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OSSZEFOGLALAS

A szerzdk esetismertetéseik sordan a thalidomide alkalma-
zdsaval szerzett tapasztalataikrél szdmolnak be discoid
lupus erythematosus, prurigo nodularis és Bechet koér
diagnozisii betegek kezelésében a Debreceni Egyetem Or-
vos és Egészségtudomadnyi Centrum Bérklinikdjan, ismer-
tetve a gyogyszer torténetét, hatdsmechanizmusdt és mel-
lékhatdsait, kitérve a thalidomide egyéb alkalmazhatosdgi
teriileteire.
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SUMMARY

The authors from the Department of Dermatology at the
Medical and Health Science Center of the University of
Debrecen present their experiences in the thalidomide
treatment of patients with discoid lupus erythematosus,
nodular prurigo and Bechet disease. Highlighting the
history, background and the side effects of thalidomide
they also give a review on the possible fields of
thalidomide application in dermatology.
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A thalidomide a kezdeti sikereket kovetGen, kozel 10 év-
nyi hasznalat utdn, az 1960-as években szdmos mellékha-
tdsa miatt (phocomelia, microphtalmia, periférids neuro-
pathia) kikeriilt az orvoslds eszkoztarabdl (1). Sikeres al-
kalmazdsa az erythema nodosum leprosum kezelésében
azonban Ujabb esélyt adott a szernek, igy hasznalata foko-
zatosan elterjedt a konvenciondlis terdpidra rezisztens
gyulladdsos bérgydgyaszati kérképekben, mint a lupus
erythematosus, prurigo nodularis, Bechet szindréma, aph-
thosus stomatitis, actinicus prurigo, felngtt Langerhans
sejtes histiocytosis, erythema multiforme és bdrsarcoido-
sis (2-9). E munkaval célunk osszefoglalni a thalidomide
torténetét, alkalmazasi teriiletét, lehetséges hatdsmecha-
nizmusat, mellékhatdsait, valamint a Debreceni Egyetem
Borgyogydszati Klinikdjan szerzett tapasztalatainkat.

Esetek

Klinikdnkon 3 discoid lupus erythematosus (DLE) diagnézist nébe-
tegnél alkalmaztunk thalidomide kezelést.

1. eset
A 31 éves ndbeteg szovettanilag igazolt DLE, fényérzékenység és
polyarthritis, valamint immunoldgiai pozitivitds alapjan szisztémads

* Debreceni Egyetem Orvos- €s Egészségtudomanyi Centrum,
Borgydgyaszati Klinika

lupus erythematodes (SLE) miatt all Klinikdank gondozasaban. To-
vabbi anamnézisében hypertonia, nem inzulin dependens diabetes
mellitus (NIDDM), MRI-vel igazolt multiplex cerebrovascularis 1é-
ziok, hypercholesterinaemia, krénikus vénds inszufficiencia, sze-
kunder anti-foszfolipid szindroma és appendectomia szerepelnek.
Felvételekor a jobb alkaron egy, az arcon négy, 0,5-1,5 cm atmérgji
hyperaemids, haml6, ko6zépen atrophids papula volt lathaté, mely
megfelelt a DLE klinikai képének. Kezelésként lokdlis szteroid mel-
lett Delagilt inditottunk, melyet a beteg nem tolerdlt. Ezt kovetSen
Sandimmun Neoral, majd Imuran terdpidval prébalkoztunk sikerte-
leniil, majd a kiterjedt bértiinetei miatt neurologus szakorvossal tor-
tént konzultdlas utdn thalidomide inditdsa mellett dontottiink. Az al-
kalmazott napi 100 mg hatdsara tiinetei néhany hénap elteltével je-
lentSsen javultak, majd megszlintek, mellékhatds nem jelentkezett.
Ekkor a thalidomide dézisa kétnaponta adott 100 mg-ra lett mddo-
sitva. Tervezett terhesség miatt a thalidomide kezelést 9 hénap mdl-
va elhagytuk. A jelenleg alkalmazott kis d6zisu szisztémads szteroid
mellett a bértiinetek egy év elteltével tovabbra is valtozatlanul re-
misszioban vannak (/. dbra).

2. eset

40 éves ndbetegiink esetében 10 éve ismert iziileti panaszokkal, haj-
hullassal tarsult szovettanilag igazolt DLE. Anamnézisében hyste-
rectomia, cataracta, glaucoma és cholelithiasis szerepelnek. Felvéte-
lekor az arc csaknem diffizan hyperaemias volt, a bal arcfélen, orr-
gyokon ujjbegynyi besziirt plakkok, valamint a bal alkar feszit6 fel-
szinén szamos apro, lencsényi borszind papula volt lathaté. Az ANF,
anti-SSA, anti-ENA, anti-JO-1 és mitokondrium elleni antitestek ki-
mutatdsdhoz elvégzett laborvizsgalatok eredményei pozitivak vol-
tak. Iziileti, illetve bortiineteire szisztémds szteroid mellett Delagil
kezelést kapott, melyre bortiinetei nem véltoztak, a késébb alkalma-
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1. abra
DLE miatt kezelt betegiink tiinetei 1 honap thalidomide szedését kovetden
(A. thalidomide el6tt, B. thalidomide utan)

zott Sandimmun Neoralt pedig silyos fejfdjas miatt hagyta el. Ezt ~ miatt miitét. Klinikdnkra diffiz bortiinetei miatt kertilt felvételre. La-
kovetden inditottunk thalidomide kezelést napi 100 mg ddzisban,  boratériumi vizsgdlataiban anti-SSA, anti-ENA, anti-Sm pozitivitds

melyre bdrtiinetei néhdny honap elteltével jelentGsen javultak, az in-  szerepelt. Kezelésében szisztémds szteroid mellett Delagilt inditot-
filtraltsag csokkent, mellékhatds nem jelentkezett. A beteg jelenleg  tunk, melyet szemészeti kontraindikdciok, valamint mérsékelt hata-
is thalidomide kezelés alatt 4ll. sossdga miatt felfiiggesztettiink. A kés6bbi Sandimmun Neoral keze-

1€s szintén hatastalannak bizonyult. Miutan mellékhatdsok miatt az in-
3. eset ditott cyclophosphamid kezelést is abbahagytuk, thalidomide-ot ad-
42 éves ndbeteg anamnézisében 11 éve ismert fényérzékenységgel,  tunk napi 100 mg dézisban, melyre tiinetei jelentdsen mérséklodtek,
keratoconjunctivitis sicca €s polyarthritis tiinetekkel, valamint szdimos  ezért a késébbiekben a thalidomide-ot kétnaponta adtuk. Kozel 9 ho-
immunoldgiai eltéréssel tdrsult DLE szerepel, mely az SLE diagnézi-  napos kezelést kdvetSen azonban ajakcyanosissal tdrsult ajakzsibba-

das miatt a thalidomide-ot el kellett hagyni. A beteg jelenleg mérsé-
kelt tiinetek mellett alacsony dézisu szteroid kezelést kap (2. dbra).

2. dbra
DLE miatt kezelt betegiink tiineteinek alakuldsa thalidomide kezelés mellett
(A. thalidomide el6tt, B. thalidomide utan)
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3. abra
Prurigo nodularis diagnézisu betegiink tiinetei thalidomide kezelést kovetéen 6 hénappal
(A. thalidomide elétt, B. thalidomide utén)

Prurigo nodularis diagnézissal 4 nGbeteg kapott
thalidomide kezelést.

1. eset

A 79 éves nbbetegnél cholecystectomiat kdvetGen testszerte jelent-
keztek excorialt felszind, elmosott sz€ld, hyperaemias prurigds gob-
csék. Kovdabbi anamnézisében osteoporosis, agyi artherosclerosis,
gastro-oesophagealis reflux betegség €s hypercholesterinaemia sze-
repelnek. A klinikai kép alapjan cholecystectomia altal provokalt
prurigo, esetleg paraneoplasia lehetésége meriilt fel. Az elvégzett
non-invaziv tumorkutatds negativ eredménnyel zirult. A kezdetben
inditott, kiilonféle antihisztaminnal kombinalt PUVA kezelés Kkis-
mértékd javulast eredményezett, ezért a betegnek a PUVA mellé tha-
lidomide terapiat allitottuk be, napi 100 mg dézisban. Ennek hatdsa-
ra néhany hétig tiinetmentessé valt, majd tiinetei recidivaltak. Ezt
kovetben a tiinetek fiiggvényében alacsony dozisu szisztémas szte-
roiddal kombindlva folytattuk a thalidomide kezelését. A tiinetek 2
hénap elteltével szanalddtak. Ekkor a szteroidot elhagytuk, és a tha-
lidomide-ot a beteg kétnaponta szedte, melyet jelenleg is kap, és tii-
netmentes.

2. eset

56 éves ndbetegnek 10 éve ismert generalizilt, szovettannal is iga-
zolt, egyéb kezelésekre nem reagél6 prurigo nodularisa. Anamnézi-
sében egyéb megbetegedés nem szerepel, laborvizsgalataibol mérsé-
kelt koleszterinszint emelkedés volt kiemelhetd. Klinikdnkon éve-
ken at szamos antihisztamint alkalmaztunk, majd PUVA kezelést in-
ditottunk intrafocalis szteroid mellett, melyre panaszai mérsékldd-
tek. KésGbb a bal csuklé inhiivelygyulladdsa miatt indomethacint és
Cataflamot szedett, melyek mellett bortiinetei nagyfoku progressziot
mutattak. Ezt kovetSen inditottunk thalidomide kezelést napi 100
mg doézisban szisztémas antihisztaminnal kombindlva, melyre bortii-
netei jelent6sen javultak. A terapia inditasat kovetSen 5 hoénappal
azonban generalizalt gydgyszerallergias tiinetek jelentkeztek, ezért a
thalidomide-ot véglegesen elhagytuk. Ennek ellenére a tiinetek to-
vabbra is regresszioban maradtak.

3. eset

A 71 éves ndbetegnél 6 éve diagnosztizaltunk prurigo nodularist.
Anamnézisében 2-es tipusu diabetes, hypertonia, myoma miatt hy-
sterectomia, valamint ételallergia szerepelnek. Tiinetei a végtagok
feszitd felszinére, valamint a torzsre lokalizalodtak. Kezelésében 3
éven keresztiil kezdetben hatdsosan, majd egyre kevesebb ered-
ménnyel alkalmaztunk szisztémds szteroidot és antihisztamint. Ezt
kovetden dllitottunk be thalidomide-ot napi 100 mg dézisban, mely-
re tiinetei jelentds javuldst mutattak, a csomok lelapultak, a viszke-
tés csaknem teljesen megsziint. A kezelés inditdsat kovetden hét ho-
nappal a beteg a végtagok erételjesebb zsibbadasardl szamolt be, és

bar az elvégzett kontroll ENG vizsgédlat thalidomide kezelést
megel6zben is mar meglevd, kevert tipusd, sensoros tulstlyd poly-
neuropathia statuszat valtozatlannak talélta, a thalidomide-ot leépi-
tettiik. A tiinetek recidivaltak.

4. eset

A 30 éve prurigo nodularissal kezelt 62 éves nébeteg anamnézisé-
ben hypertonia, depresszid, hypertrichosis, dysthymia, cephalalgia
és hyperlipidaemia szerepelnek. Kezelésként éveken at PUVA, majd
kombinalt antihisztamin és valtott lokalis terapiat kapott eredmény-
teleniil. A Klinikdnkon elinditott napi 100 mg thalidomide hatdsdra
tiinetei jelentGsen javultak, a nodusok lelapultak, a viszketés meg-
sziint, a beteg fesziiltsége jelentdsen csokkent. A kezelést kovetéen
egy évvel jelentkez6 leukopenia és enyhe foki anaemia miatt a kez-
deti thalidomide dézisdt csokkentettiik, majd kihagytuk, ami a tiine-
tek rovid iddn beliil torténd erdteljes recidivdjahoz vezetett. A para-
méterek rendezddését kovetGen a thalidomide-ot visszadllitottuk,
kétnaponta adott 100 mg-ra, majd a tiinetek ismételt visszahiz6da-
sat kovetden fokozatosan elhagytuk. A beteg jelenleg is tiinetmentes
(3. dbra).

Bechet kor diagndzissal egy betegnél inditottunk
thalidomide kezelést.

A 31 éves ndbeteg, akinek kordbbi anamnézisében jelentSs megbe-
tegedés nem szerepelt, az ajkak belsd felszinén, a gingivan sargas
lepedékkel fedett kiilonboz6 méretd, kis elemi ulceracidkkal, a na-
gyajkak belsé felszinére lokalizalédéan 1-2 mm-es gennyes necro-
sisokkal, valamint a szdjnyalkahdrtyan egy-két apré ulcussal je-
lentkezett. Korabban szovettani vizsgalattal pemphigust diagnosz-
tizaltak, és nagy doézisu szteroid mellett recidivald tiinetekkel ke-
zelték. Az ismételt szovettani vizsgdlat kizdrta a pemphigus diag-
noézist €s felvetette a Behcet kor gyandjat. Klinikdnkra tortént fel-
vételekor az indirekt IF vizsgalat, Tzank proba negativ volt, az im-
munoldgiai vizsgalat emelkedett C3 szintet, ANCA negativitast
mutatott, immunoblott vizsgalat 160 KDa-nal enyhe pozitivitast
adott. Laboratériumi leletekbdl emelkedett neutrophil, eosinophil
és lymphocyta szam volt kiemelendd. A klinikai kép és a szovetta-
ni eredmény alapjdn a Bechet kor diagnézisdt megerdsitettiik. A
tiinetek kezelésére napi 100 mg thalidomide-ot inditottunk sziszté-
mas antibiotikum és colchicin mellett, melyre a beteg kezdetben
jOl reagalt, laborértékei rendez6dtek, bortiinetei mérséklodtek. A
csokkent terapids hatékonysag miatt azonban fél évet kovetSen a
thalidomide-ot Methotrexatra, majd egy év mulva szteroidra cse-
réltiik le, melyre a beteg ismét panaszmentessé valt. A betegnek je-
lenleg colchicin és kis dézisu szteroid mellett mérsékelt tiinetei
vannak.
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Megbeszélés

Torténeti attekintés
A thalidomide-ot 1954-ben szintetizaltdk az akkori Nyu-
gat — Németorszdgban, 1956-ban keriilt forgalomba Con-
tergan néven, mint vény nélkiil kaphaté gydégyszer (10).
Két évvel kés6bb szdmos mds orszdgban is torzskonyvez-
ték (az Egyesiilt Kirdlysdgban Distaval néven), miutin az
egyik legbiztonsdgosabb szedativumnak bizonyult, nép-
szeriivé valt tobbek kozott a terhes nék korében is. 1961-
re azonban a szedése mellett jelentkezd periférids neuro-
pathia és a thalidomide-ot szed6 terhes nék gyermekeinek
szamos velesziiletett deformitdsa miatt, mint példaul vég-
tagrovidiilés (phocomelia), mely tébb mint 12.000 csecse-
mot érintett, kivontdk a piacrol (11).

1965-ben Izraelben leprdban szenvedd betegek fdjdal-
mainak enyhitésére alkalmaztdk ismét, mely sordn a bér
és a szervi tiinetek, mint az erythema nodosum leprosum,
mely arthalgidval, ldzzal, iritissel, neuritissel és gyakran
hepatosplenomegalidval, nephritissel, orchitissel és pleuri-
tissel tarsul, a betegek jelentSs szdzalékdban visszahtizéd-
tak (2). Szamos tanulmdany szamolt be hasonlé sikerekrdl
és valt 1998-ban a thalidomide az Egyesiilt Allamok Food
and Drug Administration hivatala 4ltal is elismertté az
erythema nodosum leprosum kezelésében, és kapott un.
,,orphan drug” statuszt, mely a ritka betegségek kezelésére
hasznalhat6 és tovabbi kutatdsok szempontjdbdl kiemelt
gyogyszereket jeloli (12). Ezt kovetSen kezdett jelentds
teret nyerni szdmos, mds kezelésre nem reagdlé borgyo-
gydszati betegség terdpidjaban. A figyelem kozéppontjaba
keriilt azon mechanizmus(ok) megismerése is, melyek a
thalidomide hatdsa mogott dllhatnak, alkalmassd téve a
gyogyszert arra, hogy tiineteiben és ethiopathologiai
szempontbodl is jelentdsen eltérd betegségekben egyardnt
sikerrel legyen alkalmazhato.

Borgyogyaszati alkalmazasi lehetdségek

A thalidomide kezelésre reagdld betegségeket a terdpia
hatdsossdga alapjan az aldbbiak szerint csoportosithatjuk:

nagyon hatdsos (erythema nodosum leprosum, lupus
erythematosus, prurigo nodularis, Bechet szindroma, aph-
thosus stomatitis)

mérsékelten hatdsos (actinicus prurigo, felnétt Langer-
hans sejtes histiocytosis, erythema multiforme, bdrsarcoi-
dosis, graft versus host reakcid, uremids pruritus és a bor
Jessner-Kanof féle lymphocytas infiltracidja)

megprobdlhato (Kaposi sarcoma, lichen planus és li-
chen planopilaris, pyoderma gangraenosum és melano-
mak), valamint

kontraindikalt (toxikus epidermalis necrolysis).

JelentSs tanulményok foglalkoznak a HIV fert6zés ke-
zelésében val6 alkalmazasdval is (11).

Hatasmechanizmus
A betegségek ilyen széles palettja, melyben a thalidomi-
de eredménnyel haszndlhat6, szdmos molekuldris szinti

vizsgdlatot eredményezett, melyek prébaltdk megmagya-
razni a thalidomide hatasat. Ezen vizsgalatok eredményei
alapjan a legval6szintibb, hogy szedativ hatdsa mogott az
agy alvokozpontjara kifejtett hatdsa 4ll, immunolégiai ha-
tdsmechanizmusara pedig szdmos vizsgalat utal. Kdzponti
szerepe lehet a kiilonboz6 gyulladdsos citokinek, interleu-
kinek (IL) termel6désének szabdlyozdsdban is, nevezete-
sen az IL-2, IL-4 és IL-5 termel6désének fokozasa, az IL-
8 és IL-12 termelddésének csokkentése, valamint az
NFkB ttvonal gatlasan keresztiil a TNFalfa termel6désé-
nek gatlasa, mely a sejtek egyik legfébb gyulladdsra adott
véalaszanak jelatviteli dtvonala (12,13). Ezt fokozhatjak
tovabbi sejtspecifikus hatdsai, mint a lymphocytak proli-
feraci6janak gatlasa, a CD4+ T sejtek szdmanak csokken-
tése, a CD8+ T sejtek szamanak novelése mellett a B sej-
tek szamanak csokkentése a lépben, valamint a Th2 va-
lasz el6térbe helyezése a Thl-gyel szemben (14,15). Szin-
tén adatok szélnak még a neutrophilek phagocyta funk-
ci6inak gatlasa, a monocytak €s egyéb fehérvérsejtek che-
motaxisanak gétldsa, €s az MHC-II valamint adhéziés
molekuldk expressziéjanak csokkentése mellett, melyek
egylittesen immunmodulald, gyulladdscsokkenté hatdst
eredményeznek, részleges magyarazatot adva a széles ko-
rl, féleg szisztémads gyulladassal jaré betegségek kezelé-
sében elért eredményekre (16,17). Szintén kisérletes ada-
tok sz6lnak a thalidomide angiogenesis gatldsaban betol-
tott szerepérdl, mely alapjan értelmezhetd sikeres alkal-
ganatképzddés gatlasaban (18).

Ezen feltételezett hatdsmechanizmusok ismerete ellené-
re tovabbra sem egyértelmid a thalidomide hatdsa lupus
erythematosusban. Feltételezik szerepét a neutrophilek és
makrofdgok funkcidinak gatlasdban, csakigy, mint az
IgM szintézisének és basal membranon torténd lerakoda-
sdnak gatlasaban, mely mechanizmus a Behcet szindré-
mas betegekben is kulcsfontossagu lehet. Azonban minde-
ziddig nem sikeriilt bizonyitani ezen gitlé mechanizmu-
sok tényleges érvényesiilését a thalidomide kezelt betege-
ken (11,19).

Szedativ hatdsa mogott pedig vélhetéen az idegrendszer
mikodésének gatlasa allhat (20). Ez egyszerre magyaraz-
hatja sikeres alkalmazasat példaul prurigéban, de a terdpia
felfiiggesztését is periférids neuropathia kialakuldsa miatt,
mely az irodalmi adatok alapjan az esetek 50-70%-aban
kovetkezik be (3).

Mellékhatdsok

A potencidlis mellékhatdasok koziil legismertebb a terato-
gén hatds, illetve a periférids neuropathia. E mellett fel-
Iéphetnek endokrin €s egyéb, gyakran borre lokalizal6dé
mellékhatdsok is.

A teratogén hatds mar a terhesség 35-50. napjan adott
egyszeri 100 mg dézisra is jelentkezik, és az esetek 40%-
aban az Ujsziilott haldlaval jar kozvetleniil a sziiletés utan
(21). Leggyakoribb testi elvaltozdsok a végtagok deformi-
tasai, a csontok hidnyai, phocomelia, a kiils6 fiil elvélto-
zdsai, a szem abnormalitdsai, gy mint anophthalmos.
Esetenként a belsG szervek is érintve lehetnek (22). A te-
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ratogén hatds pathomechanizmusat eddig nem sikertilt
tisztazni, csupan valdszintsitik, hogy a gyégyszer hatdssal
van az angiogenesisre, az apoptosisra, a DNS szintézisre,
a gén transzkripcidéra, novekedési faktorokra és az integri-
nekre (23). Vitdkat valt ki a spermatogenesisre valé eset-
leges hatdsa is (24).

Periférias neuropathia, mint a masik, a jelenlegi kezelé-
sekkor is figyelembe veendé mellékhatdsa, az esetek
20%-aban jelentkezik a kezelést kovet6 elsd évben (25).
A kialakulé neuropathia kiilonb6z6 foku, akar irreverzibi-
lis is lehet. Megfigyelték azt is, hogy sosem fordul el6 na-
pi 25mg doézis alatt, jellegzetesen szimmetrikusan jelent-
kezik paraesthesidt okozva a kezeken és a labakon, az alsé
végtagok €rzé kiesésével (26). A betegek leggyakrabban a
14b szoritasardl szamolnak be. Szamos esetben izomgyen-
geség €s izomgorcs is fellép, piramis jelekkel, esetleg car-
pal tunnel szindrémaval (27).

Az egyéb mellékhatasok koziil a leggyakoribb a szeda-
ci6, mely id6vel elmulik (28). Emellett gyakran jelentke-
zik még zavartsdg és fejfajas, hypotensioval, pruritussal,
hizassal, obstiacioval tarsulva. Ritka, de fontos mellékha-
tasa lehet a hypothyreosis, valamint fokozott adrenokorti-
kotrop hormon €s prolaktin termelés, mely hypoglikémia-
val tarsulhat (29). Beszamoltak tovabba amenorrhoeardl,
illetve férfiakban csdkkent libidérél (30). Fontos mellék-
hatds tovabbd a mélyvénds thrombosis, ez azonban elsé-
sorban malignus, elsGsorban hematoldgiai kdérképekben
tortént alkalmazaskor jelentkezett (31).

Bérgyogyaszati mellékhatasok koziil megfigyeltek ex-
foliativ és erythrodermds reakcidkat, allergids vasculitist,
thrombocytopenids purpurat, toxikus epidermalis necroly-
sist és a psoriasis kidjuldsat, melyek HIV fertézott bete-
gekben fokozottabbak voltak (32-36).

A fent ismertetett sz€les kord alkalmazasi teriilet, a ha-
tdsmechanizmus és a lehetséges mellékhatdsok miatt a
thalidomide kezelés sordn a szakmai ajanldsok és a meg-
felel6 terdapids protokollok betartdsa elengedhetetlen,
melyrdl javasolt a beteget — kitiintetett figyelemmel a ter-
mékeny korban levé nébetegeket — széban €s irdsban
egyarant tajékoztatni (37). Klinikdnkon is, ezen szabdlyok
betartdsa mellett, a betegek megfelel6 tdjékoztatasaval és
irasos beleegyezésével inditottunk thalidomide kezelést
DLE, prurigo nodularis é€s Bechet- diagnézisu olyan bete-
geknél, akik egyéb kezelésekre nem reagaltak (/. tabld-
zat). A betegeket rendszeresen ellendriztiik, a bdrtiinetek
valtozasait fényképekkel dokumentaltuk.

A Klinikankon thalidomide-dal kezelt 3 DLE-s beteg
esetében a kordbban alkalmazott lokdlis és szisztémas
szteroid, valamint Delagil hatastalannak bizonyultak, il-
letve két esetben a Delagil szedését szemészeti €s hemato-
l6giai mellékhatdsok miatt kellett abbahagyni. Az alkal-
mazott immunszuppresszansok koziil az Imuran két eset-
ben szintén hatistalannak bizonyult, egy esetben pedig
diffaz effluvium miatt kellett felfiiggeszteni, mig a San-
dimmun Neoralt egy esetben mellékhatasa — stlyos fejfa-
jas — miatt hagytuk el. Mindezen terdpidk sikertelensége
és mellékhatdsai miatt inditottunk thalidomide-ot napi 100
mg doézisban, melyet két esetben a tiinetek javuldsanak

figgvényében, kétnaponta adott 100 mg-ra le lehetett
csokkenteni. A kezelés mind a hdrom betegnél a tiinetek
jelentés mérséklédéséhez vezetett. Egy beteg rendszeres
kontroll mellett tovabbra is thalidomide kezelés alatt all,
egy masik betegnél mérsékelt neuropathia miatt, minima-
lis bortiinetek mellett kellett elhagynunk, mig a harmadik
betegnél szintén felfiiggesztettiik tervezett terhessége
miatt. Ez a beteg azéta is tiinetmentes.

A thalidomide sikeres alkalmazasardl 1977 6ta jelennek
meg kozlemények a nemzetkozi irodalomban. Azéta sza-
mos kedvezd tapasztalatr6l szamoltak be, kiemelve, hogy
jelent8s szdzalékban nem csupdn a tiinetek remisszidja
volt elérhetd, hanem a prednisolon és azathioprine dézisa-
nak csokkentése is lehet6vé valt. A legtobb tanulmany na-
pi 50-300 mg thalidomide alkalmazasat6l atlagosan 2-8
héttel a kezelés megkezdését kovetden a betegek 90%-4-
ban a tiinetek csokkenésérdl, majd az esetek 50-75%-aban
a bortiinetek teljes remisszidjarél szamol be. A kezelt be-
tegek felénél a thalidomide elhagyasat kovetden a tiinetek
atlagosan néhany héten beliil visszatértek, a kezelés uj-
rainditasat kovetden azonban 1jbdl regredidltak (38,39).

Klinikdnkon 4 prurigo nodularis diagndzisi beteg ka-
pott thalidomide-ot, miutdn kombinalt antihisztamin,
szisztémas szteroid, fényterdpia és lokalis kezelések a pa-
naszokat (erds viszketés, f6leg a végtagokra lokalizal6d6
prurigés gobok) nem csokkentették. A thalidomide vala-
mennyi esetben 1-2 hénapon beliil a tiinetek jelentés mér-
s€klédéséhez, majd szandlédasahoz vezetett, igy a kezdeti
napi 100 mg dézist kétnaponta 100 mg-ra csokkenthettiik.
Egy betegben azonban az elvégzett kontroll ENG vizsga-
lat polyneuropathids tiinetek kialakuldsara utalt, ezért a
thalidomide-ot azonnal elhagytuk. Egy masik esetben
acutan jelentkezd generalizalt gyo6gyszerallergia miatt
fliggesztettiik fel a kezelést, melynek hatterében a thalido-
mide szerepét nem lehetett kizarni.

A prurigo kezelésére a thalidomide-ot 1965-ben alkal-
maztdk el6szor (2). Azéta is ez a diagndzis képezi leg-
gyakrabban a bdrgydgyaszati alkalmazdst. Az esettanul-
manyokban napi 100-300 mg thalidomide adagoldsakor a
viszket6 érzés azonnali csokkenésérdl, majd megsziinésé-
6l szamol be a betegek kozel 90%-a. 1-2 hénap elteltével
a bdrelvaltozasok méretében és szamaban is megfigyeltek
csokkenést. Szintén jelentds eredményt értek el a prurigo
kezelésében elfogadott keskeny hullimhosszi UVB foto-
terdpia és a thalidomide egyiittes alkalmazasaval is; 12 hét
utdn a betegek jelent6s hanyadanal teljes remissziot értek
el (40).

Klinikdankon egy Behcet diagnézisu beteg esetében napi
100 mg thalidomide-ot inditottunk 0,5 mg colchicinnel
kombindlva, melyre a beteg kezdetben jol reagalt, laborér-
té€kei rendezbdtek, bortiinetei mérséklédtek. Fél év madlva
azonban a csokkent terdpids hatékonysag miatt a thalido-
mide-ot methotrexatra, majd egy év milva szteroidra kel-
lett lecserélni.

A Behcet szindréma egy idiopathids, multiszisztémas,
krénikus, recidivdlé megbetegedés, amelyet az artéridk és
véndk aggressziv, non-granulomatosus occlusiv gyullada-
sa jellemez. Enyhébb esetekben orogenitalis ulceracidval
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hénapokon beliil

Beteg kora és |Diagnozis Anamnézis Korabbi kezelés Thalidomide kezelés Megjegyzés
neme
31 éves né DLE hypertonia, fényvédelem, 100 mg/nap mellett tervezett terhesség
II-es tipusi DM, lokalis és szisztémas jelentds javulas miatt a thalidomide
anti-foszfolipid szteroid, hénapokon beliil, elhagyésa
szindréma, Delagil, majd kétnaponta
krénikus vénds Sandimmun adott 100 mg-ra lett
inszufficiencia, Neoral modositva a
hyper- thalidomide
cholesterinaemia,
appendectomia
40 éves né DLE colelithiasis, fényvédelem, 100 mg/nap mellett jelenleg is thalidomide
cataracta, lok4lis és szisztémas jelentds javulas kezelés alatt
glaucoma, szteroid, hénapokon beliil
hysterectomia Delagil,
Sandimmun
Neoral
42 éves nd DLE fényérzékenység, fényvédelem, 100 mg/nap mellett 9 hénap elteltével
keratoconjunctivitis, lokalis és szisztémas jelentds javulas neuropathids tiinetek
polyarthritis szteroid, hénapokon beliil miatt a thalidomide
Delagil, elhagydsa
Sandimmun
Neoral
79 éves n6é prurigo cholecystectomia, antihisztaminok, 100 mg/nap mellett a kezdetben alkalmazott
nodularis 0steoporosis, PUVA tiinetei szandlédtak PUVA + thalidomide
GERD, mellett tiinetei
hyper- recidivaltak, majd az
cholesterinaemia inditott szisztémads
szteroid + thalidomide
mellett tiinetmetessé
valt
56 éves né prurigo nincs nagyobb antihisztaminok, 100 mg/nap mellett antihisztaminnal
nodularis megbetegedés PUVA jelent6s javulds kombinalt thalidomide
hénapokon beliil mellett 5 hénap
elteltével
gybgyszerallergids
tiinetek jelentkeztek,
mely miatt a
thalidomide-ot elhagytuk
71 éves n6é prurigo hypertonia, szisztémas 100 mg/nap mellett 7 hénap elteltével
nodularis II-es tipusu DM, szteroid, jelentds javulds neuropathids tiinetek
hysterectomia, antihisztamin hénapokon beliil miatt a thalidomide
ételallergia elhagydsa
62 éves né prurigo hypertonia, antihisztaminok, 100 mg/nap mellett 12 hénap elteltével
nodularis hypertrichosis, PUVA jelentds javulds leukopenia, enyhe
depresszio, hénapokon beliil, majd | anaemia miatt
dysthymia, kétnaponta adott a thalidomide elhagyésa,
cephalalgia, 100 mg-ra lett médositva | majd csokkentett
hyperlipidaemia a thalidomide doézisban visszadllitottuk
31 éves n6 Bechet - kor | nincs nagyobb Colchicin 100 mg/nap mellett 6 hénap miulva csokkent
megbetegedés jelentds javulas hatékonysag miatt a

thalidomide elhagyasa

és bor 1ézidkkal jar, sulyosabb formdban, az esetek tobb
mint a felében, a szemet is érinti, nem ritkan mindkét ol-
dalon, és f6leg a szem eliilsé szegmensét és a retinat karo-
sitja. A thalidomide terdpids alkalmazdsa kizaro6lag stlyos,
spontan remissziét nem mutatd esetekben javasolt. Sza-
mos tanulmany sikerekrdl szamol be napi 50-100 mg tha-
lidomide alkalmazdsat6l, melyre a szdjban és a genitalis
régidban levd ulcusok gyorsan, néhany héten beliil vissza-
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hizédtak és a rekurrdl6 ulcusok is mérsékeltebben recidi-
valtak. A tanulmanyok jelentés része kiilon megemliti,
hogy mig a bértiinetek kezelésében a thalidomide kedve-
z6 volt, az ocularis és az {ziileti érintettségre nem volt ha-
tassal (41). Szintén fontos tapasztalat, hogy az elhagydst
kovetben a tiinetek a betegek jelentSs részében 1-8 héna-
pon beliil visszatértek, majd a thalidomide djrainditdsaval
ismételt remissziot mutattak (3).




Szem el6tt tartva a thalidomide potencidlis mellékhata-

sait, valamennyi ismertetett esetben kedvezd hatést értiink

el.

Igy eddigi tapasztalataink mind a harom betegségcso-

2 2

portban egyarant megerdsitik a thalidomide mint poten-
cidlis terapids hatékonysagu szer 1étjogosultsagat a bor-
gyogydszatban.
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