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Thalidomidem vyvolané vyzkumné viny a jejich aplikacni diasledky
jsou klasickym potvrzenim jedné z dialektickych pouéek o védeckych
pokrocich a jednoté jejich protikladii. Vyzva redakéni rady

k okomentovéani soudobé terapeutické renesance thalidomidu

s es

a nékdejsi jim navozené malformacni aféry je tedy prilezitosti

pro principidlnéjsi zobecnéni nejen z aspektti terapeutickych,
ale i farmakologicko-analytickych a toxikologickych.

Z historizujici mozaiky thalidomidovych
toxicitnich dopadul Ize proloZit nékolik proti-
polnych hladin. Na jedné strané bezprostfedni
tragiénost pro nékolik tisic malformacemi po-
stizenych novorozencl a pro dalsi tisice jejich
rodi€ s ndvaznymi traumaty psychickymi,
rodinné-sociabilnimi a socialnimi. A n&sledné
razantni terapeutické zavrzeni nejen thalido-
midu jako prokdzaného teratogenu, ale i pfi-
brzdéni fady tehdejSich nadéjnych vyvojovych
Iékovych projektd. Na druhé strané thalidomid
jako startér vyzkumného ,boomu” toxikologic-
kych provéfovacich technik a Sirokého hnuti
za legislativni kompletace, verifikace a me-
zingrodni uniformitu pfedklinickych lékovych
kritérii. Resultujicim vysledkem bylo zadouci
roz8ifovani normami pfedepisovanych to-
xikologickych testl pfed prvnim klinickym
podanim zkoumaného I|éku, zaroven vSak
méné Zadouci rust ekonomickych vyvojovych
nakladd zvlast v inovaénich farmaceutickych
kategoriich, jejichz cilem byly zdsadnéjsi tera-
peutické obmény. Logickym dlsledkem byly
tlumy vyzkumnych investic pravé v téch Ié-
kovych taktikach, které si kladly vy$si inovacni
perspektivy. Expanze obou téchto procesti jak
v té legislativni, tak v t€ ndvazné ekonomické
roviné se postupné stupriovala a dodnes se
stupriuje (nejen diky poznavacim pokrokdm,
ale i propletencim mezi obecné rostoucimi
mezinarodnimi byrokratizmy a ,Parkinsonovy-
mi“ principy). Ve zminéném dialektickém pojeti
to sice znamenalo a znamena zvy$eni ,bene-
fitu“ v bezpeénostnich zarukach pfi zavadéni
novych terapii, ale i ,a priorni* vetovani mno-
hého logikou potvrzeného inovaéniho napadu.
Argumentaénim pfikladem mlze byt fada
Uspésnych Iékovych inovacnich kombinaci
z padesatych let minulého stoleti (napfiklad
znasich tuzemskych: Alnagon, Spasmo-veral-

gin, Bellaspon, ...), jejichz podstatou byly smé-
si latek, spolehlivé ovéfenych mnohaletou pra-
xi jako lékova individua. A v kontradikci s tim
soucasna praxe, ve které se pro nakladnost
registraéni dokumentace nikdo o aktualizaci
takového inovaéniho pojeti ani nepokusi.
,Thalidomidové stigma“ a ,thalidomidova
pouceni“ navodila kromé naznacenych prd-
kaznych dasledk(i i dalsi méné hmatatelné
fetézové reakce. K tém negativnéjSim patii
— kromé zminéného Utlumu farmakoterapeu-
tickych invenénich entusiazmd — urcity skepti-
cizmus diky nepfesvédcivym vysledkim nové
zavadénych alternativnich a animélnich testl
z hlediska jejich pfenosu na lidského jedince.
Mezi témi pozitivngj$imi je na prvnim misté
kontrolovana preciznost pfedklinickych studif
a na druhém misté prodluzovani jednotlivych
zkuSebnich lékovych etap a z toho plynouci
pfiznivy trend v poregistraénich neoceka-
vanych ,adverse” reakcich. Jako doklad je
mozno uvést retrospektivu praktik padesatych
a Sedesatych let minulého stoleti, to je retro-
spektivu obdobi, které bylo charakterizovano
glorifikaci pfekotnych screeningovych chemic-
kych latkovych obmén (véetné thalidomidu),
ve kterém pfevazovaly v systematice pfed-
klinickych mantineld prikazy farmakologicky
Ucinnostnich efektl nad toxikologickymi para-
metry. Tehdejsi toxikologické testy se vymezo-
valy pfedevsim na uréeni terapeutického inde-
Xu pfi akutnim podani (pomér stfedni uéinné
davky ke stfedni davce toxické) a na odhaleni
mozného kumulativniho efektu pfi opakova-
ném podani (farmakokinetické parametry byly
v plenkach, takze nemohly byt souéasti regis-
traénich podkladd). Jako pfiklad struénosti teh-
dej8i farmakologicko-toxikologické registracni
dokumentace mize slouZit pravé i thalidomid.
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Ten byl popsén jako nové syntetizované che-
mické individuum v roce 1954 a jiz v roce 1957
byl voIné prodejnym Iékem v terapeutickém
terénu. Byl tedy jednim z argumentt, které se-
hrély vyznamnou ulohu v dilematech mezi tra-
dicnim nabadanim na farmakoterapeutickou
opatrnost z Ust védeckych a terapeutickych
autorit na jedné strané, a proti nim stojicich
reprezentantd  mocenskych  primyslovych
a politickych kland, které povazovaly uz teh-
dy béZnou desetiletou periodu pro dovrseni
|ékové inovace div ne za sabotaze ze strany
badateld.

Jaka byla chronologie sledd v dtlumovych
a opraSovacich periodach thalidomidu? Byl
syntetizovan jako derivat glutamové kyseliny
v laboratofich firmy CIBA ve zminéném roce
1954. Mezi indikacemi, vy$lymi z pfedklinickych
testl, byly acinky sedativni, ,tranquilizaéni
(v novodobgjsi terminologii by se hodil termin
L»anxiolytické“) a antiemetické. Plvodni klinicka
doporuéeni vyznéla jako lék dobfe snaseny,
byl proto indikovan i k 1é¢eni ranni nevolnosti
téhotnych Zen. Prvni ndznaky toxikologickych
projevl byly popsény ke konci padesatych let
u dospélych lidskych jedinch jako ireverzibilni
polyneuropatie (registraéni zdznamy v ame-
rické FDA = ,Food and Drug Administration®).
Mechanizmus jejich navozeni neni dodnes vy-
fesen. K jeho staZeni z terapie na zakladé pra-
kazné souvislosti s vyskytem fokomelii novo-
rozencl doslo v letech 1961-1962. Obtiznost
0 kauzalni souvislosti mezi farmakoterapii ma-
tek (nejen v konkrétnim pfipadé thalidomidu)
a malformacemi plodu byla a je dana uz tim,
ze Cetnost vyskytu spontannich malformaci
(bez prikazné souvislosti s xenobiotiky) je
uvadéna v poméru cca 450/10000 novoro-
zencll. Podobné jsou v tomto smyslu maélo
vypovidajici pfedklinické animalni modely, jak
bylo dokumentovano i na zékladé dodate¢nych
thalidomidovych provérek. Jednim z divod(
je pravdépodobnostné nezanedbatelnd moz-
nost, Zze nosicem teratogenity neni parentni
latka, ale jeji biotransformaci vznikly metabolit
a na to navazujici poznatek, ze v mezidruho-
vé srovnavacich parametrech (mezi rlznymi
L»Species” zivocichd) jsou zvlast rozdilné pravé
biotransformacni mechanizmy. Omezené cen-
ny je tak napfiklad i teratogenni test provadény
na kufecich zarodcich po podani zkouSené
latky do amnidlniho vaku, byt je propagovan
jako zvlast ety a rychle reprodukovatelny.
O nesnadnosti vystopovat ,pool*, ze které-
ho se odviji xenobiotiky navozend vyvojova
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abnormalita, svédéi literarni thalidomidové
Udaje, dokladajici témé¥ tfi desitky provéfova-
nych hypotéz. Plausibilngj$i interpretace jeho
malformacniho efektu se datuji az do poloviny
devadesatych let, kdy byl popsén vliv na vas-
kulogenetiku. Tento prlkaz byl inspiraci pro vy-
zkum $irSich souvislosti, z nichZ vyplynulo tha-
lidomidové vyuziti jako mozného preventivniho
inhibitoru angiogeneze pfi 1é¢bé nadorovych
a imunitnich onemocnéni. Z plejady téchto
studii Ize ve stru¢nosti shrnout, Ze pouze thali-
domidovy S(-)-enantiomer inhibuje uvolfiovani
Jumor necrosis faktoru (TNF)a“ z perifernich
krevnich bunék, zatimco R(+)-forma piisobi se-
dativné (pravdépodobné prostfednictvim vlivu
na receptory lokalizované v pfednim mozku).
Biotransformacnimi mechanizmy vznika vice
neZ dvacet biodegradacnich produktd, pfi¢emz
inicidlnimi rozkladnymi hydrolytickymi produkty
jsou ftalimidoglutaramova kyselina a karboxy-
benzamidoglutarimid. U druhého z nich nebyl
teratogenni a angiogenni Ucinek prokazan,
u prvého ano s tim, ze je ,lep$i“ interkalator ve
srovnani s parentnim thalidomidem. Bioaktivaci
(Ci bioinaktivaci) thalidomidu nebo jeho hydro-
lytickych produktd vznikd pét metabolitl, dva
z nich jsou hydroxylovany na ftalimidové struk-
tury a ti na glutarimidové molekuly. Rada tida-
ju naznacuje, ze biotransformace thalidomidu
je pro jeho teratogenni efekt nezbytna, existuji
v8ak i prace, které tento princip zpochybnuii.
Z hlediska aplikovatelnosti na lidskou populaci
neni tedy dosud k dispozici dostate¢né jasny
priikaz o pfimé souvislosti mezi teratogenitou
a konkrétnim thalidomidovym metabolitem.
Jednoznaénéjsi jsou udaje, Ze thalidomid sam,
anebo néktery z jeho metabolitd se specificky
navazuji na promotorova mista na DNA a sni-
2uji tak moznost transkripce pfislusnych gend.
Takze Ize shrnout, Ze teratogenni efekt je v pfi-
padé thalidomidu zprostfedkovan jednak inhi-
biénim vlivem na uvolfiovani tumor ,necrosis
faktoru (TNF)o.“ a jednak mechanizmem inter-
kalace do vldkna DNA. Prlkazné jsou pfitom
interakce s purinovymi, nikoliv s pyrimidinovy-

mi bazemi, jde tedy o vétsi afinitu ke guaninu

nez k adeninu.

Kromé uvedeného recentnéj§iho trendu se
pro terapeuticky navrat thalidomidu vyskytly
impulzy jiz na konci Sedesatych let, a to ve
spojitosti s ndlezy jeho pfiznivého plsobeni
na ,leprotické erythema nodosum®. Vzhledem
k tomu, ze v8ak nebyl prokdzan jeho pfimy
vliv na mykobakterie, doslo k této indikacni
registraci (FDA 1998) az na zékladé dalSich,
nepfimy efekt potvrzujicich analyz.

Na zavér této zdmérné polemicky pojaté
Uvahy snad jesté dva, tfi ,ideové klady, které
vy$ly z thalidomidového nestésti:

- posileni etickych a moralnich principl jak
u predklinickych teoretik(, tak v aplikova-
nych klinickych vyzkumech,

- zvySeni védomi terapeutickych rizik pro
kazdého, kdo se ve farmakoterapeutickém
vyzkumu pohybuije,

- bezhraniéni védecka solidarita, kterd za-
brzdila jakékoliv politické zneuziti (mal-
formace se vyskytovaly pouze v ¢asti
zépadni Evropy, divodem vSak nebyly
meziregionalni rozdily v kvalité predkli-
nickych Iékovych provérek, ale bariérové
ohrani¢ena ekonomicka dostupnost ino-
vaénich Iékovych novot),

- dal8i argumentacni stfipek do mnohokréat
tradované zkuSenosti, Ze v nekonecné
spirdle poznavani je kazdy zasadnéjsi po-
krokovy skok zpravidla provazen i rlzné
velkou negativni dani.

»Post scriptum”

Do historie rozvoje lékové toxikologie, na-
startované thalidomidem se nemdlo zapsalo
i Ceskoslovensko, kdyz na 2. celosvétovém
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farmakologickém kongresu, ktery se konal
v |été 1963 v Praze, byly poprvé na takto $i-
rokém mezinarodnim féru sympozialné ven-
tilovany thalidomidové nasledky. Zahy na to
(v roce 1963) doslo k vytvofeni prvni toxikolo-
gické spole¢nosti v Evropé (European Society
for Study of Drug Toxicity), ze které se pozdéji
vyvinul dnesni Sifeji koncipovany EUROTOX.
K inicidtordm patfila tehdy mezinrodné uzna-
vand Ceskoslovenskd farmakologickd Sko-
la, takze prvni sjezdy evropské toxikologie
s metodologickymi cili se podafilo uspoiéadat
v Praze (1967) a v Karlovych Varech (1974).
Cili dlouho pred vznikem mezikontinentélniho
OECD (Organization for Economic Co-opera-
tion and Development) a dalSich normativnich
Utvar(l Evropského spolecenstvi se i z pod-
nétd naSich védeckych kruhli zacaly tvofit
systémy, ze kterych vzeSly dnesni metodické
kodexy bezpec€nostnich zaruk v lékovych vy-
zkumech, tfidénych na toxicity akutni, sub-
chronické, chronické, na testy mutagenity, ge-
notoxicity, karcinogenity atd. Pro literarni Gtvar
Lkomentarl“ je snad pfipustnd i takto ladéna
provokativni glosa v0éi ob&asnym historizu-
jicim v8e-védatorim, podle nichZ se zd3, ja-
koby pfed 17. listopadem 1989 byly tuzemské
experimentéini védy (s podtrzenim kategorie
experimentalnich véd v kontrastu s oblastmi
spoleCenskovédnimi) téméf vzduchoprazdné.
Pravdou je, ze objektivizujici experimentaini
badani nezna hranic a nélady politikl jsou mu
v podstaté ,Sumafuk”.
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