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Metoklopramid mint antiemetikum kisérleti allatok
els6dleges altalanos sugarreakcidjaban

(El6zetes kdzlemény)

irta: Santha Andras dr. orvosalezredes, az orvostudomanyok kandidatusa

A korai vagy altalanos sugarreakci6é voltaképpen azonos a régebben réontgen-
katernak nevezett tiinetcsoporttal, amely mint ismeretes, f6képpen a kdzponti
idegrendszer és a tapcsatorna miikddési zavaraiban nyilvanul meg. Leggyak-
rabban észlelhet§ tiinetei az émelygés, a hanyinger, a hanyéas, az étvagytalan-
sdg, a hasmenés, az adindmia, a vegetativ idegrendszeri zavarok. Akar a klini-
kai sugarkezelés, akar mas ok kovetkeztében lép is fel az els6édleges sugarreak-
cio, a therdpia feladata ezeknek a tiineteknek a kivédése vagy megel6zése. Mivel
oki gyogykezelésiik nincs, a tlineti kezelésnek elsésorban a szubjektiven leg-
kellemetlenebb és objektiven legsilyosabb kihatdsu tlinetek, a tapcsatorna m-
kodési zavarai, legkivalt a hanyas ellen kell irdnyulnia. Ezzel magyarazhato
az a torekvés, hogy régebben a kilénféle hanyascsillapité szerek tébb csoport-
l1at, Ujabban az antiemetikus hatasu trankvillansokat ajanljadk a széban forgd
reakcié kivédésére. Mind a régebbi antiemetikumok, mind a fenotiazinszarma-
zékok enyhe altato, illetve a kdzponti idegrendszerre depressziv hatastak, igy
az altalanos sugarreakcio adinamias komponensét egyértelmien fokozzak. Ke-
vés kivétellel ez a mellékhatdas nem kivanatos, s6t karos, ebbdl kovetkezik a
mellékhatdsoktdl mentes antiemetikumok el6allitdsdnak kivadnalma. Ennek a
feltételnek leginkabb a nemrégen forgalomba kerilt metoklopramid* latszik
megfelelni.

A prokainamiddal rokon vegyilet teljes neve: N-, dietil-aminoetil/2-metoxi-4-
amino-5-kloro-benzamid-dihidroklorid, szerkezeti képlete:

NH2

CONH—0H2—CH2—N/C,,H5/2 2H01

A metoklopramidot (a tovabbiakban: M) francia kutatok allitottak elé6 1961-ben,
klinikai hasznalatba 1964 szeptemberében kerult. (Figyelminket Rényi K. hivta fel
r4, és az elsé kisérleti anyagot 6 bocsatotta rendelkezésiinkre, akinek ezért ezlton is
koszonetét mondunk.)

Egy homolég vegylletét, az orto-kloro-prokainamidot Thominet 1953-ban szinte-
tizalta (20), err6l Besangon 1957-ben (21) megdllapitotta, hogy jelentékeny antieme-

*EzGton is koszénetliinket fejezzik ki a Delagrange-Paris cégnek azért, hogy ké -
résiinkre a Primpéran nev(i készitményébdl kisérleti anyagot és a teljes szakirodal-
mat megkuldte.
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tikus hatassal rendelkezik. Ennek alapjan tanulméanyoztdk a M-ot ilyen vonatkozasban.
Kiderilt, hogy az eddig ismertlegkevesbé toxikus, igen nagy toleranciaid, nem kivana-
tos mellékhatasoktdl szinte teljesen mentes, centrdlis tadmadaspontd, barmilyen
eredetdi hanyast jol csillapito antiemetikum. Toxicitdsi vizsgalatok alapjan
egéren az LDS 48 mg/kg felett van, kutyanak napi 80 mg/kg adagban
90 napon tul adagolva sem okozott semmiféle klinikailag vagy koérbonctanilag Kki-
mutathatdé kéros elvaltozast. Emberen sem észleltek napi 10—40 mg kozotti hatékony
adagjatol akar tobb hénapi kezelés utan sem karos effektust

A VEKONYBEL NVPOTON/AJA A PEPLSZTALT/KA
NOVELESEVEL

(MEGVALTOZIK A MOZGAS

1. sz. dbra. Metoklopramid hatasa a tapcsatornara (Chevrot és mtsai nyoman)

A M a tapcsatorna eddig hasznalatos gyogyszereitdl eltér6en, nem paraszimpathi-
kolytikus, sem antihisztaminikus vagy antiszerotonin hatdsd. Therapias adagban az
autonom idegrendszerre alig hat, a vérnyomas, a pulzus nem véaltozik, nem myotikum,
sem mydriatikum. Igen jellegzetes az a hatdsa, hogy a tapcsatorna falanak tonusat ugy
csokkenti, hogy a motilitdst nem gatolja, s6t jelent6sen csdkkenti. Ebben
minden eddig hasznalt gastroanterélégiai gyogyszertol eltér. A tapcsatornara Ki-
fejtett hatasait vazlatosan az 1. sz. abran foglaltuk &ssze (Chevrot és mtsai nyoman,
6.). A nyel6csdvet kis mértékben tagitja, az esetleges divertikulumok nyaki részét at-
jarhatova és igy a kontrasztanyag szamara hozzaférhetévé teszi. A gyomor két szaja-
dékanak, a kardianak és a pylorusnak a gorcsét mar az i. v. beadasatél szamitott
6 mp mualva oldja, a perisztaltikus gyomormozgas hullamait mélyiti, lefutasuk sebes-
ségét noveli. A vékonybél falat legerdsebben a duodenum bulbaris szakaszan, aboralis
iranyban csokkend mértékben ellazitja, a bélfal kever6mozgasainak intenzitdsat mér-
sékeli, frekvenciajat csokkenti, a perisztaltikus hullamok intenzitasat, frekvenciajat
és lefutasuk sebességét is noveli. llyenforman a kever6mozgas/perisztaltika fiziologia-
san 4:1 aranyat megforditja és hatasa alatt egy kever6hullamra 4 perisztaltikus hul-
lam jut. Ennek kdvetkezménye a passzazs-gyorsulds, amennyiben a kontrasztanyag a
vékonybélen mar 90 perc alatt athalad. A vastagbél-passzazst szintén gyorsitja, de
hasmenést nem okoz.

Réviden vazolt hatasainal fogva a M elsésorban a tapcsatorna betegségeinek diag-
nosztikajaban és therapiajaban nyert alkalmazast, de a gorcsokkel vagy hanyinger-
rel-hanyassal jaré sebészeti vagy mas kdorképekben, pl. a migrén, dysmenorrhoea sth.
ellen is egyre inkabb hasznaljak. Részletek az irodalmi adatokban taldlhatok, kiemel-

314



nénk azonban, hogy a M igen hatékony adjuvansnak bizonyult a gastrointestinalis
zavarokat kivalté gydgyszerek (cytostatikumok, antibiotikumok, digitalisz-csoport,
tbc-gatloszerek sth.) toleranciajanak novelésére (5 18, 30, 33). J4l ellensilyozza a
kupriszulfat vagy az apomorfin okozta hanyast, timadaspontja valdszinlleg a 4. agy-
kamra aljan elhelyezked6 area postrema trigger-zonajara lokalizalhatd, bar a mélyeb-
ben, a nucleus solitarius kdézelében levé bulboprotuberantialis kézpontokra szintén
hat. (A nucleus solitarius szomszédsagaban vannak a vagus-magvak, ezért a M gatlo
hatdsanak efferens palyaja valdszinlileg a vagus, bar Jefferson és mtsai [17] szerint
az agytorzs ingerei a tapcsatornara humordalis Gton is atterjedhetnek, igy ezt a lehe-
t6séget sem szabad figyelmen kivil hagynunk.)

Klinikai radioldgiai kezelés folyaman figyelték meg (27), hogy a M csdkkenti
a besugarzas okozta émelygést-hanyingert. A hatdsmechanizmus kozelebbi ta-
nulmanyozéasa és annak megallapitasa végett, hogy a M mennyire alkalmas az
elsédleges reakcié kivédésére, tobb iranyd farmakolégiai kisérleteket végeztink.
Céljuk a szinergista-antagonista hatasok, a dozisfiiggéség, a sugarérzékenységet
befolyasold kilonféle tényez6k szerepének tisztazasa és f6ként annak elddntése
volt, hogy igazolhat6-e az az irodalmi adat, mely szerint a készitménynek kizaré-
lag centréalis timadaspontja van. Vizsgalataink folyamatban vannak, eddigi ered-
ményeinkrél az aldbbiakban csupan el6zetes beszamolét adhatunk. A M hata-
sat eddig a kovetkezd dsszefiiggésekben tanulmanyoztuk:

1. Roéntgenbesugarzassal kezelt kutya és galamb hanyasanak befolyasolésa.

2. A vékonybél motilitdsanak valtozdsa besugarzott kutyan: a) mikromoti-
litds; b) antiperisztaltika kivalthatésaga a duodenumon.

3. Besugarzott és besugéarzatlan egércsoportok diffiz mozgéasanak valto-
zasa M, aktedron és apomorfin hatasara.

4. A M és néhany antiemetikus fenotiazin-szarmazék hatasanak 6sszehason-
lité vizsgalata egerek diffiz mozgasan.

5. Besugarzott egerek fizikai teljesit6képességének valtozdsa Uszasi kisér-
letben.

Modszerek és eredmények

Besugarzas. Kozepes nagysagl kutyakat egyszeri szubtotalis 800 R do6zisi réntgen-
besugdarzassal kezeltiink. Fizikai adatok: Medicor THX—250 és Siemens-Stabilivolt
készilék, 180—200 kV, 15 mA, 05 mm Al+2,0 mm Cu-sz(irés, 80—100 cm fékusz-test-
kdzép-tavolsag, 13,2—15,9 R/min légdozis-teljesitmény. Galambok besugarzasa azonos
készulékekkel, egész testre tdértént, 180 kV, 10 mA, 0,5 mm AIl+2,0 mm Cu-sz(rés,
60 cm fokusz-testkdzép-tavolsag, 26,8 R/min teljesitmény mellett leadott dozisok:
1— 2—3—4—5 kR. Az egereket 15-6s csoportokban, mianyag kalodadban exponaltuk.
60 cm tavolsagrol, a galamboknal részletezett egyéb feltételek mellett, a leadott ddzis
2— 4—700 R volt.

A metoklopramid adagolasa. Kutya: 1—3 mg/kg s. c., vagy i. v.; galamb: 5—8
mg/kg s. c.; egéer: 1—5—10—25—50 mg/kg i. p. a besugarzas utani 1—2—3. draban egy-
szer, illetéleg naponta egyszer, 5 napon at.

Hanyascsillapité hatds kutyan és galambon

A fenti mdédon besugarzott 7 kutyan és 30 galambon a M igen megbizhatéan
megel6zte a hanyast, illet6leg megszintette a galambok besugarzasa alatt mar
jelentkez6 hanyast. Az étnapos kezelés utan 3 kutyan 80 napot meghaladé tul-
élést is észleltiink, minden egyéb kezelés nélkil, az allatok a dolgozat megirasa-
kor kifogastalan allapotban vannak. A galambok talélése tekintetében egységes
allasfoglalas még nem lehetséges.



A vékonybél-motilitas valtozasa kutyan

a) Mikromotilitds. Korabbi kisérleteinkben hasznalt mddszeriinkkel meg-
hataroztuk (31) a 24 6raval el6bb besugarzott kutyadk vékonybél-bolyhainak
mozgasat a M kilénb6z6 higitasainak (1-1CT2—1+1CT2) helyi alkalmazdasa utan.
Megallapitottuk, hogy 3—4 csepp ravitelét kovet6 5—7 percen belil a mikro-
motilitds frekvenciaja a kiindulasi érték 150—180%-ara fokozdédott, a serkentés
90— 120 percig is fennallt. 1. v. M utadn a hatds gyengébb, de & lappangasi id6
révidebb és a serkentés tovabb all fenn.

b) Metoklopramid és a duodenum antiperisztaltikdja. Régéta ismeretes
(Alvarez, 1., Keeton, 22.), hogy a hanyinger mindenekel6tt a duodenum anti-
perisztaltikdjahoz csatlakozik. Eljarast dolgoztunk ki annak tanulmanyozéasara,
hogyan befolyasolja a M a duodenum elektromosan kivalthaté mozgasait.
A modszer lényege, hogy a duodenum fels6 szakaszaba vezetett gumiballonnal
megfeszitjik a bélfalat, a disztendalt szakaszt ellaté idegfonatot vagy kozvet-
lentl a bélfalat ingereljik szabalyozhatd fesziltség(i farddos arammal. Az inger-
Iés hatasara élénk perisztaltikus mozgas észlelhet§. Ha a kdzvetlen ingerlés a
disztenzié kdzepén torténik, a perisztaltikus hullam-sorozat oralis és aboralis
iranyban egyarant terjed. llyenkor az oralis iranyd hullamok nem egyebek,
mint a mesterséges antiperisztaltika. Besugarzott allaton az ingerkiszéb a nor-
mal kontroliénal mindig alacsonyabb. Ebbdl kdvetkezik, hogy sugarhatasra a
vékonybél fala a nemfiziol6gids inger irant érzékenyebbé valik. Ha az ingerlés
helye a disztenzié felett van, csak aboralis irdnyd mozgéas keletkezik, mely azon-
ban a bélfal maximalisan megfeszilt pontjanak megfelel6 szelvényen blokkold-
dik, ezen nem képes athaladni.

Ha a kisérleti allatnak a mi(t6asztalon kipraeparalt arteria mesentericaja
adgaba vagy akar a vena femoralisaba adunk M-ot, mik6zben az elektromos inger-
lést folytatjuk, mar a beadas utani 8—10 mp mulva észlelhetjik az antiperisztal-
tikus hullamok gyengilését, néhany percen belil pedig fokozatos megsziinését.
Az aram fesziltségének jelent6s novelésével kdzvetlenil a disztenziéd el6tt kb.
1 cm szélességli, oda-vissza pendulalé hullamot kelthetliink, de antiperisztaltika
mar nem képzddik. A gyogyszer beadasat kovet6en a vékonybél mentén végig
fokozodik a spontdn perisztaltika, nyilvan ez a centralisan ndvekedett inger
ellenstlyozza a lokalis antiperisztaltikus stimulust. Az eddigiek alapjan meg-
allapithaté, hogy M hatasara csékken a vékonybélen a besugarzas okozta kész-
ség a mesterséges antiperisztaltika irant és az altalanosan fokozott perisztaltika
egyben elnyomja a mesterséges antiperisztaltikus hullamot. Ugy véljik, hogy
ez a mechanizmus figyelembe veend6 a M antiemetikus hatasanak interpre-
talasakor. Tovabbi kisérletekben ugyanezt a folyamatot vizsgaljuk vagotomizalt
allatokon.

Egerek diffiz motilitasanak valtozasa besugarzas és gyoégyszeres
kezelés hatasara

Korabbi kisérleteinkben néhéany fenotiazinszarmazék hanyascsillapité hata-
sat vizsgaltuk kutyan és a hanyas analdég megnyilvanulasait a rezg6ketreche
helyezett besugarzott ragcsalékon (32). (Ismeretes, hogy a ragcsalok nem hany-
nak, hanem a hanyaskelték nagyfok( izgatottsdgot okoznak rajtuk. fgy a be-
sugarzas utan is el6bb hypermotilitds, majd ezt kdvetd teljes adinamia fejlédik
ki az egereken). Megéllapitottuk, hogy a pipolphen, a frenolon, az etaperazin
(perfenazin) és a compazine (stémétil. proklérperazin) aranylag kis adagban is
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megszintetik az egerek spontdn, vagy diffiz mozgdasat, amivel szinergetikusan
fokozzak a besugarzas adinamias effektusat. Jelen vizsgalatainkban kimografias
regisztralasi technikaval, ugyancsak rezg6ketrechen, a 700 R-rel besugarzott
egerek mozgasanak alakuldsat tanulmanyoztuk M hatdsara. Az antiemetikus
adagnak megfelel6 mennyiséghben a M sem a besugarzott, sem a besugarzatlan
egerek diffiz motilitdsat nem modositotta szamottevéen. Ennél jelent6sen na-
gyobb adagok (5—25—50 mg/kg) ellenben a fenotiazinokéboz hasonlé nyugtatd
hatastaknak bizonyultak.

2. sz. abra.

2. sz. abra. Besugarzott egerek diffiz motilitasanak valtozasa rezg6ketrechen apo-
morfin és metoklopramid hatasara. Az apomorfin-hypermotilitast metoklopramid
prompt normalizalja. (5 percenkénti id6jelzés: gorbeszakaszok a gydgyszerbeadas utan)

Apomorfin szintén hypermotilitast idéz el6 az egereken, amihez hasonlé
aktedron Vagy centedrin utan is lathaté. Barmilyen mdédon keletkezett is a
hypermotilitas, a M megfelel6en Kkititralt adagjaval normalizalni lehet. Ez két-
ségtelen bizonyiték arra, hogy a M a kdzponti idegrendszert nagyobb adagban
deprimélja. (Az ehhez szikséges adag az antiemetikusnal kozel két nagysag-
renddel nagyobb.) A 2. sz. &bran bemutatunk egy kisérleti eredményt, ahol az
egerek korai hypermotilitasat az 5 mg kg adagban beadott apomorfin a kiindu-
lasi intenzitds tobbszorosére ndvelte. Az ezutan adott ugyancsak 5 mg kg-nyi
M percek alatt normalizdlta az excitaciés mozgast anélkil, hogy adinamiava
valtozttta volna. Aktedron és centedrin utan kapott excitaciés gorbe M hatasara
ugyanigy alakul.

Antiemetikus fenotiazinok és metoklopramid hatasanak ésszehasonlitasa
besugéarzott egereken

A fentebb emlitett fenotiazinokra jellemzd, hogy hanyascsillapité adagban
teljesen elsimitjak a rezg6ketreche helyezett egerek motilitasi gdérbéjét. Ennek
oka a kozponti idegrendszer depresszi6ja. A M ezzel szemben — mint fentebb
lattuk — therapids adagban a normalis diffiz motilitdst (vagyis a szabadon
mozgé allatok spontdn mozgéasat, ellentétben a lejjebb emlitendé kényszermoz-
gassal) nem befolyasolja, a besugarzas utani korai szakaszban jelentkezd vagy
a gyogyszerek kivaltotta hypermotilitdst pedig normalizalja. Fenotiazinok vagy
ganglionblokkol6k utan a M hatdsa nem érvényesil, ami arra utal. hogy ehhez
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intakt szinaptikus attétel szitkséges. A bélen leirt periférias hatas lokalis tAma-
daspontra utal, hexamethoniummal el6kezelt duodenumon azonban kimarad,
ugyanigy egyes fenotiazinok utadn, s ebb6l arra kdvetkeztetiink, hogy a hatas
praeganglionaris. (Ugyanilyen viszonyok kozott a reserpin serkentd tulajdon-
sdaga megmarad, mivel a mikromotilitasra postganglionarisan hat).

A M therapias adagja emberen napi 0,15—0,60 mg/kg kozott fekszik, igy dep-
resszios mellékhatasaval nem kell szamolni. Egyébként Ggy tlinik, hogy a M
egérre toxikusabb, mint emberre vagy mas allatra. Toxicitasi vizsgalat soran
egéren az LD50 értékét 150 mg/kg nagysagrendilinek talaltuk.

Metoklopramid hatasa a besugarzott egerek fizikai teljesit6képességére

Fentemlitett vizsgalatainkban (32) kimutattuk, hogy a fenotiazinok nyug-
tatd, és azon hatdsa kozott, mellyel egéren és patkanyon az Uszasi probaval ki-
mutathaté fizikai teljesit6képességet befolyasoljak, nincs szoros parhuzamossag.
A rdéntgenbesugarzas — féleg a szupraletalis dozistartomanyban — és az (sz-
tatds Osszetett stresst képez, melyet érdemesnek tartottunk a M hatdsaval kap-
csolatban is tanulmanyozni. Ugy véltik, hogy bel6le esetleg tovabbi adatokat
nyeriink a hatdsmechanizmusra. Eddig 152 egéren végeztiink ilyen vizsgalatot.
Megallapithattuk, hogy a M 50 mg/kg adagban 72%-kal ndveli a 700 R besugéar-
zassal kezelt egerek Uszasi idejét. Kontroliul olyan egércsoport szolgalt, mely a
gyogyszer helyett a besugarzas utan csak fizioldgids séoldat-injekciot kapott.
Amikor a M adagjat felére csdokkentettiik, fokozodas helyett 13%-o0s rovidilést
észleltink a kontrolihoz viszonyitva, tehat ez az adag mar nem tudta kivédeni
a sugarhatast. Ha ellenben a besugarzéas doézisat 400 R-re szallitottuk le, mar
1 mg/kg M is 30%-0s javulast eredményezett. Anélkil, hogy véglegesen akar-
nank elddnteni a kérdést, megallapithatjuk, hogy a sugardézis és a gyogyszer-
adag parhuzamosan halad, mivel nagyobb sugarhatast csak nagy M adaggal
lehet kompenzalni. Ez arra is utal, hogy az ilyen nagy adagld M trankvillans
hatasa a fizikai teljesitmény szempontjabol elényds, amit egyébként az emlitett
fenotiazinokkal kapcsolatban szintén észleltink. Folyamatban levé kisérleteink-
ben méas gyogyszerekkel kombinaltan vizsgaljuk a M ilyen iranyd hatasat.

Megbeszélés

Az irodalmi adatok alapjan valdszinisitett feltevést, hogy a M alkalmas az
els6dleges altalanos sugarreakcié emetikus komponensének kivédésére, kisérle-
teink tobb oldalrdl is alatamasztottak. Antiemetikus hatasa olyan adagban ér-
vényesil, amelynek még nincs depressziv mellékhatasa. A tdpcsatorna mozgasat
serkentd tulajdonsdga — beleértve az altalunk elséként észlelt periférids stimu-
1al6 hatast a bélbolyhok mozgasara — szerencsésen parosul az izomrelaxans
effektusaval. Ilyenforman jol ellenstlyozza a sugarhatds kdvetkeztében jelent-
kez6 gyomorretencidt és passzazs-zavart. Ezzel kivédi a felszivddasi zavarok
mechanikai komponensét (32). Periférias hatasaval kapcsolatban tovabbi Uj adat,
hogy tdmaddaspontja praeganglionaris, nem képes sem a ganglionbénitok, sem
az ilyen mellékhatdsu fenotiazinok gatlé effektusat ellenstlyozni. Therapias al-
kalmazéasa esetén erre tekintettel kell lenni.

A M sugarbioldgiai felhasznaldasanak tovabbi teriiletét képezheti a kildn-
féle sugarvédd vegyiletek kellemetlen mellékhatasainak, igy pl. az AET-csoport
gastrointestinalis manifesztacidinak kivédése. llyen irdnyd kisérleteink szintén
folyamatban vannak.
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Osszefoglalas

Allatkisérletekben vizsgéaltak a metoklopramid (metoxikloro-prokainamid,
Primpéran-Delagrange, Paris) antiemetikus és a tadpcsatorna motilitdsara gya-
korolt hatasat. Igazoltak az eddigi irodalmi adatokat, melyek szerint a szer kis
toxicitast, nagy hatasszélességli antiemetikum, és amely a tapcsatorna motili-
tasat kedvez6en befolyasolja. Az els6dleges sugarreakcié emetikus komponensé-
nek kivédésén tal azért is alkalmas gyogyszer, mert megsziinteti a besugarzas-
sal jaré gyomorretenciét és gyorsitja a bélpasszazst. A bélbolyhok mozgdasat szin-
tén serkenti, amivel a felszivodasnak kedvez. Csdkkenti a bélfal készségét az
antiperisztaltika irant, ami lokalis hatdsanak egyik mechanizmuséat képezi. Ez
a hatdsa praeganglionaris, fenotiazinok és ganglionbénitok effektusat nem védi
ki. Therapids adagban normalizalja a besugarzott egerek spontadn vagy gyégy-
szeres hypermotilitdsat, nagy adagokban ellenben szintén trankvillans. Noveli
besugarzott egerek Uszasi probaval vizsgalt fizikai teljesit6képességét, hatadsa
a sugardozis és a gyoégyszeradag figgvénye. El6zetes megallapitasként a szerz6
javasolja a metoklopramid felvételét az els6dleges altalanos sugarreakcié gyogy-
szerei kozé.

Koszonetnyilvanitas. A szovegben el6fordult kdszonetnyilvanitason kivil kdszonet
Illeti dr. Berki Ervinné és Fanczi Istvan asszisztenseket a kisérletekben valé kozre-
mikodéstkért.
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4-p LUanra A. noAnoAKoemiK MeA, CAyxcobi;

4EHC.TBME METOKAONnPAMMA4A KAK AHTHSMETMHECKOro
CPE4CTBA B nEPBHMHOFI OEIIJEH AYHEBOH

PEAKLJHH n040nbITHbIX IKHBOTHbIX

ARTopbi HCCAeflOBaAH AeficTBHe MeTOKAonpaMHAa (MeTOKCHKAopo-npoKanHaMHA,
Primpéran—DeIagrange—PériS), Ha MOTHAbHocTb iinujeBapuTCAbHoro TpaKTa h eré 3hth-
BMeTHHecKoe AeficTBHe. SKcnepHMeHTbi noATBepAHAH HMeioujHXCH AHTepaTypHbix AaHHbix, no
KOTOpbIM 3TO cpeACTBO OOAaAaeT HCOOAbIHofi TOKCHHHOCTbK) H HBAHeTCH aHTHSMeTHHeCKHM
cpeACTBOM miipoKoro cneKTpa AeficTBHH h OAaronpHHTHO AeficTByeT Ha MOTHAbHOCTb nmije-
BapHTeAbHoro TpaKTa. B bahctch yAoOHbiM AeKapcTBOM nepBHHHOH AyneBOH peaigjHH h KpoMe
3au;HTbi 6t 3MeTHnecKoro KOMnoHeHTa h noTOMy, hto npeKpaujaeT peTeHgHio jKexyAKa h ycKO-
paeT nacca* H3 khhiok. 4 encTByeT h Ha ABH*eHHe BopcyHOK h sthm yxysuiaeT BcacwBaHHe.
CHHJKaeT ¢cnOCOOHOCTb KHUieHHbIX CTeHOK K aHTHnepHCTaAbTHHeCKHM ABHJKeHHHM H 3T0 HBAH-
eTCH OAHHM H3 MexaHH3MOB MecTHoro AeficTBHH. 3 to erd AeficTBHe He 3aujmijaeT o6t npe-
raHrAHOHapHoro AeficTBHH (peHOTnasHHOB h raHrAHoOAOKiipyioujHX cpeAcTB. B TepaneBTHHe-
CKOH A03e HOpM3AH3yeT rUnepMOTHAbDHOCTb (cnoHTaHHyiO HAH AeKapCTBeHHyK)) OOAyHeHHbIX
MblUlefi, a B OOAbLUHX A03ax HBAHeTCH TpaHKBHAAaHTOM. YcilAblBaeT CpH3HHeCKyK) npOAYyKTHB-
HocTh oOAyncHHbix Mbiujefi b xoAe npodbi nAaBaHHeM. Er6 AeficTBHe 33bhcht ot ao3w paAna-
gHH h AexapcTBa. A btop peKOMeHAyeT BKAIOMHTh MeTOKAonpaMHA b cnncoK AeKapcTB aah
AeneHua nepBHHHofi oénjefi AyaeBofi peaKgHH.
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Dr. A. Santha, Oberstl. d. Med. D., Kandidat d. Med. Wissensch.:

METOKLOPRAMID ALS ANTIEMETIKUM BEI FRUHZEITIGER
STRAHLENREAKTION DER VERSUCHSTIERE

Man hat das Metoclopramid (Methoxychloroprokainamid, Primpéran-Delagrange.
Paris) an Versuchstieren hinsichtlich seiner antiemetischen sowie die Magendarm-
motilitdt beeinfluRenden Wirkung untersucht. Die Angaben der Fachliteratur, wo-
nach das Mittel ein wenig toxisches Antiemetikum von bedeutender Wirkungsbreite
ist, das auch die Bewegungen des alimentdren Traktes glnstig beeinfluBt, lieRen
sich wohl bestdtigen. Neben seiner antiemetischen Eigenschaft ist das Mittel zum
Kupieren der frihzeitigen Strahienreaiktiocn besonders deshalb geeignet, da es die
Magenretention aufhebt und die Darmpassage beschleunigt. Es sind damit die Darm-
zottenbewegungen stimuliert sowie die Darmresoption beglinstigt worden. Der Anti-
peristaltik gegentiber wird die Empfindlichkeit der Darmwand geddmpft, woraus
man auf einen lokalen Angriffspunkt des Mittels SchluBfolgerungen ziehen kann.
Seine lokale Wirkung erwies sich als prdganglionédr, da sich durch Phenothiazine und
Ganglioplegika voéllig gehemmt wird. Erzeugt man bei M&usen durch Bestrahlung
oder Emetika eine Hypermotilitat, die mit einem Aktograph registriert werden kann,
so 1aRt sich diese erregte diffuse Bewegung mit Metoklopramid rasch normalisieren.
In groeren Dosen jedoch, die aber eine Normaldasis weitaus Uberschreiten, erweist
sich das Mittel als tranquillisierend. Falls man mit Schwimmprobe die physikalische
Leistungsfahigkeit bestrahlter Mduse pruft, so 148t sich festlegen, dall es von der
Dosis der Bestrahlung und des Arzneimittels abhangig, durch Metoklopramid gunstig
beeinflult wird. Als vorldufige Feststellung erdrtert Verfasser, daB sich das Meto-
klopramid zur Verwendung als therapeutisches, bzw. Vorbeugungsmittel der frih-
zeitigen Strahlenreaktion gegeniber auch in humanen Féllen recht geeignet zu sein
scheint.
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