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LYHENNELMA

Juhani Rapola:

Talidomidi ja epamuodostumat.

Duodecim 1962;78:819-21.

Ranskalainen kirurgi Ambroise Paré laati
1500-luvulla luettelon epimuodostumien
syistd. Se alkoi Jumalasta ja péittyi paholai-
seen, eiki nididen vilissikiin olevaa luettelon
osaa olisi nykyisen ajattelutavan mukaisesti
pidettivi tiukan tieteellisesti perusteltuna.

Vallalla olevan kisityksen mukaan voidaan
synnynndisten epimuodostumien etiologia
karkeasti jakaa kahteen pdaryhmiin: geneetti-
siin ja ulkoisiin, ympériston aiheuttamiin, tera-
togeenisiin tekijoihin.

Ensimmdiset julkaistut tiedot talidomidin
epamuodostumia aiheuttavista vaikutuksista il-
mestyivit lihes samanaikaisesti Lansi-Saksassa
ja Englannissa vuoden 1961 lopulla, ja pian
ndiden ilmestyttya lidketehtaat ndissi maissa
poistivat markkinoilta talidomidia sisaltavit
ldakeaineet.

Talidomidin aiheuttamiksi véitetyissa sikioi-
den epimuodostumissa on erditi yhteisid piir-
teitd. Nakyvimmit vauriot ovat kohdistuneet
lasten raajoihin eriasteisina kehityspuutoksina
tiydellisestd raajojen puuttumisesta, amelias-
ta, vihdisempiin raajojen osien kehittymitto-
myyksiin. Epimuodostumat usein ovat olleet
varsin pahoja, ja ndma lapset ovat yleensd kuol-
leet pian syntymin jilkeen.

Raajaepimuodostumiin on usein liittynyt
ruoansulatuskanavan defektejd kuten atresioi-
ta. Huomionarvoista on se, etti kaikki kuvatut
epiimuodostumat ovat syntyneet mesodermaa-
lista alkuperii oleviin elimiin (raajojen luusto,
ruoansulatuskanavan tukikudokset).
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Mikili on niin, ettd talidomidilla on aiheu-
tettu sikioon epimuodostumia, on aiheellista
kysyd, eiko jollakin muullakin lddkeaineella ole
samanlaisia vaikutuksia. Kysymykseen ei ole
mahdollista talla hetkelld varmasti vastata.

Talidomidi on joka tapauksessa melko kar-
mealla tavalla antanut muistutuksen timin-
hetkisen biologisen tietimyksemme rajalli-
suudesta ja kehotuksen noudattaa entistd huo-
lellisempaa tarkkailua, kun otetaan kiytté6n
lidkeaineiksi tarkoitettuja yhdisteitd, joiden
vaikutuksesta elimiston aineenvaihduntaan ei
tiedetd paljoakaan, kuten asia on talidomidin-
kin kohdalla.

Nykyadn tunnetaan lihinna kokeellisen tut-
kimuksen perusteella useita epimuodostumia
aiheuttavia tekijoitd, mutta se miten nimi esta-
vit tai muuttavat normaalia kehitystd, on talld
hetkelld melkein jokaisen teratogeenin osalta
tuntematonta. Asiaa ei voidakaan selvittai, en-
nen kuin normaalin kehityksen ja solujen eri-
laistumisen mekanismien ongelmat on selvitet-
ty tiydellisemmin kuin nykyaan.

Lue koko artikkeli Duodecim-
lehden verkkosivuilta.

Duodecim 2025;141:1559-61
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Kimmo Porkka

Talidomidi: tragediasta tieteen avulla toivoon

”Sitten sulla on aika pitkid arpia tdssd ranteen
takana molemmin puolin. Mit4 ne ovat?” " T4s-
sd, md olin niin pieni, kun niité leikattiin, mutta
muistaakseni niinku néitd lihaksia paranneltiin,
ettd ne pystyy pitdd jaykkdna sitd katta ja sitten
oliko tissd jotain luunpditd muovailtu, ettd se ei
niinké kéy kipidd jos kddntelee tistd.” (talido-
midilapsen haastattelu, toimittaja Seija Aunila,
Yle "Olen erilainen nuori” -sarja, 28.11.1978;
https://yle.fi/a/20-86406).

Talidomidin tarina on tunnetuimpia ladke-
kehityksen historiassa. Kollega Juhani Rapolan
hienossa artikkelissa kasitellian kertomuksen
ensimmaista osaa eli sitd, miten aiemmin tur-
vallisena pidetty sedatiivi, pahoinvointi- ja
unilddke paljastui viiveelld vakavaksi teratogee-
niksi. Talidomidi oli markkinoilla useilla kaup-
panimilld ja sitd maarittiin erityisesti raskauden
alkuvaiheen pahoinvointiin ja unettomuuteen.
Laikkeen turvallisuutta korostettiin, silla eldin-
kokeissa ei havaittu toksisuutta suuriakaan an-
noksia kiytettdessa.

Vuoden 1961 lopussa Saksassa ja Englannis-
sa raportoitiin nopeasti lisddntyneistd tapauk-
sista, joissa vastasyntyneilld ilmeni vakavia
epimuodostumia: lyhytraajaisuutta (fokome-
lia) tai raajojen kokonaan puuttumista (ame-
lia) sekd ruuansulatuskanavan synnynniisii
poikkeavuuksia. Pian huomattiin yhteys itien
talidomidinkaytt66n raskauden alkuvaiheessa,
5.-8. raskausviikolla. Arviot riskistd vaihteli-
vat, mutta jopa 20 % talidomidia kayttineiden
ditien lapsista saattoi kérsid epimuodostumista,
ja kohtukuolemien mairdd on vaikeaa arvioi-
da. Maailmalla talidomidilapsia on syntynyt
10 000-12 000, Suomessa 50-100.

Vaikka ladke kiellettiin lihes kaikkialla, tali-
domidin tarina ei paittynyt tihan. Tutkijat 16y-
siviat 1990-luvulla talidomidin voimakkaat im-

muunivastetta muokkaavat ja verisuonten uu-
dismuodostusta (angiogeneesid) estivit omi-
naisuudet. Se otettiin ensin uudelleenkiyttoon
lepraan liittyvin ihotulehdusreaktion hoidossa.

Pian arveltiin, ettd talidomidin vaikutusme-
kanismi voisi olla hyédyllinen sy6vin hoidossa.
Tama johti kokonaan uuden ladkeryhmain, niin
sanottujen immunomodulatoristen lddkkeiden
(immunomodulatory drug, IMiD), kehittimi-
seen. Talidomidi ja sen johdokset lenalidomidi
ja pomalidomidi ovat nykyisin keskeisid taudin-
kulkua muokkaavia ladkkeitd erityisesti multip-
pelin myelooman ja myelodysplastisen oireyh-
tyméin hoidossa, mutta niitd kidytetdan myos
vaikean kédnteishyljinnin ja usean autoimmuu-
nitaudin lddkehoidossa. Uusia tarkemmin vai-
kuttavia ja tehokkaampia talidomidijohdoksia
kehitetdan yhi aktiivisesti eri kiyttoaiheisiin.

Talidomidin tarina on poikkeuksellisen hy-
vin dokumentoitu, ja siind esiintyy lukuisia
mielenkiintoisia henkil6itd ja toimijoita. Pie-
nen saksalaisen Chemie Griinenthal -yrityksen
ldakéri Heinrich Miickter ja kemisti Wilhelm
Kunz syntetisoivat, kehittivit ja toivat talido-
midin markkinoille vuonna 1957 toisen maa-
ilmansodan jilkimainingeissa. Yhdysvaltain
elintarvike- ja lddkevirasto FDA:n lddketurval-
lisuusasiantuntija Frances Oldham Kelsey esti
talidomidin hyviksynnin Yhdysvalloissa vedo-
ten riittimattomiin turvallisuustietoihin.

Ladkarit Widukind Lenz ja William G.
McBride tunnistivat yhteyden talidomidin ja
synnynniisten epamuodostumien vililld. Ki-
rurgi Matti Sulamaa kehitti kautta maailman
levinneen leikkausmenetelmin yliraajojen
kiyton mahdollistamiseksi. Henning Sjostrom
ja Robert Nilsson olivat keskeisid henkil6itd
vuosikausien mittavissa oikeusprosesseissa ja
lopulta korvauksien saamisessa.
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Laakirit Bart Barlogie, Sundar Jagannath ja
S.Vincent Rajkumar toivat talidomidin uu-
delleen kiyttoon multippelin myelooman ja
muiden hematologisten tilojen hoidossa. Tut-
kija Ben Ebertin tyoryhma selvitti talidomidin
teratogeenisuuden mekanismin ja lajispesifi-
syyden. Euroopassa, Japanissa ja muissa mais-
sa toimivat selviytyjien yhdistykset ovat olleet
keskeisid yhteiskunnallisen muistin ja lddketur-
vallisuuden yllapitdjid ja kehittajia.

Lukemattomia lddkkeitd on hylitty varhaisis-
sa kliinisissa tutkimuksissa, kun tavoiteltu vai-
kutus on puuttunut tai on ilmennyt haittavaiku-
tuksia. Talidomidin tarina on osoitus siitd, etta
niille hylatyille ladkkeille voi 16ytya kiyttoa eri
sairauksien tai my®0s itse testatun hoidossa, jos
potilaat vain valitaan oikein. Tama on yksilollis-
tetyn hoidon keskeinen periaate. Meidin tulisi-
kin 16ytida jarjestelmillisid ja tehokkaita tapoja
seuloa my0s titd epdonnistuneiden lidkkeiden
valtaisaa arkkua, josta hyvin todennikdisesti
loytyisi tehokkaita ja turvallisia ladkkeitd, kun-
han potilaat ja taustatekijit otettaisiin huolella
huomioon. Kuten kollega Rapola summeerasi
jo vuonna 1962: "Kenties talidomidi tdssd mie-

lessd vakavan tutkimustyon tekijoiden kasissd
tulee enemman hyodyttimain ihmiskuntaa
kuin se tihdan mennessa on vahingoittanut.”

KIMMO PORKKA, professori, yliladkari
Helsingin yliopisto ja HUS Syopakeskus
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