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LYHENNELMÄ

Juhani Rapola:

Talidomidi ja epämuodostumat. 
Duodecim 1962;78:819–21.

Lue koko artikkeli Duodecim- 
lehden verkkosivuilta.

Ranskalainen kirurgi Ambroise Paré laati 
1500-luvulla luettelon epämuodostumien 
syistä. Se alkoi Jumalasta ja päättyi paholai-
seen, eikä näiden välissäkään olevaa luettelon 
osaa olisi nykyisen ajattelutavan mukaisesti 
pidettävä tiukan tieteellisesti perusteltuna. 

Vallalla olevan käsityksen mukaan voidaan 
synnynnäisten epämuodostumien etiologia 
karkeasti jakaa kahteen pääryhmään: geneetti-
siin ja ulkoisiin, ympäristön aiheuttamiin, tera-
togeenisiin tekijöihin. 

Ensimmäiset julkaistut tiedot talidomidin 
epämuodostumia aiheuttavista vaikutuksista il-
mestyivät lähes samanaikaisesti Länsi-Saksassa 
ja Englannissa vuoden 1961 lopulla, ja pian 
näiden ilmestyttyä lääketehtaat näissä maissa 
poistivat markkinoilta talidomidia sisältävät 
lääkeaineet.

Talidomidin aiheuttamiksi väitetyissä sikiöi-
den epämuodostumissa on eräitä yhteisiä piir-
teitä. Näkyvimmät vauriot ovat kohdistuneet 
lasten raajoihin eriasteisina kehityspuutoksina 
täydellisestä raajojen puuttumisesta, amelias-
ta, vähäisempiin raajojen osien kehittymättö-
myyksiin. Epämuodostumat usein ovat olleet 
varsin pahoja, ja nämä lapset ovat yleensä kuol-
leet pian syntymän jälkeen. 

Raajaepämuodostumiin on usein liittynyt 
ruoansulatuskanavan defektejä kuten atresioi-
ta. Huomionarvoista on se, että kaikki kuvatut 
epämuodostumat ovat syntyneet mesodermaa-
lista alkuperää oleviin elimiin (raajojen luusto, 
ruoansulatuskanavan tukikudokset).

Mikäli on niin, että talidomidilla on aiheu-
tettu sikiöön epämuodostumia, on aiheellista 
kysyä, eikö jollakin muullakin lääkeaineella ole 
samanlaisia vaikutuksia. Kysymykseen ei ole 
mahdollista tällä hetkellä varmasti vastata. 

Talidomidi on joka tapauksessa melko kar-
mealla tavalla antanut muistutuksen tämän-
hetkisen biologisen tietämyksemme rajalli-
suudesta ja kehotuksen noudattaa entistä huo-
lellisempaa tarkkailua, kun otetaan käyttöön 
lääkeaineiksi tarkoitettuja yhdisteitä, joiden 
vaikutuksesta elimistön aineenvaihduntaan ei 
tiedetä paljoakaan, kuten asia on talidomidin-
kin kohdalla.

Nykyään tunnetaan lähinnä kokeellisen tut-
kimuksen perusteella useita epämuodostumia 
aiheuttavia tekijöitä, mutta se miten nämä estä-
vät tai muuttavat normaalia kehitystä, on tällä 
hetkellä melkein jokaisen teratogeenin osalta 
tuntematonta. Asiaa ei voidakaan selvittää, en-
nen kuin normaalin kehityksen ja solujen eri-
laistumisen mekanismien ongelmat on selvitet-
ty täydellisemmin kuin nykyään. ■
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”Sitten sulla on aika pitkiä arpia tässä ranteen 
takana molemmin puolin. Mitä ne ovat?” ”Täs-
sä, mä olin niin pieni, kun näitä leikattiin, mutta 
muistaakseni niinku näitä lihaksia paranneltiin, 
että ne pystyy pitää jäykkänä sitä kättä ja sitten 
oliko tässä jotain luunpäitä muovailtu, että se ei 
niinkö käy kipiää jos kääntelee tästä.” (talido-
midilapsen haastattelu, toimittaja Seija Aunila, 
Yle ”Olen erilainen nuori” ‑sarja, 28.11.1978; 
https://yle.fi/a/20-86406).

Talidomidin tarina on tunnetuimpia lääke-
kehityksen historiassa. Kollega Juhani Rapolan 
hienossa artikkelissa käsitellään kertomuksen 
ensimmäistä osaa eli sitä, miten aiemmin tur-
vallisena pidetty sedatiivi, pahoinvointi- ja 
unilääke paljastui viiveellä vakavaksi teratogee-
niksi. Talidomidi oli markkinoilla useilla kaup-
panimillä ja sitä määrättiin erityisesti raskauden 
alkuvaiheen pahoinvointiin ja unettomuuteen. 
Lääkkeen turvallisuutta korostettiin, sillä eläin-
kokeissa ei havaittu toksisuutta suuriakaan an-
noksia käytettäessä.

Vuoden 1961 lopussa Saksassa ja Englannis-
sa raportoitiin nopeasti lisääntyneistä tapauk
sista, joissa vastasyntyneillä ilmeni vakavia 
epämuodostumia: lyhytraajaisuutta (fokome-
lia) tai raajojen kokonaan puuttumista (ame-
lia) sekä ruuansulatuskanavan synnynnäisiä 
poikkeavuuksia. Pian huomattiin yhteys äitien 
talidomidinkäyttöön raskauden alkuvaiheessa, 
5.–8. raskausviikolla. Arviot riskistä vaihteli-
vat, mutta jopa 20 % talidomidia käyttäneiden 
äitien lapsista saattoi kärsiä epämuodostumista, 
ja kohtukuolemien määrää on vaikeaa arvioi-
da. Maailmalla talidomidilapsia on syntynyt 
10 000–12 000, Suomessa 50–100.

Vaikka lääke kiellettiin lähes kaikkialla, tali-
domidin tarina ei päättynyt tähän. Tutkijat löy-
sivät 1990-luvulla talidomidin voimakkaat im-

muunivastetta muokkaavat ja verisuonten uu-
dismuodostusta (angiogeneesiä) estävät omi-
naisuudet. Se otettiin ensin uudelleenkäyttöön 
lepraan liittyvän ihotulehdusreaktion hoidossa.

Pian arveltiin, että talidomidin vaikutusme-
kanismi voisi olla hyödyllinen syövän hoidossa. 
Tämä johti kokonaan uuden lääkeryhmän, niin 
sanottujen immunomodulatoristen lääkkeiden 
(immunomodulatory drug, IMiD), kehittämi-
seen. Talidomidi ja sen johdokset lenalidomidi 
ja pomalidomidi ovat nykyisin keskeisiä taudin-
kulkua muokkaavia lääkkeitä erityisesti multip-
pelin myelooman ja myelodysplastisen oireyh-
tymän hoidossa, mutta niitä käytetään myös 
vaikean käänteishyljinnän ja usean autoimmuu-
nitaudin lääkehoidossa. Uusia tarkemmin vai-
kuttavia ja tehokkaampia talidomidijohdoksia 
kehitetään yhä aktiivisesti eri käyttöaiheisiin.

Talidomidin tarina on poikkeuksellisen hy-
vin dokumentoitu, ja siinä esiintyy lukuisia 
mielenkiintoisia henkilöitä ja toimijoita. Pie-
nen saksalaisen Chemie Grünenthal ‑yrityksen 
lääkäri Heinrich Mückter ja kemisti Wilhelm 
Kunz syntetisoivat, kehittivät ja toivat talido-
midin markkinoille vuonna 1957 toisen maa-
ilmansodan jälkimainingeissa. Yhdysvaltain 
elintarvike- ja lääkevirasto FDA:n lääketurval-
lisuusasiantuntija Frances Oldham Kelsey esti 
talidomidin hyväksynnän Yhdysvalloissa vedo-
ten riittämättömiin turvallisuustietoihin.

Lääkärit Widukind Lenz ja William G. 
McBride tunnistivat yhteyden talidomidin ja 
synnynnäisten epämuodostumien välillä. Ki-
rurgi Matti Sulamaa kehitti kautta maailman 
levinneen leikkausmenetelmän yläraajojen 
käytön mahdollistamiseksi. Henning Sjöström 
ja Robert Nilsson olivat keskeisiä henkilöitä 
vuosikausien mittavissa oikeusprosesseissa ja 
lopulta korvauksien saamisessa.
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Lääkärit Bart Barlogie, Sundar Jagannath ja 
S. Vincent Rajkumar toivat talidomidin uu-
delleen käyttöön multippelin myelooman ja 
muiden hematologisten tilojen hoidossa. Tut-
kija Ben Ebertin työryhmä selvitti talidomidin 
teratogeenisuuden mekanismin ja lajispesifi-
syyden. Euroopassa, Japanissa ja muissa mais-
sa toimivat selviytyjien yhdistykset ovat olleet 
keskeisiä yhteiskunnallisen muistin ja lääketur-
vallisuuden ylläpitäjiä ja kehittäjiä.

Lukemattomia lääkkeitä on hylätty varhaisis-
sa kliinisissä tutkimuksissa, kun tavoiteltu vai-
kutus on puuttunut tai on ilmennyt haittavaiku-
tuksia. Talidomidin tarina on osoitus siitä, että 
näille hylätyille lääkkeille voi löytyä käyttöä eri 
sairauksien tai myös itse testatun hoidossa, jos 
potilaat vain valitaan oikein. Tämä on yksilöllis-
tetyn hoidon keskeinen periaate. Meidän tulisi-
kin löytää järjestelmällisiä ja tehokkaita tapoja 
seuloa myös tätä epäonnistuneiden lääkkeiden 
valtaisaa arkkua, josta hyvin todennäköisesti 
löytyisi tehokkaita ja turvallisia lääkkeitä, kun-
han potilaat ja taustatekijät otettaisiin huolella 
huomioon. Kuten kollega Rapola summeerasi 
jo vuonna 1962: ”Kenties talidomidi tässä mie-

lessä vakavan tutkimustyön tekijöiden käsissä 
tulee enemmän hyödyttämään ihmiskuntaa 
kuin se tähän mennessä on vahingoittanut.” ■
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