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Agrip

Saga talidomiOs fram til 1964 eda par um bil er rakin
i fyrri hluta pessa yfirlits. T sidari hluta er fjallad um
rannsoknir 4 verkunum og verkunarhattum talidéom-
i0s og rannséknum 4 gildi pess til lekninga fram 4
pennan dag.

Arid 1964 fannst ad talidémid hafdi 6vanta verkun
4 hddhnitabdlgu i holdsveiki (erythema nodosum
leprosum). Skommu sidar var og bent 4 hugsanlega
gagnsemi talidomids vid illkynja sjikdéma. Vegna
likinda milli sameinda taliddmids og gvandsins er talid
a0 sameindir talidomios skjoti sér inn 1 gvanosinrikar
styriradir gena tiltekinna integrina, sem rdda ada-
myndun og samhlida pvi myndun annarra vefja, eink-
um { dtlimum, og hamli umritun peirra. Petta geti
skyrt fosturskemmandi verkun talidomios og ad hluta,
a0 minnsta kosti, verkun pess & illkynja sjukdéma.
Talidémi0 hefur enn fremur markteka hamlandi verk-
un 4 TNFa sem er midsvadis { verkun pess 4 bdlgu-
sjikdéma 4 bord vid hudhnutabdlgu i holdsveiki og
svadisparmabdlgu (Crohnsjikdém). Talidémio Srvar
jafnframt T lymfufrumur (T eitilfrumur) til pess ad
skipta sér og auka myndun 4 IL-2 og INFy. Kann pad
dsamt 60ru a0 skyra verkun pess 4 illkynja sjukdéma.
Talidémio er nd dsamt dexametasoni kjorlyf vid med-
ferd 4 mergaxli (multiple myeloma). Talidémid og af-
leidur pess, sem eiga ad hafa oflugri og sértekari verk-
un en pad, eru nu reynd til hlitar { vel skipulogdum
kliniskum rannséknum vid medferd 4 erfioum illkynja
sjikdémum. Petta eru sjukdémar par sem farra eda
engra annarra kosta er vol.

Ferill talidomids er sérstakur: Fra pvi ad vera lyf
hormunga er pad nui 40 drum sidar stundum lyf hjalp-
reedis fyrir sarpjdda og langt leidda sjuklinga.

I fyrri hluta pessa yfirlits er fjallad um tilurd
talidomios, sameindargerd og fyrsta feril og er {
stérum drattum saga talidomios til 1963 eda par um
bil (1). I pessum hluta verdur fjallad um verkanir og
verkunarhatti talidomids og notkun pess til lekninga
og framtidarhorfur i pvi efni.

Verkanir og verkunarhattir talidomids

Fosturskemmandi verkun talidomios og homlun a
myndun ceda

Senskur visindamadur, Jonsson ad nafni, benti arid
1972 4 likindi sem eru milli sameinda talidomids og
gvanosins (2). Til upprifjunar skal nefnt ad gvandsin

ENGLISH SUMMARY

Johannesson P

Thalidomide: Drug of horror and last resort.
A review. Part 2: Actions, mechanisms of actions
and therapeutic uses of thalidomide

Laeknabladid 2003; 89: 839-46

The story of thalidomide to 1964 or thereabout is the topic of
Part 1 of this review. Part 2 deals with recent work on the
actions and mechanisms of actions of thalidomide and
clinical trials with the drug up to the present day.

In 1964 it was found that thalidomide had an unexpected
therapeutic effect on erythema nodosum leprosum. About
the same time it was suggested that thalidomide might be
effective against malignant diseases. Due to molecular
similarities between thalidomide and guanosine it is
considered likely that thalidomide molecules intercalate in
guanosine-rich promoter regions in genes of certain integrins
that steer vascularization, and at the same time formation of
other tissues, especially in limbs of the fetus. This could
interfere with transcription of particular genes and explain
fetal damage due to thalidomide and in part, at least, its
effect on neoplastic diseases. Thalidomide has a remarkable
inhibitory effect on production of TNFa, which is central to its
therapeutic effect on inflammatory diseases like erythema
nodosum leprosum and Crohn’s disease. Thalidomide also
induces proliferation in T cells and increases their output of
IL-2 and INFy. This could, along with other things, explain its
effects on neoplastic diseases. Thalidomide, with dexa-
‘methasone, is now the drug of choice in treatment of multiple
myeloma. Thalidomide and its derivatives (analogues), con-
sidered to have a more specific and intense effect than thali-
domide itself, are now being tested in well planned clinical
trials for treatment of neoplastic diseases. These are dis-
eases Where few or no other therapeutic options are present.

The path of thalidomide through time is quite remarkable:
From being the drug of sheer horror 40 years ago, it is now
occasionally the drug of last resort for heavily suffering and
often dying patients.
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er gert Ur gvanini og ribdsa eda deoxiribésa, og er
(med dhengdum fosfath6pi) ad finna i sameindakedj-
um kjarnasyra (RNA, DNA) (1). Jonsson dleit ad
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Mynd 1. Yfirlit yfir mynd-
un eda og myndun titlima
og hamlandi verkun
talidomios. IGF-1 og FGF-
2 vaxtarvakar verka d
tyrésinkinasavioteeki, IGF-
IR og FGF-2R, er kemur af
stad umritun d genum alfa
v og beta 3 integrina fyrir
tilstilli umritunarhvatans
Spl og hlutadeigandi RNA
polimerasa. Leidir pad til
myndunar tvenndarsam-
eindar alfa v beta 3 integ-
rins [ frumuhimnum d vaxt-
arstad utlima, er aftur érvar
nymyndun eda og annarra
vefja [ veroandi titlimum.

TALIDOMIB
IGF-1 FGF-2
IGF-1R FGF-2R
Sp 1 Sp1

Talidémid hamlar Talidémid hamlar

alfa v integrin  beta 3 integrin

alfa v beta 3 integrin

Myndun seda
(angiogenesis)

Edlileg myndun Gtlima

Styriradir pessara gena (og
fleiri sem koma vio sogu
myndunar titlima) eru
ovanalega gvandsinrikar.
Talidomio eoa umbrotsefni
bess bindast vio gvanésin-
hluta hlutadeigandi gena og
hamlar (einkum) virkni
umritunarhvatans Sp1.
Tekio eftir (7). — Sjd einnig
texta.
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talimiohluti sameindarinnar geti trodid sér inn {
kjarnasyruradirnar og myndaoi tengsl vid gvanodsin-
hluta kjarnasyrusameindanna. Slik tengsl eru oft
nefnd innskot (intercalation) og eru engan veginn
Opekkt fyrirberi 1 lyfjafraedi. Innskot purfa ekki ad
boda neitt sérstakt, nema efnahvorf in situ leidi af
innskotinu. Jonsson gerdi einmitt rdd fyrir pvi ad
efnahvorf yrou milli gldtarimidhluta talidémidsam-
eindanna og deoxiribésa 1 sameindum DNA annars
vegar og milli talimidhluta talidomids og gvanins {
sameindum DNA hins vegar. Pessi hugmynd sem {
storum drattum var sett fram dn medfylgjandi rann-
s6knaniOurstadna gerir rdd fyrir pvi ad talidémio
verki sérhaft § DNA 4 afmorkudum svaedum { likam-
anum og pad skyri fésturskemmandi verkun pess.
Petta myndi jafnframt skyra ad talidomio hefur ekki
umtalsver9 eiturhrif vegna kjarnaskemmda { frumum
i blodmerg (sja 4 eftir).

Sidari rannséknir hafa eindregid rennt stodum
undir pa kenningu ad talidomio geti haft sértaeka
verkun 4 viss gen { DNA sameindum og pad skyri
fosturskemmandi verkun pess. M4 pvi segja ad hug-
mynd Jonssons hafi verid stefnumarkandi { pessum
efnum. Sidari rannséknir stadfesta og ad fostur-
skemmandi verkun talidémids og homlun 4 myndun
@0a séu af somu rét. Hid sama kann enn fremur ad
eiga vid taugaskemmandi verkun talidomios p6tt pad
sé litt rannsakad. Verdur nu ad pessu vikio.

Tilraunir med myndun @0a { slimhid augna {
kaninum bentu eindregio til pess ad talidomid hamli
@0amyndun af voldum bFGF (basic fibroblast growth
factor), vaxtarvaka bandvefs. Talidomid hafdi enga
verkun stadlega { augunum heldur vard a0 gefa dyr-
unum pad vio inntoku til pess ad pad yroi virkt. Af
pessu var dlyktad ad talidomio sjalft veeri ekki virkt
heldur veri pad umbrotsefni sem myndadist in vivo.
Rannséknin leiddi einnig { 1jés ad verkunarhdttur
homlunar 4 ®0amyndun og fésturskemmda af vold-

um talidomids myndi vera hinn sami og 6hddur
hamlandi verkun pess 4 myndun TNFa (sja 4 eftir)
(3). I tilraunum med haensnféstur var og sidar synt
fram 4 a0 talidémi0 hamlaodi marktekt 6rvandi verk-
un FGF-2, vaxtarvaka bandvefs-2, og IGF-1 (insulin-
like growth factor 1), instlinsliks vaxtarvaka-1 4 voxt
titlima. [ pessum tilraunum hfou afbrigdi af talidém-
101, sem valdio geta fésturskemmdum, somu verkun.
Afbrigdi af talidomioi sem voru dn fésturskemmandi
verkunar heftu hins vegar ekki voxt dtlima { hensn-
féstrum (4). Tengslin milli hamlandi verkunar &
myndun @0a og homlunar 4 vexti ttlima og par med
fosturskemmda af voldum talidomids virdast pvi vera
nokkud ljés.

IGF-1 er einn svokalladra vaxtarvaka sem mynd-
ast 1 vefjum fyrir tilstilli vaxtarhormonsins og midlar,
asamt fleirum sams konar vaxtarvokum, verkunum
horménsins 4 voxt og proska (5). IGF-1 likist instlini
a0 gerd og bxodi IGF-1 og FGF-2 verka 4 viotaki,
sem eru tyrosinkinasar (sams konar og insdlinvid-
tzeki) og eru misdreifd eftir vefjum (6). Averkun 4
tyrésinkinasavidtaki sem pessi getur leitt af sér dber-
andi miklar breytingar i starfsemi hlutadeigandi
frumna (5).

Ein meginafleiding af 4&verkun IGF-1 og FGF-2 4
hlutadeigandi tyrésinkinasavidteki er ad koma af
stad umritun 4 genum alfa v og beta 3 integrina med
eftirfarandi myndun 4 tvenndarsameind alfa v beta 3
integrins 4 yfirbordi frumna. A vaxtarstad utlima
hvetur petta til @damyndunar, brjéskmyndunar og
annarra vefja { utlimum. Styriradir (promoter
regions) gena pessara integrina eru rikar af gvands-
ini, 6fugt vi0 langflestar styriradir annarra gena 1 lik-
amanum. Sérstakur umritunarpéttur, Spl (stimula-
tory protein 1), binst vid styriradir pessara gena og
audveldar verkun hlutadeigandi RNA pdlimerasa.
Averkun 4 pessar tiltolulega fiu gvandsinstyriradir i
likamanum getur pannig verid forsenda mikillar
sérvirkni. Talid er ad fésturskemmandi verkun tali-
démids (og hamlandi verkun 4 myndun @da) sé ein-
mitt fyrst og fremst f6lgin { pvi ad hamla tengingu Sp
1 4 gvanosinstyriradir peirra gena, sem stjorna mynd-
un og vexti Utlima eda annarra liffera og talidomio
verkar 4 (6, 7) (sjd mynd 1).

Pess skal hér getid a0 integrin myndast 4 yfirboroi
fjolda frumna og studla ad tilfeerslu frumnanna, med-
al annars vi0 iferd ur blédbraut { vefi vid bolgusvorun
(8). Integrin eru hluti af svokolludum hefti- og vio-
lodunarpréteinum (cellular adhesive molecules) (sja
einnig 4 eftir).

Rannsdknir Bauers (9) og Parmans (10) benda til
pess ad talidomio sjélft sé ekki ad baki homlunar &
myndun «0a eda fosturskemmda, heldur eitthvert
umbrotsefni pess sem myndast in vivo og verdi ekki
eingongu til vid vatnsrof (samanber (1) og 4 undan).
Talidomid hefur ad jafnadi einungis fosturskemm-
andi verkun { moénnum, manndpum og sumum teg-



undum kanina. Pvi verdur a0 teljast liklegt a0 { pess-
um tegundum myndist eitthvert umbrotsefni sem
endanlega veldur fésturskemmdum. A hinn béginn
er po ekki ttilokad ad 1 6llum 60rum tegundum en
peim premur fyrrnefndu umbrotni talidémid til slikr-
ar fullnustu ad pad skadi alls ekki fostur (6). I 1josi
aukinnar notkunar talidomios, og hugsanlega 4 af-
brigdum pess, er naudsynlegt ad finna sem fyrst lausn
4 pessum vafaatrioum.

Enda pott fosturskemmandi verkun af voldum
talidomi0s eda umbrotsefnis (umbrotsefna) pess sé
med peim hatti sem ad framan greinir hefur aldrei
sannast a0 pad hafi genskemmandi (mttagen) verk-
un { venjulegum préfum sem @tlud eru til pess ad
syna fram 4 slikar skemmdir (7). Petta er verOmztur
eiginleiki ef nota 4 talidomid vid medferd 4 illkynja
sjikdéomum dsamt eda i stad venjulegra krabba-
meinslyfja.

Hamlandi verkun @ myndun TNF« og bélgusvorun
Upp ur 1990 var stadfest ad talidomio geti dregid
marktaekt ir myndun TNF« { einkyrningum (méné-
cytum) frd monnum og s verkun virtist 6dru fremur
liggja ad baki verkunar talidémids 4 hudhnttabdlgu {
holdsveiki (erythema nodosum leprosum) (11). Eng-
inn efi er 4 pvi a0 homlun 4 myndun TNF« af voldum
talidomiods er midsvadis 1 verkun pess 4 bolgusvorun
vid bélgusjikdéma svo og ad einhverju eda jafnvel
a0 verulegu leyti { verkun pess 4 illkynja sjukdéma.
Hamlandi verkun & myndun TNFa er 6hdd foéstur-
skemmandi verkunum talidémids og hamlandi verk-
un pess 4 myndun @da eins og 40ur greinir.

TNFa (4 ensku: tumor necrosis factor a; eldra
heiti er kakektin) fékk nafn af pvi ad petta prétein
getur sundrad sumum illkynja @xlisfrumum, en eng-
an veginn Ollum illkynja frumum, { tilraunum in vitro
og in vivo. Ef til vill metti kalla TNFa @xlisdrapi 4
islensku. ZExlisdraepir eda ,,tumor necrosis factor” er
p6 i raun rangnefni par ed efnid hefur fjolda annarra
verkana og dhrif pess & @xli eru sennilega minni hétt-
ar { pvi samhengi. I pessum texta er pvi TNFa notad
vegna skorts 4 60ru betra heiti. Eldra heitid, kakekt-
in, er til pess ad rekja ad vid langvarandi bolgusjuk-
ddéma, til demis berkla, veldur TNFa ,,teringu” eda
langvinnri megrun vegna alvarlegra truflana & fitu-
efnaskiptum. Skyld prétein ad gerd og verkunum eru
LTa og LTB (eitlatoxin o og B) sem myndast { eitla-
frumunum og lymfufrumunum. TNFa myndast hins
vegar fyrst og fremst  gleypifrumum (makréfégum)
og 60rum einkyrningum (méndcytum) fyrir tilstilli
orvunar af voldum lipépdlisakkarida, glikana, tiber-
kilins, IL-1 eda annars. TNFa virdist pannig valda
mestu um syklalost af voldum gramneikvaedra bakt-
eria (12-14).

Gen TNFa er 4 litningi 6 hjd monnum. Samsetn-
ing TNFa vard kunn um midjan 9. dratug sidustu ald-
ar. TNFa er, eins og pad myndast, gert tr 233 aminé-
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syrum. Vid bolgusvorun klofnar petta forstigsprétein
(situr { frumuhimnunni) sidan fyrir tilstilli sérstaks
ensims (metallopréteinasa) og hid virka form TNFa,
sem { eru 157 amindsyrur (17 kDa), myndast. Petta
fjolpeptio dreifist eftir blodbraut og verkar 4 tvenns
konar vidtaki, TNF RI og TNF RII, sem er a0 finna
vida 1 vefjum og midla verkunum TNFa { hlutadeig-
andi lifferum (12, 14, 15). Yfirlit yfir verkanir TNFa
er{toflu L

Venja er ad telja TNFa hormoén, enda pott hann
finnist ekki { melanlegu magni { bl6di nema vid sjuk-
legt astand (12). IL-1 (interlevkin-1) sem er naskylt
TNFa ad verkunum telst og fremur hormoén en cyto6-
kin. Onnur interlevkin myndu hins vegar flest fremur
teljast cytokin en hormoénar. Med cytokinum, frumu-
hreyfum (eintala frumuhreyfir), er att vid efni er
fremur verka 4 eda ,hreyfa vido* ndlegum frumum
vid myndunarstad (,,stadbundnir horménar*) en ber-
ast a0 marki tut { blodbraut og dreifast pannig til pess
ad verka annars stadar i likamanum (hormoénar).

Umritunarpatturinn NF-kB binst vid styriradir
TNFa gensins og er naudsynlegur til pess ad hvata
umritun pess og myndun 4 TNFa. TNFa getur sjalfur
virkjad NF-kB til pess medal annars ad auka eigin
myndun. NF-kB getur greinilega hvatad umritun
annarra gena og kann pad a0 skyra aukna myndun 4
IL-1, IL-6 og hefti- og vidlodunarpréteinum af vold-
um TNFa« (16). TNFa og IL-1 geta enn fremur hvort
um sig innleitt myndun hins.

Talidomid getur hamlad myndun TNFoa ad
minnsta kosti med tvennum haetti. { fyrsta lagi hefur
talidomio sérheefoa verkun 1 ba veru ad hrada sundr-
un 4 TNFo mRNA. Vid pad dregur tr myndun &
TNFa, en hvorki tr myndun 4 IL-1 né IL-6. Svo vird-
ist sem badar handhverfur talidomids séu virkar {
pessu tilliti (17). T 6dru lagi hamlar talidémid verkun
umritunarpdttarins NF-kB og bpar med osérheeft
myndun 4 TNFa og fleiri lifefnum (IL-1 og fleirum)
(16, 18).

Hefti- og vidloOunarprétein (adlimingarproétein)
skipta meginmadli fyrir bélgusvorun. TNFa (og IL-1)
auka mjog myndun margra pessara préteina. Haml-
andi verkun talidémids & myndun peirra gati endan-
lega verid kjarninn { bélgueydandi verkun talidém-
i0s. VerOur nt nokkru nénar ad pessu vikid.

Vid dreitingu { vefjum af hverjum sokum sem vera
kann og sem er negjanleg til pess ad valda bolgusvor-
un losna svokalladir bolguvakar (histamin, TNFa og
fleiri). Bélguvakar studla ad @davikkun og gisnun
®0a og bua pannig 1 haginn fyrir ferd bolgufrumna
(kornafrumur, eitlafrumur, einkyrningar/gleypifrum-
ur) ur blodbraut og 1 hlutadeigandi vefi til pess ad
vinna 4 dreitinu. Til pess ad bélgufrumur komist tt {
vefina purfa ad koma til svokollud hefti- og vidloOun-
arprétein sem ,,binda“ frumurnar vid ®0dapelid og
»prysta® peim ut { vefinn (8).

I tilraunum med @dapelsfrumur dr bldedum {
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syfja, sljéleiki og fleira

Tafla 1. Yfirlit yfir helstu verkunarstadi, verkanir og birtingarform verkana TNFa, auk athugasemda.

VERKUNARSTASUR VERKUN BIRTINGARFORM ATHUGASEMDIR

Fitufrumur hémlun a lipéproéteinlipasa aukin blédfita veldur megrun

Heili verkun a hitastédvar og vidar  haekkadur likamshiti, veldur ymsum sjukkennum

(ad telja sig veikan)

T eitlafrumur/lymfufrumur

aukin starfsemi
T eitlafrumna

eykur IL-2, IFN-y og fleira
cytokin

veldur ,immuanéstimdlerandi”
verkun

Innpel aeda

eykur hefti- og vidlodunar-

prétein og fleira ar blédbraut 1 vefi

studlar ad flutningi bélgufrumna

veldur/vidheldur bélgusvorun

Einkyrningar/gleypifrumur

eykur TNFa, IL-1, IL-6

aukning & eigin verkunum og fleira

um verkun IL-6, sja texta

Beinbrjétandi frumur
(osteodklastar)

eykur sundrun beins beinruni/beinpynning

getur verid aberandi vid
langvinna bélgusjikdoma

Bandvefsfrumur
(fibréblastar)

eykur virkni kollagenasa

eyding a brjoski og lidbéndum

getur verid aberandi vid
langvinna bélgusjikdoma i lioum

Tekio eftir (14). IL-1: interlevkin-1;

IL-2: interlevkin-2; IL-6: interlevkin-6; IFN-y: interferén gamma.
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naflastreng frd ménnum 6x magn E-selektina (hefti-
og viOlodunarprétein i innpeli 0a) fyrir tilstilli
TNFa. Talidomid dré mjog dr peirri svorun. HIio-
sted selektin eru 4 boélgufrumunum, L-selektin.
TNFa jok einnig magn pessara selektina (pau snurd-
ast af) og talidomi0 dré Gr myndun peirra. Vid bolgu-
svorun ,,rdlla” bolgufrumur { fyrstu tiltolulega laust
yfir innpel @0a { hlutadeigandi vefjum, 40ur en frum-
urnar festast og komast it um @daveggina og i vefina
i kring. Pessi lausu tengsl verda fyrir tilstilli selektina
4 yfirbordi bélgufrumna og innpelseda og talidomid
hemur pau augljdslega i tilraunum sem pessum (19).
Onnur hefti- og vidlodunarprétein eru naudsynleg til
pess ad festa bolgufrumur vid ®daveggina og prysta
peim 1t fyrir. Pessi prétein eru annars vegar skyld
6nemisglobilinum: ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1) og VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1), og hins vegar dkvedinn flokkur integr-
ina (samanber 4 undan). ICAM-1 og VCAM-1 eru
talin sértek hefti- og vidloOunarprétein, pad er ad
segja ,hefta“ saman vissar frumur, en ekki adrar.
TNFa jok 4 myndun VCAM-1 { tilraunum med
naflastrengsedar sem a0ur redir og talidéomio dré ur
myndun peirra. Talidémid jok hins vegar fremur 4
verkun TNFa 4 ICAM-1 en dr6 tr. I pessum tilraun-
um hofou hvorki talidomid né TNFa nokkur dhrif 4
integrin (integrin beta 2) (19). Af pessum tilraunum
er pvi{ heild ljést ad talidomio hefur greinilega verk-
un 4 heftingu bélgufrumna vid innpel @da af voldum
TNFa og verkunin geti ad einhverju leyti verid sér-
tek.

Verkun talidomios 4 myndun hefti- og vidlodun-
arproéteina kann og ad skipta mali fyrir verkun pess 4
mergexli sem vaxi0d geta Ur blodmerg inn { bein og
valdid erfioum beinbrotum (sja sidar).

Talidomid og sykurvirkir sterar (prednis6lon,
dexametasén og fleiri) hafa samverkandi verkun.
Verkun stera 4 TNFa er ekki sist til pess ad rekja ad
peir hamla tjaningu gens TNFa og draga pannig tr
myndun hans. Verkun steranna er 6sérhaefo og tekur
einnig til myndunar IL-1, IL-6 og fleiri cytdkina (17).

Orvandi verkun d T eitlafrumur (,, kéimmuinostimiiler-
andi verkun®)

Enda pétt talidomid geti dregiod Gr myndun 4 IL-2 og
INF-y me0 pvi a0 hamla verkunum TNFa (sja toflu
1), getur pad einnig aukid myndun 4 pessum cytokin-
um med pvi ad orva T eitlafrumur. Verkunin er ad
nokkru sértek og talidomid getur pannig breytt inn-
byrdis hlutfollum milli undirflokka T eitlafrumna.
Talidomid getur p6 ekki eitt sér virkjad T eitlafrumur
til pess ad skipta sér og auka framleidslu cytokina a4
bord vid IL-2 og INF-y. Talidomiod getur hins vegar
eflt 6rvun af voldum annarra efna sem virkja T eitla-
frumur beint. Petta nefnist ,,késtimulation® eda ,,.ko-
immunoéstimidlation® og er mikilvegt atridi til pess ad
virkja T-eitlafrumur til fullnustu (20).

IL-2 virkjar T drépsfrumur og néttirlegar draps-
frumur (13) og kann pad ad skyra ad einhverju leyti
verkun talidémi0s 4 illkynja frumur. Talidomid getur
pannig valdid frumufelli (apoptosis) { mergaxlisfrum-
um sem eru 6n@mar gegn Odrum lyfjum. Athygli
vekur samt, a0 IL-6, sem talid6mid hemur (tafla I),
orvar skiptingu 4 mergaxlisfrumum og getur komid {
veg fyrir drepandi verkun talidomids 4 mergaxlis-
frumurnar (21). Hamlandi verkun 4 myndun IL-6
gati pvi vegid pungt { verkunum talidémids 4 merg-
axli (sja sioar).

INF-vy hefur marghéttada verkun i pa veru a0 efla
allar verkanir svarkerfisins (6nzmiskerfisins) og er




greinilega mjog til hjastodar vid IL-2, sem lita ma 4
sem adalhvata svarkerfisins (13).

,Koéstimulerandi verkun®“ a T-eitlafrumur sam-
hlida homlunum 4 verkunum TNFa veldur pvi ad
talidomio hefur, eda getur haft, margpetta verkun 4
T-eitlafrumur.

Notagildi talidomids til leekninga

Notkun vid bélgusjikdéma

1. Holdsveiki: hidhnttabdlga 1 holdsveiki (erythema
nodosum leprosum; ENL).

Vid alvarlegustu stig holdsveiki (sérstaklega lepra
lepromatosa) kemur { ad minnsta kosti 30% tilfella
fyrir alvarlegt bélgudstand { hid sem er 6hdd peim
sjiklegu breytingum af voldum holdsveiki er fyrir
kunna ad vera. Petta sjikdomsfyrirbaeri sem nefnist 4
latinu erythema nodosum leprosum metti kalla hiio-
hniitabélgu i holdsveiki & islensku. Aberandi 1 sjik-
démsmyndinni eru aumir, raudleitir og vessandi
hndtar { hidinni, oft med sdrum, svo og verkir { lioum
og vidar. Likamshiti er hakkadur og sjiklingar eru
slappir, sljéir og 4 allan hatt vesalir. Peir megrast og
mjog. Petta sjukdomsadstand sem getur verid lifs-
hattulegt er ekki fatidara en svo ad pad er talid hrja
um eina milljén manna (11, 22). Elsta lysing 4 hto-
hnutabdlgu 1 holdsveiki og peirri vesold er med fylgir
er ventanlega hin frega lysing tr bibliunni 4 Lazarusi
sem hladinn kaunum hafdi verid komio fyrir vio for-
dyri rika mannsins: ,, ... og girntist hann ad sedja sig
af pvi, er féll af bordi rika mannsins og jafnvel hundar
komu og sleiktu kaun hans“ (Likas 16:20). Kaun
eins og stendur 1 bibliutextanum hittir sérlega vel {
mark { lysingunni pvi ad kaun getur merkt allt { senn:
hradur, skeina, kyli og sar.

Huohnttabolga 1 holdsveiki er algengust samfara
gjof holdsveikilyfja (syklalyfja gegn holdsveiki), en
kemur einnig fyrir eftir ad lyfjagjof hefur verid hett
og stundum einnig 4dur en medferd hefst (11). Sjuk-
domsfyrirbarid hefur yfirbragd ofnemissvorunar af
3. gerd ad pvi best er vitad. Vid pad dstand myndast
motefnafléttur med IgM og fulltingispréteinum
(complement) { @dum. Talidémid dregur dr myndun
4 IgM, en verkar samt mun hradar 4 hidhnttabdlgu {
holdsveiki en svo ad homlun 4 IgM geti eingdngu
skyrt verkun pess (22).

Jakob Sheskin hét madur og var leknir ad mennt.
Eftir heimsstyrjoldina sidari for hann til Veneziela
og sérhzfdi sig i medferd holdsveikra. Arid 1956
fluttist hann til Jerdsalem og starfadi par dfram ad
lekningum 4 holdsveikum. Atta drum sidar fékk
hann til medferdar frd Frakklandi sjikling sem var
sérlega illa haldinn af hidhndtabdlgu og medtylgj-
andi sjikdémseinkennum. Sjiklingurinn hafoi verid
rimfastur { 19 ménudi. Hann var haldinn miklum
verkjum og gat ekki sofid. Svefnlyf reyndust haldlitil.
Sjuklingurinn var ad dauda kominn. Sheskin fann 4
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spitalanum glas med 20 talidomiotéflum og: ,,With
nothing to lose in this case, the patient was given two
thalidomide tablets as a last resort”. Og drangurinn
var pessi: ,,He slept soundly for twenty hours, and,
upon waking, felt well enough to get out of bed with-
out assistance. After two more pills, his pain disap-
peared entirely and his sores began to heal. When
treatment was stopped, the symptoms returned, and
when it was resumed, his condition again improved
dramatically. Six other patients in the hospital were
then treated, with similar dramatic results* (15).
Petta var sannkalladur ,,dramatiskur drangur* enda
kalla Stephens og Brynner pann kafla { sinni bok par
sem um betta er fjallad mjog svo hnyttilega ,,Lazarus
Rises*!

Sheskin gerdi svo 4rid eftir grein fyrir drangri af
medferd fyrrnefndra sex sjiklinga med talidomioi
(23). Allmorgum arum sidar geroi Sheskin (24) grein
fyrir drangri af medferd med talidomidi vid huo-
hndtabdlgu 1 holdsveiki. Hann benti 4 a0 medferdin
gerdi gagn 1 yfir 90% tilfella, stytti legutima, audveld-
a0i medferd med holdsveikilyfjum og flytti fyrir pvi
a0 sjuklingarnir gaetu komist til vinnu.

Sidari rannséknir hafa svo stadfest a0 hamlandi
verkun talidomios 4 péttni TNFa { bl60i skyrir best
hina miklu og skjétu verkun pess 4 hudhnitabdlgu {
holdsveiki og onnur einkenni henni samfara. INFy
kemur hér lika vid sogu (11). Trilega verkar INFy
fyrir tilstilli TNFa og 6fugt.

I juli 1998 hlaut talidémid (Thalomid®) vidur-
kenningu Fadu- og lyfjamadlastofnunar Bandarikj-
anna (Food and Drug Administration) til notkunar
gegn erythema nodosum leprosum. Notkun lyfsins er
strongum skilyrdum had (15, 25).* Engu ad sidur
hefur petta audveldad leknum ad profa lyfid vid
ymsa adra sjukdoma, par 4 medal ymsa bdlgusjik-
déma 4 bord vid Crohnsjikdém.

2. Svedisharmabélga (Morbus Crohn; Crohnsjik-
démur).

Svedisparmabdlga getur verid hvar sem er { melting-
arvegi, en kemur oftast fyrir nedarlega i mjogirni.
Svedisparmabdlga er einkum medhondlud med
aminodsalicylsyru, sykurvirkum sterum, cykldsporini
eda 60rum svarbalandi lyfjum (auk syklalyfja). Vid
alvarlega parmabdlgu er oftast byrjad med stéra
skammta af sykurvirkum sterum. Oll pessi Iyf eiga
pad sameiginlegt a0 hamla virkni umritunarpattarins
NF-«kB (samanber 4 undan) og geta pannig hamlad
myndun TNFa auk ymissa annarra lifefna. Nylegt lyf
er infliximab sem er kimeriskt (chimeric) métefni
gegn TNFa. Stungid var upp 4 pvi fyrir meira en 20

*  Pvi hefur nylega veri0 haldid fram ad 6mogulegt sé ad tryggja
a0 talidomio sé ekki misnotad og veegi pess vid medferd 4 hio-
hnutabdlgu i holdsveiki sé ndnast ekkert (Pannikar V. WHO
Pharmaceuticals Newsletter 2003; 2: 11-2).
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drum a0 nota talidémio vid erfi0 tilfelli af Crohnsjik-
domi (26).

Nylegar rannsoknir b&di { monnum og dyrum
benda eindregio til pess a0 TNFa skipti meginmali
vi0 uppkomu parmabdlgu. Pad vekur samt athygli ad
talidomio getur verid virkt { peim tilvikum a0 sjik-
lingar svara ekki medferd med infliximabi (sem er
bedi erfid og dyr). Sama 4 einnig vid um sjiklinga
sem svara ekki medferd med sykurvirkum sterum. S4
moguleiki er pvi fyrir hendi ad talidomid verki 4
svadisbundna parmabdlgu badi med pvi ad hamla
virkni TNFa (tvipztt hamlandi verkun: 4 TNF«
mRNA og NF-kB) og med 60rum hetti. Kemur pa
einkum tvennt til.  fyrsta lagi er misvagi milli undir-
flokka T eitlafrumna rikjandi vid Crohnsjukdém sem
talidomid geeti lagfaert. T 6dru lagi er { Crohnsjikd6mi
mjog aukin péttni { bl6di af vaxtarvaka bandvefs
(bFGF) og af 6drum skyldum vaxtarvaka sem tali-
domid hamlar (samanber 4 undan), en samband er
milli péttni peirra og sjukdémseinkennanna. Petta
geeti gert a0 verkum ad talidomio gagnast { raun sjuk-
lingum med svaedisparmabdlgu, pétt hvorki inflixi-
mab né sykurvirkir sterar (sem hafa p6 sannarlega
breida verkun 4 bélgusvorun!) verki 4 pa (26).

Talidomid geti pannig att mikinn rétt 4 sér vid
erfio tilfelli af Crohnsjukdémi pegar fokid er { flest
skjol, svo og pegar fistlar myndast.

Prélat saramyndun { had sjaldgzfrar tegundar
sem nefnist pyoderma gangrenosum tengist oft
Crohnsjiikdomi (eda annars konar parmabdlgum) og
svarar medferd med talidomioi mjog vel (15, 26).

3. Aorir bolgusjiikdomar

Nidurstodur ur tviloka rannsékn hafa synt ad tali-
domid er virkt vid Behgetsjukdomi (fjolkerfa sjik-
doémur 4 grundvelli @dabdlgu med einkennum fra
hid og slimhid (langvarandi sykingar med sara-
myndun), lidum, meltingarvegi og midtaugakerfi).
Allmargar opnar rannsoknir hafa synt mjog gédan
drangur af meodferd 4 pessum sjikdoémi med talidom-
i0i (27, 28).

Talidomid hefur { tviloka tilraun reynst vel virkt
vid stomatitis apthosa (hvitleit, verkjandi sér { munni
af 6pekktum toga) (28). Somu héfundar benda einn-
ig 4 notagildi talidomids vi0 ymsa praldta klddasjik-
déma i hio (prurigo).

TNFa skiptir miklu mali vid liobdlgur og 1id-
skemmdir vid iktsyki (27) (tafla I). Gildi métefna
gegn TNFa vi0 medferd 4 alvarlegri iktsyki er og
otviraett (29). Raunar var stungid upp 4 pvi ad nota
talidomio gegn iktsyki pegar 1981. Stada talidomios
vid medferd 4 alvarlegri iktsyki er p6 enn 6lj6s. Sama
4 vio hryggikt (spondylitis ankylopoetica) (30).

Vi0 kliniska notkun talidéomids ber @ti0 ad hafa {
huga hinar alvarlegu hjaverkanir sem vitad er fra
fyrri tid ad geta verid samfara notkun pess. A petta
sér 1 lagi vi0 fésturskemmdir { medgongu og skemmd-
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ir { dttaugakerfi. Af 60rum algengum hjaverkunum
mad nefna syfju og haegdatregdu, auk fjolda annarra
fatidari hjaverkana, ekki sist frd hid (21). Talidémid
skal pvi i meginreglu adeins nota pegar annarra lyfja
er ekki vol.

Notkun vid illkynja sjiikdoma

Olson og samstarfsmenn hans birtu drid 1965 (31)
grein par sem skyrt var frd notkun talidomids gegn
margs konar alvarlegum illkynja sjikdémum { sam-
tals 21 sjuiklingi. [ sjo tilvikum var talid ad talidémid
geeti hafa haft einhverja verkun (,,subjective im-
provement®). Pad var i tveimur tilfellum (af fimm) af
adenocarcinoma { nyra og i tveimur tilfellum (af
tveimur) af mergaxli (multiple myeloma) auk priggja
annarra tilfella. Pratt fyrir pennan fremur lélega
drangur 16gdu hofundarnir til ad talidémio yroi reynt
frekar vio illkynja sjikdéma sem 6n@mir veeru fyrir
annarri meOferd (,,It is suggested that further trial of
this drug in tumors not sensitive to other agents, ...,
is warranted®).

Teeplega 40 drum eftir ad pessi ord voru ritud er
1j6st ad talidomio (eda talidomidlik lyf) hafa fengid
fastan sess vi0 medferd 4 mergexlum dsamt 6drum
lyfjum (dexametason og fleiri). Sérstaka athygli vek-
ur ad talidomid og dexametasén hafa reynst hafa
marktaeka samverkandi verkun (21, 32-4). Mergaxli
eru illkynja @xli sem eiga upphaf sitt { blodmerg og
langoftast 4 morgum stodum i senn (par af enska
heitio ,,multiple myeloma“). Sjikdémurinn er illvig-
ur, svarar illa medferd, veldur sarsaukafullum bein-
brotum og er vinlega banvaenn (15). [ Bandarikjun-
um er talid ad mergaxli valdi um 2% af 6llum dauds-
follum sem rakin eru til illkynja sjikdéma. Ekki er
endanlega vitad hver eda hverjar verkanir talidomios
skipta meginmadli { lyfhrifum pess 4 mergaxli, pott ad
framan hafi sérstaklega verid bent 4 verkun 4 IL-6 og
4 hefti- og vidloOunarproétein. Raunar gatu flestar
e0a allar verkanir talidomi0s 4tt hér hlut a0 m4li eins
og réttilega hefur verid bent 4 (35). A arinu 2002
voru veittar 19 undanpdgur til innflutnings og notk-
unar talidémids hér 4 landi. Voru 8 vegna notkunar
vid mergexli, en hinar vegna notkunar vid adra ill-
kynja sjikdéma (36).

Oroi0 hefur vart sérstakrar hjdverkunar eftir gjof
talidomids dsamt 60rum lyfjum vid medferd 4 merg-
&xli. Er pad aukin tioni segamyndunar og bl6dreks
hjd pessum sjiklingum. Astzda pessa er ekki ljés
(21).

Talidomid kann a0 hafa sértaeka verkun 4 merg-
&xli. A hinn béginn er alveg ljést, svo sem adur er
rakid, ad talidomid virkjar svarkerfid (6nemiskerf-
i0), og par med drapsfrumur pess, { peim meli ad pad
gxti auk annarra lyfhrifa talidomids skipt méli vid
medferd 4 illkkynja sjukdémum yfirleitt (13). Pessi
skodun er sett 4 oddinn { nylegri grein { vikuritinu
Time (37) med visan til orda bresks visindamanns



(Keith Dredge): ,,Tumors seem to be able to hide
from the immune system, preventing the body from
fighting the invader itself*. Hofundur hinna tilvitn-
udu orda stundar einmitt rannsoknir 4 virkni tiltekins
talidomidafbrigdis 4 mergaxli og briskirtilskrabba-
mein sem er somuleidis litt nemt gegn allri pekktri
lyfjamedferd. Rannsoékn er einnig hafin 4 gildi tali-
démids vid medferd 4 smafrumukrabbameini 1 lung-
um. Alls er @tlad ad rannséknin ndi til um 400 sjuk-
linga (38).

Af framansogdu er ljést ad notkun talidéomids og
talidomidlikra lyfja vid illkynja sjikdéma er { mikilli
verdandi. Vonandi leidir pad til dvinnings { medferd
pessara sjikdéma. Nyleg yfirlitsgrein sem tekur &
pessu efni { vidum skilningi er grein Richardsons og
fleiri (39).

Yfirlit yfir dbendingar 4 notkun talidomids eda
talidomiolikra lyfja til lekninga er { toflu I1.

Talidomidlik lyf (,,talidomidanalogar”)

Muller og samverkamenn (40) fundu ad amindafleid-
ur af talidomioi (4-amindafleidur) hefou kroftuga
hamlandi verkun 4 fosfédiesterasa 4 sem einkum
kemur fyrir { einkyrningum og gleypifrumum. Pessar
frumur mynda ad undangenginni dreitingu meira af
TNFo en adrar frumur { likamanum. Fosfédiesteras-
ar kljufa fosfattengi i hring-AMP (cAMP; cykliskt
andenosinménodfosfat) og styra pannig magni pessa
frumubodefnis, er aftur hefur dhrif & myndunarferli
TNFa { frumunum. Eftir pvi sem virkni fosfodiester-
asa er minni, pvi meira er af hring-AMP og minna af
TNFa. Med pvi ad blokka fosfédiesterasa méa pvi
minnka magn TNFa. Pessi talidémidsambond minnk-
udu pannig magn TNFa marktekt { tilraunum, en
med 60rum hetti en talidomid sjalft (samanber 4
undan).

Fyrirtekio Celgene (Celgene Corporation, Warr-
en, New Jersey, Bandarikjunum), sem hefur 4 ny sett
talidomid 4 markad (Thalomid®), hefur jafnframt
haft forgongu um ad samtengja afleidur (einkum
aminé- og metylafleiour) af talidémidi (,,talidémio-
anal6gar®). Corral og félagar (20) skipta afleioum
pessum { tvo flokka. Efnasambond {1 flokki 1 likjast
talidomioi mikid ad verkunum, en verka yfirleitt kroft-
ugar. Pessar afleidur hamla pannig myndun 4 TNFa,
IL-1 og IL-6 og orva jafnframt T eitlafrumur og auka
pannig myndun 4 IL-2 og IFNy. Afleidur { flokki 2
draga mjog tr myndun 4 TNFa med pvi ad blokka
fosfodiesterasa 4, en hafa ventanlega fremur litlar adr-
ar verkanir { likingu vi0 talidomio. Afleidur 1 pessum
flokki @ttu fraedilega sé0 ad geta ordid askileg bolgu-
eyOandi lyf. Klinisk reynsla af pessum efnum er samt
ekki g60 par ed kligja og uppsolur hafa reynst vera
pjakandi hjaverkanir. Efni { flokki 1 getu hins vegar
fengio varanlegt gildi { krabbameinslekningum. Pessi
efni verka 4 mergaxli likt og talidomio (41).
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Tafla Il. Abendingar & notkun talidémids eda talidomidlikra lyfja til laekninga.

Skrad abending Vidurkenndar/liklegar Hugsan

legar abendingar

abendingar (7 erfidum tilfellum)
Hdohnatabdlga i Mergeexli? Iktsyki
holdsveiki ¥ Crohnsjakdémur® Hryggikt
Behcgetsjakdémur® Ymsir bélgusjakdémar

Stomatitis apthosa Ymsir

Kladasjukdémar (prurigo)

illkynja sjakdémar

Y er kjorlyf i vissum tilfellum

2 er kjorlyf asamt 6drum lyfjum

3 geeti verid kjorlyf vid erfid tilfelli
Y geeti verio kjorlyf

sja texta og (21).

Yfirlit yfir helstu hjaverkanir talidomids vid kliniska notkun,

Talidémidafleidur {1 flokki 1 hafa verid kalladar
mimmunomodulatory drugs (IMiDs)“ og i flokki 2
»selected cytokine inhibitory drugs (SelCiDs)“ (41).
Vera ma a0 pessi heiti festist { sessi pott pau geti tep-
ast talist askileg.

bakkir

Tryggvi Asmundsson lzknir og dr. Haraldur Hall-
dérsson lifefnafredingur 1asu textann yfir og giafu
hofundi gédar dbendingar. Elin Magntsdottir lyfja-
fredingur og Ottar Kjartansson kerfisfredingur
veittu hjdlp vid gerd formila og tolvumynda { fyrri
hluta greinarinnar. Pessum einstaklingum svo og
peim sem svorudu persénulegum fyrirspurnum, eru
feerdar kerar pakkir. Sérstakar pakkir feerir hofundur
ritara sinum, frd Johonnu Edwald, fyrir vinnslu
handrits og vinnu vid 6flun heimilda.
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