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Thalidomid (THD) sa v poslednych rokoch dostdava do lieéebnych

schém viacerych ochoreni, predovsetkym onkologickych

a zapalovych, ktoré neodpovedaji na standardni lieébu.

Medzi charakteristické vlastnosti THD patri imunomodulaény,

antiinflamatoérny, antireumaticky, antiangiogénny, antitumorézny

a virostaticky aéinok. Hlavnym mechanizmom Géinku je inhibicia

TNF-0, Gprava nerovnovdhy v cytokinovej sieti, stimulacia TH2
buniek pri siéasnej inhibicii TH1, zvysenie cytotoxicity NK
buniek a zmena v profile adhezivnych a komunika¢énych molekaiil

na povrchu buniek (krvné elementy, endotel, nadorové bunky).

Prvou chorobou, u ktorej bol THD Gspesne pouzity bola erythema

nodosum leprosum. V sicasnosti je skisany v lieébe mnohych

ochoreni (dermatologickych, onkologickych, hematologickych,

gastroenterologickych, pneumologickych, reumatologickych,

neurologickych a inych) dospelého aj detského veku ako monoterapia

alebo v kombindcii s inymi liekmi. Pri spravnej indikécii, citlivej

titracii aéinnej davky a monitoringu neziaducich aéinkov, eventudine

v kombinacii s inymi liekmi sa THD stdva alternativou v liecbe tam,

kde konvenénd terapia nezaznamenala Zziadnu alebo len minimaéalnu

odpoved. Dodnes bolo schvdlené jeho pouzitie v dvoch indikécidach:

erythema nodosum leprosum a mnohopocetny myelém. Vel'mi

ndadejnymi sa javia dve skupiny novo vyvinutych liekov, odvodenych

od THD, s rozsirenym spektrom Gcéinku a s minimalizédciou vyskytu

neziaducich ucinkov (SelCIDs, selective cytokine inhibitory drugs

a IMiDs, immunomodulatory drugs). THD tak prindsa nadej do liecby

mnohych ochoreni, kde aj napriek standardne pouzivanej terapii

dochddza k progresii a strate kontroly nad priebehom ochorenia.
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Uvod

V poslednych rokoch sa na poli viacerych
medicinskych odborov objavil kedysi dobre
znamy liek — thalidomid (THD). Prvykrat bol
syntetizovany v r. 1954 a uz v r. 1955 podé-
vany ako vyborny liek s antiemetickym a se-
dativnym U¢inkom na lie€bu rannej nevolnosti
v prvom trimestri tehotenstva. V kratkom ¢ase
bol distribuovany v mnohych krajinch. Prvé
zmienky o asocidcii THD s kongenitalnymi
malforméciami (amélie, fokomélie, dysmé-
lie, hypoplézia kosti, defekty srdca, usi, o¢i
a inych organov okrem mozgu) u deti matiek
uzivajucich THD podas tehotenstva sa objavili

v odbornej literatdre v roku 1961. Nasledne
bol liek v priebehu jedného roka stiahnuty
z farmaceutického trhu. Neskér pri hladani
spbsobu, ako zvladnut niektoré ochorenia
vznikajlce na zépalovom podklade a neod-
povedajuce na Standardne odporuc¢and lie¢bu
sa viaceri autori za¢ali zaoberat prave moz-
nostou pouzitia THD. Postupne bolo popisa-
nych mnoho novych vlastnosti a Uéinkov THD
vyplyvajucich z rbznorodych mechanizmov
pdsobenia v organizme. Ako prvé ochorenie,
kde sa THD osvedcil, bolo erythema nodo-
sum leprosum, pri¢om v roku 1998 ho Food
and Administration Drug v USA schvalila ako
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oficidlny liek na liecbu tejto komplikacie lepry.
Okrem tejto indikacie bol THD schvéleny aj na
lie€bu mnohopoéetného myeldmu. S réznym
efektom bol vyskuSany v lie€be mnohych
ochoreni, onkologickych i neonkologickych.
Ironicky vyznieva fakt, ze pévodny neziaduci
ucinok (inhibicia angiogenézy) sa stal jednym
z dominantnych mechanizmov, pre ktoré sa
THD UspeSne pouziva, naopak, sedativny
efekt je dnes jeden z neziaducich Uéinkov
THD terapie (1, 2) (tabufka 1).

Charakteristika
Thalidomid (Thalomide®, Myrin®, Con-

tergan®, Sauramide®) je derivét kyseliny glu-

tamovej ([R, S]-N-(2,6-dioxopiperidin-3-yl)
ftalimid) zaradeny medzi tzv. biologicku lie¢bu

(biologic based drugs). Medzi jeho zakladné

Ucinky patria tieto:

* hypnoticko/sedativny,  antiemeticky,
protizapalovy a antireumaticky (cez
Upravu naru$enej rovnovahy cytokinov),

* antiangiogénny a antineoplasticky (cez
inhibiciu neovaskularizacie a rastovych
faktorov),

*  virostaticky, imunomodulacny (nie vSak
imunosupresivny) a

o teratogénny (3).

Je aplikovatefny aj v detskom veku pri
prisnom monitorovani neziaducich U¢inkov (4).
Vzhfadom na viaceré vedlajSie efekty lieCby
boli vyvinuté dve nové skupiny liekov odvode-
nych od THD, ktoré maju az 50 000-krat vys$siu
ucinnost ako pdvodny preparat. Prva skupina
sa oznacuje ako SelCIDs (selective cytokine
inhibitory drugs) a druha ako IMiDs (immu-
nomodulatory drugs) (tabufka 2). Vzhladom
na Siroké spektrum ucinku oboch tried sa
perspektivne po€ita s ich vyuZitim pri lieCbe
mnohych ochoreni. THD analdgy su netoxické
a nemaju teratogénny ani mutagénny ucinok,
vyhodné su aj niektoré iné fyzikaine alebo
chemické vlastnosti (napr. zvySend solubili-
ta vo vode). Ich predstavitelmi su najmé dva
preparaty: CC-5013 — lenalidomid (Revlimid®)
a CC-4047 (Actimid®) (2).

Mechanizmus Géinku

Thalidomid pdsobi v organizme na viace-
rych miestach. Za jeho hlavny U¢inok sa pova-
Zuje znizenie produkcie TNF-ow v monocytoch
a makrofagoch po ich stimulécii lipopolysacha-
ridmi, priCom ide o selektivny a od davky za-
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visly efekt, a inhibicia nikdy nie je kompletna.
TNF-o hré centralnu rolu v regulécii zapalovej
a imunitnej odpovede organizmu na infekciu
a spolu s IL-12 st kfu¢ovymi cytokinmi v induk-
cii celularnej imunitnej reakcie. Znizenie TNF-
o je na podklade viacerych mechanizmov:
THD znizuje expresiu NF-«kB a zabrafuje jeho
translok&cii do jadra bunky, ¢im znizuje expre-
siu a urychluje degradaciu mRNA pre TNF-a,
avSak produkcia sa neeliminuje kompletne,
preto je THD vhodny pri z&palovych ochoreni-
ach, kde nemusi byt imunitng odpoved Uplne
potladena (5). V niektorych pripadoch dochad-
za dokonca k zvySeniu plazmatickych hladin
TNF-a, IL-2 a IL-12, o zavisi na relativnej pre-
dominancii aktivacie monocytov/makrofagov
a T-buniek, predovSetkym pri nezépalovych
ochoreniach. Pri subsekventnej ko-stimulacii
CD4 a CD8 buniek dochadza k superindukcii
TNF-o.. THD m& modulaény efekt pri nerov-
novahe cytokinovej siete pri niektorych ocho-
reniach: 4 IL-1, 4 IL-1B (— protizapalovy Gci-
nok), 4 IL-12 (— regulécia celuldrnej imunitnej
odpovede), | I-6 a T IL-2 (— antitumorézny
G&inok), T IL-8 (— zniZuje neovaskularizaciu),
T IL-10 a IFN- y (— imunomodulagny a anti-
tumorézny Gginok), dvojity Géinok na IL-12, T
IL-4 a IL-5 (5-7). THD aktivuje proliferaciu CD8
aj CD4 lymfocytov cez T bunkové receptory.
Suprimuje T,,1 cytokinovi odpoved pri sicas-
nej aktivacii T,2 odpovede a zvy3uje prirod-
zend cytotoxicku aktivitu NK buniek. Jeho vyni-
kajuce protinadorové ucinky vyplyvaju jednak
z priameho cytotoxického pdsobenia na plaz-
matické bunky, interferencie s vdzbaminadoro-
vych buniek s okolim, z ovplyvnenia procesov
prirodzenej apoptézy a z inhibicie mnohych
rastovych faktorov (8, 9). Selektivne inhibuje
COX-2, ¢im znizuje produkciu PG-E,, a preto
kombindcia THD so selektivnym inhibitorom
COX-2 alebo s NSAID vedie k zvyrazneniu je-
ho terapeutického efektu. Inhibiciou expresie
molekul celuldrnej adhézie (ICAM-1, VCAM-1,
E a L-selektin) a znizenim produkcie regu-
lanych faktorov angiogenézy (VEGF, bFGF)
blokuje THD angiogenézu a neovaskularizaciu
v n&dore a v kostnej dreni, priom je to mozné
az po jeho metabolizacii na uéinny produkt.
Medzi ostatné ucinky patri inhibicia pdsobenia
insulin-like faktora 1 na chodrogenézu a vyvin
koncatin, stabilizacia lyzozomalnych membran
(€im znizuje tkanivové poSkodenie), znizenie
proliferacie endotelidlnych buniek, aktivacia
PG-H-syntazy, ¢o vedie k zvySeniu produkcie
volnych kyslikovych radikélov po$kodzujucich
DNA a iné makromolekuly. Nezanedbatelny je

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 nevol-

nostiv prvom trimestri tehotenstva
1956 — Uvedeny na trh v Zdpadnom Nemecku

24. 12. 1956 — Narodenie prvého dietata s Thalidomidovou fetopatiou
1957 — Uvedeny na farmaceuticky trh v ostatnych Statoch Eurdpy, v Austrdlii, Kanade a Severnej Afrike

(celkovo distribuovany v 46 krajinach)

1961 — Prvé publikované préace o asociacii THD s neuropatiou a defektami plodu

1961-62 — Stiahnutie THD z farmaceutického trhu

1965 — Sheskin a kol. pozorovali lie¢ebny efekt THD pri erythema nodosum leprosum
1988 — THD pouzity v liecbe graft-versus-host choroby
1991 - Dokdazany inhibi¢ny U¢inok THD na hladinu TNF-ou

1994 — Objaveny antiangiogénny uc¢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. Analégy 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 0 20-50 %)

inhibuju alebo len slabo aktivuju T-bb

aj virostaticky ucinok a redukcia apoptdzy ne-
utrofilov pri HIV infekii (10).

Farmakokinetika

THD sa vyskytuje v dvoch opticky aktiv-
nych izoforméch: S- a R-forma. Vzhfadom na
zI rozpustnost vo vode je pomerne tazké defi-
novat jeho biologicku dostupnost. Je dobre roz-
pustny v tukoch a fahko prechadza placentou.
Z gastrointestindlneho traktu je absorbovany
pomaly. Cas potrebny na dosiahnutie vrcholovej
plazmatickej koncentracie je cca 2,9-5,7 hodin
(11). Derivaty THD maju podstatne vy3Siu roz-
pustnost vo vode. Je distribuovany do vSetkych
tekutin a tkaniv s najvy$Sou koncentraciou
v oblickach a kozi (11). THD je degradovany pH
zévislou neenzymatickou spontannou hydroly-
zou (pH 7) na 20 inaktivnych produktov a jeho
biologicky pol¢as je priblizne 5 hodin. Aktivne
metabolity sU generované cytochrémom P
450 2C19 (CYP2C19) oxidaciou povodnej mo-
lekuly (1). Ur¢ité mnozstvo je vyluéované do
ZI¢e, ale do mocu prechadza menej ako 1%
(14). THD zvySuije aktivitu sedativ (barbituraty,
chlérpromazin, rezerpin) a potenciuje ucinok
alkoholu. Kombinacia THD s liekmi indukujtci-
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2. trieda: IMiDS

(immunomodulatory drugs)

nepozname presné mechanizmy ich Uc¢inku
neinhibuju fosfodiesterdzu 4

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

T produkciu IL-10 z LPS indukovanych monocytov
periférnej 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 kostimulacna aktivita, vyrazny antionkogén-
ny efekt

mi cytochrém P450 (inhibitory HIV protedz, gri-
zeofulvin, rifampicin, fenytoin, karbamazepin)
mdze interferovat s ucinnostou hormonélnych
kontraceptiv a zvySovat riziko teratogenity (12).

Liek sa uziva perordine, intravendzne po-
uzitie vzhfadom na chemické vlastnosti nie je
mozné. Minimalna U¢inna davka nie je presne
stanovena a je pravdepodobne velmi individu-
alna. Davkovacie schémy sa liSia u jednotlivych
autorov, ale pohybuju sa medzi 50-1200mg vo
vecernej davke (minimalne 1 hodinu po jedle)
podfa tolerancie, pricom na zaciatku treba za-
¢at's indukEnymi davkami 100-200 mg. Zd4 sa,
Ze rychlost lieCebnej odpovede suvisi s pouzi-
tou davkou a méze sa objavit aj po viacerych
mesiacoch (9). Viaceré Stidie naznaduju, ze
lieCba nizkymi davkami (100-200mg) je efek-
tivna a dobre tolerovand a peroralny rezim
umoznuje plne ambulantné poddvanie pri dob-
rej spolupréci chorého. V liecbe mnohopodet-
ného myeldmu je odporu¢end davka 200 mg/
den, ktord sa mdZze zvysit na maximalnu dennu
davku 800mg. Derivat THD - Lenalidomid,
u ktorého sa predpoklada pouzitie v podobnych
indikaciach ako THD, ma odporuéenu davku
25mg/defi. V CR bolo pouzivanie THD v Klinic-
kych Studiach schvalené Statnim Ustavem pro




Tabufka 3. Neziaduce ucinky thalidomidu (19)

Organovy systém
Centralny a periférny
nervovy systém

Priznaky

sedacia, periférna senzoricka neuropatia, unava, somnolencia, vertigo, tremor,
zmeny nalady, cefalea, insomnia po vysadeni THD, konvulzie, zmétenost, po-

ruchy koordinacie pohybov

Gastrointestinalny
matitis
Kardiovaskularny

obstipacia, hyperfagia, obezita, xerostdmia, hepatopatia, nauzea, emesis, sto-

hypotenzia/hypertenzia, bradykardia, blokady prevodového systému srdca, hl-

boka vendzna trombdza, arteridlna trombéza

Koza pruritus, toxickd epidermalna nekrolyza, makularny erytematézny rash, exacer-
bécia psoriazy, exfoliativna dermatitida, alergicka vaskulitida

Krv neutropénia, leukopénia, eozinofilia, trombocytopenicka purpura

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

Vyskyt

Unava 25-60%
neutropénia 5-26 %

somnolencia 25-70%
kozné zmeny 8-35%

kontrolu Ié¢iv od marca 2004 do maja 2006 pre
lieGbu mnohopocetného myelému. V tomto ro-
ku prebieha klinické hodnotenie ziskanych vy-
sledkov. V SR zatial nie je registrovany, mozno
ho ziskat formou mimoriadneho dovozu.

Neziaduce Gcinky

Liecba THD je sprevadzand pomerne ¢as-
tym vyskytom neziaducich Gginkov (NU) u vag-
Siny pacientov, ktoré ¢asto vedie k zastaveniu
lie€by alebo k redukcii aplikovanej davky. Podfa
mnohych autorov je THD liek so Sirokym spek-
trom vedrajSich G¢inkov (tabulka 3), ktoré vedie
k preruSeniu lie€by az u 30% pacientov. Vo
véeobecnosti je najzavaznejsim NU od dévky
zavisla reverzibilnd neuropatia a teratogenita.
Polyneuropatia asociovana s uzivanim THD
je charakterizovand akrdlnymi parestéziami
a znizenim povrchovej citlivosti (6-50% paci-
entov). Tieto priznaky su obyCajne reverzibilné
a ustlpia po preruSeni lieCby, hoci v literatdre
bola dokumentovana aj ireverzibilna strata citu,
a to v dosledku pokraCovania liecby aj napriek
objaveniu sa tohto NU. Najéastejsimi NU sti ob-
stipacia, somnolencia a seddcia, ktoré sa vSak
pocas uzivania lieku mdzu zlepsit az vytratit.
Vzhladom na tieto NU sa odportiéa THD uzivat
vecer. V poslednych rokoch sa stretavame s ¢o-
raz ¢astejSimi pripadmi hibokej venéznej trom-
bdzy pocas lie¢by THD, predovsetkym v kom-
bindcii s konvenéne pouzivanou chemoterapiou
alebo kortikoterapiou. ZvySené riziko je u pa-
cientov s onkologickym ochorenim, systémo-
vym lupusom a antifosfolipidovym syndrémom,
a preto by tito pacienti mali byt monitorovani
pre mozny vznik trombembolickych prihod,
obzvlast pri kombinovanej lieCbe. Ako preven-
ciu mozno aplikovat nizkomolekularny heparin
alebo warfarin (13). Niektori autori pozorovali aj

obstipacia 25-66 % vertigo 9-28%
periférna senzorickd neuropatia 6-50%

vznik arteridlnej trombdzy s naslednou gangré-
nou prstov (11-19). Aj napriek vyskytu tychto
NU je viak liecba THD vo véeobecnosti pomer-
ne dobre tolerovand, kedze ostatné NU (okrem
seddcie, somnolencie, obstipécie a neuropatie)
st mierne a pomerne zriedkavé.

Moznosti terapeutického
pouzitia thalidomidu (vratane
experimentdlneho pouzitia)
THD je nadejny imunomodulacny liek so
Sirokym spektrom potencialnych uginkov vy-
uzitefnych v mnohych indikéciach. Uplatnenie
nasiel pri ochoreniach vznikajucich na zapa-
lovom alebo nadorovom podklade, pri ktorych
konvenéna terapia zlyhala (4, 15). Pri pouzi-
vani nizkych davok mé akceptovatelny vyskyt
neziaducich ucinkov a umozniuje v kombinacii
s inymi liekmi znizenie ich davky (napr. korti-
kosteroidy, imunosupresiva, cytostatikd).

Dermatolégia

Erythema nodosum leprosum (ENL)
je akutna vaskulitida vyskytujuca sa &asto
u pacientov s lepromatéznou formou lepry
ako jedna z komplikacii konvencnej antilep-
réznej terapie (20). Na t¢innost 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 vofby v lieCbe ENL,
obzvlast pri zlyhani dlhodobej kortikoterapie.
Pocas viac ako 30-roéného pouzivania THD
v tejto indikacii bolo prelieenych vyse 6000
pacientov (20) a vykonalo sa 6 kontrolovanych
a 26 otvorenych &tudii. Vo vacsine pripadov
doSlo k rychlemu zmierneniu az vymiznutiu
priznakov ENL. Predpokladd sa, Ze U¢innost
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THD je podmienend jeho anticytokinovymi
efektmi, najma znizenim hladin TNF-o a ex-
presie ICAM-1 a antigénov Il. triedy hlavného
histokompatibilného komplexu na epidermal-
nych keratinocytoch. Po nastupe klinickej od-
povede 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 od-
poruéil THD ako liek volby pri lie¢be stredne
tazkych az tazkych foriem ENL u dospelych
muzov a Zien bez potencidlu pocat dieta, ¢o
v roku 1994 potvrdila WHO a v roku 1998 ho
v tejto indikécii zaregistrovala aj americka
FDA (Food and Drugs Administration) (20).

Lupus pernio (chronickd kozna forma
sarkoidodzy): Tento kozny prejav sarkoidézy
nemizne spontanne a bol pouZity ako marker
efektu THD pri sarkoiddze. Vzhladom na rychly
nastup a zna¢nu Uc¢innost aj pri tazich a re-
zistentnych formach predstavuje THD v jeho
lieCbe vhodnu alternativu ku systémovym kor-
tikosteroidom (21, 22).

S istymi Uspechmi bol THD pouZity aj pri
tychto dermatologickych ochoreniach: prurigo
nodularis, aktinické prurigo, epidermolysis
bullosa pruriginosa, porphyria cutanea tar-
da, lichen planus, fotodermatozy, uremicky
pruritus u dialyzovanych pacientov, koZzna
histiocytoza X a pyoderma gangrenosum
(1,12, 19, 21, 23).

Maligny melanom a Kaposiho sar-
kom — Onkolégia. Kozna forma Iupus
erythematodes a Behcetova choroba —
Reumatolégia.

Onkolégia

Prvykrat bol THD v onkologickej indikacii
pouzity v roku 1965. PouZitie u onkologickych
ochoreni s vynimkou mnohopoéetného mye-
[dmu je zatial len experimentalne a v réznom
Stadiu klinického skusania (9), ale THD sa javi
ako dobre tolerovany liek pouzitefny v kombina-
cii s inymi cytostatikami (24). Niektori autori na
zéklade svojich Studii odporucaju pouzitie THD
len na lie€bu mnohopocetného myelému, preto-
ze u solidnych tumorov sa nejavil d¢innym (25).

Hepatoceluldrny a cholangiocelularny
karciném (CA): Pri pouZiti u neresekovatel-
ného CA pecene doslo u 10% k parcidlnej
odpovedi a u 50% k stabilizacii ochorenia.
Planovand je kombindcia s capecitabinom
(26). V inej Studii pozorovali odpoved na lieGbu
u 10% pacientov, pri¢om lepSia bola u pacien-
tov s vy88im USG indexom vaskularity (27). Aj
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ini autori pozorovali benefit THD liecby pri po-
kroCilom hepatocelularnom CA (28, 29)

Maligny melanom: Kombinécia temozo-
lomidu s THD bola dobre tolerovand a mala
efekt u pacientov s pokroCilou formou ochore-
nia (30), avSak samotny THD ako monoterapia
je neucinny a mdze len stabilizovat ochorenie
u Casti pacientov (31). THD je acinny aj pri
cerebralnych metastazach (32). THD v kom-
binacii so semaxanibom bol tiez ucinny pri
metastazujicom melandme (33). V inej Studii
s uspechom pouzili THD v kombinécii s interfe-
rénom alfa 2b ako paliativnu lie¢bu u rezistent-
nych typov melandmu v IV. Stadiu (34).

Prsnikovy a ovaridlny karcinom:
Monoterapia bola bez dostatocnej klinicke;
odpovede (31, 35), avSak pri kombinacii s CAF
(cyklofosfamid, doxorubicin, fluorouracil) bola
odpoved az u polovice pacientiek. Dobré vy-
sledky boli pozorované aj v skupine s rekurent-
nym ovaridlnym alebo peritonedlnym CA (36).

Kolorektdlny karcinom: Pri kombinova-
nej lie¢be metastazujliceho CA THD eliminoval
niektoré neziaduce Ucinky irinotecanu (nauzeu
a diarrhoe). Kompletna remisia nastala u 20 %,
parciélna u 20 % (37). V inej Studii odpoved za-
znamenali u 29 % v porovnani s 12-21% lieCe-
nych len irinotecanom (38).

Priznaky pokrocilych onkologickych
ochoreni: THD mdze potlaéit kachexiu, ne-
chutenstvo (15, 31), noéné potenie, nauzeu
a insomniu (39) pri pokrocilych tadiach rako-
viny. Je vhodnou sucastou paliativnej mono-
¢i kombinovanej liecby pri pokrogilych formach
réznych onkologickych ochoreni (34, 40, 41).

Skumal sa aj efekt THD v mono- alebo
kombinovanej terapii pri karcinome z renal-
nych buniek, karcinéme prostaty, high-gra-
de gliomoch mozgu (anaplasticky zmieSany
gliém, glioblastoma multiforme, anaplasticky
astrocytom), Kaposiho sarkome, leiomy-
osarkome uteru alebo nemalobunkovom
karcinome pltc, avsak jednotlivé Studie pri-
niesli skor rozporuplné vysledky bez jednozna-
¢ne preukazaného efektu tejto liecby.

Hematolégia

Mnohopocetny myelom (MM): V mo-
noterapii alebo v kombin&cii s kortikoidmi bola
lieGebna odozva najmenej u 30% relapsuju-
cich alebo primarne rezistentnych foriem MM
(9, 42, 43), a preto bol THD zaradeny do schém
v ramci indukénej, konsolidaénej i udrziavacej
lieCby. Vhodna je jeho kombinacia s dexame-
tazénom alebo cytotoxickou chemoterapiou

(44). Ini autori zaznamenali odpoved na lie¢bu
u 20-70%, pricom vécSina pacientov neskor
relapsovala (45, 46). Vyhodou je absencia
signifikantnej myelosupresie obyCajne asoci-
ovanej s konvenénou lieébou. Ide o jedineény
liek, ktory v tejto indikécii nema alternativu (9,
47, 48). Detailne sa tejto problematike venoval
Hajek et al. v ¢lanku v tomto ¢asopise (Klin
Farmakol Farm 2005; 19: 43-46) (9).

Myelodysplasticky syndrom: THD vy-
volva signifikantni odpoved u najmenej 25 %
pacientov s pokrocilou alebo refraktérnou for-
mou, ako i u skorych foriem (49).

Waldenstromovd makroglobulinémia:
Bola pozorovand az 25% lieCebnd odpoved.
Vhodna je aj kombinacia s klaritromycinom
a steroidmi (46, 50).

Myeloproliferativne ochorenia a myelo-
fibroza Ph-negativne: AZ u polovice pacien-
tov doSlo k zlepSeniu anémie, trombocytopé-
nie a hepatosplenomegalie (51, 52). Pri mye-
lofibréze s myeloidnou dysplaziou mal THD
vyrazny benefit u pacientov s idiopatickou for-
mou, naopak u sekundéarnych foriem nedoslo
k oCakavanej odpovedi. Benefit u niektorych
pacientov popisali aj ini autori (24, 53, 54).

Castelmanova choroba: Toto ochorenie
nejasnej etioldgie je charakterizované vyskytom
tumordznych més na jednom alebo viacerych
miestach v organizme v ddsledku excesivnej
proliferacie lymfoidného tkaniva. Na THD bola
pozorovana excelentna odpovedou sprevadza-
n& poklesom elevovanych hiadin IL-6 (8).

Ini autori sa venovali pouzitiu THD aj pri
dalSich hematoonkologickych ochoreniach
ako napr. Hodgkin/Non-Hodgkinove lym-
fomy, akitne a chronické leukémie alebo
histiocytosis, aviak bez jednoznacného po-
zitivneho efektu.

Gastroenterolégia

Idiopatické crevné zapaly (IBD; Croh-
nova choroba a idiopatickd proktokolitida):
THD redukuije tvorbu TNF-o a IL-12 centrdine
zapojenych do zépalovej kaskady pri IBD.
U pacientov s refraktérnou formou IBD doslo
k signifikantnému zniZeniu aktivity ochorenia
(14, 15, 55-58).

Kolorektalny karcinom, Hepatocelu-
larny karciném — Onkoldgia.

Reumatolégia
Juvenilna idiopatickd artritida (JIA)/
Reumatoidna artritida (RA): Viaceré Studie
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dokazali pozitivny ucinok THD pri JIA, kde zly-
hala bezna liecba (4, 14, 59).

Ankylozujica spondylitida (AS): THD
pouzity v lieCbe pacientov s axialnymi a peri-
férnymi manifestaciami tazkej refraktérnej AS
viedol k vyraznému zlepSeniu klinickych aj bi-
ologickych symptémov (14, 60).

Pri dalich reumatologickych ochoreniach
(systémova skleroza, Weber-Christianova
choroba, Behgetova choroba, Systémovy
lupus erythematodes) nebol zatial dokazany
jednoznacny lieCebny efekt THD, hoci niektoré
vysledky su nadejné.

Infektolégia

Oralne ulcerdcie, kachexia a proktitida
pri HIV infekcii: THD je efektivny pri lie¢-
be bolestivych ordlnych a orofaryngeéinych
ulcerdcii u 50% HIV pozitivnych pacientov
s refraktérnostou na inu lieCbu, avsak pri pre-
ruSeni terapie boli pozorované pomerne ¢asté
relapsy. THD je efektivny aj pri lie¢be GIT Iézii,
proktitidy a kachexie u tychto pacientov (10,
61). Uginok THD bol pozorovany aj pri liedbe
herpetickej genitalnej infekcie u pacientov infi-
kovanych HIV, pri ktorych zlyhala ind antiviro-
ticka liecba (62).

HIV-1 infekcia: AIDS niektori autori po-
vazuju za TNF-ochorenie, vzhfadom na jeho
ucast na replikacii virusu a na vyvine jednotli-
vych klinickych priznakov. THD by preto mohol
supresiou TNF-o. redukovat cytokinmi induko-
vanu replikaciu virusu ako aj potlaéit TNF-via-
zané klinické priznaky (5).

Tuberkuldza: Vzhladom na G¢innost 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 zasta-
venie vahového Ubytku (5, 63).

Lepra (Hansenova choroba) — Derma-
toldgia.

Graft-versus-host choroba (GvHD):
Chronicka GvHD je pozorovand u cca 40 % pa-
cientov po alogénnej transplantacii kostnej dre-
ne. Viaceré $tudie dokazali t¢innost THD tak
pri lie€be ako aj prevencii vzniku GvHD (najma
refraktérnych foriem) (64). Odpoved bola u cca
38 - 59% pacientov, i ked neddvna Studia (65)
nedokazala benefit THD oproti beznej imuno-
supresivnej terapii pouzivanej pri GvHD.

Kardiolégia
Kardialne zlyhanie: Podfa novych Stidii
je TNF-a jeden z kfu¢ovych medidtorov pri




chronickom srdcovom zlyhani, pri¢om medzi
ostatné cytokiny zvySené pri tomto ochoreni
patria napr. aj IL-1, IL-6, VCAM-1, ICAM-1, ktoré
vSetky suprimuje THD. Popri inej anti-TNF lie¢-
be sa predpoklada benefit aj THD TH (66, 67).

Neurolégia

Ocakdval sa benefit u viacerych ochoreni
(sclerosis multiplex; neuropaticka bolest;
postherpetickd neuralgia (15, 68); diabetic-
ka retinopatia a iné proliferativne retinopa-
tie) (3), ale vysledky Studii zatial G¢innost THD
v tychto indikdcidch nepotvrdili. V jednej Sttdii
pozorovali preventivny i lieCebny antikonvul-
zivny G¢inok THD na zvieracom modeli (69).

Zaver
THD prindSa nadej do lie¢by mnohych
ochoreni, predovSetkymonkologickychatych,

ktoré vznikaju na podklade niektorych dysre-
guldcii v imunitnom systéme. Pri spravnej
indikacii, citlivej titracii znesitelnej davky
a monitoringu neziaducich ucinkov, eventu-
alne v kombindcii s inymi liekmi sa THD sta-
va alternativou v lie€be tam, kde konvenéna
terapia nezaznamenala ziadnu alebo len mi-
nimalnu odpoved. Velmi nadejnymi sa javia
dve skupiny novo vyvinutych liekov odvode-
nych od THD s rozSirenym spektrom Uéinku
a s minimalizaciu vyskytu neziaducich uéin-
kov. Dodnes bolo schvalené lieCebné pouzitie
THD pri mnohopoc&etnom myeléme a erythe-
ma nodosum leprosum. Perspektivne mozno
pocitat s jeho vyznamom aj v pripade niek-
torych inych onkologickych (hepatocelularny
CA, maligny melandm), hematologickych
(myelodysplasticky  syndrém, myelofibré-
za), infekénych (HIV/AIDS) a reumatickych
(reumatoidna artritida, ankylozujica spon-
dylitida) ochoreni. Treba pripomendt, Zze po-

uzitie THD je v tychto indikéciach stéle len
experimentélne. Vacsina $tudii je otvorena,
Cize nie je kontrolovana placebom, a preto
je dnes v tomto $tadiu klinického skisania
fazké vyjadrit jasné a definitivne miesto THD
v lie€be jednotlivych spominanych ochoreni.
Publikované vysledky vyzaduju dalSie potvr-
denie pomocou kontrolovanych klinickych
Studii na velkych suboroch pacientov.

Prevzato z Klin Farmakol Farm 2007;
21(3-4): 128-132.
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