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Esetismertetés: Genetikai tandcsadonkban egy 47 éves, komplex végtaghidnyos rendellenességben szenvedd né jelentkezett és szak-
véleményben kérte annak igazoldsit, hogy végtaghidnyos rendellenességét a thalidomid (Contergan) nevl gyogyszer okozta. Edes-
anyja az 6 sziiletésével végz6do terhességében dllitolag szedte ezt a gydgyszert, amit Nyugat-Németorszagban €16 névérétdl kapott.
A thalidomid radialis-tibialis tipust végtaghidnyos rendellenességet idéz el8, amely gyakran tirsul fiilkagyl6- és mds rendellenessé-
gekkel. A thalidomidra jellemzd$ végtaghiinyos és mds fejlédési rendellenesség azonban nila nem volt észlelhetd. A né komplex
végtag-rendellenessége az tgynevezett FFU-komplexnek felelt meg, mivel femurhypoplasia (F), fibulahypoplasia (F) az V. és
IV. labujj hidnyaval mindkét alsé végtagjan, valamint ulnaris hypoplasia (U) az V. és IV. ujj hidnyaval a jobb felsé végtagon volt
észlelhets, mis fejlédési rendellenesség nélkiil. Emellett schizophrenia miatt kezelték. {gy az a kordbban elfogadott feltételezés,
hogy végtaghianyos rendellenességét a thalidomid okozta, kizarhaté volt.

Kulcsszavak: thalidomid (Contergan), humin teratogén gydgyszer, végtaghidnyos rendellenesség, FFU (femur-fibula-ulna
hypoplasia) komplex

Thalidomide (Contergan) induced limb deficiency in Hungary?

Case report. A 47 year old female with severe deficiency of three limbs visited our Genetic Counselling Clinic and asked us to give
her a certificate that her complex limb deficiency was caused by thalidomide (Contergan). According to her explanation, her mother
used this drug during pregnancy which was given to her by her sister lived in West Germany. The characteristic signs of thalidomide
embryopathy are: radial type limb deficiency including most severe forms of phocomelia and amelia, ear abnormalities. In the case
of this woman, however, FFU (femoral-fibula-ulna) complex was found: bilateral femur hypoplasia (F), and fibular hypoplasia (F)
with the lack of Vth and IVth toes, in addition with ulnar hypoplasia (U) with the deficiency of Vth and IVth fingers in her right
upper limb. The left upper limb was not affected. Besides that, she was treated with schizophrenia. In conclusion, there is no
association between the supposed thalidomide use during pregnancy and FFU complex.
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Alapitvanyunk genetikai tanacsadojat 2005. oktéber
26-an komplex végtaghianyos né kereste fel. 1958.
december 5-¢én sziiletett, és elmonddsa szerint édesanyja
az 6 sziiletésével végz6dod terhessége alatt az akkori
NSzK-ban ¢él6 névérétdl kapott gyogyszert szedett
nyugtatoként. Edesanyja az & fejlédési rendellenességgel
tortént sziiletése utdn e készitményt Contergan néven
emlitette. E gyoégyszer szedésének azonban semmilyen
orvosilag dokumentdlt nyoma nincs, igy szedésének
id6pontja sem tisztazhaté utdlag édesanyja terhessége
alatt. A végtaghianyos n6 elmondasa alapjan orvosi lele-
teiben e fejlédési rendellenességét a Contergan gyogy-
szer jOl ismert teratogén hatdsival magyaraztik (pél-

ddul ,,Contergan okozta 2 o-i av-i hidnnyal sziiletett”,
Vaszary Kolos Kérhiz, Ortopédiai Ambulancia, 2005.
aprilis 25.) és az Orszdgos Orvosi Rehabilitacios Intézet
is ezt a diagnoézist fogadta el (,,Vélemény: Contergan
okozta fejlédési rendellenességgel sziiletett”, 2004.
09. 16.).

Magyarorszigon soha nem engedélyezték a Contergan
forgalmazasat, igy iddig — a nemzetkozi megkeresésekkor
— azt az allaspontot képviseltiik, hogy Magyarorszigon
egyetlen ,,Contergan-bébi” sem sziiletett. Lehet, hogy
mégis? A hozzank fordul6 ndé jelentkezésének az oka az
volt, hogy a németorszagi illetékesektd] kartéritést kivant
kapni szakvéleménytiink alapjin.
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Esetismertetés

A 47 éves n6 édesanyja terhességének 39. hetében 2950
grammal jott a vilagra. Azonnal érzékelték, hogy négy
végtagja koziil haromban stlyos végtaghidanyos rendelle-
nesség van. Itt most alsé végtagjainak jelenlegi allapotat
mutatjuk be (1. abra), amely megtelel sziletéskori alla-
potanak, mivel als6 végtagjain késébb semmiféle orvosi
beavatkozas nem tortént. A jobb felsé végtagon a IV. és
V. ujj hidnyzik, a II. és III. ujjak agynevezett karomalla-
stiak. A bal felsé végtag épnek tiinik. A kordbbi rontgen-
felvételek nem minden szempontbdl tiintek alkalmasnak
az értékelésre, ezért ezeket megismételtik.

A medence AP felvételén mindkét oldali os ischii
hypoplasias, az {zvapak sekélyek, csaknem verticalisak,
tengelyiik elfordult. Mindkét oldali femurfej csontmagja
kiilon fejlédott, az izvapa fels§ szélének magassigiban
jobb oldalon 12 mm, bal oldalon 19 mm dtmérdjd ke-
rekded arnyékként dbrazolédik. Mindkét oldali femurnak
a trochantericus régioja hypoplasias és deformalt. A jobb
femur diaphysise jelentGsen megrovidiilt, a tibia hypo-
plasias, szabdlytalan kezdeményével synostosist alkot,
lateral és dorsal felé nyitott mintegy 120 fokos tengelyel-
téréssel. A patella és fibula nem fejlédott ki. A labt&cson-
tok megrovidiiltek, a thalus, a II-V. metatarsusok és
phalanxok hidnyoznak. Az I. metatarsus és phalanxok is
rovidiiltek. Bal oldalon a femur rovidilt, distalis vége

1. dbra | Az als6 végtagok rendellenességének lithatd megnyilvinuldsa
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hypoplasids, deformdlt. A patella, a tibia, a fibula nem
fejlédott ki. A labtScsontok koziil kettS szabalytalan,
feltehetSen ezek a thalus és calcaneus kezdeményei.
Az I-II. metatarsus, valamint a II. ujj alapperce
hypoplasids és deformdlt. A tobbi libkézépcsont nem
fejlédott ki (2. dbra). A csontok mésztartalma csokkent.

A jobb kéz kétiranyt felvételén az ulna distalis vége
mérsékelten hypoplasias. A kézts- és kézkozépesonto-
kon, valamint az ujjperceken redukcids rendellenesség
lathat6: a proximalis kéztScsontok koziil az os lunatum,
a triquetrum, valamint distalisan az os mulangulum
minus nem fejlédott ki. Az os scaphoideum hypoplasids
és deformidlt. A IV. és V. metacarpusok és ujjpercek
hidnyoznak (3. dbra). A bal fels§ végtagon érdemleges
csontfejlédési zavar nem észlelhetd.

A komplex végtaghidanyos rendellenességben szenved6
nén mas lathat6 fejlédési rendellenesség nem fordul eld,
kiemelendd két fiilkagylojanak épsége. Az aszimmetriku-
san jelentkez6 végtaghidnyos rendellenességre jellem-
z6en ugyanakkor a két testrész némileg eltérs fejlett-
ségl, ami kiilonosen emlbjén érzékelhetd.

A bel- és ideggyogyaszati vizsgdlat nem tart fel semmi-
féle korosat, kiilon emlitést érdemelnek az eltérés nélkiili
agyidegek. Ezzel szemben évek 6ta pszichidtriai gondo-
zasban részesiil schizophrenia miatt.

Megbeszélés

A bemutatott esetiink értelmezése érdekében roviden
osszefoglaljuk a végtaghianyos rendellenességek fonto-
sabb kategoridit és tipusait [11]:

1. Hardanthidnyos rendellenességek

a) Amputiciés (terminalis tranvers) tipus. A leggyako-
ribb; csak egy végtagot érint, f6leg a felsé végtagot; nem
oroklédik. Ritkdn tarsul mas fejlédési rendellenességek-
kel.

3. 4dbra
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b) Lef{iz8déses (amniogen) tipus. Altaliban tébb vég-
tagot érint, gyakran tarsul syndactyliaval, nem 6rokl6-
dik.

II. Hosszanti (longitudinalis) hidnyos rendellenessé-
gek

#) Radialis-tibialis (pracaxialis vagy hiivelyk-6regujj
oldali) tipus. Sokkal gyakoribb a fels6 végtagon, gyakran
tarsul mas rendellenességekkel. Ha két vagy tobb vég-
tagra terjed ki, akkor autoszomalis dominansan Orok-
16dik.

) Ulnaris-fibularis (postaxialis vagy kisujjoldali) tipus.
Kétharmaduk egy végtagot érint, a maradék egyhar-
mad tobb végtagra terjed ki és az FFU-komplexnek felel
meg. Ritkdn tarsul mas rendellenességgel és nem 6rok-
16dik.

¢) Rékoll6 (axidlis vagy kéz/1ab kozéphianyos) tipus.
Az ugynevezett atipikus megnyilvanuldsuk a gyakori
(80%), amely egy végtagot érint, f6leg a fels6t. Az agy-
nevezett tipikus (20%) tobb végtagra terjed ki és altald-
ban autoszomadlis domindnsan 6roklédik. Nemritkdn
tobbes rendellenességek (,,szindrémak”) részei.

III. Csontkizép (intercalaris) hidnyos rendellenessé-
gek

) A csdves csontok kozéprészének a hidnya. Altaliban
csak egy végtagot érintenck, csaknem mindig a comb-
csontot, nem Oroklédik, gyakori cukorbeteg terhesek
magzatjaiban.

b) Féka kéz/1ab (phocomelia) tipus. A legritkabb, in-
kabb a fels6 végtagon fordul el§, nem 6roklédik.

Esetiinknek FFU-komplexe volt, amely gyakran csak
két vagy harom végtagot érint, és amelynek a lényege a
femur- (F) hypoplasia és a fibula- (F) hypoplasia, dltala-
banaz V. és IV. ujjak hidnydval és az ulna- (U) hypoplasia,
csaknem mindig az V. és IV. ujj hianyaval [2, 3, 4].
Mindezek a jellegzetességek salyos formaban megtalal-
haték esetiinkben, ilyenkor a fejlédési zavar kisugarzik
a masik oldal felé is. Az FFU-komplex tipust végtag-
hidnyos rendellenesség oka pontosan nem ismert, de
az Gjabb kutatisok a PAX homeobox ,,géncsomagnak”
tulajdonitanak jelentGséget [étrejottében.

A thalidomid:  alpha-(N-phthalimid)-glutaramid
gyogyszert Contergan néven az NSzK-ban a Grunenthal
Gyodgyszergyar 1957. oktober 1-jével kezdte forgal-
mazni, elsGsorban szedativumként. Varandésoknak
kalon is ajanlottdk a ,,masallapotukkal” kapcsolatos
idegi-lelki problémak orvosldsira. S6t, annyira nem talal-
tak toxikusnak, hogy egy id6 utin recept nélkiil is kiad-
tdk a gyoégyszertirak. 1960-ban vették észre a végtag-
hidanyos rendellenességek szidmanak emelkedését az
NSzK-ban. Dr. Widukind Lenz 1961. november 15-én
kelt levelében irta meg a gyodgyszergyar illetékeseinek,
hogy vizsgalatai szerint e rendellenességekérta Contergan
a felel8s. A gyogyszergyir illetékesei nemigen fogadtik el
véleményét, ezért Lenz professzor november 20-4n, saj-
téértekezleten is kozzétette kutatdsainak eredményét.
Ennek hatasira a Grunenthal Gyogyszergyar 1961. no-
vember 27-én kivonta a forgalombdl a gyogyszert, nyolc

FEJLODESI RENDELLENESSEGEK

hénappal késébb e szornytl végtaghidnyos ,,jarviny”
meg is szlint. Addig azonban az NSZK-ban 5000-nél is
tobb ilyen végtaghidnyos gyermek sziiletett, és az egész
viligon 8500-ra teszik az dldozatok szamat [5, 6, 7].

A thalidomid (Contergan) okozta végtaghianyos rend-
cllenességre elsGsorban a radialis-tibialis tipus a jellemzd,
amelynek stlyos formdja phocomelia, s6t, amelia képé-
ben is megjelenhet. Ha a gyogyszert a magzati élet 27. és
30. napja kozott szedték, a felsé végtagon alakult ki ez a
rendellenesség, ha a 30. és 33. nap kozott, akkor az alsé
végtagon. A thalidomid okozta végtaghiinyos rendelle-
nességhez gyakorta tarsult a kiilsé fiil (fiillkagyl6) rendel-
lenessége (anotia, microtia, dysplasia), esctleg facialis
haemangioma, a nyel6cs6 vagy duodenum elzarddasa és
a sziv Fallot-tetralogidja. Az esetek tobbségében tehit e
gyogyszer tobbszoros fejlédési rendellenességet okozott.
(Az utobbiakat szokas szindromdnak nevezni, helyte-
leniil. A szindréma megnevezést ugyanis csak az isme-
retlen eredet(i tobbszoros rendellenességek vagy tiinet-
egyiittesek észlelésekor helyes haszndlni. E koérkép
megnevezése ezért a ,,thalidomid-kér”, ahogy a Down-
kér megnevezése is igy valt elfogadottd.) Ezenkiviil a
részletesebb kivizsgilas gyakorta tart fel a fulkagylé-
rendellenességtdl tiiggetlen hallisromldst, a testi noveke-
dés ésaz értelmi fejl6dés kisfokt visszamaradasat (1Q=95)
és az agyidegek funkciondlis érintettségét. Ezzel szem-
ben a pszichiatriai bajok a thalidomid-kérra nem jellem-
z6ek, esetlink schizophrenidjat ezért fiiggetlen korkép-
nek tartjuk.

Mindezek alapjan bizonyosan dllithaté, hogy pacien-
siinknek nem thalidomid-kérja, hanem FFU-komplex
tipust végtaghianyos rendellenessége van, amely semmi-
téle kapcsolatban nem lehet az édesanyja dltal allitdlag
szedett Contergan nevii gyogyszerrel.
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