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A talalmany a nem fert6z6 neutrofil tulsulyt gyulladasos
betegségekben a 9-dezoxo-9-dihidro-9a-metil-9a-aza-9a-homo-
eritromicin A (generikus neve: azitromicin) hasznalatara, vala-
mint az enteralis vagy parenteralis beadasahoz az azitromicint
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A jelen talalmany a nem fert6z6 neutrofil talsulya gyullada-
sos betegségekben a 9-dezoxo-9-dihidro-9a-metil-9a-aza-9a-ho-
moeritromicin A (generikus neve: azitromicin) hasznalatara, és az
enteralis vagy parenteralis beaddsahoz az azitromicint tartalmazé
gyogyszerészeti dsszetételek eldallitasi eljarasara vonatkozik.

A legtobb gyulladasos betegséget a gyulladasi sejtek abnor-
malis felhalmozédasa jellemez, beleértve a monocitakat/makro-
fagokat, granulocitadkat, plazmasejteket, limfocitakat és vérlemez-
kéket. A széveti endotelidlis és fibroblaszt sejtekkel egyiitt ezek a
gyulladasi sejtek komplex 6sszedllitdsban lipideket, novekedési
faktorokat, citokineket és lebont6 enzimeket bocsatanak ki, ami
a szovet helyi sériiléséhez vezet.

A gyulladasos valasz a neutrofil gyulladas, melyet a neutro-
fil polimorfonuklearis leukocitdknak (PMN) a gyulladt szovetbe
torténé beszurédése jellemez, ami a gazda védelmének f£6
komponense. Az extracellularis baktériumok altal okozott széveti
fert6zés ezen gyulladdsos valasz prototipusat képviseli. Masrészt
a kulonb6zé nem fert6z6 betegségek a neutrofilek extravasz-
kularis 6sszegytilésével jellemezheték. A gyulladasos betegségek
fenti csoportjaba a kovetkezdk tartoznak: krénikus elzarédasu
pulmonaris betegség, felnéttkori szorongis szindréma, az im-
munkomplex alveolitisz néhany tipusa, cisztds fibrozis, horg-
hurut, horgétagulat, emfizéma, glomerulonephritisz, az iziileti
gyulladas aktiv fazisai, koszvényes iziileti gyulladas, fekélyes

vastagb€lgyulladas, bizonyos bdérbetegségek, mint példaul a



pikkelysomoér €és a vaszkulitisz. Ezekben az &llapotokban a
neutrofilekrél ugy vélik, hogy a szoveti sérulés Kkifejlédésében
jatszanak szerepet, és amikor alland6 megjelenéstiek, akkor a
normalis szovet visszafordithatatlan karosodasat, majd a szoévet
mukodésének sé€riull€sét okozzak. Ezért a szoveti sériilést foleg a
neutrofilek aktivalasa okozza, mely proteinazaik kibocsatasaval,
valamint a szabadgy6kok képzésének fokozédasaval jar.

A kroénikus elzarédasa pulumonaris betegségre (COPD)
alapjaban a légaram korlatozasanak Kkifejlédése jellemzé, ami
nem teljes meértékben allithato helyre (ATC, 1995). A COPD leg-
tobb betegnél harom patolégias allapottal jellemezhets: hérghu-
rut, emfiz€éma és mukézus eltomédések. Ezt a betegséget a ki-
l€égzés els6 masodpercében lasst progressziv és visszaforditha-
tatlan erdltetett kilégzési térfogat csokkenés jellemez (FEVI), mig
az eroéltetett vitalis kapacitas viszonylagosan megérzédik (FVC)
[Barnes: Engl. J. Med., 343(4), 269-280(2000)]. Asztmaban és
COPD-ben jelentds, de ettdl eltéré 1égiti atrendezédés figyelhetsd
meg. A legtobb léguti elzarédas két f6 tényezé kovetkezményének
fekinthetc’i: az alveolaris roncsolddasnak (emfizéma) és a Kkis
légutak elzarédasanak (krénikus elzarédast hérghurut). A
COPD-re féleg a mukoézus sejtek hiperplazidja jellemzé.

A betegség {6 okai a cigarettazas, a légszennyezés és mas
kornyezeti faktor. A kauzalis mechanizmus napjainkban még
nem meghatarozott, de az oxidansok-antioxidansok aradnyanak
zavara a betegség kifejlédésében jelentés szerepet jatszik. A
COPD krénikus gyulladdsos folyamat, mely az asztmaban
megfigyeltektél 1ényegesen eltér, masok a gyulladasos sejtek, a
mediatorok, a gyulladasos hatasok és a kezelésre adott valaszok

[Keatings és mtsai: Am. J. Respir. Crit. Care Med., 153, 530-534



(1996)]. Ezt a betegséget elsédlegesen a neutrofil besztiré6dés
jellemzi a beteg tiidejébe.

A széban forgdé betegségben az elé-gyulladasi citokinek,
mint példaul a TNF-a, szintje, és kulénésen a kemokinek, mint
példaul IL-8 és GRO-a, szintje, Ggy tnik, szerepet jatszik a
patogenezisben. A vérlemezkék tromboxan szintézise a COPD
betegeknél szintén fokozott [Keatings és mtsai: Am. J. Respir.
Crit. Care Med., 153, 530-534 (1996); Stockley és Hill: Thorax,
55(7), 629-630 (2000)]. A neutrofilek aktivdldsa okozta legtébb
szoveti sérulést a (metallo)proteinazok fokozott kibocsatasa, és a
szabadgyokok megnévekedett termelése koveti [Repine és mtsai:
Am. J. Respir. Crit. Care Med., 156, 341-357(1997); Barnes:
Chest, 117(2. Suppl.), 105-145 (2000)].

A legtobb terapias torekvés ezen szimptémak megszunteté-
s€ére iranyul [Barnes: Trends Pharm. Sci., 19(10), 415-423
(1998); Barnes: Am. J. Respir. Crit. Care Med., 160, 572-579
(1999); Hansel és mtsai: Expert Opin. Investig. Drugs, 9(1), 3-23
(2000)]. A szimptoémdk altaldban légaram korlatozassal jarnak,
melyek terapidsan hoérgétagitékkal enyhitheték. A komplikaciék
megel6zése €s kezelése, a leromlas megakadalyozasa és az
€¢lettartam €s az €let mindségének javitdsa szintén az elsédleges
célok kozé tartoznak, melyeket a COPD kezelésével kapcsolatban
a nemzetkoézi iranyelvek megallapitottak [Culpitt és Rogers: Exp.
Opin. Pharmacother., 1(5), 1007-1020 (2000); Hay: Curr. Opin.
Chem. Biol,, 4, 412-419 (2000)]. A jelenleg foly6 terapias kutata-
sok alapjaban a mediatorokra oOsszpontositanak, melyek a
neutrofilek osszegytilésében vagy nem kivant aktivalédasuk
kovetkezmeényeinek enyhitésében jatszanak szerepet [Stockley és

mtsai: Chest, 117(2. Suppl.), 585-625 (2000)].




A makrolid antibiotikumok in vitro immunmaoédositdé hatasai-
rol a szakirodalomban tobb helyen beszamoltak [Labro: J.
Antimicrob. Chemother., 41(Suppl. B), 37-46 (1998); Labro: Clin.
Microb. Rev., 13(4), 615-650 (2000); Wales és Woodhead: Thorax,
294(Suppl. 2), 558-562 (1999)]. A makrolid antibiotikumok olyan
makrolid vegyiiletek, melyek példaul 12-, 14-, 16- vagy 17-taga

laktongytarut és 1-3 cukormaradékot tartalmaznak, melyeket
egymashoz vagy az aglitkonhoz gliikozides kotések kapcsolnak. A
makrolid antibiotikumok ismert példai a kévetkezék: karbomicin,
eritromicin, leukomicin és spiramicin.

A makrolidok és a fagocitalé gyulladasos sejtek kélcsénha-
tasaival kapcsolatban a legfontosabb megfigyelések a stimulalt
sejtek altal termelt oxidalé anyagokra kifejtett in vitro gatlé hata-
sokra vonatkoznak [Labro €s mtsai: J. Antimicrob. Chemother.,
24(4), 561-572 (1989); Umeki: Chest, 104, 1191-1193 (1993);
Wenisch és mtsai: Antimicrob. Agents Chemother., 40(9), 2039-
2042 (1996)], valamint az elé-gyulladasi és gyulladas elleni cito-
kinek ezen sejtek altal torténé kibocsatasara [Labro és mtsai: J.
Antimicrob. Chemother., 24(4), 561-572 (1989); Khan és mtsai:
Internat. J. Antimicrob. Agents., 11, 121-132(1999); Morikawa és
mtsai: Antimicrob. Agents and Chemother., 40(6), 1366-1370
(1996); Sugiyama és mtsai: Eur. Respir. J., 14, 1113-
1116(1999)]. Tovabba a humdan neutrofileknél in vitro szamos
makrolid az exocitozist koézvetlenil stimulalja (degranulacio)
[Abdelghaffae és mtsai: Antimicrob. Agents Chemother., 38(7),
1548-1554(1994); Vazifeh €s mtsai: Antimicrob. Agents
Chemother., 42(8), 1944-1951(1998)]. A patkany carrageenin
mellhartyagyulladas kisérletes modellben néhany makrolid

antibiotikumrol, mint példaul a roxitromicirél, a klaritromicinrol
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€s az eritromicinrél, az azitromicinnel szemben, azt talaltak, hogy
gyulladasgatlé aktivitist mutat, mely valészinuleg az elé-gyul-
ladasi mediatorok és citokinek termelését képes megakadalyozni.
Az akut gyulladas ezen modellj€ében az NO termelés, a TNF-a
szint vagy a PGE2 szignifikdnsan csékkent az antibiotikumos
elékezelésre [lanario és mtsai: J. Pharmacol. Exp. Ther., 292,
156-163(2000)].

Patkanyban az eritromicin beaddsa szintén gyulladasgatlast
eredményezett a zimozannal indukalt peritonitiszben [Agen és
mtsai: Agents Actions, 38(1-2), 85-90 (1993)]. A roxitromicinrél
kozzétették, hogy az akut gyulladasi reakciét csékkenti, melynek
modja a hagyomanyos gyulladasgatlék, mint példaul indometa-
cin, mechanizmusatél eltér. Egy masik tanulményban a roxitro-
micinrdl kimutattak, hogy olyan standard allati modellekben ha-
tasos, melyeket a gyulladasgatld szerek hatasainak kiértéke-
lésére hasznalnak, mint példaul a carrageenin indukalt mancs
6déma, mig a klaritromicin és az azitromicin csak mérsékelt
aktivitast mutatott [Scaglione és Rossini: J. Antimicrob.
-Chemother., 41(Suppl. B), 47-50 (1998)].

Néhany makrolid antibiotikumot, mint példaul az eritromi-

cint, a klaritromicint és a roxitromicint, gyulladasgatlé szerként
mar hasznaltak, kiillénosen a diffiz panbronchiolitiszben. A mak-
rolidok hasznalatanak beszamoléi egyes betegségeknél, mint pél-
daul izileti gyulladdsnal és cisztds fibrézisnal, a
szakirodalomban rendelkezésiinkre allnak [Arayssi és mtsai:
Program and Abstracts of the 4th International conference on
macrolides, azalides, streptogramins and ketolides, 21-23
January 1998, Barcelona, Spain, Abstract 6; Singh, J. Assoc.
Phys. India (1989), 37, 547; Jaffe és mtsai: Lancet, 352, 420



(1998)]. A makrolidok relevans farmakolégiai hatasait tekintve,
beszamoltak arr6l, hogy az eritromicin a hiperszekréciét gatolja,
mivel az epitelialis sejtekbdl a nyak és a viz szekrécidjat gatolja. A
gyulladasi régioban a neutrofilek felhalmozédasat szintén gatolja,
mivel a kapillaris edényekkel valé kapcsolédasukat gatolja, mig
az epitelialis sejtekb6l az IL-8 szekrécidjat és a neutrofilekbél
pedig az IL-8 és az LTB4 szekréci6jat gatolja. Diffuz
pvanbrochiolitiszben jotékony hatdsai szintén a szuperoxid ter-
melés csokkentésének, valamint a tiidében a proteolitikus enzim
szintek csokkentésének koszonheték.

Az azitromicinrél kimutattdk, hogy a tiidéfunkciét jelents-
sen javitja, de ennek mechanizmusa még ismeretlen [Jaffe és
mtsai: Lancet, 351, 420 (1998)], mig a roxitromicinrél megéallapi-
tottak, hogy a mnazalis polip fibroblasztok noévekedését
szuppresszalja [Nonaka és mtsai: Am. J. Rhinol., 23, 267-272
(1999); Yamada és mtsai: Am. J. Rhinol., 14, 143-148 (2000)].

A szakirodalomban nem tettek ko6zzé kielégité bizonyitékot
arrol, hogy a 14-tagii makrolid gytriis makrolid antibiotikumok,
mint példaul az eritromicin, a Kklaritromicin és a roxitromicin in
vitro az IL-8 termelést és a neutrofil kemotaxist gatoljak, és az in
vitro bizonyitékok is csak arra vonatkoznak, hogy a 15-tagii mak-
rolidok, mint példaul azitromicinre, hasonlé gyulladasellenes ha-
tast fejtenek ki [Criqui és mtsai: Eur. Respir. J., 15, 856-862
(2000)].

A 4,886,792 szamu Amerikai Egyesiult Allamok-beli szaba-
dalmi bejelentésben 15-tagih makrolidok gatlé hatasat irtak le a
neutrofil degranulaciéjara, de ezekrdl az azitromicin cukor

szubsztituensei hidnyoztak. Beszamoltak arrél, hogy az azitromi-

cin human neutrofilekben in vitro az apoptézist indukélja, de az



oxidativ anyagcserére vagy az IL-8 termelésre nincs hatassal
[Koch és mtsai: J. Antimicrob. Chemother., 46, 19-26 (2000)].
Csak egy tanulmanyban szamoltak be arrél, hogy az azitromicin
a neutrofil kemotaxist €s az akut oxigénképzést in vitro gatolja
[Sugihara: Kansenshogaku Zasshi J. Jpn. Assoc. Infec. Dis., 71,
329-336 (1997)]. Tehat az azitromicinrdl ismert, hogy az alveola-
ris makrofagok vagy vér TNFa, IL-18, vagy IL-6 szintjeit nem
valtoztatja meg [Aubert és mtsai: Pul. Pharmacol. Ther., 11, 263-
269 (1998)].

Annak lehetésége, hogy a 15 tagu gytirtis azitromicinbdl a
gyulladasgatlé aktivitast hordozé sziikséges struktira hianyzik, a
14-tagt makrolidokkal szemben, arra utal, és annak lehetéségét
fokozza, hogy a 16-tagii makrolidok, mint példaul josamicin, az
IL-8 termelést nem csokkentik [Takizawa és mtsai: Am. J. Resp.
Crit. Care Med., 156, 266-271(1997); Criqui és mtsai: Eur.
Respir. J., 15, 856-862(2000)].

A 14-tagti makrolidok, 6sszevetésben a 15-tagi makrolid
antibiotikumokkal, szamos elénnyel rendelkeznek. Példaul az
eritromicin, melynek struktarajat a 14-tagi agluikon gyard jel-
lemzi, savas kozegben konnyen &atalakul anhidroeritromicinné,
mely egy C-6/C-12 spiroketalis strukturaju inaktiv anyagcsere-
termék [Kurath és mtsai: Experienta, 27, 362(1971]. Szemben
sziildi antibiotikumaval (eritromicin) az azitromicin savas kézeg-
ben javitott stabilitAst mutat. Tovabba az azitromicin a szoévetek-
ben jelentésen magasabb koncentraciéban fordul el6. A gram-
negativ mikroorganizmusokkal szemben megmutatkozé javitott in
vitro aktivitasanak kévetkeztében egynapos dézisanak vizsgalata
is felmerilt [Ratshema és mtsai: Antimicrob. Agents Chemother.,

31, 1939(1987)].



Igy a jelen taldlmany elétt allé technikai probléma olyan ja-
vitott eszk6zok biztositdsa, killonosen a nem fert6z6 neutrofil tiil-
sulya gyulladasos betegségek terapidjaban alkalmazhaté eszko-
zok esetében, melyekben az aktiv alkotérész a 14-tagn lakton
gyuruvel rendelkez6 makrolid vegyiiletek elényos gyulladasgatlé
aktivitasait juttatja érvényre, valamint a 15-tagu makrolid gyt-
rak javitott stabilitasat és magas szoveti koncentraciéjat teszi le-
heto6vé.

A jelen taldlmany a fenti problémakat aktiv alkotérész hasz-
nalataval oldja meg, melyeket a kovetkezék kozul valasztunk Ki:
az azitromicin, gyogyszerészetileg elfogadhaté szarmazéka, gyégy-
szereszetileg elfogadhaté hidratja, gyégyszerészetileg elfogadhaté
komplexe vagy kelatja és gyodgyszerészetileg elfogadhatéd séja,
melybél az emberek vagy az allatok nem fert6zé mneutrofil
talsulya gyulladdsos betegségeinek kezeléséhez gyogyszerészeti
Osszetel gyartasat biztositja.

A szakirodalomban leirtakkal szemben, melyekben az azit-
romicin hatasai a neutrofilek in vitro funkciéira korlatozédik,
meglepetésiinkre azt talaltuk, hogy a jelen talalmany szerinti
azitromicin in vivo beadasa emberbe széles hatasspektrumu
gyulladasgatlo hatast eredményez, és ez a neutrofil
besziirédéssel €s a mneutrofil szoveti karosodassal jellemzett

Az egeszséges Onkénteseken végzett vizsgalatokban azitro-
micin kezel€s soran a gyulladasra jellemzé kivalasztott paraméte-
reket kovettilk nyomon. igy azt talaltuk, hogy az azitromicin bea-
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dasa a human neutrofilek degranulaciéjat stimulalja, amit az el-
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sédleges azurofil granulum enzimek koncentraciéjanak erételjes

megvaltozasa mutat, mint példaul a kovetkez6 enzimek esetében:



mieloperoxidaz (MPO), N-acetil-B8-D-gliikézaminidaz (NAGA) és 3-
glikuronidaz.

A granulocitakban az MPO aktivitds bioldgiai jelentésége
erés, oxigénfiggd anitimikrobidlis aktivitisaban rejlik, mely a
gyulladasi folyamatok gyulladasi granulocitaiban az 6sszes szem-
cse mobilizalasaval jar, kilénosen az immunkomplex okozta fa-
gocita stimulus utan. Azitromicin alkalmazdsa utan a vérke-
netben az MPO aktivitasok erételjesen csokkennek, és csak 28
nap utan térnek vissza az alapszintre. Azt talaltuk, hogy alacso-
nyabb MPO neutrofil suriségnél a citokémiailag meghatarozott
degranulacié a neutrofil lizitumokban alacsonyabb MPO ELISA
koncentraciokkal tarsult.

Az N-acetil-B-D-gluikézaminidaz (NAGA) és a gliikkuronidaz
lizoszémalis enzimek, mindketté (elsédleges vagy peroxidaz pozi-
tiv) a neutrofilek azurofil granulumaiban helyezkedik el. Mivel
gyulladas alatt neutrofil degranulacié megy végbe, ezért mindkét
enzim degranulaciés markerként alkalmazhaté, és ezzel a neut-
rofilek aktivitAsanak becslésére hasznalhatok. Az azitromicinnel
végzett kisérletek azt mutatattak, hogy azitromicin alkalmazasa
utan a NAGA aktivitds a szérumban figyelemre mélt6 moédon
megnoétt. M€g az azitromicin utolsé dézisa utan 28 nappal is a
NAGA szérum é€rté€kek a kiindulasi értéknél még 70 %-kal maga-
sabbak voltak. A szérumban a NAGA novekedése a PMN-ben az
enzim aktivitasanak csokkenésével jart. A szérumban a gliikkuro-
nidaz aktivitasa az utolsé azitromicin dézis utéani elsé6 napokban
semmilyen valtozast nem mutatott, de utdna megnétt. Az utolsé
azitromicin dozis utan 28 nappal a -glikuronidaz aktivitdsa a
kezdetinél 40 %-kal magasabb volt. A PMN-ben a 8-glitkuronidaz

aktivitasa az utols6 azitromicin dézis utdni néhany 6ran beliil
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csokkent, de késébb nétt. Az utolsé azitromicin dézis utan 28
nappal a 8-gliikkuroniddz a PMN-ben sokkal magasabb mint kez-
detben.

Tovabba a jelen talalmany azt mutatja, hogy a stimulalt
neutrofilekbél szarmazé szabad gyokok képzédését az azitromicin
gatolja, ahogy azt a stimulalt neutrofileknél kemilumineszcencia-
val meghataroztuk. Az azitromicin a neutrofil oxidativ burst-6t
szintén gatolja, amit citokrém c vizsgalati rendszerrel mutattunk
ki. A vizsgalatok azt is felfedték, hogy az azitromicin a cellularis
glutation peroxidaz (GSHPx) és a glutation reduktaz koncentraci-
okra hosszuideja hatast fejt ki, ez az a két enzim, mely nagysza-
mu betegség patogenezisében a szabadgyokok biolégiai hatasai-
nak szabalyozasaban szerepet jatszik. A szabadgy6k termelés és
a redox-helyzetben bekévetkez6é valtozasok szamos gyulladasi
molekula Kkifejezését modosithatja, befolyasolva bizonyos,
gyulladasi folyamatokhoz vezet6, cellularis folyamatokat. Igy az
azitromicin szamos betegség, mint példaul COPD, kezeléséhez
biztosit alapot, melyben a neutrofil szabadgyék termelése igen
kifejezett.

A vizsgalatok azt is megerésitették, hogy az azitromicin bi-
zonyos sejttipusok apoptoézisat indukalja, azaz a programozott
sejthalalat. Az apoptézis az immunvalasz befejezési mechanizmu-
saban igen fontos tényezé. Harom napig végzett azitromicin keze-
lés a granulocitdkon késleltetett pro-apoptotikus hatast fejt ki,
ahogy azt a vérkenetek morfolégiai vizsgalata soran megallapit-
hattuk. Az azitromicin utolsé dézisa utan az apoptotikus sejtek
szama maximalis értéket vett fel, ami arra utal, hogy az aktiv,

potencialisan karosité neutrofilek szama csokkent.
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A vizsgalatokban az azitromicin mas gyulladasgatlé hatasait
is megfigyeltiik. Ezzel szemben az elézé vizsgalatokban [Koch és
mtsai: J. Antimicrob. Chemother., 46, 19-26 (2000)] azt talaltak,
hogy az azitromicin az IL-8 és a GRO-a kibocsatasat jelentésen
gatolja. Az interleukin-8 (IL-8) a kemokinek neutrofil specifikus
CXC alcsaladjanak tagja. Potencialis neutrofil kemotatikus és ak-
tival6 faktor [Oppenheim: Ann. Rev. Immunol., 9, 617 (1999)]. Az
IL-8 a gyulladasi stimulus hatasara fejezédik ki. Az IL-8 késlelteti
a human neutrofilek spontéan és TNF-a-val kozvetitett apoptozi-
sat. Ezzel szemben az IL-8-on keresztiil az azitromicin fokozato-
san noveli a IL-1 citokin szérum koncentraciéjat, igy a legmaga-
sabb IL-1 koncentraciét az utolsé azitromicin dézis utan 24 6ra-
val tapasztaltuk. Viszont mas citokinek (IL-6) szérum koncentra-
cigja folyamatosan csokkent.

Ezzel szemben a korabbi beszamolékban azt jelezték, hogy
az azitromicin kezelé€s az oldhaté VCAM plazma szinteket szignifi-
kansan nem befolyasolja [Semaan és mtsai: J. Cardiovasc.
Pharmacol., 36, 533-537 (2000)], mig a jelen taldlmany szerint
végrehajtott kisérletekben a VCAM plazma szintje mar 24 6raval
az utolsé azitromicin kezelés utan kifejezetten csokkent.

A jelen talalmanyban kapott eredmények azt mutatjak,
hogy az egészséges human szubjektumok harom napos kezelése,
az azitromicin standard antibakterialis dézisaival, a neutrofil gra-
nularis enzimekre, az oxidativ burst-re, az oxidativ védelmi
mechanizmusokra €s a neutrofil kemokinekre és a kering6 IL-1-
re, IL-6-ra, IL-8-ra akut hatast fejt ki, valamint a neutrofilek
apoptozisanak késleltetésére és az oldhaté adhéziés molekuldakra

hat.
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Ennek megfeleléen a jelen talalmanyban az azitromicin ér-
tékes megel6z6 és/vagy terapids szerként hasznalhaté a neutrofil
talsulyt nem fertézé gyulladasos betegségekben.

A kovetkezé meghatarozasokat bemutaté és meghatarozé
jelleggel tettiik k6zzé a jelen talalmany oltalmi korében eléforduld
kulonbozé szakkifejezéseinek értelmezéséhez.

A '"neutrofil tilsulyt nem fert6z6 gyulladasos betegség"
szakkifejezés azokra a gyulladasos betegségekre, kérokra vagy
allapotokra vonatkoznak, melyek széveti kdrosodas, az immun-
folyamatok kémiai megszuntetése eredményeként alakulnak ki,
de amelyek nem a mikroorganizmusok, mint példaul virusok,
baktériumok, gombak, protozoak vagy hasonlék, invaziéjanak
eredményei, és amelyeket a neutrofilek besztirédése 4ltal
gyulladt szévet jellemez, melyek az elsé olyan gyulladasi sejtek,
melyek a szovetekbe belépnek és a gyulladasos valaszt
felerésitik. Néhany nem fert6zé gyulladasos betegség neutrofil
granulocitai a gyulladt terilet elsédleges sejttipusa marad, mivel
a neutrofil besztirédési és aktivalasi stimulus folyamatosan
fennmarad. Igy a példak kozé tartozik: a krénikus elzarédast
pulmonaris betegség (COPD), a felnéttkori 1égzési rendellenesség
szindrobma (ARDS) és a neutrofil dermatézisok. A tovabbi
neutrofil tulsulyt nem fert6z6 gyulladasos betegség példai kozé
stimulusok jelentik, a nem neutrofil fliggé betegségek.

Példaul az autoimmun betegségek féleg olyan immunvala-
szok Kkifejlédésének tulajdonithatok, melyek a test normalis
strukturalis elemei ellen alakulnak ki, és a T limfociak aktivala-
sat foglaljak magukba, a lehetséges B sejtek altal termelt ellen-

anyag termelésével egytuitt. Az izileti gyulladasban (RA) példaul
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az immunvalasz kozvetlenul az iziiletek strukturdlis kompo-
nensei ellen iranyulnak. Viszont az RA-ban és mas autoimmun
betegségben akut fellangolasok jelennek meg, melyeket intenziv
neutrofil besztrédés és aktivalas jellemez. A krénikus auto-
immun gyulladasok ezen aktiv fazisaira a neutrofil talsuly jel-
lemz6, példaul az RA betegek szinuvialis folyadékaban a
neutrofilek kifejezett felhalmozédasa. Néhany autoimmun beteg-
ségben az ellenanyagtermelés kifejezett, ami az antigén-ellen-
anyag immunkomplexek szoveti lerakddasahoz, valamint a
komplementrendszer aktivalasahoz vezet. A szovetekbe belépd
neutrofilek megkisérlik az immunkomplexek bekebelezését, és a
neutrofilek besztiré6dése és aktivalasa az aktivalt komplement
faktorokkal sulyosbitott. Az ilyen tipusti betegségek egyik példaja
a vese-betegség, kulonosen a glomerulonefritisz, mely a vese
kifejezett karosodasahoz vezet.

Igy a "neutrofil tilstulyd nem fert6zé gyulladasos betegség"
szakkifejezés, anélkul, hogy erre korlatoznank magunkat, a ko-
vetkezdkre vonatkoznak: krénikus elzaré6dasu pulmonaris beteg-
ség (COPD), a felnéttkori 1€gzési rendellenesség szindréma
(ARDS), horghurut, horgétagulat, emfizéma, cisztas fibroézis,
gyulladasos bélbetegség, koszvényes iziileti gyulladas, az akut
neutrofil tulsalyt mutaté fazissal jellemzett autoimmun betegsé-
gek, mint példaul izileti gyulladas, autoimmun betegség, mely-
ben a neutrofilek besztirédése a komplement faktorokkal stulyos-
bitott, mint példaul glomerulonefritisz, és bérbetegségek,
melyekben a neutrofil dermatézisok osszes fajtaja eléfordulhat,
beleértve a pikkelysomor jellegth dermatoézisokat, mint példaul a
pikkelysomort és a Reiter-féle szindrémat, autoimmun bullous

dermatdzis, a véredény alapu dermatdézisok, mint példaul leuko-
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citoklasztikus vaszkulitisz, Sweet-féle szindréma, gennyhdlyagos
vaszkulitisz, erythema nodosum és csaladi mediteran laz, és a
pioderma gangrenozum.

A "neutrofil talsulya nem fert6z6 gyulladasos betegség”
szakkifejezés, az 6sszes tarsul6 betegséget, kort vagy allapotot is
feloleli, melyek a neutrofil tilstalytt nem fert6z6 gyulladasos be-
tegségben eléfordulnak, és amelyeknél a megtamadott szévetek,
szervek vagy testrészek masok, mint maganal a gyulladasos be-
tegségnél. Erre példak az extraintesztindlis betegségek, mint pél-
daul az uveitis és a kronikus hepatitis, amelyek a gyulladasos
bélbetegség eredményeként alakulhatnak Ki.

Az "aktiv alkotérész" vagy "aktiv szer" szakkifejezés azokra
az anyagokra vonatkozik, melyek a biolégiai sejteket vagy azok
részeit befolyasoljak, vagy felismerik, kiillonosen a sejtszervecs-
kékben vagy a cellularis komponensekben. Az ilyen aktiv alko-
torészek vagy szerek kémiai természetuiek. Elsédlegesen az ilyen
aktiv alkotérészek vagy szerek diagnosztikumok, vagy terapias
szerek. A jelen talalmany szévegében az "aktiv alkotérészek" vagy
"aktiv szerek" szakkifejezések részletesebben a terapias szerekre
vonatkoznak, azaz azokra az anyagokra, melyek megel6zé
intézkedésként vagy a betegség, kor vagy allapot lefolyasa alatt
az ilyen kezel€sre raszorul6 szervezetbe beadhatdk, a betegség,
koér vagy allapot csokkentésére vagy megsztintetésére, killonosen
a neutrofil tulsulyt nem fert6z6 gyulladasos betegségben.

Abhogy azt itt hasznaljuk a "kezelés" szakkifejezés a gyogy-
szer vagy az orvossag megel6z6 és/vagy a terapias hatasara vo-
natkozik, amit viszont a gyogyszerészeti dsszetétel hataroz meg,

amely a gyogyszerészetileg vagy diagnosztikailag hatasos vegyiile-
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tet legalabb egy adalékanyaggal, mint példaul hordozéval, kombi-
nacidéban tartalmazza.

Az "azitromicin" szakkifejezés a kovetkezé képletii vegyii-
letre vonatkozik: N-metil-11-aza-10-dezoxo-10-dihidroeritromicin
A (9-dezoxo-9-dihidro-9a-metil-9a-aza-9a-homoeritromicin A),
mely 15-tagu azalakton gyurut tartalmaz, amit az eritromicin A-
oxim Beckmann reagensével kaphatunk Eschweiler-Clarke
reduktiv N-metilezést kovetéen, ahogy azt a szakirodalomban
leirtdak [4,517,359 szamui Amerikai Egyesult Allamok-beli
szabadalmi bejelentés; 4,328,334 szamu Amerikai Egyesiilt
Allamok-beli szabadalmi bejelentés; és BE 892,357 szami
szabadalmi bejelentés], bar ezeket a bejelentéseket az
azitromicin termelésével kapcsolatban hivatkozasként épitettiik
be a jelen talalmanyba.

A "gyogyszerészetileg elfogadhaté szarmazéka" szakkifejezés
a nem toxikus, funkcionalisan egyenértékti azitromicin
anyagokra vagy szarmazékokra vonatkozik, melyet az azitromicin
atomjainak vagy a molekularis csoportjainak vagy kotéseinek
helyettesitésével nyerhetiink, mikézben az azitromicin alapveté
strukturaja nem valtozik meg, és mely az azitromicin
strukturajatél legalabb egy helyzetben eltérést mutat. A
"gyogyszerészetileg elfogadhaté szarmazékok" kozé példaul az
azitromicin O-metil szarmazékai tartoznak, melyeket 1ényegében
a szakirodalomban leirtaknak megfeleléen kaphatunk (5,250,518
szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés]
bar ezt a bejelentést az azitromicin O-metil szarmazékanak
termel€sével kapcsolatban hivatkozasként épitettik be a jelen

talalmanyba.
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A "gyogyszerészetileg elfogadhaté szarmazék" szakkifejezés
az azitromicin észtereit is feloleli, melyek hidrolizis soran az azit-
romicin biologiai hatékonysagat és az azitromicin tulajdonsagait
megtartjak, €s biologiai vagy mas médon nem karositanak. A
gyogyszerészetileg elfogadhatd észterek eléallitasi technikait a
szakirodalomban leirtak [March: Advanced Organic Chemistry, 3.
kiadas, John Wiley & Sons, New York 1152 (1985)]. Az elédrog-
ként hasznos gyégyszerészetileg elfogadhat6 észtereket a szakiro-
dalomban koézzétették [Bundgaard: Design of Prodrugs, Elsevier
Science Publishers, Amsterdam(1985)].

A "gyogyszerészetileg elfogadhaté hidratja" szakkifejezés az
azitromicin nem toxikus szilard vagy folyékony vegyiileteire vo-
natkozik, melyek az azitromicin bioldgiai aktivitasait megtartjak,
€s a hidratalasi folyamat soran a dipolerék kovetkeztében egy
vagy tobb vizmolekula az azitromicinnel tarsul. A szakkifejezés az
azitromicin monohidratjat is feloleli.

A "gyogyszerészetileg elfogadhaté séi" szakkifejezés a kovet-
kez6 nem toxikus sékra vonatkozik: alkali fémsdk, alkali foldfém-
s6k és ammoéniumsoék, melyeket altalanossidgban hasznalnak,
mint pé€ldaul ammoénium, barium, kalcium, litium, magnézium,
kalium, protamin cinksék és natrium, melyek eléallitasa a szak-
irodalomban jol ismert. A szakkifejezés a nem toxikus jelzét is
hordozza, azaz a gyo6gyszerészetileg elfogadhaté addiciés sékat,
melyeket altalaban az azitromicin és a megfelelé szerves vagy
szervetlen sav reagaltatdasdval allitanak eld, ezek példaul a ko-
vetkezdk: acetat, benzoat, biszulfat, borat, citrat, fumarat, hidro-
bromid, hidroklorid, laktat, laurat, maleat, napszilat, oleat, oxa-

l1at, foszfat, szukcinat, szulfat, tartrat, tozilat, valerat, stb.
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A "gyobgyszerészetileg elfogadhaté addicidés sé" szakkifejezés
azokra a sOkra vonatkozik, melyek a szabad bazis biolégiai haté-
konysagat €s tulajdonsagait megtartjak, és amelyek nem bioldgi-
ailag vagy mas moédon kivanatosak, amelyek szervetlen savakkal
allithatok elé, mint amilyen példaul a hidrogénbromid, sésav,
salétromsav, foszforsav, kénsav, valamint szerves savakkal ké-
pezheték mint amilyen példaul az ecetsav, benzoesav, fahéjsav,
citromsav, etanszulfonsav, fumarsav, glikolsav, maleinsav, alma-
sav, malonsav, mandelinsav, metanszulfonsav, oxalsav, pro-
pionsav, p-toluol-szulfonsav, piroszélésav, szalicilsav, borostyan-
késav, borkésav, stb.

A jelen talalmany szerinti s6k az azitromicin vizes vagy vi-
zes/alkoholos oldatdban oldva megkaphaték, vagy mas megfelels
oldészerben, megfelelé bazissal, és ezek utédn a jelen talalmany
sdjat az oldat beparlasaval, fagyasztasaval és liofilezésével
kaphatjuk meg, vagy mas oldoszer, mint példaul dietiléter,
adasaval, mindezt az azitromicin vizes és/vagy alkoholos oldatan
végezve, mely az oldhatatlan nyers sé elkiilonitését is magaban
foglalja. Az alkali azitromicin sék eléallitAsahoz elényGsen alkali
foldfém karbonatokat vagy hidrokarbonatokat hasznélunk. Az
eléallitott s6k vizben szabadon oldhatoék.

A "gyogyszerészetileg elfogadhaté komplexe vagy kelatja"
szakkifejezés az azitromicin kétértéku és/vagy haromértékii fé-
mekkel képzett nem toxikus komplexeire és kelatjaira
vonatkozik, ahogy azokat a szakirodalomban lényegében leirtak
(5,498,699 szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés], bar ezt a bejelentést az azitromicin komplexeinek és
kelatjainak termelésével kapcsolatban hivatkozasként épitettink

be a jelen talalmanyba. A komplex- és kelatképzé fémek a II. és
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III. csoportba tartoz6 fiziolégidsan tolerdlhaté vegyiiletek, igy
elényosen a kovetkez6k hasznalhaték: Mg2+, Al3+, Fe3+, Rh3+, La3+
és Bi®+. Elény6sen az azitromicin/fém arany 1:1-t6l 1:4-ig terjed.
Az azitromicin komplexeinek és kelatjainak nyeréséhez a szabad
bazist vagy so6t, kulénoésen a hidrokloridot a kétértéku vagy
haromértéki fém séjaval 2:1 aranyban kérnyezeti hémérsékle-
ten, vizes oldatban vagy viz/alkohol elegyében, pH = 8,0-11 ko-
z0tt reagaltatjuk, ezek fém hidroxidjaval és/vagy karbonatjaval,
szubszalicilatjaval vagy géljével. Az elényben részesitett példak
kozé tartoznak: az azitromicin antacid kelatok, ahol a sékat a
kovetkez6k csoportbdl valasztjuk ki: Al, Mg és Bi sék; az
azitromicin szukralfat kelatok, és az azitromicin bizmut-
szubszalicilat kelatok, melyek gél formaban fordulnak elé.

A "gyogyszerészetileg vagy terapiasan elfogadhaté hordozé"
szakkifejez€s azokra a hordozé kozegekre vonatkozik, melyek az
aktiv alkotorészek biolGgiai aktivitdsanak hatékonysagat nem
befolyasoljak, és amelyek a gazdara vagy betegre nem toxikusak.

Az aktiv alkotérészeket a kovetkezé azitromicinek kézil va-
lasztjuk ki: azitromicin, gyégyszerészetileg elfogadhaté szarmazé-
kai, gyogyszerészetileg elfogadhaté hidratjai, gyogyszerészetileg
elfogadhaté komplexei vagy kelatjai, és gyogyszerészetileg elfo-
gadhato so6i, melyek az allatokba, beleértve az emldésoket, mint
pé€ldaul ragcsalokat, féemlésoket, ide értve az embert is, bead-
hatok, a nem fert6z6 neutrofil talsilya gyulladdasos betegségek
megakadalyozasara, csokkentésére vagy megsziintetésére. igy a
jelen talalmany az ilyen betegségek vagy koérok terapias
kezelés€hez eljarasokat olel fel, mely a jelen talalmany szerinti
aktiv alkotérész beadasat olyan mennyiségben tartalmazza, ami

az azitromicin kivant in vivo hatasanak eléréséhez kielégité.
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Példaul a jelen taldAlmany szerinti aktiv szer vagy alkotérész
terapiasan vagy gyogyszerészetileg hatasos mennyiségben bead-
hat6é a nem fert6z6 gyulladasos betegségek kezelésére, beleértve,
ané€lkil, hogy erre korldtoznank magunkat, a COPD-t, az ARDS-t
€s a neutrofil dermatézisokat.

A "terapidsan vagy gyégyszerészetileg hatasos mennyiség"
az azitromicin, vagy a jelen taldlmany szerinti azitromicint tartal-
mazo vegyuletek és Osszetételek esetében arra a mennyiségre vo-
natkozik, mely a kivant biolégiai eredmény indukalasahoz kielé-
gité. Ez az eredmény a betegség jeleinek, szimptémainak vagy
okainak csillapit4dsat jelentheti, vagy a biolégiai rendszer barmely
mas kivant véltozasat. A jelen taldlmanyban az eredmény példaul
az elényben részesitett megvalésitasi formaban a nem fert6zé
neutrofil tulsulya gyulladdsos betegségekben a szimptomak vagy
okok megel6zését, megsziintetését és/vagy csokkentését jelenti a
kovetkezé tényez6kon keresztiil: neutrofil granulumok, oxidativ
burst, oxidativ védémechanizmusok, és neutrofil kemokinek, és
keringésben 1évé anyagok, mint példaul IL-1, IL-6, IL-8, valamint
a neutrofilek apoptézisanak késleltetése, és az adhéziés moleku-
lak. Az elényben részesitett megvalésitasi formaban a jelen talal-
many szerinti aktiv alkotérészt megelézésre a nem ferté6zé neut-
rofil tulsulyu gyulladasos betegségek kitoérése el6tt alkalmazzuk.

Ennek megfeleléen a jelen talalmany gyégyszerészeti dssze-
tételeket is felolel, melyek aktiv alkotérészként azitromicint, an-
nak gyogyszerészetileg elfogadhaté szarmazékat, gyégyszerészeti-
leg elfogadhaté hidratjat, gyégyszerészetileg elfogadhaté komp-
lexét vagy kelatjat, és gybgyszerészetileg elfogadhaté séjat a
gyogyszerészeti hordozéval vagy higitéval tarsultan tartalmazzik.

A jelen talalmany szerinti 0sszetételek szisztémasan vagy helyileg
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beadhatok, kiildnésen oralisan, pulmonaris an, parenteralisan,
példaul intramuszkulédrisan, intraperitonealisan, intravénasan
(iv.) vagy szubkutan injekciéként vagy inhalaciéval, péld4aul finom
por kiszerelésként, transzdermadlisan, nazilisan, vaginalisan,
rektalisan, vagy nyelv al4, és ennek megfelelé dézisokban kisze-
relheték. Az aktiv szert vagy alkotdérészt elénydsen gyégysze-
részetileg hatasos mennyiségben adjuk be.

Oralis beadashoz a szilard doézisformak kozé a kovetkezok
tartoznak: kapszulak, lingualettek, tablettak, piruldk, porok, li-
poszomak, tapaszok, idében késlelteté védérétegli kiszerelések,
€s szemcsék. Az ilyen szilard dézisformakban az aktiv vegyiiletet
legalabb egy inert, gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozéval,
mint példaul laktéz, szacharéz vagy keményits, dsszekeverjiitk. Az
ilyen dézisformak az inert higitokon kiviill mas anyagokat is tar-
talmazhatnak, mint példaul sikositokat, igy magnézium-szteara-
tot. Kapszulak, tablettak és piruldk esetében a dézisforma téme-
get biztosit6 és/vagy pufferelé szereket is, valamint izesité
anyagokat is tartalmazhat. A tablettak és pirulak a fentieken
kiviil enterikus bevonattal is késziilhetnek.

Oralis beadashoz a folyékony dézisformak kozé a kovetke-
z0k tartoznak: gyogyszerészetileg elfogadhaté emulziék, oldatok,
szuszpenziok, szirupok, elixirek, melyeket a szakirodalomban
altalaban inert higitékkal hasznalnak, mint példaul vizzel. Az
ilyen inert higiték mellett az osszetételek adjuvansokat is
tartalmazhatnak, mint péld4ul kiilénb6zé ozmotikus nyoméasok
biztositasahoz sékat, pH-t szabalyoz6 szereket, bérbe behatolast
elosegité szereket, nedvesit6é szereket, emulgedlé és szuszpendalé

szereket, €s eédesitéket, izesitéket, valamint parfiimanyagokat.
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A jelen talalmany szerinti gyégyszerészeti Osszetételek pa-
renteralis beadashoz steril vizes vagy nem vizes oldatokat, szusz-
penzidkat vagy emulzidékat tartalmaznak. A nem vizes oldészerek
vagy hordozok példai a propilén-glikol, a polietilén-glikol, a névé-
nyi olajok, mint példaul oliva és gabona olaj, zselatin, és injektal-
hat6é szerves észterek, mint példaul etil-oleat. Az ilyen dézisfor-
mak adjuvansokat is tartalmazhatnak, mint példaul konzervalé,
nedvesits, emulgealé és diszpergal6 szereket. Ezeket példaul szui-
réssel sterilezhetjuk a baktériumokat visszatarté szurével, vagy
az Osszetételbe sterilez6 szert épitunk be, vagy az osszetételeket
besugarozzuk, vagy az oOsszetételeket héhatasnak tessziik Kki.
Gyartasuk folyaman steril vizet vagy mas steril injektalhaté ké-
zeget biztosithatunk, melyet kozvetleniil felhasznalasuk elétt al-
kalmazunk.

Az injekci6 Kkiszerelések fiziologidsan elfogadhaté kézeget
tartalmaznak, mint példaul vizet, séoldatot, PBS-t, vizes etanolt,
vizes etilén-glikolokat és hasonlékat. Az alkalmazhaté vizben ol-
dodé konzervalé szer lehet példaul a natrium-biszulfit, a
natrium-tioszulfat, az aszkorbat, a benzalkénium-klorid, a klér-
butanol, a timerozal, a fenilhiganyboroat, a parabének, a benzil-
alkohol és a feniletanol. Ezek a szerek egyedi mennyiségekben
korulbelul 0,001-5 témeg%-ban lehetnek jelen, elényodsen
korulbelil 0,01-2 témeg%-ban. A megfelels, vizben o0ld6dé
pufferelé szerek, melyek ebben az esetben alkalmazhaték, a
kovetkezok: alkali vagy alkali foldfém karbonatok, foszfatok,
bikarbonéatok, citratok, boratok, acetatok, szukcinatok és
hasonlék, mint példaul natrium-foszfat, -citrat, -borat, -acetat, -
bikarbonat és -karbonat. Az adalékanyagok, mint példaul a

karboxi-metilcellul6z, hordozéként koriilbeliill 0,01-5 témeg%
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mennyiségben hasznalhaték. A kiszerelés a kiszerelés céljatél, a
kezeléshez alkalmazott adott mo6dtol, a szandékolt kezeléstél stb.
fiiggéen valtozik.

A rektalis vagy vaginalis beadashoz az osszetételek elényo-
sen kupok, melyek az aktiv anyagon kivil kétéanyagot tartal-
mazhatnak, mint példaul kakaévajat vagy kupviaszt. A nazalis
vagy nyelv ala torténé beadashoz az Osszetételeket szintén a
standard kotéanyagokkal egyiitt szereljuk ki, melyek a
szakirodalomban ismertek.

A jelen talalmany szerinti aktiv szert vagy alkotérészt tartal-
mazo osszetételek megeléz6 és/vagy terapias kezelésekben adha-
tok be. A terapias alkalmazasokban az dsszetételeket azoknak a
személyeknek adjuk be, akik mar a betegségben szenvednek,
ahogy azt a fentiekben leirtuk, olyan mennyiségben, ami a beteg-
s€g szimptémait €s a komplikaciékat gyogyitja vagy legaldbb
részlegesen tompitja, azaz terdpidsan hatdsos mennyiségben.

A megel6z6 jellegt alkalmazasokban a jelen taldlméany sze-
rinti aktiv szert vagy alkotérészt tartalmazé ésszetételeket az arra
érzékeny betegbe vagy a betegség kockazatat mutaté betegbe ad-
juk be. Az ilyen mennyiségeket "profilaktikusan hatasos dézis-
nak" nevezziikk. Ebben az esetben a pontos mennyiség szintén a
beteg allapotatdl és tomegétdl fugg.

A jelen talalmany gyogyszerészeti Osszetételeit depo forma-
ban is beadhatjuk, példaul lassu kibocsatasu osszetételként. Az
ilyen lassu kibocsatasu osszetétel matrixaban, melyet példaul
kollagénbdl készitenek, az aktiv szert vagy alkotérészt tartalmaz-
hatja.

Az aktiv szer vagy alkotérész hatasos terapiahoz sziikséges

mennyiségei szamos tényezo6tél fiiggnek, mint példaul a beadas
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eszkozétdl, célhelyétdl, a beteg fiziologias allapotatédl, és az egyéb
alkalmazott gy6gyszerek milyenségétol.

A jelen talalméany aktiv szerét vagy alkotérészét a kovetke-
z6k kozul valasztjuk Ki: azitromicin, gyégyszerészetileg elfogadha-
to6 szarmazéka, gyogyszerészetileg elfogadhat6 hidratja, gyégysze-
részetileg elfogadhat6 komplexe vagy kelatja és gyégyszerészetileg
elfogadhat6 sé6ja, melyek a nem fert6z6 neutrofil talstulya gyulla-
dasos betegségek kezelésében hatasosak, amikor naponta kériil-
belil 10 mg és korulbelill 2000 mg tartomanyban adjuk be,
kiilonosen korilbelil 30-1500 mg mennyiségben. Az alkalmazott
specifikus dézist az adott, kezelendé allapot, a beadas ttja, vala-
mint az orvos itélete szabja meg, mely az allapot sulyossagatél és
a beteg koratdl és altalanos allapotatdl fugg.

A jelen talalmany szerinti aktiv szer vagy alkotérész maga-
ban, vagy mas gyogyszerrel egyiitt adhaté be a nem fert6z6 neut-
rofil tulsiulya gyulladasos betegségek kezeléséhez, mint
amilyenek példaul nem szteroid gyulladasgatlék, mint példaul
metil-xantin nem szteroid gyulladasgatlék, szteroid gyulladasgat-
16k, immunmd&dosité szerek, immunoszuppressziv szerek, horgs-
tagitok, reuma elleni szerek, kortikoszteroidok, B2-agonistak,
kolinerg antagonistak és hasonlok, melynél az utébbi dozisa 50
%-kal vagy 25 %-kal csokkentheté a jelen taldlmany szerinti
aktiv alkotérész gyulladasgatlé hatasa miatt.

A jelen taldlmany Osszetétele, kiilonésen vizben oldhaté
Osszetétele a fentiecken kivill vizben oldhaté fehérjét
tartalmazhat, mely a testfolyadékokba anélkiil injektalhaté, hogy
barmely alapveté gyogyszerészeti hatast mutatna az alkalmazott
koncentraciéban a jelen talalmany szerinti dézisformanal (ezért

"vizben oldhat6é fehérje"). Az ilyen vizben oldhaté fehérjék
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elonyosen a kovetkezék: szérumalbumin, globulin, kollagén
és/vagy zselatin. Ez a fehérje az injektalhaté gydgyszerészeti
osszetételben alkalmazott mennyiségben adhaté. Igy példaul a
vizben oldédé fehérje és a jelen taldlmany szerinti aktiv
alkotérész témegaranya koriilbelill 0,0001:1- 100:1, elénydsen
korilbelill 0,001:1-10:1, vagy még elényésebben koriilbeliil
0,01:1-1:1.

Folytatva, a jelen taldlmany a fentiekben emlitett aktiv sze-
rekre vagy alkotérészekre, valamint az ezeket tartalmazoé osszeté-
telekre is vonatkozik, kiilénosen szaritott és/vagy tiszta forma-
ban, vagy vizes vagy vizes/alkoholos oldatban. A jelen talalmany
szerinti vizben oldhaté 6sszetétel vagy aktiv szer oldatanak pH-ja
olyan, hogy a széban forgé pH a gydgyszerészetileg aktiv peptidre
karosan nem hat, de altalaban az injekciék elfogadott tartoma-
nyan belul van, és a széban forgé pH sem az oldat viszkozitasa-
ban, sem annak kicsapéddsaban nem okoz nagy valtozast. Igy az
oldat pH-ja elényésen koriilbeliil 4-7-ig terjed, elényésebben 5-6,
és még elénydsebben 5,3-5,5 értéki.

Ha a beadashoz a jelen talalméany szerinti, vizben oldhaté
osszetételt vizes oldatta alakitjuk beadashoz, akkor a gy6gyszeré-
szetileg aktiv szer vagy alkotérész, vagy séja, koncentracidjanak a
széban forgo oldatban elényosen koriilbelill 0,0000001-10,0 ve-
gyes%-nak, elényosebben 0,000001-5 vegyes%-nak, legelényo-
sebben 0,00001-1 vegyes%-nak kell lennie.

A jelen talalmany 6sszetétele elényosen egységdézis forma-
bdl all, mely a jelen taldlmany szerinti gy6gyszerészetileg aktiv
szert vagy alkotérészt tartalmazza, és ha sziikséges, akkor tovab-
bi adalékanyagokat, mint példaul a fentiekben emlitett vizben ol-

dédé fehérjéket foglal magaban. Igy példaul a fentiekben emlitett
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két vagy harom komponenst ampullidban vagy fioldban oldott
vagy szuszpendalt allapotban készitik el steril vizzel vagy fiziol6-
gias sooldattal. Ebben az esetben az el6allitasi eljaras a gyogy-
szeré€szetileg aktiv szer vagy alkotérész Osszekeverését tartal-
mazhatja, €s tovabba, ha sziikséges, akkor az adalékanyag
oldatat vagy por formajat hozzaadjuk a gyégyszerészetileg aktiv
szer vagy alkotérész oldatadhoz, vagy barmely adekvat folyamat
elképzelheté. A doézisforma a steril viz vagy a steril fiziolgias
soéoldat liofilizaitumhoz, vagy vakuumban szaritott séoldathoz,
torténé hozzaadasaval is elkészithets, melyben a gyégyszerészeti
aktiv szer, és ha sziikséges, akkor az adalékanyag egyarant
eléfordul. Ez az egységdézis forma egy vagy tébb hagyomanyos
adalékanyagot tartalmazhat, mint példaul pH beallité szereket
(p€ldaul glicin, sésav, natrium-hidroxid), helyi érzéstelenitéket
(példaul xylocaine hidroklorid, klérbutanol), izoténizalé szereket
(példaul natrium-klorid, mannit, szorbit), emulgealokat, adszorp-
ciét gatlé anyagokat (példaul Tween® 60 vagy 80), talkumot,
keményitét, laktozt és tragacanthot, magnézium-sztearatot, glic-
erint, propilén-glikolt, konzervalészereket, benzilalkoholt, metil-
hidroxi-benzoatot €s/vagy oleum-arachid-hidrogént. Ez az egy-
ségdozis forma a fentiekben kiviil gyogyszerészetileg elfogadhaté
hordozokat tartalmazhat, mint példaul poli(etilén-glikol) 400-at
vagy dextrant.

A jelen taldlmany Osszetétele ezen  alkotérészek
Osszekeverésével készithet6 el, hagyomanyos eljarast alkalmazva.
Az Osszekeverés célja, hogy a jelen talalmany szerinti
alkotorészek gyogyszerészeti aktivitAsa fennmaradjon, és a
folyamat soran a buborékképzés minimalis legyen. Az

alkotorészeket edénybe helyezzik, (péld4aul iiveg vagy dob) akar
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egyszerre, akar barmilyen sorrendben. Az edényben az
atmoszféra példaul steril tiszta levegé vagy steril nitrogén gaz
lehet. Az eredményiil kapott oldatot kis fiolakba helyezhetjiik, és
tovabbi liofilezésnek vetjiik ala.

A jelen talalméany szerinti osszetétel folyékony vagy liofile-
zett por formaja bioldgiailag lebomlé oldatban feloldhaté vagy
diszpergalhat6, mint amilyen példaul a politejsav-glikolsav kopo-
limer, polihidroxivajsav, polihidroxivajsav-glikolsav kopolimer,
vagy ezek Kkeveré€kei, és ezek utan kiszerelhet6k, példaul
filmként, mikrokapszulaként (mikrogombék), vagy nanokapszu-
laként (nanogombdék), kiilonosen lagy vagy kemény kapszula
formakban.

Tovabba a jelen taldlmany szerinti 6sszetétel liposzémaba
bezarva foszfolipideket, koleszterint vagy ezek szarmazékait tar-
talmazza, melyek tovabb diszpergalhaték fizioldgids sdoldatban
vagy fiziologias s6oldatban feloldott hialuronsavban.

A lagy kapszulak a jelen taldlmany szerinti folyékony 6ssze-
tételekkel toltheték. A kemény kapszuldk a jelen taldlmany sze-
rinti osszetételek liofilezett poraval toltheték, vagy a jelen talal-
many szerinti osszetétel liofilezett pora tablettdva nyomhaté rek-
talis illetéleg oralis beadashoz.

Természetesen a jelen taldlmany szerinti 6sszetétel, a beteg
altal torténé beadasahoz, el6toltott fecskenddben is biztosithato.

Bar a fentiekben csak a jelen taldlmény elényben része-
sitett megvalositasi formait irtuk le, mégis nyilvanvald, hogy a
jelen talalmany szamos moédositasa, valtoztatasa elvégezheté
anélkul, hogy a jelen taldlmany szellemétsl és oltalmi korétol
eltérnénk. A jelen talalmany tovabbi, elényben részesitett

megvaloésitasi formait az igénypontokban felsoroltuk.

.
[T
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Példa

A tanulmanyokat egészséges énkénteseken végeztiik, és az
azitromicin hatasait haromszor 500 mg mennyiségben vizsgaltuk
a kivalasztott gyulladasra jellemzé paraméterek nyomonkovetésé-

vel.

A gybgyszer beadasa, a vérmintak és a plazma

Az egyes személyek két standard 250 mg-os azitromicin
(Sumamed®, PLIVA Zagreb) kapszulat kaptak harom egymast ko-
vetd napon. Kozvetleniil a kezelések megkezdése el6tt és 2 6raval
€és 30 perccel, 24 ¢6raval és 28 nappal a harmadik és az utolsé
azitromicin doézis utan vérmintdkat vettink a konyoékvénabél
EDTA-t tartalmazé csovekbe. A sejtszamlasahoz mintakat vet-
tunk, keneteket készitettiink, a polimorfonuklearis sejteket és a

szérumot elkulonitettiik.

Az elsédleges granularis enzimek analizise

A leukocita granulumok membrannal rendelkezé sejtszer-
vecskék, melyek antimikrobialis fehérjék rendezett halmazat tar-
talmazzak. A lebonté enzimeken kiviil, melyek a neutrofilekbél az
extracellularis térbe Kkijuthatnak, vagy a fagocitézis révén
kikeruilhetnek, ezen szemcsék és vezikulumok membranjai
fontos molekuldkat tartalmaznak, mint példaul bizonyos
receptorokat (példaul fMLP receptor), és a citokrém b NADPH

oxidazt.

a) A mieloperoxidazok analizise
A mieloperoxidaz (MPO) 135000 daltonos fehérje, mely két
nehézlancbodl és két kénnyulancbél all, 55000, illetéleg 15000
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dalton. Az MPO a granulocitadk elsédleges vagy azurofil szemcséi-
ben stimulalédik. Az MPO funkciéja a reaktiv oxigén anyagcsere-
termékek biztositasa, melyek a neutrofilek mikrobicid aktivita-
saban jelentés szerepet jatszanak. Az oxigén anyagcseretermékek
kialakitasa az MPO-negativ szemcsék komponenseitsl fiigggnek
(mely a flavocitokréom b558-at koti, ami a NADPH oxidaz lényeges
komponense), valamint az azurofii MPO pozitiv granulumok
komponenseitél is fiiggnek. Az MPO a NADPH viszonylag
artalmatlan termékeit atalakitja H202-vé és hipoklérsavva. A
granulocitakban az MPO aktivitds biolégiai jelentésége az erds
oxigén-fuggé antimikrobialis aktivitas, mely a gyulladasi folya-
matban, kilonésen az immunkomplex okozta fagocita stimulus
utan, az dsszes szemcse mobilizalasaval kapcsolt.

Az MPO aktivitast a vérkeneteken a neutrofilek intenziv fes-
t6d€sébdl hataroztuk meg, valamint a sejtek lizatumaban ELISA-
val. Etanolos-formaldehides rogzités utan a keneteket a szubszt-
rat oldataba martottuk, mely hidrogén-peroxidot és benzidint
(SIGMA) tartalmazott. Inkubacié utan a keneteket Giemsa oldat-
tal hattérfestettiik. Szaz MPO pozitiv granulocitat kiértékeltiik, és
a citoplazmaban kicsapédott festék intenzitdsa alapjan O-t6l 4+
értéket adtunk. Igy az értékelési tartomany 0-400-ig terjedt. A
normal tartomanyt (290-390) az azitromicin beadasa el6tt hata-
roztuk meg. Az MPO aktivitast a kenet digitalizalt képe alapjan is
meghataroztuk, amit digitalis kameraval nagy nagyitdsnal (x
1000) fénymikroszképpal vettink fel. A vérkeneteken a neutrofi-
lek MPO aktivitdsa az utolsé azitromicin dézis utan 2 é6ra és 30
perctdl 24 oraig csokkent, majd 28 nap utan visszatért az alapvo-
nalra (1. tablazat). Az MPO enzim fehérje koncentraciéjat a neut-

rofilek lizatumabol ELISA-val hataroztuk meg, az eredményeket
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az 1. tablazatban mutattuk be. A neutrofil enzim fehérjék valto-
zasa azonos mintazatot kovetett, mint az intracellularis enzim
aktivitas, az utolsé azitromicin dézis utan 2 éra és 30 perctél 24
oraig csokkent, majd 28 nap utan visszatért az alapvonalra (1.
tablazat). A két MPO meghatarozasi médszer egymast erdsitette.
A citokémiaval meghatarozott alacsonyabb neutrofil stirtiségnél
degranulacié 1ép fel, ami a neutrofilek lizAtuméban az MPO
ELISA-val mért alacsonyabb koncentracigival tarsul.

1. Tablazat

Egység Alapvonal 2 éra 30 24 6ra 28 nap
perc

Degranulaci6
Mielope- 337+ 29 326+x26 315%x22 347+
roxidaz * 18
(érték)
Mieloperox 105+ 13 130+ 16* 131+17 115+
idaz * 19
(suruség)
Mielope-  pg/mg 54,22+ 70,85+  26,74x 70,01+
roxidaz fehérje 12,61 19,91 2,51* 17,62
(PMN)
NAGA nmolx10-6 4,15+ 1,13+ 2,62x 5,95+
(PMN) sejt/perc 01,6 0,72* 1,6* 3,7
B-gluku- nmolx10-6 4,12+ 2,7 3,21+2,3 1,68+ 15,37x
ronidaz sejt/ perc 0,4* 11,4*
(PMN)
NAGA umolxL- 9,16+ 1,6 11,52+ 13,7+ 14,87+

(szérum)  1/perc 2,2 1,5* 1,9*



B-gliku-  pumolxL-
ronidaz 1/perc
(szérum)

Citokinek (szérum)

IL-1 pg/ml

IL-6 pg/ml

Kemokinek

IL-8 pg/ml

GRO-a pg/ml

Apoptézis apoptotikus

(WBC) sejtek /1000
fehérvérsejt

Adhéziés molekuldk

sV-CAM ng/ml

Oxidativ burst

fMLP- A.U.
luminol

fIMLP- AA
citokrém

Glutation mU/106
peroxidaz PMN

(PMN)

30

2,88+ 0,7

0,291+
0,11

3,4+ 1,05

29,47+
15,44
124,1+
33,02
0,333+
0,655

13,59+
2,90

29335+
1957
0,020+
0,014

5,3+ 2,0

3,01+ 0,6 2,95+

0,533+
0,15

2,7+ 1,49

10,61
3,81*
109,6+
30,35*
0,833+
1,029

12,21+
4,12

14774+
1175*
0,007+
0,015*

5,3+ 2,9

0,5

1,07
0,19*
2,5+
1,48

14,60+
10,75*
107,9+
27,83*
1,417+
1,240

10,29+
2,12*

5053+
3804+
-0,018%
0,010*

1,6+
1,3*

3,93+
1,2*

0,29+
0,20

1,15+
0,61*

23,03+
19,72
90,4+
22,32*
2,583+
2,02*

10,74+
2,05*

9879+
13880*
0,0011
+0,001
O*
8,0+5,
2



Glutation muU/106 9,63+ 7,39+ 7,91+ 11,27+
reduktaz PMN 1,16 1,23* 0,87* 2,24*
(PMN) '

*p < 0,01 az alapvonallal egybevetésben (Wilcoxon).

b) Az N-acetil-8-D-glitk6zaminiddz (NAGA) és a R-glitkuronidaz
analizise

A glukozidazok az oligoszacharidok és mas gliikkozidok glii-
kozidos kotéseinek hidrolizisét katalizaljak. A szubsztrat moleku-
la gluikozid részére specifikusak. Az N-acetil-B-D-gliik6zaminidaz
(NAGA) €s a B-glikuronidaz ilyen enzimek. Ezek egyben lizoszé-
malis enzimek, melyek a neutrofilek azurofil szemcséiben helyez-
Kednek el (elsédleges; peroxidaz-pozitiv). Mivel a neutrofilek de-
granulacidja gyulladaskor megfigyelhets, ezért szamos szerzé
ezeket az enzimeket valasztotta a degranulacié jelzéjeként, és a
neutrofilek reaktivitasanak meghatarozasanal. Mindkét enzim
katalitikus koncentracigjat meghataroztuk a szérumban és a
neutrofilek lizatumédban a szakirodalomban leirtak eljarassal,
NAGA esetében [O' Brien és mtsai: New Engl. J. Med., 283, 15-
20(1970)], B-gliikkuronidaz esetében [Glaser és Sly: J. Lab. Clin.
Med., 82, 969 (1973)].

Az 1. tablazatban bemutatott eredmények azt mutatjak,
hogy a NAGA aktivitdsa a szérumban az utols6 dézis utan koril-
belul 30 %-kal nétt 2 6ra és 30 perc elteltével. Az utolsé doézis
utan 24 o6raval ennek értéke hozzavetSleg 50 %-kal magasabb,
mint a kiindulasi érték. A NAGA szérum értéke 28 nappal késébb
még mindig 70 %-kal magasabb értéket mutat, mint a kiindulasi

érték. A szérumban a NAGA novekedése a PMN-ben az enzim ak-
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tivitasanak csokkenésével jart. Az utols6 dézis utan 2 6ra 30
perccel a granulocitdkban koriilbeliil 70 %-os csokkenést hata-
roztunk meg. A PMN-ben a NAGA aktivitas 24 éraval késébb ké-
rulbeliill 30 %-kal nétt, de még igy is 40 %-kal kisebb mint a ki-
indulasi érték. A NAGA aktivitds 28 nap elteltével 40 %-kal tul-
szarnyalta a kiindulasi értéket (1. tablazat).

A szérumban a B-glikuronidaz aktivitisa az utols6é dézis
utani 24. 6raban semmilyen valtozast nem mutatott. Az érték 28
nap mulva a kezdetinél 40 %-kal magasabb volt. A PMN-ben a
glikuronidaz aktivitasa a kiindulasi értékhez viszonyitva 20 %-
kal csokkent az utolsé dézis utan 2 6ra 30 perccel, és 50 %-kal
24 ora utan. Viszont 28 nap elteltével a B-glikuronidaz
aktivitaisa a PMN-ben sokkal magasabb, mint kezdetben
(korulbelil 300 %-kal)(1. tablazat).

Amikor a gliikozidazok aktivitasait analizaljuk, akkor nyil-
vanvald, hogy az egészséges o6nkénteseknél az azurofil granulu-
mokbdl az indukalt enzim kibocsatas 40-50 %-os az utolsé dézis
utan 24 o6raval. A PMN-ben a NAGA aktivitas csokkenése a szé-
rumban noévekedésével jart. A két enzim szérum aktivitidsa az
alapvonaltodl kissé nagyobb értékeket vett fel (az azitromicin elétt)
az utols6 dozis adasai utan 2 6ra és 30 perccel és 24 éraval, és
ez 28 nappal késébb tovabbi novekedést mutatott (1. tablazat).

Ezzel szemben a két enzim aktivitisa a neutrofilek lizatu-
maban két 6raval az azitromicin utolsé dézisa utan csékkent, a
NAGA aktivitas esése 2 oOraval 30 perccel késébb érte el
maximumat, majd 28 nap elteltével visszatért alapszintjére. A 3-
glikuronidaz cellularis aktivitdsa az azitromicin utolsé dézisa
utan 24 o6raval még mindig csokkent, és 28 nap utan jéval az

alapvonal f6lé ért (1. tablazat).
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Osszefoglalva, a neutrofilek elsédleges azurofil szemcséibol
kibocsatott enzimek az azitromicin beadas utan 2 éra 30 perccel
a szérumban kisebb aktivitadssal jelentkeznek, mig ugyan ezen
id6tartam alatt a periférids vér neutrofil granulocitaiban aktivita-
suk alacsonyabb, ami arra utal, hogy ezek degranulaciéval
szabadultak fel. A NAGA az azitromicin utan koran kikeriil, mig
az MPO és a f3-glitkuronidaz késleltetett kibocsatast mutatott.

Ezen enzimek aktivitasanak kimutatasa szintén valtozott.

A neutrofilek oxidativ burst-jének vizsgalata

Az Osszes aerob szervezet energiatermeléséhez oxigént
hasznal. Viszont szamos jel arra utal, hogy az oxigén hasznala-
tanak elénye azzal a kockazattal jar, hogy az oxidativ folyamatok
révén sérulések alakulnak ki. A fagocitézis alatt, amikor a
neutrofilek stimulalt allapotban vannak, megtérténik az oxidativ
burst, reaktiv oxigén anyagcseretermékek keletkezésével és
kibocsatasaval. Ezek a reaktiv anyagcsere termékek a fagocitak
altal kozvetitett antimikrobidlis hatdas f6 mechanizmusaban
jatszanak szerepet. A reakci6kat a gyors oxigénfelvétel és ezt
kovetden az oxigén redukalasa szuperoxidda (O2-) jellemezi. Ezt a
NADPH oxidaz katalizalja, NADPH-t vagy NADH-t hasznalva
elektron donorként. Amikor ezek a védémechanizmusok nem

megfeleléen mennek végbe, akkor szoveti sériilés 1ép fel.

a) A kemilumineszcencia meghatarozasa

A reaktiv oxigén anyagcseretermékek képzése az aktivalt
sejtek altal gyakran a kemiluminenszcencia (CL) mérésével hata-
rozhaté meg. A képz6dott szabad gyokék fotont termelé vegyiile-

tekkel reagalnak (példaul Luminollal) és az eredményiil kapott
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fénykibocsatas fotocellaval mérheté. A leukocitadk stimulalasa
eredményeként kemolumineszcencia mutathaté ki (példaul fMLP)
és citotoxikus oxidativ aktivitAsuk igy mérhetévé valik [Allen és
mtsai: Biochem. Biophys. Res. Commun., 47, 679 (1972)1.

Az 1. tablazatban bemutatott eredmények azt mutatjak,
hogy az azitromicin az azitromicinnel kezelt betegekbdl izolalt sti-
mulalt neutrofilekbdl keletkezé kemoluminenszcens hatast gatol-

ja.

b) A citokrém c vizsgalati rendszer

A neutrofileket citokrém c-vel inkubaltuk és fMLP-vel sti-
mulaltuk [Cohen és Chovaniec: J. Clin. Invest., 61, 1081-1087
(1978)]. Az abszorbanciat 550 nm-en és 540 nm-en régzitettiik,
és delta A-ként fejeztiik Kki.

A neutrofilek oxidativ burst-jét a bakterialis fMLP peptid
valaszban 3 napos azitromicin kezeléssel gatoltuk (1. tablazat).
Felhasznalva mind a citokréom c, mind a luminol vizsgalati rend-
szereket, a gatlasok 2 6ra 30 perccel az utols6 azitromicin dézis
utan mar Kimutathat6k, ez 24 érara nagyobb lett, majd 28 nap
mulva visszatért a normalis szintre.

Ennek megfeleléen az azitromicint az oxidativ burst gat-
16janak tekintjuk. Igy az azitromicin szamos betegségnél, me-
lyekben a neutrofil gyoktermelés (oxidativ burst) tulzott mérté-

kavé valik, alapot biztosit, mint COPD-nél.

A glutation peroxidaz és a glutation reduktaz analizise
A szabad oxigéngyokok és a lipid peroxidazok nagyszamu
betegség patogenezisében szerepet jatszanak. A szabadgyokok

biologiai hatéasai in vivo szamos antioxidanssal szabalyozottak,
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mint amilyen péld4aul az o-tokoferol (vitamin E), aszkorbinsav
(vitamin C), B-karotin, redukalt glutation (GSH) és antioxidans
enzimek (szuperoxid dizmutaz, SOD, glutation-peroxidaz GSHPx,
katalaz, CAT) [Benabdeslam és mtsai: Clin. Chem. Lab. Med., 37,
511-516 (1999); Mates és mtsai: Blood Cells Mol., 25, 103-109
(1999)]. Napjaink szakirodalma alapjan az antioxidans funkciék
ténylegesen a gyulladasgatlé és/vagy az immunszuppressziv
sajatsagokkal kapcsoltak [Mates és mtsai: Blood Cells Mol., 25,
103-109 (1999)]. A szabadgyok termelés és a redoxallapot rendel-
lenessége szamos gyulladasi molekula kifejezésével médosithaté
[Sundaresan és mtsai: Science, 270, 296-299 (1995); Kaouass €és
mtsai: Endocrine, 6, 187-194(1997)], melyek bizonyos cellularis
folyamatokat befolyasolnak, melyek gyulladasos folyamatokhoz
vezetnek mind a gyulladas fokozasaval, mind a széveti sériilés
befolyasolasaval [Tsai és mtsai: FEBS Lett., 436, 411-414
(1997)].

A cellularis glutation peroxidaz (GSHPXx) tetramer fehérje,
melyen mind a négy azonos alegység egy szelén (Se) atomot tar-
talmaz az aktiv helyen szelén-cisztein forméaban [Misso és mtsai:
J. Leukoc. Biol., 63, 124-130 (1998)]. A GSHPx a H20> detoxika-
lasban szerepet jatszik és a lipid hidroperoxidokat nem toxikus
alkoholokka alakitja [Akkus és mtsai: Clin. Chim. Acta, 244,
221-227 (1996); Urban és mtsai: Biomed & Pharmacother., 51,
388-390 (1997)]. Ebben a vizsgalatban egészséges azitromicinnel
kezelt onkénteseknél a PMN intracellularis GSHPx aktivitdsanak
valtozasait meghataroztuk, felhasznalva a kereskedelemben
vasarolhat6 RANSEL készletet (Randox Laboratories). A GSHPx a
glutation oxidalasat a cumene hidroperoxiddal katalizalja. A

glutation reduktaz NADPH jelenlétében az oxidalt glutation
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azonnal atalakul redukalt formajuva, a NADPH-nak NADP+-va
oxidalasaval egyiitt, ehhez a 340 nm-es abszorbancia csékkenést
megmeértiik.

A glutation reduktaz altalanosan eléfordulé enzim, mely az
oxidalt glutation (GSSG) redukalast végzi glutationna (GSH). A
glutation reduktaz a glutation redox-ciklushoz elengedhetetlen,
ezzel a redukalt cellularis GSH szintet megfeleléen tartja. A GSH
antioxidansként szolgal, az aminosav transzportban a szabadgyo-
kokkel és a szerves peroxidokkal reagal, és a GSHPx és a gluta-
tion S-transzferaz szubsztratjaként a szerves peroxidok és a xe-
nobiotikus anyagcseretermékek detoxikalasaban jatszik szerepet.
A glutation reduktazt BIOXYTECH® GR-340™ Kkolorimetrias vizs-
galattal hataroztuk meg (OXIS International, Inc.). Réviden a
NADPH oxidalasat NADP+-sza a glutation reduktaz hatar-kon-
centracidja katalizalja.

A GSHPx aktivitas a neutrofil lizaitumokban (melyet a sejt-
szam hanyadosaként fejeztiink ki) az utols6é azitromicin dézis
utan 2 6ra 30 perccel valtozatlan maradt, de 24 éra elteltével
szignifikansan csokkent (1. tablazat). Az aktivitas 28 nappal ké-
s6bb az alapszintre visszatért. A glutationreduktaz aktivitas a
sejt-lizatumokban (amit a sejtszam hanyadosaként fejeztiink ki)
hasonl6 tendenciat mutatott, az utolsé azitromicin dézis utan 2
6ra 30 perccel szignifikdnsan csokkent, és 24 oéraval késébb
visszatért a normalis szintre, majd az utolsé kezelés utan 28

nappal elérte legnagyobb szintjét (1. tablazat).

Az apoptodzis analizise:
Az azitromicin harom napig tarté adasa a granulocitdkon

késleltetett pro-apototikus hatasokat mutatott, amit a
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vérkenetek morfolégiai vizsgilataval hataroztunk meg. Az 1.
tablazatban bemutattuk a kapott eredményeket. A harom napig
végzett azitromicin kezelést kovetéen az apoptotikus sejtek
szama folyamatosan nétt, az utolsé dézis utan 28 nappal
statisztikailag szignifikdns eredményt kaptunk. Az apoptotikus
sejtek szamanak névekedése csokkent szadmu aktiv, potencia-

lisan sérult neutrofilre utal.

A citokinek és a kemokinek analizise

A masik akut, de potencidlisan gyulladasgatlé azitromicin
hatast ebben a vizsgalatban szintén kimutattuk.

Az interleukin-8 a neutrofilekre specifikus CXC kemokinek
alcsaladjaba tartozik, mely potens neutrofil kemotaktikus és
aktivalo faktor [Oppenheim: J. Ann. Rev. Immunol., 9, 617
(1999)]. Legalabb két G fehérjéhez kapcsolt receptorhoz (IL-8R1
és IL-8R2) kapcsolddik. Ezek a receptorok funkcionalisan eltérék.
A valaszok, mint példaul a citoszol szabad Ca2+ valtozasok, és a
granulum enzimek kiszabadulasa, mindkét receptoron keresztiil
torténhet, mig a légzési burst és a foszfolipaz D aktivalas
kizardlag az IL-8R1-en keresztill megy végbe [Johnes és mtsai:
Proceedings of the National Academy of Sciences, USA 93, 6682-
6686 (1996)]. Az IL-8 a keringésben 1évé neutrofilek ossze-
gyulésének kulcsfaktora. Ez a kemokin a gyulladasi stimulus
hatasara fejezédik ki, és szamos sejt kibocsatja, beleértve a
limfocitakat, epitelidlis sejteket, keratinocitakat, fibroblasztokat,
endotelialis sejteket, simaizom sejteket és neutrofileket. Az
utobbi esetben az IL-8 az egyik legnagyobb mennyiségben
kivalasztott vizsgalt citokin (és a legintenzivebben tanulma-

nyozott), amit a neutrofilek termelnek. Elég érdekes, hogy a
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neutrofilek az IL-8 elsédleges cellularis célpontjai, amire
kemotaxissal, a granulum tartalom kibocsatasaval, légzési burst-
tel, a sejtfelszini receptorok up-reguldlasaval, a nem stimulalt
endotelidlis sejtekhez torténé fokozott tapadassal és az
endoteliumon térténé athaladassal valaszolnak. Az IL-8 termelés
stimulalasara képes szerek a human neutrofileknél a kovet-
kezék: TNF-a, IL-18, GM-CSF, leukotrién B4, PAF, fMLP,
laktoferrin, LPS és szamos mas vegyiilet [Cassatella: Adv.
Immunol., 73, 369-509 (1999)]. Az IL-8 késlelteti a human
neutrofilek spontan és TNF-o altal kozvetitett apoptézisat
[Kettritz és mtsai: Kidney Int., 53, 84-91 (1998)]. Az IL-8 a
predominans C-X-C kemokin, és a dominans neutrofil vonzé
anyag, mely az LPS stimulalt humén alveolaris makrofagok fe-
liltszojaban felhalmozédik [Goodmann és mtsai: Am. J. Physiol.,
275, L87-L95 (1998)].

A szakirodalomban beszédmoltak az eritromicin human
epitelialis sejtekben Kkifejtett, IL-8 kifejezésre gyakorolt gatlé
hatasardl, melynek klinikai hatékonysagaért feltehetéleg az ilyen
hatasmod teheté feleléssé [Takizawa és mtsai: Am. J. Respir.
Crit. Care Med., 156, 266-271 (1997)].

A roxitromicin a nazalis polip fibroblasztokban szintén ké-
pes az IL-8 csokkentésére [Nonaka és mtsai: Acta Otolaryngol.,
Suppl.539, 71-75 (1998)]. Az izuleti gyulladas szinoviocitaiban
az IL-1a, IL-6, IL-8, GM-CSF termelés klaritromicinnal gatolhaté
[Matsuoka és mtsai: Clin. Exp. Immunol.,, 104(3), 501-508

(1996)]. A teljes vérben az IL-8 termelés ex vivo meghatarozasa
megeroésitette, hogy az eritromicin az IL-8 termelést képes gatolni
[Schultz és mtsai: J. Antimicrob. Chemother., 46, 235-240
(2000)]. Hasonl6 megfigyeléseket tettek a huméan hérgé epitelialis
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sejteknél is [Desaki és mtsai: Biochim. Biophys Res. Commun.,
267, 124-128 (2000)]. Napjainkban végzett vizsgalatokban
azonban beszamoltak arrdl is, hogy az azitromicin a PMN-ben in
vitro az 1L-8 termelést nem moédositja [Koch és mtsai: J.
Antimicrob. Chemother., 46, 19-26 (2000)].

A citokin és a kemokin koncentraciékat ELISA készletekkel
hataroztdk meg. Szamos eltéré valasz mintazatot lathatunk a
szérum citokin és kemokin koncentraciékban, amikor az
azitromicin kezelést harom napig folytatjuk. Gyors és kifejezett
csokkenés figyelheté meg a plazma neutrofil stimulalé kemokin,
IL-8 €és GRO-a koncentracidk esetében az utolsé azitromicin
dozis utdan 2 6ra 30 perc elteltével (1. tablazat). Az IL-8
koncentraciéja lényegében az alapszintre tér vissza 28 nap
elteltével, mig a GRO-a ekkor lecsokken.

Ezek az adatok vilagosan érzékeltetik az azitromicin akut
gatlo hatasat a IL-8 ex vivo kibocsatasara, kiterjesztve ezt a tulaj-
donsagot a GRO-o kemokin kibocsatasanak gatlasara is. Meg
kell allapitani, hogy a szérum kemokin koncentraciot mérték.
Ezért nem vonhaté le semmilyen kovetkeztetés a kemokinek
cellularis forrasat tekintve.

Az IL-1 alacsony alapvonali szérum koncentraciéja az
utolsé azitromicin dézis utan fokozatosan nétt, 24 éra utan ez a
novekedés szignifikans szintet ért el (1. tablazat). A koncentracio
28 nappal az azitromicin kezelés utan visszatért az alapszintre.
Ezzel szemben az IL-6 szérum koncentraciéja folyamatosan
csokkent, 28 nappal az azitromicin kezelés utan szignifikans

értéket ért el (1. tablazat).

Az adhézidés molekulak analizise
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A korabban kozzétett adatokkal szemben [Semaan és
mtsai: J. Cardiovasc. Pharmacol., 36, 533-537 (2000)], melyben
az azitromicin kezelés az oldhaté VCAM plazma szintekre
szignifikansan nem hatott, ebben a vizsgalatban az utolsé
azitromicin dézis utan 24 6raval a szérumban az sVCAM
csokkent, €s szignifikdnsan csokkentett szinten maradt 28 nap
elteltével, ami arra utal, hogy az azitromicin mind a neutrofil
peptidek képzésében, mind kifejezésében potencialis gatléanyag,
valamint az aktivalt leukocitdk adhéziés molekulainak
kibocsatasaban szerepet jatszik (1. tablazat). A human sVCAM
szérum koncentraci6janak mennyiségi meghatarozasahoz ELISA
készletet hasznaltunk (R&D systems, UK).

A PMN-ben a fehérjéket a szakirodalomban leirt eljarassal
hataroztuk meg [Bradford: Anal. Biochem., 72, 208-254 (1976)],

standardként borjui szérum albumint hasznalva.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Aktiv alkotérész hasznalata, melyet a kovetkezék koziil
valasztunk Kki: azitromicin, gyégyszerészetileg elfogadhaté szar-
mazéka, gyogyszerészetileg elfogadhaté hidratja, gyégyszerészeti-
leg elfogadhat6 komplexe vagy kelatja és gy6gyszerészetileg elfo-
gadhato séja, amit gydgyszerészeti osszetételek eléallitasahoz al-
kalmazunk emberekben és allatokban a nem fert6zé neutrofil
talsulya  gyulladasos betegségek kezelésére, amelyet a
kovetkezok kozil valasztunk ki: felnéttkori 1égzési rendellenesség
szindroma (ARDS), emfizéma, neutrofil dermatézisok, beleértve a
pikkelysomoér  jellegh  dermatézisokat, mint példaul a
pikkelysémort és a Reiter-féle szindrémat, autoimmun bullous
dermatézisokat, a véredény alapu neutrofil dermatézisokat, mint
példaul leukocitoklasztikus vaszkulitiszt, Sweet-féle szindréma,
pustularis vaszkulitisz, erythema nodosum és csaladi mediteran
laz, €s a pioderma gangrenozum, autoimmun betegség, melyben
a neutrofilek beszlir6dése aktivalt komplement faktorokkal
sulyosbitott, kiilondésen a vesebetegség, beleértve a glomerulo-
nefritiszt, és autoimmun betegség, mely akut neutrofil tulsulyt
fazissal jellemzett, mint példaul az iziileti gyulladas.

2. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az aktiv
alkotérész az azitromicin O-metil-szarmazéka.

3. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az aktiv
alkotorész az azitromicin észtere.

4. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az aktiv
alkot6rész az azitromicin monohidratja.

5. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az aktiv

alkotorész az azitromicin dihidratja.
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6. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az aktiv
alkotérész az azitromicin fémionnal képzett komplexe vagy
kelatja.

7. A 6. igénypont szerinti hasznalat, ahol az azitromicin és
a fém aranya 1:1-1:4.

8. A 6. vagy a 7. igénypont szerinti hasznalat, ahol a fémio-
nok kétértéktiek.

9. A 6. vagy a 7. igénypont szerinti hasznalat, ahol a fémio-
nok haromértékuek.

10. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az aktiv al-
kotoré€sz az azitromicin alkali fém-, alkali féldfém- vagy amméni-
umsodja.

11. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az aktiv al-
kotorész az azitromicin savaddiciés séja.

12. A 11. igénypont szerinti hasznalat, melyben a
savaddicifs sot szervetlen savval allitjuk elé.

13. A 11. vagy a 12. igénypont szerinti hasznalat, melyben
a szervetlen sav a kovetkezé: hidrogénbromid, salétromsav,
foszforsav vagy kénsav.

14. A 11. igénypont szerinti hasznalat, melyben a
savaddiciés sé6t szerves savval allitjuk elé.

15. A 14. igénypont szerinti hasznalat, melyben a szerves
sav a kovetkezé: példaul ecetsav, benzoesav, fahéjsav, citromsav,
etanszulfonsav, fumarsav, glikolsav, maleinsav, almasav,
malonsav, mandelinsav, metanszulfonsav, oxalsav, propionsav,
p-toluén-szulfonsav, piroszélésav, szalicilsav, borostyankésav,
borkésav.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti hasznélat,

melyben a gyogyszerészeti 0Osszetétel kell6 mennyiségben
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tartalmaz aktiv alkotérészt a betegség megszintetéséhez vagy
csokkentéséhez vagy progressziéjanak megallitasdhoz.

17. A 16. igénypont szerinti hasznalat, melyben a gy6gysze-
részeti osszetétel aktiv alkotéjat naponta egy-haromszor 20-2000
mg doézisban adjak be.

18. A 17. igénypont szerinti hasznalat, melyben a gyégysze-
részeti osszetétel aktiv alkotéjat naponta egy-haromszor 30-1500
mg doézisban adjak be.

19. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben a gyogyszerészeti dsszetételt oralisan, szilard vagy folyé-
kony formaban adjak be.

20. A 19. igénypont szerinti hasznalat, melyben a gyégysze-
részeti osszetétel az oralis beadashoz kapszula, lingualette, tab-
letta, pirula, por, liposzéma, tapasz, késleltetett bevonatu
kiszerelés és szemcse.

21. A 19. vagy a 20. igénypont szerinti hasznalat, melyben
az oralis beadashoz a szilard gyégyszerészeti oOsszetételek
legalabb egy inert gyégyszerészetileg -elfogadhaté hordozét
tartalmaznak.

22. A 21. igénypont szerinti hasznalat, melyben az inert
gyogyszerészeti hordozét a kovetkezok koziil valasztjuk ki: laktéz,
szacharé6z vagy keményité.

23. A 19-22. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben az ordlis beadashoz a szilard gyogyszerészeti dsszetéte-
lek tovabbi anyagokat tartalmaznak, melyeket a kovetkezdk
kozhl valasztunk ki: sikositok, igy magnézium-sztearat, tomeget

biztosit6 €s/vagy pufferel6 szerek, valamint izesité anyagok.
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24. A 19-23. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben az oralis beadashoz a szilard gyégyszerészeti 6sszetéte-
leket enterikus bevonattal készitik.

25. A 19. igénypont szerinti hasznalat, melyben az oralis
beadashoz a folyékony gyégyszerészeti sszetételek gyogyszeré-
szetileg elfogadhat6é emulziék, szuszpenziok vagy szirupok.

26. A 25. igénypont szerinti hasznalat, melyben az orilis
beadashoz a folyékony gyégyszerészeti 6sszetételek legalabb egy
gyogyszerészetileg elfogadhaté inert hordoz6t tartalmaznak.

27. A 26. igénypont szerinti hasznalat, melyben az inert
gyogyszerészeti hordozé viz vagy fiziolégias séoldat.

28. A 25-27. igénypontok barmelyike szerinti hasznilat,
melyben az oralis beadashoz a folyékony gyogyszerészeti ossze-
tétel tovabbi anyagokat tartalmaz, melyeket a kovetkezék koziil
valasztjuk ki: adjuvansok, s6k az ozmotikus nyomas biztositasa-
hoz, pH-t szabalyoz6 szerek, bérbe behatolast elésegité szerek,
nedvesité szerek, emulgeals és szuszpendal6 szerek.

29. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti hasznilat,
melyben a gyogyszerészeti Osszetételeket parenterdlisan adjuk
be.

30. A 29. igénypont szerinti hasznalat, melyben a parente-
ralis beadashoz a gy6gyszerészeti Osszetételek infuzick vagy
injekciok.

31. A 29. vagy a 30. igénypont szerinti hasznalat, melyben
a parenterdlis beadashoz a gydégyszerészeti Osszetételek steril
vizes vagy nem vizes oldatok, szuszpenziok vagy emulziék.

32. A 29-31. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben a parenteralis beadashoz a gyogyszerészeti dsszetételek

nem vizes oldoszereket vagy hordozékat tartalmaznak.
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33. A 32. igénypont szerinti hasznalat, melyben a nem vizes
oldoszer vagy hordozé propilén-glikol, polietilén-glikol, névényi
olajok, mint példaul oliva- és gabona olaj, zselatin, és
injektalhat6 szerves észterek, mint példaul etil-oleat.

34. A 29-33. igénypontok barmelyike szerinti hasznilat,
melyben a parenteralis beadashoz a gyogyszerészeti 6sszetételek
adjuvansokat, mint példaul konzervald, nedvesits, emulgeals és
diszpergalé6 szereket tartalmaznak.

35. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben a gyogyszerészeti Osszetételeket rektalisan vagy vagina-
lisan adjuk be.

36. A 35. igénypont szerinti hasznalat, melyben a rektalis
vagy vaginalis beadashoz a gyogyszerészeti 9sszetételek kiipok,
beodntések vagy habok.

37. A 35. vagy a 36. igénypont szerinti hasznalat, melyben
a rektalis vagy vaginalis beadashoz a gy6gyszerészeti 6sszetételek
kotéanyagokat tartalmaznak, mint példaul kakaévajat vagy kup-
viaszt.

38. Az 1-37. igénypontok barmelyike szerinti hasznalat,
melyben a neutrofil tulsilyt, nem fert6zé6 gyulladasos betegségek
kezeléséhez a gybgyszerészeti 6sszetételek egy vagy tébb tovabbi
alkotérészt tartalmaznak, melyek a kivalasztott betegségek gyé-
gyitasaban hasznosak, mint példaul nem szteroid gyulladasgat-
l6kat, szteroid gyulladasgatlokat, hérgétagitokat, reuma elleni
szereket, immunmoédosité szereket, immunszuppressziv szereket,
kortikoszteroidokat, 32-agonistakat és kolinerg antagonistakat.

39. A 38. igénypont szerinti hasznalat, melyben a tovabbi

aktiv alkotérészek dézisa a gydgyszerészeti dsszetételekhez ké-
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pest csokkentett, melyek kizarélag egy tovabbi aktiv alkotérészt
tartalmaznak.

40. Gyogyszerészeti Osszetétel a nem fert6z6, neutrofil til-
sulya gyulladasos betegségek emberekben és allatokban vald
kezelésé€hez, ahol a betegségeket a kévetkezék koziil valasztjuk
ki:
felnéttkori 1égzési rendellenesség szindréoma (ARDS), emfizéma,
neutrofil dermatdézisok, beleértve a pikkelysomor jellegti derma-
tézisokat, mint példaul a pikkelysomort és a Reiter-féle szindré-
mat, autoimmun bullous dermatézisok, a véredény alapui neutro-
fil dermatézisokat, mint példaul leukocitoklasztikus vaszkulitiszt,
Sweet-féle  szindréma, pustularis vaszkulitisz, erythema
nodosum €s csaladi mediteran laz, és a pioderma gangrenozum,
autoimmun betegség, melyben a neutrofilek besztir6dése aktivalt
komplement faktorokkal sulyosbitott, kiillonosen a vesebetegség,
beleértve a glomerulonefritiszt, és autoimmun betegség, mely
akut neutrofil tulsulyu fazissal jellemzett, mint példaul az iziileti
gyulladas, melyhez az aktiv alkotérészt a koévetkezék koziil va-
lasztjuk Kki: azitromicin, gyégyszerészetileg elfogadhaté szarma-
z€ka, gyogyszerészetileg elfogadhaté hidratja, gydégyszerészetileg
elfogadhat6 komplexe vagy kelatja és gydgyszerészetileg
elfogadhaté séja.

41. A 40. igénypont szerinti gyégyszerészeti Osszetétel,
melyben az aktiv alkotérész az azitromicin O-metil-szarmazéka
vagy észtere.

42. A 40. igénypont szerinti gyégyszerészeti Osszetétel,
melyben az aktiv alkotérész az azitromicin monohidratja vagy

dihidréatja.
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43. A 40. igénypont szerinti gyégyszerészeti Osszetétel,
melyben az aktiv alkotérész az azitromicin kétértékui vagy ha-
romértéku fémionnal képzett komplexe vagy kelatja.

44. A 43. igénypont szerinti gyégyszerészeti Osszetétel,
melyben az azitromicin és a fém aranya 1:1-1:4.

45. A 40. igénypont szerinti gyégyszerészeti Osszetétel,
melyben az aktiv alkotérész az azitromicin alkali fém-, alkali
foldfém- vagy ammoéniumséja.

46. A 40. igénypont szerinti gyégyszerészeti Osszetétel,
melyben az aktiv alkotérész az azitromicin savaddiciés séja.

47. A 46. igénypont szerinti gyogyszerészeti dsszetétel,
melyben a savaddiciés s6t szervetlen savval allitjuk elé, mint
példaul hidrogénbromiddal, salétromsavval, foszforsavval vagy
kénsavval.

48. A 46. igénypont szerinti gyégyszerészeti osszetétel,
melyben a savaddiciés s6t szerves savval Aallitjuk elé, mint
példaul ecetsav, benzoesav, fahéjsav, citromsav, etanszul-fonsav,
fumarsav, glikolsav, maleinsav, almasav, malonsav,
mandelinsav, metanszulfonsav, oxalsav, propionsav, p-toluén-
szulfonsav, piroszélésav, szalicilsav, borostyankdésav, borkésav.

49. A 40-48. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszeré-
szeti Osszetétel, melyben az aktiv alkotérész kell6 mennyiségben
fordul el6 a betegség megsziintetéséhez vagy csokkentéséhez
vagy progresszidjanak megallitdsahoz.

50. A 40-49. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszeré-
szeti Osszetétel, mely egy vagy tobb tovabbi adalékanyagot tartal-
maz, melyek a kivalasztott betegségek kezelésében hasznosak,
mint példaul nem szteroid gyulladasgatlékat, szteroid gyulladas-

gatlokat, horgétagitokat, reuma elleni szereket, immunmédosité
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szereket, immunszuppressziv szereket, kortikoszteroidokat, 32-
agonistakat és kolinerg antagonistakat.

51. Az 50. igénypont szerinti gyégyszerészeti Osszetétel,
melyben a tovabbi aktiv alkotérészek dézisa a gyégyszerészeti
osszetételekhez képest csokkentett, melyek kizarélag egy tovabbi
aktiv alkotérészt tartalmaznak.

52. Eljaras gyégyszerészeti osszetétel eléallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy emberben vagy allatokban a nem fert6zé, neutrofil
talsulya gyulladasos betegség kezelésére szolgal, melyeket a ko-
vetkezok kozul valasztunk ki: felnéttkori 1égzési rendellenesség
szindréma (ARDS), emfizéma, neutrofil dermatézisok, beleértve a
pikkelysomor jellegti dermatézisokat, mint példaul a pikkelyso-
mort €s a Reiter-féle szindrémat, autoimmun bullous dermatézi-
sok, a véredény alapii neutrofil dermatézisokat, mint példaul leu-
kocitoklasztikus vaszkulitiszt, Sweet-féle szindréma, gennyhé-
lyagos vaszkulitisz, erythema nodosum és csaladi mediteran laz,
€s a pioderma gangrenozum, autoimmun betegség, melyben a
neutrofilek beszurédése aktivalt komplement faktorokkal su-
lyosbitott, kiilébnésen a vesebetegség, beleértve a glomerulonef-
ritiszt, €s autoimmun betegség, mely akut neutrofil tulsulyt
fazissal jellemzett, mint példaul az iziileti gyulladis, melyhez az
aktiv alkotorészt a kovetkezok kézil valasztjuk ki: azitromicin,
gyogyszeré-szetileg elfogadhaté szarmazéka, gyégyszerészetileg
elfogadhaté hidratja, gyégyszerészetileg elfogadhaté komplexe
vagy kelatja €s gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, ahol az elja-
ras az aktiv alkot6részek adalékanyagokkal és szabadon megva-
laszthatéan tovabbi aktiv alkotérészekkel toérténé osszekeverését
tartalmazza, melyek az ilyen betegségek kezelésében hasznosak,

majd a kovetkezéket foglalja magiban: a keletkezé6 keverék
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feloldasa vagy szuszpendalasa steril vizes vagy vizes/alkoholos
elegyben, az oldat pH-janak 4-7-re &llitasa, végil az oldat
fiolakba vagy ampulldkba toltése.

53. Az 52. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a tovabbi aktiv alkotérészeket a kovetkezék koziil valasztjuk ki:
nem szteroid gyulladasgatlok, szteroid gyulladasgatlok, horgota-
gitok, reumaelleni szerek, immunmédosité szerek, immunszupp-
ressziv szerek, kortikoszteroidok, 82-agonistdk és kolinerg anta-

gonistak.

A meghatalmazott:
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