
Souhrn
Revmatologie jako samostatný medicínský obor se konstituovala
v na�ich zemích a� po druhé svìtové válce. Teprve nedávno oslavila
své padesátiny. K tomu, aby se osamostatnila, pøispìlo nìkolik
okolností. Pøedev�ím praktická potøeba, proto�e revmatických chorob
stále pøibývá. Patøí mezi nejèastìj�í i nejzáva�nìj�í. Tato skuteènost
má své sociální a ekonomické dùsledky. Zlep�ily se diagnostické
mo�nosti. Klinické, laboratorní i zobrazovací. Znaèných pokrokù se
dosáhlo i po stránce teoretického poznání.
To v�e se promítlo i do léèebných mo�ností revmatických chorob.
Zejména do jejich farmakoterapie. Jsou vzpomenuty její milníky.
Aspirin, kolchicin, zlato, fenylbutazon. Novou kvalitu léèebných snah
pøedstavuje objev kortizonu. Pojednává se v�ak i o pokusech obohatit
doplòkovou kéèbu a roz�íøit mo�nosti �chorobu modifikující léèby�,
zejména revmatoidní artritidy. Není pominuta ani snaha vyu�ít
mo�nosti léèby intraartikulární.
Autoøi vzpomínají na komplexní a interdisciplinární zájem i nad�eni
být na úrovni doby i v situaci, ve které se na�e zemì tehdy nacházely.
Je to ohlédnutí za pùlstoletím práce v a pro revmatologii.
Klíèová slova: revmatologie, vývoj oboru, farmakoterapie.

Rheumatology as an independent discipline of medical sciences was
constituted in our country as late as after the 2nd World War. Not so
far ago it celebrated its 50th anniversary. Several circumstances
contributed to the fact rheumatology became an independent disciplin:
first of all, practical need, since the occurrence of rheumatic diseases
and their number increased. Rheumatic conditions are now ones of
the most frequent and most severe diseases. Secondly, diagnostic
facilities � clinical, laboratory and projection ones � improved.
Theoretical knowledge extended and dependent as well.
All that was reflected in the treatment of rheumatic diseases, especially
in the pharmacology, the milestones being aspirin, colchicin, gold and
phenylbutason. New quality represented cortisol discovery. There are
efforts to extend the complementary therapy and widen the application
of �disease modifying drugs�, mainly in rheumatoid arthritis.
Intraarticular therapy is considered as well. The authors recall the
complex and interdisciplinary effecrts and enthusiasm to reach the
world level of the discipline even in the situation our country went
through at those times. The article views back half a century of striving
in � and for � rheumatology.
Key words: rheumatology, development of the rheumatology,
pharmacotherapy.
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REMINISCENCE NA PÙLSTOLETÍ FARMAKOTERAPIE
V REVMATOLOGII
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REMINISCENCES OF HALF A CENTURY OF
PHARMACOTHERAPY IN RHEUMATOLOGY

Revmatologie vzniká jako samostatný obor po 2. svìto-
vé válce. K jejímu osamostatnìní pøispìl nepøímo i rozvoj
farmakoterapie revmatických chorob, která vstoupila do po-
váleèného období s velmi omezenou paletou lékù � byl zde
aspirin, natrium salicylát, fenacetin, amidopyrin, cinchofan,
kolchicin, nìkteré tì�ké kovy � zlato, popøípadì mìï, bis-
mut a pøípravky s obsahem jodu. Základní zlom nastává
v roce 1949 � v tomto roce je oznámeno léèebné pùsobení
kortizonu a pøipraveno prvé nesteroidní antirevmatikum �

fenylbutazon. Oba objevy pøinesly nìco nového � objev
kortizonu pøedstavil do té doby nevídanou mo�nost potlaèit
a snad i zvrátit revmatický zánìtlivý proces. Objev fenyl-
butazonu ukázal, �e existuje mo�nost pøípravy nových che-
mických slouèenin, které se odli�ují od dosud známých lá-
tek s analgeticko-protizánìtlivými vlastnostmi.

V 50. letech jsme mìli k dispozici vý�e uvedené léky,
které bychom dnes oznaèili za historické, nebo klasické. Dále
to byl fenylbutazon v kombinovaném pøípravku s amidopy-
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rinem pod názvem Irgapyrin. Objev fenylbutazonu byl vlast-
nì výsledkem hledání rozpustidla pro parenterální podávání
amidopyrinu. Mo�nost obstarat kortizon byla jen výjimeèná,
a proto byly hledány alternativní farmakoterapeutické postu-
py, které by kortizon nahradili. Nìkteré mìly racionální jád-
ro, jiné byly výsledkem úvah, které vycházely z vìdecky
nepøíli� podlo�ených hypotéz. Mimo pokusy nahradit korti-
zon se objevovala celá plejáda dal�ích pokusných léèebných
pøístupù, které byly inspirovány mo�nou reverzibilitou zá-
nìtlivého procesu. Snaha pomoci na�im nemocným s rev-
matoidní artritidou a jinými chronickými revmatickými cho-
robami nás vedla k vyzkou�ení øady tìchto postupù.

1. POKUSY O NÁHRADU KORTIZONU

a) Vycházejíc z pøedpokladu, �e dezoxykortikosteron
mù�e být v tìle redukován v aktivní kortikoid, zejména za
pøívodu vy��ích dávek vitaminu C, byly tyto látky podává-
ny v kombinované léèbì (11). Podobnì jako jiní autoøi jsme
nezískali pozitivní výsledky a brzy jsme tuto léèbu opustili.

b) Pokusem o stimulaci osy hypofýza�nadledvinka bylo
podávání inzulinu. Vyvolání hypoglykemie mìlo být stresem,
který vyprovokoval zvý�enou sekreci ACTCH. První byl
Kersley (8), po nìm následovaly dal�í zprávy o pøíznivém
léèebném efektu aspoò u èásti nemocných (6). Sami jsme
své zku�enosti uveøejnili v roce 1952 (17). Byla to zpráva
o léèbì inzulinem u 20 nemocných. Inzulin byl podáván ve
stoupajících dávkach od 20 do 60 j. tak, aby bylo dosa�eno
prvních známek hypoglykemie. Klinické zlep�ení jsme po-
zorovali jen u nìkolika nemocných a bylo krátkodobé.

c) Na tyto postupy navazovaly pokusy s implantacemi
tkání �láz s vnitøní sekrecí. Práce nìkterých autorù zvuèných
jmen nás v 50. letech vedly k tomu, abychom s touto meto-
dou získali vlastní zku�enosti. Svìtoznámý vídìnský inter-
nista Fellinger a �védsky revmatolog Edstroem implantovaly
svým nemocným zvíøecí hypofyzu, známý vídeòský chirurg
Mandl tkáò �títné �lázy. Sami jsme k implantaci zkou�eli
rùzné tkánì. U�ívali jsme hypofyzu a nadledvinku � zdro-
jem byla mladá telata a prasata. Tkáò �títné �lázy jsme získa-
vali pøi operacích nemocných s hyperfunkèní strumou. Bylo
pozoruhodné, �e nemocní tyto heterologní implantace sná-
�eli bez vìt�ích reakcí. Výsledky byly podmínìny a ovlivnì-
ny entusiastickým oèekávaním úspìchu jak lékaøe, tak i ne-
mocného. V zásadì v�ak nebyly pøesvìdèivì pozitivní (1).

d) Proto�e v tìhotenství dochází k ústupu aktivity revma-
toidní artritidy, bylo zkou�eno podávání krve od tìhotných �en
(7). Sami jsme pou�ívali Homoseran pøipravený z retroplacen-
tární krve zdravých rodièek. Dávali jsme jej v nitrosvalové in-
jekci 5�20 ml dvakrát týdnì. Nevidìli jsme � podobnì jako
jiní autoøi � �ádné známky zlep�ení revmatoidního procesu.

e) K urèité �stresové� léèbì revmatoidní artritidy patøi-
lo i podávání transfuzí plné krve, nebo erytrocytární masy.

U nás byly uskuteènìny kontrolované studie, které objektiv-
nì prokázaly pøíznivý léèebný úèinek transfuzí u revmato-
idní artritidy (12).

2. DAL�Í POKUSY O DOPLÒKOVOU LÉÈBOU
REVMATOIDNÍ ARTRITÍDY

a) Pøelévání moku mozkomí�ního podle Speranského. Pod-
statou této léèebné metody je nasávání asi 10�20 ml mozko-
mí�ného moku lumbální punkcí a jeho vstøikování zpìt. Tento
postup byl opakován a� 20krát bìhem 40 minut. Speranskij
pova�oval � v rámci pavlovovské teorie � revmatoidní artriti-
du za jeden z projevù nervové dystrofie. Soudí, �e svou �buk-
sací� (tak svoji metodu nazval) pøíznivì podrá�dí ústøední ner-
vovou soustavu, hlavnì mozkovou kùru a mezimozkovou
oblast. To by na principu nervizmu mìlo pøíznivì zasáhnout
do patofyziologické dynamiky revmatického procesu. Ojedi-
nìlé zprávy z roku 1946 uveøejnìné v renomovaném èasopi-
se, tyto Speranského pozitivní výsledky potvrdily (5). Refero-
valy o krátkodobém zlep�ení po pøelévání, stejné krátkodobé
zlep�ení jsme mohli zaznamenat i u na�ich nemocných.

b) Do kategorie tìchto postupù patøí i blokády hvìzdi-
covité uzliny, kterou jsme provádìli u nemocných s tì�kým
posti�ením kloubù horních konèetin. Byli jsme vedeni sna-
hou ovlivnit v dùsledku lep�ího prokrvení aspoò vazomo-
torické potí�e a usnadnit rekalcifikaci posti�ených kloubù.

V spolupráci s chirurgy byly rovnì� u nemocných s rev-
matoidní artritidou provádìny s urèitými výsledky i sym-
patektomie bederního sympatiku.

3. POKUSY O ROZ�ÍØENÍ MO�NOSTÍ TZV.
�CHOROBU MODIFIKUJÍCÍ LÉÈBY�
REVMATOIDNÍ ARTRITIDY

Stáli jsme u poèátku pou�ívání øady léèebných postupù,
které se buï udr�ely v léèebném arzenálu u revmatoidní ar-
tritidy (napø. antimalarika), nebo z nìj z nejrùznìj�ích pøíèin
vymizely (pou�ití mìdi). Dále to byly farmakoterapeutické
postupy, které byly inspirací k vývoji dal�ích léèebných pros-
tøedkù (poèátky pou�ití cytostatik � pøedev�ím zavedení hoø-
èièných dusíku, kolchicinu a jeho derivátù). Patøí sem i po-
dávání síry a jejich slouèenin (napø. devenany).

a) Tì�ké kovy byly pou�ívány v terapii revmatoidní artri-
tidy ji� v prvých desetiletích 20. století. Zlato do léèby rev-
matoidní artritidy v roce 1920 zavedl Forestier se zøetelem
na tehdy pøedpokládaný tuberkulozní pùvod chronických
zánìtlivých revmatických chorob. Z mylného pøedpokladu
vznikl trvalý vklad do pokladnice farmakoterapie revmato-
idní artritidy. Ph. Hench tìsnì pøed objevem léèebného úèin-
ku kortikoidù hodnotil význam léèby zlatem slovy: �Zlato je
�iroce pou�íváno ji� dvacet let plných výzkumù a omylù.
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Pøesnou cenu zlata v léèbì revmatoidní artritidy není stále
je�tì mo�no stanovit. Ale revmatologická praxe a� na malé
výjimky ukazuje, �e zlato je lékem, který dává lep�í výsled-
ky, ne� kterýkoliv jiný lék pou�ívaný u revmatodiní artriti-
dy.� Mìli jsme mo�nost uskuteènit v pie��anském výzkum-
ném pracovi�ti VÚRCH prvý kontrolovaný, dvojitì-slepý
klinický pokus s terapií revmatoidní artritidy zlatem na kon-
tinentì (tj. v Evropì mimo Velkou Británii) (16).

Dal�ím tì�kým kovem v revmatologické terapii byla mìï.
První zpráva o jejím pou�ití je z roku 1941 (Fenz). Podrobnìji
léèbu mìdí propracoval opìt Forestier, který si dobøe uvìdo-
moval rizika léèby zlatem a hledal jiné, ménì toxické alterna-
tivy (2). Mìï mezi nì patøila, proto�e výskyt ne�ádoucích úèin-
kù byl men�í ne� pøi léèbì zlatem. Mezi prùkopníky léèby mìdí
u Bechtìrevovy choroby patøil u nás Lenoch. Mìï byla podá-
vána i u psoriatické artritidy a také u tzv. postinfekèních uro-
artritid (v dne�ní nomeklatuøe reaktivních artritid) (21). Sami
jsme se � vzhledem na nedostatek devizových prostøedkù v 60.
letech � pokusili o získání vlastního pøípravku mìdi. Profesor
Kabelík, poslední �ijící medicinský polyhistor, který zvládl øadu
oborù od mikrobiologie pøes patologii, imunologii, farmako-
logii a� k hygienì, nám tehdy doporuèil jím pøipravený Cup-
rum-Devenan. Byla to komplexní sùl kovu a thiosulfátu. Na
celé studii spolupracoval i nástupce prof. Kabelíka v pøednos-
tenské funkci na Hygienickém ústavu lékaøské fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci profesor Krejèí. V námi
uskuteènìné klinické studii jsme podávali u nemocných s rev-
matoidní artritidou a ankylozující spondylitidou v jedné in-
jekci Cuprum-Devenanu 25 mg kovové mìdi do celkové dáv-
ky 1,0�1,5 mg mìdi, tak�e léèba trvala pomìrnì dlouho.
Dodr�ovali jsme pìtidenní interval mezi jednotlivými injekce-
mi, pøípavek byl podáván intravenóznì, stìny �íly nedrá�dil.
Dosa�ené zku�enosti ukázaly, �e ná� Cuprum-Devenan byl stej-
nì úèinný jako pøípravky médi zahranièní provenience (19).

Dal�ím kovem pou�ívaným pøechodnì v léèbì revmatoid-
ní artritidy byl bismut. Jeho zastáncem byl v té dobì maïar-
ský autor Gaspárdy (3). U nás byl na trhu pøípravek Alubi-
Spofa (s obsahem suspensio oleosa bismuthi nitrici). Podávali
jsme dvakrát týdnì 100 mg metaloidního bismutu do celkové
dávky 1,2 g. Na�e výsledky s pou�itím bismutu se v �ádném
pøípadì nedali porovnat s úèinností pøípravkù s obsahem zlata.

b) Antimalarika nás zaujala hned po tom, co se objevily
první zprávy o jejich pou�ití v revmatologii. Je dobøe známo,
�e byly zavedeny do terapie revmatoidní artritidy a nìkterých
systémových chorob díky náhodì � Page v roce 1951 pøi u�ití
Mepakrinu v léèbì ko�ních projevù chronického diskoidního
erytematodu pozoroval zlep�ení kloubních potí�í u nìkterých
nemocných, u nich� ko�ní nález byl provázen kloubní symp-
tomatologií (24). Je�tì v roce 1958 bylo mo�no poèet publika-
cí o pou�ití antimalarik v revmatologii na celém svìtì shrnout
do struèné tabulky. V souèasné dobì je jejich poèet u� nepøeh-
ledný. Sami jsme brzy podali zprávu o jejich pou�ití (24) u rev-
matoidní artritidy a o mo�nosti za pomoci antimalarik detra-

hovat léèbu kortikoidy (14). Rovnì� jsme jako první podali
zprávu o smrtelné toxicitì a o vzácnìj�í kardiotoxicitì anti-
malarik (10). Byli jsme jedni z prvních, kteøí se zabývali me-
chanizmy pùsobení antimalarik, které by byly relevantní k je-
jich léèebnému úèinku u revmatických chorob (15).

c) Mìli jsme mo�nost být i u poèátku tzv. imunosupre-
sivní léèby v revmatologii. V roce 1949 to byl Díaz se spolu-
pracovníky (1), kteøí pou�ili jako prvou látku v tomto smìru
� dusíkatý yperit. Kdy� jsme referovali v olomoucké biolo-
gické spoleènosti v roce 1953 o na�ich pokusech s experi-
mentální terapií zánìtù, upozornil nás u� vzpomenutý profe-
sor Kabelík na mo�ný protizánìtlivý úèinek dusíkatých
yperitù. Jeliko� jsme mìli k dispozici tehdej�í èeské pøíprav-
ky z této skupiny látek (TS 160 a 229), uskuteènili jsme øadu
pokusù, které vskutku ukázaly jejich pøímý protizánìtlivý
úèinek (13). Mohli jsme dále podat zprávu o klinickém zkou-
�ení dusíkatých yperitù (20). Tyto látky ji� dávno vymizely
z léèebného programu v revmatologii. Je v�ak pozoruhod-
né, �e jeden z nejvìt�ích znalcù farmakoterapie revmatických
chorob Sanford Roth pou�ívá i v dne�ní dobì intravenozní
podání TS 160 v léèbì revmatoidní artritidy, které mu indi-
viduálnì farmaceutický prùmysl pøipravuje (nepublikované
údaje). Olomoucká revmatologická �kola stála i u zavedení
alkylaèních látek do revmatologie. Byl to zejména Klabusay,
který uveøejnil pùvodní práce o dlouhodobé parenterální léèbì
cyklofosfamidem v revmatologii (9). Cytostatika byla podá-
vána i intraartikulárnì (pøípravek Thio-Tepa firmy Lederle)
s urèitým léèebným efektem.

Pùvodní bylo i pou�ití tzv. mitotických jedù v léèbì rev-
matických chorob (mimo dnu). Byly to kolchicinové deriváty,
které objevil a syntetizoval profesor �antavý z olomoucké lé-
kaøské fakulty. Jeden z tìchto derivátù � dezacetylkolchicein
se ukázal jako pøínos a obohacení léèebných mo�ností zejmé-
na nìkterých tì�kých kolagenóz (4). Dezacetylkolchicein byl
podáván v denní dávce 50�100 mg u nemocných s dermato-
myozitidou a systémovou sklerodermií podle potøeby a úèin-
ku po dobu a� nìkolika mìsícù. Nemocní sná�eli lék dobøe
a léèebný efekt byl jednoznaènì pozitivní. �koda, �e tyto lát-
ky upadly do zapomenutí a nebylo mo�no je pokusné a kli-
nicky zkou�et tak, aby se dostaly do �iroké léèebné praxe.

4. INTRAARTIKULÁRNÍ LÉÈBA

Tato byla pou�ívána pøedev�ím v ortopedii ji� pøed ná-
stupem kortikoidù, i kdy� se v�dy radilo k opatrnosti (Pro-
fesor Arnold Jirásek: �Noli tangere articulationem.�) Setká-
vali jsme se v literatuøe s aplikací rùzných olejù, rybího tuku,
kyseliny karbolové (Chlumský), kafru, jodových a sirných
pøípravkù, kyseliny hyaluronové (opìtné o�ivení zájmu v po-
sledních letech), polyvinylalkoholu. Sami jsme zkou�eli pri-
oritnì intraartikulární léèbu antimalariky, kterou nemocní
dobøe sná�eli a udávali po ní urèité zlep�ení (22).



72

Dále to bylo intraartikulární podávání inhibitorù proteáz,
Trasylolu a Antilyzinu. Pokusem o chemickou synovektomii
bylo pou�ití osmièelé kyseliny. Radiaèní synovektomie byla
uskuteèòována ve svých poèátcích radioaktivním zlatem
(Au198), ne�li se pøe�lo k modernìj�ím a vhodnìj�ím pøíp-
ravkùm napø. ytriu (23). Léèebný efekt radiaèní synovekto-
mie jsme mìli mo�nost vyhodnotit pomocí kloubní biopsie.
Ukázalo se, �e chronický produktivní zánìt kloubu jevil ten-
denci k fibrotizaci vìt�inou s perivaskulární lokalizací.

Tøeba podotknout, �e v tìchto letech nebyly je�tì roz-
pracovány metody klinické farmakologie, jako je tomu dnes.
Hodnocení léèebných úèinkù bylo provádìno v otevøených
studiích a bylo tedy velmi subjektivní. Pøesto není dost do-
bøe mo�né ani výpovìï tìchto prací podceòovat.

5. ÉRA NESTEROIDNÍCH ANTIREVMATIK

Kdy� pomineme objev léèebného pùsobení salicylátù
v 19. století, zaèíná se historie výzkumu a vývoje nesteroid-
ních antirevmatik v roce 1949, kdy byl oznámen objev fe-
nylbutazonu. Jeho protizánìtlivé vlastnosti popsal zakladatel
moderní pokusné farmakologie antirevmatik, tehdy vedoucí
výzkumu firmy Geigy, pozdìji pøednosta farmakologického
ústavu v Bonnu R. Domenjoz. Pak následovala syntéza a tes-
tování indometacinu spolupracovníky firmy Merck, Sharp
a Dohme Shenem a Winterem. U pøíle�itosti prvých zpráv
o indometacinu bylo v roce 1964 uspoøádáno sympozium
v Milánì, kde Dukes a Garattini inspirováni objevitelem indo-
metacinem Shenem, poprve pou�ili název nesteroidní anti-
revmatika. Pak následoval v rychlém sledu objev dal�ích
dodnes pou�ívaných nesteroidních antirevmatik � napø. ibup-
rofenu, fenamátù, oxikamù a dal�ích.

Závìrem bychom chtìli zdùraznit, �e vìt�ina tìchto lé-
èebných pokusù byla vedena úpøimnou snahou pomoci ne-
mocným. Jejich úroveò odpovídala stavu vìdy té doby. Jistì
v�ak tyto studie vytvoøily pøedpoklady pro dal�í rozvoj rev-
matologické farmakoterapie a obecné klinické farmakologie,
která èasto z klinických pokusù s antirevmatiky vycházela.

Bude zajímavé èíst podobné reminiscence na pøítom-
nou éru farmakoterapie revmatických chorob za dal�ích
padesát let.
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