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A szerzdk esetismerteiéseik sordn a thalidomide alkalma-
zdsaval szerzett tapaszialataibrd! scamolnak be discoid
lipus ervthemarosus, pruvige nodularis és Bechet kor
diagnazizd betegek kezelésében a Debreceni Egyerem Or-
vas &8 Eedgzeépindomdnyi Centrum Barklinikidjdn, ismer-
fetve @ gyogyszer tirténetét, hattdsmechanizonisdt €8 mel-
Iékhardsair, kirdrve a thalidomide epydh alkalmazhatosag
teritleteire.
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SUMMARY

The authars from the Department of Dermaiology ar the
Medical and Health Science Center of the Unrversity of
Debrecen presemt thelr expericnces in the thalidomide
rreatment of patients with discond Tupuy ervihiemarosms,
nogdilar pruvige and Becher discase. Highlighting {he
listory, background and the side effects of thalidomde
they also give @ review on dhe possible fields of
thalidomide application in dermatology.
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A thalidomide a kezdeti sikercket kovetden, kozel [ év-
nyi hasendlal wtdn, ax 1980-as években szidmos mellékha-
tdsa miatt (phocomelia, microphtalmia, periférids neuro-
pathia) kikeriilt az orvoslis eszkiiztdrdbél (1), Sikeres al-
kaimardsa wr ervihema nodosum leprosum kezeléséhen
azonban djabb esélvt adon o szemek. oy haszndlat foko-
zatosan  elerjedt o konvenciondlis terdpificn rexisztens
gyulladisos hirmydgydseati kocképekben, mint o [upus
erythematosus, prurigo nodularis, Bechet szindrdma, aph-
thosus stomatitis, actinicus prurigo, felnott Langerhans
sejtes histiecyiosis, erythema multiforme &5 borsarcoideo-
sis (2-9) E munkival célunk dsszetoglalni a thalidomide
tirténetét, alkalmazdsi teriletet, lebetseges hotdsmecha-
nizmusar, mellékhasisait, valamint a Debrecent Egyetem
Bargvoayiszatl Klinikdjin szerzeit tapaszialatainkan.

Esetek

Klinikinkon 3 discoid lupus ervthemitesus (DLE) diagndzisg nobe
tepnél alkalmaztunk thalidomide keeelése

1. exet
A 3] éves nobetep seivetlunilag jgaeolt DLE, Knydredkenysep s
polyarthritis, valamint immuroligiai pozitiviess alapian seiselémibs
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lupus enythematndes (SLEy mintt all Khinikink gondoasaban, To-
wiibibi anamaézisthen hypertonia, nem inzulin dependens diabeges
ereellitus (NIDDM), MRL-vel igazol nwltiplex cerebrovascolany fe-
witk, hypercholesteringerma, kranikus véndgs inszufficienew, see-
kunider enb-fosefolipid seindidma & appendectomin szerepeinsh.
Felvitelehora jobb nikaron egy, ax aron négy, 65 1.5 om dméed
Hyperaemias, hamld, kiedpen strophes papole velt btdhatd, mely
migfelell o DLE Kliniki képének, Kerelésként lokifis sateroil mel-
lett Delamih mditosiunk, melver a berea nem mieralt Bzt kiveiden
Sandimmun Meoral, magd Imunn erapiaval probdiiogunk sikere-
lendil, majd a kiterjedy bariineted maatt meuraliizus seakorvossal o
wént konzubidlds utdn thalidomide inditdsa meblett dontonink. Az al-
kalmazots napi 100 myg hatdsdeo winetel néhiny hinap «lelidvel je-
lentdgen javalik, mopl megsedniek. mellékhards fem jelentkozett,
Ekkor a thabidomide digisa kétnaponta wdot 100 mg-mn et modo
sitvin, Tervesen terhessdy mian o thalilomide kereléa 9 hinap mil-
v elhagyiok. A jelenlep olkalmazoll ks doesd seiselémis sateroid
metetr o bortdnetek egy ey eltelteve| tovibbra s valtozatlanul re-
missichan vanmak 1 dbral.
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A éves nibateglink esetében 10 Eve ivmert Teillet) prnaseokkal, haj-
hufidssal sl setvettamalug loweoll DLE, Amamnézisében hyste-
fectomia, catarmcta, glagcoma &5 cholelithiwss seerepelnsk, Felvdte-
lekor az arg csaknom diffizan hypernemias volt, o bal srofélen, err-
grikin wjjberyayi besziin plakkok, valamint o bal alkar fesziti fel-
szinén szimos aprd, lencsdny] bdrszing papuls volt thatd, Az ANF,
gnti-S3A, ant-ENA, anti-JO-1 és muokondrivm ¢len animesiek ki
mulatisihoz elvépzett luborvizsgilalok eredményer pozitivak vil-
tak, {zibles, {lletve boriincteire szisatémids seterond mellen Delagil
kezelést Kapon, melvee birtlnetel nem valtoetak, o késabh alknlmo-
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1. dhra
DLE miatt kezelt hetegiink tiinetei | hénap thalidomide szedésée kisverden
(A thalidomide e, B, thalidomide utdn)

ol Sandimnin Neoralt pedig silyos Tejldjis miatt hagyi el, Ezt
kiivetden inditottunk thalidomide kezeldsl napl 18 mg dézisban,
melyre blrtineter néhdny hdnap elteliével jelomdsen Javultak, azin-
filtraltsidie csiikkent, mellékhatis nem jelentbezetl. A beteg jelealeg
is thalidomide kezelés atan 411

F.exel

42 dves ndbeieg anamnteistben |1 fve ismen fenydreckenyséana],
kematoconjuncivitis sieea ds polyarthnts finciekkel, valaming ssimos
immutelégni ehéréssel tiesult DLE srorepl, miely 4z SLE dimemiiri
sar s kamedit, Aduunndzisdbal lsmen wovibbd sxteroid kerelés miatt
abeésius, normofunkeits struma, valane carpal el szindronma

roistt pniter. Klinckdnkra diffiz bariines miat kel felvételre. La-
boratdrium| viesgdlataiban anti-85A, anri-ENA, anti-Sm paitivitds
szerepelt. Kedolésthon sziszémds sotecoid mellett Defagilt indito-
wnk. melyel sremészell kommindikaciok, valamint mérsébell hatg.
sossipn mialt felfiggesseitiink, A késthb Sandimmuen Neoral keze-
€5 srintén hardstakannak bironyult, Miutin melidkhatdsek minte a2 in-
divott eyclophosphamid kezelést s sbhahagviuk, thalidomide-of ad-
funk nap 106 g ddzishan, melyre tiinets elentdsen mérsdklidiek.
ezén o késdblekben a thalidoimde-or ki adiuk. Kikzel O ha.
napos kereldst koverden aronban afukcyanosszal sirault ainkssitiba.
miatt 3 thalidomide-on ¢l kellett hagyn A b cnlog mé -
Reelt viimetek melten alacsony ddzisisateraid kerelssa cip (2. ébra)

2. dbra
DLE miatt kezelt betegiink tiineteinek alukuldsa thalidomide kezelés mellett
(A, thalidomide eldtr, B, thalidomide utdn)
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3. dbra
Prurigo nodularis diagndzist betegiink tiinetel thalidomide kezelest kiéveiden & honappal
(A, thalidomide elét, B, thalidomide utin)

Prorigo nodularis diagnizissal 4 nibeteg hapott
thalidomide kezelést.

1. eset

A 79 fves nobetepnél choleoystectomit kivetden festszerie jelent
kertek excorlil felssind, elmasott s2¢10, hyperaemids prurigds gib-
ootk Kowiabbi anamnézisében osteoporosis, agyl artherosclerosis.
gastro-ocsophagealis reflux betegség és hypercholesterinasmia see-
repelnck. A klinikal kép ulapiin cholecystectomia dltal provokii
pritign, escileg paraseoplasia lehetGsdge menilt fel. Aw elvégren
nem-invaziv omorkutads negativ eredménnyel zdrolt, A keadarben
inditos, kalinféle antifiisetaminna] kombinalt PUVA Rerelés Kis-
mérekil juvulist credményereit, crén a betegnek w PUVA mellé tha-
lidemide seripiat dlliotuk be, nop LO0 mg dozisban. Ennzk [atasi-
ra néhdny hétig tineomentesss val, majd wnetei recidivalok, B
kivetten a tinetek filgpednydben alacsony ddzisd srisErémas same-
poidial kombinglva folytatiuk a thalidomide kerelésén, A tiinetek 2
hanap elieltével seanilddiak. Ekkor o szieraidor elbhagytuk, és a the
lidomide-ot & hetes kémaponta seedie. melyet jelenles s kap, &5 1-
netmenies.

e

56 éves nabeteanek [0 dve tumen gencrabizall, sebvetmnnal s 1m-
solt, 2ovéh kezeléaekre nem reagild prurigo nodularis Andmnes-
séhen ppyiel megbetesedis nem srerepel, laborvizsgilatubol méase-
kelt kobesaterinszint emelkedds volt kicmelheth, Klinikinkon éve-
ken &t szdmos aniiisztaming alkatmaziunk, majd PUVA kezebést in-
ditoriink inmmfocalis seeroid melion, melyre panaszu mérseklsd-
tek. Késibb g bal ookl inhivelyryullodiss mintt indomethacing &
Cataflamot szedett, mebyek mellett bartiingted nagyfoki prigresszid
rautatiak. Exl kovetden indftonunk thalidomade kezelest napi 10
iz dézishan sehserdmis antihisstuminnal kombindlva, melyee bori-
netei jelentdsen javaliok, A terapia indiidsdr kivetben 3 hénappal
weonban generalizill gydgyszerallergiis Wnetek jelentkelek ezen o
thalidomide-ot véglepesen ellagytok. Ennek ellendre o tinotek 10
vihhra is regresseidban maradiak.

3. exet

A 7L dves pobeterndl 6 dve disgnosaisalumb prurign nodiianse
Anamnézisében Zoes Hpusi diabetes. hypertonia, myonm miatt by
sterectomin, valamint delalisrzia srerepeinek. Tunetei o végmgok
feseith felizinre, valaminl a tirsne lokaliziliduk, Kezelésében 3
éven kereszol] keedetben hatdsosan, majd egyre kevesebb ersd-
ménnyel alkalmaetunk seisaémis saerodot 65 antikisztomme et
kivetden dliotunk be thalidomide ot napi 100 mg dozisban, mely-
re-tinetei jelemos javulast mutattak, @ esomok lelapultak, o visghe-
lés csaknem teljosen megszing, A keselés indiidsir kivetBen hey h-
nappal & beteg 3 véglagok erdteljesebb zsibbaddsardl szimolt be, &5

bir we elvégzen konmoll EMG vizsgdlar thalidemide kezeldst
megeldrien 1 mdr meglevd, kevert tpusi, sensoms Wilsilyd poly-
neuropathia stitusgdn viltozatlannuk alilta, a thalidomide-ot ledpi-
etk A titnetek recidiviliak,

4, g5l

A 30 éve prurizo nodulunssal kezell 62 éves ndhetey anamndeise-
ben hyperlonty, depresszit, hypertrichosis, dysthymia, cephaialaia
és hypertipidacmin szercpelnek. Kerelésként éveken 1 PUVA, majd
kombindlt antihesetamin s viltott lokilis tecipia kapott erednény -
telenil. A Elintkdnkon elinditor napi 1K) mg thalidonide hatdsira
tiipetel jelentfien javuitk, o nodusok letapuleak, @ viszketds meg-
spidnt. 2 betep feselltsége jelentdsen vsbkkent. A kewetiat kivesden
vy dyvel jelenthexd leukopenia és enyhe fokd annemia mintt i ke
dett thalidomide diéeisit estkkemettik, majd kihagyik, amu a Line-
tek rowiil 1dGn belill whinénd ecfeljes reculivajdhis vessten, A purs-
midterek renderddésst kiverden u thalidoemide-or visszadllftoiiok,
kétnaponts sdot 100 me-ra, majd @ inetek isméteh visszahozoda-
sit kiwerden fokoeatosan elhagytuk, A beteg jelenleg |5 tinstmentes
(3. ahrih,

Bechet kir dinpnoeissal egy heteanél inditottunk
thalidomide kezelist,

A 31 dves ndberég, akinck kordbbi anamnéziséhen jelentds meghe-
tegedés nem-osperepelt, oz afkuk belsd felszingn, a gingivin sirgds
Jepedakiel feldeit killtabiogd mércul, kis elemi uleeracidkhal, a o
pyajkak belsd felszindre lokalizalddosn -2 mmees:gennyes neeri
sivokkal, valsmint o seinyilkabanyin egy-két aprd wlcussal je-
lenthkerat. Kocdbban sztvettum vizsgdlattnl pemphigust digguness-
Lizdltak, éi nagy ddzist szteroid mellen recidivaln rinetekkel ke-
relték. Az smétell seovettani vigsgilal Kizii o pemphigues dimg
nogist G5 felvietdtie a Beheet Kor gyandgdl, Klinikankes ndat fel-
viftelekor ar indirekt IF vizsgdlat, Tzank privha negatly volf, s un-
munaliging vizsgilat emelkedett ©3 sointet, ANCA megarivitist
mutatelt, smmunabloft vizsgalat 160 KDa-ndl enyhe pozitivisist
adott, Laborstdiumi leletekbal emelkeden neurrophil, eosmophil
es lymphocyia szim voll Kiemelendd. A klinikan kép ds a seivetls-
ni eredmény alupiin o Bechet kéc dingnderisit megerdsitelik, A
tinetek kegelésée napi 100 mg thalidomide-ot indilottunk sgisans
mds antibioikum &5 colchiem mellet, melyre o beteg keadetben
il reagalt, lnborértékel rendeztdick, hininetei mérsdklddiek. A
cuiikkent teripids hatckonysdg miatt agonban (8 éver kovetden a
thalidomide-or Methotrexatea, majd ggy & milva seteromdra cde-
péltk le, melyre o betep ismét panusementessd vl A belegnek je-
lenleg eotchicin és kis dézist speroid metlen mersékelt tinete:
vannik,

157




Megheszélés

Tirténeti dttekintes
A thalidomide-ot 1954-hen szintetizdltak az akkori Nyu-
gat — Németorszdghan, 1956-ban keriilt forgalomba Con-
lergan néven, mint vény nélkil kaphatd gydeyszer (10).
Kt vvel késdhb szimos mis orszighan is toezskiinyver-
ték (az Egyesiilt Kirdlysighan Distaval néven), mingin nz
egvik leghiztonsigosabb sredutivumnak bizonyult, nép-
seertivi vl wihbek kizén a terhes ndk korében is. 1961-
re azoaban a szedése mellen jelenthesd penfénds neuro-
pathia és a thalidomide-o seeds erhes ndk gyermekeinek
szamos veleszileten deformitdsa miatt, mint példiul vég-
tugrividilés (phocomelia), mely b ming | 2.000 caecse-
midt érintelt, Kivontdk a piacral (115

1965-ben leraclben lepriban szenvedd betegek fdjdal-
mainik enyhitésére alkalmaztik ismét, mely sordn a bér
€5 a szervi tinetek. mint az erythema nodosum leprosum,
mely arthalgidval, lizzal, irtssel. neuritissel és gyakran
hepatosplenomegalidval, nephritissel, orchitissel és pleuri-
tissel tdrsul, a betegek jelentds szizalékdban visszahizad-
tak (2). Swdimos tanulminy szdmolt be hasonld sikerekrdl
s vilt 1998-ban a thalidomide az Egyesillt Allamok Food
and Drug Adminisiration hivatals dlal s elismertté az
erythema nodosum leprosum kezelésében, és kapott dn.
warphan drug® stitusze, mely o ritka betegsépek kezelésére
hasznilhatd és tovibbi kutatisok szempontjabal kiemelt
gyogyszereket jelisli (12), Ezt kitvetden kezdett jelentds
leret nyerni szdmos, mds kezelésre nem reagdld borgyd-
gvaszati betegsdp terdpifjaban. A figvelem kozéppontjdba
keriilt azon mechanizmusiok) megismerése 5, melyek a
thalidorride hatdsa mégde dllhamnak, alkalmasst téve a
gyogyszert arra, logy tunetciben és ethiopathologiai
szempontbl is jelentdsen eliérd betegségekben ¢oyardnt
stkerrel legyen alkabmoshatd.

Borgyogyaszati alkalmazisi lehetdségek

A thalidomide kezelésre reagdld betegségeker a terapia
hatdsossdga alapjdn az wlabbiak szerint esoportosithatjuk:

nagyon haidses (erythema nodosum leprosum, lupus
erythematosus, prorigo nodulans, Bechet szindrdma, aph-
thosus stomatitis)

mérsékelten hawisey (actimicus prurigo, felndtt Langer-
hans sejies histooytosis, erythema multiforme, bérsareoi-
dosis, graft versus host reakeid, uremids pruritus és a bér
Jessner-Kanof féle lvmphocytas infiliricija)

megpribalhatd (Kaposi sarcoma, lichen planus és li-
chen planopilaris, pyiderma gangraenosum és melano-
mik), valamin

kontraindikdlt (toxikus epidermalis necrolysis),

Jelentds tanulminyok foglalkoznak a HIV fendzés ke-
zelésében vald atkalmuzdsdval is (11

Hardsmechanizmus
A betegsépek ilyen seiéles palettdja, melvben a thalidomi-
de eredménnyel hasendlhuté, szdmos molekuldris szinti

vizsgilatol eredményezett, melvek probiliak megmagya-
rizni  thalidomide hatdsit. Ezen vizsgdlatok credményei
alapjin a legvaldszindbb, hogy szedativ hatdsa mégan az
agy alvékozpontjdra kifejtett hatdsa dll. immunolégiai ha-
tasmechanizmusira pedig szdmos vizsgalu utal. Kézponti
szerepe lehet a Kiilonbozd gyulladasos cirokinek, interleu-
kiek (1L} termelGdésének szahdlyozisdban is, neverele-
sen az [L-2, IL-4 &5 IL-5 termelddésének fokowdsa, az 11~
8 &5 IL-12 termelddésének esikkentése, valamint az
NFKB dtvonal gdtlisdn keresztill a TNFulfa rermelddéseé-
nek gdtlasa, mely a sejtek eavik legfobb gyulladdsra adott
vilaszanak jeldtvitell dtvonala (12,131 Bzt fokezhatjik
tovibbi sejtspecifikus hatasa, mint a lymphocyeak proli-
Ferdciajinak gatlisa, a CD4+ T sejiek szamanak csokken-
tese, u CDB+ T sejtek szdmdnak novelese melleit a B sej-
tek szaminak csokkentése u 1éphen, valamint a Th2 vi-
lasz eldtdebe helyerése o Thl-gvel szemben (14,151 S#in-
én adatok szdlnak még o newtrophilek phagocyta funk-
cidinak githisa, 4 monocyldk €5 egvéb fehérvérsejiek che-
motaxisdnak gdldsa, és az MHC-1 valamint adhérids
molekulik expresszidjinak esiikkentése mellett, melyek
egylitlesen  immunmoduldlo, gvulladdscsokkentd  hatdst
eredményeznek, réseleges magyardzatot adva a seéles ko-
rit, fGleg szisztémds gyulladassal jird betegsépek kezelé-
sében elént eredmeényekre (16,17). Szintén kisérleles ada-
tok szdlnak a thalidomide angiogenests gatlasdban betil-
titt szereperdl, mely alapjin érelmezherd sikeres alkal-
mazasa srdtépiiléssel jard beregséoek kezelésében ésa da-
ganatkepzddés gitlisdban (18),

Ezen feltérelezett hatdsmechanizmusok ismerere eliend-
re tovibbra sem egyértelmd o thalidomide hatdsa lupus
erytheinatosusban. Fehiételezik szerepét o neutrophilek és
makrofigok funkcidinak gatlisiban, csakigy, mint az
IgM szintézisének és basul membrinon wnénd lerakoda-
sinak giatldsdban, mely mechanizmus a Behcet szindro-
mids betegekben is bulesfontossdgd lehel Azonban minde-
ziditiy nem sikeriilt bizonyitani ezen gdld mechanizmu-
sok tényleges €rvényesiléssr a thalidomude kezelt beteze.
keni11,149)

Sgedativ batasa mogott pedig vélheiden sz idearendszer
mikidésének gdtldsa dllhar (200, Ex egyseerre magyariz-
hatja sikeres alkalmazdsit példiul prurigéban, de a terapia
felfliogesziését is perifénds neuropathia kialakuldsa miatt,
mely a2 bredalmi adatok alapjin az esetek 30-70% -dban
kivetkezik be (3),

Mellébharivok

A potencidlis mellékhatdsok ktwil legismenebb a wrato-
gén hatds, illetve a perifénds nevropathia: E mellew fel-
léphetnek endokrin €s egyéb, gyvakran brre lokalizdlada
meliekhardsok is.

Ateratogén hatds mdr a terhesség 35-50. napjan adou
egyszent 100 my dézisra is jelentkexik, & az esetek 40%-
dban gz Gjszilon haldldval jir kievetleniil a sziileids utin
(21). Leggyakoribb testi elvdltozdsok a végtagok deformi-
tisai, a csontok hidnyai, phocomelia. a kiilss fil elvilto-
zdsai, & szem ubrormalitisai, dgy mint anophthalmos.
Esetenként a belst szervek is érintve lehetnek (223, A fe-
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ratogeén hatis pathomechanizmusit eddig nem sikeriilt
tiszhizni, csupdn valdszindsitk, hogy a gydgyszer hatdssal
van az angiogencsisre, az apoptosisra, a DNS szintézisre,
a gen transzkopeiora, nédvekedést fuktorokra és ax antegrn-
nekre (23). Vikikar valt ki o spermatogenesisre vald esei-
leses harisn is (24),

Periférids neuropathia, nunt a masik, a jelenlegs keeele-
sekkor is ligvelembe veendd mellékhatisa, az esetck
20%-aban jelentkerik a kezelést Koverd elsd évben (23),
A kiwdukuld newropathia Killsnhizd fokd. akdr irmeversibi-
lis 3% leher, Mepfigvelidk art 15, hogy sesem fordol elé na-
pi 25myg ddwis alatt, jellegretesen szimmetrikusan jelent-
kezik paracsthesidn okozva o kezcken €5 s libakon, ax alsd
végtagok érzd Kiesésével (26), A betegek legpyakrabban i
Kb sroritdsird]l szamolnak be. Szdmos esetben izomgyen-
geste G tzomedres is fellép, piramis jelekkel, esetleg car-
pal tunnel szindrémidval (271

Az epyvéh mellékhatisok Kozl a leggvakoribb a szeda-
cid, mely iddvel elmilik (28). Emelleit gyakran jelentke-
gk mée ravarsip és fejfijds, hypotensidval, pruritussal,
hizdssal, obstigeidval trsulva, Ritka, de fontos mellékha-
tdsa lehet-a hypothyreosis, valamint fokozott adrenokorti-
kotrop hormen és prolaktin termelés, mely hypoglikémii-
val thrsulhat (293, Bessimoltak tovabbd amenorthoedrdl,
illetve férliakban csikkent libiddral (300, Fonos mellék-
hatas tovibba a mélyvénds thrombosis, er azonban elsé-
sorhan malignus, elsosorban hematolagiai karkepekben
tortént alkalmazdskor jelentkezetr (317

Bérgyogviszatt mellékhatdsok kosil meghigyelek ex-
foliativ s erythrodermis reakeidkat, allergids vasculitist,
thrombocytopeniis purpusit, wxikos epidermilis necroly-
sisl ¢4 a psoriasis Kudjuldass, melyek HIV fendein bete-
gekben fokozottabhak voltak (32-36),

A fent ismertetent sezéles ki alkalmazisi teditlet, a ha-
tsmechanizmus &5 o lehetséges mellékhatdsok miatt o
thalidomide kezelés sordn a seakmai ajanlisok és o meg-
feleld lerdpids protokollok betamisa  elengedhetetlen,
melyrol javasolta beteget — kitlintetett figyvelemmel 4 ter-
mekeny karban levd nobeteseket — sedban &5 irdshan
egyarant tdjgkoztani (37 Klimkdnkon 15, ezen szabidlyok
botartdsa mellett, a betepek megleleld vijpekortatisaval &5
irisos beleegyezésevel inditotunk thalidomide kezelés
DLE, prurigo nodularis és Bechet- diagndzist olyan hete-
meknél, akik cgyéh kerelésekre nem reagaliak (f. wdbid:
zat), A betegeket rendszeresen ellendriziiik, u bortinetek
villtogasait fenyképekkel dokumentiliuk.

A Klinikdnkon thalidomide-dal kezelt 3 DLE-5 beteg
esettben o koribban alkalmarow lokdlis s seiseiémas
szteroic, valamint Delagil hatdstalannak bizonyultak, il-
letve kétesethen a Delagil seedését szemészeti és hemato-
légiar mellékhatasok miatt kellett abbahagyni. Az alkal-
mazott immunseuppresszinsok-koedil az lmuran kér eser-
ben szintén hatdstalannak hizenyult, egy esetben pedig
diffiz efftuviom miatt kelletr felfiiggeszieni, mig a San-
dimmun Neorall cpy csetben mellékhatdsy — silvos fejfa-
jhs — miate hagytuk el Mindezen terpiak sikertelensége
és mellékhatdsai miatt inditottunk thalidomide-ot napi 100
my dézishan, melyel két esetben a tinetek javaldsdnak

figevényében, kémaponia adott 1000 mg-ra le leheten
esakkentent, A kerelés mind a hirom betegné] a tinewek
jelentds mérséklodésthez veretell, By beteg rendszeres
kontroll mellent twoviabbra is thalidomide kezelés alatt all,
egy muisik betegnél mérséhkelt neuropathia miatt, minimd-
lis bartiinetek mellen kellett elhapynunk. miz a harmadik
betegnél szmtén felfippesztenik jervezetl terhessége
miatl. Ez a beteg axdtn is tinstmentes:

A thalidomide sikeres alkalmazdsirsl 1977 G jetennek
wee kozlemények o nemzetkzl irodnlomban, Azd szd-
mixs kedverd tpasztulatrd] szdmoliak be, Kiemelve, hiogy
jelemiBs srdzalékban nem csupin a tilmerek remisszidin
valt elérhetd, hanem a prednisolon és azathioprine dézisa-
nak csikkentése ik lehetdvé vale A leetobb wnulniny na-
pi 30-300 me thalidomide alkalmazisiol dtlagosan 2-5
hituel a kezelés megkezdését kivvetden a betegek 90%-a-
ban a tiinetek esikkendsérdl, mujd sr esetek 30-73%-dban
o bariinetek eljes remisszidjirdl szamol be. A kezelt be-
tegek felénél a thalidomide elbagyasat kivetden a timetek
dtlagosan néhdny héen heldl visszarérek, a kerelés G-
rainditdsdt koverden azonban djbol regredialiak (38.39),

Khinikdnken 4 prurigo nodulariz diagndzisi beteg ka-
pott thalidomide-ot, miutin  kombindll  antihisztamin,
srisztémds seteroid, fényteripia és lokilis kezelések a pu-
naszokat (erds visrkerds, filep o vézagokra lokalizaldds
prurigos giihitk) nem csikkentetch, A thalidomide vala-
mennyi esetben 1-2 hémapon belil 4 tingtek jelentds mér-
sékladésthez, majd szandloddsiahor vezetett, fgy 4 kerdeti
napt 100 mg dézist kétnaponta 100 mg-ra cstkkenthettik,
Egy betegben azonban az elvégzetr kontroll ENG wvizsgi-
lat polynewropathias tiinetek kinlakulisara utalt, ezér a
thalidomide-ot wronnal elhagymk: Egy misik esetben
acutan jelentkezd generalizdlt gvopyszerallergin mintt
frepeszcitik fel o kezelést, mélynek hitterében o thalido-
mide szerepét nem lehetell Kizdmi.

A prurizo kezelésére a thalidomide-ot 1965-ben alkal-
martik elfsabr (20 Azota is ez a dingndzis kepes leg-
syvikrahban o bdrgyogyissan alkabmasast, Ar eseftanul-
midnyekban mapr T-300 mg thahidomide adagoldsakor a
viszkeld Crzés azonnall gsbkkenéseral, majd megszindsc-
el szamol ben betegek kiizel 90% -a: 1-2 honap elichével
a borelviliozisok mérciében &s szamdban 15 mestigyelek
caitkkendst, Szineto jelentds eredményt ériek el a pririgo
kerelésében elfogadatt keskeny hullimbossal UVE [oto-
teripin & a thalidomide egyiittes alkalmazdsival is; 12 het
uran o hetegek jelentds hdnyadindl wehes remisseiol érek
] (b,

Klinikinkon egy Beheet dingndeisd beteye esetdben napi
100 mye thafidemide-ot inditeiek 0.5 mg colehicinnel
kombamilva, melyre a beteg kezdethen jal reagdlt, laborér-
tékei rendezadiek, bartiinetel mérsékiadiek. FEl év milva
azonbun g csokkent wenipias hatckonysdg moatt @ thalido-
mide-ot methotrexatra. majd egy év miilva szieroidra kel
lett lecsentind,

A Beheet syindrdma egy idiopathids, multisziseiémais;
krionikus, recidivald megbetegedés, amelyer az artériak és
véndk speressziv, non-granulomatosus occlusiv gyulladd.
sa jellemesr. Envhébb esctekben orogemitilis ulcerdcidval
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Beteg hors &5 | Dingnozis Anamnizis Koribbi kerelés Thalidomide kezelés | Mogjepyrds
neme
3t évesnd DLE hypertonii, fnyviédelem, 100 mgfnap mellei terveretl ferhedsée
1l-e4 tipusii DM, |ekilis és szisziémas Jelentds javulds miatt & thalidomide
anti-Toszfolipid sFteraid, hdnapokon Belll, el v
szindrima, DPetagil, | majd kétnaponta
krontkus vénds Sandimemun | adorr 108 mg-a lett
insrufficiencia, Mearad | mddositva i
hypuer- | thalidomide
cholesterinaenia, l
appendectonta
A0 dves nd DLE colelithiasis, fényvidelem, [ 100 mgfnap melle felenlep @ thalidomide
catiracta, liskitlis &5 szisziemis Ljelentds juvukis kerelés ala
glavcoma, sateraid, {hénapokan beliil
Bysterectom Delagil,
Sandimmun
Meoral
2 éves nd DLE fenvirzdkenysés, fenyvédelem, | 100 mgfivap mellen O Ninap eltefidvel
keratoconjunctivitis, lokdlis és seiszidmas | jelentds javalis neuropathiis tinewek
palyarthritis saterond, | hinapokon heliil miatt {4 thalidomads
Drelagil, | elhingyviisa
Sundimmun
Meoral
79 Eves i prurigo chalecystectomia, antisztaminok, L0 mgfnap mellen i kezdetben alkalmaeni
nodularis OELEOPONOETE, PLUVA, linetel szandlddk PUVA + thalidomide
GERD, mallen thnerei
hyper- recidiviliak, majd az
cholesterinasmia inditott sziszidmds
seterond + thalidomide
melben tinetmete st
wilt
56 éves nd prurigo nincs nagyvoehh antihisziaminek. LD mg/nap imellen antihisztaminmal
idularis meghetegedés PLIWA Jetentds javalis kombindlt thabdomide
Binupekan belil mellett 5 honap
eliehdvel
| pyogyszerallergiis
| tiinetzk jelentkertel,
| mely miutt o
thalidomide-ot elhagyiuk
Tl évesnd prurigo hypertonia, sEisEtEmas 1 mginep. mellen T Bdniap eltelidvel
nodularis [T-gs tipusi DM, szteroid, jelentGs javalas | teuropathids tinek I
hysterectomis, antifisztiumin hionapokon belii miatt a thalidomiils |
dtatallecmin {2lhagydsa |
| 62 Eves md prurigo hypértonia, antifiisziuminok, FOHE mgdnipy eiedlet { E2 hdmap elielidvel
nodularis hypertrichoses, PLEVA Jelentds jevulds | leukapenia, eyt [
depresszil, hsnapekan belil, majgd :.i11'|.'IL'|'|'|;iu A
dysthymia, Kémaponta adott a thilidomide clhagvilsa,
| cephalalgia, 100 me-ra let maddasiova | majd esikbenten
hyperhpidasmia a thalidomide +dowisbun visszadllitonuk
31 dves nd Bechet - kar | nincs nagyobh Cilehicin O mg/nap mellen L fbnap milva cadkkent
meebeicpedds Jelenids javulas { atékonysig miam a
onapokan beliil j1h;|lidnn1'u[|: elhagyiss

L. rdblizar
A Debreceni Egyetem Birklinikdjan thalidomide-dal kezeit betegek tsszesito tiblazata

€5 bar léziokkal Jir, sulyosabb formiban, az esetek 1obl
mint a felében, a szemer 15 érinti, nem ritkdn mindkér ol-
dalon, és filep a szem eliilsd sreomensét €5 3 retindt kiro-
sitja. A thalidomide terdpids alkalmazdsa kizardlag silyos,
spontin remisszidt nem mutatd esetckben javasolt, Szi-
mes tanulmdny sikerehrdl smimol be napi 50-100 mg tha-
lidomide alkalmazdsitél, melyre a szdjban s a genitdlis
régidban levd ulcusok gyorsan, néhiny héten beliil vissza-

hirddisk és a rekurrdld uleusek is mérsékeltebben recidi-
villtak. A tanulmanyok jelentds része kilon megemliti,
hogy mig u bartnetek Kezelésében a thalidomide kedve-
6 volt, az oculans és sz fziilet énntettséere nem volt ha-
tissal (41). Szintén fontos tapasztalal, hogy az elhagydst
kovetden u inetek a betegek jelentds részében 1-8 hana-
pon beliil visszatériek, majd a thalidomide djramnditdsaval
ismételt remisszidn mutattak (3),
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Szrem eldi wartva a thalidommide potencidlis mellékhatd-
sait, valamennyi ismertetett esethen kedverd hatist &rtink
¢l. Toy eddigi tapasztalataink mind a hdrom betegsépcso-
porthan egyardint megerdsitik a thalidomide mint poten-
cidlis terdpids hadkonysagh szer léjogosultsdgdt a bir-
ovigydszathan,
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