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Belklinika

Spasmolytikumok hatasdnak 6sszehasonlité klinikai mérése
(Adatok a No-Spu klinikai pliarmakolégiajuhoz)
Petranyi Gyula dr. Es Szegedi Gyula dr.

Kilénb6z8 spasmolytikumok hatdsfokat exact
modon csak pharmakoldgiai biologiai vizsga-
latokkal lehet lemérni. J6l ismert, hogy a klinikai
mérés olyan esetekben, mint ,,gyomorgércs”, ,bél-
gorcs”, k6roham™, ,epekédlika”, ,,vesekolika” sth. e
gorcsrohamoknak alkalmakkénti rendkivil nagy
kulénbdz6sége miatt nemhogy kilénbdz6 betege-
ken, de még ugyanazon az egyénen is bizonytalan-
na teszi a spasmolytikum hatdsfokanak objektiv
0sszehasonlithatosagat. Kulénésen nehéz a pontos
objektiv lemérése a betegek bemondasai alapjan
mannak, hogy két pharmakoldgiailag ardnylag ke-
veéssé eltérd szer kozil melyik az el6ny6sebb. Az
olyan klinikai értékmérés, mely eleve nyilvanva-
l6an valtozo és kulonb6z8 allapotokban alkalmazza
e szerek kozul az egyiket, vagy masikat és ered-
ményként a betegek itéletét, jelzését értékeli, még
nagyszamu vizsgalat esetén is csak bizonyos korla-
tolt értékld mérészamokra tdmaszkodhat, mint ,,jo,
mérsékelt, semmi” és ,azonnali, lasst”, illetve ,tar-
tds, gyorsan mulo”.

A betegek kdzismert subjektivitasanak a kiki-
szobolésére a vak-modszert szokas hasznélni és
hogy az alkalmaz6 orvos — véletlenil dnmagat se
csaphassa be, a kétszer vak modszer latszik meg-
bizhatébbnak. Ez a mddszer azonban csak ott jo,
ahol subjektiv effektust kell mérni és a vizsgalhato
paraméterekre objektiv mér6szamok nem kapha-
tok. A kettés vak mddszernek az emberi gorcsok
oldésara szolgaldo gydgyszerek vizsgalatdban még
tobb olyan feltétele is van, mely alig teljesithetd
és ennek hianyai esetén téves eredményt adhat.
Ezért amikor egy 0j készitménynek a dihydroper-
parinnak (No-Spa, Chinoin) a hatasat kivantuk le-
mérni, mely a pharmakoldgiai vizsgalatok szerint
tébb szempontbél elénydsebbnek mutatkozott a
Perparinnal, illetve papaverinnél, olyan klinikai mé-
rémodszert kerestiink, mely lehet6leg fizikai érté-
ki mérészamokkal jellemzi az effektust a beteg
subjektiv jelzései mellett. Véleménylink szerint erre
a célra legalkalmasabb az intraarterias injekci6
utan észlelhet6 értagulat. Mérhet6 a bdr Kipirula-
sanak a foka, kiterjedése, mérhet6 a bdér félmele-
gedése, esetleg plethysmografiaval az ataramlo vér
mennyisége és oscillometridaval, illetve oscillogra-
phidval a luktetések ndvekedése. Ily mdédon objek-
tive mérhet6 a kilénbdz6 spysmolytikumok hatésa,
legalabb is relative.

A jelen vizsgalatainkban az Gj spasmolytikum,
a dihydroperparin (No-Spa) hatdsat hasonlitottuk

Ossze a Perparinéval, illetve papaverinéval. Miutan
nemcsak az tételezhet6 fel, hogy a patkdnyon vagy
mas allaton kifejtett spasmolytikus hatds értéke
a kilonbdz6képpen létrehozott spasmusokra (Ba
Cbi oxitocin stb.) nem vehet§ azonosnak az em-
berben varhatéo eredményekkel, hanem az is, hogy
az emberi vasospasmust oldé (vasodilatator) hatas
sem feltétlenil mér6je egyéb simaizom gorcsoldd
hatdsoknak (példaul cholelithiasis vagy nephro-
lithiasisos gorcs), az Uj szert ezekben is Kiprobal-
tuk.

Methodiker.

A periféridas hatasd spasmolytikumok intraarterias
alkalmazéasa klinikai rutin eljaras az als6 végtagok ar-
tériainak obstrukcioés betegségeiben (atherosklerosis
obliterans, endoarteritis obliterans). Az injekciot fi-
nom vékony tlivel az inguinalis hajlatban a Poupart
szalag alatt a comb-arteridba adjuk.

A betegek olyanok voltak, hogy az intraarterias
értagitdé adasa indokolt volt el6bbre haladott artérias
obstructio miatt: az oscillaciés érték a labszaron erd-
sen besz(kult, a boka folott mar kb. 0-ra csékkent, a
labujjakon trofikus zavarok mutatkoztak (esetleg Kis
gangraena vagy nem gydgyuld seb keletkezett) és a be-
tegnek kifejezett intermittald santitds mellett altala-
ban nyugalomban is zsibbadt mar a laba. Ebben az
allapotban a collateralis keringés el@segitése javit a
helyzeten. A collateralis arteriolak azonban tébbnyire
spasticusak az érelzarédasos zéna kornyékén. Az érszl-
kilet kezdetétdl lefelé a lab hilvdsebb és sapadtabb,
tehat a kis artériakra haté tagité szer hatasa a Kkipi-
rulds fokaban, ennek Kkiterjedésében, valamint a bdér
hémérsékletének emelkedésében jol lemérhetd. Miutan
a két alsévégtag artériainak a betegsége bizonyos sym-
metria ellenére sem teljesen azonos, a pontos dsszeha-
sonlithatésag kedvéért a spasmolytikumok intraarterias
injekcidjat ugyanazon oldalban masodnaponként ad-
tuk valtogatva (példaul No-Spa, papaverin vagy No-
Spa és Perparin). Ha mindkét als6 végtag keringésé-
nek javitdsara intraarterias kezelés szikséges, akkor
is csak az azonos oldalon kapott eredmények 6sszeha-
sonlitasa célszerd.

Vizsgalatainkban a kipirulas kiterjedését, fokat és
ezek id6beli lefolyasat, valamint elektromos bérhémé-
rével a kimelegedés lefolyasat regisztraltuk. Oscillo-
metriat rendszeresen végeztink.

Az értagulds fokanak mérését koralbelil 18° al-
land6 hémérsékleti szobaban végeztik. Célszer(i addig
varni, amig a térden felll kitakart alsovégtag hémér-
séke a legalacsonyabb tartos szintet eléri. Erds fény-
forrasok zavarjak a bérhémérést (példaul fényképezés-
hez alkalmazott erds reflektorok).

Az értagitd modszerrel tortént 6sszehasonlité ha-
tdsmérés utan a No-Spa-t hasi gorcsokben szenvedd-
kon is alkalmaztuk, részben intravénésan, részben sub-
cutan, részben per os.

A No-Spa injekcié (2 ml-es ampulla) és tabletta
40 mg dihydroperparint (= 6, 7, 3, 4—tetraetoxi—1—



ORVOSI

benzal—1, 2, 3, 4—tetrahydroizokinolinium—chlorid-ot)
tartalmaz. A dihydroperparin halvany zdldes-sarga,
nem higroszkopos, vizben jél oldodik. Klinikai spas-
molytikus hatasanak a mérése az intraarterias értagi-
tasi tesztben a Perparin (Chinoin) és papaverin hata-
sossdgahoz mérve tortént. Pharmakoldgiai el6zetes vizs-
galatok szerint (Issekutz, David és Garmati, Kovach és
Menyhart) a No-Spa er6sebb gorcsold6 a Perparinhoz,
illetve papaverinhez képest.

Eredmények:

I. Intraarterias teszt. Eddig 6sszesen 10 betegen
végeztik el ismételten a fent leirt . moédon az dssze-
hasonlité vizsgalatot a dihydroperparin (No-Spa),

perparin és papaverin kozott, a kovetkezd
eredménnyel. Azonos egyszeri 80 mg-os
dozisok esetétn a No-Spa értagitd  hatasa
volt a legkifejezettebb és legkedvez6bb, a

papaverin és perparin hatdsa lényegesen gydngébb

volt és nagyjabdl egyformanak volt mondhatd. A

80 mg No-Spa hatasaval azonos fokd értagulatot

korilbelil 200 mg papverinnel, illetve perparinnal

lehetett elérni, vagyis pro dosi a No-Spa két és fél-

szer bizonyult hatasosabbnak a perparinnal, illetve

papaverinnél az emberi (klinikai) intraarterias

tesztben. Ez korilbelil megfelel az el6zetes phar-

makolégiai kisérletekben kapott No-Spa :Perparin

hatasossagi aranynak és egyrészt bizonyitja, hogy a

No-Spa emberen is hatasosabb a perparinnal, illet-

ve papaverinnél, masrészt alatamasztja, hogy a kli-

nikopharmakologiai intraarterias teszt a kodzvetle-

nil a simaizmokra hat6 spasmolytikumok hatasa-

nak mérésére és relativ dozis-viszonyaik megalla-

pitdsara alkalmas. Ezentll azonban még egy jelen-

té6s elénye van a klinikai intraarterids tesztnek a

pharmakologiai (uterus, méh-szarv, bélcsik stb.)

modszerek utan, mégpedig az, hogy objektiv és

bjektiv mellékhatdsok is relative veszélytelendl

igalhatok vele. Az artériaba adott anyag az also-

rgfoan vérrel keveredve mar erésen felhigulva

a szisztémas keringésbe és a gyakran kritikus

'be (sziv, tudé, idegrendszer) és igy egyrészt

vénés alkalmazas mellékhatdsainak el6ze-

ilatdra és dozis-kititralasara is alkalmas,

helyi hatas elérésére relative nagyobb

mzhaté. A megfelel6 értagité hatéast biz-

os No-Spa intraarterids beadasa utan

lékhatast sem észleltiink, a vérnyo-

ilat teljes lezajlasaig és utana is sza-

erést nem mutatott. Ezzel szemben az

.gulatot okozé 200 mg-os papaverin intra-

.njekeidja utan fél — usque két perccel,

.mikor mar a szisztéméas keringésbe kerilt, a

_megek gyakran tettek emlitést melegségrél, fur-

csa kozérzetrdl, szédilésrdl, szivdobogas-érzésrél,

mely mellett altalaban kis vérnyomascsdkkenés és

tachypnoe volt észlelhetd, altaldban 1—2 percig. igy

tehat az intaarterids teszt révén megallapithato

volt, hogy a No-Spa intravéndas alkalmazasban is
elénydsebbnek igérkezik, mint a papaverin.

~ Bar a 80 mg-os No-Spa ddzis intraarterias értagi-
tasra altalaban teljesen megfelel6, egy izben egy Kkor-
pulensebb cukorbetegen az értdgulat a bér Kkipirulasa-
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bol itélve gyengébb volt, mint altalaban lattuk és ezért
a kovetkez6 injekciéban 120 mg-ot adtunk, mely utan
a végtag kipiruldsa teljes volt, de altalanos mellék-
hatdsok ezutan sem jelentkeztek.

Azonos 80 mg-os intraarterids alkalmazasban
a No-Spa hatasa nemcsak intenzitasban erdsebb,
mint a papaveriné, hanem id6beli lefolydsaban is
tartésabb, ami therdpids szempontb6l kétségtelenul
szintén el6nyds, Ennek a tartésabb hatdsnak persze
két oka lehet. Az egyik, ami 6nként adodik az, hogy
er6sebb értagulat természetesen tovabb tart, lassab-
ban zajlik le, a masik, hogy a szer ,jobb tapada-
sa” miatt elhGz6dobb a hatas. Ennek elddntésére
azonban a klinikai intraarterias teszt mar nem al-
kalmas.

A betegek kulonboz6ségétdl és allapotuk elté-
ré sulyossagi stddiumatdl figgden az egyes betege-
ken kapott effektusok természetesen kiilonbdz6ek,
a relativ hatdsossagi eredmények azonban mindig
nagyjabol azonosak, az emlitett dozis differencia,
er6teljesebb és tartésabb hatas a No-Spa javara a
perparinnal, illetve papaverinnél szemben minden
esetben megallapithaté volt.

2. Intravénas alkalmazds mar sokkal kevéshé
alkalmas nem tdl nagy doziskilénbséget mutato
(szerek 6sszehasonlitd vizsgalatara. Absolut 6sszeha-
sonlitasra igy mar kevéssé van mod, hiszen azok a
kérképek, mint mar emlitettik, melyekben a spas-
molytikumokat szisztéméasan, alkalmazzuk, mint
példaul az epekdves, vesekdves ké-roham, entera-
lis (pylorus sth.) spasmus nemcsak betegenként,
hanem ugyanazon betegen is valtozé és igy csak
altalanos megallapitasokra lehet szoritkozni, még
relative nagy eset-anyagban tortént kiprobalas utan
s

Miutan a ddzis, illetve hataskilonbséget mar
az intraarterias tesztben megbizhatéan tisztaztuk,
az intravénds alkalmazéshan elsdsorban e szer hasz-
nalhatésagat igyekeztiink aldtdmasztani a mellék-
hatas-mentessége alapjan. A papaverinr6l kozis-
mert, hogy erélyesebb dézisban tobb mellékhatédsa
van, mint ezt mar az intraarterias alkalmazaskor
is emlitettik. Bar a No-Spa azonos, s6t erélyesebb
hatadst adagja nem okozott mellékhatdsokat a pa-
paverinnel szemben, azért mégis el6bb Kisebb
adaggal probalkoztunk az intravénas alkalmazas-
kor. CholelithiasisQs betegeknek adtuk el6szor eny-
hébb goércsos fajdalom esetén 40 mg-os dozisban.
Miutadn 5 esetben ez az aranylag kis dozis is mar
jol sziintette a gorcséket és semmilyen mellékha-
tast, vémyomascsokkenést nem okozott, akut nagy
gorcsroham esetén is alkalmaztuk altalaban 80
mg-os, egyes esetekben 120 mg-os adagban. A be-
fecskendezés sebessége altalaban elég lassi volt,
2—4 mg/see, tehat 80 mg esetén 20—40 mp, 120 mg
esetén 30—60 mp. A k6-rohamok olyan heves faj-
dalommal és kinokkal jarnak, hogy azonnali olda-
sukra az intravénds gyogyszerbevitel indokolt, ha a
szer nem okoz kellemetlenséget. Ebben a beviteli
maodban is hatarozottan észleltik a No-Spa erélye-
sebb spasmolytikus hatasat azonos dozis esetén. Mig
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azonban a ddéziskérdés csak financialis jelent&ségi
lehet, addig jelen esetben az a helyzet, hogy No-
Spa adasa olyan hatasos dozisban, melyben a pa-
paverin mar elég kellemetlen mellékhatasokat okoz,
semmiféle mellékhatassal sem jart, a vérnyomas
alig valtozott. Egy esetben kaptunk jelentds vér-
nyomas eseést 80 mg iv. alkalmazasakor, a beteg
azonban hypotensiés volt és a befecskendezés is
nem kell6 lasstsaggal tortént. Mégis ugy véljuk,
hogy hypotensids, vagy vérnyomasesésre érzékeny
betegeken az iv. alkalmazastol tartozkodni tanacsos.
A gorcsoldo-hatdas 1—2 percen belil kifejezett volt,
de tartama a gorcsot okozott viszonyoktol fliggott.

fgy példaul egy esetiinkben cholelithiasisos gércs
ellen alkalmazva 40 mg jo hatast volt, a gércs meg-
sz(int, kés6bb azonban Ujra jelentkezett, amikor is
olyan heves volt, hogy 80 mg-ot adtunk; erre is gyor-
san oldoédott, de csak koérulbelul fél érara és ismétel-
ten is csak ennyire, ugyhogy morphium-atropin kom-
binaciot is adtunk ismételten, melyre azonban mar
egyaltalan nem reagalt és a choledochusba beékel6dott
ké miatt kénytelenek voltunk megoperaltatni. Az, hogy a
No-Spa intravénasan mellékhatasmentesen adhaté ha-
tasos adagban, elényt jelent nagy hasi gdércsrohamok-
kal jaro betegségekben, mert a gdrcs gyorsan oldédik
és ugyanakkor a hatads mas subcutan adhat6é spasmoly-
tikuimokkal is kombinalhat6. Eddig tébb mint 30 eset-
ben alkalmaztuk intravénasan cholelithiasisos gorcs
oldasara eredményesen és ezen esetekben kabitoszert
tartalmaz6 gyodgyszerkombinaciok feleslegessé valtak.
Nephrolithiasisos gorcs esetén eddig 3 esetben volt al-
kalmunk Kkiprobalni, egyikben a gorcs perceken belil
megsz(int és nem ismétl6dott, a masik kett6ben a faj-
dalommentesség csak masfél-két orat tartott, mely
utan a goércs megismétlédott és Gjabb injekcidéra volt
szlkség (kdzben mas gyoégyszert nem Kkapott).

Emlitésre méltdo 1. G.-né esete, akinek elég sulyos
Raynaud-syndromabdl kifoly6lag ujjain trophias zava-
rok mutatkoztak és a j. Il. ujj utols6 percén gangraena
fejlédott ki; amputacio jott széba, mert mar két-harom
hete a csak Domatrinra sziing fajdalma miatt aludni
sem tudott. Tekintettel arra, hogy rendszeres intraarte-
rias kezelésre a fels6végtag artériai nem alkalmasak,
intravénasan adtuk a dihydroperparint (No-Spa-t),
melyre a Raynaud-syndroma jelent6sen enyhilt. Ez-
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utan rendszeres iv. No-Spa kezelést végeztiink, melyre
a fajdalom gyorsan csokkent a Domatrin foloslegessé
valt, altaté6 nélkil tudott aludni, és a gangraena gyo-
gyulasnak indult. A tovabbiakban a No-Spa-t subcu-
tanlkapta, majd per os szedte, a gangraena meggyo-
gyult.

Az intravénas No-Spa alkalmazéas el6nye tehat ab-
ban foglalhaté ossze, hogy kabitészereket tehet folos-
legessé kilénbdz6 eredeti simaizomgdrcsok oldasa ré-
vén.

3. Subcutan és peroralis alkalmazés eseteiben

a spasmolytikumok hatdsossagi foka természetesen
a legkevéshé hasonlithaté 6ssze objektive, mégis az
volt az impressziénk, hogy i. m., subcutan és per-
oralis alkalmazasban is a dihydroperparin (No-Spa)
a hatasosabb. Az iv., illetve im. kezelésben a No-
Spa el6nyds hatdsat egyébként mar Krasznai €s
Gélos is kozolte. Ezek a megfigyelések, beriyoma-
sok az intraarterids tesztben elért eredmény alap-
jan megerésithetdk.

Osszefoglalas:

1. Az als6é végtagok artéria-sz(ikilettel jato be-
tegségeiben szok&sos intraarterias értadgitd kezelés
simaizom-gorcsolddk hatdsanak mérésére alkalmaz-
hat6 és ilyen célra klinikopharmakoldgiai tesztként
ajanlhatd.

2. Ebben a tesztben 6sszehasonlitolag vizsgalva
a perparint, papaverint és egy 0j szdrmazékot, a di-
hydroperparint, ez utébbi, a dihydroperparin (No-
Spa Chinoin) az el6z6knél két és félszer hataso-
sabbnak bizonyult. Ugyanakkor a mar kell6en
eredményes adagokban ezekkel szemben mellékha-
tasokat még nem okoz és igy iv., illetve im. adva
simaizom-gorcsok esetén kabitdszer-megtakaritast
tesz lehetdvé.

IRODALOM: David G. éS Gyarmati L.: Farmako-
logiai Dokumentacié, Chinoin, 1961. — Issekutz T
Farmakologiai onumentécié, Chinoin, Budape_st, If
— Kovéach A. és Menyhért J.: Farmakologiai D

mentacié, Chinoin, 1961. — Krasznai |I. €S Gala
Orv. Hetit. 1963. 104, 165.
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