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Zusammenfassung

Ursprünglich als Sedativum und Antiemeti-
kum eingesetzt, wurde Thalidomid Anfang
der 60er Jahre aufgrund seiner teratogenen
Eigenschaften wieder vom Markt genom-
men. Heute jedoch wird die Substanz wegen
ihrer immunmodulatorischen Eigenschaften
stärker denn je erforscht. Die Hinweise für
ein analgetisches Potenzial von Thalidomid
werden neben dem vielfältigen therapeuti-
schen Spektrum anhand einer Literaturüber-
sicht in diesem Artikel erörtert. Allerdings
fehlen aktuelle Studien, die die schmerz-
lindernde Wirkung von Thalidomid eindeu-
tig belegen. Inwieweit der Einsatz von Thali-
domid bei speziellen Schmerzbildern (z. B.
neuropathischer Schmerz, postzosterische
Neuralgie und zentraler Schmerz) sinnvoll
ist, muss daher derzeit noch offen bleiben.
Nach Durchführung kontrollierter Studien
und unter Berücksichtigung seiner teratoge-
nen Eigenschaften könnte Thalidomid
möglicherweise das Spektrum der Schmerz-
therapie bereichern.
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Thalidomid, Ende der 50er Jahre in Eu-
ropa als Sedativum und Antiemetikum
zugelassen, wurde bereits Anfang der
60er Jahre aufgrund seiner teratogenen
Eigenschaften wieder vom Weltmarkt
genommen [4, 33, 42, 48, 50, 83, 93, 95].
McBride [50] und Lenz [42] assoziierten
als erste das epidemische Vorkommen
skelettaler Missbildungen wie Phoko-
melie (verkürzte Extremitäten) und
Amelie (Fehlen von Extremitäten) sowie
Malformationen oder Agenesien der in-
neren Organe mit der Verabreichung
von Thalidomid an Schwangere im 1.
Trimenon [4, 33, 42, 45, 48, 83, 93, 95]. Im
Zusammenhang mit dem Gebrauch von
Thalidomid während der Schwanger-
schaft wird von mehr als 10.000 Opfern
berichtet [83].

Es gab zu diesem Zeitpunkt noch
keine gesetzlich definierten Bestimmun-
gen zur standardisierten Sicherheits-
kontrolle und Zulassung von Arzneimit-
teln [2]. Die artspezifische teratogene
Wirkung von Thalidomid, die z. B. beim
Kaninchen, jedoch nicht bei der Ratte zu
Malformationen besonders der langen
Röhrenknochen führte, war damals
nicht bekannt [2, 17]. Heute weiß man,
dass bereits eine Dosis von 50 mg zu
schweren Schäden des menschlichen Fe-
tus führen kann [45]. Die zuständige Zu-
lassungsbehörde der USA, die Food and
Drug Administration (FDA), hatte 1960
die Zulassung von Thalidomid aufgrund
einiger Fälle von Neuropathie im Zu-
sammenhang mit dem Gebrauch dieser
Substanz verweigert [93].

Trotz der damaligen weltweiten Te-
ratogenitätskatastrophe wird Thalidomid
heute aufgrund seines vielfältigen Wirk-
spektrums stärker denn je erforscht. Die
immunmodulatorischen Eigenschaften
und das bereits in frühen Studien ent-
deckte analgetische Potential von Thali-
domid sollen in diesem Artikel erörtert
und sein möglicher Einsatz in der
Schmerztherapie diskutiert werden.

Der Wirkungsmechanismus 
von Thalidomid

Thalidomid, α-(N-phtalimido)glutari-
mid, hat die Summenformel C13H10N2O4

und ist ein Racemat, dessen (–)-S- und
(+)-R-Isomere unterschiedliche Eigen-
schaften aufzuweisen scheinen, die je-
doch bisher noch nicht eindeutig cha-
rakterisiert werden konnten [9].

Thalidomid ist ein Immunmodula-
tor. Im Gegensatz zu Immunsuppressiva
wie Steroiden scheint Thalidomid das
Immunsystem selektiv zu beeinflussen
[61, 66, 90, 95]. Die Wirkung von Thali-
domid wird assoziiert mit der Modulati-
on von Interleukinen wie Tumornekro-
sefaktor-α (TNF-α), Interleukin-6 (IL-6)
und Interferon-γ [31, 32, 53, 55, 56, 66, 94],
der Downregulation selektiver T-Zell-
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Abstract

Thalidomide was introduced as a sedative
and antiemetic agent to the European mar-
ket in the late 1950s. However, it soon be-
came clear that a hitherto unheard-of inci-
dence of severe birth defects was due to the
maternal use of thalidomide and the drug
was withdrawn from the market. Despite its
teratogenesis, thalidomide is currently being
rediscovered because of its known spectrum
of anticachectic, antiemetic, mildly hypnotic,
anxiolytic, anti-inflammatory, antiangiogen-
ic, and analgesic properties.The mechanism
of action of thalidomide is probably based
on its immunomodulatory effect, namely the
suppression of production of tumor necrosis
factor alpha and the modulation of inter-
leukins.

A striking but not well-known finding is
the effectiveness of thalidomide as an anal-
gesic or analgesic adjuvant. During the early
era of thalidomide use, the drug was shown
to enhance the analgesic efficacy of a combi-
ned treatment with acetylsalicylic acid,
phenacetin, and caffeine (APC) by testing
„normal volunteers, using electrical stimula-
tion of teeth.“ The combination of thalidomi-
de and APC was superior to other combina-
tions (APC alone, APC and codeine) with
respect to both the total analgesic effect and
the duration of this analgesic effect. In 1965
thalidomide was found to be effective in
treating the painful subcutaneous manifes-
tations of the leprosy-associated erythema
nodosum leprosum, a condition for which it
eventually was approved by the United
States Food and Drug Administration in
1998. In an animal model of neuropathic
pain (chronic constriction injury), thalidomi-
de was shown to reduce both mechanical
allodynia and thermal hyperalgesia. Recent
studies documented the analgesic efficacy
of thalidomide in treating painful mucocuta-
neous aphthous ulcers associated with HIV
syndrome and Behcet’s disease. However, to
date there are no recent clinical trials that
are specifically designed to explore the anal-
gesic potential of thalidomide.

In view of the current basic research
and clinical findings, we suggest to investi-
gate the potential benefits of thalidomide in
severe pain conditions that respond poorly

Adhäsionsmoleküle sowie den Verände-
rungen des Verhältnisses von CD4- (T-
Helferzellen) zu CD8- (Killerzellen)
Lymphozyten zugunsten der CD8-Lym-
phozyten [31, 53, 55, 56, 67, 94].

Die Hemmung der Gefäßneubil-
dung durch Thalidomid wird ursächlich
in Zusammenhang gebracht mit seiner
krebshemmenden und teratogenen Wir-
kung [14, 61]. Dieser Effekt scheint je-
doch nur bei systemischer Gabe zu er-
folgen und ist in Tiermodellen nur nach
artspezifischer Aktivierung zu beobach-
ten [5, 14, 41].

Der Wirkungsmechanismus 
von Thalidomid bei Schmerzen

Die 3 inflammatorischen Zytokine TNF-
α, IL-1 und IL-6 scheinen die Achse Hy-
pothalamus-Hypophyse-Nebennieren-
rinde unabhängig voneinander zu sti-
mulieren und in Kombination synergis-
tisch zu wirken [12].Viele Studien zeigen
unter dem Einfluss von Thalidomid eine
Suppression der Produktion von TNF-α
und IL-6, die vermutlich auf der Tran-
skriptionsebene stattfinden [17, 19,20,21,
28, 35, 52, 66, 67, 68, 69]. Da erhöhte Wer-
te von TNF-α und IL-6 mit Schmerz und
Entzündung assoziiert werden [16, 19,34,
38,65,79,88,89],wäre durch die Suppres-
sion dieser Zytokine ein analgetischer
Effekt von Thalidomid erklärbar.

Entzündungsmediatoren wie TNF-
α und Interleukine werden mit neuroin-
flammatorischen Erkrankungen des pe-
ripheren (PNS) und zentralen (ZNS)
Nervensystems wie multipler Sklerose,
postzosterischer Neuralgie, Schlaganfall

und traumatischen Hirnschäden in Zu-
sammenhang gebracht [30, 39]. TNF-α
spielt speziell bei neuropathischen
Schmerzen eine wichtige Rolle [38, 79,
88, 89], wird u. a. von Mastzellen, akti-
vierten Makrophagen und Schwann-
Zellen in der Peripherie produziert und
konnte auch im ZNS in Glia nachgewie-
sen werden [27,78,89].Es wird vermutet,
dass TNF-α u. a. IL-6, das auch bei Ner-
venläsionen erhöht gemessen wird, sti-
muliert [16, 19]. IL-6 selbst induziert
möglicherweise Allodynie und Hyperal-
gesie [16], modifiziert Kortexreaktionen
auf sensorische Stimuli [65], und führt
zu schmerzspezifischem Verhalten im
Rattenmodell, wenn es intrazerebro-
ventrikulär appliziert wird [75].

Die subkutane und endoneurale In-
jektion von TNF-α im Rattenmodell in
vivo führten sowohl zu entzündlichen
Veränderungen des Nerven und umge-
benden Gewebes (Ödem, Splitten der
Myelinlamellen,Vakuolisierung u.a.) als
auch zu mechanischer Allodynie und
thermischer Hyperalgesie [88]. In einer
weiteren In-vivo-Studie (Ratte) senkte
TNF-α die Schmerzschwelle um 66,7%
der getesteten Fasern und beeinflusste
v. a. die elektrophysiologische Aktivität
von C-Fasern, aber nicht von Aβ-Fasern
[38].Eine 3. In-vivo-Studie (Ratte) zeigte,
dass die topische oder subkutane Appli-
kation von TNF-α zu schnell auftreten-
den,dosisabhängigen,verstärkten Entla-
dungsraten besonders in primär afferen-
ten nozizeptiven Fasern führt [79]. Die
Autoren zogen die Schlussfolgerung,daß
TNF-α die Empfindlichkeit von Rezep-
toren in afferenten Nervenfasern mögli-
cherweise erhöht und zu einem Wind-
up-Phänomen im Hinterhorn des
Rückenmarks führen könnte [79].

In einer weiteren Studie wurde der
Einfluss von Thalidomid auf eine bakteri-
ell induzierte Meningitis am Kaninchen-
modell,bei der sich ein Anstieg von TNF-
α mit nachfolgender Leukozytose fand,
untersucht. Dabei zeigte Thalidomid
ebenfalls antiinflammatorische Effekte.
Die vorherige Gabe von Thalidomid
führte zu einer Hemmung der Freiset-
zung von TNF-αund zu einer verminder-
ten Leukozytose im Liquor. IL-1-Werte
wurden durch die Behandlung mit Thali-
domid nicht signifikant beeinflusst [8].

Neben diesen Beobachtungen auf
der molekularen Ebene zeigen tierexpe-
rimentelle Studien auch, dass Thalido-
mid neuroinflammatorische Prozesse
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to common pain management approaches
such as neuropathic pain, postherpetic neu-
ralgia, or central pain phenomena. Because
its mechanism of action is distinct from that
of other drugs such as steroids, thalidomide
offers the possibility of a combined treat-
ment with other agents with nonoverlap-
ping toxicities.We conclude that thalidomi-
de, when used properly, may enrich the
therapeutic regimen in the management 
of some pain-related conditions.
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beeinflusst, die mit schmerztypischem
Verhalten einhergehen. In 2 Studien
konnte mithilfe des Rattenmodells für
den neuropathischen Schmerztyp (chro-
nic constriction injury model, CCI)
durch präoperative Gabe von Thalido-
mid die mechanische Allodynie und die
thermisch induzierte Hyperalgesie im
Frühstadium des provozierten Erkran-
kungsbildes reduziert werden [26, 78].
Im Mausmodell wurde durch Vorbe-
handlung mit Thalidomid eine dosisab-
hängige Reduktion der inflammatorisch
induzierten Hyperalgesie erreicht. Die
Mäuse,denen intraperitoneal (Zymosan,
Essigsäure) oder intraplantar (Carra-
geenin, Bradykinin) entzündungsindu-
zierende Substanzen injiziert worden
waren, zeigten eine verminderte
schmerztypische Reaktion („nociceptive
writhing responses“). Ein analgetischer
Effekt nach präemptiver Gabe von Thali-
domid konnte im Hot-plate-Test aller-
dings nicht nachgewiesen werden [64].

Heutige Anwendung 
von Thalidomid

Obwohl Thalidomid zu Beginn der 60er
Jahre vom Arzneimittelmarkt ver-
schwand,wurde es im Rahmen der „Inves-

tigational New Drug Application“ in der
Therapie des Erythema nodosum lepro-
sum (ENL), einer entzündlich-schmerz-
haften subkutanen Manifestation einer
Lepraform,seit mehr als 20 Jahren in den
USA angewendet [93]. Sheskin hatte 1965
beobachtet, dass Thalidomid bei Patien-
ten mit ENL äußerst effektiv war und da-
mit auch Schmerzen gut reduzieren konn-
te [76]. Nachfolgend durchgeführte kon-
trollierte und unkontrollierte klinische
Studien bestätigten diese Beobachtung,
und Thalidomid wurde schließlich 1998 in
den USA für die Behandlung des ENL zu-
gelassen [36, 57, 76, 83, 90, 93].

Heute werden folgende Indikatio-
nen für Thalidomid diskutiert:

● Tuberkulose und Sarkoidose 
[32, 40, 83],

● aphthös-ulzeröse Veränderungen an
Mund- und Genitalschleimhaut bei
Morbus Behcet oder nach HIV-
Infektion [24, 25, 37, 83, 85],

● rheumatoide Arthritis [28, 29, 83],
● Graft-vs.-host-Reaktion [11, 23, 83, 87],
● Pyoderma gangränosum,
● inflammatorische Darmerkran-

kungen,
● Sjögren-Syndrom,
● Lupus erythematodes [83].

Neben der Anwendung von Thalidomid
bei immunologisch assoziierten Erkran-
kungen zeigen sich auch Erfolge in der
Krebstherapie [22, 46, 49]. Aktuell wur-
de die Substanz bei Patienten mit multi-
plem Myelom, die nicht auf die konven-
tionelle Therapie ansprachen, mit einer
Erfolgsrate von 32% eingesetzt [77].Auf-
grund seiner relativ guten Verträglich-
keit und vorteilhaften Kombination von
antikachektischen, antiemetischen, se-
dativen und analgetischen Charakteris-
tika [4, 7, 9, 15, 22, 46, 49, 77] wurde Tha-
lidomid besonders für den Einsatz in
der Palliativmedizin vorgeschlagen, in
der das Risiko der Teratogenese in den
Hintergrund rückt [61].

Anwendung von Thalidomid 
bei Schmerzen

Es gibt derzeit keine aktuellen klini-
schen Studien, die speziell das analgeti-
sche Potenzial von Thalidomid untersu-
chen. Lediglich eine vergleichende Stu-
die von 1969 zeigte die Wirksamkeit von
Thalidomid als analgetisches Adjuvans
bei gesunden Probanden [21]: Thalido-
mid wurde mit einem Mischpräparat
aus 450 mg Aspirin, 325 mg Phenacetin
und 65 mg Koffein (APC) kombiniert.

Tabelle 1
Übersicht über die in der Literatur vorhandenen Studien, die Hinweise für einen analgetischen Effekt 
von Thalidomid geben

Humanstudien Analgetischer Effekt durch Thalidomid Autoren

ASS/Phenacetin/Koffein (APC) mit Thalidomid Analgetischer Effekt war in Stärke und Dauer in Eddy et al. [21]
nach „Elektrostimulation der Zähne“ (ASS, Kombination von ASS/Phenacetin/Koffein (APC) 
Phenacetin, Koffein); 1) APC, 2) APC + 25 mg mit Thalidomid anderen Kombinationen ohne 
Thalidomid, 3) APC + 32 mg Kodein Thalidomid überlegen

Erythema nodosum leprosum Reduktion von Schmerzen ausgelöst durch die Sheskin [76],
subkutanen Knötchen des Erythema nodosum Opromolla et al. [57],
leprosum (ENL);positiver Effekt auf die im Rahmen Waters [90]
der Lepra auftretende Neuritis

Aphthös-ulzeröse Veränderungen Schnelles Verschwinden von „Brennen Torras et al. [85],
der Schleimhaut bei Morbus Behcet und und Schmerzen“ Genvo et al. [25],
nach HIV-Infektion Gehanno et al. [24]

Tierstudien

Ratten, neuropathischer Schmerz Präoperative Applikation von Thalidomid bewirkt Sommer et al. [78],
eine Reduktion von mechanischer Allodynie George et al. [26]
und thermischer Hyperalgesie

Maus, inflammatorische Hyperalgesie Präemptive Gabe von Thalidomid führt zu Ribeiro et al. [64]
nach Injektion reduzierter inflammatorischer Hyperalgesie;

kein Unterschied wurde im Hot-plate-Test festgestellt
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Nach einer „Elektrostimulation der Zäh-
ne“ der Probanden war die analgetische
Potenz von APC mit Thalidomid den
Kombinationen ohne Thalidomid (APC,
APC und Kodein) in Dauer und Stärke
überlegen. Hervorzuheben ist hier, dass
Thalidomid bereits bei einer sehr gerin-
gen Dosis von 25 mg/Tag wirksam war
[21]. In anderen Studien werden Dosie-
rungen von bis zu 800 mg/Tag genannt
[77]. Ansonsten sind in der Literatur le-
diglich Hinweise für ein analgetisches
Potenzial von Thalidomid zu finden (Ta-
belle 1).

1965 erkannte Sheskin die therapeu-
tische Wirkung von Thalidomid auf die
schmerzhaften subkutanen Manifesta-
tionen (ENL) bei Leprapatienten. Diese
Patienten wiesen u. a. erhöhte TNF-α-
Werte auf [36, 67, 76]. Nachfolgende Stu-
dien bestätigten diese Beobachtung [36,
57, 76, 83, 90, 93] und zeigten außerdem,
dass Thalidomid schmerzhafte,aphthös-
ulzeröse Veränderungen der Schleim-
haut, die nach HIV-Infektion und beim
Morbus Behcet auftreten können, redu-
zierte und zu einer schnellen Heilung
der Schleimhautläsionen führte [24, 25,
37, 63, 83, 85]. Außerdem wies Thalido-
mid bei der Therapie schmerzhafter,
aphthös-ulzeröser Veränderungen weni-
ger Nebenwirkungen auf als Steroide
[83]. Bei Patienten mit ENL zeigte Thali-
domid sogar eine stärkere antipyreti-
sche Wirkung als Acetylsalicylsäure [36],
wirkte synergistisch und additiv, wenn
es mit Steroiden kombiniert wurde [66,
90, 95]. In einer Studie, in der Patienten
mit ENL Thalidomid kombiniert mit
Steroiden erhielten, konnte die Steroid-
dosis sogar um 61–100% reduziert wer-
den [90]. Außerdem wirkte sich die
Gabe von Thalidomid therapeutisch
günstig auf die Lepra-assoziierte Neuri-
tis aus. Diese Beobachtungen lassen ver-
muten, dass die kombinierte Anwen-
dung von Steroiden und Thalidomid
günstige Effekte bei der Therapie neu-
ropathischer Schmerzen (z. B. Nerven-
kompression durch Tumorinfiltration)
besitzen könnte.

Anwendung von Thalidomid 
bei multipler Sklerose (MS) und
neuropathischen Schmerzen

Chronische Schmerzen z. B. bei MS oder
andere neuropathische Schmerzen sind
häufig schwierig therapierbar [3, 30, 70].
Thalidomid wurde zwar aufgrund seiner

zytokinmodulierenden Eigenschaften
für die Therapie der MS vorgeschlagen
[70], jedoch nicht auf der Grundlage
kontrollierter Studien. Bei der experi-
mentellen Autoimmun-Enzephalomye-
litis (Ratte), die als Tiermodell für die
MS gilt, wurde ein erhöhter TNF-α-Wert
gemessen [81]. Die zytotoxische und in-
flammatorische Wirkung mit nachfol-
gender Demyelinisierung, wie sie für die
MS typisch ist, wurde in transgenen
Mäusen, die TNF im ZNS exprimierten
(Mausmodell für die MS), nachgewie-
sen. In der Kontrollgruppe (Mäuse ohne
TNF-Rezeptor) wurden diese Beobach-
tungen hingegen nicht gemacht [1]. TNF
scheint also eine wichtige Rolle in der
Ätiopathogense der MS zu spielen. Da
Thalidomid in den meisten Studien
TNF-α supprimierte und bei Ratte und
Mensch im ZNS nachgewiesen wurde
[60, 72], stellt sich die Frage, ob Thalido-
mid bei MS eingesetzt werden könnte.
Ebenso wurde Thalidomid für die An-
wendung in der Palliativmedizin, spezi-
ell bei tumorbedingten Plexusinfiltra-
tionen, bereits vorgeschlagen [61]. Aber
kontrollierte Studien fehlen auch hier.
Möglicherweise könnte Thalidomid
auch das Zytokinmuster der postzosteri-
schen Neuralgie (PZN) therapeutisch
beeinflussen [39].

Offen ist, ob Thalidomid neben sei-
nem immunmodulatorischen Effekt
auch einen primär analgetischen Wir-
kungsmechanismus zeigt, und ob diese
analgetische Wirkung am PNS oder am
ZNS angreift. Möglicherweise hat Thali-
domid bei neuropathischen Schmerzen
in Zukunft als Adjuvans zu Analgetika
oder Steroiden einen Stellenwert.

Nebenwirkungen 
und Komplikationen

Unter der Anwendung von Thalidomid
können folgende Nebenwirkungen auf-
treten [2,28,29,35, 36,44,45,48,49,61,67,
76, 83, 93]:

● Teratogenese,
● Neuropathie,
● Sedation/Somnolenz,
● Schwindel,
● Tremor,
● Hypotonie,
● Bradykardie,
● Obstipation,
● Myokloni,
● allergische Reaktionen,

● hämatologische Veränderungen,
● ein erhöhter viraler Load bei HIV-

Patienten und Medikamenteninter-
aktionen.

Die Teratogenese, die bereits durch eine
Dosis von 50 mg ausgelöst werden kann
[45], repräsentiert heute wie vor 40 Jah-
ren die gefährlichste Eigenschaft von
Thalidomid. Die Vermeidung einer Ex-
position des Fetus mit Thalidomid muss
daher oberste Prioriät im Umgang mit
dieser Substanz haben. Der Hersteller
von Thalidomid in den USA, Celgene,
erstellte zu diesem Zweck das S.T.E.P.S.-
Programm (System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety) [45,
83, 84]. Nur in diesem Programm regis-
trierte Ärzte dürfen Thalidomid ver-
schreiben. Ausschließlich die Patienten,
männlich und weiblich, die den Vorga-
ben zu Kontrazeption und Registrierung
Folge leisten, dürfen teilnehmen. Für Pa-
tientinnen gibt es konkrete Zeitschema-
ta zur Durchführung von Schwanger-
schaftstests, ohne deren Einhaltung das
Medikament nicht verabreicht werden
darf. Die Thalidomidarbeitsgruppe der
FDA informiert Patienten und andere
im Gesundheitssystem tätige Personen
über Sicherheitsaspekte und entspre-
chendes Monitoring.

Periphere Neuropathien treten ge-
häuft unter der Gabe von Thalidomid auf
[2, 36, 71, 94]. Man vermutet, dass sie
durch Akkumulation der Substanz be-
dingt [5, 93] und im klinisch manifesten
Stadium nur schlecht reversibel ist [83].
Es wird betont, dass der Umgang mit
Thalidomid kein Problem sei, wenn eine
potenzielle Thalidomid-induzierte Neu-
ropathie im subklinischen Stadium ent-
deckt werde [83]. Sie geht einher mit
Parästhesien sowie autonomer Dysregu-
lation [45, 71]. Leider fehlen bis heute
spezielle normierte Empfehlungen zur
Überwachung einer möglichen Thalido-
mid-induzierten Neuropathie. Um die
Entwicklung einer irreversiblen Neuro-
pathie zu vermeiden, müssten regelmä-
ßig Nervenleitgeschwindigkeiten gemes-
sen werden.Veränderungen der Nerven-
leitgeschwindigkeit sollten zumindest
auf eine Dosisreduktion oder das Absetz-
ten von Thalidomid hinweisen.

Über hang-over oder Somnolenz
wurde in der frühen Thalidomid-Ära bei
einer Dosis von maximal 200 mg/Tag
nicht berichtet [4, 48]. Andere Autoren
beobachten jedoch Somnolenz bis zu ei-
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ner Dosis von 800 mg/Tag [36, 44, 45, 49,
77]. Folglich scheint der sedierende Ef-
fekt von Thalidomid dosisabhängig zu
sein.

Unklar bleibt, warum Thalidomid
bei der toxisch epidermalen Nekrolyse
zu einer deutlich erhöhten Mortalitäts-
rate führte (10 von 12 Patienten der Tha-
lidomidgruppe verstarben vs. 3 von
10 Patienten in der Kontrollgruppe) [92].
Bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis kam es nach der kombinierten Gabe
von Thalidomid und Pentoxyfyllin,
ebenfalls einem TNF-α-Inhibitor, zu
starken Nebenwirkungen (Xerostomie,
Benommenheit/Schwindel,Obstipation,
Ödeme).Ein therapeutischer Erfolg blieb
hinter den Erwartungen zurück [35].

Über eine mögliche Interaktion
mit anderen Arzneimitteln wie z. B.
Opioiden oder Benzodiazepinen sind
derzeit keine zuverlässigen Aussagen
möglich. Das Nebenwirkungsspektrum
von Thalidomid ist dem der Opioide
(u. a. Obstipation, Sedierung) sehr ähn-
lich.Möglicherweise verstärken sich die-
se Nebenwirkungen beim adjuvanten
Einsatz von Thalidomid. Über die lang-
fristigen Einflüsse einer Thalidomidga-
be auf das Immunsystem liegen auch
noch keine ausreichenden Daten vor.

Fazit für die Praxis

Das Wirkungsspektrum von Thalidomid
umfasst sedierende, anxiolytische, antie-
metische, antikachektische, antiangioneti-
sche, antiinflammatorische und analgeti-
sche Eigenschaften [4, 21, 33, 42, 44, 50, 61,
64, 78, 86]. Zu den wichtigsten Nebenwir-
kungen zählen Neuropathie,Teratogeni-
tät, Obstipation und Sedation. Eine mögli-
che Rolle von Thalidomid in der Schmerz-
therapie ist zum jetzigen Zeitpunkt unklar,
da kontrollierte Studien fehlen, die die an-
algetische Wirkung dieser Substanz unter-
suchen.Vermutlich übt Thalidomid durch
die Modulation von Zytokinen einen thera-
peutischen Effekt insbesondere auf neuro-
pathische Schmerzen aus.
Therapeutische Erfolge werden bereits bei
den schmerzhaften subkutanen Manifes-
tationen (Lepra) und aphthös-ulzerösen
Veränderungen der Schleimhaut erzielt
(Morbus Behcet, HIV).Auch die Erforschung
von Thalidomid in der Palliativmedizin er-
scheint vielversprechend (tumorbedingte
Plexusinfiltration). Als therapeutisch güns-
tig erweisen sich die relativ gute Verträg-

lichkeit bei bestimmten Patientenpopula-
tionen (Lepra, Palliativmedizin) und der
potenzielle synergistische Effekt in Kombi-
nation mit anderen Medikamenten wie
Opioiden oder Steroiden.
Vor einer etwaigen Euphorie im Umgang
mit der „Wunderdroge“ Thalidomid muss
jedoch gewarnt werden. Der Wirkungsme-
chanismus von Thalidomid ist bis dato
nicht komplett verstanden. Insbesondere
wegen des teratogenen Potenzials und der
Gefahr einer Thalidomid-induzierten Neu-
ropathie sollte die Indikation für diese
Substanz eng gestellt werden. Die analge-
tische Wirkung von Thalidomid, z. B. bei
neuropathischen inkurablen Tumor-
schmerzen und zentralen neuropathischen
Schmerzen, muss vor dem klinischen Ein-
satz in der Schmerztherapie zunächst in in
vitro und tierexperimentell untersucht
und anschließend durch kontrollierte klini-
sche Studien abgesichert werden.
Thalidomid könnte jedoch das Spektrum
der Schmerztherapie bereichern und als
„Nischenpräparat“ für einige wenige, sorg-
fältig ausgewählte Patienten von Bedeu-
tung sein, z. B. für Tumorpatienten mit in-
kurablen neuropathischen oder zentralen
Schmerzen.Voraussetzung für den Einsatz
von Thalidomid ist allerdings das Versagen
aller anerkannten Therapieformen.

Danksagung V. Peuckmann bedankt sich bei
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Pharmacology,University of Alberta,Edmon-
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