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Mind ez ideig megoldatlan maradt olyan, a legerısebb fÆjdalmak csilla-
pítÆsÆra is megfelelı analgetikum elıÆllítÆsa, amelynek alkalmazÆsa ne vezetne 
szüksØgszerßen a tolerancia Øs a dependencia veszØlyeihez. Knoll (1973) kØt 
œj vegyületet írt le, amelyek együttes alkalmazÆsÆt az ideÆlis analgetikum 
megközelítØsØnek ta r t j a . Az egyik vegyület az Azidomorfin (AM) (6-deoxy-6-
azido -dihydroizomorfin) az eddig ismert leghatØkonyabb fØlszintetikus morfin-
szÆrmazØk, a mÆsik vegyület a Rymazolium (R) (l,6-dimethyl-3-carbethoxy-4-
oxo-6, 7, 8, 9-tetrahydro-homopyrimidazol-methylsulphat). 

Az AM patkÆnyon a fentanyllal egyenlı erıssØgß Øs a morfinnÆl kb. 
300 X erısebb hatÆsœ analgetikum. A fÆjdalomcsillapító adag 4 hónapon Æt 
törtØnı adagolÆsa sorÆn, a dózis Ællandó emelØse mellett lØnyegesen kevØsbØ 
bizonyult toxikusnak, mint a morfin. Jó hatÆsszØlessØge miatt Ællandóan növe-
kedı adagban volt alkalmazható patkÆnyon Øs rhesus majmon. Morfin 
tartós, 2 naponkØnt emelkedı adagolÆsa nagymØrtØkß tolerancia kifejlıdØsØhez 
vezetett; patkÆnyon nalorfinnal, majmon a morfin elhagyÆsÆval sœlyos el-
vonÆsi tünetcsoport volt kivÆltható. AM-nal kezelt Ællatokon azonos adagolÆs 
mellett ezen jelensØgek nem voltak Øszlelhetık. Morfinhoz hozzÆszokott 
majmokon az elvonÆsi tüneteket megszüntetı morfin adaggal equivalens 
AM dózissal az absztinencia szindrómÆt nem lehetett meggÆtolni (Knoll Øs 
mtsai 1971, 1973). 

A Rymazolium (l,6-dimethyl-3-carbethoxy-4-oxo-6, 7, 8, 9-tetrahydro-
homopyrimidazol-methylsulphat) egy œj, nem kÆbító analgetikum, mely 
ÆllatkísØrletekben kifejezetten potenciÆlta az AM hatÆsÆt (Knoll Øs mtsai 
1971a, b, c, d). Emberen GrÆber (1972) vizsgÆlatai alapjÆn, a novamidazo-
fennØl szignifikÆnsan hatØkonyabb analgetikum, melynek elhanyagolhatóan 
kevØs mellØkhatÆsa van. 

g* OrvostudomÆny 24, 1973. 
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Beteganyag Øs módszerek 

Az analgetikus hatÆs vizsgÆlatÆra rØszben belgyógyÆszati betegeken, 
(SOTE III . Belklinika, ill. OTKI II . BelgyógyÆszati TanszØk, coronary care 
unit) rØszben sebØszeti, postoperativ betegeken (OrszÆgos Traumatológiai 
IntØzet, hasi sebØszeti osztÆly) került sor, akut Øs chronikus fÆjdalom csilla-
pítÆsÆra egyarÆnt. � A fÆjdalom fokÆt minden esetben olyannak ítØltük meg, 
hogy major analgetikum adÆsÆt indokoltnak tar tot tuk. 

Az equianalgetikus dózis meghatÆrozÆsa 20 tumoros betegen törtØnt. 
Ezen betegek fÆjdalmÆt az eddig alkalmazott minor analgetikumok mÆr nem 
csökkentettØk, de rendszeresen major analgetikumot mØg nem kaptak. A 
vizsgÆlatok sorÆn morfin 10 Øs 20 mg adagjÆnak hatÆsÆt hasonlítottuk össze 
0,2 mg AM, 0,5 mg AM, ill. 0,5 mg AM, +150 mg R hatÆsÆval Øs placeboval. 
Az injekciót s. c. adtuk, valamennyi beteg mindegyik szert, ill. dózist megkapta 
(completed cross-over) vØletlen sorrendben, majd ugyanazon betegeken, 
azonos feltØtelek mellett a kísØrletsorozatot megismØteltük. (1. Øs 2. kör). 
Ezen vizsgÆlatok sorÆn csak a fÆjdalom teljes megszßntØt ØrtØkeltük, a beteg 
vØlemØnye alapjÆn, 45 perccel az injekció beadÆsa utÆn. (Ha a beteg idıközben 
elaludt, vÆlaszadÆsra az adott idıpontban felØbresztettük.) Újabb fÆjdalom-
csillapítót a beteg kØrØsØre adtunk, ez placebo utÆn leghamarÆbb 2 órÆval, 
egyØbkØnt teljes hatÆs esetØn leghamarÆbb 8, nem kielØgítı hatÆs esetØn leg-
hamarabb 6 órÆval törtØnt. A kapott eredmØnyeket matematikailag 
ØrtØkeltük. 

Az analgetikus hatÆs rØszletes vizsgÆlatÆt 7 betegsØgcsoportban vØgeztük. 
Clironikus alkalmazÆs sorÆn (lia a beteg folyamatosan több mint 10 alkalommal 
kapot t analgetikumot), rendszeresen ellenıriztük a rutin laboratóriumi vizs-
gÆlatokat (vizelet, vØrkØp, se bilirubin, SGOT, se kreatinin). Az adatokat 
kØrdıíveken rögzítettük, melyeken a beteg szemØlyi Øs betegsØgØre vonatkozó 
adatait, a fÆjdalom helyØt, (postoperativ esetben a premedikÆció Øs mßtØt 
f a j t Æ j Æ t Øs idıpontjÆt, az alkalmazÆs módjÆt, idıpontjÆt , a dózis nagysÆgÆt, 
tovÆbbÆ a hatÆs fokÆt Øs idıtartamÆt, ill. az esetleges mellØkhatÆst tüntettük 
fel. A hatÆs ØrtØkelØsØben hasonlóan Free Øs munkatÆrsai (1958) módszerØhez 
csak a teljes hatÆst vettük figyelembe, a maximÆlis hatÆs idıpontjÆban (peak 
effect), noha regisztrÆltuk a nem kielØgítı hatÆst Øs teljes hatÆstalansÆgot is. 
A hatÆs idıtartamÆt mindkØt gyógyszerre vonatkozóan 5 chronikus fÆjdalom-
mal jÆró betegsØgcsoportban 500 � 500 alkalmazÆs adataiból Ællapítottuk meg, 
figyelembevØve a beadÆs idıpontjÆtól az tijabb fÆjdalomcsillapító szüksØges-
sØgØig eltelt idıt. 

A mellØkhatÆsokat az idegrendszer, keringØs, emØsztıtraktus Øs urogeni-
tÆlis rendszer vonatkozÆsÆban vizsgÆltuk. A hatÆs idejØre Øs a mellØkhatÆsokra 
vonatkozó adatokhoz összehasonlítÆskØppen megadjuk szÆz, 20 mg morfinnal 
Øs szÆz, 60 mg Pentazocinnal kezelt esetünk megfelelı adatait is. A lØgzØsre. 

OrvostudomÆny 24, 1973 
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valamint a tolerancia-dependenciÆra vonatkozó vizsgÆlataink rØszletes metho-
dikai rØszØt Øs az eredmØnyeket külön publikÆcióban közöljük. 

Az alkalmazott kØszítmØnyek � a) az analgetikus kezelØsre: 0,5 mg AM 
(Alkaloida � bitartarÆt formÆjÆban 2 ml vizes oldatban), valamint 0,5 mg AM 
Øs 150 mg R (Chinoin; 2 ml propilØnglikol, glicerinformai, polietilØnglikol 
egyenlı arÆnyœ elegyØben oldva) tartalmœ injekciós kØszítmØny; � b) az 
equianalgetikus dózis megÆllapítÆsÆra, az eddigieken kívül : 0,2 mg AM 
(bitartarÆt formÆjÆban 2 ml vizes oldatban), valamint referens szerkØnt 10 ill. 
20 mg morfin hydrochloricum (Alkaloida � 2 ml vizes oldatban), Øs placebo-
kØnt 2 ml physiologiÆs NaCl; mindegyik 70 kg testsœlyra szÆmítva; � æ) a 
dependencia vizsgÆlatakor, precipitÆciós reakció kivÆltÆsÆra: 10 mg nalorfin 
hydrobromicum (Chinoin � 2 ml felhígítva, 10 ml-re vizes oldatban) Øs 1,2 ml 
Narcan (Endo, � 0,48 mg naloxone hydrochloricum, vizes oldatban, fØlhígítva 
10 ml-re aqua destillÆtÆval); � d) lØgzØsi hatÆs vizsgÆlatÆra: 0,2 mg AM 
(bitartarÆt formÆjÆban 2 ml vizes oldatban), 0,2 AM Øs 100 mg Rymazolium, 
2 ml propilØnglikol, glicerinformai, polietilØnglikol egyenlı arÆnyœ elegyØben, 
valamint 10 mg morfin hydrochloricum (2 ml vizes oldatban) Øs 30 mg Fortral 
(Winthrop � 30 mg Pentazocin, lactat formÆjÆban 1 ml vizes oldatban, 2 ml-re 
felhígítva). 

EredmØnyek 

Az equianalgetikus dózis meghatÆrozÆsa 

A equianalgetikus dózis meghatÆrozÆsa 20 tumoros betegen tör tØnt a 
metodikai rØszben leírtak szerint. 

1. tÆblÆzat 

A betegek nem Øs diagnózis szerinti megoszlÆsa 
A zÆrójelben levı szÆmok a metasztatikus esetek szÆmÆra vonatkoznak. 

FØr f i Nı 

EmØsztı 6 (3) 4 (2) 
Tüdı 1 (1) 2 (2) 
GenitÆlis 1 (1) 4 (2) 
Vese 1 (1) 1 (1) 

A következı tÆblÆzat az egyes szerekre, ill. dózisokra vonatkozó ered-
mØnyeket mutat ja , körönkØnt, valamint Ætlagolva. 

OrvostudomÆny 24, 1973 
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2. tÆblÆzat 

Az equianalgetikus hatÆs mØrØse (20 beteg) 

A teljes hatÆs szÆma 
t̀lag Szer t̀lag % 

1 kör 2 kör 

Placebo 0 1 0,5 2,5 
10 mg Mo 10 12 Ł 55 
0,2 mg AM 13 10 11,5 57,5 
20 mg Mo 14 17 15,5 77,5 
0,5 mg AM 18 14 16 80 
0,5 mg AM + 150 mg R 15 18 16.5 82,5 

Tekintettel a farmakológiai kísØrletek eredmØnyeire, miszerint az AM 
hatÆsszØlessØge a Mo-nak legalÆbb 10-szerese, cØlunk ezœttal az volt, hogy az 
AM Øs Mo equianalgetikus dózisÆt tízes pontossÆggal meghatÆrozzuk. (A 
placebót teljes hatÆstalansÆga miatt � amit nyilvÆn a vizsgÆlat cØljÆra fel-
hasznÆlt beteganyag sœlyossÆga Øs a csak teljes effektus ØrtØkelØse magyarÆz � 
a tovÆbbi ØrtØkelØsben nem vet tük figyelembe.) 

A 2. tÆblÆzat adataiból kiszÆmítottuk az elsı, mÆsodik Øs mindkØt körnek 
megfelelı hatÆsszÆzalØk arÆnyokat. FigyelembevØve a 10 Øs 20 mg Mo hatÆsÆ-
nak megfelelı regressziós egyeneseket, Øs ezeket az y = a + bx egyenletbe 

P-a 
helyettesítve az E = ��� kØpletet hasznÆltuk, ahol P a megfigyelt hatÆs-
szÆzalØk arÆny, a Øs b a megfelelı egyenesek együtthatói, d a mg-ban mØrt 
dózis, E pedig a relatív hatÆserıssØg becslØse. Az E ØrtØkeket Ætlagoltuk külön 
az AM dózisokra, Øs az AM-kombinÆció bevonÆsÆval is. A kØt ciklusból 
együttesen szÆmított ilyen jellegß eredmØnyekhez hasonlítva az elsı, ill. mÆ-
sodik kör alapjÆn kapott megfelelıiket azt tapasztaltuk, bogy ezek az elıbbi-
tıl bizonyos szorzó-osztó tØnyezınek megfelelıen szórnak. Ez a körülmØny 
indikÆlta, hogy vØgül is a szÆmtani Ætlagok szÆmítÆsÆnÆl megbízhatóbbnak 
kellett tekintenünk a mØrtani közØpØrtØkeket. Ezen ØrtØket mutat ja a 3. tÆb-
lÆzat. 

3. tÆblÆzat 

Az AM Øs az AMR morfinra vonatkoztatott relatív hatÆserıssØgØnek becslØsei 

KØt körbıl, AM dózisokból szÆmított mØ r t an i közØp 48,4 
K Ø t körbıl, A M + A M R ØrtØkelØsbıl szÆmí to t t 

m Ø r t a n i közØp 47,0 
K Ø t kör külön-külön AM ØrtØkelØsbıl szÆmí to t t 

m Ø r t a n i közØp 45,8 
K Ø t k ö r külön-külön A M + A M R ØrtØkelØsbıl 

szÆmí to t t mØrtani közØp 45,4 

OrvostudomÆny 24, 1973 
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MegvizsgÆltuk azt is, hogy hogyan alakulnak a hatÆserıssØgek akkor, 
ha az egyØnekben mindkØt alkalommal bekövetkezett hatÆs t vesszük kritØ-
riumnak. A hatÆsnak ilyen Ørtelmß, a kØt kezelØsi alkalom szerinti együttes 
gyakorisÆgi megoszlÆsÆt muta t j a a 4. tÆblÆzat. Ebben oldallØcben az 1., 
fejlØcben a 2. alkalommal hatÆstalan ( 0 ) Øs hatÆsos (1) esetek gyakorisÆgÆt 
tüntet jük fel. így pl. a 10 mg Mo � 0 " sorÆnak Øs �1" oszlopÆnak talÆl-
kozÆsÆban Ælló 2 ØrtØk azt jelenti, hogy 2 olyan betegünk volt, akinØl az elsı 
alkalommal nem talÆltunk, de a mÆsodik alkalommal Øszleltünk analgetikus 
hatÆst. 

4. tÆblÆzat 

A hatÆsgyakorisÆgok megoszlÆsa a kØt alkalommal 

10 mg Mo 20 mg Mo 0,2 mg MA 0,5 mg AM 0,5 mg AM 
+ 150 mg R 

1 
2 

0 1 1 
2 

0 1 1 
2 

0 1 ] 
2 

0 1 1 
2 

0 1 

0 8 2 0 1 5 1 0 5 2 0 0 2 0 2 3 

1 0 10 1 2 12 1 5 8 1 6 12 1 0 15 

50 60 40 60 75 

MindkØt alkalommal ha to t t % - j o b b alsó sarok 

A fenti hatÆsszÆzalØkok arÆnyÆt Øs a hatóanyag mennyisØgØt közös 
hÆnyadokban összevonva az AM 40-szeres, az AMR 50-szeres erıssØgßnek 
adódik. (A 10 � 0,2 Øs a 20 0,5 mg-os összehasonlítÆsok alapjÆn ezt jó köze-
lítØsnek vehetjük.) 

EredmØnyeink azt muta t jÆk , bogy a vizsgÆlt beteganyagunk megfelelı 
volt a szüksØges informÆciók megszerzØsØre, mert mindkØt felhasznÆlt módszer-
rel a kívÆnt nagysÆgrenden belül, nagyjÆból azonos ØrtØkeket kaptunk. 
Megkaptuk ezeket az eredmØnyeket akkor is, ha a kØt kör külön-külön ØrtØ-
kelØsØt utólag vontuk össze, Øs œgy is, hogy akÆr egyedenkØnt, akÆr az egØsz 
betegsØgcsoportra eleve a kØt kör alapjÆn együttesen szÆmoltunk. 

A fentiek alapjÆn tehÆt 10 mg Mo-val 0,2 0,25 mg AM equianalgetikus, 
illetve ezzel összhangban 0,5 mg AM + 150 mg R fÆjdalomcsillapító hatÆsa 
legalÆbb 20 mg Mo hatÆsÆnak felel meg. 

OrvostudomÆny 24, 1973 
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A hatÆs 

5. tÆblÆzat 

A vizsgÆlt esetek szÆma Øs nemek szerinti megoszlÆsa 

A M A M R 

FØrfi 
Nı 

61 
119 

- 3 3 , 9 % 
- 6 6 , 1 % 

2 2 7 - 4 3 , 3 % 
2 9 7 - 5 6 , 7 % 

Összesen 180 - 1 0 0 % 5 2 4 - 1 0 0 % 

A következı kØt tÆblÆzat az összesített eredmØnyeket muta t j a az 
alkalmazÆsok szÆma alapjÆn AM-nal, ill. AMR kombinÆcióval. 

6. tÆblÆzat 

HatÆs szerint 
0,5 mg AM 

Alka lmazÆs 
Teljes S e m m i 

Alka lmazÆs 
ha tÆs 

F Ø r f i 
N ı 

7 9 8 - 4 8 , 9 % 
8 3 3 - 5 1 , 1 % 

6 0 8 - 7 6 , 2 % 
6 6 3 - 7 9 , 6 % 

4 7 - 5 , 9 % 
5 1 - 6 , 1 % 

Összesen 1 6 3 1 - 1 0 0 % 1 2 7 1 - 7 7 , 9 % 9 8 - 6 , 0 % 

7. tÆblÆzat 

HatÆs szerint 
0,5 mg AM + 150 mg R 

Alka lmazÆs 
Teljes S e m m i 

Alka lmazÆs 
hatÆs 

F Ø r f i 
Nı 

2 5 8 0 - 4 2 % 
3 5 6 5 - 5 8 % 

1 9 7 2 - 7 6 , 4 % 
2 8 1 5 - 7 9 % ’ 

1 9 4 - 7 , 5 % 
2 2 7 - 6 , 4 % 

Összesen 6 1 4 5 - 1 0 0 % 4 7 8 7 - 7 7 , 9 % 4 2 1 - 6 , 9 % 

A 8. Øs 9. tÆblÆzat az eseteket Øs az eredmØnyeket rØszletes, indikÆ-
ció szerinti bontÆsban adja meg. 

OrvostudomÆny 24, 1973 



8. tÆblÆzat 

AM hatÆs betegsØgek szerint 

Betegek gzÆma AlkalmazÆs sz. Teljes hatÆs Teljes hatÆstalansÆ g 

fØrfi nı összesen fØrfi nı összesen fØrfi nı összesen fØrfi nı összesen 

Tumor (csontmetastasis 
nØlkül) 14 18 32 3 2 1 166 4 8 7 2 3 8 - 7 4 , 1 % 1 3 1 - 7 8 , 9 % 3 6 9 - 7 6 , 8 % 17 - 5 , 3 % 13 - 7 , 8 % 30 - 6 , 2 % 

Tumor (csontmetastasissal) 1 4 5 6 2 1 0 3 165 4 4 - 7 1 % 7 3 - 7 0 , 9 % 1 1 7 - 7 0 , 9 % 8 - 1 2 , 9 % 11 - 1 0 , 7 % 19 - H . 5 % 
Postoperat iv 2 1 4 5 66 6 4 2 0 7 2 7 1 4 9 - 7 6 , 6 % 167 - 8 0 , 7 % 2 1 6 - 7 9 , 7 % 2 - 3 , 1 % 9 - 4 , 3 % 11 - 4 , 1 % 
Infarct , myokard. 9 8 17 4 6 9 5 5 36 - 7 8 , 3 % 7 - 7 7 , 8 % 4 3 - 7 8 , 2 % 2 - 4 , 3 % 1 - H , L % 3 - 5 , 5 % 
VØgtag ischaemia 11 12 2 3 2 7 7 9 5 3 7 2 2 1 9 - 7 9 , 1 % 7 4 - 7 7 , 9 % 2 9 3 � 7 8 , 8 % 15 - 5 , 4 % 6 - 6 , 3 % 2 1 � 5 , 6 % 
Görcsös hasi f Æ jd . 3 10 13 4 2 8 32 3 - 7 5 % 2 4 - 8 5 , 7 % 27 - 8 4 , 4 % 0 - O % 1 - 3 , 6 % 1 - 3 , 1 % 
Fe j fÆ j Æ s � 1 1 � 7 7 1 - 1 4 , 3 % 1 - 1 4 , 3 % 

- 3 , 6 % 

Migrain 1 1 � 6 6 � 1 - 1 6 , 7 % 1 - 1 6 , 7 % - -

MozgÆs-szervi 1 9 10 15 2 1 3 6 12 - 8 0 % 18 - 8 5 , 7 % 30 - 8 3 , 3 % 1 - 6 , 7 % 1 - 4 , 8 % 2 - 5 , 6 % 
EgyØb (pleuralis, gyöki etc.) 1 10 11 9 1 9 1 2 0 0 7 - 7 7 , 8 % 1 6 7 - 8 7 , 4 % 174 " 8 7 % 1 - ˇ ˜ % 9 - 4 , 7 % 10 " 5 % 

9. tÆblÆzat 

AMR hatÆs betegsØgek szerint 

Betegek szÆma AlkalmazÆs sz. Telj es hatÆs Teljes hatÆstalansÆg 

fØrfi nı összesen fØrfi nı összesen fØrfi nı összesen fØrfi nı összesen 

Tumor (csontmetastasis 
nØlkül) 17 22 39 2 2 8 9 4 5 1 1 7 3 176 - 7 7 , 2 % 7 4 7 - 7 9 % 9 2 3 - 7 8 , 7 % 9 - 3 , 9 % 48 - 5 , 1 % 5 7 - 4 . 9 % 

Tumor (csontmetastasissal) 10 5 15 9 4 7 5 7 2 1 5 1 9 6 8 2 - 7 2 % 4 2 2 - 7 3 , 8 % .1104 - 7 2 , 7 % 105 - 1 U % 56 - 9 , 8 % 1 6 1 - 1 0 , 6 % 
Postoperat iv 89 1 4 4 2 3 3 4 8 0 6 9 7 1177 389 - 8 1 % 5 8 4 - 8 3 , 8 % 9 7 3 - 8 2 , 7 % 12 - 2 , 5 % 29 - 4 , 2 % 4 1 - 3 , 5 % 
Infarct , myokard . 37 9 4 6 138 2 4 1 6 2 102 - 7 3 , 9 % 18 - 7 5 % 120 - 7 4 , 1 % 14 - 1 0 , 1 % 3 - 1 2 , 5 % 1 7 - 1 0 , 5 % 
VØgtag ischaemia 26 3 2 58 2 3 5 360 5 9 5 195 - 8 3 % 2 8 6 - 7 9 , 4 % 4 8 1 - 8 0 , 8 % 16 - 6 , 8 % 28 - 7 , 8 % 4 4 - 7 , 4 % 
Görcsös hasi fÆ jd . 14 2 9 4 3 41 136 177 36 - 8 7 , 8 % 110 - 8 0 , 9 % 146 - 8 2 , 5 % 2 - 4 , 9 % 4 - 2 , 9 % 6 - 3 , 4 % 
Fe j fÆ j Æ s 2 6 8 2 8 10 1 - 5 0 % 7 - 8 7 , 5 % 8 - 8 0 % 0 - o % 1 - 1 2 , 5 % 1 - 1 0 % 
Migrain 2 2 4 2 2 4 26 1 - 5 0 % 16 - 6 6 , 7 % 17 - 6 5 , 4 % 1 - 5 0 % 6 - 2 5 % 7 - 2 6 , 9 % 
MozgÆsszervi 16 18 3 4 131 159 2 9 0 112 - 8 5 , 5 % 1 2 4 - 7 8 % 2 3 6 - 8 1 , 4 % 5 - 3 , 7 % 10 - 6 , 3 % 1 5 - 5 , 2 % 
EgyØb (pleuralis, gyöki etc.) 14 30 44 3 7 6 6 4 0 1 0 1 6 278 - 7 3 , 9 % 501 - 7 8 , 3 % 7 7 9 - 7 6 , 7 % 30 - 8 % 4 2 - 6 , 6 % 7 2 - 7 ˜ % 
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A hatÆs idejØre vonatkozó adatokat mutat ja a következı tÆblÆzat. 

10. tÆblÆzat 

A hatÆs ideje (s. c. injectio) 

0,5 m g AM 0,5 mg A M + 1 5 0 mg R 20 mg Mo 60 mg P 

A hatÆs kezdete 6 - 8 ’ 6 - 8 ’ 7 - 9 ’ 9 - 1 1 ’ 
A hatÆs idıtartama 155 – 4 9 ’ 168 – 4 4 ’ 221 – 5 4 ’ 114–43’ 
A hatÆs maximuma 4 0 - 7 0 ’ 4 0 - 8 0 ’ 4 0 - 1 0 0 ’ 4 0 - 6 0 ’ 

MellØkhatÆsok 

A 11. tÆblÆzat a vizsgÆlt mellØkhatÆsokat foglalja össze. 

11. tÆblÆzat 

MellØkhatÆsok elıfordulÆsa 

A M : 1631 A M R : 6145 20 mg Mo: 100 
60 mg Pentazoc. : 

100 

Idegrendszer 

elalvÆs (1/2 órÆn belül) 
sedÆltsÆg 
izgatottsÆg 
szØdülØs 
dysphoria 
euphoria 
lÆtÆs-hallÆsi panasz 
izzadÆs 
szÆjszÆrazsÆg 
hÆnyinger 
hÆnyÆs 
csuklÆs 
fejfÆjÆs 

KeringØs 

tachykardia 
syst, vØrnyomÆs csökk. 

< 20 Hg mm 
syst, vØrnyomÆs emelk. 

< 20 Hg mm 

EmØsztı rendszer, urogenitalis 
rendszer, bır 

obstipatio 
hasmenØs 
vizelØsi panasz 
allergiÆs bırjelensØg 

1 3 4 - 8 , 2 % 
401 - 2 4 , 6 % 

1 - 0 , 0 6 % 
2 8 - 1 , 7 % 

0 
0 
1-0.06% 

2 0 - 1 , 2 % 
1 7 - 1 % 
22 � 1,3% 

3 � 0,2% 
0 
8 - 0 , 5 % 

4 - 0 , 2 % 

1 2 - 0 , 7 % 

1 3 - 0 , 8 % 

3 � 0,2% 
0 
1 - 0 . 0 7 % 
0 

553 
1294 

3 
392 

3 
0 

17 
132 

79 
187 
41 

0 
47-

-9% 
-21,1% 
-0,05% 
-6,4% 
-0,05% 

-0,3% 
-2,1% 
- h 3 % 
- 3 % 
-0,7% 

-0,8% 

1 9 - 0 , 3 % 

7 1 - 1 , 2 % 

5 4 - 0 , 9 % 

14�0,2% 
0 
4 - 0 , 0 7 % 
2 - 0 , 0 3 % 

36% 
44% 

3% 
68% 
41% 
44% 
33% 
23% 
30% 
53% 
14% 

3% 
28% 

17% 

2% 

19% 
0% 

17% 

32% 
37% 

4% 
72% 
59% 
11% 
40% 
32% 
27% 
65% 
19% 

1% 
24% 

29% 

7% 

19% 

4% 

A mellØkhatÆsok elıfordulÆsa, az elalvÆs Øs sedatio nØlkül, az 1631 AM alkalmazÆs 
sorÆn 133, azaz 8,15%, a 6145 AMR alkalmazÆs sorÆn 1065, azaz 17,33% volt. 
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A chronikus alkalmazÆs esetØn rendszeresen ellenırzött laboratóriumi 
vizsgÆlatok eredmØnyei a kezelØssel összefüggØsbe hozható vÆltozÆst nem mu-
tattak. 

Miozist sem akut, sem krónikus alkalmazÆs sorÆn nem Øszleltünk. 
LØgzØs. 10 egØszsØges önkØntesen rØszletes spirometriÆs Øs vØrgÆzanalitikai 

vizsgÆlatokat vØgeztünk, referens szerkØnt morfint Øs pentazocint hasznÆltunk. 
Míg az utóbbi kØt szer, hagyomÆnyos matematikai módszerekkel is kimutat-
hatóan szignifikÆns, lØgzØsdepresszió irÆnyÆba eltolt ØrtØkeket hozott lØtre, 
az AM,ill. AMR equianalgetikus adagjai csak az Æltalunk bevezetett,lØnyegesen 
finomított matematikai módszerek felhasznÆlÆsa esetØn muta t tak ilyen hatÆst. 
Az AMR kombinÆció lØgzØsdeprimÆló hatÆsa voit a legkisebb. � RØszletes 
eredmØnyeinket külön publikÆcióban közöljük. 

Tolerancia, dependencia. 10 beteg esetØben, � akik legalÆbb 6 hØten Æt, 
folyamatosan, a teljes analgetikus hatÆshoz szüksØges adagban AM, ill. AMR 
kezelØsben rØszesültek, � szÆmottevı toleranciÆt nem Øszleltünk. 

A dependenciÆt illetıen: a) euphoriÆt a 7776 alkalmazÆs sorÆn egyetlen 
esetben sem lÆttunk, b) 19 beteg esetØben, akik 2 � 8 hØten Æt rØszesültek a 
teljes analgetikus hatÆs elØrØsØhez szüksØges AM, ill. AMR kezelØsben, beteg-
sØgük javulÆsa lehetıvØ tette a kezelØs hirtelen megszakítÆsÆt. ElvonÆsi 
tünetet egyetlen esetben sem Øszleltünk, c) 12 beteg esetØben, akik 14 � 77 
napon Æt telítıadagban (napi 1,3 � 3,7 mg) rØszesültek AM, ill. AMR kezelØs-
ben, 10 mg Nalorfinnal vagy 0,5 mg Naloxonnal precipitÆciós vizsgÆlatot vØ-
geztünk. Egyetlen esetben sem Øszleltünk ØrtØkelhetı reakciót. Mindezek 
alapjÆn, figyelembevØve az ÆllatkísØrletek eredmØnyeit is, œgy lÆtszik, hogy 
az AM, ill. AMR kezelØs kapcsÆn sem szÆmottevı tolerancia, sem dependencia 
nem alakult ki. 

MegbeszØlØs 
» 

Minthogy a farmakológiai kísØrletek eredmØnyei alapjÆn vÆrható volt, 
hogy az AM Øs kombinÆciója igen nagy hatÆsœ, Øs nagy hatÆsszØlessØgß anal-
getikum, az elsı humÆn vizsgÆlatok alkalmÆval cØlunk az volt, hogy a lehetı 
teljes biztonsÆg szem elıtt tartÆsÆval, a maximÆlis hatÆserıssØget hatÆrozzuk 
meg. EzØrt nem az utóbbi Øvtizedben ÆltalÆnosan elfogadott Houde Øs Wallen-
stein (1960) módszer alapjÆn dolgoztunk, hanem a fÆjdalom teljes megszün-
tetØsØre törekedtünk, tehÆt elsısorban a peak-effect-et vizsgÆltuk. Ugyanezen 
okból hasznÆltunk az equianalgetikus dózis meghatÆrozÆsÆra tumoros, ill. 
csontmetasztÆzisos betegeket, mert az e cØlra szokÆsos postoperativ anyagban 
a fÆjdalom mØrtØke a mßtØttıl eltØrı idıvel csökken, a cross-over módszer 
pedig idıigØnyes. 

A 6145 AMR alkalmazÆs Øs 1631 AM alkalmazÆs összeffektusa a teljes 
fÆjdalomszüntetØst illetıen 77,9% - ez legalÆbb morfin nagysÆgrendß hatÆsra 
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utal. FigyelembevØve azonban az alig Øszlelhetı toleranciÆt, valamint a fizikai, 
ill. pszichikai dependencia teljes hiÆnyÆt, tovÆbbÆ fıleg a R kombinÆciónak a 
morfinnÆl lØnyegesen kisebb lØgzØsi hatÆsÆt, œgy gondoljuk, hogy az AM, ill. 
AMR olyan elınyökkel rendelkezik minden eddig ismert major analgetikummal 
szemben, melyek rØvØn a modern fÆjdalomcsillapítÆsnak teljesen œj korszaka 
nyílhat meg. 

Ha az elalvÆst Øs a sedatiot nem szÆmítjuk, � mely hatÆsok tartós 
erıs fÆjdalom oldÆsakor termØszetes Øs bizonyos szempontból kívÆnatos 
�mellØkhatÆsok", az AMR kombinÆció, ill. az AM 17,3%, ill. 8,15 %-os 
mellØkhatÆsa igen jó arÆny; figyelembevØve azt is, hogy ezen mellØkhatÆsok 
egyetlen esetben sem jÆrtak lØnyeges következmØnnyel. A mellØkhatÆsok szÆ-
zalØkos elıfordulÆsa anyagunkban minden vizsgÆlt tulajdonsÆgra vonatkozóan 
lØnyegesen alacsonyabb, mint azt morfinnal vagy pentazocinnal kapcsolatban 
tapasztaltuk. Külön kiemeljük az obstipÆcio (0,2%), ill. vizelØsi panasz (0,07%) 
szinte elenyØszı arÆnyÆt a morfinhoz kØpest (19 ill. 17%). Fıleg postoperatív 
betegek kezelØsØben, ennek jelentısØgØt aligha kell hangsœlyozni. 

Külön megbeszØlØst igØnyel az AM Rymazoliummal törtØnı kombinÆció-
jÆnak problØmÆja. Jelenleg kísØrleteinkben olyan Azidomorfin dózist adtunk, 
mely önmagÆban teljes hatÆsœ volt, így nem is vÆrhattuk, hogy szinergizmust 
fogunk kimutatni AMR kombinÆcióra. A mellØkhatÆsok elıfordulÆsa, amint 
a l l . tÆblÆzat mutatja, az AM kombinÆcióban valamelyest nagyobbak, mind-
azonÆltal a kombinÆció is lØnyegesen elınyösebb, mint akÆr a morfin, akÆr a 
pentazocin önmagÆban. Knoll a Rymazolium felhasznÆlÆsÆt a következı 
szempontok alapjÆn ajÆnl ja : 

1. Fokozza az Azidomorfin fÆjdalomcsillapító hatÆsÆt . 
2. Kedvezıen befolyÆsolja a lØgzØs-depresszív hatÆst . 
3. MeggÆtolja annak lehetısØgØt, hogy az Azidomorfin dózisÆt terÆpiÆs 

hatÆsœ adag fölØ erıszakosan felemeljØk. VØlemØnye szerint ugyanis az Azido-
morfin Øs szÆrmazØkai alacsony toleranciÆval, ill. dependenciÆval rendelkezı 
nagy hatÆsœ œ j fÆjdalomcsillapítóknak tekinthetık, melyek lØnyege az, hogy 
nagy hatØkonysÆguk miatt a teljes fÆjdalommentessØget el lehet Ørni olyan 
adaggal, mely a mellØkhatÆsok Øs mindenek elıtt a tolerancia Øs dependencia 
szempontjÆból teljesen biztonsÆgosak. Éppen ezØrt volt cØlunk annak meg-
vizsgÆlÆsa, hogy az AMR a fÆjdalomcsillapító hatÆsban Øs mellØkhatÆsokban 
lØnyeges eltØrØst mutat-e az AM-hez viszonyítva, vagy sem. EgyØrtelmßen 
megÆllapíthatjuk, hogy az AMR gyakorlatilag ugyanolyan biztonsÆgosan ad-
ható, mint az AM Øs így valóban olyan fÆjdalomcsillapítóval rendelkezünk, 
mellyel tartós kezelØs esetØn is a kÆbítószerekre jellemzı veszØly nØlkül 
csillapítjuk a legerısebb fÆ jdalmat is. 

EredmØnyeink alapjÆn œgy tßnik, hogy az AM, ill. AMR kombinÆció 
rØvØn az ideÆlis fÆjdalomcsillapítÆsnak alapvetıen œj œt jai rajzolódnak ki. 
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MegjegyzØs : A szerzık hÆlÆs köszönetüket fejezik ki az OTKI II. Bel-
gyógyÆszati tanszØke intenzív osztÆlyÆnak igen ØrtØkes Øs alapvetı segítsØ-
gØØrt. 
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