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A VIREGYT (l-amantadin)
profilaktikus hatékonysaganak vizsgalata
A-2 tipusu influenzajarvanyban

Az influenzds megbetegedések szama az egyes években nagy eltéréseket
mutat. Jarvdnymentes években gyakran nem észleljik el6forduldsat, nagy
epidémiadk sokszor 60—70%-0s morbiditast okoznak. Az ilyen nagyfoku
érintettség komoly zavarokat okoz a normalis élet- és munkafolyamatokban.
Kozegészségugyi, szocidlis és gazdasagi szempontok egyarant indokoljak az
influenza hatdsos profilaktikus eljarasainak kutatasat.

A specifikus védelem viladgszerte ismert modszere az oltasok alkalmaza-
sa. Masik eljards olyan anyagok el8allitasa, amelyek valamilyen médon be-
folyasoljak a patogén folyamatokat és megakadalyozzak a klinikai kép Ki-
alakulasat. llyen szer az Egyesilt Gydgyszer- és Tapszergyar altal készitett,
VIREGYT elnevezésl, oralisan hatd vegyilet.

A kulfoldi irodalmi adatok arra utaltak, hogy a VIREGYT-tel azonos
Osszetételli készitmény — amantadin hydrochlorid, gyari néven SYMMET-
REL — tartds szedésével az influenza A2-tipust tdrzsek okozta megbetege-
dések szamat csOkkenteni lehet és a gyogyszer a megbetegedések sulyossa-
gat is enyhiti. Vizsgalatokat végeztink a VIREGYT profilaktikus haté-
konysdganak felmérésére természetes korilmenyek kozott el6forduld influ-
enzas fert6zéseknél. A széleskorl alkalmazast egy szlikebb el6vizsgalat el6z-
te meg, mely a tartds gydgyszerszedés mellékhatdsait tisztdzta pszichiatriai,
neurolégiai és laboratériumi maddszerekkel. Megallapitottuk, hogy a profi-
laktikus célokra ajanlott d6zisbhan — 200 mg/pro die — tartésan szedett
VIREGYT lényeges mellékhatast nem okozott és igy tdmeges felhasznalasa-
nak ellenjavallata nincs.

A vizsgalati moédszerek

1. A VIREGYT hatékonysdganak epidemioldgiai vizsgalatat 2000—2000 6nkén-
tesen terveztik ugy, hogy a random-csoportok egy része hatbéanyagot tartalmazé
készitményt, masik része hasonlo kiszerelésli placebdt kapjon. Kisérletre 7 ala-
kulatot jeldltink ki, hogy akkor is kell6 létszam alljon rendelkezésre, ha torténe-
tesen némelyik alakulatot elkeriili a jarvany.
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2. A gyogyszerszedést akkor kezdtik meg, amikor az alakulatnal az influenzas
megbetegedések halmozodni kezdtek és szamitani lehetett a megbetegedések jar-
vanyszer( terjedésére. A jelentések beérkezése utan helyszini kiszallassal gy6z6d-
tink meg arrél, hogy a bejelentett eseteket influenzanak tartjuk-e. A gyodgyszer
felhasznalasat a klinikai és jarvanytgyi 0sszkép alapjan kezdtik el. Ezzel egyid6-
ben tobb betegtél torokmosé folyadékot vettiink virusizolalas céljara és vért az
influenza-ellenanyag alaptiterének meghatarozasara.

3. A kisérletet hét alakulatnal végeztik. Irodalmi adatok és a gydgyszer toxi-
citdsara végzett el6kisérletek alapjan a VIREGYT adagja 200 mg/die volt és ezt
két kapszulaban, naponta egy alkalommal adtuk, egyid6ben a teljesen hasonlo
kiszerelésl placeboval. A kisérletben résztvevék nem tudtak arrdl, hogy hatdéanyag
nélkili — placebos — kapszulak is vannak.

A VIREGYT-et és placebdt szed6 csoportokat ugy alakitottuk ki, hogy azok
az alakulaton belul kialén-kilén kisebb szolgalati (50—100 f6s) csoportbdl alljanak,
de épuleteken belil naggyjabél azonos elosztasban.

A VIREGYT adagolasanak megkezdésével egyidében minden egyes alakulat-
nal a gydgyszert, illetve placebdt szed6 csoportokbdl 25—25 egészséges személyt6l
vért vettink és ugyanezekt6l a személyektdl Gjabb vért a vizsgalatok lezarasakor
— kb. 3—4 hét mulva. A vérmintak az influenza-szerolégiai vizsgalatok elvégzé-
séhez kellettek. A szerologiai vizsgalatok révén arrdl kivantunk meggy6zdédni,
hogy a hatoanyagot, illetve placebdt szedé csoportokban milyen ardnyl a sze-
rologiailag igazolhat6 infleunza-atfert6zés és ez milyen mértékben tikréz6édik
a klinikai manifesztacioban.

4. A profilaktikus gyogyszerszedés ideje valamennyi alakulatnal legalabb két
hét volt, egy alakulatnal 3 hét. Ez megfelel a Council on Drugs 1967. évi, a Sym-
metrelre vonatkozd ajanlasainak, mely szerint a profilaktikus gydgyszerszedés
ideje atlagosan két hét. A vizsgalatokba bevont személyek dont6 tobbségiikben a
18—21 éves egészséges férfi korosztalybdl keriiltek ki és csak elenyész&en csekély
—kpontosan meg nem hatarozhaté szamban — ennél Iényegesen idésebb férfiegyé-
nek.

5. A VIREGYT-et és placeb6t szedé csoportokban eléfordulé megbetegedések
pontos regisztraldsa moédot nydjtott a morbiditds alakulasanak tanulmanyozasara.
A megbetegedések szamanak regisztralasara részben az alakulatoknal rendszeresi-
tett korlapok szolgaltak, részben pedig a szubklinikus, fektetést nem igényl6 ese-
tekben az alakulatok ambuldans napléi. Az ambuldns naplobdl nyert adatokat
els6sorban a morbiditds alakuldsanak értékeléséhez vettik figyelembe. A tine-
tek, szovédmények értékelése a kdrlapok alapjan tortént.

6. A VIREGYT-nek a morbiditast befolyasolé hatasan kivil vizsgaltuk a pro-
filaktikusan szedett készitménynek az influenza-megbetegedés klinikai lefolyasara
gyakorolt hatasat is.

Ennek elbiraldsara a koérlapokban olyan tineteket rdgzitettiink, amelyek
véleményink szerint megkdzelitéleg objektivek. Ezek a kdvetkez6k voltak:

14z

apolasi idé

fej-, végtag-fajdalmak

toxikus tiinetek (hanyas, hasmenés)
szévédmeények

A klinikai tiinetek feldolgozasahoz felhasznaltuk a kisérleti id6 el6tti és utani
néhany napon jelentkez6 betegek koérlapjait is, dsszevonva a placebo6t szedé meg-
betegedettek korlapjaival.

EREDMENYEK
Az 1969. évi magyarorszagi influenza-jarvany
néhany sajatossaga

A VIREGYT profilaktikus hatasat az 1969. évi magyarorszagi infulenza-
jarvanyban vizsgaltuk.

Ismeretes, hogy az influenza virus A—2 szubtipusa 1957 aprilisaban je-
lent meg Kina hatarain kiviul és fél év alatt pandémiat okozott, amely csak
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a betegség sokkal enyhébb voltdban tért el az 1918—19. évi pandémiatol.
Az is ismeretes, hogy az A—2 virus az emberiség szdmara Gjszer( sajatsaga
miatt okozhatott pandémiat. A pandémia utdn az A—2 virus is valtozni kez-
dett, de jelent8sebb antigénszerkezeti valtozdsok csak 1964-ben és 67-ben
kovetkeztek be. Ennek tulajdonithaté, hogy 1965 és 68-ban az (j variansok
eléggé Kkiterjedt jarvanyokat okoztak. Ezek az antigénvaltozasok azonban
sokkal kisebbek voltak, mint az, amely az A—2 virust Kindban érte 1968
tavaszan. Az elsé jelentés egy lényegesebb antigénvaltozast mutaté influenza
A—2 torzs megjelenésér6l 1968. jualius 27-r6l Hong-Kongbdl szarmazott.
A Hong-Kong-i heves jarvany (fél milli6 embert érintett néhany hét alatt)
felvetette annak a lehet6ségét, hogy az 1957. évihez hasonlé pandémia van
kialakuléban.

Azok a vizsgalatok azonban, melyek arra utaltak, hogy ha nem is nagy
gyakorisaggal, de a jarvany el6tti savokban mégis talalhatd haemagglutina-
ci6-gatlé ellenanyag, val6szinlvé tették, hogy a jarvany terjedése lassu lesz.
A tények ezt a feltevést igazoltdk. Bar a jarvany a vilag nagy részére Kkiter-
jedt, terjedése lényegesen kuldnbdzott az 1957. évi pandémiétdl. Terjedése
sokkal lassubb, elhtiz6dé volt.

Magyarorszagon az els6 virusizolalas 1969. februar 8-an vett vizsgalati
anyagbdl tortént és ezt a honap kozepén tébb Ujabb virusizolalas kovette
budapesti betegek vizsgalati anyagabol. A témeges virusizolalasok marcius
ho elején kezdddtek. A jarvany a budapesti tdppénzes statisztika alakulasa
szerint szokatlanul elhizédd volt, a tappénzen lev6k szamaranya 12 héten at
mutatott emelkedést, holott Budapesten egy-egy influenza-jarvany 4—6 hét
alatt szokott lezajlani. A jarvany az orszagban lassan fejl6dott ki. Budapes-
ten aprilis elején kezdett csokkenni a megbetegedések szdma, egyes megyék-
ben és varosokban azonban a csokkenés kés6bbre maradt.

A fdldrajzi megoszlast — tekintettel arra, hogy az Uj betegek bejelen-
tése ez évben nem volt kotelez6 — nehéz pontosan megitélni. Az OKI szak-
embereinek véleménye szerint a legkevéshé érintett részek azok voltak, ame-
lyek az el6z6 évben a leger6sebben szenvedtek influenza-jarvanyban, tehat
Pécs, Baranya megye és a Baranyaval szomszédos megyék. Az el6z6 évben
kevéshé érintett tisztantali megyékben és Nograd megyében joval magasabb
volt az influenza-morbidités.

Ami a Hong-Kong-i influenza klinikai tineteit illeti, eltér6 kdrképek-
kel lehetett talalkozni. Voltak olyan kollektivdk, ahol egészen enyhe, a nét-
h&ra emlékeztetd tinetek dominéltak, mas helyeken viszont komoly elesett-
ség és magas laz volt a jellemz6.

Reprezentativ szamitasok szerint az el6z8 magyarorszagi influenza-jar-
vanyban a szévédmények atlagos aranya 1% volt, hAromnegyed része pneu-
monia. 1969-ben a szdévédmények atlagos aranya 2,2% volt.

Mig a régebbi jarvdnyokban a gyermekek morbiditasa nagyobb volt,
mint a feln6tteké, a rendelkezésre allo részleges adatok szerint az 1969 évi
jarvanyban viszont a gyermekek morbiditdsa nem kilénbdzott a felndtte-
két6l. Feltlin6, hogy a csecsem@kori haldlozas elmaradt az el6z6 évekétél, a
feln6ttkori halédlozads viszont el8retolddott.
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Kisérletek a VIREGYT proiilaktikus alkalmazasara
az 1969. évi influenza-jarvanyban

A hadseregben — az altalunk vizsgéalt alakulatoknal — az A—2 Hong-
Kong/68 influenzavirus okozta jarvanyok marcius 17—23 koézott kezd6dtek
el és 3—4 hétig tartottak. Kivételt képez a VII. szdmmal jeldlt alakulat, ahol
az els6 betegek marc. 6—7-én jelentkeztek és a jarvédny tobb mint 4 hétig
tartott. A kisérletben szerepl6 1—VII. szdmozassal jeldlt alakulat jarvany-
gorbéit a mellékelt grafikonok szemléltetik.

A naptari el6fordulas nagyjab6l megegyezett a polgari jarvanygoérbe
adataival, a jarvanyok id6tartama azonban valamivel révidebb volt, mint a
polgari életben. Ez els6sorban a katonai kollektivak nagyobb zartsagaval és
igy a kontaktus nagyobb intenzitdsaval magyarazhatd.

INFLUENZA MEGBETEGEPE'SEN AZ I BZ ALAKULATNAL

virus izola'lals
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INFLUENZA MEGBETEGEDESE/S A Il BZ ALAKULATNAL.

VIBUB 1ZOLAL/e
GYA IZORI&AGA

INFLUENZA MEGBETEGEDESEK A IV. EZ ALAKULATNAL.

A mellékelt grafikonokon feltintettik a virusizolalasi kisérletek id6-
pontjat és a vizsgalt, illetve pozitivnak taldlt mintdk szamat is.

A kisérletek kezdetekor vett mintak pozitiv virusizolalasi leletei minden
egyes alakulatra vonatkozéan igazoltak, hogy valoban influenza-jarvanyrdl
volt sz6, és a profilaktikus VIREGY T-szedés indikaciéja fennallott. A grafi-
konokbdl az idei Hong-Kong-i influenza-jarvany néhany sajatossaga jol le-
olvashatd.
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INELUENZA MEGBETEGEDESEK AZ I/ £2. ALAKULATNALA

INELUENZA MEGBETEGEDESBE A V. EZ ALAKULATNAL.

A VIRUS IZOLALAS
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6. abra
El6szor is feltin6en magas — egyez6en az orszagos adatokkal — a vi-

rusizolalasi gyakorisdg. Ez a Hong-Kong-i térzs egyik jellemz6je. Masodszor
kitlinik, hogy a legtébb alakulatnal a jarvanyok csak lassan alakultak Ki.
Emiatt az egyes alakulatoknal 1—9 nap kozti id6 telt el a jArvany megindu-
lasa és a VIREGY T-szedés megkezdése kdzt. Az emlitett id6pontok az egyes
alakulatoknal a kovetkez6k voltak:
I. alakulat 5 nap
Il. alakulat 8 nap
I11. alakulat 1 nap
IV. alakulat 4 nap
V. alakulat 5 nap
VI. alakulat 9 nap
VII. alakulat 6 nap

A jarvany kezdete és a VIREGYT szedésének megkezdése kozti néhdny
napos kilonbség elkerilhetetlen volt és a vizsgdlatokba be nem vont alaku-
latok tébbségénél a megbetegedések tovabb nem is halmozddtak. Emiatt a
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INELUENZA MEGBETEGEDESElI/ a VI EZ ALAKULATNAL

VIRUS IZOLALAS.
GYAKORISAGA 5/5

7. &bra

lires oszlop= VIREGYT-et szedd csoport

tomor oszlop = placeb6t szed6 csoport

folyamatos vonal = dsszmegbetegedés alakulasa

virusizolalas gyakorisaganal a tort szamlaléja = pozitiv lelet
virusizolalas gyakorisdganal a tort nevezdje = vizsgalt mintdak szama

VIREGYT-szedés epidemioldgiai indikéaciojat csak akkor allapithattuk meg,
mikor az adott alakulatndl a megbetegedések mar halmozédni kezdtek.

A grafikonokbdl és a kés6bb ismertetend6 morbiditdsi adatokbdl egyér-
telmden kitlnik, hogy massziv jarvany csak a Il. és IV. alakulatnal volt.
Az alacsony morbiditds az oka, annak, hogy az 6sszes megbetegedések elég
jelentékeny %-a a VIREGYT-szedés megkezdése el6tti periddusra esik. Az
I—VII. alakulatra 6sszevetve a megbetegedések 34,1%-a jutott a VIREGYT-
szedés megkezdése el6tti id6re.

Az ismertetett adatok utalnak azokra a nehézségekre, melyek egy ilyen
virus elleni profilaktikus gyogyszer epidemiolégiai hatékonysaganak felmé-
rése soran el6fordulnak, egyuttal az adatok analizisekor fokozott 6vatossagra
intenek.

Emlitettik, hogy a VIREGYT szedésének megkezdésekor levett torok-
mos6 folyadékokb6l minden egyes alakulatnél sikerilt influenza-virust izo-
lalni. A jarvany sordn tovabbi virusizolalasi kisérletek csak a Ill. és VII.
alakulatnal torténtek, ezek azonban negativ eredménnyel jéartak.

M orbiditadsi viszonyok a VIREGYT -tel
kezelt és a kontroll csoportokban

Kisérletlink egyik célkitlizése volt annak megallapitasa, hogy a jarvany
soran profilaktikusan szedett VIREGYT csokkenti-e az influenza-morbi-
ditast.
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1. sz. tablazat
Az influenza-jarvany morbiditasi adatai a vizsgalt alakulatoknal

Morbiditas %

Vizsgal-
Ala- . ¢ alaku-
Kulat Kezelés tak let- kisérlet kisérlet ssszesen  latokon
Szama alatt el6tt — utan belul
0sszesen
I VIREGYT 300 2,7 1,3 4,0 6.3
: Kontroll 300 55 3,2 8,7 ’
T VIREGYT 150 13,6 2,4 16,0 20.8
’ Kontroll 100 111 16,9 28,0 '
I VIREGYT 300 7,4 1,3 8,7 8.2
) Kontroll 200 6,5 1,0 75 '
VIREGYT 90 13,8 23,9 37,7
V. Kontroll 110 6,0 9.4 154 255
v VIREGYT 500 4,0 2,2 6,2 6.1
' Kontroll 530 2,0 4,0 6,0 '
VI VIREGYT 440 2,0 48 6,8 45
: Kontroll 410 05 15 2,0 '
VIREGYT 750 11,8 31 14,9
VIL “Kontroll 560 133 21 154 151
0ssze- vireGyt 253C 7.1 35 10,6 101
sen Kontroll 2210 6,0 3,6 9,6 !

A kérdés megvalaszolasara feldolgozott adatokat az 1. sz. tablazat tar-
talmazza. A morbiditasi adatok kiszamitasahoz a fektetett (korlappal ren-
delkez6) és ambulanter kezelt betegek adatait hasznaltuk fel.

A vizsgalt alakulatok az influenza-morbiditas tekintetében elég jelent8s
eltéréseket mutattak. Az egész jarvanyra és az egész alakulatra vonatkozta-
tott 6sszmorbiditdas — VIREGY T-et és placebot szed6 csoportokat dsszevonva
— 4,5%-td1 (VI. alakulat), 25,5%-ig (IV. alakulat) terjed. Ugyancsak jelent&s
szoras észlelhetd a kisérleti periddusra szamitott, VIREGYT-et és placebot
szed6 csoportok — kilon-kilén szamolt morbiditdsaban is. Van olyan alaku-
lat, ahol a VIREGYT latszélag csokkentette a morbiditast (pl. I. alakulat),
masoknal nem befolyésolta, de vannak olyan alakulatok is, ahol a hatéanya-
got szed6 csoportban volt magasabb a megbetegedések szama.

Eppen ezért a morbiditasi viszonyok alakulatonként nem értékelheték,
csupdn a hét vizsgalt alakulat 6sszevontan. Az 0Osszesitett adatok alapjan
megallapithatd, hogy a 2210 személyb6l all6 kontroll csoportban az influenza-
jarvédny morbiditdsa 9,6% volt, és e csoportban 2133 placeb6t szedd személy-
nél a kisérleti periédus alatti morbiditds 6%. A 2530 személybdl &ll6 és a jar-
vany soran VIREGYT-et szedd csoportban az influenza-jarvany morbiditasa
10,6% volt és a csoportban 2450 VIREGYT-et szedd személynél a kisérleti
periodus alatti influenza-morbiditas 7,1%. A két csoport morbiditdsaban
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gyakorlatilag nincs kilonbség. A kisérleti periédus VIREGYT-es csoportja-
nak valamivel nagyobb morbiditdsa (7,1% szemben a 6%-kal) valdszin(leg
azzal fugg ossze, hogy a VIREGYT-es csoportban az egész jarvadnyban (ke-
zelés elétt, alatt és utan) valamivel nagyobb volt a morbiditdas (10,6% a
9,6%-kal szemben).

Osszegezve: adatainkbdl megallapithatd, hogy a profilaktikusan szedett
VIREGYT az influenza-morbiditdst nem befolyasolta, a megbetegedések
szd&mat nem csOkkentette.

A kisérlet soran a virusizolalasi és szerologiai vizsgalatokbdl az alabbi
kovetkeztetéseket lehetett levonni:

A vizsgalati id6szakban a Hong-Kong virus valamennyi rémai szamdu
csoportban jelent volt. Ezt igazolta, hogy valamennyi csoport betegeib6l sike-
rilt a virust izolalni és a begy(jtott paros savémintakban titeremelkedés volt
kimutathat6. A szerologiai vizsgalatok szerint az I., Il., IV., és V. csopor-
tokban jelentés volt a virussal tortént atfert6z6dés. E négy csoportban
Osszesitetten 173 vizsgalt savoparbol 106-ban volt titeremelkedés, 67-ben
nem, és 20 virusizolalasi kisérletbdl 17 volt eredményes.

Ezzel szemben a Ill., VI. és VII. csoportokban a Hong-Kong-virusfertfzés
csak kis mértékben terjedt el és feltételezhetd, hogy a megbetegedések egy
részéért nem a Hong-Kong-virus volt felel6s. A Ill. VI., VII. csoportokban
0sszevontan 124 vizsgalt savoparbol 17-ben volt titeremelkedés, mig 107 savo-
parban az ellenanyag-titer valtozatlan maradt. Ugyanezekben a csoportok-
ban 29 virusizolalasi kisérletb6l 10 volt sikeres.

Elemeztik a VIREGY T-et és Placebdt szedd csoportokon belil a szerolé-
giai valaszt is. Erre a célra az inapparens fert6zésen atesett személyek savo-
parjat hasznaltuk. A VIREGY T-csoportb6l 50, a Placebo-csoportbdl pedig
53 savdpar rekonvalescens titerét hasonlitottuk &dssze. A VIREGY T-et szed6
csoport rekonvalescens savdiban a HAG-titer geometriai atlaga 1:68 volt, a
Placebo-csoporté 1:98. A geometriai atlag alapjan a VIREGY T-csoportban a
titerek valamivel alacsonyabbak, mint a Placebo-csoportban. A kiilénbség t-
préba alapjan (t = 2,00, P alig kisebb, mint 5%) éppen, hogy szignifikans.

Ez az eredmény arra mutat, hogy a VIREGYT in vivo is gatlélag hatott a
virusszaporodasra.

A profilaktikusan szedett VIREGYT hatéasa
az influenza-megbetegedés lefolyasara

Bar adataink szerint a VIREGYT az influenza-morbiditdst nem befo-
lyasolta, ett6l fliggetlenll hatdssal lehetett a megbetegedések sllyossagara
azaltal, hogy a megbetegedett gyogyszereit személyben kisebb mérvi volt a
virusszaporodas.

A Kkisérleti periddus alatt a két csoportban — VIREGYT és placebo —
gyakorlatilag egyforma aranyban fordultak el6 enyhe, ambuldns esetek. A
VIREGYT-es csoportban minden fektetett betegre 1,5 ambuléns, a placebos
csoportban 1,4 ambuléns eset jutott. Ez az adat nem mond semmit.

Feldolgoztuk az 6sszes rendelkezésre all6 kérlapot. A kisérlet el6tti és
utani betegek és a kisérlet alatt placebot szedd betegek kdrlapjainak szama

45



232. Ezeket a korlapokat a kisérlet alatt VIREGY T-et szedd és megbetegedett
69 személy kérlapjaival vetettik egybe.

Az értékelhetd tlinetek koziul el6szor a lazmagassagot hasonlitottuk ossze
(2. sz. tablazat).

Az adatok kifejezetten eltérést mutatnak a két csoport kozt az esetek laz-
magassag szerinti megoszlasdban. Alacsony, 38°C alatti lazas beteg a
VIREGYT-es csoportban %-osan kétszer annyi volt, mint a kontroll csoport-
ban. Ez a kiilénbség £'--prébaval igen erésen szignifikans (P < 0,1%).

2. sz. tablazat.

A betegek ldzmagassag szerinti megoszldsa a VIREGYT-et szed6 és
kontroll csoportokban

Vizsgalati idészak

i alatt el6tt — utan
Laz-
magassag VIREGYT Kontroll Kontroll
szam % szam % szam %
37.1—38 C° 28 40,6 5 9,4 38 21,2
38.1—39 C° 29 42,0 27 50,9 100 55.9
39.1— C° 12 17,4 21 39,7 41 22.9

Mivel a VII. alakulat adta az eseteknek kb. felét, az analizist elvégeztiik
kulon a VII. alakulatra, illetve az 1—VI. alakulatokat 6sszevonva is. Az el-
térések a kezeltek és kontrollok kodzoétt igy is szignifikansak.

A 38,1—39 °C kozti betegek %-osan mar a kontroll csoportban vannak
tébben és ez a helyzet a magas lazas (39 °C felett) betegekkel is. Az adatok
tehat egyértelmien amellett szélnak, hogy b&r a VIREGYT nem akadalyozta
meg az influenzds megbetegedést, de a betegség lefolydsat mddositotta, su-
lyosségat csdkkentette.

A kontrollok maximalis lazadnak eloszldsa a vizsgalati id6 el6tt és utan
kisebb eltérést mutatott a VIREGY T-et szedd csoporthoz viszonyitva.

A lazmagassagon kivil az apolasi és a lazas napok szamanak 6sszehason-
litdsa is bizonyithat a VIREGYT megbetegedést enyhit6, mitigalé hatasa
mellett. A lazas napok szama mindkét csoportban értékelhet6, mert vala-
mennyi beteg gyakorlatilag azonos tineti kezelést kapott. Az apolasi és a la-
zas napok megoszlasat csak a kisérleti periodus beteganyagdara vetitettik ki
(8. sz. abra).

Mar a szamszer( megoszlas is jol mutatja, hogy a révid, 1—2 napos lazas
megbetegedések a VIREGYT-es csoportban vannak talsdlyban, az 5 napon
tali lazas esetek viszont a kontroll csoportban. A lazasan tolt6tt napok at-
laga a VIREGYT-es csoportban 2,6 nap, a placebdt szed6 csoportban 3,6 nap,
a széras 24. A kulénbség igen er8sen szignifikans (P <C0,1%). Ezek az
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adatok meger6sitik a lazmagassdggal kapcsolatban mondottakat, nevezete-
sen, hogy a VIREGYT-es csoportban tobb az enyhébb lazas eset és a lazas
periodusok tartama is rovidebb.

A profilaktikusan szedett VIREGYT megbetegedést enyhitd hatasat az
apolasi napok Osszevetése is tikrézi. A kontroll csoport 6,7-es atlagos apolasi
napjaval szemben a VIREGYT-es csoporté csak 5,3, a szoras 2,3. A kiilénb-
ség t-prébaval igen er6sen szignifikans (P < 0,1%).

Az, APOLASI NAPOK OS A LAUSAN TOLTOTT NAPOK MEGOSZLASA
VIREGVT-ET SZEDG 0OS KONTPOLL CSOPORTOKBAN A
KISERLETI IDOSZAKBAN

VIPEGYT

KONTROLL

NAPOK

8. abra

A fej-, végtag-fajdalmak, mint az influenzéra jellemz6 tlinetek regiszt-
raldsa nem nyuajtott értékelhetd adatokat. A kdrlapok ezirdnyd vizsgéalata azt
bizonyitotta, hogy a bejegyzések nagymeértékben fliggtek a vizsgald orvos
célzott kérdéseitdl. Ott, ahol az orvos megkérdezte a betegeket, hogy érez-
nek-e fej-, vagy izomfajdalmakat, azok tébbsége igennel valaszolt. Ahol ilyen
kérdések nem hangzottak el, ezeket a tiineteket nem rogzitették. Ezért a
VIREGYT fej-, végtag-fajdalmak kialakul&séat befolyadsolé hatdsat — az ada-
tok megbizhatatlansaga miatt — nem értékeltuk.

Hogy a profilaktikusan szedett VIREGYT val6ban kedvezéen befolya-
solja az influenzas megbetegedést, legjobban a szév6dmények Osszevetésével
demonstralhaté (3. sz. tablazat).
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Ebben a tablazatban a jarvany soran megbetegedett és VIREGY T-et nem
kapott betegek — 232 korlap —, és a VIREGY T-et szed§ csoport betegeinek
— 69 korlap — adatait dolgoztuk fel.

Mivel 6sszesen 5 esetben fordult el6, hogy 1 betegnek 1-nél tébb komp-
likdcidja volt, az analizist csak komplikaciét mutatd személyeken végeztik
el. (3. sz. tablazat.)

3. sz. tdblazat

A szovédmények el6fordulasa a VIREGYT-et szed§
és kontroll csoportokban a jarvany ideje alatt

Bron- Sinusi-
Bron- cho- Otitis tis . Has- Tonsil-
chitis pneu- media front. Hanyas menés litis
monia -max.
absz. 0 i 0 1 5 0 12
VIREGYT
rel. 0 0,02 0 0,02 0,08 0 —
absz. 20 11 2 3 12 4 10
Kontroll
rel. 0,09 0,05 0.01 0,01 0,05 0,02 —

A tablazatbol is lathatd, feltiin6en nagy a tonsillitisesek szama, f6leg a
VIREGYT-es csoportokban. Az adatok alapjan fel kell tételezniink, hogy a
tonsillitisben megbetegedettek tobbségének nem volt influenzaja, igy ezeket
az eseteket a tovabbi szamitasbol kihagytuk. lgaz ugyan, hogy ezzel valami-
vel csokkent az influenzdsok szama, de fel lehet tételezniink, hogy a tobbi
komplikaciok kozott is voltak nem viralis megbetegedések. Azaz a két torzitas
ellentétes irdnyd. A komplikaciét mutaték aranya a VIREGYT-es csoport-
ban 5/59, azaz 0,08; a placebos csoportban 49/220, azaz 0,22. A kilénbség
%—probaval szignifikans (P < 5%).

Az egyes komplikaciokat nézve, feltling, hogy a fels6 légati komplikaciok
terén milyen nagy a kildnbség. Amig a kezelt csoportban egyetlen egy ilyen
casus volt (bronchopneumonia), addig a kontroliban 20 bronchitis acuta és
11 bronchopneumonia volt. Azaz amig a kezeiteknél az 59-bél egyetlen eset,
a 220 kontrolibdl 31, vagyis 0,14 gyakorisidggal fordult el6 fels6léguti szovdd-
mény. Ez a kulénbség a Fischer-féle exact probaval erésen szignifikans
(P < 1%).

Az eredmények megbeszélése
Az influenza elleni profilaktikumként hasznalhaté VIREGYT gyo6gyszer-
készitmény epidomioldgiai hatékonységéat vizsgaltuk az 1969. évi A—2 Hong-

Kong/68 influenza-tdrzs okozta jarvéanyban.
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Kozvetlenll a jarvanyok kitorése utdn hét alakulatnadl kezdtik meg a
VIREGYT szedetését, ugyhogy (megfeleléen ,randomizalt” csoportokban) az
adott alakulat egyik fele VIREGYT-et (200 mg/pro die), méasik fele placebdét
kapott. A VIREGY T-et 0sszesen 2440 f6 szedte legalabb két hétig, egy alaku-
latnédl harom hétig. A placebdt szedd kontroll csoport létszama 2133 volt. A
klinikai tlinetek értékelésébe bevontuk még tovabbi 167 f6 adatait is, akik a
gyogyszerszedés megkezdése el6tt betegedtek meg.

A begyl(jtott vizsgalati anyagokbol (torokmosé folyadékok, vérmintak)
virusizolalasi és szeroldgiai vizsgalatokat végeztiink. Eredményeink igazoltak,
hogy a vizsgalati idészakban a Hong-Kong-virus valamennyi rémai szamu
kisérleti csoportban jelen volt és hogy az atvészeltségre vonatkozd szerol6-
giai adatok a vizsgalati id6szakban az I., Il., IV., V. és VI. csoportban el§-
fordult influenza-szerli megbhetegedések nagy tobbségét a Hong-Kong-virus
okozta.

Ami a Ill. csoportot illeti, itt a szeroldgiai vizsgalatok szerint a beteg-
ségeknek egy részét okozhatta a Hong-Kong-virus és a VII. csoportban is
valoszinlileg az a helyzet. Ezt a szerolégiai vizsgalatok alapjan megallapitott
feltételezést némiképp alatamasztja az a klinikai megfigyelésiink is, hogy a
jarvanyok soran a legtobb tonsillitis follicularis esetet éppen e két alakulat-
nal figyeltuk meg. Szadmszerien: a Ill. alakulat 6 f&, VII. alakulat 13 f6.
A tobbi alakulat kézul csupan a Il-nél 1 f6, a IV-nél 2 f6 betegedett meg
tonsillitis follicularisban.

Lehetséges, hogy a Ill. és VII. alakulatnal az influenza mellett bakterialis
kérokozd is felels volt a megbetegedések egy részéért. Mivel a baktériumok-
ra a VIREGYT nem hat, ezekre a bakterialis betegségekre sem lehet hatéssal.

Az influenza-jarvany sordn 2440 f§ szedte a VIREGY T-et 200/mg pro die
dozisban legalabb két hétig és a gyogyszer toxikus mellékhatasarél egyetlen
egy esetben sem kaptunk jelentést.

Jarvanytani megfigyelésiink szerint a VIREGYT nem befolyésolta az
influenza morbiditdsat és ez a megallapitdsunk akkor is fennéll, ha két egy-
ségnél «— 111. és VII. — egyéb kérokozé cirkulaciojat is feltételezziuk, melyre
a VIREGYT eleve nem hathatott. Feltételezhetd, hogy az eredménytelenség
oka a Hong-Kong-i influenza-térzs VIREGY T-tel szembeni kisebb érzékeny-
sége.

Bar a VIREGYT a morbiditast nem befolyasolta, a betegség sulyossagat
enyhitette. A megbetegedettek koérlapjaibdl nyert adatok azt bizonyitottak,
hogy a VIREGYT-et szedett betegek kozt az alacsonyabb lazzal, révidebb 14-
zas periodussal jard esetek dominaltak, mig a kontroll csoportban sokkal tébb
volt a magasabb lazzal, hosszabb lazas periddussal jar6 megbetegedés. A
gyogyszernek a betegséget enyhité hatasat az apolasi napok atlaganak o6ssze-
vetésével is demonstralni lehet, ha alakulaton belil végezzik az &sszehason-
litast.

Legpregnansabb eredményt a szov6dmeények adatainak feldolgozasa adta.
Statisztikailag szignifikdnsan igazolédott, hogy a VIREGYT megakadalyozta
a szovédmények létrejottét. Ez az egy megfigyelés is igazolja a VIREGYT
jelent&ségét.

Figyelembe kell venni, hogy a hadsereg vizsgélt csoportjait a 18—21
éves korosztaly legegészségesebb része alkotta. Ezeknél a betegeknél az inf-
luenzds komplikaciok nem jelentettek sulyos veszélyt, minddssze az apolas
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megnyuUjtasat és a terdpia valtoztatasat eredményezték. A csecsemdéknél vagy
az id6s beteg embereken a szov6dmények kialakuldsanak megakadalyozasa
azonban vitalis jelentéséggel bir.

A VIREGYT tovabbi alkalmazésaban ez a vonatkozésa latszik dontének.

OSSZEFOGLALAS

Az 1969. évi A—2 Hong-Kong/68 influenza-térzs okozta jarvanyban hét
alakulatnal egyik fele napi 200 mg VIREGY T-et szedett (6sszesen 2440 f6),
masik fele hasonl6 kiszerelés placeb6t (6sszesen 2133 f6). A profilaktikus
gyogyszerszedés legkevesebb 14 napig, legtovabb 21 napig tartott.

A jarvanytani megfigyelés szerint a VIREGYT szedése nem befolyasolta
az influenza-morbiditast, de hatdssal volt a megbetegedések lefolyasara.

A VIREGYT-profilaxisban részesiilt, de megbetegedett személyek laz-
magassaga 40,6%-ban 38 °C alatt, 59,4%-ban pedig 38 °C felett volt. Ezzel
szemben a kontroll csoportnal a kisérleti periédus alatt a lazmagassagot 9,4%-
ban 38 °C alatt, 90,6 %-ban pedig 38 °C felett észleltik. A VIREGYT szedése
tehat a megbetegedések sulyossagat jelent6sen enyhitette.

Ugyanezt bizonyitja az apolasi és lazasan t6ltott napok szamanak 6ssze-
hasonlitasa is. A kontroll csoport 6,7-es atlagos apolasi napjaval szemben a
VIREGYT-es csoporté csak 5,3. A lazasan toltott napok atlaga a kontroll
csoportnal 3,6 nap, szemben a hatéanyagos csoport 2,6 napjaval.

A matematikai analizist dr. Juvancz Iréneusz végezte, amiért ezlton is halas
kdszdénetlinket fejezzik Ki.

H. Mara, noAnoAKOBHHK m/ca— M. LUumoh, no/moAKOBHHK m/ca:

HCCAE40BAHHE [IPOcpHAAKTHMECKOH 9&>cpEKTHBHOCTH
BMPEFHTA (1-AMAHTA4HH) B 311H/IEMHH rPMnilA A2

B 1969-om roAy, bo BpeMa BCnbiiiikKH rpnnna, BM3BaHHoro uiTaMMOM BHpyca A 2 «Toh-
KOHr/68», 6blIAH npOBefleHbl HCCAeAOBaHHH y 7 rapHH30HO0B AAH BbIHCHeHHH npo<J)HAaKTHHe-
CKOH 3(pij)eKTHBHocTH BHperHTa. A hhhmh cocTaB KaaKAoro rapHH30Ha 6ha pa3AeAeH Ha abc
rpynnbi: onbiTHaa rpynna (Rcero 2440) noAyaHAa 200 Mr BnperHTa B AeHb, & KOHTpoAb-
Haa rpynna (Bcero 2133) noAyaHAa nAaijedo b cxoahoh (popMe. ripotpHAaKTHaecKoe npn-
MeHeHne AeaapcTBa npoAOAmaAoch MHHHMaAbHO ao 14, @ MaacnMaAbHO ao 21 AHeii.

SnHAeMHOAormaecKoe HaOAIACHH: CBHAETeADCTBOBaAO o tom, hto npuMeHeHHe Bnpe-
rHTa He bahhao Ha 3a6oAeBaeMocTh rpnnnoM, ho h3mchhao TeaeHne 6oac3hh.

TeMnepaTypa noAyaHBiHHX BnperHT C npotpHAaKTnaecKofi ijeAbio, ho 3a6oAeBUIHX ahij
obiAa HHjke 38°C b 40,6%-aX CAyaaeB, h Bbirne 38°C b 59,4%-aX cAyaaeB. B to *e
BpeMH b KOHTpoAbHoS rpynne HaOAioAaAach TeMnepaTypa hhjkc 38°C TOAbKO b 9,4% cAy-
aaeB, a b 90,6%-ax TeMnepaTypa obiAa Bhirne 38°C. CAeAOBaTeAbHO, npHMeHeHHe BnperHTa
3HaaHTeAbHo oOAeraaAa TaaiecTh 3a6oAeBaHHH.

B noAb3y BToro roBopHT TaKjKe cpaBHeHHe ancAa AHXopaAoaHbix Anefi h cpoKOB Ae-
aeHHa b onbiTHoii h b KOHTpoAbHO0S rpynnax. O dujhh cpoK Aeaenna b KOHTpoAbHo0S rpynne
6biA 6,7 AHa, @ b rpynne, noAyaHBmeo BnperHT — 5,3 ahh. CpeAHee ancAO AnxopaAoaHbix
AHefi B KOHTpOAbHOH rpynne COCTaBHAO 3,6 AHa npOTHB 2,6 AHH B onbiTHoii.
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Dr. J. MAaté, Oberstltn. d. Med. D., Kandidat d. Med. Wissenschaften, Dr. M. Simon,
Oberstltn. d. Med. D., Kandidat d. Med. W issenschaften:

UNTERSUCHUNG DER PROPHYLAKTISCHEN WIRKSAMKEIT DES VIREGYT
(L AMANTADIN) BEI DER A2INFLUENZA-EPIDEMIE

Im Jahre 1969, wahrend der Influenza-Epidemie, die vom A3 Hong-Kong/68
Stamm verursacht wurde, verabreichte man an Angehorigen militarischer Ein-
heiten das einheimische Prdparat VIREGYT, das 1-Amantadin enthalt (insge-
samt an 2440 Personen), wahrend die andere Halfte der Einheit (2133 Personen)
eine Placebo ahnlicher Packung erhielt. Die prophylaktische Einnahme dauerte
wenigstens 14, langstens 21 Tage. Laut der epidemiologischen Beobachtungen
beeinflusste die VIREGYT-Administration die Morbiditat der Influenza nicht,
doch sie Ubte einen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankungen aus. Die Tem-
peratur der Personen, die eine VIREGYT-Prophylaxe erhalten hatten, blieb in
40,6% der Falle unter 38° C, in 59,4% jedoch stieg Uber 38°. Hingegen beobachtete
man wahrend der Versuchsperiode bei der Kontrollgruppe eine Temperatur in
9,4% der Félle unter 38° in 90,6% jedoch Uber 38°. Somit hat die VIREGYT-
Medikation die Schwere der Erkrankungen bedeutend gemildert. Dasselbe wird
auch vom Vergleich der Anzahl der Behandlungstage und der Fiebertage besta-
tigt. Wahrend die durchschnittliche Zahl der Behandlungstage bei der Kontroll-
gruppe 6,7 Tage betrug, war bei mit VIREGYT behandelten Gruppe nur noch
53 Tage. Bei der Kontrollgruppe machte die Durchschnittszahl der Fiebertage
3,6, doch bei behandelten Gruppe 2,6 Tage aus.
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SEBESZORVOSOK
FIGYELMEBE!

A Medicor atraumatikus sebé-

szeti varrotld olyan egyszerhasz-
nélatos eszkoz

amelynél a fonallal vald
egyesités gyarilag torténik,

a td és a fonal gyakorlatilag
azonos keresztmetszet(,

rendkivil finom heggyel ké-
szithet6,

kénnyen nyithaté, megbiz-
hatdan steril csomagolésu,

azonnal felhasznalhato.

A Medicor M(vek atraumatikus sebészeti varrotije az alkal-

mazott varréanyagokkal egyitt megfelel a modern sebészet kdvetel-

meényeinek.

GYARTJA A MEDICOR MUVEK
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