2 oddziatu choréb wewnetrznych Prof. Dr. St. Parernskiego
szpitala $w. tazarza w Krakowie.

0 nasennem dziataniu isopralu.
Podat
Dr. Tadeusz Pisarski.

Szereg $Srodkéw nasennych, z ktérych dotychczas ani
jeden nie dosiegnat ideatu, zostat powiekszony przez nowy
lek, zwany isopralem. Wprowadzita go w zakres $rodkéw
leczniczych fabryka Bayera i S-ki z Elberfeldu. Pierwszy
zajat sie tym lekiem Im pens i oznaczyt z wielkg dokia-
dnoscig jego dziatanie i wiasnosci fizyotogiczne, postugujac
sie do tego celu doswiadczeniami na zwierzetach. DoSwiad-
czenia te wypadty na korzys¢ isopralu. Obecnie pozostaje
jeszcze stwierdzi¢ spostrzeganiem klinicznem przy t6zku
chorego, o ile uzywanie isopralu w przypadkach bezsennosci
okaze sie praktycznem.

Isopral jeat ciatem, zblizonem pod wzgledem swej bu-
dowy chemicznej do wodnika chloralu, jest to bowiem
trichlorisopropylalkohol, a wiec znak jego chemiczny:
CC1S. CH (OH).CH3. Woystepuje w postaci pryzmatycznych
igietek, dajacych sie makroskopowo rozrozni¢; igietki te to-
pig sie przy 49° C, a juz w zwyklej cieplocie ulatniajg sie
bardzo tatwo. We wodzie, wyskoku i eterze rozpuszcza
sie fatwo.

Spostrzezen dokonano na 28 chorych, z czego 22 me-
zczyzn, a 6 kobiet. Szereg chorob przedstawia sie w naste-
pujacy [sposéb: gruzlica ptuc 10 razy, w tern 2 przypadki

1



z wysiekiem optucnowym ograniczonym, a jeden z owrzo-
dzeniami krtani; zapalenie ptuc wioknikowe (1); zapalenie
optucnej suche po urazie (1); zapalenie migesnia sercowego,
miazdzyca tetnic, dusznica bolesna, rozedma ptuc znacznego
stopnia (1); niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej serca (1);
niezyt zotgdka przewlekty (3), raz z duzg rozstrzenig; niezyt
kiszek przewlekty (1); zapalenie wyrostka robaczkowego (1);
nowotwdr przewodu zOtciowego wspdlnego z zotaczka (1);
rwa kulszowa (1); stwardnienie wieloogniskowe mozgu i rdze-
nia pacierzowego (1); ogtupienie starcze (1); gosciec stawo-
wy przyostry z niedomykalnosciag zastawki dwudzielnej serca
(1); zapalenie nerek mieszane przewlekie (1); razenie pioru-
nem fi); morfinizm (1); tezec (1).

Wiek powyzej przytoczonych chorych wahat sie miedzy
18 a 65 rokiem zycia. Przewazna czes¢ pozostawala stale
w t0zku, lecz kilku przepedzato dzien poza tozkiem, oddajac
sie lzejszym zajeciom.

Przyczyna bezsennosci byta bardzo réznorodna. | tak:
bol; ktucie; przypadtosci zotagdkowe; rozdraznienie nerwowe;
silne podniecenie; kaszel; dusznos¢; morfinizm; kurcze; na-
pady dusznicy bolesnej; Swiad skory; darcie w stawach.

Chorzy, u ktorych sen dat sie sprowadzi¢ przez uzy-
cie leku obojetnego, a wiec tatwo ulegajagcy poddawaniu,
nie byli uzyci do doswiadczen i leku takim nie zadawano.

Isopral podawano przez dwa miesigce, a stosujac go
przeszto 160 razy, zuzyto okoto 150 graméw. Poczatkowo
podawano go po 0'25 na dawke; dawki stopniowo zwieksza-
no, a najwyzsza wynosita 2’50 na jeden raz i na dzien.

Najczesciej zazywali chorzy isopral o godz. 7 wieczor,
lecz i w dzien zadawano go i to in dosi refracta, gdyz cho-
dzilo o wyprébowanie jego dziatania, jako leku kojgcego
(sedatwum).

Czas, jaki uptywat od chwili zazycia isopralu do wy-
stgpienia uczucia sennosci i usniecia, byt bardzo réznym.
Roznice te byly zalezne nietylko od jego ilosci, lecz takze
od wielu innych okolicznosci, jak pora dnia, zachowanie sie



chorego, jego wiek, pte¢, stan odzywienia i t. p. Wogdle
mozna byto stwierdzi¢, ze kobiety sg bardzo wrazliwe na
isopral i nawet po dawkach 0’25 zasypiaty po 10 minutach;
mezczyzni po tak matych dawkach nie zasypiali przed upty-
wem godziny, a czasem dopiero az po czterech godzinach.
To samo odnosi sie do mezczyzn po dawkach 0'50 i 0'75,
podczas gdy kobiety zasypiaty najpdzniej w godzine. Po
dawce 1-gramowej senno$¢ wystepowala u mezczyzn prze-
cietnie w 3/4 godziny, a to samo da sie takze odnies¢ do
dawki 1'50. Dawki duze, a wiec 2-gramowe, skutkowatly
w 1/2 godz., a dawka 2 50 grama w 10 minut. Sg to liczby
przecietne, gdyz tu i 6wdzie zdarzy sie osobnik bardzo od-
porny na dziatanie isopralu, badz to wskutek wikasciwosci
osobniczych, badz tez wskutek nawyknienia do jakiego$
innego $rodka upajajagcego, n. p. wyskoku lub nikotyny.

Sennos$¢, zjawiajgca sie w nastepstwie zazycia isopralu,
miata cechy zwyczajnej sennosci, jaka zjawia sie przed
snem naturalnym i chorzy dziwili sie niejednokrotnie, gdy
sie ich zapytywano, czy nie zauwazyli pewnej roznicy w od-
czuwaniu sennosci. Po pewnym, juz wyzej omdéwionym cza-
sie zjawia sie potrzeba potozenia sie do t6zka i mite uczu-
cie zasypiania. Odnosi sie to do dawek najwyzej do 1 gr.
Po dawkach wiekszych (1'50—2'50) spostrzegano silny za-
wrét glowy, jak po wypiciu naraz wiekszej ilosci wyskoku,
uczucie niemocy, a nawet lekkie nudnosci.

Sen po dawkach zwyklych, t. j. 0,50—1,00, trwa
przecietnie 7—8 godzin. Duze dawki, jak 2,00—2,50 spro-
wadzajg sen diugi, bo 12—14 godzinny. Liczby te sg mniej
wiecej zgodne z liczbami, znalezionemi przez Ursteina
i Mendla. Sen bywa $rednio twardy. Na 160 pojedynczych
spostrzezen 61 razy trwat bez przerwy; 93 razy byt prze-
rywany, a tylko 6 razy dziatanie isopralu zawiodto. Przerwy
w $nie pochodzity od kaszlu, potrzeby oddania moczu lub
katu, napadéw dusznicy bolesnej lub napadéw bdlu, n. p.
w rwie kulszoivej. Zawiodto za$ dziatanie isopralu w bar-
dzo silnych dolegliwosciach fizycznych, Ilub jezeli na sali



4

chorych byt wielki hatas. Chorzy dajg sie tatwo obudzié
ze snu.

Rano po obudzeniu sie chorzy wstawali zazwyczaj
z uczuciem przyjemnem wypoczecia i chwalili sobie lek.
Lecz regutg tego nazwac¢ nie mozna, bo spostrzegano takze
pewng liczbe przypadkéw, w ktérych chorzy uzalali sie na
nieprzyjemne podmiotowe uczucia. | tak: 15 razy uskarzali
sie na lekki bol, ciezko$¢ i zawroty glowy; raz na niesmak
w ustach; 3 razy na uczucie znuzenia i ciezkosci w czion-
kach; 11 razy byli jeszcze senni przez kilka godzin rano;
raz miat chory uczucie jak po przepiciu sie. Te podmiotowe
dolegliwosci zjawialy sie po dawkach 1'50 i wyzej; po 1
gramie spostrzegano tylko pare razy lekki, przemijajacy bol
glowy, a dawki mniejsze niz 1 gr. nie pozostawialy Zzadnych
przykrych uczué¢. Chorym podawano w takich razach
czarng kawe, a wszystkie te nieprzyjemne uczucia znikaty
szybko.

Z podawaniem dawek, przekraczajacych 2 gramy, na-
lezy by¢ bardzo ostroznym, a zadawa¢ je mozna tylko u
chorych ze silnem podnieceniem psychicznem. Jako przy-
ktad moge przytoczy¢ chorego, ktéry cierpiat na przewlekty
niezyt zotagdka i na bezsennos$¢, obok rozstroju i niedomogi
nerwowej (neurasthenia). Chory ten chwalit sobie sen po iso-
pralu i pomimo niezytu zotagdka znosit ten lek doskonale.
Po dluzszej przerwie w podawaniu isopralu zadano choremu
jednorazowo 2'50; sennos¢ zjawita sie prawie zaraz, a po-
przedzit jg silny zawr6t gtowy. Chory spat z rzedu 14 go-
dzin. Po rozbudzeniu go, co sie odbyto bardzo leniwo, byt
bardzo apatyczny, niezadowolony; ruchy jego byty bardzo
powolne, doznawat Swiattowstretu; zrenice oddziatywaty le-
niwo na Swiatto. Podmiotowo skarzyt sie na bol glowy
i sennos¢. Przy probach chodzenia zataczat sie i doznawat
zawrotu glowy. Po podaniu mu duzej ilosci czarnej kawy
stan znacznie sie poprawit, lecz uczucie sennosci i niepe-
wnosci przy chodzeniu utrzymywato sie jeszcze przez caly



dzien nastepny. Dopiero na trzeci dzien wrocit chory do
stanu prawidtowego.

Jakiego$ wybitnego dziatania zbiorowego nie zauwazo-
no, jakkolwiek isopral podawano przez dtugi szereg dni
z rzedu i to w dawkach po 1—1'50 codziennie. Wprawdzie
w miare coraz dluzszego podawania leku sen zazwyczaj
stawat sie coraz dluzszy, a senno$¢ nawet utrzymywata sie
w dzien, lecz znikatlo to zaraz, gdy zaprzestano podawania
leku. Pewne nawyknienie do isopralu daje sie czasem spo-
strzega¢. Dwaj chorzy, jeden cierpigcy na zapalenie wy-
rostka robaczkowego, a drugi na gruzlice ptuc i wysiek
optucnowy, stale dopominali sie na noc o kofaczyki isopra-
lowe, bez ktorych istotnie nie mogli sie obejs¢. Odzwycza-
jenie ftatwo dato sie przeprowadzi¢; poczatkowo otrzymywali
coraz mniejsze dawki isopralu, potem veronal, a reszty do-
konano poddawaniem.

Nasenne dziatanie isopralu najlepiej uwydatniato sie
tam, gdzie przyczyna bezsennosci nie polegata na dolegli-
wosciach fizycznych, a wiec przy zdenerwowaniu, przy pod-
nieceniu psychicznem i t. p. Wplywu bezposredniego na
przypadtosci fizyczne nie spostrzegano; to jednak mozna
bylo stwierdzi¢, ze gdzie powyzej wspomniane cierpienia
nie dosiegaty zbyt wysokiego natezenia, tam przez sprowa-
dzenie snu ustepowaly one na drugi plan. Tak n. p. chory
cierpigcy na zapalenie wyrostka robaczkowego, ktoéry z po-
wodu silnych boléw cierpiat na bezsennos$¢, spat dobrze po
1 gramie isopralu, a bole pojawiaty sie dopiero rano po
obudzeniu sie. Tosamo odnosi sie do boléw w rwie kulszo-
wej, do khucia, towarzyszacego zapaleniu optucnej i do Swia-
du skory w przebiegu zohaczki. Kaszel u suchotnikdw sta-
wat sie niewatpliwie rzadszym, co umozebniato im kilkugo-
dzinny sen. Tu jednak zaznaczy¢ wypada, ze po zbudzeniu
sie chorzy kaszlali dtugo, dopoki nagromadzona przez noc
wieksza ilos¢ plwociny nie zostata wykrztuszona.

Oprécz dziatania czysto nasennego dato sie stwierdzié,
ze isopral posiada takze — i to w wysokim stopniu — wia-



sno$¢ dziatania uspakajajgcego (sedativum). Spostrzezenia
dotycza trzech chorych, z ktdrych jeden cierpiat na stwar-
dnienie wieloogniskowe mozgu i rdzenia pacierzowego, drugi
na ogtupienie starcze, a trzeci (kobieta) na tezec.

U chorego na stwardnienie wieloogniskowe mdzgu
i rdzenia pacierzowego chod byt t. zw. sprezynowy i nie
dozwalat choremu uj$¢ ani paru krokéw, nawet przy po-
mocy laski i trzymania sie poreczy tdzka. Odruchy kolano-
we byty wzmozone. Chory zazywat naprzod 3 razy dziennie
po 0’25, a pdzniej raz dziennie po 1 gramie isopralu. Od-
ruchy staty sie po kilku dniach mniej wzmozone, a chory
bez podpierania sie mdgt chodzic.

Drugi chory, cierpigcy na ogtupienie starcze, doznawat
co pare dni tak silnego podniecenia, ze musiano mu zakia-
da¢ kaftan. Po 1 gramie isopralu nie zapadat wprawdzie
w sen, lecz po paru godzinach stawat sie zupetnie cichy
i postuszny i zachowywat sie spokojnie. U tego samego cho-
rego spostrzezono, ze po podaniu mu 2 graméw sulfonalu
wystgpito dziatanie kojace, lecz dopiero po 12-tu godzinach.

Trzeci przypadek dotyczy kobiety, chorej na tezec.
Zgtosita sie ona juz w 6-tym dniu choroby. Kurcze tezcowe
powtarzaty sie co kilkanascie minut. Szczekoscisk byt zna-
czny. Po zadaniu 1 grama isopralu kurcze staty sie rzadsze,
a chora twierdzita, ze sg i mniej bolesne. Pdzniej z przy-
czyn, odemnie niezaleznych, dostawata chora morfing; pomi-
mo tego jednak dopominata sie uporczywie o isopral, a po
otrzymaniu go doznawata widocznej ulgi.

Doskonatym okazat sie isopral w zwalczaniu morfini-
zmu. Chory, ktorego to dotyczy, jezeli nie zazyt morfiny,
nie spat ani jednej minuty; byt niespokojny i drzat. Podano
mu odrazu 1’50 isopralu; w pdt godziny zasnagt twardo i bez
przerwy przespat 11 godzin. Po obudzeniu czut sie dosko-
nale i nie dopominat morfiny. Okoto potudnia zjawity sie
Slady gtodu morfinowego; chory otrzymat 0'25 isopralu.
Wieczorem tego dnia podano mu ponownie 1 gram; spat
dobrze, lecz rano musiano mu da¢ 5 kropel 1% rozczynu



morfiny na wewnatrz i 025 isopralu, eo zupetnie wystar-
czato, azeby chorego uspokoi¢. Dawki morfiny ciggle sto-
pniowo zmniejszano, a w miejsce ich podawano isopral, bez
zazycia ktorego chory nie spat.

Na cieptote ciata wptywa isopral bardzo mato. Im-
pens stwierdzit obnizanie sie¢ cieploty i ttomaczy zjawisko
to z jednej strony zmniejszong iloscig przyjmowanego tlenu
we $nie, z drugiej rozszerzeniem naczyn wiosowatych, co
utatwia promieniowanie ciepta. Na 28 chorych tylko raz
spostrzezono obnizenie sie cieptoty do 35'5° C po zazyciu
1'50 isopralu u chorego, u ktérego zazwyczaj cieptota wa-
hata sie miedzy 36—37'4° C.

Na skorze raz tylko spostrzezono zmiany w postaci
pokrzywki (urticaria medicamentosa’). Wystgpita ona po za-
zyciu 1 grama; utrzymywata sie przez dobe; rozsiang byta
na skorze catego ciala, lecz najgesciej zajmowata konczyny
gérne i dolne i sprawiala Swiad. Dziewie¢ razy budzili sie
chorzy silnie spoceni.

W granicach dawek leczniczych nie stwierdzono za-
dnego wptywu isopralu na oddychanie, bo jakkolwiek liczba
oddech6w we $nie byta przewaznie nieco mniejsza, to jednak
roznice te byly tak male, ze nalezatlo uwazaé¢ to za objaw
fizyologiczny, albowiem oddychanie zawsze we $nie jest wol-
niejsze. Oddechy zawsze byly miarowe i jednako giebokie.

Male dawki isopralu (0'25—Q'75) zdajg sie nie wywie-
ra¢ zadnego wplywu na czynno$¢ serca; po dawkach S$re-
dnich i duzych (1'0—2'50) wplyw ten jest natomiast wi-
doczny. Dotaczone tablice najlepiej objasniajg owe zmiany.
I tak po zazyciu 1 grama tetno, mierzone sfigmografem, po
uptywie jednej godziny okazuje fale wyzsza, przyczem
i liczba tetna ulegta zwiekszeniu. Po pieciu godzinach stan
ten utrzymuje sie; po dwunastu godzinach i fala tetna wraca
do stanu prawidtowego, réwniez i liczba jego. To wzniesie-
nie sie linii krzywej tetna daje sie wyttébmaczy¢ objawem,
wykrytym przez Impensa w doswiadczeniach na zwierzetach,
ze isopral dziata porazajgco na osrodek naczynioruchowy,



Tablica |I.

K. Zapart 1. 40.

Fig. 1. Radialis dextra. Przed isopralem. llo$¢ tetna 76. 15/VI 1904.

Fig 2. Radialis dextra. 1 godzina po zazyciu 1 gr. isopralu. llos¢
tetna 100. 18/VI 1904.

Fig. 3. Radialis dextra. 5 godz. po zazyciu 1 gr. jisopralu. [los¢!
tetna 90. 19/VI 1904.

Fig- 4. Radialis dextra. 12 godz. po zazyciu 1 gr. isopralu. llos¢
tetna 72. 22/VI 1904,



TabMica Il

J. Bisaga 1 19.

Fig. 2. Radialis dextra. 1 godzina po zazyciu 1 gr. isopralu. llo$¢
tetna 128. 6/VH 1904,

Fig. 3. Radialis dextra. 5 godzin po zazyciu 1 gr. isopralu. llos¢
tetna 116. 3/Y1l 1904,

Fig. 4. Radialis dextra. 12> godzin po zazyciuyl gr. isopralu. llo$¢
tetna 110. 7/Y1l 1904.

Dr. Tadeusz"Pisarski. 2
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sprowadzajac przez to obnizenie sie cisnienia krwi. Tym szcze-
gotem ttomaczy sie takze zwiekszenie sie liczby tetna.
Wogole dato sie stwierdzi¢, ze na 28 chorych, 15 okazy-
wato stale zwiekszenie sie liczby tetna, 11 nie oddziaty-
wato zupetnie, a tylko w dwdch przypadkach liczba tetna
ulegta zmniejszeniu i to nieznacznemu.

Fakta te nakazywalyby by¢ ostroznym w podawaniu
isopralu u os6b, cierpigcych na choroby serca i tetnic. Tym-
czasem spostrzeganie przy t6zku chorego wykazato, ze ludzie
z wadami serca lub rozlegtg miazdzycg znoszg isopral do-
skonale w dawkach 1-gramowych. Dotychczas tylko Mend!
przytacza jeden przypadek, gdzie u chorego z wadg sercowg
w okresie wyrOwnania, po zazyciu dwurazowem po 0'50
isopralu wystgpita niemiarowo$¢ tetna, ktdra wkrotce usta-
pifa po zaprzestaniu podawania Srodka.

Przedmiotowych zmian w przewodzie pokarmowym
nigdy nie dostrzezono, natomiast nader przykry smak iso-
pralu by} niejednokrotnie powodem skarg ze strony chorych;
kilka razy wystgpity nudnosci dos$¢ dlugo sie utrzymujace,
a raz palenie w przetyku, co chory okreslat jako uczucie
podobne do zgagi.

Ciezar ciata nie ulegat prawie zadnym wahaniom, na-
wet u chorych, ktérzy przez dluzszy przecigg czasu zazy-
wali isopral, gdyz przybytek na wadze o kilkaset gramow
moznaby takze odnie$¢ do lepszego odzywiania w szpitalu.

Co sie tyczy moczu, to rdznice, znajdowane w jego
barwie i oddziatywaniu, wahaty sie w granicach fizyologi-
cznych. 1lo$¢ wydzielanego na dobe moczu z pomiedzy 28
chorych u 16 podniosta sie i to w kilku przypadkach do
podwajnej ilosci; 8 razy nie ulegta zmianie, a tylko 4 razy
stwierdzono nieznaczne zmniejszenie sie jego ilosci. Naleza-
toby wiec isopral uwaza¢ za srodek, ktory wprawdzie nie
zawsze, lecz czesto zwieksza wydzielanie moczu.

W Kkilkunastu przypadkach stwierdzono zmniejszenie
sie ciezaru gatunkowego moczu, ktore, jak badanie wyka-
zato, zalezne bylo gtéwnie 6d zmniejszenia sie ilosci mo-
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cznika. Mocznik obliczano przyrzadem Zotha, ktérego za-
sada polega na tem, ze mocznik pod wpltywem dziatania
podbrominu sodowego rozkiada sie na kwas weglowy, wode
i azot. Z ilosci wytworzonego azotu wnioskuje sie o ilosci
mocznika, odczytujgc wprost podziatke, empirycznie otrzy-
mang. To zmniejszenie sie ilosci mocznika przemawia za
zaoszczedzaniem biatka w ustroju, ilos¢ bowiem mocznika
zalezna jest od ilosci zuzytego przez ustrdj biatka.

Przy uzywaniu isopralu nalezy pamietaé, ze jest on
cialem bardzo lotnem, a przechowywany w miejscu cieptem
i nieszczelnie zamknietem, traci z czasem z powodu ulatnia-
nia sie na skutecznosci. Dlatego zapisywanie go w plynie
okazato sie niepraktycznem, a miato miejsce zaraz w po-
czatku po wprowadzeniu go do terapii. Obecnie wyrabia
fabryka Bayera kotaczyki, zawarte w matych, szklanych
rurkach, zatkanych korkiem, zalanych parafing i précz tego
zamknietych nasadzong nakrywkag metalowa. Tak zamkniety,
daje sie isopral dtugo przechowywac, lecz nalezy go trzy-
ma¢ w miejscu ciemnem i chtodnem. Ta jego wielka zdol-
no$¢ ulatniania sie uniemozebnia podskorne jego stosowanie.

Jedng wielkg niedogodno$¢ posiada isopral, — miano-
wicie — bardzo nieprzyjemny smak. Jest to smak ostry,
zblizony nieco do smaku kamfory, iylko wiecej szczypigcy.
Na blonie S$luzowej jezyka pozostawia niemity posmak
i uczucie znieczulenia. To tez osoby wrazliwe, szczeg6lnie
kobiety, skarzg sie¢ na ten smak. Azeby tego unikngé, za-
wijano kotaczyki isopralowe w optatek i dawano popi¢ wi-
nem lub herbatg z rumem. Nalezy sie spodziewaé, ze fa-
bryka, wyrabiajgca isopral, postara sie w przysztosci o0 wy-
rob kotaczykow, ostonietych powlokg fatwo rozpuszczalng
w soku zotgdka, a nie przepuszczajacg woni i smaku leku.
Uprosci to znacznie podawanie isopralu i uczyni przy-
jemniejszem.

Prace niniejsza wykonatem na materyale oddziatu cho-
rob wewnetrznych Prof. Dr. St. Parenskiego w szpitalu
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Sw. tazarza, za uprzejme udzielenie ktérego, jakotez i za
nader cenne a Swiatte Kkierownictwo skltadam wyrazy ser-
decznej podzieki.

Pismiennictwo: 1) Im pens; Therap. Monatshefte, 1903, Heft 9
und 10. — 2) E. Rai mann: Die Heilkunde, 1904, Heft3. — 3) Eschle:
Fortschrit. d. Medic., 1904, Heft 6. — 4) M. Urstein: Therap. d. Ge-

genwart, 1904, Heft 2. — 5) J. Mendt: Prag medic. Wochenschrift,
1904, Heft 6.

Osobne odbicie z »Przegladu lekarskiego« 1904.

Krakéw 1904. — Drukarnia Uniwersytetu Jagiell,, pod zarzadem Jézefa Filipowskiego.



