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Spasmolytikumok hatásának összehasonlító klinikai mérése
(Adatok a No-Spu klinikai pliarmakológiájúhoz)

Petrányi Gyula dr. És Szegedi Gyula dr.

Különböző spasmolytikumok hatásfokát exact 
m ódon csak pharmakológiai biológiai vizsgá­
latokkal lehet lem érni. Jól ismert, hogy a klinikai 
m érés olyan esetekben, m int „gyomorgörcs”, „bél­
görcs”, kőroham ”, „epekólika”, „vesekólika” stb. e 
görcsroham oknak alkalm akkénti rendkívül nagy 
különbözősége m iatt nemhogy különböző betege­
ken, de még ugyanazon az egyénen is bizonytalan­
ná teszi a spasm olytikum  hatásfokának objektív 
összehasonlíthatóságát. Különösen nehéz a pontos 
objektív  lem érése a betegek bem ondásai alapján 

■annak, hogy két pharm akológiailag aránylag ke­
véssé eltérő szer közül melyik az előnyösebb. Az 
olyan klinikai értékm érés, mely eleve nyilvánva­
lóan változó és különböző állapotokban alkalmazza 
e szerek közül az egyiket, vagy m ásikat és ered­
m ényként a betegek ítéletét, jelzését értékeli, m ég 
nagyszám ú vizsgálat esetén is csak bizonyos korlá­
to lt értékű m érőszám okra tám aszkodhat, m int „jó, 
m érsékelt, semmi” és „azonnali, lassú”, illetve „ ta r­
tós, gyorsan m úló”.

A betegek közism ert subjektivitásának a k ik ü ­
szöbölésére a vak-m ódszert szokás használni és 
hogy az alkalmazó orvos — véletlenül önmagát se 
csaphassa be, a kétszer vak m ódszer látszik m eg- 
bízhatóbbnak. Ez a  módszer azonban csak ott jó, 
ahol subjektiv effektust kell m érni és a vizsgálható 
param éterekre objektív  mérőszámok nem kapha­
tók. A kettős vak  módszernek az emberi görcsök 
oldására szolgáló gyógyszerek vizsgálatában m ég 
több olyan feltétele is van, mely alig  teljesíthető 
és ennek hiányai esetén téves eredm ényt adhat. 
Ezért am ikor egy új készítménynek a  dihydroper- 
parinnak  (No-Spa, Chinoin) a  h a tásá t kívántuk le­
m érni, mely a pharm akológiai vizsgálatok szerint 
több szempontból előnyösebbnek m utatkozott a 
Perparinnál, illetve papaverinnél, olyan klinikai m é­
rőmódszert kerestünk, mely lehetőleg fizikai é rté ­
kű  m érőszámokkal jellemzi az effektust a beteg 
subjektiv  jelzései m ellett. Véleményünk szerint erre  
a  célra legalkalm asabb az in traarteriás injekció 
u tán  észlelhető értágulat. M érhető a bőr k ipiru lá­
sának a foka, kiterjedése, m érhető a bőr fölmele­
gedése, esetleg plethysm ografiával az átáramló vér 
mennyisége és oscillometriával, illetve oscillogra- 
phiával a  lüktetések növekedése. Ily módon objek­
tíve m érhető a  különböző spysmolytikumok hatása, 
legalább is relatíve.

A jelen vizsgálatainkban az új spasmolytikum, 
a dihydroperparin (No-Spa) h a tásá t hasonlítottuk

össze a Perparinéval, illetve papaverinéval. M iután 
nemcsak az tételezhető fel, hogy a patkányon vagy 
más állaton kifejtett spasmolytikus hatás értéke 
a különbözőképpen létrehozott spasm usokra (Ba 
Cbi oxitocin stb.) nem vehető azonosnak az em­
berben várható  eredményekkel, hanem az is, hogy 
az emberi vasospasmust oldó (vasodilatator) hatás 
sem feltétlenül mérője egyéb simaizom görcsoldó 
hatásoknak (például cholelithiasis vagy nephro- 
lithiasisos görcs), az új szert ezekben is kipróbál­
tuk.

Methodiker.
A perifériás hatású spasmolytikumok intraarteriás 

alkalmazása klinikai rutin eljárás az álsó végtagok ar­
tériáinak obstrukciós betegségeiben (atherosklerosis 
obliterans, endoarteritis obliterans). Az injekciót fi­
nom vékony tűvel az inguinalis hajlatban a Poupart 
szalag alatt a comb-arteriába adjuk.

A betegek olyanok voltak, hogy az intraarteriás 
értágító adása indokolt volt előbbre haladott artériás 
obstructio miatt: az oscillációs érték a lábszáron erő­
sen beszűkült, a boka fölött már kb. 0-ra csökkent, a 
lábujjakon trofikus zavarok mutatkoztak (esetleg kis 
gangraena vagy nem gyógyuló seb keletkezett) és a be­
tegnek kifejezett intermittáló sántítás m ellett általá­
ban nyugalomban is zsibbadt már a lába. Ebben az 
állapotban a collateralis keringés elősegítése javít a 
helyzeten. A  collateralis arteriolák azonban többnyire 
spasticusak az érelzáródásos zóna környékén. Az érszű­
kület kezdetétől lefelé a láb hűvösebb és sápadtabb, 
tehát a kis artériákra ható tágító szer hatása a kipi­
rulás fokában, ennek kiterjedésében, valam int a  bőr 
hőmérsékletének emelkedésében jól lemérhető. Miután 
a két alsóvégtag artériáinak a betegsége bizonyos sym­
metria ellenére sem teljesen azonos, a pontos összeha­
sonlíthatóság kedvéért a spasmolytikumok intraarteriás 
injekcióját ugyanazon oldalban másodnaponként ad­
tuk váltogatva (például No-Spa, papaverin vagy No- 
Spa és Perparin). Ha m indkét alsó végtag keringésé­
nek javítására intraarteriás kezelés szükséges, akkor 
is csak az azonos oldalon kapott eredmények összeha­
sonlítása célszerű.

Vizsgálatainkban a kipirulás kiterjedését, fokát és 
ezek időbeli lefolyását, valam int elektromos bőrhőmé­
rővel a kimelegedés lefolyását regisztráltuk. Oscillo- 
metriát rendszeresen végeztünk.

Az értágulás fokának mérését körülbelül 18° ál­
landó hőmérsékletű szobában végeztük. Célszerű addig 
várni, am íg a térden felül kitakart alsóvégtag hőmér- 
séke a legalacsonyabb tartós szintet eléri. Erős fény­
források zavarják a bőrhőmérést (például fényképezés­
hez alkalmazott erős reflektorok).

Az értágító módszerrel történt összehasonlító ha­
tásmérés után a No-Spa-t hasi görcsökben szenvedő­
kön is alkalmaztuk, részben intravénásán, részben sub- 
cutan, részben per os.

A No-Spa injekció (2 m l-es ampulla) és tabletta 
40 mg dihydroperparint ( =  6, 7, 3, 4—tetraetoxi—1—
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benzal—1, 2, 3, 4—tetrahydroizokinolinium—chlorid-ot) 
tartalmaz. A dihydroperparin halvány zöldes-sárga, 
nem higroszkopos, vízben jól oldódik. Klinikai spas- 
molytikus hatásának a mérése az intraarteriás értágí- 
tási tesztben a Perparin (Chinoin) és papaverin hatá­
sosságához mérve történt. Pharmakológiai előzetes vizs­
gálatok szerint (I sse k u tz , D á v id  é s  G a rm a ti, K o v á c h  és  
M e n y h á r t) a No-Spa erősebb görcsoldó a Perparinhoz, 
illetve papaverinhez képest.

Eredmények:
I. Intraarteriás teszt. Eddig összesen 10 betegen 

végeztük el ismételten a  fent le írt .módon az össze­
hasonlító vizsgálatot a dihydroperparin (No-Spa), 
perparin  és papaverin között, a következő 
eredménnyel. Azonos egyszeri 80 mg-os 
dózisok esetén a No-Spa értágító hatása 
volt a legkifej ezettebb és legkedvezőbb, a 
papaverin és perparin  hatása lényegesen gyöngébb 
volt és nagyjából egyform ának volt mondható. A 
80 mg No-Spa hatásával azonos fokú értágulatot 
körülbelül 200 mg papverinnel, illetve perparinnal 
lehetett elérni, vagyis pro dosi a No-Spa két és fél­
szer bizonyult hatásosabbnak a perparinnál, illetve 
papaverinnél az emberi (klinikai) in traarteriás 
tesztben. Ez körülbelül megfelel az előzetes phar­
makológiai kísérletekben kapott No-Spa : Perparin  
hatásossági aránynak és egyrészt bizonyítja, hogy a 
No-Spa emberen is hatásosabb a  perparinnál, illet­
ve papaverinnél, másrészt alátám asztja, hogy a kli- 
nikopharmakológiai in traarteriás teszt a közvetle­
nül a simaizmokra ható spasmolytikumok hatásá­
nak m érésére és relatív  dózis-viszonyaik m egálla­
pítására alkalmas. Ezentúl azonban még egy jelen­
tős előnye van a klinikai in traarteriás tesztnek a 
pharmakológiai (uterus, méh-szarv, bélcsík stb.) 
módszerek után, mégpedig az, hogy objektív és 

bjektív mellékhatások is relatíve veszélytelenül 
igálhatók vele. Az artériába adott anyag az alsó- 

rgfoan vérrel keveredve m ár erősen felhígulva 
a szisztémás keringésbe és a  gyakran kritikus 
'be  (szív, tüdő, idegrendszer) és így egyrészt 

vénás alkalmazás m ellékhatásainak előze- 
ílatára és dózis-kititrálására is alkalmas, 

helyi hatás elérésére relatíve nagyobb 
mzható. A megfelelő értágító hatást biz- 

os No-Spa in traarteriás beadása u tán 
lékhatást sem észleltünk, a vérnyo- 

ila t teljes lezajlásáig és utána is szá- 
,érést nem  m utatott. Ezzel szemben az 

.gulatot okozó 200 mg-os papaverin in tra- 
.nj ekei ója u tán fél — usque két perccel, 

.m ikor m ár a  szisztémás keringésbe került, a 
_megek gyakran tettek  em lítést melegségről, fu r­
csa közérzetről, szédülésről, szívdobogás-érzésről, 
mely mellett általában kis vérnyomáscsökkenés és 
tachypnoe volt észlelhető, általában 1—2 percig. így 
teh á t az in taarteriás teszt révén m egállapítható 
volt, hogy a No-Spa intravénás alkalm azásban is 
előnyösebbnek ígérkezik, m int a  papaverin.

Bár a 80 mg-os No-Spa dózis intraarteriás értágí­
tásra általában teljesen megfelelő, egy ízben egy kor- 
pulensebb cukorbetegen az értágulat a bőr kipirulásá­

ból ítélve gyengébb volt, m int általában láttuk és ezért 
a következő injekcióban 120 mg-ot adtunk, mely után 
a végtag kipirulása teljes volt, de általános mellék­
hatások ezután sem jelentkeztek.

Azonos 80 mg-os in traarteriás alkalmazásban 
a No-Spa hatása nemcsak intenzitásban erősebb, 
m int a papaveriné, hanem  időbeli lefolyásában is 
tartósabb, am i therápiás szempontból kétségtelenül 
szintén előnyös, Ennek a tartósabb hatásnak persze 
két oka lehet. Az egyik, am i önként adódik az, hogy 
erősebb értágu lat term észetesen tovább ta rt, lassab­
ban zajlik le, a másik, hogy a szer „jobb tapadá­
sa” m iatt elhúzódóbb a hatás. Ennek eldöntésére 
azonban a  klinikai in traarteriás teszt m ár nem al­
kalmas.

A betegek különbözőségétől és állapotuk elté­
rő súlyossági stádium ától függően az egyes betege­
ken kapott effektusok természetesen különbözőek, 
a relatív hatásossági eredm ények azonban mindig 
nagyjából azonosak, az em lített dózis differencia, 
erőteljesebb és tartósabb hatás a No-Spa javára a 
perparinnal, illetve papaverinnél szemben minden 
esetben m egállapítható volt.

2. Intravénás alkalmazás m ár sokkal kevésbé 
alkalmas nem  tú l nagy dóziskülönbséget mutató 
(szerek összehasonlító vizsgálatára. Absolút összeha­
sonlításra így m ár kevéssé van mód, hiszen azok a 
kórképek, m int m ár em lítettük, m elyekben a spas- 
molytikum okat szisztémásán, alkalmazzuk, mint 
például az epeköves, veseköves kő-roham, enterá- 
lis (pylorus stb.) spasmus nemcsak betegenként, 
hanem ugyanazon betegen is változó és így csak 
általános m egállapításokra lehet szorítkozni, még 
relatíve nagy eset-anyagban történt kipróbálás után 
■is.

M iután a  dózis, illetve hatáskülönbséget m ár 
az in traarteriás tesztben megbízhatóan tisztáztuk, 
az intravénás alkalm azásban elsősorban e szer hasz­
nálhatóságát igyekeztünk alátám asztani a mellék­
hatás-mentessége alapján. A papaverinről közis­
mert, hogy erélyesebb dózisban több m ellékhatása 
van, m int ezt m ár az in traarteriás alkalm azáskor 
is em lítettük. Bár a No-Spa azonos, sőt erélyesebb 
hatású adagja nem okozott m ellékhatásokat a pa- 
paverinnel szemben, azért mégis előbb kisebb 
adaggal próbálkoztunk az intravénás alkalm azás­
kor. CholelithiasisQs betegeknek adtuk először eny­
hébb görcsös fájdalom esetén 40 mg-os dózisban. 
M iután 5 esetben ez az aránylag  kis dózis is m ár 
jól szüntette a görcsöket és semmilyen m ellékha­
tást, vém yom áscsökkenést nem  okozott, ak u t nagy 
görcsroham esetén is alkalm aztuk általában 80 
mg-os, egyes esetekben 120 mg-os adagban. A be­
fecskendezés sebessége általában elég lassú volt,
2—4 mg/see, tehát 80 mg esetén 20—40 m p, 120 mg 
esetén 30—60 mp. A kő-roham ok olyan heves fáj­
dalommal és kínokkal járnak , hogy azonnali oldá­
sukra az intravénás gyógyszerbevitel indokolt, ha  a 
szer nem okoz kellemetlenséget. Ebben a beviteli 
módban is határozottan észleltük a No-Spa erélye­
sebb spasmolytikus hatását azonos dózis esetén. Míg
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azonban a dóziskérdés csak financiális jelentőségű 
lehet, addig jelen esetben az a helyzet, hogy No- 
Spa adása olyan hatásos dózisban, melyben a pa- 
paverin  m ár elég kellem etlen m ellékhatásokat okoz, 
sem m iféle m ellékhatással sem já rt, a  vérnyomás 
alig változott. Egy esetben kaptunk jelentős vér­
nyom ás esést 80 m g iv. alkalm azásakor, a beteg 
azonban hypotensiós volt és a befecskendezés is 
nem  kellő lassúsággal történt. Mégis úgy véljük, 
hogy hypotensiós, vagy vérnyomásesésre érzékeny 
betegeken az iv. alkalmazástól tartózkodni tanácsos. 
A görcsoldó-hatás 1—2 percen belül kifejezett volt, 
de tartam a a görcsöt okozott viszonyoktól függött.

Így például egy esetünkben cholelithiasisos görcs 
ellen  alkalmazva 40 m g jó hatású volt, a görcs meg­
szűnt, később azonban újra jelentkezett, amikor is 
olyan heves volt, hogy 80 mg-ot adtunk; erre is gyor­
san oldódott, de csak körülbelül fé l órára és ism étel­
ten is csak ennyire, úgyhogy morphium-atropin kom­
binációt is adtunk ismételten, m elyre azonban már 
egyáltalán nem reagált és a choledochusba beékelődött 
kő m iatt kénytelenek voltunk megoperáltatni. Az, hogy a 
No-Spa intravénásán m ellékhatásmentesen adható ha­
tásos adagban, előnyt jelent nagy hasi görcsrohamok­
kal járó betegségekben, mert a görcs gyorsan oldódik 
és ugyanakkor a hatás más subcutan adható spasmoly- 
tikuimokkal is kombinálható. Eddig több mint 30 eset­
ben alkalmaztuk intravénásán cholelithiasisos görcs 
oldására eredményesen és ezen esetekben kábítószert 
tartalmazó gyógyszerkombinációk feleslegessé váltak. 
Nephrolithiasisos görcs esetén eddig 3 esetben volt al­
kalmunk kipróbálni, egyikben a görcs perceken belül 
megszűnt és nem ismétlődött, a másik kettőben a fáj­
dalommentesség csak másfél-két órát tartott, m ely  
után a görcs megismétlődött és újabb injekcióra volt 
szükség (közben más gyógyszert nem  kapott).

Említésre méltó I. G.-né esete, akinek elég súlyos 
Raynaud-syndromából kifolyólag ujjain trophiás zava­
rok mutatkoztak és a j. II. ujj utolsó percén gangraena 
fejlődött ki; amputáció jött szóba, m ert már két-három  
hete a csak Domatrinra szűnő fájdalm a miatt aludni 
sem tudott. Tekintettel arra, hogy rendszeres intraarte- 
riás kezelésre a felsővégtag artériái nem  alkalmasak, 
intravénásán adtuk a dihydroperparint (No-Spa-t), 
m elyre a  Raynaud-syndroma jelentősen enyhült. Ez­

után rendszeres iv. No-Spa kezelést végeztünk, m elyre 
a fájdalom gyorsan csökkent a Domatrin fölöslegessé 
vált, altató nélkül tudott aludni, és a gangraena gyó­
gyulásnak indult. A továbbiakban a No-Spa-t subcu­
tan kapta, majd per os szedte, a gangraena meggyó­
gyult.

Az intravénás No-Spa alkalmazás előnye tehát ab­
ban foglalható össze, hogy kábítószereket tehet fölös­
legessé különböző eredetű simaizomgörcsök oldása ré­
vén.

3. Subcutan és peroralis alkalmazás eseteiben 
a spasmolytikumok hatásossági foka természetesen 
a legkevésbé hasonlítható össze objektive, mégis az 
volt az impressziónk, hogy i. m., subcutan és per- 
orális alkalm azásban is a dihydroperparin (No-Spa) 
a hatásosabb. Az iv., illetve im. kezelésben a No- 
Spa előnyös hatását egyébként m ár Krasznai és 
Gálos is közölte. Ezek a  megfigyelések, beriyomá- 
sok az in traarteríás tesztben elért eredm ény alap­
ján megerősíthetők.

összefoglalás:
1. Az alsó végtagok á rté ri a-szűkülettel já tó  be­

tegségeiben szokásos in traarteriás értágító kezelés 
simaizom-görcsoldók hatásának m érésére alkalmaz­
ható és ilyen célra klinikopharm akológiai tesztként 
ajánlható.

2. Ebben a  tesztben összehasonlítólag vizsgálva 
a perparint, papaverint és egy új származékot, a di- 
hydroperparint, ez utóbbi, a dihydroperpárin (No- 
Spa Chinoin) az előzőknél két és félszer hatáso­
sabbnak bizonyult. Ugyanakkor a m ár kellően 
eredm ényes adagokban ezekkel szemben mellékha­
tásokat m ég nem okoz és így iv., illetve im. adva 
simaizom-görcsök esetén kábítószer-m egtakarítást 
tesz lehetővé.

IRODALOM: D á v id  G. és G y a rm a ti L .: Farmako- 
logiai Dokumentáció, Chinoin, 1961. — I s s e k u tz  T 
Farmakologiai Dokumentáció, Chinoin, Budapest, lf  
— K o v á c h  A . és M e n y h é r t J .: Farmakologiai D 
mentáció, Chinoin, 1961. — K ra szn a i I. és G á la  
Orv. Hetit. 1963. 104, 165.
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