© Typotex Kiadd

1. FUGGELEK

A REUMATOLOGIA

Z 1930-AS EVEKBEN BORZALMASNAK NEVEZTEK AZ ARTHRITISES

betegek 4llapotit — ,,a nyomorékka valt idGs nék térde az 4llukat
verdesi, a kormiik 4tdofi a kézfejiiket [...] a csigolydik tgy meghajlottak,
hogy csak a foldet lattak, és sokuknak kénnyebb volt a labuk kézott kinézve
hatrafelé haladni, mint el6re nézni”. Aztdn 1948-ban, a reumatolégia csoda-
évében minden megvéltozott, mert folfedezték a kortizon, més néven E-ve-
gyiilet j6tékony hatdsat. A reumatolégusok a kortizon felfedezésével (és ami
éppennyire fontos, azzal a felismeréssel, hogy a szernek silyos mellékhatisai
vannak, de az orvosok szerint ez csak azt jelentette, hogy csak specialistdk
irhatjak fel) gyokeresen atalakitottdk a szakteriiletiiket. Eddig a pillanatig el-
sGsorban fizikai rehabiliticidval foglalkoztak, feliigyelték a fizikoterapeutdk
altal alkalmazott fizikai kezeléseket, ezért a szakteriiletiik egy megfigyeld
szerint ,éppannyira tudomanytalan, mint amennyire idejétmilt”. Most a sa-
jat, hatdsos orvosi beavatkozasuknak koszonhet&en erésebben bekapcsoléd-
hattak az altaldnos orvostudoméany f8sodraba, amit az is elGsegitett, hogy
a kortizon alkalmazési teriilete egyre csak szélesedett.!

Az 1948-as év azonban nemcsak a kortizonrdl szélt, mert ugyanebben
az évben a reumads arthritisben szenved§k vérében felfedezték a rheumatoid
faktort, az SLE-betegeknél pedig azonositottik az LE-sejtjelenséget. E két
diagnosztikai teszt eredményeképpen dolgoztik ki az autoimmunitis fo-
galmat, amely a masképpen kotdszovet-rendellenességeknek nevezett reu-
matoldgiai betegségek kozos tulajdonsiga: e betegségek a reumads arthritis,
a szisztémads lupus erythematosiis és a polyarteritis nodosa. Ezzel a sz4z éven
at els@sorban az — antibiotikumoknak készénhetéen ,,megoldott” — fert§z4
betegségekkel foglalkozé immunolégia tudomédnya gydkeresen 4talakult, és
a reumatolégiai megbetegedések felé tolodott el. Igy a reumatolégia ,,tudo-
ménytalan és idejétmult” teriilete a tudomanyosan egyik legmegalapozot-
tabb tudoményaggs valt.?
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De a habora utini években az arthritis és a reuma kezelésére oly nagy
hatést gyakorl6 4j gydgyszerek nem az immunolégia tudomanydnak, hanem
a véletlennek vagy a szerencsének koszonhetSk. Beszdmoltunk réla, hogy
a kortizon felfedezéséhez véletlenek sorozata vezetett, de mas fontos tjita-
sokra is sor kertilt.

Az antibiotikumok

Az antibiotikumok 4talakitottik a reumds rendellenességek szakteriiletét,
elssorban azzal, hogy megsziintették az A csoportii béta-hemolitikus
streptococcus baktériumcsoport 4ltal okozott reumds lazat, a gyermekkori
arthritis leggyakoribb okozéjit. Amikor 1947-ben megalapitottik a Reuma-
tologiai Rendellenességek Taplowi Gyermekkorhazat, 100 agybol 96-ot re-
umis lazban szenvedd gyermekek foglaltak el. A kdvetkez§ tiz évben azon-
ban szinte nyomtalanul eltdint a betegség, f6leg annak készonhetSen, hogy
»a hdziorvosok teljesen feleltlentil hasznaltak antibiotikumot™ a torokfajas-
ra. Igy a szerény héziorvosok — valészintleg mit sem sejtve — ,megsziintették
a gyengeség és a halal egyik elsédleges okat”. Es ez még nem minden, mert
az antibiotikumok az iziileti betegségek egy masik nagy, rengeteg szenvedést
és nyomorusagot okoz6 csoportjat is megsziintették: az iziiletek és a gerinc
krénikus fertézéseit, kiilondsen a tuberkul6zisbél eredket.?

Az arany

Robert Koch egy berlini nemzetkdzi konferencidn bejelentette, hogy az
arany és a cidn kombindacidja a leghatékonyabb fert6zésgatl6 a tuberkulézis
esetében, noha a megfert6zott kisérleti allatok gybégyitdsakor hatastalannak
bizonyult. Ezutdn az 1930-as évekig kevesen foglalkoztak az arany terdpids
céla felhasznalasival, mignem a périzsi J. Forestier-t meggyGzte az az uralko-
dé6 nézet, hogy az arthritis krénikus fert6zés kovetkezménye, és aranyinjek-
ciéval kezelte a betegeit. Az eredmények meglepGen jok voltak, és mivel mas
hatékony gyégymoéd nem allt rendelkezésre, az arany haszndlata a silyos
mellékhatédsok ellenére is elterjedt. A reumds arthritis fert6zéssel 6sszefiiggd
elméletének visszaszoruldsaval azonban 4t kellett értékelni az arany szerepét.
Az 1950-es évek végén Stanely Davidson, az Edinburgh-i Orvosi Egyetem
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professzora kiterjedt kisérleteket folytatott, amelyek ,,a résztvevék haromne-
gyedének meglepetésére az arannyal kezelt esetek javara végzddtek”.*

A nem szteroidos gyulladds elleni gyégyszerek (NSAID-ok)

A szteroidos kezelés silyos mellékhatdsai miatt a gyégyszercégek biztonsi-
gosabb vegyiileteket kerestek, igy jutottak el az NSAID-ekhez (a nem szteroi-
dos gyulladas elleni gyégyszerekhez): a fenilbutazonhoz, az indometacinhoz
és az ibuprofenhez.

Fenilbutazon: Az erGs hatdsd és gyakran alkalmazott amidopirin fijda-
lomesillapit6rél kideriilt, hogy akar haldlos mellékhatéssal jar: csokkenti
a fehérvérsejtek szamit, igy stlyos fert6zéseknek teszi ki a gydgyszert sze-
déket. A Geigy gyogyszercég a befecskendezhetd formatum bevezetésével
kivanta minimaliz4lni a mellékhat4st, mert abban bizott, hogy a kisebb dé-
zis biztonsagosabb lesz. Mivel az amidopirin oldhatatlan, olddszert kellett
hozzékeverni, és erre egy savas vegyiilet bizonyult a leghatékonyabbnak:
a fenilbutazon. Amikor kideriilt, hogy az oldészer vérszintje sokkal maga-
sabb, mint az amidopirin hatéanyagé, egy élelmes kutatékémikusnak eszébe
jutott, hogy az olddszer talin 6nmagédban is gyulladdscsokkentd hatasu.
Miutén ellendrizték ezt a feltevést, a Geigy Butazolidine néven 6ndll6an is
piacra dobta az oldészert.’

Indometacin és ibuprofen: E két gyogyszert — az NSAID-ok kiterjedt csa-
ladjanak prototipusait — a gyulladascsokkents gyégyszerek ,véletlenszerd”
szlir6programjanak részeként fedezték fel. Két olyan anyagbdl indultak ki,
amelyekrdl agy vélték, hogy szerepet jatszanak a gyulladdsban — e két anyag
a szerotonin és a karbonsav. Tobb szaz vegyiiletet allitottak el§ és megvizs-
giltik, hogy enyhitik-e a gyulladast okozé anyaggal kezelt nydl mancsanak
duzzanatat. A 350 vegyiilet koziil az indometacin bizonyult a leghatdso-
sabbnak, igy 1963-ban be is vezették, egy évvel kés6bb pedig, 600 vegyiilet
vizsgalatat kovetSen piacra dobtdk az ibuprofent.®
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A hidroxiklorokin

Amikor Francis Page katonai szolgdlatat tolt6tte a trépusokon, észrevette,
hogy alupus erythematosus nevi bérbetegségben szenved6k bére a mepakrin
maldriagy6gyszer hatdsira javuldst mutat. Anglidba visszatérve tizennyolc
betegen prébalta ki a gyégyszert — koziiliik nyolcnak reumds arthritise is
volt —, és a tiinetek jelentdsen enyhiiltek. Logikus 1épés volt tehat a malaria-
gyogyszerek tesztelése a reumds arthritis kezelésében; a hidroxiklorokin
bizonyult a leghatékonyabbnak.”®

A penicillamin

1963-ban egy amerikai tudés észrevette, hogy a penicillinnel rokon és
a (rézmérgezés okozta) Wilson-féle majbetegségben szenveddk szoveteiben
felgyiilemlett réz eltdvolitdsdra hasznélt D-penicillamin a reumads tényezd,
a reumds arthritis immunoldgiai tesztje 6sszetevdit is eltavolitja. Akkoriban
(tévesen) azt hitték, hogy a rheumatoid faktor kozvetleniil felels a beteg-
ség kialakuldsdért, ezért elrendelték a penicillamin vizsgalatit. A kezelés
logikéja az aranyéhoz hasonléan hibas volt, de a gydgyszer mégis enyhitette
a betegség tiineteit.’

A metotrexdt

A metotrexatot el@szor rik elleni gyogyszerként hasznéltak, mert szerkeze-
tileg rokona a sejt metabolizmusdban alapvet§ szerepet jatsz6 folsav vita-
minnak, és ezért blokkolja is. Ezért nemcsak a rak, hanem a pikkelysomor
nevd, sejtburjanzast mutaté bSrbetegségnél is bevetették, és kideriilt, hogy
a betegséget olykor kisérd reumds arthritis tiineteit is enyhiti. Ennek ana-
l6gidjara felmeriilt, hogy a reumds arthritisszel jar6 iziileti fdjdalmakat is
csokkenti, és ez 1962-ben be is bizonyosodott.'?
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Az allopurinol

Az allopurinollal eredetileg a 6-merkaptopurin nevd rak elleni gyégyszer ha-
tasit akartdk csokkenteni: a xantint hagysavva alakité enzim blokkoldsaval
kivantdk megel6zni, hogy inaktiv metabolitokka bont6djon le. Ez arra utalt,
hogy a gyégyszer a koszvény ellen is hatdsos lehet, mert ennél a betegségnél
az iziiletek jellegzetes duzzanatit a hagysavkristdlyok lerakédédsa okozza.
Mivel az allopurinol cs6kkenti a htigysav mennyiségét a vérben, elméletileg
megelSzheti a készvényrohamot — és ez igy is torténik."

Osszefoglalva tehat: a reumatolégiai rendellenességekkel kapcsolatos isme-
reteink hétterében all6 immunolégiai és genetikai tuddsunk tarhaza egyet-
len hasznos gyodgyszerrel sem szolgélt. A hatdsos gyogyszereket tévedésbdl,
véletleniil vagy ,,vak” vizsgilatoknak kdszonhetSen fedezték fel.
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