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Summary 

Kocsis, P., Tarnawa, I, Kovács, Gy., 
Szo1nbathelyi, Zs. and Farkas, S: Mydeton.:Acentl'al·· 
ly acting muscle relaxant drug of Gedeon Richter ITD 

Si11ce its introduction in 1959 tolperisone hydrochloride 
(Mydelon) is still one of the leading products of Gedeon Richter 
L td lt has been successfully applied for treating different painful 
111uscle spasms The compound is successfully marketed also by 
severalforeign, mostly fapanese, pharmaceutical c01npaníes, as a 
c.entral muscle relaxant agent The present su1nmary overviews 
the phannacology of tolperisone, with special emphasize on its 
still partly understood way of action Dala from the scientific lzt­
erature as well as our own e.xperiinental results strongly support 
the hypothesis that inhibition of voltage gated sodium channels 
is a 1najor co1nponent of the 1nechanis1n of action of tolperisone 
The paper also sum1narizes the clinical results with tolperisone 
and the perspectives of the therapeautic use oj centrally acting 
1nuscle relaxants 

Bevezetés 

A Nádor és mtsai által szintetizált tolperisont (2-
metil-1-( 4-metilfenil)-3-(1-piper idinil)-1-pr opa­
non; 1 ábra) 1956-ban szabadalmaztatták [1], 
nagyszámú egyéb propiofenon szerkezetű vegyü­
lettel egyetemben A szintetikus munka kiinduló­
pontja a nikotin receptor agonista hatású lobelin 
kémiai szerkezete volt Az újonnan szintetizált j3-
aminoketonokban a feniletanon csoportot a 
lobelin piperidin gyűrűjének N atomjára transz­
ponálták [2, 3]. Biológiai hatásukat tekintve a ni­
kotinszerűen ható anyagok mellett nikotin anta­
gonisták és adrenolitikumok is voltak közöttük A 
tolperison farmakológiájáról először részletesen 
Pórszász és mtsai [ 4, 5] számoltak be A vegyületet, 
mint gyógyszerjelöltet tulajdonképpen erős niko­
tin görcs gátló sajátsága alapján emelték ki, és elő­
ször a Parkinson-kór kezelésére ajánlották A terá­
piás alkalmazás tekintetében később az izomre-

Összefoglalás 

1959-ben történő bevezetése óta a tolperison hidroklorid 
(Mydeton) jelenleg is a Richter Gedeon Rt egyik vezető terméke 
Elsősorban fájdabnas izornspazmussal járó kórképekben alkal-

- mazzák A hatóanyagot generikus gyógyszerként szá1nos külföl­
di - elsősorban japán ~gyógyszergyár is sikerrel forgalmazza, 
1nint központi támadáspontú izo1nrelaxánst. Jelen összefoglaló a 
tolperíson farmakológiáját tekinti át, kíe1nelten kezelve a vegyü­
let ni_indezidáig csak részben tisztázott hatás1nechanizmusával 
kapcsolatos adatokat. Szá1nos irodalmi adat és a laboratóriu­
nzunkban végzett kfsérletek ered1nényei is azt valószínűsítik, 

hogy a tolperison gerincvelői reflex gátló hatásának legfontosabb 
ko1nponense a feszültségfüggő nátriu1n csatornák gátlása lehet 
A cikk röviden be1nutatja a tolperisonnal kapott klinikai ered1né­
nyeket és a centrális iz01nrelaxánsok terápiás alkalmazásának 
perspektíváit is 

laxáns hatás került előtérbe és az anyagot 1959-
ben, mint centrális támadáspontú izomrelaxánst 
vezették be. Ezt a gyógyszercsoportot a klinikum­
ban elsősorban neurodegeneratív, vagy 
reumatikus eredetű fájdalmas iwmspazmusok ol­
dására használják, mint pi paralysis spinalis spas­
tica, sclerosis multiplex, amyotrophicus lateralis 
sclerosis, stroke és születés körüli agysérülés utáni 
állapotok, spinális és fej sérülések következtében 
fellépő izomspazmusok, lumbágó, cervicalis 
szindróma stb. [ 6, 7] 

1 ábra A tolperison hidroklorid kénúai szerkezete 
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Mivel a tolperison már régóta generikus 
gyógyszer, számos gyógyszergyár vette fel termé­
keinek listájára. Az anyagot különböző neveken 
forgalmazzák, a World Drug Index és a Merek In­
dex adatbázisok több mint ötven (!) alternatív ne­
vet tüntetnek fel, amelyből néhány példát az I táb­
lázat mutat be Bár a centrális támadáspontú izom­
relaxánsok (köztük a tolperison) Japánban, Né­
metországban, vagy Kelet-Európában nagy nép­
szerűségnek örvendenek, addig az USA-ban és 
Európa néhány országában e kategóriának a létjo­
gosultsága csak napjainkban válik elfogadottá 
Tény, hogy a centrális izomrelaxánsok forgalma 
összességében elmarad a legnépszerűbb központi 
idegrendszerre ható gyógyszercsoportokétól, de a 
piaci lehetőségek az utóbbi időben bővülni látsza­
nak,, 

1 táblázat 
Tolperison hatóanyagot tartalniazó készítlnények 
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A tolperisont követő gyógyszerjelöltek kutatá­
sában a japán gyógyszergyárak jártak az élen Az 
eperisont, mely csupán annyiban tér el a 
tolperisontól, hogy a molekula fenil gyűrűje metil 
helyett etil szubsztituenst tartalmaz, 1983-ban 
hozta forgalomba az Eisai, Myonal néven. Újabb 
kutatások eredményeként regisztrálás előtt áll a 
Hokuriku Seiyaku inaperisonja (1-(4-etil-fenil)-2-
metil-3-(1-pirrolidinil)-1-propanon), melyet multi­
nacionális gyógyszergyárak (Abbott, Knoll) is 
licenszáltak (Pharmaprojects, 2001 március 8.) 
Biztató klinikai eredmények után a közelmúltban 
vissza kellett vonni az inaperisonhoz nagyon ha­
sonló szerkezetű lanperisont (Pharmaprojects, 
2001 július 26.). Hasonló sorsra jutott a Richter 
silperisonja is, mely állatkísérletekben egyébként 
nagyon kedvező hatékonyságot és hatás-mellék­
hatás prnfilt mutatott [8, 9]. Elmondhatjuk tehát, 

hogy a tolperison és szorosan vett analógjai az 
izomrelaxáns gyógyszerek körén belül egy szű­
kebb alcsaládot alkotnak Napjainkban is egy sor 
gyógyszercég foglalkozik centrális támadáspontú 
izomrelaxánsok kutatásával. A fejlesztés alatt álló 
vegyületeket nyilvántartó internetes adatbázis, az 
Ensemble szerint (2001 november 26) mintegy 
száz vegyület van kutatási fázisban (túlnyomó ré­
szük egyelőre a biológiai tesztelés fázisában). Ezek 
közül a vegyületek közül 10-20 szer keze te a 
tolperisonéval közelebbi-távolabbi rokonságban 
áll. A tolperison-szerű vegyületek hatásmechaniz­
musának kutatását, illetve a hatás-szerkezet össze­
függések további vizsgálatát megkönnyítheti, 
hogy nemrégiben előállították a vegyület tricium­
mal jelölt izotópját [10]. 

A terápiában jelenleg centrális támadáspontú 
izomrelaxánsként alkalmazott gyógyszerek mole­
kuláris hatásmechanizmusuk tekintetében hetero­
gén csoportot képeznek A leggyakrabban hasz­
nált izomtónust csökkentő gyógyszerek közül a 
tizanidin alfa2 receptor agonista [11], a baclofen 
GABAB antagonista [12], a diazepam GABAA re­
ceptor potencírozó [13], míg a memantin NMDA 
csatornablokkoló szer [14] Állatkísérletes adatok 
bizonyítják, hogy az AMPA antagonisták között is 
erős izomrelaxánsok találhatók [15] Számos izorn­
relaxáns hatásáért viszont egyre inkább a Na+ csa­
tornák gátlását teszik felelőssé. A Na+ csatorna 
blokkoló vegyületek keringési, görcsgátló, neuro­
protektív és fájdalomcsillapító hatással is rendel­
kezhetnek [16, 17, 18], de a különböző vegyületek 
nagy változatosságot mutatnak annak tekinteté­
ben, hogy ezek közül melyik tulajdonság dominál, 
és mennyire jelentkezik a központi idegrendszert 
deprimáló (szedatív) hatás. Néhány anyag, mint 
pl. a mefenezin esetében a motoros rendszerre 
gyakornlt hatás a legszembetíinóbb [19]. Ugyan­
ezek a japán szerzők már a nyolcvanas években 
felvetették, hogy a tolperison és néhány rokon 
szerkezetű vegyület, pl. az eperison, farmakológi­
ai hatásainak a hátterében egy membrán stabilizá­
ló effektus áll. Ezáltal a vegyületek csökkentik a 
gerincvelői afferens rostok és a motoneuronok in­
gerlékenységét [19] A laboratóriumunkban elvég­
zett vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy a 
membrán stabilizáló hatásért a feszültségfüggő 
Na+ csatornák blokkolása lehet felelős Az alábbi­
akban az e hipotézist támogató eredményekre 
koncentrálva foglaljuk össze a tolperisonnal ka­
pott farmakológiai adatokat A hatások egy részét 
saját kísérletekben kapott eredményekkel illuszt­
ráljuk 
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A gedncvelői ieflexműködés1e gyakorolt hatás 

I öbb laborntórium megerősítette, hogy a 
tolperison erőteljesen gátolja a különböző szeg­
mentális szintű gerincvelői reflexeket A vizsgála­
tok többsége poliszinaptikus reflexeken, többek 
között a flexor reflexeken történt Macska flexor 
reflex modellben a tolperison a 2,5-10 mg/kg dó­
zista1tományban intravénás adagolás mellett dó­
zisfüggően gátolta a reflexet, 4-5 mg/kg-os ED50 
értékekkel [20-22] Az anyagot általában ekviak­
tívnak találták intakt és spinalizált állatban, ami 
elsődlegesen gerincvelői szintű támadáspontra 
utal Ettől eltérő következtetésre jutott azonban 
azonban Ochiai és Ishida [22] akik intakt állatokban 
erősebb hatást tapasztaltak laboratóriumunkban 
Farkas_ és mtsai mind intakt, mind spinális macskán 
elemezték a tolperison hatását Az anyag intravé­
nás adás mellett 4,3 mg/kg-os ED50 é1tékkel gátol­
ta a talp elektromos stimulációjával kiváltott, és a 
m tibialis anteriorból miográfiásan regisztrált 
flexor reflex választ [23] intakt állatban, míg 
spinálisban az ED

50 
5,1 mg/kg-nak adódott, va­

gyis a két hatás gyakorlatilag nem különbözött 
Intraduodenális adagolás mellett 25 mg/kg-os dó­
zisban mintegy 42%-os gátlás volt mérhető Saki­
mata [24] flexor kísérletekben kapott megfigyelései 
szerint az intratekálisan adott alfa1 agonista okoz­
ta reflex facilitációt a tolperison kis dózisban anta­
gonizálta. 

Saját vizsgálataink alapján intakt állatokban a 
tolperison 10 mg/kg-os intravénás dózisa csupán 
mintegy 15-20%-ban gátolta a patella reflexet Az 
anyag más vizsgálatok szerint is gyengébbnek bi­
zonyult ebben, mint a flexor reflex modellben [21, 
22]. laboratóriumunk adatai és Ochiai [22] ered­
ményei szerint is az anyag gátolta a reflex agytö1-
zsi formatio reticularis stimulációval előidézett 
facilitációját Ez arra utal, hogy a tolperison rész­
ben a szupraspinális kontroll befolyásolásán ke­
resztül fejtheti ki hatását A tolperison ugyancsak 
gátolta csirke azonos oldali, valamint keresztezett 
extenso1 reflexét [25-27] 

Speciálisan a fájdalom közvetítésében szereplő 
mechanizmusok befolyásolására utal, hogy a 
tolperison blokkolta a e rostok stimulációjával (te­
hát a nociceptív afferensek ingerlésével) kiváltott 
gerincvelői hátsó gyöki neuronális aktívitás foko­
zódást [28]. Ugyanakkor a fájdalmas hőingerrel 
előidézett tüzelésfokozódást [28] és a periodon­
tális mechanikus stimulációval kiváltott válaszo­
kat [29] is csökkentette A tolperison egereken 100 
mg/kg körüli orális dózisban gátolta a fenilkinon-

na!, illetve acetilkolinnal kiváltott writhing reakci­
ót, ugyanakkor 200 mg/kg-ban 50%-osnál kisebb 
gátlást okozott a hot plate és tail flick tesztekben 
[30] A sze1zők ezekben a kísérletekben 30 perces 
előkezelést alkalmaztak Figyelembe véve, az 
anyag viszonylag gyenge orális hatékonyságát és 
rövid hatásidőtartamát egerekben, ez a fájdalom­
csillapító hatás az izomrelaxáns hatással össze­
mérhető, vagy annál erősebb lehet Feltételezhető, 
hogy az anyag nem csupán a fájdalomra adott mo­
toros reakciókat, de specifikusan magát a fájda­
lomérzést is befolyásolja 

A reflex-válaszok és a mögötte álló neuronális 
mechanizmusok egzaktabb analízisét teszik lehe­

-tővé azok az elektrofiziológiai vizsgálatok, me­
lyekben az afferens idegek stimulációjával kivál­
tott potenciálokat közvetlenül a laminektórniával 
feltárt megfelelő ventrális gyökről vezetik el Szá­
mos adat bizonyítja, hogy a tolperison csökkenti 

. . 

ezeket a gerincvelői reflex potenciálokat mind 
macskában [20, 31, 32], mind patkányban [19, 33] 
Az adatok többsége szerint azonos mértékű gát­
lást fejt ki a mono- és poliszinaptikus reflexekre, 
bár Kata és mtsai a poliszinaptikus reflex szelektív 
gátlását írták le [34]. An .. tibialis ingerlését követő­
en a hátsó gyökről elvezethető tónusos potenciált 
(dorsal root potential) a tolperison egyáltalán 
nem, míg az afferens rostok vissza tüzelését (dorsal 
root reflex) erősen gátolta spinális macskákban 
[31]. Ez a vissza tüzelés bizonyos körülmények kö­
zött szerepet játszhat a perifériás gyulladás fenn­
tartásában, mint a gyulladás neurogén komponen-
se 

A gerincvelői reflexpotenciálok regisztrálásán 
alapuló modelleket felhasználtuk a tolperison ha­
tásmódjának elemzésére is Az alábbiakban bemu­
tatjuk laboratóriumunk néhány erre vonatkozó 
eredményét 

Germcvelői reflexek gátlása, in vitro 
Hatnapos újszülött patkányból származó izo­

lált, félbevágott gerincvelő preparátumon szívó­
elektródos elvezetéssel [35] vizsgáltuk a tolperi­
son reflexgátló hatását Az l 5-ös szegmens hátsó 
gyökének ingerlésével kiváltott választ az azonos 
oldali l 5 mellső gyökről regisztráltuk A 2. ábrán 
egy tipikus mellső gyöki potenciál látható. A po­
tenciál két részből tevődik össze: egy hosszan el­
nyúló, lassan lecsengő tónusos komponensből 
(EPSP), melynek forrása a motoneuronok hosszan 
elnyúló depolarizációja, illetve a di- és poliszinap­
tikus aktivációja, valamint egy erre szuperponáló­
dott bifázisos összetett akciós potenciálból (MSR), 
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amely mintegy 5 ms késéssel követi a stimulációt 
(a kísérleteket 26 °C végeztük) Az EPSP három 
paraméterének változását külön-külön vizsgáltuk 
(EPSPint, EPSPamp, EPSPtail; 2. ábra) Az ingerlé·· 
si áramerősséget egyenletes lépcsőkben növelve 
0,2 mA felett a válaszok maximálódnak, habár a C 
rostok nagy többsége ennél a stimulus erősségnél 
még nem aktiválódik A reflexválasz kísérletünk­
ben regisztrált első 180 ms-a ennek alapján majd­
nem tisztán A rost mediálta válasznak tekinthető 
[36] 

A tolperison reflexgátló hatását 100, 200, és 400 
µM -os koncentrációban vizsgáltuk (3 ábra) A tel­
jes válasz dózisfüggően gátlódott, a válaszkompo­
nensek érzékenységének sorrendje a következő 
volt: MSR> EPSPtail> EPSPint> EPSPamp A 
tolperison a különböző stimulus erősséggel kivál­
tott reflexeket közel azonos mértékben gátolta A 
lokál anesztetikus hatású lidokain mind mennyi­
ségi, mind minőségi szempontból hasonló válto­
zásokat okozott 

Afferens rostok vezetésére gyakorolt hatás az izolált, 
félbevágott gerincvelő preparátumban 

A tolperison által okozott reflex-gátlás egy része 
a primer afferenseken bejutó ingerület csökkenté­
séből is adódhat Vizsgálatokat végeztünk annak 
eldöntésére, hogy a gerincvelői reflexet 50%-os 
mértékben gátló koncentrációban az anyag gátolja­
e a rostvezetést A mérések egy részét 26 °C-on vé-

s 

EPSPamp 
EPSPtail 

MS 

-
EPSPint 

2 ábra Hátsó gyöki ingerléssel kiváltott mellső gyöki 
potenciál, ín vitro A jel első szakasza a bifázisos összetett 

monoszinaptikus akciós potenciál, ezt követi az elnyúló tónusos 
potenciál. A kísérleteink során a refiexválaszt négy 

komponensre bontottuk és az alábbi paramétereket mértük: a 
monoszinaptikus reflex a1nplitúdója (MSR); a tónusos 

potenciál amplitúdója (EPSPamp); a depolarizáció integramja a 
jelzett tartományban (EPSPint); a késői depolarizáció 

(80-180 ms) integramja (EPSPtail) Kalibrációs jelek 25 ms, 
1 mV S: stimulációs műtermék. 
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3 ábra. Tolperison és lidokain hatása a hátsó gyöki ingerlés­
sel kiváltott mellső gyöki reflex potenciálra in vitro Felül· a 
tolperison, alul: a Iidokain által okozott gátlások dózis-hatás 
görbéi a különböző refiexkomponensekre.: -•-a 1nonoszínap­
tikus reflex amplitúdója (MSR); -•-az EPSP integrammja 
(EPSPint); _..__az EPSP amplztúdója (EPSPamp); -T- a 

késői EPSP (80-180 ms) integramm1a (EPSPtail) A görbék 
négy kísérlet átlagát mutatják± SEM 

geztük, Ca2• -mentes oldatban, így a szinaptikus 
potenciálok kieséséyel tisztán kivehetővé váltak a 
rostvezetésből adódóak Az L5-ös hátsó gyökön ke­
resztül ingereltünk a C rostokat is ingerületbe ho­
zó erősségű áramimpulzus alkalmazásával, és az 
egyik szomszédos hátsó gyökre helyezett szívó­
elektród segítségével regisztráltuk a beérkező 
afferens potenciálokat A regicztrált összetett akci­
ós potenciál három domináns kétfázisú kompo­
nensből állt, ezek forrása az Aap-, Aő- és a C-ros­
tok aktivitása volt Az anyagokat 50%-os reflex­
gátló koncentrációkban adtuk Mind a tolperison, 
mind a lidokain esetében az afferens potenciálok 
amplitúdójának csökkenését figyeltük meg, és még 
kifejezettebb volt a különböző komponensek láten­
ciáját növelő hatásuk A (-rost aktivációját repre­
zentáló potenciált jobban gátolták, mint a korábbi 
komponenseket (4 ábra) A !idokain a reflexeket 
azonos mértékben csökkentő koncentrációjában 
némileg erősebb gátlást fejtett ki az idegvezetésre, 
mint a tolperison Egy másik kísérletsorozatban 
magasabb hőmérsékleten (31--33 °C) és Ca2+-ot tar-
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lidokain 

J 
,• tolperison 

talmazó oldatban párhuzamosan 
regisztrál luk az azonos szegmens­
hez tartozó mellső gyökről a szi­
naptikus EPSP-t, valamint az in­
gerelttel szomszédos hátsó gyök­
ről a rostvezetésből adódó poten­
ciálokat (5 ábra) Az EPSP ampli­
túdóból a preszinaptikus folyama­
tok erősségére (az idegvégződés­
nél felszabaduló transzmitter 
mennyiségére) következtethet­
tünk Azt tapasztaltuk, hogy míg 
a tolperison az EPSP-t, és az idegi 
ingerület vezetést (az akciós po­
tenciál Aa komponensét) körülbe­
lül azonos mértékben gátolta (100 
µM-ban 69, ill. 70%-os gátlás), ad­
dig a lidokain a vezetésre erőseb­
ben hatott (100 µM-ban 64, ill 
40%-os gátlás). 
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4. ábra Tolperison és lidokain hatása az in vitro reflex kísérletekben meghatározott 
JC50 érf'ékéhez közeli koncentrációban az L4 afferens rostról elvezethető, rostvezetés­
ból adódó potenciálra Ca2+ mentes 1nédiu1nban Az L5 hátsó gyököt stimuláltuk A 

három Jó potenciál komponens az Aa/1' AD és C rostok vezetéséből származik. A kont-
roll potenciált (pontozott vonal) az anyagadás előtt, a gátoltat (folytonos vonal) a 

1naxiinális hatás kialakulásakor, mintegy 10 perccel a hatóanyag perfi1ziójának kezde·­
te után vettük fel A nyilak a potenciál komponensek elcsúszását jelölik 
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5 ábra A tolperison hatása az EPSP amplitudójára és az ajfe­
rens rost-vezetésre patkány izolált félbevágott gerincvelő prepa­
rátu1nban A kísérletek 31-33 °C-on történtek Az L5-ös hátsó 

gyököt ingereltünk, az L4-es hátsó gyökról vezettük el az bejövő 

afferens rost akciós potenciált, valamint az L 5 1nellső gyökről az 

EPSP-t. Felül a tolperison, alul a lidokain dózis-hatás görbéi 
láthatók az ajferens akciós potenciál Aa komponense (0) és az 

EPSP amplitúdója (e) esetén A görbék három kísérlet átlagát 
1nutatják ± SEM 

Izolált ideg ingerület vezetésére gya­
korolt hatás 

Megvizsgáltuk a tolperison ideg-vezetésre gya­
korolt hatását felnőtt állat n ischiadicus-án is in 
vitro körülmények között Fiatal felnőtt patkányból 
izolált 2-3 cm hosszú idegszál egyik végét ingerel­
tük, a másik végén mértük az összetett akciós po­
tenciált Így egy kétfázisú potenciált regiszh állunk, 
amely az A rostok aktivitásából eredt Mind a 
tolperison, mind a lidokain dózisfüggően csökken­
tette a jel amplitúdóját, és kis mértékben növelte a 
jel látenciáját is. A tolperison 50-800 µM-ban erő­
sebb gátlást okozott, mint a lidokain (IC50-ek: 135 
ill 244 µM) Megfelelően magas koncentrációban 
mindkét anyag komplett vezetési blokkot okozott 

Gerincvelői reflexek gátlása, in vivo 
ln vivo körülmények közótt is megmértük a 

tolperison hatását a gerincvelői reflexekre spinali­
zált patkányokban A kísérleteket Farkas és Ono 
[39] közleményében leírt metodika alapján végez­
tük Feltártuk az L5-ös hátsó és mellső gyököt A 
hátsó gyökön keresztül ingereltünk, és az l 5-ös 
mellső gyökről regisztráltuk a kiváltott potenciált 
A 4. ábrán egy tipikus mellső gyöki reflexválaszt 
mutatunk be A potenciál három komponensét kü­
lönítettük el, a mono-, di- és poliszinaptikus refle­
xeket ( 6 ábra) Mindhárom komponensnek a pozi­
tív integrálját képeztük, és hisztogram formájában 
ábrázoltuk az eltelt idő függvényében (7 ábra) A 
vizsgálandó anyagot intravénásan adtuk, miután 
a három mért paraméter stabilizálódott 
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A tolperison (10 mg/kg, iv) reverzibilisen gá­
tolta a hátsó gyöki ingerléssel kiváltott mellső 
gyöki reflex mindhárom mért komponensét leg­
erősebb hatása a monoszinaptikus reflexre (67% 
gátlás), míg leggyengébb a poliszinaptikusra (37% 
gátlás) volt (7 ábra) Hasonló dózisban a lidokain 
kisebb mértékben gátolta a monoszinaptikus 
komponenst (31 %), míg a poliszinaptikus válasz 
esetén 27%-os gátlást okozott 

Idegi vezetésére gyakorolt hatás, in situ 
Mivel a tolperison in vitro erőteljesen gátolta az 

idegi vezetést, megvizsgáltuk, hogy in situ körül­
mények között ez a hatás mennyiben lehet felelős 
a reflex gátlásért A műtéti előkészítés hasonló 
volt, mint a reflex kísérleteknél, de az 15-ös hátsó 
gyököt a gerincvelóoe való belépése előtt átvág­
tuk Kiprepar áltuk, és a térd magasságában inge­
reltúk a n ischiadicus ágait Az átvágott gyök pe­
rifériás csonkjáról egy két komponensből álló po­
tenciált regisztrálhattunk A nagyobb, rövidebb 
latenciájú csúcs az Aa(l, míg az ezt követő kisebb 
az A8 axonok aktivitását tükrözi. A tolperisont az 
m vivo reflexvizsgálatokban hatékony dózisban 
(10 mg/kg iv) vizsgáltuk Az anyag az idegveze­
tést nem befolyásolta, míg a lidokain ugyanebben 
a dózisban kismértékű de egyértelmű gátlást oko­
zott az amplitúdóban, és növelte a latenciát 

A motoneuronok excitábilitására gyakorolt hatás, in 
vivo 

Ono és mtsai (38] cikke alapján kísérleteket vé­
geztünk annak eldöntésére, hogy a tolperison be­
folyásolja-e a motoneuronális excitábilitást A 
spinális motoneuronok közelébe wolfram stimulá­
ló elektródot helyezve a ventrális gyökről párhu­
zamosan regisztráltuk a motoneuronok direkt és 
szinaptikus úton kiváltott aktiválódását A tolperi­
son hatását itt is a lidokainéhoz hasonlítottuk 
Mindkét anyag gátolta a mért paramétereket, 
azonban a tolperison 10 mg/kg-os intravénás dó­
zisa erőteljesebben gátolta a szinaptikus úton ki­
váltott depolarizációt, mint a lidokain hasonló dó­
zisa. A direkt excitábilitásra kifejtett gátlás esetén 
ez az arány fordított volt 

A gerincvelői motoneuronok excitábilitását 
magasabb központokból leszálló pályák is befo­
lyásolják További kísérletekben vizsgáltuk a 
tolperison retikulo-spinális leszálló pályákra gya­
korolt hatását A patella reflex facilitációját illetve 
gátlását a formatio reticularis megfelelő, jól körül­
határolt területeinek elektromos stimulációjával 
váltottuk ki altatott macskán A tolperison 5 

mg/kg iv dózisban jelentősen gátolta a nyúltvelő 
patella reflexre kifejtett facilitáló és gátló hatását 
is. Ebben a dózisban magát a térdreflexet a tolperi­
son kisebb mértékben befolyásolta Ezek az ada­
tok jól egyeznek Ochiai (22] adataival 

A tolperison gerincvelői reflex-gátló hatásának 
mechanizmusa 

A fentiekben ismertetett kísérleteinkből egyér­
telműen kiderül, továbbá számos irodalmi adat is 
bizonyítja (lásd feljebb), hogy a tolperison szeg­
mentális szinten gátolja a szinaptikus transzmisz­
sziót A vegyúlet gátolta a hátsó gyöki ingerléssel 
kiváltott mellső gyöki reflex-válasz valamennyi 
komponensét, mind in vivo, mind in vitro Teoreti­
kusan, a reflexív számos ponton befolyásolható 
farmakológiailag A primer afferenseken az inge­
rületet vezetéséhez feszúltségfüggő Na+ csatornák 
aktivációja szükséges A preszinaptikus végződé­
seken a depolarizáció hatására megnyílnak a fe­
szültségfoggő Ca2+ csatornák, és a beáramló Ca2+ 
ionok hatására glutamát (és egyes körülmények 
között peptid transzmitterek) szabadulnak fel A 
szinaptikus résen átdiffundáló glutamát a poszt­
szinaptikus membránban elhelyezkedő ionotróp 
receptorait aktiválva a fogadó neuron lokális de­
polarizációját hozza létre Ez a neuron lehet 
motoneuron (monoszinaptikus reflex) illetve hát­
só szarvi interneuron (poliszinaptikus reflex) 
Utóbbi esetben az ingerület további interneuronok 
közvetítésével éri el a motoneuront, a serkentő 
transzmitter leggyakrabban itt is glutamát, míg a 
gátló interneuronok GABA-t vagy g!icint használ­
nak Ha a depolarizáció mértéke eléri a motoneu-

s 
MSR 

DSR 

PSR 

6 ábra Hátsó gtjöki ingerléssel kiváltható 1nellső gyöki reflex 
potenciál, in vivo Az ingerlési műtennék (5) utáni pozitfv jel 

egy szinkronizált 1nonoszinaptikus összetett akciós potenciálból 
(MSR), egi; viszonylag jól elkülönülő di- (DSR) és egy elnyú­
ló, lecsengő poliszinaptikus komponensből (PSR) tevődik össze 

Kalibrációs vonalak: 1 mV, 2 nis 1 
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7 ábrw 10 Jng/kg intravénásan adott tolperison (nyíl) által 
okozott gátlás idől.efutása a refie.xválasz háro111 ko1nponensére 
A 1nonoszinaptikus <•J, diszinaptikus (e) és poliszinaptikus 

reflex (A) gátlásának időfüggése 

ron axon dombján lévő Na+ csatornák küszöbét, 
egy tovaterjedő csúcspotenciál generálódik, amely 
szintén Na+ csatornák közvetítésével fut végig a 
motoneuron axonján az izmokig A motoneuron 
visszakanyarodó axonkollater álisokat ad a gátló 
Renshaw interneuronokhoz, amelyek szintén 
glicinerg és GABAerg hanszmisszióval gátolják a 
motoneuronok tüzelését A motoneuronok műkö­
désének szabályozásában felsőbb agyi központok­
ból leszálló katekolaminerg, szerotonerg és pep­
tiderg rostok is részt vesznek 

A reflexműködés fenti, erősen leegyszerűsített 
sémájának segítségével megvizsgálhatjuk a 
tolperison lehetséges támadáspontjait Jól ismert a 
glutamát antagonisták erős reflex gátló tulajdon­
sága [15, 37], de a laboratóriumban korábban vég­
zett vizsgálatok eredményei alapján a glutamát 
receptoriális támadáspont kizárható A GABA re­
ceptor agonista hatású vegyületek is blokkolják a 
gerincvelői reflexeket [31], sőt egy közeli tolperi­
son analóg, az inaperison esetében a GABA8 re­
ceptorok szerepét vetették fel a vegyület vizelet­
ürítő reflex gátló hatásában [39]. Receptoriális 
blokkolókkal végzett kísérletekben ezt a hipotézist 
elvetettük A gátló hanszmisszióra gyakorolt spe­
cifikus hatás hiányára utal az is, hogy a tolperison 
kísérleteinkbel'l. nem befolyásolta specifikusan 
sem a preszinaptikus, sem a Renshaw gátlást 

Az a tény, hogy a tolperison reflexgátló hatása 
a motoneuronok excitábilitásának kis mértékű 
csökkentése mellett érvényesül, a preszinaptikus 
támadáspontot valószínűsíti. A reflex kísérletek­
ben nyert, fentebb ismertetett adataink is egyértel­
művé teszik, hogy a tolperison a lidokainhoz ha­
sonlóan membrán stabilizáló hatással rendelkezik 
E hatás molekuláris alapjait kutatva azt találtuk, 

hogy a tolperison, valamint közeli analógjai, agyi 
membránpreparátumon végzett 3H-BIX kötési 
tesztben 10 µM-os koncentrációtartományban ha­
tékonyak Hasonló koncentrációkban gátolták a 
Na+ csatornát nyitó verahin által indukált Ca2+ 
felvételt szinaptoszóma preparátumon. (Ezekben 
a vizsgálatokban a tolperison 20,9 µM-os IC

50
-nel 

gátolja a BIX kötődését, míg IC50 értéke 34,9 µMa 
verahin indukálta Ca2+ felvétel tesztben.) Teljes­
sejt patch clamp kísérleteinkben nyert adataink 
szerint a tolperison izolált hátsó gyöki ganglion 
sejteken blokkolta mind a TIX érzékeny (80 mV­
on fixált membrán potenciál), mind a ITX rezisz­
tens (60 mV-on fixált membrán potenciál) feszült­

. ségfüggő nátrium csatornákat (IC50 = 193, ill 255 
µM) A hatás erősen membrán potenciál függő 
volt, ami ana utal, hogy a kó10san depolarizált 
idegsejteken a tolperison valószínűleg hatéko­
nyabb, mint nyugalomban lévő membránok ese­
tén A lidokain szintén 200 µM kföül prndukált ha­
sonló Na+ csatorna blokkoló hatást A tolperisont 
molekuláris modellezési kísérletekben vizsgálva 
megállapították, hogy a lidokainnal és annak kö­
zeli szerkezeti 10konaival megegyező szerkezeti 
sajátságokat mutat [40] Így lehetséges, hogy a 
tolperison ugyanahhoz a kötőhelyhez kapcsolód­
jon, mint a lidokain Ez további megerősítő adatot 
jelent a Na+ csatorna, mint molekuláris támadás­
pont mellett 

Az zn vitro idegvezetési kísérletek során kapott 
adatok is egyértelműen tükrözik a tolperison Na+ 
csatorna gátló hatását Ugyanakkor ín vivo méré­
sekben az iv adott tolperison a reflexet már blok­
koló dózisban nem gátolta az idegi ingerületveze­
tés! Bár az ingerületvezetésre vonatkozó in vitro 
és in situ körülmények között kapott eredmények 
között ellentmondás látszik, ezek az eltérések a kí­
sérleti körülmények különbözóségével megma­
gyarázhatók Az in situ kísérletekben az intravéná­
san beadott tolperison valószínűleg csak kis kon­
centrációt ért el a 10ssz vérellátású perifériás ide­
gekben Az in vitro perifériás idegpreparátum ese­
tén a tápoldatban oldott tolperison hosszú idejű 
inkubáció.ja viszont lehetővé tette, hogy az ideg­
ben is nagy koncentrációban legyen jelen In vrvo a 
tolperison hatását jelentős részben a gerincvelő 
belsejében fejti ki A Na+ csatornák blokkolása a 
preszinaptikus végződés közelében a transzmitter 
felszabadulás gátlását eredményezi, mint ezt szá­
mos Na+ csatorna blokkoló anyag, pl a riluzol [41] 
esetében egyértelműen bizonyították Így a 
tolperison hatásának egyik meghatá10zó kompo­
nense a transzmitter felszabadulás gátlása lehet 
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Az in vitro félbevágott gerincvelő prepar átu­
mon a tolperison gátolta a primer afferensek inge­
rület vezetését, valamint a gerincvelői reflexeket 
A kettő párhuzamos regisztrálása mellet, az elsőd­
legesen Na+ csatorna blokkoló lidokainhoz képest 
a tolperison szinaptikus áttevődésre kifejtett gátlá­
sa erősebb volt Emellett a lidokain a direkt 
motoneuronális excitábilitást is relatíve erősebben 
csökkentette (lásd az in vivo excitábilitásra vonat­
kozó kísérleteket). Ezek az eredmények a tolperi­
son esetén egy Na+ csatorna gátlástól független 
addicionális támadáspontra utalnak Mivel a 
tolperison receptoriális hatásait a főbb gerincvelői 
neurotranszmitter rendszerek esetén kizártuk, fel­
merült hogy az anyag más, a transzmitter felsza­
badulásban szerepet játszó mechanizmust is gátol. 
Mivel a Ca2+ csatornák alapvető szerepet játsza­
nak a folyamatban, megvizsgáltuk a tolperison 
Ca2+ csatornákra gyakorolt hatását Azt tapasztal­
tuk, hogy a nátrium csatornákat blokkolónál vala­
mivel magasabb koncentrációban ugyan (300-400 
µM-ban), de a tolperison ezen csatornák működé­
sét is gátolta hátsó gyöki érző ganglion sejteken A 
hatás a különböző kalcium csatorna altípusok vo­
natkozásában nem volt szelektív Ezek az eredmé­
nyek összhangban állnak Novales-Li és mtsai [42] 
csiga neuronokon nyert adataival A tolperison te-

hát eddigi vizsgálataink alapján két fő mechaniz­
mussal gátolja a reflexeket Egyrészt az idegveze­
tésre gyakorolt hatással, amelynek alapja a feszült­
ségfüggő Na+ csatornák gátlása, másrészt a szi­
naptikus áttevődés befolyásolásával a Na+ és C a2+ 
csatornák gátlásán keresztül. Bár az első mecha­
nizmus jelentősége kísérleteink alapján kisebbnek 
tűnik, bizonyos állapotokban (pl gyulladásos, 
vagy neuropátiás fájdalom) az afferens rostok fo­
lyamatos, nagy frekvenciás tüzelése figyelhető 
meg. Ilyen körülmények között a tolperison fen­
tebb említett állapotfüggő (membránpotenciál 
függő) hatása lehetővé teszi, hogy már alacso­
nyabb koncentrációban is blokkolja a vezetést 

Ezen felül, mint a fentebb ismertetett irodalmi 
adatok bizonyítják és saját adatok is alátámaszt­
ják, a szegmentális szintű neurotranszmisszió gát­
lása mellett a tolperison hat a leszálló szabályozó 
mechanizmusokra is A hatás molekuláris alapja 
ebben az esetben is alapjában hasonló (a Na+ és 
Ca2+ csatornák gátlása) lehet, de nem zárható ki 
további addicionális mechanizmusok (pl alfa re­
ceptorok közvetítette hatások) szerepe sem. 

Kórosan fokozott izomtónus gátlása 

Az agytörzs kollikuláris szintű átmetszése az 

II táblázat 
SI - Straub farok teszt; IR- GYKI 20039 által indukált tremor gátlása; WL- Súlyemelés; LO - Spontán lokomotoros aktivitás; 

RR - Rotarod teszt; NP - Na-tiopentál narkózis potencírozása 
ID50 Hatékony dózis 

(mg/kg) i.p. 
ST TR WL LO RR NP 

tolperison 63,0 60,0 90,9 31,l 116,0 60,0 
eperison 63,6 51,8 107,0 55,7 72,1 78,0 
tizanidin 1,4 1,4 2,8 0,1 1,2 0,1 
baclofen 2,8 9,1 8,2 3,1 7,9 2,8 
mefenezin 121,0 81,5 255,0 120,0 145,0 
diazepam 1,0 0,9 0,8 3,1 0,6 1 

1 
/// táblázat f' SI - Straub farok teszt; IR- GYRKRI 20R039 áltdal indukáN'Plt treNmor.gátlás~1; WLk~ Súlyemel~s; LO - Spontán lokomotoros aktivitás; ·.·.· 

- otaro teszt; - a~tzopenta nar ozis potenczrozasa 
Az izomrelaxáns hatást és-mellékhatásokat jellemző 

ED50 értékekek hányadosai 
WL/ST NP/ST LO/ST RR/ ST Wl/TR 

tolperison 1,44 0,95 0,49 1,84 1,52 
eperison 1,68 1,23 0,88 1,13 2,07 
tizanidin 2,00 0,07 0,07 0,86 2,00 
baclofen 2,93 1,00 1,11 2,82 0,90 
mefenezin 2,11 0,99 1,20 3,13 
diazepam 0,80 3,10 0,60 0,85 

NP/TR LO/TR 
1,00 0,52 

1,51 1,08 

0,07 0,07 

0,31 0,34 

1,47 

3,30 

RR/TR 

1,93 

1,39 

0,86 

0,87 

1,78 

0,64 
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1 
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extensor vázizmok tónusának növekedését ered­
ményezi (interkollikuláris decerebrációs rigiditás). 
Ez a rigiditás a y-motoneuronok túlzott aktivitása 
miatt másodlagosan bekövetkező fokozott a-mo­
toneuronális aktivitás eredménye (y-rigiditás) Ál­
latkísérletes modellekben a tolperison az 1-10 
mg/kg-os intravénás tartományban dózisfüggően 
csökkenti a rigiditást valamint a y efferensek tüze­
lését [20, 25, 32, 43] 

A carotis és basilaris artériák lekötése szintén 
rigiditást okoz, ez azonban elsődlegesen az a­
motoneuronok hiperaktivitásából adódik (anémi­
ás decerebrációs rigiditás; a rigiditás) A tolperi­
son ezt a rigiditást is dózisfüggően csökkenti, 
mind patkányban (20, 21, 27, 32, 44], mind macs­
kában (32]. 

További hatás és mellékhatás vizsgálatok 

laboratóriumunkban néhány további egyszerű 
tesztben vizsgáltuk meg a tolperison és öt másik 
centrális izomrelaxáns fő- illetve mellékhatásait 
éber egerekben A hatásokra ilL mellékhatásokra 
utaló ED50-eket a II táblázat, azok hányadosait (te­
rápiás indexek) pedig a III táblázat foglalja össze 
Ezek az értékek utalnak az anyagok terápiás alkal­
mazásának lehetőségeire 

Két tesztet használtunk az elsődleges (izomre­
laxációval kapcsolatos) hatások mérésére. A 
Straub-tail tesztben [45] a morfinnal kiváltott jel­
legzetes, a farokizmok spazmusának következté­
ben kialakuló faroktartás! vizsgáltuk A 
tolperisonnal és más klinikailag hatékony izomre­
laxánsokkal dózisfüggően gátolni tudtuk a jelen­
séget A GYKI 20039 jelzésű vegyülettel (3-(2,6-
dichlorophenyl)-2-iminothiazolidine) [46] előidé­

zett experimentális tremort szintén blokkolták a 
vizsgált anyagok Ez az anyag nem teljesen tisztá­
zott hatásmechanizmussal indukál tremort, azon­
ban az ismert izomrelaxáns hatású anyagok haté­
konysága jól korrelál tremorgátló tulajdonságuk­
kal. Pórszász és mtsai szerint [4, 5] a tolperison gá­
tolta a harmin indukálta tremort is A tremor tesz­
tek az extrapiramidális rendszer működési zava­
raiból eredő motoros zavarokat modellezik 

Az úgynevezett súlyemelés tesztben, azt mér­
tük, hogy a farkuknál fogva felemelt egerek hány 
százaléka képes megtartani egy közel 50 grammos 
súlyt Ezt a feladatot a kontroll állatok 90-100%-a 
teljesítette Ha a kezelt állatok erre nem voltak ké­
pesek, abból az anyag izomgyengeséget okozó 
mellékhatására következtethettünk. A szedatív 

mellékhatások erősségére adott információt a nar­
kózis potencírozás teszt, amelyben a tiopentállal 
kiváltott alvás idejének megnyúlását mértük A II 
táblázatban e teszt esetében minimálisan hatékony 
dózisokat adtunk meg A spontán motoros aktivi­
tást Animex motiméterekben mértük, a motilitás 
csökkenése szintén az anyag szedatív mellékhatá­
sára utaló jeL Végül a rotarod tesztben, amely az 
egér forgó rúdon történő megkapaszkodásának 
képességét méri, így az anyag által előidézett 
izomgyengeségről, illetve koordinációs zavarok­
ról ad felvilágosítást, a tolperison a többi teszthez 
képest csak nagyobb dózisban mutatott hatást 

A fenti tesztek eredményeiből páronként kiszá­
molt hatás/mellékhatás arányok a hat izomre­
laxáns anyag esetén eléggé eltérőek voltak, de lát­
ható, hogy a tolperison és közeli analógja az eperi­
son, viszonylag kedvező képet mutatott. Ezekben 
a tesztekben figyelembe vettük a tolperison rövid 
hatásidőtartamát és az összehasonlítások a hatá­
soptimumokban történtek 

Egerekben összehasonlítva az iv, se, ip és po 
kezeléssel nyert adatokat, megállapíthatjuk, hogy 
a tolperison orális hatékonysága ebben az állatfaj­
ban meglehetősen gyenge. Más fajok esetében ez a 
különbség nem volt ilyen mértékű 

A tolperison izomrelaxáns hatás mellett gátolta 
a nikotin, pentiléntetrazol és sztrichnin görcsöket 
is [ 4, 5] A maximális elektrosokk tesztben, az 
anyag az elektromos áram hatására kialakuló 
görcs elleni védő hatását mértük, ez az antikon­
vulzív hatékonyságára utaL Az itt kedvező hatást 
mutató anyagok potenciálisan az epilepszia keze­
lésében használhatóak A tolperison hatékony dó­
zisa ebben a tesztben is az izomrelaxáns dózisok 
közelében volt (ED50 = 26,6 mg/kg, ip) 

Az anyag letális toxicitása csak magas dózisban 
jelentkezik (LD50 = 620 mg/kg po), az elhullás 
oka leggyakrabban légzésbénulás Nagy dózisban 
paradox módon, a lidokainhoz hasonlóan gyakran 
konvulziót okoz. 

Kardiovaszkuláris hatások 

Az intravénás bólus injekcióban adott tolperi­
son (0,5-10 mg/kg) rövid (egy-két percen belül 
rendeződő) vérnyomásesést okoz macskában [4, 
5], nyúlban (25] és kutyában [47]. Nagyobb dózi­
sok adása után tartósabban fennálló enyhe csök­
kenés is tapasztalható A szívfrekvencia ezzel pár­
huzamosan macskában enyhén csökken [4], míg 
kutyában enyhén nő [47].. Ennek oka abban kere-
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sendő, hogy kutyában (akárcsak emberben) a 
vagus tónusos aktivitása részt vesz a szívfrekven­
cia szabályozásában, s a tolperison ezt a bradikar­
dizáló hatást gátolja Furuta és Yoshikawa [47] szá·­
molt be először a tolperison legmarkánsabb kerin­
gést befolyásoló hatásáról Az anyag 1-10 mg/kg 
iv dózisban szelektíven és nagymértékben növel­
te a femorális artéria vérátfolyását Ugyanakkor a 
mezenterikus területek vérátáramlása átmeneti 
növekedés után tartósan csökkent, tehát a vérellá­
tás szervezeten belüli redisztribúciója volt megfi­
gyelhető, amely a tapasztalt vérnyomás változá­
sok hátterében is állhat Intraarteriális tolperison 
adás esetén az adott artéria dilatációja jól de­
monstrálható; a combartériára lényegesen erősebb . 
a hatás, mint a mezenteriális artériákra [48, 49] 
Eze1' az érhatások emberben is jelentkeznek, oly­
annyira, hogy a gyógyszerismertetőkben másod­
lagos indikációjaként az alsó végtag véráramlási 
problémáinak kezelése is szerepel A tolperison­
nak relatíve magas koncentrációban negatív 
inotr óp ha lása van 

Egyéb hatások 

A tolperison a már említett 3H-BTX leszorítási 
teszten túl néhány más receptor kötési tesztben is 
mutatott aktivitást Az a 1 és a 2 receptorokhoz 14,6 
illetve 5,3 µM-os IC50-nel kötődött Az a recep­
toriális hatások lehetnek a felelősek az imént emlí­
tett ér hatásokért [47] A D

1 
receptorhoz nem muta­

tott affinitást, míg a D2 receptor kötési tesztben 
IC50-e 26,1 µM-nak adódott A szerotonin lA re­
ceptorához nem, míg a 2A típusúhoz 6 µM-os IC50 
értékkel kötődött Kérdéses, hogy ezeknek a speci­
fikus blokkolókhoz IC50 értékeihez mérve relatíve 
magas konentrációkban jelentkező hatásoknak 
van-e egyáltalán relevanciája az ín vivo állatkísér­
letes és terápiás eredményekben 

A tolperison antíkolinerg hatással is rendelke­
zik A muszkarinerg antagonista hatás (a vagális 
eredetű bradikardizáló hatás antagonizálása) ín 
vivo kísérletekben (5-10 mg/kg, iv) is kimutatha­
tó volt 

Klinikai alkalmazás 

A centrálisan ható izomrelaxánsok fő terápiás 
használati területe a kóros izomgörcsök, 
spasztikus állapotok oldásában van Számos ideg­
rendszeri (akár agyi, akár gerincvelői) megbetege­
déssel együtt járhat a vázizomzat spasztikus tó-

nusfokozódása Ez a betegeknek komoly fájdal­
mat illetve mozgáskorlátozódást jelent 
Izomspaszticitás lehet a kísérő túnete, pl számos 
cerebrovaszkuláris kórállapotnak (agyvérzés, agy­
sérülés, a piramispálya léziója), neurodegenerativ 
kórfolyamatoknak (sclerosis multiplex, neuralgi­
ák), de izomspazmushoz vezethet számos lokali­
zált perifériás megbetegedés is, mint a reumás el­
változások, traumák, gyulladások Jó példa az 
utóbbiakra az ún krónikus hátfájás szindróma 

Ezek az állapotok lehetnek hirtelen, görcsös 
összehúzódások, klónusok, illetve tartósan fenn­
maradó tónusos izomkontr akciók A spasztikus 
reakciók hátterében általában az adott izom vagy 
az azt beidegző ideg irritációja áll Míg az apróbb, 
rövid ideig tartó görcsös összehúzódások nem je­
lentenek különösebb problémát a beteg számára, 
addig a hosszan tartó, erős tónusos görcsöket 
gyakran izomfájdalom kíséri 

A spazmusok fiziológiai oka kettős lehet Egy­
részt a perifériás nociceptív afferensek izgalma ál­
tal kiváltott reflexes gerincvelői motoneuron akti­
vitásfokozódás, másrészt a szupraspinális serken­
tő és gátló központok egyensúlyának felborulása 
idézhet elő megnövekedett izomtónust A leggya­
koribb medikáció ezekben az esetekben izomre­
laxánsok alkalmazása, hiszen általában a spazmus 
oldódásával a kísérő fájdalom azonnal megszűnik 
Bár a jelenleg meglévő állatmodellek nem teljesen 
alkalmasak a fent ismertetett kórfolyamatok mo­
dellezésére, a gerincvelői reflexek aktivitását csök­
kentő anyagok pozitív terápiás hatása valószínű­
síthető 

A tolpe1iso11 és származékai izomrelaxáns ha­
tásukat a membránpotenciál stabilizálása [19] il­
letve a mono- és polyszinaptikus reflexek gerinc­
velői és agytörzsi színtű gátlása révén [31] érik el 
Mivel a tolperison a C-rost ingerlés kiváltotta fáj­
dalom reflexeket is gátolja, feltételezhetően direkt 
analgetikus hatása is van 

Konrad [50] lumbális diszkopátiás, krónikus 
lumbágós illetve spondilózisos betegekben, míg 
Kiss és Martos [51] degeneratív lumbális g~rinc­
bántalmak esetén vizsgálták a tolperison hatását 
mint a fizioterápia kiegészítőjét Vizsgálataikban 
azt találták, hogy a tolperisont kapott betegcso­
port hamarabb szabadult meg a fájdalomtól, csök­
kent az izomspazmus és hamarabb tért vissza a 
normális motoros működés Gálos [52] szerint a 
tolperison lokomotoros elváltozásokban hatáso­
san csökkenti az izmok hipertóniáját és a fájdal­
mas jelenségeket 

IIaurnás és reumás betegek posztoperatív ke-
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zelése során a betegek izomspazmusát, rigiditását 
és fájdalmát is csökkentette a tolperison [53, 54] 
Fájdalmas lumbális ischialgiás betegekben hason­
ló módon javította a tolperison a tüneteket [55] 
Pratzel és mtsai [56] a gerincvelő illetve a proxi­
mális izületek elváltozásaival együtt járó fájdal­
mas reflexes izomspazmusban szenvedő betege­
ket vizsgáltak A betegek vagy 300 mg tolperisont 
kaptak vagy placebót Eredményeik azt mutatták, 
hogy a tolperison szignifikáns mértékben és mel­
lékhatás nélküli módon javította a betegek állapo­
tát Kokemohr [57] fájdalmas illetve spasztikus 
izomdisztorziós betegek esetén tapasztalta a 
tolperison izomtónus csökkentő és analgetikus ha­
tását 

Perinatális komplikációkkal együtt íáró cereb­
rális s~rülés esetén is hatásos volt a tolperison [58] 
mint a tizanidin kezelés kiegészítője 

Melka és mtsai [59] valamint Haque és mtsai [60] 
neurolatirizmusban vizsgálták a tolperison hatá­
sát az izomspazmusra és azt találták, hogy a 
tolperison szignifikánsan csökkentette a betegek 
spasztikus izomtónusát, valamint az ezzel együtt 
járó szubjektív panaszait 

Perényi vizsgálatai szerint a tolperison Parkin­
sonos betegekben is sikeresen csökkentette a ri­
gort [61] A tolperison a krónikus fejfájásból eredő 
izomspazmust [62] illetve a különböző eredetű 
maxillofaciális izomspazmusokat [63] is képes jó­
tékonyan csökkenteni 

Egy tanulmány szerint egy tolperison követő, 
az eperison hatásos skizofrén betegekben is a po­
tenciálisan kialakuló tardive dystonia esetén. A ki­
alakult alsó háti fájdalmat az eperisone sikeresen 
csökkentette [64] 

Ugyanakkor a tolperison nemcsak neurális, ha­
nem gyulladásos eredetű izom spazmusokat is ké­
pes oldani. Poszt-trombotikus szindrómás, illetve 
miotóniás betegekben is csökkentette a fájdalmat 
illetve az izom merevségét [65, 66] 

A centrális izomrelaxánsok legfontosabb mel­
lékhatása_a vigilancia szint csökkentése, szedatív 
hatása Általánosságban ez a hatásuk limitálja is­
mételt terápiás használatukat Állatkísérletekben 
EEG illetve viselkedési tesztekben úgy találták, 
hogy a tolperison magasabb dózisokban (4 mg/kg 
iv adás esetén macskákban; [34]) rendelkezik né­
mi központi idegendszeri szupresszív hatással 
Ugyanakkor a tolperisonról bebizonyították, hogy 
emberben 50 illetve 150 mg dózisokban, egyszeri 
illetve ismételt adásban sem okoz szedatív effek­
tusokat [67] Pratzel és mtsai [56] szerint a tolperi­
son 3 hetes folyamatos alkalmazása sem járt mel-

lékhatásokkal, a biokémiai vagy hematológiai pa­
raméterek normálistól való eltérésével 

Fenti adatok mutatják, hogy a tolperison ered­
ményesen alkalmazható különféle spasztikus álla­
potok és az ezzel járó krónikus fájdalom kezelésé­
re Megjegyezzük továbbá, hogy a gyógyszer má­
sodlagos indikációi között a végtagok vérellátásá­
nak javítása is szerepel, bár az ide vonatkozó 
(most nem részletezendő) klinikai adatok kevésbé 
egyértelműek 

A tolperison-szerű anyagok kutatásának 
perspektívái 

Az ismertetett adatok meggyőzően bizonyítják, 
hogy a tolperison jó klinikai hatékonysággal, 
ugyanakkor kevés mellékhatással jellemezhető 
központi idegrendszeri támadáspontú izomre­
laxáns gyógyszer A korábban ismertetett állatkí­
sérletes adatok arra utalnak, hogy a tolperison far­
makológiai hatásait csak viszonylag magas kon­
centrációkban/ dózisokban képes kifejteni Ezzel 
jó egyezést mutat Na+ csatorna blokkoló haté­
konysága, mely csak viszonylag magas moláris 
koncentrációkban jelentkezik Újabb kísérleti 
eredményeink arra utalnak, hogy ez tekinthető a 
tolperison és analógjai (az eperison, illetve a beve­
zetés küszöbén álló inaperison) elsődleges hatás­
mechanizmusának Ugyanakkor a fő támadáspont 
mellett valószínűleg más hatáskomponensekkel is 
rendelkeznek, többek közt a feszültségfüggő Ca2+ 

csatornát is gátolják Egyre több adai utal rá, hogy 
az izomtónus csökkentésén keresztül kifejtett fáj­
dalomcsillapítás mellett ezek az anyagok közvet­
lenül is befolyásolják a kóros (krónikus) fájdalom­
ban szerepet játszó folyamatokat Ennek mecha­
nizmusára nyújt egy lehetséges magyarázatot a 
patch-clamp vizsgálat sorozat, ahol a tolperisone 
hatékonyan gátolta mind a nx érzékeny, mind 
pedig a TTX rezisztens Na+ áramokat érző gan­
glion sejteken. Bár a tolperison hatékonysága és 
forgalma alapján viszonylag sikeres terméknek 
mondható, elképzelhető, hogy érdemes lenne még 
erősebb és szelektívebb Na+ csatorna gátló tolperi­
son követő vegyületek fejlesztése Egy ilyen ter­
mék a tolperisone mellékhatás-mentességének 
megőrzése, esetlegesen további javítása mellett, 
kiküszöbölhetné a tolperisone rövid féléletide­
jéből, és viszonylag gyengébb orális hatékonysá­
gából származó háhányait A további kutatást a 
szélesedni tűnő piaci igények is indokolni látsza­
nak 
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