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Thalidomid

Strukturni vzorec

NH

Obecné

Systematicky nazev

(RS)-2-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion

Anglicky nazev

a-Phthalimidoglutarimide

Sumarni vzorec

C13H1oN204

Identifikace

50-35-1

Registracni Cislo CAS

Vliastnosti

Molarni hmotnost

258,2 g/mol

Bezpecnost

GHSo07

GHS08
Nebezpegilll

Neni-li uvedeno jinak, jsou pouzity
jednotky Sl a STP (25 °C, 100 kPa).
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Néktera data mohou pochazet z datové polozky.

Thalidomid (obchodni nazev Contergan) je chemicka latka, ktera

ma 1é¢ivé uéinky. Zaroven se jedna o teratogen a karcinogen. V
obdobi poloviny 20. stoleti se pouzival jako sedativum a hypnotikum,
v Sedesatych letech pak byla odhalena skodlivost 1éciva.

V Ceskoslovensku se 1ék neprodaval.l2!

Od 50. do zacatku 60. let 20. stoleti byl ve 46 statech

pouzivan jako uklidniujici (sedativum) a uspavaci latka m
(hypnotikum) pro t€hotné Zeny. Prvni identifikovanou |
obéti 1éku byla dcera zaméstnance firmy Griinenthal,

narozena bez usi jiz na Stédry den 1956. Az 18. listopadu 1961 vSak

némecky pediatr Widukind Lenz ve svém projevu na zasedani
rynsko-vestfalskych détskych 1ékart poprvé naznacil moznou

souvislost mezi zvysenim poc¢tu novorozencu s vrozenou vyvojovou
vadou a uzivanim tohoto 1é¢iva. V kratkém casovém tseku
nasledovalo nékolik set porodu déti s chybéjicimi koncetinami nebo
usima. Celosvetove se takto narodilo asi 17 000 postiZzenych déti.
Setfenim byl za vinika oznadéen 1ék Contergan, ktery téhotné Zeny
uzivaly jako dobre ac¢inné sedativum a hypnotikum.

Predchozimi testy nebylo zjisténo, ze by ldatka ,,K17“ v pokusech na
zviratech i v ramci klinickych studii na dobrovolnicich méla néjaké
negativni vedlejsi acinky. Studie obsahovala vzorek 300 pacientii ve
zkusebni sérii v letech 1955 aZ 1956.131 Svétova zdravotnické
organizace registrovala substanci ,,K17“ v kvétnu 1950 pod nazvem

thalidomid. 1. Iijna 1957 pak doslo k zahajeni prodeje uspavaciho
prostredku Contergan firmy Chemie Griinenthal sidlici ve Stolbergu
u Céach.l4]

V obdobi rijna 1957 az listopadu 1961 uzivalo
medikament asi 5 miliont osob, ve 300 milidénech
dennich davek po 100 mg. Jen ve Spolkové republice

- g W

GRUNENTHAL

'_.

Némecko (Bundesrepublik Deutschland) prijimalo 1ék
pravidelné kolem 70 tisic osob. V priibéhu roku 1960 odmitla dr.
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Frances Kelseyové registrovat 1ék v USA. AZ na pocéatku roku 1961
byly prijaty prvni informace v diisledku dlouhodobého uzivani 1éciva,

a to symptomy drazdivého svédéni na koncetinach — senzitivni
polyneuritidy. Nasledovalo omezeni vydaje 1éku jen na 1ékarsky
predpis. Po listopadovém vystoupeni doktora Lenze v roce 1961 doslo
v prosinci k podani prvnich zalob proti vyrobci na statnim
zastupitelstvi zemského soudu v Cachach. V SRN je v disledku této
aféry oficialné klasifikovano 2 625 déti s dysmetickym syndromem
(tj. bez koncetin). Soudni procesy probéehly i v dalSich statech,

napriklad ve Spojeném kralovstvi jich bylo zaznamenano 62. Dne
18. prosince 1970 byl soudni proces ve Spolkové republice Némecko
zastaven a doslo k mimosoudnimu vyrovnani, ve kterém se vyrobce

zavazal k finanénimu odSkodnéni. Celosvetove se vsak firma Chemie
Griinenthal podili na odskodnéni pouze v radu procent.

Béhem 70. let 20 stoleti byl 1ék podavan v Jizni Americe pri 1é¢bé
lepry. Prvni poskozené dité se narodilo v Brazilii 1975, posledni
prokazané poskozeni 2010.

Dne 1. zari 2012 se obétem tohoto léku vyrobce oficialné omluvil.

Teratogenni u€inky

Thalidomid je ptivodcem primarné znetvoreni pazi mezi 40. az
44. dnem embryonalniho vyvoje, dale pak i dolnich koncetin mezi 43.
az 46. dnem. Nejvice frekventované je v ramci thalidomidové

embryopatie (poskozeni zarodku thalidomidem) toto poSkozeni ¢i
nevyvinuti koncetin zvané fokomelie (redukce koncetin).

lzomerie

Thalidomid se vyskytuje ve dvou optickych izomerech
(enantiomerech): R a S. Predpokladalo se, Ze R plisobi proti
tehotenskym nevolnostem, zatimco za teratogenitu je odpovédny

pouze izomer S. Izomery se vSak v organismu racemizuji, takze
opticka izomerie nema primou souvislost s teratogenitou.
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Lécivo

Roku 1998 ziskal v USA povoleni k 1é¢eni téchto nemoci: zhoubné

Nékteré indikace jsou jiz zpochybnény (2013 WHO nedoporucila pro
1é¢bu lepry). Pres zakaz podavani téhotnym doslo k dalsim pripadiim
poskozeni novorozencil.
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