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Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, epdmuodostumarekisteri

Il TALIDOMIDI eilen ja tanaan

Talidomidin arvioidaan aiheuttaneen 1950-60-lukujen vaihteessa lukuisia sikiovaurioon liittyvia kesken-
menoja sekd 8 000 lapselle vaikeita synnynnaisia epamuodostumia. Talidomidin kdyttdon liittyvista
riskinhallintatoimenpiteista huolimatta talidomidin aiheuttamia sikidvaurioita esiintyy joissain

maissa edelleen.

<Kehattojen halinta

alidomidi kehitettiin alun perin kouristuksia es-
tavaksi laakkeeksi, mutta se osoittautui téahan
tarkoitukseen soveltumattomaksi. Laakkeelld to-
dettiin kuitenkin olevan sedatiivista vaikutusta ja bar-
bituraatteihin verrattuna huomattavasti parempi tur-
vallisuusprofiili: yliannostus ei aiheuttanut vaaraa vaan

Talidomidi patentoitiin vuonna 1954. Se hyvaksyttiin
kayttoon Saksassa vuonna 1957 (Contergan) ja seuraavi-
en kahden vuoden aikana ldhes 50 maassa (taulukko 1).
Ladketta markkinoitiin rauhoittavaksi ja unilaakkeeksi
seka avuksi alkuraskauden aikaiseen pahoinvointiin. Ta-
lidomidia kaytettiin myds yhdistelmavalmisteissa esimer-

aa

lL

pelkastaan pidensi unta. kiksi astmaladkkeiden (Asmaval) ja verenpaineldakkeiden

kanssa (Tensival).
Taulukko 1. Talidomidin historiaa.

e Syntetisoitiin Lansi-Saksassa v. 1954 (Chemie Grinenthal).

e Ensimmaisena myyntiin Lansi-Saksassa v. 1957, kasikauppaldake (Contegran).
e \/uosina 1958-59 talidomidivalmisteita myyntiin lahes 50 maassa.

e Suomessa talidomidivalmisteita oli myynnissa v. 1959-61.

e Vuosina 1959-60 yksittdisia raajapuutostapauksia oli esilld pediatrikokouksessa Lansi-Saksassa — syyta arveltiin
geneettiseksi, eika yhteytta talidomidiin vield epailty.

e Syyskuussa 1961 kuvattiin saksalaisessa laaketieteellisessa lehdessa 13 lasta, joista yhdeksélla oli osittainen tai
taydellinen raajapuutos ja liséksi erityyppisia muita epamuodostumia (Wiedemann).

e Marraskuussa 1961 saksalainen pediatri Widukind Lenz otti yhteytta valmistajaan.

e Joulukuussa 1961 Lancetissa julkaistiin australialaisen obstetrikon William Griffith McBriden kirje, jossa epailtiin
useiden, hyvin poikkeavien raajapuutostapausten yhteytta talidomidiin.

e Samanaikaisesti saksalaisessa ladketieteellisessa lehdessa raportoitiin useita kymmenia tapauksia (Lenz).
Muista maista varmistettiin samanlaisia tapauksia.

e Ladke vedettiin pois markkinoilta joulukuussa 1961, useassa maassa vasta v. 1962 (Argentiina, Brasilia, Irlanti,
Italia, Itévalta, Espanja, Taiwan, Kanada, Japani)
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1950-luvulla laakkeiltd edellytettiin ennen myynti-
luvan mydntdmista vain eldinkokeita, jotka kuvasivat
padosin yleista toksisuutta. Sikion kehitysta koskevia
kokeita ei vaadittu. Vallalla oli edelleen kasitys, etta is-
tukka suojaisi sikiota, vaikka jo 1940-luvulla oli havait-
tu vihurirokkoviruksen ja folaattiagonisti aminopteriinin
sikidvaikutukset. 1960-luvun alun talidomidikatastrofi
tulikin taydellisena yllatyksend. Ennen kuin tilanteeseen
osattiin reagoida, talidomidi ehti aiheuttaa sikiévaurioita
tuhansille lapsille eri puolella maailmaa. USA:ssa laake ei
ehtinyt saada myyntilupaa, koska sen kayttoéon liittyva
perifeerisen neuropatian vaara oli siella pitkaan selvityk-
sen alla.

Vaatimukset ladkkeen turvallisuuden osoittamisesta
ennen myyntiluvan myoéntamista kasvoivat talidomidika-
tastrofin my6ta. Teratogeenisuutta koskevat ei-kliiniset
tutkimukset tulivat edellytykseksi myyntiluvan saami-
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Vaatimukset ladkkeen
turvallisuuden osoittamisesta

ennen myyntiluvan myontamista
kasvoivat talidomidikatastrofin myota.

selle, ja testaus vaadittiin tehtavaksi vahintaan kahdella
eldinlajilla, joista toinen on jyrsija.

Talidomidi voi aiheuttaa monenlaisia
sikiovaurioita
Vaestotasolla merkittavia epamuodostumia esiintyy noin
3-4 %:lla syntyneista lapsista. Talidomidi aiheutti vauri-
oita ainakin puolelle niista sikidistd, jotka olivat altistu-
neet herkassa kehitysvaiheessa 3.-8. sikidviikon aikana.
Talloin vaurion syntymiseen riittaa kerta-altistus.
Tavallisin talidomidin aiheuttama synnynndinen epa-
muodostuma on yldraajojen osittainen (fokomelia) tai
taydellinen (amelia) puutos, joka on molemminpuolinen
mutta vaikeusasteeltaan usein asymmetrinen. Muita tyy-
pillisia epdmuodostumia ovat ulkokorvan osittainen tai
taydellinen puutos sekd monentyyppiset sisdelinten epa-
muodostumat. Talidomidiin on liitetty myos aivohermo-



tumakevaurioita ja Mobiuksen oireyhtyma, johon liittyy
muun muassa kasvohermojen halvaus. Lahes mika ta-
hansa elinvaurio on mahdollinen.

Talidomidille altistuneista vastasyntyneista 40 % kuo-
li 1&hinna vaikeiden sisdelinepdmuodostumien vuoksi.
My6s sikidvaurioiden aiheuttamien keskenmenojen maa-
ra arvioidaan suureksi.

Molemminpuolinen raajapuutos on hyvin harvinais-
ta. Siksi loppuvuodesta 1961 Saksassa ja Australiassa il-
maantuneet muutamat kymmenet tapaukset aiheuttivat
epailyn syy-yhteydesta talidomidiin. Taméan seurauksena
ladke vedettiin pois myynnista.

Talidomidi ei aiheuta sikidvaurioita jyrsijoille, mut-
ta kanin ja kadellisten sikididen on osoitettu olevan sil-
le herkkid. On epaselvdd, missa maarin itse kanta-aine
tai sen mahdolliset metaboliitit ovat teratogeenisia. Ta-
lidomidi on raseeminen glutamiinihappo-analogi. Se
koostuu R- ja S-enantiomeereista, joiden valilla tapah-
tuu jatkuvaa edestakaista muuntumista fysiologisis-
sa olosuhteissa. Ladkkeen sedatiivinen vaikutus liittyy
R-enantiomeeriin, kun taas S-enantiomeeri vaikuttaa
estavasti tulehduksellisiin sytokiineihin ja syklo-oksyge-
naasi-2-entsyymiin seka angiogeneesia ja ohjattua solu-
kuolemaa sadtelevien geenien toimintaan. Teratogenee-
sin taustalla on todenndkdisesti angiogeneesin esto ja
oksidatiivinen stressi.

Suomessa talidomidia sai myos
ilman reseptia

Talidomidi oli Suomessa myynnissa reseptiladkkeena
(kauppanimilla Softenon, Noctosediv, Noctimid) syksysta
1959 ldhtien vuoden 1961 joulukuuhun saakka. Vuonna
1961 Suomessa myytiin talidomidia sisdltavaa yhdistel-
mavalmistetta (Poly-Gripan) kasikauppaldakkeena. Tali-
domidia kaytettiin my&s sairaaloissa, ja lisaksi lddketeh-
das jakoi ladkenaytteita ladkareille.

Suomessa arvioidaan syntyneen 50 lasta, joilla oli ta-
lidomidin aiheuttamia sikidvaurioita. Talidomidivaurioon
sopivia raajapuutoksia todettiin tuolloin yli 20 lapsella.
Naistd kymmenkunta sai lddkevalmistajalta korvauksia;
muilla ei pystytty osoittamaan yhteytta talidomidialtis-
tukseen. Vastaavia epdmuodostumia esiintyy myds ilman

talidomidialtistusta joko yksittaisind rakennepoikkea-
vuuksina tai osana harvinaisia, usein perinnéllisia oire-
yhtymia. Korvausten perusteeksi onkin yleensa edellytet-
ty dokumentaatiota talidomidialtistuksesta.

Seurantarekisterit ja teratologiset
tietopalvelut

Talidomidikatastrofin jalkeen laakehaittojen seuranta
tehostui, kun perustettiin haittavaikutus- ja epamuo-
dostumarekistereitd. Suomessa ladkkeiden haittavaiku-
tusrekisteri perustettiin vuonna 1966. Nykyisin Fimean
ylldpitdmaan rekisteriin ilmoitetaan yksittdisten laakkei-
den kayttoon liittyneet todetut tai epaillyt haittavaiku-
tukset, joihin sisdltyvat myos todetut sikidhaitat. Kan-
sallisten viranomaisten rekisterien lisaksi |adkkeiden
haittavaikutustietoja keratdan Euroopan ladkevirasto
EMAnN (European Medicines Agency) ja WHO:n yllapita-
miin haittavaikutusrekistereihin.

Suomen epamuodostumarekisteri perustettiin vuon-
na 1962. Nykyisin Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen yl-
lapitama rekisteri keraa valtakunnallisesti tiedot eldving
ja kuolleina syntyneiden lasten merkittavista epamuo-
dostumista seka raskaudenkeskeytykseen johtaneista
sikibepamuodostumista. Epamuodostumarekisteri  toi-
mittaa tilastotietoja epdmuodostumien seurantaa var-
ten kansainvalisille epamuodostumajarjestdille EURO-
CATille (European Surveillance of Congenital Anomalies)
ja ICBDSR:lle (International Clearinghouse for Birth
Defects). Kaikista naista rekistereista voi nousta esiin sig-
naaleja, joita tarvittaessa voidaan arvioida epidemiolo-
gisten tutkimusten avulla.

Sikidhaittojen seuraamista, tiedon kerdamista ja tut-
kimusta varten on 1990-luvulta alkaen perustettu terato-
logisia tietopalveluita eri puolelle Eurooppaa (European
Network of Teratology Information Services, ENTIS) ja
Pohjois-Amerikkaa (Organization of Teratology Informa-
tion Specialists, OTIS). Myyntiluvan haltijat ovat myos
velvollisia kerddmaan tietoa raskaudenaikaisesta altistu-
misesta ladkkeen myyntiluvan mydntamisen jalkeen.

Fimean, THL:n ja Kelan yhteinen Laakehoito ja ras-
kaus -hanke aloitettiin vuonna 2001. Hankkeessa on
yhdistetty rekisteritietoja THL:n syntyma-, raskauden-
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Talidomidikatastrofin jalkeen lddkehaittojen
seuranta tehostui, kun perustettiin haittavaikutus- ja

epamuodostumarekistereita.

keskeytys- ja epamuodostumarekistereistd seka Kelan
lagkekorvausrekisteristd ja erityiskorvausoikeusrekisteris-
ta. Hankkeen avulla kerataan tarkeaa tietoa ladkkeiden
raskaudenaikaisesta kaytosta ja sen vaikutuksista vasta-
syntyneiden terveyteen ja epdmuodostumien esiintyvyy-
teen. Tietokantaa on koottu vuodesta 1996 alkaen, ja se
on erinomainen tietoldhde tutkijoille.

Talidomidin uusi tuleminen

Talidomidi tehoaa moniin vakaviin sairauksiin, ja ladke-
turvallisuusvalvonnan kiristyminen mahdollisti sen uu-
den tulemisen markkinoille. Ladkkeen anti-inflammato-
riset ja immuunivastetta muokkaavat vaikutukset seka
angiogeneesin esto pyritdan hyddyntamaan sairauksien
hoidossa. Paradoksaalisesti ladkkeen alkuperdinen kayt-
t6tarkoitus sedaatio on kaantynyt haitaksi.

Talidomidi sai myyntiluvan USA:ssa vuonna 1998 ja
Suomessa uudestaan vuonna 2008. Suomessa kaytto-

aiheena on multippeli myelooma, jonka ilmaantuvuus
painottuu yli 50-vuotiaisiin. Jo 2000-luvun alussa talido-
midia kaytettiin Suomessa laitoskohtaisilla erityisluvilla
multippelin myelooman ja diskoidin lupuksen hoitoon
ilman erityista seurantaa.

Vuonna 2013 talidomidin ostosta mydnnettiin sai-
rausvakuutuskorvausta 115 henkildlle. Vuonna 2014
korvauksen saajia oli 75. Talidomidia on liséksi kaytetty
muun muassa lepran ja lupuksen iho-oireiden, hyljinta-
reaktioiden, muulle hoidolle resistentin Crohnin taudin
sekd Kaposin sarkooman ja AIDSin loppuvaiheen hoi-
toon.

Suomessa myyntiluvan saaneet uudet talidomidiana-
logit ovat osoittautuneet talidomidin lailla teratogee-
neiksi, lenalidomidi (Revlimid) kadellisillé ja pomalidomidi
(Imnovid) kaneilla. Lenalidomidin kayt®sta sairausvakuu-
tuskorvauksia sai Suomessa vuonna 2014 yhteensa 488
henkilda, pomalidomin kaytosta ei kukaan.

Taulukko 2. Valmistajan raskaudenehkaisyohjelman keskeiset periaatteet.

Elleivat kaikki valmistajan raskaudenehkaisyohjelman ehdot tayty, talidomidi on vasta-aiheinen naisilla,

jotka voivat tulla raskaaksi.

Laakarin on varmistettava, etta nainen ymmartaa talidomidin aiheuttaman sikiériskin ja ettd nainen ymmartaa

raskaudenehkaisyohjelman vaiheet ja noudattaa niita.

Naisen, joka voi tulla raskaaksi, on

o kaytettava tehokasta ehkaisymenetelmaa 4 viikkoa ennen talidomidihoidon aloitusta, hoidon aikana ja

4 viikkoa hoidon jalkeen

e kdytava raskaustestissa 4 viikkoa ennen talidomidihoidon aloitusta, 4 viikon vélein hoidon aikana ja

4 viikkoa hoidon jalkeen.

Talidomidia kayttavan miehen on kaytettava kondomia, ellei partnerilla ole luotettavaa ehkaisya.
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Kayton rajoitukset ja raskauden
ehkaisyohjelma

Talidomidin kayttéon liittyy tarkka ja monivaiheinen ras-
kauden ehkaisyohjelma, jossa fertiili-ikaisilla naisilla tali-
domidin kayton edellytyksena ovat luotettavan ehkaisyn
kayttd ja saannodlliset raskaustestit (taulukko 2). Koska
talidomidi erittyy siemennesteeseen, talidomidia kaytta-
valta mieheltd edellytetdan kondomin kayttod, jos part-
neri voi tulla raskaaksi.

Pohjois-Amerikassa otettiin kayttéon vuonna 1998
myyntiluvan mydntamisen yhteydessa riskinhallintaoh-
jelma S.T.E.PS. (nykyisin REMS, Risk Evaluation and Miti-
gation Strategy). Tama ohjelma edellyttaa, etta talidomi-
dilla laakittavat fertiilit naiset kayttavat kahta luotettavaa
ehkaisymenetelmad. Riskinhallinta-ohjelman aikana on
toistaiseksi raportoitu yksittdisia hoidon aikana todet-
tuja raskauksia. Suomessa ei ole ilmoitettu talidomidin
raskaudenaikaisista altistuksista 1960-luvun katastrofin
eikd vuoden 2008 myyntiluvan mydntamisen jalkeen.

Talidomidi aiheuttaa edelleen sikiovaurioita

Riskinhallintatoimenpiteet eivat ole kattavassa kaytossa
kaikkialla maailmassa. Eteld-Amerikassa talidomidia on
valmistettu myos laittomasti ja myyty ilman reseptia.

Talidomidia kaytetdan lepran iho-oireiden hoitoon
muun muassa Brasiliassa, jossa vuoden 1965 jalkeen
on havaittu useita kymmenia talidomidin vaurioittamia
lapsia. Heista kolme on syntynyt vuoden 2004 jalkeen.
Osassa tapauksista aiti oli kayttanyt isdlle maarattya
talidomidilaakitysta tietdmattd raskaudestaan tai laak-
keen aiheuttamista sikidvaaroista. Lukutaidottomuus on
Brasilian maaseudulla yleista, eika ladkarin tai apteekin
tarjoama tieto valttamatta vality kayttajalle

Talidomidin uusi tuleminen ja sen johdosten lisdan-
tyva kayttd vaatii tarkkaa seurantaa. Laakarin, muun
terveydenhuollon ja ladkkeen kayttdjan on tiedostettava
kyseisiin laakkeisiin liittyvat sikioriskit. =
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