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A taldlmany targya olyan gyogyszerkészitmény, amely
egy kozvetleniil vagy kozvetve hatd P-adrenerg ago-
nistat — az efedrint — és egy xantint — a koffeint — tar-
talmaz. A készitmény tilsaly vagy elhizas vagy ezek
komplikacioi elleni kezelésre, valamint haziallatok hus-
tomegének a zsirtdmeg rovasara vald novelésére alkal-
mas. A taldlmény targyat képezi tovabba a készitmé-
nyek elGallitasara szolgalod eljaras is.

Az elhizas a fejlett ipari orszagokban széles korben
elterjedt betegség, amelyet a testben felhalmoz6do zsir-
feleslegként definialhatunk. Az ilyen zsirfelesleg-felhal-
mozbodas feleslegben bevitt energia (példaul taltapla-
14s) vagy csokkent mértékid energiafelhasznélas kovet-
keztében johet létre ugy, hogy az energiabevitel na-
gyobb, mint az energiafelhasznalés.

A gyakorlatban tilsalyrél akkor beszéliink, ha a
test tomege a ,kivanatos tomeg’-et meghaladja, elhi-
zasrol pedig akkor, ha a test tomege 20%-kal nagyobb
a ,kivénatos tomeg’-nél (1). A Metropolitan Height
and Weight Tables (Févarosi magassag és tomeg tabla-
zatok) (1) szerint az emberek kivanatos tomege az atla-
gos testtomeg(i egyedek tomegtartoméanyanak kézepén
1év4 értékekeént definialhato.

Az elhizottsagot a kovetkez6 harom csoportba sorol-
hatjuk: enyhe (20-30%-o0s), mérsékelt (30—60%-os
tilstly) vagy stlyos (>60%-os tilstly). Az elhizas tobb
oknal fogva egészségkarositd. Karosithatja példaul a
sziv- és tidémiikodést, megzavarhatja a hormonmiiko-
dést és érzelmi problémakat is okozhat. A talsilyos
egyéneknél sokkal gyakoribb a magas vérnyomés, csok-
kent glikoztlirés, nem inzulinfiiggé diabetes mellitus
és koleszterintiltengés, mint a normal testtdmegiieknél.
Az elhizas tehat noveli a példaul magas vérnyomasban,
szélhlidésben, 11. tipust diabetes mellitusban, bizonyos
tipust rakos megbetegedésekben, epehodlyag megbete-
gedésben és iszkémids szivbetegségben szenved6 bete-
gek megbetegedési és elhalalozasi ardnyszamat. Az el-
hal4lozési aranyszam-novekedés mérsékelt €s silyos el-
hizés esetén is el6fordulhat. Az elhizott férfiaknal gyak-
ran el6fordulnak bél- és végbélrakos, és az elhizott nok-
nél pedig méhnyalkahartya és epeholyagrakos megbete-
gedések.

Azt is felismerték, hogy a tulsilyos emberek szama-
nak ndvekedése majdnem biztosan a pszichikai és tarsa-
dalmi problémakhoz vezet.

Az elhizés okai dsszetettek és még nem egészen fel-
tartak. Az elhizas lehet nem megfelel6 életvitel, azaz fi-
zikai aktivitds és élelmiszer-fogyasztas kovetkezmé-
nye, de az elhizott személy genetikai adottségai is kiala-
kithatjak. A human elhizas és kovérség kialakulasaban
a genetikai hatasok altalaban fontos szerepet jatszanak,
emellett szamos esetben gyogyszerfogyasztas mellékha-
tasaként is kialakulhat.

Az elhizs vagy talsily kezelésének alapelve a nega-
tiv energia-egyensily létrehozdsa. A negativ energia-
egyensily harom kiilonb6z8 kezelési eljardssal vagy
ezek kombinacidjaval érheté el.

Az els6, hatisosan alkalmazhat6 ilyen kezelés az
energiabevitel, azaz az élelmiszer-bevitel csokkentése.
Ez a kezelés elsGsorban diétas kezelést jelent, mert az
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élelmiszer-felszivodas csokkentése sem gyogyszeres,
sem sebészeti Gton nem biztonsagos. A diétas kezelés-
nek tomegcesokkentd és tomegtartd diétabol kell allnia.
A megfelelé tomegesokkenés elérésekor az energiabe-
vitelt addig kell novelni, amig a beteg a szamara tiplalo
és elfogadhaté élelmiszer-bevitellel stabilizalodik.
A hosszil tavii diéta fontossdgat mutatja az a tény is,
hogy csak a betegek 10-20%-a képes csokkentett to-
meg megtartasara.

A miasodik kezelési eljaras alapja, hogy a fizikai ak-
tivitas ndvelése az energiafogyasztds novelésével, ko-
vetkezésképpen a negativ energia-egyensily kialakula-
saval jar egyiitt. Azonban a lényeges mértéki tomeg-
csokkenéshez naponta tébb oranyi fizikai aktivitds sziik-
séges. Emiatt ez a kezelési eljaras az elhizas kezelésé-
ben kisebb mértéki, de az egyéb kezelési eljarasok ki-
egészitéseként nagyon fontos szerepet jatszik. A fizikai
aktivitas az energiakorlatozast jelentd diétds kezelés ha-
tasara bekovetkezd energiafogyasztas-csokkenést is el-
lenstlyozhatja.

A harmadik valtozatban az elhizast 6nmagaban alkal-
mazott vagy diétaval és/vagy novekvd fizikai aktivitas-
sal kombinalt gyogyszerrel kezelik. Az elhizas kezelésé-
re alkalmazott gyogyszerek étvagycsokkent és/vagy ter-
mogén gyogyszerek lehetnek, a két kategOria azonban
gyakran atfedi egymaést. Az étvagycsokkentd gyogysze-
rek elsGdlegesen az energiabevitel csokkentésével fejtik
ki hatasukat. Az élelemfogyasztas csokkenése gy érhe-
16 el, hogy az alkalmazott gyogyszer az agy étvagyszaba-
lyozasiban kozremikodé kozvetitd rendszerére hat.
A gybgyszerek feltehetGen a hipotalamuszon keresztiil
hatnak a kiilonboz6 helyekre. A hataskifejtés 1étrejohet
az adrenergikus, a dopaminergikus vagy a szerotoner-
gikus Gton vagy ezek kombinécidjaval. Barmelyik hatas
eredményeként a jollakottsagkozpont stimulalodik, és ez-
zel egyidejiileg a taplalkozaskozpont-aktivitds csokken,
ami csokkentett étvagyat eredményez. Ilyen, ismert ét-
vagycsokkentd gyogyszer példaul az efedrin, fenil-pro-
panol-amin, amfetaminok és fenfluramin.

Ma mar altalanosan elfogadott a termogén gyogy-
szerek elhizas kezelésére val6 alkalmazésa, és az ut6b-
bi években novekedett az 1j termogéngyogyszer-kuta-
tas. Az érdekl8dés elsGsorban azon az elfogadott feltéte-
lezésen alapul, hogy az elhizas valoszinileg genetikai-
lag meghatarozott.

Az elhizés valoszind kialakulasaért felelGs genetikai
defektus az elhizott személy termogén defektusaval
(azaz az anyagcsererendszer defektusdval) jar egyiitt
(2). A termogén defektus természete ugyan még nem tel-
jesen tisztazott, azonban van egy olyan kényszeritd
tény, amely a szimpato adrenal rendszer defektiv reak-
cibképességére utal (3). Dulloo és Miller (2) azt allitjak,
hogy az elhizott személyek termogén defektusa inkabb
a norepinefrinkibocsétas csokkenésével, mint a neuro-
transzmitter-érzékenységével kapcsolatos. A szimpati-
kus idegrendszer aktivitds utdnzé és anyagcseresebes-
ség-noveld gyogyszerek ezért az elhizas kezelésének na-
gyon jelentGs potencidlis eszkozei lehetnek.

A termogén gyogyszerek olyan gyogyszerekként de-
finialhatok, amelyek az anyagcsere-sebesség novelé-
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sére, azaz az energiafelhasznalas novelésére képesek.
Ilyen, ismert termogén gyogyszer példaul az efedrin,
epinefrin, norepinefrin (4), izoproterenol, fenil-propa-
nol-amin és koffein (5).

Az éllat és human kisérletekben alkalmazott elhizas
elleni termogén gyogyszereket onmagukban vagy kom-
binalva hasznaljak. Mostanaban ismertették, hogy a pat-
kényokban a legfontosabb termogén szdvet a barna zsir-
szévet (BAT) (4). Ezt az a felismerés tamasztja ala,
hogy az 6nkéntesen tiltaplalkozé patkinyok és egerek
elhizdssal szembeni ellendlldsa a BAT-ban megnove-
kedett termogenézisnek koszonhetd. Feltételezik, hogy
a BAT a human energiafelvételben is meghatarozo, és
a BAT-ban fellép6 defektiv termogenézis a humaén elhi-
zas egyik oka. A human BAT felfogja a szimpatetikus
idegmikodést, azonban a BAT mennyisége nagyon ki-
csi. Bebizonyitottdk, hogy a humin BAT termogén po-
tencialja a test Osszes termogén valaszahoz képest ki-
sebb fontossagli (4). Az emberi test efedrin altal indu-
kalt Osszes termogenézisének legalabb 50%-ét a nyug-
vé csontizomzat adja (6), és a csontizom valdszinileg a
nyugvd anyagcsere-sebesség és a termikus hatds {8
meghatarozdja (7). Mindez azt mutatja, hogy a human
és patkanyfélék termogenézisének f6 meghatiroz6 ele-
mei teljesen kiilonboznek, ezért a human- és patkanyki-
sérletek eredményeinek Gsszehasonlitasa teljesen értel-
metlen. A kovetkezokben ezért csak a humankisérletek
eredményeit ismertetjiik.

Dultoo és Miller (8) mostandban mutattak ki, hogy
efedrint és metil-xantinokat (22 mg efedrint, 30 mg kof-
feint és 50 mg teofillint) (Ciba Geigy, Egyesiilt Kiraly-
sag, gyartmanyt, Do-Do pirula) tartalmazo, recept nél-
kiil kaphato tablettdk énkéntes kovér és sovany embe-
reknél alkalmazva kétszer olyan hatdsosan novelték az
anyagcsere-sebességet, mint az efedrin dnmagaban.
Dultoo és Miller (2) ramutatnak, hogy a metil-xantinok
befolyasoljak az efedrinhatasdt, de erre vonatkoz6 rész-
letes huménkisérleteket nem végeztek.

Cesarii és munkatarsai (9) elhizott nékkel 4 héna-
pos, véletlenszerii, kétszeresen vak kisérletet végeztek.
A ndk szdjon 4t onmagiban efedrint (50 mg) vagy
efedrint és koffeint (50 mg+100 mg) vagy aktiv gyogy-
szer nélkili placebot szedtek. A harom kezelt csoport
egyikében sem mutatkozott jelentds tomegveszteség,
ami az efedrin és a koffein kozotti kolcsonhatas hianyat
bizonyitja.

Az Elsinore tabletta”-t (10), amely 20 mg efedrint,
55 mg koffeint és 1 mg bisacodilt tartalmaz, eleinte
asztma ellen alkalmazték, de tomegveszteséget tapasz-
taltak. Ezt a készitményt egy, 64 elhizott személlyel
végzett kétszeresen vak klinikai kisérletben (41) 20 mg
efedrinnel hasonlitottdk Ossze. Az efedrintablettdk és
az ,,Elsinore tabletta” 18 hét elteltével atlagban 7,9 kg,
illetve 9,4 kg atlagos tomegveszteséget eredményezett.
A kiilonbség azonban statisztikailag nem jelentds
(P>10).

Az irodalomban ismertetnek fenil-propanol-amin-
hidroklorid és koffein kombinaciés készitményt (11).
A koffeint stimulalo hatdsa miatt valoszinileg a kovér-
ség csokkentésére alkalmazzak (12).
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Megjelentek egyéb, olyan, efedrin- vagy pszeudo-
efedrin és metil-xantin-tartalmil gyogyszerkészitmé-
nyek is, amelyeket 1égcsovi kohogés, asztmis 1égzés,
fulladas ellen, valamint mellkastisztitisra alkalmaznak.
Tudomasunk szerint ezeket a fenti gyogyaszati teriile-
ten alkalmazott, recept nélkiil kaphatd készitményeket
termogén gyogyszerként eddig még nem alkalmaztak,
kivéve a Do-Do pirulat, amely alkalmazasat Dulloo és
Miller a fentiekben ismertetett tanulmanyaban (8) mu-
tatja be.

Haziallatok vdagotthusmindsége

A haziéllatok vagotthismindségének javitasa, azaz a
zsirsz6vettomeg/sovanyhiis tomegarany csokkentése az
allattenyésztés egyik célkitiizése, mert a felesleges zsir-
termelés az allattenyésztés és husfeldolgozas hatékonysa-
gat rontja. Ezen tilmenden a human taplalkozassal bevitt
zsirfelesleg a human népességnél novekvé mértékben
el6fordulé koronariés szivbetegségek egyik oka.

A husallatok vagotthisminGsége a taplalkozési stra-
tégiaval valtozhat. Vélogathatnak csak him allatokat,
vagy az éllatokat meghatarozott szelekcids program sze-
rint a teljes tomegérettség el6tt, kisebb tdmegi allapot-
ban 6lik le.

Emellett, szarvasmarhak esetén a testtdmegnovelés
és a fehérjelerakddas stimuldlasara anabolikus szteroi-
dokat alkalmaznak. Az anabolikus szteroidokat azon-
ban az EEC orszagokban mostanaban betiltottak, ezért
a figyelem 0j vegyiiletcsaladok, mint példaul a B-adre-
nergikus agonistik [Clenbuterol, cimamterol, ractopra-
min és Salbutamol (42-45)], valamint a novekedési
hormonok felé iranyult.

A fentiekben ismertettiik az olyan hatéanyagok irén-
ti gyogyaszati igényt, amelyek él6 szervezetek energia-
egyensulyanak energiafelhasznalas-novelésével megva-
16sitott befolyasolasara képesek, és ismertettiink ilyen
termogén hatéanyagokat is.

Munkénk soran azt tapasztaltuk, hogy az efedrin és
koffein termogén gydgyszerek bizonyos kombinécioi-
val az 6nmagéban alkalmazott két hatéanyag termogén
hatasanal sokkal nagyobb termogén hatas érheté el. En-
nek megfelelGen, adrenerg agonistdk és xantinok
megfeleld kombindacidival az energia-egyensily rend-
szer rendellenességei (példaul elhizés), vagy a tilsily
vagy elhizas éltal okozott kiilénbozd elvaltozasok na-
gyon el6ényosen kezelhetSk. Tovabba a két hatéanyag
hatasos kombinaciéi hazidllatok véagotthtismindségé-
nek javitasara is alkalmazhatok.

A taldlmany targya a fenticknek megfelelGen olyan
gyogyszerkészitmény, mely efedrint (2-metil-amino-1-
fenil-1-propanol) és koffeint (3,7-dihidro-1,3,7-trime-
til-1H-purin-2,6-dion) vagy ezek gyo6gyaszatilag elfo-
gadhaté soit, komplexeit vagy elégydgyszereit tartal-
mazza 1:8-1:24 tomegaranyban gyogyaszatilag elfo-
gadhaté segédanyagokkal egyiitt.

A fentiekben ismertetett kombindci6jil efedrin- és
koffeintartalmtt készitmények talsulyos vagy elhizott
betegeknél valé klinikai alkalmazasa sokkal jobb ered-
ményeket mutatott, mint a hagyomanyos gyogyszerek-
kel végzett hasonlé kezelés. A klinikai vizsgalatok egy-
értelmden azt mutatjak, hogy az efedrin és koffein kom-
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bindcidk hatasa a két hatoanyag szinergikus hatdsinak
kovetkezménye.

A talalmany tovabbi targyét képezd készitmény til-
stlyos vagy elhizott egyedek kezelésére alkalmas,
amelyben a tomegcsokkentést vagy a zsirszovetallo-
many/sovanyhusallomany tomegarény-csokkentését al-
latoknal (kivéve a patkdnyt) ugy érjiik el, hogy az allat-
nak termogenikusan hatdsos mennyiségi efedrint és
koffeint adunk (1:8)—(1:24) témegaranyban, ahol a
két hatéanyag kombinalasa torténhet egyetlen anyag-
ban vagy egy-egy hatéanyagot tartalmazd, 1ényegében
egyidejlileg alkalmazott, két kiilon adagban.

A talalmany tovabbi targyat képezd készitmény thl-
sulyos vagy elhizassal kapcsolatos komplikaciok, mint
példaul II. tipusa diabetes mellitus, koleszterintaiten-
gés, triglicerin-tiltengés és magas vérnyomas kezelésé-
re alkalmas.

A készitmény alkalmazasat elnydsen a kezelt be-
teg diétds étrendjével tarsitjuk.

A talalmany targyat képezik a tllsily vagy elhizas
vagy ezekkel silyosbitott betegségek kezelésére alkal-
mas gyogyszerkészitmények is.

A gybgyszerkészitmény lehet olyan egyadagos ké-
szitmény, amely a két hatdanyagot egyidejileg tartalmaz-
za, vagy olyan két kiilon tartilyban lévd készitmény,
amelyek a hatoanyagot elkiilonitve tartalmazzak, és el
vannak latva a két hatdanyagra vonatkozo utasitasokkal.

A taldlmany tovébbi targyat képezik a haziallatok
vagotthisminGségének javitasara alkalmas zsirszovetto-
meg/sovanyhis tdmegarany-csokkentd gyogyszerké-
szitmények is.

A talalmany szerinti termogén hatéanyagok gyogya-
szatilag elfogadhat6 soiként er8s szervetlen sav sokat,
gyenge szerves sav sokat, példaul hidrokloridokat, szul-
fatokat, nitratokat és acetatsokat alkalmazhatunk.

A leirasban alkalmazott ,,el6gyogyszer” kifejezés
olyan bioreverzibilis gyogyszerszarmazékra vonatko-
zik, amelyet a szakteriileten gyogyaszatilag inaktiv, de
az é16 szervezetben enzimatikusan vagy nem enzima-
tikusan aktivalhaté gyogyszerekként jellemeznek.

A taldlmany szerinti termogén vegyiiletek megfelelé
el6gyogyszereit a szillbvegyiilet egy vagy tobb reak-
cioképes csoportjanak megfeleld bioreverzibilis deriva-
tizalasaval allitjuk eld.

A talalmany szerinti termogén vegyiiletek gyogya-
szatilag elfogadhaté komplexeihez tartoznak a koffein-
natrium-benzoat-tipusi vegyiiletek.

A taldlmany szerinti kombindciés készitmények a
két termogén hatéanyagot elénydsen (1:8)—(1:20), elsé-
sorban (1:8)—(1:18), még inkibb (1:10)—(1:16), mint
példaul 1:12 tomegaranyban tartalmazzak, és valamely
¢18lénynek, elénydsen — a patkany kivételével — emlds-
nek, els6sorban embereknek alkalmazva szupraadditiv
termogén hatést hoz létre.

A két vegyiiletkombinacié szupraadditiv hatasat
ugy mérjiik, hogy human 6nkénteseken végzett kétsze-
resen vak placebo-kontrollalt klinikai kisérletben a két
vegyiiletet kiilon-kiilon és kombinalva alkalmazzuk.

A leirdsban alkalmazott ,,szupraadditiv termogén ha-
tas” (supraadditive termogenic effect=SAE) a két
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gyogyszer-kombinacié aktuélis termogén hatdsdnak
(AEC) és vart termogén hatisanak (PEC) hanyadosa-
ként definidlhat6. A PEC értékét Ggy szamithatjuk,
hogy az efedrin és a koffein kiilén-kiilon meghatarozott
és placebo hatassal korrigélt értékeit 6sszeadjuk. A szu-
peradditiv hatas %-os kifejezésére a kdvetkez0 egyenle-
tet alkalmazzuk :

(AEC—PEC) x 100%
IPEC|

amelyben a PEC numerikus értékében a

|[PEC] a f6 meghatérozo.

A kétszeresen vak, placebo-kontrollalt klinikai ki-
sérletekkel, a fentiekben ismertetett eljarassal meghata-
rozott szupraadditiv termogén hatas érteke altaliban
legalabb 10%-kal, el6nydsen legaldbb 30%-kal, még
elénydsebben legalabb 50%-kal és a legelonydsebben
legalabb 70%-kal nagyobb, mint a kiilon-kiilén, 6nma-
gukban alkalmazott komponenseké.

A kisérletet egészséges személyekkel végezzik, és
az egész test energiafelhasznalast az energiafelhaszna-
l4s id6diagrambol olvassuk le. A leolvasast az alkalma-
zas utén, megfeleld id6ben végezziik.

A taldlméany szerinti gyogyszerkészitmény egy el6-
nyds valtozata hatbéanyagként (1:8)—(1:18), mégin-
kabb (1:10)—(1:16), mint példaul 1:12 tomegarany-
ban kombinalt efedrint és koffeint tartalmaz.

A taldlmény szerinti hatbanyag gyogyaszatimennyi-
ség-tartomanya a kezelendd él61ény méretétdl, az adott
betegségtdl és annak tiineteitdl fiiggden valtozik, altald-
ban azonban a kovetkezOk szerint jarhatunk el: szajon
at val6 alkalmazas esetén az L-efedrin mennyisége egy
egységadagra szdmolva koriilbeliil 10—-40 mg, elsdsor-
ban 10-30 mg, mint példaul 16—17 mg. Az adag beada-
sa naponta 1-10, elénydsen 28, elsésorban 2—4 alka-
lommal torténhet. A fenti mennyiségek szabad bazisfor-
maji L-efedrinre vonatkoznak. Egyéb, példaul efedrin-
hidroklorid ekvivalens mennyiségek a szabad bazisfor-
maji L-efedrin és az efedrin-hidroklorid molekulatome-
geibdl szamithatok. Ennek megfeleléen 1 mg szabad ba-
zisformaji L-efedrin 1 mg L-efedrin-hidroklorid mole-
kulatémeg/efedrin molekulatémeg=1x1,20=1,20 mg
efedrin-hidrokloridnak felel meg.

A koffein szijon at val6 kezelés esetén alkalmazott
mennyisége koriilbeliil 80 mg—1,9 g, elsésorban
80-720 mg, méginkabb 80-500 mg, mint példaul
180-220 mg. Az alkalmazas naponta 110, elénydsen
28, els@sorban 2—4 alkalommal torténhet.

A talalmany szerinti készitmény barmilyen alkalma-
zésra, példaul szajon 4t, rektalisan, orron at, helyi keze-
léssel (bdron at) vagy parenteralis alkalmazasra megfe-
lel6 formaban elGallithatjuk. Ennek megfeleléen eloal-
lithatunk tablettakat, kapszuldkat, szuszpenzidkat,
emulziokat, oldatokat, injekciokat, kiipokat, spray-ket,
aeroszolokat vagy egyéb, megfeleld formakat.

A széjon 4t alkalmazhat6 készitmények kozé tartoz-
nak a hatbéanyagot és gyogyaszatilag elfogadhatd, nem
mérgez6 adalékanyagokat tartalmaz6 tablettak. Adalék-
anyagként alkalmazhatunk példéul inert higitoszereket,
mint példdul kalcium-karbonatot, natrium-kloridot,

SAE (%)=
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laktozt, kalcium-foszfatot vagy natrium-foszfatot; gra-
nulalo- és diszpergéloszereket, példaul burgonyakemé-
nyit6t vagy alginsavat; kotéanyagokat, példaul kemé-
nyitdt, zselatint vagy akaciat; és csusztatoszereket, pél-
daul magnézium-sztearatot, sztearinsavat vagy talku-
mot. Egyéb gyogyaszatilag elfogadhaté adalékanyag-
ként alkalmazhatunk még példaul szinezGszereket, ize-
sitGszereket, lagyitoszereket és nedvesitészert. A tablet-
takat a hatdanyag-kibocsatas és az emésztérendszerben

valoé felszivodas késleltetésére is ezéltal a hosszi hatés-
id6 biztositasara adott esetben bevonattal lathatjuk el.
Ilyen késleltetGanyagként alkalmazhatunk példaul glice-
rin-monosztearatot és glicerin-disztearatot.

A szajon 4t alkalmazhatd készitményekhez tartoz-
nak a ragogumik, vagy a hat6anyagot inert szilard higito-
szerrel, példaul kalcium-karbonéttal, kalcium-foszfattal
vagy kaolinnal egyiitt tartalmaz6 keményzselatin kap-
szulak; vagy a hatéanyagot vizzel vagy olajos kozeggel,
példaul mogyorodolajjal, folyékony paraffinnal vagy oli-
vaolajjal egyiitt tartalmaz6 lagyzselatin kapszulak.

Kényelmesen adagolhatdé vizesszuszpenzio-készit-
mények el6allitasara j6l alkalmazhat taldlmany szerinti
készitmények kozé tartoznak a porok, diszpergélhat6 po-
rok vagy granuldtumok. A szuszpenzids készitmények a
hatéanyagot diszpergalo- vagy nedvesitdszerrel, szusz-
pendaloszerrel, és egy vagy tobb tartdsitoszerrel egyiitt
tartalmazzak. JO! alkalmazhat6 diszpergald- vagy nedve-
sitGszerek példaul: a természetes foszfatidek, példaul
lecitin; etilén-oxid példaul zsirsavakkal, hosszii szénlan-
cu alifas alkoholokkal vagy részleges zsirsavészterekkel
vagy hexitollal vagy hexitolanhidridekkel képzett kon-
denzicids termékei, mint példaul poli(oxi-etilén-sztea-
rat), poli(oxi-etilén-szorbitol)-monooleat, poli(oxi-eti-
lén-szorbitan)-monooleat. Megfeleld szuszpendaloszer-
ként alkalmazhatunk példaul karboxi-metil-cellul6z-nat-
riumot vagy nétrium-alginatot.

A készitményeket alkalmazhatjuk parenterdlisan
(példaul intravéndsan, intramuszkularisan vagy szub-
kutan), kényelmesen valamilyen gyogyaszatilag elfo-
gadhat6, nem mérgez6 hordozoval és hatdsjavitoval
kombinalt egységadag vagy egyéb forméaban. Ezek a ké-
szitmények a szakterilleten jol ismert készitmények,
specidlis készitményekre vonatkozé ismereteket pedig
a (15) irodalmi hivatkozésban (,,Remington’s Pharma-
ceutical Sciences”) taldlunk.

A parenterélis alkalmazasra szant, taldlmany szerin-
ti készitmények a termogén hatéanyagot injekcid alak-
ban tartalmazzak. Az ilyen készitményeket a termogén
hatbanyag gyogyaszatilag elfogadhato, folyékony hor-
dozdban val6 feloldasaval vagy szuszpendalasaval allit-
juk eld. Hordozoként vagy oldoszerként alkalmazha-
tunk vizes, megfelelé mennyiségii sosavval, ndtrium-
hidroxiddal vagy pufferrel kivant pH-ra beéllitott vizet,
1,3-butén-diolt, Ringer-oldatot vagy izot6nids natrium-
klorid-oldatot. A vizes készitmény egy vagy tobb tarto-
sitoszert, példaul metil-, etil- vagy n-propil-hidroxi-ben-
zodtot is tartalmazhat.

A rektélis alkalmazasra szant talalmany szerinti ké-
szitmények megfeleld egységadagformai kozé tartoz-
nak a végbélkipok (emulzids vagy szuszpenzids tipu-
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stak) és a rektalis zselatinkapszuldk (oldatok vagy
szuszpenziok). A tipikus végbélkapkészitmények a ter-
mogén hatéanyagot valamilyen megfelelé alapanyag-
gal, mint példaul kakaovajjal, észterezett zsirsavakkal,
glicerinezett zselatinnal és kiilénboz6 vizben oldhat6
vagy diszpergalhatd anyagokkal, példaul poli(etiléngli-
kol)-okkal vagy poli(oxi-etilén)-zsirsav-észterekkel tar-
sitva tartalmazzak. Tartalmazhatnak még példaul hatés-
javito vagy feliiletaktiv anyagokat is.

Az orron 4t alkalmazhatd, taldlméany szerinti készit-
mények kozé tartoznak az orrspray-k és az inhalalasra
alkalmas aeroszolok. A tipikus orron 4t alkalmazhaté
készitmény a hatéanyagot megfelelé hordozéanyagban
tartalmazza. A gyOgyaszatilag elfogadhaté hordozok,
adalékanyagok, és adott esetben egyéb, gyogyaszatilag
elfogadhato anyagok, mint példaul higitészerek, hatds-
javitd szerek, izesitGanyagok és tartositoszerek kivé-
lasztasat a gyogyszerkészitmények elGallitasi gyakorla-
tanak megfelelden végezzik.

A bérre helyi kezeléssel alkalmazhatd, perkutén ab-
szorbeal6dod, taldlmany szerinti készitmények hagyoma-
nyos, nem mérgez6, gyogyaszatilag elfogadhaté hordo-
zokat és adalékanyagokat, kozottilk mikrogydngyoket
és liposzomokat tartalmaznak, és egységadag vagy
egyéb formajuak. Ilyen készitményként alkalmazhatunk
krémeket, kendcsoket, folyadékokat, hig kenesoket, gé-
leket, hidrogéleket, oldatokat, szuszpenzidkat, pasztikat
és egyéb bOron at felszivodo készitményeket. Gyogya-
szatilag elfogadhaté hordozokat vagy adalékanyagként
alkalmazhatunk emulgeéaloszereket, antioxidansokat,
puffereket, tartositoszereket, nedvesitGszereket, athato-
lasjavitd szereket, kelatképzd szereket, gélképzd szere-
ket, kendcsalapokat, parfiimoket és brvédd szereket is.

Emulgealoszerként alkalmazhatunk természetes gu-
mikat, példaul akacia- vagy tragakantgumit vagy termé-
szetes foszfatideket, példaul szdjalecitint vagy szorbi-
tan-monooleat szarmazékokat.

Antioxidinsként alkalmazhatunk butil-hidroxi-ani-
zolt (BHA), aszkorbinsavat és ezek szdrmazékait, toko-
ferolt és szarmazékait €s ciszteint.

Tart6sitoszerként alkalmazhatunk parabéneket és
benzalkénium-kloridot.

Nedvesitoszerként alkalmazhatunk glicerint, propi-
lénglikolt, szorbitolt és karbamidot.

Athatolésjavité szerként alkalmazhatunk propilén-
glikolt, DMSO-t, trietanol-amint, N,N-dimetil-acetami-
dot, 2-pirrolidont és ezek szarmazékait, tetrahidro-furfu-
ril-alkoholt és Azon markanevi terméket.

Kelatképzd szerként alkalmazhatunk EDTA-nétriu-
mot, citromsavat vagy foszforsavat.

Gélképz0 szerként alkalmazhatunk Carbopolt, cellu-
l16zszarmazékokat, bentonitet, alginiteket, zselatint és
PVP-t.

KenGcsalapanyagként alkalmazhatunk méhviaszt, pa-
raffint, cetil-palmitatot, névényolajat, zsirsav-szorbitan-
észtereket (Span), poli(etilénglikol)-okat és zsirsav-szor-
bitan-észter és etilén-oxid kondenzacios termekeket, pél-
daul poli(oxi-etilén)szorbitan-monooledtot (Tween).

Ezek a készitmények a szakteriileten jol ismert ké-
szitmények, specialis készitményekre vonatkozé isme-
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reteket pedig a (15) irodalmi hivatkozasban (,,Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences”) talalunk.

A talalmany szerinti készitmények eldnydsen a -
adrenerg agonistdt a xantinnal egyiitt tartalmazzak,
azaz tabletta esetén tablettak a két hatéanyag elegyét
tartalmazzak, azonban olyan két kiilon tartalyba csoma-
golt hatéanyagbdl is allhatnak, amelyek koziil az egyik
a [-adrenerg hatdanyag, a masik a xantin hatéanyag
egységadagjat tartalmazzak. Ilyen esetben a termékhez
a két gyogyszer megfelelé alkalmazasahoz sziikseéges
utasitast is csatolni kell. A két adag alakja lehet azonos
vagy kiilonboz4, elénydsen azonos.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények €161¢-
nyek, — el6nydsen a patkany kivételével — emldsok, el-
sGsorban emberek B-adrenerg szerrel és xantinnal meg-
valositott kombinécids kezelésre alkalmasak.

A leirasban alkalmazott ,.tilsalyos” kifejezés a ,ki-
véant tdmeg -t meghaladé testre, az ,.elhizott” kifeje-
zés pedig a , kivant testtdmeg”-e 20 tomeg%-ot vagy et-
t61 tobbet meghalad6 testre vonatkozik.

A Metropolitan Height and Weight Tables (Févéro-
si magassag- és tomegtablazatok) (1) szerint az embe-
rek kivanatos tomege az atlagos testtomegl egyedek
tdmegtartomanyéanak kozepén 1évé értékekeént definial-
hato.

A taldlmany szerinti készitmény haziallatok gyara-
podasjavitdsira (napi tomegnovekedésére és taplalék-
hasznositasara) vagy a vagott allat minGségének javita-
sara vagy mindkettGre alkalmas. A vagott allat min6-
sége altalaban a zsirszovetalloméany/sovanyallomény
tomegarany-csokkenésével, azaz a test hustomegtartal-
manak novekedésével n6. Ez a novekedés a zsirtarta-
lom rovasara kdvetkezik be.

A gyarapodas és a vagott allat mindségjavulasat fel-
tételezhetden a zsirgyarapodas csokkenése és/vagy a no-
vekvd vazizom-gyarapodds okozza. A fejlédé éallatok-
ban 1évé zsir mennyiségét feltételezhetSen a lipolizis és
lipogenézis relativ arinya okozza (46). A lipolizis sti-
mulaldsa és/vagy a lipogenézis gatlasa a zsirszovetbe
valé zsirgyarapodas csokkenéséhez vezethet. Sertések
és ragesalok in vivo és in vitro tanulmanyozasa azt mu-
tatja, hogy bizonyos B-agonistik a lipolizist stimulal-
jak, és a lipogenézist gatoljak, és igy a zsirszdvet zsir-
gyarapodasanak csokkenését eredményezik.

A vézizom-gyarapodas a fehérjelebomlas gatlasa-
val és a fehérjeszintézis novekedésével jér egyiitt. Bizo-
nyos B-agonistikkal végeztek olyan kisérleteket, ame-
lyek a B-agonistak fehérjeszintézisre kifejtett stimuldlo
vagy gatlé hatasat igazoltak volna (51, 52), azonban a
fehérjegyarapodas pontos médja még ma sem teljesen
ismert.

A taldlmany szerinti készitmény alkalmazasaval az
eml8sok, elsGsorban haziallatok sovanyhisélloménya a
zsiréllomény rovasara n6. A kezelendd éllat lehet ser-
tés, 10, marha, juh vagy baromfi. A készitmény alkalma-
zasa az éllat takarményahoz az allat méretétdl fiiggd
mennyiségben valé hozzdkeverésével torténik.

A B-adrenerg agonista mint efedrin-hidroklorid és
xantin, mint koffeinkombinaciot tartalmazd készit-
mény Aallatnak val6 alkalmazisa szdjon ét, az allattal
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szokésosan etetett — tapporhoz, az etetés el6tt vald hoz-
zakeveréssel torténik. A tappor tartalmazhat az allat op-
timalis fejlédéséhez sziikséges, szokdsosan alkalma-
zott fehérjét, zsirt és vitaminokat, vagy annyi felesleg-
ben 1évG fehérjét, amennyi a kezelés kovetkeztében fel-
gyorsult fehérjeszintézishez szilkkséges. A haziallatok
kezelésére természetesen a fentiekben ismertetett, sza-
jon 4t vagy parenteralisan alkalmazhat6 készitmények
is hasznalhatok. A készitményeket alkalmazhatjuk
eredeti forméjukban vagy a diétas taplalékkal dsszeke-
verve.

A hatéanyagok tomegaranya dltalaban (1:8)—(1:24),
elényosen (1:8)—(1:20), els6ésorban (1:9)—(1:18),
méginkabb (1:10)—(1:16), mint példaul (1:12). Azon-
ban az optimalis hatés eléréséhez sziikséges tomegarany
az adott allatfajta és az adott hatdanyagok fiiggvényében
véltozhat.

A hatbéanyagok napi mennyiségét az alkalmazis
modjatol és a kezelendS éllattdl fuggben valasztjuk
meg. Altaldban az efedrin-hidroklorid napi mennyi-
sége 0,005-50 mg/kg testtomeg, eldnydsen
0,05-20 mg/kg testtomeg, és a koffein napi mennyi-
sége 0,04-1200 mg/kg testtomeg, elénydsen
0,5-500 mg/kg testtomeg.

A zsirszovetallomany/sovanyhisallomany tomeg-
aranyat gy hatirozzuk meg, hogy az adott allat vagis
uténi testének zsirtartalmat osztjuk a test hustartal-
maval.

Egy, példaul 456 kg tomegi novendék bika altala-
ban 174 kg hiisbol, 31 kg zsirbol és 45 kg csontbol épiil
fel. A zsirszovetallomany/sovanyhtsallomény tdmegara-
nya ennek megfelelGen 0,17. Egy, példaul 90 kg tomegii
sertés pedig altalaban 35 kg hisbol, 20 kg zsirbol és
7 kg csontbol épiil fel. A sertés zsirszovetdllomény/so-
vanyhusallomany tomegaranya tehat 0,57. Ennek megfe-
lelGen a zsirszovetallomany/sovanyhiséallomany tomeg-
arany az adott allatfajta figgvénye, és a vagott allat mi-
néségjavuldsa az adott llat normalishoz viszonyitott t5-
megaranyanak csokkenésével mutathato ki. Az efedrin
és koffein kombinaci6 alkalmazéséval példaul legalabb
5%, elénydsen legalabb 10% normalértékhez viszonyi-
tott tomegarany-csokkenés varhato.

A mellékelt dbrdkat a taldlmany jobb megértéséhez
ismertetjilk.

Az abrak rovid magyarédzata a kovetkezd:

Az 1A. 4bran az energiafelhasznalas idébeli valtoza-
sat, az 1B. abran pedig a kiilonb6z6 mennyiségii efed-
rin-hidroklorid és placebo (PB) hatdséra 1étrejovd integ-
ralt energiafelhasznalas-valtozast mutatjuk be,

a 2. dbra A jeld részén az energiafelhasznélas idébe-
li valtozasat, a B jelii részén pedig a kiilonbozd koffein
és placebo hatéséra létrejové integralt energiafelhaszna-
las-valtozast mutatjuk;

a 3. abrin a 2. és 3. 4bra szerinti efedrin és koffein
kombinaciés gyogyszerkészitmények izotermogének
varhat6 és mért termogén hatésat ismertetjilk; a mennyi-
ségkombinacidk mg efedrin-hidroklorid/mg koffein ér-
tékben vannak megadva,

a 4. abran 200 mg-os koffein-tablettak és 20/200 mg-
os efedrin/koffein kombinécios tablettak 12 6nkéntesnek
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vald beadisa utini idé fiiggvényében valtozo atlagos
koffeinkoncentraciét (4A. dbra), teobrominkoncentraciot
(4B. abra) és paraxantinkoncentraciot (4C. abra) mutat-
juk be (ug/ml) értékben; a 4D. 4brin pedig 20 mg-os
efedrintablettak (-x-) és 20/200 mg-os efedrin/koffeintab-
lettak 12 dnkéntesnek val6 beadasa utani id6 fiiggvényé-
ben véltozé 4tlagos efedrinlebomlést mutatjuk be;

az 5. abran a kezdeti testtomeg EFK-tablettakkal,
20 mg-os efedrintablettdkkal, 200 mg-os koffeintablet-
takkal, illetve placebotablettikkal, 24 héten 4t végzett
kezelés hatdsara bekovetkezd valtozasanak %-os érté-
két mutatjuk be; a részletes ismertetést ldsd az 5. példa-
ban;

a 6. abran a szisztolikus vérnyomés az EFK-tab-
lettakkal, 20 mg-os efedrintablettdkkal, 20 mg-os koffe-
intablettdkkal és placeboval, 24 héten at végzett keze-
1és hatasara bekovetkez valtozasat mutatjuk be; a rész-
letes ismertetést lasd az 5. példaban;

a 7. abran a diasztolikus vérnyomas EFK-tablettak-
kal, 20 mg-os efedrintablettakkal, 200 mg-os koffein-
tablettakkal és placeboval, 24 héten 4t végzett kezelés
hatésara bekovetkezd valtozast mutatjuk be; részletes is-
mertetést lasd az 5. példaban,

a 8. 4bran a szivverés EFK-tablettakkal, 20 mg-os
efedrintablettakkal, 200 mg-os koffeintablettakkal, pla-
cebdval, 24 héten at végzett kezelés hatasanak valtoza-
sat mutatjuk be; a részletes ismertetést lasd az 5. példa-
ban,

a 9. 4bran a kezdeti testtomeg EFK-tablettdkkal
20 mg-os efedrintablettakkal, 200 mg-os koffeintablettak-
kal, majd mind a négy csoport EFK-tablettakkal 24 héten
at végzett kezelés hatasara bekovetkezo valtozasat mutat-

5 juk be; a részletes ismertetést ldsd az 5. példaban; és
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a 10. 4bran a kezdeti testtémeg véltozas %-os értékeit
mutatjuk be; a részletes ismertetést 14sd a 6. példaban.

A kovetkezd példakat a taldlmany részletesebb is-
mertetésére mutatjuk be.

1A4. példa

Efedrin- és koffeintartalmi kapszula eléallitds

Efedrint és koffeint tartalmazé kapszulakat allitunk
el a kovetkezd komponensekbdl (a komponensek
mennyiségét kapszulanként adjuk meg):

Efedrin-hidroklorid Ph. Eur 20 mg
Koffein Ph. Eur. 200 mg
Laktoz Ph. Eur. koriilbelil 90 mg.

A komponenseket leszitaljuk, osszekeverjik és a
kapszuldkba toltjikk. A kapszuldk elGallitasit a gyogy-
szerkészitési gyakorlatban szokasos eljardssal végezzik.

1B. példa

Efedrin- és koffeintartalmii tabletta eléallits

Efedrint és koffeint tartalmazé tablettakat az 1. tab-
lazatban osszefoglalt komponensekbdl, hagyomanyos
tablettakészitd eljarassal, példaul nedvesgranulalassal
allitunk eld.

1. tablazat
Nedvesgranulalassal el4llitott efedrin- és koffeintartalmi kombinalt tablettakészitmény Osszetétele

Komponens Mennyiség tablettinként Funkcid Hivatkozas
(mg)
Efedrin-hidroklorid 20 hatéanyag Ph. Eur.
Koffein 200 hatéanyag Ph. Eur.
Sdsav, 2 mol/l 0,75 pH-beallitas Ph. Nord. 63
Magnézium-sztearat 1,6 csusztatoszer Ph. Eur.
Glicerin (85%-o0s) 2 nedvesitészer Ph. Eur
Zselatin 2,5 kotSanyag Ph. Eur.
Talkum 144 cstisztatoszer Ph. Eur.
Tiszta viz 15 oldoszer Ph. Eur.
Etanol (94,6-*-96.4 térfogat®%) 31,8 oldbszer DLS
Burgonyakeményité 124 toltGanyag Ph. Eur.
* gyartaskor eltiinik.
Az igy kapott tablettakon ezt kovetSen valamilyen 55 1C. példa

hagyoményos eljarassal bevonatot képezhetiink.

Efedrin- és koffeintartalmu tabletta eléallitds

Efedrint és koffeint tartalmazé tablettdkat a 2. tabla-
zatban &sszefoglalt komponensekb6l, hagyomanyos,
kozvetlen sajtoldssal megvalositott tablettakészitd elja-

60 rassal is elBallithatunk.
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2. tablazat

Kozvetlen sajtolassal elgallitott efedrin- és koffeintartalmi kombindlt tablettakészitmény dsszetétele

Komponens Mennyiséi:;l;lettzinként Funkcié Hivatkozas
Efedrin-hidroklorid 20 hatéanyag Ph. Eur.
Koffein 200 hatéanyag Ph. Eur.
Magnézium-sztearat 0,25 csusztatoszer Ph. Eur.
Propilén-glikol 0,7 lagyitoszer Ph. Eur.
Talkum 23 toltéanyag Ph. Eur.
Titan-dioxid 2,3 szinez@szer Ph. Eur.
Metil-hidroxi-propil-cellul6z 35 filmképz6szer Ph. Eur.
Burgonyakeményit6 11 toltéanyag Ph. Eur.
Mikrokristalyos celluloz 64 toltéanyag Ph. Eur.
Tisztitott viz* 66,3 oldoszer Ph. Eur.

* a gyartas alatt eltlinik.

Az igy kapott tablettakon ezt kovetSen valamilyen
hagyomanyos eljarassal bevonatot képezhetiink.

2. példa

Koffein és efedrin killon-kiilon és kombindcioban
megvaldsitott, mennyiség-vdlasz termogén hatdsvizsga-
lata

A kisérletet a The Institute of Medical Physiology
C., Panum Institute, University of Copenhagen nevi
dén intézetben végeztiik.

A Kkisérlet célja a kivalasztott mennyiségi koffein,
efedrin és ezek kombinacidi; és a termogén, kardio-
vaszkuldris és anyagcserehatds kozotti kapesolat meg-
hatdrozasa.

A kisérletet két részben végeztiik. Az els6 placebo-
kontrollalt, kétszeresen vak kisérletben harom kiilonbd-
z8 mennyiségi koffein, harom kiilonb6z6 mennyiségii
efedrin és 2 placebominta hatdsat vizsgaltuk. A kisérle-
teket nem teljesen véletlenszertii rendben végeztiik, de a
sorrendet uigy allitottuk be, hogy 4tfogé hatasvizsgila-
tot tegyen lehetGvé.

A masodik kisérletet az elsé kisérlet eredményei
alapjan végeztiik, harom kiilonbz6 mennyiségi koffe-
int és efedrint tartalmazé kombinéci6 alkalmazésaval.
A vizsgalatot véletlenszer(i, kétszeresen vak kisérlettel
folytattuk le.

A két kisérletben ugyanazokat az 6nkénteseket al-
kalmaztuk, ami lehetévé tette a két kisérlet eredményei-
nek valtoztatas nélkiili kozvetlen dsszehasonlitsat.

A vizsgalatot 6 (mindkét nembdl 3-3), egészséges,
normal testtémegf, 2032 éves, el6z6leg tajékoztatott

Onkéntessel végeztik.
Az onkéntesek atlagos adatat:
életkor: 25 (£1) év;
magassag: 179 (£11) cm;
testtdmeg: 70 (£13) kg;
%-os talsuly: -1,7 (£8,3)%;
test zsirtartalom: 13 (£3) kg.

A zardjelben 1év6 szamok a standard eltérést jelentik.
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A %-os tulsiily értéket a Metropolitan Life Insu-
rance Company kivéant testtdmegére vonatkozo tablaza-
tai szerint, az egyedi testtomeg (IBW) és az egyedre jel-
lemzd atlagos testtomeg (MMF) értékeibdl szamoltuk a
kovetkez6 képlettel :

.. .. IBW-MMF
%-os talsily=————

%100 (%)

A test zsirtartalom meghatdrozasat ugy végeztik,
hogy két kiilonb6zd napon, két ismétléssel, Harpender
tolokorzOvel megmértiik a bicepszek, tricepszek, vall-
lapockék kozotti rész és az ileum feletti borred6k zsir-
tartalmat (16).

A vizsgéalandok korébdl kizartuk a napi 1-2 csésze
kévénal tobbet (>100-200 mg koffein) fogyasztokat.
Az onkéntesek a kisérlet ideje alatt a kisérletben alkalma-
zott gyogyszerektdl eltér6 gybgyszert nem szedhettek.

A Kkisérletet mind a 6 6nkéntesnél teljesen lefoly-
tattuk.

A kezelést a kovetkezGképpen folytattuk le:

A: Az efedrines kezelést 10, 20 vagy 40 mg efedrin-
hidrokloridot tartalmazo kapszuldkkal végeztiik.

B: A koffeines kezelést 100, 200 vagy 400 mg kof-
feint tartalmazo6 kapszulaval végeztiik.

C: Az efedrin és koffein kombinécids kezelést az 1.
példa szerinti, kovetkez6 mennyiségii efedrin-hidroklo-
ridot és koffeint tartalmazé kapszuldkkal végeztiik.
(20 mg+200 mg), (20 mg+100 mg) és (10 mg+200 mg).

D: A placebods kezelést hatdanyagot nem tartalma-
z6 gyogyszerekkel végeztiik.

A kapszuldk mindegyike azonos kinézet és izd
volt, és toltGanyagként laktozt tartalmazott.

A kapszuldkat szdjon 4t, egyenként, 300 ml csapviz-
zel (20 °C) nyelettiik le.

Az Onkéntesek mindegyikén elvégeztiik az dsszes
kezelést. Az egymast kovetd kezelések utan legalabb
héarom nap sziinetet tartottunk.

A vizsgalat megkezdése el6tt az onkénteseknek azt
az utasitast adtuk, hogy a vizsgalat el6tt legalabb 12 na-
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pig tartézkodjanak a koffeintartalmt stimulaloszerek,
példaul kavé és tea fogyasztasatol, valamint a dohany-
Zastol.

A fogyasztott anyagokat ellenGriztiik és a reakciot a
metil-xantin metabolitok bevétel eldtti és bevétel utani
koncentrcioméréssel ellendriztikk. Az igy kapott ered-
mények arra szolgaltak, hogy megallapithassuk, hogy
az Onkéntesek az elGirasnak megfelelen valoban tar-
tozkodtak-e koffeintartalmi élelmiszerek és stimulalo-
szerek fogyasztasatol. A kisérletben részt vevd onkénte-
seket (személyeket) a hiperventilicié és egyéb kompli-
kaciok elkeriilése érdekében a kisérlet eldtt megismer-
tettiik a kisérlet koriilményeivel.

A konyok alatti vénaba, vérvétel céljara, a kisér-
let megkezdése elGtt legalabb 60 perccel egy zold Ven-
flon katétert iltettiink. A katétert a vizsgalat alatt, min-
den mintavétel utdn izotoénids natrium-klorid-oldattal
(154 mmol/liter) vald atmosassal tartottuk nyitva. A szo-
bah8mérsékletet 2527 °C alland6 értéken tartottuk.

A vizsgalati alanyok a vizsgalat alatt hanyatt fekiid-
tek, de nem aludhattak.

A fizikai aktivitds energiafethasznildsra és kate-
chol-amin-szintre kifejtett hatisa miatt a mozgas és a
helyzetvéltozas nem volt megengedett.

A szubsztritum, anyagcseretermékek és hormon-
koncentraciok meghatarozasihoz sziikkséges vérminta-
kat a konyok alatti vénabol vettiik. A vérmintakat a kap-
szula bevételét (O id6) koveté —30, 0, 30, 60, 90, 120,
150 és 180 percben vettitk. A vizsgalt alanyok egy kis
ellenallasi, Scuba-féle egyutas szajcsdvon keresztiil 1é-
legeztek. Ennek felszerelése utan 10 perc mulva a kilé-
legzett gazt 10 percig Douglas-féle zsdkokba gydjtot-
titkk. A gazgyfijtést minden vérvétel utan elvégeztik.

Energiafelhaszndlds-mérés :

Az energiafelhasznalast kozvetlen kalorimetrids meg-
hatérozassal nagyon pontosan meghatirozhatjuk. Ez
azonban nagyon koltséges berendezést igényel, és a test
hétarolasinak valtozasa miatt a termogén szer rovid tavi
hat4sanak mérésére nem alkalmas (17). Nyugvo ember-
nél, megfelelé hékomfort és stabilitas esetén a kozvetett
és kozvetlen kalorimetrids mérés majdnem azonos ered-
ményekre vezet (17) (a kozvetett kalorimetrids mérés az
oxigénfogyasztas és szén-dioxid-kibocsatas mérésén ala-
pul). Az oxigénfogyasztis és szén-dioxid-kibocsatds rep-
rodukalhatosiga miatt a kozvetett kalorimetrids mérés
nagyon pontos mérésnek bizonyult. A kozvetlen és kdz-
vetett kalorimetrias eljirasok Gsszehasonlitdsa azt is mu-
tatja, hogy a szellSztetett fiilke, arcmaszk és szajcsdr al-
kalmazisa hasonlo eredményekhez vezet (18). A nyug-
vo energiafelhasznalas valtozasi koefficiens kovetkezdk-
ben ismertetésre keriilld egynapos és egyhetes interval-
lumban valé mérésével 2,4% és 2,2% értéket kaptunk.

Az energiafelhasznalast kozvetett kalorimetrtds mé-
réssel mértiik. A kilélegzett gaz oxigén- és szén-dioxid-
tartalmat Godert Rapox oxigénmérével és Beckman
1B-1 orvosi gazelemzGvel mértiik. A légzést akkor te-
kintettiik allandosult allapotinak, amikor az utolso6 ki-
légzés szén-dioxid-frakcidja allando volt. A kilélegzett
gazt Douglas zsakokban gytjtottiik 6ssze, és az oxigén-
és szén-dioxid-tartalmat egy sav-bazis elemz6hoz csat-
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lakoztatott Radiometer gazelektrodakkal (PHM71, Kop-
penhdga, Dénia), és a kilélegzett térfogatot gazmérSvel
mértiik. A gazelektrodakat a kismértéki koefficiensval-
tozas pontos meghatarozésara az alkalmazas el6tt, azaz
minden gizmintavétel elGtt ismert osszetételd, standard
gazokkal megfelelGen kalibraltuk. A standard gézokat
Scholander mikrotechnikaval, <0,0005% gazfrakciora
vonatkozé mérési hibaval, azaz a kilélegzett gazra vo-
natkozoan +0,1-0,2 térfogat% mérési hibaval elemez-
tikk (19). A vizsgalathoz alkalmazott berendezés oran-
kénti ismétléssel meghatarozott koefficiensvaltozésa
<3%. Rogzitett fehérje katabolizmust vettiink figyelem-
be, mert az energiafelhasznalas higy nitrogéntartalma-
val val6 korrekcidja elhanyagolhato volt (20). Az ener-
giafelhasznalast a de novo [lipogenézis figyelembevéte-
1ével szamoltuk ki (21)].

Laboratoriumi mérések

A belsd konyok alatti kannulan keresztiil jegelt fecs-
kend6kbe pangas nélkiil vérmintat vettiink. A vérminta-
kat ezutan 4 °C-on kicentrifugdltuk, és a nem észterezett
zsirsavakat (NEFA) azonnal kiextrahaltuk beléle, majd
a (22) hivatkozasi helyen ismertetett eljarassal meghaté-
roztuk. A plazma-glitkézkoncentraciét a glitkk6z-oxidaz-
eljarassal (23), a plazma-glicerinkoncentraciot a Lau-
rell- és Tibbling-eljarassal (24), a plazma-laktatkon-
centraciot a Noll-eljarassal (25) és a plazma-triglicerid-
koncentraciét a Giegel-eljarassal (26) hataroztuk meg.
A metil-xantin-metabolitok meghatérozasdhoz a vér-
mintdkat glutationt és etilénglikol-bisz(B-amino-etil)-
N,N,N’,N’-tetraecetsavas-natriumot (EGTA) tartalmazd
csovekbe tettitk. A mintakat azonnal kicentrifugéltuk, és
a metil-xantinok meghatarozésaig —40 °C-on taroltuk
(lasd 4. példa). A plazmamintdk immunoreaktiv inzu-
lin-, hasnyalmirigy glukagon és C-peptid-koncentrécid-
jat a koppenhagai Novo altal forgalmazott radioimmuno-
16giés berendezéssel mértilk. A vizsgaland6 plazmamin-
tikat a hasnyalmirigyhormonok és metil-xantin-meta-
bolitok meghatarozaséhoz az analizis sorrendjében elko-
vethetd szisztematikus hiba elkeriilésére kodoltuk, és vé-
letlenszerlien elemeztiik. A plazmamintdk natrium- és
terrel hataroztuk meg.

Az artérids vérnyomasmérést a jobb karon,
Riva-Rocci-féle szfigmomanométerrel, és a szivverést
az ipszilaterialis sugarartéridban a periférias szivverés
meghatdrozasaval végeztik.

Az artérids vérnyomdst a koppenhagai PyMaH ailtal
forgalmazott ,, Trimline” berendezéssel mértiik. Ezeket
a méréseket minden vérmintavétel utan elvégeztiik.
12-14 cm széles mandzsettat alkalmaztunk. A mano-
méternyomast lassan, fokozatosan 2632 Pa-ra csokken-
tettiik, és a szisztolikus nyomasként az elsé Korotkoff-
hangot regisztraltuk. A diasztolikus vérnyomasértéket
az a manométernyomas-érték adta, amikor a Korot-
koff-hang kopogasrol tompa hangra viltozott.

A tényleges, szajon at vald kezeléssel alkalmazott
vizsgaland6 anyagokkal végzett kisérletek mindegyiké-
nek végén a kisérleti alanyok kikérdezésével meghata-
roztuk a meliékhatasokkal kapcsolatos szubjektiv észle-
léseket.
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A vizsgiland6 anyagok altal kivaltott valaszt min-
den egyes vizsgalt alanyndl kiilon-kiilon meghatéroz-
tuk. A meghatarozast a valaszgorbe integralt numeri-
kus teriilete (trapéz megkézelités) és az alapra merdle-
ges teriilet kiilonbségképzésével végeztilk. Az efedrin-
koffein-kombinaci6 varhatd hatasanak kiszamolasdhoz
az atlagos placebovalasz kivonasa utan az egyedi dozis-
valaszokat Osszeadtuk. Ezt a szamitast a statisztikai
elemzés elvégzése el6tt mindegyik anyagra kiilon-kii-
16n elvégeztiik. Véletlenszeri blokkokkal olyan kétutas
elemzést végeztiink, amelyekkel egyrészt ugyanazon ki-
sérlet kiilonb6zd periddusaiban, masrészt a kiilonbozo
vizsgalando anyagokkal kapcsolatos valaszokat mértiik
(28). A két eljaras Osszehasonlitasara utélagos mé-
réseket (post hoc) végeztiink (28). A két placebds, pa-
ros t-teszt vizsgalat adatainak 6sszehasonlitisabol felté-
telezett atviteli hatast szdmoltuk. Jellemzd értékként
P<0,05 értéket kaptunk. A linearis regresszios €s kor-
relacids szamitisokat standard eljarasokkal végeztik
(28). Az Gsszes eredményt atlagérték +atlagos standard
hiba (SE) értékben fejeztiik ki. JegyzOkonyvezett elté-
rés vagy kiesett érték nem volt.

Energiafelhasznaldsi és légzési hanyados

A két placebds méréssel végzett alap energiafelhasz-
nalas 0,244+0,018 kJ/perc, illetve 0,242+0,022 kl/perc.
A koefficiens napi véltozasa 2,4% volt. A két placebo
3 oréas kisérlettel végzett vizsgalataval kapott, az atlagos
energiafelhasznalassal meghatirozott termogén hatést a
3. tablazatban ismertetjiik. Az atlagos energiafelhaszna-
last a gorbe alatti teriiletbdl szamoltuk, és alapértékként
az alkalmazas el6tti értékeket vettilk (azaz a placebo
altal kivaltott, 3. tabldzatban ismertetett integralt véla-
szokat).

3. tablazat
A placebo altal kivaltott atlagos
egyedi termogén vélasz

Alany? Energiafelhasznalas [kJ/3 éra]
1 2,2
2 -0,98
3 -3,0
4 2,8
5 43
6 2,8
atlag+SE 6,2+5,1

2 Az egyedi eredményeket a két placebovizsgalat dtlagaban adtuk meg.

Efedrinhatds

A kiilénb6z6 mennyiségl efedrin-hidroklorid és pla-
cebo szdjon at vald alkalmazasaval kivaltott energiafel-
hasznalas alapérték feletti valtozasait az 1. 4brén mutat-
juk be. 10, 20 és 40 mg efedrin-hidroklorid alkalmaza-
sa 3,6+2,4 kJ/3 6ra (p=0,016), 1,4+1,18 kJ/3 6ra (nem
jellemzd), illet6leg 2,7+1,09 kJ/3 éra (p=0,05) energia-
felhasznalast eredményezett. A kiilonbozd kezelések és
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10

placebo altal kivaltott energiafelhasznalas aranyait a 4.
tablazatban foglaljuk ossze.

4. tablazat
Placeboval, efedrin-hidrokloriddal, koffeinnel és
efedrin-hidroklorid-koffein kombinacioval végzett
kezelés utan 3 o6ras atlagos energiafelhasznalas-mérés

Atla_g(;sl Energiafelhasz-
Kezelés e;‘:;ﬂ:]:s nilas/(placebo
(/3 6ra) énék)
Placebo 1,4 1
Efedrin®
10 mgb 4,93 3,5
20 mgb 2,8 2,0
40 mgP 4,07 3,0
Koffein
100 mg 34 2,5
200 mg 3,0 2,2
400 mg 8,6 6,2
Efedrin és koffein
(10+20 mg) 3,7 2,7
(20+100 mg) 3,1 2,2
(20+200 mg) 53 3,9

2 efedrin-hidroklorid-formaban alkalmazva
b a mennyiség efedrin-hidroklorid mg értékben van megadva

Koffeinhatds

A kiilénb6z6 mennyiségii koffein és placebo szajon
at vald alkalmazédsdval kivéltott energiafelhasznalas
alapérték feletti valtozasait a 2. 4bran mutatjuk be. 100,
200 és 400 mg koffein alkalmazasa 2,04+1,27 kJ/3 6ra
(p<0,001) energiafelhasznalast eredményezett, ami na-
gyobb, mint a placebo altal kivaltott energiafelhaszna-
14s (4. tablazat). Amint azt a fentiekben ismertettiik, az
ismertetett szimok minimumértékek, mivel az energia-
felhasznélas az alkalmazést koveté 3 6ra mulva nem
tért vissza az alapértékre. A linearis regresszios elem-
zés a koffeinmennyiség és a plazma koffeinkoncentra-
ci6 alapérték feletti integralt valasz kozott lényegében
linearis kapcsolatot mutat, az alkalmazas el6tti alapér-
ték p (0,000015). Ehhez hasonld, linearis dsszefliggés
van a koffeinmennyiség €s a termogén vélasz (energia-
felhasznalas) (p=0,006) kozott.

Efedrin és koffein kombindciés hatas

A kiilonb6zé mennyiségi efedrin és koffein kombi-
ndci6 alapérték feletti integralt valaszra kifejtett hatasét
a 3. 4bran mutatjuk be. (10+200 mg), (20+100 mg) és
(20+200 mg) efedrin-hidroklorid és koffein mennyisé-
gek alkalmazasa 3,7+1,6 kJ/3 6ra, 3,1+0,6 kJ/3 6ra, il-
letve 5,3+1,9 kJ/3 6ra energiafelhasznalast eredménye-
zett, ami nagyobb, mint a placebo éltal kivaltott energia-
fethasznélas (4. tablazat). Ezek a szamok minimumérté-
kek, mivel az energiafelhasznilds a bevételt kovetd
3 6ra mhlva nem tért vissza az alapértékre.
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A szjon 4t alkalmazott kombindcié hatisara varha-
t0, termogén valasz (energiafelhasznélas) a kiilon-kil-
16n alkalmazott efedrinnel és koffeinnel kapott értékek-
bél Ggy hatdrozhatd meg, hogy a B-agonista (efedrin)
egyedi termogén hatashoz hozzaadjuk a metil-xantin
(koffein) termogén hatast és levonjuk a placebo ter-

5

mogén hatast kiilén-kiilon mindegyik 6nkéntes esetén.
A viarhat6 és a tényleges placebo-korrigalt termogén
hatést az 5. 4brdn mutatjuk be. A placebo-korrigélast
ugy végezziik, hogy a tényleges kezelés hatasara 1ét-
rejovs Osszes termogén vélaszbol kivonjuk a placebo
értéket.

5. tablazat
Kiil6nb6z8 mennyiségi efedrin? és koffein kombinaciok (mg) dltal kivaltott, varhaté és tényleges,
placebo-korrigalt termogén valaszok (kJ/ 6ra)

Virhat6 vélasz Tényleges valasz
Alanyszdm
10/2004 20/1004 20/2004 10/2004 20/1004 20/2004
1 4,6 3,6 0,93 -4,2 0,71 2,86
2 17,2 6,5 9,9 1,7 2,6 74
3 10,5 10,2 9,9 5,0 43 12,4
4 -6,2 4,2 -48 4,1 44 -0,6
5 -32 -2,7 -0,3 4,7 4,1 22
6 71 -0,6 0,64 4,7 23 7,6
Xb 5,0 32 2,7 3,7 3,1 53
SEc 3,6 1,9 24 1,6 0,6 1,9
P* - - - NS NS -0,004

2 efedrin-hidroklorid-forméban,
b 4tlagos érték, © standard hiba,

42 10/200 jeldléssel megadott mennyiség azt jelzi, hogy 2 készitmény 10 mg efedrin-hidrokloridot és 200 mg koffcint tartalmazhat,
* a p érték a varhato és a tényleges placebo-korrigalt termogénhatas kozotti statisztikai cltérést mutatja.

A vérhat6 és a mért értékek Osszehasonlitasa azt mu-
tatja, hogy a 10/200 és 20/100 kombin4ciok termogén
hatasa hasonl6é vagy valamivel kisebb, mint a varhaté
érték. Az eltérés azonban nem lényeges. A 20/200 kom-
bin4cié azonban szupraadditiv (masképpen: sziner-
gikus) hatdst mutat (a szupraadditiv hatas meghataroza-
sat lasd a 3. példdban), ami azt jelenti, hogy a mért
5,34+1,9 kJ/3 6ra érték lényegesen nagyobb, mint a var-
hat6 2,7+2,4 kJ/3 6ra. Az atlagértékeket is sokkal ala-
csonyabb hibaval mértiik, mint a varhato hibaérték.

Szérum ghikoz hatds

A szajon 4t alkalmazott efedrin és koffein a placebo-
hoz hasonlitva hiperglikémias hatast hoz létre. Ez a ha-
tas a 20 és 40 mg-os efedrinnel a legnagyobb és majd-
nem azonos volt. Az efedrin és koffein kombinacios ké-
szitmények hatésa a varakozasnak megfeleld volt, és a
legmarkansabb valaszt a 20/200-as kombinaci6 val-
totta ki.

Szérum nem észterezett zsirsav és glicerin hatds

Az efedrin és koffein valamint kombinacioik szdjon
at valé alkalmazasa valosziniileg a koplaléas altal indu-
kalt lipolizisnovekedés miatt a szérum NEFA- és glice-
rinkoncentracio-novekedését idézi eld.

Osszefoglalva:

1. Az efedrin és a koffein egyarant termogén ha-
tasu; és
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2. az efedrint és koffeint tartalmazé kombinacids ké-
szitmény, amelynek efedrin-hidroklorid-tartalma 20 mg,
koffeintartalma 20 mg, szupraadditiv termogén hatast
mutat.

3. példa

A szupraadditiv hatds létrehozdsihoz sziikséges kol-
csonhatas feltételei

A két kombinacios hatéanyag szupraadditiv termo-
gén hatdsénak (SAE) kimutatasa a két hatéanyag kii-
16n-kiilén és egyiittes alkalmazasaval torténhet. Az al-
kalmazasi kisérleteket egészséges onkéntesekkel, két-
szeresen vak, placebo-kontrollalt vizsgalattal végeztiik.

A meghatédrozas:

a kombinaci6 tényleges hatésa (AEC)
>
a kombindacid vart hatasa (PEC)

SAE=

1,0

AEC: egy PB-agonista (példaul efedrin) és egy metil-
xantin (példaul koffein) kombinaci6 termogén hata-
sa minusz a placebovélasz. A termogén hatas az
energiafelhasznalas alapvonal feletti integralt nove-
kedése az alkalmazast kévetd 3 ora mulva; PEC:
A B-agonista (példaul efedrin) termogén hatisa+a
metil-xantin (példaul koffein) termogén hatasa mi-
nusz a placebo termogénhatds-kétszeres. A statiszti-
kai értékelést ismételt mérésekkel végzett, kétutas
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elemzéssel, azaz az AE>PEC miatt 3 ismételt mé-

réssel és ennek megfelelGen 2 szabadsagi fokkal vé-

geztik. A kétutas elemzésre p<0,05 értéket kap-

tunk.

A SAE tényleges %-0s értéke a kovetkezd egyenlet-
tel szamithato:

(AEC-PEC)x 100
[PEC|
amelyben a PEC szamszer(i értékében a [PEC| a megha-
tarozo.
A 2. példa, S. tablazat adataibél a fenti egyenlettel a

6. tablazatban dsszefoglalt és 3. abran bemutatott ered-
ményeket szamoltuk.

SAE [%]=

6. tablazat
Efedrin-hidroklorid és koffein kombinacios
gyogyszerkészitmény szupraadditiv termogén hatsa
(SAE) (Az eredmények 6 normal silyi dnkéntes

kezelésébll szarmazo atlagértékek)
Kezelés® AEC PEC SAE SAE (%)
10/200 16,6 22,6 0,73 -26,5
20/100 139 14,3 0,97 -2,7
20/200 24,0 12,3 1,95 95,0

a efedrin-hidroklorid (mg)/koffein (mg)

A 20/200-as kombindacio statisztikai elemzésével ka-
pott érték p=0,02.

4. példa

Efedrin/koffein kombinacios tablettak efedrin- és kof-
feintablettdkhoz viszonyitott biologiai hozzdférhetdsége

A Kkisérletet a koppenhagai DAK-Laborat6ériumban
végeztiik. A kisérlet célja:

1. hogy az efedrin/koffein kombinaci6s tablettabol
abszorbealt efedrin- és koffeinmennyiséget az Snmaga-
ban csak efedrint, illetve koffeint tartalmazo tablettak-
bol abszorbedlt efedrin- és koffein-mennyiséghez ha-
sonlitsuk; és

2. hogy a kombinalt tablettdban 1évd efedrin és kof-
fein egyidejii alkalmazasa esetén fellépd lehetséges hato-
anyag-kolcsonhatasok kinetikus becsléséhez a kiilonbo-
z0 tablettak szajon 4t valo alkalmazasa utén a kiilonbzd
kinetikai paramétereket, mint példaul a T, -t (biologiai
felezési idG), Tt (@ plazma maximélis gyogyszer-
koncentracidja eléréséhez sziikséges id6) és C,,,-t (ma-
ximélis gyogyszerkoncentracio) osszehasonlitsuk.

A kisérletet nyitott, véletlenszer(i harantvizsgalattal
végeztiik. Az 6nkénteseket 2 x 6-os blokkokba csoporto-
sitottuk. Az énkéntesek mindegyike legalabb 6 napos
id8kozonként egyedi adagokban bevette a harom-ha-
rom tablettat.

A Kkisérletben 13 egészséges Onkéntes vett részt. Az
egyik onkéntes az els6 kisérleti nap utdn nem akarta to-
vabb folytatni, mert kivéhidny tiineteket észlelt. A tob-
bi énkéntes (12, amelybdl 9 férfi és 3 né volt) befejezte
a kisérletet. Atlagéletkoruk 37 év (28—42 év), 4tlagos
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tomegiik 66 kg (50-82 kg) és atlagos magassaguk
167 cm (159-179 cm) volt. Az onkéntesek mindegyike
tudomasul vette a kisérlet céljat, és beleegyezését adta
a részvételhez. 4 onkéntes napi 20 cigarettat, 1 6nkén-
tes napi 1-3 cigarettat szivott és 7 nem dohanyzott.

A kovetkez6 kizarasi kritériumokat alkalmaztuk:

— Viérandos vagy szoptatds vagy terhességvallald
nék;

— Krénikus kezelés alatt 1év3 6nkéntesek, beleértve
a fogamzasgatlokat szedfket, de nem kizérva a vita-
min- és 4svanyi szeddket:

— atabletta bArmelyik hat6anyagéra allergias 6nkén-
tesek:

~ akut vagy kronikus betegségben szenvedd, és
emiatt

a) az onkéntes egészségét,

b) vagy a kisérletet befolyasol6 dnkéntes — a kisér-
letvezet6 dontése szerint:

— a vizsgilatot megel6z6 2 hétben vératomlesztés-
nek aldvetett onkéntes:

— a megel6z6 laboratoriumi mérések alapjan jellem-
z06 klinikai donormalitést mutat6 onkéntesek.

A kezelés megkezdése el6tt az Osszes onkéntest ru-
tinvizsgalatnak vetettiik ald. Megmértiikk vérnyomasu-
kat, szivverésiiket és EKG-vizsgalatot végeztiink. A ko-
vetkez8 laboratériumi vizsgalatokhoz vérmintikat vet-
tiink hemoglobin, leukocita, ASAT, LDH, alkéli-fosz-
fat, amildz és kreatinin. Vizeletmintabol kvantitativ cu-
kor-, vér- és albuminvizsgélatot végeztiink.

A vizsgilatok eredményeinek normal értékei hemog-
lobin: férfi: 8—11 mmol/liter, n6: 7—10 mmol/liter, leu-
kocita: 3-9x10%/liter, ASAT: 10-40 U/liter, LDH:
200-450 Ulliter: alkali-foszfat: 50-275 Ulliter, ami-
laz: 70-300 Ulliter és kreatinin: 60—130 pmol/liter.

A vizsgélatok azt mutattdk, hogy az onkéntesek or-
vosilag jo egészségben voltak, és a laboratériumi ered-
ményeik a normal értékek kozott volt.

Az dnkéntesek egyikét sem kellett kizarni a kizarasi
kritérium alapjan.

Az alkalmazott kezelés:

A koffeintabletta: 200 mg, DAK, amely tablettan-
ként 200 mg koffeint tartalmaz;

B: efedrintabletta: 20 mg, DAK, amely tablettan-
ként 20 mg efedrin-hidrokloridot tartalmaz:

C: efedrin/koffein tabletta: 20/200 mg, DAK, amely
tablettanként 20 mg efedrin-hidrokloridot tartalmaz.

A tablettdkat az 1B. példa szerinti eljarassal készi-
tettiik.

A tablettdk tomege, kiilsé megjelenése és ize azo-
nos volt.

A kisérlet lefolytatasa

Gyogyszerbevétel

Egy tablettit délel6tt 8 ora 30 perckor vettek be,
150 ml vizzel.

Elelmiszer-fogyasztds

Az onkéntesek a kisérlet napjan legkésSbb délelott
7 érakor konny( reggelit fogyasztottak. A konnyi reg-
geli Osszetétele: 2 szelet fehér kenyér vajjal, esetleg
dzsemmel és viz, gyiimélcslé és egyéb, koffeinmentes
uditéital (kivéve tejtermékek).
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Ezutan délel6tt 7 6ratol a délutan 1 orakor fogyaszt-
hat6, konny(, egységes ebédig az onkéntesek nem ehet-
tek semmit, déleldtt 10 ora utin azonban ihattak. Az
ebéd utan mar tetszés szerint ehettek és ihattak.

Megkotések

Az onkéntesek a kisérletet megel6z6 3 naptdl
(72 6ra) a kisérlet méasodik napjan végzett utolsé vérvé-
telig nem fogyaszthattak koffeintartalmi ételt vagy
italt. Koffeintartalmu ételek és italok: kavé, tea, kakao,
kola, és egyéb koffeines italok és mindenféle csokoladé-
termék.

Az onkéntesek nem ihattak alkoholt a mintavételi
iddszak el6tt és utan 1 napig (24 6ra).

Az 6nkéntesek a vizsgélat idején nem valtoztathat-
tak dohanyzasi szokasaikon.

Egyéb gyogyszerszedés

A kisérletet megel6z6 és kovetd 3 napban nem szed-
hettek gyogyszert, kivéve vitaminokat és dsvanyanya-
gokat.

Mintavétel

Vérmintavétel

A gybgyszeralkalmazast megel6z6 és kovetd kovet-
kez6 idépontokban 16 vénds vérmintét (az els6 12 ora-
ban VenFlon-eljaras) vettink: 15, 30, 45, 60 perc és 1,
5,2,3,4,6,8,10, 12, 24, 28 és 32 ora.

A vérmintakat fénymentes helyeken tartottuk
30 percig, majd 10 percig 3000 fordulat/perc sebesség-
gel centrifugéltuk. A kapott szérumot ampulldkba tet-
tilkk, majd az elemzésig lefagyasztottuk.

Vizeletminta-vétel

Vizeletmintat az A tabletta bevétele utdn nem, a B
és C tabletta bevétele utan vettiink.

A vizeletfrakciokat széles nyaku, barna tivegekbe
vettilkk a gyogyszer alkalmazast megeldzd és kovetd ko-
vetkez8 id6pontokban: 0-3, 3-6, 6-9, 9-12, 12-24,
24-32 és 3248 ora.

A vizeletmintakat szobahdmérsékletre éllitottuk be,
megmértiik dsszes térfogatukat és a mintavételtd] sza-
mitott 24 6ran at pH-jukat, majd a mintakat ampullakba
tettilk, és az elemzésig lefagyasztottuk.

Mintaelemzés

Szérum koffeintartalom meghatdrozds

A szérum koffein-, teobromin metabolit-, teofillin-
és paraxantin-tartalmit nagynyomasi folyadékkroma-
tografias elemzéssel (HPLC) hatéroztuk meg. A HPLC-
mérést a Williams és munkatérsai altal ismertetett elem-
zéssel (29) végeztikk. Az eljarast a mobilfzis hullam-
hossz, extrahalas és védGkolonna 1 tekintetében kismér-
tékben megvaltoztattuk, belsd standardot nem alkalmaz-
tunk és a kovetkez6képpen folytattuk le:

200 pl szérumot 200 pl 0,1 mélos sésavval megsava-
nyitottuk, és 5,0 mi 2-propanol: diklér-metan 1:9 térfo-
gatarany elegyével raztuk; a szerves fazist kicentrifugal-
tuk és 4 ml-ét masik ampulldba tettiik, és nitrogéndram-
ban, 45 °C-on sz4razra paroltuk. A maradékot 200 pl ste-
ril vizben Gjraoldottuk, és a kapott oldat 50 literét a
kromatografias rendszerbe injektaltuk.

A kromatografias rendszer jellemzdi:

Kolonna: Lichrosorb RP8 (10 um)
(250 mmx 4,6 mm), amely fel van szerelve egy Bonda-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

13

pak C-18/Corasil tartalmi (37-50 pm) védokolon-
naval

Berendezés: Waters Assotiation kromatogréafias szi-
vatty,, M6000A model, Waters Assotiation, Model
450 valtoztathaté hullimhosszu detektor;

UK 6 injektor és Servogor Z 10 printer.

Mozg6 fazis: tetrahidrofuran:viz 4,2:95,8 térfogat-
aranyu elegye.

Aramlési sebesség: 2 ml/perc

Hulldmhossz: 270 nm

Nyomas: 21,4 MPa

Kolonna-hémérséklet: 25 °C.

AUFS: 0,01-0,02-0,04-0,1, 10 mV-nal

Retencids id6: teobromin: 2,8 perc;

paraxantin: 3,6 perc;

teofillin: 3,9 perc;

koffein: 5,2 perc.

A mintak koffein-, teofillin-, paraxantin- és teobro-
mintartalmét mindegyik vizsgélt személy sajat vérszé-
rumgorbéjétdl szamitottuk (0—1-5-10 pg/ml) mintin
az egyénre jellemzd vakértéket kivontuk.

A standard gorbék 1-10 pg/ml tartomanyban linea-
risak, és a 4 hozzaadott vegyiiletet tartalmazé mintat
egy mind a 4 hatbanyagot tartalmazé 0,2 pg/ml kon-
centracioji vizes oldathoz hasonlitva 83% teobromint,
81% paraxantint, 90% teofillint és 99% koffeint tartal-
mazott. A tényleges mérési tartomanyban mért relativ
standard eltérés: teobromin: 3,2%,

paraxantin: 4,9%,
teofillin: 4,4% és
koffein: 5,7%.
A detektélds hatdra: teobromin: 0,04 pg/ml:
teofillin és
paraxantin: 0,06 pg/ml:
és koffein: 0,08 pg/ml.

A szérummintak fagyasztoban (20 °C) legalabb
5 hétig bomlés nélkiil eltarthatok.

Vizelet efedrintartalmanak meghatdrozdsa

A vizeletben 1év6 efedrint és norefedrin metabo-
litot nagynyomast folyadékkromatografids eljarassal
(HPLC) mértiik. A mérést a Lurie altal ismertetett eljaras
(30) és a Lai és munkatérsai altal ismertetett eljaras kom-
binacidjaval végeztik. Az eljarast a mobilfazis, véds-
kolonna és extrakcids eljaras tekintetében kismértékben
modositottuk, és belsd standardot nem alkalmaztunk.

2 ml vizeletet 0,5 ml 5%-olddszer kalium-hidroxid-
oldattal meglugositottunk és 5 ml hexan:diklor-metan
60:40 térfogataranyu eleggyel kiraztuk. A szerves fa-
zist kicentrifugdltuk, majd attettiik egy 1) fioldba,
100 ul 0,1 mélos sosavoldattal kirdztuk, €s 40 °C-on nit-
rogénéramban szarazra paroltuk. A maradékot 100 pi
vizben Gjraoldottuk, és az oldat 50 pl-ét a kromatogra-
fias rendszerbe injektaltuk.

A kromatografias rendszer jellemz6i:

Kolonna: pBondepak C—-18 (10 pm) (300 mm
3,9 mm), amely egy Bondepak C18/Corosil (37—50 pm)
toltetes védékolonnaval van ellatva.

Berendezés: Waters Assoc. kromatograf szivattyu,
Model 510, Waters Association abszorpcios detektor,
Model 440: UK 6 injektor és Servogor Z 10 printer.
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Mozg6fazis: metanol: 0,02 mélos szulfonsav-nat-
riumsé n-heptanos oldat: 1%-os ecet-
sav 35:64:1 térfogataranyu elegye.

Aramlési sebesség: 2 ml/perc.

32 6ra mulva) a végtelenhez extrapolaltunk ugy, hogy a
Cayp, értéket a k, értékkel (elimindcios sebességallando)
osztottuk. Az AUC,_,, az eliminacios félid6 (T, ), atla-
gos tartozkodasi id6 (MRT), koffein abszorpcios félid6

Hulldmhossz: 254 nm 5 (T, absz.) és a paraxantin metabolizmus félid6 értéke-
Nyomas: 17,86 MPa ket a simplex eljaras (SIMPFIT) (32) gorbéhez valé il-
Kolonna-hémérséklet: 40 °C. lesztésével szamoltuk ki.
AUFS: 0,005-0,01-0,02-0,05-0,1, 10 mV-nal Az AUC,_,, értéket a kiilonbozd kezelési napokon
Retencios id6: efedrin: 9,5 perc, kapott eliminaci6s sebességkiilonbség meghatarozasara
norefedrin: 8,6 perc. 10 k.-vel is korrigltuk.
A mintdkban 1év{ efedrint és norefedrint az nkénte- Efedrin- és norefedrintartalom
sek mindegyikének egyedi vizelet standard gorbéjébdl Meghataroztuk a vizeletben 48 ora alatt kivélasz-
(0-5-10-50 pg/ml) szamitottuk ki. todott efedrin és norefedrin tényleges mennyiségét
A standard gorbék a 0-50 pg/ml tartoményban li- (Ae0-48), valamint a maximalis kivalasztasi sebességet
neérisak, és a 2 hozzdadott vegyiiletet tartalmazé szé- 15 (Ae/ty,,) és a maximalis kivalasztdsi sebesség idejét
rum egy mind a két hatbéanyagot tartalmaz6, 50 pg/ml (T max™).
koncentracioju vizes oldathoz hasonlitva szérum 87% Statisztikus elemzés
efedrint és 36% norefedrint tartalmazott. Mindegyik kinetikus paraméter és logaritmikusan 4t-
A detektalds hatara: efedrin: 0,3 pg/ml, alakitott paraméter mérésére SAS.GLM-el végzett két-
norefedrin: 0,6 pg/ml. 20 utas variicios elemzést alkalmaztunk. A tényleges vér-
A vizeletmintik fagyasztoban (—20 °C) legaldbb nyomés- és szivverésmérés helyett a (2-0), (4-0) és
5 hétig bomlés nélkiil eltarthatok. (4-2) o6ras iddkiilonbségekkel mért kardiovaszkuléris
Biztonsagi mérések adatokon alapul6 elemzést végeztik.
Vémyomads- és szivverésmérés: a gyogyszer alkal- Meérési eredmények
maz4s el6tt és utan 2, illetve 4 oraval. 25 Koffein és metabolitok
Gyégyszermellékhatas: az onkéntesek spontan beje- A 12 onkéntesnek beadott 200 mg-os koffein és
lentése alapjan: feljegyeztiik az esemény tiinetét, az el6- 20/200 mg-os efedrin/koffein tablettdk altal 1étrehozott
fordulés idejét, idGtartamat és sulyossagat (enyhe, mér- szérum koffein-, teobromin- és paraxantinkoncentra-
sékelt, erds). ciot mértiik. A masik, teofillin metabolitot nem detektal-
Kinetikai szamitdsok 30 tuk (azaz a teofillin nem, vagy csak a 0,06 pg/ml detek-
Koffein és metabolitok; talasi hatar alatt volt jelen). A mérési atlageredménye-
Feljegyeztiik a koffein, metabolitjai, teobromin és ket a 4. dbran mutatjuk be.
paraxantin csicskoncentracidkat (Cp,,,) és a csucskon- A koffein, teobromin és paraxantin farmakokinetikus
centracioig eltelt id6t (Tp,,)- paramétereit a gorbétdl és a 7. tiblazatban ismertetett atla-
A szérumkoncentracié-idé gorbe alatt (AUC,_,) tra- 35 gos és S. D. (standard deviation=standard eltérés) adatok-
péz eljarassal meghatiroztuk az Osszes teriiletet, majd bél, valamint a kétutas varidciés szmitasi eredmények-
a Cyy,-bol (a szérumkoncentricié az alkalmazas utan b6l (SAS.GLM) szarmazo6 p-értékekbdl szamitottuk.
7. tablazat
200 mg-os koffein és 20/200 mg-os efedrin/koffein tablettak alkalmazésa utin mért farmakokinetikus paraméterek
200 mg-os koffeintablettak
Atlag S.D. Tartomény
Koffein
Conax pg/ml 47 1,5 3,2-8,5
T o (672) 1,1 0,8 0,25-3,0
AUCO-= (pg/ml x 6ra) 31,2 12,5 14,7-53,1
AUC™=xK, (ng/ml) 54 1,6 3,5-9,6
T, (6ra) 4,0 14 2,5-6,1
Ty 2, (672) 0,46 0,54 0,01-1,98
MRT (6ra) 6,5 1,9 4,2-9,2
Teobromin
Conax Ng/ml 0,28 0,12 0,11-0,51
T ax (612) 6,7 3,0 2,0-10,0
AUC-32 (ng/ml x 6ra) 4,1 2.9 0,5-9,7
MRT (6ra) 9.9 34 54-15,6

14
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7. tablézat (folytatds)

200 mg-os koffeintablettdk
Atlag S.D. Tartomény
Paraxantin
Crax Hg/ml 1,5 0,3 1,1-2,0
T onax (612) 6,4 2,1 3,0-10,0
AUC®-=(ug/ml x éra) 24,5 8,0 10,3-40,7
Ty, (6ra) 6,6 42 2,2-155
T1/2me, (013) 3,0 14 0,9-5,0
MRT (6ra) 12,9 5,6 5,8-24,0
Efedrin/koffein tablettik 20/200 mg?
Atlag S.D. Tartomany p-érték
Koffein
Cax Hg/ml 49 0,9 3,8-6,9 0,43
T nex (612) 0.8 0,6 0,25-2,0 0,12
AUC-= (ug/mlx 6ra) 30,3 11,9 16,3-58,6 0,73
AUCY-»xK, (ng/ml) 52 11 3,8-77 0,38
T, (6ra) 4,0 0,8 2,8-53 0,78
T\ /206. (0T3) 0,41 0,55 0,01-2,00 0,82
MRT (6ra) 6,3 1,5 4,5-9,5 0,57
Teobromin
Cax Hg/mi 0,38 0,25 0,24-1,2 0,22
Tpnax (613) 84 5.6 1,0-24,0 0,31
AUC-32 (ug/ml x 6ra) 6,0 6,3 24-255 0,35
MRT (6ra) 10,2 3,9 4,2-18,8 0,73
Paraxantin
Cax Hg/ml 1,6 0,2 1,3-2,0 0,23
T ax (612) 4.8 1,5 3,0-8,0 0,004
AUCO-= (pg/mlx 6ra) 24,1 8,0 15,2-40,2 0,30
Ty, (6ra) 6,1 34 2,8-14,9 0,75
Time. (012) 24 1,1 0,7-4,1 0,19
MRT (6ra) 11,8 4,6 7.8-21,9 0,59

3 20 mg efedrin-hidroklorid és 200 mg koffein

Lényeges kiilonbség csak a két tablettakészitmény
(200 mg-os koffein és 20/200 mg-os efedrin/koffein tab-
lettak) alkalmazasa utdn mért paraxantin T ., értékben 535
mutatkozik, az Osszes tobbi eltérés nem jellemzd

(p>0,05).

Efedrin és norefedrin

gét a 4, dbran mutatjuk be.

A 12 onkéntesnek beadott 20 mg-os efedrin és
20/200 mg-os efedrin/koffein tablettak hatdsira a vize- 60
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letben kivélasztott efedrin és norefedrin metabolitok
mennyiségét (mg) és a vizelet térfogatit mintavételi id6-
szakban, valamint az Gsszes mennyiségeket az alkalma-
zas utan 48 oOraval mértiikk. A vizeletmintdk pH-jat is
meghataroztuk. Az efedrinkivéalasztas 4tlagos sebessé-
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8. tablazat
20 mg-os efedrin és 20/200 mg-os efedrin/koffein tablettak alkalmazasa utani farmakokinetikus paraméterek

20 mg-os efedrintablettdk?

Atlag S.D. Tartomény
Efedrin
Ae®-4 (mg) 13,8 2,5 10,3-19,5
AAe/At,,, (mg/6ra) 1,03 0,26 0,63-1,48
T2A/A (6ra) 4,0 2,8 1,5-7,5
Norefedrin
Ae’-48 (mg) 4,2 3,6 nd-11,2
AAe/At, (mg/6ra) 0,33 0,29 nd-0,94
TAA/M (bra) 31 33 1,5-7,5

nd=nem detektdlt
a 20 mg efedrin-hidrokloridot tartalmaz.
8. tablazat folytatdsa
Efedrin/koffein tablettak 20/200 mg
X. S.D. Tartomany p-érték

Efedrin
Ael-48 (mg) 13,8 3,8 8,8-22,0 0,99
AAe/At,,, (mg/6ra) 1,09 0,32 0,72-1,81 0,65
TAA/A (bra) 2,8 2,4 1,5-7,5 0,26
Norefedrin
Ael-48 (mg) 3,0 31 nd-10,6 0,50
AAe/At,, (mg/ora) 0,17 0,14 nd-0,43 0,015
T2A'% (6ra) 2,9 5,2 nd-18,0 0,92

A 8. tiblazatban az efedrinre és norefedrinre vonat-
kozd Ae0-48, Aelt,,, és TpaA¢t dtlagos, S. D. és tarto-
méany értékeket, valamint a kétutas varidcios szimitasi
eredményekbdl (SAS.GLM) szdrmaz6 p-értékeket fog-
laljuk dssze.

Lényeges kiilonbség csak a norefedrin Ae/t,,,, €r-
tékekben mutatkozik, az Gsszes tobbi eltérés nem jel-
lemz4.

Ennek megfelelBen a kisérlet nem mutatott 1ényeges
eltérést a 200 mg-os koffeintablettakbél és a 20/200 mg-
os efedrin/koffein tablettdkbol valé koffeinabszorpcio-
ban (azaz az abszorbealt mennyiségben vagy sebesség-
ben) és a 20 mg-os efedrintablettikbol és 20/200 mg-os
efedrin/koffein tablettdkbol valé efedrinabszorpcidban.
Mas szoval, az efedrin és koffein kozott farmakokineti-
kus kolcsonhatast nem tapasztaltunk.

Ennek megfeleléen a 20 mg efedrin-hidrokloridot
és 200 mg koffeint tartalmazé kombindcios készitmény
(2. példa szajon 4t valé alkalmazasakor tapasztalt szup-
raadditiv hatds valéban szupraadditiv, és nem a kombi-
nalt koffein- és efedrintartalm tabletta alkalmazas ered-
ményeként létrejovd farmakinetikus hatés.
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A koffein, efedrin és metabolitjaik kozott egyéb, 1é-
nyeges farmakokinetikus kolcsonhatast sem tapasztal-
tunk, kovetkezésképpen az efedrint és koffeint tartalma-
z6 kombinalt tablettak alkalmazasa utdn nem fordul eld
toxikus metabolit-akkumulalodas.

5. példa

Ebben a kisérletben efedrin/koffein kombinécids tab-
lettak (EFK) efedrin-, koffein- és placebotablettikhoz
viszonyitott témegcsokkentd hatasat és biztonsigos al-
kalmazasat vizsgaltuk. A vizsgalatot kétszeres vak,
kontrollalt kisérlettel, elhizott személyekkel végeztilk.

A vizsgélatot a Hvidovre Hospital Universityben
(Dénia, Koppenhaga) folytattuk le.

A kisérlet célja:

1. efedrin/koffein kombinacios tablettak (EFK) efed-
rin-, koffein- és placebotablettikhoz viszonyitott, elhi-
zott személyekre tomegcsokkentd hatasdnak meghataro-
Z4asa; €s

2. az efedrin és koffein kombinacio ethizott szemé-
lyek tomegcsokkenésére kifejtett szupraadditiv hatasa-
nak meghatarozasa.



1 HU 220071 B 2

A kisérletet kétszeresen vak, véletlenszerd 4 cso-
porttal végzett parhuzamos vizsgalattal, 2 x 2 faktorialis-
sal végeztiik.

A péciensek mindegyike 24 héten keresztiil csak a
kisérletben vizsgélt gyogyszereket kapta, és 4,2 MJ/nap
energiatartalmu diétds étrendet tartott.

A kisérletben 180, 20—65 éves, 20-80% tulsulyos
paciens vett részt mindegyik személy elSzetes tajékozta-
tas utani hozzéjarulasaval.

Kizaro feltételek voltak a kovetkezok:

1. Magas vérnyomasu (110 Hgmm-nél nagyobb
diasztolikus vérnyomasi) és/vagy magas vérnyomas el-
leni szert szedd péciensek:

2. varandos vagy szoptatos- vagy a még terhességet
véllalé nék:

3. olyan paciensek, akik a kisérleti gyogyszerekkel
kolcsonhatasba 1ép6, kiilonboz6 betegségekben szenved-
nek, vagy akiknek egészségét a kisérleti gyogyszerek ka-
rosan befolyasolhatjak, példaul emésztGszervi megbete-
gedésben szenvedé betegek, akiknél a gyogyszerab-
szorpcié késedelmes lehet; vagy szivbetegek, példaul
aritmidban, WPW szindroméban és nem kompenzalt
szivbetegségben szenvedd betegek; kezelést igényld su-
lyos endokrin betegségben (I. tipust diabetesben) szen-
vedd betegek; vagy tiroid mirigy betegségben szenvedd
betegek;

4. az elmilt 5 évben rosszindulatii daganatos beteg-
ségben (kivétel a karcioma basocellulare), pszichozis-
ban, gyogyszerfiiggésben szenvedd betegek;

5. a kisérleti gyogyszerek alkalmazasat megel6zd
14 napban tilsily-el3segit6 gyogyszerekkel vagy mono-
aminoxidéaz inhibitorokkal kezelt betegek;

6. a tulsulyuk kezelésére sebészeti beavatkozasnak
(a kozmetikai beavatkozas kivételével) aldvetett be-
tegek;

7. a kezelés el6tti utolsé 3 hénapban fogamzasgatlo-
szert szed vagy a kisérletet megel6z6 utolsé honapban
teofillinnel vagy egyéb metil-xantinnal kezelt betegek;

8. a kisérletet megel6z6 laboratériumi vizsgalat
eredménye alapjan ugy itélt betegek, hogy a kisérlet
egészségiikre kéros lehet; és

9. a kisérlet eldtt sovanyito kezelésnek alavetett, és
a kisérletet megel6z6 2 honapban tobb mint 2 kg suly-
veszteségli betegek.

A piciensek adott esetben nagyobb szérum trigli-
cerid és koleszterin szintje azonban nem volt kizaré té-
nyez0.

A kisérletet 141 péciens fejezte be; 35-en az EFK
(efedrin-koffein kombinécié), efedrin placebo csoport-
ban és 36-an a koffein csoportban vettek részt.

A kisérletbdl a kovetkez§ 39 személyt vontuk ki:

hatot a gyogyszermellékhatasok miatt, ebbdl har-
mat az EFK, egyet az efedrin és kett6t a koffein csoport-
bél. Mindegyik kiesG paciensnél feljegyeztiik az eltavo-
litds okat; ilyen ok példaul kezelési hiany, gyogyszer-
mellékhatas, abnormalis laboratoriumi eredmények, ter-
hesség, ellenkezés vagy a kisérletben mutatott nem szi-
ves részvétel. A gyogyszermellékhatas, abnormalis la-
boratdriumi eredmények, abnormdlis vérnyomads vagy
EKG véltozas miatt kizart személyeket ellendrzés alatt
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tartottuk addig, amig szimptomajuk rendez8dott, és ez-
utan legaldbb 3 honapig havonta megfigyelés alatt tar-
tottuk.

Kezelés

A: EFK csoport: a 20 mg efedrin-hidrokloridot és
200 mg koffeint tartalmaz6 EFK-tablettikat az 1B. pél-
da szerinti eljarassal készitettiik :

B: efedrin csoport: az efedrintablettdk 20 mg efed-
rint tartalmaztak;

C: koffein csoport: a koffeintablettik 200 mg kof-
feint tartalmaztak:

D: placebo csoport: a placebotablettdk hatéanya-
got nem tartalmaztak.

A tablettak tomege, kiilalakja és ize azonos volt.

A piciensek 24 héten 4t naponta haromszor, étke-
zés elGtt egy Oraval beszedték az el6irt tablettat, és a
4,2 MJ/nap energiatartalmi diétajuk Osszetétele a ko-
vetkezd volt: 1,6 MJ/nap tapértékii NUPO fehérjetap-
por (33);

és 2,6 M)/nap tapértéki szabadon vélasztott élelem.

A kisérlet alatt a paciensek egyéb tilsaly vagy elhi-
z4s elleni szert nem szedhettek; csak olyan kezelés volt
megengedett, amely az orvossal val6 konzultdlds sze-
rint a kisérletben szerepl gyogyszerekkel nem lépett
kolcsonhatasba. A teljesitést a folyamatosan vezetett
tablazatban rogzitettiik.

A pécienseket kisérlet megkezdése el6tt tajékoztat-
tuk a kisérletr6l, megvizsgéltuk kezdeti klinikai allapo-
tukat, és megkértiik a kisérletben valé onkéntes részvé-
telre vonatkoz6 hozzajarulasukat.

Feljegyeztilk a paciensek korat, magassagat, sulyat,
nemét, valamint gyogyszer- és kavéfogyasztasukat, és
atadtuk a diétajukra vonatkozo utasitasokat.

A paciensek minden kisérletben diétas utasitast kap-
tak, és lemértiik a tomegiiket. Ha a piciens nem szeret-
te a NUPO diétat, taplalkozasat napi 4,2 MJ tapérteki
szabad diétara valtoztattuk.

A paciensek minden négy hétben orvosi vizsgalaton
vettek részt.

A pécienseket véletlenszeri elrendezéssel 4 kezelési
csoportba (EFK, efedrin, koffein, illetSleg placebo) sorol-
tuk. A 4 csoport nemi megoszlasa statisztikailag nem kii-
lonbozott (p=0,09). A péciensek atlagkora 36 év, atlag-
magassaga 167 cm, atlagsiilya 95 kg és atlagos tulsulya
51% volt. A 4 csoport kor, magassag, suly és tulsily te-
kintetében Osszemérheté volt (azaz p=0,59, p=0,48,
p=0,68, illetéleg p=0,79). A szisztolikus vémyomas kez-
deti atlagértéke: 126 Hgmm, és a diasztolikus vémyo-
més kezdeti atlagértéke: 81 Hgmm, és az atlagos kezdeti
szivverés 77 lités/perc volt. A 4 csoport a szisztolikus
vérnyomas kezdeti érték és a diasztolikus vémyomads
kezdeti érték, valamint a szivverés kezdeti értékének
tekintetében Osszehasonlithatok voltak (azaz rendre
p=0,36, p=0,38 és p=0,32). Osszehasonlithaté volt a
csoportok koffeinfogyasztasa is, amely atlagban 5,8 6n-
kéntesen valasztott csésze kavét jelentett (p=0,20).

Ertékelés

Testtomeg

A péciensek tomegét minden latogatdskor lemér-
tilk. A mérést egy olyan Seca elektronikus mérlegen
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(707 model) végeztiikk, amelynek méréshatira 200 kg,
és beosztasa 100 g. A skalat minden héten kalibraltuk.

Biztonsagi mérés

Szubjektiv mérések

A vizsgélatot végzd kutatok minden latogataskor fel-
jegyezték a paciens gyogyszermellékhatisokra vonatko-
z6 indirekt kérdésekre vagy 6nként adott észrevételeit.

A kezelés befejezését kovetd 14 nap elteltével egy
orvos feljegyezte az adott paciens erre az idészakra vo-
natkozo kellemetlen érzéseit és ezek fizikai és fiziold-
giai tiineteit.

Objektiv mérések

Altalanos fizikai vizsgdlat

A pacienseket a kisérlet megkezdése el6tt alapos fi-
zikai vizsgalatnak vetettiik ala.

Vérnyomas- és szivverésmérés

A vémyomast minden 4 hétben mértiik. A mérést
Trimline Sphygmomanometer (DyMaH) berendezéssel
végeztiikk. A pacienst 10 percig pihentettiik, majd ilve,
jobb karjan megmértik vérnyomasit (Riva—Rocci).
14-16 cm széles mandzsettat haszniltunk. A manomé-
ternyomast 200 Hgmm-r4! lassan és fokozatosan csok-
kentettiik, és a szisztolikus vémyomadsnak az elsé Ko-
rotkoff-hangot regisztraltuk. A diasztolikus vérnyomas-
nak azt a manométernyomast mértiik, amelynél a Korot-
koff-hang mindsége kopogésrél tompa hangra vilto-
Zott. A szivverést a jobb sugariranyt artéria periférias
szivdobogas-sebességével mértiik.

EKG

A kezelés megkezdése el6tt és a kezelés utani 12. és
24. héten 9-vezetékes EKG mérést végeztiink. A kisér-
letben két EKG berendezést (Minigraf, 3 tiikkros; Ameri-
kai Egyesiilt Allamok, Mass. és MAC 1, Marguette
Electronics Inc., Amerikai Egyesiilt Allamok) alkalmaz-
tunk. A széllitosebesség 25 mm/perc volt.

Laboratoriumi mérések

A laboratériumi mérésekhez sziikséges vér- €s vize-
letmintékat a kisérlet megkezdése el6tt €s a kisérlet uta-
ni 12. és 24. héten vettiik.

A kovetkez6 vizsgalatokat végeztiik.

Hematologiai paraméterek: hemoglobin, fehérvér-
sejtszam, vérlemezelemzés leukocitaszdmlalassal.

Plazma fehérje paraméterek: albumintartalom-meg-
hatarozas.

Sav-bazis egyensilyi paraméterek: teljes hidrogén-
karbonat-meghatarozas.

Elektrolitparaméterek : natrium- és kaliumtartalom-
meghatarozés.

Majparaméterek : bilirubin-, alkali-foszfat-, laktat-,
dehidrogenaz- (LDM) és aszpartat-amino-transzferaz-
(ASAT) meghatérozas a majfunkciok ellendrzésére.

Veseparaméterek: kreatinin- és hugysavelemzés.
Kvalitativ zavarossagvizsgalattal vizelet glikkdz-, he-
moglobin- és fehérjemeghatarozas.

Metabolit faktorok: a paciensek kisérlet alatti glii-
koz- és zsirlebontasdban bekovetkezd valtozasanak meg-
hatéroziséra trigliceridsav- (TGA), koleszterin- és kotott-
glitk6z-mérés.

A Klinikai-kémiai elemzéseket a TGA és a vizelet-
vizsgalé csikkal végzett elemzés kivételével a Hvi-
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dovre Hospital klinikai-kémiai osztalyaval, az altaluk
alkalmazott rutineljarasokkal és szamitasokkal és minG-
ségellenrzési eljarassal végeztettilk. Az eljarasok €s
szamitdsok mindegyike jol dokumentalt, rutineljéras
(7,40-48). A TGA-elemzést és vizeletcsikokkal vég-
zett vizsgalatokat a Hvidovre Hospital sajat belgyogya-
szati laboratoériumanak endokrinolégiai osztalya végez-
te a fenti rutinelemzésekkel (26).

Statisztikai elemzés

A tomegesokkenés statisztikai elemzését ugy végez-
tiik, hogy a testtomeg kezdeti értékének logaritmusabol
levontuk az adott latogataskor mért testtomeg logaritmu-
sat. Az értékelést azért igy végeztiikk, mert kiilonben a
legnagyobb kezdeti tomegi paciensnél elért legnagyobb
tomegveszteség a mérés eredményeit eltorzitotta volna.

A statisztikai elemzéshez Student-féle egymintis
SAS.GLM t-teszt vizsgalatot végeztiink.

A trigliceridsav, koleszterin és kotott gliik6z kozot-
ti korrelaciot SAS.GLM varidcidelemzéssel hatiroztuk
meg.

A szupraadditiv hatast ugy fejeztiik ki, hogy efedrin
koffein jelenlétében mért hatasabol kivontuk az efedrin
koffein nélkiil mért hatasat. Azaz a szupraadditiv hatas
a kovetkez6:

EFK-hatas — efedrinhatas — koffeinhatas+placebo-
hats. Az adatokat logaritmizaltuk, és az eredményre
kapott negativ érték a szupraadditiv hatds Nulla-érték
additiv hatést, pozitiv érték szubadditiv hatast jelent.

A statisztikai elemzést egymintas SAS.GLM varia-
cidelemzéssel végeztiik.

A demografiai adatokat a négy csoport mindegyiké-
nek Aatlagértékében fejeztiik ki, és az Osszehasonlitast
SAS.GLM variacidelemzéssel végeztik. A paciensek
kezdeti szamét (férfiakat és nGket) mindegyik csoport
esetén a Chi2-teszt (SAS.PROc FREQ) alkalmazasaval
hasonlitottuk dssze.

A vémyomds, szivverés és laboratériumi adatok
kezdeti értékei (0. hét) és a 12. és 24. héten mért ha-
sonlé adatok atlagos kiilonbségét mindegyik kezelt cso-
port Student-féle egymintas, t-teszt (SAS) kezdeti érte-
keihez hasonlitottuk. A kezelt csoportok adott esetben
vald dsszehasonlitasat az egyutas SAS.GLM variaci6-
elemzéssel végeztik. A kezdeti értékek kiilonbségét az
eredményeket befolyasolé véletlen események kikiiszo-
bolésére alkalmaztuk. Példaul a magas értékekkel jelle-
mezhet® kiejtett paciensek ténylegesen meglévé kii-
16nbség nélkiil befolyasolnak az atlagértéket.

Eredmények

Tomegcsckkenés

A koffeinnel kezelt csoportbol egy paciens a csoport
tobbi tagjdhoz viszonyitva erGteljesen eltérd tomegesok-
kenést mutatott. Ez a paciens a 24 hét alatt 42,6 kg-ot
vesztett, mig az egész csoport atlagos tdmegcsokkenése
11,7 kg volt. Emiatt ennek a paciensnek az eredményeit
kizartuk az elemzésbdl, és a tovabbi elemzéseket csak
140 f6vel (118 nd, 22 férfi) folytattuk.

A péiciensek mind a 4 csoportja mar 4 hét utan,
majd a kisérlet tovabbi részében tekintélyes tomegcsok-
kenést ért el. 8 hetes kezelés utdn az EFK-val kezelt pa-
ciensek sokkal nagyobb tomegcsokkenést értek el, mint
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a placeboval kezelt paciensek (5. abra), 24 hét utén az
EFK csoportban a relativ testtdmeg (azaz

24 hetes kezelés utani testtdmeg

- - x 100%)

24 hetes kezelés elGtti testtomeg
az EFK csoportban 82,5%, az efedrin csoportban
84,7%, a koffein csoportban 86,5% és a placebo cso-
portban 86,5% volt. A kapott eredményeket a 9. tabla-
zatban foglaljuk ossze.

9. tablazat
A kisérletben részt vevd 4 kezelt csoport relativ

testtomege
Kezelt csoport
Hét szama EFK Efedrin Koffein Placebo
0 100,0 100,0 100,0 100,0
4 94,2 94,7 95,5 95,1
8 90,3 91,7 93,0 92,2
12 87,6 89,1 90,4 89,6
16 85,1 87,0 89,3 88,1
20 82,9 85,4 88,0 86,8
24 82,5 84,7 87,6 86,5
Kezelt csoport
. N szupraadditiv
Hét EFK/placebo hatds®b
szama p
P
0,11 0,18
8 0,03 0,04
12 0,05 0,10
16 0,03 0,06
20 0,008 0,04
24 0,02 0,09

a A csoportok kézotti kiilonbség. SAS.GLM egyutas varidci6 elemzés-
sel mért p érték. b EFK az efedrin és koffcin fiiggvényében

Az EFK-alkalmazéssal elért tdmegcsokkenés 3,5 kg-
mal volt tobb, mint a kiilon-kiilon alkalmazott efedrinnel
¢s koffeinnel elért eredmények alapjén varhato.

Kovetkezésképpen az EFK lényegesen jobb tomeg-
csokkentd hatast, mint a placebo, és az efedrin/koffein
kombinacios hatasra elméletileg szamolt értékhez képest
szupraadditiv hatéssal jellemezhetS. Az elméleti szamo-
1as a két gyogyszer kiilonboz6 idGben valo elkiilonitett al-
kalmazasaval kapott, 9. tiblazatban osszefoglalt eredme-
nyeken alapul, és a szimitasokat ugy végezzik, hogy a
kiilon-kiilon alkalmazott gyOgyszerre kapott valasz 6ssze-
2¢bdl levonjuk a placebora kapott valaszértéket.

Biztonsdgi mérések

A kisérlet soran 39 pécienst kellett a kisérletb6l ki-
venni, ebbdl hatot mellékhatds miatt. Gyogyszermellék-
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hatasrol 74 péciens panaszkodott; 27 az EFK csoport-
ban, 20 az efedrin csoportban és 11 a placebo csoport-
ban. A hatéanyagokkal kezelt csoportokban eléforduld
leggyakoribb szimptomak a CNS-szimptomak, mint pél-
déul dlmatlansag, remegés és szédiilés voltak. Emellett
feljegyeztiink tachicardia ers szivverés, alacsony- és ma-
gasvérnyomas-tiineteket is. A legtobb gyogyszermellek-
hatés a kisérlet kezdetén lépett fel, és altaldban rovid id6-
tartami volt. A 24 hetes kezelés utan fizikai vagy pszichi-
kai absztinenciatiinetek nem mutatkoztak. Azonban né-
melyik paciens a gyogyszer elvonasa utédn kellemetlen ér-
zésr6] panaszkodott. 34 paciens, elsGsorban az efedrin
csoportban 1év8k kozil, éhségr6l panaszkodott. 27 pa-
ciens, elsdsorban a koffein csoportbol, fejfajasra panasz-
kodott. Végiil az EFK csoportb6l szamottevéen sok pa-
ciens a gyogyszer elhagyésa utin faradtsagot érzett.

A fentiekbdl 14thatd, hogy egyik kezelésnél sem ta-
pasztaltunk silyos mellékhatast.

Vérnyomds- és szivverésmérés

A kisérleti periodusban mind a 4 kezelt csoportndl
csokkent szisztolikus és diasztolikus vérnyomas (6. és
7. abra).

A szisztolikus vérnyomas 24. héten az EFK csoport-
ban 4,8 Hgmm-rel (a kezdeti érték 4,0%-a), az efedrin
csoportban 8,7 Hgmm-rel (a kezdeti érték 7,0%-a) és a
koffein csoportban 9,3 Hgmm-rel (a kezdeti érték
7,3%-a) és a placebo csoportban 6,7 Hgmm-rel (a kez-
deti érték 5,2%-a) csokkent. A csoportok kozotti ered-
mények lényegesebb statisztikus eltérést nem mutattak
(p=0,42), de csoporton beliil, 12 hét utén lényeges elté-
rés mutatkozott.

A diasztolikus vérnyomdas a 24. héten az EFK cso-
portban 5,0 Hgmm-rel (a kezdeti érték 6,3%-a), az efed-
rin csoportban 6,9 Hgmm-rel (a kezdeti értéke 8,6%-a),
a koffein csoportban 8,9 Hgmm-rel (a kezdeti érték
11,0%-a) és a placebo csoportban 5,2 Hgmm-rel (a kez-
deti érték 6,3%-a) csokkent. A szisztolikus vémyomés-
hoz hasonl6an a csoportok kozotti atlagos vémyomas sta-
tisztikus kiilénbséget nem mutatott (p=0,36), azonban a
csoportokon beliil, 12 hét utan Iényeges eltérés mutatko-
zott (p=0,0001-0,01). A diasztolikus vérnyomascsokke-
nés a minden péciens esetén 12 és 24 hét utan kiszamolt
tomegcsokkenéssel korrelalt (p=0,01, illetve p=0,03).

A vérnyomas tekintetében igy azt a kdvetkeztetest
vonhatjuk le, hogy az EFK megfeleld diétas étkezéssel
valé kombinaci6s alkalmazasa a szisztolikus és diaszto-
likus vémyomast egyarant csokkenti.

A szivverés sebessége a 24. héten az EFK csoport-
ban 0,9 iités/perc (BPM) értékkel (a kezdeti érték 1,2%-
kal, az efedrin csoportban 3,1 iités/perc értékkel (a kez-
deti érték 4,3%-a), a koffein csoportban 5,7 lités/perc ér-
tékkel (a kezdeti érték 7,3%-a) és a placebo csoportban
4,9 iités/perc értékkel (a kezdeti érték 6,2%-a) csok-
kent. Amint azt a 8. 4bran lathatjuk, a szivverés a kezelé-
si periédusban az EFK ¢és efedrin csoportban fluktualt.
A 4 kezelt csoport kozott a 12 és 24 hetes kezelés utan
lényeges statisztikus eltérés (p=0,03, illetve p=0,003)
mutatkozott. Emellett a szivverés sebessége és a 12 és
24 hét utdn szamitott tomegesokkenés korrelacidja is na-
gyon jellemz6 volt (p=0,04, illetve p=0,008).
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Ennek megfelelGen azt a kivetkeztetést vonhatjuk le,
hogy az EFK diétas étrenddel valé kombindcids alkalma-
zdsa a szivveréssebesség lényeges csokkenéséhez vezet.

Laboratoriumi mérések

Klinikai hatast valtoz4sokat csak a szérum triglice-
ridtartalmaban és a kotott szérum glilkozmennyiségé-
ben figyeltiink meg. A triglicerid és a kotott szérum glii-
kéz mind a 4 kezelt csoportnal statisztikusan lényeges
eltérést mutatott. A mérések eredményeit a 10. és 11.
tablazatban foglaljuk ossze.

10. tablazat
A 4 kezelt csoport 24 hetes kisérlet alatt mutatott
kotott szérum gliikozkiilonbségének atlag (mmol/liter)

értékben
Kezelt csoport

Hét EFK Efedrin Koffein Placebo

02 4,98 5,34 5,21 5,16
120 -0,10 -0,55 -0,18 -0,29
12 (0,28) (0,001) 0,11) (0,008)
240 -0,37 -0,46 -0,42 -0,35
24 (0,0001) | (0,002) (0,0006) | (0,002)

a Kezdeti értékek (hivatkozasi érték: 4,2—6,2 mmol/liter)
b A kezdeti értéktdl valo eltérés.

A zaréjelben megadott értékek a Student-féle egymin-
tas t-teszttel (SAS Univariate) mért jellemz p-értékek.

11. tablazat
A 4 kezelt csoport 24 hetes kisérlet alatt mutatott
kotott szérum triglicerid-kiilonbségének atlag
(mmoVliter) értékben

Kezelt csoport
Hét EFK Efedrin Koffein Placebo
02 1,68 1,56 1,51 1,95
12 -0,29 -0,14 -0,11 -0,37
p° (0,02) (0,08) (0,16) (0,004)
24 -0,57 -0,66 -0,32 -0,86
pb (0,001) (0,004) (0,002) (0,01)

2 kezdeti értékek (0,09-1,41 mmol/liter)
b A kezdeti értéktdl valo eltérés

A zéréjelben megadott értékek a Student-féle egy-
mintas t-teszttel (SAS Univariate) mért jellemzd p-
értékek.

Ezen tilmenden a szérum trigliceridsav a tdmeg-
veszteséggel lényeges korrelaciot az EFK, efedrin, kof-
fein és placebo csoportokra (p=0,07, 0,2, 0,002 és
0,0001 értékeket) mutat.

Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a fentiekben is-
mertetett, 24 hét utni, kontrollalt klinikai vizsgalatok
szerint:
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1. az EFK az elhizas 4,2 MJ/nap diétas étrenddel
kombinalt kezelésére alkalmas;

2. az EFK a testtdmegcsokkentésben szupraadditiv
hatast mutat;

3. az EFK-val végzett kezelés vémyomascsokke-
nést (szisztolikus és diasztolikus), valamint szivverési
sebességcesokkenést eredményez;

4. az EFK-val végzett kezelés hatasira lényegesen
csokken a kotott szérum gliikoz- és szérum triglicerid-
tartalom,;

5. az EFK-val végzett kezelés sulyos mellékhataso-
kat nem okoz, és elvonisa utin nem lépnek fel abszti-
nenciatiinetek.

6. példa

Tulsuly és elhizottsag kezelésére alkalmazott efed-
rin/koffein kombinacids tablettakészitmény hosszi ide-
ja hatasénak és biztonsigos alkalmazhat6sdganak nyi-
tott értékelési vizsgilata

A kisérletet a Hvidrovre Hospital University (Dé-
nia, Koppenhdga) intézetben végeztiik.

A kisérlet célja: 1) az EFK-tablettak hosszi idejd
mellékhatasprofiljinak meghatarozasa; az EFK-tablet-
tak és 5,04 MJ/nap diétas étkezés elhizdsra és tilstlyra
mutatott hossz idejd hatisanak meghatirozasa.

A kisérletben részt vevé péciensek kivalasztisa: a
kisérletet az 5. példaban ismertetett, 24 hetes vizsgalat-
ban részt vett, gyogyszermellékhatist nem szenvedett
pacienssel végeztik, akik 2 hétig nem kaptak kezelést,
és a kisérlet megkezdésekor 10% tilsalyt mutattak.

Ennek megfeleléen a kovetkezd vizsgalatban
128 paciens vett részt, ebbdl 30 az EFK csoport, 31 az
efedrin csoport, 35 a koffein csoport és 32 a placebo
csoport tagja volt.

A Kkisérlet teljes 50 hetes periodusat 101 paciens
(85 né és 16 férfi) fejezte be. A kisérletbdl a kovetkezd
27 paciens esett ki vagy keriilt kivonasra: 6 az EFK cso-
portbol és 7-7 a tobbi csoportbol.

Minden esetben feljegyeztiik, hogy a kivonasra ke-
zelési hidnyossdg, gyogyszermellékhatds, abnormalis
laboratériumi eredmények, a betegséggel kapcsolatos
komplikacio, terhesség, nem szives részvétel, a kisérlet-
tel valé egyet nem értés vagy egyéb okok miatt keriilt
sor. Ha a kivonasra gyogyszermellékhatas vagy abnor-
malis laboratériumi eredmények miatt keriilt sor, a pa-
cienst a tiinetek megsziinéséig megfigyelés alatt tartot-
tuk, majd még legalabb 3 honapig, havonta ellendriz-
tilk. A kisérletbdl kizartuk azokat a pacienseket, akik

1. magasvérnyomasban (110 Hgmm-nél nagyobb
diasztolikus vérnyomas) szenvedtek, és/vagy vizhajtok-
t61 eltérd vémyomascsokkent szereket szedtek;

2. varandos vagy szoptatds vagy a még terhességet
vallalé nék:

3. olyan paciensek, akik a kisérleti gyogyszerekkel
kolcsonhatasba 1épd, kiilonbozé betegségekben szen-
vednek, vagy akiknek egészségét a kisérleti gyogysze-
rek karosan befolydsolhatjdk, példaul emésztdszervi
megbetegedésben szenvedd betegek, akiknél a gyogy-
szerabszorpcid késedelmes lehet; vagy szivbetegek, pél-
d4ul aritmidban, WPW-szindromaban és nem kompen-



1 HU 220071 B 2

zalt szivbetegségben szenvedd betegek; kezelést igény-
16 salyos endokrin betegségben (1. tipusi diabetesben)
szenvedd betegek; vagy tiroid mirigy betegségben szen-
ved6 betegek;

4, az elmylt 5 évben rosszindulati daganatos beteg-
ségben (kivétel a karcioma basocellulare), pszichézis-
ban, gydgyszerfiiggésben szenvedd betegek;

5. a kisérleti gyogyszerek alkalmazisat megel6z6
14 napban talsuly-eldsegit6 gyogyszerekkel vagy mono-
aminoxidaz inhibitorokkal kezelt betegek;

6. a tllstlyuk kezelésére sebészeti beavatkozasnak (a
kozmetikai beavatkozis kivételével) alavetett betegek;

7. a kezelés el6tti utols6 3 honapban fogamzas-
gatloszert szedG vagy a kisérletet megel6z6 utols6 ho-
napban teofillinnel vagy egyéb metil-xantinnal kezelt
betegek;

8. a kisérletet megel6z6 laboratériumi vizsgalat
eredménye alapjan ugy itélt betegek, hogy a kisérlet
egészségiikre karos lehet.

A péciensek adott esetben nagyobb szérumtriglice-
rid- és koleszterinszintje azonban nem volt kizard té-
nyez6.

Kezelés

20 mg efedrin-hidrokloridot és 200 mg koffeint tar-
talmaz6 EFK-tablettakat az 1C. példaban ismertetett ¢l-
jarassal allitottunk eld.

A paciensek 5,04 MJ/nap étrendet (34) tartottak, és
az elbiras szerint, étkezés elStt naponta 3x1 tablettat
szedtek.

A piciensek kisérlet sordn egyéb talsuly vagy elhi-
zas elleni kezelést nem kaphattak, és az orvosi konzulta-
ci6 szerint a kisérletben alkalmazott gyogyszerekkel kol-
csonhatdsba nem 1ép6 kezelésben vehettek részt. A telje-
sitést a folyamatosan vezetett tablazatban rogzitettilk.

A pacienseket a kisérlet megkezdése el6tt tajékoztat-
tuk a kisérletrdl, a kisérlet részvételi és kizdrasi kritériu-
mai alapjan megvizsgaltuk alkalmassagukat, é&s megkeér-
tiikk a kisérletben valé onkéntes részvételre vonatkozé
hozzéjarulasukat.

Lemértiik a paciensek tomegét.

A piciensek gyogyszeres kezelését az 5. példaban
ismertetett kisérlet befejezése utan 28 nappal kezdtiik.

A paciensek korat, nemét, tomegét, adott esetben
gyogyszeres kezelését és Osszes koffeinfogyasztasat az
5. példaban ismertettiik, és az 5. példaban kapott paramé-
tereket a jelen kisérlet elSkisérleti adataiként kezeltik.

A pécienseket 4 hetenként diétds szakemberek el-
lendrizték. A hetek szamjelolése az 5. kisérletben alkal-
mazott szamok folytatisa, tehét az ebben a kisérletben
alkalmazott hétjelolések a kovetkezdk: 26., 30., 34,
38., 42., 46. és 50. A péciensek minden latogatdson
megkaptik a diétira vonatkozé utasitdsokat, és felje-
gyeztiik a gyogyszermellékhatisokra vonatkozé észre-
vételeiket.

Ha a piciens a kisérlet alatt elérte az idealis testto-
megét, a gyogyszeradagolast abbahagytuk, de a diétas
konzultaci6t nem.

A 38. és 50. héten megmértiik a paciensek vérnyo-
masat, szivveréssebességét, a gyodgyszermellékhataso-
kat és az adott esetben alkalmazott gyogykezelést.
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Az 50. héten EKG vizsgélatot végeztiink és a labora-
toriumi vizsgalatokhoz vérmintékat vettiink.

Ertékelés

Testtomeg

A péciensek tomegét minden latogataskor lemértiik.
A mérést egy olyan Seca elektronikus mérlegen
(707 model) végeztiik, amelynek méréshatara 200 kg, és
beosztasa 100 g. A skalat minden héten kalibréltuk.

Biztonsagi mérés

Szubjektiv mérések

A vizsgilatot végzd kutatok minden latogataskor fel-
jegyezték a paciens gyogyszermellékhatasokra vonatko-
z6 indirekt kérdésekre vagy onként adott észrevételeit.

Objektiv mérések

Vérnyomds- és szivverésméreés

A vérnyomasmérést Trimline Sphygmomanométer-
rel (DyMaH), 38. és 50. héten végeztiik.

A pécienst 10 percig pihentettiik, majd iilve, jobb kar-
jan megmértiik vérnyomasat (Riva—Rocci). 14-16 cm
széles mandzsettit hasznaltunk. A manométernyomast
200 Hgmm-161 lassan és fokozatosan csokkentettiik, és a
szisztolikus vérnyomésnak az elsd Korotkoff-hangot re-
gisztraltuk. A diasztolikus vérnyomasnak azt a manomeé-
ternyoméast mértiik, amelynél a Korotkoff-hang mindsé-
ge kopogasrdl tompa hangra valtozott.

A szivverést a jobb sugiriranyt artéria periféris
szivsebességével, szintén a 38. és az 50. héten mértiik.

EKG

Az 50. héten 9-vezetékes EKG mérést végeztiink
(az 5. példaban ismertetett eljarassal).

Laboratoriumi mérések

A laboratériumi mérésekhez sziikséges vér- és vize-
letmintakat az 50. héten vettiik. A mérést az 5. példa-
ban ismertetett eljarassal végeztiik.

Statisztikai elemzés

Az 5. példaban ismertetett gyogykezelés, azaz az
EFK-val, efedrinnel, koffeinnel és placeboval végzett
kezelés jelen kisérlet eredményeire, beleértve a haté-
konysagot és biztonsagot, kifejtett hatdsanak vizsgalata-
hoz az adatelemzést a korabbi gyogykezelés figyelem-
bevételével (azaz a korabbi 5. példdban ismertetett ke-
zelés szerint csoportositott paciensekkel) végeztitk.

A témegadatok statisztikai elemzését az 5. példaban
ismertetett kisérlet megfelelS statisztikai elemzésébGl
kiindulva végeztiik, az elemzést a 26. hét bézisadatai-
bél kiindulva a 4 hetenkénti latogatisokon kapott t6-
megkiilonbségek alapjan folytattuk le.

A kiindulasi 4llapothoz képest (0. hét) a 38, illet6-
leg 50. héten és a 24. héthez képest az 50. héten mért 4t-
lagos vérnyomas- és szivveréssebesség-kiillonbség meg-
hat4rozast a Students-féle, egyutas t-teszt (SAS Univa-
riate) vizsgalattal végeztiik. A kezelt csoportok adott 14-
togatason val® Osszehasonlitasat a SAS.GLM egyutas
varidciéelemzéssel végeztiik.

A laboratériumi mérések adatait a 0. hét és az 50.
hét adatai kozotti killonbségek alapjan elemeztiik.

Az eredmények sztochasztikus variéciokkal valé be-
folyasolasdnak kikiiszbolése érdekében az alaptol valo
eltéréseket vizsgaltuk. Ha nem az alaphoz hasonlitott
kiilonbségekkel dolgoznank, azok a nagy szamértékek-
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kel jellemezhetd, és a késGbbiekben példaul kiesé pa-
ciensek adatai a kovetkezé kontrollvizsgalat atlagérté-
két befolyasolnak, és tényleges kiilonbség nélkiil meg-
hamisitandk az eredményeket. A meghatérozott karakte-
risztikdji pacienseket az Osszes vizsgalatban azonos
szdmmal jelolve a Chi2-teszt vizsgalatnak (SAS PROC
FR) vetettiik ala.

Eredmények

Tomegcsokkenés

Ebben a kisérletben a paciensek mindegyikét EFK-
val kezeltiik. A pacienseknél tovabbi tomegcsokkenést
tapasztaltunk, azonban az ebben a 24 hétben elért to-
megcsokkenés 1ényegesen kisebb volt, mint az 5. példa
szerint lefolytatott kisérletben. Itt azonban azt is figye-
lembe kell venni, hogy az 5. példa szerinti kisérletben
alkalmazott 4,2 MJ/nap energia tartalmi diéta helyett
ebben a kisérletben 5,04 MJ/nap energiatartalmt diétat
alkalmaztunk. Ezen tilmenGen ebben a kisérletben azo-
kat a pacienseket vizsgaltuk, akik az 5. kisérlet végén
10% tilsalyt mutattak. Ennek megfeleléen a kisérletet
a 0. héten eredetileg elkezd8 paciensek nem mindegyi-
ke vett részt a 26. héten kezdett kisérletekben.

A 26. héten a pacienspopulacio atlagos testtdmege
83,9 kg volt. A kisérlet tovabbfolytatisakor elért tomeg-
csokkenés az 50. héten atlagban 2,2 kg (p=0,0001)
volt. A 26. heti testtomeghez viszonyitott tomegcsokke-
nés a korabbinal lényegesen kisebb.

A korabbi 4 kisérleti csoport (5. példa szerinti csopor-
tok) tdmegcstkkenését osszehasonlitva lathatjuk, hogy a
26. héttdl kezdve EFK-val kezelt csoportok éatlagos t6-
megcsokkenése az EFK csoportban 1,6 kg (p=0,12), az
efedrin csoportban 0,8 kg (p=0,33), a koffein csoport-
ban 3,1 kg (p=0,001) és a placebo csoportban 3,3 kg
(p=0,003) volt. Ennek megfeleléen az 5. kisérletben kof-
feinnel vagy placebdval kezelt paciensek ebben a kisér-
letben tovabbi tomegcsokkenést mutattak, mig az EFK
és efedrin csoport pacienseinél csak kismértékd tomeg-
csokkenés volt. Az 50 hetes kezelés utdn a csoportok
eredményei nem mutattak kiilonbséget.

A testtomegértékek 0. héthez (azaz az 5. példa szerin-
ti kisérlet kezdetéhez) és a 26. héthez (azaz a jelen kisér-
lethez) viszonyitott %-os eltérését a 9. és 10. abran mu-
tatjuk be. A gorbék felrajzolasnal is az 5. példa szerinti
4 kezelt csoportra vonatkozo jeloléseket alkalmaztuk.

Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a péaciensek
mindegyike tovabbi tdmegcsokkenést mutatott. A leg-
nagyobb hatis a kordbban kezeletlen vagy koffeinnel
kezelt csoportoknal azaz a korabbi placebo vagy koffe-
in csoportokndl mutatkozott, amelyeknél az EFK-val

10

15

20

25

30

35

40

45

végzett kezelés a placebos és koffeines kezeléshez vi-
szonyitva rendkiviili mértékben eredményes volt.

Biztonsagi mérések

A kisérlet soran 27 pacienst kellett a kisérletb6l ki-
venni, ezek koziil 4 pacienst mellékhatdsok miatt (2-t a
koffein és 2-t az efedrin csoportbdl) 2-t tachiocardia, 1-
et depresszi, idegesség és irritdlhatosag miatt, és 1-et
megnovekedett izzadas, ujj-dizasztéria, dlmatlansag mi-
att. A tovabbi 23 piciens egyéb okok miatt, példaul
nem teljesités, a kisérletben valé nem szives részvétel,
terhesség vagy kiilonbozé komplikaciok, példaul fertd-
z8 betegség miatt esett ki.

A paciensek 80%-a panaszkodott gyogyszermellek-
hatasrél. Ezek elsdsorban a kdzponti idegrendszerrel és
a sziv-érrendszerrel voltak kapcsolatosak. A mellékha-
tasok tobbnyire enyhék, rovid lefolyasaak voltak, és a
legtobbjiik (75%) a kisérlet kezdetén 1épett fel.

Azt mondhatjuk tehat, hogy az EFK kezelés nem
okoz silyos mellékhatasokat.

Objektiv mérések

Vérnyomds- és szivverésmérés

Az 50 hetes kisérleti periddusban a szisztolikus és
diasztolikus vérnyomas egyarant csokken.

A szisztolikus vérnyomas a kezelés kezdetétSl (0.
hét) a 38. és az 50. hétig az egész pacienspopuldcional
csokkent (p=0,0001, illetve p=0,0002). A kezelési peri-
o6dus masodik 24 hetében a szisztolikus vémyomas nem
valtozott. Az 50 hetes kezelési periédus utdn mind a
4 kezelt csoport szisztolikus vérnyomasa csokkent, a
csoportok kdzott nem volt killonbség (p=0,88).

A diasztolikus vémyomas az egész pacienspopula-
cional 38 hetes kezelés utan koriilbeliil 2 Hgmm-rel
(p=0,02), 50 hetes kezelés utan koriilbeliil 4 Hgmm-rel
(p=0,0002) csdkkent.

A diasztolikus vérnyomas 50 hetes kezelés utan
mind a 4 kezelt csoportnal csokkent, de a csokkenés az
EFK csoport esetén statisztikusan nem volt lényeges
mértéki (p=0,15). A csoportok kozott 1ényeges kiilonb-
ség nem volt (p=0,57).

Az Atlagos szivverési sebesség a 38. és 50. héten az
egész pacienspopulacional nem lényeges mértékii csok-
kenést mutatott.

Laboratoriumi mérések

A paramétervaltozas elemzését az 50. és 0. heti elem-
zési adatok kiilonbsége alapjan végeztiik.

A laboratoriumi eredmények a szérum triglicerid,
kotott gliikoz és koleszterin lényeges mértékd csokke-
nésétdl eltekintve nem valtoztak (12., 13, illetve 14.
tablazat).

12. tablazat

A szérum gliikéz 50 hetes kisérletben bekovetkezd atlagos véltozdsa (mmol/liter) értékben

Kezelt csoport
Hét EFK Efedrin Koffein Placebo Osszes atlag
02 4,98 5,34 5,21 5,16 5,17
24b -0,37 -0,46 -0,42 -0,35 -
2% (0,0001) (0,002) (0,0006) (0,002) -
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12. tabldzat (folytatas)
Kezelt csoport
Hét EFK Efedrin Koffcin Placebo Osszes atlag
500 -0,53 -0,87 -04 -0,55 -0,58
50 (0,0003) (0,003) (0,001) (0,0002) (0,0001)
a Kezdeti értékek (hivatkozasi érték: 4,2-6,2 mmol/liter)
b A kezdeti értéktd] valo eltérés.
A zirdjelben megadott értékek a Students-féle egy-
mintis t-teszttel (SAS Univariate) mért jellemzd p-
értékek. 15
13. tablazat
Kotott szérum koleszterin atlagos kiilénbség
Kezelt csoport
Hét EFK Efedrin Koffein Placebo Osszes atlag
02 5,64 547 5,94 6,01 5,77
24 -0,07 -0,18 -0,28 -0,26 -
24 ©,7 0,16) (0,01) (0,08) -
50b -0,19 -0,21 -0,34 -0,35 -0,28
50 (0,26) (0,26) (0,07) 0,07) (0,002)
a Kezdeti értékek (3,5-8,0 mmol/liter)
b A kezdeti értékt5] valo eltérés.
A zér6jelben megadott értékek a Student-féle, egy-
mintas t-teszttel (SAS Univariate) mért jellemzd p-ér- 35
tekek.
14. tablazat
Kottt szérum triglicerid atlagos kiilonbség
Kezelt csoport
Hét EFK Efedrin Koffein Placebo Osszes atlag
02 1,68 1,56 1,51 1,95 1,67
24v -0,57 -0,66 -0,32 -0,86 -
24 (0,001) (0,004) (0,002) 0,01) -
50b -0,85 -0,67 -0,45 -1,40 -0,83
50 (0,0009) (0,007) (0,003) (0,02) (0,0001)

a Kezdeti értékek (0,09- 1,41 mmol/liter)
b A kezdeti értékt6l valo eltérés

A zar6jelben megadott értékek a Student-féle egymin- 55 csokkenés (t6bb mint 10%=0,58 mmol/liter) mutat-

tas t-teszttel (SAS Univariate) mért jellemz6 p-értékek. kozott.
Anyagcserefaktorok Koleszterin
Koton ghikoz A kezelés a szérum koleszterintartalmat is befolya-

Amint azt a 12. tiblazatban lathatjuk, a kotott solta. A 13. tablazatbol lathatjuk, hogy a 24 hét utan ta-
szérum glikkdz mennyiség értékekben nagymértékd 60 pasztalt lényeges mértéki valtozas (5. példa szerinti ki-

23



1 HU 220071 B 2

sérlet) az 50. hét utin mind a négy kezelt csoportnal
még tovabb csokkent.

A csokkenés jelentGs mértékii (koriilbeliil 5%) és 1¢-
nyeges (p=0,002). A csoportok kozott nem volt kii-
lonbség.

Trigliceridek (TGA)

A kezelés a szérum TGA-tartalmat is befolyasol-
ta. Amint azt a 14. tiblazatbél lathatjuk, a csokke-
nés jelentds mértékd (koriilbeliil 20%) és nagyon lé-
nyeges (p=0,0001). A csoportok k6zott nem volt kii-
lonbség.

Ezen talmenden a kisérlet végére 2 paciensnél csok-
kent a bilirubinmennyiség, de egyéb majbantalom nem
mutatkozott.

A nyitott értékelési vizsgalat eredményei az 5. pél-
daban ismertetett kisérlet eredményei mellett azt mutat-
jak, hogy

1. az EFK 5,04 MJ/nap tipértékii diétaval kombi-
nalt tilsdly vagy elhizés elleni alkalmazésa biztonsagos
és hatasos kezelést nyujt;

2. az EFK-alkalmazés utan a 0—24. héten elért to-
megesokkenés a kisérlet folyaméan megmaradt;

3. az EFK-val végzett kezelés jelents mértekd

szérumkoleszterin- triglicerid- és gliikkozkoncentra-
cio-csokkenést okoz.

7. példa

Metil-xantinok, példdul teofillin és koffein, valamint
ezek kombindcidi izotermogén hatdsvizsgalata

A kisérlet célja: 3 kivalasztott mennyiség teofillin
(50 mg, 100 mg és 200 mg), 200 mg koffein, 30 mg kof-
feint és 50 mg teofillint tartalmazé kombindici6, vala-
mint placebo termogén hatasa kozotti kapcsolat megha-
tarozésa. A kisérletben a teofillin hatds és mennyiségi
osszefiiggéseket vizsgaltuk, és meghataroztuk koffein
és teofillin izotermogén mennyiségeit.

A leirasban alkalmazott két vagy tobb hatéanyag
Lizotermogén mennyiség -e kifejezés az a mennyiség,
amely 14 6rén 4t koplalé alanyokndl, szdjon a4t alkal-
mazva az egész test energiafelhasznalasat azonos mér-
tékben noveli, a test energiafelhasznaldsa az alaphoz ké-
pest legaldbb 3 oran 4t integralodik.

A kisérletet placebo-kontrollalt, kétszeresen vak
vizsgalatokkal végeztiik. A vizsgilatok sorrendje telje-
sen véletlenszerii.

A kisérletben részt vevé alanyok kivalasztasa a ki-
sérletben 6 egészséges, normal testtomegd, mindkét
nembéli alanyok vettek részt, akik az el6zetes tdjékozta-
tas utdn a kisérletben valo részvételilkhdz beleegyez6
hozzajarulasukat adtak.

A kisérletbdl kizartuk a napi 1-2 csésze kavénal
(>100-200 mg koffein) tobb kavét fogyasztokat. Az
onkéntesek a kisérlet alatt a kisérleti gyogyszerektdl el-
térd gyogyszereket nem szedhettek.

Az alkalmazott kezelés:

A: 50, 100 vagy 200 mg teofillint tartalmazo tablet-
takkal;

B: 200 mg koffeint tartalmazo tablettakkal;

C: 30 mg koffeint és 50 mg teofillint tartalmazé tab-
lettakkal; és
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D: hatbanyag nélkiili tablettdkkal.

A tablettak tdmege, kiilalakja és ize azonos volt.

A tablettik alkalmazisa szdjon at, egy dozisban,
300 ml csapvizzel tortént.

A kisérlet lefolytatasat, az energiafelhaszndlads mé-
rést is tartalmazé hatdsvizsgalatot, a laboratériumi mé-
réseket, biztonsagi méréseket és a statisztikai elemzést
a 2. példaban ismertetett eljarassal végeztiik.

Kisérleti eredmények

A kapott eredményekbd] meghataroztuk a teofillin
hatds és mennyiségi Osszefliggéseket és a teofillin és
koffein termogén hatdsat. Emellett meghatdroztuk egy
50 mg teofillint és 30 mg koffeint tartalmazé kombina-
ci6 termogén hatésat is.

8. példa

Ebben a kisérletben efedrin/koffein kombinacids
tablettak (EFK) és dexfenfluramin-tartalmi Isomeride
tablettak gyakorlati tdmegcsokkentd hatasat vizsgaltuk
elhizott paciensek kezelésével.

A kisérlet célja: EFK (20 mg efedrin-hidroklorid-
és 200 mg koffeintartalmi kombinacio6s tabletta, DAK)
valamint Isomeride (15 mg dexfenfluramin, Servier)
tablettak korlatozott energiatartalmu diétas étrenddel és
egy 15 hetes fokozott fizikai megterheléssel kombinalt
alkalmazéisaval elérhet tdmegcsokkents hatds és biz-
tonsagos alkalmazhatosag vizsgélata.

A kisérletet kétszeresen vak, véletlenszerd, két ke-
zelt csoporttal végzett parhuzamos vizsgalatokkal (azaz
Isomeride és EFK csoportokkal) végeztiik. A paciensek
mindegyike 15 hétig kisérleti gyogyszeres kezelést ka-
pott, és el6irt, 5,0 MJ/nap energiatartalmt diétds étren-
det tartott, és ezen tilmenden utasitds szerinti fokozott fi-
zikai megterhelést biztositd tornagyakorlatokat végzett.

A kisérletben részt vevé paciensek:

A kisérletben osszesen 103 paciens (mindkét nem-
beli) vett részt, ebbdl 53 az Isomeride és 50 az EFK
vizsgalati csoporthoz tartozott. A pécienseket az él-
taldnos orvosaikt6l, 10 kézpontbdl toboroztuk. A pa-
ciensek nagyobb része (67 £6) 3 kozpontbol és a tobbi
résziik a maradék 7 kézpontbol (kozpontonként 4—7 pa-
ciens) jott.

A 1észt vevd paciensek kora 18—75 év, tilsilya
20-80% volt, és a kisérletrd] adott el6zetes tajékozta-
tas utan hozzajarultak a részvételhez.

Kizaro feltételek

1. Az utolsé 2 honapban anorexidval kezelt pé-
ciensek.

2. EmésztGrendszeri megbetegedésben szenvedd be-
tegek, akiknél nem megfelelé gyogyszerabszorpcio 1ép-
het fel.

3. Terhes vagy szoptatos, vagy még terhességet val-
lal6 nék.

4. A megel6z6 5 évben daganatos betegségben szen-
vedG paciensek (kivéve a karcinoma basocellulare bete-
geket).

5. Elhizas ellen sebészeti beavatkozassal (kivéve a
kozmetikai beavatkozast) kezelt paciensek.

6. Korabban vagy a kisérlet idején gyogyszerfiiggo
vagy alkoholista paciensek.
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7. Stlyos endokrinologiai megbetegedésben, pél-
daul 1. tipusi diabetesben (IDDM) szenved6, gyogysze-
resen kezelt paciensek.

8. A kisérletbe vald belépés el6tt 14 napig mono-
amin-oxidaz inhibitorokkal kezelt paciensek.

9. A kozismerten tilsilyt eldsegitd gyogyszerekkel,
példaul littummal, valporate-val, triciklus antidepresszan-
sokkal vagy neuroleptikumokkal kezelt paciensek.

10. A kisérletet megel6z3 harom honapon beliil Oszt-
rogén kezelésvaltoztatisnak alavetett paciensek.

11. A kezelést megelz6 két honapban 8 kg-nél na-
gyobb tomegcsokkenésii paciensek.

12. A magas vérnyomasu paciensek (akiknek diasz-
tolikus vérnyomasa 115 Hgmm-nél nagyobb) és/vagy
vizhajtészereken kiviil egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszereket is szednek.

13. Szivbeteg, példaul aritmids, WPW szindromas
vagy nem kompenzilt szivbetegségben szenvedd pa-
ciensek.

14. A kezelés idején vagy kordbban glaukémaban
megbetegedett paciensek.

15. A kezelés idején vagy korabban depresszios
vagy pszichiatriai kezelésben részesiilé paciensek.

A kisérletet 81 péciens, 43 az Isomeride csoport-
ban és 38 az EFK csoportban, fejezte be. A kisérletbdl
22 paciens esett ki, 10 az Isomeride csoportbol és
12 az EFK csoportbdl. A kiesettek koziil 8-ndl 1épett
fel mellékhatss; ezek koziil 6 az EFK csoportban és
2 az Isomeride csoportban fordult el3, 5 paciens azért
Keriilt kizarasra mert két kontroll-latogatasuk kozott
7-10 hétnél t6bb id6 telt el, és ezért az értékelés nem
volt hatékony. A tobbi kiesés killonbozd okok miatt,
példaul kezelési hidnyossag, gyogyszermellékhatas
(ADR), panaszok, terhesség, nem teljesités, vonako-
das kovetkezett be.

A tdmegadatokra vonatkozé elemzést a kisérletet
befejezd 81 paciensre, mig a tobbi elemzést az egyedi
kontroll-14togatésok alkalmaval minden paciensre elvé-
geztitk.

Az alkalmazott kezelés:

A: Az 1C. példa szerinti eljarassal eldallitott,
20 mg efedrin-hidrokloridot és 200 mg koffeint tartal-
maz6 EFK kombindcids tabletta.

B: Hatdanyagot nem tartalmazé placebotablettdk.

C: 15 mg dexfenfluramint tartalmaz6 Isomeride
kapszulak.

D: Hatéanyagot nem tartalmaz6 placebokapszulak.

A tablettak, illetve kapszulak tomege, kiilalakja és
ize azonos.

A kezelt csoportok :

I. 1 EFK-tabletta, naponta haromszor és 1 placebo-
kapszula, naponta kétszer.

II. 1 Isomeride kapszula, naponta kétszer és 1 pla-
cebotabletta, naponta hdromszor.

Adagolis :

15 héten keresztiil reggel 1 tabletta és 1 kapszula,
délben 1 tabletta és
este 1 tabletta és 1 kapszula.

A paciensek a kezelés alatt egyéb tulsaly vagy elhi-

z4s elleni kezelésben nem részesilhettek, csak az altala-
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nos orvos altal jovahagyott, a kezelésre alkalmazott
gyogyszerekkel kolcsonhatisba nem 16pS kezelést kap-
hattak. A teljesitést a visszaadott tablettak és kapszulak
megszamolasaval ellendriztiik.

A péciensek a kisérlet megkezdése el6it tdjékozta-
tast kaptak a kisérletr6l, és a kisérleti feltételek teljesité-
séhez sziikséges vizsgalatokon estek at, és a kisérletben
valé részvételhez jovdhagyd hozzajirulasukat adtdk.
Feljegyeztiik a paciensek korat, magassagat, tdmegét és
nemét, valamint az adott esetben kapott gyégyszeres ke-
zelésiiket, és megkaptak a diétéra és tornagyakorlatok-
ra vonatkoz6 utasitdsokat. A vonatkozé klinikai para-
méterek meghatirozasahoz vérmintat vettiink.

Az els6, a harmadik, majd minden harmadik héten
esedékes kontroll-latogatason feljegyeztiik a paciensek
testtdmegét, vérnyomasat, szivverési sebességét, és
megkaptdk a megfelel diétira és tornagyakorlatokra
vonatkoz6 utasitasokat.

Az els6 kontroll-latogatason az utolsé heti (1. hét)
vérminta laboratoriumi eredményei alapjin szdmol-
tunk. Abnormalis eredmények esetén orvos dontétt a
péciens tovabbi részvételérdl vagy kiesésérdl. Vérmin-
takat a 0. és 15. heti kezelés utan vettiink.

A paciensek két csoportba sorolasat véletlenszer
elosztassal végeztiik. A két csoport nemi megoszlasa
statisztikusan nem kiilénbozott (p=0,52). A paciensek
itlagkora 42 év, tlagmagassaga 167 cm, atlagtestto-
mege 91 kg és atlagos thlsilya 46% volt. A két csoport
magassagi, tomeg és talsuly% adatai statisztikusan
osszemérhetSk (azaz a p értéke rendre 0,62, 0,37 és
0,56). Az Isomeride csoporthoz tartoz6 paciensek fiata-
labbak voltak, mint az EFK csoporthoz tartozok; az
Isomeride csoport atlag életkora 39 év, az EFK csopor-
té 46 év volt (p=0,003). Az Isomeride csoport atlagos
kezdeti szisztolikus vérnyomasa 132 Hgmm, az EFK
csoporté 139 Hgmm volt (p=0,06). Az atlagos kezdeti
diasztolikus vérnyomés az Izomerid csoportnal
85 Hgmm és az EFK csoportndl 89 Hgmm volt
(p=0,12). Az atlagos szivverési sebesség az egész vizs-
galt csoportnél 75 iités/perc érték volt, és a csoportok
koz6tt nem volt kiilonbség (p=0,8). A péciensek atla-
gos testtomeg mutatoszama (Body Mass Index=BMI)
a 0. héten 33 kg/m? volt, és a csoportok kozott nem
volt kiilénbség (p=0,62).

Ertékelés

Testtomeg

A paciensek testtdmegét minden kontroll-litogatas
alkalmaval lemértik.

Vérminta

A kezelés szérum koleszterinre (6sszes és HDL) ki-
fejtett hatdsat a 0. és a 15. héten vett vérmintékbol sza-
moltuk.

Biztonsagi mérések

A kezelés mellékhatasait kozvetett kikérdezéssel
vagy O6nkéntes jelzéssel hatdroztuk meg. A vizsgalatot
minden kontroll-latogataskor elvégeztiik.

Objektiv mérések

Altalanos fizikai vizsgalat

A kisérlet megkezdése el6tt minden paciensnél alta-
lanos fizikai vizsgalatot végeztiink.
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Vérnyomds és szivverési sebesség mérése

A vizsgalatokat a paciensek minden kontroll-latoga-
tasa alkalmaval elvégeztiik; a méréseket az S. példaban
ismertetett eljarassal végeztiik.

Laboratoriumi merések

A 0. és 15. héten vérmintakat vettiink.

A kovetkezd laboratoriumi méréseket végeztiik.

Hematolégiai paraméterek: hemoglobin, hematro-
cita, eritrocita, leukocita, trombocita.

Majparaméterek: bilirubin, alkali-foszfatok, lak-
tat—dehidrogendz (LDH), aszpartat-aminotranszferaz
(SGOT/ASAT).

Veseparaméter: kreatinin.

Anyagcserefaktorok: koleszterin (6sszes és HDL).

A klinikai-kémiai elemzést a The Medical Labora-
tories, Koppenhéga, Dania végezte jol ismert rutinelja-
rasokkal.

Statisztikus meérések

A 15 kezelés hatékonysagmérésének legfontosabb
paramétere a tdmegcsokkenés.

Tovabbi paraméterek a klinikai-kémiai elemzési
eredmények, ADR, a szisztolikus és diasztolikus vér-
nyomasértékek és a szivverési sebesség.

A kapott adatok tipikusan igynevezett ismételt méré-
si profilok, amelyek elemzését hagyoméanyos (koznapi
néven t-teszt), valamint Kenward éltal ismertetett eljaras-
sal (35) végeztiikk. Ez utdbbi eljards lényege, hogy egy
adott idére jellemz6 tomeget egy vagy két kordbbi méré-
si periodustdl szdrmazé tomeg ismeretében adjuk meg.
Az egyik vagy masik eljarassal kapott eltérések a kezelés
lehetséges hatisanak tulajdonithatok, és az eljérassal igy
az adatok tényleges alakulasa kovethetd. Az eljaras el6-
nye, hogy a vizsgalat fiiggetlen, és a hagyomanyos t-teszt
vizsgalatal sokkal érzékenyebb. A statisztikus elemzést
a tomegadatok kovetkez0 atalakitaséval végeztik :

di=log,, (tdmeg,/tomeg,), amelyben

di jelentése az 1. hétre transzformalt véltozo,

log,, a 10-es alapii logaritmus,

tomeg, az 1. héten mért tomeg,

tomeg, a 0. héten mért tdmeg.

A transzformal4s azért sziikséges, mert a nagyobb
mértékben tulsalyos paciensek tomegcsokkenése na-
gyobb, mint a kisebb mértékben tilstlyosaké.

Az adatok ilyen, igynevezett elGstrukturis meghata-
rozasa eredményeként azt kapjuk, hogy a hetek eredmé-
nyei kozott erds, csak kis mértékben csokkend korrela-
ci6 van, és a heteken keresztiil mért valtozas novekvo
mértékii. Az ilyen koriilmények kozott mért varidcio-
elemzés nagyon nehéz.

A probléma 4thidalasara egy adott személy 0j méré-
si eredményei varhaté értékének meghatérozasahoz
nagyszamu legutolsé mérési eredményt alkalmaztunk.
A korabbi mérésbdl szilkséges eredmények szimat az
tigynevezett elGstruktira mérete hatirozza meg. A mé-
ret meghatérozasat az inverz korrelaciés matrix alkal-
mazasaval végezzilk. Az elGstruktira mérete a matrix-
ban 1év8, tekintélyes méretl szekunder 4tlok szamabol
hatarozhaté meg. A jelen vizsgalat esetén az elfogadha-
t6 méret 2, ami azt jelenti, hogy a vizsgalathoz két ko-
rabbi mérés eredményei sziikségesek. Az 1. és 3. heti
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mérések emiatt killonlegesek, mivel ezeknél korabbi
mérés nem volt, vagy csak egy volt.

A kezelés hatasinak vizsgélata azonban még igy is
fiiggetlen maradt. A kovetkezd tipust adatokat vettiik
figyelembe:

— az (1. heti tomeg/0. heti tomeg) logaritmusa;

— az 1. heti szisztolés vérnyomas — a 0. heti szisz-
tolikus vérnyomds;

— az 1. heti diasztolés vérmyomas — a 0. heti diaszto-
likus vérnyomas;

— az 1. heti szivverési sebesség — a 0. heti szivveré-
si sebesség.

Mindegyik mérés alkalmaval és az elGstruktira alkal-
mazasakor hagyoményos t-teszt vizsgalatot is végeztiink.

Kardiovaszkularis adatelemzés

A szisztolikus és diasztolikus vérnyomas és szivve-
rési sebesség elemzést a fentiekben ismertetett eljaras-
sal, azaz minden méréskor a szok4sos t-teszt és egy mo-
dositott t-teszt vizsgalattal végeztiik.

Az el6struktira a fentieknek megfelelden feltehe-
téen itt is annyi, mint a tdmegnél, azaz kett6.

2.

ADR-elemzés

A kezelésenkénti ADR-szamot és az ADR-es pa-
ciensek elemzését X2-teszttel végeztiikk. Az elemzés at-
fogja az ADR-ek teljes folyamatat a hetenkénti ADR-
es és ADR-nélkiili paciensek szamat és a kiilonboz6
szervrendszerekben 1év6 ADR-eket.

Klinikai-kémiai adatelemzés

A vizsgalathoz tartozo és a 15. heti értékeket egysze-
ri t-teszttel (SAS PROC t-teszt) elemeztiik. A 15. és 0.
heti értékek kozotti kiilonbségeket is egyszer(i t-teszttel
(SAS PROC Univariate) vizsgaltuk.

Demogrdfias adatelemzés

A kezelt csoportok kozott mutatkozé demogréfiai
adatkiilonbségeket (azaz a kisérlet kezdeti értékeit) t-
teszttel (SAS PROC t-teszttel) vizsgaltuk.

Eredmeények

Tomegcsokkenés

A testtomeg 15 hetes kezelés utini az Isomeride cso-
portban a kezdeti testtomeg 92,0%-4ra, az EFK-csoport-
ban 90,5%-4ra csokkent. Ez a csokkenés az Isomeride
csoportban 6,9 kg, az EFK csoportban 8,3 kg volt. A pa-
ciensek tomegadatait a 15. tdblazatban foglaljuk ssze.

15. tablazat
A vizsgalt paciensek témegadata az Osszes paciensre
vonatkoz6 értékhatékonysagi adatokkal

Kezelés
Tomeg (kg)
Izomerid EFK

00. hét N 43 38
atlag 90,39 90,87
szOras 13,84 12,00

01. hét N 43 38
atlag 88,88 88,69
szoras 13,71 12,28
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15. tablazat (folytatds) Keelés
Kezelés Tomeg (kg)
Toémeg (kg) Izomerid EFK
Izomerid EFK 5 12. hét N 43 38
03. hét N 43 38 atlag 83,80 83,43
atlag 87,14 87,56 szbris 14,13 13,02
szbris 13,65 12,50 15. hét N 43 38
06. hét N 43 38 10 itlag 83,46 82,53
atlag 85,79 86,07 sz6rés 1447 13,12
szbris 14,02 12,69 A 16. és 17. tablazatokban a t-teszt méreteket foglal-
09. hét N 43 38 juk Ossze.
itlag 84,80 84,73 15
szoris 13,94 12,96

16. tablazat
A 15 hetes kezelést befejez6 paciensek relativ tomegének logaritmusahoz sziikséges t-teszt-méret. A t-teszt az adott
id6re vonatkozé szokasos t-teszt, a modositott t-teszt pedig az el8struktira alkalmazasaval szamitott t-teszt.
A zérdjelben 1év4 értékek a tesztek p-értékeit mutatjak.

Hét 01. 03. 06. 09. 12. 15.
Izomerid 43 43 43 43 43 43
EFK 38 38 38 38 38 38
tteszt 2,53 0,20 0,26 0,70 0,88 1,25
(0,0133) (0,8452) (0,7944) (0,4843) (0,3891) (0,2163)
Modositott 2,53 -2,42 0,09 1,24 1,39 1,57
t-teszt (0,0133) (0,0176) (0,9267) (0,2203) (0,1700) (0,1201)

17. tabldazat
Az adott idGszakban részt vett paciensek relativ tomegének logaritmusahoz sziikséges t-teszt-méret. A t-teszt az adott
id6re vonatkozb szokasos t-teszt, a modositott t-teszt pedig az el8struktira alkalmazasaval szamitott t-teszt.
A zarojelben 1év6 értékek a tesztek p-értékeit mutatjak.

Hét 01. 03. 06. 09. 12. 15.
Tzomerid 51 51 51 49 47 46
EFK 50 47 44 41 41 40
© test 1,80 0,23 0,29 0,96 0,92 141
(0,0746) (0,8175) (0,7742) (0,3403) (0,3615) (0,1623)
Mbdositott 1,80 ~1,99 0,28 1,68 1,20 1,79
t-teszt (0,0746) (0,0489) (0,7838) (0,0963) (0,2339) (0,0780)

Altaldban azt mondhatjuk, hogy mindkét kezelés
utin tomegcsokkenés mutatkozott. A 15 hetes kezelést
befejez6 paciensek esetén egy hét utin az Isomeride cso-
portban lényegesen nagyobb tomegcsokkenés volt, mint
az EFK csoportban (p=0,013). A harmadik héten az
Isomeride csoportnal sokkal nagyobb tomegcsokkenes
mutatkozott, mint az EFK csoportnal. A kiilénbség azok-
nél a pacienseknél volt a legfeltindbb, akik befejezték a
15 hetes vizsgalatot (modositott t-teszt, p=0,018).

A 15. héten, az egész kisérlet tényleges befejezése-
kor az EFK csoportnal mutatkozott nem jellemzd to-
megcsokkenes.
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A testtomeg mutatd szam (BMI) 230 értékkel jelle-
mezhet8 paciensek tomegcsokkenése.
A BMI meghatirozésa
BMi— testtomeg (kg)
magassag (m)?
A kiilonboz6 egyedek tulsuly-osszehasonlitdséhoz
a BMI akkor alkalmas, ha az adott populaci6 egyedei-
nek magassigvaltozasa kicsi. A normalis tartoménya
20-25 kg/m2, a BMI alapjan szamitott 1. fokozatd talsi-
lyos egyedeknél 25-29,9 kg/m?, a 1I. fokozat!i tilsi-
lyos egyedeknél 30—40 kg/m? és a rendkiviil tilsulyos
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egyedeknél >40 kg/m. A férfiak 20%-os tilsdlya koriil-
beliil 26,4 kg/m2, a nk 20%-os taisulya koriilbeliil
25,8 kg/m2 BMI értéknek felel meg.

Az elemzést az elhizott vagy nagyon elhizott, azaz
BMI >30 kg/m? értéki egyedekre folytattuk le. A ki-
sérletben részt vevd paciensek koziil 59 BMI értéke
>30 kg/m?; ezek koziil 29 az Isomeride, 30 az EFK cso-
porthoz tartozott. A 15 hetes kezelés utin az Isomeride
csoport 4tlagos testtomege a kezdeti érték 92,6%-a, és
az EFK csoport atlagos testtomege a kezdeti érték
90,1% volt. Ezek az értékek az Isomeride csoportban
7,0 kg 4tlagos tomegcsokkenésnek, az EFK csoportban
9,0 kg atlagos tomegcsokkenésnek feleltek meg.
A 15 hetes kezelés végén az EFK csoport tomegcsokke-
nése lényegesen jobb volt, mint az Isomeride csoporté
(modositott t-teszt, p=0,032).

Biztonsdagi mérések

50 paciens ADR tiinetekr8l panaszkodott; ebbdl
43% az Isomeride, 54% az EFK csoporthoz tartozott.

A legtobb ADR panasz az 1. héten fordult el6; 16 az
Isomeride, 19 az EFK csoportban (p=0,48). A 3. héten
az Isomeride csoportban 14, az EFK csoportban 7 pé-
ciens panaszolt ADR tiineteket (p=0,13). A kisérlet to-
vabbi részében csak néhany ADR panasz fordult eld, és
a csoportok kozott nem volt kiilonbség.

A két csoport ADR panaszai k6zott kiilonbség volt.
Az EFK csoport gyakran 4lmatlansag, hanyinger, reme-
gés és nyugtalansdg tiineteket, mig az Isomeride cso-
port hényinger, szomjlisag, szédiilés, faradtsag és para-
esztérias tiineteket mutatott. Az EFK csoportban tob-
ben panaszkodtak nyugtalansagrol, szivdobogasrél
mint az Isomeride csoportban (p=0,04), mig az Iso-
meride csoport gyomor- és bélrendszeri tiinetekrdl pa-
naszkodott.

Vérnyomads

A szisztolikus vérnyomas a 15 hetes kezdés utén az
EFK csoportban 10,6 Hgmm-rel (p=0,0001), és az Iso-
meride csoportban 7,8 Hgmm-rel (p=0,001) csokkent.
A két csoport kozott nem volt kiilonbség.

Laboratoriumi mérések

A 15 hetes kezelés utan mindkét csoport Osszes szé-
rum koleszterin értéke csokkent. A csdkkenés az Isome-
ride csoportban 0,64 mmol/liter (p=0,0001) és az EFK
csoportban 0,36 mmol/liter volt. A csoportok kozott
nem volt kiilonbség (p=0,14).

Kovetkeztetés

A 20-80%-ban talsilyos paciensek EFK-val valo
kezelése hatasos és biztonsigos alkalmazést nydjt. Az
EFK-val kezelt paciensek testtomege kezdeti testtome-
giik 90,5%-4ra, mig az Isomeride-del kezelt paciensek
testtomege kezdeti testtomegiik 92,5%-4ra csokkent
(p=0,12). Ez az EFK csoportban 8,3 kg, az Isomeride
csoportban 6,9 kg csokkenést jelentett. A paciensek
egy alcsoportjaban, azaz a BMI >30 kg/m? értékkel jel-
lemezhet6 csoportban (59 péciens) az EFK csoport kez-
deti testtomegének atlagos csokkenése 90,1% (9,0 kg),
az Isomeride csoporté 92,6% (7,0 kg) volt, és a két cso-
port kzott nagyon jellemzé eltérés (p=0,03) mutatko-
zott. A fentiek szerint tehat a 20 mg efedrin-hidroklo-
ridot és 200 mg koffeint tartalmazé EFK-tablettakkal

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

28

végzett kezelés az Isomerid kapszulakkal végzett keze-
léshez képest elhizottsag ellen kivald eredménnyel al-
kalmazhato.

Emellett a 15 hetes kezelés utan a szérum koleszte-
rintartalom is csokken.

9. példa

A kétszeres vak, placebo-kontrollalt kisérletet el-
hizott n8k efedrin/koffein kombinalt tablettakkal, va-
lamint energiaszegény diétaval megvalositott keze-
lésének termogén stimuldcids hatasvizsgalatira vé-
geztiik.

A kisérlet célja efedrin/koffein kombindlt termo-
gén/anoretikus tablettakkal végzett kezelés elhizott nék
energiafelvételére és 24 Orés energiafelhasznalasara ki-
fejtett hatdsanak vizsgalata. A kisérletet 40 elhizott n6
részvételével, kétszeresen vak, véletlenszertien hatd-
anyaggal, illetve placebdval kezelt csoportban végez-
tikk. Egyuttal tanulmanyoztuk az adott esetben a fehérje-
katabolizmusra kifejtett B-adrenergikus stimulaciot, va-
lamint a testanyagok Osszetételét is. A 24 6ras energia-
felhasznalast a 1élegeztetd kamraban mértiik Ggy, hogy
az els6 napon diéta nélkiili mérést a 8 hetes kezelés
utn energiaszegény diétas mérést végeztiink.

A kisérletben 40, 18—60 éves, 30—-80%-ban tilsu-
lyos nét vizsgaltunk (a tilsily meghatarozdsa a Metro-
politan Life Insurance Table, 1983) alkaimazasaval tor-
tént). A paciensek a kisérletr§l valo el6zetes tajékozta-
tas utdn a kisérletben valo részvételikkhoz hozzdjarula-
sukat adtak.

Kizarasi feltételek

1. Magas vémyomasu paciensek (diasztolikus vér-
nyomds tobb, mint 130 Hgmm).

2. Terhes vagy szoptatos n6k.

3. Pszichozis gyogyszerfiiggé vagy alkoholista pé-
ciensek.

4. Inzulinnal kezelt, Adisson-koros, Cushing-koros,
hipo- vagy hipertiroidizmusban vagy egyéb endokrino-
logikus betegségben szenvedd paciensek.

5. Elhizas ellen sebészeti beavatkozason atesett pa-
ciensek.

6. A kozismerten energiaegyensuly-befolyasolé ha-
tash gyogyszerekkel kezelt paciensek.

7. A Kkisérletet megel6z6 két honapban szajon at
fogamzasgatloszert szed§ paciensek.

8. A kisérletet megel6z6 két honapban tobb mint
8 kg testtomegcsokkenést elért paciensek.

9. Abnormalis laboratoriumi vizsgalati eredmények-
kel rendelkezé paciensek.

Az alkalmazott kezelés

A: Az 1C. példa szerinti eljarassal el6allitott, 20 mg
efedrin-hidrokloridot és 200 mg koffeint tartalmaz6 kom-
binalt tablettak.

B: Hatéanyagot nem tartalmaz6 placebo.

A tablettdk kiilalakja, ize és tomege azonos volt.

A tablettdk alkalmazdsa: naponta haromszor, sza-
jon at, 400 ml csapvizzel.

A kezelést a (34) irodalmi hivatkozas szerinti diétas
alakelveknek megfelelGen 0,222 MJ/nap energiatartal-
mu diétds étrenddel kombinaltuk.



1 HU 220071 B 2

A kezelt csoportok mindegyikéhez (A és B cso-
portok) 20-20 péciens tartozott, a paciensek a léle-
geztetd kamrdban vald tartozkodas eldtti 24 ordban
1,23 kJ/sovény testtomeg (LBM=lean body mass) dié-
tat tartottak, és az energiafelhasznalast kozvetett kalori-
metrids eljardssal mértiik. A kamraban val6 tartoz-
kodas idején a paciensek szabvanyositott, étkezést €s
példaul biciklizést is magaban foglalé programot foly-
tattak.

Az EFK-val és placebdval végzett kezelést a Iéle-
geztetd kamrdban valé 24 oréds tartozkodas utan kezd-
tik el. A lélegeztetd kamraban még két mérést végez-
tiink, az egyiket a kezelés els6 napjan, a masikat 8 hét-
tel késdbb. Ezen tilmenBen minden héten testtomeg,
vérnyomas és szivverési sebesség mérést végeztink, és
a2.,4., 6. és 8. héten vérmintakat vettiink.

A kapott adatokkal statisztikus elemzést, példaul
tobb-faktor valtozo6 analizist végeztiink, és a kapott ered-
ményeket a két csoport energiafelhasznaldsdnak Ossze-
hasonlitasara alkalmazzuk.

10. példa

Ebben a kisérletben sertések hus és zsir testdsszeté-
telének, efedrin/koffein kombinécids készitmény és a
készitmény alkalmazasaval tarsitott diéta hatdséra tor-
ténd valtozasat vizsgiltuk. A készitmény alkalmazisa
szajon at tortént.

A vizsgalatot 5x 5 faktorialis 5 kezelt csoporttal vé-
geztiik. Kisérleti allatokként 6 artdnybol allé 5 csopor-
tot alkalmaztunk, ezek 60—100 kg testtomegii (Dén sza-
badfoldi és Yorkshire keresztezés) allatok voltak.

Az artanyok azért alkalmasabbak kisérleti allatok-
ként, mint a kocdk vagy a nem herélt kandisznok, mert
tobb zsirt tartalmaznak, és igy, ha az EFK hatésara csok-
ken az egyébként zart zsirképzédés, a csokkenés mérté-
ke kénnyen meghatarozhato.

Az dllatok szama

A vizsgélando 4llatok szamaét a kovetkezo feltételek-
kel hatdroztuk meg:

1. Histartalom-valtozas (o): 7% és

2. a kisérlet 5%-os kiilonbség (8) meghatarozasara
legyen alkalmas.

A kisérletben részt vevd allatok szamanak meghata-
rozasara a fenti feltételek figyelembevételével a kdvet-
kez6 (40):

n=(Z,+Zg) op/5?

Mivel a kisérletet him alomtestvérekkel végeztiik, a
megfigyelések statisztikailag péarositottnak voltak te-
kinthetdk (40).

Ezért

Op =2 a=/2%7:
W2x7)’

n=10,5 G

és (Zy+ZpP=10,5

és a.=0,05 és p=0,10

n=6 allat/csoport.

5 kezelendd csoport esetén a kisérleti 4llatok sza-
ma: 6x5=30.
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Kétutas variiciészamitds esetén a szabadsagi fok a
teljes kozépérték [1], almok [4], kezelések [4] és hiba
[IC] k6z6tt oszthato meg.

Az alkalmazott kezelés

A kezelt csoportok mindegyikét (1., IL., IIL, IV. és
V.) megfeleld efedrin-hidroklorid/koffein kombinacio-
val kezeltilk. A poralaki kombinéciés készitményt az
étrendhez tarsitva alkalmaztuk. Az étrend Osszetételét a
18. tablazatban foglaljuk Gssze. A poralaku tépanyag-
hoz a felhasznalas el6tt kiilonbdzé mennyiségl efedrin-
hidrokloridot és koffeint adtunk, és azonnal Gsszekever-
tik. Annyi hat6anyagot alkalmaztunk, hogy a tappor a
kivant EFK-mennyiséget tartalmazza. A sertések az
egész kisérlet sordn szabadon taplalkoztak. Az optima-
lis névekedéshez fogyasztott fehérjemennyiség a nor-
malisnal 17%-kal nagyobb volt. A nagyobb fehérje-
mennyiséget az indokolta, hogy ha az EFK a feltétele-
zettnek megfelelden gyorsitja a fehérjeszintézist, azaz
noveli a test hiisallagat, a gyorsitd hatds valészinileg
csak a normalisnal nagyobb fehérjemennyiség mellett
érvényesiil, és eredményez optimalis fejlédést.

18. tablazat
A kiilonbdzd mennyiségl EFK hozzaadassal
alkalmazott tappor dsszetétele €s kémiai 6sszetétele

Kémiai Széraz
Osszetétel Tomeg% el anyag
Osszetétel
(%)
Arpa 51 nyers fehérje 21,4
Baza 20 zsir 5,0
Széjabab 24 nyers rost 47
Zsir 2
Dikalcium-
foszfit 1,7 NFE 62,7
CaCoO, 0,7 lizin 1,07
S6 0,4 metionin+ cisztin 0,74
Mikrovitamin- 02 | treonin 0,79
keverék
Kezelt csoport

A 6 alom artanyaibdl 5 kezelt csoportot allitottunk
ossze: amelyeket novekvé EFK-mennyiséget tartalma-
z6 tapporral etettiink a kovetkez8képpen:

I. Placebo-efedrin-hidroklorid- és koffeinmentes
taplalék:

I1. kilogrammonként 14 mg efedrin-hidrokloridot és
140 mg koffeint tartalmazé tappor (a kovetkezokben a
14/130 mg EFK kifejezés az adott mennyiségi efedrin-
hidroklorid és koffeint tartalmazé kombinalt készit-
ményre vonatkozik);

111. 28/280 mg EFK-tartalmu téplalék;

IV. 56/560 mg EFK -tartalmt taplalék;

V. 112/1120 mg EFK-tartalmu taplalék.

A koriilbeliil 80 kg-os artanyokat koriilbeliil 3 kg tap-
porral etettiik (36, 37), és ebben az é16tdomeg 1 kg-jira
szamolva 0/0, 0,5/5, 1,0/10, 2,0/20 és 4/40 mg EFK-t
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adagoltunk. 60 kg-os él6témeg esetén a tipporadag
2,7 kg/nap, mig 100 kg él6tomeg esetén 3,5 kg/nap volt
(36, 37). Ezek a szamok azt jelentik, hogy az €l6tomeg
1 kg-jara megadott tAppormennyiség a kisérlet soran va-

lamennyit valtozott. A kezelés mennyiségi adatait a 19.
tablazatban foglaljuk 6ssze. A sovany hisillomanyban
kifejezett kiilonbség kisebb, mert ebben az id6szakban a
zsirképzBdés nd (36, 37).

19. tablazat
A testtémeg kg-onként adagolt EFK mennyiségvaltozasa a kisérlet sordn

Elfogyasztott napi mennyiség (mg/kg testtémeg)

Kezelt csoport Efedrin-hidroklorid koffein (A*) Efedrin-hidroklorid koffein (B*) Efedrin-hidroklorid koffein (C*)

I 0 0 0 0 0 0
IL 0,63 6,3 0,53 53 0,49 49
1L 1,26 12,6 1,05 10,5 0,98 9,8
Iv. 2,52 252 2,1 21,0 1,96 19,6
V. 5,04 50,4 42 42,0 3,92 39,2

(A*) 60 kg testtomeg; 2,7 kg/nap szamolt tapporbeadas;

(B*) 80 kg testtdmeg; 3,0 kg/nap szimolt tapporbeadas;

(C*) 100 kg testtdmeg; 3,5 kg/nap szamolt tapporbeadas.

A mennyiségtartomanyok azon a humén kisérleti 25 interact to stimulate thermogenesis in the obese.
eredményen alapulnak, amelyben egy kg testtomegre Nutrition 5, 7-9.
szdmolva napi haromszor alkalmazott 20/200 mg EFK, 3. Astrup, A. V. (1989). Treatment of obesity with
azaz 0,5-0,7 mg efedrin-hidroklorid és 1,5-2,3 mg kof- thermogenic agents. Nutrition 5, p. 70.
fein bizonyult hatasosnak. 4. Astrup A. (1986). Thermogenesis in human brown

Ismeretes, hogy novendék sertéseknél 3 ppm mennyi- 30 adipose tissue and skeletal muscle induced by
ségben alkalmazott salbutamol (3 mg/kg tappor) a zsir- sympatomimetic stimulation. Acta Endocrinol. 112,
képzddést csokkenti és a fehérjeképz6dést noveli (38, suppl. 278, 1-32.

39). Asztma elleni humén kezeléskor az efedrinre java- 5. Hollands, M. A, J. R. S. Arch and M. A. Cow-
solt mennyiség koriilbeliil tizszer nagyobb, mint a salbu- thorne (1981). A simple apparatus for comparative
tamolra javasolt. 35 measurements of energy expenditure in human

Feltételezhet6, hogy sertések esetén az optimalis subjects: The thermic effect of caffeine. Am. J.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Fogyaszté hatdsi gyogyszerkészitmény, mely
efedrint és koffeint vagy ezek gyogyaszatilag elfogad-
haté séit, komplexeit vagy elégyogyszereit tartalmazza
1:8-1:24 tdmegaranyban gyogyaszatilag elfogadhato
segédanyagokkal egyiitt.

2. Az 1. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény,
mely az efedrint és a koffeint vagy ezek gyogyaszatilag
elfogadhaté soéit, komplexeit vagy elégybdgyszereit
1:8-1:20, el6nydsebben 1:8—1:18, még eldnyodseb-
ben 1:10-1:16, legel6nydsebben 1:12 témegardnyban
tartalmazza.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gyogyszerkeészit-
mény, mely efedrinkomponensként L-efedrint tartalmaz,
melyet a kovetkezGk kozil valaszhatunk: (1R,2S)-2-me-
til-amino- 1-fenil-1-propanol, (1S,2R)-2-metil-amino-1-
fenil-1-propanol és gyogyaszatilag elfogadhat6 soi,
komplexei vagy elégyogyszerei és ezek kombinacidi.

4. Eljaras fogyaszté hatisti gyogyszerkészitmény
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy efedrint és koffeint
vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhat6 soéit, komplexeit
vagy elégyogyszereit gyogyaszatilag elfogadhatéd se-
gédanyagokkal keveriink 6ssze.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az efedrint és a koffeint vagy ezek gydgyaszatilag
elfogadhaté soit, komplexeit vagy eldgyégyszereit
1:8-1:20, elényosebben 1:8-1:18, még elényodseb-
ben 1:10-1:16, legeldnydsebben 1:12 témegaranyban
alkalmazzuk.

6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy efedrinkomponensként L-efedrint alkalma-
zunk, melyet a kivetkezok koziil valasztunk: (1R,28)-2-
metil-amino-1-fenil-1-propanol, (18,2R)-2-metil-amino-
1-fenil-1-propanol és gyogyaszatilag elfogadhatd soi,
komplexei vagy el6gyogyszerei és ezek kombinAcidi.
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