be

Ursula Kreipe

Tabelle 4

Herzfehler bei Anotie

VSD

Herzfchler

Ductus arteriosus Botalli persistens
Loch in der Scheidewand

Zyanotischer Herzfchler
Ductus arteriosus Botalli persistens

Anotie

Anotie, Fazialislihmung
Anotie, Strahldefckt der Arme
Anotie, Strahldefekt der Arme,
Fazialislihmung

Anotie, Klumpfiifie

Anotie, Hiiftgelenksdysplasie

Herzfehler bei Deformierung der Ohren

Leises Systolikum

Verdacht auf gréBeren VSD
VSD, Agenesie der Aorta descen-
dens, offenes Foramen ovale
VSD, Aortenisthmusstenose

VSD

Loch in der Scheidewand, Loko-
motivgeriusch

Lautes Systolikum
Vitium cordis
Atresie des Aortenostiums, Hypo-

plasie des linken Ventrikels, offenc
fetale Kreislaufwege

Priaurikularanhiinge beiderseits,
Abduzenslihmung, Hidmangiom
auf Stirn und Nacken

Mikrotie

Aurikularanhiinge, Agenesie der
Knorpelanlage

Ohrdeformierung links, Amelie der
Arme

Ohrdeformierung rechts, Fazialpa-
rese links, Strahldefekt der Arme
Ohrdeformierung rechts, Strahlde-
tekt der Arme, Abduzensparese
links

Ohrdeformierung, Fazialislih-
mung, Triphalangie des Daumens
Mikrotie, brachiale Amelie, Pho-
komelie der Beine
Ohrdeformierung beiderseits, Pho-
komelie der Arme und Beine

Herzfehler bei ExtremititenmifBbildungen

Systolikum, Zyanose

Loch im Herzen

Lautes Systolikum

VSD

1lerzfehler

VSD

Loch in der Scheidewand
Herzgerdusch

Systolikum, Zyanose

Transposition der groflen Gefille,
Ductus arteriosus Botalli persistens
Herzfehler

Systolikum

Systolikum

Amelic der Arme

Amelie der Arme

Phokomelie des linken Armes
Phokomelie des linken Armes
Phokomelie beider Arme
Phokomelie beider Arme
Strahldefckt des linken Armes
Amelie aller Extremitiiten
Phokomelie der Anne und Beine
Phokomelic der Arme und Beine

Stralildefekt der Arme, Phokomelie
der Beine

Strahldefekt der Arme, Hiiftge-
lenksdysplasie

Strahldefckt der Arme, Hiiftge-
lenksdysplasie

arteriosus in the second series is only combined with

anotia, suggests the same

significance.
Table 4
Heart defects with anotia
611218 Ku VSD Anotia
620702 KI Heart defect Anctia, paralysis of the
facial nerve
610624 Ti Patent ductus arteriosus Anotia, ray defect of the
arms
620207 Br Septal Defect Anotia, ray defect of the
arms, paralysis of the facial
nerve
620621 Ka Cyanotic heart defect Anotia, club feet
610209 Al Patent ductus arteriosus Anotia, dysplasia of the hip
joint
Heart defects with deformity of the ears
601027 Li Quiet systolic murmur Pre-auricular  appendages
on both sides. Paralysis of
the  abducens nerve.
Haemangioma on the
forehead and neck
611221 Hi Suspected larger VSD Microtia
610810 Br VSD, agenesis of the [Auricular appendages,
desc. Aorta, with coarctation| agenesis ofthe  cartilage
of the isthmus, patent structure
foramen ovale
610715 Sc VSD, coarctation of the| Deformity of the left ear.
aorta Amelia of the arms
620722 Go VSD Deformity of the right ear,
paralysis of the facial nerve
on the left. Ray defect of
the arms
620529 Ap Septal Defect, Deformity of the right ear.
locomotive sound Ray defect of the arms.
Paralysis of the abducens
nerve on the left
610831 Ro Loud systolic murmur Deformity of the ear.
Paralysis of the facial
nerve. Triphalangy of the
thumb
610629 Zi Heart defect Microtia, arm amelia, leg
phocomelia
611217 La Atresia of the aortic ostium, | Deformity of the ear on both

hypoplasia of the left
ventricle, patent  fetal
circulatory channels

sides. Phocomelia of the
arms and legs
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611017

610306

611209
610626
610507

611118

601021
600823
610101
620110
610623
610921

611027
620525

610513

610514

601214
611016
620130
610523
601030
610824
601213

620312

620123

Le

Co

Tii
Br
Ei

Ho

Kn
Ha
Gr
Bi
Go
Ka

Sc
Ap

Bu

Os

Me
Br
La
Gi
Wi
Ka
Ko
Sc

IIi
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Leitsymptom PylorusmiBbildungen
Spastisch-hypertrophische Pylorus-  Strahldefekt der Arme
stenose
Pylorushypertrophic Strahldefekt der Arme und Beine,
Ohrdeformiernngen

Leitsymptom Duodenalstenose

Duodenalstenose Phokomelie der Arme
Duodenalstenose Strahldefekt der Arme
Duodenalstenose, Gallenblasen- Phokomclie der Arme
agenesie

Duodenalstenose, Gallenblasen- Amelie der Arme
agenesie

Leitsymptom Duodenalatresie

Duodenalatresie Strahldefekt der Arme
Duodenalatresie Strahldefckt der Arme
Diinndarmatresie Daumenagenesie

I.eitsymptom Analstcnose

Analstenose Anotie, Fazialisparese, Dammen-
hypoplasie

Rektumstenose Anotie, Fazialisparese

Reklumstenose Anotie, Fazialisparese

Rektumstenose Amelie der Arme und Beine

Enddarmverengung Strahldefekt der Arme, Hiiftge-
lenksdysplasie, Phokomelie der
Beine

Afterverengung Triphalangie der Daumen, Strahl-

defekt der Beine

Leitsymptom Analatresie
Analatresie, Malrotation des Dar-  Phokomelic der Arme, Ohrdefor-
mes, Agenesie von Coecum und — mierung
Appendix

Analatresie Phokomelie der Arme, Ohrdefor-
mierung

Analatresie Phokomelie der Arme und Beine

Analatresic Triphalangie der Daumen

Leitsymptom Urogenitalmif3bildungen

Nierendystopie Anotic, Fazialislihmung, Strahl-
defekt der Arme

Fehlbildung und Dystopie der lin-  Anotie, Fazialislilimung, Schluck-

ken Niere beschwerden

Kryptorchismus Amelie der Arme

Leistenhoden Strahldefekt der Arme

Hufeisennicre, Hydronephrose Mikrotie und Gehorgangsatresie
rechts

Hydronephrose i Amelie der Arme, Phokomelie der
Beine

Heart defects with malformations of the extremities

620413 Ur Systolic murmur, cyanosis | Amelia of the arms
600603 Ju Hole in the heart Amelia of the arms
620205 Go Loud systolic murmur Phocomelia of the left arm
611113 Mi VSD Phocomelia of the left arm
610621 Ka Heart defect Phocomelia of both arms
620308 Lu VSD Phocomelia of both arms
620711 Bi Septal Defect Ray defect of the left arm
620220 Tr Heart murmur Amelia of all extremities
611103 Ha Systolic murmur, cyanosis | Phocomelia of the arms
and legs
610321 Sc Transposition of the major | Phocomelia ofthe  arms
vessels, patent ductus |and legs
arteriosus
611127 Pu Heart defect Ray defects of the arms,
phocomelia of the legs
611003 Ba Systolic murmur Ray defect ofthe arms,
dysplasia of the hip joint
620713 Be Systolic murmur Ray defect of the arms,
dysplasia of the hip joint
Main symptom: malformations of the pylorus
611017 Le Spastic-hypertrophic Ray defect of the arms
stenosis of the pylorus
610306 Co Hypertrophy of the pylorus | Ray defect of the arms and
legs, deformities of the ear
Main symptom: duodenal stenosis
611209 Tu Duodenal stenosis Phocomelia of the arms
610626 Br Duodenal stenosis Ray defect of the arms
610507 Ei Duodenal stenosis, Phocomelia of the arms
agenesis of the gall bladder
611119 Ho Duodenal stenosis, Amelia of the arms
agenesis of the gall bladder
Main symptom: duodenal atresia
601021 Kn Duodenal atresia Ray defect of the arms
600823 Ha Duodenal atresia Ray defect of the arms
610101 Gr Duodenal atresia Agenesis of the thumb
Main symptom: anal stenosis
620110 Bu Anal stenosis Anotia, paralysis of the

facial nerve hypoplasia of
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620514 Eg Leistenhoden, offene fetale Kreis-  Strahldefekt der Arme, Phokomelie
laufwege der Beine

620619 Fl Kryptorchismus, Hypospadia glan-  Phokomelie der Are, Strahldefekt
dis, VSD der Beine

610102 Ku Nierendystopie, VSD Anotie

611025 Ka Zystenniere rechts, Aplasie der lin-  Ohrdeformicrung beiderseits. Dor-

ken Niere und des linken Uterus-  salflexion der linken GroBzehe
hornes. Aplasie der Gallenblase

610921 FE Nicrenhypoplasie mit Ureterage-  Phokomelie der Arme und Beine
nesie, Uterus bicornis. Duodenal-
alresie, 1‘}plasie der Appendix, Coe-
cum mobile, Mesenterium ileocoli-
cum commnune

tus arteriosus relativ {rith entsteht. Die Tatsache, daB3 unkomplizicrte Persi-
stenz des Ductus arteriosus in der zweiten Serie nur mit Anotie kombiniert
ist, spricht im gleichen Sinne.

2. Die Verdauungsorgane sind in 20 Fillen als einzige innere Organe ge-
schidigt. Fir das Entstehen der Pylorusmif3bildungen haben wir den 40. bis
47. Tag p. m. gefunden. In diese Zeit, bis zum 45. Tag, reicht die sensible
Phase der Strahldefekte der Arme, die in den beiden undatierten Fiillen von
Pylorushypertrophie gleichermaBBen vorhanden ist, die Strahldefckte der
Beine in einem Fall schlieen sich an bis zum 47. Tag.

Dic Duodenalstenose (s. Ph. 41.—48. Tag p. m.) geht in drei der vier Fille
mit Amelie oder Phokomelie der Arme einher, deren sensible Phase bis zum
43. bzw. 49. Tag p. m. reicht; der in einem Fall angegebene Strahldefekt der
Arme entsteht zwischen dem 39. und 45. Tag. Die direkt bestimmte sensible
Phase der Duodenalstenose wird also durch die Begleitmif3bildungen der
undatierten Fille bestitigt, wobei der 43. bis 45. Tag als wahrscheinlichster
Zeitpunkt hervortritt, entsprechend der haufigsten Thalidomideinnahme bei
datierten Fillen mit Duodenalstenose. Fiir die Duodenalatresie licB sich
direkt keine cindeutige sensible Phase eruieren. Die begleitenden Strahl-
defekte der Arme und die Daumenagencsie in drei Fillen lassen einen etwas
fritheren Zeitpunkt um den 40. Tag p. m. vermuten.

Das Zusammentreffen von Rektumstenose mit Triphalangie der Daumen
bei Thalidomideinnahme am Ende der sensiblen Phase ist von Lenz,
Theopold und Thomas beschriechen worden. R a th (1966) sah eben-
falls nach undatierter Thalidomideinnahme die Kombination von Triphal-
angie der Daumen und Stenose sowie Verlagerung des Anus, gleichzeitig
eine doppelte Vagina. Unter unseren sechs Fillen ist nur einmal die Kombi-
nation mit der spiit entstehenden Triphalangie der Daumen und Strahl-
defekte der Beine angegeben, wihrend viermal datierte duBere Mif3bildun-
gen wic Anotie und Amelie der Arme genannt sind. Einen entsprechenden

the thumb

610623 Go Stenosis of the rectum Anctia, paralysis of the
facial nerve
610921 Ka Stenosis of the rectum Anotia, paralysis of the
facial nerve
611027 Sc Stenosis of the rectum Amelia of the arms and legs
620525 Ap Narrowing of the rectum Ray defect of the arms,
dysplasia of the hip joint,
phocomelia of the legs
610515 Bu Narrowing of the anus Triphalangy of the thumbs,
ray defect of the legs
Main symptom: anal atresia
810514 Os Anal atresia, malrotation of | Phocomelia ofthe arms,
the intestine, agenesis of| deformation of the ear
the caecum and appendix
601214 Me Anal atresia Phocomelia  of the arms,
deformation of the ear
611016 Br Anal atresia Phocomelia of the arms
and legs
620130 La Anal atresia Triphalangy of the thumbs
Main symptom: urogenital malformations
610523 Gi Renal ectopia Anotia, paralysis of the
facial nerve, ray defect of the
arms
601030 Wi Malformation and ectopia of | Anotia, paralysis of the
the L kidney facial nerve, dysphagia
610824 Ka Cryptorchidism Amelia of the arms
601213 Ko Inquinal testis Ray defect of the arms
620312 Sc Horseshoe kidney, Microtia and atresia of the
hydronephrosis auditory canal on the right
620123 Hi Hydronephrosis Amelia of the arms,
phocomelia of the legs
620514 Eg Inguinal testis, patent fetal | Ray defect of the arms,
circulatory channels phocomelia of the legs
620619 FI Cryptorchidism, glandular | Phocomelia  of the arms,
hypospadias, VSD ray defect of the legs
610102 Ku Renal ectopia, VSD Anotia
611025 Ka Cystic kidney on the right, | Deformity of the ear on both
aplasia  of the left kidney | sides. Dorsal flexion of the
and the horn of the left| left big toe
uterus. Aplasia of the gall
bladder
610921 Fe Renal hypoplasia  with | Phocomelia of the arms

agenesis of the ureters.
Bicornuate uterus.

Duodenal atresia. Aplasia

and legs
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Fall mit Rektumstenose, Anotie, Fazialisparese und Mikrotie beschreibt
I.enz (1966). Bei unregelmifBigem Zyklus hatte die Mutter am 22. Tag nach
Anstieg der Basaltemperatur Thalidomid genommen, ein Datum (s. u.Dis-
kussion), das einem fritheren Entwicklungsstadium des Embryos am Anfang
der sensiblen Phase entspricht. Dicses Zusammentreffen lieBe sich mit mehr-
facher Thalidomideinwirkung zu verschiedenen Zeiten erkliaren, zwangloser
aber bei dem Fehlen von HandmiB3bildungen damit, daf3 Rektumstenose
auch zehn bis vierzehn Tage frither entstehen kann. Ahnliches gilt anschei-
nend fiir die Analatresie, die sich in Fall 620 525 Ap kombiniert mit Tripha-
langie der Daumen fand, in den tbrigen drei Fillen mit Phokomelie der
Arme, davon zweimal auch mit Ohrdeformierungen, deren sensible Phase
wie die der Analatresie bis zum 43. Tag p. m. reicht.

3. In den elf Fillen mit UrogenitalmiBbildungen finden sich samtliche
Kombinationen von Anotie bis Phokomelie der Arme und Beine. Anotie und
Deformierung der Ohren kommen nur in den Fillen mit NierenmiBbildung
vor, withrend in Verbindung mit den Genitalorganen Amelie und Strahl-
defekt der Arme im Vordergrund stchen. Phokomelie der Arme mit Betei-
ligung der Beine ist in zwei Fiillen, in denen sowohl Harn- als auch Genital-
organe beteiligt sind, angegeben, wihrend im dritten Fall 611 025 Ka Ohr-
deformierung und lediglich leichte Mi3bildung eincer Grof3zehe vorliegen.
Auffallend ist, daB3 die Nierendystopie in drei IFdllen immer mit Anotie,
davon zweimal ohne Extremititenmif3bildungen, aber nie mit Extremitédten-
mifB3bildungen allein kombiniert war. Auch der einzige Fall (620 312 Sc) von
Hufeisennicre und Hydronephrose ist mit Mikrotie und Gehdrgangatresie
vergesellschaftet.

Aufgrund dieser Beobachtungen kaun vermutet werden, daf3 einzelne
Nicrenfehlbildungen wie Dystopie und Ilufeisenniere gleichzeitig mit
schweren OhrmiB3bildungen frith entstehen. Auch Haucke und Weicker
haben an Hand von vier Fillen mit Thalidomidanamnese die Koinzidenz
von Nieren- und OhrmiB3bildungen autgezeigt.

Aus den BegleitmiBbildungen ergibt sich fiir die Urogenitalmi3bildungen
die Zeit vom 88. bis 43. Tag p. m., die unserc fir die UrogenitalmifSbildun-
gen direkt bestimmte sensible Phase vom 41. bis 43. Tag p. m. einschlief3t.

V. Diskussion und Vergleich mit der Literatur

In Tab. 5 sind aus der Literatur und persénlichen Mitteilungen von
Kajii 13 Fille mit inneren MiBbildungen nach datierter Thalidomidein-
nahme zusammengestellt.

Aufgrund der bisher in Deutschland und anderen Lindern bekannt ge-
wordenen Fille von Thalidomidembryopathie hat man eine sensible Phase
feststellen konnen, in der thalidomidhaltige Medikamente in der Friih-
schwangerschaft cingenommen, zu charakteristischen Mif3bildungen des Kin-

of the appendix. Mobile
caecum. Common ileocolic
mesentery

2. In 20 cases the digestive organs are the only internal organ damaged. We have
found the 40" to 47" day post menstruation for the development of the malformations of
the pylorus. The sensitive phase of the ray defects of the arms, equally present in both the
undated cases of hypertrophy of the pylorus, extends into this period, up to the 45" day;
the ray defects of the legs in one case follow up to the 47" day.

In three of the four cases duodenal stenosis (see Phase 41%- 48" day post
menstruation) is accompanied by amelia or phocomelia of the arms, whose sensitive
phase extends up to the 43"/ 49" day post menstruation; the ray defect of the arms
reported in one case develops between the 39" and 45" day. The directly determined
sensitive phase of duodenal stenosis is therefore confirmed by the concomitant
malformations of the undated cases, whereby the 43™ to 45" day emerges as the most
likely point in time, corresponding to the most frequent thalidomide intake in dated
cases with duodenal stenosis. No definite sensitive phase can be established directly
for duodenal atresia. The concomitant ray defects of the arms and agenesis of the
thumb in three cases can be assumed to date to a slightly earlier point in time around
the 40" day post menstruation.

The coincidence of stenosis of the rectum with triphalangy of the thumb with
thalidomide intake at the end of the sensitive phase has been described by Lenz,
Theopold and Thomas. After undated thalidomide intake Rath (in 1966) also saw the
combination of triphalangy of the thumbs and stenosis as well as displacement of the
anus, at the same time a doubled vagina. Amongst our six cases the combination with
the late developing triphalangy of the thumbs and ray defects of the legs is only
reported once, whilst dated external malformations, such as anotia and amelia of the
arms, are cited four times. Lenz (in 1966) describes a corresponding case with stenosis
of the rectum, anotia, paresis of the facial nerve and microtia. With an irregular cycle the
mother had taken thalidomide on the 22™ day after an increase in basal temperature, a
date (see Discussion below), which corresponds to an early development stage of the
embryo at the beginning of the sensitive phase. This coincidence could be explained by
thalidomide repeatedly taking effect at different times, although more casually due to the
absence of malformations of the hand so that stenosis of the rectum can also develop
ten to fourteen days earlier. A similar pattern apparently applies with anal atresia, which
in case 620 525 Ap was found with triphalangy of the thumbs; in the remaining three
cases with phocomelia of the arms, of which twice there were also deformities of the
ear, whose sensitive phase, like that of anal atresia, extends up to the 43" day post
menstruation.

3. In the eleven cases with urogenital malformations all combinations from anotia
to phocomelia of the arms and legs are found. Anotia and deformity of the ears occur
only in the cases with renal malformation, whilst in combination with the genital organs
amelia and ray defect of the arms predominate. Phocomelia of the arms with involvement
of the legs is reported in two cases, in which both urinary as well as genital organs are

involved, whilst in the third case 611 025 ka deformation of the ear and only slight
malformation of one big toe are present. It is noticeable that in three cases renal ectopia
was always combined with anotia, of which twice without malformations of the
extremities, although was never combined with malformations of the extremities alone.
The single case (620 312 Sc) of horseshoe kidney and hydronephrosis is also associated
with microtia and atresia of the auditory canal.
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Tabelle 5

Fall

Innere MiBbildungen

Auflere Mifbildungen

Thalidomid

Kajii
Code Nr. 231

Bekker und
van Duyne
Nr. 5

Kajii
Code Nr. 49

Kajii

Code Nr. 17
Bekker und
van Duyne

Nr. 28

Hobolth

Werthemann

Agenesie der Gallenblase. Abnorme Lun-
genlappung

Herzfehler

VSD

Duodenalatresie

Analatresie, rektovaginale Fistel

Leistenhernie. Zwerchfellhernie. Erwei-
terter und gewundener Ureter aus einer
schlecht funktionierenden Niere hervor-
gehend

Zystennieren, rechte Niere hypoplastisch,
doppelseitiger Hydro- und Megaureter

Defekt beider Radii und Ulnae. Hypo-
plastischer rechter Humerus, rechts drei
Finger

Phokomelie der Arme und Beine

Hiiftluxation beiderseits. Leichte Ohrmil3-
bildung. Mikrophthalmie links

Hypoplasie des rechten Radius. re.4 Fin-
ger, radio-ulnire Synostose links

Phokornelie der Arme und Beine. Irisko-
fobom i

ErbsgroBer, gestielter Hautlappen vor
dem li. Tragus. Arm und Bein re. kiir-
zer, aber sonst nomal. Linke Rippen
hypoplastisch.

Amelie des li. Armes, Phokomelie des re.
Armes mit zweistrahliger Hand am
Schultergiirtel. Genu recurvatum li., re.
pes varus

Vom 29.—52. Tag p. m. insge-
samt 1150 g Thalidomid

Vom 35—48. Tag p.m. 12
Tabl. Softenon forte

P4

Zwischen 35. und 34. Tag p. m. |

dreimal je 50 mg Thalidomid

Vom 36.—61. Tag p. m. insge-
samt 480 mg Thalidomid

Vom 37.—53. Tag p.m. 16
Tabl. Softenon forte

Vom 1. Tag der 1. R. bis zum |
41. Tag p. m. tgl. Thalidomid- |

priiparate erhalten

Vom 41.—47. Tag p. m. tgl. 15 |

Tr. Softenon, total 0,375 ¢g
(Krankenblatt)

adrary epnsin

On the basis of these observations it can be assumed that individual renal
malformations, such as ectopia and horseshoe kidney, simultaneously develop with
severe malformations of the ear at an early stage. Hauch and Weicker have also
demonstrated the coincidence of malformations of the kidney and ear on the basis of
four cases with a history of thalidomide.

Out of the concomitant malformations the period from the 38" to the 43 day
post menstruation emerges for the urogenital malformations, which includes our
sensitive phase from the 38" to the 43" day post menstruation directly determined for
the urogenital malformations.

V. Discussion and comparison with the literature

In Table 5 13 cases with internal malformations after dated thalidomide intake
have been compiled from the literature and personal communications from Kajii.

On the basis of the cases of thalidomide embryopathy which to date have
become known in Germany and other countries, it has been possible to establish a
sensitive phase, in which drugs containing thalidomide taken in early pregnancy lead to
characteristic malformations of the child. This period extends from the 34" up to the 50"
day post menstruation (Nowack). It begins with the day, before which no mother
stopped taking a drug containing thalidomide, and ends with the day, after which no
mother started taking it. Within this period the different malformations have their own

sensitive phases.

Table 5
Case Internal External Thalidomide
malformations malformations
Kajii Agenesis of the gall | Defect of both| From the 29" - 52™
Code no. 231 bladder. Abnormal | radiuses and ulnas. | Day post
lobulation of the | Hypoplastic  right| menstruation a total
lung humerus, on the | of 1,150g
right three fingers thalidomide
Bekker and van | Heart defect Phocomelia of the th th
Duyne arms and legs grom 09" =40
No. 5 ay post _
menstruation 12
tablets of Softenon
forte
Kayjii VSD Dislocation of the| Between the 35"
Code no. 49 hip on both sides. and 54" day post
Slight malformation| menstruation three
of the ear. times with in each
Microphthalmia on case 50 mg
the left thalidomide
Kajii Duodenal atresia Hypoplasia of the| From the 36" - 617
Code no. 17 right radius, on the | day post
right 4  fingers, | menstruation a total
radioulnar of 480mg
synostosis on the| thalidomide
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Fall

Innere MiB3bildungen

AuBere Mif3bildungen

Thalidomid

Ortel
Fall I
1. Zwilling

Miyake

Kajii
Code Nr. 17

Kajii
Code Nr. 232

Kajii
Code Nr. 149

Kajii
Code Nr. 30

Hypoplasic der re. Niere. Anorchie li.
Fehlende Lappung der li. Lunge, rechts

zwei Lungenlappen

Divertikel im Ileum, Aplasie der Gallen-
blase. Analatresie

Tleumdivertikel. Agenesie der Gallenblase.
Analatresie.Nierendystopie li., Anorchie li.

ASD, VSD, reitende Aorta. Megaureter
rechts

Abnorme Lungenlappung

Kryptorchismus beiderseits

Beidcrscits Amelie der Arme und Beine

Aplasic des re. Armes, Hypoplasie des li.
Polydaktylie des li. FuBles. Dyplasie bei-
der Ohrmuscheln.

Amelie des re. Armes, li. kurze Knochen-
stiimpfe mit 2 Fingern. Sechs Zehen li.
Himangiom der Nase. Elf Thorakalwir-
bel

Beiderseits Phokomelie der Arme mit drei
Fingern

Phokomelic der Arme mit 3 Fingern auf
jeder Seite

Phokomelie der Arme mit bds. 3 Fingern.
Verkiirzung des li. Femur. Li. 6 Zehen.
Hiiftgelenksluxation bds. Himangiom in
Gesichtsmitte

Vom 41. Tag p. m. an drei Wo-
chen lang abends je !/, Tbl
Contergan forte

Vom 42.—51. Tag p. m. tgl.
50 mg Thalidomid

Vom 43.—52. Tag p. m. 500 mg

Thalidomid

Am 44. Tag p. m. 250 mg Tha- |

lidomid

Am 46. Tag p. m. 300 mg Tha-
lidomid

Vom 49.—52. Tag p. m. 300 mg
Thalidomid

O—

G¢

arpedofaquioprwoprer |, wq suedi() rouul uBunprqyi

left

Bekker and van |Anal atresia, Phocomelia of the | From the 37" - 53"
Duyne rectovaginal fistula | arms and legs. Iris | day post
No. 28 coloboma on the left| Menstruation 16
tablets of Softenon
forte
Hobolth Inguinal hernia. | Stalked skin flap the | From the 1® day of
Diaphragmatic size of a peain front| the last menstrual
hernia. Dilated and | of the left tragus. | period up to the 41
winding ureter | Arm and leg on the | day post
coming from one| right shorter, | menstruation
badly  functioning | although otherwise | received daily
kidney normal. Leftribs | thalidomide
hypoplastic preparations
Werthemann Cystic kidneys, right | Amelia ofthe left| From the 41%- 47"
kidney hypoplastic, | arm, phocomelia of day post
bilateral hydroureter | the right arm with menstruation daily
and megaureter two-ray hand on the| 15 drops of
shoulder  girdle. | Softenon, total
Back curving of the | 0.375g (medical
knee on the left, on | record)
the right pes varus
Case Internal External Thalidomide
malformations malformations
Ortel Hypoplasia of the| On both sides From the 41 day
Case | right kidney. | amelia of the arms | post menstruation
1% twin Anorchia on the left. | and legs for three weeks in
Missing lobulation of the evening each
the left lung, on the time %2 tablet
right two lung lobes Contergan forte
Miyake Diverticulum in the| Aplasia of the right | From the 42™ - 51¢
leum. Aplasia of the | arm, hypoplasia of | day post
gall bladder. Anal | the left arm. menstruation daily
atresia Polydactyly of the | 50 mg thalidomide
left foot, dysplasia
of both auricles
Kajii lleal diverticula. Amelia of the right | From the 43™ - 52™
Code no. 17 Agenesis of the gall | arm, on the left | day post
bladder. Anal short bone stumps | menstruation 500
atresia. Renal with two fingers. Six| mg thalidomide
ectopia on the toes on the left.
left, anorchia on the | Haemangioma of
left the nose. Eleven
thoracic vertebrae
Kajii ASD, VSD, riding|On both  sides| On the 44" day post
Code no. 232 aorta. Megaureter {phocomelia  of the | menstruation
on the right arms  with  three| 250 mg thalidomide
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des fithren. Diese Zeit reicht vom 34. bis zum 50. Tag p. m. (N o w a c k). Sie
beginnt mit dem Tag, vor dem keine Mutter aufhérte, ein thalidomidhaltiges
Mittel zu nehmen, und sie endet mit dem Tag, nach dem keine Mutter damit
begann. Innerhalb dicser Zeit haben die verschiedenen Mif3bildungen ihre
eigenen sensiblen Phasen.

Das Konzeptionsdatum, das einc genauere Datierung ermoglichen wiirde,
ist selten bekannt. Uber den Zeitpunkt der Ovulation und damit das Kon-
zeptionsoptimum sind verschiedene Theorien aufgestellt worden. O gino
brachte als erster Ordnung in die auseinandergehenden Ansichten und
sprach von einem fiinftigigen Zeitraum zwischen dem 12. und 16. Tag vor
Eintritt der Menstruation. Knaus prizisierte bereits 1929 den Ovulations-
termin: ,,die Ovulation erfolgt unter physiologischen Bedingungen stcts am
15. Tag vor der Menstruation®.

Der Anstieg der Basaltemperatur etwa 10 bis 12 Tage vor Eintritt der
Menstruation wurde von Beekmann als Zeitpunkt der Ovulation ange-
nommen, Von Pendleton Tompkins (Amerika) wurde die gesetz-
miBige Konstanz des physiologischen Ovulationstermins am 15. Tag a. m.
ebenfalls mit Hilfe des prdmenstruellen Temperaturanstieges bewiesen.
Auch Untersuchungen iiber die Ausscheidung der Scxualhormone wihrend
des Zyklus machen den 15. Tag a.n. als physiologischen Ovulationstermin
wahrscheinlich, der seither in der englischen, amerikanischen und franzosi-
schen Literatur genannt wird, wihrend im deutschen und iibrigen Schrifttum
immer wieder Stimmen gegen eine geregelte Aufeinanderfolge von Ovula-
tion und Menstruation laut werden. Knaus glaubt, daBB die Konzeptions-
tihigkeit auf fiinf Tage beschriinkt ist, und zwar auf den um drei Tage nach
vorn und cinen Tag nach hinten erweiterten Ovulationstermin.

Als durchschnittliches Mittel nchmen wir [iir unsere Berechnungen den 14.
Tag p. m. als Konzeptionsdatum an. In einigen Fillen mit unregelmiBigem
Zyklus wird gesondert auf die Datierung cingegangen.

1. Bei den Ilerz- und GefiBmiBbildungen ergeben sich in den drei letzten
datierten Fillen der Abb. 1 Diskrepanzen zwischen den MiBBbildungen des
Kindes und der angegebenen Zeit der Thalidomideinwirkung. Im Fall
610923 Mi ist in der Regelanamnese ein Menstruationszyklus von 24 bis 33
Tagen angegcben, der nach der Berechnung des Ovulationstermins immer-
hin eine um vier Tage frithere Datierung zulaBt, die begleitende Anotie
spricht sogar fiir Thalidomideinwirkung vor dem 38. Tag p.m., wihrend
Darm-, Genital- und LungenmiBbildungen bis zum 43. Tag p. m. zu datieren
sind. Im Fall 611 207 Ho hat die Konzeption 15 bis 17 Tage nach der letzten
Regel stattgefunden. Danach 148t sich das Entwicklungsalter der Frucht ein
bis drei Tage frither datieren. Es wiirde bei normalem Konzeptionstermin
zur Zeit der Thalidomideinwirkung dem 44. bis 46. Tag p. m. entsprochen
haben. Lediglich im letzten Fall bleibt die Diskrepanz zwischen Einwirkung

fingers

Kajii Abnormal lobulation | Phocomelia of the | On the 46" day post
Code no. 149 of the lung arms with 3 fingers | menstruation

on each side 300 mg thalidomide
Kajii Cryptorchidism on | Phocomelia of the | From the 49" - 52™
Code no. 30 both sides arms with 3 fingers | day post

on both sides. menstruation 300

Shortening of the | mg thalidomide
left femur. On the
Left 6 toes.
Dislocation of the
Hip joint onboth
sides.
Haemangioma in
the middle of the
face

The date of conception, which would enable more precise dating, is seldom
known. Different theories have been put forward with regard to the time of ovulation and
therefore the optimum time for conception. Ogino was the first to sort out the divergent
opinions and spoke of a period of time of five days between the 12" and 16" day prior to
the onset of menstruation. In 1929 Knaus already specified the date of ovulatlon "under
physiological conditions ovulation always takes place on the 15" day prior to
menstruation”.

The increase in basal temperature approximately 10 to 12 days before the onset
of menstruation was assumed by Beekmann as the time of ovulation. The regular
constancy of the physiological date of ovulation on the 15" day pre-menstruation, also
with the help of the premenstrual temperature increase, was proved by Pendleton
Tompkins (America). Examlnatnons about the excretion of sex hormones during the
cycle also make Ilkely the 15" day pre-menstruation as the physiological date of
ovulation, which since then has been cited in the English, American and French
literature, whereas in the German and remaining other literature voices are repeatedly
raised against a regulated sequence of ovulation and menstruation. Knaus believes that
the capacity for conception is limited to five days, and indeed limited to the date of
ovulation expanded by three days forwards and one day backwards.

As the average mean we are assuming the 14" day post menstruation as the date
of conception. In a few cases with irregular cycle the dating is dealt with separately.

1. With the cardiac and vascular malformations, in the three last dated cases in
Figure 1, there are discrepancies between the malformations of the child and the
reported time of the thalidomide taking effect. In case 610 923 Mi in the menstrual
period history a menstruation cycle of 24 to 33 days is reported, which according to the
calculation of the date of ovulation still allows a dating by four days earller the
concomitant anotia even argues for thalidomide taking effect before the 38" day post
menstruatlon whilst intestinal, genital and pulmonary malformations are to be dated up
to the 43" day post menstruation. In case 611 207 Ho the conception took place 15 to
17 days after the last menstrual period. According to that the developmental age of the
fetus can be dated one to three days earlier. With a normal date of conception at the
time of the thalidomide taking effect it would have corresponded to the 44" to 46" day
post menstruation. Only in the last case the discrepancy between the toxic substance
taking effect and damage remalns especnally as the sensitive phase of the triphalangy
of the thumb extends from the 46" to the 50" day post menstruation. For 17 of the 18
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der Noxe und Schidigung bestehen, zumal die sensible Phase der Triphal-
angic des Daumens vom 46. bis 50. Tag p.m. reicht. Fiir 17 der 18 Fille
liegt damit die sensible Phase der Herz- und GetdBBmif3bildungen zwischen
dem 36. und 45. Tag p.m. In den drei Vergleichsfallen aus der Literatur
(s. Tab.5) ist der 44. Tag p. m. der der gemeinsamen Thalidomideinwirkung.

2. Fiir die Datierung der Pylorusstenose lag kein Fall mit genauer Kran-
kenblatteintragung vor. Die sensible Phase unter Beriicksichtigung aller
Ifdlle umfaf3t einen relativ groflen Zeitraum. Die spite Datierung am 47,
Tag p. m. ist nur einmal angegeben (Abb. 2 a), in einem Fall, in dem auch
die Phokomelie der Arme eine lange sensible Phase vom 38. bis 49. Tag p. m.
hat, withrend die ExtremititenmiBbildungen in den beiden undatierten Fil-
len eine Verkiirzung der Zeit auf den 45. Tag p. m. zulassen. Trotzdem kann
fiir die sensible Phase der Pylorusmif3bildungen der 40. bis 47. Tag p. m.
angenommen werden.

Der aufgrund der datierten Fille gefundenen sensiblen Phase fir dic
Duodenalstenose vom 41. bis 43. Tag p. m. entsprechen auch die Befunde
in den undatierten Fillen. Die Mutter des Falles 610 801 De hat wihrend
eines Krankenhausaufenthaltes nach der Eintragung auf der Kurve am 48.
und 49. Tag Contergan erhalten, war aber bereits vom 42. Tag p.m an im
Krankenhaus. Méglicherweise wurde Contergan auch vor der eingetragenen
Verabfolgung gegeben, zumal auch die Phokomelie der Beine ctwas frither
zu datieren ist.

In Abb. 2 ¢ gehen die Daten fiir die Duodenalatresie stark auseinander.
Mit Hilfe der duBeren MiB3bildungen in den undatierten Fillen lif5t sich
indirekt eine sensible Phase zwischen dem 40. und 45. Tag p. m. bestimmen.

Auch im datierten Fall 611 223 Wa macht die Kombination mit Strahl-
defekten der Arme eine bis zum 45. Tag p. m. nach vorn verschobene Datie-
rung moglich. Im Fall 620 513 M wurde Thalidomid erst am 53. Tag p. m.
gegeben, doch schwankte der Menstruationszyklus zwischen 21 und 85 Ta-
gen. Daher erscheint es bei Annahine eines regelrechten Abstandes zwischen
Menstruation und Konzeption von vierzehn Tagen moglich, daf3 der Embryo
bei der Thalidomidgabe bis zu acht Tagen jlinger war, als man bei normalem
Zyklus erwartet hitte. Entsprechend kann fiir alle Fille mit normalem
Zyklus der 40. bis 45. Tag p. m. als sensible Phase fiir die Duodenalatresie
angenommen werden. Die dufleren Mif3bildungen des einzigen Literatur-
talles sind Strahldefekt der Arme, Huftgelenksluxation und Mikrotie, deren
lingste sensible Phase ebenfalls bis zum 45. Tag p. m. reicht.

Der eingehenden Diskussion bediirfen die Fille mit Analstenose. Im Fall
611204 Be hat die Mutter Conterganeinnahme vom 45. Tag p. m. ange-
geben. Sicher belegt ist Conterganeinnahme im Krankenhaus vom 53. Tag
p.m. an. Da das Konzeptionsdatum am 10. Tag nach der letzten Regel be-
kannt ist, ergibt sich fiir die gesicherte Thalidomideinnahme ein Zeitpunkt,

cases the sensitive phase of the cardiac and vascular malformations lies between the
36™ and 45™ day post menstruation. In the three comparable cases from the literature
(see Table 5) the 44" day post menstruation is the one that is common for the
thalidomide taking effect.

2. For the dating of the stenosis of the pylorus there was no case with precise
medical record entry. Taking into consideration all cases, the sensitive phase consists of
a relatively large period of time. The late dating on the 47" day post menstruation is only
reported ance (Figure 2 a), in one case, in which the phocomelia of the arms also has a
long sensitive phase from the 38" to the 49" day post menstruation, whilst the
malformations of the extremities in both the undated cases allow a shortening of the time
to the 45" day post menstruation. Nevertheless, the sensitive phase for the
malformations of the pylorus can be assumed to be the 40" to the 47" day post
menstruation.

The findings in the undated cases also correspond to the sensitive phase for
duodenal stenosis of the 41% to the 43™ day found on the basis of the dated cases.
According to the entrx on the chart the mother of the case 610 801 De had received
Contergan on the 48" and 49™ day during a hospital stay, although she had already
been in the hospital from the 42" day post menstruation onwards. Possibly Contergan
was also given before the recorded administration, especially as the phocomelia of the
legs is also to be dated slightly earlier.

In Figure 2 ¢ the dates for duodenal atresia strongly diverge. With the help of the
external malformations in the undated cases a sensitive phase between the 40™ and 45"
day post menstruation can be determined indirectly.

In the dated case 611 223 Wa the combination with ray defects of the arms also
makes possible a dating shifted forwards up to the 45" day post menstruation. In case
620 513 M thalidomide was first given on the 53 day post menstruation, yet the
menstrual cycle fluctuated between 21 and 35 days. Therefore, by assuming a regular
interval between menstruation and conception of fourteen days, it appears possible that
at the time of the administration of thalidomide the embryo was up to eight days younger
than would have been expected with a normal cycle. Correspondingly, for all cases with
a normal cycle the 40" to 45" day post menstruation can be assumed as the sensitive
phase for duodenal atresia. The external malformations of the only literature case are
ray defects of the arms, dislocation of the hip joint and microtia, whose longest sensitive
phase likewise extends up to the 45" day post menstruation.

The cases with anal stenaosis require detailed discussion. In case 611 204 Be the
mother reported Contergan intake from the 45™ day post menstruation. Contergan intake
in the hospital from the 53™ day onwards is definitely proved. As the date of conception
on the 10" day after the last menstrual period is known, for the definite thalidomide
intake a point in time emerges which would explain the occurrence of stenosis of the
rectum. In case 611 013 R the date of conception is very early, six days after the last
menstruation. According to that the Contergan medication started on the 36" day post
conception, therefore also at the end of the thalidomide sensitivity. The triphalangy of the
thumbs argues for this later point in time. On the other hand in case 620 305 Sc
Contergan intake was only commenced at all on the 53" day post menstruation, the only
evident consequence of which is the stenosis of the rectum. In case 610 723 To the
thalidomide taking effect is on the 50", 57™ and 58" day. With the exception of stenosis
symptoms on defecation and vomiting — also in a high arch - there was triphalangy of
the thumbs, the development of which around the 50" day post menstruation is known.
Therefore here we can also assume both of these malformations as having developed
jointly at the end of the critical phase. The reports of “vomiting also in a high arch” are
not to be classified with certainty to hypertrophy of the pylorus. Therefore the time
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der das Auftreten einer Rektumstenose erklaren wiirde. Im Fall 611 013 Rii
liegt der Konzeptionstermin sehr friih, sechs Tage nach der letzten Men-
struation. Danach hat die Conterganmedikation am 36. Tag post conceptio-
nem, also auch am Ende der Thalidomidempfindlichkeit, begonnen. Auch die
Triphalangie der Daumen spricht fiir diesen spiten Zeitpunkt. Dahingegen
wurde im Fall 620 303 Sc tiberhaupt erst am 53. Tag p. m. mit der Conter-
ganeinnahme begonnen, deren einzige nachweisbare Folge die Rektum-
stenose ist. Im Fall 610 723 To liegt Thalidomideinwirkung am 50., 57. und
58. Tag p.m. vor. AuBBer Stenoscbeschwerden beim Stuhlgang und Erbre-
chen — auch in hohem Bogen — lag Triphalangie der Daumen vor, deren
Entstehen um den 50. Tag p-m. bekannt ist. Damit kénnen wir auch hier
diese beiden MiBbildungen als gemeinsam am Ende der kritischen Phase
entstanden annehmen. Die Angaben tiber , Erbrechen auch in hohem Bo-
gen™ sind nicht mit Sicherheit einer Pylorushypertrophie zuzuordnen. Damit
erscheint dic Zeit um den 49./50. Tag p. m., spatestens noch der 53. Tag fiir
die Entstehung der Analstenose am wahrscheinlichsten.

In allen Fillen von Analatresie wurde Thalidomid zwischen dem 41. und
43. Tag p. m. genommen. Auch in den drei Literaturfallen fillt die gemein-
same Einwirkung der schidlichen Noxe mit dem 43. Tag p. m. in die ange-
gebene Zeit.

In sechs Fillen mit verschiedenen Darmmif3bildungen liegt Kombination
mit Gallenblasenagenesie vor. In diesen Fillen ist von allen Miittern am 42.
Tag p. m. Thalidomid eingenommen worden (Diskussion iiber Fall 610 923
Mi s. oben). Einer der drei Literaturfélle verldngert die Zeit um einen Tag
auf den 43. Tag p. m. Damit liegt die sensible Phase fiir die kombiniert auf-
tretenden Mif3bildungen der Verdauungsorgane zwischen dem 40. und 43.
Tag p. m. mit Ausnahme des Falles 620 612 Ha, in dem ein Situs inversus
abdominis mit Rechtsverlagerung des Magens und Linksverlagerung der
Leber bei Conterganeinnahme nur am 45. Tag p. m. angegeben ist. Dabei
finden sich an duBeren Schiden unter anderem Deformierung der Ohren,
deren sensible Phase bereits am 43. Tag p. m. endet, so daf3 sich auch dieser
Fall den tbrigen zuordnen ldf3t.

8. Vier der sechs Literaturfille mit UrogenitalmiBbildungen lassen sich in
unsere gefundene sensible Phase vom 41. bis zum 43. Tag p. m. einordnen.
Im Fall I. handelt es sich dabei um cinen Zwilling, dessen Partner die glei-
chen duBcren MiBbildungen aufweist, wihrend innere Mif3bildungen bei
ihm nicht angegeben sind. Zwei Fille, Code Nr. 232 und Code Nr. 30, sind
spater datiert, wobei die Datierung in Code Nr. 30 auch auf8erhalb der sen-
siblen Phase der Extremititenmi3bildungen liegt, so daf3 man ein friitheres
Entwicklungsstadium zur Zeit der Thalidomideinwirkung annehmen kann.
Zur Vorgeschichte sind in beiden Fillen keine Daten angegeben.

4. Die abnorme Lungenlappung ist in einem der drei Vergleichsfille aus

around the 49"/50"™ day post menstruation, at the latest even the 53" day, appears the
most probable for the development of anal stenosis.

In all cases of anal atresia thalidomide was taken between the 41* and the 43
day post menstruation. In the three literature cases the time of the harmful toxic
substance commonly taking effect also falls within the stated period as it occurs on the
43" day post menstruation.

“In six cases with different intestinal malformations there is a combination with
agenesis of the gall bladder. In these cases thalidomide was taken by all mothers on the
42" day post menstruation (Discussion about case 610 923 Mi: see above). One of the
three literature cases extends the time by one day to the 43" day post menstruation.
Therefore the sensitive phase for the combined occurrence of malformations of the
digestive organs lies between the 40" and 43" day post menstruation with the exception
of the case 620 612 Ha, in which a situs inversus abdominis is reported with right
displacement of the stomach and left displacement of the liver with Contergan intake
only on the 45" day post menstruation. In this with regard to external damage, amongst
others, deformity of the ear is found, whose sensitive phase already ends on the 43 day
post menstruation, so that this case can also be classified with the others.

3. Four of the six literature cases with urogenital malformations can be classified
in the sensitive phase we have found from the 41 to the 43™ day post menstruation,
Case |. concerns a twin, whose partner shows the same external malformations, whilst
internal malformations are not reported with him. Two cases, code no. 232 and code no.
30, are dated later, whereby the dating in code no. 30 also lies outside the sensitive
phase of the malformations of the extremities, therefore we can assume an earlier stage
of development to the time of the thalidomide taking effect. With regard to the previous
history, no dates are reported in either case.

4. In one of the three comparable cases from the literature, code no. 149,
abnormal lobulation of the lung is cited as the only internal malformation. 300 mg of
thalidomide had only been taken on the 46" day post menstruation: a date which still
falls in the sensitive phase of phocomelia of the arms. In the case code no. 231 the
thalidomide intake extends over the entire period of the thalidomide sensitivity, whereby
ray defect of the arms and agenesis of the gall bladder still enable a dating up to the
45"/43" day post menstruation, therefore we are able to maintain the sensitive phase
we found from the 41 to the 43" day post menstruation.

VI. Conclusions

The dating found by different means tallies satisfactorily.

Thalidomide intake from the 36™ to the 45™ day post menstruation leads to
malformations of the heart and the major vessels.

The majority of malformations of the intestine and digestive organs are observed
between the 40" and 47" day, whereby spastic-hypertrophic stenosis of the pylorus can
develop up to the 47" day. Duodenal stenosis, like anal atresia, goes back to intake from
the 41* to the 43" day. Duodenal atresia and the combined malformations go back to
the 40" to the 45" day, whereby the agenesis of the gall bladder is to be dated to the
42" to the 43" day.

Malformations of the urogenital organs and the respiratory apparatus are caused
between the 41* and 43" day post menstruation, whereby renal dystopia and
hydronephrosis possibly already develop before the 38" day.
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der Literatur, Code Nr. 149, als einzige innere MiBbildung angefiihrt. 300 mg
Thalidomid sind nur am 46. Tag p. m. eingenommen worden; ein Datum,
das noch in die sensible Phase der Phokomelie der Arme fillt. Im IFall Code
Nr. 231 reicht die Thalidomideinnahme iiber die gesamte Zeit der Thali-
domidsensibilitit, wobei Strahldefekt der Arme und Agenesie der Gallen-
blase immerhin eine Datierung bis zum 45. bzw. 43. Tag p. m. erméglichen,
so daB wir unsere gefundene sensible Phase vom 41. bis 43. Tag p. m. auf-
recht erhalten kénnen.

VI. SchluB3folgerungen

Die auf verschiedenen Wegen gefundenen Datierungen stimmen belrie-
digend iiberein.

Thalidomideinnahme vom 36. bis 45. Tag p. m. fithrt zu MiBbildungen
des Herzens und der groBlen GefiBe.

Die meisten Mif3bildungen des Darmes und der Verdauungsorgane wer-
den zwischen dem 40. und 47. Tag beobachtet, wobei die spastisch-hypertro-
phische Pylorusstenose bis zum 47. Tag entstehen kann. Duodenalstenose
wic Analatresic gehen auf Einnahme vom 41. bis 43. Tag zuriick, Duodenal-
atresie und die kombinierten MiB3bildungen auf den 40. bis 45. Tag, wobei
die Gallenblasenagenesie auf den 42. bis 43, Tag zu datieren ist.

MiBbildungen der Urogenitalorgane und des Respirationsapparates wer-
den zwischen dem 41. und 43. Tag p. m. verursacht, wobei Nierendystopie
und Hydronephrose méglicherweise bereits vor dem 38. Tag entstehen.

Am Ende der Phase der Thalidomidempfindlichkeit, um den 49. bis 50.
Tag p. m. kommt es nur noch zu Rektumstenose, fiir die jedoch in Einzelfil-
len anscheinend auch ein fritherer Zeitpunkt entscheidend ist.

Eine gewisse zeitliche Streuung ist zu erwarten aufgrund der Konzeptions-
moglichkeit an verschiedenen Tagen des Zyklus und des unterschiedlichen
Entwicklungstempos der Embryonen.

Zusammenfassung: Bei 99 thalidomidgeschidigten Kinder wurde der Zusam-
menhang zwischen MiBbildungen an inneren Organen und dem Zeitpunkt der Thali-
domideinnahme untersucht. Aufgrund von 41 Fillen mit datierter Thalidomideinnahme
und verwertbaren anamnestischen Angaben konnte die sensible Phase fiir eine Reihe von
gehduft auftretenden MiBbildungen bestimmt werden.

Da die Zahl der Fille mit nicht datierter Thalidomideinnahme in denen nur duflere
MiBbildungen bekannt sind, griBer ist, wurde an 58 Fiillen mit Thalidomideinnahme zu
einem nicht genau bekannten Zeitpunkt die Korrelation zwischen inneren und duf3eren
Schiden untersucht, um auf indirektem Wege die Entstehung der inneren Mif3bildungen
zu datieren, Die Ergcbnisse dicser indirckten Bestimmung stimmen mit den direkt be-
stimmten sensiblen Phasen iiberein. Aullerdem konnten noch 13 Fille aus der Literatur
herangezogen werden. Auch hier ergaben sidi keine ins Gewidit fallenden Abweidiungen.

Summary: This is a report on an investigation into the possible inter-relationship
between malformations of internal organs and the time of Thalidomid intake in 99

At the end of the phase of the thalidomide sensitivity, around the 49" to the 50"
day post menstruation only stenosis of the rectum still occurs, for which, however, in
individual cases an earlier point in time is apparently also crucial.

A certain chronological dispersion is to be expected due to the possibility of
conception on different days of the cycle and the variable development rate of the
embryos. a

Summary: with 99 children damaged by thalidomide the connection between
malformations of internal organs and the time of thalidomide intake was examined. On
the basis of 41 cases with dated thalidomide intake and utilizable reports from case
histories it was possible to determine the sensitive phase for a series of frequently
occurring malformations.

As the number of cases with non-dated thalidomide intake, in which only external
malformations are known, is greater, in 58 cases with thalidomide intake at a point in
time not known exactly the correlation between internal and external damage was
examined in order to date in an indirect way the development of internal malformations.
The results of this indirect determination tally with the directly determined sensitive
phases. In addition, a further 13 cases from the literature could also be drawn upon.
Here too there were no significant deviations.
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children damaged by Thalidomid. It was possible to determine the sensitive phase for
a series of malformations observed with an increased frequency, on the basis of 41 cases
in which it was possible to establish the exact time of Thalidomid intake and with
availability of adequate anamnestic data.

The number of cases with external malformations and a history of Thalidomid intake
which cannot properly be dated, is somewhat larger. In 58 such cases an attempt was
made to correlate the internal and external malformations in order to get some indirect
information on the timing of the internal malformations. The results of this indirect
method correlate well with the results obtained by the direct method of cstablishing the
sensitive phase. A further 13 cases could also be utilised in this manner from the litera-
ture. Again in this group of cases there was no significant deviation of the pertinent data.

Résumeé: Chez 99 enfants atteints de malformations engendrées par la thalidomide,
on a étudié les rapports éventuels entre ces derniéres affectant des organes internes et la
période au cours de laquelle la thalidomide avait été absorbge. 11 a été possible de déter-
mincer Ja phase sensible pour une série de malformations de survenue fréquente, a partir
de 41 observations comportant des données anamnésiques exploitables et des précisions
datées concernant 'ingestion de la thalidomide.

Etant donné que le nombre de cas sans données quant aux dates d'ingestion du
médicament et pour lesquels on ne connait que des malformations externes, est le plus
éleve, on a étudié dans 58 cas ou le moment de la prisc de la thalidomide n’était pas
exactement connu, les rapports existant entre les lésions internes et externes, alin de
pouvoir mettre une date, d'une maniére indirecte, sur 'apparition des malformations
internes. Les résultats de cette détermination par voie indirecte coincident parfaitement
avec les phases sensibles mises en évidence directement. On a pu ajouter en outre a cette
série, 13 autres observations tirées de la littérature. Dans ce cas également, il n’a pas été
possible de faire des constatations s’écartant notablement des conclusions précédentes.
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