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615.452 Trimethazon ——92.22

KLINICKË A BIOCHEMICKË ZKOUŠENÍ PREPARĂTU TRIMETHAZON

Plk. MUDI‘. V. ŠŤASTNÝ —— náč. ÚVN V Praze
MUDr. D. IECHOVÄ —- odd. fyziatrie, rehabilitace a revmatologie

(náč. pplk. MUDr. I. Chalupa]
Pplk. MUDr. K. KOUŘÍLEK —— lékařský zástupce náč. ÚVN v Praze

V terapii revmatických chorob Zaujímají pre-
paráty pyraZolidinové řady stále důležitou skun
pinu. Vzhledem k jejich toxicitě je jejich použití
do určité míry omezeno. Cílem Výzkumného
ústavu farmakologického bylo proto připravit
derivát méně toxický a dráždivý pro gastroin-
testinální trakt a krvetvornou složku při stejné
nebo vyšší protizánětlivé .a analgetické účin-
nosti. Na podkladě předběžného experimentál-
ního farmakologického Zkoušení celé řady pyra-
Zolidinových derivátů byl Výzkumným ústavem
pro farmacii a biochemii vyroben nový preparát,
Trimethazon.

Od łroku 1967 jsme Se na fyziatrickém oddě-
lení Ustřední vojenské nemocnice Zabývali kli-
nickým zkoušením preparátu Trimethazon ——
Spofa. Po Zjištění Základních vlastností Zkouše-
ného léku jsme Se Zaměříli především na jeho
klinický účinek a laboratorními testy jsme si
ověřovali jeho možné vedlejší působení. Ukázalo
se, že preparát má velmi dobré protizánětlivé a
analgetické vlastnosti a Zjistili jsme v některých
případech i velmi rychlý příznivý obrat v prů-
běhu choroby.

Trimethazon —— [chemicky jde o 1,2 -- difenyl
3,5/dioxo —— 4 —— 3 —— t —— butyl —— 3 — oxapro-
pyl/pyrazolidin) —— jsme srovnávali s analogic-
kým preparátem, jakým je Ketazon. Protože Tri-
methazon proti Ketazonu měl podstatně lepší
účinky, dobrou snášenlivost a menší toxicitu,
rozhodli jsme se ověřit si tento náš Závěr při
dalším podávání preparátu Sledováním většího

počtu biochemických Zkoušek a sledováním mi-~
nerálního hospodářství pomocí iontů, než jsme
učinili v předcházejícím posouzení, které jsme
přednesli v roce 1968 na celostátním sjezdu Fy-
Ziatrické společnosti.

Vyšetřování jsme prováděli v době od března
do července 1970. Pro náZornější sledování to-
xicity jsme Zaměnili srovnávací preparát Keta-
Zon Za Fenylbutazon.

Prováděli jsme biochemické vyšetření alkalic-
ké fosfatázy, transaminázy kyseliny glutamové-
-oxal-octové [GOT], transaminázy kyseliny py-
rohroznové [GPT], a to proto, že Stanovení akti-
vit některých enzymů se stalo v posledních le-
tech prakticky nepostradatelnou součástí bio-
chemických vyšetření. Mimořádně důležité po-
Stavení má především v diagnostice poškození
jater. Změny aktivit plazmatických enzymů při
onemocnění jater a vývodných cest žlučových,
při polékovém nebo jiném toxickém poškození
patří k velmi spolehlivým a nejdříve prokaza-
telným diagnostickým příznakům.

V jaterní funkční diagnostice se v dnešní do-
bě používá stanovení již několika desítek enzy-
mů. V praxi je však nutný určitý výběr, k němuž
přispívají srovnávací Studie výsledků různých
testů, stupeň Záchytnosti při různých poškoze-
ních jater, doba trvání Změněné aktivity enzymů
v séru a různá opatření technická a metodická.

S ohledem na dostupnost, jednoduchost a cit-
livost vyšetření se ve světě i u nás nejvíce roz-
V’Vosırılo vedle již dlouho užívané a osvědčené alka-
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lické fosfatázy [AF] VStanovení aktivity transa-
minázy kyseliny glutamové-oxal-octové [GOT]
a transaminázy kyseliny glutamové pyrohrozno-
vé [GPT]. Těmito enzymatickými testy lze diag-
nostikovat Celou řadu jaterních poškození,
i když většinou nelze bezpečně určit jejich etio~
logii. _

V tomto Souboru jsme sledovali Celkem 110
pacientů.

72 pacientům jsme podávali Trimethazon
v dávce 4krát 1 dražé denně [1 dražé à 250 mg).
13 pacientům v dávce 3krát 2 dražé denně =
1,5 gr denně, po dobu 14 dnů, přičemž celková
dávka činila 14 gr a 21 gr. .

Kontrolní skupinu tvořilo 25 pacientů, kterým
byl podáván Fenylbutazon [1 dražé = 200 mg],
5krát 1 dražé denně = 1 gr, v celkové dávce
14 gr, rovněž po dobu 14 dnů.

Biochemická a klinická vyšetření jsme prová-
děli celkem 3krát, a to před zahájením léčby,
v průběhu léčby po 14 dnech a 14 dnů po skon-
čeníléčby.

V souboru nemocných, kterým byl Trimetha-
zon podáván, bylo: 8 pacientů S hlubokou trom—
boflebitidou v akutním i chronickém stadiu
S přetrvávajícím městnáním a otvokem. 3 pacien-
ti s iSchemickou chorobou dolních končetin. 20
pacientů S degenerativním onemocněním pâte—
ře a ostatních kloubů. 18 pacientů s degenera-
tivním onemocněním kloubů se Zánětlivou Slož~
kou, 3 pacienti s pıoúrazovou artrózou, 18 pa—
cientů se Systémovým onemocněním kloubů [Mb.
Bechtěrev a PAP), 2 pacienti s dg: arthritis
urica.

Druhou skupinu tvoří 13 pacientů, kterým byl
podáván Trimethazon v dávce 1,5 gr [3krát 2
dražé denně), klinická i biochemická vyšetření
byla ve Stejných intervalech. Do Skupiny byli
Zahrnuti 4 pacienti S cévním onemocněním
[tromboflebitis chronica), 6 pacientů Se systé-
movým klıoubním onemocněním a 3 pacienti
S degenerativním onemocněním páteře a kloubů.

Kontrolní skupinu tvořilo 25 pacientů, kterým
byl podáván Fenylbutazon v dávce 5krát 1 dra-
žé denně [1 gr), Z toho: 19 pacientů s degene-
rativním onemocněním páteře a kloubů, 6 pa-
cientů Se Systémovým onemocněním (MB. Bech-
těrev a PAP).

Vzorky venózní krve jsme odebírali nemoc-
ným vždy ránvo na lačno a Zpracovávali jen Séra
bez Zjevné hemolýzy. Vyšetřovali jsme před po-
dáním léku, za 14 dnů po Zahájení léčby, 14
dnů po Skončení terapie aktivitu alkalické fos-
fatázy, transvaminázy GOT a GPT, koncentraci
kyseliny močové, Sodíku., draslíku a chloridů,
dále jsme sledovali Brdičkovu reakci, elektro-
forézu bílkovin krevního Séra a Sedimentaci
erytrocytů. U všech nemocných jsme také vy-
šetřovali moč, červený a bílý obraz.

Uvedené biochemické parametry jsme zjišt'o-
vali metodami publikovanými v monografii prof.
Homolky a prof. Hořejšího. Normální hodnoty
platné v našich laboratorních podmínkách uvá-
díme dále.

K měření jsme měli k dispozici kolorimetr
UC 200 ,,Vitatron“ s analogovým počítačem a nu-
merickým výstupem výsledků. Dělení bílkovin
krevního séra jsme prováděli na acetátové celu—
lóze „celogel“ [Chemotron, Itálie] a hodnocení
prováděli na denzitometru UFD 500 „Vitatron“
(Holandsko).

Ke statistickému Zpracování jsme použili sa—
močinný počítač Cellatrıon ZC —— ÜVN, Praha.
Byly vypočteny průměry + —— S. E. a statistická
významnost podle Studentova t testu.

Výsledky

V tabulce 1 uvádíme normální hodnoty naší
laboratoře, na tabulkách 2-7 průměry + ——— S.
E. a statistickou vÿznamnost některých vyšetře-
ní u první skupiny nemocných, jimž byl podáván
Trimethazon v dávce 4krát 1 dražé denně, tj.
1 gr. Rozložení enzymatických aktivit u jednot-
livých nemocných ukazuje graf 1 a 2.
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Na tabulkách 8—10 a na grafu 3 uvádíme vý-

sledky skupiny nemocných, kterým byl lék po-
dáván v dávce Vyšší, 3krát 2 dražé denně, tj.
1,5 gr, do celkové dávky 21 gr.

Výsledky kontrolní skupiny, která dostávala
Fenylbutazon 5krát 1 dražé denně, tj. 1 gr, do
celkové dávky 14 gr, jsou Zřejmé Z tabulek 11
až 13 a Z grafu 4.

Vysvětlivky k tabulkám a grafům
n = počet vyšetření,

= první vyšetření před zahájením léčby,
= druhé vyšetření po 14 dnech terapie,
== třetí vyšetření Za 14 dnů po skončení léčby,
+ —— S. E. = průměrná hodnota Z jednotlim

ch vyšetření, směrodatná odchylka.
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Tabulka 1

Alkalická fosfatáza:
Brdičkova reakce:
Kyselina močová:
GOT:

GPT:
Natrium:
Kalium:
Chloridy:
Sedimentace erytracytfi:

muži
žena

Koncentrace Hb v eı'y:
Leukocyty:

Tabulka 2

4—12 j. K. A.
0,70—1,33
2,5-6,5 mg0/0
do 1,5 [uM kys. pyrohroznové)
1 ml S.
do 1,3
130—143 mE/l
4,0—5,6 mE/l
98—109 mE/l

3—10/h0d.
7—14/h0d.
32——370/0
4000—10 000

Sedimentace erytrocytů Za 1 had.

Tabulka 7
Transamı'năza kys. glutamavé-pyrahraznavé /GPT/

Statistická významnost [t]

n M±S.E. 1 2 3

64 1 0,56±0,28

65 2 0,68±0,38

2,12986 | 0,45681
1,48267

53 3 0,58±0,34 __`

Tabulka 8 Sedimentace erytrocytů Za 1 had.

I Statistická Významnost [t]

Statistická významnost [t]

11 M±S.E. 1 2 3

65 1 22,21=t16,12 .— 0,60407 0,44336

n M±S.E. I 1 2 3

13 1 19,84±14,62 1,42092 I 1,30499
8 2 31,25±21,25 __- 0,06854

9 3 32,11=i=28,15 .—

66 2 241542039 0,94104
54 3 20,83±17,77

Tabulka 9
Sedimentace erytrocytů Za Z had.

Statistická významnost [t]

Tabulka 3
Sedimentace erytrocytů Za 2 had.

Il M±S.E. 1 2 3

13 1 36,84±21,56 1,77558 1,30203

Statistická významnost [t]

8 2 56,12±26,51 0,22445

9 3 52,66±34,12 .__ __-

11 M±S.E. 1 2 3

65 1 42,06±22,76 0,30964 0,57561

Tabulka 10 Brdı'čkova reakce

Statistická významnost [t]

66 2 43,34i24,64 0,83605

54 3 39,61=t=23,75 __.

n M±S.E. 1 2 3

13 1 1,31±0,48 0,12758 0,17779

Tabulka 4
Brdı'čkoua reakce

Statistická významnost [ t]

M±S.E. 1 z|3
1,20±0,53 __.. 1,33104 | 1,80510

7 2 1,28±0,65 0,22870

9 3 1,35±0,64 __.

Tabulka 11
Sedżmentace erytrocytů Za 1 had.

Statistická významnost [t]

1,08±0,47 .— Í 3,22539
1,38±0,54

i

Tabulka 5
Alkalı'cká ÍOSÍatăZa

I Statistická významnost [t]

n M±S.E. I 1 Z|3
64 1 6,9±2,7 0,11980 l 1,24903

65 2 7,0±2,8 .— ' 1,33185
52 3 6,3±2,3

Tabulka 6
Transamínáza kys. glutamově-Oxaloctové {GOT}

| Statistická významnost [t]

n M±S.E. 1 2 3

20 1 16,90=i=12,90 0,80824 0,21069

21 2 20,71±16,60 ___ 0,60413

20 3 17,80±13,73

Tabulka 12
Sedimentace erytrocytů Za 2 had.

Statistická významnost (t)

Il M±S.E. 1 2 ł 3

20 1 31,65±20,79 __. 0,82644 0,70171

21 2 37,52±24,O7 __ 0,16445

20 3 36,35±21,00 __ __ .__

Tabulka 13 Brdı'čkova reakce

Statistická významnost [t]

n M±S.E. 1 z|3
64 1 0,65 ±0,26 0,37279 0,20187

0,67±0,28 0,11846

53 3 0,66±0,33

M±S.E. 1 2 3

20 1,11±0,42 .__ 1,14960 1,13901

15 1,28±0,45 .__ .__ 0,15025

19 .0
0

N
H

1,31±0,65 .__
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Tenkými vodorovnými čarami v grafech je vy-
Značen rozsah normálních hodnot.

Při hodnocení našich výsledků jsme věnovali
pozornost především těm biochemickým Zkouš-
kám, které signalizují hepatıotoxický účinek po-
dávaného léku, to jest AF a transamináze GOT
a GPT. U všech tří skupin jsme hodnotili Statis-
ticky sedimentaci erytrocytů a Brdičkovu reakci.
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U prvé skupiny nemocných jsme nezjistili žád-

né statisticky výZnamné Změny. Zvýšená Sedí-
mentace erytr'ocytů se udržuje po celou dobu
sledování. Před podáním léků byla průměrná
hodnota Za jednu a dvě hodiny 22,2 + —— 16,1/
42,0 + —— 22,7 a po skončení terapie 20,8 + --
17,7/39,6 + —— 23,7.
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vzestupu došlo v průběhu léčby u Brdičkovy re-
akce. Rozložení aktivit AF, GOT a GPT V rozsahu
normálních hodnot ukazuje velmi názorně graf
1 a 2. Pouze u tří vyšetřovaných jsme zjistili
vyšší hodnoty AF, a to v rozmezí od 12 do 20 j.
KA. Dva Z nich však byli mladíství, u nichž podle
Homolky kolísají normální hodnoty v rozsahu
od 12 do 22 jednotek.

U třetího pacienta byl původ hyperenzynémie
Zřejmě jiný, nehledě k tomu, že u všech tří ne-
mocných došlo během sledování k poklesu pod
12 jednotek. Aktivity transaminázy GOT byly
u všech nemocných po celou dobu sledování ve
fyziologických mezích, u dvou nemocných jsme
zjistili hraniční hodnoty GPT kolem 2/uM k. p./
1 ml Séra, které se však v průběhu léčby i po ní
udržovaly na stejné výši.

Grafické znázornění [graf 3) enzymatìckých
aktivit u nemocných druhé Skupiny svědčí zce-
la jednoznačně pro to, že nový lék Trimethazon
nemá ani při vyšších dávkách žádné hepatoto-
xické účinky. Všechny výsledky jsou v normál-
ním rozmezí. U této skupiny nemocných je zají-
mavé významné zvýšení sedimentace červených
krvinek v průběhu léčby, které přetrvává ještě
14 dnů po vysazení léků, zatímoo hodnoty inde-
xu Brdičkovy reakce se prakticky nemění.

Rovněž u nemocných kontrolní skupiny léče-
ných Fenylbutazonem jsme nezjistili žádné vý-
Znamné změny, jak je patrno Z grafu 4 a tabulek
statistické významnosti. Sedimentace erytrocytů
Se po nevýznamném zvýšení v průběhu léčby
vrací na původní hodnoty, Brdičkova reakce se
mírně zvyšuje.

2 341' 2 3

Výsledky vyšetření kyseliny močové, sodíku,
draslíku, chloridů, červeného a bílého krevního
obrazu neuvádíme. Nehodnotili jsme je Statis-
ticky ani nevyjadřovali graficky proto, že pře-
vážná většina nálezů byly normální hodnoty.
Rovněž vyšetření moči byla vesměs negativní.
Ojedinělé patologické nálezy jsme hodnotili in-
dividuálně vzhledem k povaze onemocnění a ani
v jediném případě jsme je nemohli uvést do
souvislosti s event. škodlivým účinkem podáva-
ného léku. Rovněž změny ve spektru sérových
bílkovin a hodnotách leukocytů patřily vždy
k laboratorním příznakům onemocnění. Také
z jejich změn jsme nemohli vyvodit žádné závě-
ry, které by svědčily v neprospěch prověřované-
ho preparátu.

Z klinických vyšetření vyplývá, že účinek Tri-
methazonu se projevil nejvýrazněji u cévních
zánětů. U všech nemocných došlo velmi brzy po
zahájení léčby Trimethazonem k rychlému ústu-
pu bolestí, k mizení otoků a k hojení zánětů.
Analgetický účinek se projevoval rovnoměrně
s opadáváním zánětlivých příznaků. Po skončení
léčby Vykazovali nemocní objektivně i Subjektiv-
ně buď úplné vymizení choroby, nebo její pod-
statné Zlepšení.

U degenerativních změn jsme vyzkoušeli Tri-
methazon jak u artróz v akutních Zánětlivých
stavech, tak u artróz bez zánětu. Při tom jsme
si ověřili, že Trimethazon je prostředek specific-
ký, protizánětlivý, nebot' jeho účinek u artróz
provázených záněty byl vysoký, s velmi Strmou
křivkou ústupu zánětu, přičemž Souběžně dochá-
zelo k Zmenšování bolestí. Nasazení Trimethazo-
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nu u artróz bez Zánětu bylo provázeno pozvol-
ným Zlepšováním, při kterém byl Zjišťován Spíše
jen účinek analgetický než léčebný.

U systémových Onemocnění [Mb. Bechtërev,
PAP] Se Trimethazon velmi dobře osvědčil, ústup
Zánětu se prıojevoval poměrně rychle a daleko
přesvědčivěji než u léčby kterýmkoli jiným pre-
parátem stejné řady. U těchto chorob Se Však
analgetický účinek poněkud Zpožd'oval Za účin-
kem protizánětlivým, neboť i při hojení Zánětu
Se intenzita bolestí Zmenšovala jen pozvolna.

Shrneme-li poznatky Z klinického a biochemic-
kého vyšetření Trimethazonu, můžeme uvést ně-
kolik Základních poznatků:
1. Léčebný účinek Trimethazonu je velmi výraz-

ný. Mizení otoků a Zánětů bylo po Zahájení
léčby Trimethazonem velmi rychlé.

2. Analgetický účinek je adekvátní účinku lé-
čebnému. Podstatné Zmírnění bolesti velmi
přispívá nejen k objektivnímu Zlepšení cho-
roby, ale i k subjektivnímu stavu nemocného,
nebot velmi rychle nabývá důvěru k provádě-
né léčbě. -

3. Ustup Zánětu Se projevuje daleko přesvědči-
věji než u kteréhokoli dosud Známého prepa-
rátu Stejné řady. Ide tedy o prostředek Speci-
iicky prvotizánětlivý S velmi strmou křivkou
ústupu zánětu.

4. Pokud 'Se objevily během léčby Trimethazo-
nem některé potíže žaludeční nebo srdeční,
Zvýšená únavnost nebo lehká alergie, šlo vždy
o ZáležitoSt, která se sama velmi rychle upra-
vila a nikterak neovlivnila postup léčby. Pou-
Ze u 2 nemocných se projevila úplná nesná-
šenlivost na podávaný lék.

5. Pro netoxičnost nového preparátu Trimetha-
Zon Svědčí zvláště hodnoty enzymatických ak-
tivit (AF, GOT, GPT], které byly v všech ne-
mocných normální a v průběhu léčby i po
skončení terapie Se statisticky nelišily od
hodnot kontrolních, zjištěných před zaháje-
ním léčby.

6. Výsledky vyšetření našeho souboru nemoc-
ných, především Zvýšené hodnoty sedimenta-
ce erytrocytů, Brdičkovy reakce, nález Zvýše-
ných hodnot leukocytů a některé další, patři-
ly vždy k biochemickému obrazu dané cho-
roby a nelze z nich v žádném případě vyvo-
Zovat Závěr ve Smyslu toxicity Zkıoušeného
preparátu.

7. je známo, že není bez významu pro játra jako
ústřední metabolický orgán při všech, tedy
i alergických a imunobiologických pochodech,
např. aplikace některých antirevmatik apod.,
která mohou na podkladě latentní poruchy in-
dukovat i Závažnou hepatální afekci. Přijme-
me-li názorněkterých autorů, že nelze Zce-
la odmítat hepatotropní vliv např. primární
chronické progresivní polyartritidy ve Smys-
lu prolongovaného funkčního přetěžflování ja-
terního parenchymu, pak ani u těchto nemoc-
ných jsme nezjistili žádné Změny v enzymatic-
kých aktivitách, které by nasvědčovaly pro
určitou toxicítu nového léku Trimethazonu.

Závěr

Podrobné Zkoušení účinku Trimethazonu v kli-
nické praxi prokázalo, že Z dosavadního souboru
léků protizánětlivých a protirevmatických pro-
jevuje Trimethazon nejlepší vlastnosti léčebné,
analgetické a prakticky žádnou toxicitu. Spek-
trum jeho použití je široké, nemocní cítí při jeho
používání brzy úlevu od bolestí a mají pocit, že
Se jejich celkový stav Zlepšil. Při dodržení opti-
mální dávky se projeví Trimethazon bez účinku
jen velmi výjimečně, a to zpravidla u chorob
Zastaralých, které byly léčeny již mnoha meto-
dami. Nový preparát Trimethazon Se projevil bě-
hem klinického a biochemického zkoušení jako
obohacení léčebných možností.

Přednesevno na celoarmádním shromáždění voj. fyziatrů
v říjnu 1970 v Karl. Varech.

Dne 26. prosince 1971 oslavil Své padesátiny plk. doc. MUDr. Vladislav Vondráček, náčelník katedry

vojenské toxikologie VLVDŰ IEP. Významné životní jubileum je pro spolupracovníky příležitostí, aby po
Zásluze ocenili jeho dlouholeté pracovní úsilí, s kterým se od samého počátku existence katedry podílí
na Organizační i odborné výstavbě československé vojenské toxikologie. Soudruh Vondráček přispěl v ne-
malé míře ke Splnění úkolů ústavu na úseku pedagogickém, při výzkumném řešení aktuálních potřeb ar-

mády, souvisejících se Zabezpečením Obrany našeho státu před účinky bojových chemických látek i v rám.-
ci odborně Spolupráce vojenských toxikologů států Varšavské smlouvy. Po všechna tato léta pracoval

s úspěchem i v mnoha stranických a veřejných funkcích. Skromnost ve vystupování, obětavost, Zásadovost
a citlivý vztah k podřízeným spolu S pracovními výsledky, podloženými neobyčejnou pílí a houževnatostí,

mu Získaly právem jak na vlastním pracovišti, tak i u Spolupracujících extramurálních ústavů všeobecnou
vážnost a přirozenou autoritu. Do dalších let činorodé a Záslužné práce ve prospěch Zdravotnické Služby

naší armády mu jeho spolupracovníci upřímně přejí mnoho úspěchů.


