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A VIREGYT (l-amantadin) 
profilaktikus hatékonyságának vizsgálata 
A-2 típusú influenzajárványban

Az influenzás megbetegedések száma az egyes években nagy eltéréseket 
m utat. Járványm entes években gyakran nem észleljük előfordulását, nagy 
epidémiák sokszor 60—70%-os m orbiditást okoznak. Az ilyen nagyfokú 
érintettség komoly zavarokat okoz a norm ális élet- és m unkafolyam atokban. 
Közegészségügyi, szociális és gazdasági szempontok egyarán t indokolják az 
influenza hatásos profilaktikus eljárásainak ku tatását.

A specifikus védelem világszerte ism ert módszere az oltások alkalm azá
sa. Másik eljárás olyan anyagok előállítása, am elyek valam ilyen módon be
folyásolják a patogén folyam atokat és m egakadályozzák a klinikai kép ki
alakulását. Ilyen szer az Egyesült Gyógyszer- és Tápszergyár által készített, 
VIREGYT elnevezésű, orálisan ható vegyület.

A külföldi irodalm i adatok a rra  utaltak, hogy a VIREGYT-tel azonos 
összetételű készítm ény — am antadin hydrochlorid, gyári néven SYMMET
REL — tartó s szedésével az influenza A2-típusú törzsek okozta m egbetege
dések szám át csökkenteni lehet és a gyógyszer a megbetegedések súlyossá
gát is enyhíti. Vizsgálatokat végeztünk a VIREGYT profilaktikus h até
konyságának felm érésére term észetes körülm ények között előforduló in flu 
enzás fertőzéseknél. A széleskörű alkalm azást egy szűkebb elővizsgálat előz
te  meg, mely a tartós gyógyszerszedés m ellékhatásait tisztázta pszichiátriai, 
neurológiai és laboratórium i módszerekkel. M egállapítottuk, hogy a profi
laktikus célokra ajánlott dózisban — 200 mg/pro die — tartósan szedett 
VIREGYT lényeges m ellékhatást nem okozott és így tömeges felhasználásá
nak ellen ja  vallata nincs.

A  v i z s g á l a t i  m ó d s z e r e k

1. A VIREGYT hatékonyságának epidem iológiai v izsgá la tá t 2000—2000 önkén
tesen te rveztük  úgy, hogy a random -csoportok egy része hatóanyagot ta rta lm azó  
készítm ényt, m ásik  része hasonló kiszerelésű p lacebót kap jon . K ísérle tre  7 a la 
ku la to t je lö ltü n k  ki, hogy akkor is kellő létszám  á lljon  rendelkezésre, h a  tö rté n e
tesen ném elyik  alaku la to t elkerüli a járvány.
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2. A gyógyszerszedést akkor kezd tük  meg, am ikor az a lak u la tn á l az influenzás 
m egbetegedések halm ozódni kezd tek  és szám ítani lehete tt a m egbetegedések já r 
ványszerű  te rjedésére . A je len tések  beérkezése u tá n  helyszíni k iszállással győződ
tü n k  meg a rró l, hogy a b e je len te tt eseteket in fluenzának  ta r tju k -e . A gyógyszer 
fe lhasználását a  k lin ikai és já rv án y ü g y i összkép a lap ján  kezd tük  el. Ezzel egyidő- 
ben több beteg tő l torokmosó fo lyadékot v e ttü n k  virusizolálás cé ljá ra  és v é rt az 
in fluenza-e llenanyag  a lap tite rének  m eghatározására.

3. A k ísé rle te t hét a lak u la tn á l végeztük. Irodalm i adatok és a  gyógyszer toxi- 
c itására  végzett előkísérletek a la p já n  a  VIREGYT adagja 200 m g/die volt és ezt 
k é t kapszu lában , naponta egy a lkalom m al ad tuk , egyidőben a  te ljesen  hasonló 
kiszerelésű p lacebóval. A k ísé rle tben  résztvevők nem  tu d tak  arró l, hogy hatóanyag 
nélkü li — placebos — kapszulák  is vannak .

A V IR EG Y T-et és placebót szedő csoportokat úgy a lak íto ttu k  ki, hogy azok 
az  alaku la ton  belü l külön-külön k isebb  szolgálati (50—100 fős) csoportból álljanak, 
de épületeken  belü l naggyjából azonos elosztásban.

A VIREGYT adagolásának m egkezdésével egyidőben m inden  egyes a lak u la t
ná l a gyógyszert, illetve p lacebót szedő csoportokból 25—25 egészséges személytől 
v é rt v e ttünk  és ugyanezektől a szem élyektől ú ja b b  v ért a v izsgálatok  lezárásakor
— kb. 3—4 h é t m úlva. A v érm in ták  az influenza-szerológiai v izsgálatok  elvégzé
séhez kellettek . A  szerológiai v izsgálatok  révén  arró l k ív á n tu n k  meggyőződni, 
hogy a hatóanyagot, illetve p lacebó t szedő csoportokban m ilyen arán y ú  a sze- 
rológiailag igazolható  in fleunza-á tfe rtőzés és ez m ilyen m értékben  tükröződik 
a  k lin ikai m anifesztációban.

4. A p ro filak tik u s gyógyszerszedés ide je  valam ennyi a lak u la tn á l legalább két 
h é t volt, egy a lak u la tn á l 3 hét. Ez m egfelel a Council on D rugs 1967. évi, a  Sym- 
m etre lre  vonatkozó  a ján lásainak , m ely  szerin t a profilak tikus gyógyszerszedés 
ide je  átlagosan k é t hét. A v izsgálatokba bevon t szem élyek döntő többségükben a 
18—21 éves egészséges férfi korosztá lyból k e rü ltek  ki és csak elenyészően csekély

— pontosan m eg nem  határozható  szám ban — ennél lényegesen idősebb férfiegyé
nek.

5. A V IR EG Y T-et és placebót szedő csoportokban előforduló m egbetegedések 
pontos reg isz trá lása  m ódot n y ú jto tt a m orb id itás alaku lásának  tanulm ányozására. 
A m egbetegedések szám ának reg isz trá lá sá ra  részben az a laku la tokná l rendszeresí
te t t  kórlapok szolgáltak, részben pedig  a szubklinikus, fek te tést nem  igénylő ese
tekben  az a lak u la to k  am buláns naplói. Az am buláns naplóból n y e r t adatokat 
elsősorban a m orb id itás a lak u lá sán ak  értékeléséhez vettük  figyelem be. A tü n e
tek , szövődm ények értékelése a kó rlap o k  a lap já n  tö rtén t.

6. A V IR EG Y T-nek a m o rb id itást befolyásoló hatásán  kívül v izsgáltuk  a pro- 
filak tikusan  szedett készítm énynek az influenza-m egbetegedés k lin ik a i lefolyására 
gyakorolt h a tá sá t is.

Ennek e lb írá lá sá ra  a kórlapokban  olyan tüne teke t rögzíte ttünk , am elyek 
vélem ényünk sze rin t m egközelítőleg objektívek. Ezek a következők vo ltak : 

láz
ápolási idő
fej-, vég tag -fá jda lm ak
tox ikus tüne tek  (hányás, hasm enés)
szövődm ények

A k lin ikai tü n e tek  feldolgozásához felhaszná ltuk  a k ísérleti idő e lő tti és u táni 
néhány  napon je len tkező  betegek k ó rla p ja it is, összevonva a p lacebót szedő m eg
betegedettek  kó rlap ja iva l.

E R E D M É N Y E K

A z  1 9 6 9 .  é v i  m a g y a r o r s z á g i  i n f l u e n z a - j á r v á n y  
n é h á n y  s a j á t o s s á g a

A VIREGYT profilaktikus h a tásá t az 1969. évi m agyarországi infulenza- 
járványban  vizsgáltuk.

Ismeretes, hogy az influenza v írus A—2 szubtípusa 1957 áprilisában je
len t meg K ína ha tára in  kívül és fél év a la tt pandém iát okozott, am ely csak
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a betegség sokkal enyhébb voltában té r t  el az 1918—19. évi pandémiától. 
Az is ismeretes, hogy az A—2 vírus az emberiség számára újszerű sajátsága 
m iatt okozhatott pandém iát. A pandém ia után az A—2 vírus is változni kez
dett, de jelentősebb antigénszerkezeti változások csak 1964-ben és 67-ben 
következtek be. Ennek tulajdonítható, hogy 1965 és 68-ban az új variánsok 
eléggé k iterjed t járványokat okoztak. Ezek az antigénváltozások azonban 
sokkal kisebbek voltak, m int az, am ely az A—2 v írust K ínában érte 1968 
tavaszán. Az első jelentés egy lényegesebb antigénváltozást m utató  influenza 
A—2 törzs megjelenéséről 1968. július 27-ről Hong-Kongból származott. 
A Hong-Kong-i heves járvány  (fél millió em bert érin te tt néhány hét alatt) 
felvetette annak a lehetőségét, hogy az 1957. évihez hasonló pandém ia van 
kialakulóban.

Azok a vizsgálatok azonban, melyek arra  u taltak , hogy ha nem  is nagy 
gyakorisággal, de a járvány  előtti savókban mégis található haem agglutiná- 
ció-gátló ellenanyag, valószínűvé tették , hogy a járvány  terjedése lassú lesz. 
A tények ezt a feltevést igazolták. B ár a járvány  a világ nagy részére k ite r
jedt, terjedése lényegesen különbözött az 1957. évi pandémiától. Terjedése 
sokkal lassúbb, elhúzódó volt.

Magyarországon az első vírusizolálás 1969. február 8-án v e tt vizsgálati 
anyagból történ t és ezt a hónap közepén több ú jabb vírusizolálás követte 
budapesti betegek vizsgálati anyagából. A tömeges vírusizolálások március 
hó elején kezdődtek. A járvány  a budapesti táppénzes statisztika alakulása 
szerint szokatlanul elhúzódó volt, a táppénzen levők szám aránya 12 héten át 
m utato tt emelkedést, holott Budapesten egy-egy influenza-járvány 4—6 hét 
a la tt szokott lezajlani. A járvány az országban lassan fejlődött ki. Budapes
ten április elején kezdett csökkenni a megbetegedések száma, egyes m egyék
ben és városokban azonban a csökkenés későbbre m aradt.

A földrajzi megoszlást — tek in tettel arra, hogy az új betegek bejelen
tése ez évben nem  volt kötelező — nehéz pontosan megítélni. Az OKI szak
em bereinek véleménye szerint a legkevésbé érin te tt részek azok voltak, am e
lyek az előző évben a legerősebben szenvedtek influenza-járványban, tehát 
Pécs, Baranya megye és a Baranyával szomszédos megyék. Az előző évben 
kevésbé érin te tt tisztántúli megyékben és Nógrád megyében jóval magasabb 
volt az influenza-m orbiditás.

Ami a Hong-Kong-i influenza klinikai tünete it illeti, eltérő kórképek
kel lehete tt találkozni. Voltak olyan kollektívák, ahol egészen enyhe, a nát
hára  emlékeztető tünetek domináltak, más helyeken viszont komoly elesett- 
ség és magas láz volt a jellemző.

Reprezentatív számítások szerint az előző m agyarországi influenza-jár- 
ványban a szövődmények átlagos aránya 1% volt, három negyed része pneu
monia. 1969-ben a  szövődmények átlagos aránya 2,2% volt.

Míg a régebbi járványokban a gyerm ekek m orbiditása nagyobb volt, 
m int a felnőtteké, a rendelkezésre álló részleges adatok szerint az 1969 évi 
járványban  viszont a gyermekek m orbiditása nem  különbözött a felnőtte
kétől. Feltűnő, hogy a csecsemőkori halálozás elm aradt az előző évekétől, a 
felnőttkori halálozás viszont előretolódott.
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K í s é r l e t e k  a  V I R E G Y T  p r o í i l a k t i k u s  a l k a l m a z á s á r a  
a z  1 9 6 9 .  é v i  i n f l u e n z a - j á r v á n y b a n

A hadseregben — az általunk vizsgált alakulatoknál — az A—2 Hong- 
Kong/68 influenzavírus okozta járványok m árcius 17—23 között kezdődtek 
el és 3—4 hétig tarto ttak . K ivételt képez a VII. számmal jelölt alakulat, ahol 
az első betegek márc. 6— 7-én jelentkeztek és a já rvány  több m int 4 hétig 
tarto tt. A  kísérletben szereplő I—VII. számozással jelölt alakulat járvány
görbéit a m ellékelt grafikonok szemléltetik.

A n ap tári előfordulás nagyjából m egegyezett a polgári járványgörbe 
adataival, a  járványok idő tartam a azonban valam ivel rövidebb volt, m int a 
polgári életben. Ez elsősorban a katonai kollektívák nagyobb zártságával és 
így a kontak tus nagyobb intenzitásával m agyarázható.
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INFLUENZA MEGBETEGEDÉSE/S A III. BZ. ALAKULATNÁL.

VIBÚB IZOLÁL/ e  
GYA IZOßl&AGA

I N F L U E N Z A  M E G B E T E G E D É S E K  A IV. E Z  A L A K U L A T N Á L .

A m ellékelt grafikonokon fe ltün tettük  a vírusizolálási kísérletek idő
pontját és a vizsgált, illetve pozitívnak talált m inták szám át is.

A kísérletek kezdetekor ve tt m inták pozitív vírusizolálási leletei m inden 
egyes alaku la tra  vonatkozóan igazolták, hogy valóban influenza-járványról 
volt szó, és a profilaktikus VIREGYT-szedés indikációja fennállott. A grafi
konokból az idei Hong-Kong-i influenza-járvány néhány  sajátossága jól le
olvasható.
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/N E LUENZA MEGBETEGEDÉSEK AZ I/ £Z. ALAKÚ LATNÁL^

! N E L U E N Z A  M E G B E T E G E D É S B E  A VI. EZ A L A K U L A TN Á L .
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6. ábra

Először is feltűnően m agas — egyezően az országos adatokkal — a ví- 
rusizolálási gyakoriság. Ez a  Hong-Kong-i törzs egyik jellemzője. Másodszor 
k itűnik , hogy a  legtöbb alaku latnál a járványok csak lassan alakultak  ki. 
E m iatt az egyes alakulatoknál 1—9 nap közti idő telt el a já rvány  m egindu
lása és a VIREGYT-szedés megkezdése közt. Az em lített időpontok az egyes 
alakulatoknál a következők voltak:

I. a lakulat 5 nap
II. a laku lat 8 nap

III. a lakulat 1 nap
IV. alakulat 4 nap
V. alakulat 5 nap

VI. alakulat 9 nap
VII. alakulat 6 nap

A járvány  kezdete és a VIREGYT szedésének megkezdése közti néhány 
napos különbség elkerülhetetlen volt és a  vizsgálatokba be nem  vont alaku
latok többségénél a megbetegedések tovább nem  is halmozódtak. Em iatt a
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INELUENZÁ MEGBETEGEDÉSEI/ a VI EZ. ALAKULATNÁL

VIRUS IZOLÁLÁS. 
GYAKORI SAGA 5 / 5

7 .  á b r a

üres oszlop =  VIREGYT-et szedő csoport
töm ör oszlop =  placebót szedő csoport
fo lyam atos vonal =  összm egbetegedés alaku lása
vírusizolálás gyakoriságánál a tö r t szám lálója =  pozitív  le let
v írusizolálás gyakoriságánál a tö rt nevezője =  vizsgált m in ták  szám a

VIREGYT-szedés epidemiológiai indikációját csak akkor állap íthattuk  meg, 
m ikor az adott a lakulatnál a megbetegedések m ár halmozódni kezdtek.

A grafikonokból és a később ism ertetendő m orbiditási adatokból egyér
telm űen kitűnik, hogy masszív járvány  csak a II. és IV. alakulatnál volt. 
Az alacsony m orbiditás az oka, annak, hogy az összes megbetegedések elég 
jelentékeny % -a a VIREGYT-szedés megkezdése előtti periódusra esik. Az 
I—VII. alakulatra összevetve a m egbetegedések 34,1%-a ju to tt a  VIREGYT- 
szedés megkezdése előtti időre.

Az ism ertetett adatok utalnak azokra a nehézségekre, m elyek egy ilyen 
vírus elleni profilaktikus gyógyszer epidemiológiai hatékonyságának felmé
rése során előfordulnak, egyúttal az adatok analízisekor fokozott óvatosságra 
intenek.

Em lítettük, hogy a VIREGYT szedésének megkezdésekor levett torok
mosó folyadékokból m inden egyes alakulatnál sikerült influenza-vírust izo
lálni. A járvány során további vírusizolálási k ísérletek csak a III. és VII. 
alakulatnál történtek, ezek azonban negatív eredm énnyel jártak .

M o r b i d i t á s i  v i s z o n y o k  a  V I R E G Y T - t e l  
k e z e l t  é s  a  k o n t r o l l  c s o p o r t o k b a n

K ísérletünk egyik célkitűzése volt annak m egállapítása, hogy a járvány 
során profilaktikusan szedett VIREGYT csökkenti-e az influenza-m orbi
ditást.
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1. sz .  tá b lá z a t

A z  in flu en za -já rvá n y  m orbiditási adatai a v izsgá lt a lakulatoknál

A la
ku la t Kezelés

Vizsgál
ta k  lé t
szám a

M orbid itás %

kísé rle t
a la tt

k ísé rle t 
elő tt — u tán összesen

a laku 
latokon

belül
összesen

I. VIREGYT
K ontroll

300
300

2,7
5,5

1,3
3,2

4,0
8,7 6,3

II. VIREGYT
K ontroll

150
100

13,6
11,1

2,4
16,9

16,0
28,0 20,8

III. VIREGYT
K ontroll

300
200

7,4
6,5

1,3
1,0

8,7
7,5 8,2

IV. VIREGYT
K ontroll

90
110

13,8
6,0

23,9
9,4

37,7
15,4 25,5

V. VIREGYT
K ontroll

500
530

4,0
2,0

2,2
4,0

6,2
6,0 6,1

VI. VIREGYT
K ontroll

440
410

2,0
0,5

4,8
1,5

6,8
2,0 4,5

VII. VIREGYT
K ontroll

750
560

11,8
13,3

3,1
2,1

14,9
15,4 15,1

össze
sen

v i r e Gy t
K ontroll

253C
2210

7,1
6,0

3,5
3,6

10,6
9,6 10,1

A kérdés m egválaszolására feldolgozott ada tokat az 1. sz. táblázat ta r 
talmazza. A m orbiditási adatok kiszám ításához a fek te te tt (kórlappal ren 
delkező) és am bulan ter kezelt betegek adata it használtuk fel.

A vizsgált a lakulatok az influenza-m orbiditás tekintetében elég jelentős 
eltéréseket m utattak . Az egész já rv án y ra  és az egész alakulatra vonatkozta
to tt összm orbiditás — VIREGYT-et és placebót szedő csoportokat összevonva 
— 4,5% -tól (VI. alakulat), 25,5%-ig (IV. alakulat) terjed . Ugyancsak jelentős 
szórás észlelhető a kísérleti periódusra számított, VIREGYT-et és placebót 
szedő csoportok — külön-külön számolt m orbiditásában is. Van olyan alaku
lat, ahol a VIREGYT látszólag csökkentette a m orbiditást (pl. I. alakulat), 
másoknál nem  befolyásolta, de vannak olyan alakulatok is, ahol a hatóanya
got szedő csoportban volt m agasabb a m egbetegedések száma.

Éppen ezért a m orbiditási viszonyok alakulatonként nem  értékelhetők, 
csupán a h é t vizsgált a lakulat összevontan. Az összesített adatok alapján 
m egállapítható, hogy a 2210 személyből álló kontroll csoportban az influenza- 
járvány  m orbiditása 9,6% volt, és e csoportban 2133 placebót szedő személy
nél a k ísérleti periódus ala tti m orbiditás 6%. A 2530 személyből álló és a já r 
vány során VIREGYT-et szedő csoportban az influenza-járvány m orbiditása 
10,6% volt és a csoportban 2450 VIREGYT-et szedő személynél a kísérleti 
periódus alatti influenza-m orbiditás 7,1%. A k é t csoport m orbiditásában
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gyakorlatilag nincs különbség. A kísérleti periódus VIREGYT-es csoportjá
nak valam ivel nagyobb m orbiditása (7,1% szemben a 6%-kal) valószínűleg 
azzal függ össze, hogy a VIREGYT-es csoportban az egész járványban  (ke
zelés előtt, a la tt és után) valam ivel nagyobb volt a m orbiditás (10,6% a 
9,6%-kal szemben).

Összegezve: adatainkból megállapítható, hogy a profilaktikusan szedett 
VIREGYT az influenza-m orbiditást nem befolyásolta, a megbetegedések 
számát nem csökkentette.

A kísérlet során a vírusizolálási és szerológiai vizsgálatokból az alábbi 
következtetéseket lehete tt levonn i:

A vizsgálati időszakban a Hong-Kong vírus valam ennyi róm ai számú 
csoportban jelen t volt. Ezt igazolta, hogy valam ennyi csoport betegeiből sike
rü lt a v írust izolálni és a begyűjtö tt páros savóm intákban titerem elkedés volt 
kim utatható. A szerológiai vizsgálatok szerint az I., II., IV., és V. csopor
tokban jelentős volt a vírussal tö rtén t átfertőződés. E négy csoportban 
összesítetten 173 vizsgált savópárból 106-ban volt titerem elkedés, 67-ben 
nem, és 20 vírusizolálási kísérletből 17 volt eredményes.

Ezzel szemben a III., VI. és VII. csoportokban a Hong-Kong-vírusfertőzés 
csak kis m értékben te rjed t el és feltételezhető, hogy a m egbetegedések egy 
részéért nem a Hong-Kong-vírus volt felelős. A III. VI., VII. csoportokban 
összevontan 124 vizsgált savópárból 17-ben volt titerem elkedés, míg 107 savó
párban  az ellenanyag-titer változatlan m aradt. Ugyanezekben a csoportok
ban 29 vírusizolálási kísérletből 10 volt sikeres.

Elemeztük a VIREGYT-et és Placebót szedő csoportokon belül a szeroló
giai választ is. E rre a  célra az inapparens fertőzésen átesett személyek savó
p árjá t használtuk. A VIREGYT-csoportból 50, a Placebo-csoportból pedig 
53 savópár rekonvalescens tite ré t hasonlítottuk össze. A VIREGYT-et szedő 
csoport rekonvalescens savóiban a H A G -titer geom etriai átlaga 1 :68 volt, a 
Placebo-csoporté 1 :98. A geom etriai átlag alapján a VIREGYT-csoportban a 
titerek  valam ivel alacsonyabbak, m int a Placebo-csoportban. A különbség t- 
próba alapján (t =  2,00, P  alig kisebb, m int 5%) éppen, hogy szignifikáns.

Ez az eredm ény a rra  m utat, hogy a VIREGYT in vivo is gátlólag hato tt a 
vírusszaporodásra.

A  p r o f i l a k t i k u s a n  s z e d e t t  V I R E G Y T  h a t á s a  
a z  i n f l u e n z a - m e g b e t e g e d é s  l e f o l y á s á r a

B ár adataink szerint a VIREGYT az influenza-m orbiditást nem  befo
lyásolta, ettől függetlenül hatással lehetett a m egbetegedések súlyosságára 
azáltal, hogy a m egbetegedett gyógyszereit személyben kisebb m érvű volt a 
vírusszaporodás.

A kísérleti periódus a la tt a két csoportban — VIREGYT és placebo — 
gyakorlatilag egyform a arányban fordultak  elő enyhe, am buláns esetek. A 
VIREGYT-es csoportban m inden fek te tett betegre 1,5 am buláns, a placebos 
csoportban 1,4 am buláns eset ju to tt. Ez az adat nem mond semmit.

Feldolgoztuk az összes rendelkezésre álló kórlapot. A kísérlet előtti és 
u táni betegek és a kísérlet a la tt placebót szedő betegek kórlap ja inak  száma
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232. Ezeket a kórlapokat a kísérlet a la tt VIREGYT-et szedő és m egbetegedett 
69 személy kórlap jaival vetettük  egybe.

Az értékelhető tü n e tek  közül először a lázm agasságot hasonlítottuk össze 
(2. sz. táblázat).

Az adatok k ifejezetten  eltérést m utatnak  a két csoport közt az esetek láz
magasság szerinti megoszlásában. Alacsony, 38 °C alatti lázas beteg a 
VIREGYT-es csoportban % -osan kétszer annyi volt, m in t a kontroll csoport
ban. Ez a különbség £ '--próbával igen erősen szignifikáns (P <  0,1%).

2. sz. táblázat.
A  betegek lázm agasság s z e rin ti megoszlása a V IR E G Y T -e t szedő és 

k o n tro ll csoportokban

Láz
m agasság

V izsgálati időszak

ala tt e lő tt — u tán

VIREGYT K ontroll K ontroll

szám % szám % szám %

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. a laku la t adta az eseteknek kb. felét, az analízist elvégeztük 
külön a VII. alakulatra, illetve az I—VI. alakulatokat összevonva is. Az el
térések a kezeltek és kontrollok között így is szignifikánsak.

A 38,1-—39 °C közti betegek % -osan m ár a kontroll csoportban vannak 
többen és ez a helyzet a m agas lázas (39 °C felett) betegekkel is. Az adatok 
teh á t egyértelm űen am ellett szólnak, hogy b á r a VIREGYT nem  akadályozta 
m eg az influenzás m egbetegedést, de a betegség lefolyását m ódosította, sú
lyosságát csökkentette.

A kontrollok m axim ális lázának eloszlása a vizsgálati idő előtt és u tán 
kisebb eltérést m u ta to tt a VIREGYT-et szedő csoporthoz viszonyítva.

A lázmagasságon k ívü l az ápolási és a lázas napok szám ának összehason
lítása is bizonyíthat a VIREGYT m egbetegedést enyhítő, m itigáló hatása 
m ellett. A lázas napok száma m indkét csoportban értékelhető, m ert vala
m ennyi beteg gyakorlatilag azonos tüneti kezelést kapott. Az ápolási és a lá
zas napok megoszlását csak a kísérleti periódus beteganyagára vetíte ttük  ki 
(8. sz. ábra).

M ár a számszerű megoszlás is jól m utatja , hogy a rövid, 1— 2 napos lázas 
megbetegedések a VIREGYT-es csoportban vannak túlsúlyban, az 5 napon 
tú li lázas esetek viszont a kontroll csoportban. A lázasan tö ltö tt napok át
laga a VIREGYT-es csoportban 2,6 nap, a placebót szedő csoportban 3,6 nap, 
a szórás 2,4. A különbség igen erősen szignifikáns (P <C 0,1%). Ezek az
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adatok megerősítik a lázmagassággal kapcsolatban m ondottakat, nevezete
sen, hogy a VIREGYT-es csoportban több az enyhébb lázas eset és a lázas 
periódusok tartam a is rövidebb.

A profilaktikusan szedett VIREGYT m egbetegedést enyhítő h a tásá t az 
ápolási napok összevetése is tükrözi. A kontroll csoport 6,7-es átlagos ápolási 
napjával szemben a VIREGYT-es csoporté csak 5,3, a szórás 2,3. A különb
ség t-próbával igen erősen szignifikáns (P <  0,1%).

AZ. Á P O L Á S I  N A P O K  ÖS A L A U  S A N  TÖLTÖTT N A P O K  M E G O S Z L Á S A  
V I R E G V T - E T  S Z E D Ő  Ö S  K O N T P O L L  C S O P O R T O K B A N  A 

K Í S É R L E T I  I D Ő S Z A K B A N

V I P E G Y T

K O N T R O L L

NAP OK

8. ábra

A fej-, végtag-fájdalm ak, m int az influenzára jellemző tünetek  regiszt
rálása nem  nyújto tt értékelhető adatokat. A kórlapok ezirányú vizsgálata azt 
bizonyította, hogy a bejegyzések nagym értékben függtek a vizsgáló orvos 
célzott kérdéseitől. Ott, ahol az orvos m egkérdezte a betegeket, hogy érez- 
nek-e fej-, vagy izom fájdalm akat, azok többsége igennel válaszolt. Ahol ilyen 
kérdések nem hangzottak el, ezeket a tüneteket nem  rögzítették. Ezért a 
VIREGYT fej-, végtag-fájdalm ak kialakulását befolyásoló hatását — az ada
tok m egbízhatatlansága m iatt — nem  értékeltük.

Hogy a profilaktikusan szedett VIREGYT valóban kedvezően befolyá
solja az influenzás megbetegedést, legjobban a szövődmények összevetésével 
dem onstrálható (3. sz. táblázat).
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Ebben a táblázatban a járvány  során m egbetegedett és VIREGYT-et nem 
kapo tt betegek — 232 kórlap —, és a VIREGYT-et szedő csoport betegeinek 
— 69 kórlap  — ad a ta it dolgoztuk fel.

M ivel összesen 5 esetben fo rdult elő, hogy 1 betegnek 1-nél több kom p
likációja volt, az analízist csak kom plikációt m utató  személyeken végeztük 
el. (3. sz. táblázat.)

3. sz. táblázat

A  szövődm ények előfordulása a V IR E G Y T -e t szedő 
és kon tro ll csoportokban a já rvá n y  ideje alatt

B ron
chitis

B ron-
cho-
pneu-
m onia

Otitis
m edia

S inusi
tis
fron t.
-m ax.

H ányás H as
menés

Tonsil
litis

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
K ontro ll

rel. 0,09 0,05 0.01 0,01 0,05 0,02 —

A  táblázatból is látható, feltűnően nagy a tonsillitisesek száma, főleg a 
VIREGYT-es csoportokban. Az adatok alap ján  fel kell tételeznünk, hogy a 
tonsillitisben m egbetegedettek többségének nem  volt influenzája, így ezeket 
az eseteket a további számításból kihagytuk. Igaz ugyan, hogy ezzel valam i
vel csökkent az influenzások száma, de fel lehet tételeznünk, hogy a többi 
kom plikációk között is voltak nem  virális megbetegedések. Azaz a  k é t torzítás 
ellentétes irányú. A kom plikációt m utatók aránya a VIREGYT-es csoport
ban 5/59, azaz 0,08; a placebos csoportban 49/220, azaz 0,22. A különbség 
%—próbával szignifikáns (P <  5%).

Az egyes kom plikációkat nézve, feltűnő, hogy a felső légúti komplikációk 
terén m ilyen nagy a különbség. Amíg a kezelt csoportban egyetlen egy ilyen 
casus vo lt (bronchopneumonia), addig a kontroliban 20 bronchitis acuta és 
11 bronchopneum onia volt. Azaz am íg a kezeiteknél az 59-ből egyetlen eset, 
a 220 kontroliból 31, vagyis 0,14 gyakorisággal fo rdult elő felsőlégúti szövőd
mény. Ez a különbség a Fischer-féle exact próbával erősen szignifikáns 
(P <  1%).

A z  e r e d m é n y e k  m e g b e s z é l é s e

Az influenza elleni profilak tikum ként használható VIREGYT gyógyszer- 
készítm ény epidomiológiai hatékonyságát vizsgáltuk az 1969. évi A—2 Hong- 
Kong/68 influenza-törzs okozta járványban.
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Közvetlenül a járványok kitörése u tán  hét alakulatnál kezdtük meg a 
VIREGYT szedetését, úgyhogy (megfelelően „random izált” csoportokban) az 
adott alakulat egyik fele VIREGYT-et (200 mg/pro die), m ásik fele placebót 
kapott. A VIREGYT-et összesen 2440 fő szedte legalább két hétig, egy alaku
latnál három  hétig. A placebót szedő kontroll csoport létszáma 2133 volt. A 
klinikai tünetek értékelésébe bevontuk még további 167 fő ada ta it is, akik a 
gyógyszerszedés megkezdése előtt betegedtek meg.

A begyűjtött vizsgálati anyagokból (torokmosó folyadékok, vérm inták) 
vírusizolálási és szerológiai vizsgálatokat végeztünk. Eredm ényeink igazolták, 
hogy a vizsgálati időszakban a Hong-Kong-vírus valam ennyi róm ai számú 
kísérleti csoportban jelen volt és hogy az átvészeltségre vonatkozó szeroló
giai adatok a  vizsgálati időszakban az I., II., IV., V. és VI. csoportban elő
fordult influenza-szerű megbetegedések nagy többségét a Hong-Kong-vírus 
okozta.

Ami a III. csoportot illeti, itt a szerológiai vizsgálatok szerint a beteg
ségeknek egy részét okozhatta a Hong-Kong-vírus és a VII. csoportban is 
valószínűleg az a helyzet. Ezt a szerológiai vizsgálatok alapján m egállapított 
feltételezést ném iképp alátám asztja az a k linikai m egfigyelésünk is, hogy a 
járványok során a legtöbb tonsillitis follicularis esetet éppen e két a lakulat
nál figyeltük meg. Számszerűen: a III. a lakulat 6 fő, VII. a lakulat 13 fő. 
A többi alakulat közül csupán a II-nél 1 fő, a  IV-nél 2 fő betegedett meg 
tonsillitis follicularisban.

Lehetséges, hogy a III. és VII. alakulatnál az influenza m ellett bakteriális 
kórokozó is felelős volt a megbetegedések egy részéért. Mivel a baktérium ok
ra  a VIREGYT nem  hat, ezekre a bakteriális betegségekre sem lehet hatással.

Az influenza-járvány során 2440 fő szedte a VIREGYT-et 200/mg pro die 
dózisban legalább két hétig és a gyógyszer toxikus m ellékhatásáról egyetlen 
egy esetben sem kaptunk jelentést.

Járványtan i megfigyelésünk szerint a VIREGYT nem  befolyásolta az 
influenza m orbiditását és ez a m egállapításunk akkor is fennáll, ha két egy
ségnél •— III. és VII. — egyéb kórokozó cirkulációját is feltételezzük, melyre 
a VIREGYT eleve nem  hathatott. Feltételezhető, hogy az eredm énytelenség 
oka a Hong-Kong-i influenza-törzs VIREGYT-tel szembeni kisebb érzékeny
sége.

Bár a  VIREGYT a m orbiditást nem befolyásolta, a betegség súlyosságát 
enyhítette. A m egbetegedettek kórlapjaiból n y ert adatok azt bizonyították, 
hogy a VIREGYT-et szedett betegek közt az alacsonyabb lázzal, rövidebb lá
zas periódussal járó esetek dom ináltak, míg a kontroll csoportban sokkal több 
volt a magasabb lázzal, hosszabb lázas periódussal járó megbetegedés. A 
gyógyszernek a betegséget enyhítő hatását az ápolási napok átlagának össze
vetésével is dem onstrálni lehet, ha alakulaton belül végezzük az összehason
lítást.

Legpregnánsabb eredm ényt a szövődmények adatainak feldolgozása adta. 
S tatisztikailag szignifikánsan igazolódott, hogy a VIREGYT m egakadályozta 
a szövődmények létrejöttét. Ez az egy megfigyelés is igazolja a VIREGYT 
jelentőségét.

Figyelembe kell venni, hogy a hadsereg vizsgált csoportjait a 18—21 
éves korosztály legegészségesebb része alkotta. Ezeknél a betegeknél az in f
luenzás komplikációk nem  jelentettek  súlyos veszélyt, mindössze az ápolás
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m egnyújtását és a teráp ia  változtatását eredm ényezték. A csecsemőknél vagy 
az idős beteg em bereken a szövődmények kialakulásának megakadályozása 
azonban vitális jelentőséggel bír.

A VIREGYT további alkalm azásában ez a vonatkozása látszik döntőnek.

Ö S S Z E F O G L A L Á S

Az 1969. évi A—2 Hong-Kong/68 influenza-törzs okozta járványban  hét 
alakulatnál egyik fele napi 200 mg VIREGYT-et szedett (összesen 2440 fő), 
másik fele hasonló kiszerelésű placebót (összesen 2133 fő). A profilaktikus 
gyógyszerszedés legkevesebb 14 napig, legtovább 21 napig tarto tt.

A járvány tan i megfigyelés szerint a VIREGYT szedése nem  befolyásolta 
az influenza-m orbiditást, de hatással volt a m egbetegedések lefolyására.

A VIREGYT-profilaxisban részesült, de m egbetegedett személyek láz
magassága 40,6%-ban 38 °C alatt, 59,4%-ban pedig 38 °C felett volt. Ezzel 
szemben a kontro ll csoportnál a kísérleti periódus a la tt a lázmagasságot 9,4%- 
ban 38 °C alatt, 90,6 % -ban  pedig 38 °C felett észleltük. A VIREGYT szedése 
tehát a m egbetegedések súlyosságát jelentősen enyhítette.

Ugyanezt bizonyítja az ápolási és lázasan tö ltö tt napok számának össze
hasonlítása is. A kontro ll csoport 6,7-es átlagos ápolási napjával szemben a 
VIREGYT-es csoporté csak 5,3. A lázasan töltött napok átlaga a kontroll 
csoportnál 3,6 nap, szemben a hatóanyagos csoport 2,6 napjával.

A m atem atika i ana líz ist dr. Juvancz Iréneusz végezte, am iért ezúton is hálás 
köszönetünket fejezzük  ki.

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

HCCAE40BAHHE IlPOcpHAAKTHMECKOH 9&>cpEKTHBH0CTH 
BMPEFHTA ( 1-AMAHTA4HH) B 311H/1EMHH rPM nilA  A2

B  1 9 6 9 - om  ro A y , bo  B peM a BCnbiiiiKH r p n n n a ,  BM3BaHHoro uiTaMMOM B H pyca A 2 « T o h - 
K O H r/68», 6bIAH npO BefleH bl HCCAeAOBaHHH y  7 rapH H 30H 0B  AAH BblHCHeHHH npo<J)HAaKTHHe- 
CKOH 3(píj)eKTHBHocTH B H p erH T a . A h h h m h  cocT aB  KaaKAoro rapH H 30H a 6 h a  pa3AeAeH Ha abc 
rp y n n b i:  onb iT H aa r p y n n a  ( ß c e r o  2440) noA yaH A a 200 Mr B n p e rH T a  B AeHb, a KOHTpoAb- 
H aa r p y n n a  ( ß c e r o  2133) noA yaH A a n A a ije ö o  b cxo a h o h  (popM e. ripotpH A aK T H aecK oe n p n -  
MeHeHne A eaapcT B a npoA O A m aA ocb MHHHMaAbHO ao  14, a M aacnM aAbHO ao  21 AHeii.

SnHAeMHOAornaecKoe HaÖAioACHHe CBHAeTeAbCTBOBaAO o t o m , hto  npuMeHeHHe Bnpe- 
rH Ta He b a h h a o  Ha 3a6oA eB aeM ocT b rp n n n o M , h o  h 3 m ch h a o  T eaeH n e  6 o a c3 h h .

T e M n e p a T y p a  noAyaHBiHHX B n p e rH T  c npotpH A aK T naecK ofi ijeA b io , h o  3a6oAeBUiHX a h ij 
öbiAa HHjKe 38°C b 40,6%-ax CAyaaeB, h  Bbirne 38°C b 59,4%-ax cA yaaeB . B to  * e  
BpeMH b KOHTpoAbHoS r p y n n e  HaÖAioAaAacb T eM n ep aT y p a  h hjkc  38°C TOAbKO b 9,4% cAy- 
aaeB , a b 90,6%-ax T eM n ep aT y p a  öbiA a Bbirne 38°C. CAeAOBaTeAbHO, npHMeHeHHe B n p e rH T a  
3HaaHTeAbHo o Ö A eraaA a T a a iecT b  3a6oAeBaHHH.

B n oA b3y  B Toro roB opH T  TaKjKe cpaBHeHHe a n cA a  A H X opaA oaH bix Anefi h cpoKOB Ae- 
aeH H a b onbiT H oii h  b KOHTpoAbHoS r p y n n a x .  O ö u jh h  cpoK  A e a e n n a  b KOHTpoAbHoS r p y n n e  
6biA 6,7 AHa, a b r p y n n e ,  noA yaH B m eö  B n p e rH T  —  5,3 a h h . C peA H ee ancAO A nxopaA oaH bix  
AHefi B KOHTpOAbHOH r p y n n e  COCTaBHAO 3,6 AHa npOTHB 2,6 AHH B onbiTH oii.
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D r. J . M á té ,  O b e rs t l tn .  d . M ed . D ., K a n d id a t  d . M ed . W is s e n s c h a f te n ,  D r. M. S im o n ,  
O b e rs t l tn .  d . M ed . D ., K a n d id a t  d . M ed . W is s e n s c h a f te n :

UNTERSUCHUNG DER PROPHYLAKTISCHEN W IRKSAM KEIT DES VIREGYT 
(1-AMANTADIN) BEI DER A2-IN FLU EN ZA-EPID EM IE

Im  Ja h re  1969, w ährend  der Influenza-Epidem ie, die vom A3 Hong-Kong/68 
S tam m  veru rsach t w urde, verabreich te m an  an  A ngehörigen m ilitä rischer E in 
heiten  das einheim ische P rä p a ra t VIREGYT, das 1-Am antadin en th ä lt (insge
sam t an  2440 Personen), w äh ren d  die andere  H älfte  der E inheit (2133 Personen) 
eine P lacebo ähnlicher P ackung erhielt. D ie prophy lak tische E innahm e dauerte  
w enigstens 14, längstens 21 Tage. L au t d er epidem iologischen B eobachtungen 
beeinflusste die V IR EG Y T-A dm inistration die M orb id itä t der In fluenza nicht, 
doch sie üb te einen Einfluss auf den V erlau f der E rk rankungen  aus. Die Tem 
p e ra tu r  der Personen, die eine V IR EG Y T-Prophylaxe erha lten  hatten , b lieb in 
40,6% der Fälle u n te r 38° C, in  59,4% jedoch  stieg üb er 38°. Hingegen beobachtete 
m an w ährend  der V ersuchsperiode bei d e r K ontro llg ruppe eine T em peratu r in  
9,4% der F älle u n te r  38°, in  90,6% jedoch über 38°. Som it h a t die VIREGYT- 
M edikation die Schw ere der E rk rankungen  bedeutend  gem ildert. Dasselbe w ird  
auch vom  Vergleich der A nzahl der B ehandlungstage u n d  der F iebertage bes tä
tigt. W ährend die durchschnittliche Zahl d er B ehandlungstage bei der K on tro ll
gruppe 6,7 Tage betrug, w ar bei m it VIREGYT behandelten  G ruppe n u r noch 
5,3 Tage. Bei der K ontrollgruppe m achte die D urchschnittszahl der F iebertage 
3,6, doch bei behandelten  G ruppe 2,6 Tage aus.
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SEBÉSZORVOSOK
FIGYELMÉBE!

A  M edicor a tra u m a tik u s  sebé
sze ti v a r ró tű  o lyan  egyszerhasz- 
n á la to s eszköz

—  am elynél a fo n á lla l való 
egyesítés gyárilag  tö rtén ik ,

—  a tű  és a fonal g y ak o rla tilag  
azonos keresztm etsze tű ,

—- ren d k ív ü l finom  heggye l k é 
szíthető ,

—  k ö n n y en  n y ith a tó , m egbíz
h a tó an  s te ril csom agolású,

—  azonnal fe lhasználható .

A  M edicor M űvek a tra u m a tik u s  sebészeti v a rró tű je  az a lk a l
m azo tt v a rró an y ag o k k a l eg y ü tt m egfe le l a m o d ern  sebészet k ö v e te l
m én y ein ek .

G Y Á R T J A  A  M ED IC O R M Ü V E K

l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l i l l l

52


