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STUDIUL ACTIUNII ANESTEZICE LOCALE AL UNOR EXTRACTE
DE HELLEBORUS

Gh. Feszt, 1. Kun, Romanta I. Lupsa

Extractul injectabil din Helleborus sp. (Boicil forteR), introdus in te-
rapie de V. Boici, s-a remarcat in clinicd prin proprietiti antialgice intr-o
serie de cazuri, fiind administrat sub forméa de infiltratii in anumite afec-
tiuni reumatice ale aparatului locomotor (4). Pornind de la aceste date, la
Centrul de chimie din Timisoara, Kerek si colab. au preparat extracte
purificate de Helleborus cu un continut standardizat de principii active.
Am cercetat in experiente pe animale activitatea anestezica locald a aces-
tor extracte (BF 0la, BF 13, BF 03).

Material §i metodd

1. Anestezia plexului lombo-sacral am studiat-o cu metoda lui Biil-
bring si Wajda (1) modificala, pe 306, broaste spinalizate si eviscerate. S-a
urmarit efectul solutiilor introduse-in-cavitatea abdominali, asupra refle-
xului de retragere a labei/declansat din 2.in 2 min. cu o sol. HCl de con-
centratie crescinda (0,0540,1+-0,2/N). Datorita\ variatiei reactivitatii ani-
malelor, in fiecare experientd am.avut.si un lot \martor tratat cu sol. Rin-
ger. In sezonul cald animalele au fost tinute la temperatura de 4°C timp
de citeva zile inaintea experientelor. T.a evaluarea rezultatelor s-a tinut
cont atit de timpul de disparitie a-reflexului’ cit si de incidenta raspun-
surilor negative in loturi.\ Semnificatia statistica a diferentelor am veri-
ficat-o cu testul U al lui Mann-Whitney (5).-Ca substanti de referinta s-a
folosit lidocaina (XilinaR).

2. Anestezia prin infiltratie intradermicd am cercetat-o pe 48 cobai
(8 loturi), tot comparativ cu xilina, adaptind metoda descrisa de Burn (2).
La 24 ore dupa depilarea spatelui, solutiile de cercetat se injecteaza i.c.
in cantitate de cite 0,25 ml, in doua zone (subscapular si lombar) pe o
parte a coloanei vertebrale. Algosensibilitatea se controleazi periodic. ur-
mirindu-se numirul de intepituri de ac necesare pentru declansarea der-
mocontractiei refiexe. Neaparitia reflexului cutanat la 6 intepaturi se con-
sidera ca anestezie completd, acordindu-se scorul maxim de 12. Scorurile
se obtin prin insumarea numirului de intepaturi aplicate in zona celor
doud papule, scorul 2 denotind lipsa efectului anestezic. Determinarile
s-au facut din 5 in 5, apoi din 15 in 15 si din 30 in 30 de min.. la fiecare
calculindu-se media aritmetica a scrorurilor pe lot.

3. Anestezia de suprafatd conjunctivo-corneand s-a studiat pe 25
iepuri cu metoda Régnier si Valette (3, 6), modificata de noi. Dupa insti-
larea solutiei in sacul conjunctival, la intervalele indicate se atinge cor-
nea cu un fir de par. Suportarea a 100 de atingeri intr-un minut fara cli-
pire este considerati ca anestezie completi. Calculind media pe lot si pe
anumite intervale de timp a numdirului de atingeri, necesare pentru de-
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Tabelul nr. 1

Anestezia plexurala la broascd

Tratament

Timpul de disparitie

Nr. ani- Incidenta a reflexului (min.) e
ot Somcen— malelor  disparitiei Semnificatia
Solutii tratia din lot reflexului Media+ES Valori
finald extreme
ZRIA A
111 Rin<er 8 38 26,0420 24...30
112 BF 0!a dil. 1 3 5X10—1 8 63 20,0422 12...28 0,05>p>0,02
I1 idem 15 3X10— 6 6/6 188+1.9 10...23 <0,01
12 idem 110 1,5X10—4 8 88 19,2420 15...26 <0,01
1.3 Xilina 0.2 % 2103 8 8.3 10,5408 8...15 <0,01
1114 idem 0,1 Y%, 1X10—3 3 55 104+19 6...16 0,05>p>0,02
13 idem  0,05% 5X10—4 4 4.1 26,2427 20...30 NS
SERIA B
V.1 Ringer 9 09 >30
V.2 BF 13 dil. 1.3 5X10-4 12 712 23,1133 4...30 0,05>p>0,02
v/3 idem 115 1X10— 0 59 28,8+3,6 14...30 NS
V/4 BF 03 dil. 1200 1X10-3 12 212 22,0 16, 28 NS
SERIA C
VIl Ringer G 26 >40 35; 40
vIi2 BF 13 dil. 13 5X10—1 6 6 6 25,0+ 3.2 12...32 <0,01
VI‘3 idem 115 1X10—¢ 9 8/9 27,5+ 1.9 18...36 <0,01
VI'4 BF 03 dil. 1200 1X10-5 12 10 12 31,9410,2 2G...38 <0,01
v1/5 Xilina 0,05 % 55104 6 36 31,3 30...32 NS




clansarea reflexului de clipire, se obtin scoruri care exprimi intensitatea
si durata efectului anestezic. Actiunea extractelor s-a comparat cu xilina.

Rezultate

1. Anestezia plexulard la breascd: din principalele rezultate, re-
date in tabelul nr. 1, reiese cd extractele de Helleborus, care contin prin-
cipii active in concentratie de 5X10~* in toate seriile experimentale au
avut un efect anestezic semnificativ. Dilutiile finale de 1,5—3X10~%, tes-
tate intr-o singurd experientd s-au dovedit de asemenea active, in timp
ce dilutiile mai mari au fost active numai in unele cazuri, in altele erau
inactive. Potenta extractelor a fost considerabila, intrucit xilina, un anes-
tezic foarte activ in concentratie de 1—2X10-3, in dilutie de 5X10—% nu
a mai avut efect anestezic apreciabil.

2. Rezultatele referitoare la anestezia intradermicd sint trecute pe
fig. nr. 1. Solutia BF 13 nediluatid a produs o insensibilitate locala irever-
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Fig. nr. 1
sibila, urmata de leziuni tisulare ulceroase — crustoase. Aceeasi solutie,

diluata in proportie de 1 3 (cu concentratia de 5X107%) a avut efect anes-
tezic reversibil, ducind la anestezie completd la 6 din 10 animale. cu o
duratd ce depisea 4 ore. In concentratie de 3X10~* actiunea a fost mai
slaba, respectiv a fost abia schitatd dupa concentratia de 1X10~% Solutia
BF 0la in concentratie de 6X10—* a produs anestezie partiala la toate ani-
malele, dar mai slaba decit sol. BF 13.
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Xilina in concentratie de 1,5X10—3 a produs o anestezie de intensi-
tate asemanitoare cu efectul solutiei BF 13 diluata la 5X10~%, durata fiind
insd de numai 40 de minute. In concentratie de 5X10-3 xilina a avut efect
anestezic complet de 50—60 de minute.

3. Anestezia de suprafatd a corneei: dupa cum rezultd din fig.
nr. 2, extractele au efect anestezic, care se dezvoltd treptat in 15—20 de
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Fig. nr. 2

min., ajunge la maximum in 40—60 de min. si dispare in 24 de ore. So-
lutia BF 13 a realizat o anestezie aproape completd, in perioada intensi-
tatii maxime a efectului, asemanatoare xilinei 1 %. Intensitatea efectului
solutiei BF 0la seamana cu xilina 0,15 %. Efectul xilinei se produce insa
rapid, in 5 minute, si dureazd 40—75 de min., in functie de concentratie.

Discutii gi concluzii

In cele trei teste am pus in evidentd activitatea anestezici locald a
extractelor purificate de Helleborus cercetate. Acestea au o potentd apre-
ciabila, depasind uneori xilina. fiind active in concentratii de 1,5—5X10—%
in anestezia de conducere, de 3—5X10~*% in anestezia prin infiltratie si de
1,6X1073 in anestezia de suprafatd. Spre deosebire de xilina, efectul ex-
tractelor se instaleazd mai lent, dar este mult mai durabil, desi anestezia
realizatd uneori este numai partiala. Solutia extractiva nediluata de con-
centratia 1,5X 103 provoaci fenomene de iritatie conjunctivala si leziuni
tisulare necrobiotice crustoase in derm. Datoritd acestor deosebiri. presu-
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punem cd mecanismul de actiune a extractelor diferi probabil de cea a
xilinei. Apreciem ca efectul lor anestezic se datoreste unei actiuni mem-
branare care ar trebui si fie cercetata in continuare cu metodele farma-
cologiei celulare.

Bibliografie

1. Burn J. H.: Practical Pharmacology. Blackwell. Oxford. 1952; 2.
Burn J. H., Finney D. J., Goodwin L. G.: Biological standardization. Ox-
ford Univ. Press, London, 1950; 3. Knoll J.: in ,,A kisérleti orvostudomany
vizsgalo modszerei“ (Ed. Kovach A.) vol. VI. p. 23—56. Akadémiai Kiadé.
Budapest, 1962; 4. Mateciuc D., Mita N.: Boicil forte, medicament origi-
nal romanesc. Bucuresti, 1977; 5. Smart J. W: Elements of medical statis-
tic. Thomas Publ, Springfield, 1965; 6. Vealette G.: Précis de pharmaco-
dynamie. Masson, Paris, 1964.

Gh. Feszt, 1. Kun, Romanta I. Lupga

STUDY ON THE LOCAL ANAESTHETIC ACTION OF SOME HELLEBORUS
EXTRACTS

The purified extracts of Helleborus-sp. (Boicil Forte), having a standard con-
tent of active principles, exerted-local lanaesthetic action in the following final con-
centrations of active substances: 1.5—5X10=%"in plexular anaesthesia of eviscerated
frog (by the method of Biilbring” and; Wajda), 2—§>10—¢ in anaesthesia by intra-
dermic infiltration in guinea pigs (Burn's method) and 1.5)10—3 in surface anaesthe-
sia of rabbit cornea (Régnier and Valette's method).”Thus, the extracts had an appre-
ciable potency in comparison with lidecaine; their effect was mcre durable, although
the anaesthesia was sometimes only partial. The undiluted exiract solution (con-
centration 1.5)10—3) proveked phenomena of conjunctival i:ritation and tissular le-
sions in the skin. It is supposed that thé-inner mechanism of the local araesthetic
action of the exiracts is different fromsthat-ef lidocaine.
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