
Dr. Takács Péter, Tóth Zoltán:

Rimazolium (probon) hatása 
a klinikai kémiai laboratórium 
vizsgálatainak eredményeire

A z utóbbi években egyre több közlem ény fog la lkozik  
a különböző gyógyszeráknek a laboratóriumi vizsgálatokat 
befolyásoló hatásával. A  szerzők közlem ényükben  azt v iz s 
gálták, hgy a R im azolium  (Probon; gyártó cég: CHINOIN) 
m ennyiben  vá ltozta tja  meg a klin ika i laboratórium okban  
leggyakrabban alkalm azott 24 kém ia i m ódszer értékeit. A z  
in  vitro  vizsgálatoknál különböző koncentrációjú R im azo 
lium  oldattal (5 m g/m l; 1 m g /m l; 0,1 m g/m l; 0,04 m g/m l)  
hígíto tt Q— P Á K  1. Clinical C hem istry Control Serum  
(H yland) norm ál standardot használtak. A z in vivo  v izs
gálatoknál a gyógyszer szedése előtt, és 2 tb l Probon be
véte le  után 1 órával leve tt vérekbő l végezték el a labora
tórium i meghatározásokat. A  24-féle módszerrel több m in t 
1800 ivzsgálatot végeztek el, és a táblázatokban ezekn ek  az 
ér tékeit dolgozták fel.

E redm ényeik szerint az in  v itro  vizsgálatok 9 param é
terénél (12 m etodika) ta lá ltak szignifikánsan eltérő vá ltozá 
sokat (vércukor, se. bilirubin, BÚN, se. kreatinin, alfa, 
HBDH, LDH, SGOT, SGPT), m ig a hum án vizsgálatoknál 
a Probon bevétele után 3 m ódszernél tértek el az ér tékek  
szin tén  szignifikáns m ódon a kontrolitól (se. bilirubin, se. 
kreatinin, LDH).

A  szerzők fe lh ív já k  a fig y e lm e t arra, hogy a forgalomba  
kerülő m agyar gyógyszerekről eddig még nem  készü lt ilyen  
típusú hatásvizsgálat, pedig  — m in t ez a dolgozat is b izo
ny ítja  —, szükséges lenne. E zek az eredm ények segítséget 
nyú jtanának a klinikai orvosoknak a laboratóriumi leletek  
helyes értékelésében.

B ev eze té s

A  szervezetbe különböző módon beju ttato tt gyógyszernek a vérben kell 
egy bizonyos koncentrációt elérnie ahhoz, hogy terápiás hatását kifejtse. 
A vérben levő gyógyszer vagy annak m etabolitja azonban farmakológiailag 
vagy kémiailag, esetleg m indkét módon zavarhatja az egyes klinikai—kém iai 
laboratórium i meghatározásokat. Ezek az adatok m a m ár eléggé közism ertek 
és m integy tízéves irodalmi m últra tekintenek vissza (1, 2, 6, 9, 10, 11).
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A farm akológiai hatás valódi változást okozhat a m érendő anyag koncent
rációjában, m int például az allopurinol (Milurit), amely egy xantinoxidáz in
h ibitor és a plazm a húgysav szintjének csökkentésére használják.

A gyógyszerek nem kívánatos m ellékhatásokat is okozhatnak, am elyeket a 
vese- és m ájfunkciós próbák m egváltozott eredm ényei bizonyítanak. Ilye
nek a fenotiazin származékok, am elyek egy elzáródásos sárgaság képét u tá
nozhatják em elkedett szérum bilirubin és szérum alkalikus foszfatáz ered
ményekkel. Ide tartoznak az ópiátos fájdalomcsillapítók és a kolinerg hatású 
gyógyszerek, am elyek Oddi sphincter spasm ust okozva gátolják különböző 
anyagok kiválasztását. Ennek következtében emelkedik az amiláz, a lipáz, 
a BSP retenció, a SGOT és a szérum  bilirubin értéke a vérben. Megváltoz
nak  a szérum elektrolit és a sav—bázis egyensúly értékei is különböző diure- 
tikum  és szteroid kezelés alatt.

A kém iai zavaró hatások akkor fordulnak elő, amikor m agának a gyógy
szernek vagy m etabolitjának a fizikai—kém iai tulajdonságai változtatják 
meg a mérési eredményeket. Fenolszulf of táléin  jelenlétében a szérum  krea- 
tin in  m eghatározásakor kialakuló színnek az extinctiója magasabb, m in t ami 
a tényleges k reatin in  koncentrációnak megfelelne. A kémiai zavaró hatás 
abból adódik, hogy az alkalm azott m etodikák a m érendő anyagra nem  eléggé 
specifikusak.

Együttes farm akológiai és kém iai hatása van a terápiás célból nagy dózis
ban adott aszkorbinsavnak a szérum  húgysav m eghatározás értékére (7, 8).

M ó d szer

Dolgozatunkban a Rimazoliumnak (Probon) — egy új hazai fájdalomcsil
lapító  készítm énynek — a leggyakrabban végzett klinikai-laboratórium i vizs
gálatok eredm ényeire gyakorolt befolyásoló hatását vizsgáltuk meg. A Rima- 
zolium szintézisét Mészáros Z. és m tsai végezték el a Chinoin Gyógyszer- és 
Vegyiterm ékek G yárában (3, 4, 5).

Vizsgálatainkat in vitro és in vivo kísérletsorozatok képezték. Az in vitro 
vizsgálatokhoz a minőségi ellenőrzésre alkalm azott és mind a hazai, m ind a 
nemzetközi gyakorlatban elfogadott standard  szérumokat használtunk 
(Q—PAK I. Clinical Chemistry Control Serum ; Hyland). Ezek liofilizált hu
m án szérumok, és az előállító laboratórium  által pontosan m eghatározott 
koncentrációban tartalm azzák a vizsgálandó param étereket. Az in vitro  kí
sérleteinkben először célzatosan magas, 1,37X10~2 mól (5 mg/ml) és 
2,75X10—3 mol (1 mg/ml) koncentrációjú. Rimazólium oldatot készítettünk 
desztillált vízzel és ezt használtuk a savók feloldására. K ontrollként a csak 
desztillált vízzel oldott standard szérum ok szerepeltek.

Ezekből a savókból azután m eghatároztuk a különböző param éterek érté 
keit. Az alkalm azott m etodikákkal m indhárom  csoportnál 10—10 párhuza
mos vizsgálatot végeztünk. Azoknál a m etodikáknál, ahol a kontrolitól szig
nifikánsan eltérő eredm ényt kaptunk, alacsonyabb Rimazólium koncentrá
ciókkal is m egism ételtük a vizsgálatokat: 2,75X10“ 5 mól (100 Mg/ml); 
1,10X10“ '' mól (40 //g/ml). Ez utóbbi megegyezik a terápiás alkalm azáskora 
gyógyszernek a vérben  levő koncentrációjával.

In  vivo hum án vizsgálatainkban csak azok a klinikai—kémiai laborató
rium i m eghatározások szerepelnek, amelyek eredményeinél m ár in vitro is 
eltérést tapasztaltunk a kontrolihoz viszonyítva. A gyógyszeres zavaró hatás
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bizonyításához elegendőnek tarto ttuk  az egyszeri terápiás adaggal való ke
zelést. Az 5 beteg a vizsgálatok megkezdése előtt gyógyszeres kezelést nem 
kapott. A kiindulási laboratórium i eredmények m eghatározására mindegyik 
betegtől éhgyomri vérm intát vettünk. A vérvétel u tán  m indegyik betegnek 
600 mg Rimazoliumot (2 tbl Probon) adtunk. A gyógyszer bevétele u tán  egy 
órával újból vért vettünk a betegektől és egymás m ellett határoztuk meg 
m ind a kiindulási (kontroll) értékeket, m ind pedig a gyógyszeres kezelés után 
ve tt vérből az exponált vizsgálatokat. A hum án kísérletekben is m ind a 
kontroll, mind a Rimazoliummal (Probonnal) kezelt esetekben tíz párhuzamos 
m érést végeztünk.

Az in vitro és in vivo eredményeket kétm intás t-szignifikancia próbával 
95%-os konfidencia szint mellett Hewlett—Packard 9820 típusú kalkulátor
ra l értékeltük.

V izsg á la ti m e to d ik á k

A Rimazoliummal végzett in vitro vizsgálatainkban az alábbi laboratóriu
m i m ódszereket alkalm aztuk:

1. vércukor enzim atikus m eghatározása glukózoxidáz—peroxidáz rendszerrel,
2. összfehérje m eghatározása b iu ret m ódszerrel,
3. a lbum in  m eghatározása bróm krezolzöld m ódszerrel,
4. b ilirub in  m eghatározása Jendrassik—G róf szerint,
5. T im ol-próba M cLagan szerint,
6. karbam id  nitrogén m eghatározása ureázos bontással,
7. k rea tin in  m eghatározása p ik rá t form ában,
8. koleszterin  m eghatározása W atson szerint,
9. n á trium  m eghatározása lángfotometriiásan,

10. kálium  m eghatározása lángfotom etriásan,
11. k lorid  m eghatározása potenciom teriás titrá lással,
12. kalcium  m eghatározása fotom etriásan,
13. anorganikus foszfát m eghatározása m olibdénkék módszerrel,
14. vas m eghatározás orto-fenantro linnal,
15. alfa-am iláz m eghatározása C araw ay szerint,
16. alkalikus foszfatáz m eghatározása Bodansky szerint,
17. alkalikus foszfatáz m eghatározása Beckm an enzim analizátorral,
18. alfa-h idroxivajsav-dehidrogenáz (HBDH) m eghatározása spektrofo tom etriá

sán,
19. alfa-h idroxivajsav-dehidrogenáz (HBDH) m eghatározása B eckm an enzim ana

lizátorral,
20. te jsav-dehidrogenáz (LDH) m eghatározása spektrofotom etriásán,
21. te jsav-dehidrogenáz (LDH) m eghatározása B eckm an enzim analizátorral,
22. g lu tam insav-oxálecetsav-transzam ináz (GOT) m eghatározása Beckm an en

zim analizátorral,
23. glutam insav-piroszőlősav-trankam ináz (GPT) m eghatározása Beckm an en 

zim analizátorral,
24. k rea tin -k ináz (CK) m eghatározása Beokman enzim analizátorral.

Eredmények

A 24 féle m etodikával több m int 1800 m eghatározást végeztünk. A kapott 
értékeket biom etriai számításokkal hasonlítottuk össze. Eredményeink sze
r in t  az in  vitro vizsgálatokban az alábbi 9 param éternél (12 metodika) kap
tu n k  jelentős eltérést:

— vércukor
— se. u rea nitrogén
— se. kreatinin

—  se. b ilirubin
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— alkalikus foszfatáz (Bodansky m ódszer, enzim analizátor)
— alfa  HBDH (spektrofotom etria, enzim analizátor)
— LDH (spektrofotom etria, enzim analizátor)
— SGOT
— SGPT

A részletes eredm ényeket az I. sz. táblázat tartalm azza. A különböző Rima- 
zolium koncentrációknál fe ltün te te tt értékek m ind szignifikánsan eltérőek 
a kontrolihoz képest (0,005<p<0,01).

Az in vitro vizsgálatoknál nem  találtunk  értékelhető különbséget a követ
kező módszereknél: összfehérje, albumin, koleszterin, Na, K. Cl, Ca, P, Fe, 
alfa-amiláz, CK, timol (II. sz. táblázat).

Az előzőekben leírtaknak  megfelelően az em beri szérumokból csak azokat 
a vizsgálatokat végeztük el, am elyek az in  vitro kísérletekben értékelhető el
térést m utattak. Ez alapján a hum án vizsgálatainkban a következő módsze
reknél találtunk szignifikáns változást (0,005<p<C0,01) a gyógyszer szedése 
előtti értékhez k ép es t:

— se. b ilirubin
— se. k rea tin in
— LDH (enzim analizátor)

A részletes eredm ényeket a III. sz. táblázat tartalm azza.
A hum án kísérletekben nem  ta lá ltu n k  változást a következő m etodikák

nál: vércukor, AP, alfa HBDH, SGOT, SGPT (IV. sz. táblázat).
Mind az in  vitro, m ind a hum án vizsgálatainknál százalékosan is értékel

tü k  a szignifikáns eltéréseket, ezen eredm ényeket m u tatja  az V. sz. és a VI. 
sz. táblázat.

Az enzimvizsgálatok esetében kétféle m ódszerrel végeztük el a m eghatá
rozásokat :

a) spek trofo tom etria  (MOM 202 UV fotom éter)
b) Beckm an enzim analizátor

Az eredm ényekben látható  különbség abból adódik, hogy az analizátoron 
m ért értékek reprodukálhatósága és érzékenysége sokkal jobb, m int a kézi 
módszereké. A készülékkel végzett m érések teh á t jobban m utatják  a Rimazo- 
lium nak a laboreredm ényeket befolyásoló hatását. Szükségesnek tarto ttuk  
azonban a hagyományos módszerekkel is elvégezni a vizsgálatokat, m ert az 
országban még ez az általánosan alkalm azott metodika.

Ellentétes változást kap tunk a fen t em lített kétféle módszernél LDH ese
tében, ez azonban csak látszólagos. A Roche UV tesztnél ugyanis pyruvat a 
szubsztrátum  és NADH csökkenést mér, a Beckman enzim analizátornál pedig 
lacta t a szubsztrátum  és a NADH emelkedés nagyságából adja meg az enzim 
koncentrációt. A Rimazolium tehát m indkét módszernél azonos zavaró hatást 
hozott létre.

A Rimazoliummal kapo tt eredm ények a rra  h ívják  fel a figyelmet, hogy 
szükség van ilyen jellegű vizsgálatokra. Számos olyan m agyar gyógyszerké
szítm ény van forgalomban, am elyeknek a kém iai labor értékeket m egváltoz
tató  hatása kevéssé ism ert és vizsgált. A gyógyszerszedés alatt a laborered
m ényekben bekövetkező változások különösen akkor jelentősek, am ikor a 
vizsgált személyek kezelés előtti értékei a norm ál tartom ány alsó vagy felső 
határzónájába esnek. Ilyenkor 10—20%-os változás is nagyobb jelentőséget 
kap.
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RIMAZÓLIUM HATÁSÁRA
SZIGNIFIKÁNS ELTÉRÉST MUTATÓ MÓDSZEREKKEL VÉGZETT 

HUMÁN VIZSGÁLATOK EREDM ÉNYEI

kontroll
600 mg

Rimazólium per os

X SD CV X SD CV

Bilirubin mg/100 ml 0,37 0,04 10,81 0,47 0,04 8,51

Kreatinin mg/100 ml 0,74 0,03 4,05 0,83 0,04 4,82

LDH (Beckman) 90,5 1,17 1,29 85,3 1,41 1,65

X  =  középérték 
SD =  standard deviatio 
CV =  variációs koefficiens

III. táblázat

RIMAZÓLIUM HATÁSÁRA
NEM SZIGNIFIKÁNS ELTÉRÉST MUTATÓ MÓDSZEREKKEL VÉGZETT 

HUMÁN VIZSGÁLATOK EREDM ÉNYEI

kontroll 600 mg Rimazólium per os

X SD CV X SD CV

Alfa H BD H  IE 186,1 1,80 0,97 183,2 2,03 1,10

Alkalikus foszfatáz IE 49,2 1,03 ,09 49,0 0,82 1,67

SGOTIE 49,5 1,08 2,18 49,7 1,26 2,53

SGPT IE 41,2 1,03 2,50 40,9 ,099 2,42

Vér cukor mg/100 ml 78,8 2,57 3,26 77,5 2,63 3,39

X  =  középértók 
SD =  standard deviáció 
CV =  variációs koefficiens

IV. táblázat

A hagyományos módszerrel és a Beckman analizátorral végzett enzimvizs
gálatok a rra  m utattak  rá, hogy az érzékenyebb m etodikák eredm ényeit egyes 
gyógyszerek fokozottabb m értékben zavarhatják.
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RIMAZÓLIUM HATÁSÁRA SZIGNIFIKÁNS ELTÉRÉST MUTATÓ MÓDSZEREKKEL
VÉGZETT

IN  VITRO VIZSGÁLATOK SZÁZALÉKBAN KIFEJEZETT ÁTLAGÉRTÉKEI 
A KONTROLLHOZ VISZONYÍTVA

A standard szérumok 
Rimazólium-koncentrációja

1,37 x 10-2mol 
(5 mg/ml)

2,75 x 10-:lmol 
(1 mg/ml)

2,75 x 10-JmoI 
(100ug/ml)

1,10 x 10-Jmol 
(40[xg/ml)

Mérték - 
egység

AP (Beckman) — 23 — 19 — 12 IE
AP (Bodansky) —71 —39 — — BE
Bilirubin +  572 +  555 +  88 +  49 mg/100 ml
Alfa H BD H  (Beckman) — +  28 +  23 +  11 IE
Alfa HBDH +  201 +  98 — — IE

(spektrofotometriá-
san)

Karbamid N +  10 +  5 — — mg/100 ml
Kreatinin +  386 +  86 +  11 +  7 mg/100 ml
LDH (Beckman) — —44 — 13 —4 IE
LDH + 113 +  70 — — IE

(spektrofotometriá-
san)

SGOT (Beckman) — + 74 +  48 + 10 IE
SGPT (Beckman) — + 363 +  107 +  69 IE
Vércukor —44 —24 — 13 — mg/100 ml

V. táblázat

RIMAZÓLIUM HATÁSÁRA
SZIGNIFIKÁNS ELTÉRÉST MUTATÓ MÓDSZEREKKEL VÉGZETT 

HUMÁN VIZSGÁLATOK
SZÁZALÉKBAN KIFEJEZETT ÁTLAGÉRTÉKEI A KONTROLLHOZ VISZONYÍTVA

Bilirubin
Kreatinin
LDH (Beckman)

600 mg Rimazólium 
per os Mértékegység

4-12 
4-6 
— 4

m g/100 ml 
m g/100 ml 

IE
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buktericid, virucid, sporocid és fungicid hatású 
általános fertőtlenítőszer.
Alkalmazható:
-  kényes, hőérzékeny orvosi műszerek, berende
zések,
-  optikai eszközök
-  gumi és műanyag tárgyak fertőtlenítésére.
Ára: 5 I 264,- Ft, 1 I 58,- Ft.
Gyártja és forgalomba hozza:
„REANAL" Finomvegyszergyár,
1147 Budapest, Telepes u. 53.
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