Latalidomide € unfarmacoche fu venduto negéinni '50e '60 comesedativg antinausea

ipnotico, rivolto in particolar modo alle donnedravidanzasSi trattava di un farmaco che aveva un
profilo rischi/benefici estremamente favorevolg@eto agli altri medicinali disponibili all'epoca

per lo stesso scopolfarbituric). Venne ritirato dal commercio alla fine del 196bpo essersi
diffuso in 50 paesi sotto quaranta nomi commerdiaiersi, fra cui il Contergan.

Prodotto in forma diacema fu ritirato dal commercio in seguito alla scopettllateratogenicita
dovuta ad uno dei suenantiomerile donne trattate con talidomide davano alla lhueenati con
gravi alterazioni congenite dello sviluppo degti amelia(assenza degli arti) o vari gradi di
focomelia(riduzione delle ossa lunghe degli arti), geneeadta piu a carico degli arti superiori che
quelli inferiori, e quasi sempre bilaterale, mahdo differente.

La talidomide fu inventato dalla ditta tedesca Cige@riinenthal e fu messo in commercio dopo 3
anni di prove su animali. Anche altri paesi, cottrghilterra e la Svizzera, dopo aver acquistato la
licenza provarono l'innocuita assoluta del farmswegli animali. La talidomide non era mai stata
sperimentata su animali in stato di gravidanza @rome venisse approvato il suo impiego nelle
donne incinte.

Nel 1956 Kunz e collaboratori alla Grunenthal etfatono dei test sulla talidomide in animali non
gravidi, con risultati negativi; ma lo studio eficbdssissima qualita. Nel 1957 si ebbero i pringi ca
di tossicita della talidomide, non rilevati al mamb@ ma riscoperti a posteriori dopo il 1961. Nel
1958 Blasiu effettud uno studio clinico (MedizirtigcKlinik) su 370 pazienti, 160 dei quali erano
madri in allattamento, e concluse dicendo che “samo stati osservati effetti collaterali né nelle
madri né nei bambini”. Nello stesso anno la Grunantiprese i risultati dello studio di Blasiu
esagerandoli, e mando una lettera a 40.000 meadhliadando che Blasiu “ha somministrato la
talidomide a molte pazienti del suo dipartimentgidecologia e nella sua pratica di ostetricia”.
Questa dichiarazione suggeriva (irragionevolmectte)la talidomide doveva essere sicura in
gravidanza. Nel 1960 Somers effettuo degli studirsmali gravidi che diedero risultati negativi.
L’autore ipotizzo pero che la forma galenica usasse probabilmente poco biodisponibile. Nel
1961 McBride e Lenz resero pubblici i primi casadormalita fetali collegabili alla talidomide,
riprendendo tra 'altro i dati dimenticati del 1953 tutto vennero riportati 1500 casi dal 1957 al
1961. McBride provo a ripetere gli effetti teratagsu animali da laboratorio.

Il 2 dicembre del 1961 la talidomide venne rititata

Nel 1962 Somers ripeté I'esperimento del 1960 gmnforma piu biodisponibile, ed ottenne
risultati positivi. La rivista Lancet pubblico uavoro che dimostrava come la somministrazione di
talidomide a topine incinte provocava la nascitaidiate con gravi malformazioni agli arti; nel
corso degli anni successivi andarono ad accumwarse sperimentali dell'embriotossicita del
farmaco nel coniglio, nel gatto, nella cavia, enolte specie di scimmie.

Mentre era in corso il processo penale riguardi@ntascita di neonati deformi, la Chemie
Griunenthal e vari altri laboratori ripresero leygsu animali, ma tutte le specie impiegate (cani,
gatti, topi, ratti e ben 150 specie e sottospewierse di conigli) diedero risultati negativi.

La teratogenicita e associata solamente ad uno@wghtiomeri. Agisce come inibitore
dellangiogenesiovvero del normale sviluppo dei vasi sanguignteiferendo con lo sviluppo del
feto, specie se assunto durante le prime setimmaett della gravidanza.

La specie umana e risultata essere sensibile@da di 1 mg/kg.
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NomelUPAC

2-(2,6-diosso-3-piperidinil)-1Hsoindo-1,3(2H)-dione
Caratteristiche generali

Formula brutao molecolare C13H10N>O4
Massa molecolar@) 258,02 (uma)
Numero CAS 50-35-1

I ndicazioni di sicurezza

1. Utilizzi attuali della talidomide

La talidomide & ancora oggi un farmaco ultiliz;, & efficace nel trattamento dei gravi dolori
malati di lebbra. L'effetto di inibizione dell'ammgjenesi e il potere selettivo inibitore della ssnth
Tumor Necrosis Factor (TNF) del farmaco, ha riaod&steresse clinico per l'uso della talidoie
in molte patologie, variabili dall'AIDS al cancrattualmente € in atto la sperimentazione,
risultati positivi, nella cura del mieloma multipldove viene somministrato in associazione co
cortisonico, e presenta alcuni effetti collate

La talidomide pud anche venire utilizzata come trattamei seconda linea nelle manifestazi
cutanee delLupus eritematoso sistem, oppure per curareefitema nodosassociato alla lebbi
(vedi N. Maruotti, et al."Thalidomide in treatmeaftconnective diseases and vasculiti




