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Kozlésre érkezett: 1973. XI. 6.

Mind ez ideig megoldatlan maradt olyan, a legerdsebb fajdalmak csilla-
pitasara is megfelel§ analgetikum elGallitasa, amelynek alkalmazéasa ne vezetne
sziikségszerlien a tolerancia és a dependencia veszélyeihez. Knoll (1973) két
1j vegyiiletet irt le, amelyek egyiittes alkalmazasat az idealis analgetikum
megkdozelitésének tartja. Az egyik vegyiilet az Azidomorfin (AM) (6-deoxy-6-
azido -dihydroizomorfin) az eddig ismert leghatékonyabb félszintetikus morfin-
szarmazék, a masik vegyiilet a Rymazolium (R) (1,6-dimethyl-3-carbethoxy-4-
0x0-6, 7, 8, 9-tetrahydro-homopyrimidazol-methylsulphat).

Az AM patkanyon a fentanyllal egyenlé erdsségi és a morfinnal kb.
300X er8sebb hatasd analgetikum. A fajdalomesillapité adag 4 hénapon at
torténd adagolasa soran, a dézis allandé emelése mellett lényegesen kevésbé
bizonyult toxikusnak, mint a morfin. J6 hatasszélessége miatt allandéan nove-
kedé adagban volt alkalmazhaté patkinyon és rhesus majmon. Morfin
tartos, 2 naponként emelkedd adagolasa nagymértéki tolerancia kifejlédéséhez
vezetett; patkianyon nalorfinnal, majmon a morfin elhagyasaval silyos el-
vonasi tiinetcsoport volt kivalthat6. AM-nal kezelt allatokon azonos adagolas
mellett ezen jelenségek nem voltak észlelhet§k. Morfinhoz hozzaszokott
majmokon az elvonasi tiineteket megsziintetd morfin adaggal equivalens
AM dézissal az absztinencia szindromat nem lehetett meggatolni (Knoll és
mtsai 1971, 1973).

A Rymazolium (1,6-dimethyl-3-carbethoxy-4-0xo0-6, 7, 8, 9-tetrahydro-
homopyrimidazol-methylsulphat) egy 1j, nem kabité analgetikum, mely
allatkisérletekben kifejezetten potencialta az AM hatasat (Knoll és mtsai
1971a, b, ¢, d). Emberen Grdaber (1972) vizsgalatai alapjan, a novamidazo-
fennél szignifikinsan hatékonyabb analgetikum, melynek elhanyagolhatéan
kevés mellékhatasa van.
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360 RETSAGI GYORGY és SCHWARCZMANN EVA

Beteganyag és mdodszerek

Az analgetikus hatds vizsgalatara részben belgydgyaszati betegeken,
(SOTE III. Belklinika, ill. OTKI II. Belgyégyaszati Tanszék, coronary care
unit) részben sebészeti, postoperativ betegeken (Orszagos Traumatolégiai
Intézet, hasi sebészeti osztaly) keriilt sor, akut és chronikus fajdalom csilla-
pitasara egyarant. — A fajdalom fokat minden esetben olyannak itéltiik meg,
hogy major analgetikum adéséat indokoltnak tartottuk.

Az equianalgetikus dézis meghatarozasa 20. tumoros betegen tortént.
Ezen betegek fajdalmat az eddig alkalmazott minor analgetikumok mar nem
csokkentették, de rendszeresen major analgetikumot még nem kaptak. A
vizsgalatok soran morfin 10 és 20 mg adagjanak hatasat hasonlitottuk ossze
0,2 mg AM, 0,5 mg AM, ill. 0,5 mg AM, +150 mg R hatasaval és placeboval.
Az injekeiét s. c. adtuk, valamennyi beteg mindegyik szert, ill. d6zist megkapta
(completed cross-over) véletlen sorrendben, majd ugyanazon betegeken,
azonos feltételek mellett a kisérletsorozatot megismételtiik. (1. és 2. kor).
Ezen vizsgalatok soran csak a fajdalom teljes megsziintét értékeltiik, a beteg
véleménye alapjan, 45 perccel az injekcié beadasa utan. (Ha a beteg id6kézben
elaludt, valaszadéasra az adott idépontban felébresztettiik.) ﬁjabh fajdalom-
csillapitét a beteg kérésére adtunk, ez placebo utan leghamarabb 2 éraval,
egyébként teljes hatas esetén leghamarabb 8, nem kielégitd hatas esetén leg-
hamarabb 6 o6raval tortént. A kapott eredményeket matematikailag
értékeltiik.

Az analgetikus hatas részletes vizsgilatat 7 betegségesoportban végeztiik.
Chronikus alkalmazas soran (ha a beteg folyamatosan tébb mint 10 alkalommal
kapott analgetikumot), rendszeresen ellendriztiik a rutin laboratériumi vizs-
galatokat (vizelet, vérkép, se bilirubin, SGOT, se kreatinin). Az adatokat
kérdéiveken rogzitettiik, melyeken a beteg személyi és betegségére vonatkozo
adatait, a fajdalom helyét, (postoperativ esetben a premedikacié és miitét
fajtajat és idépontjat, az alkalmazas médjat, id6pontjat, a doézis nagysagat,
tovabba a hatés fokat és idGtartamat, ill. az esetleges mellékhatast tiintettitk
fel. A hatas értékelésében hasonléan Free és munkatarsai (1958) mdédszeréhez
csak a teljes hatast vettiik figyelembe, a maximalis hatéas idpontjaban (peak
effect), noha regisztraltuk a nem kielégit§ hatast és teljes hatastalansagot is.
A hatas idGtartamat mindkét gybgyszerre vonatkozéan 5 chronikus fajdalom-
mal jaré betegségcesoportban 500 —500 alkalmazas adataibél allapitottuk meg,
figyelembevéve a beadas id@pontjatél az djabb fajdalomesillapité sziikséges-
ségéig eltelt idét.

A mellékhatasokat az idegrendszer, keringés, emésztGtraktus és urogeni-
talis rendszer vonatkozasaban vizsgaltuk. A hatas idejére és a mellékhatasokra
vonatkozé adatokhoz 6sszehasonlitasképpen megadjuk szaz, 20 mg morfinnal
és szaz, 60 mg Pentazocinnal kezelt esetiink megfeleld adatait is. A légzésre,
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valamint a tolerancia-dependenciara vonatkozé vizsgalataink részletes metho-
dikai részét és az eredményeket kiilon publikaciéban kozoljiik.

Az alkalmazott készitmények — a) az analgetikus kezelésre: 0,5 mg AM
(Alkaloida — bitartarat formajaban 2 ml vizes oldatban), valamint 0,5 mg AM
és 150 mg R (Chinoin; 2 ml propilénglikol, glicerinformal, polietilénglikol
egyenl§ aranyid elegyében oldva) tartalmu injekciés készitmény; — b) az
equianalgetikus dézis megallapitasara, az eddigieken kiviil: 0,2 mg AM
(bitartarat formajaban 2 ml vizes oldatban), valamint referens szerként 10 ill.
20 mg morfin hydrochloricum (Alkaloida — 2 ml vizes oldatban), és placebo-
ként 2 ml physiologids NaCl; mindegyik 70 kg testsilyra szamitva; — ¢) a
dependencia vizsgalatakor, precipitaciés reakcié kivaltasara: 10 mg nalorfin
hydrobromicum (Chinoin — 2 ml felhigitva, 10 ml-re vizes oldatban) és 1,2 ml
Narcan (Endo, — 0,48 mg naloxone hydrochloricum, vizes oldatban, félhigitva
10 ml-re aqua destillataval); — d) légzési hatas vizsgalatara: 0,2 mg AM
(bitartarat formajaban 2 ml vizes oldatban), 0,2 AM és 100 mg Rymazolium,
2 ml propilénglikol, glicerinformal, polietilénglikol egyenld aranyu elegyében,
valamint 10 mg morfin hydrochloricum (2 ml vizes oldatban) és 30 mg Fortral
(Winthrop — 30 mg Pentazocin, lactat formajaban 1 ml vizes oldatban, 2 ml-re
felhigitva).

Eredmények
Az equianalgetikus dozis meghatdrozdasa

A equianalgetikus dézis meghatarozasa 20 tumoros betegen tortént a
metodikai részben leirtak szerint.

1. tablazat

A betegek nem és diagnézis szerinti megoszlisa
A zaréjelben levé szamok a metasztatikus esetek szamdra vonatkoznak.

Féfi % N6
Emészt 6 (3) 4 @2
Tiidé 1 (D 2 (2
Genitalis 1 (1) 4 (2
Vese 1 (1) 1 (1)

A kovetkezé tablazat az egyes szerekre, ill. dézisokra vonatkozo ered-
ményeket mutatja, korénként, valamint atlagolva.
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362 RETSAGI GYORGY és SCHWARCZMANN EVA

2. tablazat

Az equianalgetikus hatds mérése (20 beteg)

A teljes hatas szama \
Szer T TR | = Atlag %
Lkor | 2 ker ‘
Placebo 0 ’ 1 0,5 2,5
10 mg Mo 10 12 11 55
0,2 mg AM 13 10 L5 A
20 mg Mo 14 17 15,5 D
0,5 mg AM 18 14 16 80
0,5mg AM + 150 mg R 15 l 18 i 16.5 82,5
|
1

Tekintettel a farmakolégiai kisérletek eredményeire, miszerint az AM
hatasszélessége a Mo-nak legalabb 10-szerese, célunk ezittal az volt, hogy az
AM és Mo equianalgetikus doézisat tizes pontossaggal meghatarozzuk. (A
placebét teljes hatastalansdga miatt — amit nyilvan a vizsgéalat céljara fel-
hasznalt beteganyag siilyossaga és a csak teljes effektus értékelése magyaraz —
a tovabbi értékelésben nem vettiik figyelembe.)

A 2. tablazat adataibél kiszamitottuk az els6, masodik és mindkét kérnek
megfelel§ hatasszazalék aranyokat. Figyelembevéve a 10 és 20 mg Mo hatasa-
nak megfelel§ regressziés egyeneseket, és ezeket az y = a + bx egyenletbe
helyettesitve az E = flgl{ képletet hasznaltuk, ahol P a megfigyelt hatas-
szazalék arany, a és b a megfeleld egyenesek egyiitthatéi, d a mg-ban mért
dézis, E pedig a relativ hataserdsség becslése. Az E értékeket atlagoltuk kiilon
az AM dézisokra, és az AM-kombinicié bevonasaval is. A két ciklusbél
egyiittesen szamitott ilyen jellegili eredményekhez hasonlitva az elsg, ill. ma-
sodik kor alapjan kapott megfelelGiket azt tapasztaltuk, hogy ezek az elGbbi-
t6l bizonyos szorzé-oszté tényezbnek megfelelGen szérnak. Ez a korilmény
indikalta, hogy végiil is a szamtani atlagok szamitdsanal megbizhatébbnak
kellett tekinteniink a mértani kozépértékeket. Ezen értéket mutatja a 3. tab-
lazat.

3. tablazat

Az AM és az AMR morfinra vonatkoztatott relativ hatiserésségének becslései

Két korbsl, AM dézisokbél szamitott mértani kozép 48,4
Két korbsl, AM+AMR értékelésbhsl szamitott

meértani kozép 47,0
Két kor kiilon-kiillon AM értékelésb6l szamitott

mértani kozép 45,8
Két kor kiilon-kiilon AM--AMR értékelésbol

szamitott mértani kozép 45,4
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Megvizsgaltuk azt is, hogy hogyan alakulnak a hatasergsségek akkor,
ha az egyénekben mindkét alkalommal bekévetkezett hatast vesszik krité-
riumnak. A hatasnak ilyen értelmi, a két kezelési alkalom szerinti egyiittes
gyakorisagi megoszlasit mutatja a 4. tablazat. Ebben oldallécben az 1.,
fejlécben a 2. alkalommal hatéstalan (@) és hatasos (1) esetek gyakorisagat
tiintetjik fel. igy pl. a 10 mg Mo ,,@” soranak és ,,1”’ oszlopanak talal-
kozasaban allé 2 érték azt jelenti, hogy 2 olyan betegiink volt, akinél az elsd
alkalommal nem talaltunk, de a masodik alkalommal észleltiink analgetikus
hatast.

4. tablazat

A hatdsgyakorisiagok megoszlasa a két alkalommal

10 mg Mo 20 mg Mo 0,2 mg MA 0,5mg AM 0,5 mg AM
+150 mg R
2 ‘ 2 | 2 \ 2 2 ‘
1 g 31 11 &7 1 - 1 g| 1 1 @ 1 1| @ 1
@i =l 8 2l 1 ‘ 5 |le| 65 | 2 | 0| 2 |@ 2 3
1 100 | 1 T O 5 ‘ 8 1| 6 12 1 0 15
50 60 40 60 75

Mindkét alkalommal hatott 9-jobb alsé sarok

A fenti hatasszazalékok ardnyat és a hatéanyag mennyiségét kozos
hianyadokban 6sszevonva az AM 40-szeres, az AMR 50-szeres ergsségiinek
adédik. (A 10—0,2 és a 20— 0,5 mg-os dsszehasonlitasok alapjan ezt jo koze-
litésnek vehetjiik.)

Eredményeink azt mutatjak, hogy a vizsgalt beteganyagunk megfelels
volt a sziikséges informaciok megszerzésére, mert mindkét felhasznalt médszer-
rel a kivant nagysagrenden belil, nagyjabél azonos értékeket kaptunk.
Megkaptuk ezeket az eredményeket akkor is, ha a két kor kilon-kiilon érté-
kelését utélag vontuk ossze, és hgy is, hogy akar egyedenként, akar az egész
betegségcsoportra eleve a két kor alapjan egyiittesen szamoltunk.

A fentiek alapjan tehat 10 mg Mo-val 0,2—0,25 mg AM equianalgetikus,
illetve ezzel ésszhangban 0,5 mg AM + 150 mg R fajdalomesillapité hatasa
legalabb 20 mg Mo hatasanak felel meg.
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A hatas

5. tablazat

RETSAGI GYORGY ES SCHWARCZMANN EVA

A vizsgadlt esetek szama és nemek szerinti megoszlasa

’ AM AMR
Férfi | 61—33,99, | 29743,39,
Né | 1196619 | 207—56,79%
o | ,
Osszesen | 180—1009, I 524—1009,

A kovetkezd két tablazat az Osszesitett eredményeket mutatja
alkalmazasok szama alapjan AM-nal, ill. AMR kombinaciéval.

6. tablazat

Hatas szerint

0,5mg AM
Teljes | Semmi
Alkalmazas A
hatas
Férfi ' 798—48,99, 608—176,29, l 47—5,99;
N& ; 833—51,19, 663 —179,69%, 51—-6,19,
Osszesen 1631—1009, 1271—-171,99, ‘l 98—6,09%,
7. tablazat
Hatas szerint
0,5 mg AM + 150 mg R
Teljes l Semmi
Alkalmazas SO .
hatas
Férfi 2580—429, 1972—176,49; 194—17,59,
N& 3565—589, 2815—1799, 227—6,49%,
Osszesen 6145—1009, 4787—117,99%, ; 421—6,99%,

A 8. és 9. tablazat az eseteket

ci6 szerinti bontasban adja meg.

Orvostudomdny 24, 1973

az

és az eredményeket részletes, indika-




8. tablazat

AM hatds betegségek szerint

£261 “pz Aupwopmisoasq

Betégek szdma Alkalmazas sz. Teljes hatas Teljes hatastalansag
férfi | nd |osszesen | férfi I né ‘ ﬁsszesen‘ férfi l né l Osszesen férfi ‘ né ‘ Osszesen
[
Tumor (csontmetastasis *
nélkiil) 14 | 18 32 321|166 | 487 | 238—74,19,| 131—78,99,(369—76,89, 17—5,3% | 13—17,89%, | 30—6,29,
Tumor (csontmetastasissal) | 1 | 4 5 62103 | 165 44—119, 73—170,99% |117—70,9%, 8-—12,99% | 11—-10,79% | 19—11,5%
Postoperativ 21 | 45 66 64207 | 271 49—176,69%, | 167—80,79, 216—179,79%, 2—3,19, 974,30/8 11—4,1%
Ivn‘farct..myokar.d. 9 8 17 46 9 55 ?6—78,3% 7—11,8% | 43—178,29, 2—4,39, 1-11,19% | 3-—5,5%
Vtzgtag lsche.xer’n.la 11 12 23 | 277| 95| 372 | 219—79,19,| 74—71,99,|293—78,8%, 15—5,49, 6—6,3%, 21—-5,69%,
Goresos hasi fajd. 3|10 13 4| 28 32 3—75% 24—85,7%, | 27—84,49,/ 0—09, 1-3,69, 1-3,19,
Fejfajas — l: 1 — 7 71 — 1-14,39 1—14,3%1 — — —
Migrain - 1 1 — 6 6 -- 1-16,7% 1—16,79% — -- -
Mozgas-szervi 1 9 10 15| 21 36 12—-809, 18—85,70/3 30—83,30/2 1-6,79%, 1—4,89, 2—5,69,
Egyéb (pleuralis, gyoki ete.)] 1 | 10 11 | 9191 | 200 7—177,8% | 167—87,49, ‘|174—87% 1-11,19% | 9—4,79% | 10—59
| :

9. tablazat

AMR hatas betegségek szerint

Betegek szama Alkalmazés sz. Teljes hatas Teljes hatastalansag
férfi | nd | bsszesen férfi‘ né | Gsszesen férfi né | Osszesen férfi nd ‘ Osszesen
Tumor (csontmetastasis ‘ '
nélkiil) 17 | 22 | 39 (228 (945 | 1173 | 176—177,2% | 747—19% | 923—178,7% | 9—3,9% | 48—5,19% | 57—4,9%
Tumor (csontmetastasissal) | 10 5 15 [947 (572 | 1519 | 682—729, 422—13,89, 11104—172,79%, 1105—11,19;| 56—9,8Y%, |161—10,69,
Postoperativ 89 (144 | 233 (480 697 | 1177 | 389—819% | 584—83,89, | 973—82.79, | 12—2,5% | 29429, | 413,59
Infarct. myokard. 37 9 46 |138 | 24 162 | 102—73,99, 18 —759, 120—74,19; | 14—10,1%| 3—12,59;| 17—10,5%
Végtag ischaemia 26 | 32 | 58 (235 (360 | 595 | 195839, | 286—79,49 | 481—80.89, | 16—6,8%, | 28—7,8% | 44—7,4%,
Géresos hasi fajd. 14 | 29 | 43 |41 136 | 177 I 36—87,89% | 110—80,9% | 146—825% | 2—4.99 | 4-2,99 | 63,49
Fejfajas 21 6 8 21 8 10 1—509 7—87,59% | 8-—809 0—09 1—-12,59 1-109
Migrain 2| 2| 4 | 2|24| 26| 1-50% 1646,7()2 1745,&’% 1_50/34, 6—25%@ 7—26,6)%
Mozgésszervi 16 | 18 | 34 (131 159 | 290 | 112—85,5%, | 124—78% | 236—81,4% | 5—3,79 | 106,39, | 15—5,29)
Egyéb (pleuralis, gyoki etc.)| 14 | 30 | 44 |376 (640 | 1016 ‘ 278—73,9% | 501—78,3% | 179—76,1% | 30—8% | 42—6,6% | 12—7,1%
I
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366 RETSAGI GYORGY é SCHWARCZMANN EVA

A hatas idejére vonatkozé adatokat mutatja a kovetkez§ tablazat.

10. tablazat

A hatds ideje (s. c. injectio)

' 0,5 mg AM 0,5 mg AM+150 mg R l 20 mg Mo 60 mg P
1
A hatéds kezdete | 6—8’ 6—8 ‘ -9 9—11°
A hatas idétartama 155 +49° 168 +-44° 221 4+-54° 114443’
A hatds maximuma 40—170° ; 40—80° 40—100’ 40—60’
|

Mellékhatdsok

A 11. tablazat a vizsgalt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

11. tablazat

Mellékhatdsok eléforduldsa

Alkalmazas
AM: 1631 AMR: 6145 i sng Bioe B0 | OB s
\
Idegrendszer 1
elalvds (1/2 6ran beliil) 134—8,29, 553—99%, 369, ‘ 329%
sedaltsdg 401—24,69, | 1294—21,19, 449, 379,
izg,at"ot‘tség 1—-0,069%, 3—0,05%, 32{, 4%
szédiilés 28—1,79%, 392—6,49, 689, ’720/0
dys;ﬁho_rla ?) 3—0,05% ii%’) ?20//0
euphoria s 5
!étés-}hallési panasz 1—0,069, 17—0,39, 33% 409,
izzadas 20—1,29 132 2,197 239 329,
szdjszarazsag 17—19; 79—1,39%, 309, 29%
hz:myinger 22—1,39, 187—39; 539% 659,
hinyds 3—0,29, 41—0,79, 149, 190?0
csuklas 0 0 39, 19
fejfajas 8—0,59, 47—0,89%, 289%, 249,
Keringés
tachykardia 4—0,29, 190,39, 29, 299
syst. vérnyomas csokk.
< 20 Hg mm 12—0,79, 71—1,29; 179% %
syst. vérnyomdas emelk.
< 20 Hg mm 13—0.,89 54—0,99;, 204 199,
Emészté rendszer, urogenitalis
rendszer, bér
‘l)bstipatio 3-0,2% 137 0,29, 132@ 324,
1asmenés 0 /0 )
vizelési panasz 1-0,079% 4—0,079, 179, ; 99/
allergias borjelenség 0 2—0,039, 9% ] 29
I

A mellékhatasok el6forduldsa, az elalvas és sedatio nélkiil, az 1631 AM alkalmazas
soran 133, azaz 8,15%,, a 6145 AMR alkalmazis soran 1065, azaz 17,339, volt.
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A chronikus alkalmazas esetén rendszeresen ellendrzott laboratériumi
vizsgalatok eredményei a kezeléssel osszefiiggésbe hozhaté valtozast nem mu-
tattak.

Miozist sem akut, sem kronikus alkalmazis soran nem észleltiink.

Légzés. 10 egészséges dnkéntesen részletes spirometrias és vérgazanalitikai
vizsgalatokat végeztiink, referens szerként morfint és pentazocint hasznaltunk.
Mig az utobbi két szer, hagyominyos matematikai médszerekkel is kimutat-
hatéan szignifikans, légzésdepresszié iranyaba eltolt értékeket hozott létre,
az AM,ill. AMR equianalgetikus adagjai csak az altalunk bevezetett,lényegesen
finomitott matematikai médszerek felhasznaldsa esetén mutattak ilyen hatést.
Az AMR kombinacié 1égzésdeprimalé hatasa volt a legkisebb. — Részletes
eredményeinket kiilon publikaciéban kozoljik.

Tolerancia, dependencia. 10 beteg esetében, — akik legalabb 6 héten at,
folyamatosan, a teljes analgetikus hatashoz sziikséges adagban AM, ill. AMR
kezelésben részesiiltek, — szadmottevd toleranciat nem észleltiink.

A dependenciat illet6en: a) euphoriat a 7776 alkalmazis soran egyetlen
esetben sem lattunk. ) 19 beteg esetében, akik 2—8 héten at részesiiltek a
teljes analgetikus hatas eléréséhez sziikséges AM, ill. AMR kezelésben, beteg-
ségiik javulasa lehetGvé tette a kezelés hirtelen megszakitasat. Elvonasi
tiinetet egyetlen esetben sem észleltiink. ¢) 12 beteg esetében, akik 14—77
napon at telitadagban (napi 1,3—3,7 mg) részesiiltek AM, ill. AMR kezelés-
ben, 10 mg Nalorfinnal vagy 0,5 mg Naloxonnal precipitaciés vizsgéalatot vé-
geztiink. Egyetlen esetben sem észleltiink értékelhetd reakciot. Mindezek
alapjan, figyelembevéve az allatkisérletek eredményeit is, ugy latszik, hogy
az AM, ill. AMR kezelés kapcsan sem szdmottevs tolerancia, sem dependencia
nem alakult ki.

Megbeszélés

Minthogy a farmakolégiai kisérletek eredményei alapjan varhaté volt,
hogy az AM és kombinacidja igen nagy hatasd, és nagy hatéasszélességili anal-
getikum, az els6 human vizsgalatok alkalméval célunk az volt, hogy a lehetd
teljes biztonsag szem el§tt tartasaval, a maximalis hatasergsséget hatarozzuk
meg. Ezért nem az utébbi évtizedben altalanosan elfogadott Houde és Wallen-
stein (1960) médszer alapjan dolgoztunk, hanem a fajdalom teljes megsziin-
tetésére torekedtiink, tehat elsGsorban a peak-effect-et vizsgaltuk. Ugyanezen
okbél hasznaltunk az equianalgetikus doézis meghatarozasara tumoros, ill.
csontmetasztazisos betegeket, mert az e célra szokasos postoperativ anyagban
a fajdalom mértéke a miitéttdl eltérs idGvel csokken, a cross-over maédszer
pedig id&igényes.

A 6145 AMR alkalmazas és 1631 AM alkalmazas 6sszeffektusa a teljes

fajdalomsziintetést illet8en 77,99, — ez legalabb morfin nagysagrendd hatéasra
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utal. Figyelembevéve azonban az alig észlelhetd toleranciat, valamint a fizikai,
ill. pszichikai dependencia teljes hianyat, tovabba féleg a R kombinaciénak a
morfinnal lényegesen kisebb légzési hatasat, gy gondoljuk, hogy az AM, ill.
AMR olyan eldnyokkel rendelkezik minden eddig ismert major analgetikummal
szemben, melyek révén a modern fajdalomesillapitasnak teljesen 14j korszaka
nyilhat meg.

Ha az elalvast és a sedatiot nem szamitjuk, — mely hatasok tartés
erés fajdalom oldasakor természetes és bizonyos szempontbél kivanatos
,,mellékhatasok”, az AMR kombinacié, ill. az AM 17,39, ill. 8,15%-o0s
mellékhatasa igen j6 arany; figyelembevéve azt is, hogy ezen mellékhatasok
egyetlen esetben sem jartak lényeges kovetkezménnyel. A mellékhatasok sza-
zalékos el6forduldasa anyagunkban minden vizsgalt tulajdonsagra vonatkozéan
Iényegesen alacsonyabb, mint azt morfinnal vagy pentazocinnal kapesolatban
tapasztaltuk. Kiilon kiemeljiik az obstipacio (0,29%,),ill. vizelési panasz (0,07 %,)
szinte elenyész8 aranyat a morfinhoz képest (19 ill. 179,). Féleg postoperativ
betegek kezelésében, ennek jelent§ségét aligha kell hangsilyozni.

Kiilon megbeszélést igényel az AM Rymazoliummal térténé kombinacié-
janak problémaja. Jelenleg kisérleteinkben olyan Azidomorfin dézist adtunk,
mely énmagaban teljes hatasid volt, igy nem is varhattuk, hogy szinergizmust
fogunk kimutatni AMR kombinaciéra. A mellékhatasok elgfordulasa, amint
a 11. tablazat mutatja, az AM kombinaciéban valamelyest nagyobbak, mind-
azonaltal a kombinacié is 1ényegesen eldnydsebb, mint akar a morfin, akar a
pentazocin 6nmagéban. Knoll a Rymazolium felhasznalasat a kovetkezd
szempontok alapjan ajanlja:

1. Fokozza az Azidomorfin fajdalomesillapité hatasat.

2. Kedvezden befolyasolja a légzés-depressziv hatast.

3. Meggatolja annak lehet8ségét, hogy az Azidomorfin dézisat terapias
hatasi adag f6lé erészakosan felemeljék. Véleménye szerint ugyanis az Azido-
morfin és szdrmazékai alacsony toleranciaval, ill. dependenciaval rendelkezd
nagy hatasa 4j fajdalomesillapitéknak tekintheték, melyek lényege az, hogy
nagy hatékonysaguk miatt a teljes fajdalommentességet el lehet érni olyan
adaggal, mely a mellékhatasok és mindenek eldtt a tolerancia és dependencia
szempontjabél teljesen biztonsiagosak. Eppen ezért volt célunk annak meg-
vizsgalasa, hogy az AMR a fajdalomesillapité hatasban és mellékhatasokban
lényeges eltérést mutat-e az AM-hez viszonyitva, vagy sem. Egyértelmien
megiallapithatjuk, hogy az AMR gyakorlatilag ugyanolyan biztonsigosan ad-
haté, mint az AM és igy valéban olyan fajdalomesillapitéval rendelkeziink,
mellyel tartés kezelés esetén is a kabitdszerekre jellemzd veszély nélkiil
csillapitjuk a legerdsebb fajdalmat is.

Eredményeink alapjan gy tiinik, hogy az AM,ill. AMR kombinécié
révén az idealis fajdalomesillapitasnak alapvetSen 1j ttjai rajzolédnak ki.
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Megjegyzés: A szerz6k halas koszonetiiket fejezik ki az OTKI II. Bel-
gyobgyaszati tanszéke intenziv osztalyanak igen értékes és alapvetd segitsé-

géért.
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