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POKROKY VO FARMAKOTERAPII REUMATICKYCH CHOROB

Plukovnik MUDr. Ludovit ZBOJAN, naéelnik VLU v PieStanoch a
MUDr. Karel TRNAVSKY, DrSc, Vyskumny tstav reum. chordb v Pie§tanoch
(Venované k 3estdesiatindm prof. MUDr. 3. Sitaja, DrSc., riaditela Vyskumného dstavu
reumatickych chordb v PieStanoch)

Etiolégia reumatickych chordb je nezndma
alebo neista. Nieto preto dosial etiologickej liec-
by. Doteraz zndme klinicky G¢inné antireumatika
predstavuji skupinu liekov, ktord je chemicky
i biologicky velmi ré6znoroda. Naviac reumatické
choroby predstavuji — zahriiuja celd Skdlu cho-
robnych stavov, ktoré st velmi réznorodé, casto
neurcite ohrani¢ené a nozologicky tazko kvali-
fikovatelné. Ich spolo¢nym priznakom, ktory ich
zdruZuje do jednej skupiny prastarého pojmu
reumatizmus, je bolest v oblasti zhybového tstro-
jenstva. Okrem bolesti sa prejavuji funkénymi
poruchami, a nikdy nevedu k zhnisaniu. Ich pod-
kladom méZe byt zdpalovy, degenerativny alebo
iny proces v spojivovom tkanive a jeho deriva-
toch, najm4 v klboch a ich okoli (10).

Hoci nemdme Specifického lieku, modZeme
Casto priaznivo ovplyvnit chronicky zéapalovy
proces, zniZit aZ odstranit bolest i predist taz-
kym deformitdm a umoZnit alebo urychlit (po-
tencovat) rehabilitacni lie¢bu a obnovenie funk-
cie kibov. Tlmenie bolesti nielen ulah&uje cho-
rému subjektivne utrpenie, ale aj priaznivo
ovplyviiuje prejavy choroby, zniZuje aktivitu za-
palu, umozituje lep$iu funkciu, poméaha previest
metabolizmus z katabolickej do anabolickej fazy,
zabraiiuje druhotnym psychickym zmenam (8).

Rozvoj moderného farmaceutického priemyslu

.v poslednych rokoch umoZnil vyskum novych

antireumatik. Mnoho tsilia sa venuje pozmetiio-
vaniu existujicich liekov v nadeji, Ze bude moz-
né ponechat lie¢ebny tidinok a selektivne potlacit
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iné, neZiaddce ucinky. Kriticky pristup k lieCbe
zdpalovych reumatickych choréb glukokortiko-
idmi - steroidmi obracia pozornost vyskumu ku
skupine tzv. nesteroidnych antireumatik. Sa to
1atky, ktoré zdruZuje schopnost lieebne ovplyv-
nit difdzne choroby spojivového tkaniva, charak-
terizované chronickym z4palovym procesom.
Antireumatika tymto protizdpalovym pdsobenim
pOsobia sidéasne analgeticky. Nie st vSak anal-
getikami, pretoZe ich pdsobenie nespociva na
zniZeni vnimania a hodnotenia bolesti central-
nym nervovym systémom. Preto nie je moZné
povaZovat za sprdvne zaradenie tychto lieciv
do skupiny analgetik. Mechanizmus p&sobenia
antireumatik nie je presne znamy — ovplyviiuju
najroznejSie metabolické procesy zdpalu. Zial
unikd — chyba ndm zatial znalost postupnych
Stadii a vSetkych metabolickych pochodov toho-
to zdpalového procesu. To bréni snahdm o naj-
denie primérnej priciny i vysvetlenie mnohych
a nespornych dosial dosiahnutych dspechov (11,
14, 22, 24).

Nové liec¢ivd reumatickych choréb méZeme za-
hrnit do 7 skupin: 1. Derivaty kyseliny arylocto-
vej 2. antranilaty 3. nové pyrazolidinové derivaty
4. nové prepardty zo skupiny salicylatov 5. lie¢i-
vd imunosupresivne 6. tkarfiové extrakty 7. nové
liec¢iva dny. ’

1. Derivéaty kyseliny aryloctovej. Sem patri pre-
dovSetkym indometacin, chemicky 1-(p-chlor-
benzol )-5-methoxy-2-methyl-indol-3-octové kyse-
lina (vyrobok firmy Merck). Tento vyrobok je
patentovany pod ndzvom Indocid, Indocin, Amu-
no. Indikiciou si predovSetkym artréozy v akit-
nej, dekompenzovanej algickej faze, kde rychle
tlmi bolesti, zlepSuje pohyblivost a umoZiiuje
beZny denny reZim. Doézovanie je postupné,
50 mg aZ 100 mg denne v kapsuldch, ku ktorym
priddvame pred spanim na tiSenie noénych bole-
sti 1 ¢ipok 100 mg. Po dosiahnuti efektu staci
udrZovacia ddvka 75 mg, pri zhorSeni zvySena
0 25 mg. Indocid drdZdi Zaludo¢na sliznicu, preto
ho poddvame pri jedle s mliekom al.antacidami.
Dal%ou indik4ciou je akiitny mimozhybovy reu-
matizmus a Morbus Bechterev. V lie¢be akitneho
zdchvatu dny dézujeme 100—200 mg. U PAP-pro-
gresivnej polyartritidy je menej G&inny. Najvy-
raznejSie ovplyviiuje rannd stuhlost a zniZuje
spotrebu acylpyrinu, ¢o sved¢i o jeho analgetic-
kom tdéinku. Indocid v8ak neovplyviiuje &erstvé
exsudativne prejavy, i ked v niektorych pripa-
doch zmenSuje torpidny periartikuldrny a pi-
zdrovy opuch (26). Teda vysledky v lie€be vysSie
aktivnej PAP sii menej presveddéivé. Preto je indi-
kovany skor u pokroéilejSich pripadov s kostno-
chrupavéitymi zmenami s menej vyraznou akti-
vitou, kde sa priaznivo mdZe uplatnit jeho anal-
geticky ti¢inok. NemdZeme vSak otak4ivat vyraz-
nejSie ovplyvnenie dynamiky zdpalového proce-
su. VedlajSie Gdinky si casté, ale menej zdvazné:
CNS — bolesti hlavy, depresivne stavy, zivrate
(popisané i bezvedomie), GIT — nechutenstvo,
zvracanie, melena (popisané i perforécie), preto

ho vyluCujeme pri vredovej chorobe. Nepodé-
vame ho u astmatikov ani v gravidite. MoZné s
aj krvné a alergické reakcie ako u vSetkych lie-
kov (5, 13).

Do skupiny derivatov Kkyseliny aryloctovej
mozno zaradit ibuprofen (Brufen firmy Boot Pu-
re Company). Klinické sprdvy o jeho pouZiti
u PAP a osteoartroz su zatial ojedinelé, ale slub-
né. V davke 600 mg denne modZe nahradit poda-
vanie acetylsalicylovej kyseliny v ddvke 2,5 aZ
3 g. Jeho tolerancia je velmi dobré a zatial ne-
boli popisané zdvaZnejsie vedlajSie Géinky (17).

Urcitou chemickou pribuznostou sem patri
i Mervan a Droxaryl belgickej firmy Continental
Pharma.

2. skupina — antranildty. Ide o derivaty N-fe-
nylantranilovej kyseliny, ktoré byvaji tieZ na-
zyvané fenaméty. Klinické sktisenosti boli ziska-
né s kyselinou flufenamovou (obchodné znacka
Arlef) a kyselinou mefenamovou (obchodnéa
znaCka Ponstan). V lie¢be progresivnej polyar-
tritidy a spondylartritis ankylopoetica sa fena-
méty osved¢ili ako ndhrada za salicylaty alebo
pyrazolidiny. Priemernd ddvka Arlefu je 400 aZ
600 mg na deii, Ponstan treba podavat v ddvke
vy33ej, aZ 1,5 g na deil. PrevdZna vic¢sina vedlaj-
Sich ucinkov sa prejavuje v oblasti GIT, priznak-
mi dyspepsie, nausea, zvracanie a diarhoe sa
objavuju aZ v 17 % sledovanych pripadov. Maji
sa preto podavat po jedle s velkou opatrnostou
u Iudi s anamnézou vredovej choroby. Zd4 sa, Ze
tieto latky pdsobia vyznamne menSie straty krvi
stolicou neZ salicylaty (21).

3. skupina zahriiuje nové pyrazolidinové deriva-
ty. V poslednej dobe bol pripraveny rad novych
pyrazolidinovych derivatov, od ktorych sa oda-
kdva menSia drdZdivost GIT pri rovnakej alebo
vySSej protizdpalovej aktivite. U nds bol takym
prepardatom ketazon (ketofenylbutazon), v ¥ta-
diu klinického skiSania st dalSie &s. preparaty
Benzopyrazon a Trimetazon, z ktorych slubnej-
Sou latkou je Trimetazon. Zo zahraniénych zné-
mejSie pyrazolidinové prepardty si Tomanol
(kombinovany preparét fenylbutazonu s izopy-
rinom) nemeckej firmy BYK-Gulden, Tanderil
firmy Anphar, ktory predstavuje kombin4ciu fe-
nylbutazonu a clofexamidu). Intenzivny vyskum
a vyvoj novych pyrazolidinovych derivatov je
zd6vodneny dobrou protizdpalovou a analgetic-
kou téinnostou tychto latok u chronickych zapa-
lov§ch i nezdpalovych reumatickych chordb,
ktora zaraduje pyrazolidiny medzi tzv. velké an-
tireumatik4. VacSia moZnost volby medzi jednot-
livymi pyrazolidinmi je vyhodnéd, pretoZe Géin
nost a tolerancia je velmi individuélna. Boli vy-
tvorené i preparaty, ktoré obsahuji pyrazolidiny
v spojeni s kortikoidmi a niektorymi inymi 14t-
kami (Delta Tomanol, Tomanol B, Celestalgon,
Dexamonozon). I ked existuje moZnost, Ze né-
stup ich dcinku je rychlejsi a vyraznejsi, predsa
len je s ich poddvanim spojené riziko vedlajSich
ucinkov kortikoidov véetne relapsu po ich vysa-
deni. Zatial vyvoj novych pyrazolidinovych deri-
vatov neodstrénil dplne moZnost vzniku ich ved-
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lajsich ucinkov, predovSetkym na hematopoezu
a GIT. Rovnako je nutné mat na paméti nutnost
spravneho davkovania, ktoré je zaloZené na za-
sade dosiahnutia uc¢innej hladiny lieCiva (zvySo-
vanie doporuc¢enych ddvok nezvysi liecebny uci-
nok — 3, 12, 14, 15, 16).

4. Nové prepardty zo skupiny salicylatov. Salicy-
laty zostdvaju i napriek novym nesteroidnym an-
tireumatikdm zdkladnou medikament6znou liec-
bou reumatickych chor6éb. Velkej vdcSine ne-
mocnych ich musime podédvat denne, celé roky.
PretoZe v popredi vedlajSich Gcinkov salicylatov
stoji ich drazdivy vplyv na GIT, spojeny s trva-
lymi, malymi stratami krvi stolicou, sustreduje
sa vyvoj novych preparatov na kombinéaciu sali-
cylatov s latkami, ktoré zniZuju vyskyt tychto
vedlajSich ucinkov. UspeSnou latkou je preparat
firmy British Schering, Palaprin, ktory obsahuje
kyselinu acetylsalicylovi v kondenzacnej sluce-
nine s aluminiom oxydom a ¢s. preparat Super-
pyrin (Slovakofarma) (7, 23, 25).

5. Lie¢iva imunosupresivne. Ich pouZitie je zalo-
7ené na predpoklade tlmenia protildtok proti
tkatiam a orgdnom vlastného tela a na priazni-
vom ovplyvneni zdpalu cytotoxickym tc¢inkom na
buriiky v zapdlenom tkanive. Klinické skusenosti
s imunosupresivnymi ldtkami nie su zatial vel-
ké a skiSanie neprekrocdilo ramec zdkladného
liecebného pokusu. Opatrny pristup je diktovany
¢astostou a zdvaZnostou vedlajSich ucinkov, ako
tazké drefiové utlmy, toxicka hepatitis, sepsa a
iné. Su to latky zndme z chemoterapie malig-
nych nddorov. Boli skiiSané u tazkych foriem
PAP, lupus erytematodes a inych kolagenotz. Za
vhodné indikacie sa vymedzuja: 1. Tazké akitne
formy s vysokym stupiiom aktivity a rychlym po-
stupom organickych zmien. 2. NetspeSna lietba
steroidmi a antimalarikami s ¢astymi relapsami
a postupom organickych zmien. Vysoka a malo
Gc¢inna udrzovacia davka steroidov (pokus o zni-
Zenie davky) (2, 4, 18).

6. Tkarové extrakty. Svajéiarsky preparat Ruma-
lon firmy Robapharm je tkariovy extrakt z chrup-
ky a Cervenej krvnej drene mladych zvierat.
Vychddza z predpokladu, Ze tieto extrakty obsa-
huju substancie stimulujice metabolizmus dege-
nerovanej kilbnej chrupky a normalizuji ho,
brzdia degenerativny proces a tym odstratiuju
aj klinické obtiaZe a vedu k reStitucii pohybli-
vosti kIbu. Nema teda priamy analgeticky efekt,
ani protizapalovy. Jeho indikdciou su artrozy
roznej lokalizdacie. Samozrejme len 1. a 2. 5t4-
dium, kde eSte nejakd chrupka je (na rtg kibna
Strbina je eSte zachovald) a teda mé sa €o re-
generovat a normalizovat. Je dobre tolerovany
a prakticky okrem moznej urtikarie, nauzey, lah-
kych bolesti hlavy nem4 vedlajSie priznaky. Ob-
¢as sa pozoruje zintenzivnenie bolesti klbov. Da-
va sa injekéne — najprv test 0,3 ml, druhy deil
0,5 ml, potom po 1 ml hlboko intramuskuldrne
3kréat tyZdenne, 5—6 tyZdilov. Obdobny tkaiiovy
pripravok, bohaty na mukopolysacharidy je vy-
rabany pod nazvom Arteparon a pouZiva sa pre
intraartikuldarnu aplikdciu (20, 25).

7. Nové lieCiva zasahujuce do metabolizmu a
vyluCovania mocovej kyseliny. UZ osvedcené uri-
kozurika Probenecid (Benemid) a sulfynpyrazon
(Anturan) doplnili v poslednych rokoch nové
urikozurika: Benziodaron, komercionalizovany
pod ndzvom Amplivix (franc. firmy Labaz). Pat-
ri do farmakologickej kategorie benzofuranov,
chemicky je to etyl (2 iodo-3,5-hydroxy-4-benzo)
cumaron. Je to ic¢inné spazmolytikum, ktoré po-
sobi najmé na hladké svalstvo ureterov a koro-
narnych tepien. M4 i urcité analgetické vlast-
nosti s prolongovanym utc¢inkom. Hypourikemic-
ké pOsobenie trva len po dobu medikacie. Ved-
lajsie ucinky neboli pozorované (19). Dalsim
liekom zasahujicim do metabolizmu mocove]j
kyseliny je inhibitor enzymu xantinoxydazy allo-
purinol (Zyloric angl. firmy Burroughs Wellco-
me). Allopurinol blokuje syntézu mocovej kyse-
liny tym, Ze interferuje s oxydaciou hypoxantinu
a xantinu na mocovu kyselinu. KedZe hypoxan-
tin a xantin st dobre rozpustné a kedZe allopu-
rinol nezniZuje len hladinu mocovej kyseliny
v séru, ale i v mo€i, md& mimoriadny vyznam
v lie¢be dny, sprevddzanej ladvinnymi komplika-
ciami. Je indikovany u tych pripadov dny, kde
urikozurika boli nedcinné. Podava sa v davke
300—400 mg denne a moZe podobne ako uriko-
zurika vyvolat v pociatoénych fazach lieCby
akutny dnavy zdchvat. Preto sa doporucuje su-
¢asné podavanie kolchicinu. VedlajSie ucinky na
hematopoezu, pecetiové a ladvinové funkcie su
velmi vzacne, ob&as sa pozoruje dyspepsia, diar-
hoe a pruritus.

Na zaver ndsho prehladu o novSich medika-
mentoch by sme radi zdéraznili, Ze predpokla-
dom uspeSnej terapie reumatickych chorob je
terapia cielavedomd, zaloZend na S3pecifickej
diagnoéze, stanovenej na zdklade starostlivého
vySetrenia celkového i miestneho a Kkritického
zvdzenia vSetkych priznakov aj Casovej stvislos-
li. VSetky lieCebné prostriedky pouZivame na
podklade individudlne zostaveného dlhodobého
planu a nie ndhodile. VZdy zachovavame zasady
zdkladnej lieCby — uprava Zivotospravy, lieceb-
ny telocvik, prevencia deformit a pretaZovania
kibov a psychoterapeutické podchytenie pacien-
ta. Pri ordindcii nového lieku nevysadzujeme do-
terajSie (Co obzvlast plati pre steroidy), pokial
nieto zdvaznejSich vedlajSich priznakov a — sme
trpezlivi. Ucinnost mnohych liekov ma ista ,,do-
bu latencie® — pobsobi v ¢asovom odstupe 2
tyZdiiov, aZ 2—4 mesiacov. Z toho prameni rozsi-
reny skepticizmus, najmé v Sirokych lekarskych
kruhoch k liecbe chronickych reumatickych
chordb. LieCbu teda vykondvame novym prepa-
ratom dostatocne dlho, pri zachovani doterajsej
a komplexnej lie¢by. Dalej si musime uvedomit,
¢o vlastne chceme a mdZeme naordinovanym lie-
kom dosiahnut, ¢i potlacenie bolesti, ¢i zastave-
nie progresie, potlacdenie aktivity zapalu atd.
Spravne hodnotenie vyZaduje dokumentacne za-
chytit stav na zaciatku lieCby — pokrocilost, ak-
tivitu, funk&énd kapacitu a podobne, a sledovat
pacienta dostato¢ne dlho a pri vyhodnocovani
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ucinnosti naSej liecby nespoliehat sa len na sub-
jektivny tGdaj pacienta, ale hodnotit podla moz-
nosti podla objektivhych kritérii, pricom vZdy
poc¢itame s moZnostou aj spontdnnej remisie a
individudlne rdézneho priebehu choroby (8, 9,
10, 25).

Sithrn

Bol podany informativny prehlad o novych lieéi-
vach reumatickych choréb, ktoré boli zavedené do
klinickej praxe v poslednych rokoch. ZvlaStna po-
zornost sa venovala skupine nesteroidnych antireu-
matik. Bolo poukazané na zédsady ich tcelného po-
uZitia.
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