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Thalidomid (THD) sa v poslednych rokoch dostéava do lieGebnych schém viacerych ochoreni, predovietkym onkologickych a zapalovych,
ktoré neodpovedaju na Standardnu liecbu. Medzi charakteristické vlastnosti THD patri imunomodulaény, antiinflamatérny, antireumaticky,
antiangiogénny, antitumordzny a virostaticky u¢inok. Hlavnym mechanizmom uéinku je inhibicia TNF-c, Gprava nerovnovahy v cytokino-
vej sieti, stimulécia T 2 buniek pri si¢asnej inhibicii T, 1, zvySenie cytotoxicity NK buniek a zmena v profile adhezivnych a komunikaénych
molekiil na povrchu buniek (krvné elementy, endotel, nadorové bunky). Prvou chorobou, u ktorej bol THD tUspeSne pouzity bola erythema
nodosum leprosum. V sicasnosti je skusany v lie€be mnohych ochoreni (dermatologickych, onkologickych, hematologickych, gastroen-
terologickych, pneumologickych, reumatologickych, neurologickych a inych) dospelého aj detského veku ako monoterapia alebo v kombi-
nacii s inymi liekmi. Pri spravnej indikacii, citlivej titracii uc¢innej davky a monitoringu neziaducich t¢inkov, eventualne v kombinacii s inymi
liekmi sa THD stava alternativou v liebe tam, kde konvenéna terapia nezaznamenala ziadnu alebo len minimainu odpoved. Dodnes bolo
schvalené jeho pouzitie v dvoch indikaciach: erythema nodosum leprosum a mnohopocetny myelom. Vefmi nadejnymi sa javia dve skupi-
ny novo vyvinutych liekov, odvodenych od THD, s rozSirenym spektrom ucinku a s minimalizaciou vyskytu neziaducich ucinkov (SelCIDs,
selective cytokine inhibitory drugs a IMiDs, immunomodulatory drugs). THD tak prinaSa nadej do lie€by mnohych ochoreni, kde aj napriek
standardne pouzivanej terapii dochadza k progresii a strate kontroly nad priebehom ochorenia.

Kracové slova: Thalidomid, imunomodulans, biologicka lie¢ba.

THALIOMIDE - NEW COMEBACK

Thalidomide (THD) has been recently introduced into therapeutical algorithms of many diseases (especially oncological and inflamma-
tory) with poor response to standard therapy. The characteristic effect of THD is imnmunomodulatory, anti-inflammatory, antirheumatic,
antiangiogenic, antitumorous and virostatic. The main known mechanism of THD is inhibition of TNF-o. system, correction of disbalance
in cytokine net, stimulation of T 2 cells and inhibition of T_1 cells, increase of cytotoxicity of NK cells and changes in the profile of adhe-
sive and communication molecules on the surfaces of various cells (blood cells, endothelium, tumour cells). The first two diseases with
successful effect of THD were erythema nodosum leprosum and multiple myeloma. Now THD is widely tested in the treatment of many
diseases (in dermatology, oncology, haematology, gastroenterology, pulmology, rheumatology, neurology, etc.). It can be used in adults
and also in children, as monotherapy or in combination with other medicaments. THD was approved for the therapy of erythema nodosum
leprosum and multiple myeloma. Very hopeful are two new groups of agents derived from thalidomide with minimum of side effects and
with larger spectrum of action (SelCIDs, selective cytokine inhibitory drugs and IMiDs, imnmunomodulatory drugs).
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Uvod

V poslednych rokoch sa na poli viacerych me-
dicinskych odborov objavil kedysi dobre znamy
liek — thalidomid (THD). Prvykrét bol syntetizovany
v r. 1954 a uz v r. 1955 poddvany ako vyborny liek
s antiemetickym a sedativnym dcinkom na lie¢bu
rannej nevofnosti v prvom trimestri tehotenstva.
V kratkom Case bol distribuovany v mnohych kraji-
nach. Prvé zmienky o asociécii THD s kongenitél-
nymi malformaciami (amélie, fokomélie, dysmélie,
hypoplazia kosti, defekty srdca, usi, o¢i a inych or-
ganov okrem mozgu) u deti matiek uzivajicich THD
pocas tehotenstva sa objavili v odborne;j literatire
v roku 1961. Nésledne bol liek v priebehu jedného
roka stiahnuty z farmaceutického trhu. Neskér pri
hrfadani spdsobu, ako zvladnut niektoré ochorenia
vznikajuce na zapalovom podklade a neodpovedaj-
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Uce na Standardne odporucanu liebu sa viaceri au-
tori zaCali zaoberat prave moznostou pouzitia THD.
Postupne bolo popisanych mnoho novych vlastnosti
a ucinkov THD vyplyvajucich z réznorodych mecha-
nizmov pdsobenia v organizme. Ako prvé ochorenie,
kde sa THD osvedCil, bolo erythema nodosum lepro-
sum, pricom v roku 1998 ho Food and Administration
Drug v USA schvdlila ako oficidlny liek na liecbu tej-
to komplikécie lepry. Okrem tejto indikacie bol THD
schvéleny aj na liecbu mnohopocetného myeldmu.
S réznym efektom bol vyskusany v lie¢be mnohych
ochoreni, onkologickych i neonkologickych. Ironicky
vyznieva fakt, ze povodny neziaduci ucinok (inhi-
bicia angiogenézy) sa stal jednym z dominantnych
mechanizmov, pre ktoré sa THD Uspe$ne pouziva,
naopak, sedativny efekt je dnes jeden z neziaducich
ucinkov THD terapie (1, 2) (tabufka 1).

Charakteristika
Thalidomid (Thalomide®, Myrin® Contergan®,

Sauramide®) je derivat kyseliny glutdmovej ([R, S]-

N-(2,6-dioxopiperidin-3-yl) ftalimid) zaradeny medzi

tzv. biologicku lieCbu (biologic based drugs). Medzi

jeho zékladné ucinky patria tieto:

* hypnoticko/sedativny, antiemeticky, protiza-
palovy a antireumaticky (cez Upravu naruse-
nej rovnovahy cytokinov),

o antiangiogénny a antineoplasticky (cez inhi-
biciu neovaskularizécie a rastovych faktorov),

o virostaticky, imunomodulaény (nie vSak imu-
nosupresivny) a

o teratogénny (3).

Je aplikovatelny aj v detskom veku pri prisnom
monitorovani neziaducich ucinkov (4). Vzhfadom na
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viaceré vedlajSie efekty lieCby boli vyvinuté dve nové
skupiny liekov odvodenych od THD, ktoré maju az
50000-krat vy$Siu cinnost ako pdvodny preparat.
Prva skupina sa oznaCuje ako SelCIDs (selective
cytokine inhibitory drugs) a druha ako IMiDs (im-
munomodulatory drugs) (tabufka 2). Vzhfadom na
Siroké spektrum uéinku oboch tried sa perspektivne
pocita s ich vyuzitim pri lie€be mnohych ochoreni.
THD analdgy su netoxické a nemaju teratogénny
ani mutagénny Gcinok, vyhodné su aj niektoré iné
fyzikdlne alebo chemické vlastnosti (napr. zvySe-
na solubilita vo vode). Ich predstavitelmi su najmé
dva preparaty: CC-5013 — lenalidomid (Revlimid®)
a CC-4047 (Actimid®) (2).

Mechanizmus Gcinku

Thalidomid pdsobi v organizme na viacerych
miestach. Za jeho hlavny U¢inok sa povazuje znize-
nie produkcie TNF-a. v monocytoch a makrofagoch
po ich stimulécii lipopolysacharidmi, pri¢om ide o se-
lektivny a od davky zavisly efekt, a inhibicia nikdy nie
je kompletnd. TNF-ot hra centralnu rolu v reguldcii
zapalovej a imunitnej odpovede organizmu na infek-
ciu a spolu s 1L-12 su kfu¢ovymi cytokinmi v indukcii
celuldrnej imunitnej reakcie. Znizenie TNF-au je na
podklade viacerych mechanizmov: THD znizuje ex-
presiu NF-kB a zabranuije jeho translokécii do jadra
bunky, ¢im znizuje expresiu a urychluje degradaciu
mRNA pre TNF-a., aviak produkcia sa neeliminu-
je kompletne, preto je THD vhodny pri zapalovych
ochoreniach, kde nemusi byt imunitnd odpoved upl-
ne potlaena (5). V niektorych pripadoch dochadza
dokonca k zvySeniu plazmatickych hladin TNF-a,
IL-2 a IL-12, Co zavisi na relativnej predominancii
aktivacie monocytov/makrofdgov a T-buniek, pre-
dovSetkym pri nezdpalovych ochoreniach. Pri sub-
sekventnej ko-stimulacii CD4 a CD8 buniek dochéd-
za k superindukcii TNF-ct. THD ma modulacny efekt
pri nerovnovahe cytokinovej siete pri niektorych
ochoreniach: | IL-1, | IL-1B (— protizapalovy G-
nok), 4 IL-12 (— regulacia celulamej imunitnej od-
povede), L IL-6 a T IL-2 (— antitumorézny G&inok), T
IL-8 (— znizuje neovaskularizéciu), T IL-10 a IFN- y
(— imunomodulacny a antitumordzny uc¢inok), dvo-
jity Géinok na IL-12, T IL-4 & IL-5 (5-7). THD aktivuje
proliferdciu CD8 aj CD4 lymfocytov cez T bunkové
receptory. Suprimuje T, 1 cytokinovi odpoved pri su-
Casnej aktivacii T,,2 odpovede a zvySuje prirodzenu
cytotoxicku aktivitu NK buniek. Jeho vynikajuce
protinadorové ucinky vyplyvaju jednak z priameho
cytotoxického pdsobenia na plazmatické bunky, in-
terferencie s vazbami nadorovych buniek s okolim,
z ovplyvnenia procesov prirodzenej apoptdzy a z in-
hibicie mnohych rastovych faktorov (8, 9). Selektivne
inhibuje COX-2, ¢im znizuje produkciu PG-E,, a pre-
to kombinacia THD so selektivnym inhibitorom
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Tabulka 1. Histéria thalidomidu

1954 — Thalidomid (THD) prvy krat syntetizovany farmaceutickou firmou CIBA.
1955 — Experimentalne pouzity Kunzoma spol. ako sedativno/hypnoticky liek na lie€bu rannych nevofnostiv prvom tri-

mestri tehotenstva.
1956 — Uvedeny na trh v Zadpadnom Nemecku.

24.12. 1956 — Narodenie prvého dietata s Thalidomidovou fetopatiou.
1957 — Uvedeny na farmaceuticky trh v ostatnych Statoch Eurépy, v Australii, Kanade a Severnej Afrike (celkovo dis-

tribuovany v 46 krajinach).

1961 - Prvé publikované prace o asociécii THD s neuropatiou a defektami plodu.

1961-62 — Stiahnutie THD z farmaceutického trhu.

1965 — Sheskin a kol. pozorovali liecebny efekt THD pri erythema nodosum leprosum.

1988 — THD pouzity v lie¢be graft-versus-host choroby.

1991 — Dokazany inhibi¢ny t¢inok THD na hladinu TNF-c.

1994 - Objaveny antiangiogénny U¢inok THD.
1996 — Vyvinutie vysokoug¢innych analégov THD.
1998 — THD kostimuluje CD8+ T lymfocyty.

1998 - Food and Drug Administration registrovala THD ako liek vofby pri erythema nodosum leprosum.

Tabufka 2. Analdégy thalidomidu (7)

1. trieda: SelCIDs

(selective cytokine inhibitory drugs)
velmi podobné thalidomidu
inhibitory fosfodiesterazy 4

4 TNF-q, IL-12

7T produkciu IL-10 z LPS stimulovanych monocytov (len
020-50%)
inhibuju alebo len slabo aktivujd T-bb.

COX-2 alebo s NSAID vedie k zvyrazneniu jeho
terapeutického efektu. Inhibiciou expresie molekul
celularnej adhézie (ICAM-1, VCAM-1, E a L-selektin)
a znizenim produkcie regulacnych faktorov angi-
ogenézy (VEGF, bFGF) blokuje THD angiogenézu
a neovaskularizaciu v nadore a v kostnej dreni, pri-
¢om je to mozné az po jeho metabolizacii na Uéinny
produkt. Medzi ostatné Ucinky patri inhibicia p6so-
benia insulin-like faktora 1 na chodrogenézu a vyvin
koncatin, stabilizacia lyzozomalnych membran (¢im
znizuje tkanivové poskodenie), znizenie proliferacie
endotelidinych buniek, aktivacia PG-H-syntazy, €o
vedie k zvySeniu produkcie volnych kyslikovych ra-
dikalov poskodzujucich DNA a iné makromolekuly.
Nezanedbatelny je aj virostaticky U¢inok a redukcia
apoptdzy neutrofilov pri HIV infekcii (10).

Farmakokinetika

THD sa vyskytuje v dvoch opticky aktivnych izo-
formach: S- a R-forma. Vzhfadom na zlt rozpustnost
vo vode je pomerne tazké definovat jeho biologicku
dostupnost. Je dobre rozpustny v tukoch a fahko
prechadza placentou. Z gastrointestinalneho traktu
je absorbovany pomaly. Cas potrebny na dosiahnu-
tie vrcholovej plazmatickej koncentrécie je cca 2,9-
5,7 hodin (11). Derivaty THD maju podstatne vy$Siu
rozpustnost vo vode. Je distribuovany do v3etkych
tekutin a tkaniv s najvy$Sou koncentréciou v obli¢-
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2. trieda: IMiDS

(immunomodulatory drugs)

nepozname presné mechanizmy ich Uc¢inku

neinhibuju fosfodiesterazu 4

4 TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-12

7T produkciu IL-10 z LPS indukovanych monocytov perifér-
nej krvi (az 200-300 %)

vyrazne stimuluju proliferaciu T-bb.

T tvorbu IL-2 a IFN-gama

dvojaky uc¢inok na produkciu IL-12

T-bb kostimulaénd aktivita, vyrazny antionkogénny efekt

kach a kozi (11). THD je degradovany pH zavislou
neenzymatickou spontannou hydrolyzou (pH 7) na
20 inaktivnych produktov a jeho biologicky pol¢as je
priblizne 5 hodin. Aktivne metabolity su generova-
né cytochromom P 450 2C19 (CYP2C19) oxidaciou
pdvodnej molekuly (1). Urité mnozstvo je vylu¢ova-
né do ZICe, ale do mocu prechadza menej ako 1%
(14). THD zvySuije aktivitu sedativ (barbituraty, chlor-
promazin, rezerpin) a potenciuje ucinok alkoholu.
Kombindcia THD s liekmi indukujucimi cytochrém
P450 (inhibitory HIV protedz, grizeofulvin, rifam-
picin, fenytoin, karbamazepin) moze interferovat
s t¢innostou hormonalinych kontraceptiv a zvySovat
riziko teratogenity (12).

Liek sa uziva perorélne, intravendzne pouzi-
tie vzhfadom na chemické vlastnosti nie je mozné.
Minimdlna U¢inna davka nie je presne stanovena
a je pravdepodobne velmi individualna. Davkovacie
schémy sa liia u jednotlivych autorov, ale pohybuju
sa medzi 50-1200 mg vo veCernej davke (minimaine
1 hodinu po jedle) podfa tolerancie, pricom na zaci-
atku treba zacat s indukénymi davkami 100-200 mg.
Zda sa, ze rychlost lieCebnej odpovede suvisi s po-
uzitou davkou a méze sa objavit aj po viacerych
mesiacoch (9). Viaceré Studie naznaduju, ze liecba
nizkymi davkami (100-200 mg) je efektivna a dobre
tolerovand a perordlny rezim umoziuje plne am-
bulantné podavanie pri dobrej spolupraci chorého.
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V lie¢be mnohopodetného myeldmu je odporucena
davka 200 mg/den, ktord sa méze zvysit na maximal-
nu dennd davku 800 mg. Derivat THD - Lenalidomid,
u ktorého sa predpoklada pouzitie v podobnych indi-
kaciach ako THD, mé odporu¢enu davku 25 mg/den.
V CR bolo pouzivanie THD v Klinickych Stididch
schvalené Statnim ustavem pro kontrolu 1é€iv od
marca 2004 do maja 2006 pre lie¢bu mnohopo-
Cetného myelému. V tomto roku prebieha klinické
hodnotenie ziskanych vysledkov. V SR zatial nie je
registrovany, mozno ho ziskat formou mimoriadneho
dovozu.

Neziaduce Gcinku

Liecba THD je sprevadzana pomerne ¢astym
vyskytom neziaducich G&inkov (NU) u vagsiny pa-
cientov, ktoré Casto vedie k zastaveniu lie¢by alebo
k redukcii aplikovanej davky. Podfa mnohych au-
torov je THD liek so Sirokym spektrom vedlajSich
ucinkov (tabufka 3), ktoré vedie k prerueniu lieCby
az u 30% pacientov. Vo vSeobecnosti je najzavaz-
nejsim NU od davky zavisl reverzibilna neuropatia
a teratogenita. Polyneuropatia asociovana s uzi-
vanim THD je charakterizovana akralnymi pares-
téziami a znizenim povrchovej citlivosti (6-50%
pacientov). Tieto priznaky su obyCajne reverzibilné
a ustupia po prerueni liecby, hoci v literature bo-
la dokumentovand aj ireverzibilna strata citu, a to
v dosledku pokracovania lie¢by aj napriek objaveniu
sa tohto NU. Najcastejsimi NU su obstipacia, som-
nolencia a sedacia, ktoré sa vSak pocas uzivania
lieku mozu zlepsit aZ vytratit. Vzhladom na tieto NU
sa odporuc¢a THD uzivat vecer. V poslednych rokoch
sa stretavame s ¢oraz CastejSimi pripadmi hibokej
vendznej trombézy pocas lie¢by THD, predovietkym
v kombinacii s konven¢ne pouzivanou chemotera-
piou alebo kortikoterapiou. Zvysené riziko je u pa-
cientov s onkologickym ochorenim, systémovym lu-
pusom a antifosfolipidovym syndrémom, a preto by
tito pacienti mali byt monitorovani pre mozny vznik
trombembolickych prihod, obzvlast pri kombinova-
nej lie¢be. Ako prevenciu mozno aplikovat nizkomo-
lekularmy heparin alebo warfarin (13). Niektori autori
pozorovali aj vznik arteriélnej trombdzy s néslednou
gangrénou prstov (11-19). Aj napriek vyskytu tychto
NU je vsak lie¢ba THD vo vSeobecnosti pomeme
dobre tolerovand, kedze ostatné NU (okrem seda-
cie, somnolencie, obstipécie a neuropatie) su miermne
a pomerne zriedkavé.

Moznosti terapeutického
pouzitia thalidomidu (vrdatane
experimentdlneho pouzitia)

THD je nadejny imunomodulaény liek so $i-
rokym spektrom potencidlnych ucinkov vyuzitel-
nych v mnohych indikaciach. Uplatnenie nasiel
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Tabufka 3. Neziaduce tcinky thalidomidu (19)

Organovy systém Priznaky

Centralny a periférny ner-  seddcia, periférna senzorickd neuropatia, Unava, somnolencia, vertigo, tremor, zmeny

vovy systém nalady, cefalea, insomnia po vysadeni THD, konvulzie, zmétenost, poruchy koordina-
cie pohybov

Gastrointestinalny obstipécia, hyperfagia, obezita, xerostémia, hepatopatia, nauzea, emesis, stomatitis

Kardiovaskularny hypotenzia/hypertenzia, bradykardia, blokéddy prevodového systému srdca, hlboka
vendzna trombéza, arteridlna trombéza

Koza pruritus, toxicka epidermalna nekrolyza, makularny erytematézny rash, exacerbacia pso-
riazy, exfoliativna dermatitida, alergicka vaskulitida

Krv neutropénia, leukopénia, eozinofilia, trombocytopenicka purpura

Ostatné edémy, zmena vnimania teploty, hypotyreéza, febris, teratogenita, alopécia, dyspnoe,
rabdomyolyza, pokles libida, poruchy menstruaéného cyklu

Vyskyt

Unava 25-60 %
neutropénia 5-26 %

somnolencia 25-70%
kozné zmeny 8-35%

pri ochoreniach vznikajucich na zapalovom alebo
nadorovom podklade, pri ktorych konvenénd te-
rapia zlyhala (4, 15). Pri pouZivani nizkych dévok
ma akceptovatefny vyskyt neziaducich ucinkov
a umoznuje v kombindcii s inymi liekmi znizenie
ich davky (napr. kortikosteroidy, imunosupresiva,
cytostatika).

Dermatolégia

Erythema nodosum leprosum (ENL) je akutna
vaskulitida vyskytujuca sa Casto u pacientov s lep-
romatéznou formou lepry ako jedna z komplikacii
konvenénej antileprdznej terapie (20). Na dcinnost
THD v liecbe ENL ako prvy poukazal izraelsky lekar
Jacob Sheskin v roku 1965. Nasledné kontrolované
i nekontrolované Studie potvrdili tento efekt a THD
sa stal lieckom volby v lie¢be ENL, obzvlast pri zly-
hani dlhodobej kortikoterapie. Po¢as viac ako 30-
ro¢ného pouzivania THD v tejto indik&cii bolo pre-
lieGenych vySe 6000 pacientov (20) a vykonalo sa
6 kontrolovanych a 26 otvorenych §tadii. Vo va&si-
ne pripadov doslo k rychlemu zmierneniu az vymiz-
nutiu priznakov ENL. Predpoklada sa, Ze G¢innost
THD je podmienena jeho anticytokinovymi efektmi,
najmé znizenim hladin TNF-o a expresie ICAM-1
a antigénov Il. triedy hlavného histokompatibilného
komplexu na epidermélnych keratinocytoch. Po na-
stupe klinickej odpovede mozno terapiu postupne
vysadzovat, i ked v mnohych pripadoch je nutné
dlhodobo uzivat nizku udrziavaciu davku lieku.
V roku 1973 piaty medzinarodny kongres o lepre
odporucil THD ako liek volby pri lieCbe stredne
tazkych az tazkych foriem ENL u dospelych muzov
a zien bez potencialu pocat dieta, ¢o v roku 1994
potvrdila WHO a v roku 1998 ho v tejto indikacii
zaregistrovala aj americka FDA (Food and Drugs
Administration) (20).

Lupus pernio (chronicka kozna forma sar-
koiddzy): Tento kozny prejav sarkoiddzy nemizne
spontanne a bol pouzity ako marker efektu THD
pri sarkoiddze. Vzhlfadom na rychly nastup a zna¢-

obstipacia 25-66 %
periférna senzorickd neuropatia 6-50 %

vertigo 9-28 %

nu ucinnost aj pri tazsich a rezistentnych formach
predstavuje THD v jeho lie¢be vhodnu alternativu ku
systémovym kortikosteroidom (21, 22).

S istymi uspechmi bol THD pouzity aj pri tychto
dermatologickych ochoreniach: prurigo nodularis,
aktinickeé prurigo, epidermolysis bullosa prurigi-
nosa, porphyria cutanea tarda, lichen planus, fo-
todermatozy, uremicky pruritus u dialyzovanych
pacientov, koznd histiocytéza X a pyoderma gan-
grenosum (1, 12, 19, 21, 23).

Maligny melaném a Kaposiho sarkém — On-
kolégia. Kozna forma lupus erythematodes a Be-
hgetova choroba — Reumatoldgia.

Onkolégia

Prvykrat bol THD v onkologickej indikacii pouzity
v roku 1965. Pouzitie u onkologickych ochoreni s vy-
nimkou mnohopocetného myeldmu je zatial len expe-
rimentéine a v réznom §tadiu klinického skusania (9),
ale THD sa javi ako dobre tolerovany liek pouzitelny
v kombinécii s inymi cytostatikami (24). Niektori autori
na zéklade svojich $tudii odportcaju pouzitie THD len
na liecbu mnohopodetného myeldému, pretoze u solid-
nych tumorov sa nejavil Géinnym (25).

Hepatocelularny a cholangiocelularny kar-
ciném (CA): Pri pouziti u neresekovateného CA
pecene doslo u 10% k parcialnej odpovedi a u 50 %
k stabilizacii ochorenia. Planovana je kombindcia
s capecitabinom (26). V inej Studii pozorovali odpo-
ved na lie¢bu u 10% pacientov, pric¢om lepsia bola
u pacientov s vy§§im USG indexom vaskularity (27).
Aj ini autori pozorovali benefit THD liecby pri pokro-
Cilom hepatocelularnom CA (28, 29)

Maligny melaném: Kombindcia temozolomidu
s THD bola dobre tolerovand a mala efekt u paci-
entov s pokrocilou formou ochorenia (30), avSak
samotny THD ako monoterapia je net¢inny a méze
len stabilizovat ochorenie u Casti pacientov (31).
THD je ucinny aj pri cerebralnych metastazach (32).
THD v kombindcii so semaxanibom bol tiez uéinny
pri metastazujicom melanéme (33). V inej Studii
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s Uspechom pouzili THD v kombindcii s interferénom
alfa 2b ako paliativnu lieCbu u rezistentnych typov
melanému v IV. Stadiu (34).

Prsnikovy aovarialny karcindm: Monoterapia
bola bez dostato¢nej klinickej odpovede (31, 35),
avsak pri kombindcii s CAF (cyklofosfamid, doxo-
rubicin, fluorouracil) bola odpoved az u polovice
pacientiek. Dobré vysledky boli pozorované aj
v skupine s rekurentnym ovaridlnym alebo perito-
neélnym CA (36).

Kolorektalny karciném: Pri kombinovanej
lie¢be metastazujiceho CA THD eliminoval niektoré
neziaduce ucinky irinotecanu (nauzeu a diarrhoe).
Kompletna remisia nastala u 20 %, parcialna u 20 %
(87). Vinej $tudii odpoved zaznamenali u 29 % v po-
rovnani s 12-21% lie€enych len irinotecanom (38).

Priznaky pokro€ilych onkologickych ocho-
reni: THD moze potlacit kachexiu, nechutenstvo
(15, 31), nocné potenie, nauzeu a insomniu (39) pri
pokro€ilych tadiach rakoviny. Je vhodnou suéas-
fou paliativnej mono- ¢i kombinovanej lie¢by pri po-
krocilych forméch réznych onkologickych ochoreni
(34, 40, 41).

Skumal sa aj efekt THD v mono- alebo kombi-
novanej terapii pri karcinéme z renalnych buniek,
karcindme prostaty, high-grade gliémoch mozgu
(anaplasticky zmieSany gliom, glioblastoma multifor-
me, anaplasticky astrocytém), Kaposiho sarkdme,
leiomyosarkome uteru alebo nemalobunkovom
karcindme pfuc, avsak jednotlivé Stddie priniesli
skor rozporupIné vysledky bez jednoznaéne preuka-
zaného efektu tejto lieCby.

Hematolégia

Mnohopocetny myelém (MM): V monoterapii
alebo v kombiné&cii s kortikoidmi bola liecebnd odo-
zva najmenej u 30% relapsujucich alebo primarne
rezistentnych foriem MM (9, 42, 43), a preto bol THD
zaradeny do schém v ramci indukénej, konsolida-
¢nej i udrziavacej lieCby. Vhodna je jeho kombinacia
s dexametazénom alebo cytotoxickou chemotera-
piou (44). Ini autori zaznamenali odpoved na lieCbu
u 20-70%, pricom vacésina pacientov neskor relap-
sovala (45, 46). Vyhodou je absencia signifikantnej
myelosupresie obyCajne asociovanej s konvenénou
lie¢bou. Ide o jedinecny liek, ktory v tejto indikécii ne-
ma alternativu (9, 47, 48). Detailne sa tejto problema-
tike venoval Hajek et al. v ¢lanku v tomto ¢asopise
(Klin Farmakol Farm 2005; 19: 43-46) (9).

Myelodysplasticky syndrém: THD vyvoldva
signifikantni odpoved u najmenej 25% pacientov
s pokroCilou alebo refraktérnou formou, ako i u sko-
rych foriem (49).

Waldenstromova makroglobulinémia: Bola
pozorovana az 25 % lieebna odpoved. Vhodna je aj
kombinécia s klaritromycinom a steroidmi (46, 50).

Myeloproliferativne ochorenia a myelo-
fibréza Ph-negativne: AZ u polovice pacientov
doslo k zlepSeniu anémie, trombocytopénie a he-
patosplenomegdlie (51, 52). Pri myelofibréze
s myeloidnou dysplaziou mal THD vyrazny bene-
fit u pacientov s idiopatickou formou, naopak u se-
kundarnych foriem nedo$lo k oCakévanej odpovedi.
Benefit u niektorych pacientov popisali aj ini autori
(24, 53, 54).

Castelmanova choroba: Toto ochorenie nejas-
nej etioldgie je charakterizované vyskytom tumordz-
nych mas na jednom alebo viacerych miestach v or-
ganizme v dosledku excesivnej proliferécie lymfoid-
ného tkaniva. Na THD bola pozorovana excelentna
odpovedou sprevadzana poklesom elevovanych
hladin IL-6 (8).

Ini autori sa venovali pouzitiu THD aj pri dal-
Sich hematoonkologickych ochoreniach ako napr.
Hodgkin/Non-Hodgkinove lymfomy, akutne
a chronické leukémie alebo histiocytosis, avsak
bez jednoznacného pozitivneho efektu.

Gastroenterolégia

Idiopatické ¢revné zapaly (IBD; Crohnova
choroba a idiopaticka proktokolitida): THD re-
dukuje tvorbu TNF-a a IL-12 centrdlne zapojenych
do zapalovej kaskady pri IBD. U pacientov s refrak-
térnou formou IBD doSlo k signifikantnému znizeniu
aktivity ochorenia (14, 15, 55-58).

Kolorektalny karcinom, Hepatocelularny
karciném — Onkoldgia.

Reumatolégia

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)/Reu-
matoidna artritida (RA): Viaceré Studie dokazali
pozitivny ucinok THD pri JIA, kde zlyhala bezna
lie¢ba (4, 14, 59).

Ankylozujica spondylitida (AS): THD po-
uzity v lie€be pacientov s axialnymi a periférnymi
manifestaciami tazkej refraktérnej AS viedol k vy-
raznému zlepSeniu klinickych aj biologickych sym-
ptémov (14, 60).

Pri dal$ich reumatologickych ochoreniach (sys-
témova skleréza, Weber-Christianova choroba,
Behcgetova choroba, Systémovy lupus erythema-
todes) nebol zatial dokazany jednoznacny lieGebny
efekt THD, hoci niektoré vysledky su nadejné.

Infektolégia

Orélne ulceracie, kachexia a proktitida
pri HIV infekeii: THD je efektivny pri lie¢be bo-
lestivych ordlnych a orofaryngedlnych ulceracii
u 50 % HIV pozitivnych pacientov s refraktérnostou
na inu lieCbu, avsak pri preruseni terapie boli pozo-
rované pomerne Casté relapsy. THD je efektivny aj
pri lieCbe GIT Iézii, proktitidy a kachexie u tychto

KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2007; 21(3-4) / www.klinickafarmakologie.cz

PREHLEDOVE PRACE

pacientov (10, 61). Uginok THD bol pozorovany aj
pri lieCbe herpetickej genitanej infekcie u pacien-
tov infikovanych HIV, pri ktorych zlyhala ina antivi-
rotickd lieCba (62).

HIV-1 infekcia: AIDS niektori autori povazujd za
TNF-ochorenie, vzhfadom na jeho u¢ast na replikacii
virusu a na vyvine jednotlivych klinickych priznakov.
THD by preto mohol supresiou TNF-o redukovat cy-
tokinmi indukovanu replikdciu virusu ako aj potlacit
TNF-viazané Klinické priznaky (5).

Tuberkuléza: Vzhlfadom na Uéinnost THD pri
lepre, skusal sa THD aj pri TBC. Pri lie¢be doslo
u pacientov k redukcii hladin TNF-o a k indukcii
IFN-v. Bolo tiez pozorované zastavenie vahového
ubytku (5, 63).

Lepra (Hansenova choroba) — Dermatoldgia.

Graft-versus-host choroba (GvHD): Chronicka
GvHD je pozorovana u cca 40 % pacientov po alogén-
nej transplantacii kostnej drene. Viaceré Studie doka-
zali ucinnost THD tak pri lieCbe ako aj prevencii vzni-
ku GvHD (najma refraktérnych foriem) (64). Odpoved
bola u cca 38 - 59% pacientov, i ked neddvna $tidia
(65) nedokazala benefit THD oproti beznej imunosu-
presivnej terapii pouzivanej pri GvHD.

Kardiolégia

Kardidlne zlyhanie: Podfa novych Studii je
TNF-o jeden z kfi¢ovych medidtorov pri chronic-
kom srdcovom zlyhani, pri€om medzi ostatné cyto-
kiny zvySené pri tomto ochoreni patria napr. aj IL-1,
IL-6, VCAM-1, ICAM-1, ktoré vSetky suprimuje THD.
Popri inej anti-TNF lieCbe sa predpoklada benefit aj
THD TH (66, 67).

Neurolégia

Ocakaval sa benefit u viacerych ochoreni (scle-
rosis multiplex; neuropaticka bolest; posther-
peticka neuralgia (15, 68); diabeticka retinopatia
a iné proliferativne retinopatie) (3), ale vysledky
$tudii zatial u¢innost THD v tychto indikaciach ne-
potvrdili. V jednej $tudii pozorovali preventivny i lie-
¢ebny antikonvulzivny G¢inok THD na zvieracom
modeli (69).

Zaver

THD prina$a nadej do lieby mnohych ochoreni,
predovSetkym onkologickych a tych, ktoré vznikaju
na podklade niektorych dysregulécii v imunitnom
systéme. Pri spravnej indikécii, citlivej titracii zne-
sitefnej davky a monitoringu neziaducich ucinkov,
eventudlne v kombindcii s inymi liekmi sa THD stéva
alternativou v lieCbe tam, kde konvenéna terapia ne-
zaznamenala ziadnu alebo len minimalnu odpoved.
Velminadejnymisajavia dve skupiny novovyvinutych
liekov odvodenych od THD s roz8irenym spektrom
ucinku a s minimalizaciu vyskytu neziaducich ucin-
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kov. Dodnes bolo schvélené liecebné pouzitie THD
pri mnohopod&etnom myeldme a erythema nodosum
leprosum. Perspektivne mozno poditat s jeho vyzna-
mom aj v pripade niektorych inych onkologickych
(hepatocelularny CA, maligny melaném), hematolo-
gickych (myelodysplasticky syndrém, myelofibréza),
infekénych (HIV/AIDS) a reumatickych (reumatoidnd
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