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POKROKY VO FARMAKO'I'ERAPII REUMATICKÝCH CHORÖB

Plukovník MUDr. Iludovít ZBOIAN, náčelník VLÚ v 'Piešťanoch a
MUDr. Karel TRNAVSKÝ, DrSc, Výskumný ústav reum. chorôb v Piešťanoch

(Venované k šestdesiatinám prof. MUDr. Š. Sit'aja, DrSc., riaditel'a Výskumného ústavu
reumatických chorôb v Piešťanoch]

Etiológia reumatických chorôb je neznáma
alebo neistá. Nieto preto doSiaľ etiologickej lieč-
by. D-oteraz Známe klinicky účinné antireumatiká
predstavujú Skupinu liekov, ktorá je chemicky
i biologicky vel'mi rôznorodá. Naviac reumatické
choroby predstavujú — Zahrňujú celú škálu cho-
robných stavov, ktoré Sú veľmi rôznorodé, často
neurčite ohraničenê a nozologicky t'ažko kvali-
fikovatel'nê. Ich *Spoločným príznakom, ktorý ich
Združuje do jednej Skupiny prastarého pojmu
reumatizmus, je bolest' v oblasti Zhybového ústro-
jenstva. Okrem bolesti Sa prejavujú funkčnými
poruchami, a nikdy nevedú k Zhnisaniu. Ich pod-
kladom môže byt Zápalový, degeneratívny alebo
iný proces v Spojivovom tkanive a jeho derivá-
toch, najmä v kÍbOch a ich okolí [10].

Hoci nemáme špecifického lieku, môžeme
často priaznivo ovplyvnit' chronický Zápalový
proces, Znížit až odstranit bolest i predist taž-
kým deformitám a umožnit alebo urychlit (po-
tencovat) rehabilitačnú liečbu a obnovenie funk-
cie kÍbov. Tlmenie bolesti nielen ul'ahčuje cho-
rému Subjektivne utrpenie, ale aj priaznivo
ovplyvňuje prejavy choroby, Znižuje aktivitu zá-
palu, umožňuje lepšiu funkciu, pomáha previeSt
metabolizmus Z katabolickej do anabolickej tázy,
Zabraňuje druhotným psychickým zmenám [8].

Rozvoj moderného farmaceutického priemyslu
ıv posledných rokoch umožnil výskum nových
antireumatik. Mnoho úsilia Sa venuje pozmeňo-
vaniu existujúcich liekov v nádeji, že bude mož-
né ponechat' liečebný účinok a Selektivne potlačit
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iné, nežiadúce účinky. Kritický pristup k liečbe
zápalových reumatických chorôb glukokortiko-
idmi-Steroidmi obracia pozornost' výskumu ku
Skupine tzv. nesteroidných antireumatik. Sú to
látky, ktoré združuje Schopnost Iiečebne ovplyv-
nit difúzne choroby Spojivového tkaniva, charak-
terizované chronickým zápalovým procesom.
Antireumatiká týmto protizápalovým pôsobenim
pôsobia súčasne analgeticky. Nie sú však anal-
getikami, pretože ich pôsobenie nespočíva na
Zníženi vnímania a hodnotenia bolesti centrál-
nym nervovým Systémom. Preto nie je možné
považovat Za správne zaradenie týchto liečiv
do skupiny analgetík. Mechanizmus pôsobenia
antireumatik nie je presne Známy -—- ovplyvňujú
najrôznejšie metabolické procesy Zápalu. Žial'
uniká —— chÿba näm zatial' znalost postupných
štádií a všetkých metabolických pochodov toho-
to Zápalového procesu. To bráni Snahám o naj-
denie primárnej príčiny i vysvetlenie mnohých
a nesporných dosial' dosiahnutých úspechov [11,
14,22,24].

Nové liečivá reumatických chorôb môžeme za-
hrnút do 7 skupin: 1. Deriváty kyseliny arylocto-
vej 2. antraniláty 3. nové pyrazolidinové deriváty
4. nové preparáty zo skupiny salicylátov 5. lieči-
vá imunosupresívne 6. tkaňové extrakty 7. nové
liečivá dny. ˇ

1. Deriváty kyseliny aryloctovej. Sem patri pre-
dovšetkým indometacin, chemicky 1-[p-chlor-
benzol ] -5-methoxy-2-methyl-indol-3-octová kyse-
lina [výrobok firmy Merck). Tento výrobok je
patentovaný pod názvom Indocid, Indocin, Amu-
no. Indikáciou Sú predovšetkým artrózy v akút-
nej, dekompenzovanej algickej fáze, kde rýchle
tlmí bolesti, Zlepšuje pohyblivostV a umožňuje
bežný denný režim. Dózovanie je postupné,
50 mg až 100 mg denne v kapsulách, ku ktorým
pridávame pred Spaním na tíšenie nočných bole-
Stí 1 čípok 100 mg. Po dosiahnutí efektu stačí
udržovacia dávka 75 mg, pri zhoršení Zvýšená
o 25 mg. Indocid dráždi žaludočnú Sliznicu, preto
ho podáváme pri jedle S mliekom al.antacidami.
Ďaľšou indikáciou je akútny mimozhybový reu-
matizmus a Morbus Bechterev. V liečbe akútneho
záchvatu dny dózujeme 100—200 mg. U PAP-pro-
gresívnej polyartritidy je menej účinný. Najvý-
raznejšie ovplyvňuje rannú Stuhlost a Znižuje
Spotrebu acylpyrínu, čo Svedčí o jeho analgetic-
kom účinku. Indocid však neovplyvňuje čerstvé
exsudatívne prejavy, i keď v niektorých pripa-
doch zmenšuje torpidný periartikulárny a pû—
zdrovÿ opuch [26]. Teda výsledky v liečbe vyššie
aktivnej PAP sú menej presvedčivé. Preto je indi-
kovaný Skôr u pokročilejších pripadov s kostno-
chrupavčitými Zmenami s menej výraznou akti-
vitou, kde sa priaznivo môže uplatnit jeho anal-
getický účinok. Nemôžeme však očakávat výraz-
nejšie ovplyvnenie dynamiky Zápalového proce-
Su. Vedl'ajšie účinky Sú časté, ale menej závažné:
CNS — bolesti hlavy, depresivne stavy, Závrate
[popísané i bezvedomie], GIT —— nechutenstvo,
zvracanie, melena [popîsané i perforáciej, .preto
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ho vylučujeme pri vredovej chorobe. Nepodá-
vame ho u astmatikov ani v gravidite. Možné sú
aj krvné a alergické reakcie ako u všetkých lie-
kov [5, 13].

Do Skupiny derivátov kyseliny aryloctovej
možno zaradit ibuprofen [Brufen firmy Boot Pu-
re Company]. Klinické Správy o jeho použití
u PAP a osteoartróz Sú Zatiaľ ojedinelé, ale sl'ub-
né. V dávke 600 mg denne môže nahradit podá-

_ vanie acetylsalicylovej kyseliny v dávke 2,5 až
3 g. Ieho tolerancia je veľmi dobrá a zatial' ne-
boli popisané závažnejšie vedľajšie účinky [17].

Určitou chemickou príbuznostou sem patri
i Mervan a. Droxaryl belgickej firmy Continental
Pharma.
2. Skupina -— antraniláty. Ide o deriváty N-fe-
nylantranilovej kyseliny, ktoré bývajú tiež na-
Zývané fenamáty. Klinické Skúsenosti boli získa-
né S kyselinou flufenamovou [obchodná Značka
Arlef] a kyselinou mefenamovou [obchodná
značka Ponstan]. V liečbe progresivnej polyar-
tritidy a Spondylartritis ankylopoetica sa fena-
máty oSvedčili ako náhrada Za Salicyláty alebo
pyrazolidiny. Priemerná dávka Arlefu je 400 až
600 mg na deň, Ponstan treba podávat v dávke
vyššej, až 1,5 g na deň. Prevážna väčšina vedľaj-
ších účinkov sa prejavuje v oblasti GIT, príznak-
mi dyspepsie, nausea, Zvracanie a diarhoe sa
objavujú až v 17 0/0 Sledovaných prípadov. Majú
Sa preto podávat po jedle S vel'kou opatrnostou
u ľudí S anamnézou vredovej choroby. Zdá sa, že
tieto látky pôsobia významne menšie Straty krvi
Stolicou než salicyláty [21].
3. Skupina Zahrňuje nové pyrazolidinové derivá-
ty. V poslednej dobe bol pripravený rad nových
pyrazolidinových derivátov, od ktorých Sa oča-
káva menšia dráždivost GIT pri rovnakej alebo
vyššej protizápalovej aktivite. U nás bol takým
preparátom ketazon [ketofenylbutazon], v štá-
diu klinického Skúšania Sú d'al'šie čs. preparáty
Benzopyrazon a Trimetazon, z ktorých Sl'ubnej-
šou látkou je Trimetazon. Zo Zahraničných Zná-
mejšie pyrazolidinové preparáty Sú Tomanol
[kombinovaný preparát fenylbutazonu s izopy-
rinom] nemeckej firmy BYK-Gulden, Tanderil
firmy Anphar, ktorý predstavuje kombináciu fe-
nylbutazonu a clofexamiduj. Intenzivny výskum
a vývoj nových pyrazolidinových derivátov je
Zdôvodnený dobrou proti'zápalovou a analgetic-
kou účinnostou týchto látok u chronických Zápa-
lových i nezápalových reumatických chorôb,
ktorá zarad'uje pyrazolidiny medzi tzv. vel'ké an-
tireumatiká. Väčšia možnost vol'by medzi jednot-
livými pyrazolidinmi je výhodná, pretože účin“
nost a tolerancia jeflvel'mi individuálna. Boli vy-
tvorené ipreparáty, ktoré obsahujú pyrazolidiny
v Spojení s kortikoidmi a 'niektorými inými lát-
kami [Delta Tomanol, Tomanol B, Celestalgon,
Dexamonozonj. I ked' existuje možnost, že ná-
stup ich účinku je rýchlejší a výraznejší, predsa
len je S ich podávanim Spojené riziko vedľajších
účinkov kortikoidov včetne relapsu po ich vysa-
dení. Zatiaľ vývoj nových pyrazolidinových deri-
vátov neodstránil úplne možnost vzniku ich ved-
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l'ajších účinkov, predovšetkým na hematopoezu
a GIT. Rovnako je nutné mat na pamäti nutnost'
Správneho dávkovania, ktoré je založené na zá-
sade dosiahnutia účinnej hladiny liečiva [zvyšo-
vanie doporučených dávok nezvýši liečebný úči-
nok —— 3, 12, 14, 15, 16).
4. Nové preparáty zo Skupiny Salicylátov. Salicy-
láty Zostávajú i napriek novým nesteroidným an-
tireumatikám základnou medikamentóznou lieč-
bou reumatických chorôb. Vel'kej väčšine ne-
mocných ich musíme podávat' denne, celé roky.
Pretože V popredí vedl'ajších účinkov Salicylátov
Stojí ich dráždivý vplyv na GIT, Spojený S trva-
lými, Inalými Stratami krvi Stolicou, SúStreďuje
Sa vývoj nových preparátov na kombináciu Sali-
cylátOv S látkami, ktoré znižujú výskyt týchto
vedl'ajších účinkov. Úspešnou látkou je preparát
iirmy British Schering, Palaprin, ktorý obsahuje
kyselinu acetylsalicylovú v kondenzačnej Slúče-
nine S aluminiom oxydom a čs. preparát Super-
pyrin [Slovakofarma] [7, 23, 25].
5. Liečivá imunosupresívne. Ich použitie je zalo-
žené na predpoklade tlmenia protilátok proti
tkaňam a orgánom vlastného tela a na priazni-
vom ovplyvnení zápalu cytotoxickým účinkom na
buňky v zapálenom tkanive. Klinické Skúsenosti
S imunosupresívnymi látkami nie Sú zatial' vel'-
ké a Skúšanie neprekročilo rámec základného
liečebného pokusu. Opatrný pristup je diktovaný
častost'ou a Závažnost'Ou vedl'ajších účinkov, ako
t'ažké dreňové útlmy, toxická hepatitis, sepsa a
iné. Sú to látky známe z chemoterapie malig-
ných nádorov. Boli skúšané u t'ažkých foriem
PAP, lupus erytematodes a iných kolagenóz. Za
vhodné indikácie Sa vymedzujú: 1. Ťažké akútne
formy S vysokým Stupňom aktivity a rýchlym po-
Stupom organických zmien. 2. Neúspešná liečba
Steroidmi a antimalarikami S častými relapsami
a postupom organických zmien. Vysoká a málo
účinná udržovacia dávka Steroidov [pokus o Zní-
ženie dávky] [2, 4, 18].
b‘. Tkaňové extrakty. Švajčiarsky preparát Ruma-
lon firmy Robapharm je tkáňový extrakt Z chrup-
ky a červenej krvnej drene mladých zvierat.
Vychádza Z predpokladu, že tieto extrakty obsa-
hujú substancie Stimulujúce metabolizmus dege-
nerovanej klbnej chrupky a normalizujú ho,
brzdia degeneratívny proces a tým odstraňujú
aj klinické Obtiaže a vedú k reštitucii pohybli-
vosti kÍbu. Nemá teda priamy analgetický efekt,
ani protizápalový. jeho indikáciou sú artrózy
rôznej lokalizácie. Samozrejme len 1. a 2. štá-
dium, kde ešte nejaká Chrupka je [na rtg kÍbna
štrbina je ešte zachovalá) a teda má sa čo re“
generovat' a normalizovat'. le dobre tolerovanÿ
a prakticky okrem možnej urtikárie, nauzey, l'ah-
kých bolestí hlavy nemá vedl'ajšie príZnaky. Ob-
čas Sa pozoruje zintenzívnenie bolestí klbov. Dá-
va Sa injekčne - najprv test 0,3 ml, druhý deň
0,5 ml, potom po 1 ml hlboko intramuskulárne
3krát týždenne, 5—6 týždňov. Obdobný tkáňový
prípravok, bohatý na mukopolysacharidy je vy-
rábaný pod názvom Arteparon a používa Sa pre
intraartikulárnu aplikáciu [20, 25].

7. Nové liečivá zasahujúce do metabolizınu a
vylučovania močovej kyseliny. Už osvedčené uri-
kozurika Probenecid [Benemid] a Sulfynpyrazon
[Anturan] doplnili v posledných rokoch. nové
urikozurika: Benziodaron, komercionalizovaný
pod názvom Amplivix (franc. firmy Labazj. Pat-
ri do Íarmakologickej kategorie benzoiuranov,
chemicky je to etyl [2 iodo-3,5-hydroxy-4-benzo]
cumaron. Je to účinné spazmolytikum, ktoré pô-
Sobí najmä na hladké Svalstvo ureterov a koro-
nárnych tepien. Má i určité analgetické vlast-
nosti S prolongovaným účinkom. Hypourikemic-
ké pôsobenie trvá len po dobu medikácie. Ved-
l'ajšie účinky neboli pozorované [19]. Ďal'ším
liekom zasahujúcim do metabolizmu močovej
kyseliny je inhibitor enzymu Xantinoxydázy allo-
purinıol [Zyloric angl. firmy Burroughs Wellco-
me]. Allopurinol blokuje Syntézu močovej kyse-
liny tým, že interferuje S oxydáciou hypoxantinu
a Xantinu na močovú kyselinu. Keďže hypoxan-
tin a xantin Sú dobre rozpustné a kedže allopu-
rinol neznižuje len hladinu močovej kyseliny
v ISéru, ale i v moči, má mimoriadny význam
v liečbe dny, Sprevádzanej l'advinnými kompliká-
ciami. Je indikovanÿ u tých prípadov dny, kde
urikozurika boli neúčinné. Podáva Sa v dávke
300-400 mg denne a môže podobne ako uriko-
zurika vyvolat' v počiatočných fázach liečby
akútny dnavý záchvat. Preto Sa doporučuje Sú-
časné podávanie kolchicinu. Vedľajšie účinky na
hematopoezu, pečeňové a l'advinové iunkcie sú
veľmi vzácne, občas Sa pozoruje dyspepsia, diar-
hoe a pruritus.

Na záver nášho prehl'adu o novších mediká-
mentoch by Sme radi zdôraznili, že predpokla-
dom úspešnej terapie reumatických chorôb je
terapia ciel'avedomá, založená na špeciÍickej
diagnóze, Stanovenej na základe Starostlivého
vyšetrenia celkového i miestneho a kritického
zváženia všetkých príZnakOv aj časovej Súvislos-
ti. Všetky liečebné prostriedky používame na
podklade individuálne zostaveného dlhodobého
plánu a nie náhodile. Vždy Zachovávame zásady
základnej liečby ... úprava životosprávy, liečeb-
ný telocvik, prevencia deformít a pretažovania
klbov a psychoterapeutické podchytenie pacien-
ta. Pri ordinácii nového lieku nevysadzujeme do—
terajšie [čo obzvlášt' platí pre steroidy), pokial'
nieto Závažnejších vedl'ajších príznakov a -- sme
trpezliví. Účinnost' mnohých liekov má istú „do-
bu latencie“ -- pôsobí v časovom odstupe 2
týždňov, až 2-4 Inesiacov. Z toho pramení rozší-
rený Skepticizmus, najmä v širokých lekárskych
kruhoch k liečbe chronických reumatických
chorôb. Liečbu teda vykonávaıne novým prepa-
rátom dostatočne dlho, pri zachovani doterajšej
a komplexnej liečby. Ďalej Si musíme uvedomit',
čo vlastne chceme a môžeme naordinovanýın lie-
kom dosiahnut, či potlačenie bolesti, či zastave-
nie progresie, potlačenie aktivity zápalu atd'.
Správne hodnotenie vyžaduje dokumentačne za-
chytit' stav na Začiatku liečby — pokročilost, ak-
tivitu, funkčnú kapacitu a podobne, a Sledovat'
pacienta dostatočne dlho a pri vyhodnocování
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účinnosti našej liečby nespoliehat Sa len na Sub-
jektívny údaj pacienta, ale hodnotit' podl'a mož-
nosti podl'a objektivnych kritérií, pričom vždy
počítáme S možnost'ou aj Spontánnej remisie a
individuálne rôzneho priebehu choroby [8, 9,
10, 25].

Súhrn

Bol podaný inforınatívny prehl'ad o nových lieči-
vách greumatických chorôb, ktoré boli Zavedené do
klinickej praxe v posledných rokoch. Zvláštna po-
'Zornosť sa venovala skupine nesteroidných antireu-
matik. Bolo poukázané na Zásady ich účelného po-
užiˇtia.
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