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MTA SZTAKT

GyégySze;hatéspk§t 6SSZehasonlitéﬁmateMatikai

Baumgarten Eva, Fischer Janos

. Mindezideig sikertelenek maradtak a sulyos fajdalmak
enyhitésére alkalmas, toleranciaval és dependencidval nem ja-
r6 fajdalomcsillapité eldadllitasara iradnyuld kisérletek.
Knoll Jézsef professzor irt le a k8zelmultban két olyan anya-
got, amelyek egylittes alkalmazidsa esetén feltehetSen megkdze-
litik az idedlis fajdalomcsillapitét. A két vegylilet egyike,
az azidmorfin [AM/ az eddig elBallitott leghatédsosabb fél-
szintetikus morfinszarmazék. A masik, a Rymazolium /R/ olyan
nemkdbitd fajdalomcsillapitd, amely erOsen megndveli a mor-
finsz&rmazékok csillapitd, és csOkkenti azok légzésdeprima-
16 hatasat.

A patkanykisérletekben az AM analgetikus haté&sa 300-szor
bizonyult erBsebbnek a morfinndl. Tartds AM-kezelésben része-
siilt Allatok sem mutattak raszokasi és elvonasi tilineteket az
ekvianalgetikus dézis hatasara. Az allatkisérletekben a
Rymazolium jelentOsen potenciadlta az AM hatasat.

TSbb mint 8000 humin alkalmazasbdl vonta Rétsagi GySrgy
az alabbi kdvetkeztetéseket le:

1/ Az AM és a Rymazolium kombin&ciéja [AMR/ 40-50-szer
bizonyult hatisosabbnak a morfinnadl. Igy 0,2 mg AM vagy AMR

megkbzelitden analgetikus 10 mg morfinnal.

2[ Eufériat, toleranciat vagy fizikai depenciat nem le-
hetett kimutatni.
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3/ Az AM és AMR mellékhatasai a morfinéhoz és a penta-
zocynéhez képest jelentéktelenek.

A jelen tanulmidnyban az AM é&s az AMR légzésre gyakorolt
hatasadt dr. Rétségi GySrgy a Chinoin Gyégyszérgyér részére
végzett klinikofarmakoldgiai kisérletes vizsgdlatai alapjan
értékeljik. -

A vizsgalatokat 10 Snként vallalkozd, 24-30 év kozbtti
egészséges orvoson végezték. Az alkalmazott gydgyszerek:

0,2 mg AM, 0,2 mg AM + 150 mg R; 10 mg morfin és 30 mg pen-
tazocyn nint referens szerek. A bevitel intravénasan, vélet-
lenszerlien és kettds-vak mdédszerrel, standardizalt kSrilmér .
nyek k&z0tt tOrtént.

Ebben az elGadasban a 8 meghatdrozott paraméter koziil
a kbvetkez0k hatasat férgyaljuk; percventilléciod /Q/, al-
veolaris ventillacid IQA[, pH /hidrogénion-koncentracid/ és
PaCO2 [artérias széndioxidtenzié/. Minden paraméter minden
esetben négy alkalommal keriilt meghatdrozdsra a gybdgyszer
beadasa eldtt, tovabba 10,30 és éo perccel utana.

A gydgyszerhatasok Osszehasonlitd értékeléseit szami-
t6gépi programok sorozatdval valdésitottuk meg. Véleménylink
szerint a programok alkalmasak arra, hogy hasonld helyzetek
értékelését az esetek jelentds részében lehetdvé tegye. A
programokat a CDC 3300 tipusu, az MTA tulajdondban 1&vo
szamitbégépen futtattuk, FORTRAN programozasi nyelven. Az
elenzd eljarasokat az eredeti adétok haromféle [transzfor-
malt/ valtozatara végeztik el.

Az els® ilyen valtozat magadbdl az alapadatok sorozata-
b61 al1lt, azaz a regisztrdlds eredeti dimenzidinak negfele-
18 paraméterértékekbdl. Ezek aktudlis értéke nagyban fiigg
a véletlentdl és igy.els8sorban masok eredményeinek a ma-
gunkéval tOrténd Osszevetésére szolgidlnak. Masodik esetben

a gydgyszerhatds alatti értékeket ‘a megfeleld kiinduléasi
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értékek haAnyaddban fejeztik ki. Ez ‘a fajta h@nyados, "nor-
malt adat" jéval hatékonyabbnak bizonyult, mivel a paramé-
terekben jélentkez6 véletlen hatasok jelentOs részét kisziir-
te. A leginkabb valdésnak mondhatd képet a harmadik, neveze-
tesen a logaritmus transzformdlt adta. Ennek alkalmazéasa
azért igérkezett joénak, mert kihasznadlhattuk a logaritmus-
nak azt a tulajdonsédgat, hogy a paraméterek gyakorisagi. el-
oszlasait szimmetrikusabba alakitja és igy hatékonyabb sta-
tisztikai értékelést tesz lehetdvé. A logaritmus értékelést

a két el8zBen emlitett analizis k&z8s finomitdsanak tekint-
‘hetjik. Erdemes megemliteni azt, hogy az egyéneken beliili és
az egyének k&Sz6tti szdrasokat az egyes paraméterekre vonatko-
zban erre a célra szolgalé kiilén programok segitségével ki-
szamitottuk, hogy meggy6zddhessiink arrdl; nincs-e sziikség az
esetleg kiilonb6zd foku siérédésok.figyelembevétele céljabédl
valamilyen normdldsra. A mi esetiinkben e programok eredményei
alapjén az ilyenfajta normdlas feleslegesnek mutatkozott, a
szilkkségességét azonban mas hasonld Osszehasonlitdsi helyze-

tekben feltétleniil érdemes megvizsgalni.

Linearis diszkriminanciaanaliziseket végeztiink mind a
hdrom transzformacidés valtozat esetében a gydgyszeres beavat-
kozas eldtti és utani adatok Osszessége k&6zOtt. Ezek a prog-
ramok olyan értékeld statisztikak sorozatat tartalmazzak, a-
melyek a komplex megitélés lehetdségét nagyban javitjak.
Ezeket a komplex elemz0 eljaradsokat a 8 f6 paraméter szek-
vencidlisan kivalasztott alcsoportjaira is elvégeztiik. Mind-
ezen programok eredményeinek Osszevetése alapjan a PaCOSSIVA
hdnyados igen jé jellemzd 9. paraméternek bizonyult. Ennek
alapjan vezettilk be azt az indexet minden tovabbi szamitasba

ujabb paraméterként.

A tényleges szamitasokban a fenti index értékeit a 104—ne1
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osztva haszndltuk fel, ami altaldban 2 egészjegyll szamot
eredményez. Mivel minden eldzetes szamitast kiindulési érté-
kektdl vett eltérésekre alapitottunk, természetes, hogy a
kéros légzési funkcidéra az indexnek inkabb a valtozasai mint-
sem az abszolut értékei voltak jellemzdek. Eseteink alapjén
megallapithatjuk, hogy [egy 6ran beliil/ az 50 %-on felili e-
melkedés inkabb patolégias, mint fizioldgids, a 100 %-on fe-
lili pedig mar gyakorlatilag biztosan kérosnak tekinthetd.
Az index -abszolut értéke 5 és 90 kb6zé esik, a 60 feletti mar
Oonmagaban is kdéros. Mindezek a megallapitasok az indexnek a
fiziolégiads allapot k&zvetlen k&zelében tapasztalhaté igen
nagy foku érzékenységére utalnak. Ezért az index a mérsékelt
dysfunctio adekvat mutatédjanak bizonyul és jél egésziti ki
ebbBl a szempontbdél a tdbbi paraméterek 8sszességét.

Tovabbi lényeges médszertani~ujitésnak tekinthetd a
statisztikai analizisben a kdvetkezd:A szélsdértékatlag, va-
gyis a gybdgyszer beaddsa utdn kapott értékek maximumadnak és
minimumadnak szamtani k&zépértéke "6t6dik iddpontként" szere-
pel. Ennek az értéknek a sajatsaga, hogy a valtozasok ter-
jedelmét azok eldfordulasi idejétdl fliggetleniil fejezi ki.

J6 alapot szolgaltat tovabba statisztikai prébaknak, mivel
szimmetrikus médon t8rténd felfelé és lefelé irdnyuld elté-
rések esetében varhatéan a kiindulasi értékek koriil kell in-
gadoznia. '

Tovabbi lehetséges értékeld statisztikaként vehetjiik
figyelembe a harom értékbdl képzett atlagot és ezt "hatodik
megfigyelési idSBpontnak" nevezhetjlik. Ez rendelkezik azokkal
a tulajdonsadgokkal, amelyeket az Otddikre vonatkozdélag felso-
roltunk, de kiilénb&zik attdl abban, hogy inkabb kis eltérések
esetében ad megbizhatd mérdszamot, mintsem hogy a kifejezet-

tebb hatasok esetében lenne optimalis jellemzd.
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Esszerilinek tartottuk, hogy az 6t leginformativabb para-

A’ PH, Pacog'
zékenyebb, vagyis a logaritmikus transzformalt és a legjelleg-

méterre, azaz a V,. V 5[VA'.mennyiségekre a legér-
zetesebb "idOpont", a szélsbértékatlag esetében adjunk értéke-
lést. Megjegyzendd, hogy a gydgyszerkezelés eldtti &s uténi
értékek kiilonbségére mint a "gydgyszerhatés" képviseldire vo-
natkozé végleges biometriai elemzés az I.-V.-ig terjedd tébla-
zatokban k&z6ltekhez hasonld eredményeken alapszik, figyelem-—
be véve mids paraméterek, transzformaltak és iddpontok eseté-
ben kapott hasonldé eredményeket is,

A statisztikdk a kd&vetkezd tipusuak: gybégyszerenkénti és
gybgyszerek koz6tti atlagos kiilénbségeket szamitunk a megfe-
leld szdrasokkal és az ezeken alapuldé 95 %-os konfidenciain-—-
tervallumokkal egyiitt. A Student-féle t értékre a depresszid
iranyaban egyoldali szignifikancia szinteket szamitunk az
egyes gybégyszerek esetében és kétoldaliakat barmely két gydégy-
szer k6zOtti Osszehasonlitds alkalmaval. Ami az utdébbit ille-
ti, a szbrasokban mutatkozé k&zepes heterogenitéas kSvetkezté-
ben t-prébat végeztiink varianciaanalizis helyett. Korrelacibs
egylitthatdokat is szamitottunk egzakt normdlis konfidenciaha-
taraikkal és szignifikancia szintjeikkel egyilitt. Mindezeket
elvégeztik rbgzitett gydgyszerek mellett barmely paraméter,
és forditva rdgzitett paraméterek mellett barmely két gydgy-
szer viszonylataban.

Néhé&ny jelentOsebb eredményt és a kOvetkeztetést kiva-
nunk itt felsorolni. _

Az I. tadblazat a paraméterenként szamitott atlag, szbras
és Student-féle P-értéket adja meg az egyes szerek szélsdér-
tékétlag-e%térésére [az "0t6dik id6pont"/.

AV, VA, pH, PaCO2 paraméterek morfin és pentazocyn ese-
tében altalaban szignifikans [vagy k&zel szignifikéns/ dep-

resszidés irdnyu eltérést mutatnak a kiinduldshoz képest.
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Erthetd, hogy a fizioldégids &llapot k&zelében mutatott érzé-
kenység céljabél kidolgozott index [9-es paraméter/ itt mar
nem reagal. Ebb&l a szempontbdl az AM az eldzdekkel ellenté~

tesen hat: V, VA, és pH paraméterekben kisebb és nemszigni-
fikans az'eltérés, a PaCO_-ben kisebb étlagos kiilbnbség mu-
g’SIVA.mutatja a legnagyobb és

egyben szignifikans eltéréseket, ami az index érzékenységi

2
tatkozik, viszont a "Paco

' ?artoményéra utal. Ami az AMR kombinacidét illeti, itt a VA,‘
V, pH eltérése a kiinduladstdl nagysagrenddel kisebb, mint
morfin- és pentazocyn-kezelésre volt [és természetesen nem
is szignifikéns/; a PaCOz, PaCOS’SIQA paraméterek esetében
még az &atlagos kiilénbség iranya is ellentétes a depresszid-
val.

A II. tablazat a gydgyszerparok kézbtti szélsbGérték-at-
lageltérések [a két gydgyszer ilyen eltgréseinek kiildnbsége/
dtlagat, szdrasat és Student-féle P-értékeit tilinteti fel.

A morfin és a pentazocyn k&z6tt nem tudunk szignifikéns
kiildnbséget kimutatni. Mig az A/l esetében csak a pH-ban van
lényeges eltérés az el1l06z0 két szertdl, az AMR kombinacid k&-
' .A’ és PaCO2 tekin-
tetében-is. Az AMR és az AM szembedllitdsabdl kitilinik, hogy
vV, V

zel ilyen nagysagrendi eltéréseket ad VvV, V

A és PaCO2 paraméterekben a kombinacidé javara 52616 el-
térés nincs tavol a szignifikancidtdél, a pH-beli kiildnbség
igen kicsi, az indexben pedig, amint varhaté, szignifikans

az eltéreés.

Az V. tdblazatban a II. tablazatétdl kevéssé eltérd
eredmények szerepelnek. Usszhangban az 6tddik és hatodik ido-
pontrol mondottakkal, itt az erOGsebb és gyengébb hatasok ko-
z0tti eltérések valamivel kevésbé kifejezettek, a gyenge hata-
sok k6zbtti némely eltérés viszont hatadrozottabb. Az itt ka-
pott eredmények jellege is meggydzOtt arrdl, hogy a tSbbi tab-
ladzatnak a hatodik id8pontra vonatkozé analégonjait [mivel a

kildnbségek hasonldé tipusuak/ nem kell részletesen targyalnunk.



A III. tablazatban a paraméterparok k&zdtti korrelacids
egyiitthatdkat, ezek konfidenciahat&rait és Student-féle P-ér-
tékeit mutatja az egyes gydgyszerekre. .

Leginkdbb azt tartjuk emlitésreméltdénak, hogy a V és §A
paraméter a mi szempontunkbél jéformédn azonos informdcidt ad,
mivel a k&zOttilk szamitott korrelacidk mind igen erdsen szig-
nifikansak. Abb6l, hogy az indexnek a QA-VelAvett.korrelécié—

ja éltéléban magasabb”a PaCO.-vel szamitottndl, az alveolaris

. 2 .
ventillaciénak a PaCOS'SIVA indexben jatszott fontos szerepé-

re kbvetkeztethetink. A tablazat VA-PaCO2
V—PaCOzl sordbdél lathatjuk, hogy itt taldljuk egészben véve a

[és természetesen

legalacsonyabb korreldcifkat; ez megnyugtat afeldl, hogy in-
dexiinkben a leginkabb fliggetlen és relevans informacidkat si-
keriilt kombin&alni. , :

A IV. tablazat [a III. tdblazat dudlis megfeleldje/ rdg-
zitett paraméterek mellett gydgyszerparok k&zott mutatja be a
mir emlitett korreldcids adatokat. ‘

A Mo és‘Pe hatasara létrejott reakcidk kozotti kapcsolat
mind k&zdtt a legkifejezettebb, és az Osszes vizsgalt paramé-
ter esetében szignifikans. Egyetlen paraméterben sincs viszont
szignifikans korreldcid e két szer barmelyike és az azidomor-
fint tartalmazé készitmények hatdsdra kapott eredmények kozdtt.
Az AM és AMR k&zStti korreldcidk erSsen szignifikansak a spi-
rometrids, de nem szignifikdnsak a vérgazparaméterekre. Ez
utdbbi arra mutat, hogy a Rymazolium légzdszervi hatasa kOz-
vetettebb, mint amelyet a vérgazparaméterek alakulasara gyako-
'rol. Emellett az Osszes korreldciés eredményekbdl azt mondhat-
juk, hogy az AM-készitmények és a kémiailég egymask&zt igen
eltérd MO-Pe par két élesen elkiilonild hatasmdédot képvisel.

A felsorolt matematikai eredmények bioldgiai értelmezése
keretében megallapithatjuk, hogy az AM és. az AMR-kombin&cid

légzésdeprimalé hatadsa statisztikailag biztositottan kisebb,
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mint a morfin és a pentazocyn ekvianalgetikus d6zisé&é. Az
azidmorfin, amely emberben a morfinndl mintegy negyvenszer
hatékonyabb fajdalomcsillapiténak bizonyult és amelynek a
biztonsdgi tartomdnya allatkisérletekben 5-6-szoros a morfi-
néhoz képest, mar egymagaban is jelentBsen kevésbé deprimil-
ja a légzést, mint a morfin és a pentazocyn. Az AMR kombinde .
cid pedig még az altalunk javasolt - a fizioldgias értékek |
k&zelében érzékeny - indexben sem mutat légzésdeprimdlé ha-
tast, holott az AM deprimilé hatdsit ez az index szignifi-
kansan kimutatja. '

A mondottak alapjan azzal zadrhatjuk a gondolatsort, hogy
- figyelemmel arra a nagyjelentOségi k&riilményre, hogy sem az
AMR-kombiné&cié nem idéz eld toleranciat vagy dependenciat -
eredményeink kelld biztonsdggal jogositanak fel a kijelentés-
re: e két szer bevezetése révén ténylegesen megkdzelithetd

lesz az "idealis major fajdalomcsillapité".

Befejezésiil a szerzdk ki szeretnék emelni azt az érté-
kes segitséget, amelyet dr. Rétsagi Gydrgy a SOTE III. Bel-
klinikajanak adjunktusa, az alapul szolgald munkassagon tul-
menden a biolégiai szempontok felvetésével illetve megvita-
tasaval nyujtott szamunkra.



Paraméterenkénti dtlag,szdrds és Student-féle P-értékek szélsOértékatlagok eltérésére

1. TABLAZAT

pH

-0.008
0.135
0.426

-0.013
0.170
0.407

-0.000
0.002
0.201

-0.003
0.052
0.576

-0.113
0.321
0.853

-0.126
0.299
O '108

-0.193
0.427
0.093

-0.003
0.003
0.004

0.067
0.086
0.018

0.039
0.538
0.411

Mo

-0.162
0.240
0.031

-0.226
0.311
0.024

-0.002
0.003
0.045

0.079
0.107
0.023

0.057
0.538
0'373

-0.069
0.203
0.155

-0 .105
0.260
0.118

-0 .000
0.002
0.673

0.033
0.045
0.021

0.113
0.165
0.029



pPH

PacCo

2. TABLAZAT

Gydgyszerparok kozdtti szélsOérték-eltérések atlaga, szdrasa,

AMR-Pe

0.117
0.281
0.220

0.180
0.379
O 0168

0.002
0.003
0.024

-0.070
0.098
0.049

-0.153
0.430
0.291

Student-féle P-értéke

AMR-Mo

0.154
0.233
0.066

0.213
0.287
0.044

0.001
0.003
0.186

~-0.082
0.132
0.082

-0.170
0.658
0.435

AMR~AM

0.061
0.119
0.141

0.092
0.155
0.094

-0.001
0.003
0.441

-0.037
0.067
0:1l1l6

~0.227
0.274
0.028

Pe-Mo

0.037
0.407
0.782

0.033
0.557
0.856

-0.001
0.003
0.367

-0.012
0.097
0.709

-0.018
0.754
0.943

Pe-AM

0.056
0.320
0.591

-0.088
0.404
0.509

-0.003

0.003
0.004

0.033

. 0.107

0.348

-0.074
0.521
0.664

Mo-AM

-0.093
0.232
0.237

-0.121
0.268
0.188

-0 .002
0.004
0 .081

0.045
0.1l12
0.233

-0.056
0.566
0.760

-l -



3/a. TABLAZAT

Paraméterek kdzdtti korreliacids egyiitthatdk, konfidenciahatirok és

Student-féle P-értékek a szE8lsd&rték-atlagok eltérésére

A
V - pH
- P
A/ aCO2
. PaC023'
V.-
VA
VA - PH

AMR Pe Mo AM
0.986 0.980 0.970 0.992
0.951 0.928 0.893 0.971
0.998 0.994 0.994 0.998
0.000 0 .000 0.000 0.000
0.489 -0.092 -0.628 ~0.396

-0.199 -0.693 -0.904 -0.828
0.861 0.580 -0.018 0.313
0.151 0 .800 0.052 0.257

-0.545 -0.025 0.146 0.113

-0.881 -0.654 -0.543 -0 .566
0.119 0.625 0.721 0.705
0.104 0.946 0.687 0.755
0.489 0.831 0.643 0.831

-0.199 0.461 0.043 0.461
0.861 0.959 0.910 0.959
0.151 0.003 0.045 0.003
0.572 -0.050 -0.585 -0.430

-0.078 -0.670 -0.893 -0.842
0.889 0.609 0.057 0.273
0.084 0.891 0.076 0.215

- eyl -



3/b. TABLAZAT

Paraméterek k&z6tti korreldcids egyiithatédk, konfidenciahatdrok és

Student-féle P-értékek a sz&lsOérték-atlagok eltérésére

AMR Pe Mo AM
-0.506 -0.042 0.089 0.134
. -0.867 -0.666 -0.584 -0.551
Vy - Paco, 0.174 0.615 0.691 -0.715
0.135 0.909 0.807 0.712
38 0.539 0.841 0.630 0.853
. Paco,’’ -0.129 0.488 0.020 0.523
v, - 0.877 0.963 0.906 0.967
. 0.108 0.002 0.051 0.002

V .

A
-0.781 -0.975 -0.922 -0.889
PH - Paco, 0.434 -0.639 -0.123 0.080
0.436 0.001 0.029 0.085
PaC023’5 0.215 -0.523 -0.849 -0.638
pH - -0.488 -0.873 ~0.967 -0.908
g 0.754 0.152 0.512 -0.035
A 0.550 0.121 0.002 0.047
0.427 0.502 0.817 0.619
paco. 3¢ -0.277 -0.180 0.426 0.002
paco. - 2 0.840 0.865 0.959 0.904
2 : 0.219 0.139 0.004 0.056
v

- vyl -



3

.

pH

PacCo

PaCo

3,5

4, TABLAZAT

Gybdgyszerparok kézdtti korrelicids egyiitthatdk, konfidenciahatarok

és Student-féle P értékek a sz&élsbértékatlagok eltérésén

AMR-PE

0.377
-0.291
0.805
0.279

0.521
-0.107
0.861
0.118

0.148
~0.506
0.697
0.683

-0.302
-0.771
0.369
0.393

-0.057
-0.647
0.572
0.876

AMR-Mo

0.332
-0.340
0.787
0.345

0.411
-0.252
0.818
0.235

0.237
=0.432
0.742
0.508

-0.288
-0.768
0.383
0.417

-0.117
-0.682
0.529
0.746

AMR-AM

0.826
0.482
0.955
0.003

0.820
0.467
0.955
0.003

-0.214
-0.732
0.451
0.551

-0.065
-0.566
0.650
0.857

0.521
-0.107
0.861

0.118

Pe-Mo

0.858
0.566
0.963
0.001

0.859
0.568
0.963
0.001

0.865
0.586
0.967
0.001

0.799
0.414
0.947
0.005

0.773
0.354
0.940
0.007

Pe-AM.

0.391
-0.275
0.811

0.260 -

0.527
-0.098

0.861
0.113

0.186
-0.475
0.717
0.605

0.20
-0.598

0.623

0.957

0.165
~0.492
0.705
0.648

Mo-AM

0.461
-0.190
0.838
0.175

0.572
-0.031
0.877
0.080

0.162
-0.494
0.705
0.653

0.104
0.539
0.674
0.774

-0.019
-0.623
0.600
0.959

- Gyl -



Gydgyszerparok kdzdtti

5. TABLAZAT

atlagok, szbrisok és Student-féle P-értékek teljes

AMR-Pe

0.047
0.299
0.633

0.076
0.385
A ~ 0.549

0.003
pH 0.003
0.006

, -0.035
PacCo 0.107
0.322

0.514
0.795

PaCo 3.5

atlagos eltérésekre

AMR-Mo ~  AMR-AM
0.076 -0.068
0.223 0.103
0.308 0.067
0.104 -0.091
0.263 0.131
0.243 0.056
0.002 0.001
0.003 0.003
0.145 0.467

-0.035  0.034
0.115 0.062
0.366 0.114
0.058 0.210
0.551 0.281
0.747 0.042

Pe-Mo

0.030
0.392
0.817

O l028
0.542
0.873

0.002
0.003
0.189

0.001
0.096
0.980

0.015
0.706
0.949

Pe-AM

-0.114
0.263
0.204

~0.167
0.362
0.180

-0.003

0.003
0.013

0.070
0.098
0.051

0.167
O.43l
0.252

Mo-AM

-0.144
0.216
0.064

-0.195
0.271
0.049

-0.001

0.003

0.343

0.069
0.132

0.133.

0.152
0.651
0.479

— ()‘}7[



(1

(2}

(3)

(4)

- 147 -

Irodalom

Kendall, M.G. - Stuart, A. The advanced theory of
statistics. Griffin, London 1966.
Fischer J. - Csdki P. Analysis of reaction courses by

extreme values. Acta Medica, Acad.Sci. Hung. 1962.

BMD Biomedical Computer Programs. University of Califor-
nia Press, Los Angeles 1970.

Rétsagi Gy. - Fischer J. - Knoll J. A new approach  to
the quantitative evaluation of the respiratory effect
of main analgetic combination action in man. Kliniko-
farmakolégiai Konf. Milano, 1973.



